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INTROOUCCION 

La química .de• los carbaniones en sus diferentes vari~ntes (no 
estabilizados .• mono y dle.~tabilizados, et~~)1 constituyen a la fecha· el 
método más. poderoso con que éuenian los~ qufmicos orgánicos 
dedicados a, lá ~ sfntésis, para la. construcción · d¡¡ los esqueletos 
carbonados de · sus'compuesios de .irííerés: AunqÚe erí 1'ós últimos años 
se han incrementado'los. ")étodos' slntétiéaménte Íítiles para· formar 
uniones é:.:c . por procedimiento~. homolftlcos2: estos se e~éu'éiitíán 
todavfa en élára·.desventája •sobre· los, tíeter.oiftiéos. •·. .. . · · •. 

No es de extrañar)por 10 tanto que cualqui¡¡r adición dentro del 
campo de los carbaniones,''por' pequeña quesea Ja apÓrtación, es 
siempre.· blenvenlda'dentro ·.del arsenal ' qufmi~o. orgánico" si~tétfoo y 
que consta,]'temente·· se estén reportando 'nuevos reactivos 
carbaniónicos con 'caracterfsticas propias que Jos hacen . útiles· para 
algún fin particular) ' . .•. .. . . .. . . ·.·. ' ... ·. 

,.La igeneracióri eje los; carbaniones .de cx~heÍeronitrilo.s,. sú 
alquilaciÓn con diferentes 'electrófilos. asf .. como su ''ápnca~ió~ • e,n la 
sfntesis de productós .'naturales, es un tema de l~vestigáci6n en 
constant¡¡ estudiÓ en· nuestros lab~rator)os3 . N,uestro's:, est~cjios 
Iniciales partieron de 1.os aniones . de cianhidrinas protegidas en los 
que el grupo' proteétór alcohólico es inerte a l~s <condicion'e~ de 
reacción de)ormacióri de las especies carbaniónÍcas. Una-vezJormada 
la unión e-e resultante de: la alquilación del : carbanión co~ ; el 
electrófilo aprciplado.~.ese grupo protector es liberado en la etapa niás 
conveniente;: completándose la sfntesis por el uso de. las reacciones 
adecuadas.' . Lo anterior se ilustra. para .. el caso de'da .siritesis del 
sesquiterpeno 13-cuparenona (Esquema 1)3a. 
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Posteriormente. encontramos que usando grupos protectores 
especiales (por_ ejemplo 'el _carb nato t) . estos podrían hacerse 
participes en 'la réaccló~~-de • dépr~t9nación-alquilación, lográndose con 
ello la• construcción rápida, y eficiente de sistemas policíclicos de 
utilidad- P()tencial }n ; la : síntesis -de\ productos· naturales de mediana 
complejidad4,·-Esto-se muestra en el Esquema 11 para la síntesis de la 
dlona triclcllca indicada: J, 

ESQUE,T 11 

McOdOCOR ~I -1 McO@ 
y R02C O 

o 1 ! 
o McO 

::,... 

O OH 
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Como una extensión lógica de los estudios anteriores y a otros 
factores que se mencionan en, la parte teórica.nos pareció que sería de 
interés investigar ahora las reacciones< correspondientes . de los 
aniones de los; a·cianocarbamafos 2·,con • el '.objeto de evaluar su 
potencialidad sintética f y compararla J cori" . la de los (l -

cianocarbonatos. 3 qUe aún continuamos éstudiándo~<•·dl. · 

Ryo.yo. 
CN OR1 

·3 . . 

De partlcula~ interi~ ~n est6s estudios resÚlt,a el hecho de que 
la presa ncia del \áfom() ';de nitrógeno en • estos reactivos ~bre la 
posibilidad. de su incorporáci?n ;'dentro. del esqueleto; carbonado que. se 
esté contn.iyendo,' lo .;que~_perniitirfá ~I • acceso a•• prodÚct~s . náturales 
nitrogenados de;fr() 'de los cUalés ·,·•destacan por·· su impÓ~tancia 
farmacológica l~s';alcaloides. > ·. J . · 

En esta :tesis qúeremos presentar los~ resUlt.ados ·.preliminares 
obtenidos.en· e1;esÍÚdio·de>1á·1ormaclón y alquilación, ciéiéi.i aniones de 
o.-fenil·N·metil, pirrolidina,'' compuestos• que i se·.• pueden considerar 
como un· desa~a carlloanálogo del principal alc~loide del· tabAco, la 
nicotina. 
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PAATE TEOAICA 

1. ANTECEDENTES. 

En prin,cipio, una posible .síntesis del alcaloide nicotina se 
podría realizar por la. doble, alquilación del dianión 5 con un 1,3-
dihalopropano, seguido de la reducción del 'amino nitrilo cíclico 
resultante 6 con ·NaBH4 (Esquema 111, ruta a). 

ESQUEMA 111 

x~x 
----~ 

NG,.r\ ,, . 
7<-:~ NaBH.t ·. Nicolina 

Ar 1'/ 
Me 

6 

, -OJ.G • Ar~N-Cl/3 -'--- Ar·Cll=O 

e 

Sin embargo, cuando esta reacción se intentó en· divérsas 
condiciones con el compuesto modelo 4 (Ar= CeHsLel únié:o producto 
que se aisló· fué el benzaldehido recuperándose el 1,3- dihalopropano 
inicial. Aparentemente, el amino anión 7 se forma inicialmente (ruta 
b) y es rápidamente decianado a la N-metilimina B antes de que pueda 
ser deprotonado al dianión 5. El aislamiento del benzaldehido sería 
una consecuencia de la hidrólisis de· la · imina e· durante· el trabajo de 
reacción. 
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Una forma lógica de evitar esta dehidrocianación serla 
bloqueando el grupo NH con algún grupo protector adecuado y dadas las 
investigaciones que simultaneamente realizábamos sobre los cx
cianocarbonatos, el grupo carbamato pareció ser la mejor elección 
tanto por su simplicidad de formación como por su aparente facilidad 
de remoción. 

La deprotonación-alquilación de cx-cianoamidas ya se encuentra 
descrita en la literatura, aunque para sustratos con estructuras 
especiales como los compuestos de Reissert 9 y dihidrocompuestos de 
Reissert• 10. 

~'l(R 
CN O 

9. 

~'l(R 
CN .. O 

10 

- - - ~ . - ~ .,, 
Asimismo, aUnque muy superficiálmente, Stork ha de.scrito la 

alquilación del anión de la~N-(a-cianoetH)-N-meÍilbénzamida 1 1. 

~e 
. "yN')(Ph 

CN O 

11 

La remoción del grupo amido: en estos 'compuest~s general~ente 
se lleva a cabo ' en condiciones básicas . enérgicas con eliminación 
simultanea del grupo CN; p. aj: 
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Sin embargo; lo -·vigoroso de las condiciones -conduce en muchas 
ocasiones a la hidrólisis ·simultanea del_ Qrupo CN en cuyo caso los 
grupos CONH2 ó C02Híesultantes se conserva~ en el productos. 

_---·_-_-._----•-- __ -~1""
~,.~~ 

. HzNC, E 
-, -'o 

--·,_: ,. -. 

Por su parte la d~pr~t~rÍacilSn-alquilación de a-cianocarbamatos 
no parece haberse:' descÍité>Xen> la literatura (excepto para los 
compuestos de Relssert con' el :·grupo f~nclonal carbamato 7) de manera 
que aún considerando ,ª Íos carbámatos como un caso especial de 
amidas, la: escasa inlÓrmáción __ al respecto nos pareció que merecía la 
pena de ser estudiada de ú_na· 1orma más metódica y racional a fin de 
mostrar su verdadera' g-eneralidad como - reactivos útiles en sínte'sis 
orgánica: __ : ~; ' , _ ____ _ __ , _ _ -

Lo~ ante,ce_~~~tes \ ª2.teri()res nos llevaron por lo tanto a 
considerar, como material de: estudio a los reactivos· que•, en esta• tesis 
llamare_mo~ coíl1o'>a~9ianocarbamatos•, --investigaciónque· por. cifró 
lado además dé ¡¡~~vi~' para resolver el problema de• la• síntesis de la 
nicotina __ , planeada:'-permiÚría complementar 'lo~ ,'estudios que 
simultáneaménie réaÜzábamos . con los a:ciánócartionatos. El1 este 
punto deseamos reafirm~i'r'qííe _al 'iniciar esi~ investigación nuestras 
expectativas con' réspecto al grupo éarbamato;es que __ este podría ser 
removido -con mayor, facilidad que -una amida convencional, por alguno 
de los much-os métodos- descritos ·enla literatura. Como veremos más 
adelante en ladiscusión, está-ex~ectativa no se ha cumplido todavía y 
a la fecha representa el 'mayor problema para una verdadera utilidad 
de estos reactivos. 

- 7-



DISCUSION Y RESULTADOS 

2. PREPAAACíoN .DE LOS a-CIANOCARBAMATOS DE PARTIDA. 

A fin de l~cl~ir la ~ayor variabÍlidad posible en los a -
clanocarbamatos . resulta . conveniente hac~r algunas consideraciones 
sobre ellos. -Utmzandó .la fórmula geiÍer¡¡I 12. 

-.,." ·:· ' 

,·fil . 
RyÑyoR2 
· CN O 

12 

Se puede notar que el_'grupo A 1 (sobre el nitrógeno) no debe tener 
ninguna - influenéia especial (excepto esté rica) sobre el lugar de 
deprotonación; De ·hecho ·su elección dependerá de las necesidades 
propias• del. compuesto que -se está pretendiendo sintetizar, por lo que 
en estos estuétio-s' iniciales {a fin de minimizar el problema estérico) 
se mantuvo constante e igual a CH3*. 

El grupo R2 en er carbamato, también sin influencia en el lugar 
de deprotonacÚSn, deberá ser de una naturaleza tal que sea estable a 
las condiciones - de · deprotonación-alquiiación y de preferencia· que 
facilite la remoción del· .. grupo carbamato. Como al inicio de esta 
investigación se desconocía de las dificultades que se podrían 
presentar para remover el grupo carbamato, se prepararon_ una serie de 
sustratos que cóniu"\•ieran diferentes grupos nz. cada uno de los cúales 
permitirla probar dlstiritos •. métodos de remoción del grupo. carbamato. 
Estos fuerori AZ=CH3, C2Hs; t-C4H9 y CH2CsHs. 

lncldenlalmente este grupo es el que se necesila para una síntesis de la nicotina. 
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Finalmente y por estar unido directamente al centro de 
deprotonaclón, el grupo R nos pareció el .de mayor' importancia para 
facilitar o dificultar la formación del carbarii.ón. . Los casos generales 
que cubren el mayor número de posibilidades son: 1) Grupos alquilo que 
por su efecto donador +I deben clificultár la deprotonación; 2) Grupos 
a rilo y alifáticos insaturados que pueden ·estabiUzar, por· délocali~aclÓn 
resonante al carbanlón resultante y : por io tanto taciliíarían '1a' 
deprotonación; 3) Grupos funcionales ,con capacidad para deslocalizar -
por resonancia el carbanión · resultante (N02;,CN,- Á-c;.6,-_ etc.) que 
también deben facilitar la deprotonadón;: 4)' Heíeroáiomos (O, N, s, 
halógenos, etc.) cuyo efecto a ·.favor ó::en contra en' la etapa de 
deprotonación no siempre son_ fáciles de•'determinar•. · 

Lógicamente para iniciar , este: estúdio; dé, los cuatro casos antes 
mencionados nos decidimos_ por -el. caso ·(2) que maneja grupos que 
deben facilitar la deprotonación {de las- c:Íos posibilidades incluídas 
en este caso, el grupo)eriilo pareció ideal tanto por la facilidad de 
preparación del sustrato -a p-artir' dé materias primas disponibles en el 
laboratorio (ver adelante) .como -por el hecho de que con él se tendría 
un sustrato apropiádo para intentar la síntesis de un compueto 
modelo de la' nicotina. Por lo tanto, lcis resultados que se presentan 
en esta tesis utilizaron a los a-cianocarbamatos 1 3 (a - d l N-(a
cianobencll)-N-metil carbamatos de metilo, etilo, t·butilo y .bencilo 
como precursores de los carbaniones correspondientes y· se fueron 
variando los distintos electrófilos a fin de conocer . el. poder 
nucleofílico de estas especies. Creemos que ccin los . resultados 
obtenidos que se presentarán más adelante, vale la :pena continuar 
este estudio con los otros casos de grupos R antes menc_ionados. 

Los heteroAtomos poseen pares eleclrónicos libres qUB pueden ejercer efectos . repulsivos 
sobre el cabanlón resultante y/o orbitales de vacíos en los cuales delocallzar al carbanlón, el 
balance preciso de estos efeclos para cada caso· sefá -difeiO.nte~ por lo tanto no es prudente 
lntenlar una generalización. 
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CN 
Ph.).. N' C02R

2 

CH3 

13 

13 (a,b, e y di 

a: R2 = Me 

b: R2 = Et 

e: R2 = t-C4Hg 

d: R2 = CH2Ph 

El método más 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 Et3N o pirldlna): 

CIC02R2 

D: 

Para nuestro caso particular est,o necesitó .~o~o materias 
primas del N-metilaminofeniiacetonitrilo, 4 preparado, a su, vez en 76% 
de, rendimiento de mandelonitrilo com,erciai y,.meÍilamina acuosa:,, 

CN 
·. PhA~Hx 

t~fi;'' 
.McOH·H20 

~',~~' ~::',, 
Ph ,,NHMe 

4 

El aminonitrilo >4 e~ un acei;~ amarili·¿ pálido destilable a 
presión, reducidá' (p'iei)/ 95-97º ÓÚ mmHg), .. su. espectro en el 
infrarrojo muestra bandas de 'abso.rción .•• en .•·3350 •:cm:, característica de 
amina secÚndaria~ y en 2225 cm"' de un gruponitri10:~·. : \ '.·. '' ' 

Su especÍro de rmn de '1H'presenta un singuleté e~ 2.42 ppmj3H) 
del grupo metilo' unido a ,lá amina, un'•slngÚleté a ;4.65 ppm (1 H) 
asignado al melino y1má señal rii'úlÚpI~ de .. 7.2 a. 7.55 pprric(5H) para el 

grupo fe ni lo. -·- .. . . ... . . . .··. ··•··· ·. · . • · · · 
Desde el punto de vista práctico el .amino nitrilo 4 crudo se trató 

con el' reactivo aciia~te apropiado para prodúcir el carbamato 
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correspondiente. Para el caso de los. carbamatos .13 (a,b y d) se 
usaron los clorocarbonatos (clorcilorf!liatos) de· metilo; etilo .y. bencilo 
respectivamente. y EtaN como base, míen.tras. qúe para· el carbamato de 
t-butilo J 3c se usó el dicarbonato de diierbutilo: · 

13c 

... : ',--· -·:·-· 

. ;c1co2~; '. 'Yí 3 la,li y 'dl . 
,~¡¡; ·•R2.(.;. Me 

/,:b:'R2 ~ Et .· ·.· 
·., . .).d' .R··2·; .CH; Ph 

,·.··. •;. ;,,, :,· .~ 2 .. r,,., . . 

Los cuatro ca;ba;,,atos asl,¿re~~r~d~s: nfJestran:todos ,ellos en 
sus espectros •de <lnfr~rrojo; '(lr¡•;'.i Üna.; ·¡,~nda? en '"1700 cm~ 1 
caracterísUca de .'esté :~rupo furiclÓ~a1:·.··; Como;es de ~esperar·. sus. 
espectros de .. • resónané:ia '0ll9iiéilca 1 protónica i (rmp)l:\dffiererí eri· la 
parte alquílica del carbainaio, (n2¡;;;sien.dóp!áctlcameníe: iguales en ·el 
resto de las ·. señáles'.'/ Asl tÓdos' ellos muestran señales;sencillas en ¡¡• 
de 7.4 a: i.ss:·'ppn{;P·~ra {elgrÜp~ .. f~niloi• en. 2;],s,tÚipfu'p~r~·;el'grupo 
N-CHa y en a·~ss;'pprn para\e1óf berícílico7 Las,se~ales:'y asignaciones 
para los diferenÍes·g~upos•R2'iiri'é:aCÍa carbamato se Cíán en la Tabla 1 

. . . - '.- ~~'" .. -·· ·" .,· "' .··. ·. ·; ,,> . , . - - ,. . .. . , " • , . r:: . .., : 

·in:Lnr· 

En esta tesis ;a~ fr~Len:l~s ;~e lasbán~asde abs~rélón en el Infrarrojo se darán s;emp<e en 
cm·1 y los ~esplazamlentos-químlcos en·.resonancla ~agnátlca protónica en ppm usando el 
parámetro ~.·. ~sl~lsmo, para ·este Cillfmo caso, las unidades de las constantes de acoplamiento 
(J) se darán en HerzioS (Hz). : Hechas estas aclaraciones, a partir de este momento no. se 
volverán a l~dlcar las unidad.es emplea.~as~: 
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Los rendimientos .con que se obtuvieron los carbamatos fueron 
de 70, 60, 59 .y 25°/.; respectivamente ... La razón .. de ·haberse obtenido 
rendimientos moderados en esta'reácción se debe a que en cada caso el 
correspondiente carbamato se vió acompañado de ún subproducto (14 
a,b y d) separado por cromatografía en colurrma de' Si02 y obtenido en 
rendimientos de 2o, 36 y 5so/. respectivamente. ·. 

