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INTRODUGEL IDN.



Durante miles de afinos el hombre ha utilizadso drogas
gue contienen alcalopoides, bien sea en pociones, medici--
nas, tés, venenos o brebajes mAgicos, segiin sus fines.
Es sfls hasta ahora gue los investigadores los han obte
nido para estudiarlos tanto en su estructura guimica, co

.
mpen sus efectas fisioclbgicos.

Sy importancia radica tanto eu Gue sar
de carécter bédsico, gue son producidas durante el metabg
lismo de los vegetales, con estructura definida que lgs—
confiere determinado comportamiento guimico, como en su

¢
aplicacifn a la terapéutica ya gue poseen una potente ac

cifn farmacol@gica sobre organismos animales.

‘ Ahora bien, como los alcaloides se encuentran en -

A

las plantas, su fue nte de gbtencifin es a traﬁ@s ﬁe Oro-
ductos naturales.1 ' bado gue su praporcién en las mismas
. es ﬁinima (excepto algunas que llegan a contener hasta -
iﬂ% de;alcaluides), Su upténciﬁn en cantidades aprecia--
bles, %510 se hace posible @ través de rutas sintéticas.
El objetivo de ésta tesis fue el de realizar la sip
tesis tptal de la O-Me-Sceletenona (I) y de la O-Me-dinj
drosceletencna (II). Ambas bases son derivedeos -metili
cos del alcalsoide natural sceletenona (I1I)de la familia
del Sceletium (Aizpaceae), aislado y caracterizado primg
ramente por P. Jeffs quien realizé el pricer estudic me

todolégico paro la clasificacidn de ectos alﬂalniﬁns.z



La mayoris de las basvs de éste género se caracierizan -
por presentar un esgueleto particular del tipo 3-aril-cis
-octahidrojnddlico ejemplificado pringipalmerte por la -
mesembrina (IV) y la Sceletenona (III) como se muestra -
en el Esquema I. }

Del estudio de $. ramoguense, Jeffs obtuvo una mez-
cla compleja de multicompenentes los cuales aisld por me
dic de una cromatografis en columna de silica gel utili-
zando como eluyente una mezcla de cloraformo-metanol; de
aqui, separd a la sceletenona (III) en’ Forma impura, le-
cual volvid a purificar por cromatografia liquida de al-
ta presifin para cbtener un aceite, al gue agregd un exce
so de solucidn sterea de diazometano y unos mililitros’
de metanol a 40BC. ©Oespués de 2 dias, via una extrac- -
£i6n Acido-base obtuve un sceite amarillc pAlido corres-

pondiente a la O-Me-sceletenona (I)
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Por otro lado, =1 mismo autor P. Jest?h gn un es--

guema piosintéticu gue se muestra en el Esquema II, pro-
pone como precursores de los alcaloides del sceletium a-
los aminoécidos fenilalanina, que viene a ser el antéca—
sor del ‘anillo aromitico y & la tyrosina gue da prigen a
la porcifin octahidrpoinddlica de los wmismos. Se sugiere-~
gue la fenilalanina se-incorpora al esgueleto a través -
de su transformacifn sl el‘ﬁcidu k—hidiﬁxisinémicn, gl ~
cual se .combina caon la tyrosina para dar la amida corres

pondiente y transformarse subsecuentemente en la Scelete

nona (III) ver Esguema II.
> La sintesis de la O-Me-sceletenona (@) y . 0-Mecihi--
drosceletenona (II) se basé en el an3lisis antitético -

que ,se muestra en el Esguema III.

Del an&lisis antitético se observa & la 3-aril-2-pi

rrolina A como el intermediario clave de la sintesks, el
cual mediante una Adicidn de Michael con metil vinil pe%
tona o ¢an ung me?il vinil cetona aﬁrnpiadgmente funcio-
nalizeds en la posigién (X = nucledfuga), generaria a la
{l-metildehidrosceletenona y a la 0- metilsceletenona res
pestivamente. Este intermediaric 4 p&dria provenir de la
condensacifn intramsclecular del ‘precursor B una vez remg

vido el grupo protector Y sobre el nitrGgenc. B a su vez

se elaborarfa a partir del aril acetonitrile C via una’'-

munoalguilacién can lao cadena U gue ya cuenta con el atp

¢
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ma de nitrigeno (protegidoc en forma de sulfonamida) se -

. guidao de reduccifin parcialddel grupe nitrilo sl aldehido

, o
correspondiente. .
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En esta parte se describiréd la secuencia para la oh

tencidn tanto de (f)-U—Me—sceletenana, como de (¥)-0-Me-
dihidrosceletenona, como se muestra en los Esquemas IV y
V.

Con el fin de ohiener el 4-metoxifenil acetanitrilo
(4) se tomd como punto de partida el 4-metoxibenzaldehi-
da(1), el cual se tratd con borohidruro de sodio en soly
cién metanélica ° a T.A., para dar el alcochol metoxihen-
cilico 2 en forma de un aceite incoloro con un rendimien
to del 96%.

La espectroscopia de 2 nos muestra la siguiente. En
ir. en la regifin de 3350 cm_1 se observa la bands causa-
da por la absorcién de -OH bencilico. En romp. endde 7.3
8 6.8 un multiplete gue cerresponde a las prnﬁnnes aromi
ticos, en 4.51 un singulete huf integra para los 2 hidrf
genos gue corresponden al metileno bencilico y por* Glti-
mo en 3.76 ppm. un singulete que integra para los 3 hidrd
genos del metoxilo arsmitico. ' ;

El aicﬁhol 2 fue tratado con &cido clorhidrice con-
gentrado a T.A., dando come producto el clorure de L-me-
toxibencilao (3), via una reaccidn aé susiitusién nucleo-
Filicé; Al hacerse reaccignar 3 (en cruds) con cianura,
v yodura de potasin sn acetone seca, genera el cisnurc -
de bL-metoxibencilo (hf, como un aceite iEcolprn g ren-

dimiento global (a partir del alochol) del 93%.
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Los espectros de & indican, en ir. la banda en 2250
t‘:m"al corrgspondiente al grupo -CN y la ausencia de la vi
bracién del grupe -0OH. En rmp. de 5 “.3 a 6.9 un multi-
plete para &4 hidrfgenos arowmfticos y en 3.6 ppm. un sin-
guizte correspondiente a los 2 protones del metilenp -
bencilico.

