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INTRODUCCION

Y

GENERALIDADES



ALCALOIDES

Los alcaloides comprenden un grupo de compuestos nitrogenados de diferenles tipos de
estructura, vias biosintélicas y actvidades farmacolégicas no comparabte con ningun olro grupo de

productos naturales.
HISTORIA

La historia de los alcaloides es tan anfigua como la civilizacién. E1 hombre ha usado drogas
que contienen alcaloides en pociones, medicinas, tés, calaplasmas y venenos por 4000 afos. No
fue sino hasla principios el siglo XIX que se hicieron intentos por aislar los ingredientes
terapedticamente aclivos del crudo de las drogas

El primer crudo de droga invesligado quimicamente fue el opio. El opio habla sido usado por
siglos en la medicina popular y tanlo sus propiedades analgésicas como narcélicas eran bien
conocidas. En 1805 un examen del opio llevd a Serturner a aislar la morfina y fue €1 quien

descubrid sucaracter basico!™.

N Cliy

Doce aflos después, Peletiery Caventou en la facultad de farmacia de Parls aislaron, en un
corto periodo (1817-1820), varios principios aclivos de imporlancia famacedtica como son la
estiicnina, laemetina, la brucina, la piperina, la cafelna, 1a quining, la cinconina y la colchicina,

En 1826, Pellelier y Cavenlou también obtuvierén la coniina, un acaloide de considerable
significado hislorico, no solo porque fue el alcaloide responsable de la muerte de Sécrates, sino
porque debldo a su estructura molecular simple, fue el primer alcaloide enser caracleizado (1870)
y sintelizado (1886)"



La complejidad molecular de la mayoria de estos alcaloides retraso su elucidacion estructural
durante el siglo XX e incluso hasta principios del sigla XX. El caso de la estricnina es un buen
ejemplo; abtenida en 1819 por Pelletier y Caventou, tomé cerca de 140 anos de investigacion
quimica extremadamente ardua y muy frustante, antes de que su estructura correcta fuera
finalmente propuesta en 1946 por Robinsont™.

Es de notarse que mientras que la quimica orgéanica crecié inmensamente durante este
perlodo para llegar a ser la ciencia sofisticada que es hoy en dia, la quimica de los productos
naturales fue creciendo a la par. Mas aun, muchas reacciones que ahora son cldsicas en quimica
organica, fueron descubiertas primero durante un estudio cuidadoso de la degradacion de ciertos

productos naturales.

Con la introducciéon de las técnicas de cromatografia preparativa y la instrumentacion
espectroscopica sofisticada, el numero de alcaloides conecido se ha incrementado dramaticamente.
Afinales de 1978 el nimero alcanzado era cerca de 4000 alcaloides estructuralmente definidos',

OCURRENCIA

En el pasado 13 principal fuente natural de los alcaloides eran las plantas con flor, las
angiospermas. Sin embargo desde los aflos 70's se incrementd el nimero de ejemplos de
alcaloides de origen animal, en insectos, organismos marinos y microorganismos asl como en otras

plantas diferentes alas angiospermas.

Algunos grupos de alcaloides estan asociados en particular con ciertas familias ¢ género de
plantas. En la mayoria de las familias de plantas que contienen alcaloides, algunos géneros las
contienen mientras que otros no. Un género dado frecuentemente presenta a los mismos alcaloides
u otros estrucluralmente relacionados, y en algunos casos diferentes géneros dentra de una familia
pueden conlener el mismo alcaloide. Ademds, alcaloides simples como Ia nicotina frecuentemente
se encuentran en plantas bolanicamente no relacionadas. Por otro lado, alcaloldes mas complejos

como ia morfina, frecuentemente estdn limitados a una especie 6 género de plantas.

Una planta dada que contenga alcaloides, éstas pueden concentrarse en una parte particular
de ella, aunque eslono significa necesariamente que los alcaloides se sinteticen en ese lugar, sino

que puedenser producidos en una parte y ser transportados a otra.



Aun cuando los alcaloides ocurren en una parte particular de la planta, el rango de

concentracion, aun del alcalode de significancia farmacologica, varia enormemente!™

CLASIFICACION

(5.6

El sistema de clasificacion mas amphamente aceptado, debido a i{egnauer ! agrupa los

alcaloides como: (a) alcaloides verdaderos, (b) protoalcaloides, y (¢)-pseudoalcaloides

(a) Alcaloides Verdaderos

Los alcaloides verdaderos son compuestos que confienen normalmente nitrogeno  en un
anillo heterociclico; son derivados de aminodcidos, son casi invanablemente basicos; son toxicos;
muestran un amplio rango de actividad fisiologica, son de distribucion taxonomica linutada, y

normalmente se encuentran en la plania como la sal de un acido organico

(b) Protoalcaloides
Los protoalcaloides son aminas relativamente simples en las cuales el nitrégeno del
aminoacido no estd en un anillo heterociclico. Son biosintetizados a partir de aminoacidos y son

basicos. Como ejemplos estan la mescalina y la efedrina

C"30 N"Z "qC(\ C"]
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CH;0 Olf  NHCH,
OCH,
. efedrina
{c) Pseudoalcaloides

Los pseudoalcaloides no son derivados de un precursor aminoacido. Son usualmente
basicos. Existen dos series importantes en esta clase, los alcaloides esteroidales como la

conessina y las purinas como la cafeina.
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PROPIEDADES

Propledades Flsicas

La mayoria de los alcaloides que han sido aislados son solidos cristalinos con puntos de
fusidn o intervajos de descomposicién definidos. Unos cuantos alcaloides son gomas amorfas, y

algunos como la nicotina y 1a coniina son liquidos.

La mayor parte de los alcaloides son incoloros, pero algunos complejos, altamente

aromaticos son coloridos.

La solubifidad de los alcaloides y sus sales es de considerable significado en )a industria
farmaceltica, tanto en la extraccion de los alcaloides de plantas y hongos como en fa formulacién

farmacedtica final'™,



Propledades Quimicas

La propiedad quimica mas distintiva de la mayoria de los alcaloides es que son basicos. Esta
propiedad es por supuesto dependiente de la disponibilidad del par de electrones no compartidos

sobre el nitrégeno.

Puesto que los alcaloides pueden contener una diversidad de sistemas heterociclicos con
nitrégeno, es pertinente discutir la basicidad de algunos de los sistemas heterociclicos mas

comunes encontrados en los alcaloldes.

El nucleo de la piridina contiene 6 electrones n dentro del anillo heterociclico, ademas como
et par de electrones no compartido sobre el nitrégenc estd disponible, la piridina es basica. Sin
embargo los dobles enlaces cabono-nitrégenc reducen ésta basicidad de alguna manera, y la
piridina es menos basica que su analogo saturado la piperidina. La quinolina y la isoquinolina son

de basicidades similares a la piridina.

Por lo que respecta a los correspondientes sistemas de anillos heterociclicos de cinco
< miembros, el pirrol es completamente aromdtico (4 electrones n + 2) solo cuando el par de
electrones no compartido del nitrogeno esta involucrado en fa aromaticidad. Asi el pirrol y su
analogo bencénico el indol no son basicos sino mas bién acidos, porque la formacion del anlén
incrementa la disponibilidad de los electrones sobre el nitrdgeno para la aromaticidad. Sin embargo,

la pirrolidina al igual que la piperidina son fuertemente basicast™.

sielsolice

\N 'i‘ N/ N
H

piriding  piperidina  guinolina  isoquinelina

! M
pirrol indol pirroliding

(3]



La basicidad de los alcaloides las hace extremadamente susceptbles a la descomposicion.
particularmente por calentamientoy luz en presencia de oxigeno. El producto de tal reaccién es con

frecuencia un N-6xido

La descomposicion de los alcaloides duranle o después de su aislamiento puede ser un serio
prablema si se desean almacenar por un periodo prolongado. La formacién de sales con cidos

organicos 6 inorganicos frecuentemente previene fa descompasicion.

