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ALCALOIDES 

Los alcaloides comprenden un grupo de compuestos nitrogenados de diferentes tipos de 

estructura, vías biosintélicas y actividades farmacológicas no comparable con ningún otro grupo de 

productos naturales. 

HISTORIA 

La historia de los alcaloides es tan antigua como la civilización. El fiambre ha usado drogas 

que contienen alcaloides en pociones, medicinas, tés, cataplasmas y venenos por 4000 años. No 

fue sino hasta principios del siglo XIX que se hicieron intentos por aislar los ingredientes 

terapeúticamente activos del crudo de las drogas 

El primer crudo de droga investigado quimicamente fue el opio. El opio habla sido usado por 

siglos en la medicina popular y tanto sus propiedades analgésicas como narcóticas eran bien 

conocidas. En 1805 un examen del opio llevó a Serturner a aislar la morfina y fue él quien 

descubrió su carácter basicoM. 

Doce años después, Pelletier y Caventou en la facultad de farmacia de Paris aislaron, en un 

corto periodo (1817-1020), varios principios activos de importancia farmaceútica corno son la 

estricnina, la emetina, la brucina, la piperina, la cafelna, la quinina, la cinconina y la colchicina. 

En 1826, Pelletier y Caventou también obtuvieron la confina, un alcaloide de considerable 

significado histórico, no solo porque fue el alcaloide responsable de la muerte de Sócrates, sino 

porque debido a su estructura molecular simple, fue el primer alcaloide en ser caracterizado (1870) 

y sintetizado (1886)121. 
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La complejidad molecular de la mayoria de estos alcaloides retraso su elucidación estructural 

durante el siglo XIX e incluso hasta principios del siglo XX. El caso de la estricnina es un buen 

ejemplo; obtenida en 1819 por Pelletier y Caventou, tomó cerca de 140 años de investigación 

química extremadamente ardua y muy frustante, antes de que su estructura correcta fuera 

finalmente propuesta en 1946 por Robinson131. 

Es de notarse que mientras que la qulmica orgánica creció inmensamente durante este 

periodo para llegar a ser la ciencia sofisticada que es hoy en dla, la química de los productos 

naturales fue creciendo a la par. Más aún, muchas reacciones que ahora son clásicas en química 

orgánica, fueron descubiertas primero durante un estudio cuidadoso de la degradación de ciertos 

productos naturales. 

Con la introducción de las técnicas de cromalografia preparativa y la instrumentación 

espectroscópica sofisticada, el número de alcaloides conocido se ha incrementado dramáticamente. 

A finales de 1978 el número alcanzado era cerca de 4000 alcaloides estructuralmente definidos'''. 

OCURRENCIA 

En el pasado la principal fuente natural de los alcaloides eran las plantas con flor, las 

angiospermas. Sin embargo desde tos años 70's se incrementó el número de ejemplos de 

alcaloides de origen animal, en insectos, organismos marinos y microorganismos así como en otras 

plantas diferentes a las angiospermas. 

Algunos grupos de alcaloides están asociados en particular con ciertas familias ó género de 

plantas. En la mayorla de las familias de plantas que contienen alcaloides, algunos géneros los 

contienen mientras que otros no. Un género dado frecuentemente presenta a los mismos alcaloides 

u otros estructuralmente relacionados, y en algunos casos diferentes géneros dentro de una familia 

pueden contener el mismo alcaloide. Además, alcaloides simples como la nicotina frecuentemente 

se encuentran en plantas bolánicamente no relacionadas. Por otro lado, alcaloides más complejos 

como la morfina, frecuentemente están limitados a una especie ó género de plantas. 

Una planta dada que contenga alcaloides, éstos pueden concentrarse en una parte particular 

de ella, aunque esto no significa necesariamente que los alcaloides se sinteticen en ese lugar, sino 

que pueden ser producidos en una parte y ser transportados a otra. 

2 



Aún cuando los alcaloides ocurren en una parte particular de la planta, el rango de 

concentración, aún del alcaloide de significanco farmacológica, varia enormementels)  

CLASIFICACION 

El sistema de clasificación mas ampliamente aceptado, debido a I legnauer('.61, agrupa los 

alcaloides corno: (a) alcaloides verdaderos, (b) protoalcaloides, y (c)-pseudoalcaloides 

(a) AlcalgidelYerdzd  ergs  

Los alcaloides verdaderos son compuestos que contienen normalmente nitrógeno en un 

anillo heterociclico; son derivados de aminoácidos, son casi invariablemente básicos; son tóxicos; 

muestran un amplio rango de actividad fisiológica, son de distribución taxonómica limitada, y 

normalmente se encuentran en la planta como la sal de un ácido orgánico. 

(b) Protóakaloides  

Los protoalcaloides son aminas relativamente simples en las cuales el nitrógeno del 

aminoácido no está en un anillo heterociclico. Son biosintetizados a partir de aminoácidos y son 

básicos. Como ejemplos están la mescalina y la efedrina. 

C1130 	 N112  cii3  
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(c) PseUdoalcabidefi  

Los pseudoalcaloides no son derivados de un precursor aminoácido. Son usualmente 

básicos. Existen dos series importantes en esta clase, los alcaloides esteroidales como la 

conessina y las purinas como la cafelna. 
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PROPIEDADES 

Propiedades Físicas 

La mayoría de los alcaloides que han sido aislados son sólidos cristalinos con puntos de 

fusión o intervalos de descomposición definidos. Unos cuantos alcaloides son gomas amorfas, y 

algunos como la nicotina y la coniina son liquidas. 

La mayor parte de los alcaloides son incoloros, pero algunos complejos, altamente 

aromáticos son coloridos. 

La solubilidad de los alcaloides y sus sales es de considerable significado en la industria 

farmaceútica, tanto en la extracción de los alcaloides de plantas y hongos como en la formulación 

farmacetitica 
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Propiedades Químicas 

La propiedad química más distintiva de b mayoría de los alcaloides es que son básicos, Esta 

propiedad es por supuesto dependiente de la disponibilidad del par de electrones no compartidos 

sobre el nitrógeno. 

Puesto que los alcaloides pueden contener una diversidad de sistemas heterociclicos con 

nitrógeno, es pertinente discutir la basicidad de algunos de los sistemas heterociclicos más 

comunes encontrados en los alcaloides. 

El núcleo de la piridina contiene 6 electrones n dentro del anillo heterociclico, además como 

el par de electrones no compartido sobre el nitrógeno está disponible, la piridina es básica. Sin 

embargo los dobles enlaces cabono-nitrógeno reducen ésta basicidad de alguna manera, y la 

piridina es menos básica que su análogo saturado la piperidina. La quinolina y la isoquinolina son 

de basicidades similares a la piridina. 

Por lo que respecta a los correspondientes sistemas de anillos heterociclicos de cinco 

miembros, el pirrol es completamente aromático (4 electrones n + 2) solo cuando el par de 

electrones no compartido del nitrógeno está involucrado en la aromaticidad. Asi el pirrol y su 

análogo bencénico el indol no son básicos sino mas bién ácidos, porque la formación del anión 

incrementa la disponibilidad de los electrones sobre el nitrógeno para la aromaticidad. Sin embargo, 

la pirrolidina al igual que la piperidina son fuertemente básicastIl. 



La basicidad de los alcaloides los hace extremadamente susceptibles a la descomposición 

particularmente por calentamiento y luz en presencia de oxigeno. El producto de tal reacción es con 

frecuencia un N•óxido 

La descomposición de los alcaloides durante o después de su aislamiento puede ser un serio 

problema si se desean almacenar por un periodo prolongado. La formación de sales con ácidos 

orgánicos ó inorgánicos frecuentemente previene la descomposición. 

FARMACOLOGIA 

Existen dos importantes sistemas del procesamiento de la información en los humanos: el 

sistema nervioso y el sistema endocrino. En la mayorla de las veces la acción principal de tos 

alcaloides es sobre el sistema nervioso 
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IZESEMBRINLY LCALIMOES_Fi ELACIONANS 

La mosembrina es un alcaloide de fórmula química C,;1123NO3, con un peso molecular de 

289.36, y de nombre químico: 3a-(3,4-Dimeloxifeninoctahldro-1-rnetil-6H-indol-6-ona En la 

naturaleza se encuentra en su forma (-), que es un aceite de color amarillo pálido (Peb03.186-

190°C), mientras que la forma racémica se presenta como un aceite incoloro (Peb007.178"C)(1)  

(-)-mesembrina 

En la literatura antigua se hace referencia al aislamiento de varios alcaloides del género 

Mesembryanthemum del cual se derivaron los nombres de éstas bases. Sin embargo más 

recientemente, ésta clasificación ha sido revisada al género Sceletium, familia Ficodaceae ó 

Aizoaceae. 

Por lo anterior la referencia a éstas bases como alcaloides de la mesembrina es 

técnicamente impropio. No obstante, el término parece ser muy común para garantizar su 

pe rmanenciatn. 

El interés en éstas bases ha sido catatizado por su aislamiento191  a partir de una preparación 

de droga conocida como "Channa b Koegoed°, la cual es usada por los nativos del sudoeste 

africano como narcótico y se dice que exhiben una actividad en el sistema nervioso central similar a 

la de la cocaina. 

Sin embargo, su principal atractivo sintético puede ser más ampliamente apreciado por el 

reconocimiento de su relación estructural con el grupo de los alcaloides más complejos de las 

Amarylliclaceae 
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►' 

 

N 	HCI 6N 
H 

El esqueleto básico del MESEMBRANO, en los alcaloides de la mesembrina, guarda una 

estrecha relación estructural y estereoqulmica ('cis'; del sistema perhidroindol) con el grupo de los 

alcaloides de las Amaryllidaceae tipo CRINANO ( Esquema 1 ). 

Esquema 1 

MESEMBRANO CRINANO 

Cada uno de éstos alcaloides posee un núcleo de 3a•ariloctahidroindol funcionalizado, y 

cualquier entrada sintética general a los alcaloides del Sceletium y de las Amaryllidaceae debe por 

lo tanto, incorporar una metodologla eficiente para la construcción de ésta unidad estructural 

arqueotlpicat1"1. 

En el Esquema II se puede apreciar como se lleva a cabo la transformación de un tipo de 

alcaloide a otro 

Esquema H 
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(5) mesembreno1 

R1  = CH3  , 112 = 11 

(6) Q-aceIlletesemband 

121  = CH3 , 122 = Ac 

(7) 4'...D.:.(Iesmetilmesemlmul 

Ri =122  =11 

Esquema 

0013 
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(4) 4'.0-desmetilniesembrand 

R = II 

(10) sktisiziolutiamila 
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Los alcaloides de la mesembrina constituyen un grupo relativamente homogéneo de 

sustancias (Esquema III). Su síntesis ha adquirido considerable actividad en los últimos años, lo 

que puede deberse, en parte, a su relativa simplicidad lo que permite el probar las fronteras de la 

ciencia desarrollando nuevos métodos sintéticos 
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Por otro lado, la gran diversidad estructural que caracteriza a los alcaloides de las 

Amaryllidaceae, requiere de una clasificación en varios subgrupos homogéneos de acuerdo a su 

esqueletogg. En el Esquema IV se indican las estructuras del alcaloide principal de cada uno de 

los principales subgrupos. 

Esquema IV 

OH 
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Desde que en 1960 Popelak y sus colaboradores" elucidaron la estructura de la 

mesembrina (1), se han descrito varias síntesis novedosas de este alcaloide así como de 

compuestos relacionados. 

La primera slnlesis de la mesembrina (1) la realizó Sharnmailil  en 1965 Su ruta consta de 

20 pasos y parte del nitroestireno (1 7)( Esquema V ). 

Esquema N' 

Ar 

I  II 	
I. !butileno (76%) 

2. Nef170%) 

NO2 

(17) Ac20 • l 	192%) 

ir

I. 

2.1)1(11. Nil 04 (80%) 
1r 	3.y•Oinieloilrenll 

3.,10) (93%) 

ratsgraklui 
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En 1968, Stevens1"1  y Keelyilli, por separado informaron, casi simultaneamente, una 

sintesis basada en la transposición de ciclopropiliminas para dar 42-pirrolinas Así el 

calentamiento de la imina (18) con IlBr acuoso ó con NH4CI dió la enamina endociclica (19), 

sobre la cual se hace una anillacr;ón de Robinson con melilvinilcetona en presencia de ácido 

dando como resultado la mesumbrina racérnica (Esquema VI). Si se usa en la anillación de 

Robinson la 2 -clorovinilmetilcelon a se obtiene la mesembrenina (2)". 

Esquema VI 

Yamada y Otani 1151  en 1: 971 describieron una síntesis asimétrica interesante de la 

(*)-mesembrina (23) no natural a pailir del derivado formamido (20). La condensación de (20) con 

la 	N-prollnoilpirrolidina (21) seguida por reacción con metilvinilcetona o hidrólisis ácida, dió la 

ciclohexenona (22) ópticamente activa en un 38% de rendimiento. La hidrólisis ácida posterior 

de (22) da como resultado la (r)—mesembrina (23) ( Esquema VII ) 

Esquema VII 

(22) 	 (23) (*)•moriebrina 
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Diez años más tarde, en 1981, Takano y colaboradores1161  describieron la primera síntesis 

enantioselectiva (le la mesembnna natural (35) utilizando (D)-manitol como la materia prima quiral. 

El paso clave de esta síntesis consiste en la alquilación por el lado menos impedido de la lactona 

asimétrica (26) con bromuro de crotilo.( Esquema VIII ) 

Espié me VIII 

(1))• manityl --1.---. \.1—._ 
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11 	 II,,  

II o 
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h) 10% K011.1:1011, reflujo roda la noche ; e) 10% IICI-E1011. 

1.12,1 (2 eq) ,bromuro de crolilo (2 el), 111F , •78°C •••1.a. 
e)11CI.F.1011 (1:1), reflujo ,311; n 20% 1:011.81e011, (.11 gas, Na104 

8) Ng1111.1 ,11* al trabajar la reacción; h)PtICk • Cuel DAIF húmeda, 02 , 1 canana 

1) KOIllu.'111F, reflujo lodo lo noche, 11,  al trahojar la reacción 
1140% 81eN112 ar.,1uho cenado. I/10°, 1 lir. 