Con el ohjeto de introducir la padena nitrogenada -
apropiada, precursora del snillo de pirrolidina, se te--
nia gue efectuar una reaccidén de alquilacidn sobre el -
aril acetonitrilo 4. Debido a los antecedentes b de com
petencia favorable de dialgquilaciones sobre monoalquila-
ciones de arilacetonitrilos, se decidid bloguear una de-
las posigiones bencilicas y al mismo tiempo activar a la
restante; de ests manera se pensd en un derivado sulfeni
iddo como intermediario ideal, ya gue adem@s de aumentar
la acidez de la posicidn bencilica, favoreciendo condi--
ciones suaves de alguilacian, el bencensulfenilo es un -
prupo TAcil de introducir y de remover con buenos rendi-
mientos.

Por lp tanto a sontinuwacidn el nitrilo 4 se sometid
@ la reaceci@n de culfenilacifin, wtilizarndo las condicio-
nes fde Fuucaua,s que cpnsigsten en tratar ol arilacetoni-
trilo deseado cpn difenildisulfuro en presengia de ung -
base fuerte como el hidrdxido de potasio en tetrahidrofu

rano secu. De esta manera e obtuva el 2-{(L-metoxifenil)
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~2-bhencensulfenil acetonitrilo (%) en forma de cristales
incoloros con pf = 65-679C (eter-hexano) y con un rendi-

miento del 86%.

Sus datos espectroscHpicos son para ir. banda en -
1

2230 correspondiente a -CN y en 750 cm ° la sbsorcidn de
bida a vibracidn de alargamiento de la ligadura C-S5. En
rmp. & 7.6 @ 7.13 un multiplete (7H) para los 5 protones
bencensulfenilicos y 2 més del anillo aromdtico dimetoxi
lado (posicionres 2 y 6) y un doblete en 6.85 con J = 9Hz
gue integra para los 2 protones restantes (posiciones 3-
y 5); un singulete en 4.87 para el metino bencilico y -
una sefial simple (3H) en 3.77 ppm. para los protones del
metoxilo aromdtico.

Como siguiente paso se procedid a la obtencifn del-
agente algquilante. Con éste fin se disolvid la N-metil-
etanalamina ep diclorometano seco a la que se adiciond -
trietanolaminag y un exceso de clorurg de bencensulfonilo
para asi ohiener a la N-O-dibencensulfonil-N-metiletanol-
amina.s Este agente alguilante conc pusde ohservarse -
cuenta con el nimers y clase de Gtomos adecuados para po
der formar posteriormente un anillo nitrogenado de 5 miem
tros {pirrclidina); ademds posee un nitrdgeno en forma -
de su N-metilo y a su vez protegide de una posible oxida

zidn ulterior en forma de sulfonamida.
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Los resultados espegtroscOpicos indican en ir., se con-
firma la presencia de sulfonamida en 1345 y 11706 t:tw"1 y ya -
no se ohservan las bandas del grupo axhidrilo ni del grupo -
amina secundaria rmp. & 7.96 a 7.50 ppm. un myltiplete gque -
corresponde a los hidrégenos de los 2 anillps aromaticos, en
L.20 y 3.31 de distinguen dos tripletes con J=6 Hz correspon
dientes a los protones de la padena hidrocarbonada, respecti
vamente la base de) tosilato y de 1a sulfonamida, en 2.78ppm.
un singulete gue corresponde a los 3 hidrigenos de N-metilo.

Aunque se sabe de diferentes wmétodos acerca de la aloui
lacidn de fenilacetoni trilos, unos en medios acuosos, -
9a,h ntros con NaOH/DMSD (dimetil sulfdxide)®’” y algunos -
gue usan dislguilamidas de lltim,1ﬁ'qq todas utilizando como
agente alguilante halsgenuros de alguile, no se recurrid s -
ninguno de gllps. En cambio se encontrh que las mejores pa-
ra la reaccifin de alguilacién consistian en usar como base -
sodamida, a reflujo de bencencs y bajo stmiésfera de nitrdge-
no; asi mismo se ohservé que eran necessrios 2 eguivslentes

del agente alquilante, ya que bajo las condiciones ensayadas

gste se consumia en reacciones laterales de tipo eliminacifn
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(ver Parte Experimental). E1 nitrilo alquilado 6 (Esguema V)
se obtuvo de esta manera comso un 1iquidn amarillo viscoso y -~
en un rendimiento del 21%.

La espectroscopia mostrd en el ir., se oghservan bandas -
de sulfonamida en 1340 y 1170 cm.-q. En rmp. un multiplete -
desde & 7.66 a 7.20 gue integran pare 12 protones provenien -
t¥5 del grupo bencésulfenilc de la fenilsulfonamida y a los -
protones del anillo aromd3tico metoxilado en las posiciones 2
y 6, ademés un doblete correspondiente a los protones respec-
tivos de las posiciones de dicho anillo en las pasiciones 3 y
5 gue estd en §6.76 ppm. con J=7 Hz. No se observan les tri
pletes en 4.20 y 3.31 caracteristicos del agente alguilante,~
en cambio aparece un triplete €n 2.98 gue corresponde al meti
leng base de la sulfonamida y en 2.66 un sigulete gue integra
para los 3 protones del metilo unido al mitrageno. For 0iti
mo en 2.52 ppm. aparece la sefizl del metilenp restante de 1a
cadena como un triplete con J=7 Hz.

