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Se llevó a cabo la síntesis de la 2,5-metanobenzoazepina 12, 
la cual es un precursor a utilizar para la síntesis de alca
loides de las Amarilidl~eas del tipo de la Montanina. El pa
so clave en nuestro intento para sintetizar dichos alcaloi -
des lo constituye la cicloadición intramolecular (3+2) de 
un iluro de azdmetino no activado , generado del amino ester 
ll bajo las condiciones de Padwa (AgF en CH 3CN). Durante el 
curso de nuestro trabajo se preparó la pirrolidina 14 bajo -
condiciones que podrían constituir un nuevo método para la -
generación de iluros de azometino a partir de ~-cianosilil
aminas. 

A synthesis of 2,5-metanobenzoazepin 12, a precursor for 
the synthesis of Montanin-type Amarillidaceae alkaloids, 
has been achieved. The key step in our approach to the -
synthesis of such alkaloids is the intramolecular (3+2) 
cycloaddition of a non-activated azomethine ylide genera 
ted from amino ester ll under Padwa's conditions (AgF in 
CH3 CN). During the course of our work pirrolidine 1! was 
prepared under conditions which should prove a new me -
thod for the generation of azomethine ylide intermedia -
tes from ~-cyanosilylamines. 
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INTRODUCCION: 

La familia de las Amarilidáceas pertenece a la clase 

de las monocotiledóneas y está constituida por plantas herbá -

ceas, rizomatosas, con tallo hueco y flores con seis pétalos 

coloreados; los frutos son cápsulas. Pertenecen a esta familia 

el Narciso (Narcissus poeticus) y la Tuberosa (Polyanthes tube 
i 

~), que se cultivan como plantas ornamentales. 

Los alcaloides de las Amarilidáceas constituyen un -

grupo de aproximadamente 120 compuestos aislados de los bulbos 

de dichas plantas. Con excepción de la Ismina (Esquema l)estos 

alcaloides están formados por un esqueleto básico de· 15 átomos 

de carbono dividido en una unidad fenil-metílica (C6-C1) y una 

unidad ciclohexil-etílica o ciclohexenil-etílica (C6-C 2 ); la 

mayoría de ellos contiene un anillo de pirro1idina fusionado. 

Las estructuras que comprenden a estos alcaloides 

pueden agruparse en ocho subdivisiones o grupos estructurales 

caracterizados por el tipo de anillación que presentan (Esque

ma 1). Dentro de cada grupo las características que diferen -

cian entre sí a cada alcaloide son : a) El tipo de sustitución 

en el esqueleto; b) el grado de oxigenación y e) el grado de 
2. 

saturación del sistema hidroaromático (C6-C 2 ) • Una de estas 

subdivisiones incluye a los alcaloides que poseen un ~6cleo b~ 

se del tipo de la 5,11-Metanomorfantridina, cuyo alcaloide re

presentativo es la Montanina, por lo que se les conoce en for~ 

ma genérica como alcaloides de la Montanina. 
z-4-

Los alcaloides de la Montanina (Esquema 2) se encue~ 

tran en mayor abundancia en las especies Haemanthus, nativas -

de Sudáfrica. La Montanina (I) y la Mantidina (Hi ), de H.Monta 

nus, así como la Coccinina (II ) de H.Coccineus son estereoisi 

meros entre sí. La Mantina (IV) es equivalente a la 0-Metilmon 

tanina. Por otro lado, la Brunsvigina (VI), de la especie Bruns 
• o z. 2_.5 

v1g1a y la Pancracina (V ) de Pancratium maritimum L, Narci-
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Esquema I. Alcaloides de las AmarilidaGeas: 

Subdivisiones Estructurales. 
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Esquema 2. Alcaloides de la Montanina. 
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ssus poeticus L y Rhodofila bífida (Herb) Traub, son epímeros. 

Es importante notar en las estructuras la relación anti 

entre el hidrógeno sobre C-4a y el puente entre N-5 y C11. 

Estas estructuras se han determinado tanto por eviden -

cia espectroscópica (RMN, IR y Rayos-X), química, mediante méto

dos degridativoa·o por medio de estudios de correlación generados 

de la conversión de der~vados del nucleo de crinano, hidroxilados 

en C-11, a compuestos del tipo de la Montanina. Así, cuando el m~ 

silato de la Haemantamina (VII) se somete a una hidrólisis con ál 
cali acuoso, se forma un isómero, la Isohaemantamina (VIII), que 

por metilaci6n da lugar a la Mantina (IV). Esta puede obtenerse 

directamente a partir del mesilato (VIII) por tratamiento con me

tóxido de sodio en metanol. 

IV 

Mantina 

/-etilaci6n 
p 

O Me 
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La transformación fundamental anterior se puede descri 

bir como un desplazamiento nucleofílica por OH- o MeO- sobre -

C-2, seguido de la migración de la doble ligadura entre C-1 y 

C-2, migración del grupo arilo y eliminación del anión mesilato; 

1 
OMe 

- 1 ...._H 

VIII o IV 

R: H, Me 

para esta transposición se requiere la doble li.gadura entre C-1 

y c~2 y la configuración del mesilato en C-11 tal como se mues

tra arriba, ya que los dihidrocompuestos y los epímeros en C-11 

no sufren la transposición. La configuración del metoxilo sobre 

C-3 no se altera durante el curso de la transposición. 

De acuerdo con los experimentos in vitro, es probable 

que los alcaloides de la Montanina tengan a la Haemantamina(VII) 

como precursor biogenétic~ y que ésta sufra una transposición 

semejante a la mencionada para darles origen~ 
Los primeros estudios dirigidos hacia la síntesis to -

tal de los alcaloides de la Montanina han sido llevados a cabo 
' 6 por el grupo de Sanchez , en los cuales se han preparado 3-aril 

octahidroindoles isómeros como sintones potenciales para la sín 
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tesis total de alcaloides tipo- 5,11-metanomorfantridina. El 

análisis antitético de la Montanina ideado en este caso consi

deró (previa remoción del carbono bencílico en la posición 6 y 

simplificación del patrón de oxigenación) tres rutas principa

les para la construcción del núcleo 3c<-ariloctahidroindólico IX: 

MeO 

HO ,.. 

A 

B 

e 

Ar 

desconexión a-d > NC) 

desconexión b-d Me'-N02 
Ar 

desconexión a,c ) =======:;::> OHC 

W
.Ar . 

: 
d \ 

H H 

IX 

+GÜ 

+ ):)' 
XI 

X 

Ar= 3, 4- ( OCH
2 

O)C
6 

H
3 

Z= O,H2 

~2NÜ 
X 



Rutas ! y f 

H 

R=H, :COOEt 

Ar=3,4-(0CH
2

0)C6 H
3

-

a 

eritro/ 

treo 

1 : 1 

-7-

Ar 
('Y' eN 

I~N02+ 

Ar ttCN 
N0

2 

/ .A.r ) e 27:1 Ar 

ce. CHO + . ce· CHO 
,,,, 

N02 \ N02 

ct~?f ,,, 
H H 

a) n-BuLi/THF/-50° (65%);b) Nef-Jacobson (79%);c) Ni/i-PrOH/ 

50psi,45-55° ,48h (52%) ;d )ClCOOEt/CH
2

Cl
2

/EtsN, 0° ; e )i-Bu
2

AlH/ 

THF,0° (81%); f)=c) (57%). 

Ruta B Esquema 3 
o Ar e{ e• < :JQJCHO+ 6 a C( b ,.. 

d5 
Ar )e 

d ex> o, 
treo/eritro 

oc<---
\H 67:33 

a) NaOHcat. (92%);b) KCN/Me 2 G(CN)(OH)/18-Corona-6/C6 H6 ,reflujo, 

6h (61%);c) MeN02 /n-Bu
4

NF t (92%);d) Ni/i-PrOH/50psi, 45-55° , 
ca • -

48h (68%). 

Esquema 4 
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Las rutas A y ~ tienen como intermediario común X, un derivado 

del 1-nitrociclohexeno, mientras que la ruta ~ considera la -

arilidénciclohexanona XI. En los esquemas 3 -Y 4 se describen -

los pasos seguidos para la formación de los núcleos tipo IX. 

En los Últimos años el interés que han despertado los 

alcaloides de las Amarilidáceas se ha centrado básicamente en 

la búsqueda de nuevos métodos de síntesis total, y es dentro -

de este marco de referencia en el que se ha situado el presen

te proyecto, Tomando esto en consideración, el trabajo realiz~ 

do consistib en la aplicación de un nuevo método general de 

síntesis diseñado para alcaloides pertenecientes a la serie de 

las 5,11-Metanomorfantridinas en el cual se utiliza uca nove -

dosa cicloadición intramolecular. 
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DISCUSION. 

Hasta la fecha no se encuentra publicado ningún método 

de síntesis total de los alcaloides de la Montanina, por lo que 

el presente proyecto adquiere importancia especial dentro de -

los estudios sintéticos de los alcaloides de las Amarilidáceas. 

Cabe mencionar que existen algunos enfoques interesantes para -
, 6 

la solucion de este problema 

El presente trabajo consistió en .la aplicación de lo -

que podría ser un método general de sínteis diseñado para alca

loides pertenecientes a la serie de las 5,11-Metanomorfantridi

nas. La metodología implementada tomó como base los siguientes 

puntos: 

a) Generación de la 2,5-metano-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

2-benzoazepin-4-ona XIV (Esquema S), la cual debe considerarse 

como el intermediario clave de la síntesis, ya que sería el 

precursor inmediato de un sintón cuyo esqueleto sería el ca 

racterístico de los alcaloides de la Montanina. 

b) Síntesis apropiada de una N-cianometil, N~trimetil 

silil-hencilamina XVI, la cual involucra el uso de un tipo de 

funcionalidad poco estudiada en cuanto a su obtención, así co

mo en lo referente a sus características de reactividad y com

portamiento químico en general. Lograda la preparación de esta 

amina, se generaría la benzoazepinona XIV mediante la cicload~ 

ción intramolecular sobre una olefina activada (dipolarófilo) 

dei correspondiente ion dipolar, adecuadamente formado a par -

tir de la funcionalización antes mencionada • 

. Los postulados sintéticos anteriores se encuentran -

desarrollados gráficamente en el diagrama de análisis antité -

tico mostrado en los esquemas 5 y 6. El primer paso antitético 

representa una transformación de funcionalidad (hidroxilación 

en~·. reducción del carbonilo y 0-metilación, según el caso), 

cuyos detalles, en cuanto a la estrategia a seguir se darán más 

adelante. En la siguiente desconexión se considera la formación 
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del esqueleto base del tipo 5,11-metanomorfantridina mediante 
. 7 . 

una anillación de Robinson (o un equivalente adecuado) sobre 

la benzoazepinona XIV, inicialmente llevando a cabo una adi -
8 

ción tipo Michael , catalizada con base, con metilvinilcetona; 

el aducto generado se sometería a una condensación aldólica -

intramolecular, tambi~n en medio bisico; en caso de presentar

se problemas con la metilvinilcetona, podría hacerse uso de --

equivalentes sint~ticos o precursores de la misma, tales como 
' ? el etilencetal de la 4-yodo-2-butanona , metilvinilcetona ~~s~ 

ff ro 
lilada o el yoduro de dietilmetil-3-oxobutilamonio, 

n 
En la literatura se encuentra descrito que los siste-

mas de tipo biciclo(3.2.1) octano sufren ataque sobre c6-c7 
preferentemente por la cara~; la benzoazepinona XIV, al ser 

un sistema bicíclico de este tipo, daría lugar en mayor propo~ 

ción al aducto ~XXIII, después de realizada la adición con

jugada de metilvinilcetona y esto aseguraría una relación anti 

entre el hidrógeno sobre C-4a y el puente del C-11 una vez co~ 

pletada la anillación. Dicha relación es una característica -

que presentan todos los alcaloides de la familia de la Montan~ 

na. 

