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ABREVIATURAS

HMDL .- Hexamenldistfazuro de Itio
THF .- Tewamdrofuranc

HMFA .- Hexameulfosforamida
TMSCI - Tnmeul clorosilano

L.DA - Litio diisopropilamina

nBulr .- Buni Iitio lineal

NBS .- N-bromosuccinimida

cC .- Cromatografia ea columna

cef .- Cromatografia en capa fina

ppm - Partes por mullén

em' .- Unidades de frecuencia en infrarrojo
RMN'H .- Resonancia magnética nuclear de hidrégeno
IR - Infrarrojo

J - Constante de acoplamiento

Hz - Hertz

Los desplazamientos quimicos § estan dados en partes por millén (ppm) y las unidades de frecuencia

en infrarrojo IR encm’’.
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La historia de los alcalordes es tan vigja como la civilizacidn La humanidad ha usado durante 4000
afios. drogas que contienen alcaloides en pociones y tés como medicinas y en alguras ocasienes como

VENenes.

La primera droga investigada quimicamente fue el opio, que proviene del litex de Papaver
somnifertun, el cual ba sido usado por siglos en la medicina popular como analgésico y narcdtico. En 1803,
Derosne aislé un alcalowde semipuro a partir del opio y lo Hamé narcotina. Estudios posteriores del opio
realizados por Serturner en 1803, lo Hevaron al aislamiento de la morfina y tambiér fue el primero en

descubrir &l cardcter bisico de ésta 1.

De 1817 a 1820 en el laboraterio de Pelletier y Caventou en la Facultad de Farmacia en Parfs se
siguid reatizando investigacidn sobre los alcalowdes; durante este breve periodo se lograron aislar 1a estricnuna,

la emetina, la brucina, la piperina, iz cafeina. la quinina. v la colchicina.

En 1826 Pelletier y Caventou lograron obtener la coniina, un alcaloide de gran importancia

histérica, ya que fue el primero en ser caracterizado en 1870 y el primero en ser sintetizadoen 1886 &,

La complejidad molecular de la mayoria de los alcaloides obstaculizé la elucidacién de su
estructwa durante ef siglo XIX y las primeras décadas del siglo XX. El caso de la estricnina es un buen
ejemplo ya que se aisld por primera vez en 1819 por Pelletier y Caventou, pero llevs atrededor de 140 afios de
trabajo quimico la investigacisn de su esteuctura, gue se logré hasta 1946 por Robinson y colaboradores ™
Aunque la investigacién en productos naturales avanzé muy lentamente, para 1939 se habian aislado alrededor

de 300 alcaloides y alrededor de 200 habian sido identificados estructuralmente.

En la actualidad con fas recientes técnicas de cromatografia preparativa y las sofisticadas técnicas
espectroschpicas, el nimero de alcaloides conocidos ha aumentado considerablemente. Una revisién a fa
mitad de 1973 encontrd 4959 alcaloides aislados, de los cuales 3293 ya se habian caracterizado. Para 1978 el

nimero de alealoides estructuralmente definidos ya habia ascendido a cass 4000 ®.
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CLASIFICACION DE LOS ALCALOIDES
El sistema de clasificacién més amphamente aceptado para los alcalowdes se debe a Hegnaver ¢y

los agrupa como.

A) VERDADEROS

Los alcaloides verdaderos son t6xicos y muestran un amplio intervalo de actividad fisiolégica, son
invariablemente bdstcos, normalmente contienen nitrégeno en un anillo heterocichico, son derivados de los
aminodcidos, son de distribucion taxondmica limitada y normatmente se encuentran er las plantas como la sal

de un dcido orgdnico.

B) PROTOALCALOIDES

Son aminas relauvamente simples donde el Nitr6geno del aminodcido no estd en un anillo
heterocichico, son basicos y son biosintetizados a partir de amino&cidos. El término **aminas biolégicas”™ se
usa frecuentemente para este grupo de compuestos. Pertenecen a este grupo la mezcalina, la efedrina. la N, N-

dimetiltriptamina.
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C) PSEUDOALCALQIDES

Los pseudoalcaloides no se derivan de un aminodcide precursor v son usuatmente basicos Hay dos
tmportantes series de alcafoides en esta clase, fos alcaloides esteroidales y tas purinas, ejemplificadas por la

Conesina y la Cafeina. respectivamente.
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PROPIEDADES FISICAS
Muchos aicaloides conocidos son séhidos cristalinos con un punto de fusidn o intervalo de

descomposicion definido. Son pocos los alcaloides que se presentan como gomas amorfas y algunos como la

nicotina y la coniina son liquidos.

Nicotina

La mayoria de los alcaloides son incoloros, pero algunos complejos, altamente aromdticos son

colorides, por ¢jemplo, ta berberina.



Berberina

La solubilidad de los alcaloides y sus sales es de considerable importanca en fa industria
farmacéutica para su extraccidn de las plantas asf como en su formulacién. De manera general, la base libre de
los aicaloides es soluble solamente en disolventes orgdnicos, aunque algunos de los pseudoalcaloides y
protoalcaloides son solubles en agua. Las sales de los alcaloides v los alcaloides cuaternarios son normalmente

muy solubles en agua.

PROPIEDADES QUIMICAS

La propiedad mas distintiva de los alcaloides es que son bisicos. Esta propiedad es dependiente de la

disponibitidad de un par de electrones libre sobre el nitrégeno y de la naturaleza de los grupoes vecinos.

Debide a su basicidad ios alcafoides son muy susceptibles a la descomposicién, especialmente por
calentamiente 0 por sccitn de fa luz en presencia de oxigeno. El producto de esta reaccién es frecuentemente

el N-oxido.

La descomposicion de los alcaioides durante o después de su aislamiento ha sido un problema serio si
se desean almacenar por periodos prolongados de tiempo, por lo que para evitar su descomposicién puede
formarse la sal con un dcido orgdnico (por ejemplo € dcido citvico o el tartdrico), o inorginico {como los

dcidos clorhidrico o sulfarico).



FARMACOLOGIA

Los alcaloides actian sobre el sistema nervioso y sobre ef sistema endderino. El sistema nervioso
transmite rdpidamente los cambios ocurridos en el medio ambiente a un centro de procesamiento especifico.
La umdad fundamental involucrada en este proceso es la neurona.

La tnformacidn a la neurona se transmite eléctricamente y la informacién enire neuronas se transmite
quimtcamente por compuestos conocidos come neurotransmisores. [Los cuatro neurotransmisores reconocidos
son la acetilcolina, la noradrenalina, 1a dopamina y la serotoruna. El sitio reactivo para estas substancias sobre
la neurona adyacente se llama receptor. Las neuronas relacionadas con la noradrenalina, 1a dopamina y la

serotonina son Hamadas adrenérgicas, dopaminérgicas y serotonérgicas respectivamente @,



LA FISOESTIGMINA Y SUS DERIVADOS

La fsoestigmina (1, C\sH; 0N+, también [lamada eseina {nombre comin del alcatoide) v de
nombre quimico metilcarbamate de la 5-hidroxi-1,2,3,3a,8,8a-hexatudro- 1 .3a.8-trimenlpirrolo[ 2.3-bjindohio,
fue aislada por primera vez por Jobst y Hesse en 1864, Se encuentra presente en las semiiias del frijol del

calabar { Physostigina venenosum) .

Orros alcaloides que han sido encontrados en estas semillas son la calabacina, la eseridina, la

eseramina, ta isofisostigmina, la fisoverina, y la geneserina. Sin embargo 1a existencia de !a isofisoestigmina

nunca ha sido comprobada y es probable que la eseridina sea idéntica a la geneserina &%
H
HzCNHC
N
CHy CHs
Fisoestigmina
Hsz H3
H3;CNHCOO HzCNHCOO
N
N“h 0" "CHs, N1o
CH3 CH3
Geneserina Fisoverina

Al afio siguiente del aislamiento de la fisoestigmina, Vee la obtuvo por primera vez en forma
cristalina. En 1914 Staus encontré que la fisoestigmina contenfa dos grupos N-metilo y se comportaba como
una base terciaria monodcida Algunos rabajos posteriores indicaron que el alcaloide era notable por contener
un grupo uretano. el cual se hidroliza ficilmente en medio bdsico acwoso para producir la eserolina.
metilamina y didxido de carbono. La fisoestigmina puede regenerarse por reaceidn de la eserolina con
isocianato de metilo. La reduccidn catalitica de la eserolina produce el dihidro derivado [ de anillo abierto
Por oiro lado cuando ¢l derivado yodometilado de la eserolina !/ se somete a eliminacién de Hofmann

produce ¢! fisoestigmol.
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ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

La fisoestigmina es un inhibidor reversible de la acetilcolinesterasa; una suspensidn en aceite al
0.25 % de la sal salicilica es usada en el tratamiento del glaucoma Al igual que otros compuestos que tienen
la actividad de inhibidor de la acetilcolinesterasa, la fisoestigmuna estimula las secreciones como la saliva y
actia aumentando el tono peristiltico del tracto gaswro intestrnal. Ef grupo wretano es esencial para su
actividad, dado que se ha demostrado que la eserolina es inactiva, También se ha demostrado su actividad en

el tratamiento del mal de Alzhcimer, asi como en el tratamiento de la miastenia gravis .

Dada su mmportante actividad farmacoldgica v su relativa simplhicidad estructural se han reportado

numerosas sintesis para la obtencidn de la fisoestigmina y sus compuestos precursores.



SINTESIS

La primera sintesis del sistema de anillos de la fisoestigmina fue dada a conocer e¢n 1934 por King.
€l cual partic de la indolenina {1/, La formacton de la sal de imimo con Me, SOy y su poster:or tratamuento con

NH,NH, H,0Q y HCI produjo el di-noresereto] IV, cuya N-metilacién dio lugar al eseretof V%
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La primera sintesis completa de la fisoestigmina fue dada a conocer ¢n 1935 por Julian y PikL, la

cual parte de la N-Metil-fenetidina Vi. En una secuencia de 7 pasos se llegd al d.! - eseretol V. que por

posterior hdrolisis det grupo éter y formacion del uretano dio lugar a la formacién de la fisoestigmana ©* ¥
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iy CHLCHBICOBT, 1) AICk, 1) A, (CaH$)2804,.; B. CICH:CN, EtONa. iv) Pd. Ha. v) CgHsCHO, CHyl,
vi) Nat. EIOH, Vii}AICl;, NaM vin} CHNCO,



Harley - Mason y Jackson, publicaron en 1954 una sintesis para fa obtencion de ia eserolina y el
eseretol, donde el paso clave de la sintesis es fa oxidacion con ferricianuro de potasio de la diamina /X a la
eserolna Para la obtencién de IX. el tratamiento del cianocinamato V// con KCN dio lugar al o-(2,5-
dimetoxifenil)-c-metilsuccinonitnlo Vil Posterior hidrogenacién de éste produo la damina primaria

mtermediaria que por tratamiento con benzaldehido y Mel produjo la diamina secundana fX. La O-etilacién

de Ia eserolina con p-toluensulfonato de etilo dio como producto al eserctol '
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Una sinlests mas recienie publicada en 1977 por [keda y Matsugashite, involucra la snteresante
transposicion de un cicloprop]blindol. Al trradiar el compuesto X se obtuvo el ciclopropiblindol X{. el cual.
con tratammuiento bdsico en etanol acucso, prodwo el turofblindol X/t en un 72 % de rendimiento El
tratamiento con Mel y después con MeNH- dio lugar a la lactama X/, la cual se transformé en el esermetol
por reduccién con LiAlH; La conversion del esermetol a [a fisoestigruna se realizé por métodos

convencionales '
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1) bv, 1) KOH/EWOH. iii) CH;l, CH3NMa, av) LIAIH,.



En 1975 Wynberg v Speckam publicaron una sintests total de alcalowles del upo de la eserina.
doade a diferencia de las demis metedologias reportadas, el paso clave es la formacion del anillo B, el cual se
construye en el paso final de la sintesis, via la reduccidn selectiva de succimmidas con NaBH/H™ ¥, seguido

de cichzacién con el grepo o-amino

CHO
NO»
. CH(COOE) O-N
. i u
NO» CONH)
O l‘li O
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CHy
. O3]
- CHy
N 0
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CHy
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§) A. CHa(CO1E;. TiCly, B: KCN/H2SO0y, if) NaCUDMSO 145°C, iii) CHaNa; CH3lK>CO4/T
iv) NaBH,.CH4l, B".



Mas recientemente Horne y Taylor informaron de una sintesis {ormal rdpida de la fisoesugmina a
partir de la ¢-iodo anisidina, la cual es acilada para producir la anuda X7V. La adicaén intramolecular de
Michael del derivado litiado de X/V dio onigen al oxindol XV, cuya posterior C-metlacidn e hidréhists produjo

el dcido XVI. La reduccidn al furoindol triciclico XVIf seguido de amindlisis y reduccién produjo el esermetol

(13)

H
CH:O I CHs 1 0 CHy
i M COQ3Et
H N)k/\ »
N7 ; COft o
| | |
CH; CHa CH;
XtV Xv
iiil iv
CH. CH.
CH;0. * CH; i cit, H
< v ; COH
-
O O
1 1 1 ) 0
CH; CH, CH; CH,
Esemaetol Xvit xXVi

i)Fumarato de monoetilo, i)TMSCI, nBulLi, iii)Mel, NaH, iv)NaOH/MeOH, v)LiA{H,
vi) CHiNH:, LiAlH:



En el mismo afioc Noda y colaboradores, publicaron una sintests formal enantioselectiva para la

abtencicn de la fisoestigmima a partir de [a nitro olefina quiral XVIIL. La reduccidn de ia Jactama XX da lugar

a la formacién del andlogo triciclico desmetoxilado del esermetol, posterior halogenacidn y formacién del éier
16

metilico da origen al esermeto
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1) Beo/ tBUOK. 18) IBuOK, Ho/PtQ,. i) CICO:EL 1v) LiAlH . NBS, v) NaOMe. Cul.
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Otra sintesis diasteroselectiva para el esquelete de fa fiscestigmina la informé Joseph-Nathan en
1994 La adictéa tipo Michael del reactivo de mett! Grignard a Ta indolenina XX/, segunda por oxidacién con
CrO;/AcOH conduce al acetato XXI1, el cual por descarboxilacidn y metilacién dio lugar al acetomitrilo XXHT
que es un intermediario importante en la sintesis del esqueleto de [a fisoestigmina. Un paso mids de reduccidn

dio lagar al sistema triciclico ™.
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La analogia es la piedra angular de la sintesis En estos términos se refiere R. E. Ireland ™ 2 la
imporancia que tiene para el quimico organico dedicado a la sintesis, et conocer y aplicar toda aquella
informacion previa derivada de la experiencia personal ¢ existente ¢n la literatura, que le puede ayudar a

resolver los diferentes aspectos que conforman el plan de sintesis de un nuevo compuesto.