Yrme vez intredurida la cadenz nitrogenasda, el siguients
peso consistid en remgver el grupo bencénsulfenilc de forma -
gque no se alterase el reste de ls molécula. Para escto ce g ~

12-18 gue gongistid

fectun una reduccifn con Niguel-Raney W-2
on golentar a refluje de una mezela del sustrato y el catali-

zador en acetona. S5e observd que el -



tiempo de reaccildn era funcién del grade de actividad del
catalizador. Existe también otro agente desulfenilante-

17 el cual no se probhd, ya

congcida como YN{guel Borado®
gue gl Niquel-Ranev -2 presentaha mayor accesibilidad y
los rendimientos pbtenidos del producto desulfenilado fug
ron cuantitativos.

Seqlin los espectros se eobservd para 7 lo sigulente:
ir., en la regidn comprendida de 700 a 600 se simplifica
ron, las handas. Las bandas de sufonamida todavia se -
aprecian a 1360 y 1170 e~ . Em rmp., ya no se gbservan
las sefiales correspogndiente a 1los 5 protones aromaticos-
del bencensulfenilo; respecto al precursar 6 se agregs -
un triplete del protén del metins bencilico centrado en-
3.2 con J = 7.5 Hz debido 8 su acoplamiento con los pro
tnneé del grupo metileno més cercano. Este Gltimo a%ora
se aprecia como un cuarteto localizado en 2.11 ppm. con-
una Jd= 7Hz. Las gefiales restantes permanecen inaltera
das, En la reaccidn siguiente el grupo nitrila fue some-
tido a una reduccifén parcicl a la imina currespundiente,18
vsando comg agente reductor hidruro de diisobutil aluminia
(DIBRL),19 seguide de ung hidrSlisis doida para entonces
pbtener el aldehido 8. Ast el compuesto desulfenilado 7
se disolvid en bencens seco y bajo atmdsFera de nitrdgeno

y en baiio de hielo, se le ogrega DIBALY una wvez efectua-

da, la reaccidn se hidedlizd agregando onua y una solu -
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cidn de Acido clorhidrice al 10% (v/v) cbteniendose ren-
dimientos bajos del 33%.

La espectroscopis nos indicd: en ir.,ya no se obser
vé gl grupo ritrile en 2220,en cambio se distingue un -
grupo carbonilo de aldehido indicado por las bandas en -
2715 y 1720 en . En rmp. se ob=mrva.un gingulete en -

& 9.70 caracteristico del protfin del aldehido, el meti-
na pencilicu adyacente presenta ung sefial de triplete en
3.75 can J = 6.5 Hz. También se aprecia otro triplete -
en 2.98 con J = 6.0 Hz. del metilenoc base del grupo sul-
fonamida y de 2.50 a 1.65 ppm. se observa un multiplete-
debido al meiileno préximo al metino bencilica.

Como el aldehido 8 probd ser inestable se le prote-
gid por medio de la formacién de su dimetilacetal 9 . Fa
ra esto primeramente se activd resina Amberliyst - 15, -
gue sirvif como catalizador; la muestra de reaccién se -
displvid en metanol y se le agregs ortoformiato de meti
loycomo agente dechidratante. €1 rendimiento Gptimo ob-
tenido fue de 57%.

Lus cambios espectroscpicos fueron em el ir., ya -
no se observan las bandas coracteristicas de aldehidg; -
en 1200 y 1ﬂaﬂ‘cm-1 se aprecian las bandos correspondien
tes 8l scetzl. En rmp. no gg ebserva el sinpuleie del =1
dehido en § 9.70, pero apsrece otro doblete en 4.31 con

J = B Hz. debida al metino buse del acetel, en & 3.33
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y 3.23 aparecen 2 singuletes debidos a los metoxilos del

acetal.

La siguienﬁe reaccidn fue la eliminacifn del grupo-
protectnr N - bencensulfonile 2C para generar la amipna -
libre 10, gue se condensaria intramolecularmente con el-
aldehido después de la hidrblisis de su acetal correspon
diente, obteniéndose la enamina endociclica 11 compo pro-
ducto final.

El método a seguir para remover la sulfonamida fue
el propuesto por bovacs y Bhatak21 gque se efectla de -
la siguiente mapera. ©Se disuelve el dimetilacetal en -
THF (tetréhidrnfuranu) y bajo condiciones anhidras se -
vierte en un matraz gque ya contiene amoniaco liquido, re
cién destilado de sodio y se le agrega sodio finamente -
picado poco a poco, hasta la sparicidén de una colorecidn

3
permanente azul intenso. A la amina cruda se le adicio-
na entonchks HC1 acuoso sl 10%, reflujéndose la mezola re
sultanie. Esteo se hoce con el fin de favorecer la cicli
zacign intramolecuelar.

Una vez obtenida la pirrclina 11, e@ Hltimo paso de
io sintesic consistiria en generar el grillo siclahexand
lizo de la D~ metildehidrosceletenons (1) o ciclebexend
nica de ls O-metilsceletenona (I). Esto se logra simpleg
mente haciends reacciesnar la enamino endeociclica 11 zan-
ia vipil eptpng apropliada, tsie tipe de reocpcidn fue -

L
B
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realizada primeramente por Curphey vy Himzz, guienes a8 ~
partir de la pirrelina a obtuvieron mesembrina (IV) y mg
sembrinina (V), utilizando 1a vinil cetona carrespondien

te en cada caso.

a v v

Estos autores observan gue los rendimientos de di--
cha anillacidn se incrementan al trabajar con &l clorhi-
drato de la pirrolina a. E1 mecanismo de reaccifn invo-

lucrado es el siguiente:

/s
+ U J— I —
o‘)E " ‘2

Ar




Por otra parte Stevens y Colaboradores 23-25 , ...

proponen la Adicidn de Michael para la obtencifn de me--
sembrina IV al hacer reaccionar la base a con metil vinil
cetona, sblo gue ellos hicieror variantes en cuanto a -
los selventes, ya gue pensaron que se podia fFavoreser el
rendimiento.

Teniends estos antecedentes la pirrolina 11 se tra-
t8 con clarure de hidrfigeno en eter anhidro, con el fin-
de generar el clarhidrato correspandiente. Este se di -
splvid en acetonitrilc secc y se hizo reaccionar en ca--
liente con metil vinil cetona bajo atmisfers de nitrdge-
no. Se purificd y se deiermind un rendimiento del 20% -
de (f)-ﬂ—Me-Dihidrasceletenona I1.

