
•mAD -l IIITIIIA DE 111111 

... ,,.f. 

, ... , .. _ 

T E S I S 
111 ,n ..... 11 tlbll •= 
1 1 1 • 1 e 1 

P r • • • • t 1 : 

FIIIICISCI JIVIEI LIPEZ TAPIA 

-·-·71 ., . . . ¡ ;· -¡:" 

~---··_,·-:' 
~;_,:.,·., ,., 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 





J N D I C E 

INTRODUCCION 

DISCUSION 

PARTE EXPERIMENTAL 

CONCLUSIONES 

BIBL IOGRAFI A 



INTRODUCCION 

Los alcaloides son compuestos nitrogenados que se encuentran 
en las plantas. En su mayorfa son de naturaleza básica y 6~ 
ticamente activos. 

La funci6n de los alcaloides en las plantas es materia de -
controversia pues son considerados como: subproductos del 
metabolismo de plantas, material de reserva para la sfnte-­
sis de protefnas, sustancias de protecci6n contra ataques -
de algunos animales, estimulantes de las plantas, regulado­
res similares a las hormonas o simplemente como productos -
de desintoxicación. 1 

La clasificaci6n de los alcaloides se basa en la familia de 
la cual se extrajeron o simplemente en su estructura quími­
ca. Numerosos alcaloides han sido aislados de plantas de -
la familia Amarilidac!!!,, especialmente de especies como -­
Narcissus, Crinum, Haemanthus, Galanthus, Lycoris y Nerina. 2 

Con excepción de uno o dos de ~stos alcaloides, todas las 
demás bases contienen un esqueleto básico de quince átomos 
de carbono dividido en dos fragmentos: Una unidad fenilme­
tilica (C6-c1) y una ciclohexiletflica o ciclohexeniletfli-

ca (C6-c2); también la mayorfa contiene un anillo de pirro­

lidina simple o fusionado, 

El gran número de alcaloides encontrados en la familia ----



pueden ser atribuidos a pequeftas variaciones en la su~titu· 
ci6n arom4tica, a la frecuencia de antfpodas 6pticos y a la 
variaci6n en el grado de hidrogenaci6n en el anillo hidro-­
aro1114t ico. 2 

Los alcaloides de fsta familia pueden ser clasificados den­
tro de varios tipos estructurales. Uno de estos, incorporan 
el nGcleo de la S,10(b)-etanofenantridina (I} como base y -

se encuentran representados por la crinina (II} como el al­
caloide natural principal. 

I II 

H 

·oH 

Ocntro de este grupo se encuentra la elwesina (dihidrocrinl 
na) (TJJ), una hase aislada de la especie Galanthus elwesii 
(0.002 \). 1 



m 

Sus constantes son: Punto de fusi6n 218-219ºC, {o} 0• -32º 

en CHC1 3• Su configuraci6n absoluta fue determinada por -­
correlaci6n con la crinina 11.J 

El desarrollo de métodos sofisticados de marcado isot6pico 
radioactivo permitieron una mejor descripci6n del proceso -
biosintEtico seguido por las plantas. 

En el F.squema I se muestra la ruta hiosintética mns facti-­
hle para la crinina (JI) y una variante prohahle para la -­
elwesina (111).~ Los amino~cidos arom~ticos tirosina (a) y 

fenilalanina (h) proporcionan, a trav~s de caminos diferen­
tes, las unidades c6 -c 1 y c6-c2N, respectivamente, del im-­
portante intermediario norhellndinn (c). Luc~o, a través 
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maci6n del anillo mctilcndioxifenílico se forma la crinina 
(11) 6 a través de una reducción mayor la elwesina (111). 

La elwesina (dihidrocrinina) y la epielwesína (epidihidro-­
crinina) han sido sintetizadas por dos grupos de investiga­
dores. Uno de éstos, dirigido por H. lrie,~ obtuvieron el 
antípoda natural puro (-)-dihidrocrinina como se muestra en 
el Esquema 11. La tetralona (b) (preparada por varias eta­
pas) fué sometida a la reacción de Schmidt para dar la lac­
tama (c) en SO\ de rendimiento; el compuesto (c) fue con-­
vertido en la enona (e) via (d). Subsecuente cetalización 

con etilén-glicol y p-TsOH produjo el producto cetali:ado -
(f) en buen rendimiento. El cetal (f) fue convertido en la 
(~)-dihidrooxocrinina (g) por tratamientos sucesivos con 
LAH, S0Cl 2 y LAH, y por remoción del grupo cetal con ácido 

acuosos. La amina fg) fue resuelta en la (-) y (+)-dihidr~ 
oxocrinina. La (-)-base por reducción de Meerwein-Pondorf 
produjo la elwesina ((-)-dihidrocrinina) (111) y la (+)-ha­

se, su enantiomero díhidrovittatina ((+)-dihidrocrínina) 
lila. El tratamiento de (-)-dihídrooxocrinina con LAH dió 
el alcohol epimérico, epielwesina IV; mientras que la (+)· 

base produjo la dihidroepivittatina ((+)-dihidroepicrinina) 
IVa. 

En el Esquema III se muestra la ruta R.V. Stevens. 6 La al­

dimina (b) preparada a partir del cianuro de piperonilo (a) 
en varias etapas fue isomerizada en 72-80t de rendimiento 

a la pirrolina (c) por calentamiento con cantidades catalí­

ticas de NH4Cl. La anillación fue inducida por calentamicn 
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(d) 

• • _., u11 pc<¡ucno exceso de M\IK en -

an•tonitri lo, dando el cis-octahidroindol (d) en S6-70 t. 
l.a reducci6n de (d) con NaBt14 produjo el alcohol (e) en ma­

ror proporci6n. l.a hidrogen61isis de fste alcohol y subse­

cuente ciclizaci6n de Pictet-Spengler di6 (~)-epielwesina 

I\'. l.a rcducci6n catalítica (Pto2 en i-PrOH) de (d) produ­

ia en mayor proporci6n el alcohol (f), el cual por debenzi­

laci6n y ciclizaci6n de Pictet-Spengler produjo (~)-elwesina 
T 11. 
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Esquema JIJ.- Ruta sintEtica de Elwcsinn (111) y Epiclwcsina 
(IV) seguida por IL V. Stcvens.~ 



(3,4-metilendioxifenil)-6-S-hidroxi-cis-octahidroindol (35) 
como Qltimos intermediarios respectivamente. Las sfntesis 
de 33, 35 y otros compuestos constituyó, por tanto, el obj~ 
tivo de ~ste trabajo. 

La discusión está dividida en tres partes: Estudios modelo, 
Sfntesis de la N-metil-3-(3,4-metilendioxifenil)-1,4-hutano! 
amina y estudios modelo y Sfntesis total formal de (~)-Epie! 
wesina y (~)-Elwesina. 

~R, 

-..-...> (°Y)···~ R2 

o~~ 

111.- R1•H, R2•0H 

IV.- R1•0H, R2•H 
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33.- R1•H, R2•0H, R3•COOBz 

35.- R1•0H, R2=H, R3•H 

Esquema JV,· Análisis antit~tico de Elwesinn (III) Y 



PRIMERA PARTE.- ESTUDIOS MODELO. 

Debido a que no se puede disponer en una forma continua de 
materias primas conteniendo el grupo metilendioxifenllico -
requerido para la presente slntesis, se hizo uso de un deri 
vado 4-metoxifentlico como materia prima para una serie de 
reacciones modelo. 

El compuesto 4-metoxifenilacetonitrilo fue escogido como -­
punto de partida. 

En el Esquema V se muestra la serie de reacciones modelo -
efectuadas. 

Asl, el nitrilo 1 se someti6 a una reacci6n de sulfenila--­
ci6n de acuerdo a las condicione~ de Fm1c~ud- para dar el 2-
Bencensulfenil-2-(4-metoxifenil)acetonitrilo (2). Esta reac-­
ci6n tiene la ventaja de proporcionar solo una adici6n de -
difenildisulfuro con altos rendimientos. En el caso presente 
se obtuvieron cristales incoloros del producto sulfenilado 
2, con 94\ de rendimiento y punto de fusí6n de 65-67°C 
(eter-hexano). El espectro de I.R. presenta tres bandas -­
principales, en 3040 el alargamiento de hidr6genos aromáti­
cos, en 2820 el alargamiento C-H del metoxilo y 2230 cm" 1 

la banda pequefta caractcrfstica del nitrilo. El espectro -
de r.m.p. muestra entre 7.13 y 7.6 un multipletc (711) para 
los hídr6genos aromáticos del bencensulfenil y los protones 
2 y 6 del otro anillo aromático, en 6.85 un doblete con 
constante de acoplamiento de 9 Hz (211) que corresponde a --

- 9 -
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Esquema V.- Reacciones propuestos como modelo. 

- 1 O -



para los hidr6genos del metoxilo. 

Para la obtenci6n del 2-Bencensulfenil-4-carbetoxi-2-(4-meto­
xifenil)-butironitrilo (3) se utilize acrilato de etilo como 
agente alquilante en presencia de trit6n 81 para realizar una 
adici6n de tipo Michael. 1 Se obtuvo un aceite incoloro con 
82\ de rendimiento. El espectro de I.R, exhibe la absorci6n 
debida al alargamiento del carbonilo de ester a 1730 cm" 1. 
En el espectro de r.m.p. desapareci6 la seftal a 4.87 del hi­
dr6geno metfnico, en cambio se presentan las siguientes sefta­
les: en 4,04 un cuadruplete (J•7 Hz, 2H) asignado al metile­
no del grupo carbetoxi, entre 2.06 y 2.66 un multiplete (4H) 
correspondiente a los metilenos 2 y 3 en 1.18 ppm un triple­
te (J•7 Hz,.3H) de los hidr6genos del metilo del grupo etoxi 
carbonilo. 

La siguiente reacci6n ful una desulfenilaci6n reductiva de 3 
en presencia de esponja de nfquel b4sica 10 • 11 {preparada por 
tratamiento de una aleaci6n 50:SO de aluminio-nfquel (Nfquel 
Raney) con hidr6xido de sodio en agua} para obtener el ciano 
ester 4. La reducci6n completa de una materia prima de ~s-
te tipo depende de que tan activo resulta el nfquel preparado. 
El rendimiento obtenido para esta reacci6n fu~ de 92\, 

Su espectro de r.m.p. muestra la seftal del prot6n metfnico 



7.5 Hz; ademds desapareci6 el multiplete presentado entre 
7.1 y 7.6, apareciendo 6nicamente, en esa zona, un doblete 
en 7.29 ppm (J•7 Hz, 2H) producido por los protones 2 y 6 
del anillo arom§tico acoplados con los protones 3 y S (6 

6.9 ppm). 

