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El interés despertado entre los farmacólogos y quimicos, 

desde hace casi cien años, por los constituyentes de ciert~s 

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

suroeste de Africa, tiene su origen en la preparac.ión denomi­

nada "Channa" q "Koegoed 112 , un estimulante de uso común entre 

los nativos de algunas tribus de esa región, que se obtiene me 

diante fermentación de varias especies de Sceletium y que al 

ser masticada produce efectos fuertemente narcóticqs simila­

res a los causados por la cocaina 3 . 

Sustanciás alcaloidales fueron detectadas en el "Channa" 

por Meiring 4 , en 1896 y estupios posteriores mostraron que co~ 

sistia en una mezcla de alcaloides, los cuales estaban intima 

mente relacionados estructuralmente con el más abundante e im­

portante al que se le llam6 Mesembrina 5 . Su nombre se derivó -

del entonces llamado género Mesembryanthemun Dil, el cual re­

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

Brown. 

El esqueleto básico de los alcaloides de tipo mesembrano 

tá representado por el N-metil-3a(3,4-dimetoxifenil)-cis-octa­

hidroindol(Ia), siendo la estructura determinada para la Mese~ 

brina6 la N-metil-3a-(3,4-dimetoxifenil)-6-oxo-cis-octahidroi~ 

dol (Ib). :. 
Meo~.-~ 

Meo~ ~ 
Me 

I o)R,R'=H 

b)R,R'=O 
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Existen nümerosas síntesis 7 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) 

NO 
Meo:(]{=,.... 2 ªAr 

1 ~-4,~ 1 
::-..... 

