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Durante miles de años el hambre ha utilizada dragas 

que contienen alcaloides, bien sea en pociones, medici--

nas, t,s, venenos o brebajes mágicos, seg6n sus fines. 

Es sólo hasta ahora que los investigadores los han obt~ 

nido para estudiarlas tanto en su estructura química, C..Q. 

meen sus efectos fisiológicos. 

Su importancia radica tanto l:!il que son sustanci:Jo ~ 

de carácter básico, que son producidas durante el metab.Q. 

lismo de las vegetales, can estructura definida que les-
' 

confiere determinado comportamiento químico, corno en' su 

aplicapión a la .terapéutica ya que poseen una potente :Jc 

ción farmacalógi~a sabre organismos animales. 

Ahora bien, cama los alcaloiqes se enpuentran en 

' las plantas,, su fue n te de obtención es a tra,>~'s de pro-

ductos naturales. 1 ' Dada que su proparcl:Ón en las mismas 

es ml.nima (e»<cepto algunas que llegan a contener hasta -

10% de alcaloides), su a.btención en cantidades aprecia-

bl~s, ~610 se hace phsible a trav~; de rutas sintéticas. 

El objetiva de ésta tesis fue el de realizar la sírr 

tc;;i~ total de la O-Me-5celet1mana ( I) y de la O-Me-di hi;, 

árosceletenona (II). Ambas bases son derivados 0-metíll 

cos del alcaloide natural sceletenona (III)de la familia 

del S~eletium (Aizoaceae), aislado y caracterizado primg 

ramente por P. Jeffs qui8n realiza el prir.mr entudio mg 

todológico parn la clasificaci6n de eotoa alcaloidPo. 2 
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La mayaría de las bas~s de éste géne~o s~ caracterlzan -

por pres~ntar un esqueleto particular del tipo 3-aril-cis 

-octahidroindálico ejemplificado principalmerte por la -

mesembrina llV} y lo Sceletenona tirr; cama se muestra -

en el E$quema I. 

Del estudia de a. namoquense, Jeffs obtuvo una mez

cla campl~ja de multicomponentes los cuales aisló por m~ 

dio de una cromatografía en columna de s1lica gel utili-

zando cama eluyente una mezcla de cloroformo-metanol; de 
~ 

aquí, separó a la sceleteno~a (III) enº Forma impura, la-

cual volvió a purificar por cromatagraf{a l~quida de ~1-

ta presión para obtener un aceite, al que agregó un excg 

so de solución eterea de diazametano y unos mililitr~s' 

de metano! a 40CC. Después de 2 días, vía una extrae- -

ción ~cido-base obtuvo un ~ceite amarillo p~lido corres-

pendiente a la 0-Me-sceletenona (I) 

OH O Me 

O 1 qzo me tce-l'IO 

1 o C.H1 0H ll ... . 
l rrs 

t 
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Por otro lado, el misma autor P. Jeffs2b en un es--

quema biosintit±co que se muestra en el Esquema II,· pro-
, ' 

pone como precursores d~ los alcaloides del sceletium a

las aminoácidos fenilalanina, que viene a ser el antece-

sor del ~nillo aromático y a la tyrosina que da origen a 
' 

la porción octahidraindólica de los mismos. Se sugiere-

que la fenilalanina se•incorpara al esqueleto a tra~¡s -

de su transformación 21 el ácida 4-hidrpxicinámico, el -

cual se .combina can la tyrosina para dar la amida corre~ 

pendiente y transformarse subsecuentemente en la· Scelet~ 

nona (III) ver Esquema II. 

' La síntesis de la 0-Me-sceletenona (!) y,0-Mecihi--
< 

drosceleten~na (II) se basó en el an&lisis antitfitica 

que~e muestra en ei Esquema III. 
. 

Del análisis antitétir:-o se observa a· la .3-aril-2-:"pi 

rralina ~ como el intermsdiario clave de la síntesis, el 

cµal mediante una Adición de Michael con metil vini¡ pe~ 

tonu o ~on un~ metil v4pi1 cetana apropiadamente funcid

nalizada en la posici6n (X = nucle6fuga) 1 generaría a Ja 

0-metildehidrcsceletenona y a la O- met:ilsceletenona re.§_ 

pectiva~ente. Este intermediario ~ p~dr!a provenir de la 

condensación intramolecu~ür dnl 'precursQr g una vez rE!l'l.f!. 

vida el grupo protector ! sabre el nitrógeno. ! a su vez 

se elaboraría a partir del aril acetonitrila Q vía una·

mon'Oalquilación can la cadena Oque ya cuenta con el átQ. 
< 

. ' 
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mo de nitr6geno (protegido en forma de sulfonamida) se -

,guida de reducción parcial del grupo nitrilo al aldehida 
~ 

~ 

correspondiente. 



o 

ESQUEMA II 
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En esta parte se describirá la secuencia para la ag 

tención tanta de (!)-0-Me-sceletenona, como de (!)-O-Me-

dihjdrasceletenana, coma se muestra en las Eoqu~mos IV y 

v. 

Con el fin de obtener el 4-metoxifenil acetonjtrila 

(4) se t~mó como punta de partida el 4-metaxibenzaldehi

da( 1), el cual se trató con barahidruro de sodio en salu 

i , t '¡· 3 T A d 1 l h 1 t "b e on me ano ica a •• , para ar e a co o me ox1 en-

cílico 2 en forma de un aceite incoloro can un rendimie!!. 

ta del 96%. 

ir. 

La espectroscopía de g nas muestra la siguiente. En 
-1 en la región de 3350 cm se observa la banda causa-

da par la absorción de -OH bencílico. En rmp. en J de 7. 3 

a 6.8 un multiplete que corresponde a los protones aromá . -
tices, en 4.51 un singulete que integra para los 2 hidró 

f 

genes que corresponden al metileno bencílico y por'últi-

mo en 3.?6 ppm. un singu1ete que integra para los 3 hidr.Q. 

genes del metoxilo·arom&tica. 