La versatilidad presentada por las reacciones de sulfenila­
ci6n y desulfenilaci6n fueron de gran utilidad, ya que ade­
m§s de que proceden con altos rendimientos, permiten la adi 
ci6n de solo una entidad de agente alquilante. 

La obtenci6n del 4-Carboxi-2-(4-metoxifenil) butironitrilo (S) 

se logr6 por medio de la hidr6lisis en medio básico del 
cianoester 4. De !sta manera se obtuvieron unos cristales 
incoloros con punto de fusi6n de 96-97°C (acetato de etilo­
hexano) en forma cuantitativa. 

Su espectro de l. R. muestra la clásica banda ancha del a-­
largamiento hidroxtlico entre 3640 y 2700 y la banda del -­
carbonilo aparece en 1725 cm·l. En r.m.p. ya no se obser­
van las seftales correspondientes al grupo carbetoxi. 

Para la obtenci6n del isocianato 6, el ácido S fué sometido 
a las transformaciones que se presentan en el Esquema VI. 

Como se puede observar, se utiliz6, primeramente, trietila­
mina para formar la sal correspondiente; en seguida se afta­
di6 cloroformiato de etilo a baja temperatura (O.SºC) para 
dar lugar a un anhidrido mixto; después se agreg6 azida de 
sodio para que se produjese la acil azida correspondiente, 

- 12 -



CH O.A)' ~ 
3 5 

NaN3> ~Q •· 
C'"'JO~ lc-N=N=N 

Anhidrido mixto 
Acilazida 

) 

Ni treno 

Esque~aVI.- Obtención del isocianato 6 por medio de una 
transpo5ici6n de Curtius. 



nitr6geno dando lugar a un nitreno y luego por medio de una 
transposici6n de Curtius 12 se form6 el isocianato 6. 

Debido a su inestabilidad se le agreg6 in situ alcohol bencf­
lico y se continu6 el calentamiento a reflujo. El 4-(N-Car­
bobenzoxiamino)-2-(4-metoxifenil)butironitrilo (7) ast gene­
rado, se obtuvo como un aceite incoloro con rendimiento glo­
bal de 90\. 

El uretano 7 se caracteriz6 por sus espectros de I.R. y r.m. 
p. En el I.R. aparece a 3345 la absorci6n N-H, a 2235 la 
banda pequefta del nitrilo y a 1700 cm- 1 la abs~rci6n del car­
bonilo del grupo uretano. En r.m.p. se observa en 7.4 un -­
singulete (5H) originado por los protones arom~ticos del ani­
llo monosustituido, a 7,26 y 6,91 aparecen los dos dobletes 
(2H, J•8.5 Hz) de los hidr6genos de las posiciones 2, 6 y 3, 
5 respectivamente del anillo aromdtico disustituido, en 5.45 
se observa un triplete (1H) con constante de acoplamiento de 
6 Hz que se asign6 al prot6n unido al nitr6geno acoplado con 
el metileno 4, en 5.13 se presenta el singulete (2H) corres­
pondiente a los protones del metileno bencflico, la seftal de 
los hidr6genos del metoxilo se centran en 3.77, con el mismo 
desplazamiento y sobrepuesta con la seftal del metoxilo apar~ 
ce la perteneciente al prot6n benc{lico base del nitrilo y 

a 3.25 y 2.04 ppm se observan dos cuadrupletes (2H, J=6 Hz) 
presentados por los metilcnos 4 y 3, respectivamente. 

En el siguiente paso de ~stos estudios modelo se intent6 una 
metilaci6n sobre el nitr6geno del urctano 7. 

· 14 • 



haluros de alquilo (como 1a ~-L~v·-------
ron que para intentar la alquilaci6n en el carbono a no era 
suficiente emplear como base hidruro de sodio, sino que era 
necesario emplear una base m4s fuerte como sodamida. 13 Ba-­

sandonos en estos estudios, la reacci6n se llev6 a cabo con 
yoduro de metilo en presencia de hidruro de sodio, usando 
THF-DMF (10:1) como disolvente y calentando a reflujo. 

El espectro de I,R, del aceite viscoso resultante muestra la 
ausencia de la banda N-H a 3345 cm- 1 del uretano 7. En r.m. 
p. se observan dos seftales simples a 2,88 y 1.77 ppm, además 
de la desaparici6n de la seftal del protón del metino, Estos 
datos muestran la formaci6n N-metilo, pero tambi!n la presen­
cia del metilo en el carbono a, El rendimiento obtenido fue 
de 71\. 

Se cambiaron las condiciones de reacción, en varias ocasiones: 
con THF como disolvente y calentando a reflujo, con THF a tem 
peratura ambiente, con benceno como disolvente, pero siempre 
se obtuvo el producto dimetilado 8. 

Por lo tanto, se aprovech6 este uretano dimetilado 8 para rea 
lizar otro tipo de reacciones modelo. 

Como ya es conocido, ciertos compuestos con el mismo esquele· 
to base de nuestro uretano metilado 8 producen pirrolidinas 
al hidrogenarse en presencia de paladio sobre carb6n al 10\, 

en ácido clorhfdrico 6N y a presi6n atmosférica. 1 ~ 

- 1 5 -



Estudios anteriores con otros compues~o3 3UQ44-•--, _ 

haluros de alquilo (como la 2-cloroetildimetilamina) 1 ' revela 
ron que para intentar la alquilaci6n en el carbono a no era 
suficiente emplear como base hidruro de sodio, sino que era 
necesario emplear una base m4s fuerte como sodamida. 11 Ba·­

sandonos en estos estudios, la reacci6n se llev6 a cabo con 
yoduro de metilo en presencia de hidruro de sodio, usando 
THF·DMF (10:1) como disolvente y calentando a reflujo. 

El espectro de I.R. del aceite viscoso resultante muestra la 
ausencia de la banda N·H a 3345 cm·l del uretano 7. En r.m. 
p. se observan dos seftales simples a 2.88 y 1 .77 ppm, adem4s 
de la desaparici6n de la seftal del prot6n del metino. Estos 
datos muestran la formaci6n N-metilo, pero tambi~n la presen­
cia del metilo en el carbono a. El rendimiento obtenido fue 
de 71\. 

Se cambiaron las condiciones de reacci6n, en varias ocasiones: 
con THF como disolvente y calentando a reflujo, con THF a tem 
peratura ambiente, con benceno como disolvente, pero siempre 
se obtuvo el producto dimetilado 8. 

Por lo tanto, se aprovech6 este uretano dimetilado 8 para rea 
lizar otro tipo de reacciones modelo. 

Como ya es conocido, ciertos compuestos con el mismo esquele­
to base de nuestro uretano metilado 8 producen pirrolidinas 
al hidrogenarse en presencia de paladio sobre carh6n al 10\, 
en ácido clorhfdrico 6N y a presi6n atmosférica. 1 ~ 
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Para nuestros prop6sitos era interesante intentar detener la 
reacci6n en la amidina clclica indicada a continuaci6n ya que. 
con sustituyentes R3 convenientes. se producirlan productos 
Gtiles para otro tipo de sfntesis: 

----) RI. 

Asf, el 4-(N-Carbobenzoxi-N-metilamino}-2-metil-2-(4-metoxi-

- H, -



fenil)-butironitrilo (8) se hidrogene en presencia de paladio 
sobre carb6n al 10\ y con presi6n de 60 psig pero sin la adi­
ci6n de §cido clorhfdrico. El resultado fu~ un 70\ de la ami 
dina cfclica 9 esperada. 

Cabe destacar que la N-metil-2-imino-3-(4-metoxifenil)-3-me­
tilpirrolidina (9) fue lo suficientemente estable como para 
proceder a su purificaci6n por cromatografia en capa prepar! 
tiva y tomarle, de esta manera, sus respectivos espectros de 
I.R. y r.m.p. 

El I.R. del aceite viscoso muestra una banda ancha centrada 
en 3280 correspondiente al alargamiento N-~ y a 1635 cm· 1 se 
observa la absorci6n CsN, adem§s ya no se observa la banda -
caracterfstica del nitrilo. En r,m,p. se observan a 7.35 y 

6.97 dos dobletes con constantes de acoplamiento de J•8.5 Hz 
(4H) correspondientes al sistema A2B2 de los protones aromátl 

cos, a 5,0 se ubica la seftal simple (1H) del prot6n del grupo 
imino y a 2.13 ppm se presenta la seftal del ~etíleno 4 como 
un multiplete generado por el acoplamiento ABX 2 con los pro-

tones del metileno 3 que aparece a 3,3 pp~ como un triplete 

de J=6.5 Hz, 

Para la obtenci6n de N-metil-3-metil-3-(4-metoxifenil)pirro­
lidin-2-ona (10) se hidroliz6 en condiciones basicas, en for 

ma casi cuantitativa, la amidina cfclica.9. 

- 1 Su espectro de T .R. muestra en 1695 cm la handa tipica del 
carbonilo de amida, además de la desaparici6n de la handa en 

3280 cm" 1 del producto anterior. 



FENIL)-1,4-BUTANOLANINA Y ESTUDIOS MODELO. 

En esta parte se prepar6 el sint6n 22 que puede ser muy ver­
s!til para la sfntesis total de ciertos alcaloides 6 de cier 
tos productos de degradaci6n de ellos, en la familia de las 
amarilidSceas, como la metinoxocrinina (23) misma. 

22 

N-C~ 
1 
H 

o 

23 

Tambi!n se realizaron una serie de estudios modelo con deri­
vados 3,4-metilendíoxifenflicos. 

La preparaci6n en el laboratorio del aminoalcohol 22 se mues 
traen el Esquena VII. 
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Esqueaa VII.- Ruta ~intftica propuesta para la preparaci6n de 
la N-metil-3·(3,4-~etilendioxifenil)·l,4-huta· 
nolaaina. 
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Asf, por lo tanto, la siguiente reaccit5n fu(? Ja p1uL .. -..~---­

de uno de los dos posibles centros de alquilaci6n del meti­
leno a como se realiz6 en los estudios modelo. Para tal 
ffn se trat6 el nitrilo 13 con difenildisulfuro de acuerdo 
con las condiciones de Foucaud 7 para producir el 2-bencen·­
sulfenil-2-(3,4-metilendioxifenil)acetonitrilo (14) como un 
s6lido cristalino blanco (~ter-hexano) con punto de fusi6n 
de 81•c y rendimiento de 88\. 

La caracterizaci6n m§s Otil fue utilizando su espectro de 
r.m.p. ya que la seftal del metileno bencflico, originalmente 
observada en 3,67 se desplaz6 hasta 4.91, integrando ahora 
únicamente para un prot6n y entre 7.3 y 7.7 ppm aparece el 
multiplete (5H) de los protones del grupo bencensulfenilo. 