MeO O 

Ar 

~~~ (tcooH 
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OMe 

Ar Ar 

r"r).,Me 
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Ar= 3,4-dime toxi te nil ( ± )-Me se m b r i na 
ESQUEMA I 

E 1968 e h ?b St ?c . t t· l b . n urp ey y evens sin e izaron a mesem rina u-

tilizando como intermediario comdn en ambas rutas la 1~~etil-3-(3, 

4-dimetoxifenil)-2-~irrolina, pero preparada por dife~ente manera 

como puede observarse en el Esquema II, Curphey partió de la N-metil 

3-pirrolidona y Stevens del 3,4-dimetoxifenil-acetonitrilo con la 

posterior trans~asici6n en medio ácido de una cicloprocil imina. 
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La primera síntesis asimétrica de la mese~brina fué reporta­

da por Yamada 7h en 1971, utilizando un derivado del aminoácido -

L-prolina mostrado en el Esquema I II. 

o o 

MeOX) MeO 
N~ 

Meo~,,Me 
~ ) :lJI ) 1/1 ~ 

MeO ~ MeO Meo ~ CHO o 

OMe OMe 

OMe· OMe 

Meo 
( 

.-<: ··1-Me 
( ( ( 

o 
H ~ 

Meo NMe 
1 

CHO ·Me CHO 
(+ )-Mesembrina 

ESQUEMA I II 

En otra ruta sintática Strauss 7 en 1979 report6 una síntesis 

asimétrica para el enanti6mero lev6giro de la Mesembrina, aplicando 

una transposici6n ¿-3,3_7 tipo Claisen-Eschenmoser sobre un arilci­

clohexenol, obteniendo una amida quiral, como se muestra en el Esqu~ 

ma IV. 

Ar 

o:(t}Js 
~Me S 

.0/f·.H 
Me 

Ar= 3,4-d i me t ox i fe ni l 
0'=fenilo 

OMe 

) ) ) 

ESQUEMA IV (-)-Mesembrina 
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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 ·1a constante bús­

queda de nuevas rutas de síntesis. 

En estudios posteriores de diferentes especies del Sceletium, 

Arndt y Krueger 9 en 1970 reportaron que de Sceletium Joubertii L. 

Bol. aislaron los alcaloides: joubertiamina (IIa), dihidrojouber­

tiamina (IIb) y dehidrojoubertiamina (IIc), que son alcalQides -

que carecen del esqueleto básico del mesembrano y se conocen co­

mo secomesembranos. 

Il aHnsat. en 1-2 
b)Saturado. 
c>Insaturado. 

cm1-2 y 3-4. 

OH m a)R=H,R1 ~=O 
3 

R=~e 
b)R=OMe 

1 
-R =OH R~ 
R2~=H 

R{ 

OMe 

Tambien se encontr6 la o-metil joubertiamina (IIIa), y hacia 

principios de 1978 de la misma Sceletium joubertii L. Bol. Psotta 10 

aisl6 un nuevo alcaloide secomesembrano, al que llam6 Joubertinamina 

(IIIb). 

Se pens6 en una relaci6n bíogenética entre los alcaloides 

melembranos y los secomesembranos, la cual se comprob6 11 median 

te una larga serie de experimentos, que pueden expresarse en for­

ma general en el Esqu~ma V. 
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OH 
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y 

ESQUEMA V. 

OH 

< < < Fenilalanina 

OMe 

) ) > ) 

ApartB del interés farmacol6gico, los alcaloides decomesembra 

nos han llamado la atenci6n de lós químicos sint~ticos por su con­

versi6n a miembros de la serie cíclica 6 de los mesembranos, los -

que a su·vez pueden transformarse, mediante reacciones apropiadas, 

en derivados de los 5,1Db-etanofenantridinas, un grupo de alcaloi­

de 12 perteneci~ntes a la familia de las Amarilidaceas 13 y que -

tienen· la estructura básica del crinano (IV). 

Se hari reportado numerosas síntesis 14 para los alcaloides s~ 

comesembranos, pero para la J~ubertinamina s6lo la realizada por -

15 Psotta en 1978, que consta de 8 pasos a partir de la 3-etoxi-2-

ciclohexenona y está basada en una reacci6n tipo Claisen-Eschenmoser 
7 . 

de formaci6n de una acetamida , como puede observarse en el Esquema 

VI. 
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ESQUEMA VI. 

) 

Ar 

_f'Q~ 
Me 

En el presente trabajo se presenta una nueva ruta sintética 

para alcaloides mesembranos y secomesembranos, que se comprueba 

por la síntesis total de la (:!:.)-Joubertinamina, la (:!:.)-Epijoube_E 

tinamina y la (:!:.)-Mesembrina. 

El diseño de la ruta sintética se hizo en base al análisis 

16 antitético , mo~t~ado en el 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 innov~ 

cienes para la síntesis de alcaloides mesembranos ~ secomesembr~ 

nos una es el empleo de un aril-acetonitrilo «-sulfenilado como 

equivalente sintético del aldehído correspondiente, en tal forma 

que ~ermita la monoalquilación exclusiva en la posición benc!li­

ca respectiva, y como segunda innovación, se presenta la intro -

duccidn de la cadena lateral nitrogenada correcta (protegida en­

formarle sulfonamida) mediante un proceso alquilativo. 

En la prepa~ación del 3,4-dimetoxifenil-acetonitrilo -­

(5) se siguió el camino del Esquema IX, partiendo del 3-hidroxi 

-4-metoxibenzaldehido (Vainillina) (1), que se trató con yoduro 

de metilo e hidróxido de sodio en etanl a r~flujo, para obtener 

el 3,4-dimetoxibenzaldeh!do 17 (2) como un sólido blanco de p.f. 

42-43°c (áter-éter de petróleo) con un rendimiento del 73%. 

Su espectro de i.r. muestra la desaparición de la banda 

( -1) fen6lica original~ente centrada en 3,200 cm y a su vez se -

-1 observan en 1265 y 1140 cm las correspondientes a los grupos-

metoxilo (aromáticos); en 1700 cm- 1 se observa la absorción de­

bida a la vibración de alarga~iento C=O del grupo carbonilo del 

aldehido. 

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

3,96 y 4.0, que integran cada uno para tres protones y que corres 
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panden a los metilos de los grupos metaxilQ. En 10.0 aparece el 

siguiente debido al protón aldeh!dico, en 7~50 aparece un sing~ 

lete que integra para un protón y que corresponde al prot6n ar.2, 

mático J.ocalizad·a en la posición 2, por 61 timo en 7 .06 y 7 .55 -

p.p.m aparecen dos dobletes (sistema AB) con constante de aco-­

plamiento J=8Hz (J-orto), que integran -para un pratdn cada u­

no y que corresponden a los protones aromátJcos localizados en­

las posiciones 5 y 6, respectivamente. 

El alcohol 3,4-dimetoxibenc!lico 18 (3) se obtuvo al ha-­

cer reaccionar el 3,4-dimetoxibenzaldehido (2) con borohidruro­

de sodio a temperatura ambiente y en solucidn metandlica. El 

o producto fuá un aceite incoloro con p.eb.= 296-7 e, obtenido en 

un 78~ de rendimiento. Su espectro de i.i. presenta en 3,450 
-1 . 

cm la banda correspondiente a la función alcohdlica (asociada), 

mientr~s que. desaparece la banda de 1700 cm- 1 perteneciente al -

grupo carb~nilo del aldehído. En r.m.p. aparece en 6 4.51 un si~ 

gulete que integra para tres protones, dos de los cuales corr~~ 

panden al metileno benc!lico Y. el tercero a la función alcohdli 

ca. 

Para obtener el clo;ruro de 3, 4--dime tox ibencilo ( 4) se hi­

zo burqujear coloruro de hidrógeno seco sobre el alcohol (3) d,!. 

suelto en áter a una temperatura de oºc. Como se sabe, los clo­

ruros benc!licos son de poca estabilidad (debido a su alta reac 

tividad), lo que no permitid su aislamiento y as!, en crudo, se 

disolvió en acetona y· se tra~d con cianuro y yoduro de potasio­

y se calentó a reflujo, para obter,er directaníen·te el 3,4-dimet.2, 

xifelacetonitrilo19 (5) en forma de un sólido blanco con p.f. 63 
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64°c (acetato de etilo-hexano) con un rendimiento de 56% (rendi­

miento para los do~ pasos). Su espectro de i.r. presenta la des~ 

paric.i6n de la banda alcohólica (localiza.'da anteriormente en 

-1) 2 ?4 -1 3,450 cm y a su vez se observa la aparición en ,~ O cm de-