El alcohol ! ~ue tratado con 6cido clorhídrico con

centrado a T.A., dando como producto el cloruro de 4-me-. 
toxibencilo (3), vía un~ reacGiÓn de sustitución nucleo-

fílica. Al haceroe ~eaccionar l (en crudo) can cianuro, 

y yoduro de potasio en acetona seca, gcnnra el cianuro -
. . " de 4-metoxibencilo (4), cama un aceite incoloro con.ren-

dimienta global {a partir del alcoh~l)del 93%~ 

1 
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Las espectros de ~ indican, en ir. la banda en 2250 

cm- 1 corrP-spandiente al grupa -GN y la ausencia de la Vi 

braci6n del grupa -OH. En rmp. de~ p.3 a 6.9 un multi

plete para 4 hidr6genos aram~ticas y en 3.6 ppm. un sin-

gulete correspondiente a las 2 protones del metileno 

bencíli co. 

Con el objeta de introducir la cadena nitrogenada -

apropiada, precursora del anillo de pirralidina, se te--

nía que efectuar una reacción de alquilaci6n sobre el -

aril acetonitrila 4. Debido a los antecedentes 4 de com 

petencia favorable de dialquilaciones sobre monoalquila-

cienes de artlacetanitrilo~, se decidi6 bloquear una de-

las posiciones bencílicas y al mismo tiempo activar a la 

restante¡ de esta manera se pensé en un derivado sulfenJ. 

l~do como intermediario ideal, ya que ademils de numentar 

la acidez de la poslci6n benc!lica, favoreciendo candi--

cienes suaves de alquilacián, el bencensulfenila es un -

grupo f5cil de introducir y de remover con buenos rendi-

mientas. 

Por lo tanto a cantinuaci6n el nitrilo i se sometió 

a la reacción do oulfenilaci6n, utilizando las condicio

nes de Fauc~ua, 5 que consiotP.n En tratar 81 arilacetoni-

trile deseado can difenildieulfuro en presancia de una -

base fuerte como el hidróxido de potasio en tetrahidrofu 

rnno seco. Oe esta manera oe obtuvo el 2-(4-metaxifenil) 
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-2-bencensulfenil acetonitrilo (5) en forma de cristales 

incoloros con pf = 65-67QC (eter-hexana) y con un rendi-

mienta del 86%. 

Sus datos espectroscópicos son para ir. banda en -

2230 correspondiente a -CN y en 750 cm-1 la absorción d~ 

bida a vibración de alargamiento de la ligadura C-S. En 

rmp. Ó ?.6 a ?.13 un multiplete (7H) para los 5 protones 

bencensulfenflicas y 2 más del anillo aromático dimetax.!. 

lado (pasiciores 2 y 6) y un doblete en 6.85 con J = 9Hz 

que integra para los 2 protones resta~tes (posiciones 3-

y 5); un singulete en 4.87 para el metino bencílico y 

una señal simple (3H) en 3.77 ppm. para los protones del 

metoxilo aromática. 

Cama siguiente paso se procedió a la obtención del

agente alquilante. Can 6ste fin se disolvi6 la N-metil

etanalamina en diclarometano seco a la que se adicionó -

trietanolamina y un exceso de cloruro de bencensulfonilo 

para así obtener a la N-0-dibencensulfonil-N-metiletanol

amina. 6 Este agente alquilante cerio pt!~de observarse 

cuenta con el número y clas~ do átomos adecuados para pn 

der formar ponterinrmente un anillo nitrogenado de 5 mie.!E_ 

tros (pirro!idina); ademóo posee un nitr6geno en forma -

de ou N-metila y a su vez protegida de una posible oxid~ 

ción ulterior en forma de sulfúnamida. 



HO~tl/ + 
1 
tl 

Los resultados espectrosc6picoa indican en ir. 1 se can

-1 firma la presencia de sulfonamida en 1345 y 1170 cm- y ya -

no se observan las bandas del grupo oxhidrilo ni del grupo -

amina secundaria rmp. 6 7.96 a 7.50 ppm. un rnultiplete que 

corresponde a los hidrógenos de los 2 anillos aromáticas, en 

4.20 y 3.31 se distinguen dos tripletes con J=6 Hz correspo12 

dientes a los protones de la cadena hidrocarbonada, respecti 

vamente la base del tcsilato y de la sulfonamida, en 2.78ppm. 

un singulete que corresponde a las 3 hidr6genos de N-metilo. 

Aunque se sabe de diferentes métodos acerca de la alnuJ:. 

laci6n de fenilacetani triles, unas en medios acuosos, 

?a,b otros con NaOH/DMSO (dimetil sulf6xido) 8 ' 9 
y algunos 

que usan dialquilamidas de litio, 
1º· 11 todos utilizando como 

agente alquilante halogenuros de alquilo, na se recurrid a -

ninguna de ellos. En cambio se encontró que lBs mejoreo pa-

ra la reacción de alquilación cansiotian D~ usar como base -

sodamida, a reflujo de benceno y bajo atm6sfera de nitr6ge-

na; as1 misma se abserv6 que eran necesarios 2 equivalenteo 

del agente alquilante, ya que bajo las condiciones ensayadas 

éste se consumía en reacciones laterales de tipa eliminaci6n 
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(ver Parte Experimental). El nitrilo alquilado.§. (Esquema V) 

se obtuvo de esta m~nera como un líquido amarillo viscoso y -

en un rendimiento del ~1%. 

La espectroscopia mostró en el ir., se observan bandas -

de sulfonamida en 1340 y 1170 
-1 cm. En rmp. un multiplete -

desde h 7.6b a 7.20 que integran para 12 protones provenien -

tt!s del grupo bencésulf'enilo de la fenilsulf.onamida y a los -

protones del anilla aromático metoxilado en las posiciones 2 

y 6, además un doblete correspondiente a los protones respec-

tivos de las posiciones de dicho anillo en las posiciones 3 y 

5 que está en J 6. 76 ppm. con J;:;.7 H:z. Na se observan las tri 

pleteo en 4.20 y 3.31 característicos del agente alquilante,-

en cambia aparece un triplete én 2.ga que corresponde al metí 

lena base de la sulfonamida y en 2.66 un sigulete que integra 

para las 3 protones del metilo unido al nitrógeno. Por Últi 

mo en 2.52 ppm. aparece la señal del metileno restante je la 

cadena como un triplete con J=? Hz. 