El siguiente paso fue la alquilaci6n tipo Michael 9 con acri 
lato de etilo en presencia de trit6n B1 para producir el 2· 
bencensulfenil-4-carbetoxi-2-(3,4-metilendioxifenil)butiro­
nitrilo (15) como un liquido viscoso con un rendimiento de 
96\. 

En el espectro de I,R. aparece a 1740 cm- 1 la absorci6n del 
carbonilodelesteryenr.m.p. se observa entre 2.16 y 2.63 
un multiplete que integra para los 4 protones de los carbo­
nos 3 y 4 y en 4.1 se observa el cuadruplete (J=7 Hz, 2H) 
del metileno acoplado con el triplete del metilo, centrado 
en 1.22 ppm. 

La siguiente reacci6n fué la dcsulfenilación rcductiva con 
Nique]-Raney 10 • 11 del cianocstcr sulfenilado 15, para prod~ 

cir el 4-carhetoxi-2-(3,4-metilcndíoxifenil)butironitrilo 



. 
Su espectro de r,m.p. presenta un triplete (J•7 Hz, 1H) en 
3.89 ppm correspondiente al hidregeno del metino bencflico, 
además de que ya no aparece el multiplete de los protones -
aromlticos correspondientes al grupo fenilsulfenilo, 

Cabe destacar aquf los excelentes rendimientos que se obti~ 
nen al proteger, alquilar y desproteger la molfcula (compue~ 
tos 14, 15 y 16) . 

En seguida se procedi6 a efectuar la hidrelisis en medio -­
bAsico del cianoester 16 para obtener el 4-carboxi-2-(3,4-
metilendioxifenil)butironitrilo (17). 

El Acido 17 se present6 como un liquido muy viscoso con ren 
disiento cuantitativo. El I.R. exhibe la caracterfstica han 
da ancha de ácido entre 3650 y 2350 cm" 1. En r.m.p. se oh-­
serva una seftal ancha a 8,95 ppm del prot6n ácido, adem!s -
de la desaparici6n de las seftales correspondientes al grupo 
etoxilo. 

Como en los estudios modelo, este Acido 17 fue sometido a· 
una transposici6n de Curtius, 12 obteniendose el isocianato 
18. Se aprovech6 la preparación de dicho isocianuto para -
intentar una ciclizaci6n sobre el anillo aromático, inten-­
tando as! generar el sistema ciclico caractertstico de la 
metinoxocrinina (23). 

Sin tener como un sustituyentc al grupo nitrilo, se conoce 
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\rr~, ~e c1c11za para dar una lactama de siete miembros, 17 

En el laboratorio se hizo la prueba tratando el isocianato 
18 con PPA a temperatura ambiente, pero el espectro de infr! 
rrojo del crudo resultante muestra la hidr6lisis del grupo 
nitrito a amida e incluso hasta al §cido correspondiente, 

Se procedi6 a cambiar de catalizador ácido y se utiliz6 pri 
meramente el etereato de trifluoruro de boro y sorprendent! 
mente el producto de reacci6n fue el 4-(N-carboetoxiamino) 
2-(3,4-metilendioxifenil)butironitrilo (24) como se muestra 
en el Esquema VIII, Es decir, el isocianato 18 reaccionó 
primero con el eter (del BF3) y después con agua. 

Se logr6 conocer su estructura por sus espectros de I.R, y 

r.m.p. En I.R. se observa en 3350 la banda N-H, a 2240 la 
absorci6n del nitrilo y a 1725 cm- 1 la banda d;l carbonilo. 
En r.m.p. se aprecia en 5.32 la seftal (1H) del prot6n del 
nitr6geno, a 4.15 el cuadruplete (J•7 Hz, 2H) asignado al -
metileno junto al oxfgeno acoplado con el metilo que apare­
ce como un triplete (J•7 Hz) en 1.25 ppm. 

Se intent6 también la ciclizaci6n del isocianato 18 con 
AIC1 3, pero al tratar la mezcla de reacci6n con metano! se 

obtuvo el uretano 25 (Esquema VIII). 

En I.R. presenta la 
bonilo de urctano a 
de los protones del 
ple y a 4.9 ppm una 
nitr6geno. 

absorci6n N-H a 3320 y la banda del car 
-1 -

1720 cm . Su r.m,p. presenta la seftal 
metilo a 3.72 (3H) como una seftal sim­
scftal ancha (1H) asignada al prot6n del 



ciclizaci6n ya que el contacto de la me:cla de reaccton con 
agua se obtuvo el derivado de urea 26, como se muestra en el 
Esquema VI J J. 

La caracterizaci6n de este producto se logr6 por I.R. y r.m. 
p, En el espectro de I,R, se aprecia una banda a 3350 per­
teneciente a las absorciones N-tl y a 1640 cm- 1 se observa la 
absorci6n de alargamiento de carbonilo de urea. En r.m.p. 
se presenta a 6.89 un singulete que integra para los 6 prot~ 
nes aromáticos, a 6.06 la seftal simple (4H) de los metilenos 
de los grupos metilendioxi, a 5,31 un triplete (J•6 Hz, 2H) 
correspondiente a los dos protones unidos a cada nitr6geno, 
a 3.86 un triplete (J•7.S Hz, 2H) asignado a los protones 
del carbono base al grupo nitrito, a 3.33 un cuadruplete 
(J•6 Hz, 4H) de los protones de los metilenos a al nitr6ge­
no y a 2.05 ppm una seftal compleja (4H) presentada por los 
protones de los carbonos B, 

El trata~iento del isocianato in~ con alcohol bencilico 
gener6 el 4-(N-carbohenzoxiamino)-2-(3,4metilendioxifenil) 
butironitrilo (19) como un aceite incoloro con un rendimien 
to global desde el ácido 17 del 87\. 

Su espectro de I.R. presenta la ahsorci6n N-~ a 3325 y la -
banda de carbonilo a 1725 cm·l. En su espectro de r.m.p. 
se observa a 6 7.43 un singulete (5H) correspondiente a los 
protones del anillo aromático del hencilo, a 5.39 un tripl~ 
te (.1=7 Hz, 111) del prot6n unído al nitr6gcno }' a 5.1-1 una 
señal simple (211) perteneciente a los hidr6genos del mctile 
no hencflico. Además, los protones del metileno 4 aparecen 
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La obtención de la N-carhobenzoxi-2-hidroxi-3-(3,4-mctilcn­
dioxifenil)pirrolidina (20) se logró por medio de una redu~ 
ción selectiva del urctano 19 al tratarlo primero con hi,lrl! 
ro de diisohutilaluminio (DIBAH) 11 y después con ácido. El 
DIBAtl reduce al nitrito a la aldimina finicamcnte, después 
en presencia de a~ua se cicliza la molécula para formar un 
aminal y por hidrólisis se produce la pirrolidina protegida 
20. El producto se mostró como un aceite incoloro con un 
rendimiento de 48~. 

19 

HzD ~ ~~1-0-Bz 
1 

H 

r 
COOBz 
1 

0~ 1N N 
( ~, 
o ~ 
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correspondiente a la vibraci6n hidrox!lica asociada y a ---
1705 cm·l aparece la absorción del carbonilo del uretano. 
adem4s. ya no aparece la absorci6n del nitrilo. En el espe~ 
tro de r.m.p. se aprecia como un doblete (J•S Hz) centrado 
en 5 5,46 el protón del carbono base del alcohol; un multi­
plete entre 3.09 y 3.38 presenta el hidrógeno del metino 3 
y entre 1.77 y 2,65 ppm. confundido con el metileno 4. apa­
rece el prot6n alcoh6lico. 

A partir de la preparación del intermediario 20 se pueden -
seguir varias rutas para la sfntesis de diferentes alcaloi­
des. En el presente trabajo se siguieron dos rutas: Una 
hacia la preparaci6n del aminoalcohol 22. objetivo de esta 
parte. y otra hacia la sfntesis del alcaloide elwesina como 
se discutira en la siguiente secci6n. 

Al reducir la pirrolidina protegida 20 con hidruro doble de 
litio y aluminio en tetrahidrofurano seco y calentando a re 
flujo se obtuvo el aminoalcohol 22 como se esperaba. pero 
en bajos rendimientos (~, 30\). El LiAlH4 reduce en varios 

centros de la mol~cula 1 ' y era mejor controlar por pasos la 
reducci6n, para obtener de mejor manera y en mayor cantidad 
la formaci6n del aminoalcohol 22. 

Para tal efecto se utiliz6 primeramente hidruro doble de -­
boro y sodio que Gnicamente reduce al aldehido. La reac­
ci6n se realiz6 en etanol a temperatura ambiente, obtenien­
dose un lfquido viscoso con rendimiento de 75\ y que se i-­

dentific6 como la N-carhohenzoxi-3-(3,4-metilcndioxifenil)-
1,4-butanolamina (21). 
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(N-H) a 3400 y 3325 cm ·, En su espec~ru Y• • ·-·r-
cia a 6 5.24 un triplete (J•6 Hz, 1H) asignado al prot6n 
del nitr6geno, a 3.63 un doblete (2H) con constante de aco­
plamiento de J•7 Hz de los urotones del carbono base del -­
alcohol acoplados con el hidr6geno del metino que aparece a 
2.65 y a 2.68 ppm la seftal simple del prot6n alcoh61ico. 

Por Qltimo, se redujo 21 con hidruro doble de litio y alu-­
minio en THF y calentando a reflujo hasta el aminoalcohol 
22, pues se sabe que la reducci6n hasta el metilo es propia 
de este tipo de grupos. 1 ' El rendimiento fue de 71\. 

El J.R. del liquido viscoso presenta entre 3680 y 2100 cm- 1 

una banda amplia correspondiente a los alar~a~ientos 0-H y 
N-H, adem4s ya no se muestra la banda de carbonilo. Su r.m. 
p. exhibe en 3.27 ppm la seftal simple (3H) del metilo unido 
a nitr6geno. 

De esta manera se obtuvo el aminoalcohol 22 como un sint6n 
que con ciertos cambios se puede convertir en varios alcaloi 
des. 

ESTUDIOS MODELO. 

Se discutirá ahora el comportamiento que tuvieron los deri­
vados 3.4-mctilendioxifenflicos ante los cambios sucesivos 
hechos a partir del uretano 19 tratando primero con yoduro 
de metilo y posteriormente con hidr6~eno en presencia de -­
paladio sohre carh6n como se realizaron en los estudios mo­
delo de la Primera Parte. 
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El tratamiento con yoduro de metilo e hidruro de sodio del 
uretano 19 produjo, al igual que el compuesto 7, el compue~ 

to dimetilado 27 (941), a pesar del cambio relativo en la 

acidez del prot6n metfnico. 