El grado en que esta estrategia por analogia se puede aplicar para resolver problemas sintéticos
es variable y la profundidad de su use depende en muchos casos de las necesidades propias de la sintesis
buscada. Asi por ejemplo, para una sintesis cuya meta primordial sea el resolver satisfactoriamente el
suministro rdpido, abundante y econémico del compuesto por sintetizar (por ejemplo, para pruebas
biolégicas 6 por razones comerciales), puede ser conveniente y recomendable utilizar esta estrategia con el
mds alto porcentaje de analogta, ya que de esta forma las posibilidades de fracaso en la sintesis se reducen

drasticamente.

En el extremo opuesto de este especiro de sintesis por analogia, se encuentran las sintesis de
caracter académico en donde la originalidad en la concepcitn de ellas demanda un maximo alejamiento de
todo aquello conocido que guarda alguna relacién con el problema. Sin embargo, se debe mencionar que en
términos absolutos las sintesis académicas 100 % ongmnales no existen ya que es imposible pensar por
ejemplo en una sintesis que haga uso solo de reacciones quimicas nuevas inventadas exclusivamente para
ella. Por lo tanto, el usar alguna reaccion quirmica conocida dentro del esquema de sintesis ya implica haber
utilizado una analogia. Igualmente debe resultar ¢laro que con un aumento en la complejidad del problema,

las posibilidades de establecer analogias en la propuesta sintética tarmbién se incrementan.

En medio de estos dos polos se¢ encuentran ubicadas las miles de sintesis conocidas cuyos grados
variables de analogia son consecuencia de la imagmacion, estilo y necesidades de sus autores. Cada una de
ellas tiene su mérito y valor propios, ¥ en la mayoria de los casos, resulta muy complejo establecer

comparaciones entre ellas, debido al gran mimero de variables desde las cuales se pueden analizar.

En esta tesis queremos presentar una sintesis formal de la fisoestigmina racémuica haciendo uso
de ta estrategia por analogia, que tiene como principal caracteristica la de construir en un solo paso el
sistema de pirrolo [2,3-bjindol de este producto natural, La mayor parte de las sintesis informadas de este

alcaloide lo hacen por etapas.

1.- Elaboracién del plan: Para nuestra aplicacién de 12 estrategia por analogia al caso de la

fisoestigmina I, resultaron fundamentales dos observaciones. La primera de cllas se refiere a la



construccion del sistema triciclico de este producto natural en la sintesis de Julian y PkI"'Y mediante la

reduccidén con sodio en etanol de la lactama biciclica 22.

CH; CH
RO RO 3

Na°, EtOH
NTNQ N_g T NN

hy  HC by, &
R=-Et 22 23

Por otro lado, en uma investigacién que se emcuentra actualmente en proceso en nuestro
laboratorio tendiente a [a sintesis del alcaloide mesembrina, se observé que durante Ia fision del grupo
bencensulfonilo de 24 en condiciones reductoras (Na® y EtOH en NH, liquido), se obtenia en excelente

rendimiento la lactama 25,

OCH, OCH;
HiCO H;CO
Na°, EtQH
c NH; =
CONH; o
Hy C’ $0aPh I?T
CHj
24 25

Con estos antecedentes y puesto que ambas transformaciones ocurren en condiciones de
reduccién muy parecidas, se nos ocurié preguntarnos jque sucederia si se aplicaran estas condiciones a un

sustrato como 192,

CHy CHy
®eo HCO HCO CHy
@ CONH,! I @: CONH; — [3 i ]
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e 30708 e CHy CHa
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19 192 21



A nuestro parecer, la fision reductora de los grupos sulfomlo generaria un termedianio como
19a que por la secuencia apropiada de los antecedentes arriba mencionados, podria formar ef sistema

triciclico del esermetol 21.

En este punto es importante hacer notar que el mtermediano dianiémco 19a tiene en principio
dos posibilidades de ciclizacidn para dar lactamas diferentes, una de las cuales es el intermediario de Julian
y Pikl 20 v que por lo tanto sabemos que si se puede ciclar al esermetol Sin embargo, jqué sucederia si el
producto de la ciclizacién de 19a fuera la lactama alternativa 26? ;Se ciclizaria también al esermetol en

condiciones reductoras como lo hace la lactama de Juliar y Pikl?’ (Esquema 1).

CcH,

H,C0
C:N:to N.oy

¢H, HC

Hy O CHs / Analogo metoxilado de la \
lactama de Julsan y Pikl CH,
H,00
CONH, 20
Ny N.cn,
Hc © @
’ H@f N
\ CH; / CH, CH,
o] N
CH,

N
HC™ H

Antlogo metoxilado de la
. factama de Noda

26

Esquema 1
Aunque en un principio pensamos que no habria forma de saber a priori si esta lactama alternativa
(en caso de que se formara), también se podria ciclar al esermetol bajo condiciones de reduccion, la

1% pnos dio

revision detallada de la sintesis epantioespecifica de este compuesto por Noda y colaboradores
indicaciones de que esto si era posible. En su sintesis Noda y su grupo reducen la lactama con LiIAIH, y
obtienen el desmetoxiesermetol, muy probablemente a través de los intermediarios indicados, de los cuales

27 es el andlogo desmetoxilado de la lactama alternativa 26.

CHy CHy CHj CH,
. rr— —
o ) NHOTON N7 N
Hy HWCH 4y

N N C--N-g N YR
BOC™ H oy Hy CH; \ CHy CHy

7 Desmetoxicsermetol

' En csta tems el témuna “lactama de Julian y Pikl™ se refiere ¢n un sentido amplio 2 tode aquel compuesto que es una 1.3-dimetil-3-
[2-{N-rmetilarninie)etil]-2-indolinona, independientemente del tipe de sustiuyente en ¢l Inillo aromdtico {metoxi, eloxi, ete.)
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Aungue el reductor empleado en este caso es diferente al que nosotros pensamos usar (LiAlH, vs
Na°-EtOH}), esta informacién nos dio la confianza de que quizd con este dltimo reductor fuera posible
inducir la ciclacton de 26 al esermetol. Por lo tanio, nuestra hiptesis de trabajo fie que
independientemente de cual lactama se formara inicialmente (20, 26 6 las 2), ellas serian reducidas y
cicladas posteriormente en el mismo medio al esermetol’.

Habiendo definide la reaccion del esquema 1 como la reaccidn clave de nuestra propuesta
sintética, el siguiente paso consistié en proponer una ruta de sintesis para el precursor 19. Para ello una vez
mds recurtimos 2 las analogias v decidimos adoptar el mismo método que tan buen resultado nos dio para
preparar 24, mtermedizrio de nuestra sintesis de la mesembrina en proceso, En esta sintesis ia armda 24 se
obtuvo de la hudrdlisis parcial del wmtrilo bencilico o,c-disubstitu:do 28, v este a s vez, por doble

alquilacidn del arilacetonitrilo 297,

0B

g SOaPh p SOaPh

24 28 2

Aplicada esta secuencia al caso del esermetol que nos ocupa tendriamos:

cH
Hﬂk@:\r_,_’\ H,00 CHy H,00 CN
CONH, CI N \
N N-¢ N -
FA H —=> Ny Mo, /> N
He 2208 He Prog BE 50
RO R R R
10

2En esta esis ¢l 'lérmmu “lactama dc Noda" se reficre en un sentido amplhio a 1odo aquel compucsto que €5 una 1,3-dimetil-3-[o-(N-
metilamino}enil }-2-pirohdi d di del tipo de sustiuyente en e} amllo aromdtico (metox1, etoxi, etc.).




Y fmalmente la preparacidn del arilacetonitrilo 10 se¢ podria realizar por reacciones

convencionales a partir de l1a 2-metil-p-anisidina 4 que s un compuesto comercial.

H,00 CN HCO -
= X
P NH;
10 4

El esquema retrosintético completo se muestra  continuacién’.

"oty =" ogk, = "oy

&y bu HC 502 o H¢” 30’ oS
&
HyO, H0 HyO2, i .

Esermetol

H_,C" 90~ H,C' 901 1 “S0:
Rl= CH,
|
H,CO HCO H;CO
oL, = @f = 0OC
He SO, NH,
&

Z-metik-p-anisidina

? Puesto que dependiende del orden de introduccidn de los sustituyenies hay dos fdmmulas postbles para el derivado mencalquiiado, sc
indican ambas formulns en el esquema retrosintético.
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2.~ Sintesis de la materia prima; Como se sehalé en la seccion anterior, nuestro analisis
retrosmtetico para ef esermetol nos llevd a considerar a la 2-metil-p-amusidina como la materia prima de
nuestra sintesis. Sin embargo, aunque este compuesto es un producto comercial, es bien conocido para
quienes nos dedicamos a [a sintesis de compuestos organicos en México que este hecho es de relativa

utilidad ya que su adquisicién es un proceso administrativo generalmente largo.

Por lo tanto, muentras se cumplia el tiempo de llegada del producto comercial, decidimos
prepararlo por nuestra cuentz en el laboratorio, ¥ asi empezar a explorar las primeras reacciones de la
secuencia propuesta. De los méfodos informados en la literatura, elegimos el indicado en el esquema 2 que
aungue no necesariamente es el mas corto y/o eficiente, este método podria efectuarse con los reactivos de

que disponiamos ex el laboratorio™”

HO HO HO
O O, ™ 00
——
NO NG,
2 3

m-cresol
l Mest4
H;CO NHNH, H;CO
-.—
PdiC
NH; NO,
4

5

Esquema 2

La nitrosacién del m-cresol con NaNQ,; en medio dcido, produjo el nitroso derivado 2, el cual sin
punficar se oxidé con HNOs (cuq a 45 °C, para dar el nitro derivado 3 como un sélido café. El espectro de
RMN-'H que se obtuvo muestra una sefial simple en 2.21 (3 H) asignados al metilo, una sefial quintuple en
6.35 {t H) para He, un doble de dobles en 6.42 (1 H) con §,=2.04, Jy= 10.18 Hz para Hb, una sefial doble en

7.70 con J=9 Hz para Ha y una banda ancha en 9.25 que intercambia con D;O para el OH fendlico.

La siguiente reaccion fue la metilacién del fenol, Ia cual se realizé con Me;30; 2 40 °C en medic
bisico (N2OHY; el aceite obtentdo se purificd por destilacién a presidn reducida para dar el 3-metil-4-nitro-
anisol 4 puro, En RMN-'H presentd las siguientes sefiales en 2.64 un singulete (3 H), asignados al metilo,

en 3.3 una seilal simple (3H) asignada al metoxilo, en la pare aromética se observa una parcial



sobreposicion de las sefiales para los ludrégenos Hb y He, en 6.78-6.83 v en 8.1 una sefial doble (1 H) con
J=9.3 para Ha.

He
H,CO CH,
Ib NO,

a

4

El paso final de la sintesis de la materi2 prima consistié en la reduccién del grupe mitro *?, la cual
se llevd a cabo tratando el nitre compuesto 4 con 10 equivalentes de hidrato de hidrazina en etanol y
aulizendo Pd/C al 5 % como catalizador. Se obtavo [a amina § en un 90 % de rendimiento y presentd la
siguiente espectroscopia. En IR se observan las sefiales en 3432, 3358 y 3227 para la amina y en 1609,
1503, 1466, 1421 para los aromaticos. En RMN-'H se observd una sefial simple en 2.17 (3H) asignada al
metdo, una banda ancha en 3.20 que intercambia con D;O para la amina, una sefial simple en 3.74 (3H)

asignada al metoxilo y una sefial multiple en 6.60 (3 H) comrespondiente a la parte aromatica.

Experimentalmente esta ruta resultd conveniente ya que los tres primeros pasos se realizaron
consecutivamente y sin purificar los intermediarios, de manera que en toda la secuencia sole se purificaron
por destilacién a presidn reducida el mitro anisol 4 y el producto final 5. Por lo que se refiere al
rendumuento, éste fue aceptable y asi de cada 5 g de m-cresol de partida se obtuvieron alrededor de 2.8 g de

la 2-metil-p-anisidina para un rendimiento global del 45 %.

3.- Preparacion del sustrato 19 para probar Ia ciclacion clave de la sintesis : Para iniciar lo que
era propiamente lz ruta de sintesis propuesta en esta tesis, la primera etapa consistia en obtener la M-
bencensulfonil-N-metil-p-anisidina 7. Como esta transformacién consiste en introducir dos sustituyentes en
el atomo de nitrégeno de 5, existen en principio dos formas diferentes de realizarla segin ¢l sustituyente

que se elija para introducir primero.