Une vez introdu~idn la cadena nitroqenaca, el siguiente 

paso conoistió en remover el grupo bencénsulfenilc de forma -

que no se alteraGE el resta de la rno16cula. ~ara eata oe e -

f • -1 • ' r I ""' w 212-115 , ectuo r.:nG reuucc1on can hQuE?l-:taney · - que consistio 

9n c~!~ntar a reflujo de uno muzcla del Gust:rato y el catali-

zador en acetona. Se ob!Je:rvó que el 
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tiempo de reacción era función del grado de actividad del 

catalizador. Existe también otro agente desulfenilante

conocido como "Níquel Borado" 17 el cual no se prob6, ya 

que el Ni~uel-Raney W-2 presentaba mayor accesibilidad y 

los rendimientos obtenidos del producto desulfenilado fue 

ron cuantitativos. 

Según las espectros se observó pGra 1 lo siguiente: 

ir., en la región comprendida de 700 a 600 se simplificE_ 

ron, las bandas. Las bandas de sufonamida todavía se 

aprecian a 1360 y 1170 cm- 1• En rmp., ya no se observan 

las señales correspondiente a los 5 protones aromáticos-

del bencensulfenilo; respecto al precursor.§. se agrega -

un triplete del protón del metino benc{lico centrado en-

3.92 con J = 7.5 Hz debida a su acoplamiento con los pr~ 
• 

tones del grupo metilena m~s cer~ana. Este Último ahora 

se aprecia cama un cuarteto localizado en 2.11 ppm. can-

una J== ?Hz. Las sefiales restantes permanecen inalterl! 

das. En la reacción oiguiente el arupo nitrilo fue same

tjdo a una reduc~ión parcial a la imina correGpondiente, 18 

usando como agente reductor hidruro de dílsobutil aluminio 

(DIBAL), 19 oeguido d~ uno hiaról¡Din úc1au para entonces 

obtener el aldehido 8. As{ el conpuesto desulfenilado 1 

se disolvi6 en benceno seco y bajo atm6sfera de nitr6geno 

y en baílo de hiela, ce le ngrega DIBAL~ uno vez efectua-

da, la reacción ae hidr61tz6 agrc~~ndo agua y una nolu -
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ción de ácido clorhídrico al 10% (v/v) obteníendase ren-

dimientos bajos del 33%. 

La espectroscopía nos 1ndicó: en ir.~ya no se obse~ 

vó el grupo nitrilo en 2220,en cambio se distingue un 

grupo carbanilo de aldehido indicado por las bandas en -

-1 
2715 y 1720 cm En rmp. se obc:~c:t"~t~ .. µn ,_s.,L~ulete en 

b 9.?D característ5ca del protón del aldehida, el meti

na bencÍlieu adyacente presenta una señal de triplete en 

3.75 can J = 6.5 Hz. Tambi6n se aprecia otro triplete -

en 2.98 con J = 6.0 Hz. del metilena base del grupo su!-

fanamida y de 2.50 a 1.65 ppm. se observa un multiplete-

debido al metileno próxima al metino bencílica. 

Como el aldehida !!_ probó ser inestable se le prate

gi6 por medio de la farmact6n de su dimetilacetal 9 • Pa 

ra esto primeramente se activó resina Amberlyst - 15, 

que sirvi6 cama catalizador; la muestra de reacci6n se -

disolvjó en metano! y se le agregó artoforrniato de meti 

lo1 camo agente deshidratante. El rendimiento óptimo ob-

tenido fue de 57%. 

lus cambias espectrosc6picos fueron en el lr., va -

rm se ol:Jsorvan :l.as bam:ioD r::erm::tG:rÍst.icao de aldehido; -

-1 
e~ 12!JO y 1040 cr..i se aprecia;; las bandso corrcspondien 

tes al acetal. En rmp. no se observa el singulete del aj 

dehido en 6 9.70, pero aparece otro doblete en 4.31 can 

~] :::: 6 Hz. del:llda al metino bt.1oe del m.a;Jtal 1 en & 3 • .33 
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y 3.23 aparecen 2 singuletes debidos a los metoxilos del 

acetal. 

La siQUiFnte reacción fue la eliminación del grupo

protector N - bencensulfonilo 20 para generar la amina -

libre .1.Q., que ss condensaría intramalecularmente con el-

aldehido deapu's de la hictr6lisis de su acetal correspon 

diente, obteni¡ndose la enarnina endoclclica 11 como pru-

dueto final. 

El método a seguir para remover la sulfonamida fue 

21 el propuesto por Kovacs y Ghatak que se efect6a de -

la siguiente manera. Se disuelve el dimetilacetal en 

THF (tetrahidrofurano) y bajo condiciones anhidras se -

vierte en un matraz que ya contiene amoniaco líquida 1 rg 

ci§n destilado de sodio y se le agrega sodio finamente -

picado paco a poco, hasta la aparición de una coloración 

permanente azul intensa. A la amina cruda se le adicio

na entonc's HCl acuoso al 10%, refluj~ndaee la mezcla re 

sultant8. Esto se hoce cun ei fin de favorecer la cicl_!. 

zaci6n intramolecular. 

Una vez obt1mi.tla l¡:a ¡:iirroliria 11• el último paso de 

ia shitesio ¡;:or1sistirfa f:.'fl gemirnr el onii 2lo ciclohexon..Q. 

nico de la D-metilsceletenona (I). Esto se logra si~pl~ 

mente haciendo rear:Giamn· la ennr.1inn nnrior:Ír::lii::n .21 con-

la vi ni l ectonu iJl'.-1l'OP i acto. t,Gte tipo dü reacción fue 

.. 
' 



'IB 

1 • d . t C h K · 22 · rea iza .a pr1meramen e por urp ey y 1m , quienes a 

partir de la pirrolina ~ obtuvieron mesembrina (IV) y me 

sembri11ina (V), utilizando la vinil cetona c::arrespondie11 

te en cada caso. 

a IV 

Estos autores observan que los rendimientos de di--

cha anillacián se incrementan al trabajar con el clcrhi-

drato de la pirrolina ~· El mecanismo de reacción invo

lucrada es el siguiente: 

+ 

Ar 

~ 
l 

Ar 

~ Jf'<Y' ~'+ 

> 
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Par otra parte StevenE y Colaboradores 23-25 también 

proponen la Adición de Michael para la obtención de me-

sernbrina IV al hacer reaccionar la base A con metil vinil 

cetona. s61o que ellos hiciera~ variantes en cuanto a 

los solventes, ya que pensaron que se podía favorecer el 

rendimiento. 