En T.R. desapareci6 la banda ~-H y en r.m.p. se observan -
en 6 ?.91 y 1.67 ppm las sc~ales simples de los metilos. 
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ci6n en medio neutro del derivado 27 se detuvo hasta la ami 
dina cfclica 28 (70\). 

Su J.R. muestra una banda amplia centrada en 3300 de N·II y 
a 1640 cmº 1 la absorci6n por el alargamiento C•N. En r.m. 
p. se exhibe en~ 4.55 ppm la seftal simple (1H) del prot6n 
N-~. adernds ya no aparecen las seftales de los protones del 
grupo benzoxicarbonilo. 

Posteriormente, la hidr6lisis de 28 en medio b4sico condujo 
a la 1,3-dimetil-3·(3,4-metilendioxifenil)pirrolidin-2-ona 
(29) en forma casi cuantitativa. 
tra a 1695 cm·l la presencia del 
r.m.p. ya no se observa la señal 

Su espectro de I.R. mues­
carbonilo de lacta~a. En 
del prot6n de la imina. 

Estos estudios pueden ser Otiles para otros proyectos con 
compuestos del mismo esqueleto básico. 
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Esta Glti~a part~ es el objetivo principal del presente trnha­

jo. 

Para esta sfntesis se parti& de la N-carhobenzoxi-2-hidroxi-'­
(3,4·metilendioxifenil)pirrolina (20), como se muestra en el 

Esquema IX. 

) 

20 31 

) 

go 
0 .· 
<~H ~ 0.N N 

~-O-CHi~ 
o 0 

32 

Esquema IX.- Ruta sint~tica prorucsta para 1a prcparaci~n de In 
~-Carhohen:oxi-3a· (3,4-mctilendioxifcnil)-h-n-hi· 
droxi-cis-octnhidroindol (33) r el 3a-(3,4-mctilcn­

dioxifcnil)·ti-B·hidroxi-cis·octnhidroindol (35). 



~ 

meato ac100 oe met11v1n11cetona. a 1a p1rro1101na proteg1oa 
zo. via una ~ 2 -pirrolina con posterior ciclizaci6n. pero 
no se lograron resultados positivos, La reacci6n se reali· 
z6 en acetonitrilo calentando a reflujo y el producto que se 
aisl6 fue la ~2 -pirrolina 30 í70I). es decir. la adición 
de metilvinilcetona no procedi6. 

o o 
11 11 
C-0-Bz C-0-Bz 

~ 
1 

~~ .-.::Yx. º --+ 
1 ~ 
20 30 

Como conclusión se puede decir que el efecto electroatrac·· 
tor que se ejerce por el carhonilo del benciluretano no pe! 
mite la contríbuci6n de los electrones del nitr6geno y por 
ende no se logra la alquilaci6n en la posición 3. La ~2 -

pirrolina 30 es un sólido cristalino con un punto de fu-­
si6n de 135-137°C (~tcr-hcxano). Adem5s de que ya no mues­
tra absorci6n por arríha de 3100 cm·l su I.R. exhibe a 1640 

cm" 1 la banda de ínsaturaci6n. 
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-·v""" ""'" ia pos1c1on 3. Para tal efecto se utilizó trit6n 
8 2 º como base catalizadora y metilvinilcetona como compuesto 
de adici6n. 

La reacci6n se llev6 a cabo a OºC obteniendose el producto 
de adici6n 31 (Esquema IX) en forma de un aceite incoloro, 
el cual por ser muy inestable se someti6 inmediatamente a la 
siguiente reacci6n. 

El compuesto 31 se disolvi6 en una mezcla metanol-ácido --­
clorhfdrico y se calent6 a reflujo para proporcionar una C! 
clizaci6n tipo Robinson. 21 El octahidroindol 32 esperado 
(26\) se caracteriz6 por sus espectros de I.R, y r.m.p. En 
I.R. se observa una banda muy intensa y moderamente ancha a 
1705 cm·l debido a la absorci6n de los dos carbonilos, ade­
más no muestra absorci6n arriba de 3100 cm·l. En su espec­
tro de r.m.p. se observan las siguientes seftales: a 6 4.63 
un triplete (J•7.S Hz, 1H), a 3.51 otro triplete (J•6.S Hz, 
2H), a 2.88 un doblete (J•7.S Hz, 2H) y entre 1.97 y 2.47 
ppm un multiplete que integra para 6 protones. Además, se 
observan los protones aromáticos y los metilenos bencflico 
y de éter del metilendioxilo. 

Por lo tanto, se utiliz6 la técnica de doble irradiaci6n 22 

con el prop6sito de interpretar mejor el espectro obtenido. 
Por irradiaci6n de la seftal a 4.63, el doblete a 2.88 pasa 
a ser una seftal simple (única parte afectada) y por irra--­
diaci6n de esta sefial el triplete a 4.63 también se simpli­
fica a singulete; debido al acoplamiento existente entre 
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protones del c7. Asimismo, irradiaci6n del multiplete en-­
tre 1.99 y 2.47 simplifica el triplete observado en 3.51 y 

la irradiaci6n de ista seftal reduce un poco la complejidad 
del multiplete; asr se pudo deducir que el triplete en 3.51 
pertenece a los protones del c2 y el multiplete entre 1.97 
y 2.47 a los otros 6 protones de los metilenos restantes 

(C3, C4 y C5). 

32 

R. V. Stevens 6 y P. W, Jeffs 21 presentan evidencia~, en ba­
se a resultados obtenídos a partir de los espectros de I.R. 

y r.m.p., en las cuales las cetonas 36a, 36b y 36c prefieren 
la conformaci6n en la cual el prot6n del c78 es ecuatorial 
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Estos resultados sorprendentes no se obtuvieron para la ce· 
tona 32 en la cual hemos observado una movilidad conforma-· 
cional ya que el prot6n del c78 muestra en r.m.p. un tripl! 
te en 4.63 ppm con una constante de acoplamiento de 7 Hz 
que corresponde a ángulos dihedralcs de 33.2º y 131.4° se-­
gún la ccuaci6n de Williamson y Johnson, 2 ~ ~sto muestra un 
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t6n del c7a tiene una constante de acoplamiento de 3.5 Hz, 
cllsica para un hidr6geno ecuatorial. 

32 

El mecanismo propuesto para la ciclizaci6n se muestra a --­
continuaci6n: 

• 3(1 • 
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32 
(y su antfpoda) 

HC, > 1-~~ Cl O 
::N)!-0-82 

Ar v+ 

En su slntesis de la (~)-elwesina, R. V. Stevens 1 encontr6 
que las reducción de la cetona 1 con borhidruro de sodio 
producfa una mezcla de los dos alcoholes epiméricos ii e iii 
en relación de 3:1 en favor de ii. 
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Debido a que an4logos de ii conducen hacia la sfntesis de 
epielwesina, se procedió a efectuar la reducción de la ceto 
na 32 con un agente que reaccionara de manera diferente al 
NaBH4 y de esta manera favorecer el alcohol que condujese 
hacia la elwesina. 

Asf el agente escogido fue el hidruro de triterbutoxi litio 
y aluminio (LiA1(0But) 3H) 25 y se procedió a efectuar la rea~ 

ción. Sin embargo, siempre se recuperó de la reacción la -
materia prima 32. 

Entonces se escogió al hidruro de diisobutilaluminio (D1BAH) 11 

como alternativa en la reducción. La reacción se realizó a 
-70ºC en THF. Se separaron, por cromatograffa en capa prep! 
rativa, dos productos principales. Por I.R, y r.m.p. se -­
asignaron a los dos alcoholes epim~ricos 33 y 34 en relación 
de 1: '!05 en favor de 34. 
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La interpretaci6n detallada de sus respectivos espectros de 
l,R. y r.m.p. permitieron establecer, con resultados concl~ 
sivos, la asignaci6n de los dos alcoholes, asl como tamhiEn 
las respectivas conformaciones adquiridas. 

Como en el caso de las cetonas, en la literatura'• 2 ' se en­
cuentra reportado que los alcoholes 35, 37a, 37c, 37d, 
y 37 e prefieren la conformaci6n en la cual el p.rupo arilo 
es axial. 
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H -

35.- a,• -OCHzO·, Rz• H, R3• H, R4• OH 

37a. - R '" 1 -OCH20-, R ,. 
2 H, R ,. 

3 OH, R • 4 H 

37b.- a,• ·OCH20-, Rz• CH2Ph, R3• H, R4• OH 

37c.- a,· -OCHzO·, Rz=- CH 2Ph, R • 3 OH, R4• H 

37d.- a,· OCH3, Rz• CH3 , R3• H, R4• OH 

37e. - ª1 .. OCH3, Rz• CH3 , R3=- OH, R4• H 

Inesperadamente, los resultados obtenidos a partir de los -
espectros de I.R. y r.m.p. para nuestros compuestos revela-
ron conformaciones diferentes a las estructuras arriba men-
cionadas. 

Los espectros de I.R. de ambos alcoholes muestran en 3420 
cm" 1 una banda moderamente ancha para el alargamiento hidr~ 
xtlico sugiriendo la presencia de asociaci6n intermolecular, 
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con una anchura aprox1maaa ae ~/~ cm iu ~uoi ~~ ••p•~v puag 

la existencia de asociaci6n intramolecular. 

En r.m.p. la distinci6n entre un alcohol axial y uno ecuatorial 
puede usualmente ser hecha en base de los relativos desplaza­
mientos qufmicos y/o la anchura media de la seftal (W 1/2) del 
hidr6geno met!nico, especialmente cuando ésta se encuentra poco 
resuelta. T!picamente, un prot6n ecuatorial de este tipo exhi­
be una W 1/2 de 5 a 10 Hz y uno axial un valor de 15 a 30 
Hz.2J,21 

Asf el alcohol 34 presenta una W 1/2 de 20 Hz para el prot6n 
del c6 y un doble doblete de J•6.5 y 11 Hz para el protOn del -

c7a. Esto muestra una conformaci6n en la que dichos protones 
est4n en forma axial y no como en 37b (Bz ,en lugar de COOBz) en 
donde la W 1/2 del hidr6geno del c6 es de 8 Hz. Por otra par-­
te, el alcohol 33 muestra una W 1/2 de 10.5 H: para el hidr6ge­
no del c6 y un doble doblete de J=7.3 y 7.5 Hz para el prot6n 
del c7a que corresponde a ángulos dihedrales de 31.3 y 133.2.-

Estos resultados muestran una tendencia hacia la conformaci6n 
en la cual el hidr6geno del c6 es ecuatorial y el correspondie!!_ 

te del c7a es axial y no como en 37c (Bz en lugar de C00Bz) en 

el que se exhibe una W 1/2 de 18 Hz para el hidr6~eno del c6 -
lo que implica que dicho prot6n sea axial. Además, el hidr6g~ 
no del c6 en 34 aparece a campo mAs alto (6 3.64 ppm) que el 

de su correspondiente epfmero 33 (6 4.0 ppm), lo cual es con­
sistente para hidr6genos axiales y ecuatoriales respectivamen­
te.2~a 
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De los datos que se acaban de presentar se deduce que el alco­
hol 33 corresponde a la serie de la elwesina mientras que su 
is6mero 34 a la serie de la epielwesina. 
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10\ utilizando metano! como disolvente y una presi6n de 60 
psiR durante tres horas. Se obtuvo como dnico producto el 
aminoalcohol 35 en 98\ de rendimiento en forma de un s6lido 
amorfo blanco con punto de fusi6n de 118-121°C (~ter-benceno). 