14 

Todos estos su~productÓs p~es~ntan ,en. sus aspectos de ir 
absorciones en 3350 debido .al grupÓ NH, en2250 Cpara el grupo CN y 
en 171?0 debido al carbonllo'del grüpo '.éster: .: En 'sus 'espectros de rmp 
destaca la ausencia de la señal del CH benÓílico que en los carbamatos 
se encuentra en 6.56., ¡:>or. ~tro. léldo todo.s ello~ m,uestr.¡¡n u~a señál 
simple en 2.45,. 2:39\Y'.~2.4Ldel :111etilo ;:vecino .'al·· nitrógeno y dos 
señales múltiples de 1:3. a .7.55 y'7.EÍ a:.7.80; 7,2·3 a 7.43 Y'.7.5 a 7.7; 

6.96 a 7.40 y 7.43 a 1,66 deÍ.grupÓ.fenllo résp13ctivainenie: .·• . ' 
La estructura· de. estos , compúest~s se pudÓ'· cÓntirma((al . menos 

para el caso. del éarbamato : 1 ~ii) .'por la síntesis inequívoca de la N
metll amida derivada 15 por la.rÚta que ~e rnuestÍá en' el Esquema 1 U. 

ESQUEMA lU 

OH ·· ·:·.· : 
Ph....t_CO,H EtOH, H2so.;· 

.:·oH 

Ph)._ co,Et -'"'"""'--

CN · 
13b ____.; Ph~CO,NHMc ·~ 

NHMc 

15 
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La esterificación del ácido mandéllco con EtOH-H2S04 y la 
oxidación del mandelato de etilo resultante con reactivo de Jones 
produjo en 90% de rendimiento el benzoilformato-- de etilo cuyos 
espectros de ir y rmp concordaron con los reportados, en; ia literatura: 
Aunque nuestros propósitos originales consistían _en la ~reparación de 
14b por la introducción de la funcionalidadide·a~inc{nitriló>én el 
benzoilformato de etilo, la reacción de éste con NaHso3:- M~NH2 y NaCN 
acuoso dieron en lugar de 14b la amida 15,'en la'qúe~ei grupo'éster 
etílico fue convertido en la N-metilamida iÍidiC:áda pór ·'01 excesci de 
NeNH2. De cualquier forma, esta misma N~n1émamÍda,-se:pudo preparar 
de 13b auténtico por reacción con MeNH2 en MeOH. -_·La N-metilamida 
15 es un sólido blanco pf 137-138ºC. Su e~pectro .en el 'i~ muestra 
bandas de absorción en 3350 característica de -amina secundaria, _en 
2240 de un grupo nitrilo y en 1680 de un grupo carbonilo: Su especiro 
de rmp presenta 1.8-2.33 (s, br 1 H, · NH), 2.53 (s; 3H, CH3); 2.8 (d, 3H, 
CH3), 6.5-6.86 (s, br, 1H, NH), 7.26:7.<;3 (m, :iH; 2Hm, 1Hp) y 7.50-7.66 
~.~.Haj. .. 

La formación de los subproductos 14 a, ·b y d aparentemente 
involucra la deprotonación de .los carbamatos 13-a; by d inicialme~te 
formados, por la E13N usada. como' base, para intrÓducir una mlg-ración 
N->C del grupo éster (Esquema U) : ·- · 

ESQUEMA U_-.. 

CN _ CN e~ 
Ph).NHMc - Ph).. N·CO,R2 , - Ph,.l!N-eo,R2 ..,._ 

1. ,, : 
Me Me 

13 i 
CN 2 CN 2 N~OR2 

Ph~C02R - Ph--l;-C02R - Ph OO 
NHMe r-P N 

1~ 1 

14 Me Me 
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El que los. subproductos 14 a; b y e no sean acilados en el 
nitrógeno; por el éxceso del CIC02R2 empleado, se ~uede deber tanto a 
efectos esté ricos : como a ·una disminúción . de .: la.· basicidad.' del 
nitrógeno· en estos. compuestos d.ebido al efecto induótivo de.··• los 
grupos veci:ncis:·La proposición anterior.no, explica •.. sl.n embargo, el 
porqué .parece haber' una'depéndeincia entre.el'tamaño .del ·grÚpo.R2 en 
el carbamato, y la proporCión def suti¡lróductO'obtenido. Sea .. cual sea Ía 
explicación\ precisa '.'de : la iforÍna?ión ,:.?ª' e:stós .subprodüctos, 'nos 
pareció .. que· la· .·ralació~ de. producto/sutipródúcto' sé'.. podía: alterar 
cambiando la natur,alezá de la. ti¡¡sé en ksiá rÉlaccÍór(por otra ,más débil 
como el NaHCOao' De' he~ho cUan'Cio se' pro.barorÍ esta; co~cÍicion.es con el 
cloroformiató . dé bené:IÍÓ que.· había·.· sido: él: agení~. aÓilarÍte con:·ª'. que 
se había· obtenlda·;eí·'rerÍCÍimiento· más bajo: con•Et:ÍN, se'óbtUvo una 
importante: mejora: eri'•.er iendimlenio que ·sé'•incremento··a~. rriás del 
doble (52%) auricfüeVáhora'c se aisló'~C:omo subprod:ucto; Úi .·el. N
metiicarbamaio cié bencilo en 37o/.'de rendimiento. : Ene el ir muestra 
una banda en ss3o de. amida y en 1690 una banda intensa de carbonilo 
de amida, por mip · mÍrnstra un do.bleté .· ª." 2: 76 de metilo vecino ·al 
nitrógeno, una señal simple en s.12 c:fel metiiéno bencílico y una señal 
simple en i.36 delfe,nilo: ' · ·. 

CN 

Ph.)..NHCH3 

4 

· CIC02CH2Ph 

. NoHCO, 
'CH2Cl2 

13d + MeNHCO,CH¡Ph 

16 

La formación,· d~I .· nllevo sUbprod~cto. 1 6 se puede racionalizar 
como debida a la dehidrocianación inicial de 4 a la imina 17 seguido de 
acilación para dár 'el caliÓn bencíiico'l 8 hidrolizado al subproducto ·1 6 
durante el trabajo de reacción (Esquema u1¡'; 
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ESQUEMA UI 

Con la modificación. anterior y puesto que. la acilación de 4 ·con 
dicarbonato . de diterbutilo. para dar el . carba mato •. , 3 e . procedió en 52% 
de rendimiento; los; rendimient.os de los carbainatos preparados en 
esta tesis ·fueron de' 5Ó~70°i. para·los C:iiterentesc sustratos, valores 
que de· momento. parecieron suficientes para disponer de material 
necesario para inicia( el .~estÜCliricde' las reacélon'és cié deprotonación-

alquilación. . ·• ··•· •·. · ····• ·· ..•• ~. :, ··· .· ·. ·.· ... ·. . 
En un intento final porevitar;1{torníaci.ón:de'los subproductos 

antes descritos también· se :1ilve'siigó brevemente un 'método ;.¡;¡lterno de· 
preparación de1 carbamatoY13b. iior· reacción'ccie1 mancie1onit1-ilo con 

" carbamato de etilo, seguido1de;flj-m~tila~lón.: · .. 

CN 
Ph)..OH 

primera, reacción;>"º prdceclió po; lo que 
de momento seguirá pendiente el encontrar un método que evite la 
torma.ción de sUbproductos! 
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3. DEPROTONRCION-RLQUILRCION DE LOS a.-CIRNOCRRBRMRTOS. 
' ' 

En la sección anterior: se de'sc~ibió la· preparación de los cuatro 
a-cianocarbamatos (13 a-d) .De ellos por su mayor disponibilidad fue 
el a.-cianocar~amáto de etilo , 1 3b el. que se éligió para probar la 
reacción de deprotonación y' sobré cúyo, an'lón• se efectuaron la mayoría 
de las alquilaÓlones que se reportan. ' • < ' ...•.•.. -- .·._ .• _ ... • .. -- _,,,'- ' ºª· acuerdo 'con,• nuestra experle~cia .•• en ·_esté tipo de 
deprotonacicines, la -rrietalaclón -de 'l 3b ,sé reaiizó' uUlizando como base 
el dlisopropilamiduro .de lfticí (LOA) en< tefraliidrofurano (Tf:iF) •a ~78ºC 
produciendo . __ una•· soÍucl~n- ·roja __ del carbáni,óp ••co¿respondieñte., _ La 
confirmación de lá aparición de color correspÓndfa a la ·formación del 
carbanión ~orrespcmdiente se hizo por alquilaqión'.c~n M~Í que' produjo 
el derivádo metilado 2 o en buen rendimiento como"se éiíidiéá más 
adelante .. -El carbanión de 13b es una especie. razonab'leme~te estable 
aun a temperatura ambiente ya que si una vez for,niado a'-78ºC, se 
deja llevar a temperatura ambiente anÍes: de préitociarlÓ ·cor¡ agua se 
puede recuperar en 90% de rendimiento.el a.:ciaríocarbamato . de 
partida, junto con pequeña cantidad del comp·u~std '4 b. ¡ -

CN . CN, . 
Ph;.1;'_ C02Et l)LDA,THF Ph~CO,Et + 13b 

CH3 ·78°C-. t.a .NHMe 

13b 
2)Hz0 

14b 

Como ya se indicó antes (pag. 13) la formación de 14b se debe a 
una migración N->C del grúpo acilo después de la formación del anión 
deseado. -_-Una transposición similar también ha sido observada en el a.
cianocarbonato -. l 9 eFC:ual bajo las -mismas condiciones da lugar a la 
migración 0-+ c•_para)iar :er benzoil formiato de etilo como único -
compuesto presente -en la reacción9. 
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CN 

Ph)_OCO,EI 

19 

l)LDA,THF 
-78°C-. ta 

2)H20 

Aunque la migración N~C del grupo C02Et observada para el a
cianocarbamato de etilo en las condiciones. anteriores se podría tomar 
como apoyo mecanístico de la formación del subproducto durante la 
preparación de 1 3 b, no deja de ser extraña lá mucho mayor eficiencia 
de la Et3N como base para inducir esta transposición que la sal de 
litio misma. Por lo tanto habrá que tomar con reservas la proposición 
mecanística hecha por nosotros para explicar la formación del 
subproducto 14b. 
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3.a. REACCION CON HALOGENUROS OE ALQUILO. 

Con la formación satisfactoria 'del carbanión · 1 3 b • se •procedió · 
entonces a estudiar la 'reacción.de alquilación para lo. cua.1. se·· re 
adicionó el halogenuro pdrnário (1.5 eq) y sÉr dejó subir la temperatu;a 
a 20ºC (Método AJ; • • . .. . '' ·o_ 

Cuando se utilizaron··· corno electrófilos •·derivados .. halogenados 
muy reactivos é:ómo'ei yod~ro de metilo:y el brci~uro de. alllo. Se 
obtuvieron' los. cci~re~pondientes •compÚes'tos'. alquilados 20 y 21 en 75 
y 94% de rendiniie'nto réspeétivámente: 1 

CN 
Ph..a.N;CO,Et 

éii
3 

---"-~-'--"-_... 

13b 

... -

: l~: R~Cf!3 
21 :. R.:= CH2-CH-:CH2 

22: •. Ró.Cf:liCH2 CH3 

,23: R"' C~2 CH2CH2Cl 

Debido ·a · c{ue Ills espect~os. ·de ir • d: :m~~¡ productos.·· de 
alquilación . no .· proporcionan. la információri raci~'éúada . para • su 
caracterizaclón'/preé:isa,. 'éstos espectros n'o ~~e~-descÜtiÍán: . Por. el. 
contrario sus· espectms dermp; múe~tran_arlibos l~.desapadció11' del.'CH 
bencilo y para . 2 O• .se 'ol>serva.7un}.sigulete en }:s·5 •debido ·'al CH3 . 
introducido. Por su p'arte)el ,producto alilado 2 1 . presenta un sistema .. 
ABCX2. Estas' señah¡s son típicas ,de)n grupo. alllo ;y conÍÍrinan qÚe 
este substituyente · fue/inlrodÚcldo e'n ¡· 3b:. El resto ~de· la's 'sehales 
debidas a Jos grupos fenilo;'. N,métilo y etilo'del'carbaniáto concuerdan 

con las estructu'ras'.ásiglladas: ·• • .· .. • ····.- .. ·• f i /' · 
Cuando>s.eutilizó. ·. eÍ. ~-yodopropano c,corno ;electrófilo'bajo . Ías 

mismas· é'ondicio~e.s\de~critasanteriormente se obtuvo. e1•, compuesto 
22 en solo 11% d~ rendimiento recupe;ándose iá 111ayorpárte de la 
materia prima: .. Puesto ,que el elecfrófilo empleado ahor.a es mucho 
menos reáctivo que ei ioduró de iníiUio o el'. bromuro.de alilo, la < 
disminución.• en el . rendimiento . del. pró'clucto. alquilado ·.ha de.·· ser . 
el resultado de . este 'cambió de reactividad. Bajos rendimientos 
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se obtuvieron también al utilizar el 1-cloro-3-bromopropano y el 
1-cloro-3-yodopropano; como electrófilos dando el compuesto 23 en 
17 y 29% de rendimiento respectivamente. El derivado alquilado 2 2 
muestra en su espectro de rmp un triplete en 0.9 debido al metilo de la 
cadena de alquilo y dos señales múltiples en 1.03 a 1 . 75 y 1 .9 a 2.8 de 
los dos grupos metilenos de la cadena de alquilo. 

Por su parte el compuesto 2 3 muestra una señal múltiple de 1.6 
a 2.9 debida a la sobreposición de las sel\ales correspondientes a los 
dos grupos metilenos de la 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 carbanión bajo estudio no es una especie muy reactiva, resultado 
que era de esperar dada la estabilidad mos.trada en los experimentos 
de deprotonación-protonación a temperatura ambiente: 

Es un hecho bien conocido en la actualidad que ciertos 
disolventes de elevada polaridad como la hex.ametilfosfórico triamida 
(HMPA), la dimetilformamida (DMF) o el dimetilsulfóxido (DMSO) 
aumenta la reactivldad de los aniones presentes en el medio, hacia 
reacciones de alqullación. Estos disolventes facilitan la separación 
del catión contraionico del carbanión, haciendo a este una especie más 
desnuda para reaccionar lo que se manifiesta en una mayor reactividad 
nucleofílica. Con estos antecedentes resultó lógico y atractivo 
intentar el uso de alguno de los disolventes polares antes mencionados 
para acelerar las reacciones de alquilación del carbanión bajo estudio. 
Después de alguna experimentación se encontró que los mejores 
resultados se obtuvieron cuando se usaba HMPA (1.2 eq) como 
codisolvente del THF. Para ello el a-cianocarbamato de etilo l 3b se 
trató con LOA en HMPA-THF a o•c seguido de la adición del electrófilo 
a esta temperatura y se dejó a t.a. por una hora (Método B). Bajo estas 
condiciones de reacción el 1-yodopropano produjo el compuesto 22 en 

. . 

Ad/clonalmenle uno pueda esperaÍ' (iua·-ei ambiente en los alrededores del carbanlón sea muy 
congestionado por lo que el efecto· astárlco debe ser otro factor en con1ra para que Ja reacción 
de alqullaclón ocurra satisfactorlam,ente.'., 
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94% de rendimiento, mientras que con 1-cloro-3-bromopropano y 1-
cloro-3-yodopropano como electrófllos se obtuvo 23 en 92% y 96% de 
rendimiento respectivamente. • . . . • 

De igual forma, la reacción con el 1,4-dibromobutano dió el 
derivado alquilado 24 en 41 %. Posteriom1ente el réndimiento de .esta 
reacción se pudo mejorar ligeramente (54%) •. si .. la . reácción de 
alquilación se prolongaba por 16 hr. a temperatura ambiente o bien se 
dejaba 2 hr a 45ºC. · ' 

CN 
Ph).1;1· CO,Et 

CH3 

13b 

1) LDA, THF;HMPA 
o•c. 

2) Br~Br 
OºC~ La 

CN 

Ph~Br 
.. r;i-co2Et 
CH3 

24 

El espectro de'rmp de 24 presenta una señal múltiple de .1.13 a 
2.9 debida a los seis .prótones ele la cadena de alquilo y ún trlpletei 
(Ja8) en 3',3 'debido.al metileno vecino al bromo . 

. Como: es de esperar la naturaleza del derivado halogenado'. 
también es un factor Importante en esta reacción. Por ejemplo, ,si en 
Jugar de usar el yoduro de n-propllo que dió 94% de rendimiento en 
presencia de HMPA se usa bromuro de n-propilo el rendimiento 
disminuye al 48%. De igual forma, usando las condiciones del Método B · 
y el bromuro de fenetilo como electrófilo solo se recuperó • materia ' 
prima, mientras que con el yoduro de fenetilo se obtuvo el compuesto 
alquilado 25 en sólo 15% de rendimiento. De este rendimiento no .se 
pudo mejorar aumentando la temperatura de alquilación a 60ºC;por dos 
horas. 

13b 
1) LDA, THF·HMPA 

O'C 

El compuesto 2 5 . f~é caracterizado por espectroscopía, el 
espectro de ir presenta una banda' en ·2220 d.el grupo nitriiÓ, en . 1700 
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J bMd• d•I ""'º oaIDoollo dol M•b•m•~. El "'~"º do •mp 
pre~enta una señal múltiple en 2.16-2.93 de los dos grupos metilenos 
unidos al fenilo y dos señales múltiples de los diez protones 
arotnáticos en 6.8 a 7.03 y 7.1 a 7.23. El bajo rendimento de esta 
reabción se debei probablemente a una competencia entre reacciones de 
eli~inaclón y alquilación como ya se ha observado con este electrófilo 
y otros carbaniones como los cx-sililoxinitrilosB. 

\ Como era de esperar, electrófilos muy reactivos como el 
brorhuro de bencilo alquilan al carbanión 13b usando las condiciones 

1 

del étodo B en excelente rendimiento (89%) de 26. 