El grupo carbonilo en la benzoazepinona XIV podría -

ser generado a partir de una molécula con un grupo Z (electro

atractor) sobre el C-4 que fuera su precursor potencial. Ahora 

bien, para la creación del sistema bicíclico (3.2.1) octano, 

podría pensarse en las desconexiones mostradas que sugieren un 

ion 1,3-dipolar, que una vez formado, permitiría una cicloadi

ción de tipo (3+2) dipolar sobre el fragmento olefínico corre~ 

pendiente. Esta reacción es la que representaría lo novedoso 

de la síntesis, ya que hasta la fecha no se conocen casos de -

cicloadiciones (3+2) intramoleculares de iluros de azometino 
B 

''no activados" sobre olefinas activadas. Nótese que de tener 

presente el fragmento olefinico con la cbnfigura¿ión !, seria 

de esperarse que el producto de cicloadición mostrara ~1 grupo 

activador Z en la posición exo del sistema biciclo(3.2.1) oct~ 

no, ya que las cicloadiciones (3+2) dipolares ( 1,3-dipolares 

o tipo (4+2)rr) son adiciones ~-estereoespecíficas, lo cual 
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las hace semejantes a las reacciones de Diels-Alder. De manera 

semejante a los dienos-1,4, los iones 1,3-dipolares .poseen la 

misma simetria orbital con respecto a u- y c2 , siendo sistemas 

de tres orbitales con cuatro electrones 11 • El mecanismo exacto 

de estas reacciones est¡, hasta la fecha, sujeto a controver -
ra 

sias. 

XXIII XIII ,. 
Entre los precursores posi !?,les del ion 1, 3-dipolar se 

pensó en la ~-cianosililamina XVI (Esquema S), la cual se pre-
zo 

pararía a·partir de XVII mediante una vinilación de Heck (cat~ 

lizada con complejos de paladio) utilizando la olefina apropi~ 

da CHi=CH-Z. Para formar la amina terciaria XVII se pen;6 ~n -

una cianometilación mediante una sintesis de Strecker'~ una N-
. 16 

alquilación con cloroacetonitrilo sobre la N-(trimetilsililm~ 

~il) bencilamina XVIII. Se consideraron tres posibles rutas -

pa~a la ·sintesis de la amina XVIII (Esquema 6), la primera -

consiste en la reducción de la imina formada por condensación 

entre el 6-bromopiperonal y el trimetilsilil-metil-iminofosfo

rano XXII 
17 

y la segunda, en la alquilaci6n (con un halometil -

silano) de la bencilamina XX formada mediante la aminaci6n re-
/8,26, 31 

·ductora del 6-bromopiperonal. Finalmente, podria ~ensarse en 

una aminaci6n reductora de dicho aldehído con la correspondie~ 

te trimetilsililmetilamina XXI, preparada por sintesis de Ga -
/9 

b!iel a partir del clorometiltrimetilsilano. 

Hechas las consideraciones anteriores, en resumen, -

nuestro plan de sintesis consistió en partir de 6-bromopipero

nal y convertirlo inicialmente en la sililamina secundaria ! . 
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La conversión de esta amina a la cianosililamina 11 y viriila ~ 

ción de Heck de este intermediario produciría ll, precursor -

del iluro de azometino cuya cicloadición intramolecúlar (3+2) 

daría el sistema de benzoazabiciclooctano (3.2.1) buscado: 

<~JQ\Br 
'O -

----+ 
(NI 

Me
3

Si CN · 

4 11 
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Para la obtención de ~ inicialmeñte se preparó la N

benciliden,N-trimetilsililmetilamina ~ haciendo reaccionar clo 

rometiltrimetilsilano con azida de sodio en hexametilfosforami 
~, -

da durante 20h para forma~ la tri~etilsililmetilazida l (Esqu~ 

ma 7), la cual se hizo reaccionar inmediatamente y sin haber

sido aislada (suponiendo el 95% de rendimiento publicado) con 
m 

una mezcla de 6-bromopiperonal y trifenilfosfina en tolueno, 

cal~ntando a reflujo durante 15 minutos bajo atmósfera de ni -

trógeno. Finalmente, se aisló la imina deseada in forma de un 

aceite incoloro en un 92% de 

muestra en 2780 la vibración 

del grupo metilehdi 0 xilo, en 

rendimíento. Su espectro de IR -

t-H del metilen~ que forma parte 
- -1 

1686 cm aparece la banda corre~ 

pondiente al grupo C=N de la imina. Los datos espectroscópicos 
n 

de RMN compilados por Tsuge indican que algunas bencilid6n -

trimetilsilil-iminas existen como mezclas en equilibrio de las 

fermas ~ y ~ en deuterocloroformo a temperatura ambiente. De 

hecho, de las iminas que obtuvo Tsuge, la mayor proporción fue 

ron asignadas a los isómeros ~ en base a que cuando se presen

ta isomerismo ~-~ en iminas, un substituyente voluminoso sobre 

el carbono del grupo imino prefiere la posición trans al subs-
zz 

tituyente sobre el nitrógeno de dicho grupo. En nuestro caso, 

el espectro de RMP no presentó duplicidad de señales, observá~ 

dose en¡ 8.35 un triplete (J=1.5Hz) asignado al hidrógeno so -

bre el Csp 2 del grupo imino, en 3.43 se observa un doblete con 

J:1.5Hz debido al metileno entre los átomos de nitrógeno y si

licio, finalmente, en 0.05ppm se observa el singulete debido -

al grupo trimetilsililo. El espectro de masas muestra señales 

en 315 y 313 correspondientes al ion molecular, el pico base -

es el de m/z = 73 que corresponde al catión trimetilsilicio. 

La imina ~ se hidroliza fácilmente por lo que debe ser utiliz~ 

da inmediatamente. 

Cuando se intentó la reducción de ~ con borohidruro -

de potasio en etanol, no se obtuvo la amina deseada ~. aislán

dose en su lugar la amina 1 (28%) que corresponde al producto 



CI.......--......SiMe3 + NaN 3 

HMPA 

e o· 

(ot()Yc~m 
0~Dr 

;o. .......--......SiMe3] N3 
1 

~~-Me 
~'Br 

1 28% 

KBH4 /EtOH 

T,a 

N /"'-.. :Sir.,e 3 

a o· < 0 JQ(I L-Selectride 

o THF. T l 
Br 

2 92% 

THF, f! 

Esc:uema 7 

~c~-Me 
~ Br l 

:39% 

/"'-.. 

;loo 

~' s;r,,., ~ 
1 

4 27% 
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de desililación y reducción de la doble ligadura C=N; el mismo 

F~oducto fue obtenido cuando se ~ntentó la reducción de 1 con · 
2.3 

tri-~-butilborohidruro de potasio (K-SELECTRIDE) (rendimien-

to de 39%); el espectro de IR de este producto muestra en 3326 

la banda debida a la vibración N-H, en 1369 la C-N en el grupo 

tH
3

-N y ·en 1115 cm-l 1a b·an.da causada por la agrupación C-N-C. 

Su espectro de RMP. muestra la ausencia de la señal caracterís -

tica del grupo Me
3
Si-C a campo alto y la aparición de un singu

lete que integra para tres protones enó =2.39 ppm, que se asig

na al grupo N-metilo. El espectro de masas muestra el ion mole

cular en 243,245 y el pico base en m/z 164, causado por la pér

dida dél ltomo de bromo. 

Se intentó la reducción con otrós hidruros complejos 
23 

cerno el tri-~-butilborohidruro de litio (L-SELECTRlDE) y só -

lamente este 6ltimo dio lugar a la amina deseada ! con un rend! 

miento de 27%; Esto podría atribuirse,en parte, a la menor rea~ 

tividad del L-SELECTRIDE en comparación con el K-SELECTRIDE • 

El hecho de que suceda la reducción de la ligadura C-Si en la 

imina 1 podría explicarse en base a dos factores: el primero es 

la polarización de la ligadura carbono-silicio debido a la dif~ 

· renci~ de electronegatividades entre estos ltomos (2.5 para el 

carbono y 1.8 para el silicio seg6n la escala de Pauling), lo 

que haría factible -el ataque nucleofílico sobre el silicio. El 

segundo factor se manifiesta como una mayor tendencia a la het~ 

rólisis de la ligadura carbono-silicio cuando el fragmento car-
24-

bonado expelido sea un mejor grupo saliente , este es el caso -

de la imina 1 , ya que la carga negativa incipiente es estabil! 

zada por resonancia, presentlndose las siguientes formas canóni 

cas: 

... etc. 
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El espectro de IR del producto esperado (amina 4) muestra en 
- -1 -

3320 la banda debida a la vibración N-H y en 835 y 756 cm ap~ 

recen las bandas debidas a las vibraciones Si-C característi

cas del agrupamiento Me 3Si-. En el espectro de RMP aparece en 

á 2.07 un singulete atribuido al metileno que une los átomos 

de nitrógeno y silicio, y en 0.1 ppm aparece un singulete que 

integra para nueve protones y que confirma li presencia del 

grupo trimetilsililo. El espectro de masas apo~a este hecho en 

base a la presencia de la señal característica para este grupo 

en m/z 73 (int.rel=65%). Aunque no aparece el ion molecul¡r, 

si se observa la fragmentación en la que se pierde un grupo m~ 

tilo a partir de ~ste en m/z 302,300; el p~co base aparece en 

m/z 102 y se debe al catión Me 3Si-CH 2-NH+. 

Debido a que los resultados obtenidos simultáneamente 

en una de las rutas sint6ticas alternas para obtener ! eran -

más alentadores, se suspendieron los experimentos con otros -

reductores, entre los que se había considerado el cianoborohi 
~ u -

druro de sodio , el ditionito de sodio (Na 2s2o4 ) , el seleno 
26 , 2~28 

fenol , o la reduccion de Meerwein-Ponndorf-Verley , entre 

otros. 
2'1 

En la ruta alterna se pretendió inicialmente efectuar 

una aminación reductora del 6-bromopiperonal con cianoborohi -

druro de sodio / acetato de amonio en metano! para obtener la 

amina l (Esquema 8). Al efect~ar la reacción se obtuvo 6nica 

mente materia prima recuperada (40%), bajos rendimientos del -

alcohol bencílico que corresponde al producto de reducción del 

6-bromopiperonal y 19% de la amina secundaria 2, formada prob~ 

blemente mediante la aminación reductora del 6-bromopiperonal 

con la amina bencílica l deseada. 