1,)(.NCO21:02 . Ph31'. T111,, 10 mln. :111 .° 	rfi.). Z90 
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En 1903, Sánchez y colaboradoresl"'")  informaron una interesante síntesis total de la 

mesembrina vía la ciclación intramolecular de una enana con el grupo bencensulfonamido bajo las 

condiciones reductoras de sodio en amoniaco liquido ( paso "e" , Esquema IX ) 

Esquema IX 

El mismo año Kochhar y Pinnick1191  describieron una síntesis eficiente de la (±)-mesembrina 

(1) a partir de la N-metil-2-pirrolidona Asi la II•metilpirrolidona se ariló y la lactama resultante (36) 

se convirtió en la enamina conocida (19) que por anillación de Robinsont12.13'141  da la mesembrina 

(1) ( Esquema X ) 
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( I ) ingumbrina 

Más recientemente Michael y colaboradores170'" informaron un procedimiento novedoso que 

involucra una S-alquilación, una extrusión de azufre y una ciclación intramolecular, para obtener la 

.A7-mesembrenona (41), intermediario en la síntesis formal de la (±)-mesembrina (1),(E5quema XI). 

Esquema XI 

Ar 

LN."(S 	

1,11 
1.- 

1o 
CII3 	 ?::,loo 

(37) 	 (38) 

Ar = 3,4-Dinictoxifenll 

Ar 

N 	O 
1 
C113 	0111111 

(40) 

111/ 

(39) 

 

ref. 1161 

(1) mesembrIna  

 

  

(41) 

Niel. C111(11 ; li) (38), NF.h.C111Cli, 	III) (T,C0,11 (,) rii).<11(1,111crammitlo: i%) el 1CO211 neto. ulirnsonlil 
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La S-alquilación de la tiolactama (37) con yodometano, seguida por reacción del yoduro de 

2-metillio-a'-pirrolinio resultante, con el 3-oxopent•4-enoato de t-butilo (38) da dos productos. El 

compuesto (39) resultado de la condensación tipo Knoevenagel esperada, seguido de la 

intercepción de la enona por el anión metantiolato liberado; y la hexahidroindo1-6.ona (40) producto 

de la anillaciónde Robinson entre la enamina (42), formada competitivamente y la vinilcetona (38). 

SCII3  

CII3  

(42) 

Ambos productos (39) y (40) por tratamiento con ácido trifluoroacético dan como resultado la 

A1-mesembrenona (41). 
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DISCUSION 
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RESULTADOS 



La reacción de los aniones derivados de las cianhidrinas protegidas con epóxidos produce 

iminoéteres ciclicos fácilmente convertibles a aMidroxibutanólidos 111 por hidrólisis ácida 

CN 
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Estos a-hidroxibutanólidos son importantes intermediarios sintéticos ya que se pueden 

transformar en Whidroxicetonas (celares), butenólidos y furanosIzzi 

Por otro lado, la reacción correspondiente pero con aziridinas no parece haber sido 

estudiada. Aunque es conocido que las aziridinas son electrófilos menos reactivas que los 

epóxidos, por analogía con la reacción arriba descrita y en caso de que la reacción procediera, el 

producto final deberla ser una a-hidroxilactama [2] . 
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Además de que en principio estas a-hidroxilactamas podrlan ser utilizadas como 

precursores tanto de pirrolidonas como de pirroles, la presencia del átomo de nitrógeno en el anillo 

do 5 miembros abre la interesante posibilidad de poderlas usar como sintón para algunos 

alcaloides. 

El presente trabajo se orientó a la síntesis del alcaloide mesembrina, para lo cual se 

planteó en un principio como esquema general de sintesis la apertura de un anillo de aziridina por 

medio de un carbanión del tipo [3] , Esta reacción nos permitirla obtener un anillo de lactama del 

tipo (4) y posteriormente, dependiendo de lo que se hubiera elegido para 'X' se seleccionarían las 

reacciones apropiadas que nos llevarían a la formación del sistema del octahídroindol de la 

mesombrina (Esquema No.1) 
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Nuestra primera meta consistió entonces en explorar la reacción entre carbaniones como PI 

y aziridinas, a fin de conocer si era factible la transformación de (3] a [4) como primer paso de una 

eventual síntesis de la mesembrina. Aunque idealmente la aziridina más adecuada para probarse 

en estas reacciones es la N-metilaziridina por ya traer el grupo N-CH3  presente en la mesembrina, 

su bajo punto de ebullición (27.5°C) hace que muy probablemente esta substancia sea un gas en 

las condiciones de presión atmosférica de la ciudad de México. Aparte de la dificultad que 

representa el preparar y manejar un gas (la N-metilaziridina no es un producto comercial), la 

conocida toxicidad de las aziridinas representaba un factor adicional en contra del empleo de este 

material. 

La aziridina que nos pareció como el sustituto más adecuado de la N-metilaziridina fue la 

N-bencilaziridina ya que por un lado posee un punto de ebullición razonablemente alto (86-88°C112 

mmHg) y por otro lado en principio podrla ser convertido al grupo N-CH3  necesario vía una 

desbencilación reductora seguido de N-metilación. 

Para preparar la N-bencilaziridina se probaron dos métodos ya descritos en la literatura a 

partir de la N-benciletanolamina (6). Este compuesto se preparó partiendo del ácido hipúrico el cual 

se esterificó con etanol en medio ácido dando el éster [5] en un 93% de rendimiento, y 

posteriormente reduciendo al alcohol (6) con hidruro doble de litio y aluminio (98% de 

rendimiento)(Esquema No.2). 
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El primer método que se probó sobre la N-benciletanolamina fue el de Appel R.I231  que 

consiste en tratar [6] con trifenilfosfina y tetracloruro de carbono en presencia de trietilamina. Sin 

embargo el producto que se aisló en este caso, parece ser la piperazina [7), que es el producto 

normal de la dimerizacióni" de la aziridina y que frecuentemente se obtiene como subproducto en 

las reacciones de su obtención, 

/17—\011 

161 

CCh 

fr<3 P 

171 

El espectro de resonancia magnética protónica (R.M.N.) del producto [7) mostró en 2.55 ppm 

un singulete que integra para ocho protones que corresponden a los cuatro metilenos del anillo de 

la piperazina, en 3.55 ppm un singulete que integra para cuatro protones de los dos metilenos 

bencllicos y en 7,30 ppm un singulete que Integra para diez protones de los dos anillos aromáticos. 

Como no se logró aislar el producto deseado, se probó entonces el método de Wenker 125,241; 

formando primero el sulfato [8), a partir de la N-benciletanolamina (6) y 112504  por calentamiento a 

presión reducida, y sin aislar se trató con KOH para dar la bencilaziridina [91 en un 32% de 

rendimiento (Esquema No,3) 

19 



Esquema No. 3 

11 

• 1121;0.1 

161 

181 

112  
N— C112—C112 
(+) 

O— S02-0 

1011" 

\Ni 
	

191 

El espectro de R.M.M.del compuesto [91 mostró en 1.2-1.3 ppm y en 1.75-1.9 ppm dos 

multipletes que integran para dos protones cada uno correspondientes a los dos metilenos del 

anillo de la azirídina, en 135 ppm un singulete que integra para dos protones del metiteno bencllico 

y en 7.36 ppm un singulete que integra para cinco protones correspondientes al anillo aromático. 

Desafortunadamente los intentos de apertura del anillo de aziridina de [9] con los 

carbaniones [10] y [11] en diversas condiciones de tiempo y temperatura no procedieron, 

recuperándose inalterados los reactantes. (Esquema No. 4) 
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Aunque nos fallarla evaluar todavía en esta reacción a carbaniones rids nucleofilicos (por 

ejemplo los provenientes de cianhidrinas protegidas derivadas de aldehdos alifáticos), los 

resultados anteriores confirmaron lo que ya se ha establecido en estudios con o- tres nucleófilos: las 

aziridinas son peores electrófilos que los epóxidos. 

A fin de aumentar la electrofilicidad del anillo de aziridína y permitir su ataque por los 

carbaniones que estábamos probando, nos pareció que dísponlamos de dos posibilidades. La 

primera consistla en utilizar durante las reacciones de alquilación, además de Los reactantes, algún 

ácido de Lewis que permitiera la generación ín sítu de una sal de aziridinio Esta sal de azlridinio 

lógicamente poseerla una electrotilicidad aumentada con respecto a la azIridina libre y por lo tanto 

con mayores probabilidades de poder alquilar el carbanión presente.(Esquemaie No. 6) 

Esquema No. 5 
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El problema de esta ruta es que el ácido de Lewis empleado debe ser compatible con el 

carbanión usado y ésto no siempre es fácil de conseguir, Sin embargo, se han descrito en la 

literatura ejemplos en que se ha utilizado esta estrategia y que nos hacen pensar que podría quizás 

funcionar en este caso Por ejemplo, son conocidos el uso del E3F3  Et2.0 y del MelSiel corno 

"activadores" de enonas en las reacciones con cupratos ó epóxidos y también del TiC14127). 

En nuestro caso la posibilidad anterior no se alcanzó a probar experimentalmente ya que por 

el tiempo que se hicieron nuestras pruebas de intentos de atquilación con aziridinas, trabajando con 

otros sustratos se determinó que se podia utilizar la segunda posibilidad que a continuación se 

describe.  

Al estudiar el ataque de nucleótilos sobre iminas, hablamos observado que en lonas 

convencionales este ataque es un proceso dificil (y en muchos casos imposible) pero no así cuando 

se tiene un grupo atractor de electrones sobre el nitrógeno (por ejemplo el grupo ArS02). 

Aparentemente, el grupo atractor de electrones aumenta la electrofilicidad del doble enlace C.N 

tanto por su efecto inductivo como por la capacidad que tiene para deslocalizar la carga negativa 

que se genera sobre el átomo de nitrógeno al ser atacado por el nucleófilo. (Esquema No. 6) 

Esquema No, 6 



La extrapolación de esta situación al caso de la aziridina nos llevó entonces a contemplar la 

posibilidad de usar como electrólito en nuestras reacciones de alquilador] a una N-sulfonilaziridina. 

Si nuestra analogla era correcta se debería esperar la apertura del anillo de aziridina en un sustrato 

como (121 
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Una búsqueda en la literatura de aziridinas conocidas, substituidas con grupos 

electroatractores, nos llevó a considerar como posibles candidatos a la N-benciloxicarbonilaziridina 

[13) y a la N-tosilaziridína [14 A pesar de que el grupo CO2R es menos eficiente que el ArS02  

como grupo atractor de electrones, inicialmente elegimos el primero (13) por la ventaja que 

aparentemente representaba sobre el segundo en la etapa de remoción del grupo activador (el 

carbamoito más fácil de remover que el arensultonilo) necesario para la síntesis de la mesembrina. 

N 

CO2—Cf12-0 

113) 	
C113  

Para la obtención de la N.benciloxicarbonilaziridina (13] se preparó primero la 

N-benciloxicarboniletanolamina [15] en 75% de rendimiento por la reacción del cloroformiato de 

bencilo con etanolamina en presencia de NaHCO3  de acuerdo al procedimiento descrito por 

alíe 	La formación del tosilato [16) procedió sin incidente (69.5% de rendimiento), pero su 

tratamiento con NaH no permitió aislar la aziridina buscada (13) (Esquema No. 7). 
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El espectro de infrarrojo (1.R.) del compuesto (15) muestra en 1694 cm'' una banda 

correspondiente al carbonilo del grupo benciloxicarbonil y en 1276 cm'' una banda que corresponde 

a la absorción (C-0). El espectro de R.M.N.. presenta en 3.25 ppm un cuarteto (J=6.0 Hz) que 

integra para dos protones correspondientes al metileno unido al nitrógeno, en 3.62 ppm un triplete 

(J=6.0 Hz) que corresponde al metileno unido al -OH, en 5.05 ppm un singulete que integra para 

dos protones los del metileno bencllico, en 7.3 ppm una señal simple que integra para cinco 

protones que corresponden al anillo aromático y de 2.4 a 2.8 ppm así como de 5.2 a 5.5 ppm se 

observan dos bandas anchas que, desaparecen al agregar 020. 

El compuesto 116] presenta un espectro de I.R. con una banda en 1714 correspondiente al 

carbonilo del grupo benciloxicarbonil, en 1360 y 1176 dos bandas características del grupo 

sulfonato así como en 816 y 698 dos absorciones que corresponden a la vibración (S-0) y en 1260 

una banda correspondiente a la vibración (C-0).EI espectro de R.M.N. de [161 a diferencia del 

compuesto (15) presenta en 2.38 un singulete que integra para tres protones que corresponden al 

metilo del tosilo, mientras que las señales debidas a los metilenos unidos uno al nitrógeno y el otro 

al grupo tosilalo se ven desplazadas a bajo campo a 3.38 y 4.02 respectivamente, en 5.0 se 

En esta tesis las frecuencias de las bandas de absorción en el infrarrojo se darán siempre en cm' y los 
desplazamientos químicos en resonancia magnética prolonica en ppm usando el parámetro á. Asimismo, 
para este último 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 indicar las unidades empleadas. 
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observa el singulete del metileno bencilico, de 7.15 a 7.33 aparece un mulliplete que integra para 

siete protones, cinco pertenecientes al anillo del bencilo y dos al anillo del grupo tosilo, mientras que 

los otros dos protones del anillo del tosilo aparecen en 7.7 como un doblete (J.8.0) y de 4.98 a 5.25 

se observa una banda ancha que intercambia con D20. 

El único producto que se pudo identificar de la reacción de [13] y NaH fue el alcohol 

bencilico, el cual se poiJria pensar que se formó por hidrólisis de la N-benciloxicarbonilazindina [13] 

inicialmente formada. Sin embargo de ser cierta esta explicación no entenderlamos el por qué de la 

facilidad de la hidrólisis, ya que en nuestra experiencia trabajando con otros sustratos que poseen 

el grupo carbamato, ha sido imposible hidrolizar en medio básico a este grupo funcionan"' 

Alternativamente, nosotros proponemos que el alcohol bencilico se pudo haber formado de 

[16] por una eliminación 1,2 del grupo benciloxi seguido de protonacióri durante el trabajo de la 

reacción, (Esquema No. 8) 

Esquema No. 8 
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Al no poderse obtener la N-benciloxicarbonilazirldina se preparó entonces la N-tosilazirldina 

(14) según lo descrito por DIetrichl701, Para ello la etanolamlna se ditosiló [17] y posteriormente por 

tratamiento con KOH se cicló obteniéndose en buen rendimiento (90%) la aziridina [14), la cual es 

un sólido estable y más fácil de manejar teniendo en cuenta su esperada toxicidad (Esquema No.9) 
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El espectro de I.R. del compuesto (173 presenta das bandas una en 1360 y la otra en 1176 

características del grupo sulfonato, mientras que en 1306 y 1152 se observan dos bandas 

características del grupo sulfonamida. 