FARMACOLOGIA

Existen dos imporlantes sistemas del procesamienlo de la informacion en los humanas: el
sistema nervioso y el sistema enddcrino. En la mayorta de las veces la accidn principal de fos

alcaloides es sabre ef sistema nervioso



LA MESEMBRINA Y ALCALOIDES RELACIONADOS

La mesembrina es un alcaloide de formula quimica C,;H,,NO,, con un peso molecular de
289.36, y de nombre quimico: 3a-(3,4-Dimetoxifeniljoctahidro-1-metl-6H-indol-6-ona. En la
naturaleza se encuentra en su forma (-), que es un aceite de color amarillo palido (Peb,,=186-

190°C), mientras que la forma racémica se presenta coma un aceite incoloro (Peb, o,=178°C)‘"

OCH;
OCll;

(-)-mesembrina
éHJ

En la literatura antigua se hace referencia al aislamiento de varios alcaloides del género
Mesembryanthemum del cual se derivaron los nombres de éstas bases. Sin embargo mas
recientemente, ésta clasificacion ha sido revisada al género Sceletium, familia Ficodaceae ¢

Aizoaceae.

Por lo anterior la referencia a éstas bases como alcaloides de la mesembrina es
técnicamente impropio. No obstante, el término parece ser muy comln para garantizar su

permanencia®.

Elinterés en éstas bases ha sido catalizado por su aislamiento™ a partir de una preparacion
de droga conocida como *Channa ¢ Koegoed®, 1a cual es usada por los nativos del sudoeste
africano como narcético y se dice que exhiben una actividad en el sistema nervioso central similar a

la de la cocaina.

Sin embargo, su principal atraclivo sintélico puede ser mas ampliamente apreciado por el
reconocimiento de su relacion estructural con el grupo de los alcaloides méas complejos de las

Amaryllidaceae .



El esquelelo basico del MESEMBRANO, en los alcaloides de la mesembring, guarda una
eslrecha relacidn estructural y eslereoquimica ('cis’; del sistema perhidroindal) con el grupo de los

alcaloides de las Amaryllidaceae tipo CRINANO { Esquema t ).

Esquema 1

@“l"}@ o w'
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MESEMBRANO CRINANO

Cada uno de éslos alcaloides pose¢ un nicleo de 3a-ariloctahidroindo! funcionalizado, y
cualquier entrada sintética general a los alcaloides del Sceletium y de las Amaryllidaceae debe por
lo tanto, incorporar una melodologlia eficiente para la construccion de ésta unidad estructural

arqueotipica®™,

En el Esquema i se puede apreciar coma se lleva a cabo Ia transformacion de un tipo de

alcaloide a otrol”.
Esquema 11
CH (g "
YOI acoy A S
N HCI 6N N
H



Los alcaloides de fa mesembrina constituyen un grupe relativamente homogéneo de
sustancias (Esquema ). Su sintesis ha adquirido considerable actividad en los Uitimos afos, fo
que puede deberse, en parte, a su relativa simplicidad lo que permite el probar las fronteras de 1a

ciencia desarrallando nuevas metadas sintéticas

Esquema 111

OCH; OR
OClH OCH,
N 0 N on
éllg Cil 11
(1) mesembriny (2)mesembrening (3) mesembranol
R=Cll
(4) 4-Q-desmetilmesembranol
R=1t
oH

0CH; @
o
L

N
HsC/ Cll

- N
é H (8) jeubertiaminaf(----)

— (9) dibidrojoubertiaming N o
Ry=CH;, Ry =11 3 Cily

(6} O-acetilmesensbrenc)
R, = CHy, Ry=Ac

(7) 4-Q-desmetitmesembrenol
Ry=Ry=1

H;



Por oo lado, la gran diversidad estructural que caracteriza a los alcaloides de las
Amaryllidaceae, requiere de una clasificacion en varios subgrupos homogeéneas de acuerdo a su
esqueleto“’A Enel Esquema IV se indican las estructuras del alcaloide principal de cada uno de

tos principales subgrupos.

Esquems 1V

N —=Cil)

2%

OH

0

(14) Crinina (15) Taz

(16) Moutaning
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SINTESIS

Desde que en 1960 Popelak y sus wlaboadoes™ ducidaron ha estructun de fa
mesembrina {1), se han descrito varias sinlesis  novedos@:s de este alcaloide asi como de
compuestos relacionados.

La primera sintesis dela mesembnna (1)l realits Shammd™ en 1965 Suruta consta de
20 pasos y parte del nitroestitno (‘2 7}{EsquemaV ).

Esquem ¥V

Ar N Ar
":'.” 1. Hutadien (76%) Ar 1.Pasc iy gl
1 [T
{";" 2. Nel (10%) LANE NN (B 0=4)
(@)
NO; . Li A3y 0%) HO
an 1. Ac2l), 1°y (92%)
. 2000 Nl Oy 80%)
Ara 3 &-Dimetoxifenil
1ARI0 (93%)
Ar . Ar
1L HCOME (92%) 1. (coey 1oy
T —
1 1 Crt)y 180%) 11N 1§ 2. ClipI g \cO
IASNHUU)F Dry HO 3. LiAlly 00%%) ‘
(90%)
Ar Ar
u(q, PIE o0” . (q)
n,(- (ss'/.) ||,c-1r ! IhC-I,V 0
O=Cll 0=Cill 0=CH O
CHOAY2
(10%)
Ar
Ar Ar
Wl 1. Nl Lg (9)
B vemend ¢ I,C-N
i 3
HN Elon HyC-N LT, aire ) Qll
0 ' 1 o o=Cll
Cily o=
lNl"C()J
mesembrina
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En 1968, Stevens!"! y’Ceuly"". por separado informaron, casi simullaneamente, una
sintesis basada en la transpossicitn de  ciclopropiiminas  para  dar A’-pinolmas Asi el
calentamiento de la imina (18) ccon HBr acuoso 6 con NH,CI di6 la enamina endociclica (19),
sobre la cual se hace una aniliciién de Robinson con melilvinilcetona en presencia de acido
dando como resultado la mesenibrina racémica (Esquema VI). Si se usa enta aniflacion de

Robinson fa  2-clorovinilmelicelon ase obtiene la mesembrenina (2)".

Esquema V1

OCH, OCHy
OCH, OCH,
ﬁfc",
T[T 4

-———-—-——N—-’. ’
l o NI, RO o 6 o
)\ ) ik
City chy
8 19 (1) mesembring

(2) messmbrenina(---)

Yamada y Otani'™® en 1: 971 describicron una sintesis asimétrca interesante de la
(+)-mesembrina (23) no natuil&a palir det derivado formamido (20). La condensacién de (20) con
la N-protinailpirrolidina (21) seguicda por reaccién con metilvinilcetona e hidrdfisis acida, dié la
ciclohexenona (22) 6pticamente &ctiva en un 38% de rendimiento. La hididlisis &cida posterior
de (22) dacomo resultado la (—mesembrina (23) ( Esquema VIl )

Esjuema VI

OCIl, Cil;
ocn
11O I)D‘c#[j A N
CHo __a__..f_ﬂ.l)___> 10% Q)
Sy >
NS iy
CHy0 | ~Clly
CHO s, uz0,
pingidina 'N\ N h (4]
20) < ‘cHo l“’
2 (23) (+}mesembrina