Teniendo estos antecedwnLes la pirrolina 11 se tra

tó can cloruro de hidrógeno en eter anhidra, con el fin

de generar el clorhidrato correspondiente. Este se di -

solvió en acetanitrila seco v se hizo reaccionar en ca-

liente can metil vinil cetona bajo atmósfera de ttitráge

no. Se purificó y se determinó un rendimiento del 20% -

de (~)-0-Me-Dihidrosceletenona II. 

El alcaloide II se caracterizó por sus datos espec

trosc6picos. En ir. muestra on 1720 cm- 1 la banda co- -

rrespondiente al carbonilo ciclohexan6nico. En rmp. se

observa en/,?. 33 una de las señales dobles del sistema -

A2B2 del anilla aramfitico rnatoxilada correspondiente a -

las pratone~ en posiciones 2 1 y 6' con J - q Hz, mientras 

que en 6.80 se aprecia el otro doblete con la mioma con_§. 

tante de acoplamiento par~ loa protones correspondientes 

en las ¡:moir:iam:n 3 1 y S 1 ¡ Gn 3. 79 oe distingue E.11 singQ 

lete del metoxilo aram~tico y en 3.08 una sefial m6ltiple 

para el metileno er: r-2. En 6 2. 90 se ubica la soílal del 

prat6n de la fuoi6n, ~-Ju coma un triplete con J~ 3.7 Hz 
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correspondiente al metileno adyacente en C-7 coma un do-

blete con J = 3.7Hz. En seguida en 2.30 aparece el sin 

gulete que integra para los tres protones del N-metilo y 

por 61timo de 2.38 a 1.76 ppm. se localizan dentro de -

un multiplete los 4 hlrogenos restantes del anilla ciclE 

hexan6nico { c4 y c5) y el metileno correspondiente en -

C3 .. 

O Me 

En uv. ao observan las siguientes absorciones: 207 

Uog e = .3.8~), 225 (log E= 3.91)} 277 (log l! = 3.240) 

y 284 nm (lag E.= .3.202). 

En su espectroscopia de masas se corroboró l::i estruE_ 

tura, present~ndose las siguientes seftales: 



m/e % abundancia. 

70 60.8 

96 62.1 

174 45 

188 100 

189 53.3 

258 12.5 (M+ -1) 

259 45 (M +) 

cuyo patr!n de fragmentación se muestra en el Esquema VI 

Para la obtención de la (~) -0-metilsceletenona (I) 

se efect~aron las mismas condiciones experimentales so--

bre la pirralina 11. que para el caso de II, solamente -

que ahora ~n lugar de utilizar metilvinil cetona, cama -

alefina e:Ectrófilica se empleó el derivado ó -m~toxi co 
1 -

rrespondie~te, específicamente, la 4-metaxi-3-buten-2-ona, 

quien cuecr~a can un nucleófugo en la posición adecuada -

e ~?:i-retox f ) para generar le doble ligadurw necesaria en

c4-:5 de: alcala\de. De ecta manera el producto final

¡ se obt:.¡l.i:< en :32% de rendimiento en forr.in de a:::eite nmj! 

rHlo. 

~us ~~too espectroscópicoo coinciden con luo repor

taóc;:; por ;effs. 23 En ir. muestr<l pn 16~0 cm- 1 la absor 

c:iá~ dn.bic!~ ul cnrbani lo o<..-(:> -'inoaturado. En :r-mp. se

abserva el sistema n2n2 ciel anillo 3rum5tico centrada en 
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7.08 con J = 8 Hz en 6.69 se presenta el protón olefí

nica en c4 como un doble doblete debido a su acoplamiento 

can el protón olef{ntco vecino J = 10 Hz. y a la inte-
4 

~acci6n a larga distancia con el protón en c
781 

J =2 

Hz; en 6.06 aparece el dablptµ ~eepectivo del protón vin! 

lico en C-5 con la misma constante de acoplamiento cis. 

En 3.77 se distingue el singulete del metoxila aromático 

y en 3.21 el multiplete debido al metilena en C-2¡ en 

2.61 se ubica un triplete doble debido al protón de la -

fusión en c7a con J= 4 llz. y J = 2 Hz •• mientras que el 

metileno vecino en C-7 ahora se muestra como una sefial -

múltiple en 2.49. Par Último en 2.30 y 2.Z7 ppm. se ce.!!. 

tran el singulete del N-metila y el multiplete dal meti

leno en C-3. 

En su espectro de uv. muestra una absorción en)+...= 

215 mm (lag.E.= 4.608) 

Su espectroscopia de masas denotó las siguientes sg 

Hales que concuerdan con las informadas en la literatura. 

m/c % abundancia 

70 100 

174 10 

189 15 
• 

214 4.25 

229 5 

256 3.75 (M+ -1) 

257 16 (M+) 
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El patr6n de fragmentaci6n propuesto se muestra en 

el esquema VII. 
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Los instrumentos y métndos que se utilizaron para -

la obtención de datos recabados para la información fu_!i 

ron los siguientes: 

Espectros de Infrarrojo (I.R.).- Espectrofot6metro Per-

kin-Elmer 559 de doble haz. Para sólidos -

nn pastilla de bromuro de potasio y para lí 

"d 1 1 1 f . . - 1 qui as en pe icu a, re erencia: aire y cm 

cama unidades. 

Espectros de Resonancia Magnitica Protónica (R.M.P.).

Espectrómetrn Varían EM-390. Disolvente 

CDC13 Referencia interna: tetrametilsilana; 

partes por millón corno unidades y el parám~ 

tro ( á ). Simbología utilizada: s= singu-

lete, d = doblete; t = triplete¡ e = cuadru 

plete; m = multiplete, dd = doble doblete. 

Espectros de masa.- Espectr5matro Hewlett Pakard 5985 A 

Espectros de Ultra Violeta (U.U.).- Espectrofatámetro -

Perkin Elmer Hitachi 200, dable haz, celdas 

dQ cuarzo. 1 = 1 co.; disolvente: etanol; -

rango de absorción ()..): 3?U-2000 mm. 