13b 
1) LOA, TllF·HMPA 

OºC 
CN 

...\-.._.,Ph 
Ph N-.CC>tEl 

CH3 

26' 

2 6 fué identificado por su banda de absorción .'en ir a 2250 del 
grupo nltrilo y una ·banda en 1680 para, eL·grupo. carbonilo ·del 

1 •·. '·'• .. ': :· 

carbrmato. El espectro de rmp presenta un.si.stema:A.B·para el·grupo 
metileno unido al tenilo en forma de dos dobletes',cen.3:33·y3.90 para 
cada\ hidrógeno con una J=12 y una señal simple,en).33 pára l,os diez 
hidrógenos aromáticos. .· ·· ••.· ,: , . ' 

\ Este resultado es interesante si tomamos. e'n cuenta que la 
misma reacción pero con el carbanión de la cianhidrina: protegida .2 7 
prodJce trans-estilbeno debido a que. el carbanión' éié 2 f actúa con10 
base\y no como nucleófilo. · · · · · . 

1 

Ph~CHi _,;. .PhCH=CH-Ph 

28 
27 

\A pesar del enorme aumento en '.reaciÍvidad del .carbanión t 3b. en 
prese

1 

cia de HMPA, ésta es insuficiente para alquilar electrófilos 
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poco reactivos como. los dietilacetales del bromoacetaldehído y del 
yodoacetaldehído que no reacionan en las condiciones del Método B aún 
y cuando la reacción . de alquilación se intentó a ·temperaturas tan 
alias como las de reflujo del disOlvente (55°C}. 

llb 

. . ... - . 
l)LD~JHF·HMPA . , , •·• 
----~ , Materias Primas 
2) X......._,(OEt)z 

0°-. SSºC 
X=Br.r ,'.. , 

Las distintas reacciones de alquilaclón del carbanión • i 3 b con 
haluros de alquilo se resumen en la Tabla 11. 

Halogenuro de 
alQUllo R-H 

• 16 hr a t.a. 6 2 h a 45ºC 

TABLA 11 
Método de 
alqullaclón 

A 
A 
B 
B 

A 

B 
A 
B 
A 
B 
B 
B 
B 
B 
B 
B 
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3.b. REACCIONES CON COMPUESTOS CRRBONILICOS COMO ELECTROFILOS. 

Además de los halogenuros de alquilo, el grupo carbonilo en sus 
distintas var,iantes. (aldehído," cetona, éster, etc.) representa otro 
ejemplo excelente de electrófilo, por lo que fué considerado como otro 
sustrato potenci¡¡I para . el carbanlón bajo estudio. 

El carl:Íani6n del compuesto l 3b fué generado con LOA (1.5 eq) en 
THF anhidro bajo' atmósfera de nitrógeno a OºC y a, est.a solución se le 
adicionó el benzald~hído, dejándose subir la temperatura a 25ºC 
(Método C) . antes de trabajar la reacción, obteniéndose 'el interesante 
carbamato cíclico 2 9 en 7oo/. de rendimiento: · 

13b 

1) LOA 
THF,O'C 

2) PhCH=O> 
O'->La:; ,• 

- ,- . ' - ~- "·~' . 

La . formación•· del' ciolTlpuesÍo 2 9 ~ill~61u~r~ la·· adición del 
carbanión al grupo aldehídÓ, seguida 'ci0 lá ciclizaciÓn intramolecular 
del aicóxido resultante• á1 .carbonil.o dél carbaníato '{expulsión del 
grupo etóxido dando 29. 

CN 
)...:G 

Ph 7-co2Et 
Me 

PhCH=O 
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El compuesto 29 es un sólido blanco con pi 130-132ºC .. Su 
espectro de Ir presenta absorciones en 2225 características• para un 
grupo nltrilo y en 1780 para un carbamato cíclico: Su espectro de rmp 
presenta señales simples en 2.86 para el metilo.· vecinÓ ·al·• nitrógeno, 
en 5.36 para el hidrógeno bencflico y en 7,i;5: cinco hidrógenos 
aromáticos, además muestra una señal múltiple en ::1.Ó6 a~· 7.5 para 
otros cinco protones aromáticos. Aunque con dos. ceniros asimétricos 
el compuesto 29 puede existir como dos diasíeroisómeros, la 
espectroscopia del producto obtenido parece corre.spon,der 'a ·un so_lo 
diasteroisómero, muy probablemente aquel con.,los ,grupos fenilo 
trans. Desafortunadamente esta reacción. paréce,,estar limitada a 
aquellos carbonilos que no contengan hidrógeno~ en, a puesto que 
cuando se utilizó ciclohexanona (1.5 eq) ccímo .. electrófilo (Método A), 
se recuperaron las materias primas. Este resultado parece. Indicar que 
el carbanión l 3b actúa como base enolizando:íí.ia'ciclohexanona que se 
recupera durante el trabajo de reacción. 

CN 
Ph ... N-CO,El 

CH3 
13b 

1) LDA,THF 
-78ºC 2)6 

-78°C-> i.a. 

·Materias Primas 

La 2-ciclohexenona es otro susfrat? que valía la· pena de ser 
probado como electrófilo -contra_, el, c~rbanló~ ·-·I 3b_-_·de.bido ·a las 
posibilidades que tiene de poder darrproductcis de adición 1,2 ó 1 ;4 .. 
Además, si a lo anterior le sún,iaTos la posibilidad de •qu~ sólo 
ocurriera enolización como fué el caso '.'de l_á cidohexanomi; está lo 
hacía todavía más interesante como. sústiato;·.'i, " ... -.•. · .. -.~ ·. . ·. 

La adición de la ciclohe_)(E!r1C>.rlaj'(1:yeq¡_aÍ,d¿;b~f1Íónla ~:78ºC,. 
seguido de 30 min a esta Íe~peratura y}Ó:min a.O~C; (Método A) 
antes de trabajar la reacción' produjo el; compuesto 3 1 . en 71 % éfe 
rendimiento como una mezcla de'.diasteroisómeros .. L.á formación de 
3 1 es el resultado de la adición' (1,4) del carbaniÓn j 3 b a la 
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clclohexenona seguida de ataque intramolecular del enolato 3 O 
resultante el carbonilo del carbamato. 

'º' ·... .•. º···º 
A~O,Et.· •. .,...--,--.-'~N-~. ~N-cH, ~ 
. NC . Ph, ; NC. Ph' 

30 31 
' ' 

.:· . -_,·._. . .. 

El compuesto 3 1 muestra e~ ~u espectro de ir una banda en .S450 
caracterlstica' de enol,' •. en 1720 • y. 1640 ; bandas . caract,erlstica de 
cetona de seis miembros y 3de laé:tama;' por rrnp presenta una .señal 
simple en 2 .• 76 metilo u'nldo el nltrógenoictaiobién 'se observan 'señales 
múltiples .. ,de. los ,me'tile~os;,•·UQE\ s~ñBI áncha:~en. a:1 'a .,3;75 que 
desaparece con .D20/ Y'erí•,7:46 uña séñal simple' delos', hidrógenos 
aromáticos, por espectronÍet¡ra de m~sáiípr~se~ta .M+ isa; · 

. /,-

,- ... 
.:.-:'., ,, ... ,. ·. 

~:" 
. 31 13b 

2) ·.·.Jl··· 
·la 

El compuesto .3 1 si parece corresponder a. una·. mezcla •de 
diastereoisómeros y táutómeros' ceto-enol debido. al .. amplio, intervalo' 
de su pf y a lo complejo de su espectro de rmp. De~afortunadarnente .la 
inestabilidad del 'compuesto no nos permitió la sep~ración i de. los 
diastereosómeros presentes, por lo que serán necesáíios\experime~tos 
adicionales para confirmar Inequívocamente la· es!ru~tura propü~sta., . 

Por otro lado, resulta interesante comparar' la •esíru'ctura ·del 
producto anterior con el obtenido de la reacción de la ciclohexenona 
con el carbanión proveniente de a-cianocarbamato 1 3b ··. En este 
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último caso el: producto obenido fué el f3-ceto éster 3 3 resultante de 
la fragmentación heterolítica del intermediario 3 2: 

M 
NC Ph 

31 

Z=N-Mc 

(:E1cFJJ 

- - 0~ o 

Ó(~Et -'(~""e-:°"~'")~-· ~O~Et 
- NC Ph -- , Ph 

32 33 

De momento no es posible determinar si esÍa diferencia se debe 
a un efecto estereoelectrónico inadecuado para -el intermediario con 
Z;=N-Me, que iiáce que no pueda ocurrir la fragmentación heterolítica o 
bien se. deba. a algún otro factor que escapa a nuestra atención. Hay 
que hacer notar, sin embargo, que la etanólisis básica de Un éster (que 
pasa por'un intermediario como 32 con Z=O) es un proceso mu.cho' más 
fácilmente realizable que la etanólisis básica de una amida . (que, debe 
de pasar por un intermediario como 32 con Z=N-Mé) lo que podría ser 
una explicación de la diferencia observada. : .· _ ·_; 

Los aniones de las cianhidrinas protegidas. con diferenÍes·grupos 
protectores dan reacciones de adición (1,4) con, 'ésteres a;p
insaturados. Debido a este antecedente se pensó >mal izar :esta misma 
reacción con nuestro carbanión bajo estudio :1 3 ti IÓ, que, pe~niitiría _ 
comparar tanto las características de nuestro ciarbanión con las de 
otros carbaniones similares en esta reacción, así c~mo la·Cié',íos' dos 
electrófilos insaturados (la ciclohexenona y un éster d;p-irisaturado) 
frente al 'carbanión l 3b. ··· · ,. , 

El primer éster a,p-insatllrado que se probó fué el .ac;iíato -de-· 
etilo que no -resultó muy afortunada ya que en las condiciones del ' 
Método B, soio, ~ocurrió la_ polimerización del electrófilo. Como es _bién 
conocida la , facHidad de polimerización de ésteres acrílicos en medios 
carbaniónicos; se\cambió la naturaleza del éster a;f3-il'lsatUraefo e-por 
otro que careciera de esta propiedad. Así bajo las condiciones del 
Método 8 sin ~MPA el cinamato de metilo después de 16 h de reacción 
a temperatura· ambiente produjo la lactama 34 en 20% de rendimiento. 
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1) LDA. THF, o•c 

o 
Mea,c..)l N- CH, 

13b 
2) Ph~CClzMe 

·:, oºc ·4 ta. 

.. >-fv'Ph 
Ph CN 

El. compuesto· 34 presenta por ir bandas de absorción en 2240 de 
un grupo nitrilo y en' 173!; {1700 asignadas a grupos carbonilo de 
éster· y amida respectivain~nte/ Por rmp presenta una señal simple en 
2.93 del metilo veclno\alfnitrÓgeno, una señal simple en 3.63 del 
metilo del éster,. dos :señ~les,dobles en 3.76 y 4.56 de los metinos 
vecinos al fenilo y a la' ainída .. ·:' .· ... 

La formación de la lactáma· 34 se puede racionalizar como ·debida 
a una adición 1,4 del carbanió~ 'p b al cinamato de metilo, seguki~ de 
una condensación tipo Dieckmann ·del enolato de ésterJesultante' con 
el éster del carbamato: . 

MeDzC..,, . • . \? ,.. COzM 
~OzEt. "~ .,--;- Et<:)-E "'.( , .... e'· · 

Me-~<;>-:.:_/· Ph . Me-N.><""Ph _ •. 
PhCN ·.··.· PhCN 

. o-:. 

M. e~N.>Sr-COzMe 
·. }C:Ph 

Ph CN. 

34 

La relativa ·simplicidad del espectro de. rmp del producto aislado 
parecEI indicar que sólo se obtuvo un diastereoisómero en ésta 
reacción. · : · ;; ·. : · 

Pue~to q'ue ~I rendimi~~to¡de la reacción anterior no se pudo 
incrementar al variar 'ías• ~orÍdicl~nes experimentales (e incluso no se 
pudo aislar ningún. producto i:úando se usó el Método A) se pensó que si 
aumentaba la reactividad del electrófilo habría posibilidades de 
mejorarlo. . Corí ·este_ fin' se usó como electrófilo el. piperoliniden 
malonato de dimetiloi"3 5 ·quien ·por el Método A produjo la nueva 
lactama 36 estructuralmente similar a 34. Se aisló como una mezcla 
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de dlasteroisómeros, los cuales no se separaron, por rrnn se observan 
señales simples . 2.20 y 3.05 para metilos vecinos a los nitrógenos, dos 
señales simples 3.80_ y '4.06 de los metilos de los ésteres y dos 
singuletes en 4.5 y' 4.ss· del melino. Por ir se observa absorciones 
1700 .y 1720 .. de'éster y,.lactanía. Desafortunadamente el incremento 
en el rendimiento de· pri:iducto lué tan pequeño (20 vs 22%) que será 
necesario Insistir• .en'' cambios experimentales para h·acer 
sintéticamente (Útil esta 'transformación. 

13b 
d) LDA, THF, ·78°C _ 

0~co,Mc 
2) (0~ CO,Me 

35 

En la Tabla 111 -- se ·resumen los resultados obtenidos con los 
compuestos carbonflicos empleados en esta sección: 

Electr6nlti 

o~ex>tMe_ 
(~ ,.-__ ex>tMe -

TRBLR 111 
Método de 
Rlqullacl6n 

e 

A 
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3.c. OTROS ELECTROFILDS. 

Por analogía con la reacción entre. el carbanión 1 3 b y el 
benzaldehfdo que' produjo el carbamato cíclico 2 9 (pag. 23), se intentó 
la reacción similar' con la benzalanilina con la esperanza de obtener la 
urea ciclfca 37. 

CN 

Ph)..~-CO,Et 
1 

Me 

13b 

Ph....,,.N,_.Ph 

X • 

Sin embargo, esta reacción no .proce'dió . r~cuperándose ·los 
reactantes en alto rendimiento. La ~~~ci~·electrofilicidad de la irllina 
con r!Jspecto a la del aldehído debe.sé( la razón de e.sia cíiierencia. de 
comportamiento. . , . i; ·• · . ' : > ; 

Finalmente, se probó también':. sin, é~ito,·:1a: reacción entre el 
carbanlón t 3b y el 1-epoxioctano c~mo-electrófilo lo-que 'confirma una 
vez más la baja nucleofilicidad del carbanió~ · bájo estUdio. 

CN 
)..0 

Ph ~-C02Et· 
~ 

X '" Me 

t5b 
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4. RPLICRCION SINTETICR. 

Una vez terminado nuestro estudio sobre· las reacciones del 
a-(N-carbetoxJ-N:metilámino)fenilacetonl!Íilo l 3b, nuestro siguiente 
objetivo fue h~cerusO ~e esios. reacti~os .en la síntesis de algún 
producto natur~J. iPara ello Jos alcaloides del tabaco como Ja nicotina 
38a o la N-mew'¡¡nal:>aslná3aii par~cieron ser objetivos adecuados 
dada su sJmpllcldad\~struC:tura(c¡ue, én principio requeriría de un 
número. relatlvaniériié ''.Corto ; ~e :operaciones' sintéticas para 
prepararlos á pártfr':defún«x-cianocarbamato ·como el estudiado en Ja 
sección anterior. · ' · . 

' . ' 

- . ·: - ~ 

··~ --_. r 1o_"i ···· (:('. 
~N-· CH3. 

'39 

n • 3 Nicotina . 
n oi4 N~metll 

anabaslna 

Nuestro plan . original aplicable . a>dos , do~ ~Jcaloides antes 
mencionados SBimu'éstrarir~r1;e1·'Esquema' '.u11, eí cÚaJ'consiste 
escencialmente . de. las. !Íes .·_sig'uientes Óoperacio~es: a) ~Introducción·· de 
la cadena,' de. extensió,11: apropia~a · .. en, el .1x;C:íá11oc~r~iunat(). de •. partida 
usando. 1as •· conéíicí~nes~ ya eílco~tia.das •en Da sección • anterior: bl 
remoción·· del•. grlÍpci 'carbamatoº pa~a liberélr )el grup~ • N:metilamino, 
donde probablemente .. ocurriría . simultán'eámerite • Ja' Cicllzación. al 
anlllo _de pirrolldina ó · 'piperidin'a;. ~{cÍ , intercambio del grupci. nitrilo 
por hidrógeno para· dar el a~álogo alcaloidaJ.deseádo. · 

- 30-



A/)~ 
1 
CH3 

39a; n • 3 
39b; n -4 

ESQUEMA Ull 

1) LDA 

2> x~1!i'x. 

NC 

Ar~ ,. 
CH3 

-
! 
CN 

Ar..J... X j.¡'1'1n 
Cu3 

Como para el caso particular de los alcaloides del tabaco se 
necesitaría un a.-cianocarbamato especial conteniendo el anillo de 
plridina 3 B Ar= 3-piridilo, del cual no disponíamos, decidimos 
investigar inicialmente esta ruta con el a.-cianocarbamato 1 3 Ar-CsHs 
estudiado en la sección anterior. En caso de proceder la ruta como 
estaba planeado nos permitiría obtener los compuestos modelo 39a y 
3 9 b (desazacarbanálogos) de la nicotina y N-metilanabasina 
respectivamente. En esta tesis solo se estudió la síntesis del 
compuesto modelo 3 9 (la 2-fenil-N-metilpirrolidina o 
desazacarbanálogo de la nicotina), dejando para algún futuro próximo 
el estudio de la síntesis del otro compuesto modelo 39 (la 2-fenil-N
metil-piperidina o desazacarboanálogo de la N-metilanabasina). 

La preparación de los a.-clanocarbamatos de partida 13 (a-di y 

su desprotonación-alquilación con 1,3-dihalopropanos se hizo de 
acuerdo con lo indicado en las secciones anteriores de esta tesis. Los 
rendimientos obtenidos en la reacción de alquilación se indican en la 
Tabla IU. 
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TROLA IU 

Rendimiento del 
a-clanocarbamato producto de alQullaclón 

··. 
R2a Et 94% 

R2·Me 83% 

R2. t-Bu 93% 

R2·CH2C5Hs 87% 

La espectroscopia del compuesto 13b se discutió en la pag. 1·1 
mientras que la de los compuestos análogos 1 3 a, 1 3 e y 13 d se . 
mencionaran en la parte experimental. 