Diez afios mds tarde, en 1981, Takano y colaboradores'™ describieron la primera sintesis
enantioselectiva de la mesembrina natural {35) utilizando (D)-manitol como la materia prima quiral.
El paso clave de esta sintesis consiste en la alquilacion por el lado menos impedido de la lactona

asimetrica {26) con bromuro de crotilo.{ Esquema VIll )

Esquema VI

Cily OCH,
OClly OCI,y
. I\ ﬁ()_\_ a b,c
(1) - manitel cormpea — <
OCILCyllg Il n i
’ *, *,
‘N
(24) (( on ( 07 0
Cll,Cellg QCHC Mg
5) (26)
1d-g
"Hy Cliy
QCHy oClHly OCH,
i h
Yy
0 0”0 O x” o Yo
Gn 2N XN=ClhoBa, Y=h
i (28)N=Ci,OH, Y=}
QHX.Y=1,01
PO)N=Ye=]]
Cily QClly Cliy
QClly 0CH, OClH
O,
+ —
., G
HN 0 N 0 0
&, &u, tu,
33 (34)
( .) k A (35) (-)-mesembrina

a) 34-dirsetorifenilacetonitrito (F eq), LDA (1.2 ¢q), TIF, -78°C 10

b) 10% KOW-FKtOIl, reflujo loda la noche ; ¢) 10% HCI-EION, ta.

) LDA {2 2g) . bromuro de crotil (2 ¢q) , THF , 78°C o La.

) CLELOH (1:1), veflugo, 3N ; £} 20% ROI-MeOIl, €} gas, Na!O4

£) NabBlig, 1+ al trahajnr fa resecion ; b) PSCR « CuCl, DMF himeda, O, § semsna
1) KO, THF, reflujo toda 1a noche, bt al (rabajar s reaccion

) $0% MeNHp ac., tubo cervado, 140°, ) hr.

K) («NCOED2 L PRI THE, 10 mibe. c ) 1 (2 eq). NJB
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En 1983, Sanchez y colaboradores'’'® informaron una interesante sintesis total de la

mesembrina via la ciclacién intramolecular de una enona con el grupo bencensulfonamido bajo las

condicliones reductoras de sodio en amoniaco liquido { paso “e”, Esquema IX )

Esquems IN

CN Cli=0
1,CO. .
3 ||)(0 EN ) 11;CO,
Chi
: il
1,C0 co” N rla’ ! 1CO T’ '
SOColls SOLCells
c,d
ocCily
OCH,
1150
a) nBuLi 7 GO, 0-4CH)NICTS O,

AL mee el
h“\)ll\l"l‘:llvl.):)i\(' AICH CIRON theo T :
o N O 0 SO;Cellg
) Na /NIl - DME, ( n,

(1) mesembrina
r
Ar
. Ntl/N‘l]
0
2% Il
H ",
H N
/N\
H,C S0O,Celi (‘ll,

El mismo afio Kochhar y Pinnick™ describieron una sintesis eficlente de la (+)-mesembrina

(1) a partir de 1a N-metil-2-pirrolidona. Asf la N-metilpirrolidona se arild y la lactama resultante (36)

se convirtié en la enamina conocida (19) que por anillacion de Robinson!'*

(1) ( Esquema X}

%Y ga ta mesembrina



Esquema X

OCH;
OC
OCH; YCHs
2 OCH,
.._._.» b
E l —
N 0
| |
CHy rid ¢}
N
CHiy |
Clly
(36) (19)
u) lidin-N-cictoheail-N-isopropilamida £ THE , 78°C 1h - 10°C Th; ¢
bromovera)ro! (0.25 eq)
b) DIBAL (1.2 eq) ; NaOB .
©) MVK / elilénglicol (1) mesembrina

Mas recientemente Michael y colaboradores™*" informaron un procedimiento novedoso que
involucra una S-alquilacion, una extrusién de azufre y una ciclacion intramolecular, para obtener la
&'-mesembrenona (41), intermediario en fa sintesis formal de la (+)-mesembrina (1).(Esquema XI).

Esquema XI

Ar

Ar Ar
L% L
3 CO] Bu +
A Lo
(] .
CHy 0418u Cll; SMe Clly COptBu
(£3)) (38) 0
Ar = 3,4-DimetoxIfeni (9 (40)
i
cily \'V‘ y
OCH,
N
ref. [16] rm
e
Pii 0
(1) mesembrina CH,
1?' 0
Chy ¢

i) Medo CLCH 2 i) (38), NEw. CHLCI La §il) CRCODE (S eq). CHUY, ultrasenido: iv) CCON nelo, ultrasonid



La S-alquilacion de la tiolactama {37) con yodometano, seguida por reaccion del yoduro de
2-metittio-'-pirralinio resultante, con el 3-oxopent-4-enoato de t-butilo (38) da dos productos. El
compuesto (39) resultado de la condensacion tipo Knoevenagel esperada, seguido de la
intercepcion de la enona por el anion metantiolato liberado; y la hexahidroindol-6-ona (40) producto
de la anillacionde Robinson entre la enamina (42), formada competitivamenle y la vinilcetona (38).

Ar
I‘IJ SCHy
CHy
2)

Ambos productos (39) y (40} por tratamiento con acido trifluoroacético dan como resultado la

&'-mesembrenona (41).
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RESULTADOS



La reaccion de los aniones derivados de las cianhidrinas prolegidas con epéxidos produce

iminoéteres ciclicos facilmente convertibles a u-hidroxibutanolides {1} por hidrolisis acida

CN 0, 0

ny mo HN iLo' 0
'/L—on 20 k2 o R2
R

R?
)" R R
(i) OR )i}

Estos ua-hidroxibutandlidos son importantes intermediarios sintélicos ya que se pueden

transformar en p-hidroxicetonas (cetoles), butendlidos y furanos!

Por otro lado, la reaccidn correspondiente pero con aziridinas no parece haber sido
esludiada. Aunque es conocido que las aziridinas son electréfilos menos reactivos que los
epdxidos, por analogla con la reaccion arriba descrita y en caso de que la reaccion procediera, el

producto final deberla ser una a-hidroxilactama [2] .

R3 R3

N n B9 HN 'I“ 2 10 0; '!‘
m/L o “’1"7» v— “'XJ‘ “

Z)Vl'l\?/ OR Ol

RS 2

Ademas de que en principio estas a-hidroxilactamas podrlan ser utilizadas como
precursores tanto de pirralidonas como de pirroles, la presencia del dtomo de nitrégeno en el anillo
de 5 miembros abre la interesante posibilidad de poderias usar como sintén para algunos

alcaloides.

El presente trabajo se ofientd a la sintesis del alcaloide mesembrina, para lo cual se
planted en un principlo como esquema general de sintesis la apertura de un anillo de aziridina por
medio de un carbanién de! tipo [3] . Esta reaccién nos permitiria obtener un anillo de lactama del
tipo (4] y postetiormente, dependiendo de lo que se hubiera elegido para ‘X' se seleccionatian las
reacciones apropiadas que nos flevarfan a la formacién de! sisterna del octahidroindol de ta

mesembrina (Esquema No.1j
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Esquema No.|
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Nuestra primera meta consistié entonces en explorar la reaccidn entre carbaniones como {3}
y aziridinas, a fin de conocer si era factible la transformacion de [3] a [4) como primer paso de una
evenlual sintesis de la mesembrina, Aunque idealimente la aziridina mas adecuada para probarse
en estas reacciones es la N-melilaziridina por ya traer el grupo N-CH, presente en la mesembrina,
su bajo punto de ebullicion (27.5°C) hace que muy probablemente esta substancia sea un gas en
las condiciones de presion almaosférica de la ciudad de México. Aparte de la dificultad que
representa el preparar y manejar un gas (la N-metilaziridina no es un producto comercial), la
conocida loxicidad de las aziridinas representaba un factor adicianal en contra del empleo de este
malerial.