H-N1(y-0 > 
(OijBr~O 
0J81Br 

5 



< O HONH2•HCij i-PrOH < o NaBH4-~1CI4 2:~ ·< ·O 1111 2 O@CHO OJQrCH=rJOH . OJOC"'H 
O Br NaOH, fl O Br DME,-98 _,.J.a O- Br 

1 6 
1198%) 94% 

CI-CH2-SiMe3 
t! ~ 

Mo3s¡ crJ 
SiMe

3 
l_N) 

<oYc)'f'N) c1-cH2-cN <oJWO 
o~ Br 11 Et3N/Et0H, f! o ~ Br 

+ 12 
32% - 90% 

+ 

40% m.P 

Esquema 8 

1 ...... 
\0 
1 
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Este producto muestra en IR la banda debida a la vibración N-H 
-1 en 3320 y en 1035 cm la debida a la vibración C-N. Su espec-

tro de RMP muestra en & 3. 77 un singulete que integra para cua

tro protones y que se saigna al metileno N-CR2-Ar y un singu -

lete que integra para un protón en 1.65 ppm que desaparece al 

afiadir agua deuteradi y qu~ s~ asigna al bidrógeno unido al n! 

trógeno de la amina. El espectro de masas muestra an m/z 445, 

_443 y 441 el agrupamiento de señales esperado para una molécu

la dibromada (intensi~ades relativas de 15,29 y 15%, respecti-

vamente); el pico base aparece en m/z 215,213. 

En lugar de intentar otros procedimientos de amina 

ción reductora, se procedió a formar la oxima del 6-bromopipe

ronal ~ para someterla posteriormente a reducción y así obte -

ner la amina dese~da I; esto se llevó a cabo no sin contratie~ 

pos, ya que inicialmente se i·ntentó preparar la oxima haciendo 

reaccionar el 6-bromopiperonal con clorhidrató de hidroxilami

na e hidróxido de sodio areflujo en etanol, con el sorprenden

te resultado de obtener tan solo un 31% de la oxima deseada y 

en cambio un 54% del acetal dietílico del 6-bromopiperonal ~. 

cuyas características espectroscópicas sobresalientes son : 
' -1 en IR se observa~ en 1173,1119 y 1059 cm las tres bandas en 

las que.se desdobla la frecuencia de éter normal y que se atr! 

huyen a modos de vibración similares a la vibración de tensión 

) 

<:~0~ 
~Br 

8 

He ........_ /'-... 

<: «., SiMe
3 
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asimétrica de las ligadurás C-0 en el agrupamiento C-0-C-0-C. 

En RMP se observa un singulete en$ 5.55 correspondiente al hi 

drógeno base del acetal; entre 3.9 y 3.3 se observa una señal 

compleja en la que las señales internas del sistema AB de los 

hidrógenos metilénicos (diastereotópicos) casi coinciden por 

tener desplazamientos en los que~i¿JAB y a su vez se desdo

blan pór acoplamiento con los protones del grupo metilo para 

.dar dos cuartetos superpuestos. Este es un caso particular de 

sistemaABX en que las señales externas del sistema AB se mue~ 

tran casi imperceptibles sobre la línea base o se superponen 

con las señales más intensas. Finalmente, en 1.24 ppm aparece 

un triplete con J=7Hz que integra para seis protones, asignárr 

dese a los metilos de los grupos etoxilo. En el espectro de 

masas se bbserva el ion molecular en m/z 304,302 y el pico b~ 

se en 259,257 debido al catión formado por la pérdida que su

fre el ion molecular de un radical etoxilo. 

Cuando la reacción se llevó a cabo bajo las mismas -

condiciones, con la excepción de que se utilizó isopropanol -

como,disolvente, se obtuvo la oxima deseada~ con 94% de ren

'dimiento0 sus características espectroscópicas son las siguie~ 

_tes: en IR se observa una banda en 3460 que se asigna a la vi-
-l 

bración de tensión 0-H y en 1610 cm aparece la señal corres-

pondiente al grupo C=N. En RMP aparece un singulete en Ó =8.4 

ppm que se asigna al hidrógeno del grupo azometino. Este des -

plazamiento químico indica que se trata de una oxima con confi 

guración anti, ya que las aldoximas ~ tienen desplazamientos 

para los hidrógenos del grupo azometino a campos más altos; e~ 

te desplazamiento paramagnético del hidrógeno referido es cau-
32 

sado por la anisotropía del grupo hidroxilo • El espectro de -

masas muestra en m/z 245,243 el ion molecular que es a su vez 

el pico base. 

Posteriormente, la exima~ fue sometida a reducción -
33 

utilizando NaBH 4 /TiC1 4 , lo cual permite efectuar reducciones 

de oximas, carboxamidas y lactamas a aminas sin afectar átomos 

de halógeno unidos a núcleos aromáticos. Cabe mencionar que es 
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recomend~ble utilizar el. cloruro de titanio (IV) como solución 

1M en cloruro de metileno (comercial), ya que el utilizarlo p~ 

ro 99% da lugar a serios problemas de manejo. Por otra parte, 

se modificó también la técnica publicada en el sentido de uti

lizar gluconato de sodio
34

y bisulfito de sodio durante el tra

bajo de reacción con el objeto de enmascarar las especies red~ 

cidas de titanio y así evitar la formación de hidróxidos de 

titanio al alcalinizar la solución acuosa de la que se extrae 

la amina, ya que los grumos formados (en ausencia del glucona

to) impiden efectuar una extracción eficiente. Este procedí -

miento podría ser intentado cuando se efectúen reducciones con 

hidruros de metales como aluminio, los cuales causan problemas 

similares en el trabajo de reacción en medio básico. En el me

jor de los casos se obtuvo la amina l con un rendimiento del 

98% (crudo prácticamente puro por RMP), sus características e~ 

pectroscópicas son las siguientes: en IR se observa una banda 

en-3425 cm~ 1 debida al grupo amino primario. En RMP no se ob

serva la señal en ~8.4 debida al grupo azometino de la oxima, 

apareciendo en 3.83 un singulete que integra para dos protones 

y que se asigna al metileno N-CR2-Ar y en 1.74 ppm aparece uh 

singulete ancho que integra para dos protones y que desaparece 

cuando se añade agua deuterada, éste se asigna a los hidróge -

nos del grupo amino primario. El espectro de masas de esta 

substancia muestra un ion molecular en m/z 231,229 y el pico 

base en 150 debido a la pérdida del átomo de bromo. 

Una vez obtenida la amina l , se intentó alquilarla -

con clorometiltrimetilsilano. Para ello se probaron una serie 

de condiciones tales como: amina/Cl-CH 2-SiMe 3 en THF a reflujo, 

usando bases como trietilamina, hidruro de sodio e hidruro de 

potasio; en dimetoxietano a reflujo en presencia de hidruro de 

sodio e inclusive con iodometiltrimetilsilano (preparado a par-
ss 

tir de clorometiltrimetilsilano) en dimetoxietano a reflujo en 
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presencia de hidruro de sodio. En todos los casos anteriores 

no se logró la N-alquilación, recuperándose exclusivamente -

la amina de partida. Cuando la alquilación se intentó con -

clorometiltrimetilsilano en etanol absoluto a reflujo y en -

presencia de trietilamina se obtuvo solo un 8.5% del produc

to de alquilación-monodesililación 2 y un 80% de materia pr~ 

ma recuperada. La amina terciaria 2 muestra en IR una banda 

en 1408 debida a la flexión C-H en los metilos unidos a sil~ 

cío, en 1107 la.banda debida a la tensión C-N en C-N-C y en 

851 y 762 cm-1 las bandas debidas a la vibración C-Si del 

grupo trimetilsililo. En aspecto de RMP muestra enJ 2.25 un 

singulete que integra para tres protones asignado al grupo 

N-metilo, en 2.0 aparece un singulete que integra para dos -

protones y que es asignado al metileno situado entre los - -

átomos de nitógeno y silicio; finalmente, en 0.8 ppm aparece 

un singulete con integración para nueve protones debido al -

grupo trimetilsililo. El espectro de masas muestra para - -

este compuesto el ion molecular en m/z 331,329 y el pico 

base en 215-213, el cual se debe al catión Ar-CH 2+. 
3{, 

Finalmente, siguiTndo la técnica de Speier , que 

consiste·en someter a reflujo la amina con clorometiltrime-

tilsilano en ausencia de disolvente, se obtuvo en 32% de la 

amina deseada ~. 40% de materia prima recuperada y 2.6% del 

producto de dialquilación ll· 

11 
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Las características espectroscópicas de i fueron -

discutidas en la pag.15. 

Los espectros correspondientes a ll muestran lo -

siguiente: IR; en 1225 y 1033 se observan las bandas debidas 

a las vibraciones de tensión C-N y en 833,760 cm-1 las debi

das a la tensión C-Si para el grupo Me 3 Si-._ En RMP aparece 

en$ 1.99 un singulete correspondiente a cuatro protones, la 

cual se asigna a los metilenos de las dos ramas idénticas -

unidas a nitrógeno, la correspondiente señal de los grupos -

trimetilsililó aparece como singulete en 0.1 ppm. En masas 

se observa en m/z 403,401 el ion mólecular; el pico base - -

corresponde al catión Ar-CH2+ y aparece en 215,213. 

Cabe hacer notar que ha sido publicada recientemc~ 

te 
37 

una técnicá mediante la cual se puede obtener la N-ben

ciL,N-trimetilsililmetilamina en un 53% de rendimiento esen

cialmente bajo las condiciones experimentales indicadas por 

J. L. Speier, Op. cit., con la diferencia de que se lleva a 

cabo la reacción a 200° durante 2.5 horas. 

El paso sintético siguiente de nuestra ruta (ver -

pag. 14) consintió en la cianometilación de la amina !, la

cual se obtuvo con un rendimiento del 90%. Esto se efectuó 
36 

siguiendo el procedimiento de Okawara , que consiste en --

alquilar la amina con cloroacetonitrilo en presencia de tri~ 

tilamina a reflujo en etanol durante 6 horas. Lac(-cianosi

lilamina ll mostró en IR una banda en 2210 debida a la vibr~ 

ción de tención carbono-nitrógeno característica de un nitri 
-1 -

lo alifático, nuevamente las bandas en 856 y 764 cm confiL 

roan la presencia del silicio en la molécula. En RMP aparecen 

enJ 3.65,3.44 y 2.2ppm los singuletes correspondientes a los 

metilenos Ar-C~2 -N _y Si-CH
2

-N respectivamente. En el espe~ 

tro de masas se observa en m/z 356,354 el ion molecular y en 

215,213 aparece el catión Ar-CH2+, correspondiente al pico 

base. La~-cianosililamina 11 mostró poseer propiedades-
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suma~ente adecuadas para su manejo, ya que es suficientemen

te estable frente a condiciones básicas o ácidas no extremas 

y también mostró tolerancia hacia temperaturas elevadas (ha~ 

ta 130° en disolventes apróticos polares y no polares duran

te varias horas). 