Hay que hacer la aclaración que aunque cronológicamente no se 
hicieron todas las alquilaciones anteriores de una forma simultánea,:,: 
sino que fueron el resultado de ir cambiando un grupo carbamato por 
otros según se fueron encontrando problemas para su remoción, nos· 
pareció adecuado discutir los resultados en bloque para una mayor 
claridad en la presentación: 

Ya preparados nuestros compuestos alquilados 23. Ca:;dl,•el 
siguiente paso del Esquema UI 1 consistió en la remoción del;grupo 
carbamato. Para ello se inició el estudio con los carbamatos · 2 3 a y 
23b disponibles en mayor cantidad, utilizando distintas condiciones 
de reacción como se Indica a continuación. 

Considerando al grupo funcional carbamato como un caso 
especial de éster se nos ocurrió primero que en condiciones de 
transesterificación se podría decarboalcoxilar un carbamato. en medio ' 
alcalino al aminonitrilo intermediario deseado, que se podría clclizar 
lntramolecularmente a los a·cianopirrolidinas buscadas: 

Ny--....x 
Ph N 

l 'CO,R 
Me 
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Sin embargo con el carbamato 23b esta reacción no procedió en 
condiciones de baja concentración de· etóxldo (K2C03 anh. en: EtOH seco 
a temperatura ambiente o a· reflujo) .Y :en~.éondiciones de alta 
concentración de etóxldo (EtONá en EtOH a reflujo: por 48 h) sólo se 
observó en bajo rendi.miento (23%) la formación del éter etílico mixto 
40b. ·:_, :::.:.· 

.· :hx-:----OR'. 

.:~'CO,R2 .: 
Me·· 

40 

En ambas condiciones de reacción el grupo carbamato resultó 
estable. 

23a; .R =Me 
23b; R =Et .• 

R'ONa 
Reflujo, 48 h. 

·. N.X---COR' 

Ph '· N-CO,R 
1 ,. -
CH3. 

+ 23 

,~ .. 4iia-: A·· A;·ª Me 
4Db; · R = R' = Et 

Una transfo;niacion similar ocurrió para\ekcarbamato 2 3 a 
cuando se. usó CH30Na '.en MeOH a t.a. por 1 o h~ obteniéndose el éter 
metílico 4Da en 27°/. de rendimiento: · · · · · 

El éter etílico'4oÍ>' s'e obtÚvo tambÍé~ en 23%de rendimiento a 
partir del carbamat.~.13b~n condiciones?de hidrólisis alcalina .cuando 
se usó EtOH cómo clis~lvente (KOH; EtO~·Aíi~a.: reÍl~jo, 16 h). Para el 
compu~sto 41Ía y'4ofr,se'observa:e~/el)r ·bandas para el grupo 
ca.rbonilo en 1100 y !as~resona~ciásccáraciterfstic'as de éteres en la 
rmp; se obSerVapára 40a· tres singtiiétes'~n"ci: 3:06, 3.26 y 3.56 de los 
tres metilos~ N-Me; éter y el correspondiente al éster. Las demás 
se~ales concuerdan .con Ja estrúctúra propuesta; para 40b se observan 
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dos tripletes en 1.06 y 1.2 de los metilos del éter y del carb.etoxi 
vecinos y un multiplete en 3.2-3.5 de los dos metllenos (CH2-0-CH2-
CH3) unidos al oxígeno del éter. 

Las condiciones de hidrólisis anhidra. de· ésteres metílicos de 
ácidos carboxÍlicos impedidos,. por ruptura 0-alqúflo cien 'nucleófilos 
como Lil anhidro en un disolvente polar como la DMF10 sé'intentó sin 
éxito sobre el carbamato 23a. 

NC,:,.--....__x 
Ph-"'· ~ 

.7'co,Me 
Me 

--1iL... 
(DMF) 

> , •• ",. 

La remoción del·. grupo carbarnat~. J~n' Me3:SU :en ~ondiéiones muy 
suaves fue. descrita· por yung11, como un· exceiénte. método·.·.para 
desproteger ,aminas •proÍegidas 'conestegrupo{funcional: .···.·Esta 
reacción.pradic:ada só-bre:e1 carbarnáto)3a·~no<iué éxitosa aún cuando 
se intentaron adici~nalmente condiciones vigorosas; (no•probadas por 
aquel Investigador) como poL ejer.'iplo Me3Sil neto '.reéién destifado .a 
reflujo. . . ·· · .. . ' · 

La reducción de· ésteres a aldehidos es una tl'ansfármación 
sintéticameniii'• útil. y,·.que sólo púede 0seí'reaHzacla _co~n reductores 
especiales ccimó el hicifuro de diisolÍÚtiÍ aiu'ininlo. (DIBAL). Esta 
reducción se probó sobre .el carbamato .· 2 3 a pretendiendo 'obiener la 
formamida 40, pero la reacción no se efect~ó. . . 

NC,: _...;..:..._·• .·· ·''x · · · x ......... ~· Ph N · .· , 
l 'C02R 
Me . 

40. 
La recuperación de. la.· materia prima' en las condiciones 

anteriores es .todavía rnás notable si tomamos en cuºenta que el grupo 
CN presente en el· sÚstrato,·es un ·grupo'''funcionaJ:descrito ·como 
fácilmente- atacado·. por el DIBAL. 
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Habiendo fallado las condiciones de remoción del carbamato ·en 
medios básicos o neutros, pasamos a intentar ahora: los métodos en 
condiciones ácidas. Aunque el carba mato. 2 3 a · resultó estable a ácidos 
minerales acuosos como el H2S04 o HCI04 en diferentes• condiciones 
de concentración y tempéraiura, ccil1 HBr anhidro eri'AcOH el carbamato 
2 3 a fué convertido en lá pirrolldín amida 41 con puntó de fusión 112· 
114ºC en 68% de rendimienio~ 

1) HBr (AcOH>_ 
2) B: . 

o . 
H2N}j• 
· Ph 1N 5 ... 

Me' 

41 .. 

El compllestó•41 ··. pres~nta'~nL~1· esp~ctro. de' ir bandas 
características en 3400 y :·16SO'que·. córresponden> a· una· .. amida 
primaria y de carbonHo de amida.. • > '' •' ; 

·En Ja rmp;se@>se'rva. ú~a ~añal sÍmpleen;2.o~del°.meÍilo, .una 
señ~I mÓltiple, e~ 2.4; a. 2:~6 para lps . protori'es, de· 1.as. posiciones'. 4 y 5, ·. 
en 2.96 y :3.os•se observados Úipletes'de un sistema AB para los 
protones de Ja pp'sici,ón 3.> •. ) < • ... ·.·· > < · < •• ·. · ·.· ... 

La mi~ma ':amida¡se ••pudo/obtenér también•·.· del ~carbamato 
bencfliCO· 23d u~~ndo condiciones similár~s';' ••, ., . . . 

Dadas las•condiciones ácidas con: que oc~rre I~ desp'rotección del 
carbamato, la amina liberada debe ericonlrarse iniciaJmente como la 
sal de amonio • correspondiente (brornohidrato),· por lo que · la 
ciclización · debe haber ocurrido·• probab_lemente durante la 
alcalinización de la reacción para; aislar los prod~cÍós 

·Aunque en este punto , resultó . satisfactorio • comprobar que 
nuestras expectativas de construcción del ! sis'teina pirrolidínico 
habían sido .correctos, ia~·iiicfró1iSis-Concu~rent'B ci01irupó-.cN .,;' la 
amida nos alejaba de nuestra rneta. Razonando que en la etapa inicial 
de la reacción el grupo CN en el •meéúo fuertemente ácido debe 
encontrarse protonado, deja como posibilidades que la. hidrólisis 
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ocurra por: 1) La presencia. involuntaria de humedad ,en esta etapa• o 
2) Durante la etapa hidrolíUca'de la ~mismá. ·Por Ío tantose realizaron 
experimentos en condlciones'_;igurosallleiíte anhidras (exceso de Ac20 
para evitar la presencia ·de)iumedad),Y'. la .mezcla de la reacción se 
vertió en solución saturada de{NaHCO~ ,con la Idea de reconvertir la 
forma protonada del nltrllo ;'al niÍrllo libre anÍes del ataque del agua 
para generar 1a amida. Sin emliaríió; aún,cón estas precauciones no se 
pudo evitar la hidrólisis del CN a la .amida: 

A fin de aprovechar. la amida 4 1 en la síntesis del compuesto 
modelo 39 se intentó primero . reconvertir al amino nitrilo 4 2 por 
deshidratación con diferentes reacti.vos. Sin embargo, la amida 4 1 se 
recuperó Inalterada (TosCI en plrldina, diciclohexilcarbodllmida (DCC) 
en THF o piridina a reflujo, MsCI en piridina a 50ºC) o bien dio lugar a 
mezclas complejas (SOCl2 en CeHe, POCl3 en piridina, anhídrido 
trifluoroacético). 

o H2Njo 
Ph N 

1 
Me 

X .. NC 

PhX) 
1 
Me 

42 
También se intentó convertir- la amida 4 1 en el amino ácido 4 3 

por hidrólisis (NaOH en EtOH-Agua o • etilenglicol~agua) .º por 
nitrosación (NaN02 en H2S04 acuÓso) ~ecuperándose la materia prima. 

O. -

H2NjQ· 
Ph N 

1 
Me 

- 41 -

39 

43 
e• < '. : •• • .~ .... \ -;•: 

Puesto que la soluclon de HBr en AcOH se prepara de HBr acuoso y Ac20, una deficiencia 
de esle ulllmo explicarla la presencia de humedad en esla elapa 
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u.na forma de emplear el método de la ruptura del carbamato con 
HBr·AcOH y ciclización básica de la·· amina resuitaf"lte al anillo de 
plrrolidina para la preparación del compuesto modelo 3 9, sin' que 
ocurra la hidrólisis. del grupo CN a la amida,. podría ser si se 
invirtieran las etapas de la ruta del Esquema Ull L · 

ESQUEMR Ull 

:~x~•·rh~X 
1 C02R : . ·.1'co,R··. 

-'--"-""-' ....... __ , •.. Ph-0 
Me· Me,:, 

23. 44 

. .-~ 

1 
Me 

39 

Esto es, si 'primero se eliminara reductoramente el grupo CN en 
el intermediado 23. a o b se llegaría al .carbamato 44 que ya no 
tendría grupos funcionales sensible's a las condiciones de HBr·AcOH. 

Usando.como guÍa'el conocimiento que. los a-aminonitriios se 
pueden de'cianar reduótÓr~lllenie con NaBH4 en disolventes alcohólicos, 
se intentó.• la 'rl'lisina r.eacción: sobre ':'ar Cr.2cianocarbamato alquilado 2 3 b 
con NaBH4 en•EiÓH,éperÓ'ia reacéión no procedió a t.a. A reflujo sólo 
se pudo aislár~én 19%'de rendimiento el éter etílico 48b ya descrito, 
con anter,ioricla(.c·EV.idfÍnterriénte a altas temperaturas el NaBH4 es 
descompuesto':poíel disolverite.'(EtOH) para dar EtONa que lleva a cabo 
la eterificación de Wiiliamson a·ntes' men.cionada (pag 33). 

Con. todos los .intentos fallidos de desprÓtección de los 
carbamatos alquilados de metilo y etilo (23 a y b) pará dar productos 
sintéticamente útiles para nuestro.s fines; nuestra. atención ·se, centró 
en los carbamatos alquilados resian'tes de. t-butil? y. de b~ncil~ (2 3 e' y 
2 3 d ). Es conocido que un éstér: H)utílico •allnque;'estable en 
condiciones de hidrólisis básica, 'pu~<le Osar: convertido al. ácido 
correspondiente en medios . ácidos p.rótico~:· Cuando se intentó .la 
desprotección de 2 3 e en las cond,ii::ionés des~ritas en la literatura 1 2 
(ácido trifluoracético (TFA), t.a .. > CH2Cll!) se obtuvo en 36% de 
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rendimiento un sólido blanco, cuyos datos espectroscópicos 
corresponden a la hidantoína 45. 

-º~~-
P.h :Cº·. 

. Me 

- . CI 

45 

Su espectro de Ir mue~tra bandas en 1845 y,. 1780 
características ·de·. este sistema·· heterocíélico, ;mientras que por rmp 
se observan señales' riíúlUples 'e.n ·04:1;90; .2.3-2.75 Y': 3.55-3.78 
asignados á. los trés''metilénéis de'ia cadena;_ün•singulet~ en2.85 para. 
el N-CH3 y una señal múltiple .en_ 7.s-7:52de íos prótones aromáticos. 

- La. formaclÓn deF esta hiCÍantoína sé puedé deber :(una vez más) a 
la participa~ión·de' la formápratorÍada 'del--:nitrHo;que es- -~Íacada 
intramolecularmen-te pcir 'el/ cárbamató' para dar previa''e1Íminaclón de -• 
lsobuteno, 'el éoirespondfente imino . anhídrid'ó '.'cíciico :;4 6, y 
posteriormente lsomerización del grupo imino éter. cíclico lactona13, 
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HN?º~ C) 
Ph N.;o/-

Mc 
CI 

)=o llN?º Ph N 

46 
CI 

i 
º?. ~·. . )=o 

Ph N, 
Me 

CI . · 45 

Finalmente, el cianocarbamato alquilado · que r'esultó 
satisfactorio p~ra la preparación del. desazacartlaanálogo >de la 
nicotina fué 01. carba,mato·bencmco:H~· .~i~:-~s,te,res.b¡¡n~méos se 
han usado ampliamente : como:,•grupos ; protectores·, d¡¡ · ácidos 
carboxílicos, siendo su principal ventai¡¡ las -co'néliciones neutras y 
relativamente-_ suaves -co_n que ocurre.·· lá. désprotecdón .(hidrogenación 
catalítica). . · _ - · --.- __ - . _ · _ - -

Para el caso' del carbamato tíencílico 2 3 d se necesitó primero 
de algunos -experimentos fallido.s a presión y temperatura ordinarias, 
antes de compremd er que es.tos. parámetros eran factores críticos • para 
que ocurriera la hidrogenóÍÍsis.: Estos experimentos iniciales faUidos 
incluyeron.Pd/C al so/. y 1-oo/~ ~n varios disolventes (MeOH, AcOEt-AéOH, -
etc.) y for~iato de amonio con Pd/C al 10% como catalizador. 

Flnalmenie. lás condiciones satisfactorias fueron cuando se. 
utilizaron. H2; Pd/C~al 10% como catalizador, 60lb/pg2 .de presión y 
50ºC de ternperaiura en MeOH como disolvente por 18 h. Después de 
filtrar el catalizador, •la solución resultante mostró por' ccf la 
presencia de un. producto más polar que la materia prima. Este 
intermediario se redujo con NaBH4 obteniéndose 3 9 en· 36% de 
rendimiento j~nto con·'maieria -prima en 30%. 
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El compuesto 39 es un aceite amarillo pálido con fuerte olor _de 
amina que en espectro de ir presenta absorciones en 2960,' 2850 y 
1445 de metllenos y ._dos bandas;; en 750 y: 695 de aromático 
monosustltuldo: :-

Por rmp se ob~erva una seña(rnúltiple entre 1:5 y 3.26 dé los 
metilenos y del meÍin.éi cie.é la plrÍolidlná, u-rí~ señal simple en _ 2. i 3 -del 
N-metllo y una señal simple en 7;23 "cte los protones ar_omáticos. 

El compuesto -39 :·es una subst~ncia conocida ya descrita en la 
literatura cúya preparación' data/de' rnás dé 60 años14. Ante la 
necesldaci de disp~ríer.Cde· u~a- muesíra' de comparación y puesto que 
muchas de estas~preparacion~s antiguas se encuentran plagadas de 
errores experimentales : preferimos mejor preparar nuestra. propia 
muestra usando las· secuenéias 'que se• indican en la siguiente sección. 
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5. SINTESIS RLTERNRTIUR DE 39. 

Dada nuestra experiencia- en el usa de las cianhidrinas 
protegidas, na resulta· raro qúe nuestro esquema 'de síntesis 
alternativa 39 usara estas reactiv-os (Esquema IH). 

CN 

PhAOR 

27. 
R = CH(CH3) (OEt) 

Ph-Q 
1 en, 

39 

-

,·.•CN . 

~-~;~x 
. ' 48 

X=CI 
R = CH(CH3) (OEt) 

! 
NC,/"\ 

Ph.-'l.N.) 
1 
Cll3 

-.. 42 

__ rP~~x-•.J L ·.· Nl!Cll:i 

X=CI 

Este esquema es muy parecido al que usa los á-~ianocarbamatos 
13 (a-d)comó reactilÍÓs de'pártida (coi:nparar"i~sEsqueÍnas Ull y 11!); 
la principal diferencia sii° encuentra e_n que ahará la mat~ria prima(lá 
cianhidrina protegida 27)a1- carecer del substiluyente nitrogenado 
requerirá _de reac_ciones que permitan la 'incórporacÍón de éste 
elemento. Por' lo demás ambos esquemas coinciden· en el ·intermediaria 
42

. La preparación y metalación de 4 7 se hizo sigui~ndo técnicas de 
uso comiín en nuestro laboratorio. A partir del mándelonitrila , por 
reacción del. éter vinil etílico y catálilsis ácida a t.á pradu]o en 95 ,% 
de rendimiento la cianhidrina protegida 2 7 como una mezcla de 
diasteroisómeros cuya espectroscopia de ir y rmp estuvo_ de acuerdo 
can la reportada por Casarests. Para evitar la hidrólisis.-de_Í grupo 
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protector el cual es muy sensible a los ácidos, este se almacenó sobre 
K2C03 anh. a 0º-5ºC. 