El espectro de R.M.N. del mismo compuesto presenta dos singuletes uno en 2.39 y el otro en 

2.42 que integran para tres protones cada uno y que corresponden a los metilos de los grupos 

tosilos, en 3.2 un cuarteto (1,--6.0) que integra para dos protones que corresponden al metileno 

unido al nitrógeno, en 4.02 un triplete (J=6.0) que integra para los protones del metileno unido al 

oxigeno, en 4.93 un triplete ancho que intercambia con 020 al mismo tiempo que el cuarteto en 3.2 

se transforma en triplete, de 7.15 a 7,75 se presentan dos multipletes que integran para cuatro 

protones cada uno que corresponden a los hidrógenos aromáticos. 

Por otro lado el espectro de I.R. del producto (14] presenta en 1320 y 1158 dos bandas 

características del grupo sulfonamida; no así las bandas caractedsticas del grupo sulfonato que ya 

no aparecen. 

la R.M.N. del mismo compuesto 1141 presenta un singulete en 2.4 que integra para los ' 

cuatro protones de los dos metilenos unidos al nitrógeno, en 2.45 otro singulete que Integra para 

tres protones que corresponden al metilo del grupo tosilo y en 7.35 y 7.85 se encuentran dos 

dobletes (.1.8.0) que integran para dos protones cada uno, que corresponden a los hidrógenos 

aromáticos. 
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Una vez que se sintetizó la N-tosilaziridina 1141 se estudió su comportamiento corno 

electrófilo ante el anión derivado del (3,4-dimetoxilenil)acetonitrilo (obtenido con nBul.i a -78°C), 

lográndose la apertura del anillo de aziridina para dar la sullonarnida (181 en un rendimiento del 

78.5% (Esquema No.10). 

Esquema No. 10 
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El espectro de I.R. del compuesto (18) presenta una banda ancha en 3270 debida a la 

vibración -NH, en 2240 una banda que corresponde a la vibración -CN, en 1330, 1158 y 664 

bandas características del grupo sulfonamida y en 1262,1024 dos bandas que corresponden a la 

interacción 

Por otro lado el espectro de R.M.N. del mismo compuesto presenta en 2.15 un cuarteto 

(Jr7.0) que integra para dos protones que corresponden al metileno vecino al carbono bencllico, en 

2.45 un singulete que integra para tres protones pertenecientes al metilo del grupo tosilo, en 3.05 

un cuarteto (.14.0) que integra para dos protones del metileno unido a nitrógeno, de 3.75 a 4.2 un 

multiplete que se sobrepone con un singulete en 3.9 , integrando todo para siete protones, seis que 

corresponden a los dos metoxilos y uno que pertenece al metino unido al grupo nitrito, en 5.0 se 

presenta un triplete ancho que integra para un protón que corresponde al hidrógeno unido a 

nitrógeno ya que intercambia con 020, en 6.85 un singulete ancho que integra para tres protones 

que corresponden a los tres hidrógenos aromáticos, en 7.3 y 7.72 dos dobletes anchos (Jr8.0) que 

integra para dos protones cada uno y que corresponden a los cuatro hidrógenos bencensulfónicos. 
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El que en esta reacción no haya ocurrido la ciclación al anillo de !aclama, como originalmente 

se habla postulado (Esquema No.1) no fue del todo inesperado pues la estabilidad del anión 

resultante de la apertura debe ser tal que su nucleofilicidad resulta muy baja como para atacar al 

nitrito, independientemente que se trate de un proceso intramolecular. 

Por otro lado, al no haber ocurrido la reacción de ciclación a la lactama ya no se intentó la 

apertura de [14j con el anión derivado de una cianhidrina protegida, dejando para una mejor 

ocasión este estudio, pero con aziridinas sin grupos electroatrayentes en el nitrógeno. Todo hace 

suponer que en este caso será necesario usar la catálisis con ácidos de Lewis para que pueda 

ocurrir la apertura del anillo de aziridina. 

A fin de utilizar el compuesto [1131 como intermediario para una síntesis de la mesembrina se 

hacia necesario cuaternizar el carbono bencilico con una cadena de 4 átomos de carbono para 

intentar posteriormente la construcción del sistema de octahidroindol. (Esquema No. 11) 

Esquema No. II 

Pensando en utilizar una reacción tipo anillación de Robinson para formar el anillo de 6 

miembros, la cadena por introducir deberla ser de 3-oxo-butilo. Aunque esta cadena generalmente 

es introducida usando la metilvinilcetonali")  como sintón, en nuestro caso preferimos utilizar un 

equivalente sintético de ella y posteriormente liberar el grupo C=0 en la etapa que consideraramos 

como la más adecuada. Aunque esto probablemente alargarla la secuencia de reacciones, a 

cambio nos permitirla una mayor flexibilidad en las reacciones químicas que podríamos utilizar para 

alcanzar nuestros objetivos. 
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Existen diferentes equivalentes sintéticos de la cadena de 3-oxo-butilo (20] entre las que 

podemos mencionar: el 1,3-dicloro-2-buteno, un 1-hato-3-butino, el 4-clorometil-3,5-dimetilisoxazol, 

etc.. En nuestro caso utilizamos un grupo crotilo corno equivalente sintético del grupo 3-oxo-butilo 

[20] el cual es generado mediante una oxidación tipo Wacker 

1191 	
1201 

Una caracteristica de la oxidación de Wacker sobre una oleína como [19] es que produce 

regioespecificamente la metilcetona [20] y no una mezcla de tetonas isoméricas como se podría 

pensar. 

La introducción de la cadena de trans-crotito se hizo aprovechando la acidez del hidrógeno 

alfa al nitrito del compuesto (18] para lo cual se formó el dianión correspondiente con nBut.i a -78°C 

y posteriormente se hizo reaccionar con bromuro de trans-croblo. Desafortunadamente la reacción 

no fue limpia aislándose tres productos, uno de los cuales resultó ser el compuesto deseado [21] 

obtenido con un rendimiento muy bajo (16.0%), además del compuesto C,N-dicrotilado [22], el 

compuesto N-crotilado [23], y materia prima recuperada 081 (Esquema No.12). 

Esquema No.12 
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El espectro de I.R. del compuesto [21] presenta una banda en 3278 debida a la unión -NH, 

en 1330, 1158 y 662 tres bandas caracterlsticas del grupo sulfonamida y en 1262, 1024 dos bandas 

que corresponden al grupo éter. 

El espectro de R.M.N. del mismo compuesto [21] muestra las siguientes señales; en 1.6 un 

doblete ancho (J=7.0) que integra para tres protones y corresponde al metilo de la cadena de 

trans-crotilo introducida, de 2.05 a 2.50 una señal compleja que se sobrepone con un singulete en 

2.35 integrando todo para siete protones, tres de los cuales pertenecen al metilo del grupo tosilo, 

dos al metileno unido al carbono bendice y dos más al metileno de la cadena de trans•crotito, de 

2.7 a 3.1 se presenta otro multiplete que integra para dos protones que corresponden al metileno 

unido a nitrógeno, en 3.85 un singulete que integra para seis protones correspondientes a los 

metilos de los dos grupos metoxilo, en 4.58 un triplete ancho que integra para un protón que se 

atribuye al hidrógeno unido al nitrógeno ya que intercambia con D20, de 5.25 a 5.70 un multiplete 

que integra para dos protones que corresponden a los hidrógenos vinllicos, de 6.70 a 6.88 una 

señal compleja que integra para tres protones aromáticos, en 7.2 y 7.55 dos dobletes (J=7.0) que 

integran para dos protones cada uno y que corresponden a los cuatro hidrógenos aromáticos del 

grupo tosilo. 

Por otro lado los espectros de I.R. de los productos [22] y [23] presentan las bandas 

características de los grupos nitrito, sulfonarnida y éter, ya no muestran la banda en 3278 debida a 

la vibración -NI-1. 
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El espectro de R.M N del producto C,N-dicrotilado [22] presenta en 1 6 el doblete ancho 

debido al metilo unido al doble enlace de los grupos crotilo. Sin embargo, a diferencia del 

compuesto monoalquilado [21] la integración corresponde a seis protones, asi corno también se 

observa de 5.15 a 5.70 una señal compleja como la que presenta el compuesto [21] que 

corresponde a los hidrógenos vinílicos cuya integración para cuatro protones confirma la 

dialquilación. Además, de 3.45 a 3.80 se observa un mulliplete que integra para dos protones que 

corresponden a un metileno desplazado a campo bajo por la unión con un heteroátorno como el 

nitrógeno por un lado y un doble enlace por el otro; mientras que por otro lado ya no se observa la 

señal que presenta el producto [21] en 4.58 que intercambia con D20 que corresponde al protón 

unido a nitrógeno. 

Por lo que respecta al espectro de R M.N. del producto N-crotilado [23], presenta. en 1.63 un 

doblete ancho (J=6.0) que al igual que se observa en el espectro del compuesto [21], integra para 

tres protones que corresponden al metilo vinílico, de 2.0 a 2.33 presenta una señal compleja que 

integra para dos protones asignados al metileno unido al carbono bencllico, en 2.4 un singulete que 

integra para tres protones del metilo del grupo !asilo, en 3.13 un triplete (J=8.0) que integra para 

dos protones del metileno unido a nitrógeno y proveniente del anillo de aziridina, de 3.6 a 3.9 un 

multiplete junto con dos singuletes integrando todo para nueve protones, seis de los cuales 

corresponden a los dos metoxilos (los dos singuletes), dos correspondientes al metileno situado 

entre el nitrógeno y el doble enlace, tal y como se presenta en el compuesto dialquilado [22] y uno 

más que corresponde al hidrógeno bencllico alfa al grupo nitrilo; de 5.2 a 5.7 se observan los 

hidrógenos vinílicos como un multiplete que integra para dos protones. En la parte aromática los 

tres hidrógenos del anillo bencénico substituido con los metoxilos, se presentan en 6.83 como un 

singulete ancho a diferencia del compuesto [21] donde se observan corno un multiplete; mientras 

que los cuatro hidrógenos del anillo bencensulfónico se presentan como dos dobletes en 7.25 y 7.6 

(J=8.0) . 

La mezcla de productos obtenidos se puede explicar si suponernos que en el medio de 

reacción existe una mezcla del dianión [25] (precursor de [22]) y el monoanión [24] (precursor de 

[23]). (Esquema No. 13). 
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El dianión [25] debe ser también el precursor de [21], resultado de una monocrotilación en el 

átomo de 'C' más nucleófilo. 

La presencia tanto del monoanión como del dianión en el medio de reacción puede significar 

que hubo un déficit de nBuLi empleado yió que no se usó el tiempo adecuado para conseguir la 

total deprotonación del metino benctfico. Sin embargo, ya no se hicieron experimentos adicionales 

variando estos parámetros pues la formación de [21] y (221 a partir del dianión [25] nos indicó que 

seria difícil controlar su monocrotilación. 

Una posibilidad de simplificar la mezcla de productos obtenidos al introducir las dos cadenas 

podría ser invertir el orden de introducción de los sustituyentes. Esto evitarla pasar por especies 

dianiónicas con lo que ya no se podrían formar compuestos polialquilados. Para ello se formó el 

anión del (3,4-dimetoxifeniljacetonitrilo con nBuLi a -78°C y se alquiló con un equivalente de 

bromuro de trans-crotilo dando como resultado el compuesto [27] en un 98% de rendimiento 

(Esquema No.14). 
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El I.R. del compuesto [27] presenta una banda en 2238 debida al grupo nitrilo y dos bandas 

en 1284 y 1028 caracterlsticas del grupo éter. 

Por otro lado el espectro de R.M.N. del mismo compuesto muestra un doblete en 1.70 (J06.0) 

que integra para tres protones del metilo unido al doble enlace, de 2.48 a 2.75 se observa un 

multiplete que integra para dos protones del metileno unido al doble enlace, en 3.78 se presenta un 

triplete (J=8.0) que integra para un protón que corresponde al hidrógeno bencllico alfa al grupo 

nitrilo, en 3.90 y 3.95 se observan dos singuletes debidos a los dos metoxilos, de 5.4 a 5.7 un 

multiplete que integra para los dos protones vinílicos y en 6.87 un singulete que integra para los tres 

protones aromáticos. 

Una vez que se obtuvo el compuesto [27] se formó su carbanión con nBuLi en THF a -78°C y 

se procedió a la apertura de la N-tosilaziridina, aislándose el producto [21] en un rendimiento de 

59.8% (Esquema No.15). De esta manera se evitó la formación de los subproductos [22] y [23] del 

Esquema No. 12 mejorándose por consiguiente el rendimiento del compuesto deseado [21]. 
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Como era de esperar, por los antecedentes del 
Esquema No. 12, la N-metilación del anión 

del compuesto 1211 (formado con nBuLi en Ten HF a -78° 

(Esquema 

C) con un e 

N

xceso de yoduro de metilo, dió el 

producto N-metilado [30] en un 74.9% de rendimiento 	
o.16). 
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El espectro de I.R. del producto [30] al igual que el del compuesto [21] muestra las bandas 

características del grupo nitrito, sulfonamida y éter, pero ya no presenta la banda en 3278 debida a 

la vibración -NH 
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La R M N. del producto moblado [30] muestra un doblete ancho en 1.65 (J=6 0) que mlegra 

para tres protones debidos al metilo unido al doble enlace, una señal compleja de 2..27 a 2.43 que 

integra para dos protones correspondientes al rnetileno proveniente del anillo de aziridina unido al 

carbono bencilico, un singulete en 2.40 que integra para tres protones del metilo perteneciente al 

grupo tosilo, un doblete ancho en 2 55 (J=6.0) que integra para los dos protones del metileno unido 

al doble enlace, un singulete en 2.72 que integra para tres protones que corresponden al metilo 

unido a nitrógeno, una señal compleja de 2.82 a 3.06 que integra para los dos protones del rnetileno 

unido a nitrógeno, dos singuletes uno en 3.90 y el otro en 3.92 que corresponden a los dos 

metoxilos, dos multipletes uno de 5.28 a 5.38 y el otro de 5.45 a 5.70 que integran cada uno para un 

protón y corresponden a los dos hidrógenos vinílicos, una señal compleja de 6.8 a 7.05 que integra 

para los tres protones del anillo bencénico substituido con los dos metoxilos y dos dobletes uno en 

7.25 y el otro en 7.52 (J=8.0) que integran cada uno para dos protones que corresponden a los 

cuatro hidrógenos bencensulfónicos. La presencia en el espectro de R.M.N. de [30] del singulete en 

2.72 asignado al N-C1-13  y la ausencia del triplete ancho en 4 58, que intercambia con D20, y que 

corresponde al hidrógeno unido a nitrógeno que aparece en el espectro de R.M.N. de [21], 

demuestran que ocurrió la reacción de N-metilación. 