la banda .correspondiente a la vibración del grupo nitrilo. Como­

era de esperarse ~n r.m.p. se observó el desplazamiento del sin­

gulete correspondiente al metilena benc!lico hasta 6 3.70 p.p.m. 

El (!.)-2-(3,4 .. dimetoxifenil)-2-bencénsulfenil-acetonitrJ:, 

lo (6) sé obtuvo al hacer reaccionar el 3,4-dimetoxif~nil-acetoni­

trilo (5) con difenil disulfuro e hidróxido de potasio en tetrahi~ 

20 dro furano a t~mperatura ambient~ ·~ obteniéndose 6 cama un sóli-

do blanca can p.f. 84-85°C (acetato de etilo-hexana) can un rendi 

miento d~ 99%. En su espectro de i.r. aparece la banda caracter!s-
. -1 

tica de C-S en 750 cm • En r.m.p. se observó un desplazamiento P!. 

ra el singulete del metino benc!lico hasta 6 4.98. Además aparece 

entre 7.3-7.66 ~.p.m. un multipl~te que integra para cinco prato-­

nes y estoi pertenecen al anillo aromático del grupa fenilsulfeni­

la. Cama se pu~de observar el compuesto 6 se obtiene como par - -

enantiomático, de aqu! en ·adélante este centro no será controlado­

y siempre se obtendrán las modificaciones racémicas correspondien­

tes. 

La obtencidn del (!)-2-(3,4 dimetoxif~nil)~2-bencénsulf~ 

nil-4~(N-metilbenceMsulfonamido)-butironitrilo (7) consistid en la 

alquilacidn del nitrilo sulfeniladq 6 con la N,D-dibencénsulfonil­

N-metiletanolamina (~); la preparacidn de (A) fué v!a una reacción 

me Schotten- Baumann 21 • 
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Se adicionó lentamente el cloruro de bencénsulfonilo, disuel­

to en clorofotmo o ciclorometano, sobré una mezcla de la N-metil -

etanolamina, trietil amina y cloroformo o diclorometano, bajo agi­

tación y enfriada a oºc. El alquilante A se. obtuvo como un sólido 

blanco con un p.f. 59-6D 0 c. (cloroformo-éter) con un rendimiento 

del 99%. Su espe~tro de i.r. muestra la des~parición de la banda 

a~plia de 3,400 correspondiente a las vibraciones N-H de la amina 

y 0-H del alcohol, se observan en 1360 y 1190 las bandas corres­

pondientes al grupo éstér (Arso 2or), y en 1350 y 1175 cm-1 las -

bandas correspondientes al grupo sulfonamida ( A ;rso 2NR 2) . En r. m. 

p. aparece un mul tiplete entre 8 7 .. 6-8 .1 que integra para 1 O prE_ 

tones y que corresponden a los protones de los dos anillos aro_!!!á 

ticos; además se observa un singulete en 2~8 p.p.m. que integra 

para tres protones y corresponde al metilo de la sulfonamida. 

A cont~nuaciórr, el Mitrilo sulfenilado 6 se trató con la N,O­

difencensulfonil-N-metil-etanolamina (-A) e hidruro de sodio en d_! 

metilformamida y bajo atmósfera inerte ·(nitrógeno). Ei (!)-j-(3, 

4-dimetoxifenil)-2-bencensulfenil-4-(N-metilbencensulfonamido)-E_u 

tironitrilo (7) se obtuvo· en forma de un aceite amarillo claro -

con un 99% de rendimiento .. Su espectro de i. r. muestra la · .. :absor-

-1 ción.del grupo nitrilo en ~,~10 cm . En r.m.p. se observó un mul 

tiplete entre 5 7.3-8.1 que int~gró para 10 protones y que corres 

pondian, 5 al anillo aromático de~ sulfehilo y 5 al anillo aromá­

tico de la bencensulfonamida. Además se observó la dasapari-



- 14 -

ción del singulete del protón benc!lico (observado anteriormente 

en 5.0), la aparicidn .de dos triplete~ acoplados entres! (J=7 

Hz) en 2.63 y 3.13 que integran para dos prot6nes cada uno y que 

corresponden a los metilenos de la cadena nitrogenada, siendo el 

de ca~po más bajo el vecino al átomo de nitrdgeno y la aparición 

de un sin!;Julete en 2. 76 ·p.p. m. que integra pa_ra tres protones y­

que corresponde al metilo de la aril sulfonamida. 

La obtención del (~)-2-(3,4-dimetoxifenil)-4-(N-metilben 

censulfonamido)-butironitrilo (8) se hizo mediante una desulfur~ 

ción reductiva 22 del (~)-2-(3,4-dimetoxifenil)-2-bencensulfenil 

-4.(N-metil bencensulfonamido)~butironitrilo (7), el cual disuel 

to en acetona se tratd con Niquel-Raney attivado seg6n la modifi 

cacidn de Urushibara23 a reflujo. El compuesto 8 se obtuvo como un 

aceite incoloro en un rendimiento del 97%. Su espectro de i.r. -

muestra una banda en 2,240 cm- 1 correspondiente al nitrilo ben­

ctlico. En _;.m.p. aparecía en & 3.99 un triplete (J=7Hz) que in­

tegra para un protdn y que corresponde al metino benc!lico, ade­

más se observó 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 aromáti.c·os de la benc~nsulfonamida.­

Como pudo observarse la alquilacidn del nitrilo 5 v!a el.nitrilo 

-sulfenilado 6 seguida de una desu~furacidn reductiva nos con­

dujo en forma limpia y con un rendimiento casi cuantitativo al -

compuesto monoalquilado deseado B. Esto deja ver la eficacia y -

facilidad de levar a cabo ia monoalquilacidn de metilenosbenc!li 

cos activados por el m~todo de la Sulfenilacidn-Desulfenilacidn. 



- 15 -

De acuerdo al análisis antitético, el siguiente paso es la 

transformación del grupo nitrilo al aldehido correspondiente, 

que mediante alguna modificación de la anillaci6n de Robinson 24-

permitirá la construcción del anillo de seis miembros caracter!s 

tico de las mesembrinas y secomesembrinas. 

La reducci6n del nitrilo alquilado 8 al(~) 2-(3,4.dime -

toxifenil)-4-(N-metilbencensulfonamido)-butiraldehido (9) se 11~ 

vó a cabo con hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL) 25 en benceno 

anhidro a oºc. Se reporta que este reactivo es muy ~ficaz en es ,... 

te tipo de reducciones parciales y que además, por la seguridad­

y la facilidad de su manipulacidn resulta ser el más conveniente. 

Durante la reducci6n de un nitrilo con el DIBAL se forma -

primeramente la correspondiente aldimina, que posteriormente es­

hidrolizada en medio acuoso ligeramente ácido al aldehido~ 

R-C:=N DIBAL R-y=N-Al[CH2-CH(CH:3)2J2 
H 

R-CH=O 

El aldehido 9 se obtuvo como un aceite incoloro con un 

rendimiento del 72%. En su espectr~ de i.r. aparecen las bandas 

características del grupo aldehido e~ 2700 (vibración C-H) y --

1710 cm- 1 (vibracidn C=O), observándose la desaparición de la -

banda correspondiente al nitrilo original. En r.m.p. apareció­

en 6 9.85 un singulete que integra para un protón y corresponde 

al protón aldeh!dico, se observó un multiplete que integra para 

un protón entre 3.69-3.9 que corresponde'al metino base del al­

dehido (C~-CH=O), además se observaron dos multipletes entre --

2.9-3.25 y 1.6-2.6 S que integraron para dos protones cada uno-
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y correspondieron al metileno unido a la sulfonamida (CJ:!2-N-50 2-) 

y al metileno cen tra·l de la cadena (-C!i,2-CH2-N-) respectivamente. 

Una vez o~tenido el aldehído 9 se procedid ~ formar el anillo de­

ciclohexenona mediante una anillacidn de Robinson24 • Para lo cual 

sa realizó primeramente la adici6n tipo Michael de metil vinil e~ 

tona (MVK), catalizada con el 1,5 diazobiciclo (4.J.O) non-5-eno-

(DBN), sobre el aldehído disuelto en tetrahidrafurano o seco a O e, 

para obtener as! el (!)-5-formil-5(3,4-dimetoxifenil)-7-(N-metil­

bencensulfonamida)-heptan-2-ona (10), que posteriormente se some­

tió a una condensacidn alddlica interna usando como catalizador -

aéido tlorh!drico ~n solucidn metandlica, obteni~ndqse la (!)-N-­

bencensulfonil-4-(3,4-dimetoxifenil)-4-(N-metilaminaetil)-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

dehido (1710) cm-1) y si aparece una banda en 1680 cm-1 correspo~ 

diente a la absorción característica 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 -

protón y con una J=10Hz (jcis), las señales ~e asignaron a los -­

