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El interés despertado entre los farmacdlogos y quimicos,
desde hace casi cien afios, por los constituyentes de ciertas

especies de "Sceletium" (familia Aizoaceae)1, originarias del

suroeste de Africa, tiene su origen en la preparacién denomi-
nada "Channa" g "Koegoed"z, un estimulante de uso comdn entre
los nativos de algunas tribus de esa regidén, gqgue se obtiene me
diante fermentacidn de varias especies de Sceletium y gue al
ser masticada produce efectos fuertemente narcdticos simila-

3
res a los causados por la cocaina”.

Sustancids alcaloidales fueron detectadas en el "Channa"
por Meiringé, en 1896 y estudios posteriores mostraron que con
sistia en una mezcla de alcaloides, los cuales estaban intima
mente relacionados estructuralmente con el mds abundante e im-
portante al que se le llamé Mesembrinas. Su nombre se derivd -

del entonces llamado género Mesembryanthemun Dil, el cual re-

cientemente ha sido reclasificado en el género Sceletium N.E.

Brown.

El esqueleto bdsico de los alcaloides de tipo mesembrano
td representado por el N-metil-3a(3,4-dimetoxifenil)-cis-octa-
hidroindol(Ia), siendo la estructura determinada para la Mesem

brina® la N-metil-3a-(3,4-dimetoxifenil)-6-oxo-cis-octahidroin

dol (Ib).
R
R
MeO
)@k
MeO
Me
T o)R,R=H

b)R,R'=0
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Existen numerosas siIntesis de la mesembrina, siendo la

primera la realizada por Shamma 7a en 1965, cuya ruta consta de

20 pasos y parte del 3,4-dimetoxifenil-nitroestireno, (Esquema I)

Ar Ar
NMe —=—— m,Me —>
~U 0” H ,
0 CHO CHO |
Me
Ar=34-dimetoxifenil (*)-Mesembrina
ESQUEMA I
En 1968 Curphey 5 y Stevens e sintetizaron la mesembrina u-

tilizando como intermediario comln en ambas rutas la 1-metil-3-(3,
4-dimetoxifenil)-2-pirrolina, pero preparada por diferente manera
como puede observarse en el Esquema II, Curphey partié de la N-metil
3-pirrolidona vy Stevens del 3,4-dimetoxifenil-acetonitrilo con la

posterior transposicidén en medio 4cido de una ciclopropil imina.

0 OH Ar OMe
Ar OMe
{ S _> Ar > \ — j\ H <<
N N N
| l ] N\
Me Me Me Me
l CN
OMe
OMe

Ar=34-dimetoxifenil

ESQUEMA II 0~ r;l (£)-Mesembrina
Me



La primera sintesis asimétrica de la mesembrina fué reporta-

7h

da por Yamada en 1971, utilizando un derivado del aminoédcido -

L-prolina mostrado en el Esquema III.

MeO MeO N MeQ N/Me
) - XU
MeO MeQ ' MeO CHO

OMe H _
OMe:
< ”
{ )
0 NJ NMe _|
H N CHO

(+)-Mesembrina

ESQUEMA TIII

En otra ruta sintética Strauss 7 en 1979 reportd una sintesis
asimétrica para el enantidmero levdgiro de la Mesembrina, aplicando
una transposicién 1‘3.3_7 tipo Claisen-Eschenmoser sobre un arilci-

clohexenol, obteniendo una amida quiral, como se muestra en el Esque

ma IV.
OMe
OMe
Ar Ar
O o0 e
04 ——— 0%\‘ g >
lj?Nb S /{IWe N 0
ﬁ '.H "~ | H
Me ﬂMeH Me
Ar=34-dimetoxifenil ESQUEMA TV (-)-Mesembrina

2 =fenilo
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Algunos de los alcaloides del tipo mesembrano exhiben activi
dad sobre el sistema nervioso central 8, entre ellas la Mesembri-
na, lo cual ha sido el principal atrayente para la constante bis-
gueda de nuevas rutas de sintesis.

En estudios posteriores de diferentes especies del Sceletium,

Arndt y Krueger ? en 1970 reportaron que de Sceletium Joubertii L.

Bol. aislaron los alcaloides: joubertiamina (IIa), dihidrojouber-
tiamina (IIb) y dehidrojoubertiamina (IIc), que son alcaloides -
que carecen del esqueleto bdsico del mesembrano y se conocen co-

mo secomesembranos.

1R2
- R=H =
I[ a)lnsat.en1-2 I Q) 3 ,R 0

b)Saturado. R=Me
c)Insaturado. b)R=0Me
enl-2y3-4.

1
R=0H
RP-H R

Tambien se encontré la o-metil joubertiamina (IIIa), y hacia

principios de 1978 de la misma Sceletium joubertii L. Bol. Psotta 'O

aislé un nuevo alcaloide secomesembrano, al que llamé Joubertinamina

(I11Ib).
Se pensd en una relacién biogenética entre los alcaloides

1 median

B
mesembranos y los secomesembranos, l& cual se comprobé
te una larga serie de experimentos, gque pueden expresarse en for-

ma general en el Esquema V.



- 5 -
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ESQUEMA V.

Aparte del interés farmacoldgico, los alcaloides decomesembra
nos han llamado la atencidén de los quimicos sintéticos por su con-
versién a miembros de la serie ciclica 6 de los mesembranos, los -
que a su'vez pueden transformarse, mediante reacciones apropiadas,
en derivados de los 5,10b-etanofenantridinas, un grupo de alcaloi-

12 13

de pertenecientes a la familia de las Amarilidaceas y que -

tienen la estructura bédsica del crinano (1V).

v

.
Se han reportado numerosas sintesis 14 para los alcaloides se
comesembranos, pero para la Joubertinamina sélo la realizada por -
Psotta 12 en 1978, que consta de 8 pasos a partir de la 3-etoxi-2-~
ciclohexenona y estd basada en una reaccidén tipo Claisen-Eschenmoser
de formacién de una aqetamida 7, como puede observarse en el Esquema

VI.
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ESQUEMA VI.

En el presehte trabajo se presenta una nueva ruta sintética
para alcaloides mesembranos y secomesembranos, gque se comprueba
por la sintesis total de la (¥)-Joubertinamina, la (i)-EpijoubeE
tinamina y la (%¥)-Mesembrina.

El disefio de la ruta sintética se hizo en base al andlisis

antitético 16, mostrado en el Esquema VII.



OMe
0
MeO .-
- "y
N0 MO Me
Me
0
‘ 0 0 CHO
MeO MeO MeO .
(T e = I —
MeO N7 MeO N7 MeO N
Me MC [\IAG
CN CN CN
MeO MeO sg@ MeQ
p— R — —
MeO s MeO MeO

g= R:—-soz—©

ESQUEMA VII.
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La serie de reacciones llevadas a cabo experimentalmente
se muestran en el Esquema VIII, en donde se presentan dos innova
ciones para la sintesis de alcaloides mesembranas vy secomesembra
nos una es el empleo de un aril-acetonitrilo a-sulfenilado como
equivalente sintético del aldehido correspondiente, en tal forma
que permita la monoalquilacidén exclusiva en la posicidn bencfli-
ca respectiva, y como sequnda innovacién, se presenta la intro -
duccién de la cadena lateral nitrogenada correcta (protegida en-

forma de sulfonamida) mediante un proceso alquilativo.

En ‘la preparacidn del 3,a-dimetoxifenil-acetonitrilo<-~
(5) se siguid el camino del Esquema IX, partiendao del 3-hidroxi
-4-metoxibenzaldehido (Vainillina) (1), gque se traté con yoduro
de metilo e hidrdéxido de sodio en etanl a reflujo, para obtener
el 3,4-dimetoxibenzaldehido17 (2) como un.sélido blanco de p.f.

42-439C (8ter-éter de petrdleo) con un rendimiento del 737.

Su espectro de i.r. muestra la desaparicidén de la banda
fenélica (originalmente centrada en 3,200 cm-1) y a su vez se -
observan en 1265 y 1140 cm-1 las correspondientes a los grupos-
metoxilo (aromdticos); en 1700 em™| se observa la absorcidn de-
bida a la vibracidén de alargamiento C=0 del grupo carbonilo dsl

aldehido.