El compuesto 27 se metaló (LDA, THF, 'o°C) seguido de la adición 
del 1-cloro-3-yodopropano para obtener ·.el compuesto'•4 7 eri 91% de 
rendimiento. 

eN 
).. ' 

Ph OJOJ 

. .:.·eN .... 
··. J... ~-el 
'Ph'I--: _o: ' ' 

o-( l 
27 47 

El compuesto 4 7. presenta· en el iré. bandas de absorción 
características en 2225 del grupo nitrilo y. eri 1150 a 1070 bandas 
asignadas a éteres. Por rmp (señales centradas para cada 
diasteroisómero) .se observan dos señales·triples en 0.86 y 1.16 (3H, 
J=7) del metilo vecino al metileno, dos señáles dobles en 1.23 y 1.36 
(3H, J=5) del metilo vecino al melino, u~a seÍ\al. múltiple en 1.63 a 
2.46 de los dos metilenos de la cadena 'al.Qu,mca una señal múltiple 
entre 2.91 a 3.56 asignada al metileno vecino, ,al cloro y del metileno 
vecino al metilo, dos cuartetos en 4.66 y'.'4'.86 '(1 H. J=5) al metileno 
vecino al oxigeno y una señal múltiple en ·,7,2 a 7.65 de los protones 
aromáticos. · 

La hidrólisis ácida del grupo protector. de 4 7 condujo entonces a 
la cianhidrina 48 en 95% de rendimiento. 

eN 
J... ......_ ,e1 

Ph'I~ _o: 
o-(¡ 

47 

H2SO,, 5% I AcOH 
, . TIJF, ta. 

eN 
J...~ .e1 

Ph'I ................. 
OH· 

48 

El compuesto 4 8 presenta poi espectroscopia de, ir una banda 
ancha caracteri,stica de_3420 del· alcohol, en '2250 la bandá asignada' al 
grupo nitrilo. Por rmp ·.se observa una señal múltiple. entre •.1.66. a. 2.23 
de los dos grupos metilenos de la cadena de alquilo, tiiplete .en 3.46 

- 42-, 



J=7 del grupo metileno vecino al cloro, una señal ancha simple en 3.66 
a 4.23 del protón del alcohol que intercambia con 020 y una señal 
múltiple en 7.23 a 7.53 de los protones aromáticos. 

La reacción de cianhldrlnas de aldehldos con aminas es un 
método muy general para preparar a-aminonitrilos (por ejemplo la 
preparación de 4, pag 10). Ya que es bien sabido que el grupo hidroxilo 
no presenta un buen ejemplo de grupo saliente para ser desplazado por 
el grupo amino, la conversión OH·~ NH2 debe involucrar Ja conversión 
inicial de Ja cianhidrina en. el. aldehido catalizada por la amina, 
seguido de Ja formación de. la imlna correspondiente y readición de 
HCN a esta ultima para dar elamlno nitrilo 49 (Esquema H) 

R-CH=O 
R"·NH2 R-CH=N-R' 

·HCN 

49 
. ' 

Acorde con esta proposición mec~nrstica nci re~uJió raro (aunque 
sí decepcionante) que el 'intento de formación del amirionilrHo 5 1 por 
reacción de 48 con MeNH2 solo produjera al'clorobetona 52 cuyas 
propiedades espectroscópicas estuviercill_ de. 'acuerdo 'con, las. indicadas 
en el catálogo Aldrich correspendie~te: 

NC><:::'-CJ 
Ph NH 

bH, .. X 
50 48 

Evidentemente la reacción se detiene en Ja etapa de. formación 
del compuesto carbonílico,' debido a la imposibilidad de Ja amina para 

- 43-



formar la imina necesaria en esas condiciones, evitando así el 
proseguir en el mecanismo Indicado en el Es11uema H. La remota 
posibilidad de que .el · hemiaminal . intermediario 52 (presente 
posiblemente en baja concentración) se pudiera ciclizar 
intramoiecularmeríte a . 5 3' e ir desplazando el equilibrio de la 
reacción, no ócurrió~ 

:·. ·:·":·· ,'':. 

···h.•,•.¿ .. 
Ph-,.'. • v, . o· ·: 

51 

·. MeNH2 . ·.· H00CI 

Ph .· NH 
1. 

Me· 

52 

.- "º>Ü> Ph ·N 

. 53 

1 • . Me. 

A pesar dél r~süft~do ant~ri();,; el qu~:el • h~miaminal .5 .2 si se 
encuentra presente eñ ér medio de. reacci.ón se. pudo. demostrar porque 
en lascondicío~es de;a~inaclón redÜ~tÓracíe'Elo'ré.~~f (MeNH2·HCI y 
NaCNBH3 en MeOHJ la élórocetor¡a ,51: di~ iüg~r al)rcJ:qUctcl,,buscado, 39 
15% de rendimiento': '.•'f>osterio'rmeriíé''este rendímienÍo se' pudo 
incrementar a 41 % ~ variando. ligeramente 'las condiCi.~nes d.e reacción. 
(CH3NH2 acuosa y NaCNBH3 en CH¿CN/AcOH). 

- ,.-.,--' _· .:.'>:;_~'.·::':>' 

Ph~c·· .... :[cec1. 
o. ~ .••. p~ !: 
51 . . .. 54 

~-'--o·-- -_ .. ;

' -'' ·--,• 
-...:, 

Aunque la cl~r;e1ona 5 t se alsl<~ lnlclalmenle de la'. re~cclón 'entre la cl~~hldrlna 4 7 y 
MeNH2 (Pag 41), con fines preparativos· resulló. mejor (71% de'rendlmlenlo) usar 
K2C03 como liase en esla_lransformaclón (ver, parle experimental). --.·. . . 
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La formación de 39 se puede explicar por la formación inicial de 
la amina secundaria 54 seguido de ciclización a 39. Por otro lado puesto 
que se sabe que se sabe qu.e -la ami nación -r~dúctora de_ Borch procede a 
través de la formación sucesiva' del hemiaminai, la imina y la sal de 
iminio el cual es- ·el ·.Intermediario reducido~ por el NaCNBH3. El 
aislamiento de 39 ; es. una evidencia indirecta de la presencia de estas 

especies. _ : . ::•· . :~ :·· .· 
En principio otra·· forma·•.· ~e • poder.· alcanzar la estructura del 

hemiaminal cíclico' 5 3: podría".ser por la· conversión del derivado 
halogenado 47a1á amina sei.cúndaria 55 seguido de desprotección del 
grupo. carbonno (Esquenia HI). · -

. ESQUEMR HI 

c..r'-.P . 
NL;t ~-
Ph OR . 

H 

N~N I · 
Ph OR Me 

47 55 ¡ 
HO-fl 
Ph)<.N.) 

1 
Me 

53 

El método más directo que sería_ el desplazamiento del cloro en 
4 7 con MeNH2 no se pudo re_alizar ya qUe no s.e a·ncontrarori; las 
condiciones de reacción necesarias para· lograrlo, ni aún en. presencia 
de KI como catalizadór. · · 

Se probaron entonces' las_ condicio_nes_de _. aminación de :Gabriel 
que es un métodode amplio reconocimiento sintético (ESQUEMR Hll ). 
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ESQUEMR Hll 

- Ph~.N ... JL.-...Q· 
· OR \ .. J,gJ - CN 

Ph~NH2 
OR 57 56 o.: 

J / 
· ,/"'.'\ 4 ·.: CN · • •. . . . 
Ph~'~.Js · ·· ¡,...._::.,...,. 

1 ; .-__:::.:_ -Ph~ ~ .· NH2 
59: - 'ºH ·_se --

La ~lquil~ción de 4 7 en D~F a 78ºC con _ fl~IÍmida de potasio 
adicionada como ta('o generada insitu (ftalimida, K2COs)' en presencia 
de catalisis.de ·KLprocediÓ en buen rendimiento (78-90%}'paradar 56; 

El compuesto 5 G presenta en el espectro de ~ir absorciones 
características en·- 2225 del grupo nitrilo y dos· bandas· intensas de 
carbonilo en 1770 yJ715 de imlda, bandas anchas en'•117o a 1050 
caracterfslk:as. de éteres. El espectro de nnp. preseÍÍta·iun itriplete. en 
3.66 del metileno amida vecino, una señal múltipl~'ené'.7.56:a'.7.2_de los 
protones aromáticos del fenilo y una señal múltiple -de_ fá6 a 7 :5a de 
los protones aromáticos de la ftalimlda, las demás señales co'ncuerdari 
con la estructura asignada. ,'-'; ,\:_. ·' ,. ;'·:· 

La h.ldrazlnólisis de 56 (NH2NH2·H20. cHaOH; 5o•c,' 1 a hrJ produjo 
entonces la amina primaria si en 84% de rendirni~rÍto.:.- ·>_ ; 

Por ir el compuesto 57 presenta absorciones ca'ra~teil~ticas en 
3750 a 3300 una banda ancha de amina primaria/en·· 2232 banda del 
grupo nitrilo, una banda ancha de 1139 a 1050 de éteres;_'.;Por rnip se 
observa una señal simple ancha de 3.8 a 4.46 (2H) de 'fa aminala cual 
desararece con D20 las demás señales concuerdan cciii _Íá estructura 
asignada. 
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La hidrólisis ácida de 5 7 seguida del tratamiento de la 
aminocianhidrina intermediaria 5 8 • -con _ K2C Os produjo no el 
hemiaminal 53 sino la !mina cíclica 59 en 46% de rendimiento. 

El ir presenia absorciones características del grupo imino e_n 
1687. Por rmp se observa un quintupíete en 1.98 del metileno en 
posición 4 'lma señal triple. en 2 .• 91 del metileno en posición 3 una 
señal triple' -en 4.03 'del métiieno en posición 5, una señal múltiple de 
7.23 a 7:46 .(31-Í}de los' protónes en posición meta y en para, una señal 
múltiple de 7.66 a 7.96. (2H) -de los protones en posición orto. 

La reducción de· 59 con NaBH4 en MeOH produjo entonces 68 (78% 
de rendimiento). - En ir presenta una banda de absorción en 3350 
característica-de ámina· secundaria cíclica. Por rmp se observa una 
señal simple en 2.86-_ del amino que desaparece con D20, las demás 
señales concuerdan 'con la estructura asignada. 

Finalmente '..la metílación de 60 en las condiciones de Borch16 
(CH2=0 al 37%,' NaBHaCN, CH3CN) produjo 39 en 90% de rendimientos. 
Los datos· espectros¿ópicos son idénticos al descrito anteriormente. 

En base •al rendimiento _total de los métodos mencionados para la 
obtención del'carb()arÍálogo de la nicotina 39, la ruta más adecuada es 
la que parte ·:de Ja. 4-clorobutirofenona con metílamina acuosa, 
NaBHaCN coii~un·rEi'ódimiento global de 25.16. La segunda mejor ruta es 

- la que utiliza el n]étodo clásico de Gabriel Esquema Hll, siendo el 
rendimiento global: de:. 2U.. Esta ruta involucra sin embargo siete 
pasos para. laotitériciÓn del producto deseado 39 siendo la más larga 
de las tres descritas. -

Aunque la' ruta que utiliza el_ a-cianocarbarn~to de bencilo 2 3_ rJ 
produjo 39 en un rendimienio gÍobal de solo 1o.2% hayql!e hac.er notar 
que en realidad este rendimiento es mayor pues,,parte)def IX"' 

cianocarbarnato--·-de'. bencilo· .. alquilado- 23rJ· se recupera'-durante ·la 
hidrogenólisis; Por otra parte, esta ruta es Ía más.corla de: las t~es.y~ 
potencialmente tiéne' más_~pÓsibÍlidades~ de·. ser~mejorada-,'en div~rsas 
etapas (como ·1a ~-carbobénciiaclón para ·_preparar Ja materia prima ·y·' la 
hidrogenólisis). Sea cual fuera el lugar qué le éorresponde él esta ruta 
con respecto á las otras dos; el objetivo de buscarle una.aplicación 
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sintética (aunque de momento sólo a un modelo· de producto natural) a 
los reactivos de a-clanocarbamatos aquí estudiados, consideramos 
que fué alcanzado. 
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PARTE El!PEAIMENTAL 

Los puntos de fusión se determinaron en . un aparato de Fisher
Jones y no fuE)ron. corregidos. Los·. espectros de infrarrojo (ir) se 
determinaro.n en instrumeMos Perkin-Elmer 5998 y 399. Los 
espectros ,de ,re¿o-nancia>ma9néÍié:a nuclear protónica c1¡.:¡ rmp) se 
efectuaron 'en Jn Espectrómetro Analítico Varian EM-390 de 90 MHz: y. 
se empleo com'ó referencia interna el .tetrametilsilano. Se utilizan las 
abreviaturas·'·s-igúi~nteii para las señales de rmp: s= singulete, d= 
doblete, Í=friplete, c;;. cuarteto;' q= quinteto y m= múltiplete'. ¡;>ara. la 
cromatografía en capa fina' ya sea preparativas o cuamativas se usó 
gel de sílice GF-254 de Merck. El revelado .de las 'placas se hizo 
usando una iámpara •de luz ultravioleta MineraliglÍt uvs1::25; .vapores 
de yodo o .bi~nrocío-.de vainillina al 2% enetiÍnol-ácido sulfúrico.(1:1) 
seguido de ·calentamiento'. Pará la.s :purilfoacionés'en columna 
cromatográfica sé· utilizó ·gel de 'sflice 70-230 •.mallas 'de M.erck: 

q-!N-metilamino)'.febiíacetori'itrii°ci {4 ).' 

En unmatjaz r~do:~do provisto de agifodor ~agn~tico y ro~eado 
de hielo, secolocaron 5 g (0.0375 moles) de(ma~del?ríltrilo disueltos 
en 20 mi de metano! y se fueron agreganéló gota ~ gota 3 mi (0.0375 
moles) de N:matilamina al 40% en agua e·n- u·n lapso de 15 min. Él 
curso de la _reacción se siguió por ccf (Si02, Hex-AcOE!, 85:15) . 
finalizando ésta en 4 hr. 

Al término de la reacción se añadieron 1 O mi de agua, se eliminó 
el disolvente al vacío, y se extrajo con éter etílico (3 X 25 mi). La 
fase etérea se lavó con agua (3 x 5 mi). se secó con Na2S04 anhidro y 
se eliminó el disolvente al vacío obteniéndose 5.5 g de producto ·crudo 
el cual se purificó por destilación a presión reducida (95-97ºC/2.5 
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mm/Hg) ob.teniéndose 4.2 g de; un aceite transparente (77% de 
rendimiento),:· 

ir (película, cm·1 ): 3330 (N-H), ·' 2225 (CN), 7~0 •. 700 (aromático 
monosustituído). 

rmp: (CDCl3 ), ;·(ppití):~.46 (s;· 3H, CH3), V5-3.18 (s/:1H, NH),' 4.65 · (s, 
1H, CH), 7.2-7.55 (ni; 5H; ArH).· · · · · · 

l ! 3al 

agitador_ magnético se 
colocaro-n 4 g (27~3 mmol)de 4 disueltos en 25 mi de dlclorometano, 
se enfrió en un :baño 'de hielo y se añadió gota a gota 2.77 g (3.82 mi, 
43.7 mmÓI) de trietilamina. Posteriormente se adicionó gota a gota en 
un lapso de 15:min. 2.87 g (2.35 mi, 41 rnmoles) de'cloroformiato de 
metilo sigUiendo el curso de la reacción por ccf (Hex-AcOEt, 85:15), 
finalizando ésta en 4 hr. Al término de la reacción se le adicionó 1 O g 
de hielo y se dejó una hora a temperatura ambiente; se eliminó el 
disolvente al vacío, se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mi), la fase 
éterea se lavó con agua (3 x 10 mi) y se secó cori Na2S04 anhidro. 
Después de evaporar el disolvente al vacío,: el 'producto crudo se 
purifico por cromatografía en columna . utilÍzando .. como eluyente una 
mezcla de Hex-AcOEt (85:15): Se obtUvieron a:92i·g- (70% de 
rendimiento) de 13a y L18 g (20% 'de rendimiento) del súbproducto _a- ·. 
(N-metilamino)ca-carboirietoxifenilaceiániÍrilo····1 ú ··como· aceites 
amarillos. · ·· .. ·. · .. 

_-_. 

ir (película, cm·1): ·2250 (Cfllj;'.1110 (~O-C~O). 

1H rmp (CDCla) a (ppm):2.Vs (s, 3H, CHa), 3.80 (s, 3H; CH3 ), 6.56 (s, 1H, 
CH), 7.43 (s, 5H; ArH). 
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o:-(N-mernarojnol-a-carbometoxifenilacetonjtrilo · 114 al. 

ir (película, cm·1 ): 3350 (N:H), 2250 (CN), :'1?50 (0-C~O) 

1H rmp (CDCl3) ll (p~m) 2.1~-ú; (~.•1H, NH),);6 (s, 3H, GH3), 3.7 (s,. 
3H, CH3) 7,23:7,43 (OÍ, 2H in; 1Hp, ArH), 7.50-7il0 '(in, 2Ho, ArH). 

