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INTRODUCCION




A los ojos del investigador, la importancia de los
alcaloides, substancias de carﬁc;er bdsico producidas-durante
el metabolismo de los vegetales, radica en la aplicacifn de &s
tos a la terapéutica, dada su potente accién farmacolégica so-

bre los organismos animales.

Puesto que la proporcidén de los alcaloides en las -- -
plantas es minima (con excepcién de algunas que contienen hasta
un 10% de alcaloides); el aislamiento dé los mismos no cubre las
necesidades de la industria farmacéutica, por lo cuai hay una
bisqueda y creciente desarrollo en el érea sintética de estos -
compuestos que ademis conllevan a estudios en el campo de la --

biogénesis.

"La finé;idad‘de esta tésis es presentar otra trayecto
ria, dentro de las ya existentes? para la obtenci6én de los alca
loides conocidos como (*)-Mesembrina y (*)-Mesembrinina, con ob
jeto de optimizar su preparacién y cuyo uso se destina en el &-

rea de la anestesia de tipo iocal.la;lb

a) Generalidades.

Los alcaloides se encuentran en las plantas en forma
libre 6 de sales y presentan en su estructura uno o mis hetero-
dtomos, la gran mayoria presentan.actividad 6ptica, y en forma
libre son solubles.en disolventes orginicos. Diversos métodos

pueden utilizarse para la determinacifn de su férmula, siendo-



los mds avanzados, ridpidos y confiables los espectroscépicos,
los cuales se han utilizado aqui, como valiosa herramienta para

su determinacibn estructural.

Existen varias formas de clasificar a los alcaloides

seglin se atienaa:

1.- A la familia botdnica.
2.- A su accidn fisiolbgica.

3.- A su constitucién molecular.
siendo su.uso, cuestibén del criterio a seguir.

Con el fin de ubicar los compuestos, motivo de este -
trabajo, se presenta a continuaci6én (Diagrama 1) un cuadro basa
do en la composicidén estructural de los alcaloides;za“y me limi
taré a decir, en relacibén a los incisos (1) y (2), que la mesem
brina y mesembrinina son substancias extraidas de plantas del -

género Sceletium tortuosum de la familia de las Aizodceas y que

son utilizados como narctticos de intensa actividad y midriético.Zb
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Del esquema anterior puede localizarse a la mesembri-

na y mesembrinina, como derivados del indol, dada su siguiente

estructura:

/CH3 ~CHy

0 0
oﬁ'a o’™%
©

N 0

1 h

CHy CHy
(*)-Mesembrina (*)-Mesembrinina

~- Una subclasificacién3 factible de hacerse es la que

sigue:

la. 3a-aril-cis-octahidroindol. La clase mds numerosa

(17 miembros) donde se sitfia a la -
mesembrina y mesembrinina.

2a. Grupo del A,. En relacibn estrecha con los de la
tercera clase (2 miembros).

3a. Seco andlogos de A,. Cuyo principal_exponente es

la tortuosamina .(2 miembros).

4a. Seco andlogos de los octahidroindoles. Ejemplifica

do por la dehidrojoubertiamina (9 -

miembros).



b) Antecedentes Metodoldgicos.

Desde el aislamiento de 1la (-)-mesembrina en 1957, --

del Sceletium tortuosum tanto &sta, como su isémero dextrorota-

torio fueron objeto de estudio; puesto que se habia determinado
como el constituyente mayor de la droga conocida como "Channa"4

en Africa del Sur.

Por otro lado, se propusieron diversos esquemas bio--
sintéticos, probando como precursores a algunos aminoicidos, u-
nidades terpénicas, hidrocarburos de bajo peso molecular, etc.
Sobre éste punto, los datos obtenidos a traves de experimentos
con radiotrazadores (3H y 14C) llevan a los siguientes resulta-

dos sobre los alcaloides de la clase 3-aril-octahidroindol:

"El aminodcido fenilalanina viene a ser el
precursor del anillo aromitico y la tirosina
da origen a los carbonos de la cadena alifi-
tica de éstos alcaloidess.

La fenilalanina se incorpora al anillo, via



.su transformacidn en &dcido cindmico 6 ---
4-hidroxicindmico y de aqui pasa a la --
sceletenona. (alcaloide de la la.- clase );

a su-vez, la tirosina se combina con el &
cido 4-hidroxicindmico para llegar a una
amida del dcido cindmico y transformarse en
sceletenona; ésta Gltima puede experimen--
_‘tar rearreglos metébélicos para llegar a -
joybertiamina y mesembrinina, los cuales a
su vez podrin transformarse en mesembrenol
y mesemH}ina, respectivamente.6’7’8’9

Pese a-la similitud estructural de mesem-
brina con crinina (alcaloide de la familia
de las'S,10b-etano-féhantridihas de’laé»--
Amarilidiceas), las norbeladinas son exclu
idas como posibles intermediarios de los

L S . 10’11n
alcaloides del tipo de la mesembrina

En cuanto al aspecto propiamente sintético, diferen--
tes rutas han sido establecidas; todas han buscado la mayor sim
plicidad, mejor rendimiento y.costo minimo, aprovechando para
ello las mejoras surgidas del avance -de la -quimiga.

>

Asi nos hallamos con la primera sintesis total de -

mesembrina realizada por Shamma y Rodriguezlza’b quienes partie
ron del 3,4-dimetoxinitroestireno (a) siguiendo una secuencia -
integrada por 21 pasos y de los cuales se safialan algunos en el

Diagrama 2.
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Tras una recopilaci6én de informes, vemos que tanto -

13, Curphey14 y Keely15 en 1968, asi como Stevens y co-

Stevens
laboradores17 nuevamente en 1975, utilizan como intermediario
com@in la N-metil-s-aril-£>?-pirrolina (b) con la cual efectfian
una adicién tipo Michael con metil vinilcetona MVC) para la

obtenci6n de 1la pirrolidina deseads, (Diagrama 3).

13 5

Se pqede hacer notar que Stevens ~ y Keelyl partien
do de 1a misma materia prima, el 1-fenil ciclopropano carboni-
trilo (c), aprovechan el rearreglo tétmic0»bajq catilisis 4ci-
da de la_ciclopropilimina (d) para llegar a la pirrolina (b),
diferencidndose uno y otro, entre otras cosas, en el tipo de ca
taIi;adér utilizado. En tanto que Cﬁrphey14 parte del 4-1litio
vera;fol.(e) para, a través de una N-metil-3-aril-3-hidroxipi--
rrolidina (f), llégar afia enamina correspondiente y de ahi pa-

sar a mesembrina o mesembrinina.

Posteriormente en 1971, Shun-ichi16 da una sintesis
asimétrica para llegar a (+)-mesembrina, sabiendo que hay for-
macidn de ciclohexenonas opticamente activas al alquilar una -
aldoamida (g) bajo ciertas condiciones experimentales claramente

definidas (Diagrama 4).