En r.m.p. se presentaron dos singuletes centrados en o

3.96 y 4.0, gue integran cada uno para tres protones y que corres
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ponden a los metilos de los grupos metoxilo. En 10.0 aparece el
siguiente debido al protdén aldehidico, en 7.50 aparece un singu
lete que integra para un protén y gue corresponde al protdn arg
mdtico localizado en la posicién 2, por @Gltimo en 7.06 y 7.55 -
p.p.m aparecen dos dobletes (sistema AB) con constante de aco--
plamiento J=8Hz (J-orto), gue integran .para un protén cada u-
no y que corresponden a los protones aromdticos localizados en-

las posiciones 5 y 6, respectivamente.

El alcohol 3,4-~dimetoxibencilico 18 (3) se obtuvo al ha--
cer reaccionar el 3,4-dimetoxibenzaldehido (2) con borohidruro-
de sodio a temperatura ambiente y en solucién metandlica. E1l --
producto fué un aceite incoloro con p.eb.= 296-7°C, obtenido en
un 78% de rendimiento. Su espectro de i.r. presenta en 3,450 -
em™! la banda correspondiente a la funcién alcohélica (asociada),
mientras que desaparece la banda de 1700 cm'1 perteneciente al -
grupo carbonilo del aldehfdo. En r.m.p. aparece en § 4.51 un sin
gulete que integra para tres protones, dos de los cuales corres
ponden al metileno bencilico y el tercero a la funcidn alcohdli

ca.

Para obtener el cloruro de 3,4-dimetoxibencilo (4) se hi-
zo burbujear coloruro de hidrégeno seco sobre el alcohol (3) di
suelto en éter a una temperatura de 0°C. Como se sabe, los clo-
ruros bencflicos son de poca estabilidad (debido a su alta reac
tividad), lo que no permitié su aislamiento y asf, en crudo, se
disolvié en acetona y se tratd con cianuro y yoduro de potasio-
y se calentd a reflujo, para obtener directamente el 3,4-dimeto

xif‘elacetonitrilo19 (5) en forma de un sélido blanco con p.f. 63
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64°C (acetato de etilo-hexano) con un rendimiento de 56% (rendi-
miento para los dos pasos). Su espectro de i.r. presenta la desa
parici&n de la banda alcohélica (localizada anteriormente en -
3,450 cm°1) y a su vez se observa la aparicidn en 2,240 em™! de-
la banda correspondiente a la vibracién del grupo nitrilo. Como-

era de esperarse en r.m.p. se observé el desplazamiento del sin-

gulete correspondiente al metileno bencflico hasta § 3.70 Pep.m.

£l (i)-2—(3,4vdimetoxifenil)-2-bencénsulFenil-acetonitrl
lo (6) se obtuvo al hacer reaccionar el 3,4-dimetoxifenil-acetoni-
trilo (5) con difenil disulfuro e hidréxido de potasio en tetrahi-
dro furano a temperatura ambiente 20,'0bteniéndose 6 como un séli-
do blanco con p.f. 84-85°C (acetato de etilo-hexano5 con un rendi
miento de 99%. En su espectro de i.r. aparece la banda caracteris-

tica de C-S en 750 cm™ |

. En r.m.p. se observé un desplazamiento pa
ra el singulete del metino bencilico hasta § 4.98. Ademds aparece
entre 7.3-7.66 p.p.m. un multiplete que integra para cinco proto--
nes y estos pertenecen al anillo aromdtico del grupo fenilsulfeni-
lo. Como se puede observar el compuesto .6 se obtiene como par - -
enantiomérico, de aqul en -adelante este centro no serd controlado-

y siempre se obtendrédn las modificaciones racémicas correspondien-

tes.

La obtencién del (f)-2-(3,4 dimetoxifenil)<2-bencénsulfe
nil-4-(N-metilbencensulfonamido)-butironitrilo (7) consistié en la
alquilacién del nitrilo sulfenilado 6 con la N,0-dibencénsulfonil-
N-metiletanolamina (A); la preparacién de (A) fué via una reaccidn

de Schotten- Baumann21.
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) Et,N )
. 3 ,
CH{'!‘\/\OH + 20-S0; CH,Cly~ cHy ! o 050,0

A

Se adiciond lentamente el cloruro de bencénsulfonilo, disuel-
to en cloroformo o ciclorometano, sobre una mezcla de la N-metil -
etanolamina, trietil amina y cloroformo o diclorometano, bajo agi-
tacidn y enfriada a 0%. E1 alquilante A se obtuvo como un sélido
blanco con un p.f. 59-60°C. (cloroformo-éter) con un rendimiento
del 99%. Su espeqtpo de i.r. muestra la desaparicidn de la banda
amplia de 3,400 correspondiente a las vibraciones N-H de la amina
y O0-H del alcohol, se observan en 1360 y 1190 las bandas corres-
pondientes al grupo éster-(ArSDZDr), y en 1350 y 1175 cm-1 las -

bandas correspondientes al grupo sulfonamida (ArSO NR2). En r.m.

2
p. aparece un multiplete entre § 7.6-8.1 que integra para 10 pro
tones y que corresponden a los protones de los dos anillos aromd

ticos; ademds se observa un singulete en 2.8 p.p.m. gue integra

para tres protones y corresponde al metilo de la sulfonamida.

A continuaCidn? el nitrilo sulfenilado 6 se tratd con la N,O-
difencensulfonil-N-metil-etanolamina (A) e hidruro de sodio en di
metilformamida y bajo atmésfera inerte (nitrdgeno). £l (3)-2-(3,
4-dimetoxifenil)-2-bencensulfenil-4-(N-metilbencensulfonamido)-bu
tironitrilo (7) se obtuvo en forma de un aceite amarillo claro -
con un 99% de rendimiento. Su espectro de i.r. muestra laabsor-
cién. del grupo nitrilo en 2,210 cm_1. En r.m.p. se observd un mul
tiplete entre § 7.3-8.1 que integrd para 10 protones y que corres

pondian, 5 al anillo aromdtico del sulfenilo y 5 al anillo aroméd-

tico de la bencensulfonamida. Ademds se observd la desapari-
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cién del singulete del protén bencflico (observado anteriormente
en 5.0), la aparicién de dos tripletes acoplados entre sf (3=7

Hz) en 2.63 y 3.13 que integran para dos protones cada uno y que
carresponden a los metilenos de la cadena nitrogenada, siendo el
de campo mds bajo el vecino al Adtomo de nitrégeno y la aparicidn
de un singulete en 2.76 p.p.m. que integra para tres protones y-

gue corresponde al metilo de la aril sulfonamida.

La abtencién del (i)-2-(3,a-dimetoxifenil)-a-(N-metilbeg
censulfonamido)-butironitrilo (8) se hizo mediante una desulfura

22 o1 (f)-2-(3,4-dimetoxifenil)-2-bencensulfenil

cidn reductiva
-4-(N-metil bencensulfonamido)-butironitrilo (7), el cual disuel
to en acetona se traté con Niguel-Raney activado segdn la modifi
cacidn de U,ruéhiba‘raz3 a reflujo. E1 compuesto 8 se obtuvo como un
aceite incoloro en un rendimiento del 97%. Su espectro de i.r. -
muestra wuna banda en 2,240 cm'1 correspondiente al nitrilo ben-
cilico. En r.m.p. aparecio en 8 3.99 un triplete (J=7Hz) que in-
tegra para un protén y que corresponde al metino bencilico, ade-
més se observd que el multiplete localizado entre 7.6-8.0 p.p.m-
integra para cinco protones (anteriormente para 10 protones) y -
corresponden a los protones aromdticos de la bencénsulfonamida.-
Como pudo observarse la alquilacién del nitrilo 5 via el nitrilo
-sulfenilado 6 seguida de una desulfuracién reductiva nos con-
dujo en forma limpia y con un rendimiento casi cuantitativo al -
compuesto monoalquilado deseado 8. Esto deja ver la eficacia y -
facilidad de levar a cabo la monoalquilacidén de metilenosbencili

cos activados por el método de la Sulfenilacidén-Desulfenilacidn.
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De acuerdo al andlisis antitético, el siguiente paso es la
transformacién del grupo nitrilo al aldehido correspondiente, =--
gue mediante alguna modificacién de la anillacidn de Robinsonza-
permitird la construccién del anillo de seis miembros caracteris

tico de las mesembrinas y secpmesembrinas.

La reduccién del nitrilo alquilado 8 al (%) 2-(3,4.dime -
toxifenil)-4-(N-metilbencensulfonamido)-butiraldehido (9) se lle
vé a cabo con hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL)25 en benceno
anhidro a 09C. Se reporta que este reactivo es muy eficaz en es
te tipo de reducciones parciales y que ademds, por la seguridad-

y la facilidad de su manipulacién resulta ser el méds conveniente.

