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INTHUDUCCIDN

La qu1mlca de Ios carbamo_nes en sus dlferentes vanantes (no'

Ias reaccrones:
Ia sfntesls del

convemente, completéndose la: sfntesls por el uso d
adecuadas.” Lo: antenor se ilustra para el,caso
sesquuterpeno [3 cuparenona (Esquema l)3a




ESQUEMA |

[iicubmnona

Postenormente encontramos que” usando grupos protectores.
especlales (po : jemplo el carb nato:'1) . estos podriani.hacerse-
partlcnpes en; la reacciénfde deprot nacrdn -alquilacion, ‘lograndose con,f
ello -la: construc {60 rag a 'y eficiente -de sistemas policiclicos “de .~
utitidad - potenctal nila; sfntesrs de, productos naturales de ‘mediana
comple]rdad“ e muestra en el Esquema 1 para la sintesis de- !a '
diona trlc[clica mdlcada : Gk

1£snuz AL



" Como una extenslén légica de los estud:os anteriores y a otros
factores que se mencnonan en la parte teénca;nos pareclo que seria de

coma un desaza carboanélogo del prmmpal alcalolda del” tab‘aco, la’
nicoﬂna SR




PARTE TECRICR

1. ANTECEDENTES.

En principio'.‘una posible  sintesis- del alcaloide . nicotina se
podria. realizar por’ la:doble: alqunlacién del- dianién. |5 ‘con un 1,3-.
dlhalopropano segu:do de Iay reduccién “del "amino- mtrllo cfclico
resultante 6 con NaBHy (Esquema i1, ruta a). S

ESQUEMA 111

.Nlr’li‘._» Nrm(i‘na

Sin embargo cuando esta ‘reaccién se mtenté en. dlversas
condiciones .con' el compuesto . modelo- 4 (Ar= CsHs) ‘el unlco producto
que se aislé-fué el benzaldehido recuperéndose el 1.8+ dlhalopropano
inicial. Aparentemente, el amino anién 7’ se. forma |mcnalmente (ruta
b) y es répidamente decianado a la N-metilimina 8 antés de’ que pueda
ser deprotonado al dianién S. - El aislamiento dél benzaldehido serfa
una consecuencia .de la hidrélisis de-la- lmana 8 durante el trabajo de
reaccién. ‘



Una forma  légica de evitar esta dehidrocianacién seria
blaqueando el grupo NH con algtin grupo protector adecuado y dadas las
investigaciones que ‘simultaneamente realizdbamos sobre los -
cianocarbonatos, el grupo carbamato parecid ser la mejor eleccion
tanto por su s:mplicrdad de formacién como por su aparents facilidad
de remocion. .

ta deprotonac'én-alquﬂaclén de a-cianoamidas ya se encuentra
descrita ‘en’la hteratura, aunque. para sustratos ocon estructuras
especiales como. los compuestos de Renssert 9y dlhndrocompuestos de
Relisserte m S :

Asinﬁisﬁmo,", unque muy superﬁcaalmeme. Storkiha descmo la
alqunlac«én del amén dela: N (‘ i ~mehlbenzam»da :

- 6-



uilacién -de a-cianocarbamatos
la hteratura (excepto para los

t'es a te'ndres nos Hevaron por‘

nicotina pla
stmulténeament

removido: con’ mayor. aculldad que na amlda convenc:onal por alguno
de los muchos métodos’ descrnos en la: meratura.‘ Como veremos mas
adelante’ en,l' dlscuslén esta expectativa no se ha cumplido todavia y
a la fecha representa el mayor problema para una verdadera utilidad
de estos reactwos




DISCUSION ¥ RESULTADOS

2. PBEPHHHCIUN UE LOS u—CIHNDEﬁRBRMHTOS DE PHBTIDH

labuhdad postble en los &<
consuderac;ones

sobre ellos.* Utilizando -

Se puede notar ‘que el grupo B (sobre el nitrégeno) no debe tener"i" :

ninguna‘ influel cra especnal (excepto estérica) sobre el jugar de
deprotonacién;: De hecho 'su -eleccién dependerd de las necesidades
propias-del. compu"sto que ‘'se estd pretendiendo sintetizar, por lo:que ‘-
en estos. estudios
se mantuvo constante e lgual a CHz". .

El grupo Rz ‘en el carbamato, también sin influencia en ‘el lugar :
de deprotonamén deberé ser. de una naturaleza tal que sea estable a

ctales (a fin" de’ minimizar el problema: esténco) ; ;

las condncuones de ‘deprotonacidn-alquilacién y de preferencna que

facilite la ramoclén del . grupo . carbamato. - Como :al . inicio ‘de - ‘esta
mveshgacuén se asconocna de - las dmcultades que se ‘podrian’
presentar: para rem ver el grupo carbamato, se prepararon una serie'de
sustratos que contuweran 'dlferentes grupos BZ cada uno -de’ los cuales :

* Incidentalmente este grupo es el qus se necesita para una ‘sintesis da la nicotina,



Finalmente . y - por . estar unido dlrectamente al centro de
deprotonaclén, el grupo- R’ nos parecié’ el .de ‘mayor: lmportancla para
facilitar o dmcultar la formaclén del carbamén“ Los casos‘ generales

por’ su* efecte ‘donador "1 deben dlflculta,
arilo y aliféticos insaturados que pueden ‘o5

halégenos, etc.) cuyo efecto’a favor ra’ en la etapa de
deprotonacién no siempre son féciles’ de determlnar IS

Légicamente: para iniciar:, estelestudlo. de :los’ cuatro casos antes
mencionados: nos decidtmos por el: caso (2) que maneja grupos que
deben: facilitar la deprotonaclén y.d dos " posubmdades incluidas
en ‘este caso, el grupo ~fenil .fpareclé deal tanto ‘por-la-facilidad ‘de
preparacién del sustrato a \partlr de’ materias ‘primas_ disponibles en el -
laboratorio (ver. adelante) como por- el hecho de que con él se tendria’
un sustrato aproplado para intentar “la sintesis de un compueto -
modelo-de**la:*nicotina; > Por lo tanto, los resultados que se presentan
en -esta: tesis -utilizaron”a los’ «- -cianocarbamatos 13(a- d) N-(o.-
c:anobencll) ‘N-metil carbamatos de metilo, etilo, tbutllo y.:bencilo

como precursores de los carbaniones correspondlentes y: se fueron

variando los: distintos electréfiles a fin . de conocer el: poder
nucleofilico. de estas especies.” Creemos que .con’; Ios resultados
obtenidos que se presentaran mds adelante. vale'la‘: pena contlnuar
este"estudio con los otros casos de grupos H antes menclonados

Los hetero&tomos poseen pares electronicos libres que pueden ejercer efectos repulsivos
sobre el cabanién resultante y/o orbitales de vacios en los cuales delocalizar al carbanitn, e! -
balance preciso de estos efeclos para cada caso “serd dl!arema por Io tanto no es prudente
intentar una generalizacién. :



oN 13 (a,b; cy d)

2 . .
PhAff’CozR a: Rg = Me
CHy . Rp2
b: = E
15 A-B
c = t-C4Hg
d: RZ= CHaPh

El método mas generalmente usado. para preparar un carbamato

consiste -en. hacer reaccionar una amina primaria o secundaria con un .-

clorocarbonato (cloroformiato) de alquilo en ‘presencia de  una base
(usualmente una amina terciaria como EtgN o piridina):

R, oH CICOR? Ry ,COR?
) B: )
Y Y

Para - nuestro caso particular esto nece' 'mpivm'ateriaS' :

presién’. reducida’ (p . Hg). . Su espectro ‘en el
infrarrojo - muestra bandas: de’ a ‘ : caracterfstnca de .
amina secundarla ;

Su espectro
del grupo:'mejilo ni
a5|gnado al metm Y
grupo fenilo.: . ; ;

Desde el punto-de: p‘rééhco" -amino nitrilo: 4 crudo se. traté
con el reactlvo acnante aproplado para produc:r el carbamato .




correspondiente. - Para“ el caso ‘de’ los carbamatos 13 (a b y d) se
usaron los clorocarbonatos (cloroformlato‘ Gk metllo, stilo ¥ bencvlo
respectwamente y EtaN ‘como base. mlentras que para‘el carbamato de -
t-butilo 13c ‘se usé el dtcarbona :

13¢ (‘COztB:u).?? ,

sus espectros
caracterrstic

n'en la Tabla 1

Carbamato:

RETE 773,80 (s)
425 (c) y1.3:{1)-(7Hz) -
- 1.5 (s)

‘ 5,18 (s) y 7.40 (s)

A

on ol i jo se daran siemp en

*:-En asta tosls ™ las* fracuencia banc
. em! y. los d i leos ‘en’, magnética proténica en ppm usando el ’
pardmetro 8, Aslmlsmo. para esle Ultimo caso, las des de las de

(J) se dardn en ‘Herzios -(Hz).; Hechas' estas aclaraclones, a panlr de este momento no. 88
volverdn a Indlcar las unldadas emplaadas g .