Wijnberg y Speqkampls,'en 1978, plantean la sintesis
de varios alcaloides por un camino comfin, aplicando la reduc--
cién de una succinimida e, -disubstituida (h) con NaBH4 en me-

dio dcido para dar en forma regioselectiva una w -carbinol lac-
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tama (i) la cual se cicliza y reduce para llegar, por ejemplo,

a la (!)-mesembrina (Diagrama 5).

19a,b 21

Recientemente Psotta y colaboradores y Strauss
en el afio'de 1979, elaboraron sintesis similares en cuanto al
intermediatio, la amida tioacetal N,N-disubstituida (j) y que,
via la obtencidén de joubertiamina (k), que por oxidacién con --
di6xido de manganeso llevaba a la formacidén de ‘la mesembrina; -
peroidiféfentes en el punto de partida y en que,Psottélga’b.ha-
ce uso de la reaccién de Claisen-Eschenmoser ,Y Strau9521 usa
una modificaci6én de la misma (Diagrama 6).’

20 emplean la

En ese mismd aﬁd, Martin y colaboradores
formacién de un carbono cuaterngrional alquilar la metaloenami-
na (1) con N-(2-bromoetil)-N-metil carbamato que dard origen a
una ciclohexénona 4,4-disubstituida (m), que'pqr hidrélisis y

descarboxilacién conduce ajla-(f)-mesembrina (Diagrama 7).
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De modo semejante, se describe aqui una secuencia co-
mGn para la obtencidn tanto de (¥)-mesembrina como de (*)-mesem

brinina (Diagrama 8), teniendo en cuenta los siguientes puntos:

Se quiso, por facilidad, partir del 3,4-dimetoxifenil
acetonitrilo (4), llevar a cabo las transformaciones del mismo,
y diferentes a las ya citadas, hasta llegar a la 1-metil-3-(3,4
-dimetoxifenil)- Ae-pirrolina (lsi-y a ésta aplicar la ya cono-
cida adicidn de Michael con MVC para llegar a (f)%mesembrina, y
de la misma pirrolina probar, con la 4-metoxi-3-buten-2-ona; la

formaci6n de la (*)-mesembrinina.

En un principio, no contando con la materia prima de-
seada; y en cambio encontrando una buena cantidad del 3,4-dime-
toxibenzaldehido (1), comunmente llamado veratraldehido, se usé
éste para llegar al acetonitrilo deseado mediante una sencilla
reduccidn del grupo carbonilo al alcohol 2 con un ligero exceso

de NaBH4 en soluci6n metanBlica,

Los resultados espectroscbpicos indican:

TR.~ Desaparecen las bandas en 1700 y 2725 em™! del carbonilo -
del aldehido y aparece la banda del grupo hidroxilo en ---
3500 cm”l,

RMP.aDesabarece la sefial en § =10 ppm propia del proton aldehi-
dico y en cambio se detecta una sefial en 4,51 ppm que inte
gra para el proton del alcohol junto con los protdhes ben-

cilicos.
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Diagrama 8
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Con el alcohol obtenido cuantitativamente, y previa --

purificacién, se pensd en formar el derivado halogenado correspon
diente y de éste llegar al nitrilo. E1 alcohol, entonces fué --

tratado cop HC122 concentrado hasta que las placas de control mos
traron consumo total de 1a materia prima; el compuesto resultan-
te, de gran inestabilidad, se hizo reaccionar inmediatamente y -

bajo condiciones lo mis anhidras posibles, con yoduro de potasio
y cianuro de potasio, utilizando el primero en cantidades catali
ticas. El rendimiento del arilacetonitrilo fué bajisimo, Se

supuso que el contenido de agua presente en el HCl, mantuviese

un equilibrio entre el derivado halogenado y el alcohol, de modo

de inclinar la reversibilidad de la reaccién en forma desfavora-

ble. Por lo tanto se prob6 con HCl gaseoso y seco, burbujeado -

sobre el alcohol bencilico, y tras una eliminacifn cuidadosa del

exceso de fcido clorhidrico y solveqté (éter etiiico), nuevamen-

te se hizo reaccionar con yoduro y cianuro de potasio, siendo los

resultados mucho mejores (95%):

Los aspectos espectroscdpicos més significativos son:

IR, ~ Desaparicién de la banda en’3500 cm’lﬂdel'hidroxilo y apa-
ricién de la banda a 2240.cm71 del.grﬁpO‘nitrilo.

RMP,~No se encuentra 15 banda asignada 4 los protones bencili--
cos y al alcohol en 4,51 ppm;uSino un singulete que .inte--
gra para doS&brotoneS'en 3.70 ‘ppm. No hay protones inter-

cambiables en agua deuterada (D20).



17.

Para el siguiente paso fué necesario alquilar el aril
acetonitrilo sobre el carb6n bencilico, altamente reactivo, ha--
ciendo el intercambio de un solo hidrégeno, para lo cugl se bus-
€6 un grupo protector que solo sust;éjeia,un protdn al incorpo--
rarse, que contribuyera con el nitrilo en la acidez del protdn -
restante y, por supuesto, fuese de ficil eliminacién. E1 dife--

nildisulfuro: fué el compuesto elegid023’24’25.

El 3,4-dimetoxifenilacetonitrilo fué disuelto en tetra
hidrofurano seco y agregando hidréxido de potasio pulVerizado y
después el difenildisulfuro, la mezcla fué agitada a temperatu-

ra ambiente hasta que se consumié la materia prima.
El andlisis ‘espectroscépico nos permite ver:

IR,~ La banda a 850 cm"1 de un patrén aromidtico monosubstituido
a;ribuible al grupo fenil sulfenilo (S-Ar). La banda en -
740 cn"! debida a las vibraciones de alargamiento del enla
ce C-S.

RMP.-La sefial en 4.89 ppm que integra para un prot6n, dada por
elﬂmetino7bencilicoiy el multipleta a 7.35 ppm que integra

para 5 protones, correspondientes al fenilo sulfenilo.

A continuacién, él,agente alquilante requerido para -
‘que actuase sobre el arilacetonitrilo sulfenilado, deberia comn-
tar con el nfmero y clase de dtomos necesarios para formar el -

anillo de 5 ‘niembros (pirrolidinaj, tenmer el nitrégeno ya meti-
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lado y a la vez proteger al grupo amino de una posible oxidacifm,
Para esto se hizo reaccionar la N-metil etanolamina (6) disuelta
en diclorometano seco, con trietilamina y cloruro de bencénsulfo
nilo de modo de aprovechar los protones 4icidos de la N-metil eta
‘nolamina para que reaccionasen con dos moléculas del cloruro de

bencénsulfonilo y obtener asi el N,0-dibencénsulfonil-N-metil e-

tanolamina (7).

Los espectros de IR,« Confirman la presencia de la ---

sulfonamida en 1340 y 1170 cm"!

» No se detectan bandas ni de gru
po oxhidrilo ni de amina secundaria.