protones vin!licos de la ciclohexenqna, correspondiendo la primera 

señal al protón del carbono pal carbanilo y la segunda al prot6n 

del carbono «.. 
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A pesar de haber obtenido el compuesto desBado, el rendi­

miento obtenido del paso del nitrilo 8 a la ciclohexenona ·14 fu~ 

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

tesis que se comentan a continuaci6n. 

Partiendo del nitrilo 8 se pensó en la posibilidad de adi­

cionar la cad~na con el giupo tarbonilo (MVK) antes de la reducción 

dei grupo nitrilo,. posterior protecci6n del grupo i::arbonilo, reduE 

ci6n del gru~o nitrilo al aldehido y ciclización ácida a la enana 

deseada. 

L~ ~r~paraci~n de la· (!}5-ciano-5-(3,4-dimetoxifenil)-7- (N­

metilbencensulfonamido)-heptan-2-ona (11), se realizó mediante una 

adición tipo Mi~hae1 26 sobre el nitrilo 8 de la metil vinÍl cetona 

(MVK) catalizada con el 1,5-óiazobiciclo (4.3.0)-non-5-eno (DBN) 

en tetrahidrofuranb o seco a O c. Se obtuvo ei 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 absorci6n.del grupo carbohilo de la cetona en 
. ..1 

1720 cm • En r.m.p. desaparece la senal del protón correspondien-

te al metino benc!li~o y aparecen, un multiplete entre 5 2.1-2.4 

que integra para seis protones correspondiendo cuatro a los meti-
o 

lenas de la cadena de la cetona (c~2-c~2-c-) y los otros dos al -

primer metileno de la cadena de la sulfonamida (c~2~C-NR 2), y un 

singulete en 2,06 que integra par tres protones y que corresponden 
o 

al metilo unido a la cetoha (Ctl3-~-); 
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La protección del carnonilo de 11 se efectuó por la forma­

ción de su etilen~eta1 27 , para obtener el (!)-etilen cetal de la 

5-ciano-5-(3,4-dimetoxifenil)-7-(N-metilbencensulfonamido)-hep­

tan-2-ona (12). La form~ci6n del etilen cetal se efectuó median­

te el dale~tamienta a reflujo con trampa de Oean-Stark del nitri­

lo-cetona disuelto .en benceno etilen glicol y usando ácido p-tol~ 

en sulfónico como- catalizador. El producto se bbtuvo como un a~ei 

te incoioro con un r~ndimiento del 9B%. 

Su espectro de i.r. muestra la desapa¡ición de la absorción 

del grupo carb~niio ( ariteriormente en 1720 cm- 1) y se observa la 

absorción E~D del cetal en 1150 cm~ 1 En r,m.p. se observa un -

singulete en 6 3,9 que integra para cuatro protones y corresponden 

a los protones de 1os metilenos del etilen cetal (RD-CJ:i2-c.t!.2-DR) y 

además s~ observa un singulete en 1,26 p.p.m. que integra para tre~ 

protones correspondiendo a los protones del metilo·unido al carba 

. ( . ., ºJ ) no que soporta el ce tal CH 3-c, 0 . 

Uha vez hecha la protección del carbonila, ~e procedió a -

la reducción del grupo nitTilo _para obtener el (!)-etilen cetal 

de la 5-formimino-5-(3,4-dimetoxifenil)~?-(N-metilbencensulfonami­

d6)-héptan-2-ona (1~)J la redGcción se llevó a cabo con hidruro de 

diisobutil aluminio ( DIBAL) 25 en benceno anhidro a oºc. La imi­

na cetal así obtenidas~ cicliza al colocarla en una solución de -

ácido clorhídrico m~tanólico y calentando a reflujo. La ciclización 

ocurte vía formación del aldehído, ruptura del cetal y condensación 

ald6lica para obtener la enana 14 deseada: 
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:~ 
(±) 

Ar O 

R~ 

Ar~. o 
r-~ 
R 

. (±) 

.. 
R=/'-,~'Só2flJ 

Me 
Ar= 3,4.,.dimetoxifenil 

Los datos espectroscópicos de la enana corresponden con 

los que se obsetvaron en la ptimera ruta de sinte~is. 

El rerrdim.ie nto para la nueva ruta pa_rtiendo oel ni trilo 8 

a la ciciohexenona 14 fué de 32%, ligeramente SURerior al anterior, 

por lo que esta modificación resulta conveniente para mejorar el 

rendimientci,total. 

'.De acuetdo con el análisis antitético para obtener la -

Joubertinamina a partir de la ciclohexanona 14, se requiere una 

reducción selectiva del grupo carbonilo y posterior desprotección 

del g~upo aminp. 

Como se sabe la posición del grupo oxhidrilo (-DH),en la 

Joubertinamina es ecuatoria1 15 , entonces si se observa que la eno 

na se entuentra en el siguiente equilibrio conformacional: 

H 

Ar ~ .-0 

~~ 

... 

H 
(:t) 

. H 
Ar~ Ry 'O 

H ) (± 

R =/"../~'so20 Ar= 3,4-d i me?t o xi feni l 
Me · 
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el ataque de un hidruro voluminoso como el DIBAL 2·5 nos lleva-· 

ria principalmente al oxhidrilo axial, pero como en el caso de 

-la síntesis de la Joübertinamina ralizada por Psotta y Wiechers 

15, el oxhidrilo acial,no es el obtenido sino el etuatorial, lo 

c'ual puede explicarse por la existencia de un equilibrio canfor 

macional que se encuentra desplazado en el sentido de tener. el 

mayor ndrnero de s~stituyentes ecuatoriales. En el Esquema X se 

contemplan las diversas posibilidades para la reacción de las -

das. coMformaciones de la ciclohexenona 14 con el DIBAL. Puede 

observarse. que los compuestos V y VI pro venían-tes de 1 ataque im 

pedido para sl DIBAL ~qn iguale$ al IV y I, tespectivamente, -

los cuales se obtienen por al.ataque normal del DIBAL y poste­

rior eq~ilibrio conformacio~al. 

Asi el (!)-N-benciansulfonil-4-(3,4-dimetoxifeni1)~4-(N­

metilamino etil)-ciclphex-2-en-1-ol (15) _se preparó vía reduc -

ción de la ciclohexenon~ 14 con hidruro de diisobutil aluminio 

(DIBAL) en tolueno anhidro a -78°c. Se 6btuvo el alcohol 15 co­

mo un aceite incoloro con un rendimiento del 91%. 

En su espettro de i.r. se observa la désaparici6n de la 

banda del grupo carbonilo (anteriormente en 1680 cm- 1) y la apa-
. -1 

.tición de la banda del alcohol en 3400 cm . En ~.m.p. las seRa-

les correspondientes a ·los protones olef ínicos se desplazan a ca_!!! 

po más al to por. la desaparipión del carboni lo, apareciendo como un 

multiplete que integra para d~s protones entr~ 5 5.9-6.2. El pro-

·tón del altohol (-OH) aparece en un multiplete entre 2.8-3.1 junto ...,. 

con lc8 protones del metileno unido a la sulfonamida (C_t!2-N;~~2-,e!)y 
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e_l protón de la base del alcohol (-C_!j_-OH) aparece como un multi-

plete (1H) entre 4.1-4.4 6 y ptesenta una w½ = 16 Hz, median-

te la que se comprueba que corresponde al protón axial base del 

15· 
alc~hol , ya que seAales con w½ mayor a 10 Hz corresponden a -

·protohes ~xiales .. Este resultado nos comprueba la obtención del 

alcohol ecuatorial como producto principal, aunque como se despre~ 

de de la· siguiente reacción, contenia tambien una cierta propor­

ción (aproximadamerite 20%) del aicohol axial. 

La preparf:!ción de la (:!:)-Joubertinamina (16) se realizó m~ 

diante una reducci~n del grupo sulfonamida en el alcohol 15, uti­

lizando sodio en amoniaco líquido(reducci6n de 8irch) 28 , teniendo 

la precaución de proteger previamente la función alcohólica alÍli 

ca, mediante la formación del alcóxido de litib correspondiente, -

GOmo se muestra a continuación: 

Ar~ H 
r---,.-;-,-~OH 
N-Me . 
1 

S02flJ 
(±) 

Buli > Ar~ H = - + 
.N ~O Li -Me 

~02flJ 
(±) 

Ar~ H 

~~OH 

~ 
(±) 

Al hacer la purificación por cromatografía se ·obtuvieron 

dos compuestos diferentes, correspondiendo el menos polar a la -

(:!:)~Joubirtinamina que se obtuvo como· un aceite incoloro (ligera­

mente amarillanto) con un rendimiento del 76%, y la otra fracción 

·a la (!)-Epijoubertinamina que se obtuvo tambien como un aceite in 