Sin embargo, aunque ambas rutas conducen al producte buscado, nos parecid que la marcada
como b resultaba menos riesgosa de ejecutar. La principal dificultad de la nita a es que requiere de una
reaccién de N-monoalquilacion y se sabe que las reacciones de A-monoalquilacién directas, rara vez

proceden con limpieza debido a la competencia de reacciones de N-polialquilacién®. Por el contrario, en la

4 . .
AURQUE 5€ CONDEEH de N-monoalquilagién indireelas muy eficientes, estas gencralmente necestlan de vanaos pasos. En
nuestra €050, como al usar la ruta b se resolvid nuestro problema, las reacciones de N-monoalquilacion indircetas no se consideraron,
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ruta b la reaccidn de formacién de la sulfonamuda siempre se detieng en ¢l producto monosustituide y como
la acidez del grupo NH resultante en el mismo se ve incrementado por la presencia del grupo sulfonilo, [a
reacci6n de N-metilacién siguiente sc puede realizar usando bases relativamente débiles como el carbonato

de potasio. Por estas razones se escogid la ruta b y se descartd la ruta a (Esquema 3).

Para proceder pot Ia ruta b lo primero que tuvimos que decidir fue cual suifonanuda preparar en la
primeta etapa. Si se piensa exclusivamente en la reaccidn de ciclacién reductora que pretendiamos probar
al final de Ia mta, cualquier sulfonamida seria 1gualmente eficiente. Sin embargo, fue necesario tomar en

cuenta las otras reacciones involucradas en el plan completo para la decision final

H;CO
a N_H
7 1, N
H,CO H;CO
NH, N—CH,4
s b PRO,$
\ H;CO / ,
\@N—H
PhO,§
Esquema 3

Dada la disponibilidad ficil y zbundante de los cloruros de sulfonilo respectivos, las sulfonamidas
mas frecuentemente usadas son las metansulfonamudas (mesilamidas), las bencensulfonamidas v las p-
toluensulfonamidas (tositarudas). Después de analizar tedricamente el comportamiento quimico hipotético
que tendrian cada una de estas sulfonamidas durante las reacciones planeadas, Hegamos a la conclusién que
la que nos convenia era la bencensulfonamida. Asi en caso de usar una mesilamida su grupo CH,
competiria con otros hidrogenos acides en las reacciones de deprotonacién y alquilacion (por gjemplo
durante la pretendida alquilacién del nitrito 10, mientras que si se usara una tosilamida su grupo CH,
aromdtico competiria con €] ofro presente en 10 durante el intento de bromacién bencilica. Como este tipo

de problemas no los presentaria el grupo bencensulfonamido, éste fue el elegado.

El watamiento de la 2-metil-p-anisidina con cloruro de bencensulfonilo en piridina, produjo de

manera ripida y en buen rendimiento 92 % el compuesto 6, en forma de cristales con p. 1= 79-82 °C.



OCH;,

OCH;
PhSO,Cl1 b c
——i
piridina
CH;, a CH,
NH, NHSO,Ph
5 6

El especiro de IR muestra bandas en 1163 y 1345 correspondientes al grupo -S0,N-, bandas de
aromatico -C=C- en 1447, 1501, 1584 y otra en 3378 asignada a la vibracién N-H de la sulfonarnida.

El espectro de RMN-H mostré las siguientes sefiales: una sefial simple (3H) en 1.92 asignada al
metilo aromatico, otra sefial simple en 3,74 (3H) asignada al éter metilico, una sefial ancha en 6.20 (1H) y
que intercambia con D,Q para el N-H. En la regién aromatica se encuentran encimadas fas sefiales para Ha y
Hb, pero se alcanzan a distinguir uea sefial doble en 6.62 con J= 8.02 Hz para Ha, un doble de dobles para
Hb en 6.66 con ;= 8 Hz v J.= 2.84 Hz y una seiial doble ancha para Hc en 7.1 con J= 9 Hz, este
desdoblamiento debe darse por la interaccién de He con el hidrogeno de la sulfonamida Finalmente una

sefial multiple (5 H) entre 7.3 a 7 7 que se debe 2l grupo fenilo.

El siguiente pase fue la N-metilacién de la sulfonamida la cual se llevé a cabo con sulfato de
dimetilo y carbonato de potasio como base en acetona obteniéndose 7 como un s6lido con un punto de

fuston de 95 °C, con un 95 % de rendimiento.

En IR muestra las bandas en 1163 y 1346 correspondientes al grupo -SO;N-, y la de los
aromidticos -C=C- en 1466, 1501, 1578, se observa la desaparicién de la banda ancha que aparecia en su
precursor 6 en 3378, En el espectro de RMN-H se observa una sefial simple en 2.36 (3 H) y que ;e asigné
2l metilo aromatico, unta sefial simple en 3.13 (3 H) asighado al N-Me, otra sefial simple en 3.70 (3 H)
asignado al metoxilo, una sefial doble (1 H) en 6.49 con J=8.7 Hz para Ha, una sefial doble de dobles en
6.50 {1 H) con J,=8.7 y J,=2.8 Hz asignado 2 Hb, una sefial doble en 6.80 (1 H)} con J=4.78 Hz asignado a
Hc y una sefial muitiple en 7.60 (5 H) asignado a los protones del grupo protector,
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ocH, OCH,

c MesO; D ¢
a a
cH; KyCOa CH,
NHSO,Ph HJC/N\S()th
& 7

Por los requerimientos de nuestra ruta sintética, la siguiente etapa consistié en funcionalizar la
posicion bencilica de 7 por lo que se intentd la bromacidn en esta posicién via la formacidn de radicales
libres, utilizando 1.5 equvalentes de NBS y perdxido de benzoilo como iniciador en tetraclorure de
carbono a reflujo. Dada la conocida inestabilidad de los bromuros bencilices que poseen grupos donadores
de electrones en el amllo aromatico, nos parecié que ¢l derivado monobromado que esperdbamos obtener
aqui era un compuesto pofencialmente inestable, por lo que decidimos usar el crudo de reaccién en el
siguiente paso de sintesis. Con este fin, el crudo de la reaccién de bromacién bencilica se traté con KCN en

DMSO a 45 °C, observandose por ccf la formacidn de tres productos, ademas de la bencensulfonamida 7 de
partida (Esquema 3).

La separacidn de la mezcla de reaccidn se hizo por cromatografia en columna (CC) eluyendo en

primer lugar {a matena primz 7 en un 30 % de rendimiento.

OCH,
OCH, OCH, OCH,
HC—N H » @-\( ©\,CN + OH
E Ak
0=§=0 HC-N HC-N HCwN
1
50,01 $0,Ph 50.Ph
7 8 10 9
Esquerma 4

El segundo compuesto cluido en orden creciente de polaridad se identificé como el dervado
dibromado 8 obtenido como un sélido blanco de p. f. = 96-99 °C (hexano-acetato de etilo) el cual presentd

la siguiznte espectroscopia.
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El IR de este compuesto presenta bandas en 576 asignada a haldgeno, en 1165 y 1345 para el
grupo -50,N-, los aromaticos -C=C- en 1446, 1494 y 1574 y en 2934 para el doble enlace catbono-

carbono.

En RMN-'H presenta una sefial sumple en 3.15 que ntegra para 3 H correspondiente al N-Me,
una sefial simple en 3.84 (3 H) asignada al -OMe, una sefial doble en 6.26 (1 H) con J=8.84 Hz para Ha,
una sefial doble de dobles (1 H) en 6.64 J;= 11.8, J;=3.0 Hz para Hb, en 7.33 una sefial sumple (I H)
asignada al hidrégeno de la posicion bencilica v una sefial multiple (6 H) en 7.60 donde se encuentran

encimadas las sefiales de He y los 5 udrégenos del amilio aromatico del grupo protector.

La confirmacion de esta estructura se hizo por espectrometria de masas, ya que por los dos
dtomos de bromo presentes el idn molecutar se presenta con picos a mv'z 447 (%) a m/z 449(18%) v a m'z

451(10%) debido a las contribuciones de los isétopos ’Br y *'Br a la masa molécular.

El tercer compuesto eluido de la columna se aislé como un sélido blanco de p.f. = 90-93 °C
(hexano-acetato de etilo} en un 30 % de rendimuento y se identificd como el mirilo deseado 10 por sus
datos espectroscopicos. Su IR presenta las sefiales en 1161 y 1347 para el prupo -SO,N-, en 1456, 1502 y

1583 para los aromdticos y una sefial pequenia en 2251 caracteristica del grupo ciano.

El espectro de RMN-'H muestra una sefial simple en 3.13 (3 H} asignada al N-Me, una seiial
simple en 3.81.(3 H) asignada al -OMe, el metleno bencilico se observa como un sisterma AB en 4.05 {2 H)
con una constante de acoplamiento J= 8.8 Hz, una sefial doble en 6.32 (1 H) con J=8.8 Hz para Ha, un
doble de dobles en 6.69 (1H) con J=11.7, J,=2.9 Hz para Hb, una sefial doble en 7 07 {1 H) con J=2.83 Hz

para Hc y una sefial multiple en 7.60 (5 H) correspondiente al anitlo aromatico del grupo protector.

H;CO cN
\©(N:CH3

PHO,S

10

Finalmente ¢] compuesto mds polar se obtuvo eén un 15 % de rendimtento corae un aceite
amariilo algo viscoso. Este producto se identificd como el alcohol bencilico 9 por su IR que presenta
bandas en 1158, y 1341 para el grupo -SO;N-, ¢n 1463, 1500, 1605 para los aromidticos y en 3067 para los

estiamientos -C-C-, y una banda ancha ¢ intensa en 3521 en la zona de estitamiento -OH.

En ¢l ¢spectro de RMN-'H sc observa una seital ancha ¢n 3.05 (1 H) que intercambia con D,0,

dos sefiales stmples en 3.12 y 3.79 (3 H cada una) que corresponden al -N-Me y -OMe respectivamente, un



sistema AB en 4.75 con una constante de acoplamiento de 12.2 Hz, wna sehial doble en 6.31 (1 H) con
J=8.78 Hz para Ha, un doble de dobles en 6.65 Hz (1 H) con I,=11.2, I,=2.9 para Hb, unz sefial doble en
7.10 (1 H)con J=3.08 Hz para He v una sefial multiple en 7.63 (5 H) correspondiente al anillo aromatico del

£rpo protector.

Debido al bajo rendimiento obtenido del mitrilo deseado empleando esta secuencia, se decidié
vanar las condiciones de reaccién a fin de optimizar su obtencidn, Como una primera modificacién, resulté
16gico pensar en reducir los equivalentes de NBS de 1.5 2 1 | en la primera etapa con el fin de disminuir la

cantidad de denvado dibromado que se estaba formando.

Por otro lado, puesto que el sﬁbproducto 9 se debid formar en la segunda etapa por hidrolisis del
derivado monobromado, tanto el disolvente {DMSO} como el reactivo nucleofilico (KCN) se secaron
riguroszmente para evitar la participacién del agua en esta reaccion. Con estas dos moedificaciones
consideramos que se reduciria (e idealmente evitaria) la presencia de los subproductos en iz mezcla final

con el consecuente aumento en el rendimjento del nitrilo 10, facilitindose ademads su aislamiento.

Desafortunadamente ya en la prictica nuestras expectativas solo se cumplieron parcialmente, ya
que si bien el alcohol 9 no se produjo, el derivado dibromado 8 continué formandose y contaminande la
mezcla de reaccién final. Ademds, al reducir los equivalentes de NBS, la cantidad de materia prima

recuperada aurnentd, con lo que la eficiencia total del proceso resulté peor.

Resultados similares se obtuvieron al disminuir a 0.9 los equivalentes de NBS en la primera
etapa y utilizar la combinacién de NaCN - Nal en DMSO en la segunda etapa™. Como la combinacion de
NaCN - Nal es muy eficiente para preparar nitrilos (a través del correspondiente derivado yodado formado
in situ), este experimento también nos demostrd que el problema de la secuencia residia no en la segunda
etapa sino en la primera y que por razones que no entendemos se tiende a favorecer la formacion del

derivado dibromado aun con cantidades reducidas de NBS (alrededor de ! equivalente).

Habiendo fallado este primer intento de preparar el nitrilo 10 eficientemente y como el derivado
dibromado 8 resultd ser un compuesto cristalino, perfectamente estable, se nos ocurrié aprovecharlo como
intermediario en una nueva propuesta sintética. En este nuevo plan la idea central consistia en convertir el
derivade dibromado en el aldehido 11, para que después por reduccidn al alcohel 9, la sustitucién por un

buen grupo saliente y ¢l desplazamiento de éste con ¢ ion cianuro, se completara la secuencia (Esquema 5).
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Esquema 5

‘Aunque esta nueva ruta resultaba mucho mas larga que la original, aparentemente las reacciones

involucradas son simples y seguras de realizar por lo que decidimos intentarla en el laboratorio.

El primer paso consistié en optimizar la formacién de! derivado dibromado 8 va que hasta ese
momento solo se habfa obtenido como subproducto en los intentos de monobromacién. Afortunadamente
bast6 con usar 2.2 equivalentes de NBS ¢n las mismas condiciones que antes {CCls como disolvents a ta

temperatura de reflujo y peréxido de benzoilo como iniciador) para alcanzar nuestro objetivo.

Después de purificar esta reaccién por CC se obtuve un solo producto mayeritario como un
sélido en un 81 % de rendimiento, cuyas propiedades fisicas y espectroscépicas fueron las mismas a la del
subproducto aislado en las reacciones de monobromacion y por lo tanto se caracterizé como el derivado

dibromado 8. Solo se recuperaron trazas de materia prima de este experimento.

El siguiente paso consistio en hidrolizar el compuesto dibromado al correspondiente compuesto
carbonilico y esto se llevd a cabo calentando 8 alrededor de 85 °C durante varias horas en medio acuoso
con CaCO;. De esta manera se obtuvo el aldehido 11 como un aceite con un 86 % de rendimiento el cual
presenté la siguiente espectroscopia. En IR se observan bandas en 1219 para €l éter -C-O-C-, en 1174 y
1353 para el grupo -SO:N-, en 1449, 1496 y 1602 para la parte aromdtica -C=C- y una banda intensa en
1690 caracteristica de carbonilo de aldehido {Esquema 5).