Su I.R. exhibe una banda muy ancha centrada en 3300 cm- 1 ca-­
racterfstica para el alargamiento hidroxflico con fuerte pue~ 
te de hidr6geno¡ adem4s ya no muestra la banda de carbonilo 
de uretano. En r.m.p. se observa una seftal simple (ZH) a 
4.23 ppm que desaparece con o2o y que corresponde a N-~ y o-~: 
adem4s ya no se observan las seftales del grupo benzoxicarboni 
lo. Los hidr6genos metfnicos del C6 (a 3.97) y c7a (a 3.74 
ppm) presentan una W 1/2 de 9 Hz lo que representa una confo! 
maci6n en la cual dichos protones son ecuatoriales; mAs aGn, 
es la conformaci6n que presenta fuerte puente de hidrdgeno lo 
cual fue revelado por el espectro de·infrar!ojo. 

-H 

35 
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de fusi6n de z35•c, !ste dato y su espectro de r.m.p. resul-­
taron id~nticos con los presentados por R.V. Stevens en su 
sfntesis de epielwesina. 6 

Aquf termina el trabajo realizado en el laboratorio faltando­
para la sfntesis total de epielwesina (IV) una reacci6n tipo 
Pictet-Spengler ya reportada en la literatura.' Para la sfn­
tesis total de la elwesina (III) se requerfa simplemente la 
hidrogen6lisis de la funci6n protectora, la cual fue realiza­
da por nosotros en este mismo trabajo y la reacci6n tipo 
Pictet-Spengler descrita ya en la literatura.' 

35 

33 37 o JI[ 
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la (.!)·Epielwesina (IV) y la (!.) .. Elwesina (III), respectiva• 

aente. 

• 45 • 



uretano 33 corresponden a una nueva sfntesis total fonal de 
la (~)-Epielwesina (IV) y la (~)-Elwesina (III). respectiva­
aente. 



PARTE EXPERIMENTAL 

Los espectros de infrarrojo (1,R,) se realizaron en espectro­
foto~etros Perkin-Elmer 337 y 599 b de doble haz, en pastilla 
de bromuro de potasio para los s6lidos y en pellcula para los 
liquides, con aire como referencia. Los espectros de resona~ 
cia magn!tica de prot6n (r.m.p.) se determinaron en un espec­
tr6metro Varian EM-390, en CDC1 3 6 DMSO deuterado, teniendo 
el tetrametilsilano como referencia interna. El desplazamie~ 
to qufmico está expresado en partes por mill6n (ppm) utiliza! 
do el parámetro 6, Según el tipo de seftal, los sfmbolos em­
pleados en la descripci6n de los espectros de r.m.p. represe~ 
tan lo siguiente: s•singulete, d•doblete, t~triplete, c•cuar 
teto, m•multiplete, dd•doblete doble y td•triplete doble. 

La separaci6n y/o purificaci6n de los productos sintetizados 
se efectu6 por cromatografla en capa preparativa (c.c.p.), -­
desarrollada en cromatoplaca de sllica gel Merck GF 254 , de di 
aensiones 20 x 20 6 20 x 100 cm, según el caso, Para lacro­
matograffa en columna se emple6 gel Merck 60 (30-70 mallas 
ASTM). En la observaci6n de las sustancias en las placas, se 
us6 una lámpara para UVSL-25, en el caso de que absorban en -
el UV, y como reveladores, vapores de iodo y/o una soluci6n 
de 4cido sulfúrico al 30\, seguida de calentamiento. 

Los puntos de fusi6n se determinaron en un aparato Koffler ·· 
y no est~n corregidos. La purificaci6n de compuestos lfqui­
dos a escala semi-micro, se llev6 a caho en un Kugelrohr 
Büchi tipo KR. 



A una mezcla de 6,2 g (0.042 moles) del nitrilo 1 y 9.2 g (0.042 
moles) de difenildisulfuro, en tetrahidrofurano anhidro (150 ml), 
se aftadi6 9,5 g (0.171 moles) de hidr6xido de potasio pulveriz! 
do. La reacción se dej6, bajo agitación magnética y a temperat~ 
ra ambiente, toda una noche. Posteriormente se agreg6 a~ua y se 
acidu16 con ácido clorhfdrico acuoso (1:10); se extrajo con 3 
porciones de 100 ml de acetato de etilo y los extractos orgdni­
cos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato 
de sodio anhidro y se evaporaron a presión reducida. El crudo 
de reacción se purificó por cromatograffa en columna, usando una 
mezcla de Hexano-acetato de etilo 9:1 como sistema eluyente. De 
esta forma se obtuvieron 9.94 g (0.039 moles, 94\) de un sólido 
cristalino blanco con p.f. 65-67•c (éter-hexano). 

I.R, (KBr) vmdx 3040 (Ar-H), 2820 (-OCH3), 2230 (-C:N), 1248 cm-l 

(zC-0-C asim,). 

R.M.P. (CDC1 3) 6 7.60-7,13 (m,7H; Ar-~ en 2 y 6 y -s-Ar-tl), 

' 6,gs (d, J•9Hz, ZH~ Ar-~ en 3 y S), 4.87 (s,lH; Ar-~-tl) y 3.77 

ppm (s,3H; Ctl3-0-). 

2-Bencensulfenil-4-carbetoxi-2-(4.metoxifenil) butironitrilo (3). 

1 g (3.92 mmoles) del nitrilo sulfenilado 2 y 0.784 g (0,085 
ml, 7.84 mmoles) de acrilato de etilo reci~n destilado, se di-­
solvieron en tetrahidrofurano seco (30 ml). A la mezcla se agr~ 
~6 2 gotas de Tritón By se dej6 agitar durante 20 minutos a 



---~-·auu e1 disolvente a presiOn r~ 
ducida, el crudo se purificO por c.c.p, con hexano-acetato de 
etilo (9:1), Se obtuvieron 1.14 g (3.21 mmoles, 82\) de 2-ben­
censulfenil 2-(4-metoxifenil)-4-carbetoxibutironitrilo, (3) en 
forma de un liquido incoloro, 

J.R. (pelfcula) v • 3040 (Ar-H), 2825 (O-CH~) 2225 (C:N), 
maX, .:, 

o 
-1 " 1730 (C de ·COOEt), 1254 (•C·O·CH asim) y 1186 cm (C·O·C asim.) 

" o 

R.M.P, (CC1 4) ~ 7,19 (m,7H; Ar·!! en 2 y 6 y s-Ar·!!J. 6.86 (d, 
J• 9Hz, 2H: 2H; Ar·!! en 3 y 5), 4.04 (c, J•7 Hz• 2H; ·CH2-cH3), 

3.79 (s,3H; ·OC!!3), 2,66-2.06 (m,4H; -C~2·C!!2-) y 1.18 ppm (t, 

J•7Hz, 3H; ·CH2·C!!3)· 

4-Carbetoxi-2-(4-metoxifenil)-butironitrilo (4). 

A una solucil5n de 1,14 g (3.21 mmoles). de 3, en acetona destila 
da, se agregl5 11.4 g de Nfquel-Raney, activado, en acetona. La 
mezcla se reflujl5 durante 3 horas. Al cabo de este periodo se 
filtr6 el Ni-Ra sobre celita y se evapor6 la acetona del filtr! 
do. El producto obtenido se purifico por c,c,p. con el sistema 
eluyentc hexano-acetato de etilo 9:1, para obtener 0.729 g 
(2.95 mmoles, 92\) de 4 puro, como un liquido íncoloro. 
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-1 " 1730 (C de -COOF.t), 1250 (=C-0-C asim.) y 11R2 Cl'I (C·O-C nsim.). 

R.M.P. (CCt 4) 6 7.29 (d, J=8.5 Hz• 2H; Ar·fi en 2 y 6), 6.9 (d, 

J•8.5 Hz, 2H; Ar·H en 3 y 5), 4.1 (e, J=7Hz, 211; -C!.!_2-cH3), 3.85 

(t, J•7.5 Hz, 1H; C!!-Cll2-CH2·), 3.78 (s, 3H; ·O·C!!3), 2.54-2.32 

(m, 2H; -q.!2-COO-), 2.28-1.95 (m,2H, -C!!2·Cfi2-COO-) y 1.24 ppl'I 

(t, J•7Hz, 3H: ·CH2-c~3). 

4-Carhoxi-2-(4-metoxifenil)-butironitrilo (5). 

0,525 g (2.125 mmoles) del nitrilo esterificado 4, se disolvie­
ron en etanol (5 ml) y se agregaron 10 ml de una solución de -­
hidróxido de sodio 2N. La mezcla se dejó a~itar a temperatura 
ambiente toda una noche. Posteriormente se aciduló con ácido 
clorhfdrico acuoso (1•10) y se evapor6 el etanol; se extrajo v~ 
rias veces con acetato de etilo, se lavó el extracto con salmu~ 
ra, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se evapor~ el diso! 
vente a presión reducida. De esta forma se obtuvieron 0,460 ~ 

(2.10 rnmol~s, 99\) de un sólido cristalino blanco con p.f. 96-
97ºC (acetato de etilo-hexano), que se caractcriz6 como 4-carho 
xi-2-(4-metoxifcnil)-butironitrilo (5). 

l.R. (Pastilla KBr) vmax 3640-2700 (·COOH), 2825 (·0-C!!3) 

o 
" 1 2225 (C5N), 1725 (C de COOH) y 1248 cm· (=C-0-C asim,J. 
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CH2), 3.84 (s, 3H; -0-C!:!3) y 2.68-2 ppr.t (m, 4H; -CH2·). 

4-(N-Carbobenz~xiamino)-2-(4-metoxifenil) butironitrilo (7). 