_, ,_. - - --- . . ,_ ,,. . . ~ . - - . . .. . - . 

a-rN-carbometoXi-N-Li;i~miKo)ftenilaceto~¡iruh~• 11 3bl · · 
_ .. :>,- ''" · ~-5:º'· \:r-

Se. slgÚiÓ••.1a roismá iécnica qÚe' para'. el 'carbometÓxl dérivado 
usando 2.s g (1 i1 'mm()I) dé 4~en 5 ITl' de CH2c12; 4;43 g (6.10 .mi, 
27.36 mmol) de Et3N) 3:00 'g (3.20 'rri1> 25:6 'mmol)de Cioroformiáto de· 
metilo. El' PÍ()duéto·éirudo '(S.33 g) sepurÍficó por; cromatografía· en· 
columna utilizando , como~. eÍÜyente una' ,me~clá i dec Hex:AcÓEt º(8;2¡, 
obteniénd0se del' compuestó ;13 b' ; 2.23 g (60°Ío de rendimiento) y 1.34 9 
(36% de. rendillliento) del .. subproducto, <i-(N,metilámino)~a
carboetoxifen'il:acetonitrilo,. t4b'comci ~~eit~s imiá.rillos: ·· · · 

ir (película, c~-1/2~~5 i¡C~);, r7oo c-6-c;o), 1300:1050 ¡c~O-C), 
760, 700. (aromáticÓ ÍnonosÚstituído). 

'. -. . ;•. . '·:· . -- - . - . ~,, : ' 

1H rmp (CDCl3) ll (ppm): Ú (t, 31{ CH3). 2.78 (s;•3H, CH~); 4 .. 26 (c, 2H, 
CH2), 6.56 (s, 1 rl' CH),;?-5~ (s,,5H, Ar~) . .. . . 

ir (película, crn:1): 335g;(N-~k 22~0 (CN). 17SO (~~-C~O). 
1 H rmp (CDCl3) o (ppm): 1,2 (t; 3~, CH3); 2:Íi~2.3 (s, fH, NH),~2.4s (s, 
3H, CH3), 4.25 (c, 2H, CH2J, 7.3-7.55 (rn, 3H, 1CHp, 2CHm), 7.6-7.80 (m, 
2H,CHo). 
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a-IN-carboterbutoxj-N-metj!amjnpl-fenilacetpnjtrj!p 11 3cl. 

En un matraz redondo provisto de agitador magnético se 
colocaron 2.5 g (10.1 mmol) de 4 disueltos en 30 mi de metano!, se 
adicionó el dicarbonato de diterbutilo 3.75 g (17 mmol) se dejó 
agitando 1 h a temperatura ambiente, se diluyó con cloruro de 
metileno, se lavó con Na2C03 10% (2 x 15 mi). La fase acuosa se 
extrajo con cloruro de metileno, se reunieron los extractos orgánicos, 
se secaron con Na2S04 anhidro. Después de evaporar el disolvente al 
vacío, el producto crudo se purificó . por cromatografía en columna 
utilizando como eluyente una' mezcla de Hex-AcOEt (85:15). Se 
obtuvieron 2.05 g (52% de rendimiento) de 13c. 

,· - ~ ·:: 
ir (película, .cm-1¡: 1680 +o~C-:0), -1300:1050 (C'O-C) 760; 700 
(aromático monosustituído): .. 

1 H rmp (CDCJ~) li (pp~): • 1.5 (s, 9H, CH3), 2.S6 (s, SH, CH3); 6.43 (s, 1 H, 
·- ~ . ~- .C-~-,- . - .-- -- - - - -- -

CH), 7.33 (s, 5H, CH). • 

( 13d), 

Método A: Se,siguió ·la misma técnica empleada para los dos 
casos an.teriores . 1 3 a y b_, usando 5 g (34.2 mmol) de 4, 30 mi de 
CH2Cl2,. _5.5. g• (7.6 mi, 54.7 mmol) de Et3N y 9.23 g (7.70 mi, 51.3 
mmol) de c!orotormiato de bencilo de 95% de pureza (Aldrich). En este 
caso la reacción se completo en 3 h y después del trabajo usual se 
obtuvo 10.23 g de un líquido amarillo viscoso el cual se purificó por 
cromatografía en columna utilizando como eluyente una mezcla de 
Hex-AcOEt (85:15). obteniéndose 5.3198 g (55% de rendimiento del a
(N-metilamino)-a-carbobenciloxifenilacetonitrilo y 2.572 g (25% de 
rendimiento del a-(N-carbobenciloxi-N-metilamino)fenitacetonitrilo 
como líquidos amarillos. 
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ir (película, cm·1): 2225 (CN), 1700. (-O:C".'0);. 

1H rmp (CDCl3) ¡¡ (ppm): 2.76:(~. SH, CH3), 5:18 (s, 2H,CH2). 6.56 (s, 1H, 
CH) 7.36 (s, 5H, ArH), 7AO .(s, 5H: ÁrH) . . 

·. -... · .. · ··•····•·· <. -·.· .. ·• . 
a-(N-meWamjno):a-carbobeOcjlOXj!enjlaCetoOjtrjlCl 

ir (película •. c~·1): ;3S~(N-H).-J~25·¡cZ). ~:,50,(-0-C=()) 
1 H rmp (C~Cl3)1i (ppmJ: 1.S~ (i, ~H,:~H). 2.41 (s, 3H, CH3), 5.13 (s, 2H, 

CH2). 6.96-7.4.0 (m; 2Hm; 1Hp, ArH);~7.43:7.6S. (m, 2H~: ArH). 

Método B:, En un matraz ·redondo ~rovi,sto de ~~itador magnético 
se colocaron o'.250 g '¡L71 mmol). de 4 disueltos en 10 mi de 
diclometano y se enfrió en un baño de hielo. Se añadió lentamente 
0.2589 g (3.078 mmol) de bicarbonato de sodio sólido, : se dejó 
agitando cinco ;,,i~utos, después de un 1apso de 15~ miF: se; agregó 
0.46124 g (o.386 mi, 2:565 mmol) de cloro!ormiato de- bencilo'

7

al 95%. 
El progreso de la reacción se siguió por ce! utilizando cilmo eluyénte 
una mezcla de Hex-AcOEt (95:5), finalizando en 3 h'. ~ ¡\1' término de 
este tiempo a la solución amarillo limón se le añadió i1!f,in1 de agua, 
se dejó una hora a temperatura ambiente, se eliminó el 'ciisOlvente al 
vació y se extrajo con éter etílico (3 X 20 ml);H los extractos 
orgánicos se lavaron con agua (2 X 10 mi), la.fase orgánica .se. dejó 
reposando sobre Na2S04 anhidro, se evaporó el disolvente al vació 
obteniéndose 0.550 g los cuales se purificaron por ;cróriiatograria en 
columna utilizando como eluyente una mezcla d.e .- Hex-ÁcOEí (95:5) 
obteniendo 0.2512 g de 13d y 0.1106 g;de'(N,é:arbobénciloxi-N
metilamina) .16 como líquidos amarillos en~52o/o y 37°/~'dérendimie-nto
respectlvamente. 
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N-carbobencl!oxj-N-meti!amjn·a ( 161. 

ir (película, cm-1): 3330 (N:H¡, 1690 (-0-C=O). 
,.,, '• .. ' 

1 H, rmp (CDCIJ),' a·(ppm): 2'.lSJd, 3H, CHa), 4.65-5.06 (s, 1H, NH), 5.12 
(s, 2H, CH2). 7.36 (s, 3H, ArH). . . 

•, ·t.<<:;.~\ " ·'. ·: 
Método A: .En un"matraz redondo provisto de agitador magnético 

y refrigerante s~ colÓcarcÍn 1o g (65 mmol) de ácido mandélico 
disueltos 'en una mezcla de benceno-etanol (2:1) (150 mi), ácido 
sulfúrico en cantidades catalíticas y se colocó a reflujo por 14 h, 
terminada la reacción se diluyó con éter, se lavó con NaHC03 al 10% 
hasta pH neutro y se secó sobre Na2S04 anhidro. Después de evaporar 
el disolvente al vacío, el producto crudo se purificó por cromatografía 
en columna, utilizando como eluyente una mezcla de Hex-AcOEt (7:3). 
Se obtuvieron 10.98 g de éster en 93% de rendimiento. La 
espectroscopia concordó con la reportada en la literatura17. 

En un matraz redondo provisto de agitador magnético se 
agregaron 3 g (16 mmol) del mandelato de etilo disueltos en 100 mi de 
acetona, se colocaron en un baño de hielo y se adicionó gota a gota 11 
mi de reactivo de Jones, se dejó agitando por 3 h a OºC y después de 
dejó llegar a temperatura ambiente, observándose la desaparición de 
materia prima por ccf Hex-AcOEt (85:15) en un lapso de 1 h. 
Terminada la reacción se adicionó 50 mi de isopropanol, se evaporó el 
disolvente a·sequedad, se añadió agua y se extrajo con éter etílico (3 x 
100 mi) y<.sé secó .con· Na2S04 anhidro. Después de evaporar el 
disolvente al vacío, el producto crudo se purificó por cromatografía en 
columna, utilizando como eluyente .Hex-AcOEt (9:1 ). Se obtuvieron 
2.68 g de pesoj90% de rendimiento). La e_s¡iectro.scopíaconcordó con 
la reportada ene la literati.Jra1B: -
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En un matraz redondo provisto de agitador magnético se 
colocaron 1 g de cetoéster (5.61 mmol), se adicionaron gota a gota a 
una solución de NaHS03 0.585 g (5.61 mmol) disueltos en 3 mi de agua, 
se dejó agitando por 10 min. más, posteriormente se separaron las 
fases, y la fase etérea se adicionó 1.08 mi de NH2CH3 al 40% disuelta 
en 5 mi. de . MeOH, se. enfrió la solución y se adicionó NaCN 0.2753 g 
(5.61 mmoi) en un'lapso de 10 min., terminada la adición se diluyó con 
éter, se lavó·.con H20 (2 x s. mi), se secó con Na2S04 anhidro, se 
evaporó 'el disohieniÉí al Ílacfo observando formación de un sólido 
blanco el cual es recristaUzado con AcOEt obteniéndose 0.316 g (28% 
de rendimiento) con pi, 137-138ºC. 

ir {KBr cm·l) 3350 lN-~), .1680. {·C=O-NH). 

1H rmp foocla)S<{PP,n1Í: 'l.,98~2.43 (s, br, 1H, NH), 2.53 (s, 3H,,CH3), 
2.78 (d, 3H, CH3);6.5~6.9(s,5br; 1H, NH), 7.26-i.46 (m, 3H; 2Hm.1Hp), 
7.5-7.73 crií. 2f:l}Ho): · • · · · 

MétÓd~. a:> Ert un, 'rnatraz;redondo proJisto .de agitador rm1grÍético 
se colocaron 1 g c4.9'mrr1ol)'de i~b":disu~.ltos''eri}25 mi de':métanól, se 
adicionó gota agotaMeNH2 al 40%· .• ·{0.15 m(4.83mnÍoÍ) dejándose.por 
14 h a temperatura: ambiente; 'se adicion6':'.aguá; se evaporó al vacío y 
se extrajo con,• acetato de etilo, se secó'-so~r~ éN~2So.¡~~·antíidro, .se 
evaporó el·, dis~lvente a(vacíÓ' obienié~dos~ ún sólido b'1aiíéo .·.el cual 'se 
recristalizó' de· AéOEf co~. p(137-138~C; ' Su. 'esp~ctro'scopíá concordó 
con la anterior; :~' - ::' . ·~' : ' 

DEPROTONRCION~Y. RLoil'1LR~ION 'DE LOS a::.1,..,..:cARBOETOHl~N
METILRMINO)FENILRCETONITRii.cis. 

Todas estas. \eacciClne's , se hicieron,= en':_. condiciones 
rigurosamente· anhidras usando material ele. vidrio previa merite secado · 
en una estufa a 100;120°c por aproximadamente 15 horas. 
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METODD "A" DE ALQUILACION 

En un matraz de dos bocas de 25 mi, provisto de agitador 
magnético, se colocaron en atmósfera de nitrógeno 2 mi de THF 
anhidro y se enfrió en un baño de hielo seco-acetona .. A esta solución 
se le adicionó 2;78 mmo/ de una solución hexánica 1M de'n:tiuti//itio y 
enseguida 2.75 mmo/ de diisopropllamina seca. Después' de 10 minutos 
se agregó 0.40Ó. g (1.83 mmol) del carbamato adquiriendo.la so/uc.ión 
color a'maril/o huevo; pasados 10 minutos se agregó 2:7'.5 ';mmo/ del 
e/ectrófi/Ó observándose disminución en el color de la sÓÍúciÓrí: Se 
dejó que la solución llegara a temperatura ambienté; ¡ÍermarÍeciendo,_/a 
agitación por un hora más; se adicionó 5 mi de agua, sé eliminó el 
disolvente al vacío y se extrajo con éter etílico (3 x.1o:m1¡:<Las'fases 
orgánicas reunidas se lavaron con agua (2 x 5 ml)e/ ~xtracio se: secó 
sobre Na2S04 anhidro, se eliminó el disolvente y la' mezc/a'de re-acción 
se separó por cromatográfia en capa fina o cromatográfia eri columna, 
utilizando como e/u yente una mezcla Hex-AciOEt •en: diferentes 
proporciones según el caso particular. 

METODO "B." DE ALQUILACIDN 

Se siguió exactamente .·al ;nétod~ .{:'~e alqui/ación pero la 
temperatura a la que se inició la reacción fue de 0-5~C (baño de. hielo) 
en lugar de -78ºC (báño de hielo secocacetona): .- . 

MHDDD "C" DE RLQUILACIDN 
' -. ., ;,. .- ... : ;-:-; 

Se siguió el método. ~a· de a/qui/ación excepto que el a
cianocarbamáto (0.4 g, 1.83 mmo/) se agregó disuetto en 0.4 g (2.20 
mmol) de HMPA. El resto de/ procedimiento' flléidén!Íco al método "A". 
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2-IN-carbetoxj-N-rneW-arnlnol-2-fenilpropanonitrilo ( 2 O l 
. ... ' ... 

Se preparó' utilizando los ll'létodós ~Á· y ;B" d~ alquilación 
empleando como ~arbamato el compuesto·l 3b y ;é?mo electrófilo el 
yoduro de', metilo, el producto ,érudo se pu~ificó por cromatografía en 
capa fina utilizando una mezcla de Hex:AcpÉf (5:1) .como eluyente, 
obteniéndose . , 2 IJ, •como ·un' líquido . amariHó en l 15°1~ y 95% de 
rendimiento. respectivamente: 

ir (película, cm-1) 22;0 (CN),' 1700 (·Ó-c:oi: 

1H rmp (CDCl3}:o(pprn): UO (t,3H,'CH:j),L95(s,3H, CH3}, 3.10 (s, 
3H, CH3), Ú3 (c. 2H, CH2). 7.23-7.46 (m, 5H/ArH). . . . 

2-(N-carbet!:lxi-Ñ-me1¡1:am;no¡:2:ÍeóiH-penterÍoni1!i.w.:._{2.ll.. 
_, .:-¿- ~ 

Se utilizó .. el. método "Á": de : alq~llación, • empleando como 
carbamato el cofnpuesto l 3b ..• ~-como electrófilo el broní~ro de vi~i!o 
recién destilado:: ·Al término de .la ~eacción)se',írabkJó de ía forma 
usual, el próducito''seé 'pú~iíícó'ci>ór. crómatiig~áfia~·eri .capa 'fina 
utilizando una mezcla' de ' Héx-AcOEt (5:1); como 'eluyente, 
obteniéndosse Un aceite arnaril~ con 94o/o de rendimiento: -· 

ir (pe1ícu1a. cní-1>: 222~ (CN}, 1100 (-o'.c=oi. 1645 (c~q>. _ 

1H rmp (CDCl3), o>(ppm):-1;10 (t, áH, CH:i), '303i(s,3H,.61~); 2.66:3A 
(m, 2H, CH2). 4.03 (c,.2H;,éi-i2),4.95 (Ín, H.¡, CH); 5:10:(m;'2H;'CH2).' 
7.23 (s, 5H, ArH}; . - . . .. 

2-(N-carbetoxj-N-rnetjl:ámjno)-2~tenilpllntarionjtrilo· · __ 12 2 J _-
Se preparó'-por los~métodos''•'A"-y "B" de alquilación utilizando 

como carbamató el' compuesto 1 3 b y como electrófilo .el 1-
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yodopropano. El producto crudo se purifico por cromatografía en capa 
fina empleando una mezcla de .. Hex-AcOEt (9:1) corno eluyente, 
obteniéndose 2 2 como un líquÍdo amarillo ~en Ho/o y 94% de 
rendimiento respectivamente. Cuandci. se utilizó é:omo electrófilo el 
1-bromopropano empleando el 1T1étodo "C'; de alqÚilaclón se obtuvo 2 2 
en 48% de rendimiento. 

; : -

ir (película cm·1): 2250 (CN); 1700 (-o:c=o). 

1H rmp (CDCl3), B(ppm): 0.9 (t,'3H, ~H;).>1.03 (t, 3H, GH3), 1.13-1.75 
(m, 2H, CH2), 1.90-~;80 (m, 2H. CH2J. 3.16 .. (s,:3H, CH3), 4.03 (c, 2H; 
CH2). 7.4 (s, 5H:ArH). .. . . . . . 

2-IN-carbometÓxi~N-metjl~amiool:5.c!Óro:2:1eo¡1¡lentarionilrilo: 
~ .·.:.y- · .. 

~ _-:·:: . ,'; ~ 
Siguiendo el rnétodri ;'B". se ·ut]lizó.~omri ~arbamato el. compuesto 

1 3 a y como• electÍóÍilo> ~1\1~~loro:3.ycidopropano.• " Lac mezcla. de 
reacción . se•. purificó pdr croinalcígi~fía[ en. columna empleando . 'una 
mezcla de Hex·AcOEt,(85~15).como eluyeriteiobteniéndose Ó.9244.g de 
un sólido blanco có.n punto de tiisión•43:4SºC (84ºÍo rendimiento). 

ir (KBr, cm-1): 2245 (CN); 1joo (-Ó·C=OJ; 

1 H rrnp (CDCf3) a (pprn)\:53-2.S~(~ •. ·4:, CH~). 3.06 (s,. 3H, CH3), 3.46 
(t, 2H, CH2), 3.63 (s,3H,'PHdJ'i 7.~6.(s, 3H, ArH):.. . 