So11-



Los rendlmlentos con ‘que’ se obtuvieron - los carbamatos fueron )
de 70, 60,59y 25% respectlvamente‘,, La' razon: d' 'haberse obtenido
rendumientos moderados en esta reaccion: “debe a q e ‘en cada’caso el
correspondlente carbama vui acompanado de' n subproducto (14

4 ‘Si0z y. obtenldo en

se encuentra en 6.56.
simple en 245 239

La estructura ds estos
para el caso del ‘carbamato

s QH "o i
A7 EOH, HpSO4
Ph” “COH =

: CN Gal i L COgEL
13b . l?h_kri(’:Hc::;N‘HMc, MeNH2 ;phkaH ,
E c ‘

15 - 14b

12



La esterificacion del Acido mandélico con. EtOH H2804 yla
oxidacién  del mandelato de etilo resultante ’ con: reactnvo ‘de- Jones
produjo en '90% de rendimiento el benzonlformato?
espectros de ir y rmp concordaron con los’ reportados

benzoilformato de etilo, la reaccién de éste co
acuoso dieron en Iugar de 14b Ia amlda l_,

NeNHz. De cualquier forma, esta misma N- | ST
de 13b auténtico por reaccién con MeNHz MeOH L N metllamldak g
15 es un sélido blanco pf 137-138°C. ‘su’ espectro en: el ir: muestra
bandas de absorcién en 3350 caracterfsnca de amma secundana, en s
2240 de un grupo nitrilo y en 1680°de ‘un’ grupo carbomlo Su espectro‘
de rmp presenta 1.8-2.33 (s, br -1H,”NH)," 2 53(s, 3H, ‘CHa); 2.8 (d, 8H,=0
CHas), 6.5-6.86 (s, br, 1H, NH) 726 743 (m, aH 2Hm 1Hp). y 7.50- 766,7
(m, 2H, Ho). L

La formacién de los: subproductos Mja b y d: aparenteme e
involucra la deprotonamén de: los carbamato ) 13 a, byd lmmalmente]‘f e
formados, por-la.EtsN usada como base, para mtroducar una mIgracnén o
NSC del grupo éster (Esque\ a: U) S L

eN. o CUeN or?
ph-krCOR” e ppy e COR? P;—‘*_%oek‘

14 e Me

- 13-



El que los'. subproductos 14.a,7b.y c no:sean - ac:lados en el

nitrégeno; por-el exceso'del CICOgFl2 empleado se puede deber’ tanto a :

efectos - estérlcos co‘mo :-una_dusmmucnon de.- la baslcudad “del

de amida, 'po T
nitrégeno, una s

como debida 'a'la dé quanacxénrlnlclal de 4 a Ia |mma l7 segmdo de .
acilacion- para: dar el catién; bencfhco 187 hldrolazado aI subproducto 16
durante el trabajo de reaccnjn (Esquema Ul) :

- 14-




ESQUEMA I

e 09
Ph* cn, _NaHco, Ph/\\N,CHJ £E.°2£*£"_> Ph"tiIJKOCHzPh
H -Hm KRN R . CHy
, 17 - g

|-

16

Con la modlfucacién antenor y puesto que_la acllacién de 4 con -
dicarbanato  de dlterbutllo para dar el carbamato: 13c procedlé en 52%
de rendlm:ento, Ios rendnm ntos de S carba atos preparados en
- esta tesls: fueron de 50}70°/ paraf' los dlferen ustratos, “valores
que de momento pa i€ 'e_r“de__ material
necesario ‘para “inici i¢
alquilacién. 7 =

formaclén de sub

- 15



i chhnenmnms.‘

3 nspn\umNrncgDwnit}u_unpn;i:_:q&;u,s’Lus

producnendo una’
confurmacnén de l

el derivado metrlado 28 en:buen rendlmlent ;
adelante. El carbanién de 13b es una ospacie | rz
aun a temperatura amblente ya que su una vez

] estable‘ '
°C se

puede recuperar en 90% de rendlmlem
partida, 1unto con- pequefa cantidad del compuesto . 4b

o s .
PhN-COZEt . 1) LDA, THF: “ph _kcozm S s
CHy ST8C—ta - .o NHMe
' I4b‘

13b : z')rnzo

Caomo ya se indict’ antes (pag.:13) la formacion de 14b se debs a
una mlgramén N~C.del ar acilo después de la formacién del anién
deseado. . Una transpostcxd S|m|lar tamblén ha sido observada en el «-
clanocarbonato 19: bajo | ‘las”mismas condiciones da lugar a la
migracién: O~>C pa
compuesto presente en Ia eacclon9

- 16-
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oN o

,L 1) LDA, THF It
TOCOFL T TECta > PN COE

19 BHO SERE

Aunque la migracidn N—-)C del grupo COzEt observada para el a-
cianocarbamato de etilo en las cond:cxones anteriores se podria tomar
como apoyo mecanistico de la formaclén del subproducto durante fa -
preparacién de 13b, no deja de ser,,extrana‘la mucho mayor eficiencia
de la Et3N como base para inducir estatransposicidn que la sal de
fitio misma. Por lo tanto habrd que tomar con reservas la proposicién
mecanfstica hecha por nosotros para explicar la formacidn “del
subproducto 14b. ' Lo

- 17-



3.a. HEHCCIUN‘CDVN'HRLUGENURL')S 'mz nLuuub.

Sh se: procedlé -
lo cual se'le

y 94%" de rendlmlent respectivamehf

CNY T
Pt Ot

introducido. :
ABCXa.
este subsmuye

menos reactnvo'que
disminucién - ‘en-" el re dlmlen : -producto - -
el resultado de este camblo de rqagtiyidad. Bajos rendnmlentos

- 18-



se obtuvieron también ai utilizar el 1-cloro-3-bromopropano y el
1-cloro-3-yodopropano; como elecirdfilos dando el compuesto 23 en
17 y 29% de rendimiento respectivamente. El derivado aiquilado 22
muestra en su espectro de rmp un triplete en 0.8 debidc al metilo de la
cadena’de alquilo y dos sehales miitiples en 1,03 a 1.75y 1.9 a 2.8 de
los dos grupos metilenos de la cadena de alquilo.

Por su parte el compuesto 23 muestra una sefial maitiple de 1.6
a 2.9 debida a la sobreposicién de las sefiales correspondientes a los
dos grupos metilenos de fa cadena y en 3.53 un triplete (J=7) debido a
los dos protones del metileno vecino al cloro.

De-estos resultados iniciales se puede concluir por lo tanto que
el carbanién bajo estudio no es una especie muy reactiva, resultado
que era de esperar dada la estabilidad mostrada en los experimentos
de deprotonacién-protonacion a temperatura ambiente.*

Es un hecho bien conocido en la actualidad que ciertos
disolventes de elevada polaridad como la hexametilfosférica triamida
(HMPA), la dimetilformamida (DMF) o el dimetilsulféxido (DMSO)
aumenta la reactividad de los aniones presentes en el medio, hacia
reacciones de alquilacién. Estos disolventes facilitan la separacién
del catién contraionico del carbanién, haciendo a este una especie més
desnuda para reaccionar io que se manifiesta en una mayor reactividad
nucleofilica. Con estos antecedentes resuité 16gico y atractivo
intentar el uso de alguno de los disolventes polares antes mencionados
para acelerar las reacciones de alquilacién del carbanién bajo estudio.
Después de alguna experimentacidn se encontré6 que los mejores
resultados se obtuvieron cuando se usaba HMPA (1.2 eq) como
codisolvente de! THF, Para ello el a-cianocarbamato de etilo 13b se
traté con LDA en HMPA-THF a O°C seguido de la adicién del electréfilo
a esta temperatura y se dejé a:,t.a. por una hora {Método B). Bajo estas
condiciones de reaccién el 1-yodopropano produjo el compuesto 22 en

* Adicionalmente uno puedé asperar_que el on los alr del carbanién sea muy
congestionado por lo que ef elsclo as!éylco debe ser ofro factor en conira para que la reaccién
de alquilacién ocurra’ satisf; .