A continuación se procedió a intentar la vinilación 

del bromuro aromático mediante catálisis con sales o comple

jos de paladio (II). A estas sustituciones vinílicas casta

lizadas por sales o complejos de paladio en las que haluros 

arílicos, bencílicos o vinílicos reaccionan con gran varie-

dad de olefinas electrofílicas en presencii de una base se -

les conoce como vinilaciones Heck
20

• En los nuevos compues

tos vinílicos así formados el grupo arilo, bencilo o vinilo 

del derivado halogenado ha stibstituido un hidrógeno (viníli

co) de la olefina original por lo que esta reacción ha teni-
4o 

do una gran utilidad sintética desde que fue descubierta 

A su vez, se han publicado variantes 
20

' 
41

-
4

f que permiten 

llevarla a cabo en condiciones normalmente adversas. 

2.0 
El mecanismo propuesto para esta reacción se 

muestra en el Esquema 9 (en donde L=triatilfosfina;X=hal, 

OAc y B=base). Inicialmente el catalizador se reduce bajo 

las condiciones de reacción al oxidar parte de la olefina 

presente; el complejo de paladio en estado de oxidación cero 

así formado reacciona con el haluro orgánico para formar el 

intermediario halo-bis (fosina) arilpaladio (II) (adición -

oxidante). 
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. -
+ Pdlz + BH X 

L ,L 
H, , ", 2.... c-e 1 1 
'~' Pdlz + ArX Ar Pd X l 

#hPd e= e 
1 'x 1 1 \ 
l ArPdX 

1 
L 

B t-au'xt l' 
-l H 

\ 1 l \ 1 lB 1 
HPdlzX + e= e "'--- c=c '"'--- -c-e-

1 \ 
~ 1 1 ,~ 1 \ Ar Ar HPdX Ar l Pdl 

1 1 
L X 

Esquema 9. _ 

A continuación, este sufre la disolución de uno de 

los ligantes triarilfosfina y el sitio vacante creado permi

te la coordinación de la olefina, con la posterior adición -

sobre la misma. Esta adición~ es controlada por factores 

estéricos y electrónicos; el grupo arilo se comporta como la 

entidad mas voluminosa en el complejo de paladio y se adiciQ 

na al carbono menos sustituido de la doble ligadura; si en -

la olefina se encuentra presente un grupo electroatractor, -

la adición del grupo orgánico se lleva a cabo exclusiva o -

predominantemente sobre el átomo de carbono beta a ese grupo. 

Una vez formado, el aducto sufre la eliminación~ de un -

halohidruro de paladio (II) siempre y cuando en el carbono -
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sp3 beta al paladio exista por lo menos un átomo de hidróge

no. A menudo se Íorman isómeros constitucionales cuando - -

existe la posibilidad de eleiminación de diferentes átomos -

de hidrógeno beta al paladio; se cree que la fosfina dismin~ 

ye la velocidad de readición del halohidruro de paladio en -

el complejo 1r comparado con la velocidad de disociación de 

dicho complejo. La necesidad de una base en esta reacción -

se debe a que el halohidruro de paladio se disocia de manera 

reversible y dicha base desplaza este equilibrio al regene-

rar la especie en estado de oxidación cero; esta Última rea~ 

ciona nuevamente con el haluro orgánico y de esta manera se 

reinicia el ciclo catalitico. Si existe la posibilidad de -

que se produzcan productos cis o trans, generalmente se for

ma la olefina termodinámicamente más estable. Algunas veces 

se prefiere utilizar tri-o-tolilfosfina en vez de trifenil-

fosfina debido a la mayor tendencia a disociarse de sus com

plejos de paladio en aquella y a que ciertos haluros tienden 

a cuaternizar esta última. Esto último se lleva a cabo cua~ 

do una vez efectuada la adición oxidante del haluro de arilo 

al complejo paladio (0)-fosfina, sucede una eliminación redu~ 

tora del aducto formado, eliminándose el haluro de fosfonio 

y regenerándose el complejo de paladio en estado de oxida- -

ción cero; el efecto estérico del metilo QL!Q en la tri-o- -

tolilfosfina impide la cuaternización respectiva. 

P03 
+ 

03P ArP0 3 X 
1 

ArX + Pd(P03) 2 
~ Ar-Pd-X 

1 + 
P0 3 

Pd(P03 )
2 
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Los primeros intentos de llevar a cabo la vinilación, 

(ver Esquema 10) se efectuaron utilizando acetato de paladio 

(10%M con respecto al bromuro de arilo) y trifenilfosfina como 

ligante en proporción 1:4 en tolueno como disolvente y utili -

zando trietilarnina como base, con acrilato de metilo como la 

olefina activada. Los rendimientos más altos logrados fueron 

de 28%. En la literatura se recomienda utilizar un 2%M de pala 

dio con respecto al haluro de arilo, pero en nuestro caso se 

obtuvieron rendimientos men-ores utilizando tales cantidades de 

catalizador. 

El producto resultante ll es fácil de aislar y de pu

rificar por recristalización en hexano-acetato de etilo, es un 

sólido blanco sumamente estable. Su espectro de IR muestra en 

2210 una banda correspondiente a la vibración característica 

del grupo ciano, en 1715 cm- 1 aparece la banda debida a la vi 

bración C=O longitudinal del carbonilo de ester ~.~-insatur~ 

do; el espectro de RMP muestra en~ 8.02 un doblete con cons -

tante de acoplamiento de 16Hz que integra para un protón, el 

protón asignado a esta señal es el beta al grupo carboximeti

lo, donde la magnitud de la constante de acoplamiento nos in

dica que se trata de una olefina ~; en 6.2 aparece el do

blete debido al protón olefínico alfa al carboximetilo con la 

misma constante de acoplamiento, finalmente en el extremo de 

campo alto (0.12 ppm) se observa un singulete que integra para 

nueve protones y que corresponde al grupo trimetilsililo. El 

espectro de masas de ll muestra al ion molecular en m/z 360 y 

al pico base en 159, correspondiente al catión obtenido a 

través de la siguiente fragmentación: 

rn/z 360 m/z 219 m/z 160 m/z 159 
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Cuando la reacción se efectuó utilizando el cataliza

dor trans-diclorobis(tri-o-tolilfosfina) paladio(!!) preparado 
--- 31 

convenientemente por la t~cnica de Bennett en relación de 20%M 

con respecto al bromuro de arilo y manteniendo las demás cond~ 

ciones como en el caso anterior, se obtuvo un 49% del producto 

11 (Esquema 10). En otro intento para obtener 11 se utilizó-

una combinación de acetato de paladio / tri-o-tolilfosfina 1:6 

(10%M Pd), trietilamina, tolueno como disolvente y temperatura 

de 130º. Sin embargo, en este caso no se formó el producto es

perado, pero dos de los productos aislados fueron sorprendent~ 

mente la pirrolidina 1! (30%) y la metanobenzoazepina 12 (4%), 

esta Última nuestra meta buscada. La obtención de este último 

producto cuyos datos espectroscópicos se dan mas adelante, nos 

indica que los procesos de vinilación y cicloadición (3+2) in

tramolecular se llevaron a cabo consecutivamente, 

Tambi~n se intentó llevar a cabo la vinilación bajo -

las condiciones de Spencerf
1
, en las que se utiliza como disol

vente dimetilfo~mamida y como base aceteto de sodio. Bajo es -

tas condiciones el único producto aislado fue la pirrolidina 

1! con un rendimiento del 36%. Para tratar de elucidar cual -

era el factor que estaba provocado esta cicloadición, se repi

tieron las condiciones de Spen-cer, pero ahora en ausencia del 

complejo de paladio. En forma sorprendente se obtuvo exclusi

vamente la pirrolidina 14 con un 80% de rendimiénto 'ver Es -

quema 11). Este hecho representa un m~todo complementario a la 

sintesis de pirrolidinas a partir de iluros d~ azometino pro-
/1-

puesto por Padwa , ya que podria ser utilizado bajo circunsta~ 

cías en las que fuera prohibitivo utilizar fluoruro de plata, 

por ejemplo, en presencia de derivados sililados, haluros, fu~ 

cionalidades susceptibles de sufrir oxidaciones, etc. Por otra 

parte, el m~todo descubierto adolece de tener que emplear tem~ 

peraturas muy elecadas y un exceso de olefina; sin embargo, -

seria pertinente llevar a cabo un estudio completo para tratar 

de establecer las limitaciones, alcances y causas de esta nov~ 

dosa transformación. Cabe mencionar que en ausencia del aceta

to de sodio la re~cción es menos limpia y da lugar a un rendí-
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miento menor. Las características espectroscópicas de 14 son -
-1 - . 

las siguientes: en IR se observa en 1735 cm la banda debida 

al carbonilo de ester; no aparecen bandas debidas a vibracio -

nes C-Si o las debidas al grupo ciano. En RMP aparecen en el -

intervaloó 3.25-2.35 las señales complejas asignadas a los prQ 

tones metilAnicos no bencílicos, así como las debidas al pro -

tón base del grupo carboximetilo, en 2.09 ppm aparece un cuar

teto deformado (J=7Hz) asignado a los protones del metileno -

restante que forma parte del anillo de pirrolidina. En masas 

se observan las señales debidas al ion molecular en m/z 343, 

341 y en 128 aparece el pico base, debido a la pArdida del ra

dical bencílico correspondiente,a partir del ion molecular. El 
13 espectro de C de esta substancia está de acuerdo tambiAn con 

la estructura propuesta. 

Finalmente se intentó llevar a cabo la vinilación con 
f2. 

acrilato de metilo bajo las condiciones de Tuyet , en las que 

la reacción se lleva a cabo a temperatura ambiente bajo condi

ciones de transferencia de fase sólido-líquido, usando un clo

ruro o bisulfato de tetraalquilamonio como el agente de trans

ferencia, bicarbonato de sodio como base y acetato de paladio 

como catalizador. Sin embargo, nunca se formó el producto esp~ 

radó y en todos los casos se recuperó la materia prima casi -

cuantitativamente. 

Puesto que en nuestro esquema antitético estaba con -

te~plada la trasformación dei grupo Z de XV a un grupo C=O 

(XV~ XIV, Esquema 5), en este punto iniciamos un estudio de 

la reacción de vinilación de Heck sobre ll con diferentes ole~ 

finas electrofílicas a fin de dispon~r de ccmpuestos como XV 

con distintos grupos Z que pudieran f-acilitar tal transforma 

ción. Las olefinas estudiadas fueron: metilvinilcetona y 2-clQ 

roacrilonitrilo en el sistema Cl
2
Pd(Q-tol

3
P) / Et

3
N / tolueno, 

1302, pero todos los casos resultaron ser infrucuosos, en par

te probablemente por la tendencia de estas olefinas a polimer~ 

zarse bajo las condiciones de reac~ión. A juzgar por el gran 

número de casos en los que se utiliza acrilato de metilo para 
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intentar vinilaciones de Heck, esta olefina parece presentar 

los menores inconvenientes en comparación con otras olefinas 

como acrilonitrilos, vinilsulfonas, éteres y acetato de enol, 

etc. 