2-1 N-ca rbetrix i·N-me't¡ 1-~fn ¡ no)-i'c1~ro-2-ten ¡ lpe nta no njtrjlo (23bl 

s~ ~repaió p~r 1os. métodos ·A.· y ··w de 'a1qui1ación utilizando 
como carbarnato. e.I ·a-(N-carbetoxi-N;meÜlarnino)-fenilacetonitrilo y 
como electrófilos . el 1-~1rirÓ~3;~-CÍdop~opano y el 1-cloro:3. 
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bromopropano, se purificaron los productos ·por cromatografía en 
columna, utilizando una mezcla de Hex-AcOEt ,(85;15) como eluyente. 
El compúesto 23b se obtuvo en forma de áceiÍe arriarill~ por el método 
"A" en 17% y 29% respectivamente y pÓr el métÓdo ."B" en 96% y 92% de 
rendimiento respectivamente. · · . · 

. . . ' 
ir (película, cm-1): 2225 (CN), 1700 (-O~c.;.o¡. 

1H rmp (CDCl3) o (ppm): 1.16 (t; 3H,~ C~3):;1.6-2.9 (r'n,)1--1, 2CH2); 3;13 

(s, 3H, CH3), 3.53 (t, 2H, CH2),4:1~ (e, 2H, ~H2), 7.33:7.6 (m, 5H, ArH) 

Se preparó·· el : compue~to 2 3 d •. us,ando IL;n~étodos B y'. e 
empleando .·e.1· carbamato il-(N-carbobe;hciloxi:N;meiilarñino)
tenilacetonitrilo· Y.··como 'elecÍrófil~ el" 1::cÍ~r~:3:yodopropano;· La 
mezcla de · reacc,lón ;se purificó . por· cr()matografra ~ e,n : colúmna 
utilizando cómo.· eÍuye~te/~ HexcAcOEt :95~5 ;~ ótíÍiini~nd?se'. ~n .,. aceite. 
amarillo en 73°/. y 25o/~ de rendimiento'; réspectivamente> ' 

ir (película, cm-1):.2225 (C~). 170~(:J.~;.6j, 
1H rmp (CDCl:ÍJ, o (ppm): 2.~~2.ab (m,db.~26~2)'. 3.10 (s, 3H, CH3), 3.45 
(t, 2H, CH2), 5.02 (s, 2H, CH2¡;7.2 (~. 5H,·ArH), 1:35 (s; 5H, ArH). 

" :·. ~-- ,. . -;-~ -- ·. - '/>_; ~ :.\ .'· - . ·; .~_ -,' 

2-rN-carbetoxj-N-metj!-aOJjnolr6-brbmo-2-tén¡J~:xarionjtrj!o 124) 
- .: .'.·, . ·,'·:'"' 

Para preparar el compuesto 24 se uiilizo el método "B" de 
alquilación, como · carbamato ·el. compuesto· .. 1 3 b. y como . electrófilo el 
1,4-dibromobutano, obtenié,ndos'e aquel como un aceite amarillo con 
rendimiento del 41 %. Como modificaciones a la técnica anterior se 
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dejó: a) una hora a OºC y seis horas a temperatura ambiente, y b) una 
hora a OºC y. dos horas a 45°C utilizando un baño de .aceite. Las 
reacciones se trabaj¡¡ron . en la forma usual y se purificaron por 
cromatografía-. en capa fina utilizando una m~zcla de. Hex-AcOEt 
(85:15) corno eluyerite;- obteniéndose 24 con rendimientos del SS y 54% 
respectivamente. 

ir (película, crirl): 2225 (CN), 1700 (-0-C=O). 
;· ... ·,. .-- . . 

1H rmp (CDCl3{11 ;pprnJ: 1.06 (t, 3H, CH3), 1.13-;.9 (rnO 6H, CH2), 3 .. 13 
(s, 3H, CH3), 3.30 (t, 2H, CH~). 4,06 (c, 2H; CH2). 7.43 (s, 5H, ArH). 

Se prepa;ó- por ª'.-método "B" de alq1Ji1ación útil izando como 
carbamato éi compuesto 13b y ~omo.electrófilo yoduro de fenetilo, la 
mezcla . de reaccións~ purificó por c~omatografía en capa fina 
utilizando una· mezcla de Hex-AcOEt. (8S:15) corno eluyente, 
obteniéndose 25 como un líquido ainarillo con 15% de rendimiento. 
También se .•hizo··· ta misma reacción ·adicionando los sustratos en la 
forma usual, dejándose por una hora a OºC y después se calentó la 
mezcla de reacci.ón a 60ºC en un· baño de aceite por un lapso de dos 
horas, posteriormente se trabajo siguiendo el mismo procedimiento, 
obteniéndose el compuesto 25 en 15% de rendimiento. Cuando se 
utilizó como electrófilo el bromuro de fenetilo se observó 
recuperación de los sustratos. 

ir (película cm·l): 2225 (CN), 1700 (-O·C=O). 

1H rmp (CDCb); B (ppm): Lo:Í (t, 3H, CH3), 2.16-2.9 (m, 4H, CH2), 3.03 
(s, 3H,CH3), 3.so (c, 2H, cl-Í2J; 1:16:7.36 (rn:10H, ÁrH). 
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2-(N-carbetoxj-N-meW-amjno)-2.3-dj!enjlpropanoojtrilo • 12 6) . 
... ·.·. ""---·- ·-. - . " 

Se siguió la técnica "B". de ;alq~ila¡/ó;,,: utilizando como 
carba mato el compuesto 1 3 b y como el,ecÍrófilo. el: bromuro. de 
benci!o. Se trabajó de la iorma usual, dándo un~·mezcla sólid~ la cual 
se purificó por recristalización por. par dé disolventes empleando.·. éter 
etf!ico-hexano obteniéndose únos crisÍales:~bl.~ncos• con ·púnto de 
fusión 90-92ºC en 89% de ren~imÍento ·· qú'e ·correspondieron al 
compuesto 26. 

ir (KBr, cm·1): 2250 (CN) 1680 (:o.C~O). 

1 H, rmp (CDCl3) ¡; (ppm¡/1.~ ;t, J~. CH3),'3.0S (s, 3H, CH3), 3.33. (d, .1 H, 
CH2) (sistema AB), 3.90 (d;J~H,"CH2) (sistema AB), 3 .. 96 .. (c, 2H, .CH2), 
7.33 (s, 1 OH, Ar/:¡), ·.·. '· - - . . . -

En un matra~ bola:de'5o rnl provl~;o de agitador magnético se 
colocaron .lg (0.0065 mole~)demándeloniÍri!o Y.se ácidulócon~na 
gota de ácido clorhídrico concentrado.•; Enseguida se; agregó .gota a gota 
aproximadamenÍe 4> mi de éter etil vinílií::o y. se continuó Ja agitación 
hasta que la reacción mostró por placa que h~bía terrninaclo, utilizando 
una mezcla de Hex~AcOEt (95:5) corno eluyente. Se adii:ionó 25 mide 
éter etílico y~se lavó con una solución saturada de)Já.HC03 (2 X 5· mi), 
después con agua hasta pH = 7. El extracto orgánico se secó sobre 
Na2S04 anhidro, se evaporó el disolvente al vacío y el residuo'se pasó 
por una columna de sílice utilizando una mezcla de elúyente Hex
AcOEt (99:1), obteniéndose un líquido transparente¡' en ~un 95%· de 
rendimiento. El producto se almacenó sobre. K:ÍC03 anhidro, para 
evitar la hidrólisis del grupo protector. · 

ir (película, cm-1): 2225 (CN), 1200-1050 (C-0-C). 
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1 H rmp (CDCl3) ¡; (ppm) (señal centrada para cada diasteroisómero) 
1.15 y 1.18 (t, 3H, J=7 Hz,CH3), .1.31 y 1.36 (d, 3H, J=5Hz, CH3), 3.46 y 
3.54 (c, 2H, J=7Hz~ Clj2), 4.78 y ~.93 (é, 1H, J= 5Hz/CH), 5.26 y 5.4 (s, 
1 H, CH), 7.3 (s, 5H, ArH). 

. 'e ... ;~:-; -
' ·.' ··~ 

Empleanda··. J~técl'li~~ de '~1tÜiJ~~iiÓl'l ·c·~ :s~'p;e'p~ró .. el co.mpuesto 
2 9 utilizando. éomo carbam.á!o :é1:.colllpuesto¡;·, 3¡;\y éomo .electrófilo el 
benzaldehldo, sé obtuvo\ u'ri''sÓJido '.ª.' ·. éual ."s~ .. recristállzÓ. pór par de 
disolventes utilizando . AcOEt:Hex,/obtenléndose' 2 9 .·' como cristáles 
blancos con. puntos éie 'fusión','130~132óc'con' 70% 'dé 'rendirniento .. 

ir (KBr, cm-1): 1780 (~;-c~6). ·f· :···· 
1 H rmp (CDCJ3), ¡; (pp~;:c2.~6 (s; 3H,éC~3), :s.36•(s, 1 H, CH), 7.06~7.5 
(m, 5H, ArH), 7.55 (s, 5H, ArH). ··· · 

~·: ":·" 

7-ciano-7 -fen!!-8:.'rnetil-a-~aza~biclclo (31 L 

Se utilizó, el ,;,ét~do "A" de alquil~~ión. modifi~~do; empleando 
como carbainato· el a'(N~c,afbeto~icN~metilaÍni.no)'.fenilacetonitrilo. 
(1eq), corr;o eJebtrófÍlo • iá 2~cÍC!Óh0~e.n-1 'ona (1.1' eq)' y- comÓ. bi,ise 
LOA (Ü eq); La mézé:Já sé manÍuvo en baño de hielo seco'.ácetÓna SO 
min, después se 'cánitiió i por un b'añ~\de\hielo ·.· agiÍáiidosei por 30 .. min 
más;. se adicionaron) .21/ml d~ ácido 'acético al 20% y se•dejó agitando 
por 1 o minútos eñ ·. e1''ba.ñci de hielo.> se eliminó 91 disoiyenté á1 yacía, 
se extrajo con éter etílico : (~ 'x 20 1111> y~ Jos extraétéi~/or9áni~os se • 
lavaron con agua (2 'x 10 mi) .. ··La fase orgánicá'se.dejó secando sobre 
Na2S04 'anhidro: se evaporó el disoivente observándose la formación.de. 
un líquido viscoso' el cual 'se·recrlStalizó -de-Á~OEt~ Hex, otíteniéndose 
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3 1 como una mezcla.·· de diatereolsómeros en forma de cristales 
amarillos con pt 9s-1os0c en 11% de rendimiento. 

ir (película, cm·1): 3450 •. (0tl), 1720, 1640 (C•O). 

1H rrnp (CDCl3) ¡; (~prn):. 1:33-2;45 (m, 
0

6H, 3CH2). 2,66 (s, 3H, CH3), 

2.73·2.93 (t, 1 H, CH); 3.1~3.73 .(s~ 1 H, OH), :7.45 (s, 5H, ArH). 

ms, 268 (M+). 

3-carbometoxl-5-clano-4 5-djfenil·1-meti!+plrrcllidinona .• · ( 34) 
. . . 

" . ' -. . 
Se preparó usando un método "B" de alquilación modificado en 

ausencia de HMPA empleando como carbamato el compuesto 13b, (1 
eq), como electrófilo ei cirÍamato de metilo (1.1 eq) y como·. base LOA 
(2.2 eq). El matraz de:reacción se dejó por una hora enbaño de hielo y 
finalmente por 16 h 'á' temperatura ambiente; terminado'. el tiempo de 
reacción se le ad!cioryó 1.2 mi de ácido acético al 20%, dejándose 10 
minutos más.con•agÍtación:y se trabajó de la forma usual. La mezcla 
de reacción se purificó por cromatografía en columna utilizando una 
mezcla de Hé)(;AcÓEt (9:·1-) ~orno eluyente, obteniéndose un sólido 
blanco con pf· 165·175.ºC, :los cuales al ser recristalizados de éter 
etílico·hexano ·tuvieron ·pi 172·175ºC (20% de rendimiento). 

:._· ·. __ ., ·.-.-
.,A, • ,, 

ir (KBr, cm·1): 2240 (CN), 1735 {·O·C=O), .1700 (·N·C=O), 1300-1050 
(C·O·C), 1165 (·COcO~CH3). ·· .. 

'' n - •:.• •- '• • 

1H rmp, (CDCl3), o {PP~l:. 2.93.(s, 3H, CH3), 3.63.(s, 3H, CH3), 3.76 {d, 

1H, CH), 4.56 (d, 1H, CH), 6.60·6.86 (m, 5H, ArH), 6.93-7.26 {m, SH, 
ArH). 
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Se preparó usando las mismas condiciones de 31, empleando 
como carbamato el co puesto 13 b (1 eqj, como ielectrófilo _el 
piperoliniden malo nato de dlmetilo 35 (1.1 eq) y· como ,base LOA (1.5 
eq). Se trabajó de la to ma usual obteniéndose un 'sólido_ blanco', el 
cual se recristalizó de cOEt, los cristales tuviere>n':pf ·176-178~C 
(22% de rendimiento). 

ir (KBr cm·1); 2240 (CN), 735 (-0-C=O) 1700 (-N-c.;.o¡Y 

1 H rmp (CDCl3), ¡¡ (ppm): 1.53-2.90 -(m, 41-i, CH2), 3.06 (s, 3H, CH3), -
3.46 (t, 2H, CH2), 3.63 (s, 3H, CH3), 7.36 (s, 3H, ArH). 

1-melil -2-fenilpjrro!jdjoa \( ~ 9 l 

- 1 . - ----- ._ ... _. __ ; - . 
Método_. 1: En un matraz bola de· 25 mi provisto -de agitación 

magnética se colocaron o}oa g (5 mmoles) de 2_-fehilpirr~l~di~a~6 t y 
0.297 g (0.2742 mi, 25 mmoles) de formaldehfdo al<37%: disueltos en 
2.4 mi de acetonitrilo. A esta mezcla se le ~iÍadi6 0.07387 g (8 
mmoles) de. NaBH3CN,\ notándose_ un IÍgero incremen.to :de lá 
temperatura y·turbidez en a solución.· L¡¡ mezcla"de~r,eacci~~·se¡;,dejó 
agitando 1~ .minutos,,post~riormente se le adlcionó_go,ta·~ gota: ácido 
acético glacial hasta un p~ cercano a la neutralidad: y_ L<!,:solución se 

dej? agitand-o 45. '.11inutos r:ás. El disolvent_e_ .. s_e _____ elj-__ !11 ___ . ___ i .. n· º_--.~.:_~-- i __ ;•_v._¡¡_~_f_o._.-_ • __ ªI residuo se -le· ad1c1onó 2.4 mi de KOH 2N y la •mezcla: resultante se 
extrajo con éter etílico (3 X 10 mi). Los extractosiorgánicos túeron 
lavados primero con 2.4 mi de KOH 0.5 N y posterior~ente 'corr HCI lN 
(5 x 2 mi). La fase acuosa ácida se neutralizó con KOH: sólidá, y se 
extrajo con éter etílico (3 xtl 5 mi) se secó sob'r_e K2Cº __ -3 ·Y_ después de 
eliminar el disolvente se o tuvo 3 9 en 0.1076 g de un a_ceite amarillo 
claro (91 % de rendimiento). . 
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Método. 2: A 0.1822 g (1 O mmoles) de clorhidrato de metilamina 
disueltos en 10 mi de metanol, colocados en un matraz bola de 25 mi 
provisto de agitación magnética, se le añadió 0.100 g (2 mmoles) del 
compúesto 52. Lá mezcla 'se dejó agitando por 15 minutos, se adiciol'ló 
0.0344 g (2 mmoles) de Na8H3CN disueltos en 1 mi de metanol y l<Í 
mezcla se colocó én un baño de aceite a 50ºC por 48 hr. Terminado el 
tiempo. s~ .eliminó· el disolvente al vacío y el residuo se_lavó con 
solÍJciónsaturada de NaCI (3 X 5 mi) y se extrajo con éter etilico' (3 X 
2o'ml) .. La-fase etérea se lavo con HCI 6M (3 X 5 mi), se reunieron'las 
fases acuosas ácidas, se enfrió a OºC, se le adicionó KOÍ-1 _sÓÍida-liasta 
pH=9 se' agitó por 15 min y después se extrajo secariqci' sotlr.e K2C()3 .. 
anhidro;o se· eliminó el disolvente y la mezcla de reacción se. pÚrificó . 
por ccf utilizándo como eluyente una mezcla de Hex~AcOEt~MeOH 
(80:20:1¡, obieniéndose 0.0135 g de1 compuesto39 en 1s%de 
rendimiento: be Jafasé etérea se ~ecupéró 0.037 g del_ co'Jlpuesto 52. 