En tanto que en la RMP,- Estén presentes los dos tri-
pletes en 3.32 ppm y 4.20 ppm, con una J= 6 Hz, debidos a los --
protones de la cadena hidrocarbonada; no hay sefiales del protén

del oxhidrilo ni el caracteristico de aminas secundarias,

Diversos métodos se han descrito sobre la alquilacidn
de fenilacetonitrilos, unos en medio acuosoZ6a’b, otros con ----

27,30

NaOH/DMSO (dimetilsulféxido) y algunos con-dialquil amidas

de litiozs'29 todos ellos utilizando ademis como agente alqui--

lante un halogenuro de alquilo; pero ninguno de ellos se aplicé.

La técnica que se desarrollé fué la siguiente: traba-
jando en atmd8sfera de nitrégeno, se agregb6 el NaH en DMF (N,N-
dimetilformamida] primeramente, después el arilacetonitrilo sul-
fenilado (5) y por tiltimo el agente alquilante (7) para llegar

al producto de alquilacién deseado (8) en forma de un 1liquido --
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viscoso y con un rendimiento del 99%;

Los cambios espectrosc8picos que se obtuvieron fueron:

IR.- Aparecen las bandas de sulfonamida en 1340 y 1170 cm'l.
RMP.-E1 multiplete en las regiones de aromdticos de 7.8 a 7.2 -
ppm se ha vuelto mis complejo, integrando para los 10 pro-

tones provenientes del grupo fenil sulfenilo y de la fenil-

-~

sulfonamida, no se encuentran los tripletes en 3.32 y 4.20
PpM caracteristicos del agente alquilante y en cambio se 1o
caliza en 2.72 ﬁpm un singulete que integra para los 3 pro

tones ‘dei metilo unido al nitrégeno.

La eliminacién del sulfenilo, sin modificacidén de los
restantes grupos (desulfenilacién), se efectu8 con el Niquel-Ra-
ney W’223’31’32’33’34. La metodologia seguida fué basicamente;
hacer reaccionar el niquel activado con la muestra a reflujo de
10 a 40 minutos (dependiendo de .1a actividad del niquel) con a-

cetona como disolvente.

Otros autoresss, mencionan como agente desulfenilante
el llamado "Niquel Borado" que en &ste caso no fué probado dada

la accesibilidad y cuantitividad del Niquel-Raney W-2.

La comparacibén espectroscdpica nos permite sefialar:

IR,~ Se detecta una simplificacién en las bandas que aparecen --
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en la zona comprendida de 700 = 600 cm*l,

RMP. -Aqui se detecta la disminucién de 5 protones que provenian
del sulfenilo, se observa la sefial en forma de triplete, del
prptdn del metino, incluida en las sefiales 3.96 y 3.93 de -
los metoxilos aromiticos, y acoplado con los protones del -
grupo metileno mis pr6ximo con J= 7Hz, los protones del me-
tileno unido al nitrégeno, como triplete en 3.18, J= 7 Hz

Yy un muitiplete en 2.20 ppm para el otro metileno.

Ya obtenido, el 2-(3,4-dimetoxifenil)~4-(N-metil-N-ben
cénsulfonamido) ~butironitrilo (9), fué sometido a la reduccidn -

36

del grupo nitrilo a la imina correspondiente”” y de aqui se rea-

1izd una hidrélisis 4cida para obtener el aldehido (10).

Se aprovecha aquif que las reducciones con DIBAL (hidru
ro de diisobutilaluminio') ya han sido informadas por Stevens

y Lai37

en la obtencién de joubertiamina.

El compuesto desulfenilado se disolvi6 en benceno an--
hidro y bajo atmésfera de nitrégeno y bafio de hielo, se le afia-
di6 el DIBAL; la desaparicifn de la materia prima fué la pauta
para iniciar la hidr8lisis, agregando a la mezcla de reaccidn -
agua y una soluci6én de dcido clorhidrico al 10% (v/v) llegando

a obtener rendimientos del 80% del aldehido deseado.

Los cambios espectroscépicos mids relevantes fueron:
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IR,- Ausencia del grupo nitrilo en 2250 en”! y aparicién del -
carbonilo, verificado per las bandas 1725 y 2715v;m’1.

RMP.-Protén en 9.67 caracteristicos de aldehidos, ademis de es
tar en formd de doblete (J= 1.2 Hz). por la iﬁteracciﬁn----
con el metino-adyacente al carbonilo; y la sefial de &éste -
‘como triplete ancho (J= 6 Hz) centrada en 3.66., En 2.93
esta un triplete (J= 6 Hz) del metileno cercano al grupo -
sulfonamida y de 2,30 a 1.75 ppm un multiplete del metileno

proximo al metino.

Dada 1a inestabilidad del aldehido obtenido, se proce-

di6 a su proteccidn mediante la formacidn del aceta133-

.Se prob8 inicialmente con Amberlyst-15, metanol y tri-
metil orteformiato, sin haber tenido resultados satisfactorios
por lo que se opt8 por disolver al 2-(3,4-dimetoxifenil)-4-(N-me
tilbencénsulfonamido)wbutiraldehido (10) en benceno seco, tra--
tado con etilen glicol y una cantidad catalitica.de &cido p-to-

1uensu1f6nico16

, dejdndose a reflujo y utilizando una trampa de
Dean~Stark para eliminar el agua, y después de haberse sometido
al tratamiento que se describe en la seccifn experimental se --
1legb al acetal (11). La comprobacién de su estructura fué ba-

sada en los datos espectroscbépicos que siguen:

IR, *Desaparicifn de las bandas caracteristicas de aldehido, pre

sencia del: grupo acetal por la complejidad en la zona de --

1200 « 1040 cm"l*
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RMP. -Ausencia del protén en‘§267 ﬁﬁm; aparicifn de una sefial do-
bleteada en 4.90 (J=4'2 Hz) generada por 1la interaccidn --
del metino bencilico con el protén base del acetal y los me
tilenos acetdlicos aparecen como un singulete (4H) en 3.82,
de 3.0 a 2.70 un multiplete (3H) debido al metileno cercano
a la sulfonamida y el metino bencilico (cuando se aplica una
irradiaci6n sobre &sta sefial se observa un singulete en ---
4.90 ppm) y de 2.25 a 1.70 se localiza un multiplete (2H) -

del metileno restante de la cadena hidrocarbonada.

El siguiente paso vino a ser la eliminaci6n del grupo
protector vaencénsulfonilo38 para en una hidrélisis posterior
favorecer la qiclizaéiﬁn intramolecular y obtener la enamina en-
dociclica deseada.

La técnica indicada por Kovacs y Ghatak39 fué la que
se utiliz6; el acetal disuelto en THF y bajo condiciones anhi---
dras se virtif en el matraz que contenia amoniaco liquido,fre--
cien-destilado de sodio, y fué afiadiéndosele trocitos de sodio,
poco a poco; hasta que la mezcla tomo un color azfil intenso que
perdurd mis de 5 minutos., La amina (cruda) resultante se hizo
entonces reaccionar con HC1 (1:10) a reflujo en THF, con el ob-

jeto de hidrolizar el acetal y favorecer la ciclizacién intra-

molecular.