Habiendo fallado los intentos de la vinilación sobre 

11 con olefinas electrofílicas diferentes al acrilato de meti 

lo, se decidió continuar la ruta sintética con el compuesto 

·ll y al final convertir el grupo éster metílico en la cetona 

deseada siguiendo procedimientos ya conocidos~~ Para ello era 

necesario convertir el compuesto ll en el iluro de azometino 

intermediario que esperanzadamente sufriría la adición dipo -

lar intramolecular (3+2) y así generar el sistema de benzo

azabicilooctano (3.2.1) buscado 12· 
Inicialmente se intentó efectuar la cicloadición in

tramolecular sometiendo la amina 1~ a calentamiento (130º) en 

presencia de un equivalente de acetato de sodio y utilizando 

como disolvente dimetilformamida (Esquema 12). Sin embargo, -

despuéB de 24 horas en estas condiciones solo se recuperó ma

teria ~rima, por lo que se procedió a efectuar el intento ba-
~ 

jo las condiciones de Padwa (AgF en MeCN). Bajo estas nuevas 

condiciones ya fué posible obtener el compuesto deseado 12 en 

28% de rendimiento aunque cabe mencionar que fue necesario e~ 

lentar a SOº, lo cual indica que debe ser bastante elevado el 

requerimiento energético para formar el sistema biciclo(3.2.1) 

octano de 15. El espectro de IR del producto obtenido muestra 

en 1730 cm~ la señal característica del carbonilo de éster s~ 
turado; el espectro de RMP muestra end 4.53 un doblete con co~ 

stante de acoplamiento de 16Hz con integración para un protón 

que se asigna a uno de los hidrógenos del metileno bencílico, 

el otro protón que forma el sistema AB aparece como doblete -

(J=16Hz) en 3.93 ppm. El espectro de masas de 12 es concluyen

te en cuanto a su estructura, en m/z (int.rel,%) 261(100) apa

rece el ion molecular, que a su vez es el pico base, otros 

fragmentos importantes son: 230(22), 202(31) y 174(55}. Si se 
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postula para .!.2 una estructura con el grupo carboximetilo en 

posición 4-endo, es-difícil explicar las fragmentaciones que 

dan lugar al abundante pico de masa 174: 

? 

m/~ 261 m/z 230 m/z 202 
m 1 r. 174 

en cambio, si se propone un aducto 4-exo (que era el esperado), 

es claro que el patrón de fragmentación explica el ion de masa 

174 a través de una transposicoón tipo McLafferty, la cual no 

es posible para el caso del aducto 4-endo. 

m/z 230 

\ 
m/z 261 

m/z 174 miz 202 
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Con la obtención de 12 se alcanzó la meta de obtener 

el sistema de benzo-azabiciclo (3.2.1) octano, aunque para po

der continuar con la sínteis de la Montanina era necesario con 

vertir el grupo CH-COOMe en C=O. El método que aparentemente -

es el más eficiente pra llevar a cabo este proceso es la des -

carboxilación oxidante de ácidos ~-metiltiocarboxílicos, cono

cida como el método de Trost 1:, y cuya secuencia se muestra a -

continuación: 

fy _c_o-'-~-'-~-L_D_A~ 
V 2)MeSSMe tf':~::.cov 

EtOH 

4)NCS/EtOH 

!:t~~-~-H_C_l_1~N~ 
50-60% 

Como se puede observar , la secuencia es larga y pue~ 

to que no se disponía de cantidades suficientes de 12 y además 

el rendimient~ de su obtención (28%) no se pudo incrementar, 

no nos fue posible intentar el método de Trost para continuar 

con la síntesis de la Montanina. 

En un último intento de hacer más disponible a una -

substancia que tuviera el sistema de benzo-azabiciclo(3.2.1) -

octano que permitiera continuar con la síntesis de la Montani

na, se pensó modificar la ruta sintética en que se había esta

do trabajando, en otra en la que se usaría el método de forma

ción de pirrolidinas que habíamos encontrado previamente, aunque 

ahora adaptado para obtener una pirrolina, Por lo tanto, en -

lugar de usar una olefina (acrilato de metilo) como sustrato -

para reaccionar con el iluro de azometino ~erivado de 11 ( lo 

que había conducido a i4 en 80% de rendimiento), se usaría 
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ahora un éster acetilénico (propiolato de metilo) para obtener 

hipotéticamente XXIV (ver Esquema 11). Esta pirrolina podria

sufrir una v,inilación de Heck intramolecular, lo que· darla el 

enamino éster XXV que ya posee el sistema de benzo-azabiciclo 

(3.2.1) octano necesario. La presencia de la doble ligadura en 

este cdmpueéto hipotético permitiría en principio acortar la -

secuencia de Trost posterior, ya que se podría intentar una -

sulfenilación reductora con L-SELECTRIDE ( el enolato interme

diario de la reducción -1,4 seria atrapado con disulfuro de me 

tilo para dar el éster ~-sulfenilado respectivo) y asi este 

proceso ahorraría un paso en la descarboxilación posterior. 

Inicialmente se intentó efectuar la cicloadíción en 

las condiciones que fueron efectivas para preparar ~. esto es: 

dimetilformamída en presencia de acetato de sodio (1 equiv.) a 

una temperatura de 130º y con un exceso de propiolato de metil 

(3 e~uiv.) , el cual se adicionó a intervalos regulares durant 

las ocho horas de reacción, pero solo se recuperó materia pri~ 

(73%) y se obtuvo en 74% de rendimiento el tris-1,3,5-carbome

toxibenceno (producto resultante de una ciclotrimerización del 

propiolato de metilo), cuyo punto de fusión (hexano-acetato de 

etilo) ftie de 140-141º (lit.144º). Su espectro de IR muestra ce 

1728 cm- 1 la banda debida al carbonilo de éster insaturado; en 

RMP se observan dos señales en~ 8. 81 y 3. 98 ppm con relación t\( 

&reas 1:3 , las cuales se deben a los hidrógenos del anillo a

rom&tico y a los metilos de los grupos carboximetilo respectiv~ 

mente. En masas se observa el ion molecular en m/z 252, y en 

221 el pico base correspondiente a la pérdida de metoxilo_ a paL 

tir del ion molecular. En la literatura se encontraron antece

dentes de esta ciclotrimerización, la cual parece proceder vía 

un ~-acetoxiacrilato de metilo, con una posterior condensación 

tipo aldólica. 
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El siguiente intento se efectuó tratando de generar -

el ion diporar con fluoruro de plata en acetonitrilo a temper~ 

tura ambiente y en ausencia de luz, utilizando tres equivalen

tes de propiolato de metilo con respecto a ll y un tiempo de -

reacción de 24 h. Al término de la reacción se observó por ero 

mitografia ~n capa fina un~ gran cantidcid dé producto~ dé lo~

que se aisló la pirrolina ll en un 5% de rendimiento, El espes 

tro de IR de ll muestra en 1722 una banda intensa debida al -

carbonilo del éster 0(, p.. -insaturado unido al anillo de pirro l.! 

dina, en 1693 hay otra banda intensa que se asigna al carboni

lo del ester que forma parte de la porción enaminoéster de la 

molécula y cuya posición se debe a la pérdida de carácter de -

doble enlace debido al efecto de resonancia ocasionado por el 

par de electrones del nitrógeno (carbamato vinílogo); la banda 

en 1614 cm- 1 se debe a la vibración de tensión C=C del fragmen 

to olefínico disubstituído. El espectro de RMP muestra enS7.57 

un doblete con J=13Hz que integra para un protón y que se asiR 

na al hidrógeno olefínico beta al grupo carboximetilo del ena

minoéster, la constante de acoplamiento indica una olefina 

t~; en 4.53 aparece el doblete del protón acoplado con el -

que aparece en 7.57 (J=13Hz) y que esta situado en posición -

alfa al carboximetilo; los metilenos presentes en la molécula 

aparecen como un singulete ancho (W 1¡ 2=4Hz) que integra para -

cuatro protones, finalmente, los singuletes debidos a los met! 

los de éster aparecen en 3.8 y 3.67 ppm. El espectro de masas 

muestra en m/z (int,re.%) 211(50) al ion molecular y gragmen -

tos importantes en 196(34), 180(42), 152(23), pico base en 120 

y finalmente 92(23). 

Es casi concluyente que la presencia del átomo de brQ 

mo en ll es la causa del infructuoso intento mencionado, pues 

debe sufrir interacciones con los átomos de plata presentes. 
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En cuanto a la formación de ll solo se pueden postular mecani~ 

mos de reacción especulativos. Recientemente se publicó una -

reacción de cicloadición parecida, esencialmente bajo las mis

mas condiciones pero utilizando como sustrato la N-bencil,N

cianometil,N-trimetilsililmetilamina, con resultados satisfac

torios, es decir, sin reacciones secundarias adversas. 

Dado que el presente trabajo concluyó en esta etapa, a 

continuación se ixpondrá brevemente el plan sintético propues

to para obtener algunos de los alcaloides de la Montanina a -

partir del intermediario hipotético XIII (Esquema 13). 

La enana XIII sería inicialmente sometida a una ~-hi-
4S-52. 

dLoxilación, para lo cual existen diversos métodos , uno de 
4B 

ellos usa como agente oxidante la oxo-diperoxo-molibdeno(piri 

dina) hexametilfosforamida (Mo0 5 ;Py.HMPA) sobre el enolato ci

nético (generado con diisopropilamiduro de litio) de la enana; 

otr~qtrata el éter de enol trimetils~lílico respectivo con áci 

·do . .!!!_-cloroperbenzóic·o en hexano a -15º , seguido de fluorhidr~ 

to de trietil amina. Un tercer método que pr~cede con buen re~ 

dimiento y estereoselectividad es la oxidación directa de eno
¡;o 

latos utilizando 2-sulfoniloxaziridinas 

Al efectuar la o(-hidroxilación anteri.or bajo condici_2. 

nes cinéticas, el alcohol obtenido XXVII tendrá la función -

oxhidrilo en configuración p~eferentemente ~-axial. Si bajo e~ 

tas _condiciones llegase a ocurrir una oxidación simultánea del 

grupo amino terciario del esqueleto, existen alternativas ex -

perimentales para efectuar la ~-hidroxilación de cetonas en -
Ó/ 

sustratos básicos de tipo alcaloidal • 

A continuación, la función hidroxílica recién generada 

se protegería como su éter metoxietoximetílico (MEM) XXVIII. 