La aziridina que nas parecié como el sustituto mds adecuado de la N-metilaziridina fue la
N-bencilaziridina ya que por un lado poseé un punta de ebullicién razonablemente alto (86-88°C/12
mmHg) y por otra lado en principlo podria ser convertido al grupo N-CHy necesario via una
desbencilacion reductora seguido de N-metilacion.

Para preparar la N-bencilaziridina se probaron dos métodos ya descritos en la literatura a
partir de la N-benciletanolamina [6]. Este compuesto se preparé partiendo del acido hipurico el cual
se eslerificd con etanol en medio &cldo dando el éster [5] en un 93% de rendimiento, Yy
posteriormente reduciendo al alcohol {6] con hidruro doble de litio y aluminio (98% de

rendimiento)(Esquerma No.2).
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Esquema No, 2
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El primer método que se probé sobre la N-benciletanolamina fue el de Appel R que
consiste en tratar [6] con trifenilfosfina y tetracloruro de carbono en presencia de trietilamina. Sin
embargo el producto que se aislo en este caso, parece ser la piperazina [7), que es el producto
normal de la dimerizacion de Ia aziridina y que frecuentemente se obliene como subproducto en

las reacciones de su oblencion,

!\/II——\ on ccl N
()

O . i

[6]

El espectro de resonancia magnética proténica (R.M.N.) del produclo (7] mostra en 2.55 ppm
un singulete que integra para ocho protones que corresponden a los cualro metilenos del anillo de
la piperazina, en 3.55 ppm un singulete que integra para cuatro protones de los dos metilenos
bencilicos y en 7.30 ppm un singulete que integra para diez protones de los dos anilios arométicos.

Como no se logro aislar el producto deseado, se probo entonces el método de Wenker 5%,
formando primero el sulfato [8), a parlir de la N-benciletanolamina [6] y H,SO, por calentamiento a
presion reducida, y sin aislar se tratd con KOH para dar la bencilaziridina [9] en un 32% de

rendimiento {Esquema No.3)
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Esquema No. §
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Ei espectro de R.M.N. de! compuesto [9) mostro en 1.2-1.3 ppm y en 1.75-1.9 ppm dos
multipletes que integran para dos protones cada uno correspondientes a los dos metilenos det
anillo de fa aziridina, en 3.35 ppm un singulete que integra para dos protones del metiteno bencilico
y en 7.36 ppm un singulele que integra para cinco protones correspondientes al anillo aromalico.

Desafortunadamente los intentas de apertura de) anilo de aziridina de [9) con los

carbaniones [10] y [11] en diversas condiciones de tiempo y lemperatura no procedieron,

recuperdndose inalterados los reactantes. (Esquema No. 4)
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Iisquems No. 4
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Aunque nos fallaria evaluar fodavia en esta reaccién a carbaniones mss nucleofiticos (por
ejempio los provenientes de cianhidrinas protegidas derivadas de aldehi3os alfaticos), los
resultados anteriores confirmaron fo que ya se ha estabiecido en estudios cono-tras nuctedflos: las

aziridinas san peores eleclréfilos que las epdxidos.

A fin de aumenlar la electrofilicidad del anillo de aziridina y pemiir sy alaque por Jos
ca}baniones que estabamas probando, nos parecié que disponiamos do dos posibitidades. La
primera consistia en utilizar durante las reactiones de alguilacion, ademds de k os reactantes, algun
acido de Lewis que permitiera la generacidn in situ de una sal de aziridinb. E2sla sat de azindinia
logicamente poseerla una electrofilicidad aumentada con respecta a la aziidia fbre y por lo tanto
can mayores probabilidades de poder alquilar el carbanién presente.{Esquemaa WNo, I}

Esquema No, 5
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Ei problema de esia rula es que el dcido de Lewis empleado debe ser compalible con et
carbanion usado y ésto no siempre es facil de conseguir, Sin embargo, se han descrito en la
literatura ejemplos en que se ha utilizado esla esirategia y que nos hacen pensar que podria quizas
funcionar en este caso Por ejemplo, son canocidos el uso det BFyELO y del Me,SiCt como
“activadores” de enonas en las reacciones con cupratos 6 epoxidos y también del TiCI""‘.

En nuestro caso 13 posibilidad anterior no se alcanz¢ a probar expenimentalmente ya que por
el tiempo que se hicieron nuestras pruebas de intentos de alguilacion con azindinas, rabajando can
ofros sustratos se determind que se podia ufilizar [a segunda posibilidad que a continuacion se
describe.

Al estudiar el ataque de nucledfilos sobre iminas, hablamos observado que en iminas
convencionales este ataque es un proceso dificil (y en muchos casos imposible) pera no asi cuando
se ftiene un grupo atractor de electrones sabre el nitrégeno (por ejempla el grupo ArSQ,).
Aparentemente, el grupo atractor de electrones aumenta la electrofilicidad del doble enlace C=N
tanto por su efecta inductivo como par la capacidad que tiene para deslocalizar la carga negativa

que se genera sabre el dtomo de nitrdgeno al ser alacado por el nuciedfilo. (Esquema No, 6)

Esquema No. 6
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La extrapolacion de esta situactdn al caso de la azindina nos llevs entonces a contemplar 1o
pasibilidad de usar como electrofilo en nuestras reacciones de alquilacion a una N-sulfondaziriding,

Si nuestra analogia era correcta se deberia esperar 1a apertura del anillo de aziriding en un sustrate

como [12]

; ; 0
N
' o, (5) ) I
O=8=0 £ e N“ﬁ*— A
| ;Ficil? 0
Ar

2}

Una blsqueda en la literatwra de aziridinas conocidas, substituidas con grupos
electroatractores, nos llevd a considerar como posibles candidatos 3 la N-benciloxicarbanilaziridina
[13} y a la N-losilaziridina [14]. A pesar de que el grupa CO,R es menos eficiente que el ArSO,
como grupo atraclor de electrones, inicialmente elegimos e! primero [13] por fa venlaja que
aparentemenie representaba sobre el segundo en ia etapa de remocion del grupe activador (el
carbamoilo mas facil de remover que el arensultonilo) necesario para la sintesis de la mesembrina.

N
| 50; {14}
co,—cu,—@

13
i Ci

Para fa oblencién de fa N-benciloxicarbonilazirdina [13] se prepard primero la
N-benciloxicarboniletanolamina [15] en 75% de rendimiento por la reaccidn del cloroformiato de
bencilo con etanolamina en presencia de NaHCO, de acuerdo al procedimienta descrito por
Zinic ¥ La formacién del tosilata {16} procedié sin incidente (69.5% de rendimienta), pero su
tratamiento con NaH no permitié aislar la aziridina buscada [13] (Esquema No. 7).
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tsquema Na. 7
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El especlro de inframojo (1.R.) del compueslo [15] muestra en 1694 cm™' una banda
correspondiente al carbonilo del grupo benciloxicarbonil y en 1276 cm' una banda que corresponde
a la absorcion (C-0). El espectro de RM.N." presenta en 3.25 ppm un cuartelo (J=6.0 Hz) que
integra para dos protones correspondientes al metileno unido al nitrégeno, en 3.62 ppm un triplete
(J=6.0 Hz) que corresponde al metileno unido al -OH, en 5.05 ppm un singulete que integra para
dos prolones los del metileno benciiico, en 7.3 ppm una sedal simple que integra para cinco
protones que corresponden al anillo aromalico y de 2.4 a 2.8 ppm asl como de 5.2 a 5.5 ppm se

observan dos bandas anchas que, desaparecen al agregar D,0.