Durante la reduccidén de un nitrilo con el DIBAL se forma -
primeramente la correspondiente aldimina, que posteriormente es-

hidrolizada en medio acuoso ligeramente 4cido al aldehido:

+

H40 |
R-CH=0

_ DIBAL .
R-CaN——— R g N-ALLCH,CH(CHy), T,

El aldehido 9 se obtuvo como un aceite incoloro con un -
rendimiento del 72%. En su espectro - de i.r. aparecen las bandas
caracteristicas del grupo aldehido en 2700 (vibracién C-H) y --
1710 em™ (vibracién C=0), observédndose la desaparicidén de la -
banda correspondiente al nitrilo original. En r.m.p. aparecid-
en § 9.85 un singulete que integra para un protén y corresponde
al protén aldehiIdico, se observd un multiplete que integra para
un protén entre 3.69-3.9 que corresponde‘al metino base del al-
dehido (CH-CH=0), adem&s se observaron dos multipletes entre --

2.9-3.25 y 1.6-2.6 ) que integraron para dos protones cada uno-
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y correspondieron al metileno unido a la sulfonamida (Cﬂ2~N-SDZ-)
y al metileno central de la cadena (-Cﬂz-CHz-N-) respectivamente.
Una vez obtenido el aldehido 9 se procedid a formar el anillo de-
ciclohexenona mediante una anillacidn de Robinsonzq. Para lo cual
se realizdé primeramente la adicidn tipo Michael de metil vinil ce
tona (MUK), catalizada con el 1,5 diazobiciclo (4.3.0) non-5-eno-
(DBN), sobre el aldehido disuelto en tetrahidrofurano seco a 0°C,
para obtener asf el (I)-5-formil-5(3,4-dimetoxifenil)-7-(N-metil-
bencensulfonamida)-heptan-2-ona (10), que posteriormente se some-
tié a una condensacién aldélica interna usando como catalizador -
aéido clorhfdrico en solucién metanélica, obteniéndose la (£)-N--
bencensulfonil-4-(3,4-dimetoxifenil)-4~(N-metilaminoetil)-ciclo -
hex-2-en-1-ona (14) como un aceite incoloro con un rendimiento de
42%. Su espectro de i.r. no muestra la banda de carbonilo del al-
dehida (1710) cm-1) y si aparece una banda en 1680 em” ] correspon
diente a la absorcidn caracteristica del carbonilo «, @ insatura-
do de la ciclo-hexenona. En r.m.p. se observaron dos dobletes ---
(sistema AB) en 6 7.15 y 6.25 p.p.m. integrado cada uno para un -
protén y con una J=10Hz (jcis), las sefiales se asignaron a los --
protones viniIlicos de la ciclohexenona, correspondiendo la primera
sefial al protén del carbono B al carbonilo y la segunda al protdn

del carbono «.
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A pesar de haber obtenido el compuesto deseado, el rendi-
miento obtenido del paso del nitrilo 8 a la ciclohexenona " 14 fué

del 30%, por lo que se hicieron las modificaciones al plan de sin-

tesis gue se comentan a continuacidn.

Partiendo del nitrilo 8 se pensd en la posibilidad de adi-
cionar la cadena con el grupo carbonilo (MVK) antes de la reduccidn
del grupo nitrilo,. posterior proteccidén del grupo carbonilo, reduc
cidn del grupo nitrilo al aldehido y ciclizacidn &4cida a la enona

deseada.

La preparacién de la'(i)S-Ciano-B-(B,4-dimetoxifenil)-7- (N-
metilbencensulfonamido)-heptan-2-ona (11), se realizd mediante una
adicidn tipo I"lit;haelz-6 sobre el nitrilo 8 de la metil vinil cetona
(MVK) catalizada con el 1,5-diazobiciclo (4.3.0)-non-5-eno (DBN)
en tetrahidrofurano seco a 0°C. Se obtuvo el nitrilo-cetona 11

en forma de un aceite incoloro con un rendimiento del 72%.

Su espectro de i.r. muestra la banda de nitrilo a 2240 y
la banda debida a la absorcién del grupo carbonilo de la cetona en
1720 cm'1. En r.m.p. desaparece la sefial del protén correspondien-
te al metino bencflico y aparecen, un multiplete entre § 2.1-2.4
gue integra para seis protones correspondiendo cuatro a los meti-
lenos de la cadena de la cetona (Cﬂz—Cﬂz-g- ) y los otros dos al -
primer metileno de la cadena de la sulfonamida (Qﬂsz—NRZ), y un
singulete en 2.06 que integra par tres protones y que corresponden

0
al metilo unido a la cetona (CﬂB—E-);
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La proteccidn del carnonilo de 11 se efectud por la forma-
cidén de su etilen-eta127, para obtener el (t)-etilen cetal de la
5-ciano-5-(3,4-dimetoxifenil)-7-(N-metilbencensulfonamido)-hep-
tan-2-ona (12). La formacién del etilen cetal se efectud median-
te el calentamiento a reflujo con trampa de Dean-Stark del nitri-
lo-cetona disuelto en benceno etilen glicol y usando &cido p-tolu
en sulfdnico como catalizador. E1l producto se obtuvo como un acei

te incoloro con un rendimiento del 98%.

Su espectro de i.r. muestra la desaparicidén de la absorcidn
del grupo.carbbniio ( anteriormente en 1720 cm'1) y se observa la
absorcién E-0 del cetal en 1150 cm71. En r.,m.p. se observa un -
singulete en § 3.9 que integra para cuatro protones y corresponden
a los protones de los metilenos del etilen cetal (RU-QﬂZ-QﬂZ-OR) y
ademds se observa un singulete en 1.26 p.p.m. que integra para tres

protoneé correspondiendo a los protones del metilo unido al carbo

no que soporta el cetal ( 'CHB-C:SJ ).

Una vez hecha la proteccidén del carbonila, se procedid a -

la reduccién del grupo nitrilo para obtener el (t)-etilen cetal

de la 5-formimino-5-(3,4-dimetoxifenil)=-7-(N-metilbencensulfonami-
do)-heptan-2-ona (13); la reduccidén se llevé a cabo con hidruro de
diisobutil aluminio ( DIBAL) 2% &n benceno anhidro a 0°C. La imi-
na cetal asi obtenida se cicliza al colocarla en una solucidn de -
dcido clorhidrico metandlico y calentando a reflujo. La ciclizacidn
ocurre via formacién del aldehido, ruptura del cetal y condensacidn

alddlica para obtener la enona 14 deseada:
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H 0 0 +
3 Ar H Ar 0
4 —1 5 -
CH=NH Rxc;i:)\ ' R‘ V4

*) L (3)

R=/\/|\|I\SOZ¢ Ar= 34-dimetoxifenil
Me
Los datos espectroscdpicos de la enona corresponden con

los que se observaron en la primera ruta de sintesis.

El rendimiento para la nueva ruta partiendo del nitrilo 8
a la ciclohexenona 14 fué de 32%, ligeramente superior al anterior,
por lo que esta modificacidn resulta conveniente para mejorar el

rendimientortotal.

De acuerdo con el andlisis antitético para obtener la -
Joubertinamina a partir de la ciclohexanona 14, se requiere una
reduccidn selectiva del grupo carbonilo y posterior desproteccidn

del grupo amino.

Como se sabe la posicidén del grupo oxhidrilo (-0OH).en la

. . . 415 .
Joubertinamina es ecuatorial ~, entonces si se observa que la eno

na se encuentra en el siguiente equilibrio conformacional:

H A H
Ar _)_\__ 0 — ' — N\,
—“i:?7/ < R/j<$;7_' ~0
R
H H

R'—'/\/I\ll'\SOz'(ﬁ Ar=3Lt-dimetoxifenil
Me
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22 nos lleva-

el ataque de un hidruro voluminoso como el DIBAL
ria principalmente al oxhidrilo axial, pero como en el caso de
la sintesis de la Joubertinamina ralizada por Psotta y Wiechers
15, el oxhidrilo acial no es el obtenido sino el ecuatorial, lo
cual puede explicqrse por la existencia de un equilibrio confor
macional que se encuentra desplazado en el sentido de tener el
mayor ndmero de sustituyentes ecuatoriales. En el Esquema X se

contemplan las diversas posibilidades para la reaccidn de las -
dos conformaciones de la ciclohexenona 14 con el DIBAL. Puede

observarse que los compuestos V y VI provenientes del ataque im
pedido para el DIBAL son iguales al IV y I, respectivamente, -

los cuales se ogbtienen por gl ataque normal del DIBAL y poste-

rior equilibrio conformacional.