OCH, OCH,

H.0, CaCOs, A
Br —————— H
HyC—N Br H,C—N Y
SO,Ph SQ,Ph
8 11
Esquema 3

En RMN-'H se observan dos sefiales simples en 3.24 y 3.86 (3 H cada una) y que corresponden
al N-Me y -OMe respectivamente, una sefial doble en 6.59 (1 H) con J=8.78 Hz para Ha, un doble de
dobles en 6.97 (1 H) con J:=8.8, J»=3.14 Hz para Hb y una seiial multiple en 7.54 para 6 H donde 5 de ellos
corresponden al anitlo aromatico del grupo protector y el otro a He. Finalmente se observa una sefial simple

en 10.41 el cual fue asignado al hidrégeno del aldehido.

La reduccion del aldehido 11 con 1.2 equivalentes de NaBH. en EtOH absoluto a 0 °C, procedié
limpiamente para dar un 90 % de rendimiento de un aceite cuya espectroscopia correspondi6 con el alcohol

bencilico aisiado previamente como subproducto en la secuencia de monobromacién — desplazamiento con

cianuro (pagina 26).
0
H;CO H H,CO OH
NaBH,
N—CH; EtOH }\J—CH3
RO,S RO;S
11 9

Se ha informado™

que el tratamiento de alcoholes bencilicos con KCN, éter 18-corona-6 y
nBusP en CCls produce nitrilos a través de un mecanismo que involucra el ataque del ion cianuro sobre un

intermediario alcoxitributilfosfonio

nBu;P + CNG
ACH,0H — [ArCHzOPnBu3] ——»  ACH,CN + nBup—=0
CCl



Por lo tanto, en un intento por reducir en un paso la secuencia del esquema 3, el alcohol 9 se
tratd en estas condiciones pero sin éxito. El alcohol de partida se recuperd casi cuantitativamente de esta

Teaccidn.

La conversion del alcohol 9 al nimlo 10 se tuvo entonces que realizar por ¢l método
convencional de transformar primero el grupe OH por un buen grupo saliente y después desplazar éste con '
el ion cianuro™ *). Quizis sea conveniente mencionar que en este caso en particular, [a naturaleza del
grupo saliente no parecia ser un factor de capital importancia debido a 1a caracteristica bengcilica del grupe

por desplazar.

Ann asi, el primer grupo que se intenté introducir fue el tosilato, que esta catalogado como un
excelente grupo saliente. Sin embazgo en las condiciones usuales empleando piridina como disolvente, no

se pudo introducir a pesar de haber usado temperaturas de hasta 70 °C.

El siguiente grupo saliente que decidimos formar fue el ¢loruro bencilico, para lo cual el alcohol
se tat) con 1 eguivatente de PPh; en CCL; a Ta temperatura de reflujo por largo nempo (3 dias)‘m. Aunque
la reaccién no fue completa v se recuperd el 18 % de la materia prima, el derivado clorado 12 se pudo arslar
en un satisfactono 74 % de rendimiento después de purificarse por CC. El derivado clorado muestra en IR
una banda en 860 la cual es caracteristica para la unién C-Cl, asi como, las esperadas en 1159 y 1350 para
el grupo -SO;N~ y las debidas a los —C=C- aromdticos en 1447, 1582 y 1606. Ademas, se puede apreciar la

desaparicion de la banda que se encontraba en 3521 correspondiente al alcohol.

El espectro de RMN-'H muestra una sefial simple en 3.18 (3 H) asignada al N-Me, otra sefial
simple en 3.81 (3 H) asignada al -OMe, un sistema AB (2 H) para ¢l metileno bencilico en 4.70 con una
J=11.86 Hz, una sefial doble en 6.41 (1 H) con J= 8.8 Hz para Ha, un doble de dobles en 6.70 {1 H) con
J=11.7, J,=2.8 Hz para Hb, una sefial doble en 7.08 (1H) con J=3.08 Hz para Hc y una sefial multiple en

7.63 (5 H) correspondiente al amllo aromidtico del grupo protector.

OCH, CH,
1YCCl 4, PPhy, A
S — Cl
H,C‘—h[l HyC—N
SO.Ph 50,Ph
9 12



La estructura de este compuesto se corrobord por espectrometria de masas El espectro presenta
iones moleculares en m/z 325 y 327 debidas a las contribuciones isotdpicas de los cloros ¢ty Ve, lo que

corrobora la presencia de este dtomo en la molécula. El pico base en el espectro es el ton con m/z 184.

El largo tiempo requerido para alcanzar una conversion adecuada del alcohol 9 al cloruro 12 en
esta ultima reaccidn, es indicativo de la importancia que tiene ¢l efecto estérico ejercido por el voluminoso
sustituyente et orfo y se ve confirmada por nuestra falla para formar el tosilato (otro grupo voluminoso} del
alcohol. Sin embarge, el que si se haya podido formar el cloruro (aunque con dificultad) mientras que la
reaccién mecaiisticamente andloga de formacion del cianuro a pariir del alcohol de la pagina 29 haya
fallado (ambas proceden a través de un intermediario alcoxitnalquil o trifenilfosfonio respectivamente), se
contraponen. Para conciliar estas dos observaciones, nuestra explicacién actual es que en aquelfa reaccion

no se usaron tiempos de reaccion largos como fue el caso de [a formacién del cloruro 12.

Para completar fa secuencia al nitrilo 10, el cloruro 12 se traté con KCN en DMSO secos,
primeto a temperatura ambiente por 30 minutos y después a 50 ° C durante 10 minutos. En estas
condiciones la reaccion es completa, obteniéndose el nitrilo con un 90 % de rendimiento como un sélido
con p = 90-93 °C después de la purificacién por CC. Los datos espectroscépicos de 1t asi obtenidos

resultaron idénticos a los del material obtenido previamente, como se indica en la pagina 26.

Con la preparacion satisfactoria del nitrilo 10 pasamos a la siguiente etapa de la sintesis la cual
consistia en introducir 2 sustituyentes diferentes en el metileno bencilico. En principio esto se puede hacer

de dos formas distintas segtin el orden que se elija para introducir los sustituyentes:

CN
H;CO cH,
}\'—CH_}
ox /' PhO4S ~
HiCO 13 NC N e CH
B . HiCO N/ 3
SOsAr
N—CHy P N=CH;
PhO»S \ CHy PhQ,8
NG iy 18
10 HCO \503}\!‘
N=CH,
Ph(y 3



De estas dos formas nos decidimos por intentar primerc la introduccién del grupo CH: mas
pequefio, ya que a sebiendas de la influencia estérica que estaba ejerciendo el sustituyente en orto (pigina
29), nos parecié que de esta manera habria una mayor probabilidad de éxito en la alquilacion, lo que nos
ayudarfa a establecer mejor las condiciones experimentales del proceso.

‘La reaccidn de C-metilacion de 10 se llevé a cabo con Mel como agente metilante y 1.2
equivalentes de LDA como base en THF a =77 °C. A pesar de haberse repetido en varias ocasiones la
reaccién, siempre fue incompleta, separdndose la materia prima recuperada del producto de metilacién
menos polar por CC. Aunque inicialmente el producto de metilacién nos parecié un compuesto puro,
postericrmente se encontré que era una mezcla de dos componentes con polaridades muy cercanas, los
cuales se separaron por ccf preparativa, después de miltiples eluciones en hexano- acetato de etilo y se

identificaron como los productos meno 13 y dimetilado 14.

CN CN CN
CH;
HsCO H;CO. CH; H3CO.
CHz
— =+

‘N—'CH:‘ PJ—CH3 ‘N—CH:,

Ph(sS PhO:S PhOLS

13 14

Los espectros de IR de ambos compuestos son muy parecidos mostrando las bandas del grupo —
SOzN-en 1177 v 1348-1358, las de aromaticos en 14151455, 1497 y 1607 y la del nitrilo en 2233-2243.

En sus espectros de RMN-'H si s¢ notan diferencias importantes entre ellos acordes con sus
estructuras aunque, como dato curioso, el del compuesto monometilado presenta tedas las sefiales
duplicadas lo que indica que se trata de una mezcla de isémeros. Por la integracién de las seilales la

relacién de los isémeros se calculd de 3:2, Estos datos y sus asignaciones se presentan en la Tabla 1.

izl
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CN

€ g
H,CO d a
CH,
f —CH; b
e N
SO,Ph,
13
Mavoritario Minoritaric
H Desplazamiento y multiplicidad Desplazamiento y multiplicidad
a 1.77(d. F=1.2) 158(d. J=7.4)
b 3.16 (s) 3.11(s)
c 3.83{s) 382 {s)
d 4.64 {c) 4.84(c)
e 6.34(d. =9 6.28(d J=82)
6.67(dd, J=29v8.8) 6.65(dd. I=29v 8.8)
z 7.04(d. J=2.8) 7.18{d. J=2.8)
h 7.55-7.7 (m}
Tabla !

El espectro de RMN-'H del compuesto dimetilado presenta dos seftales simples en 1.90, 1.97,
3.11 y 3.80 que integran para 3 H cada uno y que se han asignado a los dos metilos geminales bencilicos
recién introducidos, ai N-CH: y al O-CH; respectivamente. Los hidrdgenos aromiticos del apillo bencénico
trisustituido aparecen como una sefial doble en 6.5% (J=8.8) para Ha, como un doble de dobles en 7.10
{11=2.8, Jo=8.6) para Hb y como una sefial doble en 6.98 (J=2.6) para Hc. Finalmente los del grupo fenilo
se ven como sefiales multiples, centradas en 7.60 (3 H) y 7.85 (2 H).

El que en ¢l espectro de RMN-'H del compuesto dimetilado los grupos metilos tengan diferentes
desplazamicntos quimicos se puede explicar ficilmente como debido a fa restriceidn impuesta a la rotacion
del grupo dimetilacetonitrilo por la presencia del grupo voluminoso N-metilbencensulfonamido en orto,
Esto hace que el ambiente magnético de cada uno de eflos sea diferente y en consecuencia también sus

desplazamientos quimicos.

Por el contrario, la duplicacién de sefiales observadas para cada uno de los hidrdgenas en el
espectro de RMN-'H del compuesto monometilado, nos hace pensar en la presencia de isémeros ya sea del

. . R . L (2829
tipo de atropoisomeria ¢ diasteroisomeria ®**.

El término atropoisomeria se usa para denotar aquel tipo de isomeria que resulta como

consecuencia de la rotacién restringida alrededer de un enlace sigma. Aunque a temperatura ambicnte los
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atropoisbmeros son estables y potencialmente separables, a atias temperaturas se puede vencer la barrera
rotacional {calculada entre 16 — 20 Kcal} lo que permite su rdpida interconversion. En el caso que nos
ocupa los atropoisémeros se podrian representar como se muestra en la siguiente figura en donde la falta de
rotacién alrededor de la ligadura sigma sefialada, evitaria su Interconversion a temperatura ambiente.
Siendo que estos isdmeros no son sobreponibles, cada uno de ellos daria sus propias sefiales en RMN-'H lo

que explicaria fa duplicacion de seffales observadas.

PhO;S. _CH
\ CN O Sty

WH .
CHs % %

}\I—CHs
PhO,S

H

H;CO

Los diasteroisomeros son los estereoisomeros que no son enantiémeros y a diferencia de estos
iltimos se pueden distinguir por sus espectros de RMN-'H que son diferentes. Para el caso del compuesto
monometilado 13 que solo tiene un carbono quiral, no hay la posibilidad de diasteroisémeros pero si de
enantidmeros. Por otro lado cuando una molécula tiene dos centros quirales existen dos posibles pares

enantioméricos, los componentes de cada uno de ellos siendo diasterecisomeros del otro par,

Basados en lo anterior, nuestra segunda hipétesis para explicar la presencia de isémeros en el
compuesto monometilado 13, consiste en proponer que en esta molécula no existe uno sino dos dtomos
quirales, lo que como se indicé amriba nos lleva a la posible existencia de diasteroisémeros. El segundo
itomo quirai en 13 proponemos que sea el dtomo de nitrégeno del grupo M-metilbencensultfonamido que
posee 3 sustituyentes diferentes. Aunque es conocido que un itomo de nitrégeno con estas caracteristicas (3
sustituyentes diferentes) no muestra quiralidad debido a la rdpida inversion del dtomo de nitrégeno, en este
caso suponemos que tanto el grupo bencensulfonilo como el ambiente estérico altamente impedido que lo
rodea pueden contribuir para impedir la inversién del nirdgeno. Si es cierta esta hipdtesis, los 2

diasteroisomeros que explicarfan la duplicidad de sefiales en ¢l espectro de RMN-'H de 13 serian;

CN
| .+CH3

H

K wCHy
PhO4S




No resuita factl dar argumentes adicionales a favorecer alguna de las hipdtesis, sin embargo
resulta claro que la primera luce mds atractiva, ya que el atropoisomerismo es un fenémeno bien
establecido a diferencia de la segunda propuesta que depende de la andaz y dudosa sugerencia de quirahdad

en un nitrégeno trisustituido

Puesto que se sabe que 2 temperaturas por arriba de la ambiente los atropoisémeros se pueden
interconvertir y ademds uno esperaria que también el supuesto nitrdgeno no invertible a temperatura
ambiente lo hiciera en estas condiciones, se hizo un breve intento de encontrar experimentalmente las
barreras energéticas de rotacion (primera hipdtesis) ¢ inversién piramidal (segunda hipdtesis) 2 través de la
RMN-"H a diferentes temperaturas. Se debe hacer la aclaracién que el proposito de este estudio no fue
diferenciar entre las dos hipdtesis va que ambas eran potencialmente modificables por la temperatura, sino
mds bien era lz curiosidad de ver los cambios que suftiria el espectro de RMN-"H de 13 con el aumento de

la temperatura,

En un primer experimento se determuné el espectro de RMN-'H a 50 °C en CDC; pero no se
noté cambio alguno. A fin de poder incrementar la temperatura se cambio el CDCI; por el DMSO-d,, pero
con este nuevo disolvente las sefiales del espectro a temperatura ambiente se hicieron muy anchas, al grado
de que los cuartetos en § 4.82 y 4.64 del espectro en CDCl; aparecieron como una sola sefial ancha. Ain asi
se determiné un espectro a 90 °C, pero tomando como referencia las sefiales dobles en 8 1,56 y 1,76, no se
notdé ningin cambio importante con respecto al del espectto a temperatura ambiente, por lo que se

abandoné este estudio.