La enamina endocficlica asi obtenida, una Az-pirrolina

substitufda, se traté con HC1l gaseoso, utilizando &ter anhidro
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como disolvente, tras lo cual, el clorhidrato resultante es di-
suelto en- acetonitrilo seco, recien destilado, y se hizo reaccio
nar en caliente con MVC y bajo atmbsfera de nitrégeno, Tras la
respectiva. purificacidén, se alcanzdé un 66% de rendimiento,respec

to a la enamina endocfclica,de la (*)-mesembrina.
Los datos espectroscdpicos del producto aislado:

IR, - Desapariciﬁﬁ de .1las bandas caractefisticas de acetales en
la regibn de 1200-1040 cm’l, ausencia de las bandas genera-
das por el grupo de 1la sulfonamida y S=0 en 1400 - 1310 y
1230 ~ 1120, aparecen en cambio la sefial del carbonilo sa-

1, en 2840 y 1200-1000 las bandas debidas

turado en 1720 cm”
a los grupos metoxilo y vibraciones C-0, en 1600 cm'lﬂla -
sefial correspondiente a los alargamientos C=C y en 770-735
las bandas indicativas de un patrén.aromﬁtico disubstituido.
'RMP. -Ausencia de las sefiales 4.90 del protén perteneciente al --
metino del acetal y la presencia deIrdoblete a 2.65 ppm --
(J=3,75 Hz) de 105-protpnes'H7 y un friplete a 2.95 ppm --

(J= 3.75 Hz) del proton H, , en 6.86 el multiplete que inte

7a
gra para 3 protones del anillo aromitico, en 3.88 y 3.85 los
singuletes de los metoxilos y en 2.33 ppm un singulete de la

funcionalidad N-metilo.
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Otra confirmacifn de la estructura esta dada por la
espectroscopifa de ‘masas del compuesto, cuyo patrdén de fragmenta-
cidén se muestra en el Diagrama 9 (para los valores de porcentaje

de abundancia y m/e ver referencia 40).

Para la obtencifén de la mesembrinina, se partié nueva-
mente del acetal 11 y como ya se indic8 antes, se procedid a for
mar la enamina 13, que transformada al clorhidrato, se tratd con
la 4-metoxi-3-buten-2-ona en acetonitrilo seco y a reflujo. Se
procedi6 a la purificacién y el andlisis espectroscdpico indicé
los siguientes resultados: que concuerdan con los datos reporta-

dos por P.W. jeff§41.

IR.~ Nuevamente no se localizaron ni las bandas-de-acetales ni
las del grupo sulfonamida y $=0. Aparicién del grupo carbo
nilo insaturado en 1690 em”l desplazado a menor nlmero onda
por la presencia‘dg la doble ligadura conjugada, la b§n4a

en 750 cn"!

.que nos seﬁaia un doble enlace Eig—disubstitui-
do, a 2840 y de 1200-1000 cm“1 las bandas tipicas de ---
Ar-0CH; y C-0.

RMP, -Desaparcién del doblete en 4,90 ppm del metino del acetal,
el doblete en 6.05 (J=10,5 Hz).del'Hs,‘el doblete de doble-
te .en 6,67 (J= 2.1 y 10,5 Hz) ﬁebidaé al H4, el multiplete
en 6.80 para los protones aromiticos, en 3.83 y 3.80 dos --
singuletes de los metoxilos, 1a~$eﬁg1 como cuarteto ancho
en 2.62 (J=2.1y 4.5 Hz)del protén. H, , un doblete en 2.45 ----
(J= 4.5 Hz) de H,, en 2.26 un singulete para (3H) los proto
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Diagrama 9

219
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\

nes del grupo Nemetilo y un multiplete de 2,35 a 2,10 ppm (4H) -
para Hz y Hz.

OMe

Uv.- El1 eépectro muestra miximos de absorcién en : 276 nm (loge

3.52) y 220 nm (log & 4.05)

MASAS.~ A continuacién se enlista los porcentajes de abundancia

relativa respecto a la relacién masa carga (m/e):

m/e %

42 9.9
70 100.0
71 11.9
122 1.0
137 1.7
219 9.4
258 4.1
259 2.1
286 4.0

287 25.0
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m/e %
288 2.8
289 0.9

Los-iones mis abundantes que aparecen aqui son los de
m/e 219 (ién aril pirrolidinio conjugado) y m/e 70 (idﬁ:ali; imi
nio) que han sido establecidos como iones caracteristicos de los

alcaloides de la clase 3a-aril«octahidroind01}3

1+
E—r‘! , \;"’A
, ':'L

Me

m/e 21’ m/e 70

Un pbsibleibatrén de fragmentacidn que explica los pi-

. COS més;abundantes-se'presehta,a continuaé¢ién (Diagrama 10).



Diagrama 10

219

28.




PARTE
EXPERIMENTAL
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A continuacién se indican los instiumentos y métodos.
utilizados para la recopilacifn de los datos, que aqui se infor~-
man:

-Espectros de infrarrojo ‘(IR): Espectrofotémetro Perkin-Elmer 559,
deudoble haz, pastillas de bromuro de potasio para --
s8lidos y pelicula para 1iquidos, referencia: aire, -
unidades: cm”!

-Espectros de resonancia magnética protdnica (RMP): Espectrdmetro
Varian EM-390jdisolvente: CDC13, referencia interna:
tétrametilsiiano, unidades: partes por millén (ppm) -
utilizando el pardmetro d§ , simbologfa: s=singulete,
d=doblete, t=triplete, c=cuarteto, m=multiplete, dd=
doblete de dobletes.

-Espectro de masa: EspectrSmetro Hewlett Packard 5985 A;

~Espectros de Ultravioleta (UV): Espectrofotémetro Perkin Elmer

Hitachi.200, doble haz, celdas: cuarzo, 1=1 cm,,di

solvente: etanol, rango de absorcién: (X):’370-200nm.
~Puntos de quiég: koffler (nb estin corregidos),

~Identificacién yAPurificaciGh: para cromatografia en columna se
emple6 silica gel Merck ébiy'alﬁmina_Merck (actividad
I11).

Cromatografia en placa preparativa de 20X20 7y 20X100

em.: silica gel'Merck‘GFzs4 y/o 6xido de aluminio neu.

tro Merck, usando.como reveladores: l&mpara UVSL-25,

vapores ‘de iodo o solucién de &dcido sulffirico (30%) -

con calentamiento posterior, segln fuera el caso.
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Preparaci6n del alcohol 3,4-dimetoxibencilico (2).

Se pesaron 15 g. (0.0903 moles) de veratraldehido (1) ---
(3,4-dimetoxibenzaldehido), disolviéndose en 150 ml. de metanol.
La solucién se colocé con agitacidn sobre un bafio de agua y fué
afiadiéndosele, lentamente, un exceso de borohidruro de sodio --
hasta que la placa de control mostrd consumo total de la mate-
ria prima. La mezcla de reaccidn se diluyd con 200 ml. de agua
y se le agregaron 30 ml. de dcido clorhidrico (1:10); se.evapo-
rd el metanol y se hicieron 3 extracciones sucesivas con aceta-
to de etilo. La fasevoréﬁnicause lavdé con agua y salmuera, se
cindose con sulfato de sodio anhidro. Eliminado el agente se--
cante, se procedid a evaporar a presién reducida el acetato de
etilo, obteniénddse 14.1216 g. (0,0840 moles) de 2 ; aceite de
color émba;;claro el que procedi6 a purificarse mediante:una”--
destilacidn a presién reducida (p.eb. 169-170°C/9 mm. Hg), te--

niéndose 11.8409 g. (0.0704 moles; 78%) de un aceite incoloro.