Dada la elevada acidez de los hidrógenos de las sulfonamidas, el uso de nBuLi como base 

para efectuar la reacción de N-alquilación anterior podria parecer una exageración, Sin embargo, 

aunque es obvio que bases menos fuertes podrlan lograr esta transformación con igual eficiencia, 

lo que en realidad nos interesaba mostrar con este experimento es que era posible lograr la 

N-metilación del anión [29] en un medio con caracteristicas muy cercanas a las que se usaron para 

introducir los dos sustituyentes en el carbono bencilico (el crotilo y el 2-tosilamidoetilo). 

La razón de igualar estas tres condiciones de reacción es que se nos ocurrió que quizás 

fuera posible introducir los tres sustituyentes en el 3,4-dimetoxifenilacetonitrilo (el crotilo, el 

2-tosilarnidoetito y el metilo) de una manera consecutiva, en el mismo matraz y sin aislar 

intermediarios. En efecto uno puede pensar que la deprotonación de 3,4-dimetoxifenilacetonitrilo 

con un equivalente de nBuLi debe generar el carbanión [26] que según ya se indicó en el 

Esquema No. 14 sería crotilado eficientemente para dar [27] y U& este último inocuo para las 

etapas siguientes. Si a continuación, sin aislar [27] se agrega otro equivalente de nBuLi deberá 

ocurrir la deprotonación al carbanión [28] que podrá ser alquilado con la aziridina [14] generando in 

situ el anión tosilamido [29] que de acuerdo a nuestro experimento del Esquema No. 16 seria 

N•melilado para dar [30] (Esquema No. 17) 
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Está por demás subrayar la importancia práctica que tendría el que esta hipótesis se pudiera 

realizar experimentalmente. 

En la práctica lo que se hizo consistió en realizar la primera reacción exactamente como se 

habla hecho en el experimento individual (Esquema No. 14) que sabíamos producla [27] en 

excelente rendimiento (96%). Una vez que se completó la reacción de crotilación (2h., análisis por 

c.c.f.), se agregó un segundo equivalente de nBut.i. Después del tiempo apropiado para que la 

deprotonacíón fuera completa, se agregó la N-tosilazíridina (14) y se dejó reaccionar toda la noche 

a 0°C. Finalmente la adición de un exceso de CH3I a la solución resultante que contenta el anión 

nitrogenado [29) produjo el compuesto (30) en un excelente 73% de rendimiento global después del 

aislamiento y purificación cromatogrática. 

Es importante mencionar que en buena medida, el éxito de este experimento se debió a que 

disponlamos de muestras auténticas de los intermediarios 1211 y [27) lo que permitió el seguimiento 

adecuado de la reacción por c.c f. en sus distintas etapas 
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Con la preparación eficiente del intermediario [30) que ya contiene todos los alarnos del 

esqueleto de la mesembrina (aunque en los centros clave en estados de oxidación inadecuados), 

procedimos a intentar la construcción del sistema de octahidroindol de este alcaloide. En principio 

existen muchas formas de poder llevar a cabo esta conversión, las más sencillas de las cuales 

podrian ser aquellas que nos permitieran alcanzar algún intermediario de síntesis previas (sintesis 

formales) sin embargo, nosotros preferimos explorar nuevas alternativas a este compuesto. Por 

esta razón y a fin de conservar el plan original del Esquema No. 1, pasamos a intentar la 

conversión de 1301 a la lactama 1321 , lo cual solo es posible si se remueve el grupo tosilo 

De los diferentes métodos descritos para remover grupos arensulfonilolli'16.2")  (corno el 

tosilo) en arensulfonamidas, los más eficientes parecen ser aquellos que usan condiciones 

hidrollticas ácidas vigorosas (por ejemplo 1113r) ó reductoras (por ejemplo Na° en NH3  liquido). Sin 

embargo, ambos métodos deben presentar problemas para ser usados sobre [30) como sustrato. 

Asi por ejemplo, el HBr además de modificar el grupo 'CN' a la amida b el ácido 

correspondientes1371, podría romper los grupos éter presentes y por el lado de la reducción con Na" 

en NH, , es conocido que remueve reductoramente *CN Gencllicos't" t. 

Grupos funcionales potencialmente modificables por el 1111r 
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Es cierto que las modificaciones que puede inducir el tlBr son en principio reconstruibles, 

mientras que la que induce el Na"IN113  no lo es, lo que parecerla inclinar la balanza tracia la 

elección de aquel método, pero el tener que rehacer lo que antes estuvo hecho nos pareció poco 

elegante. Además habla que tener en cuenta que el HBr con tantas cosas por hacer era muy 

probable que diera lugar a mezclas de productos dimetoxilados, monometoxilados (dos 

posibilidades) y difenoles que combinados con el nitrilo, la amida y el ácido darían una mezcla 

compleja de productos difíciles de manejar experimentalmente. 

Acorde con lo esperado, el tratamiento de (301 con HBr al 48% en caliente produjo una 

mezcla compleja de substancias la cual fue desechada al no poderse aislar compuestos puros. 

Por lo tanto nos decidimos a probar el método de reducción con Na'/N113 , pero para evitar la 

remoción reductora del "nitrilo bencilico" , se convirtió primero éste en la amida correspondiente. La 

hidrólisis se llevó a cabo con KOH alcohólico calentando a reflujo por largo tiempo dando como 

resultado la amida (31) en un 78% de rendimiento (Esquema No.18). 

Esquema No. 18 

El espectro de I.R. del producto (31] muestra en 3456, 3358 y 1678 tres bandas 

características del grupo amida, las dos primeras debidas a la vibración -NH2  y la tercera a la 

vibración -C.0, mientras que ya no se observa la banda caracterlstica del grupo nitrilo que 

presenta el compuesto (30] en 2236. Al mismo tiempo, al igual que la materia prima (30), el 

producto (31) sigue presentando las bandas características del grupo sulfonamida y del grupo éter. 
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Por lo que respecta a la R.M.N. del compuesto [31] se observan las siguientes señales: un 

doblete ancho en 1.63 (J=6.6) que integra para tres protones del metilo unido al doble enlace, un 

doblete dobleteado en 2.19 (J,=J2=13.1) que integra para dos protones que corresponden al metileno 

proveniente del anillo de aziridina y unido al carbono bencllico, un singulete en 2.41 que integra 

para tres protones correspondientes al metilo del grupo tosilo, un doblete ancho en 2.65 (J=7.4) que 

integra para dos protones pertenecientes al metileno unido al doble enlace, un singulete en 2.69 

debido al metilo unido al nitrógeno, una señal compleja de 2.78 a 2.86 que integra para uno de los 

protones del metileno unido a nitrógeno, un doblete tripleteado en 3.01 (J1=14.7 y J2=8.1) que 

integra para el otro protón del metileno unido a nitrógeno, dos singuletes uno en 3.137 y el otro en 

3.89 que integran cada uno para tres protones pertenecientes a los dos metoxilos, dos multipletes 

uno de 5.10 a 5.25 y el otro de 5.48 a 5.62 que integran cada uno para un protón que corresponden 

a los dos hidrógenos vinílicos, dos bandas anchas una en 5.40 y la otra en 5.66 que intercambian 

con D20 debidas a los dos hidrógenos unidos a nitrógeno del grupo amida, una señal compleja de 

6.80 a 6.88 que integra para los tres protones del anillo substituido con los grupos metoxilo y dos 

dobletes en 7.27 y 7,57 (J=8.0) que integran para dos protones cada uno y corresponden a los 

cuatro hidrógenos del anillo bencensultónico. 

Para nuestra fortuna y totalmente inesperado, cuando la arnida (31] se trató con Na° en NH3  

líquido se consiguió no sólo la ruptura de la unión "Ts-N* sino que además ocurrió 

espontáneamente la ciclación a la !aclama deseada [32] en un buen rendimiento (88%). (Esquema 

No.19). 

El mecanismo de la reacción por el cual se obtuvo (32] debe ser el resultado de la expulsión 

del ión amiduro por el N-metilamiduro de la cadena generado durante la fisión de la unión "N-S" 

(Esquema No. 19) . Aunque es muy conocido que las reacciones intramoleculares ocurren con 

mucha facilidad, no deja de ser interesante el que en este caso sea el carbonilo de una amida (de 

por sí muy poco receptiva al ataque de nucleófilos) el grupo electrofilico. 
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Esquema No, 19 

El producto (321 presenta en el espectro de I.R. una banda en 1684 debido al carbonito de 

lactama y en 1260 y 1028 dos bandas características del grupo éter, sin observarse ya las bandas 

de los grupos amida y sullonamida que presenta el compuesto [311 

El espectro de R.M.N. del producto obtenido 1221 muestra las siguientes señales: en 1.63 un 

doblete ancho (J.6.3) que corresponde al metilo vinílico, un multiplete de 2.15 a 2.45 que integra 

para dos protones del melileno de la lactama unido al carbono cuaternario, un doblete ancho en 

2.53 (J=7.0) que integra para dos protones del melileno vinllico, un singulete en 2.87 que integra 

para tres protones pertenecientes al metilo unido a nitrógeno, una señal compleja de 3.2 a 3.35 que 

integra para los dos protones del melileno unido a nitrógeno, dos singutetes uno en 3.86 y el otro en 
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3 89 que integran cada uno para tres protones correspondientes a los dos metoxil• os, un doblete 

tripleteado y cuadru pleteado (dtc) (4=15 2 Hz, J2=7 O Hz, J3.1.-4) que integra para el protón vinílico 

gemiría! al medien°, un doblete cuadrupleteado tripleteado (dct) (J,=15.2 Hz, J2.53 	Ji=1.2) que 

integra para el protón vindico geminal al metilo, un doblete ancho en 6.79 (Jo=84) qu e integra para 

un protón que corresponde al hidrógeno 5 aromático, un doblete dobleteado en 6 .92 (Jo=8.4 y 

Jm=2.2) que integra para un protón el correspondiente al hidrógeno 6 aromático y un doblete en 

7.14 (Jrn=2.2) que integra para el protón 2 aromático 

Animados por el resultado anterior, se planteó a continuación la siguiente secuencia de 

reacciones para elaborar sobre la lactama 132) el tercer anillo presnte en la 

mesembrinansquerna No, 20). 

a) La transformación del grupo trans-crotilo en la cadena de 3-oxo-butilo 

b) Una condensación aldólica intramolecutar entre la metil-tetona generada en si paso (a) y 

el carbonilo de la lactama, y 

c) La reducción del doble enlace generado en (b) 

Esquema No.20 
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Tanto el paso (a) como el (c) tienen amplios antecedentes incluso en otras síntesis de este 

producto natural")  , no así el paso (b) que requiere que el carbonilo de la lactama (poco reactivo) 

actúe como aceptor del enolato termodinámico de la metil•cetona. Sin embargo, puesto que el 

mismo sustrato necesario [32) se habla obtenido por una ciclación similar en la que un grupo 

carbonilo de amida había actuado como aceptor de otro anión, nos dió la confianza de que valdría 

la pena intentar esta propuesta. 

La oxidación do la olefina [32] se llevó a cabo de acuerdo al método de Wacker(35), siguiendo 

el procedimiento dado por TsujiI361  que utiliza PdC12  y CuCI como catalizadores en DMF húmeda y 

bajo atmósfera de oxigeno, aislándose la rnetil-tetona [33] en un 71.5% de rendimiento. (Esquema 

No.21) 

Esquema No. 21 
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113C 
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133] 

El producto [33] a diferencia de la materia prima presenta en el espectro de I.R. además de 

la banda de carbonilo do lactama en 1680 una banda en 1712 caracterlstica del carbonilo de 

celona. 

Por otro lado el espectro de R.M.N. del compuesto [33] presenta las siguientes señales: un 

singulete en 2.05 que integra para tres protones que corresponden a la metil-cetona, una señal 

compleja de 2.0 a 2.45 que integra para cinco protones, cuatro de ellos correspondientes a los dos 

metilenos unidos al carbono cuaternario y el otro perteneciente a uno de los hidrógenos del 
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metileno unido al carbonito de cetona, mientras que el otro hidrogeno del mismo metileno aparece 

como un multiplete de 2.50 a 2.75 además se observa un singulete en 2.89 que íntegra para tres 

protones del metilo unido al nitrógeno, una señal indefinida de 3.2 a 3 35 que integra para dos 

protones del metileno unido al nitrógeno, dos singuletes uno en 3.86 y el otro en 3.88 que integra 

cada uno para tres protones correspondientes a los dos metoxilos, un doblete en 6.8 (Jo=8.4) que 

integra para el hidrógeno 5 aromático, un doblete dobleteado en 6.89 (Jo=8.4 y Jm=2.1) que integra 

para un protón que corresponde al hidrógeno 6 aromático y un doblete en 7.05 (Jn)=-2.1) 

perteneciente al hidrógeno 2 aromático. 

El que la oxidación de la olefina 1321 habla sido regioespecifica hacia la metil-cetona [33] 

(como es usual en este método) se demuestra por el singulete en 2 05 que se observa en el 

espectro de R.M.N. del producto obtenido. Nótese que si se hubiéra obtenido la cetona isomérica, 

al ser una elcetona (331 , hubiéra dado un patrón de multiplicidad distinto al observado. 

113C( 

1331 

Una vez obtenida la metil-cetona [33] el siguiente paso de la secuencia consistía en su 

condensación aldólica con el carbonilo de la lactama. Con este fin se probaron las siguientes bases: 

litiodiisopropilamina, terbutóxido de potasio y ter-amilato de sodio, en diferentes condiciones de 

tiempo y temperatura, resultando infructuosos todos nuestros Intentos de obtención de la 

enaminona ciclica deseada Esquema No. 20. Puesto que en la mayoría de los casos se observó 

una destrucción parcial ó total del sustrato, posiblemente estén ocurriendo en competencia 

reacciones laterales como la reacción de retro-Michael ó condensaciones aldóticas intermoteculares 

(Esquema No. 22). 
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Polímeros 

A fin de resolver el problema de la no ciclación de [33) y poder continuar con el plan de 

síntesis nos pareció que en este punto existían dos posibilidades: a) Aumentar la reactívidad 

(electrofilicidad) del carbonilo aceptor y/ó b) Aumentar el poder nucleofilico de la especie 

carbaniónica atacante. 

De esas dos posibilidades considerarnos que la primera tenla más probabilidades de éxito 

pues hablan en principio más candidatos por probar, mientras que para la segunda no se nos 

ocurrió como incrementar el poder nucleofilico de un enolato. Hay que hacer notar que esta 

segunda posibilidad fue considerada cuando al no proceder los intentos de ciclación intramolecular 

con la celo-lactama 133), intentamos racionalizar esta falla comparada con nuestra ciclación gula: la 
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conversión de [31] a [32] Desde nuestro punto de vista esta diferencia de comportamiento (que en 

ambos casos involucra el ataque a un carbonilo de arnida poco reactivo), se debe a la enorme 

diferencia en el poder nucleotilico del anión atacante (el enolato que no pudimos hacer reaccionar, 

contra el alquilamiduro que si lo hizo). 