El compuesto [16) presenta un especlro de |.R. con una banda en 1714 comespondiente al
carbonilo del grupo benciloxicarbonil, en 1360 y 1176 dos bandas caracteristicas del grupo
sulfonato asl como en 816 y 698 dos absorciones que corresponden a ia vibracion (S-0) y en 1260
una banda correspondiente a la vibracién (C-O).El espectro de RM.N. de [16) a diferencia del
compuesto [15] presenta en 2.38 un singulete que integra para tres protones que carresponden al
metilo de! tosilo, mientras que las sefales debidas a los metilenos unidos uno al nitrégeno y el otro
al grupo tosilato se ven desplazadas a bajo campo a 3.38 y 4.02 respeclivamente, en 5.0 se

' En esta tesis las frecuencias de las bandas de absorcion en el infrartojo se daran siempre en cm’' y los
desplazamienlos quimicaos en resanancia magnética pratonica en ppm usando el patdmelro 5. Asimismo,
para esle Oltimo caso, las unidades de las constantes de acoplamiento (J) se datan en Herzios (Hz). Hechas
estas aclaraciones a panir de este momento no se volveran a indicar las unidades empleadas.
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observa el singulete del melileno bencilico, de 7.15 a 7.33 aparece un multiplete que integra para
siete protanes, cinco pertenecientes al anilio def bencilo y dos al aniflo del grupo tosito, mientras que
los otras dos protones del anillo del tosilo aparecen en 7.7 como un doblete (J=8.0) y de 4.98 2 5.25

se observa una banda ancha que intercambia con 0,0.

Ef Unico producto que se pudo identificar de la reaccidn de [13] y NaH fue el alcohol
bencilico, el cual se por!ria pensar que se formé por hidrdlisis de la N-benciloxicarbonitaziridina [13)
inicialmente formada. Sin embargo de ser cierta esta explicacion no entenderlamos el por qué de la
facilidad de la hidrdlisis, ya que en nuestra experiencia trabajando con olros sustratos que poseen
el grupo carbamato, ha sido imposible hidralizar en medio basico a este grupo funcional®! .

Alternativamente, nosolros proponemas que el alcohol bencilico se pudo haber formado de
{16} por una eliminacién 1,2 del grupo benciloxi seguido de protonacién durante el trabajo de la

reaccidn. (Esquema No. 8)

Esquema No. 8
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Al no poderse obtener la N-benciloxicarbonilaziridina se prepard entonces la N-tosilaziridina
[44] segiin Yo descrito por Dietrich®™. Para eflo fa etanolamina se ditosilé [17) y posteriormente por
tratamiento con KOH se ciclo obteniéndose en buen rendimiento (90%) la aziridina [14), la cual es
un sblido estable y mas tacll de manejar leniendo on cuenta su esperada toxicidad (Esquema No.9)
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Esquema No. 9
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El espectro de {.R. del compuesto [17] presenta dos bandas una en 1360 y la otra en 1176
caracteristicas del grupo sulfonato, mientras que en 1306 y 1152 se observan dos bandas

caracterfsticas dei grupo suifonamida.

El espectro de R.M.N. del mismo compuesto presenla dos singuletes unc en 2.33 y el otra en
2.42 que integran para tres protones cada uno y que corresponden a los metilos de los grupos
tosilos, en 3.2 un cuarleto (J=6.0) que integra para dos prolones que corresponden al metileno
unido al nitrégeno, en 4.02 un triplete {J=6.0) que integra para los protones de! metileno unido &
oxlgeno, en 4.93 un triplele ancho que intercambia con D,0 al mismo tiempo que el éuarteto en 3.2
se transforma en triplete, de 7.15 a 7.75 se presentan dos multipletes que integran para cuatro

protones cada uno que carresponden a los hidrégenas aromaticos.

Por otro lado el espectro de |.R. del producto [14] presenta en 1320 y 1168 dos bandas
caracteristicas det grupo sulfonamida; no asf las bandas caracterfsticas del grupo sulfonato que ya

no aparecen.

La RM.N. del mismo compuesto {14] presenta un singulete en 2.4 que integra para los
cuatro protones de los dos metilenos unidos a! nitrégenos, en 2.45 atro singulete que integra para
tres protones que corresponden a) metilo del grupo tosile y en 7.35 y 7.85 se encueniran dos
dobletes {J=8.0) que integran para dos protones cada uno, que corresponden a los hidrogenos

aromaticos.
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Una vez que se sintetizd la N-losilaziridina [14] se estudid su comportamiento como
electrofilo ante el anion dernvado del (3,4-dimetoxifenil)acetonitrilo (obtenido con nBuli a -78°C),
lograndose la apertura del anillo de aziridina para dar la sulfonamida (18] en un rendimiento del

78.5% (Esquema No.10).

Esquema No. 10
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El espectro de |.R. del compuesto [18] presenta una banda ancha en 3270 debida a la
vibracién -NH, en 2240 una banda que corresponde a la vibracién -CN, en 1330, 1158 y 664
bandas caraclerislicas del grupo sulfonamida y en 1262,1024 dos bandas que corresponden a la
interaccién -C-0-C-.

Por ofro lado el espectro de R.M.N. del mismo compuesto presenta en 2.15 un cuarteto
{(J=7.0) que integra para dos protones que corresponden al metileno vecino al carbono bencilico, en
2.45 un singulete que integra para Ires protones pertenecientes al melilo del grupo tosilo, en 3.05
un cuartelo (J=7.0) que integra para dos protones del metileno unido a nitrégeno, de 3.75 a 4.2 un
multiplete que se sobrepone con un singulete en 3.9, integrando todo para siele protones, seis que
corresponden a los dos meloxilos y uno que pertenece al metino unido al grupo nilrilo, en 5.0 se
presenta un friplele ancho que integra para un protdén que corresponde al hidrégeno unido a
nitrégeno ya que intercambia con D,0, en 6.85 un singulete ancho que integra para tres protones
que corresponden a los tres hidrégenos aromaticos, en 7.3 y 7.72 dos dabletes anchos (J=8.0) que
integra para dos protones cada uno y que corresponden a los cuatro hidrégenos bencensulfonicos.
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El que en esta reaccion no haya ocurrido la ciclacion al anillo de lactama, como onginalmente
se habla postulado (Esquema No.1) no fue del todo inesperado pues la estabilidad del anién
resullante de la apertura debe ser tal que su nucleofilicidad resulta muy baja como para atacar al

nitnilo, independientemente que se trate de un proceso intramolecular.

Por otro lado, al no haber acurrido la reaccion de ciclacién a la lactama ya no se intentd la
apertura de [14) con el anién derivado de una cianhidring protegida, dejando para una mejor
ocasion este estudio, pero con aziridinas sin grupos electroatrayentes en el nitrageno. Todo hace
suponer que en este caso serd necesario usar la calalisis con dcidos de Lewis para que pueda
ocurrir 1a apertura del anillo de aziridina

A fin de utilizar el compuesto [18] como intermediario para una sintesis de la mesembrina se

hacia necesario cuaternizar el carbono bencilico con una cadena de 4 stomos de carbono para

intentar posteriormente la construccion del sistema de octahidroindol. (Esquema No, 11)

Esquema No. 11
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Pensando en utilizar una reaccion tipo anillacion de Rabinson para formar el anillc de 6
miembros, la cadena por introducir deberfa ser de 3-oxo-butilo. Aunque esta cadena generalmente

"4 como sinton, en nuestro caso preferimos utilizar un

es introducida usando la metilvinilcetona
equivalente sintético de ella y posteriormente liberar el grupo C=Q en la etapa que consideraramos
como la mas adecuada. Aunque esto probablemente alargaria la secuencia de reacciones, a
cambio nos permitiria una mayor flexibilidad en las reacciones quimicas que podriamas utilizar para

alcanzar nuestros objetivos.
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Existen diferentes equivalentes sintéticos de la cadena de 3-oxo-butilo [20] entre las que
podemos mencionar: el 1,3-dicloro-2-buteno, un 1-halo-3-butino, e! 4-clorometil-3,5-dimetilisoxazol,
etc.. En nuestro caso utilizamos un grupo crotilo como equivalente sintético del grupo 3-oxo-butilo

[20) el cual es generado mediante una oxidacion tipo Wacker

0O
x/\/\ ()2
7:0 e NI\ L, ,
Pd, Cu !
191 (20]

Una caracteristica de la oxidacion de Wacker sobre una olefina como [19] es que produce
regioespecificamente la metilcetona [20] y no una mezcla de cetonas isoméricas como se podria

pensar.