Este grupo prbtector presenta una gran afinidad por el ion Zn 2+, 
Sil 

dando lugar a complejos bidentados ; esto permitiría utilizar 

el borohidruro de zinc como reductor para obteP-er el alcohol -

alílico deseado XXIX. De formars~ el compl~jo antes citado en-
2+ tre el grupo ~-OMEM y el Zn , el anión borohidruro se posici_2. 

naría de tal forma que porlría esperarse una reducción del carb_Q 
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0~0 ( Q , ',·oH 

o N H 
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··o Me M 

XXIX 

·Montanina 

Esquema 13. Ruta Sintética propuesta para 

la Montanina. (Se muestra la 

antípoda no natural). 
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nilo de la enana por la misma cara alfa, generando el alcohol 

beta correspondiente, probablemente en forma estereoespecífica. 

El grupo protector MEM permitiría metilar selectivamente el al 

cohol alílica resultante XXIX para dar lugar a la Montanina, 

previa remoción del grupo protector MEM. A su vez, la Pancracina 

podría ser obtenida por simple remoción del grupo protector MEM 

a partir de XXIX. 

En caso de ocurrir las transformaciones antes mencio 

nadas se demostraría la gran versatilidad de la enana XIII como 

intermediario en la síntesis total de los alcaloides de la Mon-

tanina. 
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CONCLUSIONES. 

l. Se logr6 sintetizar la ~-4-carbometoxi-2,5-metano-7,8-

metilendioxi-2,3,4,5-tetrahidro-lH-2-benzoazepina 12• un -

precursor importante de la benzoazipina XIV deseada, mediante 

una cicloadici6n (3+2) intramolecular de un iluro de azometino 

no activado sobre una olefina electrofílica; este proceso por 

añadidura parece ser el primero en su género. La benzoazepina 

· 12 es un intermediario clave para sintetizar el esqueleto de 

los alcaloides de la serie de la Montanina. 

2. Se descubri6 una reacci6n alterna al método de PadwaH para 

··eonstruír 1-alquil-3-carbometoxipirrolidinas vía cicloadici6n 

de iluros de azometino a olefinas activadas, lo que abre un -

camp de investigaci6n en lo que podría constituir una metodo

logía alterna para construir 3-pirrolinas, pirrolidinas 1,3-

di-. y 1,3,5-trisubstituídas, etc, dependiendo de las olefinas 

utilizadas. 

3. El esquema sintético ideado permite un gran n6mero de alteL 

nativas para optimizar los rendimientos en cada vaso, por eje~ 

plo, en el caso de la N-alquilaci6n de la amina l para obtener 

el compuesto lQ, podrían utilizarse las condiciones reciente -

mente publicadas por Padwa
37

, las cuales prometen un mejor re~ 
dimiento que el obtenido. Por otra parte, con el objeto de 

efectuar con mas eficiencia la vinilaci6n de Heck sobre el ~

~ianoaminosilano 11, se podría utilizar un yoduro de arilo en 

vez del bromuro de arilo 11, ya que dichas reacciones proceden 

en general con mejores rendimientos; para esto se presentan -

una serie de alternativas, entre las cuales estan la yodaci6n 

en alguna etapa de la síntesis (considerando que esta se llev6 

a cabo seg6n el esquema original, pero partiendo de piperonal) 

o la transformaci6n Ar-Br ~ Ar-1 , para lo cual exsisten -
55 

antecedentes en la literatura • 
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4. La alternativa de aminaci6n reductora del 6-b~omopiperonal 

con la trimetilsililmetilamina XXI mencionada al inicio de la 

discusi6n, daría lugar a la amina lQ directamente, por lo que 

sería pertinente tomarla en consideraci6n para mejorar el prQ 

ceso sintético global. 
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PARTE EXPERIMENTAL. 

Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en un

espectrofotómetro Perkin-Elmer 559 B de doble haz, en pastilla 

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

líqueidos, usando aire como referencia. Los espectros, de reso

nancia magn~tica nuclear (RMN) se determinaron en un espectró

metro Varían FT-80A (80 MHz), en CDC1 3 y teniendo el tetrame -

tilsilano o el cloroformo como referencia interna. El desplaz~ 

miento químico está expresado en partes por millón (ppm) util~ 

zando el parámetro~. Según el tipo de señal, los símbolos em

pleados en la descripción de los espectros de RMN representan 

lo siguiente: s=singulete, d=doblete, t=triplete, c=cuarteto, 

q=quinteto, dd=doblete doble, dt=doblete triple, ddd=doblete 

de doblete doble y m=multiplete. Los espectros de masas se de

terminaron en un espectrómetro Hewlett-Packard 5985-A. 

La seperación y/o purificación de los productos sinte 

tizados se efectuó por cromoatografía en capa fina preparativa 

(c.c.f.), desarrollada en cromatoplacas de sílica gel Merck

GF 254 , de dimensionés 20x20 ó 20xl00 cm, según el caso. Para -

la cromatografía en columna se empleó sílica gel Merck 60 (30-

70 mallas ASTM). En ocasiones se utilizó como eluyente una so

lución de trimetilamina en metanol al 25% (sistema básico) di

luida apropiadamente con cloruro de metileno. En la observa -

ción de las substancias en las placas se usó una lámpara UVSL-

25, en el caso de que absorbieran en el UV, en caoo contrario 

se utilizaron como reveladores vapores de iodo y/o una solu -

ción de ácido sulfúrico al 30% con sulfato c~rico. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato KQ 

fler de plataforma caliente y no estan corregidos. 
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Bis(2-bromo-4,5-metilendiox~bencil)amina (i) 

Una solución de 6-bromopiperoqa~ (0.319g, 1.393 mmol), 

acetato de amonio (0.1073g, 13.93 mmol) y cianoborohidruro de 

sodio (0.0613g, 0.975 mmol) en 5 rol de metano! absoluto,se agi 

to' durante 48 h a 25"C. Después se añadiÓ ~Cl al 10% hasta ob

tener un pH=2 y se- eliminó el me_tanol. __ ¡¡.J. _ vq_c!óL al _!lesidl.lO se 

añadieron 2 rol de agua y se extrajo con tres porciones de 10ml 

de éter. La solución acuosa se llevó "-a pH 10 con 

KOH SÓlido, se situró con cloruro de sodio y se extrajo con e~ 

cinco porcio~es de 10 ml de éter, los extractos co~binados fu~ 

ron secados con sulfato de sodio y se evaporó el disolvente, ~ 

el residuo se cromatografiÓ (c.c.f.) en s!!ica, utilizando co

mo eluyente sistema básico al 5% con cloruro de metileno, obt~ 

niéndose entre otros productos 0.0585g (19%) de la amina 5, -

p.f.114-1150C ( hexano-acetato de e~ilo ), Í44 mg (40%) de ma

teria prima recuperada y 62 mg (19%) del alcohol bencflico pr~ 

dueto de la reducción del 6-bromopiperonal (aceite). 

IR (Película) -) , 3320(N-H), 1035(C-N), 925(C-O) cm- 1 
- max 

RMP (CDC1
3

) á 6.97(s,2H,Ar-,!!), 6.93(s,2H,Ar-,!!), 5.95(s,4H, 

0-C,!!2 -0-), 3;77(s,4H,Ar-C,!!2 -N), 2.2(s,1H,-N,!!-, intercambia con 

D2 0) ppm. 

EM mlz (Int.rel,%) 445,443,441(15,29,15); 364,362(29,30); 230, 

228(21,30); 215,213(100,100). 

Al~ohol b~nc!lico: 
;_1 

IR (P,elícula) vmáx 3195(0-H), 1035(C-O), 925(C-0-C) cm 

RMP (CDC1
3

) J 6.97(s 1 1H,Ar--,!!), 6.?4(s,1H,Ar-,!!), 5.95(s,2H,O,. 

C,!!2 -0), 4.62(s,2H,Ar-C,!!2 -0H), 1 .95(s,1H,-O,!!,se intercambia eón 

D2 o) ppm. 

EM m/z (Int.rel,%) 232,230(35.7,36); 215,213(10,11); 201,199( 

5,5); 93(100). 

2-Bromo-4,5-metilendioxi-N-trimetilsililmetilbencilidenimina(~) 

0.5 rol(0.0292 romol) de clorometiltrimetilsilano disuel 

tos en 2 rol de hexametilfosforaroida (HMPA) se hicieron reaccio

nar con azida de sodio (O .2562 g, 1 .1 eq) a 80 ° durante 20h , 
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Sa filtró el cloruro de sodio formado 

transfiriendo rápidamente la iolución directamente a un siste

ma de matraz de dos bocas con refri~erante previamente flam~a

do, esta trans~erencia se efectúa lavando con un total de 6 ml 

de benceno seco, inmediatamente después se agregan 0.5174 g 

~.26 mmol) de 6-bromopiperon~l y 0.9823 g (1.1 eq) de. trifenil 

fosfina, la mezcla se somete a reflujo durante 15 min ( bajo -

atmósfera de nitrógeno), se deja enfriar y se agrega hexano, -

enfriando a 0° , el óxido de trifenilfosfina se filtra y la s~ 

lución se evapora al vacío, finalmente el residuo se cromato -

grafió (c.c.f.) hexano-acetato de etilo 9:1, obteniéndose 0.653 

gramos (92%) de la imina ªcomo aceite incoloro. 

IR (Pel:!cula) \) á 2780(_0CHHO), 1686(C:N), 1248(Si-CH
3

), 859( _
1 

m x 
Si-C) cm 

RMP (CDC1
3

) Ó 8..35(t,J=1.5Hz,1H,-C!!=N-), 7.45(s,1H,Ar-!!), 6.97 

(s,1H,Ar-!!), 5.98(s,2H,O-C~2 -0), 3.43(d,J:1.5Hz,2H,N-C!!2 -Si)ppm. 

EM m/z (Int.rel,%) 315,313E20,17); 314,312(57,60); 301,298(7,5); 

201,199(7,9); 73(100). 

2-Bromo-4,5-metilendioxi-N-metilbenci!amina (l) 

I.- Se disolvieron 1.74 g (5.56 mmol) de la imina ªen 

10 ml de etanol y se aftadiÓ un exceso de borohidruro de potasio 

(inicialmente un equivalente, hasta llegar a tres) a lo largo -

de Bh de agitación a temperatura ambiente y con trampa de cac1 2 
Al finalizar la rea~ción sé aftadió agua y HGl 1:10 hasta aonsu

mir-el exceso de borohidruro de potasio, la mezcla se filtró , -

lavándose después con agua y etanol, posteriormente se eliminó -

el etanol al vacío, los compuestos neutros se extrajere~ 6on ac~ 

tato de etilo y después la fase acuosa se basificó con solución 

de KOH al 10% , extrayéndose tres veces con cloruro de metileno, 

ae secó la fase orgánica con carbonato de potasio y se evaporó -

el di"solvente. El crudo obtenido se cromatografiÓ en columna de 

·alúmina neutra grado-III, eluyendo con hexano-acetato de etilo -

7:3, finalmente se obtuvieron 0.382 g (28%) de amina pura en fo~ 

ma de aceit• incoloro, que cristaliza de Hexano-AcOEt •. e.f.56 -

58° . 
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-1 IR (Película) Y máx 3326(N .. H), 1369(N-CH
3

), 1115(C-N) cm 

RMP (CDC1
3

) J 6.94(s,1H,Ar-!!), 6·.83(s,1H,Ar-!!), 5.91(s,2H, 

O-C!!2 -0), 3.68(s,2H,Ar-C!!2 -N), 2.39(s,3H,N-C_!!
3

), 1.65(s,1H, 

-N!!-, se intercambia con D2 0) ppm. 