< 3450 (-OH), 1050 (RCH,-OH), 2825 (Ar0O-CHy),

1265 y 1140 (Ar-0), 1600 y 1500 cm 1 (C=C, Ar).

IR (pelicula) Vg

RMP (CDCl,) §: 3.76 (3H,s;Ar-OCH;), 3.8 (3H,s;Ar-OCHg), 4.51
(3H,s;Ar-CH,) y -OH), 6.83 a 6.96 ppm (3H,m;Ar-H,, Ar-Hg,

Ar-§6).

Preparacidén del cloruro del 3,4-dimetoxibencilo (3).
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Se disolvieron 7.9046 g. (0.04705 moies)-del alcohol
2 en 100 ml. de éter etilico anhidro. A la solucién con agita-
cién en un bafio de hielo se le burbujed dcido clorhidrico seco
por un periodo de 90 min., al cabo de los cuales se verificé la
eliminacién del dcido clorhidrico en exceso, mediante bomba .de
vaci6 e inmediatamente se procedié a secar con-sulfato de sodio
anhidro. La evaporacién de la fase orgdnica llev6 a la obten--
ci6n de 8.336 g. (0.0446 moles) del cloruro deseado en forma de

un aceite amarillo.

Preparacién del 3,4-dimetoxifenil acetonitrilo (4).

-Se hizo la soluci6én de 673165 g. (0.0338 moles) de 3
(crudo) en 170 ml. de aCetona'secé; afiadiéndosele 5.0129 g. ---
(0.0771 moles) de cianuro de potasio y 1.6719 g. (0.010 moles)
de yoduro de botasio. Hecho lo anterior, se sometid la mezcla
a un calentamiento a reflujo con agitacién durante aproximada--
mente 18 horas. Después de lo cual, se diluyd la mezcla de reac
cidén con agua y se evapord la acetona a presidn reducida; enton-
ces, se hicieron las extracciones con acetato de etilo, los lava
dos con agua y después con salmuera, de las fases orgdnicas y -
su posterior secado con sulfato de sodio anﬁidro; asi como la -
evaporacidn del acetato de etilo que proporciond 5.9908 g. de un
aceite amarillo el cual se purificé mediante -una cromatografia
en columna, desarrollada en hexano:acetato de etilo (80:20) y -
luego (70:30), obteniéndose asi 4.008 g. de un semisdlido que

tras una cristalizacidén con éter y hexano dié un sélido blanco,
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3.3570 g. (0.0189 moles; 56%) con pf. 63-64°C.

IR (KBr) v, : 2825 (Ar0-CH;), 2240 (-CN), 1600 y 1520 el --

(c=C, Ar).

RMP (CDC1;) &: 6.86-7.0 (3H,m;Ar-H,, Ar-Hg, Ar-H¢), 3.93 (6H,s;
Ar~0C§3) y 3.70 ppm (ZH,s;Ar-Cﬂz-CN).

Preparacidn del (+)-2-(3,4-dimetoxifenil)-2-bencénsulfenil-

acetonitrilo (5).

10 g. (0.0564 moles) del compuesto 4 se disolvieron -
en aproximadamente 200 ml. de THF seco, inmediatamente se agre-
garon 9.7914 g. (0.0448 moles) de difenil disulfuro ¥ '8.969 g.
(0.1601 moles) de hidréxido de potasio pulverizado. La mezcla
se agitd magnéticamente durante 50 minutos y se mantuvo aislada
de la humedad mediante una trampa de cloruro de calcio., Des---
pués de este tiempo se formdé una pasta amarilla, que se diluyd
con 100 ml. de agua y se neutralizé con 10 ml. de &cido clorhi-
drico (1:10), extrayendo varias veces con acetato de etilo.

Se lavé la fase orgdnica con una solucidén diluida de salmuera -
(1:1), secando después con sulfato de sodio anhidro. La evapo-
racién del acetato de etilo a presidén reducida produjo 18.5743 g.
de un semi-sélido que fué purificado por medio de una columna -
cromatogridfica que se desarrollé con hexano:acetato de etilo -

(80:20) y posteriormente (70:30) para dar 15.9428 g. (0.0559 mo-
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les) de un aceite, que por cristalizacién en acetato de etilo:
hexano di6 15.844 g. (0.0555 moles; 98%) de un s6lido blanco -
con p.f. 84-85°C.

IR (KBr) Vindx’ 2240 (-CN), -1600 (C=C), 850 (Ar-S), 740 eml .-
.(C-8).

RMP (CDC1g) §: 7.35 (5H,m;Ar-S), 6.9-6.7 (3H,m;Ar-Hy, Ar-H, --
AT-Hg), 4.89 (1H,s;AT-CH(SH ), 3.80 (3H,s;Ar-0CH;) y 3.73
rpm (3H,s; Ar-OCﬂs).

Preparacién del N,0-dibéncénsulfonil-N-metil-etanolamina .

(7).

Se mezclaron 20 g. (21.3 ml.; 0.2662 moles) de N-metil
etanolamina,-53.89 g. (74.2 ml.; 0.5325 moles) de trietilamina
en 300 ml. de diclorometano seco en bafio de hielo a 0°C con agi
taci6én; y fué afiadiéndosele lentamente, mediante embudo de adi-
cifpn, 94.06 g. (67.7 ml.; 0.5325 moles) de cloruro de bencénsul-
fonilo; al término de lo cual se dejd la reaccidén a temperatura
ambiente durante un lapso de 3 horas. Se diluy6, posteriormen-
te, la mezcla de reaccidén con agua y se agregb 20 ml. de &cido
clorhidrico (1:10); la fase orginica se lavdé con agua y salmue-
ra, en tanto la fase acuosa se extrajo con cloroformo, este ---
extracto se tratd con agua y 4cido clorhidrico (1:10), y se la-

vd con agua y salmuera; la fase de diclorometano y la clorofér-
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mica se juntaron y secaron con sulfato de sodio anhidro, su eva-
poracidén a presibén reducida di6 un aceite incoloro que por cris-
talizacidn con hexano:acetato de etilo generd un s6lido blanco

93.582 g. (0.2636 moles; 99 %) con p.f. 59-60°C.

IR (KBr) v 4 ¢ 1580 (C=C), 1340y 1170 (ArSO,NRR'), 1200-1100
(C-0, 5=0), 890 (5-0), 730 y 690 cn™l (Ar-50,).

RMP (CDCL,) §: 8.0-7.40 (10H,m: Ar-50,), 4.20 (2H,t;J=6Hz; -CH,-
-OSOZAr), 3.32 (2H,t, J=6Hz; ArSOzN-CEZ) y 2.75 ppm (3H,s; -

CH;-NR,) .