coloro con un rendimiento del· 18%. 
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los datos espectroscópicos de la(±)- Jou:::er"tinamina son: 

En el i.r. .... 1 . . 
aparece una banda amplia en 3,450 cm correspondie_Q 

te a las abso~ciones del alcohol y la amina. En r.m.p. se ob -

servó la desaparición·d~l ~ultiplete (anteriormente entre S 7.6 

:..7. 9) .eje los protones .aromáticos de la bencensul fon?J,mida (-N-so 2 

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

5. 9, el protón base del alcohol ( -C.H-OH) se observa ca mo un do -

ble doblete en 4.2 con Jaa=9Hz y Jae=4Hz, los ~ratones del alco­

hol (-D.!:!) y la amina (-N.HR) aparecen como un multiplete entre -

2. 46-2·. 63 que integra para dos y es intercabiable con agua deu­

terada, además se obserVó el desplaz~miento de la seAal de los 

protones del metilo unido al nitrógeno (-N-C.!!3) anteriormente -

en 2.7 (cuando se tenia la bencén+sulfonamida) y ahora aparecie_!J 

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

Las 6dnstantes de acoplamiento del protón base del alco­

hol y el cálculo de los angulas dihedrales 29 nos indican que -

este protón se encuentra en una orientació~ axial: 

Los datos espectroscópicos de la (!)-E~ijoubertihamina 

son: 

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

-1 cm correspondiente a las absorciones del alcohol y de la amina. 
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En r.m.p, se observó la desaparición de la seAal d~ los_proton~s 

aromáticos de la bencénsul fonamida ( -.SO 2-Ar-J:!), los protones vi_­

n.i'.locos aparecieron como un singulete que integra para dos prot~ 

nes en 6 6.06, el protón base del alcohol apareció como un multi 

~lete eritre 4.06-4.25 con una W½=9Hz, en 2,56 p.p.m. apareció un 

singulete qµe integra para dos protones (intercambiable con agua 

deuterada) y que se asignó a las protones del alcohol (-D.!!) y la 

ami'r'la ( -NRJ:!). 

El resultado obtenido de la w½~9H 2 para el protón base -

del alcohol nos indica que este es ecuatori~l en la Epijouberti­

nmina. 

En las-e~tructuras asignadas para·la Joubertinamina y 1~ 

Epijoub~rtinamina, solo se conoce la estersoquimica del carbono 

base del alcohol, la otra ~o se puede asignar. 

Estudios de los ~spectros de masas revelaron en ambos el 

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

(~}-Joubertinamina (~)-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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(~)~Joubertinamina (t)-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 21 291 

21 67 

20 180 

19 234 

19 77 
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Un posible patrón de fragmentación de fragmentación de las 

moléculas es el siguiente: 

1l 
Me H 

'N~ 
~ 

58 

O+ -2CH-C1 MeO:o+ 
e ¿- 1/ 1 

~ 
MeO 

77 137 

MeO 

Meo 

Meo 

291 

1 H 
N"' 
1 

Me 

CH =N,.H 
2 'Me 

PB 44 

+ 

o 
77 

o ,t / 
-2H, Meo~ /-CO 

N ,,H MeoM lN .,..H 
1 

Me 261 Me 

]~ 
Meo 

Meo MeO 
232 

ESQUEMA XI 

lH-CO 
2)-H 
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La obtención de la (~)-Mesembrina (18) se efectuó por la 

oxidación con dióxido de manganeso 30 activo de una mezcla de la 

(!)-Joubertinamina (16) y la (~)-Epijoubertinamida (17) disuelta 

en benceno 10 , obteniendose la (!)-Mesembrina (18) como un acei­

te amarillento con un rendimiento del 76%. Su espectro de i.r. -

muestra absorción wn 1720 cm- 1 correspondiente al carbonilo de -

la ciclohexanona y desaparición de las bandas de absorción del 

(-OH) alcohol y _(-NHR) de la amina secundaria. En r.m.p. se ob­

servó la desaparición de la señal (anteriormente entre S 2.4-2.6) 

de los proton~s del alcohol y de la amina, se observó tambien la 

desaparición de las señales del protón base del alcohol (anterioE 

mente entre 4.1-4.3) y la de los protones vinilicos (anteriormen­

te en 5.96). Apareció como la señal característica del sistema me 

sembrano un triplete de J=3Hz situado en 2.93 que integra para un 

protón .Y que corresponde al protón metínico de la fusión de los -

dos anillos 31 ª. Además se observaron un singulete que integra p~ 

ra tres protones en 2.3 y que corresponde al metilo de la amina 

(N-C~3), y -dos singuletes en 3.85 y 3.87 que integraban cada uno 

para tras protones y que corresponden a los dos metoxilos aromáti 

cos. Entre 2,0-2.4 apareció un multiplete que integró para 10 pr~ 

tones correspondientes a los 5 metilenos de la molécula y entre -

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

tones aromáticos. 

La oxidación del alcohol alílico presente conduce inicial 

mente a la enana correspondiente que rapidamente sufre una cicli­

zación de tipo Michael por la cadena lateral, cuya funcionalidad 

es la de una amina ~ecundaria: 



Ar..__./'-,. _ _j :.. 
r--'v'OH 
N-H 

~e(±) ? 
Ar~ OH 

r-· ~H 
N-H 

~e 
(±) 

28 -

Ar 

) 

(±) 
(± )-Mesembrina 

Estudios sobre la estructura de la Mesembrina 31 han lle-

gado a la conclusión de que en la fusión cis entre los dos ani­

llos el grupo arilo es axial y el hidrógeno ecuatorial, lo cual 

se comprueba oon·nuestros resultados de r.m.p. pues el prot6n- -

da un triplete con J=3Hz que corresponde a los acoplamientos e­

cuatorial y ecuatorial-axial: 

1-1 

~H=3HZ(S6.78°) 

"-<;' J::3Hz( 64.3°) 

H 

Esto sugiere que la estructura de la Mesembrina es la 

de U8a silla un poco distorcionada: 

El espectro de masas de la (:)-Mesembrina 31 c mostró el 

ion molecular en 289 m/e y los siguientes resultados: 
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% m/e 

100 96 

95.7 218 

93 1·0 

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 est~dios 

anteriores de espectrometr!a 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

trofotómetros Perkin-Elmer 337 y 559 B de doble haz, en pastilla 

de bromuro de potasio para los sólidos y en película para los 11 

quidos, usando aire como referencia. Los espectros de resonancia­

magnética de prontón (r.m.p.) se determinaron en un espectrómetro 

Varian EM-390, en CDC1 3, utilizando el tetrametilsilano como refe 

rencia interna. El desplazamiento químico está expresado en par­

tes por millón (ppm) utilizando el parámetro 5 . Según el tipo de 

señal, los símbolos empleados en la descripción de los espectros­

de r.m.p. representan lo siguiente: d=doblete, s=singulete,t=trl 

plete, c=cuarteto, m=multiplete y dd= doble doblete. Los espectros 

de masas se determinaron en un espectrómetro de masas Hewlett Pa­

ckard 5985A. 

La separación y/o purificación de los productos descritos 

se efectuó por cromatografía en placa preparativa, desarrollada 

en cromotoplacas de sílice gel Merck GF 254 , de dimensiones 20 X -

20 ó 20 X 100 cm., según el caso. Para la cromatografía en colum 

na se empleó sílice gel Merck &O (30-70 mallas ASTM). En la obser 

vación de las substancias en las placas, se usó una lámpara UVSL-

25, en el caso que absorbieran en el UV y como reveladores, vapo­

res de iodo y/o solución de ácido sulfúrico•al 30%, seguido-de ca 

lentamiento. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Koffler 

y no están corregidos. 
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Preparación del 3,4-dimetoxibenzaldehido (2), 

Se colocaron 50 g (328 mmoles) de 3.metoxi-4-hidroxibenzal­

de.hido ( 1) en· 200 ml. de etanol absoluto, a continwación se agr!!, 