El zlcaloide Il se caracterizd por sus datos espec-

1 1z banda co- -

troscGpicos. En ir. muestra en 1720 om
rrespondiente al carbonils ciclohexanfnico. En rmp. se-
ohserva end 7.33 una de las sefiales dobles del sistema -
AZBZ del anille aromftico metoxilado correspendiente a -
los protones en pasigignes 2' y 6' con J - 9 Hz, mienktras
gque en 6.80 se aprecia gl otro doblete con la misma gung
tante de acoplamiento para loe protunes correspondientes
en las posicioneg 3! y 9% en 3.79 ge distingue el singu
lete del metoxilo arom&tice y en 3.08 una sefial mdltiple
para el metileno en C-2, End 2.90 se ubica la seial del
probfn de la fusidn, L-7a como un sriplete son Jd= 3.7 Hz

io gue cgnfirmg sy pent Tguraniton pouatorial y on 2.56 -
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correspondiente al metileno adyacente en C-7 como un do-
blete con d = 3.7Hz. En seguida en 2.30 aparece el sin
gulete que integra para los tres protones del N-metilo y
por 4ltimo de 2.38 a  1.76 ppm. se localizan dentro de -
un multiplete los 4 hirogenos restantes del anillo eiclg

texandnico ( Cp v ES) y el metileno correspondiente e -

83‘.

En uv. se ocbservan las gigquientes ahsorciones: 207
{log &€ = 3.8Z), 225 (lpg £= 3.91), 277 (log &€ = 3.240)

y 284 nm {lgg &= 3.202).

En su epspectroscopfe de masas se corrobord la estrug

tura, presentdndpose las siguientes sefales:
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m/e % abundancia.

70 0.8

96 . 62.1

174 45

188 100

189 53.3

258 «, 12.5 (M7
259 45 M 4)

cuyo patrin de fragmentacidn se muestra en sl Esguema VI
Para la obtencifn de la (f) -O-metilsceletenona (I)
se efectuaron las mismas condicilones experimentales sg--
bre la pirrolins 11, que para el gaso de II, solamente -
gue ahora 2o lugar de utilizar metilvinil cetona, como -
olefina electréfilica se empled el derivado J -metoxi cg
rrespondignte, especificamente, la &4-metoxi-3-buten-2-ona,
guisn cuen*a con un nucledfugs en la posicifin adecuada -
(%3-metnxi; para generar le doble ligadurs necesaris en-

C del =2lealoide. De ecta manera el producto final-

4 75
I se obtuer en 32% de rendimiento en forma de aceite ama

]

¢

fot
p=t

rilla.

wus £3t05 espectrosedpicos coinciden cen lus repor-
tades por roffs.%? En ir. musstpa en 16810 cm” ! la abgor
cifn debids al carboniio - (@3 -insaturads. En rmp. se-

pbsegsva el sistema H?BZ del gnillo aromiitico centrado en
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ESQUEMA U1



7.08 con J = B Hz en 6.69 se presenta el proton olefi-
nico en Ch como un doble doblete debido a8 su acoplamiento
eon gl protdn olefinico vecino J = 10 Hz. y a la inte-
racgcitn a larga distancia con el protdn en E?a' J =2
Hz; en 6.06 aparece el doblete respectivo del protdn uini
lico en C~5 con la misma constanie de acoplamiento cis.
En 3.77 se distingue el singulete del metoxilo aromitico
y en 3.21 &1 multiplete debido al metilenc en C-2; en -
2.61 seg ubica un triplete doble debido al protén de la -
fusidn en Ly, con Jd= 4 Hz. y 3 = 2 Hz., mientras gue el
metileno vecinag en L-7 shora se muestra como upa sefial -
miltiple en 2.49. Por Gitimo en 2.30 y 2.27 ppm. se cen
tran el singulete del N-metilo y el multiplete del meti-
leno en C-3.

En su espectro de uv. muestra una absorcidn en }“=
215 mm {lag & = 4.608)

Su espectroscopia de wasas denotd las siguientes sg

flales que caoncuerdan zon las informadas en la literatura.

m/e % abundancia

70 100

174 10

189 15

214 4.25

229 5

256 3.75  (MF -1)

257 16 (M)
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El patrin de fragmentacién propuesto se muestra en

el esquema VII.



o-fs“ﬂu —
\

ESUUEMA VII



PARTE EXPERIMENTAL.
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tos instrumentos y métodos gue se wtilizaron para -
la obtencién de datos recabados para la informacién fue

ran los siguientes:

Espectros de Infrarrojo (I.R.).- Espectrofotémetro Per--
kin-Elmer 559 de doble haz., Para sdlidos -
en pastilla de bromuro de potasio y para 11
guidos en pelicula, referencia: aire y en™?

como unidades.

Espectros de Resgnancia Magnética Protinica (R.M.P.).-
Espectrbmetre VYarian EM-390. ODisplvente -
BDU13 Referencia interna: tetrametilsilano;
partes por millén como unidades y el paramg
tro ( & ). 5imbologia utilizada: s= singu-
lete, d = doblete; & = triplete; © = cuadry

plete; m = multiplete, dd = doble dohlete.
Espectiros de masa.- Espectrometro Hewlett Pakard 5985 A

Espectros de Ultra Vipleta (U.V.j.- Egpectrofotimetro -
Perkin Elmer Hitgochi 200, doble haz, celdas
de cuarze. 1 = 1 cme; disolvente: stanol; -

rango de absoreifn ¢(Av): 370-2000 om.