Asf el (f)-N-bencensulfonil-4-(3,4-dimetoxifenil)-4-(N-
metilamino etil)~-ciclphex-2-en-1-0l (15) se prepard via reduc -
cién de la ciclohexenona 14 con hidruro de diisobutil aluminio
(DIBAL) en tolueno anhidro a -78°C. Se obtuvo el alcohol 15 co-

mo un aceite incoloro con un rendimiento del 91%.

En su espectro de i.r. se observa la desaparicidn de la
banda del grupo carbonilo (anteriormente en 168D'cm'1) y la apa-
ricién de la banda del alcohol en 3400 cm'1. En r.m.p. las sefia-
les correspondientes a los protones olefinicos se desplazan a cam
po més alto por la desaparicién del carbonilo, apareciendo como un
multiplete gue integra para dos protones entre  5.9-6.2. E1 pro-
“tén del alcohol (-OH) aparece en un multiplete entre 2.8-3.1 junto

con lcs protones del metileno unido a la sulfonamida (Cﬂz-N:;EZ'ﬂ)y
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QlAprotdn de la base del alcohol (-CH-OH) aparece como un multi-
plete (1H) entre 4.1-4.4 § | y presenta una Wi = 16 Hz, median-
te la que se compruéba que corresponde al protdn axial base del
alcoholﬂs; ya que sefiales con W3 mayor a 10 Hz corresponden a -
protones axiales. Este resultado nos comprueba la obtencidn del
alcohol ecuatorial como producto principal, aunque como se despren
de de la siguiente reaccidn, contenia tambien una cierta propor-

cidén (aproximadamente 20% ) del alcohol axial.

La preparacién de la (t)—Joubertinamina (16) se realizd me
diante una reduccidn del grupo sulfonamida en el alcohol 15, uti-
lizando sodio en amoniaco liquido(reduccién de Birch)28, teniendo
la precaucidén de proteger previamente la funcidén alcohdlica alili

ca, mediante la formacidn del alcdéxido de litio correspondiente, -

como se muestra a continuacidn:

a1 By Ao~ T
I INVA "I g SR Vet [T @—v‘\
N-Me -Me -Me
$0,0 30,8 M
*) (*) (%)

Al hacer la purificacidn por cromatografia se obtuvieron
dos compuestos diferentes, correspondiendo el menos polar a la -
(t)ﬁjoubertinamina gque se obtuvo como un aceite incoloro (ligera-
mente amarillento) con un rendimiento del 76%, y la otra fraccidn
‘a la (t)—Epijoubertinamina gue se obtuvo tambien como un aceite in

coloro con un rendimiento del 18%.



- 23 -

Los datos espectroscdpioos de la(i)- Joucertinamina son:

En el i.r. aparece una banda amplia en 3,450 t:m’1 correspohdieﬂ
te a las abso;ciones del alcohol y la amina. En r.m.p. se ob -
servé la desaparicidn del multiplete (anteriormente entre § 7.6

~7.9) de los protones aromdticos de la bencensulfonamida (—N—802

Ar-H), los protones vinilicos aparecen como un singulete (2H) en

5.9, el protdén base del alcohol (-Qﬂ-OH) se observa como un do -
ble doblete en 4.2 con Jaa=9Hz y Jae=4Hz, los protones del alco-
hol (-0H) y la amina (-NHR) aparecen como un multiplete entre -
2.46-2.63 que integra para dos y es intercabiable con agua deu-
terada, ademds se observd el desplazamiento de la sefial de los
protones del metilo unido al nitrdgeno (—N-CﬂB) anteriormente -

en 2.7 (cuando se tenia la bencén+sulfonamida) y ahora aparecien

do come un singulete (3H) en 2.33 p.p.m.

Las constantes de acoplamjento del protdén base del alco-
hol y el cdlculo de los angulos dihedrales29 nos indican que -

este protdén se encuentra en una orientacidn axial:

Los datos espectroscdpicos de la (t)-Epijoubertihamina

son:

Su espectro de i.r. musstra una banda amplia en 3,450

cm-1 correspondiente a las obsorciones del alcohol y de la amina.
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En r.m.p. se observé la desaparicidén de la sefial de los.protones

aromdticos de la bencénsulfonamida (-S0,-Ar-H), los protones vi-

2
nilocos aparecieron como un singulete que integra para dos protg
nes en 8§ 6.06, el protdn base del alcohol aparecid como un multi
plete entre 4.06-4.25 con una W=9Hz, en 2.56 p.p.m. aparecid un
singulete que integra para dos protones (interoambiable con agua

deuterada) y que se asignd a los protanes del alcohol (-0H) y la

amina (~NRH).

Fl resultado obtenido de la w%;9H2 para el protdén base -
del alcohol nos indica que este es ecuatoriél en la Epi jouberti-

nmina.

En las estructuras asignadas para la Joubertinamina y la
Epi joubertinamina, solo se conoce la estereoquimica del carbono

base del alcphol, la otra no se puede asignar.

Estudios de los espectros de masas revelaron en ambos el

ién molecular en m/e 291 y ademas los siguientes resultados:

(i)—JOUbertinamina (t)-Epijoubertinamina
% m/e % m/e
100 44 100 149
84.9 43 69 105
59.3 83 39.8 57
47.9 57 39.8 163
47.8 55 39 43
42 129 29 167

38 41 27 69
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(Y)-Joubertinamina (i)—Epijoubertinamina

% m/e % m/e
30.5 291 26 55
28 58 25 71
28 71 18 83
27 69 17 97
25 95 15 77
24 85 27 291
21 67

20 180

19 234

19 7
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Un posible patrdn de fragmentacidn de fragmentacidn de las

moléculas es el siguiente:
* - MeO MeO >
2CH -
@ 2CHP * o C3Hs O +
MeO MeO

77 137 175 It
N
MeO iiln
MeO N/H

I
0, —|+ 233 Me

263

e e

Z_

+0OH

'ﬁ] Cz"'a

N H ° ) 1 .
CHy CHyNI - < ‘ -2H, 0
Me Me0Q I MGO MeO
1l O L 230

MeO r\ll’ MeO
M 232

1) CcO
VAN 2)-H

58 11 .
MeO !'l

en i DG
PB 44 [-cH,

+

@ C3H3 -2CHp MeO O

MeO
115

>»
175

ESQUEMA XI
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La obtencién de la (Z)-Mesembrina (18) se efectud por la
oxidacidn con diﬁ;ido de manganeso30 activo de una mezcla de la
(Y)-Joubertinamina (16) y la (f)-Epijoubertinamida (17) disuelta
en benceno10, obteniendose la (%)-Mesembrina (18) como un acei-
te amarillento con un rendimiento del 76%. Su espectro de i.r. -
muestra absorcidén wn 1720 crn-1 correspondiente al carbonilo de -
la ciclohexanona y desaparicién de las bandas de absorcién del
(-0H) alcohol y (-NHR) de la amina secundaria. En r.m.p. se ob-
servé la desaparicién de la sefial (anteriormente entre & 2.4-2.6)
de los protones del alcohol y de la amina, se observd tambien la
desaparicidn de las sefiales del protdén base del alcohol (anterioz
mente entre 4.1-4.3) y la de los protones vinilicos (anteriormen-
te en 5.96). Aparecié como la sefial caracteristica del sistema me
sembrano un triplete de J=3Hz situado en 2.93 gue integra para un
protén y que corresponde al protdén metinico de la fusién de los -

318. Ademdas se observaron un singulete gue integra pa

dos anillos
ra tres protones en 2.3 y que corresponde al metilo de la amina
(N—QEB), y 'dos singuletes en 3.85 y 3.87 que integraban cada uno
para tres protones y gue corresponden a los dos metoxilos arométi
cos. Entre 2.0-2.4 aparecié un multiplete que integrd para 10 pro
tones correspondientes a los 5 metilenos de la molécula y entre -

6.7-6.95 aparecié un multiplete (3H) que corresponde a los pro-

tones aromé&ticos.