Qaron 200 ~l. de wna solución de hidróxido de sodio 2N y 50 ml. 

(114g, 803 mmoles) de yoduro de metilo. La mezcla resultante se 

calentó a reflujo con agitación magnética durante 18 horas aprox! 

madamente. La mezcla de reacción se diluyo con agua y se evapor~ 

ron a presión reducida el exceso de yoduro de metilo y el etanol. 

Posteriormente se extrajo exhaustivamente con éter, los extra~tos 

orgánicos se lavaron primero con solución de hidróxido de sodio 

1N y a continuación con samuera, posteriormente se secaron sobre 

sulfato de sodio anhidro. Por evaporación del éter a presión re 

ducid~ se obtu~ieron 40 g. de un aceite (240 mmoles, 73%) que me 

diante cristalización de éter-éter de petróleo piodujo un sólido 
. o 

blanco con un p.f,=42-43 c. 

i.r. (K13r) V max: 2825 (ArO-C-H), 1265 y 1140 (Ar -e asim~ y sim.), 

( ) -1 ( ) 1700 ArCH=O y 1600 y 1500 cm C=C, Ar . 

r.m.p. (CDC! 3) ~ : 3.96 (3H,s;Ar-O.f.!:! 3),·4.0 (3H,S; Ar-O.f.!:!3), 7.06 

(1H,d,J=8H 2; Ar-_!:!5), 7.5 (1H,S: Ar--_!i2 ), 7.55 (1H,d,J=8H 2 ; Ar-_!i6 ) 

y 10 p.p.m. (1H,S;Ar-C_t!O), 
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2,881 (76.2 mmoles) de borohidruro de sodio, La mezcla de reac 

ci6n se diluy6 con agua y solución de ácido _clothídrico 1:10; se 

evapor6 a pre~i6n reducida el metano! y se extrajo exhaustivamen­

te con acetato de etilo. Los extractos orgánico~ se lavaron con sal 

mue~a y se secaton sobre ijUlfato de sodio anhidro. Por evaporaci6n 

del acetato de etilo a presi6n reducida se obtuvieron 29g de un acei 

te incoloro ( 172 mmoles: 78%). 

i.r(pelicula) Vmax:3450 (-OH), 1050 (-DH,Primario), 2825 (ArD-C-H), 

1265 y 1140 (ArD) y 1600 y 1500 cm,- 1+(C=C, Ar), 

r.m.p. (CDC1 3) 6 : 3.76 (3H,S; Ar-DCH 3), 3.8 (3H,S; Ar-DC_ti3), 4.51 

(3H,S; Ar-CJ;b y -D_ti) y 6.83-6.96 ppm (3H,m; Ar-g2 , Ar-_ti5 , Ar_ti6) 

Preparación da! cloruro de 3~4-di~etoxibencilo (4). 

Se disolvieron 27.2g. ( 162 mmoles) del alcohol 3,4-dime­

toxibencílico (3) en 150 ml. de éter seco. La solución se colocó con 

agitación sobre un baAo de hielo a oºc y se le burbujeó ácido clor 

hídrico gaseoso y seco por 1 hora. Posteriormente se burbujeó una 

corriente .de nitrógano y una vez retirada esta se secó la solución 

con sulfato de sodio anhidro. Por evaporación del éter a presión r~ 

ducida ~e obtuvieron 29.5 g, de un aceite amarillo. 

Preparación del 3,4-dimetoxifenil-acetonitrilo ( 5). 

Se colocaron 29. 5 g. ( 158 mmoles.) del cloruro de 3, 4-dim~ 

toxibencilo en 180 ml. de acetona seca, a continuación 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 calentó a 
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reflujo con agitación magnética por 20 haras aproximadamente. La 

mezcla de reaoción Sé diluyó con agua y se evaporó la acetona a 

presión-reducida, posteriormente se extrajo con acetato de etilo, 

los extractos orgánicos se lavaron con salmuera y se secaron so­

bre sulfato de sodio anhidro. Por evaporación del acetato de eti 

lo a presión reducida se obtuvieron 33g. de un aceite rojizo. La 

purificación por cromatografía en columna desarrollada en hexano 

-acetato de etilo (70:30) dió al concentrar la solución 16.11g. 

de un s6lido 91.0 mmoles; 56%) con un o p.f.= 63-64 c. 

i. r. (KBr) V max: 2825 (~r~C~H) , 2240 (-CN) y 1600 y 1520 

(C=C, Ar). 

-1 cm 

r.m.p. (CDC1 3) 6 : 3.7 (2H,S; Ar-CJ:b-CN), 3.93 (6H,S; Ar-OC,t!3) y 

6.86-7.0 p.p.m. (3H,m; Ar-H 2 , Ar-lf5 , Ar_ti6 ). 

Prepara¿ión del (!)-2~(3,4~dimetoxifenil)-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 

ro y 5.6 g. (100 mmoles) de hidróxido de potasio. Posterior~ente 

bajo atmósfera de nitrógeno se agregaron 100 ml. de tetrahidrofu 

rano seco y se agitó magnéticamente por 10 minutos. La meicla de 

feacci6n se diluyó con agua, neutralizó con solución de ácido -

clorhldrico 1:10 y extrajo con acetato de etilo. Los extractos 

orgánicos se lavaron con salmuera y secaron sobre sulfata de so­

dio anhidro. Por evaporación del acetato de etilo a presi6n red~ 

cida se obtuvieron 11 g. de un aceite amarillo que se purifica -
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ron por cromatograf.:ta en columna desarroilada en hexano-acetato 

de etilo (60:40) obteniéndose 8 g. de un aceite (28.07 mmmoles; 

99%) que mediante cristalización de acetato de etilo-hexano pro-

dujo un sólido blanco con un o p,f.;:: 84-85 c. 

i.r. (pel.:tcula V max: 2825 (ArO-C-H), 2240 (-CN), 1600 y 1500 

(. ) ... 1 ( ) C-=C,Ar y 750 cm C--6 . 

r.m.p. (CDC1 3) fi: 3.83 (3H,S; Ar-Of!:!3), 3.9 (3H,S; Ar;OC_t!3), 

4.98 (1H,S; Ar-C,!:!)6.8-6.96 (3H,m;Ar-_t!) y 7.3-7.66 ppm (5H, m;. 

Ar-_t!2 , Ar-!!5, Ar-_t!6}. 

Preparaci~n del N,0-d~bencensulfonil-N-metil-etenolamina (A). 

-1 en 

Se colocaron 10.7 ml. (10g.; 133 mmoles; 1eq) de la N­

metiletanol amina, 55.6 ml. 40.4 g.; 400 mmoles~ 1.5 eq) de tri 

etil amin~ y 200 ml. de cloroformo seco en baAo de hielo a oºc. 

bajo agitación .magnética. Posteriormente se adicionó lentamente 

mediante embudo de adición una 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 adición se retiró el 

baAo y la mezcla se agitó a temperatura ambiente por 3.5 horas. 

La mezcla de reacción se diluyó con agua, luego se lavó la fa­

se orgánica primero con·solución de ácido clorh.:tdrico 1 :10, se­

guido por solución de hidróxido de sodio 1N, después con agua y 

por óitimo con salmuera. Por evaporación del cloroformo a pre­

sión reducida se obtuvo un aceite incoloro que mediante crista­

lización de éter produjo 47 g. (1}2 mmoles; 99%) de un sólido 

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 11"90 (Ar-50 2-UR) 
-1 y 1350 y 1175 cm (Ar-S0 2-NR 2). 

r.rri.·p. (CDC1 3) 6 2.8 (3H, S; N-CJ:!3), 3.34 (2H,t,J=· 6H2: ArS0 2N­

C1j_2), 4;23 (2H,t,J= 6H2; Arso 2-0-CJ:!2) ·y 7.6-S.1 p.p.m. (10H,m; 

-so 2-Ar.,.J:! ), 

Preparaóión del (!)-2~(3,4-dimetoxifenil)-2-bencén~ulfenil-4 
. . . . . . ·--- --,.- . 

(N-metil benc~nsvlfonarnidb)-butironitrilo (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 nitrógeno y agitación magnética 

por 15 minutos. Posteriormente se agregaron 530 mg. (1.86 mmoles; 

1 eq) de (!)-2-(3,4-dimetoxifenil)-2-bencensulfenil-acetonitrilo 

(6) y la solución tomó 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 solución tomó color rojo mante­

niéndose tibia hasta el final de la reacción. La mezcla de reac­

ción se virtió sobre hielo-agua y se extrajo con acetato de etilo, 

los extractos orgánicos se lavaron con abundante agua (5 veces), 

luego con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. -

Por evaporación del acetato de etilo a presión reducida se obtu­

vieron 2,48 g. de un aceite amarillo qúe se pufificó por cromato­

grafía 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. ( pel.!cula ) V max: 2825 ( Ar O- C!!) , 221 O (-CN), ·1600 y 1500 

(C::C-, Ar) y 750 cm- 1 (C-5). 

r;m.p. (CDC13.) 6 : 2.63 (2H,t,J=7H2; NC-C-C_!!2), 2.7"6 (2.76 (3H,S; 

~--C_!! 3), 3.13 (2H,t,J= 7H 2 ; N-C_!!2 ), 3.89 (3H,S; ArOC.!! 3), 3.92 (3H, 

S; Ar0C!j_ 3),6.8-7.1 (3H,m;CH 30Ar-.!!2 ,_!!5,_!!6 ) y 7.3-8.1 p.p.m. (1DH, 

m ; - S A r -.!! , - S O 2 A r - .!! ) . 

Preparación del (!)-2-(3,4-dimetoxifenil)-4-(N-metilbenc~nsulfona-
_, . • ... . . ¡ . 

mida)-butironitrilo (8). 

Se disolvieron 6.5 g~ (13.48 mmoles) de (!)-2-(3,4-dime­

toxifenil)-2-benc~nsulfenil-4-(N-metil bencensulfonamido)-butiro­

nitrilo (?) en 200 ml. de acet~na seca y se aAadieron aproximada­