0.501 g (2.03 mmoles) del ácido 5 se suspendieron en 0.37 ml 
de agua y se agreg6 acetona hasta lograr una soluci6n homoge­
nea. La soluci6n resultante se enfri6 a o•c y aftadi6 0.266 g 
(2.64 mmoles) de trie,il amina en 4.56 ml de acetona. En se­
guida se adicion6 lentamente 0.288 ml de cloroformiato de eti­
lo tambiln en acetona seca (1.17 ml) y la mezcla se dej6 a~i­
tar a OºC durante 0.5 horas. Posteriormente se agreg6 0.227 
g (3.45 mmoles) de azida de sodio disueltos en 0.75 ml de agua. 
Se continu6 la agitaci6n a OºC por una hora. Al cabo de este 
periodo la reacci6n se trat6 con agua-salmuera (1:1) y el pro­
ducto se extrajo con acetato de etilo (3 x 50); se lav6 el ex­
tracto con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y 

se llev6 a sequedad. 

La acil-azida cruda se disolvi6 en tolueno (15 ml) y la solu­
ci6n se calent6 a reflujo durante una hora. nespu~s se agre­
g6 in situ alcohol bencllico, continuándose el reflujo por 
una hora más. 

Se evapor6 el tolueno y el carbamato obtenido se purific6 por 
c.c.p. con Hexano-acetato de etilo (8:2). Se obtuvieron de 
esta forma 0.5867 g (1.80 mmoles, 891) de 7 en forma pura . 
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2235 (·C:N), 1720 (C•O de N·C-O·CH 2) y 1253 cm·• (=C·O·C asim.), 

R.M.P. (CDCl3) 6 7.4 (s, 5H; -CH2·Ar·!!), 7.26 (d, J•8.S "z· 2H; 

Ar·H en 2, 6), 6.91 (d, J• 8.5 Hz, 2H; Ar-~ en 3, 5), 5.45 (t, 

J•6 "z· 1H; >N-~). 5.13 (s, 2H; -C~2·Ar) 3,92-3.63 (m, 4H; 

·OC!:!3 3,77 ppm y Ar·C~<), 3.25 (c, J= 6Hz, 2H; -C~2·N<) y 2.04 

ppm (c, Je 6Hz, 2H: -c~2- CH2-N<). 

4-(N-Carbobenzoxi-N-metilamino)-2-metil-2-(4-metoxifenil)-buti­
roni trilo. (8) . 

a) Una mezcla constituida por 0,1148 g (0.354 mmoles) de 7, y~ 

duro de metilo (0.25 ml) y un exceso de hidruro de sodio, en te 
trahidrofurano anhidro, se calent6 a reflujo, bajo atm6sfera de 
nitr6geno. Al cabo de 2 horas, la mezcla de reacci6n se virti6 
en agua-hielo, se le agreg6 una soluci6n saturada de cloruro de 
amonio y se extrajo con acetato de etilo (3 x SO), El extracto 
org4nico se lav6 con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de 
sodio anhidro y se evapor6 el disolvente a presi6n reducida. 
El producto crudo se purificó por c.c.p. con hexano-acetato de 
etilo (7:3). Se obtuvieron 0.083 g (0.236 mmoles, 66\) de un -
aceite incoloro, que se caracteriz6 como el compuesto dimetila­
do 8. 

b) 0.3276 g (1.011 mmoles) del carbamato 7 se disolvieron en -
una mezcla 10:1 de tetrahidrofurano-dímetilformamida (15 ml). 
A la soluci6n asf ohtcnida se agreg6 yoduro de metilo (0.25 ml) 
y un exceso de hidrnro de sodio. La mezcla se dej6 agitar, a 
temperatura amhientc y hajo atmósfera de nitr6gcno, durante 2.5 
horas, ohservándose la formación de un precipitado ahundante. 



la descrita en el metodo anterior (a). De esta forma se obtu-­
vieron 0.253 g (0.718 mmoles, 71\) de 8, despues de purificar 
por c.c.p. con hexano-acetato de etilo (7:3). 

I.R. (Pel!cula) vmax 3030 (Ar-H), 2840 (·O·CH2-o-), 2230 
- 1 (-C:N), 1710 (C•O de -N-COO-CH2·) y 1253 cm (=C-0-C asim.). 

7,6-7.23 (m, 7H; -CH2·Ar-~ y Ar•H de 2 y 6) 

6.98 (d, J•8.5 Hz, 2H; Ar·~ de 3 y 5), 5,14 (s, 2H; -q!_z-Ar), 

3.84 (s, 3H; -OCtt3), 2.88 (s, 3H; -N·Ctt3), 3,43-3.1 (m, 2H; -CH2 
1 

-N<), 2.32-1.97 (m, 2H: -Ctt2·CH2·N<) y 1.7 ppm (s, 3H, Ar-~-Q!3) 

N-Metil-3-metil-3-(4-metoxifenil)-pirrolidin-2-ona, (10). 

Una soluci6n de 0.250 g (0.71 mmoles) de 8, en metano! (2.5 ml) 
se agreg6 a una suspensi6n de 0.025 g de Pd/C al 10\ en 2.5 ml 
de metanol. A continuaci6n se afiadi6 0.2 ml de agua y la mez-· 
clase hidrogen6 a una presi6n de 60 psi durante 4 horas. Ter­
minada la hidrogenaci6n, se filtr6 sobre celita y se evapor6 el 
disolvente a presi6n reducida. El producto crudo se purific6 
por c.c.p. con el sistema básico CHC1 3- N (Mc) 3 en MeOH a 17\ 
(95:5), para obtener 0.108 g de un aceite viscoso ligeramente 
amarillo (0.497 mrnolcs), 70\) de 9, 

Posteriormente se disolvió la ímina 9 pura en metanol (10 ml) y 

se aftadi6 5 ml de una soluci6n acuosa de hidr6xido de sodio 2N. 
La mezcla se calent6 a reflujo durante 2 horas. Al cabo de es­
te perfodo, la reacci6n se diluyó con agua, se evapor6 el meta-
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nol y el producto se extrajo con cloroformo (3 x SO). El extrae 
to clorof6rmico se lav6 con agua, se sec6 sobre sulfato de so---
dio anhfdro y se evapor6 a presi6n reducida. El crudo de reac­
ci6n se purific6 por c.c.p, (hexano-acetato de etilo 7:3) para 
obtener O. 106 g (0,487) mmoles, 98\) de la lactama 10. 

Amidina: I.R. (Peltcula) 3280 (N-H), 3010 (Ar-H), 2820 (-OCH3), 

1635 (C•NH), y 1250 cm" 1 (•C-0-C asim,). 

R.M,P. (CDC1 3) 6 7.35 (d, J•8.5 Hz, 2H; Ar-~ en 2 y 6), 6.97 

(d, J•8.S Hz, 2H; Ar-tl en 3 y S), 5.0 (s, 1H; • N-~), 3.84 (s, 

3H; -OC~3), 3,31 (t, Js6.54 2H; >N·C~2-), 3.02 (s, 3H; >N·C~3), 

2.13 (m, 2H; >N-CH2·C~2·) y 1.S2 ppm (s, 3H; Ar-C-C~3), 

Lactama: l,R, (Pelfcula) vmftx 3030 (Ar-H), 2820 (-OCH3), 1700 

(C•O) y 12SO cm·l (=C-0-C asim.) 

Cloruro de Piperonilo (12) 

A 20 g (0.132 moles) de alcohol piperonílico (11), en tetrahi­
drofurano (40 ml), se agregaron SO ml de 4cido clorhídrico con­
centrado. Se agit6 la mezcla de reacci6n durante 0.5 h, a tem­
peratura ambiente. Se anadi6 entonces una soluci6n de agua y 

salmuera 1:1 y se extrajo exhaustivamente con ~ter. El extrac­
to etereo se lav6 con ar,ua y salmuera, se secó sobre sulfato de 
sodío anhidro y finalmente se evapor6 el disolvente a presión 
reducida. Se obtuvieron 21.3 g (0.125 moles, 95\) como crudo 
de cloruro de pipcronilo (12), como un aceite pAlido. 



Z1.3 g de cloruro de piperonilo (12) se disolvieron en acetona 
seca (100 ml) y a la solucien resultante se agreg6 18.43 g 
(O.Z83 moles) de cianuro de potasio y 6.17 g de yoduro de po­
tasio. La mezcla de reaccien se calent6 a reflujo durante to­
da una noche. Se aftadie agua, hasta lograr la dilucien compl~ 
ta de las sales inorg4nicas presentes y en seguida se evapor6 
la acetona a presien reducida. El producto se extrajo con ac~ 
tato de etilo (3 x 100), se lav6 con agua, con salmuera y se 
sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, Al evaporar el disolven­
te, a presi6n reducida nuevamente, se obtuvieron 21.7 g del 
crudo, que se purific6 por columna con hexano-acetato de etilo 
8:2. De esta forma el cianuro de piperonilo (13) puro, se pr~ 
sent6 como un s6lido cristalino blanco (19.5 g, 0.121 moles, 
97\j con un p.f.• 43-45°C 

1. R. (PeUcula) "mb 3030 (Ar-H), 2775 (-O-CHz-0-), 2230 (C:N) 
-1 y 930 cm (C-0 de -O-CH2-0-). 

R.M.P. (CDCl3) o 6.85 (m, 3H; Ar·!:!), 6.03 (s, 2H; -O-Cª2-0-) y 

3.67 ppm (s, 2H; Ar-cª2-). 

Z-Bencensulfenil-2-(3,4-metilendioxifenil)-acetonitrilo (14), 

0.494 g (3.07 mmoles) de cianuro de pipcronilo (13) g 0.67 g 
(3.07 mmoles) de difenil disulfuro, se disolvieron en tetrahi­
drofurano anhidro (20 ~l), Se agrcr,~ en forma rnpida 0.7 g 



agua y 4cido clorhfdrico acuoso (1:10) a pH 4cido; se extraJo el 
producto con acetato de etilo (3 x 100), se lav6 con salmuera, 
se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se evapor6 el disolven­
te a presi6n reducida. El crudo de reacci6n se purific6 por 
c.c.p. con hexano-acetato de etilo (8:2). El producto sulfenil! 
do 14 (0.7324 g, 2.71 mmoles, 88\) puro se present6 como un s6li 
do cristalino blanco con p.f.a 81°C (éter-hexano). 

I.R. (Pastilla, KBr) vmax 3040 (Ar-H), 2770 (-O-CH2-o-), 2230 
- 1 (C:N) y 930 cm (C-0 de -O-CH2·0-). 

R.M.P. (CDC1 3) 6 7.7-7,3 (m, SH;-s-Ar·tl) 7-6.79 (m, 3H; Ar-!!), 

6.06 (s, 2H; -O-CH,-0-) y 4,91 ppm (s, 1H, Ar-Ctl<). --

2-Bencensulfenil-4-carbetoxi-2-(3,4-aetilendioxifenil)-butironi­
trilo (15). 