Funtos de Fuoidn.- Woeffler (no corregidoo)



Identificacifn y Purificacién.- Cromatografia en colum-
na utilizando Silica gel Merk 60 y Alumina-
Merk (actividad III), Cromatografia sn pla
ca preparativa con cromatoplacas de 20 X 20
y 20 X 1000 cm.; silica gel Merk BFZSh yv/o-
gxido de aluminis neutro Merk. Se utiliza-
ron como reveladores lémpara UUSL-25, vapo-~
res de iodo o solucidn de dcido sulfdrico -
al 30% con calentamiento posterior, segin -

requerimienta.
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Preparacifn del Alcohol 4-metoxibencilico (2}

Se disolvieron 10 g. (0.0735 moles) de 4-meioxiben-~
zaldehido (1) en 60 ml. de metanol seco y se hicieron -
reaccionar con 2g. (0.5263 moles) deborohidruro de sodio
a O9C y con agitacidn magnética durante 2 horas. La mez
cla de reaccidn se diluyd con agua y se evapord el meta-
nol a presidn reducida. E1 residuo ohtenido se extrajo-
exhaustivamente con eter, lavando el extracto orgénico -
con salmuera y sec@ndolo sobre sulfstoc de sodioc anhidro.
Se evapord el eter a presidén reducida para obhtener 9.7L g.

{0.7057 mgl., 98%) de un aceite incolaro.

IR (pelicula) ¥ max: 3350 (-0OH); 2825, 1250 (Ar—UCHB) y

1 {€ = C aromatica).

1600 cm™
R.M.P. (EDCl;) & 7.3 - 5.8 (4H, m; ArH),
L.57 (3H,5;ATCH, -OH) y 3.76 ppm
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Preparacifn del Clorurc de hemetoxibencila (3)

A 9.74 g (0.0757 moles) del alcohol 2 se le agrega
ron 20 ml. de dcido clorhidrico concentrado agitando @ -
temperatura ambiente y bajo atmésfera inerte, durante 1-
hora. Para irabajsr este producto, se agregd agua y se-
extrajo repetidamente con éter, lavéndolo con salmuera vy
secéndolo sobre sulfate de sodio anhidro. Una vez evapo
radn =l disolvente se chiuvieron 10.81 g (0.06909 moles,

98%) de un aceite incoloro.

Preparacion del Cianureo de 4-metoxibencils (&)

S5g disolvieron 10.81 g (0.06908 moles) de cloruro -
de b-metoxibencilo (3} en 400 ml. de acetona seca, se a-
findieron 11.25 g {(0.17307 mples) de cianurg de potasio y
3.85 g. (0.02278 moles de yoduro de potasio, calentando-
1o 3 reflujo durante 4B horas con agitacifin vigorosa.
Una vez gue hubo ieaccionado se agregd agua hastia disol~
ver las sales inorglnicas existentes, después se extirajo
con acetata de etilo (3 X 100 ml.),se secd can sulfato -
de spdio anhidro y se evapord el disslvente. 5 purifi-

c¢6 rediante una columna de silica gel, utilizando como -
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eluyente hexano-agcetsto de etilo (B:2). Obteniéndose --
9.63 g (0.06557 males, 93%) del producto separado como -

un aceite incploro.

I.R. (KBr) ¥ max: 2850 (Ar-BEH3); 2250 (-CN); 1660(C = O

aromatica)

R.M.P. (CDE1,) § : 7.3-6.9 (4H, m, Ar H), 3.8 (3H, s, Ar,
D—EHB); 3.6 ppm. (2H, s, ArBﬂQ—GN).



31

Preparaciaon del 2—(&—metnxifenil)-2-(bencéhsulfcnilacetg

nitrile (5).

5e prepard una mezcla con 1 g (0.0068 moles) del ni
trile & y 1.48 g (0.0068 moles) de difeniloisulfuro en
30 ml. de tetrahidrofurano seco; se agregd 0.76 g (0.0136
moles) de hidrdxido de potasino pulﬁerizadn y se dejb reap
cionar a temperatura ambiente, bajoc atmbsfera de nitrige
no durante 2 horas, la mezcla resultante se diluyd en -~
agua, se aciduld con HCl acuoso (1:10) y se exitrajoc con-
acetato de etilo; el extracto orgénico se lavd con sal--
mueray se secd sobre sulfato de sodio anhidro, evaporan-
do después el disolvente a presifn reducids. Se purifi-
cd por cromatografia en columna de silica gel, usando cg
me eluyente haxano-acetato de etile {(9:1) obteniéndose -
1.49 g. (0.00585 moles, 86%) de un sdlido incoloro con -

pf = 65-6780 eter-hexano.

1.R. { KBr) Ymax. 3040 (Ar-H), 2820, 1248 Cﬂr~BEH3) 2230

(~CN) y 750 oo™ ! (G-9)

R.M.F, (CD613)6 . 7.13-7.6 (7H, m, ArH 2 y 6 y =G=-Ar-H),
6.85 (2H, d, 3 = 5 Hzj Ar-H; an 3 y 5}, L.B

(1H,s; Ar-CHY y 3.77 ppm, (ﬁr-DQﬁZ)
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Preparaciin de N-O-dibencénsulfpail-N-metiletanolamina (*)

Se pesaron 10 g. (0.1331 moles) de N-metiletsnolami
na y se disolvieron en 150 ml. de diclorometano; se cols

ch la mezcla con agitaciiin magnética sobre un bafic de -

¥

higla. y mediante un embudco de adicidn sonteniendo 2.1

I

eq. (34.4 mi.) de cloruro de bhencensulfonilo se agregd
gota a gota; una vez adicionado todo se retird el bafig ~
de hielo y se dejd a temperatura ambiente hasta gue reac
ciond totalmente la materia prima. La mezcla de reaccidn
ge diluyd en 200 ml. de agua y se extrajo dos veces con-
clorofermo. Los extractos cloroférmicos combinades se la
varon con HCl acusso (1:10), a continuacidn con agua y =
por (ltimo se secaron con sulfato de spdic anhidro, se -
evapord a presidn reducida el aisolvente para ohiener 42
g. (0.1183 moles, 89%) de un polvo blanco con pf = 59- -

609C (cristalizadon de hexano-azcetato de etilo).