o9



94% de rendimiento,  mientras - que con 1-cloro-3- bromoprdpaho y 1-
cloro-3-yodopropano ¢omo electréf”os se obtuvo 23 en 92% y 96% de
rendimiento respectivamente. - 7 :
De igual forma, la reaccién con 14-d4brom butano dié el -

derivado alquilado 24 en 41%. _Posteriorme té el rendlmlento de--esta. -

reaccién se pudo mejorar Ilgeramente (54%);; sl la- reacclén de
alquilacién se prolongaba por 16 hr eratura amblente 0 blen se
dejaba 2 hr a 45°C.

cN
Pt N-COzEt
CH;

13h

rmp d 2: presenta una senal multlple de 1. 13 ar
2.9 debida a: ‘los ois protones de la cadena“de - alquilo: y un trlplete’f
{J=8) en 3 debido | menleno vecino al bromo. - i’ :

Como ‘05" de esperar la naturaleza del derivado® halogenadosf o

también’ es ‘un - factor importante en esta reaccién. " Por ejemplo, sizen

lugar de usar el yoduro de n-propilo que di§ 94% de rendlmyento en.--
presencia de “"HMPA" se usa bromuro de n-propilo-. el" rendimiento

disminuye al 48%. De igual forma, usando las condiciones del Métddd B
y el bromuro de fenetilo como electréfilo solo se recuperd : matenaf
prima, mientras que con el yoduro de fenstilo se obtuvo el compuesto :
alquilado 25 en sélo 15% de rendimiento. De este rendrmiemo no se "
pudo mejorar aumentando la temperatura de alquulamén a GO"C por dos
horas. i

1) LDA, THF-HMPA
0°C CL

espectro _de . ir presenta una ' anda en 2220 del grupo mtrllo en.1700-

Cew



un" banda del grupo carbonilo ‘del:carbamato. El espectro de rmp
presenta una senal multiple ‘en 2.16-2.93 de los dos grupos metilenos
unidos al fenilo: y dos: sefiales ~multiples de los diez protones
arotnéticos en 6.8 a 7.03 y 7.1 a 7.23.  El bajo rendimento de esta
reaccién se debe probablemente a una competencia entre reacciones de
ehrﬂlnaclén y ‘alquilacién como ya se ha observado con este electrofllo
y otros carbaniones -como los w-sililoxinitrilos8.

Como - era: de ~esperar, electréfilos muy reacuvos como el
bromuro de bencilo alquulan al carbanién 13b usando las condlclones
del Método B en excelente rendimiento (89%) de 26. :

1) LDA, THF-HMPA cN o

13b — 0 . m -
o~ - COEL

2) P Br CHy o

0°Cta : E

grupP nitrilo y una ‘banda en. 1680 para
carbamato.  El espectro de rmp presenta n‘u

cada| hidrégeno con una J=12 y una sefal s'n
hidrégenos aromaticos. :
\Este resultado es interesante. si tomamo
misma reaccién pero con el carbanién de. j
produce trans-estilbenc debido a que-el’c
base|y no como nucledfilo. :

~‘A pesar del enorme a‘:ﬁmento actwndad del carbamén 13b en .

presencia de HMPA,: ésta ‘es msuflclente para alqurlar electrémos

Lo21-



poco reactivos. como. los dletnlacetales del bromoacetaldeh(do y del
yodoacetaldehido que no reacionan en’ las condlcnones del Método B aln
y cuando la reaccién ‘de alqullacmn se - intenté. a temperaturas -tan
altas .como las de reﬂu;o del d|solven(e (55°C) ; e

l) LDA. .THF-HM
Ly g

130 e TC U 7 Materias Primas

: 2) ‘xI\/(OE()z - S
0° = 55°C
X=Br1

Las distintas reacciones de alguilacién - del carbanlén le con

haluros de alquilo se resumen en la Tabla If.

TABLA i1

Halogenuro de Método de
alquilo  R-Y¥ alguilacion Rendlmlento
CHgl A : ¥ :
CH2=CH-CHoBr

CgHsCH2Br
CHaCHaCH2Br

CH3CHoCHal

CH3CHoCHol
CICH2CHoCHoBr

CICH2CHoCHoBr
CICH2CHaCHa!
CICH2CHaCHaf

BrCHoCHaCHoCHoBr
CeHsCHo-Br
CgHsCHaCH2Br
CgHsCHoCHol

BrCHaCH(OE)z

oo jw (oo |oja > o> o> oo

ICH2CH(OEt),

*16hrata. 62hads5°C

S22



3.b. REHCCWNES CDN CUMPUESTUS CHRBUNILICOS COMO ELECTROFILOS.

Ademas de los halogenuros de alquilo, el grupo carbonilo en sus
distintas” vanantes'(a‘ldehfdo. cetona, éster, etc.) representa otro
ejemplo excevlente” Iectréfulo -por_lo que fué considerado como otro
sustrato “potencial para”el carbanién bajo estudio.

I compuesto 135b fué generado con LDA (1.5 eq) en
tmésfera de nitrégeno a 0°C y a esta solucién se le
nzaldehido, dejandose - subir la temperatura a 25°C
(Método C) anfes de trabajar la reaccién,” obteméndose el mteresante
carbamato clcllco 29 en 70%: de rendlmlento v :

Elléarban\
THF anhidro’ ba

intramolecular
expulsién . del

del alcéxldo resultén e’ al
grupo etéxldo dando 29 g
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El compuesto 29 ‘es un“sélido blanco conpf 130-132°C. .Su
espectro de ir presenta - absorciones. en ‘2225 caracterfstlcas para’.un
grupo nitrilo y en 1780 para un carbamato cfcllco Su espect .
presenta seftales slmples en 2.86 para el met:lo ‘vecino“a 'mtrégeno.

otros cinco protones aromaticos. Aungue’ con do ,a5|métrlcos
el compuesto 29 puede existir como dos dlastermsémeros. la“
espectroscopfa del producto obtenido parece cqrresponder a un solo

diasteroisémero, muy probablemente “aquel’.co S grupos “fenilo.”
trans. Desafortunadamente esta reaccion. parece Star Jlimitada - a

aquellos carbonilos que no contengan hidr'ijgelng" _o; p,ue(sto,que o
cuando se utilizé ciclohexanona (1.5 eq).c actrofilo ‘(Método, A),’

se recuperaron las materias primas. - Este resuitado’parece indicar que .
el carbanién 13b actiia como base enolizando hexanona:que se" .
recupera durante el trabajo de reaccién SR N '

oN - 1) LDA,THF.

AN- L8°C e

Ph™N- COEL — T o Muterias Primas

CHj S By
13b

La 2-ciclohexenona ‘es "otro sust
probado  como electréfllo contr
posibilidades que tiene de: pode 'dA
Ademaés, si a lo anterlor le
ocurriera enolizacién como fué
hacia todavia més mteresante co

La adicién de la ciclohexenon
seguido de 30 min a est
antes de trabajar la reacclé produjo !
rendimiento como una mezcla de: dlaster |sémeros la formacmn de—
31 es el resultado de: la- ad|cpén (1 4) del carbamén l,5b a la:

24




ciclohexenona seguida .de -ataque mtramolecular del enolato- 3 0
resultante el carbomlo ‘del carbamato S

caracterrstlca de enol
cetona de sels mlembro

Ph)»*r;:—, COzE

de su pf y: alo comple;o de st espectro de rmp. " De
mestabllldad del compuesto no - nos permmé

producto anterior con el obtenido dela reacclén ‘de a'.’ clclohexenona B
con el carbanién proveniente de o- ctanocarbamato ‘13b5% En este
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Gitimo caso “el’ producto obemdo fué el ‘B-ceto’ éster 33 resultante de
la fragmentaclén heterolftlca del lntermedlario 32

De momento no es p05|ble determlnar si: esta dlferenma K debe
a un efecto estereoelectromco inadecuado para el |ntermedlano con
Z=N-Me, que hace que no pueda ocurrir la fragmentacion heterolltlca o
bien se -deba-a algun otro factor que escapa a nuestra atencnén Hay,x
que hacer- notar,” sin embargo, que la etandlisis bdsica de un éster (que:
pasa por-un’ intermediaric como 32 con 2=0) es .un proceso mucho mas =T
facilments realizable que la etandlisis basica de una am|da (que deber
de pasar por un intermediario como 32 con Z=N- Me) lo ue podrfa ser‘ :
una explicacién de la diferencia observada. oo

Los-aniones de las cianhidrinas protegxdas con " di
protectores ‘dan reacciones de adicién. (1,4) ‘co
insaturados Debido a este antecedente se. pensd ‘ré

otro que carec:era de esta propiedad. Asi bajo Ias condlcuo
Método: B sin HMPA el cinamato de metilo después de 16°h de .
a temperatura amblente produjo la lactama 34 en 20% de rendlmlento o