A una mezcla constituida por O.SOS g (1,877 mmoles) del nitrilo 
sulfenilado 14, 0,281 g (0.305 ml, 2,816 mmoles) de acrilato de 
etilo, en tetrahidrofurano seco (15 ml), se agre1aron 2 ~otas 
de Trit6n B. La reacci6n se dej6 a temperatura ª"biente bajo -
agitaci6n magn~tica, durante 20 minutos. Se afiadi6 entonces 
agua, 4cido clorhfdrico acuoso (1:10) y se extrajo repetidamen­
te con acetato de etilo. El extracto org4nico se lav6 con sal­
muera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se evapor6 a 
presi6n reducida. El producto crudo asi obtenido se purific6 
por c.c.p. con hexano-acetato de etilo (8:2), para obtener 
0.666 g (1.80 mmoles, 96\) de un líquido amarillo pálido, que 
se caracteriz6 como el 2-bencensulfenil-2-(3,4-metilendíoxife-­
nil)-4-carbetoxihutironítrilo (15) 
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R.M.P. (CDC1 3) 6 7.58-7.27 (m, 5H; -s-Ar-H), 7.08 (d, J•2H , 
- z 

1H; Ar-tl en 1), 6.97 (dd, J•8,5 Hz, J•2Hz, 1H; Ar-tl en 6), 

6.75 (d, J•S.5 Hz, 1H; Ar-tl en 5), 6.05 (s, 2H; -0-Ctl2-0-), 

4.1 (c. J•7 "z· 2H; -Ctl2-CH3), 2.63-2.16 (m, 4H; -Ctl2-Ctlz-l y 

1.22 ppm (t, J•7Hz' 3H; -CHz-Ctl3). 

4-Carbetoxi-2-(3,4-metilendioxifenil)·butironitrilo. (16). 

A 6.4g (0.017 moles) de 2-bencensulfenil-2-(3,4-metilendioxi­
fenil)-4-carbetoxibutironitrilo (15) en acetona, se adiciona­
ron 6.4 g de nfquel-raney activado, también en acetona. La 
mezcla se calent6 a reflujo suave durante 30 minutos. Poste­
riormente se filtr6 el catalizador sobre celita y se removi6 
el disolvente del filtrado por evaporaci6n a presi6n reduci· 
da. El crudo de reacci6n se purific6 por cromatograffa en c~ 
lumna, usando hexano-acetato de etilo (8:2) como sistema de~ 
luci6n. Se obtuvieron 4.35 g (0.016 moles, 96\) de 16 en .. 
forma de un lfquido amarillo pálido. 

J.R. (Pelfcula) v 2775 (-O-CH2·0·). 2240 (·C:N). 1730 max 

o 
" 1 (C•O de ·COOEt), 1190 (·C-0-C asim.) y 931 cm· (C·O de -O-

CH2-0-). 
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0.673 g (2,89 mmoles) del Acido 17 se suspendieron en 0.48 ml de 
agua y a la suspensi6n se agreg6 acetona hasta homogeneidad. 
Se enfri6 a OºC y se aftadi6 0.379 g (3.757 mmoles) de trietil­
amina en 6.5 ml de acetona. Se adicion6 entonces en forma len 
ta, 0.414 ml de cloroformiato de etilo en 1 ,68 ml de acetona 
seca, agitando la mezcla a OºC por 0,5 horas. Formado el anhi 
drido mixto se agreg6 0,324 g (4.98 mmoles) de azida de sodio 
en 1.13 ml de agua y se continu6 la agitaci6n a esa temperatu­
ra durante 1 hr rnds. La reacci6n se trat6 de igual forma que 
para 7. Una vez obtenida la acil-azida, se disolvi6 en tolue­
no (20 ml) y se calent6 a reflujo durante· 1 hora. 

Despu~s de este tiempo se agreg6 alcohol bencflico y se conti­
nu6 el reflujo por 1 hora. El uretano se purific6 por c.c.p. 
con el sistema eluyente Hexano-acetato de etilo 8:2, para dar 
lugar a 0,724 g (2.514 mmoles, 87\) de un aceite incoloro co-­
rrespondiente a 19. 

I.R. (Pelfcula) v • 3325 (N-H), 3025 (Ar-H), 2770 (-OCH20-), 
ffli:IX. 

-1 2230 (-C:N), 1725 (C•O de >N-COO-CH2-) y 928 cm (C-0 de 

-OCH20-). 

R.M.P. (CDCl3) 6 7.43 {s, 5H; -CH2-Ar-ff), 6,83 (m, 3H; Ar-ff), 

6.0 (s, 2H; -O-Cff2-0-), 5.39 (t, J=7Hz, 1H: N-~). 5.14 (s, 

2H; -CH2-Ar), 3.75 (t, J=7Hz, 1H; Ar-C~<), 3,26 (c, J•7Hz, 

2H; -CH2-~<) y 2.os ppm (c, J=7Hz, 2H; -CH2-cH2-N<), 
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fenil)-butironitrilo (27). 

0,137 mg (0.40S mmoles) de 4-(N-Carbobenzoxiamino)-2-(3,4-
metilendioxifenilbutironitrilo (19) se dimetilaron con 0.4 
ml de yoduro de metilo e hidruro de sodio, en tetrahidro<ura­
no-dimetilformamida, bajo las mismas condiciones descritas pa­
ra 8. El producto crudo se purific6 por c.c.p. con hexano­
acetato de etilo (8:2) como sistema de eluci6n asf se obtuvi~ 
ron 0.139 mg (0,395 mmoles, 94\) de 27. 

I,R. (Pelfcula) vmAx 3025 (Ar-H), 2770 (-O-CH2-o-), 2230 

(·C:N), 1710 (C•O de N-COO-CH2·> y 93S cmº 1 (e.o de -O-CH20·), 

R.M.P. (CDCl3) ~ 7.44 (s. SH, -CH2·Ar-H), 6.68-7.13 (m,3H; 

Ar-~). 6,02 (s, 2H, -O·CH2·0-), S.17 (s, 2H, -C~2·Ar), 3,48-

3.13 (m, 2H; ·CH2·N<), 2,91 (s, 3H; N-C~3), 2,3S-1.93 (m, 2H, 
' -c~2·CH2·N<) y 1.67 ppm (Ar-~-C~3). 

N-Metil-3-metil-3-(3,4-metilendioxifenil)-pirrolidin-2-ona (29). 

De igual manera que para 10, 0.139 g (0,38 rnmoles) de N-metil­
N-carbobenzoxi-2-metil-2-(3,4-metilendioxifenil}4-amino-buti­
ronitrinilo (27) ~e l,idrogenaron catalfticamente para ofrecer 
0.062 g (0.264 mmoles, 70\) de la imina intermediaria y poste­
riormente con hidr6xido de sodio para dar lugar a la lactama 
29 (0.06 g, 0.192 mmoles, 98\). 



ce-o de -o-cH2-o-). 

R.M.P. (CDC1 3 + DMSO) c5 6,97-6.84 (m, 3H; Ar-!!), 

6.08 (s, 2H; OC!!2º) 4.55 (s, 1H; N-!!), 3.58 (t, J=7 

Hz, 2H; -C!!2-N<), 3.2 (s, 3H; <N-C!h), 2.47-1.99 (m, 

2H; >N-CH2-C!:!2-) y 1.65 ppm (s, 3H; Ar-C-CH3). 

Lactama: I.R. (Pelicula) vmax 3055 (Ar-H), 2760 (-O-CH2-0-), 

1695 (C•O) y 932 cm- 1 (C-0 de -O-CH2-0-). 

R.M.P. (CDC1 3 + DMSO) c5 6.97-6.84 (m, 3H; Ar-!:!), 

6.08 (s, 2H; -O-C!:!2-0-), 3.58 (t, J•7 Hz, 2H; >N­

C!:!2-), 3.28 (s, 3H; N-C!:!3), 2.47-1.99 (m, 2H; mN­

CH2-C!:!2-) y 1.65 ppm (s, 3H; Ar-C-CU3). 

N-Carbobenzoxi-2-hidroxi-3-(3,4-metilendioxifenil)-pirroli­
dina (20). 

0.459 g (1.358 mmoles) de 19, en tolueno seco, se enfriaron 
a -70°C. A la soluci6n se agreg6 0.580 g (4.084 mmoles) de 
hidruro de diisobutil aluminio y se dej6 agitar a esa tempe­
ratura por 20 minutos. Al cabo de este perfodo se subi6 gr! 
dualmente la temperatura hasta 25ºC (aproximadamente 2.5 ho­
ras). Se trat6 entonces la reacci6n con agua y una soluci6n 
saturada de cloruro de amonio, se afladieron 15 ml de Acido 
clorhfdrico acuoso (1:10) y la mezcla se agit6 manualmente 
durante 40 minutos. El producto se extrajo con acetato de 
etilo (4 x 100), se lav6 con agua, con salmuera y se sec6 so-



bre su1tato oc ::,uu,v ...... ·-·-· -T -.. ---
reducída, se obtuvo el crudo de reacci6n que se purific6 por c. 
c.p. con hexano-acetato de etilo (7:3), obteniéndose 0.222 g 
(0,652 mmoles, 48\) de la pirrolidina protegida 20 como un acei 
te transparente. 

I.R, (Pelfcula) vrnáx 3390 (OH), 3040 (Ar-H), 2780 (-O-CH2-o-), 
- 1 1705 (C•O de N-COO-CH2-) y 9.35 cm (C-0 de -O-CH2-0-), 

R.M.P. (CDC1 3) ~ 7.45 (s, 5H; -CH2-Ar-H), 6,95-6.75 (m, 3H; 

Ar-H), 5.99 (s • 2H; -O-CH2-0-), s. 46 (d. J•5Hz• 1H; >CH-OH), 

5.22 (s, 2H; -CH -Ar) -2 • 3,64 (t. J•7,5Hz• 2H; >N-CH2-)• 3.38-

' 3.09 (m, 1H; Ar-CH<) y 2.65-1,77 ppm (m, 3H; -OH y Ar-C-CH -). 
- ' -2 

N-Carbobenzoxi-3a-(3,4-metilendioxifenil)-cis-octahidroindol-

6-ona. (32). 

A 0.278 g (0.816 mmoles) de 20, en tetrahidrofurano anhidro 
(15 ml) y a o•c, se aftadieron 0.115 g (1.65 mmoles) de metil­
vinilcetona y 2 gotas de Trit6n B. La mezcla de reacci6n se 
dej6 agitar a esa temperatura durante 30 minutos se diluyó la 
mezcla con agua y se aftadi6 ácido clorhfdrico acuoso 1:10 
(S ml). Se extrajo con acetato de etilo (4 x SO) y se evapo­
r6. 