Preparacién del (#)-2-(3,4-dimetoxifenil)-2-bencénsulfenil-

4- (N-metil-N-bencénsulfonil)-butironitrilo (8).

Se colocd un exceso de NaH en 150 ml. de dimetilforma-
mida seca, bajo atmésfera de nitrdgeno y con agitacidén durante
10 minutos, tiempo después se adiciond 1.0397 g. (0.0036 moles)
de Sy 3.834 g. (0.0108 moles) de 7, iniciando en este'punto, un
ligero calentamiento hasta los 60 minutos en que se didé por ter
mipada la reaccidn; la mezcla se vaci6 en un vaso conteniendo -
hielo y agua, observidndose la formacidn de un precipitado; se -
procedid a extraer en 3 ocasiones con acetato de etilo, los ex-
tractos orgidnicos se lavaron 8 veces con 200 ml. de agua, otro
‘lavado con salmuera y secado con sulfato de sodio anhidro, la e-

vaporacién del acetato de etilo a presién'reducida resultd en -
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un aceite amarillo (3.3621 g.) que se purificé:por columna ----
cromatogridfica desarrollada en hexano:acetato de tilo (80:20) -
dando 1.7407 g. (0.0036 moles; 99%) de 8 como un aceite amari--

1lo claro.

IR (pelfcula) v, : 2820 (Ar-OCHy), 2230 (-CN), 1600 (C=C),1200
1000 (C-0, S=0), 1340 y 1170 cm 1 (ATSO,NRR').

RMP (CDCl,) &: 7.8-7.2 (10H,m;Ar-S0,, Ar-S), 6.98-6.72 (3H,m;

| Ar-H,, Ar-Hg, Ar-Hg), 3.88 (3H,s;Ar-OCH;), 3.85 (34,s; --
Ar-OCH,), 3.13 (2H,t, J= 7Hz; N-CH)), 2.72 (3H,s; N-CHp) y
2.63 ppm (2H,t, J=7Hz; N-C-CH,).

Preparacién del (*¥)-2-(3,4-dimetoxifenil)-4-(N-metil-N-ben

cénsulfonilamino)-butironitrilo (9).

Se mezclan 7.5133 g. (0.0155 moles) de 8, disuelto en 200
ml. de acetona seca, con 75 g. de Niquel-Raney activado en ace-
tona; se dispone la mezcla de reaccidn a reflujo con agitacién
mecidnica durante 30 minutos,<posteriormente se filtrd sobre un
Schott recubierto de "celita'", la evaporaci6én de la acetona a
presidén reducida did 5.7019-g. de un aceite ligeramente amari-
1lo que se purific6é por cromatografia en columna desarrollada
en hexano:acetato de etilo (80:20), obteniéndose 5.6549 g. ---

(0.0151 moles; 97%) de un aceite casi incoloro.
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IR (pelicula) Vi 2840 (Ar-OCHs), 2250 (-CN), 1600 (C=C), 1340
y 1170 (ArSOZNRR') y 1200-1000 et (C-0, S=0).

RMP €DC1;) € : 8.0-7.50 (sn,m;z_\;_-SbZ), 7.05 (3H,m;Ar-H,, Ar-Hq,
Ar-Hg), 4.0 (1H, t,J=7Hz; Ar-CH-CN), 3.96 (3H,s;Ar-OCH,),
3.93 (3H,s;Ar-OCHg), 3.18 (2H,t,J=7Hz; CH,-N), 2.80 (3H,s;
N-CHg) y 2.30-2.10 ppm (2H, m, J=7Hz; N -C-CH,).

Preparaci6n del (t)-Z-(3,4-dimetoxifénil)-4-(N-metil-N-beg

cénsulfonilamino]-butiraldehidb (10).

Se disolvieron‘0.1070 g. (0.00028 moles) de 9, en 10

ml. de benceno seco y bajo atmbésfera de nitrégeno.con agitacién
sobre un bafio de hielo-agua se agregd beZ ml. (0.00057 moles;
2 eq.) de hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL) después de lo -
cual se retird el bafio de hielo y dejando el matraz de reaccidn
sobre un bafio de agua durante 2.5 horas. A la mezcla, se afia--
dié 5 ml.- de agua y 10 ml. de dcido clorhidrico (1:10) dejéndose
en agitacién durante 90 minutos, tras lo cuales se efectuaron -
las extracciones sucesivas con acetato de etilo, lavando los ex
tractos orgdnicos con agua y salmuera, y secando con sulfato de
sodio anhidro. La evaporacifn del acetato de etilo a presidn -
reducida produjo 0.1010 g. de un aceite amarillo que se purifi-
c6 por cromatografia preparativa en placa, desarrollada en hexa
no:acetato de etilo (70:30), corrida dos veces, para dar 0.0859

g. (0.00022 moles; 80%) de un aceite ligeramente ‘amarillo.
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IR (pelicula) Vnax® 2840 (Ar-OCHs}, 2715 y 1725 (-CH=0), 1340 y
1170 (ArSO,NRR'), y 1600 cm™ ' (C=C).

RMP (CDCl,) &: 9.67 (1H,d, J=1.2 Hz; CH=0), 7.72-7.20 (5H,m; -
Ag-soz),,6.90-6.61 (SH,m;Ar-gz, Ar-gs, Ar-§6), 3.82 (3H,s;
Ar-OCﬂs), 3.80 (3H,s;Ar-0C§3), 3.66 (1H,t, Ji6 Hz; Ar-CH--
CHO), 2.93 (2H,t, J=6 Hz; CH,-N), 2.97 (3H,s;CH;-N) y 2.30

a 1.75 ppm (2H,m; C§2-C-N). |

Preparacidn del Etilenacetal del (%*)-2-(3,4-dimetoxifenil)

-4-(N-metil-N-bencénsulfonilamino)-butiraldehido (11).

Se pesaron 0.1683 g. (0.00044 moles) de 10, disolvién
dose en 20 ml. de benceno seco, se afiadié 1.ml. de etilen gli--
col, y una cantidad catalitica de &4cido p-toluensulfénico y se
dispuso con agitacién a reflujo, con una trampa de Dean-Sta;k,
durante 18 horas. La solucidn se extrajo con acetato de etilo,
lavando (2 veces) con solucidn saturada de bicarbonato de sodio,
agua y salmuera y secando con sulfato de sodio anhidro. La pos
terior evaporaci6n del acetato de etilo a presidn reducida did
como resultado un aceite amarillo (0.2148 g.) que después de so
meterlo a purificaci6n en cromatografia en placa preparativa pro
dujo 0.1687 g. (0.0004 moles; 90%) del acetal 11 como un aceite
amarillo.

IR (pe{?cula) Viax® 2830 (Ar-OCHz), 1200-1040 (C-0-C) y 1590 cm-l
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(c=C).