- 26-



o

- 1) LDA'THR,0C . M"O‘C - CHs
13b _—_—»CQMc Ph
: 2, PR PN
.34

700 aslgnadas a grupos carbonilo de
Por rmp presenta una seial simple en
geno, una sefal simple en 3.63 del
obles en 3.76 y 4.56 de los metinos -

l3h -al_cinamato de memo. segu:da de

el éster del carbamato

McOyf

CO,zEL

malonato de - dlmetul : qmen “por “el Método A produ)o la nueva
lactama. 36, estructuralmente similar a 34. Se aislé como una mezcla

- 27-
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de diasteroisémeros, los cuales no:se separaron por rmn se observan
seflales samples 220jy 3.05 para ‘metilos .vecinos a los nitrégenos, dos
seRales “sim les,sa 6.de . los : metilos de :los ésteres y dos
l v | ‘metino. ...Por ir se observa absorciones
: € actama,’ Desafortunadamente el incremento -
en el rendlmiento‘ e roducto fué tan peguefnio (20 vs 22%) que seré,
necesarlo insus‘ i

l) LDA, THF; '78"C
_

COMe
) CQzMe

136

En la -Tabla" Illi?'sefresymen los resultados obtenidos con los
compuestos: carbonflicos: empleados en esta seccitn:

"TABLA 111
‘Método de
Electréﬂlo : - flguitfacion Rendimiento
Cc 70%

A
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3.c. DTROS ELECTRUFILUS

Por analogfa con la reacclén entre el carbamén 13b y el
benzaldehido® que" produlo el carbamato crcllco 29: (pag 23), se intenté
la reaccién: S|milar con Ia benzalamlma con Ia esperanza de obtener Ia
urea mclfca 37 : ;

1Ph)‘N——cozl:z ——
S e )
13b

reactantes en- alto rendlmlento
con respecto a la del aldeh!do deb
compaortamiento. ‘ :
Finalmente, ‘se probé tam‘

lo"que" conflrma ‘una
6n bajo estudlo :

..20.



4. RPLICHCIONSINTETICH.

"Una vez termmado nuestro estudlo sobre las * reacciones del
a-(N-qarbathi N ehlamnno)femIacetonitnlo 13b, nuestro siguiente
_éstos reactlvos .en la sfntesns de algun

por htdrégeno‘ pafa~ dar: el ;'a‘h’él'ogo Icaloidal. deseado.

- 30-



ESQUEMA Ui

CN

N’k§—CH: (DI LDA : &m
. COR ) ; o Wi
cod s ?"*f"\" L O0sR
) SRR . . o
5 NC :
- N : X
/Zﬁ -— N’\’S L r— A';;}\("fn
AN : l‘: AR " CHs -
B ) N ! : N . 3
oomy Lo CHy . R
39%9a; n=3

39b; n=4

Como para el caso particular de los alcaloides del tabaco se
necesitarfa un a-cianocarbamato especial conteniendo el anillo de
piridina 38 Ar= 3-piridilo, del cual no disponfamos, decidimos
investigar inicialmente esta ruta con el c-cianocarbamato 13 Ar=CgHs
estudiado en la seccidn anterior. En caso de proceder la ruta como
estaba planeado nos permitiria obtener los compuestos modelo 3%a y
39b (desazacarbanilogos) de la nicotina y N-metilanabasina
respectivamente. En esta tesis solo se estudié la sintesis del
compuesto modelo 39 (la 2-fenil-N-metilpirrolidina o
desazacarbandlogo de la nicotina), dejando para algin futuro préximo
ol estudio de la sintesis del otro compuesto modelo 39 (la 2-fenil-N-
metil-piperidina o desazacarboanélogo de la N-metilanabasina).

La preparacién de los a-cianocarbamatos de partida 13 (a-d) y
su desprotonacién-alquilacién con 1,3-dihalopropanos se hizo de
acuerdo con lo indicado ‘en las secciones anteriores de esta tesis. Los
rendimientos obtenidos en-la reaccién de alquilacién se indican en ia
Tabla IU.
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TRBLA U

; L) Rendimiento del
a-clanocarbamato | producto de alquilacion
RBaEt T gy
"R« Me ' 83%
R2= t-Bu 93%
R2= CHaCgHs 87%

La espectroscopia del compuesto 13b se discutié en la pag.. 117
mientras que la de los compuestos anédlogos 13a, 13¢c y. l3d se, .
mencionaran en la parte experimental. &

Hay que hacer la aclaracién que aunque cronol6gicamente no.se:
hicleron todas las alquilaciones anteriores de una forma simultdnea;.:
sino que fueron el resuitado de ir cambiando un grupo carbamato por::

otros segln se fueron encontrando problemas para su remocldn, nos*;f ;
parecié adecuado discutir los resultados en bloque parauna mayor,.« o

claridad en la presentacion:
Ya preparados nuestros compuestos alquilados 23 (a

siguiente paso de! Esquema UIl consistié en la remocién d gru'po

carbamato. Para ello se inicié el estudio con los carbamatos 23a’y "
23b disponibles en mayor cantidad, utilizando distintas condlclones
de reaccién como se indica a continuacién.

Considerando al grupo funcional carbamato como un caso‘
ospecial de éster se nos ocurrié primero que en. condiciones ‘;de'i

transesterificacién se podria decarboalcoxilar un carbamato en medio

alcalino al aminonitrilo intermediario deseado, que se podrla cichzar
intramolecularmente a los a-cianopirrolidinas buscadas :

Lo32.



Sin embargo con el ‘carbamato-23b esta reaccién no ' procedié en
condiciones de baja’ concentraclén de’ etéxldo (KgCOa anh. .en’ EtOH seco
a temperatura amblente 0.-a: reflu;o) y.ie ondlcmnes de: alta
concentracién :de etéxido (EtONa ‘en EtOH a reflujo por 48 h) solo se
observé en bajo rend:mlento (23%) 1 ormacnén del éter etfhco mlxto‘

estable.

NC™

. RONa:
< Reflujo, 48 b

PA” *N-COR |

25a;f,'Fl =Me’
; zsb;;;R =Bt

Una transformaclon S|m|lar
cuando se. usé CHaoNa?en’?MeOH

alcahna cuando
eﬂu;o’, 16 h) Para el -

senales concuerdan con Ia estructura propuesta para 4Bh se observan




dos tripletes “en 106 y 12 ‘de los metilos del eter y del carbetom
vecinos y un multlplete en 3.2-3.5 de’los dos metllenos (CHz -0- CHz-
CHg) unldos al oxigeno del éter.

Las condlcuones ~de h:dréllsus anhldra de esteres

La- recuperaclén de .la;-materia: pnma en Ias condiciones
anteriores. es todavfa més nota Ie 51 tomav en cuenta’ que:el. grupo
CN presente en e sustrato, “es ¢ un grupo"functonal descnto ‘como
facilmente” atacado por eI DIBAL :
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Habiendo fallado las condlcmnes de remocnén del. carbamato en
medios basicos o neutros;: pasamos aintentar ahora: los: métodos en
condiciones &cidas. Aunque al carbamato 23a’ resulté estable a écudos
minerales acuosos como ‘el H2304 [+ HCIO4 en dlferentes condlclones ;
de concentracion y temperatura, con HBr anhldro e cOH eI carbamato :

i 'bandas
na- amlda

" habian S|do'c6rr'ectos, la” h|dr6||$|s concurrente ‘del. grupo ‘CN a la
amida nos alejaba’ de nuestra meta Flazonando que en la etapa inicial
de la reaccién - el grupo CN. en ‘eli medlo fuertemente 4cido’. debe
encontrarse protonado de)a como pos:bmdades que Ia h:dréhsns

35.



ocurra por: 1) La presenc
2) Durante la etapa: h|drolft
experimentos -en “condiciones
para evitar la presencla
vertié en solucién satur:
forma protonada del . n
para generar la amlda Sln embargo
pudo evitar la hidrélisis del CN'a‘la-amida.”

A fin de aprovechar la* amida 41 en-la" sintesis del compuesto
modelo 39 se ‘intentd 'primero reconverhr al amino nitrilo 42 por
deshidratacién con diferentes: reactivos Sin embargo, la amida 41 se
recuperd inalterada (TosCl en pirldma, diciclohexilcarbodiimida (DCC)
en THF o piridina a reflujo,: MsCl en " piridina a 50°C) o bien dio lugar a
mezclas complejas (SOCI2 en:CsHg, POCIl3 en piridina, anhfdrido
trifluoroacético). .