El producto de adici6n crudo (393.4 mg) se ~isolvió en unas~ 
luci6n de metanol-~cido clorhfdrico concent~ado, al 20\ (34 
ml) y se calent6 a reflujo durante 1 hora. Efectuada la ci­
clización, se agregó agua, se evaporó el metano! y se extrajo 



con agua l¿ x ~u,, ~e~~~------
evapor6 a presi6n reducida. El crudo final se purific6 por e.e. 
p. con el sistema de eluci6n: hexano-acetato de etilo (7!3), P! 
radar lugar al octahidroindol 32 en 26\ de rendimiento (0.082 g, 
0.209 mmoles), y como un liquido viscoso incoloro, 

J.R. (Pelfcula) vmáx 3028 (Ar-H), 2775 (-O-CH2-o-), 1705 (C•O) 
- 1 de N-COO-CH2· y de -CH2·~·CH2·) y 9.33 cm (C-0 de -O-CH2·0). 

o 
R.M.P. (CDCl3) 6 7.45 (s, 5H; -CH2·Ar-!!). 6.97-6.75 (m, 3H; 

Ar-!!), 6.02 (s, 2H, -O-CH2·0-), 5.20 (s. 2H; -C!!2·Ar), 4.63 

(t. J•7Hz• 1H; >C!!-N<), 3.51 (t, J•6.SHz• 2H; >N·C!!2·). 2.88 

o 
' Q " (d, J•7Hz• 2H; >N-CH-C!!2·C-) y 2.47-1.97 (m, 6H; -C!!2·C!!2·C-

y >N-CH2·C!!2·). 

N-Carbobenzoxi-3-(3,4-metilendioxifenil)-1,4-Butanolamina. 
(21). 

Una soluci6n de 0.280 g (0,,821 mmoles) de 20 en metanol se co­
loco sobre un bafto de agua y se adicion6 un exceso de borohi­
druro de sodio. La reacci6n se dej6 agitar durante 10 minu-­
tos. Posteriormente se trat6 con agua y ácido clorhídrico 
acuoso (1:10), se evapor6 el metano! y se extrajo exhaustiva­
mente con acetato de etilo. El extracto org~nico se lavó con 
agua, con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y 

se evapor6 a sequedad. El producto de reacci6n se purificó 
por c.c.p. con hexano-acetato de etilo 6:4, como sistema elu-

- (, 2 -



I.R. (Peltcula) vmdx 3400, 3325 (OH y N·HJ, ~Ulu lAT-nJ, 

2770 (-O-CH2·0-), 1700 (C•O de N-COO-CH2·) y 932 cm-1 (C-0 

de -o-cH2 -o-). 

R.M.P. (CDCl3) t5 7.41 (s, 5H, -CH2·Ar·!::!), 6.91-6.59 (m, 3H; 

Ar·!:!.), 5.92 (s, 2H; -0-CH2-0-), 5.24 (t, Ja6Hz, 1H, N-!::!_), 

5.1 (s, 2H, -CH2·Ar), 3.63 (d, J•7Hz, 2H; ·C!::!.2·0H), 3.07 (c, 

J•6 "z• 2H; >N·C~2·). 2.8 (s, 1H; -0-!::!.), 2.9-2,54 (m, 1H; Ar­

C!::!.<) y 2.01-1.48 ppm (m, 2H; -C!::!.2·CH2· N<). 

N-Metil-3-(3,4-metilendioxifenil)-1,4-butanolamina. (22). 

0.210 g (0.612 mmoles) de 21 se disolvieron en tetrahidrofura­
no anhidro. A la soluci6n resultante se adicion6 gota a gota 
una suspensi~n de O.ZOO g de hidruro doble de litio y aluminio 
en tetrahidrofurano. La mezcla se reflujo' durante 4 horas. 
Terminada la reacci6n, se trat6 con agua (4 ml) con hidr6xido 
de sodio acuoso al 12\ (8 ml) y con más agua. Se filtr6 y el 
filtrado se extrajo con cloroformo (4 x 50), se lav~ con agua 
y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, Evaporado el disol 
vente a presi6n reducida, el crudo de reacci6n se purific6 
por cromatografta en columna (empacada con alfmina), usando 
como sistema de eluci6n una mezcla 97:3 de cloroformo-meta­
no!, para obtener 0,097 g (0.434 mmoles), 71\) de la alcohol 
amina 22 en forma pura. 

I.R. (Pelicula) vmáx 3680-2100 (-OH y NH), 2790 (-0-CH2-0-) 

y 933 cm - l (C-0 de o-cH2-o-). 



3-2.12 (m, SH, -C~2-N-C~3), 3.9-3.2 (m, SH; -o~. <N~. >N~. 

>C~-C~z-OH) y 2-1.S ppm (m, 2H; -C~z-CH2-N<). 

N-Carbobenzoxi-3a-(3,metilendioxifenil)-6-S-hidroxi-cis­
octahidroindol. (34). 

Una soluci6n de O.too g (0.254 mmoles) de 32, en tetrahidrofu­
rano anhidro (10 ml) se enfriaron a -70°C. Se agregaron 
0.052 g (0.336 mmoles) de hidruro de diisobutil aluminio, como 
una soluci6n en tolueno al 25\ (0.20 ml) y la mezcla se dej6 
agitar a -70°C durante una hora. Terminada la reacci6n, se adi 
cionaron pequeftas porciones de cloruro de amonio s6lido y se 
dej6 subir la te~peratura hasta o•c, se diluy6 entonces con -­
agua y se dej6 reposar la mezcla hasta que alcanzará la tempe­
ratura ambiente. Posteriormente se aftadi6 ácido clorhfdrico 
acuoso 1:10 (3 ml) y se extrajo el producto con acetato de -­
etilo en forma exhaustiva. El extracto orgánico se lav6 con 
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y finalmente 
se evaporo el disolvente a presi6n reducida. El crudo de 
reacci6n se purific6 por c.c;p, con Hexano-acetato de etilo 
6:4 para dar lugar a 34 en un 74\ de rendimiento (0.074 g, --
0.187 mmoles). 

Se separó de la placa como producto menor 33 en un 21.14t 
(21.1 mg, 0.0544 mmoles). 



R.M.P. (CDCl3) 6 7.35 (s, SH; -CHz·Ar-~). 6.93-6.8 

(m, 3H; Ar-~). 5.93 (s, 2H; -OCH20·), 5.11 (s, 2H; 

·C!:!z·Ar), 4.33 (dd, J• 11Hz• J•6Hz• 1H; >C!:!-N<), 3.83-

2.96 (m, 3H; >CH-OH y >N·Ctlz·), 2.14 (s, lH;-Ot!.) y 

¡C!:!2·C~z·C1H·C~z-) 
2.63-1.13 ppm (m, 8H; Ar-e 

Para 33: I.R. igual a 34 

CH· -2 
OH 

R.M.P. (CDCI3) 6 7.34 (s, SH; -CHz·Ar-!:!), 6.6-6.93 

(m, 3H; Ar-~), 5.91 (s, 2H, -OCHzO·), S,08 (s, ZH, 

·C!:!z·Ar), 4.47 (td, Js7,3, J•7,S, 1H, >C!:!·N<), 4(m, 

1H; >C!!·OH), 3.34 (m, 2H, C!:!z·N<), 2.12 (s, lH, Ot!.), 

1 • 4 5 - 2. 4 ( m, 8H; 

3a-(3,4-Metilendioxifenil)-6-8 hidroxi-cis-octanidroindol. (35). 

0.071 g (0.176 mmoles) del alcohol 34 se disolvieron en 3 ml de 
mentanol y la solución :e agreg6 a una suspensi6n de paladio so­
bre carbón (aproximadamente 0.007g) en metano! (2 ml). La mcz-
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y se evapor6 el disolvente del filtrado a presi6n reducida, El 
crudo se purific6 por cromatograffa en columna de al6mina utili-
zando como sistema eluyentr cloroformo-metanol 97:3. 
tuvo 0.0445 g (0.172 mmoles 98\) de 30. en forma de 
amorfo que cristaliz6 en !ter-benceno con un punto de 
118-121°C. 

Asi se ob­
un s<Hido 
fusi6n de 

La amina se disolvi6 en metanol y se trat6 con HCl gaseoso con 
burbujeo por espacio de 15 minutos. Se evapor6 el metanol ob­
teni!ndose un s6lido cristalino recristalizado de metanol-~ter 
con un punto de fusi6n de 235°C. De esta forma se obtuvo el co 
rrespondiente clorhidrato. 

I.R. (Pelicula) vm§x 3640-2120 (-OH y -NH) y 932 cm-l (C-0 de 

-oCH20-). 

R.M.P. (CDC1 3) 6 6.92-6.65 (m. 3H; Ar-~). 5.93 (s. 2H; -o-c~2-

0-). 4.41 (s. 2H; Ott y N~). 4.08-3.88 (m. 1H; >C!:!-N<). 3.82-

3.65 (m, 1H; >C~-OH), 3.32-2.98 (m, 2H; -C~2-N<) y 2.45-1.33 

ppm (m, 8H; 

Clorhidrato: 

1.R. (KBr) vmáx 3275 (-0-H); 3090 (Ar-H). 2760 (-O-CH 2-0-) 
• -1 2700-2310 (=~H 2) y 928 cm (C-0 de -0-CH2-o-). 

- (,<, -



4.61 (s, HOO), 3.9-4.35 (m, ZH, -C~·¡H2R, >C~·OH), 3.2-3.8 (m, 

ZH, -C~z·:HzR), 1.5-2.S (m, 8H, -C~z·C~z·fH·OH, -C~z·CHz-:HzR) 

C~z 
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1. Se realiz6 una nueva sfntesis total formal de los alcaloi­
des Elwesina y Epielwesina al preparar el N-Carbobenzoxi-
3a-(3,4-metilendioxifenil)-6-a-hidroxi-cis-octahidroindol 
(33) y el 3a-(3,4-metilendioxifenil)-6-S·hidroxi-cis-oct! 
hidroindol (35) por medio de una ruta de 10 y 11 pasos, 
respectivamente. 

2. La reducci6n del N-Carbobenzoxi-2-(3,4-metilendioxifenil) 
-4-aminobutironitrilo (19) con DIBAH produjo de manera se­
lectiva la N-Carbobenzoxi-2-hidroxi-3-(3,4-metilendioxife­
nil)pirrolidina, la cual resulta Gtil para la preparaci6n 
de diversos alcaloides de la familia de las Amarilidlceas. 

3. Se desarrollo la sfntesis de la N-Metil-3-(3,4-metilendi~ 
xifenil)-1,4-butanolamina a la que podemos considerar co­
mo un posible sint6n para la elaboraci6n de alcaloides co 
mola Metinoxocrinina (23). 

4. Se identificaron y se asig~aron las conformaciones mas e! 
tables para los alcoholes 33 y 34 por medio de r.m.p. 
principalmente utilizando el criterio de la anchura media 
de la seftal (W 1/2) del hidr6geno del c6 y las constantes 

de acoplamiento del hidr6geno del C;a· 

· bR -
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