Puntos de fusión.- Koeffler (na corregidoo) 
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Identificación y Purificación.- Cromatografía en colum

na utilizando Sílica gel Merk 60 y Alumina

Merk (actividad III). Cromatografía en pl.,!! 

ca preparativa can cromataplacas de 20 X 20 

y 20 X 1000 cm.; sílica gel Merk GF 254 y/o

óxido de aluminio neutro Merk. Se utiliza

ron como reveladores lámpara UVSL-25, vapo

res de iodo o solución de ácida sulf6rico -

al 30% con calentamiento posterior, seg6n ~ 

requerimiento. 
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Preparación del Alcohol 4-metoxibencÍlico (2) 

Se disolvieron 10 g. (0.0735 moles) de 4-metaxiben

zaldehida (1) en 60 ml. de metano! seco y se hicieron 

reaccionar can 2g. (0.5263 males) de~orohidruro de sodio 

a OtlC y con agitación magnética durante 2 horas. La me~ 

cla de reacción se diluyó con agua y se evaporó el meta-

nol a presión reducida. El residuo obtenido se extrajo-

exhaustivamente con eter, lavando el extracto org,nico -

can salmuera y sec6ndolo sobre sulfato de sodio anhidra. 

Se evaporó el eter a presión reducida para obtener 9.74 g. 

(0.7057 mol., 96%) de un aceite incoloro. 

IR {película) ~ max: 3350 C-OH); 2825, 1250 CAr-OCH3 l y 

1600 cm- 1 (C = e aromática). 

R.M.P. (CDC13 ) 6 7.3 - 6.8 (4H, m; ArH), 

4.57 (3H.s;ArCH2 -OH) y 3.76 ppm 

(3H,s; Ar-DCH3l. 
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Preparaci6n del Clorura de 4-metoxibcncilo (3) 

A 9.74 g (0.0757 moles) del alcohol ~se le agreg~ 

ron 20 ml. de 6oido clorhídrico concentrada agitando a -

temperatura ambiente y baja atm6sfera inerte, durante 1-

hora. Para trabajar este producto, se agreg6 agua y se

extrajo repetidamente con Ater, lavándolo con salmuera y 

secándolo sabre sulfato de sodio anhidra. Una vez evapB,. 

racto el disolvente se obtuvieron 10.81 g (0.06909 moles, 

98%) de un aceite incoloro. 

Prepardci6n del Cianuro de 4-metcxibencilo (4) 

Se disolvieran 10.81 g (0.06909 moles) de cloruro -

de 4-metoxlbencilo (3) en 400 rnl. de acetona seca, se a

íladieran 11.25 g (0.1?3D? moles) de cianuro de potasio y 

3.85 g. (0.02278 nales de yoduro de potasio, calentinda

lo a reflujo durante 48 horaa con agitación vigorosa. 

Una vez que hubo ieaccianado se agregó agua hasta disol

ver las sales inorg6nicas existentes, despu6a se extrajo 

con acetato de etilo (3 X 100 ml.),se sec6 con sulfata -

d~ sadio anhidra v se evapor6 el disolvente. Se purif i

c6 ~ediante una columna de sillca gel, utilizando co~o -
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eluyente hexano-acetato de etilo (8:2). Obteniéndose --

9.63 g (0.0655? moles, 93%) del producto separada como -

un aceite incoloro. 

I.R. (KBr) y max: 2850 (Ar-DCH3 ); 2250 (-CN); 1660(C = C 

aromático) 

R.M.P. (CDC13 ) ~ : 7.3-6.9 (4H, m, Ar~), 3.B (3H, s 1 Ar, 

O-CH3 ); 3.6 ppm. (2H, s, ArG~2-CN). 
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Preparación del 2-(4-metoxifenil)-2-(benc;nsulfonilacet.Q_ 

nitrilo (5). 

Se preparó una mezcla can 1 g (0.0068 moles) c:tel ni 

trile! y 1.48 g (0.0068 moles) de difeniloisulfuro en 

30 ml. de tetrahidrofurano seco; se agreg6 0.?6 g (0.0136 

males) de hidróxido rje potasio pulverizado y se dejó rea!! 

cionar a temperatura ambiente, bajo atmósfera de nitróg~ 

no durante 2 horas, la mezcla resultante se diluy6 en 

agua, se aciduló con HCl acuoso (1:10) y se extrajo con-

acetato de etilo; el extracto orgánico se lavó con sal-

mueray se secó sabre sulfato de sodio anhidra~ evaporan-

do despu6s el disolvente a presi~~ reducida. Se purifi

có por cromatografía en columna de s!lica gel, usando cB_ 

mo eluyente haxano-acetato de etilo {9:1) obteniéndose -

1.49 g. (0.00585 moles, 86%) de un sólido incolora con -

pf = 65-6?CC eter-hexano. 

I .R. ( K8r) jlmax. 3040 (Ar-H), 2B20, 1248 CA:r-r.H::li3 ) 2230 

(-CN) y 750 cm- 1 (C-5) 

íl.M.P. (CDC1 3)b. 7.13-7 .. 6 (?H, m, Ar.!;! 2 1J 6 y -9-Ar-H), 

6.85 (2H, d, J = 9 Hz; Ar-H; en 3 y 5), 4.8 

(1H,s; Ar-CHO v 3.77 ppm. (Ar-OG!:!3> 
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Preparación de N-0-dibencénsulfanil-N-rnetiletanolamina (•) 

Se pesaron 10 g. (0.1331 moles) de N-metiletanolam.!. 

na y se disolvieron en 150 ml. de diclarametana; se cal~ 

có la ~ezcla con agitaci6n magnfitica sabre un bafio de 

hielo. y mediante un embudo de adición conteniendo 2.1 -

eq. (34.4 ml.) de clorura de bencensulfanilo se agregó -

gota a gata; una vez adicionada todo se retiró el bafia -

de hiela y se dejó a temperatura ambiente hasta que reaE 

cionó totalmente la materia prima. La mezcla de reacción 

se diluyó en 200 ml. de agua y se extrajo dos veces con-

cloroformo. Los extractos clarofármj e.os combinados se l!! 

varan con HCl acuoso (1:10), a continuación con agua y -

por Último se secaron con sulfato de sodio anhidro, se -

euaporó a presión reducida el aisolvente para obtener 42 

g. (D.1183 moles, 89%) de un polvo blanca con pf = 59- -

60CC (cristalizado de hexana-acetato de etilo). 