'lnvoluntarla de humedad n esta. etapa o

con estas precauciones no se

* Puesto que la soluclon de HBren AcOH 56 prepara de HBr acuoso y Aczo una defi clencla
de este ultime explicaria Ia presencia de humedad en esla elapa
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Una forma de emplear el método de la ruptura del carbamato con
HBr-AcOH y. cicllzamén bésica ‘de’ la- amina resultante al amllo de -
pirrolidina para Ta* preparaclén del compuesto modeio 39, “sin’ ‘que
ocurra la hldréllsls del* grupo ‘CN:ala amvda.,podrra ser sn se -
invirtieran las etapas da la ruta del Esquema Ulll S

ESQUEMH {1111

ductorafne‘r’ite el grupo CN-en
ria - al ‘carbamato ‘44 que ya no
Ias condlcrones de HBr-AcOH

la eterificacién de Wil

Con “‘todos Ios
carbamatos - alquulados de metnlo
sintéticamente: Gtiles para’ nuestr
en los carbamatos alqunlados resta
23d). Es conocido que .un
condncrones de hldrOIIS|s bésnca

desproteccién de 23c en: las con
(dcido trifluoracético (TFA), ta,

Te37-




rendimiento un . sélido - blanco, cuyos datos’ espectroscépicos
corresponden a la hidantoina 45. g

'.l 1780.'

asngnados a Ios
el N-CHa'y. una ]
La formaclé H

isobuteno, 7 el correspondleme lmlno anhrdrldo clclico » 7‘46 y
posterlormente isomerlzamén del’ grupo lmlno éter clcllco Iactona13
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H H
HN N o
e Yo% & R Sl
cf\)fi o Ph NU —— PN
Ph?‘N e
A
Me
a
Fina,lmehte".lj.

satisfac(qrio “'para

relatlvamente “suaves con
catalfhca)

Para’ el caso de carbamato bencﬂlc 23(1 se necastté pnmero
de algunos e 'Ihdos a: presnén Y temperatura ordananas,
antes de comprender que estos paréme(ros eran factores cr{ucos ‘para
que ocurnera - .Estos - experimentos lmclales falhdos
incluyeron’ Pd/C n_varios disolventes (MeOH, AcOEt- AcOH T
etc.) y formia o monio con Pd/C-al 10% como catalizador.

Flnalrﬁénte S condlclones -satisfactorias fueron cuando se:,
utilizaron_Ha, .Pd/ 10% ‘como catalizador, 60lb/pg2 de presrén Yoo
50°C de tempera ra: en MeOH como- disolvents por 18 h.: Después de
filtrar 8l catahzador. la’ solucién resultante mostré “por’: ccf la
presencia de un: produc(o mas- polar que la matena pnma . Este

‘que  ocurfe’la esprotecclén (hldrogenacléni

intermediario_ se_redujo - con NaBHs_obteniéndose 39 en 36% do

rendimiento” lunto con “materia prima .en 30%. .
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El ‘compuesto 39 es un acexte “amarillo pahdo con fuerte olor de
amina que en . espectro de |r presenta absorctones en 2960,72850 y
1445 de metllenos 0s: bandas( en 750 y: 695 de’ aromatlco'
monosustltufdo g

muestra usando las secu cnas que se “indican en la soguleme seccton
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5. SINTESIS ﬂumﬁmrma hE 39;

Dada nuestra expenencaa en el uso de las clanhidrinas
protegidas, ‘no* resulta raro'que nuestro esquema de smtesns
alternativo 39 usara es(os re: L :

requerird de raaccrones que permltan la: mcorporacaén de este
elemento. Pcr lo demés ambos esquemas comclden en.el, mtermedrano -
42, : :

reaccién del. éter vinil etilico y catéhIS(s 4cida“a ta produ;o en .95 %
de rendimiento la cianhidrina protegida 27 como una mezclafde‘
diasteroisémeros cuya espectroscopia de ir. y rmp estuvo de- acuerdo

con la reportada por Casares'S. Para evitar la hldroi s del ‘grupo : e
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protector- el cual es muy sensibie a los acndos, este se: almaceno sobre
K2CO3 anh. a 0°-5°C.

El compuesto 27 se metalo (LDA THF O"C) segundo de laadicion
del 1-cloro-3-yodopropano - para obtener el compuesio 47 en 91% de
rendimiento. ' i

bandas de absorcién
‘~1150 a 1070 bandas
c,ent‘r_adasi para. cada
ples” en- 0.86 y 1.16 (3H,

El
caracterlsticas ‘en” 2225 del grup:
astgnadas ‘a: éteres Por rmp’ (se‘al
dlasterolsomero) se observan dos’ sena
J=7) del metilo. vecino al metileno,- dos*
{3H, - J=5) “del “metilo ‘vecino al métino, un
2.46 de los dos metilenos de la cadena
entre 2.91 a 3.56 asignada al metileno- vec
vecina al metilo, dos cuartetos en:4.66 y:
vecino al oxfgeno y una sefial mulhple
aromaticos. :

La hidrélisis acida del grupo protector de 47 condu;o entonces a
la cianhidrina 48 en 95% de rendlmlento .

) aI multlple en 1.63 a
qunlfca una- sehal multiple
o al cloro y del metileno
“(1H.J=5) al metileno
.2'a*7.65 de los protones

. ‘CN‘

I . HS0uS%/AO ‘“/i\/\,a
cl R B :
/‘\/\/ i i Py
e Ll o

48

ancha caractenstlca de 3420 ‘del: alcohol ‘en 2250 la banda aslgnada al
grupo nitrilo. Por rmp* se observa’ una senal mulhple entre 1 66 a:223:
de los dos grupos mehlenos de la cadena de alqutlo tnplete en 3.46:

e 42,



J=7 del grupo metileno vecino al cloro, una senal ancha simple en 3.66
a 4.23 del protén del alcohol que intercambia con D20 y una sefal
muitiple en 7.23 a 7.53 de los protones aromdticos.

La reaccién de cuanhldrinas de’ aldehidos con aminas es un
método muy general para preparar a-aminonitrilos (por ejemplo la
preparacién de 4, pag ‘10). . Ya que es bien sabido que el grupo hidroxilo
no presenta un-buen ejemplo de grupo salienta para ser desplazado por
el grupo:amino,’la converslén OH— NHz debe involucrar la conversién
inicial de ‘la cranhldnna en el .-aldehido ' catalizada por la amina,
seguido ‘de ‘Ja formaclén de- Ia “imina correspondiente y readicién de
HCN a esta ultima para darel’ amino mtnlo 49 (Esquema H)

: la etapa de formacion
del compuesto carbonfllco, debldo a la lmposmmdad de Ia amma para
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formar: la- imina necesaria. en esas ‘condiciones, . evitando asi el
proseguir ‘en el mecamsmo lndmado en el Esquema A, La remota
posibilidad - de que el:hemiammal lntermedaano 52 (presente
posiblemente concentracnén) se pudlera ,c1cI|zar
mtramolecularmen
reacclén, G- ocurri6.

15%"

de (éhd

‘NaCNBHz, MeNHo (CH3CN-ACOH-H20

. Aunque la clorocelona 51 se aislé . iniclaimente de la reaccién entre la clanhidrlna 47 Y-
MeNH3:(Pag 41), confines preparativos* resulté: mejor: (71%-de’ rendlmlemo) usar
K2C0O3.como base en esla !ransformaclén (ver par!e experlmemal) SERLF A
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ta formac:én de 39 se puede expllcar por:la formacién inicial de
la amina secundaria 54 segundo de cicllzacuSn a.39, Por otro lado puesto
que se sabe que se sabe’ que Ia ammaclén reductora ‘de’ Borch procede a
través de‘la formaclén suceswa del hemlamlnal Ta" imina y la sal de
iminio el ‘qu‘al ‘lntermedlarlo reducldo -por- el - NaCNBH3. El
' dlrecta de la presencla de estas

CHy

El método ‘méas - directo que serfa el desplazamlento de cl oro ‘an
47 con MeNHz no-se: pudo realuzar ya que’ no:se encontraron las -
condiciones de reaccién necesarlas para lograrlo, m al \
de Kl como catallzador i 3 :

Se probaron. entonces las: cond:clones de ammamén de Gabnel R

que es un métodb de ampho reconocumlento slntétlco (ESOUEMH SIE
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ESQUEMA HII

PnWCI; : CN Q. ; : &

con la estructura asvgnada :

La hidrazinélrs:s de 56 (NHzNHa H20"
entonces- la’ amina primaria 57 en 84% de"rendi

Por ir'el -compuesto 57 presenta absorcnones c:
3750 a 3300 una banda ancha - de-amina pnmana
grupo nitrilo, una banda ancha de 1139 a 1050 de: to
observa una.sefial simple ancha de 3.8 a 446 (2H) de
desararece ‘con D20 las demas sehales concuerdan
asignada.
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La hldréhs:s écnda de 57 seguida : de! ' tratamiento de -la
aminocianhidrina:; intermediaria™ 58icon KgCOa produ;o no el" :
hemiaminal .53 sino la’imina’ cfchca 59 -en 46% de rendrmlento

El ir- presenta absorcnones caracterfshcas del grupo ammo en
1687. Por rmp e observa un qumtuplete en 198 del: met«leno en -
2t triple en 2,91 del metilenc en’ posnccén 3 una L
sefial mple on 403« mehleno en posicién §, una sefial. multiple def
723 a 7. 46 (3H) de los protones en posicién meta y en para. una senal B
multiple de 766! a’ 6 (2H). ‘de los protones en posicién orto. Lo

La reduccvén de’59 con NaBH4 en MeOH produjo entonces 68 (78%'_
de rendimaento) "u' presenta una banda de absorcién en 3350
caracterfstica- de,amgna ‘secundaria ciclica. Por rmp se observa una
sefial simple en 2.86.del amino que desaparece con D20, las demds
sefiales concuerda on’la estructura asignada.