Entre los posibles candidatos por probar de la posibilidad (a) se nos ocurrieron: 

1) La reducción de la !aclama al amino-aldehldo [341 
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2) La conversión de la laclama a una sal de iminio•éter (35] y 
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3) La conversión de la lactama en una tiolactama 136] 

Aunque las tiolactamas no son más reactivas que las correspondientes 'aclamas, mediante 

reacciones apropiadas se pueden convertir en intermediarios que si lo son, por ejemplo sales de 

iminiotioéter (37) ó carbenos 1381: 
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El primer candidato que elegimos fue el aminoaldehido (34) ya que presentaba el incentivo 

adicional de que en caso de poder prepararse, la delación intramolecular darla directamente la 

mesembrina (Esquema No. 23) y no el dehidroderivado de la ruta original presentada en el 

Esquema No, 20. 

Esquema No. 23 

MESEMBR1NA 

Sin embargo, puesto que en la cetolactama por reducir, el grupo carbonilo cetónico es más 

electrofilico que el de la !aclama, esto hace necesario tener que bloquear a aquel antes de intentar 

la reducción del carbonilo de lactama. Con este fin la cetolactama [331 se trató con etilen-glicol en 

medio ácido con la Intención de obtener el cetal correspondiente (39) . El producto as1 obtenido en 

un 52% de rendimiento presenta en su espectro de I.R. un solo carbonilo en 1676, frecuencia que 

de acuerdo con la estructura esperada fue asignada al carbonilo de !aclama. Sin embargo, su 

espectro de R.M.N. mostró que no se encontraban presentes los hidrógenos del cetal (usualmente 

en aproximadamente 4.0 ppm) por lo que se tuvo que descartar el que se hubiera efectuado la 

reacción buscada. 

La estructura del compuesto obtenido se asignó como la espirolactama (40) en base a sus 

datos de R.M.N. (Esquema No. 24) 
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En primer lugar, el patrón de substitución aromática ha cambiado ya que ahora solo se 

observan dos hidrógenos aromáticos en relación para, como singuletes en 6.48 y 6.82. Por otro 

lado el hidrógeno vinílico se observa como un multiplete en 5.67-5.69 y el metilo vinílico como un 

singulete en 2.07. Además se observan las siguientes señales: un doblete tripleteado en 1.84 

(.11.13 , J2=6.8) que integra para un protón que corresponde a uno de los hidrógenos del metileno 

de lactama unido al carbono espiro, un doblete dobleteado en 2.13 (J,.16.7 , J2=6.5) que integra 

para un protón que corresponde a uno de los hidrógenos del metileno Milico, un doblete tripleteado 

en 2.31 (J,=13 , J2.6.8) que integra para el otro protón del metileno de lactama unido al carbono 

espiro, un doblete tripleteado en 2.77 (J1=16.7 , J2=2.6) que integra para el otro protón del metileno 

Milico, un singulete en 3.02 que integra para tres protones del metilo unido a nitrógeno, un triplete 

en 3.32 que integra para dos protones (J=6.8) y corresponde al metileno unido al nitrógeno, y dos 
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singuletes en 3.85 y 3 88 que integran para tres protones cada uno correspondientes a los dos 

metoxilos.  

La formación de este compuesto se puede explicar fácilmente si tomamos en cuenta que el 

intermediario necesario para formar el ceta) es la cetona protonada 1411 , que sería interceptada por 

el anillo aromático altamente nucleofilico. El alcohol bencllico terciario así formado producirla la 

olefina [40] por deshidratación en el medio ácido. (Esquema No. 25) 

Esquema No. 25 

1401 

Dado el resultado anterior pasamos entonces a intentar la preparación de la sal de iminioéter 

[35) . Es conocido que compuestos como [35] se pueden preparar por la 0-alquilación de lactamas 

con agentes alquilantes poderosos como el Me7SO4  neto, el Et30.(3F4' , etc.137.3a1  

Por su simplicidad las condiciones que se intentaron primero fueron las del Me2SO4  , para lo 

cual la cetolactama [33) se calentó con Me2SO4  neto. Sin embargo, para nuestra sorpresa el 

producto obtenido de esta reacción fue de nuevo el compuesto espiro [40) . (Esquema No. 26) 
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Teniendo en cuenta que una de las impurezas probables del sulfato de dimetilo es el ácido 

sulfúrico, que podría actuar como catalizador en la reacción de sustitución electrofilica aromática 

(Esquema No. 25), para dar el compuesto espiro [40] , se repitió el experimento con un sulfato de 

dimetilo libre de ácido. Para ello el Me2SQ4  se lavó con solución saturada de NailCO3  y se secó 

sobre K2CO3  anhidro antes de intentar de nuevo la reacción de 0-metilación de la cetolactama [33]. 

Sin embargo, una vez más so obtuvo el compuesto espiro [40] 

Puesto que en este último experimento ya no existe ácido que pueda catalizar la reacción de 

ciclación, posiblemente en este caso la activación del grupo CO""= 	para que ocurra el ataque 

electrofilico proceda a través de la Ometilación inicial de la tetona . La eliminación térmica de 

Me011 en el éter metilbencllico terciario asl formado completarla el mecanismo de reacción 

propuesto para explicar la formación de [40] en este último experimento. (Esquema No. 27) 
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Esquema No. 27 

Basados en este mecanismo de reacción fue que ya roo se finte ntaron los otros métodos de 

0-alquilación de la lactama, pues aparentemente existe competencia de 0-melilación de la cotona. 

Aunque con estos últimos resultados se concluyó la palle experimental de esta tesis, no 

creemos quo se hayan agotado las posibilidades de síntesis de la memernbrina de acuerdo con la 

propuesta original. Desafortunadamente la falta de tiempo ni= permitió continuar con este estudio, 

pero estamos seguros que la alta disponibilidad del compueste1331 según se describe en esta 

tesis, permitirá realizar sobre ella el número de experimentos quo sean necesarios para alcanzar 

finalmente nuestro objetivo inicial. 
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PARTE EXPERIMENTAL 



METODOS GENERALES 

Los puntos de fusión reportados fueron obtenidos en un aparato Fisher-Jones y estan dados 

en grados centígrados. 

Los espectros de infrarrojo (I.R ) se determinaron en un espectrofotómetro Perkin•Elmer FT-

IR 1600; determinándose los espectros en pastilla (K6r) ó cloroformo. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear (R.M N.) de hidrógeno se determinaron en 

espectrofotómetros Varian EM-390 a 90 MHz, Varian Gernini 200 a 200 MHz y Varian VXR 300 a 

300 Mhz; se especifica para cada compuesto los MHz del instrumento usado. El desplazamiento 

químico está expresado en ppm utilizando el parámetro i1 y tetrametilsilano (TMS) como referencia 

interna; utilizando la terminología siguiente.  1, singuleteLd, doblete; t, triplete; c, cuarteto; dd, doble 

doblete; dt, doble tripleteado; dk, doble tripleteado cuadrupleteado; de, doble cuadrupleteado 

tripleteado; m, multiplete ó señal compleja. Las constantes de acoplamiento (J) se dan en Hertzios 

(Hz) y el disolvente utilizado en todas las determinaciones fué cloroformo deuterado (CDC13) . 

El curso de las reacciones se siguió por crornatografla en capa fina (c.c.f.), usando como 

adsorbente sílice G.F. 254 tipo 60 de Merck, conteniendo 0.2% de Radelin Phosphor; como 

reveladores se utilizarón radiación U.V. y vapores de yodo. 

La purificación de los compuestos se llevó a cabo por cromatografía en columna (c.c.) en gel 

de sílice de 230.400 mallas ó bien de 70.230 mallas de Merck y por recristalización según fue el 

caso. 

Las soluciones de las sales inorgánicas usadas para lavar los extractos orgánicos 

corresponden a soluciones acuosas aunque no se especifique en el texto. El término 'se secó y 

evaporó con vado" se referirá siempre al uso de Na2SO4  anhidro para secar, filtrar y concentrar la 

solución orgánica en el rotavapor a presión reducida. 
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N-Benzoil glicinato de etilo [5) 

En un matraz redondo de 1000 ml provisto de agitación magnética se colocaron 25.0 g 

(0.14 mol) de ácido hipúrico, 150 ml de etanol. 150 mi de tolueno y 0.5 ml de H2SO4  concentrado 

como catalizador. La mezcla resultante se calentó a reflujo en presencia de una trampa de 

Dean-Stark. Después de 20h de reacción se concentró a la mitad del volumen original por 

destilación a presión reducida y al residuo se le agregó 150 ml de acetato de etilo. Se lavó con 

solución saturada de NaHCO3  seguido de solución saturada de NaCI, la fase orgánica se secó y 

evaporó con vacío. 

Se obtuvieron 27.0 g (93.0% de rendimiento) del producto [51 como un sólido blanco brillante 

en forma de agujas finas pt=57-58°C 

I.R. (KBr) mi' 3320 (-NH amida), 1745 (-CO= éster), 1630 (-CO= amida), 1520 (arC-C) 

R.M.N. (200 MHz) 5 1.29(t, 311, J=7.0 Hz, -C112), 4.21(d, 2H, J=5.0 Hz, -CH2-NH-), 4.24(c, 

2H, J=7.0 Hz, -CH2.0-), 6.8.7.0(banda ancha, intercambia lentamente 

con D20, -NH), 7.35-7.55(m, 3H, aromaticos), 7.75-7.90(m, 2H, 

aromáticos) 
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N-Benclletanolamina (6) 

En condiciones anhidras y bajo atmósfera de nitrógeno en un matraz redondo de 500 ml 

provisto de agitación magnética se suspendieron 3 65 g (0.96 mol) de LiAIH4  en 100 ml de THF 

anhidro. A la suspensión resultante se le adicionó lentamente por medio de un embudo de adición 

una solución de 10.0 g (0.048 mol) del éster etílico del ácido hipúrico (5) disueltos en 80 ml de THF 

anhidro, manteniéndose la mezcla de reacción a temperatura ambiente por medio de un baño con 

agua fria Terminada la adición se calentó a reflujo por 20h, se enfrió en un baño de agua y hielo y 

se le adicionó lenta y consecutivamente 3.7 ml de H2O, 3.7 ml de NaOH al 15% y 11 ml de 

H2O (ng LiAIH4  = nml H20 + nml NaOH al 15% + 3nml 1120). Se dejó agitando hasta la aparición de 

un precipitado blanco que se separó por filtración al vacío, se secó y el disolvente se evaporó a 

presión reducida obteniéndose 7.21 g (98.0% de rendimiento) de (6) , como un líquido de color 

amarillo.  

I.R. (película) cm-' 3302 banda ancha (-0H,-NH), 1454 (arC-C), 1052 (C-0) 

R.M.N. (90 MHz) h 	2.72(1, 2H, J.6.0 Hz, -CH2-NH), 3.0(s, 21-1, intercambia con 020, -OH, 

NH), 3.6(t, 2H, J=6.0 Hz, -CH2-0H), 3.75(s, 21-1, C6H5-CH2-NH), 7.23(s, 

51-1, hidrógenos bencénicos) 
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Reacción de la N-benclletanolarnina (6] con trifenlIfosfina y tetracloruro de carbono 

En un matraz redondo de 50 ml provisto de agitación magnética se colocaron 1.5g (10 mmol) 

de la N-benciletanolamina 	3_0g (11.4 mmol) de trifenilfosfina, 1.4 ml (10 mmol) de trietilamina, 

1 ml (10 mmol) de tetracloruro de carbono y 8.0 ml de acetonitrilo. La mezcla resultante se enfrió en 

un baño de hielo y se mantuvo en agitación por 24h. se  concentró a la mitad del volumen original 

por evaporación al vacío, se agregó celda como soporte y se terminó de evaporar el disolvente a 

sequedad, el sólido resultante se extrajo con hexano por medio de un soxhlet por 40h. El extracto 

se mantuvo en refrigeración por 24h, el óxido de trifenilfosfina se separó por filtración al vacío y el 

filtrado se concentró al vacío obteniéndose un semisólido de color anaranjado que se destiló a 

presión reducida. Se obtuvo 86.7mg de V) como un aceite viscoso de color amarillo pálido 

(65-70°C15.0 

R.M.N. (90 MHz) h 	2.55(s, 8H, -CH2-C112-N-), 3.55(s, 4H, C6H5-CH244-), 7.30(s, 

hidrógenos aromáticos) 
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Sulfato do N•benciletilamonio [8) 

En un matraz redondo de 25 ml de 2 bocas provisto de agitación magnética y termómetro se 

diluyeron 1.1 ml (0 0198 mol) de H2SO4  con 2.5 ml de H20 . Al ácido diluido y Irlo se le adicionó 

lentamente 3.0 g (0 0198 mal) de la N-benciletanolamina [6] Terminada la adición el matraz de 

reacción se conectó a un vado de 19.0 mmHg y manteniendo fa agitación se calentó con mechero 

hasta ebullición (temperatura 	170"C). Se suspendió el calentamiento, y una vez que la 

temperatura comenzó a descender se calentó nuevamente con el mechero subiendo la temperatura 

súbitamente hasta 230°C. Se retiró el calentamiento y se calentó a temperatura ambiente 

obteniéndose un sólido de color negro, el cual se disolvió en Me011 caliente para pasarlo a un 

matraz de 100 ml y se evaporó el disolvente al vado. 
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N-Bencllazlridina [9] 

Al matraz redondo de 100 ml conteniendo el sulfato de la N-benciletanolamina (8] de la 

reacción anterior, se le agregó 7.7 g de una solución de NaOH al 40% agitando magnéticamente y 

se le adaptó un equipo de destilación simple. Se calentó hasta que se inició la reacción, cuya 

exotermia mantiene a la mezcla hirviendo por varios minutos; por lo que no es necesario calentar 

durante este tiempo. Cuando la reacción cesó se adicionarán 50 ml de agua y se volvió a calentar, 

destilando un liquido turbio que se recibió sobre K011, suspendiéndose el calentamiento cuando el 

destilado fue transparente El destilado se saturó con K011 hasta un pH básico y se extrajo con 

CH2Cl2, los extractos orgánicos se secaron primero sobre KOH, posteriormente sobre Na2S0, 

anhidro y por último sobre K2CO3  anhidro. El disolvente se evaporó al vacío obteniéndose un liquido 

turbio de color ligeramente amarillo el cual se destiló a presión reducida destilando 834.6 mg 

de 191 como un liquido incoloro j 82,8°C (8.0 mmHg) j, 32% de rendimiento a partir de la 

N-benciletanolamina. 