I.R. (KBr) y max • .3090, 30?0 (Ar-H), 1585 (C ::: C aromát.!_ 

-1 co) 1360, 1185 (-S02-U-) y 1345, 1170 cm 

t -so2-i~ C) 

R.M.P. (CDC1 3) J. ?.96-750 (1UH, m, 2-&02-Ar-H), 4.2D 

(2H, t, J = 6 Hz; -sa3-CH2), 3.31 (2H, t, 

,J::= f, f z; N-C!!.
2

) y 2.?8 ppm. (3H,s;-N-C!!3). 
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Preparación de (~) -2-(4-metoxifenil)-2-bencénsulfenil-4-

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

'-

En un matraz ~e 3 bocas se colocaron 150 ml. de ben-

ceno. Par una boca SP introdujo una corriente de N2 , 

por otra se colocó un refrigerante, por la ter~era se in-

Ento.n::ns se 

agregaron 0.300 g (0.0012 moles) del compuesto sulfenila

do .2. y se dejó feflujar durante 30 min., se enfrió en b2_ 

ño de hielo y después se agrPgaron 0.835 g. (0.00235 mo -

les) de agente alquilante {H). Se calentó suavemente d.!:! 

rante 2D min. Terminando la reacción se virtió en agua -

can hielo v se aciduló con una solución saturada de clor.!:! 

ro de amonio y se extrajo exhaustivamPnte con acetato de 

etilo. El extracto arg¡nica se laü6 con agua, se 
, 

seca -

sobre sulfato de sodio anhidro y se evapnró el disolvente 

a presión reducida y se purificó por c.c.p. con hexana-a-

cetato de etilo (7:3), obteniéndose 1.377B g. (C.P.D31 mo-

len, 90.&!.)) de un aceite amarillo. 

I.R. (r;eJLfoule) )Jmax. 3lJ50,3DOíl (Ar-H), 2220 (C!:HJ) 

1605t 1510 (C ~ e aromático) y 1340, 1170 

cm- 1 ( ::;::N-so 2-~). 
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7.66, 7.20 (12H, m, -S-ArH _, 

Ar-.t!. en 2 y 6); 6.76 (2H, d; J= 7 Hz, Ar-.t!. 

en 3 y 5), 3.?5 OH,s;Ar-DC.t!.3 ); 2.98 (2H, 

t, J = 7 Hz, -CH 2 -rJ); 2.66 (3H,s;C!!.3-NR 2) y 

2.52 -1 ppm. (2H, t, J = 7 Hz; C-CH ) -2 
En rendimientos razonables se obtiene como subproducto, 

el µruveniente de la reacci6n de Eliminaci6n del agente al -

quilan te: 
•. ,...soi: <I> 

H~N'GH 
H~H ~ 

que muestra los siguientes datos espectrasc6picos. 

I.R. (película) m~~: 3060 (Ar-H), 1640 (C = C), 1620, 1510 
-1 

R.M.P. 

(C = C en Ar), y 1350, 1150 cm (-N-S02 ) 

(CDC! ) 1.75 (2H, cid, J =6Hz, J =3Hz; Ar-H en 2 y 6), 3 o m -

7.55 OH, m; Ar-!! en 3,4 y 5 ), 7.01 (1H, dd, 

Jtrans= 15 Hz, Jcis= 9Hz; -N-CH = CH 2), 4.30 (1H, 

dd, Je is = 9Hz, .J,.,,
0

m = 1. 5 Hz; -CH = C!:!_ ) , 4. 21 
~- H 

( 1H, dld, Jt = í!S Hz, J = 't. 5 Hz; -CH = CH )y rans gem H-

2.83 ppo. (JH, s; -~-CH~). 
-;;¡ 
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Preparación del (~)-2-(4-rnetoxifenil)-4-(N-metil-N- ben
/ 

censulfonilamina)-butironitrilo (7) 

En un matraz erlenrneyer de 500 ml. se colocaron 30 

ml. de agua y 2.7 g de Ni-Raney y poco a poco se fueran

agregando 5 g. de NaOH, sin dejar ue agitar (la reacción 

es exotérmica); una vez adicionada toda la NaOH, se dejó 

repasar 5 min. y se colocó en estufa de vapor durante 30 

min. Se decantó y se lavó tres veces can agua (250 ml.) 

tras lo cual se dejó reposar 24 horas en 100 ml. de ace-

tona. 

En seguida se decantó hasta quedar un volumen de 25 

ml.,; se agregó a un matraz que contenla 0.2097 g (0.~00 

49 males) del compuesto .§.. La mezcla de reacción se re

flujó durante 30 rnin. Se filtró el catalizador sabre cg 

lita ~ se evaporó la acetona. Se purificó par ccp. usan 

do cnmo eluyente hexana-acetato de etilo {7:3j. Obten1én 

dose 0.1.322 g (o.ooo:.rn maleo, 77%) de un polvo blanco c,g 

yo pf = 86CC Crecristalizada de eter-acetato de etilo). 

I. R. (KBr) V max. 3050 (Ar-H); 284G(A1•0CH3), 2220 ce:=. [J); 

1600, 1510 ce~ e arom.); 1360 y 11?0 cm- 1 

(ArS02NR-R 1 ) 



R.M.P. 
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(CDC1
3

) /). ?.68-?.48 (5H,m -SO Ar-H); 2 - ?.27 (2H, d, 

J = 8 Hz, Ar- H en 2 y 6); 6.88 (2H, d, J= 

8 Hz; Ar-H en ?. y 5); 3.90 (1H, t; J = 7.5 ·' 

Hz¡ Ar-C!!-CN); 3.78 (3H,s; Ar-0-CH3); 3.06 

(2H, t; J = 7 Hz; -C!i.2-N); 2.?3 (3H,s;-N-CH3) 

y 2.1 ppm. (2H, e; J = 7 Hz; -N-GH
2

-CH 2 ). 
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Preparación del (~) -2-(4-metoxifenil)-4-(N-metil-N-ben 

c¿nsulfonilamino)-butiraldehido (8) 

Una solución de 0.2046 g. (0.00061 moles) de ? ben

ceno anhidro (20 ml.) bajo atmósfera de nitrógeno y agi

tación magn¡tica se enfrió a occ. Se agregó 0.48 ml. (0. 