La oxidacidén del alcohol alilico presente conduce inicial
mente a la enona correspondiente gue rapidamente sufre una cicli-
zacién de tipo Michael por la cadena lateral, cuya funcionalidad

es la de una amina secundaria:
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N-H
|
’/f \\\/7 A\

OH Mel N
I~ H (%) Me
I}'-H (¥)-Mesembrina
Me (£)
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Estudios sobre la estructura de la Mesembrina han lle-

gado a la conclusién de gue en la fusidn cis entre los dos ani-
llos el grupo arilo es axial y el hidrégeno ecuatorial, lo cual
se comprueba con:-nuestros resultados de r.m.p. pues el protén- -
da un triplete con J=3Hz que corresponde a los acoplamientos e-

cuatorial y ecuatorial-axial:

H

1:3H2(5&78°)
J=3Hz(64.3)

H

Esto sugiere que la estructura de la Mesembrina es la

de una silla un poco distorcionada:
Ar H
H . H
H ~0
H
Me

31c

£l espectro de masas de la (t)—Mesembrina mostré el

ion molecular en 289 m/e y los siguientes resultados:
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100 96
95.7 218

93 70
77 .4 289
55.9 219
42.4 204
35.1 288
32.5 176
22.3 42
15 232
13.2 220
12.5 94
11.8 102
11 109

Los resultados obtenidos son congruentes con estudios
anteriores de espectrometria de masas de la Mesembrina, sien-

do las fragmentaciones observadas las siguientes:
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Los espectros de infrarojo (i.r.) se realizaron en espec-
trofotdmetros Perkin-Elmer 337 y 559 B de doble haz, en pastilla
de bromuro de potasio para los sdélidos y en pelicula para los 1i
guidos, usando aire como referencia. Los espectros de resonancia-
magnética de prontdén (r.m.p.) se determinaron en un espectrémetro
Varian EM-390, en CDClB, utilizando el tetrametilsilano como refe
rencia interna. El desplazamiento quimico estd expresado en par-
tes por millén (ppm) utilizando el pardmetro & . Segun el tipo de
sefial, los simbolos empieados en la descripcién de los espectros-
de r.m.p. representan lo siguiente: d=doblete, s=singulete,t=tri
plete, c=cuarteto, m=multiplete y dd= doble doblete. Los espectros
de masas se determinaron en un espectrémetro de masas Hewlett Pa-
ckard 5985",

La separacién y/o purificacién de los productos descritos
se efectud por cromatograflia en placa preparativa, desarrollada -
en cromotoplacas de silica gel Merck GF254, de dimensiones 20 X -
20 6 20 X 100 cm., segln el caso. Para la cromotografia en colum
na se empled silica gel Merck 60 (30-70 mallas ASTM). En la obser
vacién de las substancias en las placas, se usé una ldmpara UVSL-
25, en el caso que absorbieran en el UV y como reveladores, vapo-
res de iodo y/o solucién de dcido sulfidrico:al 30%, seguido de ca
lentamiento.

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Koffler

y no estdn corregidos.
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Preparacidn del 3,4-dimetoxibenzaldehido (2).

Se colocaron 50 g (328 mmoles) de vaeﬁoxi-a-hidroxibenzal-
dehido (1) en 200 ml. de etanol absoluto, a continuacidn se agre
garon 200 ml. de una solucidén de hidréxido de sodio 2N y 50 ml.
(1149, 803 mmoles) de yoduro de metilo. La mezcla resultante se
calentd a reflujo con agitacidén magnética durante 18 horas aproxi
madamente. La mezcla de reaccidn se diluyo con agua y se evapora
ron a presidén reducida el exceso de yoduro de metilo y el etanol.
Posteriormente se extrajo exhaustivamente con éter, los extractos
orgédnicos se lavaron primero con solucidn de hidrdxido de sodio
TN y a continuacidén con samuera, posteriormente se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro. Por evaporacidn del éter a presidn re
ducida se obtuvieron 40 g. de un aceite (240 mmoles, 73%) que me
diante cristalizacién de éter-éter de petréleo produjo un sdlido

blanco con un p.f.=42-43DC.

i.r. (KBr) V max: 2825 (Ar0-C-H), 1265 y 1140 (Ar -C asim: y sim.

Y (c=c, Ar).

1700 (ArCH=0) y 1600 y 1500 cm_
r.m.p. (CDCL;) & . 3.96 (3H,s;AT-0CH,), 4.0 (3H,S; Ar-0CH;), 7.06
(1H,d,J=8H2; Ar-ﬂs), 7.5 (1H,S: Ar»ﬁz), 7.55 (1H,d,3=8H2; Ar—ﬂ6)

y 10 p.p.m. (1H,S;Ar-CﬂD).

) s
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2.88 - (76.2 mmoles ) de borohidruro de sodio. La mezcla de reac
cidén se diluyé con agua y solucidén de 4cido clorhidrico 1:10, se
gvapord a presidn reducida el metanol y se extrajo exhaustivamen-
te con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos se lavaron con sal
muera y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Por evaporacidn
del acetato de etilo a presién reducida se obtuvieron 29g de un acei

te incoloro ( 172 mmoles: 78%).

i.r(pelfcula) Vmax:3450 (-0H), 1050 (-OH,Primario), 2825 (Ar0-C-H),

-1+(

1265 y 1140 (Ar0) y 1600 y 1500 cm. C=C, Ar).

r.m.p. (c0513) § : 3.76 (3H,5; Ar—UCHB), 3.8 (3H,S; Ar-DCﬁB), 4.51

(3H,S; Ar-CH, y -0H) y 6.83-6.96 ppm (3H,m; Ar-H,, Ar-Hg, ArH6)

Freparacién del cloruro de 3,4-dimetoxibencilo (4).

Se disolvieron 27.2g. ( 162 mmoles ) del alcohol 3,4-~dime-
toxibencilico (3) en 150 ml. de éter seco. La solucién se colocd can
agitacidn sobre un bafio de hielo a 0°¢ y se le burbujeé &cido clor
hidrico gaseoso y seco por 1 hora. Posteriormente se burbujed una
corriente de nitrégeno y una vez retirada esta se secd la solucidn
con sulfato de sodio anhidro. Por evaporacidn del éter a presidn re

ducida se obtuvieron 29.5 g. de un aceite amarillo.

Preparacidn del 3,4-dimetoxifenil-acetanitrilo ( 5).

Se colocaron 29.5 g. (158 mmoles) del cloruro de 3,4-dime
toxibencilo en 180 ml. de acetona seca, a continuacidn se agrega-

ron 15.36 g. (236 mmoles )de cianuro de potasio y 1.85 g. (11.14

mmoles ) de yoduro de potasio. La mezcla resultante se calentd a
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reflujo con agitacién magnética por 20 horas aproximadamente. La
mezcla de reaccidén se diluyd con agua y se evaporé la acetona a
presién-reducida, posteriormente se extrajo con acetato de etilo,
los extractos orgédnicos se lavaron con salmuera y se secaron so-
bre sulfato de sodio anhidro. Por evaporacién del acetato de eti
lo a presidn reducida se obtuvieron 33g. de un aceite rojizo. La
purificacién por cromatografia en columna desarrollada en hexano
-acetato de etilo (70:30) dié al concentrar la solucién 16.11g.
de un sélido 91.0 mmoles; 56%) con un p.f.= 63-64°C.

i.r. (KBr) V max: 2825 (Ar-C-H) , 2240 (-CN) y 1600 y 1520 cm™
(c=C, Ar).

r.m.p. (c0Cl.) & : 3.7 (2H,s; Az-CH,-CN), 3.93 (6H,S; Ar-OCHs) y

;)
6.86-7.0 p.p.m. (3H,m; Ar-H,, Ar-Hg, Arﬂ6).

Preparacidn del (:)-2—(3,éfdimetoxifenil)-2-bencén sulfenil-ace-

tonitrilo (6).

Se colocaron 5 g. ( 28.24 mmoles) dei 2-(3,4-dimetoxife-
nil)-acetonitrilo (5), 6.35 g. (29.13 mmoles) de difenil disulfu
roy 5.6 g. (100 mmoles) de hidrdxido de potasio. Posteriormente
bajo atmésfera de nitrégeno se agregaron 100 ml. de tetrahidrofu
rano seco y se agité magnéticamente por 10 minutos. La mezcla de
reaccidén se diluyd con agua, neutralizd con solucidn de dcido -
clorhidrico 1:10 y extrajo con acetato de etilo. Los extractos
orgdnicos se lavaron con salmuera y secaron sobre sulfato de so-
dio anhidro. Por evaporacidén del acetato de etilo a presidn redu

cida se obtuvieron 11 g. de un aceite amarillo gue se purifica -
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ron por cromatografia en columna desarrollada en hexano-acetato
de etilo (60:40) obteniéndose 8 g. de un aceite (28.07 mmmoles;
99%) que mediante cristalizacidén de acetato de etilo-hexano pro-
dujo un sélide blanco con un p.f.= 84-85°C.

i.r. (pelicula V max: 2825 (Ar0-C-H), 2240 (-CN), 1600 y 1500 cn”

(c=C,Ar) y 750 em™ (c-5).

r.m.p. (CDCly) & : 3.83 (3H,S; Ar-0CH;), 3.9 (3H,S; Ar;0CH,),
4.98 (1H,S; Ar-CH)6.8-6.96 (3H,m;Ar-H ) y 7.3-7.66 ppm (5H, m;.