En caso de insistir en este tipo de experimentos se necesitaria encontrat primero un buen
disolvente de alto punto de ebullicién que no deformara tanto el espectro de RMN-'H a temperatuta
ambicnte antes de determinarlo a alta temperatura. Un posible candidato es la piridina-ds aunque deben

existir otras muchas posibilidades.

Regresando 2 la ruta sintética, los diferentes intentos de C-metlacién de 10 nos levaron a
concluir que seria muy dificil obtener exclusivamente el compuesto monometilado 13, por lo que
decidimos usar la otra altemnativa. Aunque deducido a posteriori esta nueva secuencia tenia la ventaja que
por el mayor tamafio del agente alquilante inicial, Ja doble alquilacion seria poco probable, fo que se

marufestaria en un mejor rendimiento de producte monoalquilado.
Guiados por la experiencia adquirida en el proyecto de lz sintesis de Ia mesembrina, el primer

agente alquilante que se considerd fue la N-tosilaziridina 15°%, electrofilo que necesita por cierto de un

paso adicional de N-metilacidn (realizado convenientetnente in sitt) pars completar la cadena necesarix:
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La litiacion del nitrilo 10 se llevéd a cabo tanto con n-Buli coma corn LDA en THF a—77 °C, pero
en ambos casos no hubo reaccidn con 15, ni ain después de llevar a temperatura ambiente la mezcla de
reaccion por uh largo periodo de tiempo. E! mismo resultado negativo se obtuvo cuando se cambio el

electréfilo por 16,

i
PES0, N g0 b1

16

A fin de forzar que ocurriera la reaccién de alquilacién, se decidié aumentar la temperatura, solo
que esto no es recomendable de hacer en un disolvente como el THF, tanto por su punto de ebullicion
relativamente bajo que no permite disponer de un intervalo amplio de temperatura (atrededor de 58 °C),
como por su conocida reactividad ante especies aniénicas & temperaturas superiores a la ambiente. Por lo
tanto, los cambios que nos parecieron ideales fueron usar el hexametildisilazano de lito (HMDL) como
base e hidrocarburos como el benceno y el tolueno en los que es soluble, como disolventes. Ambos
hidrocarburos son inertes a especies anionicas incluso a sus temperaturas de ebullicién, y como éstas son
bastante altas (alrededor de 75 © y 103 © respectivamente), el intervalo de terperaturas por experimentar se

ampliaba enormemente.

Como era de esperar, la reaccién de 10 con 1.5 equivalentes de HMDL en benceno, seguido de la
adicion de 16 no dio lugar a producto de alquilacidn a temperatura ambiente. Sin embargo, al aumentar la
temperatura hasta ebullicién y mantenerla asi per 16 horas produjo, en 52 % de rendimiento, un compuesto

de menor polaridad que la materia prima, el cual presentd las siguientes caractetisticas espectroscopicas:

En [R presenta bandas en 1167 y 1350 asignadas al grupo SO:zN, en 1446, 1502 y 1582 para la
parte aromatica, en 2243 para el nitrilo y en 2968 para [a parte alifitica

Al igual que el compuesto monometilado el espectro de RMN-'H de este producto presentd casi
todas las sefales duplicadas en relacién 3:2 1o que cualitativamente nos indicé que ¢l compuesto obtenido
era el monoalquilado esperado 17. Los datos de desplazamientos quimicos y asignaciones para cada

hidrégeno se dan ¢n la Tabla 2.



3 Mayoritario Minoritario
H Desplazamiento y muifiplicidad Desplazamiento y multiplicidad
a 2.20 {m) 2.50 (m)

b 2.86(s) 2.83(s)

¢ 3.14 {s) 3.15(s)

d 3.10(m) 340 (m)

e 1.54(s)

f 4.50 (dd, I=4.62 y 10.66) | 477(t, J=7.18)
g 6.40(d, I=8.9)

h 6.65 (dd, J=2.94 ¥ 3.94)

i 7.12 (dd, J=2.94, 10.26)

I 7.70 (tn)

Tabla 2

De los datos de 1z tabla anterior se puede observar que tanto Jas multiphcidades de lag sefiales
para el CH bencilico, asi como las constantes de acoplamiento (J) con el CH, vecinai en cada uno de los
dos isGrmeros presentes en la mezcla son diferentes. Asi, el isémero mayoritario presenta esa sefial como un
doble de doble con J=4.62 y J;=10.66, muentras que el mnoritario da una sefial triple con J=7.18. por lo
tanio en este Gltimo isémero los hidrégenos del CH, vecino son equivalentes [o que indirectamente nos esta

diciendo que hay rotacidn libre alrededor de la ligadura C-C bencilica. El valor observado para J de 7.18,

estd de acuerdo con el normal encontrado para acoplamientos entre hidrégenos vecinales unidos por una
y el

bgadura C-C con rotacién libre (alrededor de 7

rotacidn
libre
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Por el contrario en el isémero mayoritario debe darse la situacidn opuesta, ya que una sefial doble
de doble para el CH bencilico solo se puede justificar s1 los hidrogenos del CHa vecino no son equivalentes,

es decir si la unién C-C bencilica esta rotactonalmente restringida.

R

NCe,

\""Ha b
b at

rotacion
restringida

Ar

¢Pero que hace que la misma union C-C en un caso tenga rotacidn libre y en el otro esté
restringida?. La explicacion creemos que se encuenira en el grupo Ar que como ya se ha mencionado con
insistencia en el transcurso de esta tesis, sospechamos que tiene rotacidn restringida en la unién Ar-C
debido al voluminoso sustituyente orfo que posee. En nuestra opinidn, en el isdmero munoritario ese

sustituyente ortc quedé “exo” a la cadena inmwoducida lo que le permite a la unidn C-C bencilica rotar

[ibremente sie ningun estorbo.
rotacion restrngidagy R
NCG .
. o
ki
;N rofacion
PRO,S libre
OCH,

sustituyente orto "exo"

Conférmero minontario
En el caso del 1sémero mayoritario, el sustituyente orto quedd atrapado del mismo lado de la
cadena introducida “endo” y como no puede salir de ahi por la rotacién restringida de la unién Ar-C, la

union C-C bencilica también restringe su rotacion, para evitar al miximo el estorbo entre los grupos R de la

cadena y el sustituyente orto.

rotaciones rcsu'mgld;—h R
kN’. e H
™~50,Ph
L sustituyente orto “endo”

HCO!
Conformero mayoritano

38



Nétese que la congdicién impuesta de rotacion restnngida en la unidn Ar-C es fundamental para
sustentar la hipétesss antentor Si no se diera esta condicidn, 1a rotacién libre de la unién Ar-C permitiria la
interconversién de una estructura en la otra y por lo tanto no justificaria nuestra explicacion, Por lo tanto,
aparenfemente aqui tenemos un caso interesante de un compuesto con dos uniones vecinas que no pueden

rotar libremente,

En caso de aceptar esta propuesta debemos explicar también como se formaron los dos isdmeros
y para ello creemos que la temperatura es el factor determinante. Cuando se metala el murile 10 a baja
temperatura & a la ambiente, el derivado litado debe ser immediatamente estabilizado por el par de
electrones libres del nitrégeno del sustituyente orto para dar la especie 10 a. Sin embargo, como la reaccion
de alquilacion se hace a la temperatura de ebullicién del benceno, la energia térmmca seministrada tiende a
romper la quelatacién intramolecular, originandose un equilibrio entre las especies quelatada 10 a y no

quelatada 10 b y proponemes que cada una de ellas por separado produce solo a uno de los isomeros.

K H
/L‘ —CN NG Ly
o DBuLi H’C“}‘ A HSC“};I
e
ta. PhS0; PhSO;
OCH; OCH,
10a 10b
R-OTs R-OTs
Conférmero mayoritario Conférmere minoritanio
17a 17h

Asi, el carbanién quelatado 10 a se ve obligado a reaccionar con el electrofilo por el misme lado
del sustituyente orto productendo &l conférmero mayoritario 17 a, mientras que ¢l carbanién no quelatado
10 b escoge naturalmente la cara menos impedida para hacerlo, lo que da lugar al conférmero minoritario
17b.

Es importante sefialar que puesto que las velocidades de alquilacion de los dos carbaniones no
tienen porque ser iguales, la relacion de productos obtenidos no tiene que ser necesariamente un reflejo de
las proporciones en que se encuentran aquellos. Pensando en como apoyar o refutar la explicacién anterior,
s¢ nos ocurre que una posibilidad podria ser el repetir la reaccién de alquilacién pero usando bases
metilicas que contengan cationes de baja capacidad coordinante como el Na® o el K*. Con estos cationes se

puede pensar que la formza 10 a no debe estar  presente durante la alquilacién y por lo santo deberd
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reaccionar como ¢l carbanién alternativo 10 b De 1gual forma la presencia de agentes secuestrarttes de
cationes alcalinos como los éteres corona ¢ los disolvenies muy polares altamente solvatados de cationes
{(HMFA, N-oetilpirrolidinona, etc.) deben tener el musmo efecto. Nuestra prediccion ¢n estos ¢asos €s que

solo debe obtenerse ¢l conférmerol7 b,

Basados exclusivamente en el tamafio de los sustituyentes, uno puede predecwr que la
conformacién preferida para el isdmero mayoritario debe ser la mostrada en 1a proyeccion de Newman de

172, en la que los sustituyentes mas voluminosos (Ar y R) ocupan una disposicidn anti.

R

H@CEN
H B

Ar

HI

CHs
SOPh

17a R =-CH,NZ

Esia propuesta se ve confirmada por los datos experimentales de la constante de acoplamniento

para el CH bencilico (4.62 y 10.66 Hz), valores que estdn muy cercanos 2 los esperados tedricamente para
acoplamientos "H-'H en disposiciones gauche y anti respectivamente (5 y 10 Hz), tal y como estan

presentes en las proyecciones de Newman de 17a.

Antes de abandonar esta discusion queremos hacer notar que de una forma que podemos llamar
natural, hemos llegado a la conclusion que efectivamente existe restriccion rotacional en la unién Ar-C
(atropoisomerismo} en todos aquellos compuestos alquilados en las posiciones bencilicas que aqui se
describen. Puesto que esta conclusién incluye a los compuestos monometilade 13 y dimetilado 14,
indirectamente estamos desacreditando la sugerencia de los dos centros quirales en 13, que se propuso para

explicar la duplicacion de sefiales en su espectro de RMN-'H {pigina 33).

A fin de completar el esqueleto carbonado del intermediario necesaric para la sintesis de Ia
fisoestigmina se hacia necesano cuatemnizar el carbono bencilico de 17 con un grupo mettlo. Aunque el
grupo CH; por introducir es relativamente pequefio, esta reaccion no era del todo tnivial por el

desconecimiento de la influencia de tantos grupos volumnosos alrededor del centro de reaccion.
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Afortunadamente el tratamiento de 17 con LDA y Mel en THF a temperatura ambiente dio como
resultado el producto metilado 18 como cristales amarnllos con p. f =56-39 °C con un excelente

rendimiento (81 %). En IR muestra bandas en 1163 y 1346 para el grupo - SO,N-, en 1448, 1499 y 1577

para uniones -C=C- aromdticas, en 2237 para el nitrilo y en 2937 para los alifaticds.

1) LDA, Mel cH,
CN N
H3C_N H3C—N
SO.Ph $O,Ph
o =
PhO,S5 PhO,S
17 138

En RMN-'H se observa una vez mas la mezcla 1soménca en una relacién de 3:2, se muestran sus

desplazamientos en la siguiente tabla:

f NC._ cH d
mco. 5 A
5 N
i SO,Ph
i N"CHJ e
1
18
Mayoritario Minoritario
H Desplazamiento y multiplicidad Desplazamiento ¥ multiplicidad
] 1.98 (s) 1.96 (s)
b 2.42 {m)
¢ 2.65 {m}
d 2.81 (s) 2.78 (s)
e 3.08(s) 3.13 (s)
S 1.86 (s) 3.83 (s)
z 6.40 (1, J= 8.8}
h 670{dd, I=1.18y8.9) 6.60 (dd, J= 1.2 y 8.8}
i 7.05(d, J=2.76) 6.96 (d, I=2.7)
¥ 7.5 -7.8 (m)
Tabla 3
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Finalmente la hidrélisis del nitrilo a la correspondiente amida, se realizé en KOH alcohélica y
H>0, a! 30 % calentando por 72 horas. Esto dio como resultado la amida 19 como un sélido blanco con
p-f=144-146 °C con un 61 % de rendumiento que presentd la siguiente espectroscopia. En IR muestra
bandag en 1159 y 1343 para el grupo -SO;N-, en 1449, 1494 y 1587 para uniones -C=C- de aromaticos, en
1678 labanda de carbonilo de amida y en 3411, 3492 y 3526 las bandas caracteristicas para ¢l -NH,.

En RMN-'H se sigue observando la mezcla de atrapoisomeros en la misma proporcién de 3:2.