I.R. (KBr)y max. 3G90, 3070 (Ar-d), 1585 (C = C aromati
ca) 1360, 1185 (-50,-0-) y 1345, 1170 —

(-502-1‘4 <3

R.M.P. (GDCly) §. 7.56-750 (10H, w, 2-50,-Ar-H), 4.20
(2H, £, J = 6 Hz; -50,-CH,), 3.31 (2H, t,

Jd= & tz; N-Sﬁz) y 2.78 ppm. (3H,s;-N—C§3).
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Preparacifin de (f) -2-(h-metoxifenil)-2-bencénsulfenil-4-

(N-metil-N-bencensulfonaming)-butironitrilo. (6)

Er un matraz e 3 bocas se coglocaron 150 mi. de ben~
ceno. Par una boca se introdujo una corriente de NE’ -
por oira se colocd un refrigerante, por ls tercera se in-
trodujo Walid, {gmnide ve sodip) Er excescsc. Entonceos s -~
agregaran 0.300 g (0.0012 moles) del compuesto sulfenila-~
do 5 y se dejd feflujar durante 30 min., se enfrid en ha
fin de hielo y despuBs se agregaron 0.835 g. (0.00235 mo ~
les) de agente alquilante (K). &e celentd suavemente du
rante 2€ min. Terminando la reaccién se virtié en agua -
con higle y se aciduld con una sclucidn satursda de cloru
ro de amonio v se exirajo exhausiivamente con acetato de
etilo. E1 extracto orginico se lavd con agua, se secd -
sobre sulfato de sodioc anhidro y se evapnrd el disolvente
a8 presién reducida y se purificd por c.c.p. con hexano-a-
cetato de etils (7:3), obteniéndose 1.3778 g. (5.0031 mo-

les, 90.8%) de un =ceite amarillo.

I.R. {pelicule) 3 max. 3050,3000 (Ar~H), 22280 {0 2N)
16685, 1510 {C = L arcmbtico) y 1340, 1170
em™ ) ¢ ::N-Sﬂz—qé).
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R.M.P. (CDC1,) : 7.66, 7.20 (12H, m, -5-ArH, -SO,ArH y
Ar-H en 2 y 6); 6.76 (2H, d; J= 7 Hz, Ar-H
en 3y 5), 3.75 (3H,s;ﬁr-DEﬁ3); 2.98 (2H,
t, 3 = 7 Hz, —BHZ-N); 2.66 (3H,5;Qﬁ3-NR2) ¥
2.52 ~1 ppm. (2H, &, J = 7 Hz; E—Eﬁz)
En rendimientos razonables se obtiene coma subproducto,
gl proveniente de la reaccién de gliminacion del agente al -

guilante:

v.zsﬁhfcb
’;>_.-<g ~CHy

gue muestra los siguienies dates espectroscopicos.
I.R. {pelicula) max: 3060 (Az-HY, 1640 (C = G), 1620, 1510
{(C =T en Ar), y 1353, 11580 cm-1(—w—502 )

R.M.F. (EDO1 : 7.75% (2H, dd, JU=GHZ, Jm=3Hz; Ar-H en 2 y 6),

3} f
7.55 (34, m; Ar~H en 3,4 y 5 ), 7.01 (M, dd, --

Y rang = 15 Hz, 3., = 9Hz; ~N-CH = CH,), 4.30 (M,
dd, 3._ = 9Hz, J__ = 1.5 Hz; ~CH = CH ), 4.21 -~
tis her o
H, o = 15 = 1. ; -CH = C
G, e, doooo= 15 Hz, 3o 5 Hz; -CH Hﬁ_ Yy

2063 P« (3”, 53 "ti"cﬁa) -
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Preparacitn del (f)~2-(h—metaxifanil)-b—(N—metil—N- ben-

V4
censulfonilamina)~butironitrila (7)

En un matraz erlenmeyer de 500 ml. se colocaran 30
ml. de sgus y 2.7 g de Ni-Raney vy poco a poco se fueron-
agregando 5 g. de NaOH, sin dejar de agitar (la reaccidn
es exotérmica); una vez adicionada toda la NaOH, se dejd
reposar 5 min. y se colocd en estufa de vapor durante 30
min. GSe decantd y se lavd tres veces can agua (250 ml.)
tras lo cual se dejd reposar 24 horas en 100 ml. de ace-
tona.

En seguida se decantd hasta guedar un veolumen de 25
ml.,; se agregd a un matraz que contenia 0.2097 g (0.000
L9 moles) del compuesto 6. La mezcla de reaccidn se re-
flujé durante 30 min. Se filtrd el catalizader sobre ce
lita y se evapord la acetona. Se purificd por ccp. usan
o coms eluyente hexano-acetats de etilo (7:2) Obtenién
dese 0.1322 g (0.00038 moles, 77%) de un polve blanco cu

yo pf = 8680 (recristaslizado de eter-acetato de etilo).

I.#. (KBr) ¥ max. 3050 (Ar-H); 28LG{ATOCH,) ;2220 (62 N);

1600, 1510 (C= ¢ arom.); 1360 y 1170 cm™

(RrSDzNR-R’)
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R.M.P. (CDCl;) §. 7.68-7.48 (5H,m -SO,Ar-H); 7.27 (2H, d,
J=8Hz, Ar- Hen 2 y 6); 6.88 (2H, d, J=
8 Hz; Ar-H en 3 y 5); 3.90 (1H, %; 1 = 7.5
Hz; Ar-CH-LM); 3.78 (3H,s; Ar-0-CHy); 3.06
(2H, £; 3 = 7 Hz; —B_Piz-N); 2.73 (3H,s;-—N-BH3)

y 2.1 ppm. (2H, ©; J = 7 Hz; -N-CH,-CH ,).
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Preparacidn del (*) -2-(4-metoxifenil)-b-(N-metil-N-hen

céﬁsulfonilaminu)-butiraldehidn (8)

Una solucitn de 0.2046 g. (0.00061 moles) de 7 ben-
cenp anhidro (20 ml.) bajo atmisfera de nitriigeno y agi-
tacidn magnética se enfrib a DOC. Se agregd 0.48 ml. (O.
00085 maoies, eq.)‘de hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL);
una vez adicionado se cambid el bafic de hielo por uno de
agua y 10 ml. de HGl acunso (1:10) y se agitd durante 30
min.; se egxtrajo la fase orgdnics con acetato de etilo,-
se lavd el extracto con agus y salmuera y se secd con sul
fato de sodio anhidro. Después de evaporar el disolven-
te a presifn reducida, el producto se purificd por croma
tografia en placa preparativa desarrollada con hexang-a-
cetato de e%ilo (7:3) y se obtuvo 80,0681 g. (0.0019 mo -

les; 33%) de un aceite amarillo claro.