Al‘-ﬂz, AI‘*‘_'_"_S, AI'-_H.6).

Preparacign del N,0-debencensulfonil-N-metil-etenolamina (A).

Se colocaron 10.7 ml. (10g.; 133 mmoles; 7eq) de la N-
metiletanpol amina, 55.6 ml. 40.4 g.; 400 mmoles; 1.5 eq) de tri
etil amina y 200 ml. de cloroformo seco en bafio de hielo a 0%c.
bajo agitacidn magnética. Posteriormente se adiciond lentamente
mediante embudo de adicidén uma mezcla de 51.4 ml. (71 g; 402 -
mmoles; 1.5 eq) de cloruro de bencen sulfonilo disueltos en 50ml.
de cloroformo seco. Una vez terminada la adicidn se retiré el
bafio y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 3.5 horas.
La mezcla de reaccidénm se diluyd con agua, luego se lavd la fa-
se orgdnica primero con solucién de dcido clorhidrico 1:10, se-
guido por solucidn de hidrdéxido de sodio 1N, después con agua y
por Gltimo con salmuera. Por evaporacidn del cloroformo a pre-
sidn reducida se obtuvo un aceite incoloro que mediante crista-
lizacidén de éter produjo 47 g. (132 mmoles; 99%) de un sdlido

blanco con un p.f.= 59-60° C.
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i.r. (KBr) V max. 1600 y 1450 ( c=C, Ar), 1360 y 1190 (Ar-50,-0R)
y 1350 y 1175 e (Ar—SDZ-NRZ).
r.m.p. (CDClB) 6 2.8 (3H, S; N-QﬂB), 3.34 (2H,t,d= 6H2: ArSO,N-

—O-Cﬂz)'y 7.6-8.1 p.p.m. (10H,m;

Cﬂz)’ 4,23 (2H,t,J= 6H2; ArsO,

-50,-At-H ).

2

Preparacién del (:)-2-(3,a-dimetoxifenil)—2-bencénsulfenil-4

(N-metil.bencénsulfonamido)-bgtirqp;trilo (7).

Se colocaron aproximadamente 89 mg. (3.70 mmoles; 2 eq) de
hidruro de sodio en 12 ml. de dimetilformamida seca en condicio-
nes anhidras, bajo corriente de nitrégeno y agitacidén magnética
por 1% minutos. Posteriormente se agregaron 530 mg. (1.86 mmoles;
1 eq) de (i)-Z-(3,4—dimet0xifenil)-2~DencensulFenil—acetonitrilo
(6) y la solucién tomd color amarillo al entibiarla ligeramente,
luego se agregaron 1.98 g. (5.57 mmoles; 3eq) de N,0-dibencen sul
fonil-N-metil-etanolamina (a), la solucién tomdé color rojo mante-
niéndose tibia hasta el final de la reacciodon. La mezcla de reac-
cidn se virtidé sobre hielo-agua y se extrajo con acetato de etilo,
los extractos orgdnicos se lavaron con abundante agua (5 veces),
luego con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. -
Por evaporacién del acetato de etilo a presidén reducida se obtu-
vieron 2.48 g. de un aceite amarillo que se purificé por cromato-
grafia en placa preparativa desarrollada en hexano-acetato de eti-
lo (70:30) obteniéndose 890 mg. de un aceite ligeramente amarillo

( 1.85 mmoles; 99%),
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i.r. (pelicula ) V max: 2825 (ArO= CH), 2210 (-CN), 1600 y 1500

(C=Cy Ar) y 750 cm™ | (C-5).

r.m.p. (c0613) § : 2.63 (2H,t,3=7H2; NC-C-CH,), 2.76 (2.76 (3H,S;

N4Q53), 3.13 (2H,t,d= 7H, 3 N-QﬂQ), 3.89 (3H,S; ArDCﬁB), 3.92 (3H,

2
5; ArDQﬂj),6.8-7.1 (3H,m;CH30Ar—ﬂ2,ﬂé,ﬂ6) y 7.3-8.1 p.p.m. (10H,

m; - SAr-H, -SO Ar-ﬁ).

2

Preparacidn del (i)-Z—(3,a-qimetoxifenil);4-(N-metilbencénsulfona-

mida)-butironitrilo (8).

Se disolvieron 6.5 g. (13.48 mmoles) de (f)-2-(3,4-dime-
toxifenil)-2-bencénsulfenil-4-(N-metil bencensulfonamido)-butiro-
nitrilo (7) en 200 ml. de acetona seca y se afiadieron aproximada-
mente 65 g. de Niguel-Raney activado en acetona. Se colocd a re-
flujo con agitacidn magnética por 2 horas, después de lo cual la
mezcla de reaccidn se filtré a través de "Celita" y la base fil-
trante se lavd con acetaona. La evaporacidn de la acetona a presidn
reducida dié 6.6 g. de un aceite ligeramente amarillo que se puri
ficd por cromatografia en columma desarrollada en hexano-acetato
de etilo (80:20) obteniendose 4.9 g. de un aceite incoloro (13.10

mmoles; 97%).
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ArU—_C__I-lB), 3.99 (1H,t,J=7Hz; NC-CH), 7.0 (3H,5;CH30Ar-ﬂ2,ﬂS,ﬂ6) y

7.6-8.0 p.p.m. (5H,m;=50_-Ar-H).

2

Preparacién del (%£)-2-(3,4-dimetoxifenil)-4-(N-metilbencénsul-

fonamido)~-butiraldehido (9).

Se disolvieron 83 mg. (0.22 mmoles ; 1eq) de (%£)-2-(3,4-
dimetoxifenil)-4-N-metilbencénsulfonamido)-butironitrilo (8) en
3 ml. de benceno seco bajo condiciones anhidras, agitacién mag-
nética y bafio de hielo a 0°C. Posteriormente se agregaron 0.25
ml. (63.1 mg.; 0.44 mmoles; 2eq.) de DIBAL. Despues de 2.5 ho
ras aproximadamente la mezcla de reaccidn se diluyé con agua,
luego se agitdé por unos minutos con solucién de dcido clorhidri
co 1:10 y se extrajo con acgtato de etilo. Los extractos orgé-
nicos se lavaron con salmuera y secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, por evaporacién del acetato de etilo a presidén reduci
da se obtuvieron 81 mg. de un aceite incoloro que se purifica-
ron por cromatografia en placa preparativa desarrollada en hexa
no-acetato de etilo ( 30:70) obteniéndose 60 mg. de un aceite

incoloro (0.16 mmoles; 72% ).
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7.5-7.9 (5H, m; Ar-H ) y 9.85 p.p.m. (1H, S; 0=CR-H ).

Preparacidn de la (%)-5-formil-5-(3,4-dimetoxifenil)-7-

(N-metilbencénsulfonamido)-heptan-2-ona (10).

Se disolvieron 148 mg. (0.395 mmoles; 1eq) del (%)-2-
(3,4-dimetoxifenil)-4-{N-metilbencensulfonamido)-butiraldehido
(9) en 6 ml. de tetrahidrofurano seco bajo condiciones anhidras,
agitacidn magnética y bafio de hielo a 0°C. Posteriormente se a-
dicionaron 0.065 ml. (55.4 mg.; 0.791 mmmoles; 2 eq.) dé metil
vinil cetona recien desfilada y dos gotas de 1,5-Diazobiciclo-
/"4.3.0 J-non-5-eno (DBN). Despuds de 30 minutos la mezcla de
reaccidn se diluyd con"agua, luego con solucidén de cloruro de -
amonio y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgédni-
cos se lavaron con salmuera y secaron sobre sulfato de sodio an
hidro. La evaporacidn del acetato de etilo a presidn reducida -

dié 248 mg. de un aceite amarillo rojizo.