I.R. (pellcula) cm'' 3058 (arC-11), 3008 (-CH-N de aziridina), 1496,1452 (arC-C) 

R.M.N. (90 MHz) 1.2-1.3(m, 2H,CH2-N), 1 75-1,90(m, 2H,CH2-N), 3.35(s, 2H, C6H5-CH2-N), 

7.36(s, 511, hidrógenos bencénicos). 
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Intento de apertura de la N•bencilaziridina [91 con la "clantildrina protegida" del 

plperonal [10) 

En un matraz redondo de 25 ml provisto de agitación magnética, en condiciones anhidras, 

bajo atmósfera de N2, se colocaron 1.5 ml (0 0017 mol) de nBuli y enfriando a -78°C con un baño 

de hielo seco se le adicionó lentamente 0.3m1 (0.0019 mol) de diisopropilamina A la mezcla 

resultante se le adicionó lentamente una solución de 0.4g (0.0016 mol) de la "cianhidrina protegida" 

del piperonal [10] en 5 ml de THF seco. La mezcla se mantuvo en agitación a -78°C por 20 min., al 

cabo de lo cual se le adicionó lentamente 0,3g (0.0024 mol) de la N•bencilaziridina (9) en 5 ml de 

THF seco, Terminada la adición, se mantuvo con agitación a -78°C 1h más y posteriormente se 

elevó la temperatura hasta la ambiente dejándose en agitación toda la noche. 

A la mezcla de reacción se le agregó 3 ml de agua, manteniendo la agitación 2h más; se le 

agregó 3 mi de una solución de H2SO4  al 25% y se dejó agitando toda la noche. Se evaporó el THF 

con el vacío de la trompa de agua. La tase acuosa se neutralizó con una solución de NaOH al 10%, 

se extrajo con acetato de etilo, los extractos orgánicos se secaron y concentraron al vatio, 

obteniéndose 0.3873g de un liquido de color ámbar oscuro, el cual se purificó por cromatografla 

preparativa en capa fina eluyendo con una mezcla de hexano•AcOEt (70:30), aislándose 0.0992g 

de un líquido como producto principal. Este compuesto se identificó como piperonal, el cual debe 

provenir de la desprotección de la 'cianhidrina protegida" de partida. 

I.R. (pellcula) cm'' 	2712(-CH.0), 1688(-C=C-CH=0) 

R.M.N. (90 Mhz) 	6.1(s, 2H, -0-CH2-0-), 6.9(d, 1H, J.7.0 Hz, hidrógeno aromático), 7.3-

7.5(m, 2H, 2 hidrógenos aromáticos), 9.8(s, 1H, -CH=O) 
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Intento do apertura de a N-boncilaziridina 19j con la sal de litio del 

3,4-dimeloxlfenilacolonitrilo 

En un matraz redondo de 25 ml provisto de agitación magnética y en condiciones anhidras se 

disolvieron 0.5g (00028 mol) de 3,4-dimetoxifenilacetonitnlo (comercial) en 6 ml de THF seco. El 

matraz se purgó con N2, la solución se enfrió a -78°C con un baño de hielo seco y se le adicionó 

lentamente 2.8 ml (0 0033 niel) de nOuLi (solución en hexano 1.2 M). La mezcla se mantuvo en 

agitación a •78°C por 40 min , al cabo de lo cual se le adicionó lentamente una solución de 0.5589 

(0 0042 mol) de la N-bencilazindina [9) en 3 ml de THF seco Terminada la adición se mantuvo con 

agitación a •78°C por un periodo de 111 más y posteriormente ser elevó la temperatura hasta la 

ambiente dejándose en agitación toda la noche. 

A la mezcla de reacción anterior se le agregó 9 ml de agua, se separaron las fases. La fase 

acuosa se extrajo con éter etnia), los extractos orgánicos se juntaron, secaron y el disolvente se 

evaporó al vado, obteniéndose un liquido de color amarillo•anaranjado (0.9418g), el cual se purificó 

por cromalogralla en columna eluyendo con una mezcla de CH2C12-hexano (96:4), aislándose 

0.449g de materia prima recuperada corno un sólido ligeramente amarillo. 

I .R (película) cm 	2244(-CN), 1 594,1516(arC•C), 1252,1024(arC-0-C) 

R.M.N. (90 Mhz) 	3.65(s, 2H, •CH2•CN), 3.85(s, 6H, 20CH3), 6.8(s, 3H, hidrógenos 

aromáticos) 
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bl-Benciloxlcarbonlletanolamina [ 15) 

En un matraz redondo de 250 ml provisto de agitación magnét:ica se colocaron 10.1 ml 

(0.168 mol )d e etanolarnina, 85 ml de CH 2012  y15.3 g (0.182 mol) de Nal--1CO3. La mezcla se enfrió 

en un baño de hielo•NaCI y se le adicionó Inntarnente 22 ml de clorolonni.:a to de bencilo. Terminada 

la adición se retiró el baño y se dejó agitamdo a temperatura ambienle por 2011. Posteriormente la 

mezcla de reacción se lavó con agua segu ida de urna solución saturada -de NaCI. La fase orgánica 

se secó y se evaporó al vado obteniéndose 27.96 g de un sólido vis-caso (27.96g), el cual se 

	

recristalizó de CHIC12-1-1 exano. Se obluvo 	5] como un sólido blanco (22.- 6 3 g, 75% de rendimiento) 

de p.f. =53-55'C. 

I.R. (KBr) cm' 	3324(banda ancha -N11, -OH), 1694(carbonilo, -000-N1-1-), 1546, 1454 

(arC-C), 1276(C-0) 

R.M.N. (90 MHz) sti. 2.4 -2.8(band a ancha, 111, intercambia con: op, •NH), 3.25 (c, 211, 

	

J•=6.0111, 	 3.62(1, 2H, J.6.0 Hz, •C117--OH), 5.05(s, 2H, 

CH2.0•CO—), 52-5.5(banda ancha, 111, irotercambia con 020, -OH), 

7.3(s,5H, hidrógenos bencónicos) 
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p-Toluensulfonato de 2-(benciloxocarbonnamino)etilo [16] 

En un matraz redondo de 200 ml provisto de agitación magnética, se colocaron 

5g (0.0256 mol) de (15] y se disolvieron en 80 ml de CH2C12; se le añadió 10.7 ml (0.0768 mol) 

de trietilamina y la mezcla se enfrió en un baño de hielo a 0°C. A la mezcla de reacción irla se le 

agregó poco a poco y con agitación 5 377g (0.0282 mol) de cloruro de p-toluénsulfonilo recién 

purificado (p.f.. 66-69°C) Terminada la adición se mantuvo el baño de hielo 1h más, se elevó la 

temperatura hasta la ambiente y se dejó agitando toda la noche. 

Después de 22h de reacción se le agregó 20 ml de agua y se dejó agitando 2h.  

Posteriormente las fases se separaron, se lavó la fase orgánica con agua, se secó y evaporó al 

vacío, quedando como residuo un sólido de color crema el cuál se recristalizó de CH2C1j-hexano, 

obteniéndose 6.224g (69.5%) de [16], como un sólido blanco de p.f.-.72-76°C 

I.R.(pelicula) cm' 	3340(-NH), 1714(banda ancha, carbonílo, -0-CO-NH-), 1598,1530 

(arC-C), 1260(C-0), 1360,1176(R-S02.0R), 816,698(S-0) 

R.M.N. (90 MHz) b 2.38(s, 3H, -CH3(Ts)), 3,38(c, 2H, J=6.0 Hz, -CH=•NH), 	211, 

Hz, -CHi-Ors), 5.0(s, 2H, C6H5-CH7.0-), 4.98-5.25(banda ancha, 

intercambia con D20, -NH), 7.15-7.33(m, 7H, 5 hidrógenos bencénicos y 

2 hidrógenos bencensutfónicos), 7.7(d, ancho, 211, J=8.0 Hz, 

2 hidrógenos bencénsulfónicos) 
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Intento de obtención de la N-benciloxicarbonilaziridina a partir del compuesto [16] 

En un matraz redondo de 25 oil de 2 bocas provisto de agitación magnética, refrigerante y en 

condiciones anhidras se suspendieron 0.0829 (0 00171 mol) de Nall al 50% (suspensión en aceite), 

previamente lavado con hexano, en 2.5 ml de THF seco. El matraz se purgó con N1, la suspensión 

se calentó a 45°C por medio de un baño de aceite y se le adicionó lentamente una solución de 0.59 

(0.00143 mol) de p-toluensulfonato de 2-(arninocarbobenciloxi)etilo [16] en 3 ml de THF seco. 

Terminada la adición se dejó agitando a 45°C toda la noche. 

Después de 20h de reacción, se retiró la mezcla de reacción del baño de aceite y a 

temperatura ambiente se le agregó 2 mi de agua, se agitó por 10 min. y se evaporó el THF con el 

vado de la trompa de agua. La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2, los extractos orgánicos se 

secaron y el disolvente se evaporó al vacío. Se obtuvo un liquido espeso de color ámbar claro 

(0.201g), el cual se purificó por cromatografia preparativa en capa fina eluyendo con una mezcla de 

hexano-AcOEt (50:50), obteniéndose un liquido de color ligeramente amarillo (0.040g) como 

producto principal, el cual se identificó como alcohol bencllico por sus datos espectroscópicos. 

I.R. (película) cm'' 3346(banda ancha, -OH), 1454(arC-C) 

R.M.N.(90 MHz) ó 1.95(banda ancha, 1H, intercambia con 020, .01-1), 4.6(s, 21-1, Ar-CH2-0), 

7.3(s, 5H, hidrógenos aromáticos) 
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p-Toluensultonato de 2-(p-toluensultonilamino)etilo (17) 

En un matraz redondo de 200 ml provisto de agitación magnética se colocaron 31 23g 

(0.163 mol) de cloruro de p-toluénsulfonilo y 30 ml de piridina y la mezcla se enfrió a -40°C en un 

baño de CC14-CI1C13-hielo seco. A la suspensión resultante se le adicionó lentamente una solución 

enfriada a 0°C de 5.09 (0.0819 rnol) de aminoetanol en 15 nrl de piridina. Después de la adición se 

mantuvo la temperatura a -10°C por 30 min. y posteriormente se dejó en el refrigerador a 0°C 

durante 48h. Al cabo de éste tiempo a la suspensión resultante se le agregó un volumen igual de 

hielo y el sólido formado se separó por filtración y se lavó con agua fría. El sólido resultante de 

color amarillo pálido se disolvió en 100 ml de CHCI, y se lavó con agua. La fase orgánica se secó y 

se evaporó el disolvente al vado, se obtuvo corno producto crudo un sólido de color amarillo 

pálido (26.61g) que se recristalizó de CCI,t, obteniéndose 25.45g de un sólido de color crema (17) 

(84.0% de rendimiento) de p.f. =83-85°C. 

I.R.(KBr) cm r 	3276(-NH), 1600(arC-C), 1360,1176(R-SO2-OR), 1306,1152(R-502-N), 

766(S-0), 668(S-N) 

R.M.N.(90 Alliz)b 2.39(s, 3H, CH3(Ts)), 2.42(s, 311, CH3(Ts)), 3.2(c, 2H, J=6.0 Hz, -CH2-N11), 

4.02(t, 2H, J=6.0 Hz, -CH2-0.), 4.93(t, ancho, 1H, intercambia con D20, 

-NH), 7.15-7.35(m, 4H, aromáticos), 7.60.7.75(m, 4H, aromáticos) 
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N-TosllazIridina (141 

En un matraz redondo de 500 ml provisto de agitación magnética se suspendieron 25.0g 

(0.06775 mol) de 071 en 220 ml de tolueno. A la mezcla de reacción se le adicionó lentamente con 

agitación vigorosa una solución de 17.45g (0.3116 mol) de K041 en 89 ml de agua en un lapso de 

1h. Terminada la adición se dejó agitando 2h más; se separaron las fases y la fase orgánica se lavó 

con agua, se secó y el disolvente se evaporó al vado, quedando como residuo un sólido, de color 

caté claro (13.53g). El producto crudo se recristalizó de éter, decolorando con carbón activado, 

obteniéndose 11.98g (90% de rendimiento) de (141 como un sólido de color amarillo claro de 

pl=64-66°C. 

I R (KBr) 	1594,1452(arC-C), 1320,1158(R-502-N), 692(S-N) 

R.M.N. (90 MHz) é 2 4(s, 4H, 2 CHI-N), 2 45(s, 3H, -C113(Ts)), 7.35(d, ancho, 2H, J=8 O Hz, 

aromáticos), 7.85(d, ancho, 211, J=8.0 Hz, aromáticos) 
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3-Ciano-3-(3,4-dimetoxifenii)-1.p-toluensulfonamtdo propano [18j 

En un matraz redondo de 25 ml provisto de agitación magnética y en condiciones anhidras se 

disolvieron O 407g (0.0023 mol) de 3,4-dimetoxifenilacelonitrilo (comercial) en 3 ml de THF seco El 

matraz se purgó con N, , la solución se enfrió a -78°C con un baño de hielo seco y se le adicionó 

lentamente 2.5 ml (0.00276 mol) de nBuli (solución en hexano 1.1M). La mezcla se mantuvo en 

agitación a -78°C por 30 min., al cabo de lo cual se le adicionó lentamente una solución de 0.5g 

(0.00253 mol) de la N-tosilaziridina [14) en 5 mi de THF seco. Terminada la adición se dejó con 

agitación a -78°C por un periodo de 1 5h y posteriormente se mantuvo en el refrigerador a 0°C toda 

la noche. 