Los desplazamientos quimicos se muestran en la Tabla 4:

Mayoritario Minoritario
H Desplazamiento y multiplicidad Desplazamiento y multiplicidad
a * 1.83 (s) 1.80(s)
b 2.09 y 2.05 (m)
¢ 2.79 v 3.25 {m)
d 2.75(s) 2.79 (s)
e 3.01(s) 2.97 (s}
f 3.79 (s) 3.82(s)
g 5.30 y 6.20 (intercambian con D,0)
h 6.40 (d, J=8.8) 6.30(d, J=28.8)
i 6.60 (dd, J=2.94 y 5.86)
J 6.90 (d, J=2.78) 6.69(d, J= 2.7}
k 7.504=7.70 (m)

Tabla 4

4.- Experimentos de desproteccidn-ciclacidn de 19: Una vez completa la preparacibn del
sustrato 19 pasamos a intentar experimentaimente 1a etapa crucial de la sintesis del esermetol mediante fa
doble ciclacién de éste en condiciones reductoras. Como se menciond en la seccidn de la elaboracion del
plan (pagina 16), las condiciones de teaccién tendrian que ser clegidas para que consecutivamente
ocurrieran los siguientes procesos: 1) la liberacidn en condiciones reductoras de los grupos amino

protegidos; 2) la ciclacion de alguno de cllos 6 los dos con la amida presente; 3) la reduccion de la (s)
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lactama (s) resultante (s) a los lactamoles correspondientes v 4) la ciclacién de estos ditimos al esermetol
(Esquema 6).

CH,

RO
RO H H
O, || et "
19 —» CONH; —— 16
Nz N~ y/io
) & CHy l‘:! 0 N

Ne .0
H;C 1 -y
CH, HC HCS Cry

R=CH; 1
RO
CHy

- © CHy CHy
-—————
O O Q1
N N N OH 'NG N HO N

) T €
CHy CH; CH, HC HC o CH,

Esermieto]

Esquema 6

Aunque la realizacion del proceso completo era nuestra meta ideal, ne por elle resuftaba menos
interesante el averiguar si habria alguna preferencia en la formacion de las lactamas intermnedias o si las
condiciones de reduccién elegidas permitirian convertirlas en los lactamoles intermediarios precursores del

esermetol.

Las condiciones de reaccidn que consideramos pnimero fueron las mas sencillas basados en los
antecedentes de que disponiamos. Por un lado sabiamos que cualquier sulfonamida es reducible con sodio
en amoniaco liquido ~ etanol™, liberando la amma correspondiente v al menos en un caso (paginas 18 y
20} ésta se puede ciclar hacia una amida vecina. Por lo tanto las dos primeras etapas parecian

razonablemente seguras.

Pero por otro lado si bien sabiamos que [a lactama de Julian y Pikl se reduce al eseretol por la
accién del sodio {pagina 9), también es cierto que esto ccurre a la temperatura de ebullicién del etanol
(alrededor de 75 ° C}, lo que contrasta con la temperatura a la que nosotros hariamos la reaccion que es la

de ebullicién del amoniaco liquidoe (alrededor de -30 °C).

Como la inica formia de saber lo que ocurria era intentindolo experimentaimente, decidimos

efectuar la rezccidn en las condiciones de amoniaco liguido — ctanol usando 10 cquivalentes de sodio.
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Aunque en teoria la conversion de 19 hasta ¢l esermetol necesita de solo 6 equivalentes de sodio, con fos 10

nos asegurabamos de un exceso razonable de reductor,

Finalmente hay que sefialar que no fue posible hacer un estudio completo de esta patte de la
sintesis debido a la escasez de material con la que se liegd. Aungue los 350 mg de la amida 19 de que
disponiamos era una cantidad aparentemente importante, hay que tomar en cuenta que en las dos primeras
etapas del proceso (la desproteccion de las aminas y la ciclacién a las lactamas) hay una considerable
reduccion de fa masa molécular (alrededor det 60 % de la masa inicial se pierde) fo que en cierta forma

impide usar cantidades muy pequeiias de materia prima en los experimentos.

Hechas 1as aclaraciones anteriores, se efectud entonces la reduccion de 19 con 10 equivalentes
de sodio en una mezcla de amoniaco liquido etanol — tetrahidrofarano, este fltimo disolvente con el objeto
de ayudar a la disolucién del sustrato tan poco soluble. Después del trabajo de aislamiento convencional, el
analisis por RMN-'H del crudo de reaccién, mostrd que se habia obtenido vna mezcla de tres componentes
identificados como materia pnima recuperada, la lactama de Julian v Pid 20 y ef esermetol 21 en una
relacién de 3:3:2.

Na®, Ny matcna
g —
THF, BtOH [o] 'N- H
’ He C' Hy

20 21
3 : 3 : 2

En el esquema 7 se muestra la posicion de las seiiales en ¢l espectro de RMN-'H para el
esermetol 21 y la lactama biciclica 20 de la mezcla obtenida. Estas asignaciones se pudieron hacer de
acuerdo a los datos de RMN-'H del sustrato 19 (pagina 42), de la lactama de Julian y Pikl 20 que se
presentan mas adefante (pagina 45) y de los informados para ¢l esermetol 21 &%,

18 1.33 1.42
' 3.74\
CH CH
H300 ’ CH;0 3
i °© IH IT] HI?I
CHy HC CH"’I CH;
31 227 289 405 .,
20 21
Esquema 7
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Aunque altamente motvante y satisfactotio, el resultado anterior también fue desconcertante ya
que dada la facilidad de ruptura de las sulfonamidas en estas cendiciones, lo que menos esperibamos que
hubiera ocurrido era la recuperacién de la materia prima. Sospechando que quizas el amoniaco liguido no
se hubiera secado completamente ¥/6 que se hubiera usado un exceso tan grande de etanol, de manera que
estos disolventes ludroxilicos estuvieran destuyendo parte del sodio antes que se compietara la reduccidn,
se decidit repenr el experimento pero tomando el maximo de precauciones para secar el amoniaco liquido

y suprimiendo el etanol.

Este nuevo expenmenio se llevé a cabo también con 10 equivalentes de sodio y com
tetrahidrofurano anhidre como codisolvente, obteniéndose en rendinuento cuantitativo Ia lactama de Julian

y Pikl 20 exclusivamente.

CH, CH.
HyCO H,CO :
CONH; Na®
N\ N""CH3 [e] N'--.H
BC S0z o8 NH - THF ! !
oL 72 0 CH; HC
R R
19 2

El compuesto aistado como un aceite amarillo palido presents en IR bandas en 1288 para el éter,
en 1470, 1497 y 160 para los aromitcos, en 1697 para el carbonilo, en 2803, 2838 y 2934 para los

alifaticos y la amina en 3390,

En RMN-'H se observan sefales simples en 1.35, 2.27, 3.10 y 3.80 que integran para 3 H cada
una asignados al C-Me, al N-Me de la cadena lateral, al ¥-Me de Iz lactama y al O-Me respectivamente.
Ademis se observan sefiales multiples centradas en 2.10 y 6.78 que integran para 4 H y 3 H asignados a los
metilenos de la cadena lateral y a los zromaticos respectivamente y finalmente una sefial ancha en 2.60 que

desaparece por intercambio con D.0.

Este segundo experimento sugiere que la fisidn reductora de una sulfonamida con sodio (6 algin
otro metal alcalino) en amoniaco liquide, no requicre necesariarente de una fuente proténica, pero que ésta
81 es necesaria para la etapa de la reduccion de las lactamas a los lactamoles. Esto se puede racionalizar de

acuerdo a los mecamsmos de reaccion para cada una de las etapas de la siguiente forma.

En ¢l caso de la fision reductora de las sulfonamidas, en unz primera etapa ¢l grupo sulfonilo

acepta un clectron del sodio generando un anidn radical que se descompone en ¢l anién amiduro y <l
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radical sulfonile. Este proceso es esencialmente irreversible (tanto en presencia o ausencia de una fuente
proténica) y2 que el anidn amiduro fuertemente basico es protonado mmediatamente por la fuente
proténica 6 ¢l disolvente amomaco destruyendo toda posibilidad de equilibric. Por su parte el radical
suifonilo acepta un segundo electrdn para dar un sulfinato sédico que es el subproducto de la reaccién. Este

mecanismo se 1lustra en ¢l esquema 8 para un caso general:

Ry
£
I{N\
Ry
R-OH ¢ NH,
Na®
0 R . @ R, Na IRI (l?
n_ 7 Na VA N+ Ar—S*
Ar—S—N_ = ——  Ar—S¢N —_— . 5
5 R N\ rs & ©
l Na'
B @
AI'_SOZ Na

Esquema 8

En ¢l caso de la reduccién de la lactama al lactamol, este proceso si requiere de una fuente
protonica para romper el equilibrio existente entre la lactama y su oxianién radical, formado por la adicion
de un electrdn al carbonile de la lactama. En ausencia de fuente protomica, este oxianion radical no es
suficientemente basico para desprotonar al ameniace, pero tampoco puede aceptar un segundo electrén del
sodio para seguirse reduciendo, debido a la alta densidad electronica presente en él. Por lo tanto, solo en
presencia de una fuente protonica (como el etanol) se puede protonar el oxiamén radical para dar 20 a que

ya puede aceptar el segundo electron y completar la reduccion al lactamol (Esquema 9).
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Esquema 9

Pe esta forma se puede explicar que la reduccion de la dibencensulforamida 19 con exceso de
sodio en ameniaco liquido, en ausencia de una fuente protdnica, se detuvo en el paso de la lactama 20. Pero

¢por que se formé la lactama 26 y no la alternativa 26?, 6 incluso ;porque no las dos?.

HyC0

Pomero debemos recordar que el sustrato 19 consiste de una mezcla de dos isdmeros cuyas
caracteristicas fundamentales son las de tener restricciones rotacionales (uno de los 15dmeros en mayor
grado que el otro) ocasionadas de origen por la presencia del voluminoso sustituyente bencensulfonamido
en orto. Por lo tanto, con la pérdida de este grupo durante la fisidn reductora, el wtermediano diamiduro
resultante recupera sus grados de libertad rotacionales. Como este intermediario por sus caracteristicas de
reactividad quimica, esta forzado 2 formar algupa de las lactamas (6 las dos), escoge aguella en donde
conserva el mayor grado de libertad rotacional recién adquirido. Nuestra hipétesis es por lo tanto que la
[actama 26 (que se puede visualizar hasta cierto punto como un difemio o,0-disustituido) tiene restricciones

totacionales mayores que la lactama de Julian y Pikl 20, siendo esta ultima Ja preferida para formarse’,
Adicionalmente se podria decir que los intermediarios por los que se debe pasar para llegar 2 la

lactarna de Noda 26 deben ser de mds alta energia que los necesarios para llegar a la laclama de Julian y

Pikl 20 y ademds de las razones estéricas amba scfialadas (que deben estar operando) podriamos esgrimir
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también razones eléctricas. Asi durante la ciclacion de cualquiera de los amiduros coa la anuda, ¢l amiduro
no participante se debe mantener idealmente lo mas alejado del centro de reaccion paza evitar la repulsidn
eléctrica con la carga negativa que se esta desarrollando en fa amida pata finalmente expulsar el aniéon NH,.
Resultz claro que el amiduro alifatico llena mejor €l requisito de poder mantenerse mis alejado del centro

de reaccion que el amiduro aromatico que esta forzado z estar cerca del anillo bencénico.

Finalmente se¢ debe hacer notar que ni las diferencias de reactividad de los dos amiduros
generados a partir de 19, ni la posible reduccién quimioselectiva de la sulfonamida aromdética sobre la
alifatica explican satisfactoriamente el resultado observado. En el prumer caso el amiduro alifatico debe ser
el mas reactivo de los dos lo que conduciria a la lactama 26 no obtenida y en el segundo caso habria que

explicar porque se redujo primero la sulfonamida estéricamente mas impedida de las dos®.

En conclusion, la reduccién de 19 con exceso de sodio {10 equivalentes) en amoniaco liquide-
THF en ausencia de fuente protonica, produce exclusivamente la lactama de Julian y Pikl 20, compuesto

convertido previamente en el esermetol por estos mismos autores™ 353,

De igual forma la reduccion de 1% en las mismas condiciones pero en presencia de una fuente
protomica produce directamente {aunque de forma poco eficiente) el esermetol. Este iltimo resultado
demostré que la hipétesis inicial planteada en esta tesis era correcta y debe dar la pauta para continuar

investigando en esta direccion, lo que en caso de éxito haria muy atractiva Ia ruta de sintesis aqui descrita.

s Quizds cilculos tedricos por mechnica molecular de ambas lactarnas pudieran dar apoyo 8 nuestm sugerencia,

Aungue se podria argllir quc las reducciones con metales en disolucidn rara vez son alectadas eswéncamente (1o cual es gierto),
seguiria sin poderse explicar poruc se reducirin solo una y ne 1as dos sulfonamidas.
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DATOS GENERALES

Los puntos de fusién fueron registrados en un aparato Fisher-Johns, y estén dados en grados

centigrados

Los espectros de mnfrarrojo {IR) se realizaron en un espectrometro Perkin- Elmer 283-B de doble haz,

empleando las téenicas de solucion en cloroformo y en pastilla (KBr).

Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrégeno (RMN-'H) se determinaron a
lemperatura ambiente en un espectrémetro Varian Gemini 200 a 200 MHz. El desplazamiento quimico esta
expresado en ppm uttlizando el parimetro § con respecto al tetrametilsilano (TMS) empleado como referencia
interna. Para la forma de las seiales en los espectros, se utilizé la siguiente terminologia: 5, sefial simple; d,
sefal doble; 1, sefial wiple; dd, doble de dobles; dt sefial doble tripleteada; ¢, sefial cuadruple; ¢, senal
quintuple; m, sefial multiple o sefial compleja. Las constantes de acoplamiento {J) estdn dadas en Hertzios

(Hz) y el disolvente usado en todas las determinaciones fue cloroformo deuterado (CDCly).