RMP (CDC1g) & : 4.90 (1H,d,J= 4.2 Hz; O-CH-0); 3.82 (4H,s; 0-CH,-
Cﬂz-o), 3.80 (6H,s;Ar-OC§3), 3.0-2.70 (3H,m; Ar~Cﬂ~C~C§z-N),
2.63 (3H,s; N-Cﬂs) y 2.25 - 1.70 ppm (2H,m; Cﬂz-C-N).

Preparacién del Etilenacetal del (*)-2-(3,4-dimetoxifenil)

-4-(N-metil-amino)-butiraldehido (12).

Se disolvieron 0.4153 g. (0.00098 moles) de 11, en 10
ml. de tetrahidrofurano seco; con agitacidn magnética y bajo con
diciones anhidras se procedié a destilar, sobre la mezcla de --
reaccién, 10 ml. de amonfaco séco, previamente tratado con sodio.
Hecho lo anterior se fué agregando, paulatinamente, trozos.peque
fioz de sodio limpio hasta que la mezcla de reaccién fué adqui--
riendo un tono de azfil obscuro que permanecid por 5 minutos, --
después de los cuales, se agregé un exceso de acetato de sodio
hasta que la mezcla de reaccidn se tornd incolora; se agregd un
poco de solucidn de hidrdxido de sodio 1 N y se extrajo sucesiva
mente con cloroformo, procediendo a lavar la fase cloroférmica
con agua y salmuera, secando con sulfato de sodio anhidro. La
evaporacién a presién reducida del cloroformo produjo 0.2212 g.

de la amina 12 como un aceite incoloro.

.- Preparaci6ni’ del N-metil-3-(3,4,-dinetoxifenil)- AZ-pirrolina (13).
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Se colecaron '0,2212 'g, (Dz00078 moles) de 12, disueltos
en 10 ml, de tetrahidrodurano seco y 5 ml. de &cido clorhidrico --
(1:10) en un dispositivo a reflujo, con agitacibén y atmésfera de -
nitrégeno durante una hora, al término de lg cual se diluy6 la mez
cla de reaccibn con agua y solucifn de hidréxido de sodio 1 N has-
ta pH bdsico, agitando por 10 minutos, Posteriormente, se evapord
el tetrahidrofurano a presibn reducida y se extrajo exhaustivamen-
te con cloroformo, lavando los extractos cloroférmicos con agua y
salmuera, y secindolos con sulfato de sodio anhidro, Al evaporar
el Eloroformo,-a presién reducida, se obtuvo un aceite amarillo -
(0.1777 g,) que tras una percolacibn sobre alGmina neutra Merck -
grado IIT, desarrollada con hexano:cloroformo (1:1), did 0.1112 g.
(0.00051 moles; 65%) de un sélido blanco p.f, 71-72°C (lit.l7 ---
p.f. 71-72°C),

: Bandas en 2840 y 1200 - 1000 cm ! debidas a Ar-OCH
1 12 banda de(=CH-N-CH,).

IR (KBr) Voax

y C-0, a 1619 cm”

3

RMP (CDC1,) §: 6.73 (3H,m; Ar-H,,

1.3 Hz; C=CH-N), 3.86 (3H,s; Ar-OCEs), 3.82 (3H,s; Ar-OCﬂsl,

Ar-Hg, ATH), 6.27 (1H,t, J=

2.90 (4H,m; N-E€H,-€H,-C) y 2.62 ppm (3H,s; N-CHy).

Preparacién de (%)<Mesembrina (14).

Se disolvieron 0,1112 g, (0.00051 moles) de 13 en éter
anhidwo; burbujedndole 4cido clorhidrico gaseoso y seco, después

de 1o cual se evaporb el solvente y el sBlido Tesultante se di--
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solvié en 10 ml, de-acetonitrile seCo; afiadiendo 0,1296 g, (r==~
0.15 ml,; 0,0018 moles] de metil vinil cetona recién destilada,
La mezcla se hizo reaccionar a reflujo con atmésfera de nitrbge-
no-durante una hora. Se evapor8 el acetonitrilo, a presién re-
ducida, lo mis posible y se agreg8 solucibn saturada de carbona-
to de sodio y se extrajo con cloroformo, procediendo a lavar los
extractos cloroférmicos con agua y salmuera, y secando con sulfa
to de sodio anhidro; la evaporacién del cloroformo a presién re-
ducida, di8 un aceite amrillo (0.2396 g.).el cual se sometib a
una percolacién en alfmina neutra Merck grado IIi, desarrollada
en cloroformo, para obtener 0:0967 g, (0,00033 moles; 66% de una

aceite amarillo de olor agradable,

IR (pelicula) Voax? 2840 (Ar~OCH;), 1720 (c=0), 1600 (C=C) y .----
1025 en™l (C-0].

BMB(CDCls)J : 6,86 (3H;m;Ar%§2, Ar*gs,Ar¥§6), 3.88 (3H,s; Ar-OCﬂs),
3.85 (3H,s;Ar-OCH;), 2.95 (1H,t, J=3.75 Hz;'H, ), 2.65 (2H,
d, J= 3.75 Hz; Hy), 2,33 (3H,s; N-CHy) y 2.32-2.0 ppm (8H,m;

Ez ’1{-3.’54.’&5) .

UV 2835 nm(log € 3,74 )y 234mm log € 3.41),

MASAS (m/e; $): 289 (77.4, M*'), 288 (35.1), 219 (55.9), 70
(93).
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Preparacifn de la (%]<Mesembrinina (15},

Se colocaron 0,1354 g. (0.00061 moles) Qe 13, en éter
anhidro y bu;bujeandole'acido clorhidrico seco y gaseoso; evaporan
do el éter se tuvo un sblido que fué ﬁisuelto en 15 ml, de aceto-
nitrilo seco y 0.2455 g. (0,25 ml.; 0.0024 moles) de 4-metoxi-3-bu
ten-2-ona, La mezcla se puso a reflujo con agitacibén y atmésfera
de nitrégeno durante 20 horas, después de las cuales se evapord la
mayor cantidad posible de acetonitrilo, se diluy8 con cloroformo,
se afiadi8 una solucifn saturada de carbonato de sodio y se extra--
jo sucesivamente, Las fases orgidnicas se lavaron con agua y sal--
muera, secindose posteriormente con sulfato de sodio anhidro, La
evaporacifn del cloroformo resultd en un aceite.amarillo (0.695 gJ)
que después de una purificacidén en cromatografia en placa prepara-
tiva de alfimina neutra y desarrollada en’c}oroformo di6 un aceite

amarillo claro 0,031 g. (0.00010 moles; 18%).

IR (pelicula) v, : 2840 (Ar-OCH;), 1690 (C=0), 1610 y 750 (C=C),
y 12001000 cm” 1 (C-0).

RMP (CDC1;) & : 6.80 (3H,s; Ar-H,, ArvH.. Ar-H), 6.67 (1H, dd,
J= 2,1y 10.5 Hz; H,), 6.05 (1H,d, J= 10.5 Hz; Hc), 3.83 --
(3H,s; Ar-OCH;), 3.80 (3H,s; ArT-OCH;), 2.62 (1H,c, J=2,%.y:4.5
Hz ; H,.), 2.45 (2H,d, J= 4.5 Hz; H;), 2.26 (3H,s; N-CHy) y
2,35- 2,10 ppm (4H,m:‘§2,\§3).