Preparacidn de la (%)-N-Bencénsulfonil-4-(3,4-dimetoxifenil)-4-

(N-metilamino etil)-ciclohex-2-en-1-ona (14).

El crudo de la reaccidén anterior 248 mg. (10), se disol
vid en 25 ml. de una solucidn de metanol-dcido clorhidrico al
20% y se colocé a reflujo bajo agitacidn magnética. La solucidn
.inicialmente amarilla tomé un color rojo y después de 45 minutos
la mezcla de reaccidn se diluyd con agua, se evapord a presidn
reducida el metanocl y se extrajo con acetato de etilo. Los ex-

tractos orgdnicos se lavaron con salmuera y secaron sobre sulfa
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to de sodio anhidro, por evaporacidn del acetato de etilo a presidn
reducida se obtuvieron 205 mg. de un aceite café rojizo gque se pu-
rificaron por cromatografia en placa preparativa desarrollada en he
hano-acetato de etilo (50:50) obteniéndose 70 mg. de un aceite inco

loro (0.163 mmoles; 42%).

u.v. (MeOH) Amax;: 235.5 (log E 4.06) y 277 nm (log E 3.55).
i.r. (pelicula) V max: 2825 (Ar0-C-H), 1680 (C=C-C=0 ) y 1600 y

1510 cm” | (c=C, Ar).

r.m.p. (CDCL;) § . 2.1-2.5 (6H,m;CH,=CH,~C=0, CH,-C-NR,), 2.73

(3H,S; EﬂB-NRZ), 2.9-3.1 (2H,m; CH, - NR2), 3.92 (3H,5, Ar0-
EﬂB), 3.94 (#H,S; ArU-EﬂB), 6.25 (1H,d,3=10Hz; ORC-CH=C ), 6.92

He H.y, 7.15 (1M, d,3=10 Hz; 0=C-C=C-H) y 7.5

3 2’ —5,'—'6,
- 7.9 p.p.m. (5H, m; Ar-H ).

(3H, S5 CH,OAC-H

Preparacién del (i)-Sfciano-S(324—dimetoxifenil)—7—(N—metil

bencénsulfonamido)-heptan-2-ona (11).

Se disolvieron 620 mg. (1.66 mmoles; 1 eq) de (¥)-2(3,4-
dimetoxifenil)-4~-(N-metilbencénsulfonamido)-butironitrilo (B)
en 12 ml. de tetrahidrolfurano seco bajo condiciones anhidras,
agitacidn magnética y bafio de hielo a 0°C. Posteriormente se a-
gregaron 0.27 ml. (232 mg.; 3.31 mmoles; 2 eq) de metil vinil ce
tona recien destilada y 3 gotas de 1,5-diazobiciclo-/"4.3.0/- non
-5-eno(DBN) . Después de 15 minutos la mezcla de reaccién se diluyd
con agua, luego con solucidn de clorurp de amonio y se extrajo con

acetato de etilo.
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Los extractos orgédnicos se lavaron con salmuera y secaron-
sobre sulfato de sodio anhidrido. La evaporacién del acetato de--
eatilo a presidén reducida dié 788 mg. de un aceite ligeramente ---
amarillo que se purificé por cromatogdrafia en placa preparativa--
desarrollada en hexano-acetato de etilo (50:50) obteniéndose 529-

mg. de un aceite incoloro (1.19 mmoles; 72%).

i.r. (pelicula V max: 2850 (Ar0-C-H), 2240 (-CN), 1720 (R2C=0) y-
1600, y 1520 cm~t(c=C, Ar).

2
3.93 (3H,S; Aro-Cﬂ3), 3.96 (3H,S; ArU-Cﬂ3), 6.9-7.03 (3H,m; CH40

Ar‘ﬂz,ﬂ5’ﬂ6) y 705"7.8 p.p.l‘l’l. (SH, I'I'I;SU Ar-ﬂ)o

2

Preparacién del (!)-Etilen cetal de la 5-ciano-5-(3,4-dimetoxife-

nil) -7- (N-metilbencensulfonamido)-hepton-2-ona (12).

Se disolvieron 520 mg. (1.17 mmoles)de (%)-5-ciano-5-(3,4-
dimetoxifenil)-7-(N-metilbencénsulfonamido)-heptan-2-ona (11),--
1 ml. (1.113g9.3;17.95 mmoles) de etilenglicol y 15 mg. aproximada-
mente de 4cido para-toluen sulfénico en 150 ml. de benceno seco.
Posteriormente se colocd a reflujo, bajo agitacidn magnética y --
con una trampa de Deak-Starck por 15 horas. La mezcla de reaccidn
se diluyd con agua y solucién de bicarbonato de sodio, se extrajo
con acetato de etilo, los extractos organicos se lavaron con sal-
muera y secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Por evaporacidén -
del acetato de etilo a presién reducida se obtuvieron 650 mg. de-

aceite incoloro que se purificaron por cromatografia en placa pre-
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parativa desarrollada en hexano-acetato de etilo (fO:BD) obte-

niéndose 562 mg. de un aceite inc@loro (1.15 mmoles; 98%) .

i.r. (pelicula)V max: 2820 (Ar0-C-H), 2225 (-CN),1150 (Cc-0, ce

tal) y 1600 y 1510 ém™' (C<C, Ar).

r.m,p. (CDClB) 8. 'T.Zé-(BH,S;'RD—C-CﬂB), 1.8-2.5 (6H,m;CH,-

CH,-C-CN, CH -C-NRz), 2.75 (3H,S; CHB—NRZ) 2.9;3.1(2H,m;Cﬂ2-NR2),

2

2
3.9(4H,5;R0-CH,-CH,=0R), 3.95 (3H, S; Ar0-CH;), 3.98 (3H,S; Ar0-CH,),

.,6:-9-71‘ (3H, ‘ms. CH;U Ar—ﬂ2,ﬂ5:ﬂ6) y 7.5-7.8 p.p.m (5H,'rn;-.SD

5 Ar-ﬂ).

Preparacidn del (t)-Etilen cetal de la 5-formiiming-5-(3.4-dime-

toxifenil)-7-(N-metilbencénsylfonamido)-heptan-2-ana (13)

Se disolvieron 490 mg. (1.0 mmoles; fTeq) del (¥)-Etilen

cetal de la 5-ciano-5~(3,4-dimetoxifenil)-7-(N-metilbencénsulfo-
namido)-heptan-2-ona (12) en 5 ml. de benceno seco bajo condicio
nes anhidras, agitacidn magnética y bafio de hielo a 0°c. Posterior
mente se adicionaron 1.14 ml. (285 mg.; 2.0 mmales; 2 eq) de DIBAL.
Después de 1 hora aproximadamente la mezcla de reaccidn se diluyd
con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los estractos orgdnicos
se lavaron con salmuera y secaron sobre sulfato de sodio anhidro,
por evaporacidn del acetato de etilo a presifin reducida se obtu-

vieron 480 mg. de un aceite amarillo claro.
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Preparacidgn del (i)foaencéngulFonil-a-(3,4sdimetoxifenil)-4

(N-metilamino etil)-ciclohex-2-en-1-ona (14).

El crudo de la reaccign anterior 480 mg. (13), se disol-
vig en 48 ml. de una solucidén de metanol-dcido clorhidrico al 20%
y se colocd a reflujo bajo agitacidén magnética. La solucidén ini-
cialmente amarilla clara tomé un color rojo y después de 1 hora
la mezcla de reaccidn se diluydé con agua, se evapord a presidn
reducida el metanol y se extrajo con acetato de etile. Los ex-
tractos orgédnicos se lavaron con salmuera y secaron sobre sulfa
to de sodio anhidro, por evaporacidén del acetato dg'etilo a pre
sién reducida se obtuvieron 380 mg. de un aceite café rojizo que
se purificarom por cromatografig en placa preparativa desarrolla
da en hexano-acetato de etilo (20:80) obteniéndose 195 mg. de un

aceite incolaro (0.454 mmoles; 45 %).

Preparacidn del (i)—N—Bencénsulfonil—a—(3,4-dimetoxifenil)-4-

(N-metilaminoetil)-ciclohex-2<en -1-01 (15 ).