El avance de las reaccidnes se determiné por cromatografia en capa fina analitica con gel de silice F-

254 ripo 60 Merck, usando come revelador luz ultravioleta y vapores de yodo.

La purificacién de los productos se realizé por cromatografia en cotumna (CC) empleando gel de

silice F-234 tipo 60 Merck, y por cristalizacién segiin ef caso.

El término se secd y evapord al vacio, se refiere al uso de Na,$O, anhidro para secar, filtrar y

concentrar la solucién orgdnica en el rotavapor a presién reducida.
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J-metil-d-pitro-anisol 3

A una mecha de 3 g (0.047 mol) de m-cresol. 15 mi de 4cido acético y 2 mb de Acido suifanco
agitada a 8 °C. se le adicionaron 3 5 g (0.052 mol. L. equivalentes) de NaNO; en 100 mL de agua Una vez
terminada la adicidn se agitd a la misma temperatura durante 20 min y se adiciond hielo picado a la mezcla de

reaccion. El nitroso compuesto derivado precipitd y se separé por filtracidn a vacio.

Este sdlido se adiciond lentamente 2 una mezcla de {5 ml de agua ¥ 5 mL de HNO; ong & una
temperatura de 45 ° C; una vez terminada la adici6n, se agité a la misma temperatura durante 40 minutos y se

achciond a la mezela de veaccidn hielo picado. El mitrocresol 3 formado s separd por filracidn a vacio.

RMN'H(200 MHz) § 2.21 (s,3H), 6.35 {(q. | H). 6.42 (dd, 1H. ,=2.04, J,= 10,18 Hz), 7.70 (d. J=9
Hz), 9.25 (banda ancha, -OH intercambia con D,0).

Ei nitro cresol crudo se adicions a una mezcla de 6 ml de Me;50, en 20 mL de agua con agitacidn y
a una temperatura de 40 - 45 °C, se le adiciond una solucidn de 3.5 g de NaOH en & mL de agua. Se continto
agitando a la misma temperatura durante 1 hr. El producto crudo se lavé con agua y se sec. Se purificé por

destilacién a presidn reducida y se obtuvierdn 3.5 g del 3-metil-4-nitro-anisol 4 puro.

RMN'H(200 MHz) & 2.64 (s.3H). 3.30 (s.3H), 6.78 (s, [.5H), 6.83 (d, 0.5H, J=2.94), §.10 (d. IH.
1=9.3 Ha).
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2-metil-p-anisidina 5
Se disolvieron 4.2 g (0.025 ;mol) del mitrocompuesto 7 en 100 mL de etantol y se le adicionaron 8 ml
de hidrato de hidrazina (0.25 mol) y 180 mg de Pd/C al 5%. Se calentd a reflujo con agrtactén magnética

durante 5 hrs, se filtré sobre celita, se evapord el EtOH y el exceso de hidrazina a vacio Se obtuvieron 3.1 ¢

de producto crudo para un 90 % de rendimiento

IR (CHCly) = 3432, 3358, 3227 (-NH;), 2933, 29006, {alif), 1609, 1503, 1466, 1421, {(-C=C-) cm'

RMN'H(200 MHz) & 2.17 (s, 3H), 3.2 (banda ancha, -NH, intercarabia con D;,0), 3.74 (5, 3H). 6.6
{m, 3H).
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N-(2-metilfenil-4-metoxi)-bencensulfonamida 6

En un matraz redondo de 250 ml provisto de agitacidon magnética y en atmésfera de mitrégena, se
disolvieron 4 g (0.102 mof} de la 2-metil-p-anisidina 5 ea 20 ml de piridina seca, Se dismmuyé la
temperatura a 0 °C, se adicionaron [entamente 19.85 g (0.1124 mol) de cloruro de bencensulfomio ¥
posteriormente se maniuvo en agitacién durante | hora a temperatura ambiente. Se adiciond hielo picado y se
extrajé con acetato de etilo (3 x 20 mi). El extracto orgamco s¢ lavd con agua vanias veces, se sec y evaporé
al vacio. Se recristalizé de  cloruro de metilene-hexano obteméndose 26 g de 6 {92 %), como cristales

ligeramente amarillos con p.f.= 79-82 °C,

IR (CHCI;} 3378.4 (-NH}, 3069, 2964, 1609, 1584, 1501, 1447 (-C=C-}, 1163 {-SON) cm”’.

RMN'H(200 MHz) § 1.92(s,3H),3.74 (s,3H)}, 6.2 (banda ancha. NH intercambia con D,O). 6.62 (d,
IH, J=8.02 Hz). 6.66 (dd, [H, J,= 8 Hz y Jy= 2.84 Hz), 7.10(dL, [E. J,= 9 Hz y J»= 1.3 Hz). 7.53 (m
SH). ’



N-Metil-N{-2-metilfenil-4-metoxi)bencensulfonamide 7

En un matraz redonde seco de 250 ml y provisto de agitacidon magnéiica. se mezclaron 23.1g (0.09
mol) de 6. en 100 ml de acetona seca, 49.7 g (0.36¢ mol) de carbonato de potasio anhidro v 34 | g {0.27 mol}
de sulfato de dimetilo. La mezcla se mantuvo a reflujo con agitacién vigorosa durante toda la noche, se dejé
enfriar. se filtrG y se concentrd al vacio. Se adicionaron 10 ml de NH,OH concentrado ¥ 200 mi de agua, se
extrajo con acetato de etilo {4 x 30 ml), se secd v evapord al vacio. Ei residuo se punificd por recnistalizacion

obteniéndose 26.1 g de 7 (98 % de rendimiento) como cristales blancos con p.f=95-97 C.

IR (CHCl;) 29363, 2936 (zhtfiticos), 1466, 1501.1578, (-C=C-} 1346, 1163 (R-SO,-N) em™".

RMN'H(200 MHz) 5 2.36 (s. 3H), 3.13 (s, 3H),3.78 (5. 3H), 6.49 (d. [H. J = 8.7 Hz).6.50 (dd, IH.
3;=8.7 3,=2.8 Hz), 6.80 {d. 1H, 1 = 4.7 Ha), 7.60 (m, 5H).
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N-[2-(dibromometil)-4-meloxifenil]-N-metil-bencensulfonamida 8

En un matraz redondo de 100 ml provisto de agitacidn magnética y refrigerante se disolvieron 5.68 g
(0.019 mol) de la bencensulfonamida 7 en 50 mi de tetracloruro de carbono y se adicionaron 7.64 g (0.042
mol) de NBS y 0.568 g (0.002 mol) de peréxido de benzoilo La mezcla se calentS a reflujo v con agitacién
durante 17 horas; se dejé enfriar, se filtrd y se evapord al vacio. E{ residuo se purificé por CC con mezcias de
hexano : acetalo de etilo a diferentes gradientes. Se obtuvieron 7.11 g del producto dibromado 8 como un

sélido tigeramente amarillo de p.f. = 96°C.

IR (CHCl;) = 2934 (alifdtico) 1609, 1574 1494, 1446 (-C=C-), 1345, 1165 (R-SG,-N), 576

(halégeno) em™.

RMN'H(200 MHz) § 3.15 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 6.26 (d, LH. J = 8.8 Hz}. 6.64 (dd, 1H, I;=11.8
1,=3.0 Hz), 7.33 (s, 1H), 7.60 (m. 6H).
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N[2-(cianometit)-4-metoxifenil]-N-metil-bencensulfonamida 10

En un matraz redondo de 100 m provisto de agitacién magnética se disolvieron 4 3 g (0 G113 mol) del
cloruro 12 en 40 ml de DMSO seco y se adicionaron 1.8 g (0.029 mol) de KCN seco y se mantuvo en
agitacién primero a temperatura ambiente durante 30 munutos y después a 50 °C durante 10 minutos. Se
adicionaron 20 mi de una solucién saturada de NH,CI, se extrajo con AcOEt (4x 50 ml). Se secarcn los
extractos y se ehming el disolvente a vacio. Se purificé por CC de hexano: AcOEt para obtener 3.8 g del

nitrilo 10 (90 % de rendimiento) con p.f.= 90 - 93 °C.

IR (CHCly) = 2970, 2841 (alify, 2251 (-CN), 1606, 1502, 1436 (-C=C-}, 1346, 1161, (R-SO,N.) em™,

RMN'H{200 MHz) § 3.13 (s, 3H), 3 81 (s, 3H), 4.05 (AB J=8 8}, 6.32 (d. LH, J = 8.8 Hz), 6.69 {dd.
IH. J=t1.7 },=2.9 Hz}, 7.07 (d, 1H, J=2.88 Hz), 7.60 (m, 5H}.
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Ne(2-(formil-4-metoxifenil)-N-metil-bencensulfonamida 11

En un matraz redonde de 250 ml provisto de agitacion magnética y un refrigerante para reflujo se
mezelaron 7.11 g {0.0158 mol) del compuesto dibromado 8. 15 g (0.15 mol) de carbonato de calcio y 100 ml
de agua. La suspensiGo se mantuvo con agitacidn a 90 °C durante 32 hotas. Se tilué la torta de carbonato de
calcio, se extrajo con acetato de etilo, se secaron los extractos y se evapord el disolvente a vacio. Se

obtuvieron 4.18 g del aldehido 1} (86% de rendimienio) como un aceite.

IR (CHCI;) 2941, 2844 (alif.), 1690 ( HC=0), 1602, 1496,1449 (-C=C-.}, 1353, 1174 (R-SOy-N-)

cm’l.

RMN'H{200 MHz) § 324 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 6.59 (4. 1H, J = 8.78 Hz), 697 (dd, 1H, J,=11
J=3.14 Hz), 7.54 (m, 6H), 10.41 (s, 1H).
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N-f2-(hidroximetil}-4d-metoxifenil |-N-metil-bencensulfonamida ¢

En un matraz redondo de 50 ml provisto de agitacidn magnética se disolvieron 730 mg de! aldehido
1 en 10 ml de etanol absoluio, se disminuyé la remperatura a 0 °C y se adicionaron [11.2 mg (2.94 x 10
mo!) de NaBH,. La solucidn se mantuvo en agitacién a 0 °C durante | hora. Se adicionaron 15 ml de una
soluciée saturada de NHLCI, se extrajo con éter (3 x 10 ml), se secaron los extractos y se evapord el disolvente

a vacio. Se obtuvieron 675 mg del alcohol 9 (90 % de rendimiento} como un aceite amarillo viscoso.

IR (CHCIy) 3521 (-OH), 1603, 1463, 1422 (-C=C-}, 1341, 11358 (R-SO,-N-ycm™.

RMN'H(200 MHz} & 3.05 (sefial ancha. OH}, 3.12 (s, 3H). 3.79 (s. 3H). 475(AB. )=12.2 Hz), 6.3}
(d. 1M, J = 8.78 Hz), 6.65 (dd. |H. ],=11.2 J,=2.9 Hz). 7.10(d, 1 H J=3.08 Hz). 7.63 {m. 5H).
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N-f2-(clorometil)-d-metoxifenil[-N-metil-bencensulfonamida 12
En un matraz redondo de 50 mi provisto de agitacién magnética v refrigerante, se disolvieron 1.4 g
{4.56 % 107 mol} det alcohol 9 en 25 m! de retracioruro de carbono, se adicionaron 1.21 g (4.62 x 10 7 mol)

de PPhy v se calentd a reflujo durante 72 horas. Se evapord el tetracloruro de carbono v el sélido residual se

purifico por CC de hexano: acetato de etilo. Se obtuvieron 1.1 g (74%) del cloruro 12.

IR (CHCl;) 2938, 2842 (alif), 1606,1582, 1447 (-C=C-}, 1350, 1159 (R-SO»-N-), 860 (Cl} e’

RMN'H{(200 MHz) § 3.18 (s, 3H), 3.81 (s, 3H}, 4.70 (AB, J=11.8 Hz), 6.4! (d, 1H, J = 8.8 Hz}, 6.70
(dd, 1H. I;1=11.7 I,=2.8 Hz}, 7.08 (d. LH I=3.08 Hz), 7.63 (m, 5H)
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Primer intento de obtencion del nitrile 10

En un matraz redondo de 100 ml provisto de agitacicn magnética y refrigerante se disolvieron 3.68 g
(0.019 moli) de ta bencensulfonamida 7 en 50 mi de tetracloruro de carbono y se adicionaron 5 g {0028 mol)
de NBS y 0.568 g (0.002 mol) de perdxido de benzoito. La mezcla se calentd a reflujo y con agitacién durante
17 horas; s¢ dejd enfriar, se filtré v se evapord al vacio. El producto crudo se somend a la siguiente 1eaccion,
disolviéndose en 40 ml de DMSO seco y se adicionaren 1 8 g (0.029 mol) de KCN seco y se mantuvo en
agitacién durante 30 minutes a 45 °C. Se adicionaron 20 mi de una solucidn saturada de NHLCI, se extrajo con
AcOEt (4x 50 ml). Se secaron fos extractos y se elimmnd el disolvente 2 vacio Se purificé por CC de hexano:
AcOE: para obtener una mezcla de cuatro productos os cuales se identificaron como la materia grima 7 en un
30 % de rendimignio, el compuesto dibomado 8 en un 17 % de rendimiento. el nitrito 10 en un 30 % de

rendimiento y el aicohol 9 enun 10 % de rendimento.
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N-[2-(I-cianoetil)-4-metoxifenil]-N-metil-bencensulfonamida 13
N-{2-(I-cinno-I-metiletil)-4-metoxifenil]-N-metil-bencensulfonamida 14

En un matraz redondo de 50 ml seco y provisto de agitacidn magnética. se adictonaron 0.2 ml (3.8 x
10 ™ mol) de LDA (2M) y 10 ml de THF seco. Se disminuyd la temperatura a - 70 °C y se agregaron 100 mg
(316 x 10 ™ mol) del nurilo 10 disueltos en 5 ml de THF. Después de agitar durante 20 minutos 2 -70 °C, se
adicionaron 0.06 ml {(0.15 g, 1.04 x 10~ mol) de Mecl y se dejé agitando durante | hr y después durante 3 hrs
a 0 °C Se adicionaron 15 mi de una solucion saturada de NaCl, se extrajo con AcOEt (3 x 15 ml). se secaron
los extractos y se concentrd ai vacio El residuo se punficé por CC usando como eluyente Hexano: AcOEt,
obteniéndose 35 mg de una mezcla de productos monometilado 13 y dimetilado 14 como un aceute. Se

separaron por CCF preparativa (hexano:AcOEt 7:3 } corrtendo 6 veces la placa.