Finalmente :la: ‘metilacidn de 68 en las condiciones de Borch16
{CH2=0 al 37%, NaBHacN CH3CN) produjo 39 en 90% de rendimientos.

Los datos aspectroscépacos son’ idénticos al descrito anteriormente.

En base al- rendlm(ento total de los métodos mencionados para la
obtencién del carboanélogo de la nicotina 39, la ruta mas adecuada es
-clorobutlrofenona con mehlamma acuosa,

3 21 1. -Esta. ruta involucra ' sin embargo siete
del producto deseado 39 smndo la mds: Iarga S

cuanocarbamato
hidrogendlisis.’
potencnaimenta

hxdrogenéhsus) Sea cual fuera el iugar que lo correspo 2 esta’ ruta
con respecto & Ias otras dos, el ob}etwo de buscarle una’ aphcamén i )
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sintética  (aunque de momento sélo a un modelo:de producto natural) a
los reactivos de a-clanocarbamatos aquf estudlados. consnderamos

que fué alcanzado.
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PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusxon se: determinaron en un aparato de Flsher-‘
Jones y- no fueron‘ corregldos Los espectros de lnfrarro;o (ir) "se:

erna el tetramehlsnlano ‘Se uuhzan las

cromatografia en: capa flna ‘ya, sea preparatlvas 0 cuahtatl
gel de’ sfhce GF-254 de Merck El revelado dg las placa

En-un:

de hielo, se aron 5 ‘g (0. 0375 moles de:r andelonltnlo dlsueltos—
en 20 mi dé ,tanol y: se fueron agregando ‘gota 3 mI (0 0375
moles) de - N metilamina .al 40% ‘en: agua en,un‘ lapso de’ 15 min.: " El-
curso de Ia _reaccién se _siguié por ccf (S|Oz. Hex AcOEt 85 15);,
finalizando ésta  ‘'en 4 hr.: o

Al término de la reaccién se anad|eron 10 ml de agua se ellmmé"

el disolvente al vacio, y se extrajo con éter etilico (3 X 25 ml)..

fase etérea se lavé con agua (3 x'5 ml), se secé con NazSOg anh|dro y'

nstrumentos Perkm Elmer -599B - y 399, Los;',
agnetlca nuclear proténica- ('H rmp) 'se
,"‘Analmco ‘Varian EM-390.de 90 MHziy

5=/ snngulete d=""

se eliminé el disolvente al vacio obteniéndose 5.5 g de.producto ‘Grido =

ol-cual se purificé por destilacién a presién reducida  (95-97°C/2.5

- 49.



mm/Hg) obteméndose 42 g de un acelte transparente (77% de
rendlmlento) S ; : AR

ir (pellcu[a, cm‘)
monosustltu(do)

redondo - provisto de agltador magnéhco se
colocaron 4 ‘9- (2 mol) ‘de’q’ disueltos en 25 ml de d!clorometano.
se enfrié"en un'bafio ‘dehielo 'y se afadié gota a gota 2.77. g (3.82 m,
43.7 mmol) de metvlamma Posteriormente se adiciond gota a-gota en
un lapso.de 15 mln 2.87 g (2.35 ml, 41 mmo(es) de: cloroformaato de
metilo srgurendo el curso de la reaccién por ccf (Hex-AcOEt '85:15),
finalizando ésta.en 4_hr. Al término de la reacctdn,se le: adicioné-10 g
de hielo'y se dejé una hora a temperatura amblehte"se’ slimind. el
disolvente al vaclo, se extrajo con acetato: de etllo (3 x:20'mi), ia tase
éterea se lavé con agua 83 x 10 mh y se secé con’ NazSO.; anhidro.
Después de evaporar el disolvente al.va I producto crudo se
purifico por cromatograﬂa en: columna utlllzando' como eluyente una_

1H rmp (cocna)a (pam): 276 (5, 3H, CHg), 3.80 (s, 3H, CHa), 6.56 (s, 1H,
CH), 7.43 (s, SH; ArH) N B I L L
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236 (s, ‘é ’ CH3). a 7 (s..
70 (m, 2Ho ArH)

27.36 mmol) de: Et3N_: v
metilo. = Ef* producto !

obteméndose del
{36% de

(60% de rendlmllento) y1 34 g
=a'(N metllamlno) a- -

; (s, TH, NH), 2.45 (s .
3H, CHa), 4.35 (c, 2H CHz), 73- 755 (m 3H, 1CHp, ZCHm), 7.6-7.80 (m,
2H, CHo). :
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En un. matraz. redondo -provisto de agitador magnético se
colocaron 2.5 g:(10.1 mmol) de. 4 disueltos’en 30 ‘ml de metanol,
adiciond el d|carbonato de 'diterbutilo® 3.75:¢g (17 mmol) se dejé
agitando 1 'h_"a . temperatura- amblente, se diluyé con cloruro de
metileno, se lavé con NaCOg3 10% (2 x 15 ml). . La fase acuosa se
extrajo con cloruro de metileno, se" reunteron los" extractos orgénicos,
se secaron con NagSO.s anhldro Despues de evaporar el disolvente al
vacio, - el- producto. ‘crudo’ se punflco por cromatografia en columna
utilizando - como " eluyente una*: mezcla de Hex-AcOEt (85 15). Se
obtuvieron. 205 g (52% de rendnmlento) de 13c . :

Método A :Se.; Slgulo la mnsma técmca empleada para los dos
casos anterlores 2133 a. y ‘b “usando. 5 g (342 mmol): de 4, 30 ml de
CH2Cl2,: 55 g (76 ml 54.7 mmol) de EtzN.y 9.23 g (7.70 mi, 51.3
mmol) de cloroformiato’ de bencilo de 95% de pureza (Aldrich). En este
caso la reaccion se completo en 3 h y después del trabajo usual se
obtuvo - 10.23 g. de un liquido amarillo viscoso el cual se purificé. por
cromatografia ‘en columna utilizando como eluyente una mezcla de
Hex-AcOEt (85:15), obteniéndose 5.3198 g (55% de rendimiento dei «-
(N-metilamino)-a-carbobenciloxifenilacetonitrilo y 2.572 g (25% de
rendimiento dei o-(N-carbobenciloxi-N-metilamino)fenilacetonitrilo
como liquidos amarillos.
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ir(pelicula, cm 1) 2225 (CN), 1700 (oc -0):

'518 (s 2H CHa) 6.56 (S, 1H,

1H rmp (CDClg) 5 (ppm) 2 76 (s, 3H‘ CHg)
CH) 7.36 (s, 5H ArH), 7‘ O(s 5 Ar :

vacié y se .extrajo con éter etilico (3 X:20: m
organicos  se lavaron con agua (2 X 10 mI) Ia fase:

obteniéndose 0.550 g los cuales se purmcaron “por cromatografla en':'
columna utilizande como eluyente una mezcla d Hex AcOEt -(95: 5)?
obteniendo 0.2512 g de 13d y 0.1106. g d Ncarbqbencnloxn N-f
metilamina)..16 .como- liquidos amanllos en- 52% y 37%
respecnvamente ;

. 53
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raz redondo prowsto de agitador magnético
y refngerante e’ colocaroh 10 g (65 mmol) de acido mandélico
disueltos:en - una ‘mezcla “de'benceno-etanol (2:1) (150 mi), &cido
sulfdrico “en cantldades cataliticas y se coloc6é a reflujo por 14 h,
terminada :la reaccnén se diluyé con éter, se lavd con NaHCOj3 al 10%
hasta pH nreutro y se secé sobre NagSOg4 anhidro. Después de evaporar
ol disolvente. al.vacio, :el producto crudo se purificd por cromatografia
en columna, utilizando como eluyente una mezcla de Hex-AcOEt (7:8).
Se obtuvieron: 10.98 g de éster en 93% de rendimiento. La
espectroscopla concordé con la reportada en la literatural?.