La introduccién de la cadena de trans-crotilo se hizo aprovechando ta acidez de! hidrégeno
alfa al nitrilo del compuesto [18] para lo cual se formé el dianion correspondiente con nBuli a -78°C
y posteriormente se hizo reaccionar con bromuro de trans-crotilo. Desafortunadamente la reaccién
no fue limpia aislandose tres productos, uno de los cuales resultd ser el compuesto deseado [21)
obtenido con un rendimiento muy bajo (16.0%), ademas del compuesto C,N-dicrotilado [22), el
compuesto N-crotilado [23], y materia prima recuperada [18). (Esquema No.12).

Esquema No. {2

ICH;

Iy iy
e 11C H,C
H nBuld Br N
CN N
N—1I N:O N
- ! —H

Ts Ts Ts
18]

121

29



0Cl,
T C(

2] [23)

El espectro de |.R. del compuesto [21] presenta una banda en 3278 debida a la union -NH,
en 1330, 1158 y 662 tres bandas caraclerlsticas del grupo sulfonamiday en 1262, 1024 dos bandas

que corresponden al grupo éter.

El espectro de R.M.N. del mismo compueslo [21] muestra las siguienles senales; en 1.6 un
doblete ancho (J=7.0) que integra para tres prolones y corresponde al metilo de la cadena de
trans-crolilo introducida, de 2.05 a 2.50 una sefial compleja que se sobrepone con un singulete en
2.35 integrando todo para siete protones, tres de los cuales pertenecen al melilo del grupo tosilo,
dos al melileno unido al carbono bencilico y dos mas al metileno de la cadena de trans-cratilo, de
2.7 a 3.1 se presenta otro multiplele que integra para dos protones que corresponden al metileno
unido a nitrdgeno, en 3.85 un singulete que inlegra para seis protones correspondientes a los
metilos de los dos grupos metoxilo, en 4.58 un triplete ancho que inlegra para un proton que se
atribuye al hidrégeno unido al nitrdgeno ya que intercambia con D,0, de 5.25 a 5.70 un multiplele
que integra para dos protones que corresponden a los hidrégenos vinllicos, de 6.70 a 6.88 una
seflal compleja que integra para tres protones aromaticos, en 7.2 y 7.55 dos dobleles (J=7.0) que
integran para dos protones cada uno y que corresponden a los cuatro hidrégenos aromalicos det

grupo tosilo.

Por otro lado los especlros de |R. de los productos [22} y [23] presentan las bandas
caracterislicas de los grupos nitrilo, sulfonamiday éter, ya no mueslran la banda en 3278 debida a

la vibracion -NH.
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El espectro de RMN. del producto C,N-dicrotilado [22] presenta en 16 el doblete ancho
debido al melilo unido al doble enlace de los grupos crotilo. Sin embargo, a diferencia del
compuesto monoalquilado [21] la integracion corresponde a seis protones, asi como también se
observa de 515 a 570 una sehal compleja como la que presenta el compuesto [21} que
corresponde @ los hidrégenos vinflicos cuya integracién para cualro protones confima la
dialquilacion. Ademas, de 3.45 a 3.80 se observa un multiplele que integra para dos protones que
corresponden a un metileno desplazado a campo bajo por 1a unidn con un heteroatomo como el
nitrégeno por un lado y un doble: enlace por el olro; mientras que por otro lado ya no se obseiva la
sefal que presenta el producto [21] en 4.58 que inlercambia con D,0 que corresponde al proton

unido a nitrogeno.

Por lo que respecla ai espectro de R M.N. del producto N-crotilado (23], presenta. en 1.63 un
doblete ancho (J=6.0) que al igual que se observa en el espectro del compuesto [21}, integra para
lres protones que corresponden al melilo vinllico, de 2.0 a 2.33 presenta una sedal compleja que
integra para dos prolones asignados al melileno unido al carbono bencilico, en 2.4 un singulete que
integra para tres protones del melilo del grupo losilo, en 3.13 un triplete (J=8.0) que integra para
dos protones del metileno unido a nitrégeno y pioveniente del anilio de aziridina, de 3.6 a 3.9 un
multiplete junto con dos singuletes integrando todo para nueve protones, seis de los cuales
corresponden a los dos metoxilos (los dos singuletes), dos correspondientes al metileno situado
entre el nitrogeno y el doble enlace, tal y como se presenta en e! compuesto dialquilado (22} y uno
mas que corresponde al hidrégeno bencllico alfa al grupo nitrilo; de 5.2 a 5.7 se observan los
hidraégenos vinHicos como un multiplete que integra para dos protones. En la parte aromatica los
tres hidrégenos del anillo bencénico substituldo con los metoxilos, se presentan en 6.83 cemo un
singulete ancho a diferencia del compuesto [21] donde se observan como un multiplete; mientras
que los cuatro hidrégenos del anillo bencensulfanico se presentan como dos dobletesen 7.25 y 7.6

(J=8.0).

La mezcla de productos obtenidos se puede explicar si suponemos que en el medio de
reaccion existe una mezcla del dianién [25) (precursor de [22}) y el monoanion [24) (precursor de

[23}}). (Esquema No. 13}.
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Esquema Nu 13
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El dianion {25] debe ser también ef precursor de [21], resultado de una monacrotilacion en el

atomo de 'C' mas nucledfilo.

La presencia tanto del menoanién como de! dianion en el medio de reaccidn puede significar
que hubo un déficit de nBuli empleado y/6 que no se usé el tiempo adecuado para consequir 1a
total deprotonacion del metino bencllico. Sin embargo, ya no se hicieran experimentos adiclonales
variando estos parametros pues la formacion de {21} y [22] a padir del dianion {25] nos indicd que

serla dificit controlar su monocrotilacién.

Una posibilidad de simplificar fa mezcia de praductos obtenidos al infroducir fas dos cadenas
podria ser invertir el arden de intraduccidn de los sustifuyentes. Esto evitarla pasar por especies
dianionicas con o que ya no se podrian formar compuestos polialquilados. Para ello se formo el
anién del (3,4-dimetaxifeniljacetonitilc con nBuli a -78°C y se alquilé con un equivalente de
bromuro de trans-crotilo dando como resultado el compuesto [27] en un 98% de rendimiento

{Esquema No.14).
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Esquema No. 14
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El LR. del compuesto [27] presenia una banda en 2238 debida al grupo nitrilo y dos bandas
en 1284 y 1028 caracleristicas del grupo éter.