Compuesto monometilada 13

IR (CHCI,) = 3020 (alif), 2243 (-CN), 1607,1497, 1455 (-C=C-), 1358, 1177 (R-SO,N-) em”.

RMN'H(200 MHz) & 1.77, 1.58 (d, J= 7.2 Hz, 3H): 3.16, 3.11 (s, 3H): 3.83. 3.82 (5, 3H): 4.64, 4.84
(c. 1H); 6.34. 6.28 (d. |H. J = 8.8 Hz) Ha; 6.67. 6.65 (dd, 1H, J;=8 8 J,=2.9 Hz) Hb; 7.04, 7.18 (d.
IH. J= 2.88 Hz) He, 7.6 (m, SH).

Compuesto Drmetitado 14

IR (CHCI,) = 2931 (aiit), 2233 (-CN), 1607,1574, 1496, 1415 (-C=C-), 1348, 1177 (R-SO;N-) cm"".

RMN'H(200 MHz) 5 1.90 (s. 3H); 1.97 (s, 3H): 3.11 (s, 3H); 3.80 (s. 3H); 6.59 (d. IH. J = 8.8 Hz)
Ha: 7.10 (dd. IH. J,=8.6 I,=2.9 Hz) Hb; 6.98 (d, 1H. J= 2.6 Hz) He, 7.60 (m. 5H).



Bencensulfonate del 2-(N-metil-bencensulfonamido)etanol 16

En un matraz redondo de 500 ml seco, se disolvieron 20 g { 0.266 mot ) de N-Metil-gtanol-ammna y
53.89 g (0.532 mol} de trietit amina en 300 ml de cloruro de menleno seco La mezcta de rezccidn se enfrio a
0 °C y bajo agitacién magnética se afiadieron lentamente 94 g {(0.532 mol ) de clorurp de bencensulfonilo. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, se diluyé con 20 ml de agua - 4cido
clorhidrico (1 - 10), se extrajo con cloroformo (2 x 100 mi). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron
con agua y salmuera, se secd y evapord al vacio. Se recristalizd de cloroformo : hexano, obteniéndose 82 e de

un sélido blanco identificado como el producto 16 con p.tf. : 535 -56 °C

[R (CHCl3) =2923, 2822 (alif). 1607, 1586, 1447 (-C=C-), 1357, 1073 (R-SO,-N-) cm’".

RMN'H{(200 MHz) 8 2.85 (s, 3H), 3.17 (5, 3H), 3.77 {x. 2H), 6.40 (d, 1H. J = 8.7 Hz), 7.55 {m. 6H)
7.82 (m, 4H).
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N(2-{I-ciang-3-[N -metil-N -fenilsulfoni)amino [-propil}-4-metoxifenil)-N-metil-

bencensulforamida. 17

En un matraz redondo de 50 mi se colocaron 5 ml de benceno seco y 0.5 ml de hexametildisilazano
£0.39 g, 2.37 x 10> mol) vy se disminuyd ta temperatura a § °C antes de agregar | 6 ml de n-bund fitio 1.6M
(2.37 x10”* mol). Se dejé agitando durante 10 munutos, se adicionaron 500 mg (1.58 x 107 mol) del nitrilo 10
disueltos en 15 ml de bencenc Se continué agitando a la misma temperatura durante 20 minutos y se
adicionaren 830 mg (2.3 x 107 mol) de 2 amina 16 disueita en 15 mt de benceno. Se calenté a la temperatura
de reflujo durante [6 horas, se dejo enfriar, se adicionaron 5 ml de una solucidn saturada de NH,CI y se
extrajé con AcOEt (3 x 15ml). Se secaron los extractos y se evapord el disolvente a vacio. obteniéndose un
solido café que se purificé por recristalizacidn de metanol obteniéndose 425 mg (52%) de 17 como cristales
de color café con p.f = 146-150°C.

IR (CHChL) = 2968, 2937, 2883 |, 2243 (-CN), 1606, 1581 1446 (-C=C-), 1330, 1166 (R-SOy-N-)

et

Ent RMN se observa una mezcla de isémeros conformacionales en una proporcion de 3:2

RMN'H(200 MHz) 5 2.20, 2.5¢ (m, 2H), 2.86. 2.83 (s, 3H). 3.13, 3.15 (5, 3H). 3 10, 3.40 (m. ZH),
3.84 (s, 3H), 4.50 (dd, J,= 4.62 Hz 1,=10.66 Hz, 0.6H), 4.77 {t, J= 7.18 Hz. D 4H). 6.40 (d. 1H, I =
8.92 Hz), 6.65 (dd, 1H. 1,=2.94 J,=8.94 Hz), 7.12 (dd, 1H, 1,=2.94 1,=10.26 Hz. IH). 7.60 (m. 10H).
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N(2-f1-ciano-1-mettl-3-[N -metil N “fenilsulfounilaming j-propil}-d-metoxifenif)- N--metil-

bencensuifonamida 18

En un matraz redonde de 50 ml seco y provisto de agitacion magnética. se adicionaron O 87 ml (i 75
% 10 ¥ mol) de solucion {2M) de LDA en THF sgco Se disminuyd ia temperatura a 0 °C y se adicionaren 600
mg (1.68 x 10 " mol) del mtrilo 17 disuettos en 20 ml de THF. se continué [a agiacién durante 20 minutos y
se adicionaron 003 ml (0 12 g, 8.82 x 10 ™ mol} de Mel Se aumentd la temperatura a la ambiente y se
mantuvo en agitacion durante 20 minutos. Se adicionaron 13 ml de una solucién saturada de NaCl. se extraje
con AcOET (3 x 20 ml}, se secaron los extractos y se concentrd al vacio. Se purifico por CC Hexano : AcOErL
Se obtuvieron 519 mg (84 %)del producio meulado 18 en forma de cristales amaridios con p.f.=36-59 °C

(CH,Cly).

IR (CHCh) = 2935, 2840, 2237 (-CN), 1577 1448, 1414 (-C=C-), 1346, 1165 (RSC.N) e’

En RMN se observa una mezcla de isdmeros conformacionales en una proporciin de 3:2

RMN'H(200 MHz) & 1.98, 1.96 (s, 3H); 242, 2.65 (m. 4H); 2.81, 2.78 (s, 3H); 3.08. 3.13 (s, 3H);
3.86. 3.86 {s, 3H); 6.40 (1, 1H, J, = 8.8 Hz },=9.9 Hz). 6.72 (dd. 0.6 H. J,=1.18 ],=8.84 Hz) Ha; 6 69
(dd. 0.4 H. J;=1.22 J,=8.8 Hz) Hb: 705 (d, 0 6 H. J)=2 76). 6.90 (d. 0.4 H. J=2.7 Hz. IH) He. 7.50
(m, 5H), 7.75 (m, 5 H).
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2-metil-2-{5-metoxi-2-{N-metil ( N-fenilsulfonil }amino}-fenil }-4-f N-metil(N-fendsulfonil) aminoj-

butanamida, 19

Se disolvieron 437 mg (8.67 x 10 * mol) del nitrilo 18 er 20 ml de etanol. se adicionaron 149 mg
(2 16 x 0 " mol) de hidréxido de potasio disueltos en [0 mi de agua, y 0 34 m! {0.13 g. 3.03 x 107 mol) de
peréxido de hidrégene al 30 %. Se calentd a reflujo con agitacién magnética durante 72 horas Se enfrié, se
evapord el etanol a vacio ¥ se adicionaron 13 ml de una solucion saturada de NaCl Se extrajo con cloruso de
metilenc (3 x 15 mi} y los extractos combinados se secaron de Na,S0, y evaporaron al vacio. Se obtuvieron
290 mg (61 %} de la amida pura L9 por recristalizacidn con cloruro de metileno, come un sélido blanco con

p.f = 144-146 °C .

IR (CHCIy) = 3526, 3492, 3370 (-NHy), 2942, 1678(-C=0), 1587, 1494, 1449 (-C=C-}, 1343, 1159
(R-SO:-N-) em’™.

En RMN se observa una mezcla de isémeros conformacionales en una proporcion de 312

RMN'H(200 MHz) § 1.83. 1.80 (s, 3H); 2.09, 2.05 (m, 2H); 2.75, 2.79 (s, 3H); 2.79, 3.25 (m, 2 H);
300, 297 (s, 3H); 3.79, 3.82 (s, 3H); 5.3, 6.2 {NH,, intercambia D,Q); 6.40 (d, 0.6 H. I = 8.8 Hz),
6.30 (d. 0.4 H, J=8.8 Hz) Ha; 6.60 (dd. | H. ;=2.94 J,=5.86 Hz) Hb; 6.90 {(d. 0.6 H. J,=2.78 Hz},
6.69 {4, 04 H, ]=2.76) He. 7.50Q (mo. 3HY, 7.75 (m, 5 H)-



Primer experimento de desproteccion de 19

En un matraz redondo de 3 bocas de 250 mi provisto de agitacion magnética se condensaron con
ayuda de un refrigerante Dewar con hielo seco, aproximadamente 40 ml de NH;. Al NH; liquido se le
adicioné lentamente por medio de un embudo de adicién una solucién de 200 mg (3.66 x 10 “ mol) de Ia
amida 19 disuelta en 10 mt de THF y 10 mi de etanol absoluto. Al término de l2 adicién se agregaron poco a
poco pequefios trozos de sodio (84 mg, 3.66 x 10~ mol), se dejé evaporar todo el amoniaco y s¢ mantuvo en

agitacién durante toda la noche.

Al dia siguiente se adicionaron 5 ml de una solucién saturada de NH,Cl vy se evapord el THF y el
eranol al vacio. Se extraje con clorure de metileno (4 x10 ml), se secaron los extractos y evapord el disolvente
al vacio. Se obtuvieron 90 mg de una mezcla de tres compuestos. wentificados por RMN'H como la materia

prima 19, la lactama iciclica 20 y el compuesto triciclico 21 en una proporcitn de 3:3:2.



S-metoxi-1 3-dimetil-3-{2-(metilamino)etil]-2-indolinona 20

En un matraz redondo de 3 bocas de 250 ml provisto de agutacion magnética se condensaron con
ayuda de un refrigerante Dewar con hielo seco, aproximadamente 40 ml de NH;. Al NH, liquido se le
adicionason pequeiios trozos de sodio hasta que permanectd e color azul, y se destild & un matraz de dos
bacas de 125 ml provisto de otro refrigerante Dewar. Al NH; liquido se e adiciond tentameate por medio de
un embudo de adicién una solucidn de 200 mg (3 66 x 10 * mal) de la amida 19 disuel:a en 10 ml de THF
seco. Al iérmino de fa adicidn se agregaron poco a poco pequefios trozos de sodio (84 mg. 3.66 x 10" mof).

se dejd evaporar tedo el amoniaco y se mantuvo en agitacion durante toda ia noche.
Al dia sigwente se adicionaron 5 ml de una solucidén saturada de NH,Cl vy se evapord el THF al vacio.

Se extrajo con cloruro de metileno (4 x10 mi), se secaron los extractos y evaporé el disolvente al vacio. Se

obtuvieron 95 mg (100 % de readimento) de un aceite amarillo identificado como 1a lactama biciclica 20

IR (CHCH;) = 2934, 2838, 1697 (-C=0), 1601, 1497, 1407 (-C=C-), 1343, 1159 {R-50-N-) e

RMN'H(200 MHz} 8 1.35 (s. 3 H}, 2 10 (m. 4H}), 2.27 (s. 3H), 2.60 (NH}. 3.10 (5. 3H). 3.80 (s.3H).
6.78 (m, 3H).



Se sintetizo la 2-metil-p-anisidina 5 a partir de m-cresol.

A partir de la 2-metil-p-anisidina 5 se sintetizé la amida 19, sustrato necesario para probar

experimentalmente la hipotesis en la que esta fundamentada esta tesis

Aunque la preparacién del nitrilo 18 a partir de la monobromacion de 10 no se pudo realizar
eficientemente segiin la ruta original, €sta se pudo modificar adecuadamente para alcanzar el objetivo
buscado.

Se discuten los mecanismos de reaccion de algunas transformaciones selectas.

Se observo ¢l fenomeno del atropoisomerismo en varios intermediarios de la sintesis

Basados en datos de RMN-"H se propone la presencia de doble atropoisomerismo en 17 para justificar

la presencia de isdmeros en este compuesto.

Se sugieren experimentos apropiados /o apoyo tedrico adecuade que podrian ayudar a aclarar en el

futuro algunas de las propuestas hechas.

La remacidn de los gmipos bencensulfonilo en 19 con Na®/ NH;#/ THF dio como resultado la ciclacién

esponténea quimioespecifica y cuantitativa a la lactama 20.

Se¢ proponen explicaciones para justificar la formacion exclusiva de 20 segiin lo indicado en el punto 8.

. Se obtuvo evidencia de que es posible obtener directamente el esermetol por un proceso de doble

ciclacién de! intermediario 19 2 generado durante la fisién reductora de los grupos sulfomilo de 19.
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