mente 65 g. de Niquel-Raney ~ctivado en acetbna. Se coloc6 a re­

flujo con agitaci6n magn~tica por 2 horas. después de lo cual la 

mezcla de reacción se filtró a través de "Celita" y la base fil­

trante se lavó con acetona. La evaporación de la acetona a presidn 

reducida dió 6.6 g. de un aceite ligeramente amarillo que se puri 

ficó por cromatografía en columna desarrollada en hexano-acetato 

de etilo (80:20) obteniendose 4,9 g. de un aceite incoloro (13.10 

mmoles; 97%). 
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Ar0-CH 3), 3.99 (1H,t,J=7Hz; NC-C.!:i), 7.0 (3H,S;CH 30Ar-tl2 ,tl5 ,tl6 ) y 

7.6-8.0 p.p.m, (5H,m;-so 2-Ar-tl), 

Preparaci6n 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, agitaci6n mag­

nética y baAo de .hielo a oºc. Posteriormente se agregaron 0.25 

ml. (63.1 mg.; 0.44 mmoles; 2eq.) de DIBAL. Despues de 2.5 ha 

ras aproximadamente la mezcla de reacción se diluy6 con agua, 

luego se agitó por unos minutos con solución de ácido clorhidri 

ca 1:~0 y se e~trajo con acetato de etilo. Los extractos orgá­

nicos se lavaron con salmuera y secaron sobre sulfato de sodio 

anhidro, por evaporación del acetato de etilo a presión reduci 

da se obtuvieron 81 mg. de un aceite incoloro que se purifica­

ron p_or cromatografía en placa preparativa desarrollada en hex~ 

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; O=CR-H ). 

Preparación de la (!)-5-formil-5-(3,4-dimetoxifenil)-7-,. ' .. ; ; ,. . . ' . . . ' 

{N-metilbe~cénsulfonamido)-heptan-2-ona (10). 

Se disolvieron 148 mg. (0,395 mmoles; 1eq) del (!)-2-

(3,4-dimetoxifenil)-~-{N-metilbencensulfonamido)-butiraldehido 

(9) en 6 ml. de tetrahidrofurano seco bajo condiciones anhidras, 

agitación magnética y baAo de hielo a oºc. Posteriormente se a­

dicionaron 0.065 ml. (5~.4 mg.; 0,791 mmmoles; 2 eq,) d~ metil 

vinil cetona recien destilada y dos gotas de 1,5-Diazobiciclo-

¡-4.3.d_J-non-5-eno (DBN). Oespués de 30 minutos la mezcla de 

reacción se ~iluyó con·agua, luego con solución de cloruro de -

amonio y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgáni­

cos se lavaron con salmuera y secaron sobr1;3 sulfato de sodio a..!]_ 

hidro, La evaporación del acetato de eti¡o a presión reducida -

dió 248 mg. de un aceite amarillo rojizo, 

Preparación de la (!)-N-Bencénsulfonil-4-(3,4-dimetoxifenil)-4-

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

El crudo de la reacción anterior 248 mg. (10), s1;3 disol 

vió en 25 ml. de una solución de metanol-ácido clorhidrico al 

20% y se colocó a reflujo bajo agitación mag~ética. La solución 

.inicialmente amarilla tomó un color rojo y después de 45 minutos 

la mezcla de reacción se diluyó con agua, se evaporó a presión 

reducida el metano! y se extrajo con acetato de etilo, los ex­

tractos orgánicos se lavaron con salmuera y secaron sobre sulfa 
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to de sodio anhidro, por evaporaci6n del acetato de etilo a presión 

reducida se obtuvieron 205 mg. de un aceite cafd rojizo que se pu­

rificaron por cromatografía en placa preparativa desarrollada en h~ 

hano-acetato de etilo (50:5Q) obteniéndose 70 ·mg. de un aceite inca 

loro (G.163 mmoles; 42%). 

u.u. (MeOH) Amax; 235.5 (log E 4.06) y 277 nm (log E 3.55). 

i. r. ( película) V max: 2825 ( ArO-C-H), 1680 ( C=C-C=O ) y 1600 y 

-1 ( ) 1510 cm C=C, Ar . 

r.m.p. (CDC1 3) h : 2.1-2.5 (6H,m;CH 2-cH 2-,C=O, f,t! 2-C-NR 2), 2,73 

(3H,S; CH 3-NR 2), 2.9-3.1 (2H,m; .Ql.2 - NR 2), 3.92 (3H,S, ArO­

ft!.3), 3.94 (#H_,S; Ar0-CH 3), 6.25 (1H,d,J:10Hz; DRC-C_t!=C ), 6.92 

(3H, S; CH3DAr-..t!2, ..t!5,l.:!6' 7.15 (1H, d,J=10 Hz; O=C-C=C-l.:l_) y 7.5 

- 7.9 p.p~m. (5H, m; Ar-H ). 

Pr~paración del (!)-5-ciano-5(3 14-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, 

o agitaci9n magnética y baño de hielo a O 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-di~zobiciclo-¿-4.3.Ql- non 

-5-eno(6BN), Deapués de 15 minutQs la mezcla de reacción se diluyó 

con agua, luego con solución de cloruro de amonio y se extrajo con 

acetato de etilo. 
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Los extractos orgánicos se lavaron con salmuera y secaron­

sobre sulfato de sodio anhidrido. La·evaporacidn del acetato de-­

~tilo a presidn reducida did 788 mg. de un aceite ligeramente --­

amarillo que se purificd por cromatografía en placa preparativa-­

desarrollada en hexano-acetato de etilo (50:50) obteni~ndose 529-

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

i.r. (película V max: 2850 (ArO-C-H), 2240 (-CN), 1720 (R2C=0) y-

1600. y 1520 cm-1 (C=C, Ar). 

r.m.p. (CDC1 3) S : 2.06 (3H,S; 0=CR-C!!3), 2.1 - 2.4 (6H,m; C.!:!,2-­

CJ!2-C=O, C.!:!2-C-NR2), 2.-75 (3H,S·; N-C.!:!,3), 2.8-3.1 (~H,m; C,t!2-NR2), 

3.93 (3H,S; Ar0-C_t!3), 3.96 (3H,S; ArO-C_lj,3), 6.9-7.03 (3H,m; C.!:!30 

A r-!h , !!5 , !!6 ) y 7 • 5- 7 • 8 p • p • m • ( 5 H , m ; S O 2 A r-_t!) • 

Prepafación del (t)-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-metilbencánsuifonamido)-heptan-2-ona (11),--

1 ml. (1.113g.;17.95 mmole~) de et~lenglicol y 15 mg. aproximada­

mente de ácido para-toluen sulfónico en 150 ml. de benceno seco. 

Posteriormente se colocó a reflujo, bajo agitación magn~tica y -­

con una trampa de Deak-Starck por 15 horas. La mezcla de reacci~n 

se diluyó con agua y solución de bicarbonato de sodio, se extrajo 

con acetato de etilo, los extractos organices se lavaron con sal­

muera y secaron sobre sulfato de sod1ó anhidró. Por evaporacidn -

del acetato de etilo a presión reducid~ se obtuvieron 650 mg. de-

aceite incoloro que se purificaron por cromatograf!a en placa pre-
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parativa des~rrollada en hexano-~cetato de etilo (70:30) obte­

niéndose 562 mg. de un acijtte incciloro (1.15 mmoles; 98%). 

-i.r. (pelicula.)V max-:- 2820 .(ArO ... C-H), 2225 (-CN·),1150 (C-0, ce 
.. . . ...1 

tal). y 1600 y 1510 cm (c~t, Ar). 

r.rri,p. (CDC1 3). 5. ·1,26 (3H;_S; HO-C-c_t1_3), 1,8-2.5 (6H,m;C!i2-

C,!:!2 .. c ... cN, _C!i2-C-NR2), 2,75 (3H,S; CH3-NR2) 2.9.;.3.1(2H,m;C_i:l_z-NR2)' 

3.9(.4H,S;RO-C,!:!2-CJ:!2".'0R), ~.95 (3H, S; Ar0-C,ti3), 3.98 (3H,S; Ar0-C,t!3), 

. 6 • 9 ,.. 7 1. ( 3 H , m ; . C H / 1 A r -J:! 2 '!i 5 '.!:l.6 ) y 7 . 5 - 7 . 8 p . p . m ( 5 H , m ; -s O 2 A r -Ji) . 

Prepa~ación del (!)-rtilen cetal. de la 5-formiimÍno-5-(3,4-dime-
. . , .... : . ¡ s.:, e. , . 

toxif~nil).7-(N.metilb~ric~ns4lfoncimido)~heptan-2-ona (13) 
. . . .. . •' • .;,. ¡ ' ' '. j ¡ . 

Sé disolOiBron 490 mg. (1.0 mmoles; 1eq) del (!)-Etilen 

Getal d~ la 5-c~ano-5 ... (~,4-dimetoxifenil)-?~(N-metilbencénsulfo­

namido)-heptan-2-ona (12) en 5 ml. de benceno ~eco bajo condiciE_ 

nes anhidras, agitación ·magnética y ba"o de hielo a oºc. Posterior 

mente se adicion~ron 1.14 ml. (285 mg.; 2,0 mmoles; 2 eq) de DIBAL. 

Oijspu,s de 1 hora aproximadamente la mezcla de reacción se diluyó 

con agua y ~e extrajo con a~etato de etilo, Los estractos orgánicos 

se l~va~o~ con salmuera y secaron sobre sulfato de sodio anhidro, 

por evaporación del acetato de etilci a presión reducida se obtu­

vieron 480 mg. d~ un ~ceite amarillo claro .• 
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Preparacióp del (±)-N-Bencénsulfonil-4-(3,,-dimetoxifenil)-4 

(N-metilamino etil)-ciclohex-2-en-1-ona (14)·. 
;, 1 • 

El crudo de la reacci~n anterior 480 mg. (13), se disol­