00085 moles, eq.) de hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL); 

una vez adicionado se cambió el baño de hielo por uno de 

agua y 10 ml. de HCl acuoso (1:10) y se agitó durante 30 

min.; se extrajo la fase arg&nica con acetato de etilo,

se lavó el extracta con agua y salmuera y se secó con su.! 

fato de sodio anhidro. Despu6s de evaporar el disolven-

te a presión reducida, el producto se purificó par cram~ 

tagraf!a en placa preparativa desarrollada con hexano-a-

cetato de et,ilo (7:3) y se obtuvo 0.0681 g. (0.0019 mo -

les; 33%) de un aceite amarillo claro. 

r. íl.. (película) V max: 3060 (ArH), 2840 (Ar-O!GHl), 2715 

1720 (-CH~Dl; 1610, 1510 (CcC, aromitico) y 

1340, 1170 cm- 1 (ArS02~RR') 

R.M.P. (CDC1 3 )J 9.70 (1H.s;CH=0)¡ 7.77-7.48 (SH~ m!-so2 

-Ar-.!:!); ?.16 (2H;d , J = ?.5 Hz, Ar!! en 2y 
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6)t 6.91 (2H, d; J = ?.5 Hz, Ar-..t! en 3 y 5); 

3.82 (3H 1 s, Ar-DC..t!.3 ), 3.75 (1H, t, J= ó.5 

Hz; Ar-C..t! -CH=D); 2.98 (2H, t, J = 6 Hz, -C..t!.2 

-N); 2.?1 (3H, s; CH3-W::::) y 2.50- 1.65 ppm. 

(2H, m; -C..t!.2-N::;-). 
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Preparación del Dimetilacetal del (~) -2-(4-metoxifenil) 

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

A un matraz que contiene 0.2426 g (D.00069 moles) -

del aldehido § se agregaron 5 mg. de resina Amberlyst-15 

activa da, 5 ml. de ortofarmiato de metilo y 15 ml. de M~ 

tanol seco. La mezcla se agit6 durante 140 min. a T.A.; 
"-

al cabo de este tiempo se filtro el catalizador y se la-

vó con metano!; el filtrado se evaporó a presi6n reduci

da y se purificó par cromatografía E~ placa preparativa-

desarrollada can hexano-acetata de etilo (8:2) de la 

cual se obtuvieron 0.1566 g (0.00039 moles, 57%) de un -

líquida amarillo viscosa. 

LR. (película)v·max: 3060, 3Cl2D (ArH~ 1610, 1515 (C=C -

en Ar), 1110, 1340 (bandas de la sulfanami-

da) 

íl.M.P. (CDl:a3)b 7.60 (5H, m;-502-Ar-,l:!); 7.18 (2H, d, J = 

9 Hz; Ar~!! en 2 y 6); 6.85 (2H, d, J = 9 Hz, 

Ar-!:!. en 3 y 5); 4.31 (1H 1 d, J = 6 Hz; MeO

C!i-DMe); 3.75 0H,s;Ar1J-CH3)¡ 3.33 (3Ht s;OCH3 ); 

3.23 (3H,s;-DC.!i3); 3.08-2.53 {3H, m;-G.!i2N y 

Ar-C.!j); 2.66 (3H,s;-N-CH3) y 2.00 ppm (2H 1 m; 

-C!!2-cH2-N :::. ) 
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Preparación del Dimetilacetal del {~)-2-(4-metoxifenil)-

4-(N-metilamino)-butiraldehido (10) 

A 20 ml. de NH3 (destilado de sodio), se le 8grega

ron 0.04013 g (0.001021 moles) de (9) disu~ltos en 10T.l. 

de THF seco; se bajá la temperatura a -32QC v se afiadl6 

sodio finamente picado hasta que permaneciera el colar -

azul intensa. Se dejó agitar a esa temperatura durante-

1 hora y una vez efectuada la reacción se le agregó hi -

dráxido de sodio 1N, se agitó par varios minutos y se ex 

trajo can cloroformo, la fracción orgfinlca se lavó con -

agua y salmuera, al final se secó con sulfata de sodio -

anhidro y se evaporó el disolvente a presi6n reducida. 

Se obtuvieron 0.1515 g de un aceite incoloro el cual se

percolá mediante.cromatografía en columna de Alúmina íle.!! 

tra grada III desarrollada con cloroformo como eluyente 

v se obtuvieron O .1258 g (O.GDD62 males, 61%) de un a--

ceit~ amarilla. 

R.M .. P. (GOC1 3 ) ?.16 (2H, d. ,]::: 8Hz¡ Ar-.!:! ellG 2 y 6); 6.85 

(2H,d, J:::: 8Hz; Ar-.!i en 3 y 5.v; 4.33 (1H, ¡j, 

J = 6 Hz; MeO-C!!-OMe)! 3.73 {3M 1 o;Ar-0Cti3 l; 
3.36 (3H,s; OC,!! 3 )¡3.23 (3H,s;-!LICH

3
): 2.83 

(2H,r:J;-CH
2

-N ::>~ 2.31 (4H,s 3:r,c.ho¡-N-CH3 g 

Ar-~!!,) y 1.91 ppm (3H,m¡ C~2-LH2-N y N-Jj.) 
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Preparación de la N-metil-3-(4-metoxifenil)-A2- .Pirrali 

na (11) 

Se disolvieron 0.1258 g. (0.00062 moles) de 10 en -

tetrahidrofurana seco y se agregaron 5 ml. de ácido clo.±:, 

hÍdrico acuoso (1:10) • la mezcla obtenida se reflujá -

druante 60 min. can agitación magnética y bajo atm6stera 

de nitrógeno. Una vez terminada la reacción se le agre-

gá agua e hidróxido de sodio acuoso hasta pH b'sico y se 

agitó durante 10 min. 
, 

mas. Después se evaporé el tetra-

hidrafurana a presión reducida y se extrajo varias veces 

can claroformot lavando el extracto can agua y salmuera 

y secandat con sulfato de sodio anhidro. Se evaporó el

disolvente a presión reducida obteniéndose 0.0929 g. de

un aceite amarillo el cual se percolá sobre alúmina neu-

tra Merk (grado III) desarrollada con hexano-cloraformo 

(1:1) resultando D.0835 g. (0.00044 moles, 71%) de un só 

lido blanco cuya pf = 92-94QC Crecristalizatla de eter 

etílico). 