EM m/z (Int.rel,%) 245,243(37,40); 244,242(34,32); 215,213Cse, 

58); 201,199(1-1,11); 164(100); 44(55). 

II.- Se disolvieron 100 mg (0.32 mmol) de imina ~en 

6 ml de tetrahidrofurano seco y se añadieron a lo largo de 3h 

tres equivalentes (1.9 ml AOln.0.5M) de tri(sec-butil)borohi

druro de potasio (K-SELECTRIDE} manteniendo la.reacción a re

flujo y bajo atmósfera de nitrógeno; al finalizar la reacción 

se enfrió a 0° y se añadió lentamente agua y posteriormente 

0.5 ml de H2 o2 al 30%, se agitó 1h a temperatura ambiente, se 

vertió sobre hielo-agua y se extrajo con cloruro de metileno -

después de haber llevado a pH=12 con solución 0.1N de KOH. Una 

vez secado CK 2 ¿o
3

) y evaporado el disolv~nte, se purificó el -

crudo ( c.c.f. Sistema básico al 1% en cloruro de metileno), -

obteniéndose 30 mg (39%) de la amina l en forma de aceite inc~ 

loro. 

2-Brom~-4,5-metilendioxi-N-trimetilsililmetilbencilamina(~} 
I.- Una solución con 0.63 g (2.01 mmol) de imina ~en 

6 ml de tetrahidrofuráno (atmósfera de nitrógeno) se enfrió en 

baño de hie.lo y se añadieron tres equivalentes ( 6.03 ml soln. 

1M) de tri(sec-butil)borohid~uro de litio (L-SELECTRIDE) a lo 

largo de 6Y 2 h de reacción; al finalizar ésta , se· aña.di6 
en frío ml de agua y 2.5 ml de H2 o2 al 30%, la mezcla 

se agitó a temperatura ambiente durante 1h, se vertió sobre 

hielo-agua y se extrajo con cloruro de metileno una vez que se 

hubo llevado a pH=12 la fase acuosa con NaOH 0.1N, finalmente 

se secó la fase orgánica con carbonato de potasio y se evaporó 

el disolvente; el crudo fue sometido a cromatografía en colum

na (alúmina neutra, grado-III; hexano-cloruro de metileno 8:2) 

cbteniéndose 0.09 g(14%) de materia prima y 0.171 g(27%) de la 

amina 4 como aceite amarillo claro. 
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II.- Se mezclaron 3.34 g (14.6~mol) de la amina 1 con 

tres eqivalentes {3.34g, 6.21 rol) de clorometiltrimetilsilano 

y se sometió a reflujo durante 12h (atmósfera de nitrógeno), -

al finalizar este tiempo, se afiadiÓ cloruro de metileno y el -

clorhidrato formado ( de la amina 1 exclusivamente, p.f.desc. 

239° ) se filtró, se lavó con cloruro de metileno¡ la fase or

gánica se lavó con agua y con salmuera, se secó con Na 2 so4 y -

se evaporó el disolvente, el crudo se cromatografió en columna 

(alÚmina grado-III, hexano-cloruro de metileno 9:1) obtenién

dose 1 ,336 g (40%) de materia prima recuperada ( incluyendo la 

liberada de su clorhidrato); 0.150 g (2.6%) del producto de 

N,N-dialquilación ll (sólido blanco. P.f.57-58° , hexano-acet~ 

to de etilo) y 1 .485 g (32%) del producto esperado ! en forma 

de aceite amarillo claro. 

IR (PelÍcula) Y • 3320(N-H), 2945(CH
3

), 1405(CH
3
-Si), 1110 ( max _

1 C-N-C), 932(0-C-0); 835,756(Si-.C) cm 

RMP (CDC1
3

) d 6.98(s,1H,Ar-!!_), 6.96(s,1H,Ar-!!_), 5.95(s,2H,O

C!!_2-0), 3.83(a,2H,Ar-C!!_2 -N), 2.57(·a,1H,-N!!_-, intercambiable-

con D2 0), 2.07(s,2H,N-C!!_2-Si), 0.1(a,9H,Si(C!!_
3

)
3

) ppm. 

EM m/z (Int.rel,%) 215,213(26,27); 102(100); 73(65); 302,300( 

2,2) 

N,N-Bistrimetilailil~etil-2-bromo-4,5-metilendioxibencilamina(: 

IR (KBr) Y • 2950(CH
3
-), 1245(Si-CH2 -N); 1225,1033(C-N)¡ 833 

~¡¡.x 
760 (Si-C) cm 

R M P ( C D C 1
3 

) ~ 7 • 1 1 (s,-Tli-;-~H~9 6-{-a--,-1-H,-A-r~H-)-,---5-.-9 &-(-a,--a-H-,-0-G-~ 

O_) , 3 • 4 4 ( s, 2 H, Ar-C.!:!,2 -N), 1 • 9 9 (a, 4 H, N·-c!!_2 -Si), O . 1 (a, 1 8 H, Si ( C!!_
3 

)J 

ppm. 

EM m/z (Int.rel,%) 403,401(10,9); 388,386(7,7); 330,328(52,49); 

215,213(100,98); 73(20). 

(E)-Oxima del 6-bromopiperonal (~) 

Se disolvieron 0.5 g (2.19 mmol) de 6-bromopiperonal -

en 17 rol de iaopropanol, se afiadieron 0.454 g (3 eq.) de clor

hidrato de hidroxilamina y 0.3 g (3.5 eq.) de hidroxido de so

dio disueltos en la mínima cantidad de agua, la mezcla se some

tió a reflujo durante 30 min, al c¿b~ de loa cuales se aftadi~ -

agua y se evaporó el isopropanol al vacío, la fase arcuo~a· . fue-
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neutralizada con soln. de HCl al 10% y a~tralda con acetato -

de etilo, al evaporar el disolvente se obtuvieron 0.499 g (94%) 

de oxima como sólido blanco, p.f.162-163° (hexano-acetato de

etilo) como único producto. 

IR (KBr) V máx 3460(0-H), 1610(C=N), 935(N-O) cm- 1 

RMP (CDC1
3

) á 8.4(s,1H,-C~:NOH), 7.25(s,1H,Ar-~), 6.98(s,1H, 

Ar-~), 5.99(s,2H,O-C~2 -0) ppm. 

EM m/z (Int.rel,%) 245,243(100,98); 217,215(19,19); 201,199(25, 

26). 

Acetal dietílico del- 6-Ju;:omopi peronal C-ª_) 
Se disolvieron 0.53 g (2.32 mmol) de 6-bromopiperonal 

en 20 ml de etanol, se añadieron 0.4826 g (3 eq.) de clorhidra

to de hidroxilamina y 0.324 g (3.5 eq.) de hidróxido de sodio

disuelto en la mínima cantidad de agua, se reflujó durante 40 -

min, al finalizar la reacción se diluyó con agua, se evaporó e! 

etanol y se extrajo con acetato de etilo, una vez secado y eva

porado el disolvente, se procedió a purificar el_crudo mediant~ 

c.c;f. (hexano-acetato de etilo 9:1), obteniéndose 0.173 g (31%} 

de la oxima ~y 0.379 g (54%} del aceta! 8 en forma de aceite -

amarillo claro. 

IR (PelÍcula} 

RMP (CDC1
3

) d 

v 
máx 1173,1119,1059(C-0-C-0-C}, 1040(0-C-O)cm-~ 
7.11(s,1H,Ar-~}, 6.9(s,1H,Ar-~), 5.94(s,2H,O-C~2 

-0), 5.55(s,1H,C~(0Et) 2 }, 3.9-3.3(m,4H,O-C~2 -cH 3 } ppm. 

EM m/z (Int.rel,%} 304,302(11,12); 259,257(82,82}; 231,229(70, 

100); 201,199(13,18). 

2-Bromo-4,5-metilendioxibencilamina <ll 
Una solución de O .4 g ( 1. 65 mmol} de oxima 6 en 1. 7 ml 

de dimetoxietano (DME) anhidro se añade gota a gota a una mez -

cla de 0.4 ml de tetracloruro de titanio al 99% y 0.263 g de 

borohidruro de sodio previamente formada en 6.8 ml de DME (re -

laciones molares: 1 sustrato: 2.1 TiCl 4 : 4.2 NaBH 4 ) la prepar~ 

ción de la mezcla reductora se efectuó a -78° y la adición del 
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sustrato a 0° ; una vez concluída la adición, se agitó a tempe

ratura ambiente durante 16h manteniendo una atmósfera de·nitró

geno. Al finalizar la reacción, la mezcla se trató con agua, se 

evaporó e1 DME, se ailladió gluconato de sodio (de 2 a 3 eq.), 

bisulfito de sodio (2 eq) y se llevó a pH=12 con hidróxido de 

amonio al 28%, finalmente se secó sobre sulfato de sodio el be~ 

ceno con el cual se extrajo; al evaporal' el disolven-te se obtu. 

vo 0.37 g(98%) de un aceite incoloro que cristaliza en 6ter, -· 

p.f.84-86° (sÓlido blanco) • 
. ) -1 IR (KBr) v máx 3425(-NH2 ), 1640(NH2 ), 1040(C-N) cm 

RMP _(CDC1
3

) .) 6.97(s,1H,Ar-.!:!), 6.86(s,1H,Ar-_!!), 5.94(s,2H, 

O-C,!!2 -0), 3.83(s,2H,Ar~C,!!2 -N), ·1 .74(s,2H,-N.!!a' intercambiables 

con n2 o) ppm. 

EM m/z (INt.rel,%) 231,229(33,33); 230,228(20,18); 215,213(11, 

11); 201,199(15,15); 150(100). 

2-Bromo-4,5-metilendioxi-N-metil-N-trimetilsililmetilbencilami 

na (~) 

0.36 g ( 1. 57 mmol) 

de etanol, se añadieron 0.5 

sil ano y 0.25 ml ( 1 . 25 eq.) 

reflujo se añadieron 1 • 1 eq 

de 

ml 

de 

de 

la amina.l se disolvieron en 3m 

(2.5 eq.) de clorometiltrimetil 

trietilamina; al cabo de 20h de 

clorometiltrimetilsilano y de -

trietilamina respectivamente, se continuó con el reflujo duran 

te 24h mas, después de las cuales se eliminó el disolvente al 

vacío, se agregó agua y se extrajo con cloruro de metileno, se 

secó la fase orgánica con sulfato de sodio y se evaporó el di 

solvente, el crudo obtenido se cromatografió (c.c.f. hexano-ac~ 

tato de etilo 7:3), recuperándose 0.288 g (80%) d~ materia pri

ma y 0.044 g (8.5%) de amina terciaria·~ en forma de aceite ama 

rillo claro. 