En'-un “matraz redondo provisto de agitador magnético se
agregaron 'Sﬁg. (16 mmol) del mandelato de etilo disueltos en 100 ml de
acetona, se colocaron en un bafio de hielo y se adicioné gota a gota 11
mi de reactivo. de Jones, se dej6 agitando por 3 h a 0°C y después de
dejé llegar a temperatura ambiente, observindose la desaparicion de
materia prlma por:ccf: - Hex-AcOEt (85:15) en un lapso de 1 h:
Termlnada_ reacmén se. adicioné 50 ml de isopropanol, se evaporé el
disolvemé’ sequedad se.anadié aguay se extrajo con éter etilico (3 x
100 mi).y: ‘5@ secé con NazSO.z anhidro. - Despuésde":evaporar: el
disolvente al vacfo eI producto crudo se: purificd - por: cromatografla en.
columna, utlllzando como eIuyente Hex- -AcOEt (9: 1).-7~8e" obtuvieron
2.68 g de peso (90% de rendlmlento)
la reportada en la’ hteratura18 :

La espectroscopla concordo con..... i



En un matraz. redondo provisto "de | agitador’: magnético se
colocaron  1°g de’ cetoéster (5'61 mmol), se adicionaron gota a gota a
una solucion de NaHSOa 0.585.g (5.61 mmol} dnsueltos en 3 ml de agua,'
se dejé’ agltando por A0 mm mas, postenormente se separaren las
tases, y la fase etérea se adncnoné 1.08 mi de NH2CHgz al 40% disueita
en 5§ mt da MeOHV se enfrlé la solucién y se adiciond NaCN 0.2753 g
( 1-Un_lapso de 10" min.; terminada la adicién se diluyé con
éter, s ‘lavé® con H20 (2.x5 ‘ml); se secéd con NazSOa anhidra, se
evaporé ‘8l dnsolvente vac'fo observande formacién de un sélido
blanco el’ cual [ recnstahzado ‘con AcOEt obteniéndose 0.316 g (28%
de rend«mlento) ‘éon. pf 137~138°C

Todas ;
ngurosamente anhldras usando ate ial de vndno prewamente secado \
en una estufa a’ 100 120°C por aproxumadamente 15 horas '
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METODO "A" DE ALQUILACION

En _un matraz-de dos bocas de 25 ml, provisto: de agltador
magnétlco se colocaron en atmésfera de nitrégeno 2 ml de THF
anhidro 'y se-enfri6: en un bafio de hielo seco-acetona. A esta soluc|én
se le adicions-2:78 mmol de una solucién hexénica 1M de n- butllhtlo Y
enseguida 2. 75 mmol de diisopropilamina seca. Después de 10° mlnutos :

il: cuén pero la
(bano de hlelo) .

mmol) de HMPA." EI resto‘del procedmilento fué |dént1co al método "A"

~ 56



Se preparé utlllzando los métodos
empleando como carbamato el‘compuesto

empleando como :
I bromuro de vumlo.’

1H mp (CDCla ;
(m, 2H,: CHz),;

".Se’prepard’ por’: los métodos ("A" y. "B" de alquuaclén uhhzando
como carbamato el -‘compuesto ; 13b y como electréfllo el 1-
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yodopropano. - El producto crudo'se punflco por cromatograf!a en capa
fina empleando una:- mezcla de -Hex- AcOEt (91)icomo eluyente
obteniéndose 122" como:un’ llqwdo S11%y 194% de
rendimiento respectwamente Cuando se _utilizd como: ‘electroﬁlo el
1- bromopropano empleando el método “ch de" alqmlacion se obtuvo 22
en 48% de rendtmlento : :

,225,

ir (pelfcula cm,ﬁ1 )

1.18-1.75
03 (c, 2H

13a y como elect
reaccion se punflcé

m‘) 224 {CN);: 1700 O-

ir (KBr, ¢

H, CHz), 3.06 (s, 3H, CHa), 3.46

Se prepard: por: losi métodos "/ de alquilacién utnllzando
como carbamato el a- (N carbetox rllamlno) femlacetomtrllo y
como electrofllos I 1 cloro 3 yodopropano : y eI 1. Acyloro, -3-

sglt



bromopropano, se purificaron los productos “por cromatograffa en
columna, utilizando una mezcla de Hex- AcOEt (65 15) .como eluyente

El comptesto 23b se obtuvo en forma de acelte marlllo por el método -
"A" en 17% y 29% respectw_amente y por ‘ol _m‘étod "B" ‘en 96% y 92% de
rendimiento respectivamente. L :

TH rmp- (CDCI3) § (ppm): 1 16 (t'a
(s, 3H, CHa), 3 53 (t 2H, ‘CHa); ¢

Para preparar el compuesto 24 se: utl|lZO .el.método "B" de
alquilacién, como carbamato el compuesto 13b 'y _como_electréfilo el
1,4-dibromobutano, obteniéndase aquel’ ‘como’ un -aceite amarillo con
rendimiento del 41%. Como modificaciones ‘a la técnica anterior se
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dej6: a) una hora a O°C y: “seis horas a temperatura amblente, y b) una
hora'a 0°C y:dos™ horas a'45°C utilizando  un bafo de .aceite. " Las
reacciones . se . traba)aron enla forma usual 'y se purmcaron por
cromatograf[a ‘en.ica fma utilizando  una mezcla de Hex AcOEt
(85:15) como eiuyente, obtenléndose 24 con rendlmlentos del 56 y 54%"
respectlvament e ES I i : ;

ir (pellfcula. cm:h) 2225 (CN). 1700 (O -C= ‘O)

método "B de ‘alqunacnén utmzando como
carbamato el compuest lEb Y. como: electrémo yoduro de  fenetilo, la
mezcla de reacclbn se punflcé por.: cromalografla en’ capa fina
uullzando una mezcla ‘de " Hex- AcOEt (85 15).como . eluyente,
obteméndose 25 como un llqutdo amanno ‘con -15%:de. rendimiento.
También:.se -hizola “misma- reaccion - adnc:onando los sustratos en la
forma usual dejandose por. una hora a “0°C y después. se calentd la
mezcla de reaccnon a 60°C en un bano de: acelte por.un lapso de dos
horas, posterlormente se trabajo. sngutendo ‘el mismo procedlmlento,
obteméndose ‘el compuesto. 25 en 15% de rendimiento. Cuando se :
uliliz6  como electrofilo. el bromuro de fenetilo- - se observd
recuperacién de los sustra'tos AR S

ir (pellcula cm- 1) 2225 (CN). 1700 (0 C-O)

YH rmp (CDCls). 8 (ppm) 1 03 (t 3H CH3) 2 16- 29 (m 4H CHz),:8.08. -
(s, 3H, CHs) 3.90 (c 2H; CHz) 716736 (m 10H ArH) :
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Se " siguié la técnica "B"'de alqunlac)
carbamato el compuesto l3b y cor 3

fuslén 90-92°C
compuesto 26,

en 89%

1H, rmp (CDCa) 5 (ppm):
CHz) (s:stema AB) 3.90

En unmatraz;
colocaron 1"g“(0

~éter et:l

aproxlmadamen t
€ ion mos(ré por placa que-habia: te mmado utilizando” -

una mezcla‘ Vev‘Hex AcOEt (95:5) como eluyente Se adncroné 25 mi de; :

éter etilico’y:
después con.agua hasta pH =7, “El extracto orgémco se 6co sobre :
Na2S04 anhidro, se evapord el disolvente al vacio " ‘yel reS|duo 56 pasé”r
por una-columna de silice utilizando una mezcla de: luyente Hex-_bj
AcOEt (99:1), obteniéndose un: liquido transparente en’un :95%-de"
rendimiento. El producto se almacené sobre KgCOa anhldro para' a
evitar la hidrélisis del grupo protector. :

ir (pelicula, cm1): 2225 (CN), 1200-1050 (C-O-C)..