Lf(. (K8r)y' fJLJX: 3050, 3030 (Al'-H), 2840 (Ar-IJCH3) 1619 

( = CH-N-CH3 ) y 1610, 1510 (C = C en Ar). 
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6.82 (2H, d, J ~ 9 Hz - ArH en 3 y 6); 

6.27 (1H, t, J = 1.3 Hz; e= C!! N), 3.78 (3H, 

s¡Ar DCH 3)¡ 3.07 (2H, m, = C-CJ:i 2 ); 2.78(2H 

m;-N-C!!.2) y 2.62 OH, s;-N-C!!.3 ). 
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Preparación de 0-Metil-Sceletenona. (I) 

Se disolvieron 0.1157 g (0.00061 moles) de la pirrE_ 

lina 11 en e ter anhidra y se burbujeó cloruro de hidró-

geno y el sólido resultante se disolvió en 10 ml. oe ac_g_ 

tonitrilo . " destilado~ A rec::ien la solución se le agregó 

0.2455 g (0.25 ml.; 0.0024 males) de 4-metoxi-3-buten-2-

ona y la mezcla se refluj6 durante 24 horas, bajo atmós

fera de nitrógeno. Despu6s de terminada la reacción se 

le agregó cloroformo y carbonato de sodio acuoso y la --

fase acuosa se extrajo con cloroformo; por último el ex~ 

t1·acto clorofórmico se lavó con agua y se secó sobre su.! 

fato de sodio anhidra. Se evaporó el disolvente a pre-

si6n reducida resultando un aceite amarillo (0.573 g) el 

cual se purificó en columna de al6mina actividad III de-

sarrollada en cloroformo-metano! 20:1 de la que se obt..!::!. 

vieran 0 .. 0505 g (0.000196 males, 32%) de un aceite amar.! 

llo claro, correspondiente al compuesto t. 

I .R. (película) v máx: 3030 (Ar-H), 28.30 (ArOCH3), 1680 

(-C=O), 1610, 1510 (-C=C en Ar) y 1240, 1025 

cm- 1 (C-0) 

H.M.P. (CDC1
3
)J 7.26 (2H, d, J:::: 8 Hz, Ar-!!, en 2' y 6 1 ), 

6.87 (2H, d; .J = B Hz¡ Ar-H en .3 1 y 5'); 
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4 6.69 (1H, dd, J = 10 Hz, J = 2 Hz; c4-,t!); 

6.06 (1H, d, J = 10 Hz; c5-li); 3.?? (3H,3; 

Ar-DCli3); 3.21 (2H, m;C 2-H); 2.61·(1H, td, 
4 

J = 4 Hz, J = 2 Hz; H78); 2.49 (2H, m, Hz); 

2.30 (3H,s; -N-Cli3 ) y 2.27 ppm. (2H, m;C3_ 

tt> 

u. V. (MeOH))... max. 215 mm ( log e. 4 .608) 

~.M. e/m. 257 (M+, 16.3), 2.56 (M+-1, 3.75), 229 (4.25), 

229 (5.0), 189 (15.0), 174 ( 10.ü), 70 (100) 
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Preparación de <:) 0-Me-Dihidrosceletenona (II) 

Se disolvieron 0.1253 g. (0.0066 moles) de .11 en 

eter anhidro y se le burbujeó cloruro de hidrógeno se~o; 

después se evaporó el eter y el clorhidrato sólido resu.!. 

tante se disalvi6 en 4 rnl. de acetonitrilo seco al que -

se le agreg6 D.1036 g. (0.10 ml; 0.0014 moles) de metil 

vinil cetona recién destilada. La mezcla reflujó duran-

te 1 hora baja atmósfera de nitróqena. Una vez efectua

da la reacción se concentró par evaporaci6n del acetoni-

trilo a presión reducida y se le agregó carbonato de so-

dio; se extrajo con cloroformo y el extracto orgánico se 

secó sobre Gulfato de sodio anhidro, se evaporé el clor.Q_ 

forma a presión reducida. El producto crudo se purificó 

en columna de Alúmina rueutra Merk (actividad III) desa--

rrollada en c:lorofa:rmo-metanal 20:1 de la que se abtuvi_§, 

ron ~.ü345 g. (ü.üü013 moles, 20%) de un aceite amarilio 

¡.R. (película).¡ ma;.;.: 3030, 3010 (Ar-H), 2830 {Ar-OCH
3

) t 

1'12i3 (C ·-O), '161íJt 1S10 (C::: C en Ar), 1030 

-1 cm (C - O). 

R.M.P. (G&~i 3 )~. ?.33 (2H, d, J = 9 Hz; Ar-H on 2 1 y 6 1 ); 
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6.90 (2H, d, J= 9 Hz; Ar-.!:!. en 3' y 5 1
); 

3.79 (3H,s; Ar-OGH
3
), 3.08 (2H, m, -C.!:!.

2
-N), 

2.90 (1H, t, J-t.. Hz; -C.!i -N), 2.56 (2¡.:, ct, 

J=4 Hz 1 - C.!:!.2-C=O), 2.30 (3H,s; -N-C.!:!.3), y 
a 

2.38-1.96 ppm. (6H, m; -Ch2-C,!:!.2-c- y -C.!:!2 -

-CH2-rJ)., 

U.V. -276 mm (lag€3.20) y 234 mm (logé.3 •. 91) 

E.M. e/m 259 (rff- , 45.0), 258 U-1+-1, 12.5), 189 (53.3), 

188 (100), 174 (45.0)~ 96 (62.1) y 70(60.8). 



e o N e L u s r a ru E s . 



1.- Se realiz6 por primera vez la síntesis de (+) 0-Me

Dehidrosceletenona, pues este alcaloide no se habla 

obtenido antes. 

2.- Tambifin se efectu6 la primera síntesis de (+)0-Me

Sceletenona, ya que solamente se había obtenido vía 

producto natural y ademis no como objetivo principal, 

sino coma pureba de identificación de la sceletenona, 

(cow.a su derivado metaxílica). 

3.- La síntesis realizada se efectuó par un m6tado que -

huce usar de arilacetonitrilos sulfenilados como in 
termediario~ iniciales que permiten la obtención in

directa en alta rendimiento de arilacetanitrilos mo

naalquilados, vía su alquilación con la cadena nitr.Q_ 

genaoa (precurstn:<J del anUlo ds pirrolidine caract~ 

rístico de estoc alcaloides) v posterior desulfura-

clón .. 

4.- Lo~ rsndlmt~ntDG aloboleo fuDran: D.76% para 0-metll 

den~drosceletenona y 1.22 % para D-metilsceletenona. 



B I 8 l ¡·o GR AFIA. 
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