IR (Película) .,') máx 2953(-CH
3

), 1408(CH
3
-Si), 1107(C-N-C); 

1040,1246(C-N); 851,762(Si-C) cm- 1 

RMP (CDC1
3

) Ó 7.05(s,1H,Ar-H), 6.96(s,1H,Ar-H), 5.94(s,2H, 

0-C.!!2 -0), 3.47(s,2H,Ar-C_!!2 -N), 2.25(s,3H,N-C.!!
3

), ~.O(s,2H, 
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N-C_!!
2
-Si), 0.8(s,9H, Si-(C_!!

3
J

3
) ppm. 

EM m/z (Int.rel,%) 331,329(5,5); 316,314(3,4); 258,256(20,21); 

215,213(100,99); 116(44), 73(41). 

2-Bromo-4,5-metilendioxi-N-cianometil-N-trimetilsililmetilben

cilamina (12) 

0.584 g (1.85 mmol) de amina ~, 0.2 rol (1 equiv) de 

cloroacetonitrilo y 0.4 rol (1 eq~i~)de trietilamina se reflu

jaron en 3 rol de etanol absoluto durante 3h, al cabo de las -

cuales se agregaron otros 0.125 rol y 0.25 ml de cloroacetoni -

trilo y trietilamina respectivamente, continuándose el reflujo 

durante tres horas más, al cabo de las cuales se afiadió agua, 

se evaporó el etanol y se extrajo con cloruro de metileno, ba

sificando la fase acuosa a partir de la segunda extracción con 

hidróxido de amonio al 28% hasta llegar a pH=12; la fase orgá

nica fue posteriormente lavada con salmuera y secada con car -

bonato de potasio. Después de eliminado el disolvente, el cru

do.( 0.717 g ) sé purificó c.c.f. hexano-acetato de etilo 

8:2 ) obreniéndose 0.59 g (90%) de producto N-alquilado como 

aceite amarillo ~laro. 

IR (P.el!cula) V , 2955(CH
3
-), 2210(CN); 856,764(Si-C)cm-~ max 

RMP (CDC1
3

) S 6.99(s,1H,Ar-_!!), 6.9(s,1H,Aro.._!!), 5.96(s,2H, 

0-C_!!2 -0), 3.65(s,2H,Ar-C_!!2 -N), 3.44(s,2H,N-C_!!2 -CN), 2.2(s,2H, 

N-C_!!2 -Si), 0.12(s,9H,Si-(C_!!
3

J
3

) ppm. 

EM m/z (Int.rel,%) 356,35.4(2,2); 215,213(70,100); 141(12); 

T3(51). 

Trans-diclorobis( tri-o-tolilfosfina )palad"o(II) 

Se agitaron 0.557 g (7.5 mmol) de cloruro de potasio 

y 0.662 g (3.75 mmol) de cloruro de paladio(II) en 45 ml de -

agua a temperatura ambiente hasta formar una solución. Por o -

tra parte, a una solución de tri-o-tolilfosfina (2.259 g, 1.1 

mmol) en 157 rol de etanol absoluto se agregó gota a gota la SQ 

lución anterior agitando durante la adición y posteriormente 

durante 2h, el precipitado amarillo se filtró y se lavó sucesi 



-54-

vamente con una solución de etanol acuoso (50%), etanol absol~ 

to y éter; finalmente se hirvió el catalizador en tolueno du -

rante 20 min, se dejÓ enfriar y se filtró, los cristales se la 

varan nuevamente con éter anhidro y se secaron al vacío a 80° • 

De esta manera se obtuvieron 2.766 g (96%) de catalizador en -

forma de polvo de color amarillo claro, p.f.desc.284° · (lit. 

285-295° dese.). 

(~)-2-(N-cianometil-N-trimetilsililmetilaminometil)-4,5-meti -

léndioxicinamato de metilo (~) 

0.18 g (0.5 mmol) de la amina 12 se hicieron reaccio

nar con 0.25 ml (2.8 mmol) de acrilato de metilo recién desti

lado y 0.3 ml (2.15 mmol) de trietilamina en presencia de 0.08 

gramos (20%M con respecto a la materia prima) de trans-dicloro 

bis(tri-o-tolilfosfina)paladio(II); se utilizaron 2 ml de to -

lueno como disolvente. La mezcla de reacción se calentó a 130° 

en un tubo de vidrio de 2 cm ~ con entrada 24/40, sellado 

con un septum e inmerso en un baño de aceite cuidando mantener 

una atmósfera de nitrógeno durante la adición de los reactivos 

y a lo largo de las 30h que duró la reacción. En tres ocasio -

nes y a intervalos de 8h se añadieron 0.25 ml de acrilato de 

metilo junto con 0.3 ml de trietilamina. Al finalizar la reac

ción se añadió acetato de etilo, se filtró la mezcla de reac -

ción sobre celita y se evaporó el acetato de etilo y el tolue

no al vacío. El crudo obtenido fue nuevamente disuelto en ace

tato de etilo, lavando con solución acuosa de hidróxido de am~ 

nio (pH=12) y con salmuera; una v~z secada con carbonato de p~ 

tasio y evaporad~ el disolvente de la fase orgánica, se croma

tografió el crudo obtenido (c.c.f. hexano-acetato de etilo 8:2) 

el producto obtenido como aceite se recristalizó de hexano-ac~ 

tato de etilo para dar un sólido blanco, p.f.110-111° • 

IR (KBr) V máx 2210(CN), 1715(C:O); 1165,1035(C-O-C) cm- 1 

RMP (CDC1
3

) ~ 8.02(d,J=16Hz,1H,-C~=CH-COOMe), 7.05(s,1H,Ar-~) 
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6.83(s,1H,Ar-H), 6.2(d,J=16Hz,1H,-eH=e~-eOOMe), 6.0(s,2H,O-e~2 
-O ) , 3 . 7 7 ( s , 3 H , -e O 0 e~ 

3 
) , 3 . 6 4 ( s , 2 H , A r - e ~2 -N ) , 3 . 3 7 ( s , 2 H , N- e~~ 

-eN), 2.18(s,2H,N-e~2 -Si), 0.12(s,9H,Si-(e~3 ) 3 ) ppm. 

EM m/z (Int.rel,%) 360(9); 219(73); 160(66); 159(100); 141 

(20); 73(85). 

N-(2-bromo-4,5,metiléndioxibencil)-3-carboximetilpirrolidina(~} 

0.2 g (0.565 mmol) de amina 12 se hicieron reaccio -

nar con 0.25 ml (2 .8 mmol) de acrilato de metilo y 0.085 g (o. 
625 mmol) de acetato de sodio anhidro, todo en 1 ml de N,N-di-

metilformamida (DMF) a 130 al cabo de 7'1 2 h se agregaron O. S 

ml de acrilato de metilo; el tiempo total de reacción fué de 

22h, al cabo de las cuales se evaporó la Dl1F al vacío, se aña-

dió agua ·y cloruro de metileno, efectuando tres extracciones y 

un lavado con salmuera, las fracciones orgánicas combinadas se 

secaron con carbonato de potasio, se evaporó el disolvente y é 

se cromatografió en columna de alúmina neutra grado-III (hexa

no-c~oruro de metileno 9:1 inicialmente) para obtener finalme~ 

te 0.155 g (80%) de la pirrolidina 14 en forma de aceite amari 

llo claro. 

IR (Película) V , 1735(e=O); 1234,1036(e-O-e); 1200,1170 
ma:; 1 (e-N), 930(0-e-O) cm 

RMP ~eDel 3 ) d 6.97(s;1H,Ar-~), 6.95(s,1H,Ar-~), 5.95(s,2H,O

e~2-0)' 3. 7 (S' 2H' Ar-e~2-N)' . 3. 25-2 .3 5 (m' 5H' -e~2-N-e~2-e~-eOOMe) 

2.09(c,J=7Hz,2H,-eH2 -e~2 -eH-) ppm. 

EM m/z (Int,rel,%) 343,341(13,13f; 342,340(3,3); 312,310(10, 

9); 284,282(2,2); 215,213(78,89); 128(100). 
l3c (CDC1 3 ) [, 175(s), 147.S(s), 147(s), l3l.t.~s), 114(s), l12(d), 

llO(d), l01.6(t), 58.6(t), 56.6(t), 53.6(t), 52(c), 42(d), 28(t) 

ppm. 
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Exo-4-carboximetil-2,5-metano-7,8-metiléndioxi-2,3,4,5-tetrahi

dro-1H-2-benzoazepina (li) 
Se disolvieron 0.075 g (0.21 mmol) de la amina gen 

1.5 ml de acetonitrilo, se añadieron 0.066 g (0.52 mmol) de fl~ 

oruro de plata (I) y en ausencia de luz (atmósfera de nitróge -

no) se calentó a 50° d.urante }' 2 11_ y g.e¡;¡pués se dejóagi_!;a_n~.o 

3Y 2 h a temperatura ambiente, después de lo cual se filtró el re 

siduo sólido, lavando con cloruro.de metileno, la fase orgánica 

fué posteriromente lavada con agua y después secada , El crudo -

obtenido después de evaporarJse cromatog?afió (c.c.f. sistema

básico ~1 4% en cloruro de metileno),_ el producto más polar fue 

aislado, obteniéndose. O .o 15 g (28%) de la ami na li en forma de 

aceite amarillo. 

IR (Película) Y 1730(C=0); 1232,1037(C-O-C); 1198,1171 
má~ 1 (C-N), 931(0-C-0) cm 

RMP _(CDC1
3

) ~ 6.6(s,1H,Ar-!!_), 6.5(s,1H,Ar-!!_), 5.93(s,2H,O-C!!_2 · 

O), 4.53(d,JAB=16Hz,1H,Ar-C!!_2 -N), 3.93(d,JAB=16Hz,1H,Ar-C!!.2N), 

3.75(s,3H,-COOC!!.
3

), 3.95-3.0(m¡6H) ppm. 

EM m/z (Int.rel,%) 261(100); 230(22); 202(31); 174(55). 

¡odometiltrimetilsilano. 

2.4 g (19.6 mmol) de clorometiltrimetilsilano se reflu 

jaron en 33 ml de acetona seca en presencia de 5 g (33 mmol) de 

ioduro de sodi~ durante 24h, al finalizar este tiempo, se fil -

tró el ~loruro de sodio formado y se evaporó la acetona quedan

do 1.73 g (41%) de un lÍquido incoloro ( después de haber desti 

lado, p.e.125° ). 

RMP (CDC1
3

) ~ 2.2(s,2H,, I-C!!_2 -Si), 0.17(s,9H, Si-(C!!_
3

)
3

) ppm. 
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