. 61-
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1H rmp (CDClg) 5 (ppm) (senal centrada para cada dlasterotsémero)
115y 1.18 (t,:3H, J=7. Hz, CHa),. 1 .31 y 1.36 (d, 3H J= 5Hz, CHa), 3.46y
3.54 (c, 2H J=7Hz, CHa), 4 78 y 4. 93, ‘(e ’1H J= 5Hz CH) 5. 26 y: 54 (s,
1H, CH), 73 (s, 5H, ArH) :

29 utiliiahdo'»'
benzaldehido,

blancos con puntos de

ir {(KBr, cm-‘):

un- Ifqundo Vlscoso el’ cual 5@ recnstallzé de iAcOEt Hex' obtemendose
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31 como una mezcla de dlatereoisémeros en forma de cristales
amarillos con pf 95-105°C en 71% de rendlmlento

ir (pelfcula, c}m'l):‘345 (OH); 720,'1640’(6:0) S

eq), como electréfllo el cmémato de: memo {1 1 eq) y como base LDA
(2.2 eg). EI matraz de: reaccion se dejé por una hora en bafo de hielo.y
finalmente por 16 2 temperatura ‘ambients; terminado’ el tiempo de
reaccion se (e adicnon

cromatograffa en columna utilizando una

{C-0-C), 1165 (CO

‘O-CH3 =

1H rmp, (CDCla) & (ppm): 2.93 (s, “3H, CH3). 3.63.(s, 3H, CHa), 3. 76 (d
1H, CH), 4.56 (d 1H CH), 660 6.86° (m, SH, ArH). 698-7 26 (m, 5H,
ArH).

- 53;
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como carbamato el compuesto 130 (1- eq),
piperoliniden-malonato de/ dimetilo 35 (1.1 eq) y.com
eq). Se trabajé de la folma usual obtem_éndpse
cual se recristalizé de -AcOEY, - los cristales tuvier
(22% de rend:mlento) S

ir (KBr cm'1)1j2240 (CN}), 1735 (- C=O) 1700 (-N -C=0)

14 rmp (COC), & (ppm): | 1.53-2.90 (m, 4H, CHz), 3.06 (s, ¢ 3H CHa), '
3.46 (1 2H, CHQ) 263 s (5. 3. CH3) 736 (s, 3H, ArH)" 5

Método 1 En un matraz bola ‘de 25 ml’ prov to: de. 'agltac:én ‘j”‘
magnética - se colocaron 0 108-g (5 mmoles) ‘do 2-fenu|pnrrohdma 61 y

24 m! de acetonltnlo “esta “mezcla’ se Ie
mmoles) de NaBHaCN ‘notdndose ‘un’ hgero !
temperatura y turbidez en [a solucién. La mezcla» e’ re
agitando .15 minutos, postﬁnormente se le adicnon'
acético glacial hasta ‘un p}‘i cercano a la- neutralldad
de;é agltando 45 mmutos ds. - El dlsolveynt‘e,lsle

(6 x 2 ml). La fase acuosga 4cida se neutrahzo con KO
extrajo con éter etilico (3 x |15 ml) se secéd sobre" KzCO
eliminar el disolvente se obtuvoe 39 en 0. 1076 ‘gide un acelte amanllof
claro (91% de rendimiento). . ” :
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g rendlmlento

Método 2: A 0.1822 g (10 mmoles) de clorhidrato de metilamina
disueltos en 10 ml‘de metanol, colocados en un matraz bola de.25 mi
) provnsto de agatacuon magnéhca, se le anadié 0.100 g (2 mmoles) del
compuesto 52 La; ‘mezcla se dejé agitando por 15 minutos, se adlcloné_,',
0.0344 g (2 mmoles) de NaBH3CN disusltos en 1 mi de metanol y, fa
mezcla’se colocd en'un'bafio de aceite a 50°C por 48 hr." Termmado el
'tlempc ,se elimlné ‘el - disolvente al vacfo y el resuduo se

dlcloné :0.025..g(0.067- mi,> =1.5: eq) de<

olvente a. presnén redumda Se le; ads
con éter.- etilico (3°:X-:20 ml), :
rimero* con solumon 0.5 N de: KOH:
después con HCI 2N (3::X 5: ml) A‘la fase acuosa éctda se.le adlcmné :
KOH :'sélido - hasta P 2y se completé el trabajo ‘de ‘reaccion como en-
el .método 2a obleméndose 0. 0367 ‘g de‘compuesto 39 ‘en: 41% de'
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Método’ 4: En un matraz de hldrégenaclon se colocaron 0 180 9"
del compuesto 23,d dlsueltos n,20 ml: de metanol y.0.040 g de Pd/C al:.
10% utilizandouna: presr ’d,_'SO lb y: una‘temperatura ‘de’ 50°C_ .

vaporé Y. ‘se diluyé ‘con agua (10 ml) se’

0 m!) ‘los” extractos orgdnicos, se.secaron con- .-

Na2S0g4q anhldro. .se’ evaporo, el resnduo se purificéd . por cef Hex- AcOEt S
(8515) obten ndose'un ace:te amarlllento de-48b: 0. 118 g (23% de

! 13-2.8 (m,
.5.(s, 5H, CH).

1H rmp (CDCla) H (ppm) 1,06 {t,3H CHa 1.2
4H, 2CHp), 3.2- a. 5 (m, 4H 2CHa), 4. 06 (c 2H, CH2).

. 5§t.



86v4 mmol) d:sueltos en 23 'ml de -

‘dad el crudo es dlsuelto en-10 mi de
) K2C03, se extrajo con una mezcla de

salmuera,’ se ajusté
CH2Cl2/iPrOH (31
con Na2804 anhidro :s@
blanco 829 mg (36% ;

ir (KBr, cme1): 1a45~17gp (sistema _heterociclico).
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1H rmp (CDCl3) '3 (ppm): 1. :74- 1 9 (m, 2H, CHp); 23-2.75 (m,. 2H CHz),
2.85 (s, 3H CH3), 3 55 3. 78 (m 2H, CHz) 73 7 52 (m 5H, CH)

El compuesto 47 0. 6237 a.- mmol): son’disueltos en 5 ml e
THF, se adicioné a temperatura ambiente” 0.5 ml de HaSO4 5%, la:
solucién se tornd turbia, se adlcnonng
quitar turbidez, posteriormente; se duluy ”con mI de! éter etfllco. se-
lavé con Hz20 hasta pH neutro, se secé con Nazso4 anhldro se flltré se
evaporé a sequedad, obteméndose un ace:te Ilgeramente amarlllento,'
0.445 g (95% de rendnmaento) : g

ir (pelfcuta, cm-1): 3420 (OH), 2250 (CN). ~

l 68
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1H rmp (CDCl3) § (ppm) 1.6-2.23 (m 4H CHg) 346 (t 2H CHz), 3 66-
4.23 (s, br, 1H OH) 7.23-7.53. (m. 5H, CH) Lk . :

El residuo_se PUI’I C
mezcla’ de Hex AcOEt"(?

116 y 1.23 (2t e 7Ha),,
2.33 (m 2H, CHz)

1.36'y 1.30 (2d, J=5Hz, CH3), 1.93- "
CHa) 4.66 y 4.86 (20, J=5Hz, 1H ;

provnsto de aglta n magnéhca se
colocaron 1" g (1eq) f;de compuesto N (4-ciano:4- (oz -etoxi- etoxu) -4-
femlbutll)ftallmlda 572 ISUB"OS .en <20 -ml ‘de ‘metanol,- después se
anadaé 1.2775 g (10 eq) de NHzNHa H20 y se colocaron en un bafio de
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aceite a 50°C por . 17. ‘horas. Termmado eI t|empo de reaccnén el
disolvente se. ellmmé al vacfo hasta sequedad se-adicions 15 ml de’ :
cloruro de memeno y.ise: ‘dejé una’hora: .agitando ,Aa temperatura‘ L

1.16-1.23 (1, J=7H
2.33 (m, 2H, CHg),

se torné trasparente (
reaccidn -se sngmé por c

solucién color cereza 5
eliminé el disolvente al
los extractos orgémcos ¢

cf' utlhzando una -
obtenléndose un
aceite amanllo del producto 0. 1005 g (46% de rendlmuento) :

ir (pelicula; ,c;m:‘):: 1687, :(Q=N-)
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1H rmp (CDCla), 5 (ppm): 2.0'(q, 2H, CHz), 2.9 (t, 2H, CHa), 4.03 (1, 2H,
CHz), 7.23-7.5 (m; 2Hm, 1Hp; ArH), 7.63-7.93 (m, 2Ho, ArH)..

ir (pelfcula. i om: 1) : 3400 3200 (N H).

1H rmp (CDCI3) & (ppm)1 5 226 {m, 4H, 2CHz), 2.86 (s, 1H, NH), 2.86-
3.26 (m; 2H, CHz), 4.03 (t, 1H, CH), 7.3 (s, 5H, ArH).
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1)

2)

3)

)

5)

CDNCLUSIONES

La reacclén de acilacnén del,aminonltrllo 4 para obtener los

carbamatos 13
utllizada

Una apllcaclén -sintética’ .importante : de este‘estudao, :

obtencién del desazacarboanélogo de Ia mcotma 39
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