Método 3: .En ~n 'matraz .bola de 25 mi· provisto de_. agit~ción 
magnética se colo¿áron- 0.100 { (1eq)del compuesto 5 2 disueltos en 
10 mi de acetonÍIÍiloiiseile'.adiclonó 0.025 g (0.067 mi, 1.5 eq) de 
metilámina 'a1'.40°Í.·y posteriormente gota a gota o.048 g (0.05 mi, 1.5 
eq) de ácido acéUco:. Se dejó· 1a mezcla de reacción con agitación. por 
toda la noche y :~e ;agregó 0.0684 g (2eq) de Na8H3CN tornándose la 
solución_. Je6tíosa.') El progreso de la reacción se siguió por_ ccf, 
utilizando cci~o eluyent~ CHCl3-MeOH-NH40H (10:0.5:0.2) y d~s¡)úés de 
16 hr se le'éliminó eLdisolvente a presión reducida. Se le adicionó, 2A 
mi KOH/2N,ise,exírajo\con éter etílico (3 X 20 mi); los éxlractós 
orgánicos se lav¡¡rori prillleiÓ con solución 0.5 N dé KOH (3< X 5 ml)y 
después con HCI 2N(3 X 5 mi). A la fase acuosa ácida seJe adicionó 
KOH sólido hasta pH=9 y se completó el trabajo de reacción como en 
el métodó 2a, obtenién~()se o.0367_g .deCcompuesto~3!Í en41% cÍe 
rendimiento·:· -
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Método 4: En un matraz de hidrógenación se co.locaron. 0.180 g 
del compuesto 23d 'disueltos en 20 mi de metano/ y 0.040 g de Pd/C al 
10% uti/iz¡mdo una presión. de 60 lb y una temperatura de ·. 50.ºC. 
Después de 18 hr de reacci~n; la i mezcla se filtró al ~áéro a través de 
ce/ita, el filtrado se evaporó a·· 1a. mitad de. su volumen y se le adicionó 
0.027 g. (1.4eq) de N~BH4, agitándosepor2 hr. a.temperaturaambiente. 
Se eliminó el disolvente al vacio, er residuo sé¡acidui'ó:.don HCI .2N 
hasta un ·pH"."4.5, •se exírajo con éter. etílico (3 x,.20:.m1ry los extracÍos 
orgánicos com~inadÓs se. Íavaron 'eón HC/ al 5,% (3 X.~• mi). >A dos 
extractos ~cuósos ácidos reunido~ se les adicio~ó; KOH. sÓ/ido. hasta 
pH=9, se extrajo con éter .etílico (S X 20 mi);, /a: fase orgánica básica 
se dejó secando sobre Na2sci{'aríhidró:.se,é1iínirló él disolvente al 
vacío obteniéndose 0.029 g de produeto 39 (36. o/~ de rendlmientoj. De 
la fase etérea lavada con ácido s¡;i obtuvo d

0

espués del trabajo usual 
0.054 g del compuesto 23d recuperado. 

140b), 

En un m~Íraz b~la d~ 1o:m1s~colocaron 0.50 g (1.7 mmol) del 
compuesto'.23b disue/Íos eii 2 mi de etanol, se.adicionó 0.0858 g (3.73 
mol) de sodio, se dejó; a temperaiura ambiente hasta disolución total 
del sodio, despúés se colocó . a reflujo por 48 h, observándose por ccf 
Hex-Ac0Ef(B5:i5); formación, de unproducto más polar, se enfrió la 
mezcla de. reacción: se':eváp~ró, y se diluyó con agua (10 mi), se 
extrajo con AcOEt (3 x:.2o mi), los extractos orgánicos, se secaron con 
Na2S04 anhidro·; se eV'áporÓ, .el residuo se purificó por ccf Hex~AcOEt 
(85:15) obténiéndose un aceite amarillento de 40b 0.118 g (23°Ío de 
rendimiento): · · · 

ir (película, cm-1): 2237 (CN), 1708 (C=O). 

1 H rmp (CDC/3) ¡¡ (ppmr 1.06 (t, 3i-f CHa), 1:2 (t, 3H, ÓH3), 1.3-2.8 (m, 
4H, 2CH2), 3.2-3.5 (m, 4H, 2CH2), 4.06 (e, 2H, CH2): 7.5 (s, SH, CH). 
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N-met!!-2-carboxamjda-2-fenllpjcro!idlna (4 1) 

El compuesto 23d (0.712 g, 2.41 mmol} es disuelto 5.4 mi de 1N 
HBr/AcOH, se agitó por 14> h' a temperatura ambiente hasta 
desaparición de materi~ · prima ccf Hex~AcOEi (85:15) se diluyó con 
éter etílico, se lavó con agua· (:f x .20. mi), el extracto acuoso se enfrió 
y se adicionó KOH en lenteja' h·asta 'ilH=9, se extrajo con éter etílico (5 
x 20 mi), se reunieron los ext.ractos orgánicos, se secó con Na2S04 
anhidro, se evaporó .. obteuiéndóse un sólldo blanco 267.9 mg (65% de 
rendimiento) con ··pf;112:11:4ºC ·. (éter-hexano). 

ir (KBr, cm-1): ~4Ó~i~~j2}:\6?0 (C=O). 
';;·~'/:: ('_ 

1H rmp (CDCl3}1i(pp~): 2.0 (s: 3H, CH3), 2.4-2.66 (m, 4H, 2CH2}, 2.96 
(t; 1 H, CH2) (sistema AB}; .3:06 (t, 1 H, CH2} (sistema (AB), 6.26 (sbr, 
2H. NH2} desaparece ai agregár 020, 7.26 (s, 5H, CH). 

_. ·- i..::.·'. 

5-13-clorciprÓpil)+tenil'1-meti1'1·3'dlf1Zcilan:2.4-djpna 14 5) 

El comp~estCI 23c '(O.{g, b.8~4 ~mol) disueltos en 23 mi de 
CH2Cl2 seco, se adicionó~gota a gota ~:43 g (4.35 mi, 56.4 mmol) de 
trifluoroacético, se\c:Jefó ágitarido á temperatura ambiente por .14 h, 
hasta desaparición· de ,n;ateria :prima ccf Hex-AcOEt (85:15), terminada 
la reacción se evaporó';a:sé-qúédad el crudo es disuelto en 10 mi de 
salmuera, se ajustó'eÍpH=lÓ eón ~2C03, se extrajo con una mezcla de 
CH2Cl21iPrOH (3:1j(3 ;x 20 m,I)'. Los extractos orgánicos se secaron 
con Na2S04 anhidro,, se e~ap·o.ró a sequedad obteniéndose un sólido 
blanco 82.9 • mg (36% de rendimiento). 

ir (KBr, cm-1¡; 1845:1180- (sistema .heterocfclico). 
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1H rmp (CDCl3) 15 (ppm): f.74-1.9 (m, 2H, CH2): 2.3:2.75 (m, 2H, CH2), 
2.85 (s, 3H, CH3), 3.55-3.78 (m, 2H, CH2). 7.3-7.52 (m, 5H, CH). 

5-clpro-2-fa-0toxl~etoxÍl-2~fen'¡1pentanonltri!o :· •. !471 

El compue~t~)·1 ~~ p;~·P~;ó p~r los. métoto~ A y B cié alquilación 
utilizando la< ciánhidrin~ prótegida ~.2 7 . y có1no •. elect.rófilo .·el.· .1-cloro-
3-yodopropano;. · Ca. n¡ez~1aJélé:i.~eaé:ció·n se ···purificó•• pa·~ .. cromatografía 
en columná ulilizando~úná'mez61~:cie.Hex-ÁcOEt (95:5),.como eluyente, 
obteniéndose un 'aceite am~rillo en' 6f Y': 91% de rendimiento: . El 
producto puro se'a1ina:i:enósotíreK2Coa>/ '> ···•·.•.· · 

:·,,. ,,: .. , " ' 

ir (película~·· Cr~r1")·fr 2;~2~·-h~~)y~·i;S~~·~·ó?:<> cc~.b~C)> .. ·~: ; : 
1 H rmp (CDCl3)· 1> (p~~'¡ ic~eri:les ce~tr:ciá~ ;p~raCada diasteroisómero): 

0.86 y 1.16 (t, J.;7Hz;:3H,'.CH~);;.1'.i!3:y ÚS.(cl, J=5Hz, 2H, CH3J. 1.63-
2.46 (m, 4H/CH~T.'2.91~i{s5 (m,'4H;.c1:1~¡; 3.4.6 y 3.s6 (c, J=5Hz, 2H, 
CH2). 4.66 yÚ6 'c6.~J;;.5f.i~: 1ii. CHj; 7.2~7.63 cm: 5H,.ArH) .. 

: ;, : ·:o_- ·: • '-'. : -"',:,_' ~: -=:.•l_:-.- _ ,o::o .. o)o=?.' .,-;;:.e-,','.-·;:-.-~·- ---',·"- --- o·. ·. -

' -- ~-:~ ~-< __ . <~t _ _>,:,\· ~-~>-_ .. <?>~.: )'.:;--
5-clora-2-hjdraxi;2-feni!pentalloni1Íilp·. 

El compuesto 47 0.6237 g; (2.2~ ~~Cli)son disueltos en 5.ml de 
THF, se adicionó a temperátura ambiente 0.5 mi dé :H2S04 5%, la 
solución se tornó turbia, se adiciono '•gota a· gotaácido acético hasta 
quitar turbidez, posteriormente se ~diluyó' cori 5Ó mi de éter eUlico, se · 
lavó con H20 hasta pH neutro, se ~ecó con Na2SO;j anhidro, se filtró, se 
evaporó a sequedad, obteniéndose 'un aé.eÍte ligeramenÍe amarillento 
0.445 g (95% de rendimiento). 

ir (película, cm·1): 3420 (OH),' 2250 (CN): 
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1 H rmp (CDCl3) 1i (ppm): . 1.6-2.23 (m, 4H, CH2), 3.46 (t, 2H, CH2), 3.66-
4.23 (s, br, 1H, OH), 7.23-7.53.(m, 5H, CH). 

·' ' .•. · ... ·,' ·.·.· .. ·· .... :: .. ··. · ... ·· .··.. ' 

N-(4-cjano+(a-etoxj-et,oxl!+fenÍ!buUl)!ta!im!da • · (56 I · 

En ,una matra~'.bola 'de So.' ·rn'· provisto'de'.agitación· magnética'. se 
colocaron o.510 g (1 eq}.' c:lé1 ~ompuesto':4B'disÜeltéís e.ni15 mi c:le'DMF 
anhidra después '.se,' adicionó 'o.sos g:·: (1 ;5, eq)' de': ftaljm.ida de potasio y 
una cantidad catalítica de KI; Já soiuc'ión• sEl.~coioCó .en un. baño de 
aceite a i5°C pór 25 h: ·Terminado; él •. ti¿mp'o 'da'réacción ·se .. elÍrriinó 'ef 
disolvente al vacío, se agregó agua\y,se extrajo con éter;etfHco (3 X 

so mlJ y . Jos . extractos.· orgánicos·'. se·: 1,<ivárorí" co·n agL a .. is x,.1 o, mlJ, se .. 
dejó secando·sob.re Na2so4anhidro y'slí'':evaporcre1 disÓlvente aiv~cío. 
El residuo se purificó · p~r~ coluínna, Utilizando/éomo+~1uyerite 'una 
mezcla de Hex-AcOEÍ (70:30}, obteniéndose o:ss93 g 'de Un· sólido 

:la::
0

st~~a 
7

::·r ;d:~~1n)~i::::~~~:NJ, ··1. 71i: · ~·7\s,\-gp-~~J •. ·· 1137-1045. 

(C-0-C). 

1H rmp (CDCl3) li,(p~m)Jseñal C:e~tr~dapara cada diasteroisÓmen>): 
1.16 y 1.23 (2(J= 7Hz), ,3H, CHaJ. 1.36 y 1.30, cid. Jc5Hz, CH3); 1.9.3-
2.33 (m, 2H. · CH2J •. 2.90-3.76 (m, 4H, CH2). 4.66 y 4.B6 (2c, J=5Hz, 1H, 
CH), 7.2-7.S6 (rn, 5H/ArH),·7.58-7.86 (m, 3H, ArH). . . . 

5-amjno-2-Úi-eto;¡'.e!bxD~2-fen!!pentanonjtrilo C 571 

En un :m~tr~~· bola aécso mi provisto 'de ágitaCiÓn magnétiea se 
colocaron 1. g (1eq) dekcompuesto N-(4-ciano-4-(a~etcixi;etoxi)-4-
fenilbutil)ftalimida. 5 7, disueltos .en 20 mi de meianoJ; después se 
a_~adió 1.2775 g (10 eq) de NH2NH2·H20 y se colocaron en un baño de 



aceite a 50°C por 17 horas. Terminado el tiempo de reacción el 
disolvente se eliminó al vacío hast.a sequedad, se adicionó 15 mi de 
cloruro ,de metileno y· se .. deJó. u~a hora agitando a temperatura 
ambiente observándose. la Ío~m.áción d~ un precipltadoblanco el .cual 
se filtró· al váció y se· 1avó'con"cH;ci2'.(3°xJo mi). -.f.lfntrado··.se le 
eliminó' el disolv,ente al}~cío ofííeniéndose' o,5347, g de 5 9 (80% de 
rendimiento) como úrí áéeiie : amarillo;,;/ •i : '., : ' 

·:·:·~::: ;,, .·•. .~ . . \ .. ' 

ir (película, c~-1)': ~7So-~3~() (~H2~:i2232;(cf'J)'?1'~;9;1~so .·. (C-O:C); 
,.-·-·. :,.-_-.', 

1 H rmp (CDCl3) B ·. (~bm') (s~ii~(c~nt:ada p~r~' C:ada''di~stereóisoméro): 
1.16-1.23 (t, J=7Hz/SH,~CJ:l~J.f,30 y 1,36 (d,)=5Hz,:2H, .CH2L 1 .. 93· 
2.33 (m, 2H, CH:i); 2;90-3:7. (m, 2H,;,CH2); 3,73-5:0 (s, 2H, NH2). 4.66 y 
4.86 (c, J=5Hz, 1H; CH), 7:26:7.66 (m,·5H, ArH)O . 

,;l.L.2-fenj!plrroljn~~ ( 5~ l~} 
---co- ·7--:.' 

A una s~lu~i~n ~~ o:3s4El g (1 eq) del COrtlpUesto 59 disueltos en 
10 mi dé THF se adicióriaiorÍfgotaa gota 7.4ml de H2SOol.10%, la 
solución se· enturbió, 'añadiéndosé··ácido·. acético.'.hastaique ia· solución 
se tornó trasparente, (aproximadamente 3 m1¡> EP ,progreso' de la 
reacción se siguió' por écf ',úiHizandÓ' como(eluyente una ,rnezcla de 
Hex-AcOEt (65:35), termi.náncÚÍse .ésta en.Un lapso de }6 horas .... A. la 
solución color cereza se •1a>adi9ionó NaHC03 •. sónéio •· hasta;pH;.9,. se 
eliminó el disolvente al. vaclo y. se extraj~ con éter etfli~o (3 x·,·rn mi)'. 
los extractos orgánicos se lavaron 'con agua (2 ·. x, '5 mi) y: la fase 
orgánica se secó. sobré Na2S04 anhidro.; ¡:>~steriorniente sé evaporó el 
disolvente, la mezcla de reacció~ s'e. purificó por 'i::ct utilizando una 
mezcla de eluyentes Héx:Ac0Et:NH4COH (65:3S:3)> obteniéndose un 
aceite amarillo del productó o .. 1005 g (46% de rendimie'nto). 

ir (película, cin-1 ): 16S7 (C=N-).· - .· 
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1H rmp (CDCl3), ll (ppm): 2.0 (q, 2H, CH:!), 2.9 (t, 2H, CH2), 4.03 (t, 2H, 
CH2), 7.23-7,5 (m; 2Hm, 1 Hp, ArH), 7.63-7.93 (m, 2Ho, -ArH). 

2-ten!!pjrroHdjna Úi O 1'" 

En un matraz bol~ ~~ ~~' ~,·· pro~isto con agitación magnética se 
disolvieron 0.150 g (1. eqffciei~compue'sto 60 en 10 mi de metano! y se 
adicionó NaBH4 en peque~as'porcii:ínes mientras se seguía el curso de 
la reacción por ccf utilizando;• com·o eluyente una mezcla de CHCl3-
MeOH-NH40H (9.5:0.5:0:1>'!16:tioras). Se eliminó el disolvente al vacío, 
el residuo se aciduló aipH~3i'se extrajo con éter etílico (3 x 15 mi) y 
se lavó con HCI al 5% (3 ~ 5 mi) .. La fase acuosa ácida se llevó a pH=9 
y se extrajo con éter etúiéo (4 x 20 mi), la tase orgánica se dejo 
sobre Na2S04 anhidrÓ f se eliminó el disolvente obteniéndose 0.1187 g 
(78% de rendimiento) de 6 L 

ir (películá, cm'1):: 3400-3200 (N-H). 

1 H rmp (CDCla) ¡¡ (ppm)1.5-2.26 (m, 4H, 2CH2), 2.86 (s, 1 H, NH), 2.86-
3.26 (m, 2H, CH2),' 4.03 (t, 1 H, CH), 7.3 (s, 5H, ArH); 
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1) 

2) 

3) 

CONCLUS 1 ONES 

La· reacción de. ácllación .del· amlnonltrilo 4 ;··para· obtener. los 
carbamatos l 3(a;b y d.J:. depende .de la naturaleza de .Ja base 
utilizada. 

El éstudlo .de la reactlvi~·ad ~e los~di;~:re~t~~ carbániones de. los 
a-cianocarbarriatos : 13 a:.:11. sóbré Ja~ós • eiectrÓfllos; demostró > 

su baja nuclerifilia:'·; . . e··: : . 

La alquilación del carbanl;~de: 1 ib ~dn;dit~r~nti~ 'h~lo~unuros .. 
de alquilo como · electrótilo~i rriostró me¡&res resliftadoe{>cUandó 
se utilizó HMPA··-comó--.cod·iso1Veríte:_de1:THR~'.·- ,-,:,-- ·;_-

··_.:;:. 

4) · La alquiiación del car~~riión\1J.1 3b; ~~n;diferent~s cd~p~estos. 
carbonflicos como eleÓtróli!Ós, condujo' a prodÚctos 'dé ciclación. 

5) 

-- ' .•. ' __ ,_·¡. --- ... -. --" ,. ··-- .. 

Una aplicación sintétf6~ 1'm·p~;tan·t~ ~e este e~tudid, fue la 
obtención del desazacahíoariálogo de la nicotina 39. · 
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