Por olro lado el espectro de R.M.N. del mismo compuesto muestra un doblete en 1.70 (J=6.0)
que integra para tres protones del melilo unido al doble enlace, de 2.48 a 2.75 se abserva un
multiplete que integra para dos protones del metileno unido al doble enlace, en 3.78 se presenta un
triplete (J=8.0) que integra para un proton que corresponde al hidrégeno bencliico alfa al grupo
nitrilo, en 3.90 y 3.95 se observan dos singuletes debidos a los dos metoxilos, de 5.4 a 5.7 un
multiplete que integra para los dos protones vinilicos y en 6.87 un singulete que integra para los tres

protones aromaticos.

Una vez que se obtuvo el compuesto [27] se form¢ su carbanion con nBulien THF a-78°Cy
se procedio a la apertura de 1a N-tosilaziridina, aistandose el producto [21] en un rendimiento de
59.8% (Esquema No.15). De esta manera se evitd la formacion de los subproductos [22] y {23} del
Esquema No. 12 mejordndose por consiguiente el rendimiento del compuesto deseado [21).
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Esquema No. 5
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s de! Esquema No. 12, 1a N-metitacion del anion

perar, por los antecedente
metilo, dio el

Como era de es
21] (formado con nBulien THF a
de rendimiento (Esquema No.16).

det compuesto [ .78°C) con un exceso de yoduro de
producto N-metilado [30) en un 74.9%

Esquema No. 16
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| compuesto [21] muestra las bandas

el producto [30] at igual que el de
anda en 3278 debida a

El espectro de \R. d
trilo, sulfonamida y éter, pero ya no

caracleristicas del grupe ni presenta la b

ta vibracion -NH.
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La R M N. del producto metilado [30} muestra un doblete ancho en 1.65 (J=6 0) que mtegra
para tres protones debidos al metilo urido al doble enlace, una senal compleja de 2.27 a 2.43 que
integra para dos protones correspondientes al metileno proveniente del anillo de aziridina unido al
carbono bencilico, un singulete en 2.40 que integra para tres protones de! metilo perteneciente al
grupo losilo, un doblete ancho en 2 55 (J=6.0) que inlegra para los dos protones del metileno unido
al doble enlace, un singulete en 2.72 que integra para tres protones que corresponden al metilo
unicio a nitrégeno, una sefial compleja de 2.82 a 3.06 que integra para los dos protones del metileno
unido a nitrégeno, dos singuletes uno en 3.90 y el otro en 3.92 que corresponden a los dos
metoxilos, dos multipletes uno de 5.28 a 5.38 y el otro de 5.45 a 5.70 que integran cada uno para un
protén y corresponden a los dos hidrogenos vinilicos, una sefal compleja de 6.8 a 7.05 que inlegra
para los tres protones del anillo bencénico substituldo con los dos metoxilos y dos dobletes uno en
7.25 y el otro en 7.52 (J=8.0) que integran cada uno para dos protones que corresponden a los
cuatro hidrégenos bencensulfénicos. La presencia en el espectro de RM.N. de {30] del singulete en
2.72 asignado al N-CH, y la ausencia del triplete ancho en 4.58, que intercambia con D;0, y que
corresponde al hidrégeno unido a nitrégeno que aparece en el espectro de R.IM.N. de [21],
demuestran que ocurrié la reaccion de N-metilacion.

Dada la elevada acidez de los hidrégenos de las sulfonamidas, el uso de nBuli como base
para efectuar la reaccién de N-alquilacion anterior podria parecer una exageracién. Sin embargo,
aungue es obvio que bases menos fuertes podrian lograr esta transformacién con igual eficiencia,
lo que en realidad nos interesaba mostrar con este experimento es que era posible lograr la
N-metilacién del anién [28) en un medio con caracteristicas muy cercanas a las que se usaron para
introducir los dos sustituyentes en el carbono bencilico (el crotilo y el 2-tosilamidoetilo).

La razon de igualar estas tres condiciones de reaccion es que se nos ocurrib que quizas
fuera posible introducir los tres suslituyentes en el 3,4-dimetoxifenilacetonitrilo (el crotilo, el
2-tosilamidoetilo y el metilo}) de una manera consecutiva, en el mismo matraz y sin alslar
intermediarios. En efecto uno puede pensar que la deprotonacién de 3,4-dimetoxifenilacetonitrilo
con un equivalente de nBuli debe generar el carbanion (28] que seglin ya se indicé en el
Esquema No. 14 serla crotilado eficientemente para dar [27] y LiBr este ultimo inocuo para las
etapas siguientes. Si a continuacion, sin aislar [27] se agrega otro equivalente de nBul.i debera
ocurrir la deprotonacién al carbanion {28} que podra ser aiquilado con la aziridina [14] generando in
situ el anion tosilamido {29] que de acuerdo a nuestro experimento del Esquema No. 16 serla

N-metiiado para dar {30} (Esquema No. 17)

35



Esquema No. 17
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Esta por demas subrayar la importancia practica que tendria el que esta hipotesis se pudiera

realizar experimentalmente.

En ta practica lo que se hizo consistié en realizar Ia primera reaccidn exactamente como se
habfa hecho en el experimento individual (Esquema No. 14) que sablamos producia {27] en
excelente rendimiento (98%). Una vez que se complets fa reaccidn de crotilacidn (2h.; andlisis por
c.c.f.), se agregd un segundo equivalente de nBuli. Después del tiempo apropiado para que la
deprotonacion fuera completa, se agregé fa N-tosifaziridina {14] y se dej6 reaccionar loda fa noche
a 0°C. Finalmente [a adicion de un excesa de CH,l a 1a solucidn resuftante que contenla el anién
nitrogenado {29] produjo el compuesto [30) en un excefente 73% de rendimiento global después del

aislamiento y purificacidn cromatografica.
Es importante mencionar que en buena medida, ef éxito de esle experimento se debié a que

disponiamos de muesiras auiénticas de los intermediarios {24] y [27] o que permitio el seguimiento

adecuado de !a reaccion por c.c.f. en sus distintas elapas
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Con 1a preparacion eficiente del ntermediatio [30) que ya contiene todos fos atomos del
esqueleto de la masembrina (aunque en los centros clave en estados de oxidacion madecuados),
procedimos a intentar la construccion del sistema de octahidroindol de este alcaloide. En principio
existen muchas formas de poder flevar a cabo esta conversion, las mas sencillas de fas cuales
padrian ser aquellas que nas permitieran alcanzar algun intermediario de sintesis previas (sintesis
formales) sin embargo, nosotros preferimos explorar nuevas alternativas a este compuesto. Por
esla razdn y a fin de conservar el plan original de! Esquema No. 1, pasamos a mientar {3

conversion de [30] a 1a Iactama [32] | la cual solo es pasible st se remueve el grupo tosilg

De los diferentes métodos descritos para remover grupos arensultonilo!™*****" (como el
tosilo) en arensulfonamidas, los mas eficientes parecen ser aquellos que usan condiciones
hidrallticas acidas vigorosas (por ejemplo HBr) 6 reductoras (por ejemplo Na® en NH; liquido). Sin
embargo, ambos métodos deben presentar problemas para ser usados sobre [30) como sustrato.
Asi por ejemplo, el HBr ademas de modificar el grupo ‘CN' a la amida 6 el 4cido

conespondienles'"’, podria romper los grupos éter presentes y por ef lado de fa reduccion con Na“

en NH, , es conacido que remueve reductoramente ‘CN bencllicos ™).