[.R. (pelicula)vmax: 3060 {(ArH}, 2840 (Ar-OCH5), 2715
1720 (-CH=0); 1610, 1510 (C=C, aromdtico) y
1350, 1170 om™) (ArSO,LARY )

R.M.P. (EDCL;)E 9.70 (1H,8;0H=0); 7.77-7.48 (5H, m,-50,

-Ar-Hy; 7.16 (2H;d , d = 7.5 Hz, ArH en 2y
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6); 6.91 (2H, d; J = 7.5 Hz, Ar-H en 3 y 5);
3.82 (3H, s, Ar-OCH,), 3.75 (H, &, J= 6.5
Hz; Ar-CH -CH=0); 2.98 (2H, t, J = 6 Hz, -CH,

-N); 2.71 (3H, s; CH-R <) y 2.50- 1.65 ppm.

(24, m; ~CH,-N =)
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Preparacién del Dimetilacetal del (7)) -2-(4-metoxifenil)

-4-(N-metil-N-bencénsulfonilamino)-butiraldehido (9)

A un matraz gque contiene 0.2426 g (0.00068%9 moles) -
del aldehido 8 se agregaron 5 mg. de resina Amberlyst-15
activada, 5 ml. de ortoformiato de metilo y 15 ml. de Mg
tanol seco. La mezela se agitd durante 140 min., a T.A,.;
al cabpo de este ti:hpn se filtro el catalizador y se la-
vé caon metanui; el filtrado se evapord a presidn reduci-
da y se purificéd par cromatografis zn placa preparativa-
desarrollada con hexanog-acetato de etilo (8:2) de la -
cual se obtuvieron 0.1566 g (0.0003%9 moles, 57%) de un -

liguido amarillo viscoso.

I.R. (peifcula)y'max: 3060, 3020 (ArH), 1610, 1515 (C=C -

en Ar), 1170, 1340 (bandas de la sulfonami-

da)

R.M.P. (mm3)5 7.80 (5H, m;-50,-Ar-H); 7.18 (2H, d, J =
8 Hz; Ar-H en 2 y 6); 6.85 (2H, d, J = 9 Hz,
Ar-H en 3 y 5); 4.31 (MH, d, 3 = 6 Hz; Mel-
ﬁﬂ;ﬂf~1e); 3.75 (3H,s;Rr0-CH,); 3.33 (3H, s;0CH,);
3.23 {3H,s;-0CH;); 3.08-2.53 {3H, m;-CH,N y
Ar-CH); 2.66 (3H,s;-N-EH3) y 2.00 ppm (2H,m;
~CHy~CH, =N )
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Preparacifn del Dimetilacetal del (t)—z-(&—metnxifenil)—

4-{N-metilamina)-butiraldehido (10)

R 20 ml. de NH; (destilado de sodio), se le agrega-
ron 0.04013 g (0.001021 moles) de (9) disueltos en 10m1.
de THF seco; se bajd ls temperatura a -3220C0 y se afadid
spdio finamente picado hasta que permaneciera el color -
azul intenso. Se dejd agitar a esa temperatura durante-
1 hora y una vez efectuada la reaccidn se le agregd hi -
drixido de sodic 1N, se agitd por varios minutos y se ex
trajo con cloroformo, la fraccidn organica se lavd con -
agua y salmuera, al final se secd con sulfaio de sodip -
anhidro y se evapord el disclvente a presién reducida.
Se obtuvieron 0.1515 g de un gceite incolors el cual se~
percold mediante. cromatografia en columna de Alimina Neuy
tra grado III desarrollada con cloroferme como eluyente
y se pbtuvieron 2 .1258 g (0,00062 woles, 67%) de un a--

ceite amarillo.

H.M. P, (BDB13) 7.6 (2H,d, 3= 8Hz; Ar~H es 2 y B), 5.85
(2H,d, J= 8Hz; Ar-H en 3 y 5»3 4.33 (1H, o,
J = & Hz; MeO-CH-OMe)! 3.73 i3H,s;Ar—DE§3§;
3.36 (3H,s; 0OCH 37;3.23 (3H,5;-®EH3): 2.83

-V <)5 2.31 (4H,s anchoj-N-CH, g

Ar-CH) vy 1.91 ppm (3H,m; Bﬂz-ﬁHz-N y N-HJ

(2H,m;~CH
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Preparacifn de la N-metil-3-(4-metoxifenil)-&2- pirreli

na (11)

Se disolvieron 0.1258 g. (0.00062 moles) de 10 en -
tetrahidrofurano seco y se agregaron 5 ml. de &cido clor
hidrico acuoso (1:10) ., La mezcla obtenida se reflujd -
druante 6U min. con agitacifn magnética y bajo atmastera
de nitrdgeno. Una vez terminada la reaccifn se le agre-
gd agua ¢ hidrfxido de sodioc acuoso hasta pH bésico y se
agitd durante 10 min. més. Después se evapord el tetra-
hidrafurang a presidn reducida y se extrajo varias veces
con clorofaormo, lavando el extracto con agua y salmuera
y secando, con sulfato de sodio anhidro. Se evaporg el-
disolvente &8 presidn reducida ohteniéndese G.0929 g. de-
un aceite amarillc el cual se percoldé sobre aldmina neu-
tra Merk (grado III) desarrollada con hexano-cloroformo
(1:1) resultandoc 9.0835 g. (0.00044 moles, 71%) de un sd

lide blanco cuyo pf = 92-94QC (recristalizado de eter -~

getilico).