vió en 48 ml. de una solución de rnetanol~ácidp clorhídrico al 20% 

y se colocó a reflujo bajo agitación magnética. La solución ini­

cialmente amarilla clara tomó un color rojo y después de 1 hora 

la mezcla de reacción se diluyó cqn agua, se evaporó a presión 

reducida el metan61 y se extrajo con acetato de etilo. Los ex­

tractos orgánicos se lavaron con salmuera y secaron sobre sulfa 

tq de sodio anhidro, por evaporación del acetato de etilo a pr.§_ 

sión reducida se obtuvieron 380 mg. de un aceite café rojizo que 

se purificara~ por cromatografí~ en placa preparativa desarrolla 

da en hexano~ac~tato de etilo (20:80) obteniéndose 195 mg. de un 

aceite incoloro (0.454 rnmoles; 45 %), 

Preparación del (!)-N-Bencénsulfonil-4-(3,4-dimetoxifenil)-4-

(N-metilaminoe~il)-ciclohex-2~en -1-ol (15 ). 

Se disolvieron 125 mg. (0.291 mmoles; 1eq.) de (!)-N-bencé_!2 

sulfonil-4-(3,4.-dimetoxif~nil)-4-(N.metilaminpetil)-ciclohex-2-en-

1-ona (14) en 6 ml. de 1oluen6 seco bajo condiciones anhidras, a­

gitación magnética y baño de hielo 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 aproximadamerte la mezcla de reacción 

se diluyó con agua, luego con solución de ácido clorhídrico 1 :10 

y se extrajo ci;in acetato de etilo; Los extractos orgánicos se 1~ 

varan éon salmuera y secaron sobre sulfato de sodio anhidro, por 
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~vap~ración del acetato de etilo a presión reducid¿ s~ obtuvieron 

,35 mg~ de un aceite ligera~ente amarillo que se purificaron por 

crom~togr~fia en placa preparativa deijarrollada en hexano-acetato 

de etilo (40·60) obtenién~ose 114 mg. de un -aceiti incoloro (0.264 

nimo,les;· 91%},: 

U.V. (MeOH).Amax: 234,.5 (lag E= 4.01), 277 (log [=3,49) y 283 nm 

( 16g E= 3,42 ), 

i.~. (p~libula) V ~ax: 3400 (-OH), 2840 (ArO-C-H) y 1600 y 1500 

' -1 ( ) tm . ·C=C, Ar . 

-r.m.p. (CDC~ 3) S: 1.6-2.2 (6H, m; C!b-Cf2-.C-OH, Cf2-C-NR 2), 2.75 

( 3 H , S :; N - CH 3 ) , 2 • 8 - 3 . 1 ( 3 H , m ; l'J .!:!. , C .!i 2 - N R 2 ) , 3 • 9 2 ( 3 H , S ; A r O -

C J:! 3) , 3 • 9 5 ( 3 H , S ; Ar O- C _!i 3) , 4 • 1 -4 . 4 ( 1 H , .in, W ½ 16 Hz ; C .t!- OH) , 

5.9-6.2 (2H, m; -C,!:! = CH-); 6,93(3H,S; Ar..-_!j_ 2 ,_t!5 ,Jj6 ) y 7,56 -7.9 

p.p.m. (5H, m;-so 2 ... Ar-.!:!), 
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P_r.eparaci~n ,de la J~)-Joubertinamina (16)_ y la (~) ... Epi,jouber.ti-:­

namina _( 17). 

+ Se di sol vie :r;,on 70 mg. ( O .162 mmoles) de (-) .... N-bencénsul f~ 

n~l-4-('3,4Tdimetoxifanil)-4 ... (N ... metilaminoetil) .. ciclohex-2-en-1-01 

{15) ~n 2·m1. da dimetoxietano seco. bajo cbndictones anhidras, -

agitación magnética y baAo. de hielo seco- acetona a -7s 0 c. Des-­

pués se-agregaron 0.1 ml. (10.4 mg.; Q.162 mmoles; 1eq.) de butil 

-.litio ·y se ·continuó agi t~ndo por 30 minutos. Posteriormente se a 

dicionaron 10 ml, ap~oximadamente de amoníaco seco y 15 mg. (0,652 

mmol.es } de 9odio, _dividido en pedazos pequeAos perfectamente li,!!! 

pio. La solución pasq del azul .oscuro al verde y luego al amari­

llo, entonces se agregaron unos miligramos de acetªto de amonio y 

se ~ej6 escapar el amonfago ayudado por una cor~iente de nitróge­

np, la meicla de reacción se diluyo con agua y s~ extrajo con ace 

tato·d~ ~tilo, los extratos orgánicos se lavaron con salmu~ra Y-­

secaron sobre sulfato da sodio anhidro. La evaporación del aceta­

to de etilo a presión_ reducida·dió 80 mg. de un aceite amarillo -

que sS purificaron por cromatografía en placa preparativa desarro 

llada en cloroformo-solución al 17% de metano! y trimetil amina 

(99;1) obteniéndose 36 mg. de un aceite indoloro (0.123 mmoles; 

76%} correspondientes a la e~ )-Joube rti nami. :l:3 8.5.rn•;:¡. de otro 

aceite incolpro (O. 029 _mmolein 18) correspondientes a la (':!:)-E¡:;~ 

j O·U be + t in amina • 

(~)-jou~ertin~mina: 

U.\J. (MeOH)i\max: 232.5 (log E= 3.92), 280.5 (lag E=3.51) y 284nm 

• - - - ~ ~ - - - -( iog E~ 3.45). 
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i.r (p\3lí¡::;ula) V max: 3450 (-OH,-NHR), 2840 (ArO-t-H), y 1500. y 

1460 ~m-1 (c~c, Ar), 

r.m.p. (CDC1 3 ) 8 : 1.33-2.13 (6H,m: -C_ii 2 ..-c_t!2-C-OH,C_ii 2 -C-NR 2), 2.1-

:Z:.6 ·(2H,m; CJ:! 2 -NR 2), 2,3_3 (3H, S; C..ti. 3 -NR 2 ), 2.46-2.63(2H, m,-C_li y 

'N.!:!,, intercambiable$ con o2o), 3,89 ·(3H,S Ar0-C_ii 3 ), 3.91 (3H, s, 

ArO~C_ii 3), 4.1-4.3 (1H, dd, Jae=4H 2 , Jaa:::9Hz ; C_t! ~ ·oH), 5.96 (2H,S; 

_t!C=C_t!) y 6,86-7.0 p.p.m. (3H, rn; Ar-~2 , J:! 5 , J:!6 ). 

M+ m/e= 291 

(t),... Epijoubertinamina: 

U.V. ( MeDH)·lmax: 234.5 (log E=3,87), 276,5 (lag E=3,42) y 282 nm 

(lag E=3,38). 

ir. (pélicula) V max: 3350 ( ... OH, -NHR), 2850 (ArO-C-H) y 1500 y 

. -1 ( ) 1460 cm C=C, Ar • 

r , m . p . ( CD C 13 ) 6 : 1. 4..; 2 . 1 3 ( 6 H, m ; C _ti 2 - C Ji 2- C - OH , C Ji 2 - C - N R 2 ) 2 . 2-

2, 7 (2H, m, C_ii 2.,.NR 2), 2.;% (3H, S; C_ii 3-NR 2), 2.56 (2H, S;D_li y -N_li, 

i n t e r ca m b i a b 1 e s c a n D 2 O ) , 3 . 8 9 ( 6 H , S ; A r O - C !j_ 3 ) , 4 . O 5 - 4.2 5 ( 1 H , m , 

w½ = 9Hz; C_li - OH), 6;¡;)6 (2H,S; HC=CH) y 6.8. - 6.95 p.p.m. (3H, - -

M+ m/ e = .291 

Se disalv~eron 16 mg. (0.054 ·mmales) de(!)-Joubertinamina (16) 

y 9 mg. (0.03 mmoles) de (t)-Epijoubertinamina ( 17) en 10 ml. 
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de banceno seco bajo condicibnes anhidras, agitación magnética y 

a temperatura ambiente. Después se agregaron 62.5 mg. (0.718 mmE_; 

les) de dióxido de manganeso· ·activo y se mantuvCJ agi tanda por 30 

horas aproximédamente. la mezcla de reacci~n se diluyó con cloro 

formo _Y se filtró eobré "Celita•i, lavanc;Jo la base filtrante con 

cloroformo. La fase orgánica se lavó con salmuera y secó sobre 

sulf?:1ta de sodio anhidro;. por evaporación del cloroformo y benc~ 

nq a presió~ re~ucid~ se obtwvieron 25 mg, de un aceit~ amarillo 

que se purificaron por cromatografía en placa pEeparativa desa -

rrollada e.n clorof~nrno ... solución al 17% de metanol y trimetil am.! 

na (99:1) obteniéndose 19 ~g. de un aceite amarillento (0.065 

mmoles; "i 6%) . 

i.r. (pelicula) V max: ;2840 (ArO-:C-H), 1720 (R 2C::O) y 1600 y 1500 

-1 ( ) cm C::C, Ar -. 

r.m.p. (CDC1 3 ) &: 2.0 ~ 2.4 

(3H, S! N-C,!:i3), 2,93 (1H,t, 

o 
I' 

( 1 OH, m: C,t!2-C,!:! 2-i~, C!!_ 2-c!!2-c-c~2), 2. 3 
o 

J= 3H 2 ; N-C~-CH 2-:C-),3.35 (3H,S; Ar-

OCH 3), 3.87 (3H,S; Ar-DC,!:i3) y 6,7-6.95 p.p.m. (3H, m; CH 30 Ar-_t! 2 , 

J:!s' k!6) • 

J,f 



CONCLUSIONES 



~ 4& -

1) ·Eh este trabajo se descirib~ un nuevo método para la síntesis 

total de alhaloides d~l S~eletium (Aizoaceae) 1 que ha sido -

aplicado en la preparaci6n de la (!)-Jo~bertinamina, la(!)­

~pijciubertinamine y la (~)-Mesembrina. 

2) Se describe la preparación de la (!)-N-Bencensulfonil-4-(3,4-

dimetoxifenil)~4~(N~metilaminoetil)-biclohex~2-en-1-ona, un 

~int6n de aplicaoi6n versatil en la síntesis total de alcaloi-

des de tipo Secom~sernbrano y Mesembrano del Sceletium (Aizoaceae), 

3) El método desarrollado pre~enta laé innovaciones de el uso·dé -

arilacatonitrilos .sulfe~ilados como equivalente sintético de 

los aldehídos correspondientes, en tal forma de permitir la -

exclus~va monoalquilaci6n de la posición bencilica respectiva, 

y la introducción de la cadena lateral nitrogenada correcta, 

protegida en forma de $Ulfonamida, mediante proceso alquilativo. 
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