Se disolvieron 125 mg. (0.291 mmoles; leqg.) de (i)—N—bencéD
sulfonil-4-(3,4~-dimetoxifenil)-4-(N-metilaminpetil)-ciclohex-2-en-
1-ona (14) en 6 ml. de Tolueno seco bajo condiciones anhidras, a-
gitacidn magnética y bafic de hielp seco- acetona a -78°C. Poste-
riormente se agregaron 0.33 ml. (82.9 mg,; 0.583 mmoles; 2 eq) de
DIBAL. Despues de 3 horas aproximadamente la mezcla de reaccién
se diluyd con agua, luego con solucidén de 4cido clorhidrico 1:10
y se extrajo con acetato de etilo: Los extractos orgdnicos se la

varon con salmuera y secaron sobre sulfato de sodio anhidro, por
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evaporacidén del acetato de etilo a presién reducida se obtuvieron
135 mq. de un aceite ligeramente amarillo que se purificaroh por
cromatografia en placa preparativa desarrollada en hexano-acetato
de etilo (40-60) obteniéndose 114 mg. de un -aceite incoloro (0.264

mmoles; 21%).

U.V. (MeOH) Amax: 234.5 (log E= 4.01), 277 (log E=3.49) y 283 nm

( log E = 3.42 ),

i.r. (pelfcula) V max: 3400 (-OH), 2840 (Ar0-C-H) y 1600 y 1500
em™ W(c=C, Ar).

r.m.p. (CDCl) § : 1.6-2.2 (6H, m; CH,-CH,-C-0H, CH,-C-NR,), 2.75

2

(3H, 53 N-CH3), 2.8-3.1 (3H, m;0H, CH.,- NRZ), 3,92 (3H, S; Ar0-

2
ng); 3.95 (3H, S;-ArD-QﬂE), 4.1-4.4 (1H, m, W5 16 Hz; CH-OH),
5.9-6.2 (2H, m; -CH = CH-); 6.93(3H,S; Ar—ﬂz,EB,ﬂ6) y 7,56 -7.9

p.p.m. (5H, m;-S0,+Ar-H).

2
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Preparacidn de la (i)-Jqubgrtinamina (16) y 1la (Y)-Epi jouberti-

namina (17).

Se displvieron 70 mg. (0.162 mmoles) de (%)-N-bencénsulfo
nil-=4-(3,4~dimetoxifenil)~4-(N-metilaminoetil)-ciclphex-2-en-1-01
(15 ) en 2'ml. de dimetoxietano seco bajo condicjones anhidras, -
agitacidén magnética y bafio. de hielo seco- acetona a -78°C. Des--
pués se-agregaron 0.1 ml. (10.4 mg.; 0.162 mmoles; 1leqg.) de butil
-litio y se continud agitando por 30 minutos. Posteriormente se a
dicionaron 10 ml, aproximadamente de amoniaco seco y 15 mg. (0.652
mmoles ) de sodio, dividido en pedazos pequefios perfectamente lim
pio. La solu;ién,pasé del azul oscuro al verde y luego al amari-
llo, entonces se agregaron unos miligramos de acetato de amonio y
se dejd escapar el amoniago ayudado por una corriente de nitrdge-
no., la mezcla de reaccidn se diluyo con agua y se extrajo con ace
tato-de etilo, los extratos orgdnicos se lavaron con salmuera y--
secaron sobre sulfato de sodio anhidro. La evaporacidén del aceta-
to de etilo a presidn reducida didé 80 mg. de un aceite amarillo -
gue s€ purificaron por cromatografia en placa preparativa desarro
llada en cloroformo-solucién al 17% de metancl y trimetil amina
(99:1) obteniéndose 36 mg. de un aceite indoloro (0.123 mmoles;
76%). correspondientes a la (¥)-Joubertinamina  8.5.mg., de otro
aceite incoloro (0.029 mmoles; 18) correspondientes a la (i)—Epi
joubertinamina.

(+)-Jaubertinamina:
U.v, (MeQH) Amax: 232.5 (log E= 3.92), 280.5 (log £=3.51) y 284nm

+ = == % e ====(log E= 3.45).
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i.r (pelicula) V max: 3450 (-OH,-NHR), 2840 (ArD-C-H), y 1500 vy

1460 cm'“(c:c, Ar) .

-CH,-C-0H,CH -CfNR2), 2.1-

2722 2
-NRZ), 2.46-2.63(2H, m,-CH y

r.m.p. (CDCly) 8 ¢ 1.33:2.13 (6H,m. -CH

2.6 (2H,m;.gg,-NR2), 2.33 (3H, S; CH

2 3
'NH, intercambiables con D,0), 3,89 (3H,S Ar0-CH;), 3.91 (3H, S,

A:O—Q53), 4.1-4.3 (1H, dd. Jae=4H,, Jaa=9Hz 3 CH - OH), 5.96 (2H,S;

2’
HC=CH) y 6.,86-7.0 p.p.m. (3H, m; Ar-H,, Hg, ﬁé).

M* m/e= 291
(1)~ Epijoubertinamina:
U.V. ( MeOH) Amax; 234.5 (log E=3.87), 276.5 (log E=3.42) y 282 nm

(log E=3,38).

ir. (pelicula) V max: 3350 (-0H, -NHR), 2850 (ArD-C-H) y 1500 y

1

1460 em ' (C=C, Ar ).

r.m.p. (c0513) § : 1.4-2.13 (6H,m; CH,

2,NR2), 2.36 (3H, S: CH4

intercambiables con DZO)’ 3.89 (6H, S; ArD—QﬂB), 4.05-425 (1H, m,

-CH,-C-0H, CH,-C-NR,) 2.2-

2 2

2.7 (2H, m: CH -NR2), 2.56 (2H, S;0H y -NH,

W3 = 9Hz; CH - OH), 6:06 (2H,S; HC=CH) y 6.8 - 6.95 p.p.m. (3H,

:mi Ar,‘ﬂ?" _"'159 l—l"6).

MY m/e = 291

Preparacién de la (t)fMESembE}na (18).

Se disolvieron 16 mg. (0.054 mmoles) de(%)-Joubertinamina (16)

y 9 mg. (0.03 mmoles) de (%)-Epijoubertinamina ( 17 ) en 10 ml.
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de bencenao seco bajo condiciones anhidras, agitacién magnética vy

a temperatura ambiente. Después se agregaron 62.5 mg. (0.718 mmo :
les) de diéxido de manganeso activo y se mantuvo agitando por 30
horas aproximadamente. La mezcla de reaccién se diluyd con cloro
formo y se filtré sobre "Celita", lavando la base filtrante con
clorofcrmo. La fase orgédnica se lavé can salmuera y secd sobre
sulfato de sodio anhidro, por evaporacién del cloroformo y bence
ng a presién reducida se obtuvieron 25 mg. de un aceite amarillo
que se purificaron por cromatografia en placa preparativa desa -
rrollada en cloroformo-solucién al 17% de metanol y trimetil ami
na (99:1) obteniéndose 19 mg. de un aceite amarillento (0.065

mmoles; V6%).

i.r. (pelicula) V max: 2840 (Ar0-C-H), 1720 (R,C=0) y 1600 y 1500
em” | (C=C, Ar).

0

I .
-CH,-N, CH -C—Qﬂz), 2.3

27mm27 ) 2R
N-CH-CH,-C-),3.35 (3H,S; Ar-

r.m.p. (CDCl,) &: 2.0 ~ 2.4 (10H, m: CH -CH

(3H, S; N-Qﬂ3), 2.93 (1MH,t, 3J= 3Hy
DCHB), 3.87 (3H,S; Ar-UCﬂB) y 6.7-6.95 p.p.m. (3H, m; CH,0 Ar-H

3 2’

Hes He)-

M*  m/e=289

i



CONCLUSIONES
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1) En este trabajo se describe un nuevo método para la sintesis

total de alcaloides del Sceletium (Aizoaceae), que ha sido -
aplicado en la preparacién de la (%¥)-Joubertinamina, la (%)-

Epi joubertinamina y la (%)-Mesembrina.

Se describe la preparacién de la (%¥)-N-Bencensulfonil-4-(3,4-
dimetoxifenil)«4—(N~metilaminoetil)—Ciclohex<2-en-1-ona, un
sintén de aplicacidén versatil en la sintesis total de alcaloi-

des de tipo Secomesembrano y Mesembrano del Sceletium (Aizoaceae).

El método desarrollado presenta las innovaciones de el uso-de -
arilacetonitrilos ~sulfenilados como equivalente sintético de
los aldehidos correspondientes, epn tal forma de permitir la -
exclusiva monoalquilacidén de la posicidén bencilica respectiva,
y la introduccidén de la cadena lateral nitrogenada correcta,

protegida en forma de sulfonamida, mediante proceso alquilativo.
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