I.R. (KBr)y max: 3050, 3030 (Br-H), 2840 (ﬂr-UEHB) 16149
( = BH-N-EHE) y 1610, 1510 (€ = L en Ar).
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R.M.P. (EDCIB) : 6.82 (2H, d, 3 = 9 Hz - ArH en 3 y B);
6.27 (1H, &, J = 1.3 Hz; C = CH N), 3.78 (3H,
s;Ar DCH3); 3.07 (24, m, = C-CH 2); 2.78(2H
m;—N-QﬂZ) y 2.62 (3H, 5;‘N‘D§3)-
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Preparacidn de 0O-Metil-Sceletenona. (I)

Se disolvieron 0.1157 g (0.00061 moles) de la pirrg
lina 11 en eter anhidro y se burbujed clorurs de hidra-
geno y el sbdlido resultante se disolvid en 10 ml. e ace
tonitrile recién destilado. A la soclucién se le agregh
0.2455 g (0.25 ml.; 0.0024 moles) de 4-metoxi-3-huten-2-
ona y la mezcla se reflujé durante 24 horas, hajo atmis-
fera de nitrdgenoc. Después de terminada la reaccidn se
le agregd cloraoformo y carbonato de sodio acuoso y la ~-
fase acuosa se extrajo conm cloroformo; por Gltimo el ex-
tracto clproffrmico se lavll con agua y se secl sobre sul
fato de sodio anhidro. Se evapord el disolvente a pre--
sifin reducida resultando un =zceite amarillo (0.573 g) el
cual se purifich en columna de sldmina actividad III de-
sarrollada en cloroformo-metanocl 20:1 de la gque se obty
vieron 0.0505 g (0.000196 moles, 32%) de un aceite amsri

}lo clare, correspondiente al compuesic T .

I.R. (pelicula)y max: 3030 (Ar-H), 2830 (ArGCH,;), 1680
{-C=0), 1810, 1518 (-B=C en Ar) y 1240, 1025

em™ ! (C-0)

HeM. B, (cnc1336'7.zs (2, d, J = B Hz, Ar-H, en 2' y &'),
6.87 (2H, d; J = 8 Hz; Ar-H en 3' y 5%);



bl
6.69 (1H, dd, 3 = 10 Hz, ™ = 2 Hzj G -H);
6.06 (1H, d, 3 = 10 Hz; Cg-H); 3.77 (3H,3;
Az-0CH,); 3.21 (2H, m;Cy-H); 2.61-(1H, td,
J =4 Hz,"1 = 2 Hz Ho )i 2.49 (2H, m, Hz);

2.30 (3H,s; -N-QﬂB) y 2.27 ppm. (2d, m;Cy_

H)

U.V. (MeOH) Amax. 215 mm (log £ 4.508)

L.M. e/m.

257 (M*, 16.3), 2.56 (M*-1, 3.75), 229 (4.25),

229 (5.0), 189 (15.0), 174 (10.03, 70 (100)



L5

Preparacian de (i) D-Me-~Di hidrosceletenona (II)

Se disolvieron 0.%253 g. (0.0066 moles) de 11 en -
gter anhidro y se le burbujed clorurc de hidrlgenoc seco;
después se evapord el eter y el clorhidrato sOlido resul
tante ge disaolvid en b ml. de acetonitrila seeco al gue -
se le agregd 0.1036 g. (0.10 ml; 0.0014 moles) de metil
vinil cetona recién destilada. La mezela reflujd duran-
te 1 hora bajo stmisfera de nitrigeno. Uns vez efectus-
da lgz redccifn se concentrd par evaporacifn del acetoni-
trilo a presifn reducida y se le agregd carbonatp de so-~
dig; se extraje con cleroformo y el extractoc orgénico se
sech sobre sulfato de sodic aphidro, se evaperd el claorg
formo a presion reducida. E1 producto crudo se purificd
en columna de Allmina feutra Merk (actividad III) desa--
rrollada en cloroformo-metancl 20:1 de la que se ohtuvie
ron £.8345 g, (0.00013 meles, 20%) de un aceite amarilio

claro.
i.8. {pelicula)¥ max.: 3038, 3010 (Ar-H), 2830 (Rr-UBH3),

1720 {C = G), 1618, 1510 (0 = € en Ap), 1030

cm"1 (c - 0}.

RuM.P. (GBL1,38 . 7.33 (2H, d, 3 = 9 Hz; Ar-H en 2' y 6');



6.90 (2H, d, d= 9 Hz; Ar -H en 3' y 5'); —-
3.79 (3H,s; Ar-OCH), 3.08 (2H, m, -CH,-N),
2.90 (1H, t, J-& Hz; -CH -N), 2.56 (2, d,

2
2.38~1.96 ppm. (6H, m; -EHZ-CQZ-E- v -Eﬂz-

J=b Hz, - CH,-C=0), 2.30 (3H,s; -N-CH;), y
3]
-EHz-v}.
B.V. =276 mm (log&3.20) vy 236 mm (log& 3.91)

E.M. e/m 255 (M7 , &5.0), 258 (4¥-1, 12.5), 189 (53.3), --
188 (100), 176 (45.0), 96 (62.1) y 70(68.8).
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Se realizd per primera vez la sintesis de (t) 0-Me-
Dehidrosceletenana, pues este alecaloide no se habia

ohtenido antes.

También se efectud la primera sintesis de (i)D—Me-
Speletenona, ye que saolamente se habla obtenido via
producto natural y ademf@s no como objetive princioal,

5inoc como pureba de identificacidn de la sceletenana,

(comg su derivado metexilico).

La sintesis realizada se efectud por un método gue -
hace usar de arilscetonitrilos sulfenilados como in
termediarios iniciales gue permiten la obtencién in-
directa en alto rendimiento de arilacetonitrilos mo-
noalguiladas, via su alguilacifn pon la cadena nitro
genade (presursurg del snills de pirrelidina caracte
ristice de estas alpalaeides) y posterior desulfura--
cifin.

Law rendimicntas glebales fuersn: 0.76% para O-metil

ot

dehidrosceletenona v 1.22 % para D-metiisceletenona.
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