A la mezcla de reacción anterior se le agregó 5 ml de agua, se agitó por 10 min., y se 

evaporó el THF con el vado de la trompa de agua. La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2, los 

extractos orgánicos se secaron y el disolvente se evaporó al vacio (PRECAUCION Se forma una 

espuma que tiende a subir por las paredes del matraz). Se obtuvo como producto crudo un liquido 

muy viscoso de color anaranjado (0.958g), el cual se purificó por cromatografla en columna 

eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (70.30), obteniéndose 0.6759 (78.5% de rendimiento) 

de [18j, como un liquido viscoso de color amarillo 

I.R.(pelicula) cm'' 	3270 (banda ancha, -NH), 2240(-CN), 1596,1516(arC-C), 1330,1158 

(R-S02-N), 664(S-N), 1262,1024(arC-O-C) 

R.M.N. (90 MHz) 	2.15(c, 2H, J=7.0 Hz, -CH2-C-Ar), 2.45(s, 3H, CH3(Ts)), 3.05(c, 2H, 

J=7.0 Hz, -CH2-NH), 3.75-4.20(m, 7H, Ar-CH-CN, 2 -OCH3[3.9,sj), 

5.0(1, 1H, intercambia con D20, -NH), 6.85(s ancho, 3H, hidrógenos 

aromáticos), 7.3(d ancho, 2H, J=8.0 Hz, 2 hidrógenos 

bencensulfónicos), 7.72(d ancho, 2H, J=8.0 Hz, 2 hidrógenos 

bencensulfónicos) 
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AlqullacIón de (18) con bromuro de trans-crotilo 

En un matraz redondo de 25 ml provisto de agitación magnética y en condiciones anhidras, 

se disolvieron 0.6619 (1.769 mmol) del producto (18) en 10 mide THF seco y se purgó el sistema 

con N2. la solución se enfrió a -78"C y se agregó 3 85 ml (4.245 rnmol) de nOuli (solución en 

hexano 1.1M) . Se dejó agitando a -78°C por 30 min al cabo de lo cual se le adicionó 0.20 ml 

(1.945 mmol) de bromuro de trans-crotilo. Se agitó a -78'C por 2h y posteriormente se dejó en el 

refrigerador toda la noche. 

A la mezcla de reacción se le agregó 3 ml de agua y se evaporó el THF al vacío de la trompa 

de agua. La fase acuosa se extrajo con CH2C12  y los extractos orgánicos se secaron y evaporaron 

al vacío. El producto crudo resultante (0.751g) se purificó por cromatografla en columna eluyendo 

con una mezcla de hexano-AcOEt (BO 20), lográndose separar tres productos; 0.2009 del producto 

(22) que corresponde al compuesto dialquilado, 0.165g del producto (23] correspondiente al 

compuesto N-alquilado y 0.1239 del deseado (21] (16% de rendimiento). Además, se recuperaron 

0.195g de la materia prima (18]. 

3-Clano-3-(3,4-dimotoxitertil)-1-p-toluensulfonamIdo-5E-hopteno (21) 

I.R. (película) cm' 	3278 (N-H), 2224(CN), 1596, 1518(arC-C), 1330, 1158(R-S02-N), 

1262,1024(arC-O-C), 662(S-N) 

R.M.N. (90 MHz) 1.6(d, ancho, 3H, J=7.0 Hz, CH3-C=C-), 2.05-2.5(m, 71-1, (2.35, s) CH2(Ts), 

CH2-C-Ar, CH2-CrC-), 2.7-3.1(m, 2H, CH2-N), 3.85(s, 6H, 2 -OCH3). 

4.58(1, ancho, 1H, intercambia con 020, -NH),5.25-5.7(m, 

6.7-6.88(m, 3H, hidrógenos bencénicos), 7.2(d, 2H, J=7.0 Hz, 

hidrógenos bencensultónicos), 7.55(d, 2H, J=7.0 Hz, hidrógenos 

bencensulfónicos) 
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3.Clano-3.(3,4-dirnotoxifen11)-N-(2E-buten11)-1-p-toluensulfonamido-5E-heptono 1221 

I R (película) cm" 	2236(C-N), 1596, 1516(arC-C), 1338, 1158(R-S02-N), 652(S-N), 

1026,1260(arC-0-C) 

R.M.N. (90 MHz) 	1 6(d, ancho, 6H, J=7.0 Hz, CF13-C=C-), 2.1-2 6(m, 7H, (2.35, s] CH3(Ts), 

-C1-12-C-Ar, CH2-C=C-), 2.75-3.1(m, 2H, C1-12-N), 3.45-3.8(m, 2H, 

N-C1-12-C=C-), 3.8-3.9(2s, 6H, 2 -0C1-13), 5.15-5.70(m, 4H, 2 -C1-1=CH-), 

6.7-6.9(m, 3H, hidrógenos bencónicos), 7 15(d, 2H, J=7.0 Hz, 

	

hidrógenos bencensulfónicos), 	7.42(d, 2H, J=7 O Hz, hidrógenos 

bencensulfónicos) 

3-Clano-3-(3,4-dhnotoxIfen11-N-(2E-buten11).1-p-toluensulfonamIdo propano (23) 

I R. (película) cm' 2243(C-N), 1596,1516(arC-C), 1338,1158(R-S02-N), 1026,1262(arC-O-C) 

R.M.N. (90 MHz) S 	1.63(d, ancho, 3H, J=6.0 Hz, CH3-C=C-), 2.0-2.33(m, 2H, CH2-C-Ar), 

2 4(s, 3H, CH3(Ts)), 3.13(1, 2H, J=8.0 Hz, Cf12-N), 3.6-3.9(m, 9H, 

	

CH-CN, N-C1-12-C=C-, 2 -0C1-13 	25]), 5.2-5.7(m, 2H, -CH=CH-), 

6.83(s ancho, 3H, hidrógenos bencónicos), 7.25(d, 2H, J=8.0 Hz, 

hidrógenos bencensulfónicos), 7.6(d, 2H, J=8.0 Hz, hidrógenos 

bencensulfónicos) 
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1-Ciatio-1-(3,4-dlmotoxilenil)-3E-penteno [27] 

En un matraz redondo de 25 ml provisto de agitación magnética y condiciones anhidras, se 

disolvieron 0.5g (2.82 mmol) de 3,4-dimetoxifenilacetonitrilo en 5 ml de THF seco. El sistema se 

purgó con N2 y se enfrió a -78°C con un baño de hielo seco, después de lo cual se le agregó en 

forma lenta 4.8 ml (3.10 mmol) de nBuLi (solución en hexano 0.65 M). Se agitó a -78°C por 30 min. 

y se le adicionó lentamente una solución de 0.418g (3.10 mmol) de bromuro de trans-crotilo en 

2 ml de THF seco. Terminada la adición, se mantuvo en agitación a -78°C por un periodo de 2h., se 

retiró el baño de hielo seco y se le agregó 5 ml de agua. Se dejó agitando por 5 min , se evaporó el 

THF al vado de la trompa de agua y la tase acuosa se extrajo con CH2Cl2. Los extractos orgánicos 

se secaron y el disolvente se evaporó al vacío, obteniéndose un liquido de color amarillo 

obscuro (0.730g), el cual se purificó por cromalografla en columna eluyendo con una mezcla de 

hexano-AcOEt (70:30). Se aisló 0.639g del producto [27], como un liquido de color amarillo claro 

(98% de rendimiento). 

I.R. (pelicula) 	2836(Ar-OCH3), 2238(CN), 1594,1516(a1C-C), 1284,1028(arC-0-C) 

R.M.N. (90 MHz) 	1.7(d, 3H, J=6.0 Hz, CHI-C=C.), 2.48-2.75(m, 2H, -CH2-C=C-), 3.78(t, 

1H, J=8.0 Hz, Ar-CH-CN), 3.90.3.95(2s, 6H, 2 -OCHO, 5 4-5.7(m, 2H, 

-CH=CH-), 6 87(s, ancho, 3H, hidrógenos aromáticos) 
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3-Clano-3-(3,4•dimetoxifenil)•l•p-toluensulfonamIdo-5E•hapteno 121] 

En un matraz redondo de 50 ml prov isto de agitación magnética y bajo co ndiciones anhidras, 

se disolvió 0.5g (2.16 mmol) del compuesto 1211 en 5 mi de THF seco, el sirte rna se purgó con Na  

y la solución se enfrió en un baño de hielo seco a -78°C. A la solución fria se le agregó gota a gota 

3.7 ml (2.37 mmol) de nBuLi (solución en hexano 0 65 M), se dejó agitando 30 rnin. y enseguida se 

le adicionó lentamente una solución de 0.4669 (2.37 mmol) de la N-Loslazini-ir na 1141 en 5 ml de 

TliF seco. Al término de la adición, se mantuvo la agitación a -713°C por 1.51, y posteriormente se 

dejó en el refrigerador toda la noche. A la mezcla de reacción se le agregó 4 ml de agua, se agitó 

por 5 min., se evaporó al vado el UF y el residuo se extrajo con CH,7C12, los extractos orgánicos 

so secaron y el disolvente se evaporó al vado, obteniéndose un liquido espeso  de color cate 

(1.102g), que se purificó por cromalografia en columna eluyendo con una mezc la de hexanmAcOEt 

(8920), aislándose 0.5539 del producto (211(59.8% de rendimiento) 

Datos espectroscópicos Ver págin a 66 
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3.0 fano-3•(3,4 -dimetoxiftunil)-N-metill-p-toluensulfonamido-SE-hopteno 130] 

(Método por Mapas) 

En u n matraz rdondo de 100 ml provisto de agitación magnética y condiciones anhidras bajo 

atamósiera de N3  , se disolvió 1.6809 (3.93 mmol) del compuesto (21] en 16 ml de THF seco. La 

solución se enfrió a -7-8°C con un baño de hielo seco y se le adicionó 4.6 rnl (4.32 mmol) de riBuLi 

(solución en hexano 0.95M). Después de 30 min de agitación se le adicionó lentamente 2.4 ml 

(3.3 mmol) de yodu ro de metilo, se dejó agitando 1 5 ti más a -18°C, y se mantuvo en el 

rerigetarlor durante la noche. Se agregó 5 ml de agua, se evaporó al yací o de la trompa de agua 

el —11-1F y el residuo se exlmajo con AcOEt Los extractos orgánicos se lavaron con una solución de 

bis tildo de sodio al 5°í G, se secaron y el disolvente se evaporó al vado. Se obtuvo como residuo 

un semisólido de colar anaranjado (1.5439), el cual se purificó por crornatografla en columna 

elunendo con un sistema do hexano-AcOEt (7030), obteniéndose 1.300g de un liquido viscoso de 

color ligeramente aman llo que corresponde al producto melitado [30] (74.9% de rendimiento) 

I.R.(pelicula)cni t  2230 (C11), 1596,1518(arC-C), 1340,1160(R-SOr  N), 1258,1026(arC-0-C), 

648(S-N) 

RM.N (300 Mili) 	1.65(d, 3H, J.6.0 Hz, C113-C=C-), 2.27-2.43(m, 211, CI-42-C-Ar), 2.40(s, 

31-1, CH3(Ts)), 2.55(d, 2H, J=6.0 Hz, CH2-C=C-), 2.72(s, 3H, CH3-N), 

2.02-3.06(m, 2H, C1-12-N), 3.90(s, 3H, -OCH3), 3.92(s, 3H, -OCH3), 5.18-

5.38(m, 1H, -C=C-), 5.45.5.70(m, 1H, -C=C-), 6.80-7.05(m, 3H, 

hidrógenos bencónicos), 7.25(d, 21-1, J=8.0 Hz, hidrógenos 

bencensulfónicos), 7.52(d, 2H, J=8.0 Hz, hidrógenos bencensulfónicos) 
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3-Clano-343,4-dimetoxífenil)-N•metil-1-p-toluensulfonamído-5E-hepleno [30) 

(Método "directo") 

En un matraz redondo de 50 mi provisto de agitación magnética y atmósfera de N2, en 

condiciones anhidras se disolvieron 0.5g (2.825 mmoles) de 3,4-dimetoxifenilacetonitrilo en 5 ml 

de THF seco. La solución se enfrió a -78°C en un baño de hielo seco y se le adicionó 2.4 ml 

(3.53 mmoles) de nt3uLi (solución en hexano 1.45M) formándose un precipitado. Después de 

20 mín de agitación vigorosa, se adicionó lentamente una solución de 0 4009 (2.966 mmoles) de 

bromuro de trans-crotilo en 2 ml de THF seco y se siguió por cromatoplaca (hexano-AcOEt (7030)) 

el curso de la reacción Al término de la materia prima (aproximadamente 2h.) se le adicionó 2 4 ml 

(3.53 mmoles) de nE3uLi (solución en hexano 1.45M) y se dejó agitando 10 min para posteriormente 

adicionar lentamente una solución de 0.5849 (2.966 mmoles) de N-tosilazirídina en 5 ml de THF 

seco. Terminada la adición, se agitó 1h a -78°C después de lo cual se calentó a 0°C y se mantuvo 

así toda la noche. La mezcla de reacción se enfrió nuevamente a -78°C y se le adicionó 0.9 ml 

(14.1 mmoles) de yoduro de metilo manteniendo la agitación por 2h, se retiró el baño de hielo seco 

y se dejó en el congelador hasta el día siguiente. Se agregó 5 ml de agua, se evaporó al vacío de 

la trompa de agua el THF y el residuo se extrajo con AcOEt. Los extractos orgánicos se lavaron con 

una solución de bisulfilo de sodio al 5%, se secaron y se evaporó el disolvente al vado. Se obtuvo 

como producto crudo un liquido muy espeso de color anaranjado (1.452g), el cual se purificó por 

cromatograffa en columna eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (80:20) aislándose el 

compuesto [30) como un liquido espeso de color amarillo claro (0.9149, 73% de rendimiento). 
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Tratamiento de la bencensulfonamida (30] con 1113r 

En un matraz redondo de 25 ml provisto de agitación magnética y refrigerante, se colocaron 

0.5g (0.0011 mol) de la sulfonamida (30), 0.318g (0.0034 mol) de fenol y 4.4 ml (0.0213 mol) de HEIr 

al 48%. La mezcla se talento a reflujo par 30 min , al cabo de lo cual se enfrió a temperatura 

ambiente, se diluyó con el mismo volumen de agua, se extrajo con AcOEt, los extractos orgánicos 

se secaron y el disolvente se evaporó al vado El residuo se analizó por cromatografia en capa fina 

observándose una mezcla compleja de compuestos. 
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3-Carboxamido -3-(3,4-dImetoxilen11)-Noet11-1-p-toluensulfonamido-5E-hepteno 131] 

En un matraz redondo de 100 ml provisto de agitación magnética se colocaron 2 4g 

(5.43 mmotes) del nitrito (30] y se le agregó una solución de 9 12g (162.9 mmoles) de K01-1 

disueltos en 50m1 de EtOH. La mezcla se calentó a reflujo y se siguió el curso de la reacción por 

comatoplaca (CH2Cl2  -Me011 (99:1)). Una vez que la materia prima se habla consumido, la mezcla 

de reacción se enfrió y se neutralizó con 11C1 concentrado. El sólido formado (KCI) se separó por 

filtración y se lavó con CH2C12; el filtrado se concentró al vado para eliminar el etanol y el residuo se 

disolvió en CH2Cl2  La fase orgánica se lavó con una solución saturada de NaCI, se secó y se 

evaporó el disolvente al vacío. Se obtuvo un sólido de color amarillo oscuro (2 424g) el cual se 

purificó por cromotografia en columna eluyendo con una mezcla CH2Cl2-Me011 (99 1), aislándose 

un sólido amorfo de color crema que corresponde a la amida [31] (1.95g, 78% de rendimiento). 