UV, 276 nm (loge 3.52) y 220 nm (log e 4.05).
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MASAS (m/e; $): 287 (25, M™%}, 258 (4.1], 219 (9.4), 70 (100.0).



CONCLUSIONES
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En términos generales se presenta aqui una sintesis
sencilla, prictica y de rendimiento aceptable, en comparacién

a las precedentes, para la obtenci6n de mesembrina.

Por una ruta comfin, se establece la preparacién de
mesembrinina (segundo alcaloide aislado de la especie del --

Sceletium tortuosum) aprovechando el uso de la 4-metoxi-3-buten-

2-ona para introducir la doble ligadura y efectuar la condensa-
ci6én en un solo paso, llegando asi a la cetona ciclica «,p -in

saturada deseada.

De aqui que promete ser una trayectoria susceptible
de ser aplicada en la sintesis de cuaiquiera de los alcaloides

pertenecientes a la clase Sa-aril-octéhidroindol-6-ona.



SISLIGRAFIA




1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

44,

a)Wildman, W.C.

Chemistry of the Alkaloids,
Van Nostrand Reinhold Co., New York (1970).

b)Popelak, A. y Lettenbauer, G.

The Alkaloids,
Vol. IX,
Capitulo 11, Academic Press, New York (1967).

a)Litter, M.

Farmacologia,

Sa. edicién

p. 35,36

El Ateneo, México (1975).

b)Anderson, T.H.

The Plant Alkaloids,

4a. edicién

p. 776

The Blakiston Co., Toronto (1949).

Martin, N.H., Rosenthal, D. y Jeffs, P.W., Org. Mass --
Spec., 11, 1 (1976).

Arndt, R.R. y Kruger, P.E.J., Tetrahedron Lett., 3237

(1970).
Jeffs, P.W., Archie, W.C., Hawks, R.L. y Farrier, D.S.,

J. An. Chem. Soc., 93, 3752 (1971).

Jeffs, P.W., Capps, T., Johnson, D.B., Karle, J.M., Martin,

N.H. y Rauckman, B., J. Org., Chem., 39, 2703 (1974).
Jeffs, P.W. y Karle, J.M., J. Chem. Soc. Chem. Comm., 60

(1977).



8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)
15)

16)
17)

18)

19)

20)

45,

Jeffs, P.W., Karle, J.M. y Martin, N.H., Phytochem., 17,
719 (1978).

Jeffs, P.W., Johnson, D.B., Martin, N.H. y Rauckman, B.S.,
J. Chem. Soc. Chem. Comm., 82 (1976).

Jeffs, P.W., Campbell, H,F., Farrier, D.S. y Molina, G.,
Chem. Comm., 228 (1971).

Jeffs, P.W., Campbell, H.F., Farrier, D.S., Ganguli, G.,

Martin, N.H. y Molina G., Phytochem., 13, 933 (1974).
a)Shamma, M. y Rodriguez, H.R., Tetrahedron Lett., 4847 --
(1965).
b)Shamma, M. y Rodriguez, H.R., Tetrahedron, 24, 6583 --
(1968).
Stevens, R.V. y Wentland, M.P., J. Am. Chem. Soc., 90

5580 (1968).
Curphey, T.J. y Kim, H.L., Tetrahedron Lett., 1441 (1968).

Keely, S.L. y Tahk, F.C., J. Am. Chem. Soc., 90, 5584 --

(1968).
Shun-ichi, J., Tetrahedron Lett., 1133 (1971).

Stevens, R.V., Lesko, P.M. y Lapalme, R., J. Org. Chem.,
40, 3495 (1975).
Wijnberg, J.B. y Speckamp, W.N., Tetrahedron, 34, 2579
(1978).
a)Psotta, K. y Wiechers, A., Tetrahedron, 35, 255 (1979).
b)Psotta, K., Strelow, F. y Wiechers, A., J. Chem. Soc.
Perkin I, 1063 (1979).
Martin, S.F., Puckette, T.A. y Colapret, J.A., J. Org.
Chem., 44, 3391 (1979).



21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)
29)

30)

31)

32)

46.

Strauss, H.F. 'y Wiechers, A., Tetrahedron Lett., 4495
(1979).

Rorig, K., Johnston, J.D., Hamilton, R.W. y Telinskr, T.,
Org. Syn., Coll. Vol. IV, 576 (1963).

Coates, R.M., Pigott, H.D. y Ollinger, J., Tetrahedron
Lett., 3955 (1974).
Kurozumi, S., Toni, T., Kobayashi, M. y Ishimoto, S.,

Synthetic Comm., 7, 427 (1977).

Marchand, E., Morel, G. y Foucaud, A., Synthesis, 360
(1978).

a)Makosza, M. y Serafin, B., Roczniki Chem., 39, 1223 -
(1965).

b)ﬁakosia, M. y Serafin, B., Roczniki Chem., 39, 1401,1595
(1965).
Taranko, L.B. y Perry, Jr. R.H., J. Org. Chem., 34, 226
(1968).

Watt, D.S., Tetrahedron Lett., 707 (1974).

Selikson, S.J. y Watt, D.S., Tetrahedron Lett., 3029 -
(1974).

Masuyama, Y., Ueno, Y. y Okawara, M., Chem. Lett., 1439
(1977).

Hazzard, B.J. Ed.

Organicum Practical Handbook of Organic Chemistry,
Addison-Wesley Publishing Co., Inc.

Reading, Mass., U.S5.A. (1973).

Mozingo, R., Org. Syn., Coll. Vol. TII, 181 (1955).




33)

34)

35)

36)
37)
38)
39)
40)

41)

47.

McOmie, -J.F.W.

Protective Groups in Organic Chemistry,

Plenum Press, U.S.A. (1976).

Gassman, P.G. y'Dfewes, H.R., J. Am. Chem. Soc., 100,

7600 (1978).

Pojer, P.M. y Angyal, S.J., Aust. J. Chem., 31, 1031 --
(1978).

Winterfeldt, E., Synthesis, 617 (1975).

Stevens, R.V. y Lai, J.T., J. Org. Chem., 37, 2138 (1972).

Kaiser, E.M., Synthesis, 391 (1972).

Kovacs, J. y Ghatak, U.R., J. Org. Chem., 31, 119 (1966).
Soria Zarate, J.J.

"Alcaloides del Sceletium (Aizodceas): Sintesis total de
la (¥)-Joubertinamina, la (%)-Epijoubertinamina y la (*)-
Mesemb;iﬂa".

Facultad de Quimica

U.N.A.M.

1981.

Jeffs, P.W., Ahmann, G., Campbell, ﬁ.F., Farrier, D.S.,
Ganguli, G. y Hawks, R.L., J. Org. Chem., 35, 3512 (1970).




	Portada
	Índice
	Introducción
	Discusión
	Parte Experimental
	Conclusiones
	Bibliografía