I.R (película) cm' 	3456,3358(49112  amida), 1678(-C=0 amida), 1598, 1518(arC-C), 1336, 

1158(R-S02-N), 1258,1026(arC-0-C), 652(S-N) 

R.M.N (300 MHz) 	1.63(d, 3H, J=6.6 Hz, CI-13-C=C-), 2.19(dd, 2H, .4=J2=8.1 Hz, CH2-C•Ar), 

2.4140(s, 3H, CH3(Ts)), 2.65(d, 2H, J=7.4 Hz, CH2-C=C-), 2.69(s, 3H, 

CH3-N), 	2.83(1 11-1, J=8.1 Hz, CH2-N), 3.01(dt, 1H, J,=14.7 Hz, 

J2=8.1  Hz, CH2-1,1), 3.87(s, 3H, -OCH3), 3.89(s, 3H, -00113), 5.10-

5.25(m,1H, -C=C-), 5.40(banda ancha, 1H, intercambia con 020, 

CONH2), 5.48.5.62(m, 1H, -C=C-), 5.66(banda ancha, 1H, intercambia 

con D20, -CONH2), 6.80-6.88(m, 3H, hidrógenos bencénicos), 7.27(d, 

2H, J=8.0 Hz, hidrógenos bencensulfónicos), 7.57(d, 2H, J=8.0 Hz, 

hidrógenos bencensulfónicos). 
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3-(2E-Butoni1)-3-(3,4-dimetoxifen11)-N-metal-2.pirrolidlnona [32] 

En un matraz redondo de 250 ml de 2 bocas provisto de agitación magnética se 

condensaron, con ayuda de un refrigerante Dewar con hielo seco, aproximadamente 100 mi de NH3  

previamente pasado por drierila. Al NH3  liquido se le adicionó lentamente por medio de un embudo 

de adición una solución de 2.0g (4.34 mmoles) de la amida 1311 disueltos en 6 ml de etanol. Al 

término de la adición, se agregó poco a poco en fragmentos pequeños, 1.0g (43.4 mmoles) de 

sodio manteniendo una agitación vigorosa. Una vez que se agregó todo el sodio se dejó evaporar 

todo el NH3  y se mantuvo la agitación toda la noche. 

Al dia siguiente, a la mezcla de reacción se le agregó 100 mi de éter y 3.0 mi de una solución 

saturada de NH4CI. Se agitó por 15 min, el sólido formado se separó por filtración y el filtrado se 

secó varias veces sobre Na2S0,, anhidro y se evaporó el disolvente al vado. El residuo, liquido 

viscoso de color amarillo, se purificó por cromatografia en columna eluyendo con una mezcla de 

hexano-AcOEt (60:40), obteniéndose 1.11g de la lactama [32] como un liquido de color amarillo 

(88% de rendimiento). 

I R (pelicula) cm' 1684(-C.0 de lactama), 1588,1516(arC-C), 1260,1028(arC-0-C) 

R.M.N. (200 MHz) 	1.63(d, 3H, J,=-6.3 Hz, C113-C=C-), 2.15-2.45(m, 2H, CH2-C-Ar), 2.53(d, 

211, J=7.0 Hz, CH2-C=C-), 2.87(s, 311, CH3-N), 3.20-3.35(m, 2H, - 

CH2451), 3.86(s, 31-1, -OCH3), 3.89(s, 3H, -OCH3), 5.15-5.35(dtc, 1H, 

J1=15.2 Hz, J2=7.0 Hz, J3=1.4 Hz, -CH2-Q.11=C-), 5.4-5.6(dct, 1H, 

J,=15.2 Hz,J2=6.3 Hz, J3=1.2 Hz, -C=11(-CH3), 6.79(d, 1H, J=8.4 Hz, 

115  bencénico), 6.92(dd, 1H, J1=8.4 Hz, J2=2.2 Hz, H5  bencénico), 

7.14(d, 1H, J=2,2 Hz, H2  bencénico) 
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3-(3.0xobutil)•3-(3,4-dimotoxifenll)-N•rnetil-2•pirrolldinona [33] 

En un matraz redondo de 25 ml provisto de agitación magnética se suspendieron 0.136g 

(0.768 mmol) de PdC12  y 0.380g (3.84 mmoles) de CuCI en 2 ml de DMF y se agregó 0.4 ml de 

agua. La suspensión de color negro se mantuvo con agitación bajo atmósfera de 02  toda la noche 

Al día siguiente a la suspensión que habla cambiado a color café, se le adicionó 1 111g 

(3.84 mmoles) de la lactama [32] disueltos en 2 ml de DMF y se dejó agitando bajo atmósfera de 02  

El progreso de la reacción se siguió por cromatoplaca (hexano-AcOEt 150:501) y después de una 

semana la reacción habla terminado. La DMF se evaporó al vacío con calentamiento, al residuo se 

le agregaron 5 ml de 11C1 3N y se mantuvo en agitación 20 min.. Se extrajo con CH2C12  , los 

extractos orgánicos se lavaron con agua, se secaron y el disolvente se evaporó al vacío 

obteniéndose un liquido espeso de color café rojizo El producto crudo se purificó por cromatografia 

en columna eluyendo con una mezcla de Ac0E1-hexano (70:30), aislándose 0.838g de un liquido 

espeso de color ámbar claro (71.5% de rendimiento) 

I R (película) 	1712(-C=0 de tetona), 1680(-C=0 de lactarna), 1586,1516(arC-C), 

1258, 1026(arC-0-C) 

R.M.N. (200 MHz) S 2.05(s,3H,CH3-00•), 2 0-2 45(m, 5H, -CH2-C-00-, 

2.50-2.75(m, 1H, -CH-CO-), 	2.89(s, 3H, CH3-14), 3.20-3.35(m, 2H, 

-CH2-N), 3.86(s, 3H, -OCH3), 3.88(s, 3H, -OCH3), 6.80(d, 1H, J=8.4 Hz, 

H5 bencénico), 6.89(dd, 1H, JI=8.4 Hz, J2=2.1 Hz, H6 bencénico), 7.05(d, 

1H, J=2.1 Hz, H2 bencénico). 
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Intento de condensación aldólica intramolecular del compuesto [33) en presencia de 

litiodilsopropllamina 

En un matraz redondo de 25 ml provisto de agitación magnética, condiciones anhidras y bajo 

atmósfera de N2, se disolvió 0 05 ml (0 39 mmol) de diisopropilamina en 1 mt de THF seco. La 

solución se enfrió a -78°C con un baño de hielo seco y se le adicionó lentamente 0.25 ml (0.36 

mmol) de nBuLi (solución en hexano 1 45 M). Después de 10 min. de agitación se le adicionó 

lentamente a -78°C una solución de O 1g (0 33 mmol) del compuesto (33) en 1 ml de THF anhidro. 

Se agitó 2h más a -78°C, y a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reacción se 

neutralizó con una solucion de HCI 10%, se mantuvo en agitación 30 min., se evaporó al vacío de la 

trompa de agua el THF y el residuo se extrajo con CH2Cl2  Los extractos orgánicos, se secaron y el 

disolvente se evaporó al vacío. Se obtuvo como producto crudo 0.102g de un liquido ámbar que 

analizado por espectroscopia de RMN•'H corresponde con la materia prima 
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Intento de condensación aldólica intramolecular del compuesto [33) en presencia de 

ter-butóxido de potasio 

En un matraz redondo de 25 ml provisto de agitación magnética, condiciones anhidras y bajo 

atmósfera de N2  se disolvió O 04g (0.001 mol) de ICH en 0 5 ml de ter-butanol seco A la solución 

anterior se la adicionó 0.245g (0.00088 mol) del compuesto [331 disuelto en 4 mi de terbutanol seco. 

Terminada la adición se adaptó un refrigerante al matraz de reacción y se calentó a reflujo toda fa 

noche. La mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente, se neutralizó con HCI 3N y se 

extrajo con CI-12C12  . Los extractos orgánicos se secaron y el disolvente se evaporó al vatio. El 

residuo se purificó por cromatografia preparativa en capa fina eluyendo con acetato de etilo, 

obteniéndose 150mg de un liquido ligeramente amarillo que por espectroscopia de RMN-'H se 

observa que corresponde con la materia prima 

Intento de condensación aldólica intrarnolecular del compuesto [331 en presencia de 

ter-amitato de sodio 

En un matraz redondo de 25 ml provisto de agitación magnética, condiciones anhidras y bajo 

atmósfera de N2 se disolvió 0.042g (0.88 mmol) de NaH (dispersión al 50% en aceite) en 1 ml de 

alcohol ter-amIlico y se le adicionó una solución de 0.180g (0.59 mmol) del compuesto [33) en 2 ml 

de alcohol ter-amllico. Terminada la adición se calentó a 60°C por medio de un baño de aceite y se 

dejó agitando toda la noche. La mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente, se neutralizó 

con una solución de HCI al 10% y se extrajo con CH2Cli  . Los extractos orgánicos se secaron y el 

disolvente se evaporó al vado. El residuo se analizó por placa observándose una mezcla compleja 

de productos que no se separó, 
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3-Aza-2-oxo-3,4'-dimetII-6',7'-dimetoxl espiro[ciclopentano1,1l(2'H)-naftalenoj (40) 

En un matraz redondo de 25 ml provisto de agitación magnética, refrigerante y una trampa de 

Oean-Stark se disolvieron 0.2g (0.6557 mmol) de la metil-cetona 	, 0 5 ml (9.84 mmol) de 

etilénglicol y unos cristales de ácido p-toluénsulfonico en 14 ml de tolueno La solución se calentó a 

reflujo 40h., se enfrió, se lavó con una solución saturada de bicarbonato de sodio, la fase orgánica 

se secó y el disolvente se evaporó al vado. Se obtuvo como producto crudo un liquido viscoso de 

color anaranjado (0.230g), que se purificó por cromatografia en columna eluyendo con una mezcla 

de AcOEI-hexano (70.30), obteniéndose un liquido espeso de color ligeramente amarillo (0.099) 

cuyas constantes corresponden al compuesto espiro (401(52% de rendimiento). 

I R (película) cm 1676(-C=0 de 'aclama), 1606,1514(arC-C), 1266, 1026(arC-O-C) 

R.M N. (300 Mliz)1 	1.84(cit, 111, J,=13 1-12, J2=6.8 Hz, -CH-C-N), 2 07(s, 3H, CH3-C=C-), 

2.13(dd, 1H, J,=16.7 Hz, J2=6.5 Hz, -Cli-C=C-), 2.31(dt, 111, J1=13 Hz, 

J2=6.8 Hz, -CH-C-N), 2.77(dt, 1H, J1=16.7 Hz, J2=2.6 Hz, -Cfl-C=C-), 

3.02(s, 3H, CH3-CN), 3.32(t, 21-1, J=6.8 Hz, -CH2-N), 3.85(s, 3H, 

-OCH3), 3.88(s, 3H, -0C1-13), 5.67-5.69(m, 11-1, -CH=C), 6.48(s, 1H, 

hidrógeno aromático), 6.82(s, 1H, hidrógeno aromático). 
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M'ablación de la lactama (33] con aullaba de dlinetilo 

En un matraz redondo de 10 mf provisto de agitación magnética y condiciones anhidras se 

colocó 0. 1g (0.33 mmol)de ta laclama 1331, se le adicionó 0.1 ml (1.08 nimol) de sulfato de dimetilo 

(previamente lavado con bicarbonato de sodio) y se calentó a 551C por medio de un bailo de aceite 

Se mantuvo la ag atación3h. al cabo de lo cual se evaporó al vacío e t exceso de sulfato de dimetilo. 

El residuo se lavb con 4m1 de éter seco y se secó aludo, obleniénd ose un liquido viscoso de color 

ligeramente caló. 'Ver siguien te minen m colo. 

Intento de CD-melllacin y cicla clan aldól ica de la [aclama (331 con NaH en DMSO 

En un malraz redondo de 10 int provisto de agilació n magnética, en condiciones anhidras y 

bajo atmósfera de N:  , se disolvió el producto crudo de la Ornetif ación de la lactarna 133] con 

su flato de dimetilo, en 1 ml de DMSO seco. Se ca tenla a 70-C en un bailo de aceite y se le adicionó 

lentamente una solución de 3Onig (0.63 mmol) de Nali (di spersión en aceite al 50%) en 4 ml de 

DMSO seco Termo i nada la adición se mantuvo la agitación a 70°C 2.5h. más. Después de enfriar, 

se añadió un volii rnen igua I de agua y se evapora al vac lo el DMSO. El residuo se disolvió en 

CH2C11, se lavó co n una solución saturada doblaC I, se secó y eldisolvente se evaporó al vado. Se 

obtuvo 78 mg de =un liquido viscoso de color ámbar que analizado por RMNI-11-1 corresponde al 

compuesto espiro [-40). 

11 161 o 1T91, 
U11111 0.1, 
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CONCLUSIONES 



1) Se logró la apertura de un anillo de aziridina, encontrándose que para que se lleve a cabo 

es necesaria la N-sustitución con un grupo electroatrayente. 

2) Se preparó en forma eficiente el intermediario [30) que contiene todos los átomos 

del esqueleto del alcaloide mesernbrina. Esto se realizó introduciendo en el 

3,4-dimetoxifenilacetonitrilo los tres sustituyentes (el crolito, el 2-tosilamidoetilo y el metilo) 

de una manera consecutiva, en el mismo matraz y sin aislar intermediarios. 

3) Durante la remoción del grupo bencensulfonilo en la amida [31), se consiguió bajo 

condiciones reductoras (Na'/N113  e ) la ciclación espontánea a la lactama [32) 

4) Mediante el método de Wacker135), el compuesto [32), produjo regioespecificamente la 

metilcetona [33) La transformación del grupo trans-crotilo en la cadena de 3-oxobutilo, es 

potencialmente útil para construir el tercer anillo de la mesembrina. 

5) Se intentó infructuosamente en presencia de diferentes bases, la condensación aldólica 

intramolecular entre la metilcetona y el carbonilla de lactama presentes en el producto 

[331 

6) La metilcetona [33) se ciclo con facilidad a la espirolactama [40) en condiciones ácidas ó 

en presencia de Me2SO4  y calor. Esta transformación es el resultado de una substitución 

electrofilica aromática intramolecular sobre el anillo aromático altamente nucleofilico por la 

tetona protonada u 0-metilada (en medio ácido y en presencia de Me2SO4  

respectivamente). 
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