Grupos funcionales potencialmente modificables por el HBr

¢ (
. | |
R~CN — R—C—N{;  ——»  R—C—OH

Ar—0CH; e Ar—0OH

Grupos funcionales potencialmente modificables por el Na®/NH3

A""\CN —_— Ar—CH;
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Es cierto que las modificaciones que puede inducir el HBr son en principio reconstruibles,
mientras que 1a que induce el Na“/NH; no lo es, lo que pareceria nchnar la balanza hacia la
eleccion de aquel método, pero el tener que rehacer lo que antes estuvo hecho nos parecié poco
elegante. Ademas habia que tener en cuenta que el HBr con tantas cosas por hacer era muy
probable que diera lugar a mezclas de productos dimetoxilades, monometoxilados (dos
posibilidades) y difenoles que combinados con el nitrilo, la amida y el acido darian una mezcla

compleja de productos dificiles de manejar experimentalmente.

Acorde con lo esperado, el tratamiento de [30] con HBr al 48% en caliente produjo una

mezcla compleja de substancias la rual fue desechada al no poderse aislar compuestos puros.

Por lo fanto nos decidimos a probar el método de reduccion con Na®/NH; | pero para evitat 1a
remocion reductora del “nitrilo bencilico” , se convirtid primero éste en la amida correspondiente. La
hidrolisis se llevo a cabo con KOH alcohdlico calentando a reflujo por largo tiempo dando como

resultado fa amida [31} en un 78% de rendimiento (Esquema No.18).

Esquema No, 18

CH;
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El espectro de ILR. del producto [31)} muestra en 3456, 3358 y 1678 tres bandas
caracteristicas del grupo amida, las dos primeras debidas a la vibracién -NH, y la tercera a la
vibracion -C=0O, mientras que ya no se observa la banda caracteristica de! grupo nitrilo que
presenta el compuesto [30] en 2236. Al mismo tiempo, al igual que la materia prima {30], el
producto {31] sigue presentando Ias bandas caracteristicas del grupo sulfonamida y del grupo éter.
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Por to que respecta a la R.M.N. del compuesto [31] se observan las siguientes sefales: un
doblete ancho en 1.63 (J=6.6) que integra para tres protones del metilo unido al doble enlace, un
doblete dobleteado en 2.19 (J,=J,=8.1) que integra para dos protones que corresponden al metileno
proveniente del anillo de aziridina y unido al carbono bencllico, un singulete en 2.41 que integra
para tres protones cormespondientas al metilo del grupo tosilo, un doblete ancho en 2.65 (J=7.4) que
integra para dos protones pertenecientes al metileno unido al doble enlace, un singulete en 2.69
debido al metilo unido al nitrbgeno, una seial compleja de 2.78 a 2.86 que integra para uno de los
protones del metileno unido a nitrdgeno, un doblete tripleteado en 3.01 (J,=14.7 y J,=8.1) que
integra para el otro protdn de! metileno unido a nitrogeno, das singuletes uno en 3.87 y el otro en
3.89 que integran cada uno para tres protones pertenecientes a los dos metoxilos, dos multipletes
uno de 5.10 2 5.25 y el otro de 5.48 a 5.62 que integran cada uno para un proton que corresponden
a los dos hidrdgenos vinllicos, dos bandas anchas una en 5.40 y Ia otra en 5.66 que intercambian
con D,0 debidas a los dos hidrdgenos unidos a nitrdgeno del grupo amida, una sehal compleja de
6.80 a 6.88 que integra para los tres protones del anillo substituldo con los grupos metoxilo y dos
dobletes en 7.27 y 7,57 (J=8.0) que integran para dos protones cada uno y corresponden a los

cuatro hidrégenos del anillo bencensulfdnico.

Para nuestra fortuna y totalmente inesperado, cuando la amida {31] se traté con Na® en NH,
liquido se consiguid no solo la ruptura de la unidn “Ts-N" sino que ademas ocurrio
espontaneamente la ciclacion a la lactama deseada [32] en un buen rendimiento (88%). (Esquema
No.19).

El mecanismo de la reaccion por el cual se obtuvo [32] debe ser el resultado de la expulsion
del idn amiduro por el N-metilamiduro de la cadena generado durante la fision de la unidn “N-S°
(Esquema No. 19) . Aunque es muy conocido que las reacciones intramoleculares ocutren con
mucha facilidad, no deja de ser interesante el que en este caso sea el carbanllo de una amida (de

por si muy poco receptiva al ataque de nucledfilos) el grupo electrofilico.
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Esquema No.1Y
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Bt producto {32] presenta en el especlo de [R.una panda en 1684 debido at carbonilo de
factama y en 1260 y 1028 dos bandas caracleristicas del grupo ster, sihobsenaise ya'las bandas

de los grupos amida y sullonamida que presenta € compuesto [31].

E! espectro de RMN. de! producto oblenido [32) muestra las siguientes sehates: en 1.63un
doblete ancho (J=6.3) que corresponde al metilo vilico, un multiplete de 2158 2.45 que integra
para dos protones del melileno de la lactama unido 3l carbono cuatemario, un doblele ancho en
2.53 ($=7.0) que integra para dos protones de! meileno vinliico, un shguleteen 2.87 que integra
para lies protones pertenecientes al metilo unido anirégeno, und sefidl complejade 322 3.35quo
integra para los dos protones del metileno unido a niitgeno, dos singuleles unoen 3 .86yet otroen
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389 que integran cada uno para lies prolones correspondientes alos dos meloxil- os, un doblete
tripleteado y cuadru pleteado (dtc) (4,=15 2 Hz, J,=7 0 Hz, Jy=1.4) que integra paa el probn vinilico
geminat al melileno, un doblete cuadrupleleado tripleteado (det) (J,=15.2 Hz, J;=63 Hz, J=1.2) que
integra para e protd n vinilico geminal al metilo, un doblete ancho en6.79 (Jo=84)qu e inkegra para
un proton que correxsponde al hidrogeno 5 aromalico, un dobtete dobleteadoen 6 .92 (Jo=84 y
Jm=2.2) que integra para un protén el correspondiente al hidrogeno 6 aromatio y Lun dblete en
7.14 (Jm=2.2) que integra para el proton 2 aromatico

Animados por el resulfado anterior, se planted a continuacitn la siguienle ssecuncia de
reacciones para  elaborar sobre la lactama {32) e tercer anilio peseante en fa
mesembrina (Esquema No, 20).

a) La wransformacion del grupo trans-crotilo en la cadenade 3-oxo-butilo

b} Una condenss acion alddlica intramalecutar entre la metitcetona generadaen et paso (a) y
el carbonilo de la laclama, y

¢} La reduccion def doble enjace generado en {b)

Esquema No, 20
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n
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Tanlo el paso {a) como el {c) tienen amplios antecedentes incluso en otras sintesis de este

producto naturall'®**

, ho asi el paso (b) que requiere que el carbonilo de la lactama (poco reactivo)
actie como aceplor del enolato lermodinamico de la metil-celona. Sin embargo. puesto que el
mismo sustralo necesano [32) se habia obtemdo por una ciclacion similar en la que un grupo
carbonilo de amida habfa actuado como aceptor de ofro anién, nos dié la confianza de que valdria

la pena intentar esta propuesta

La oxidacion de la olefina [32) se Hlevd a cabo de acuerdo al mélodo de Wacker™, siguiendo

el procedimiento dado por Tsuj|"sl

que utiliza PdCl, y CuCl como catalizadores en DMF himeda y
bajo atmosfera de oxigeno, aislandose la melil-cetona [33] en un 71.5% de rendimiento. (Esquema

No.21)

Esquema No. 21

CH, YCH,
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PdCiy / CuCl
e
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132) [33]

El producto [33] a diferencia de la materia prima presenta en el espectro de I.R. ademas de
la banda de carbonilo de lactama en 1680 una banda en 1712 caracterlstica del carbonilo de

celona.

Por otro lado el espectro de R.M.N. del compuesto [33] presenta las siguientes sefales: un
singulete en 2.05 que integra para tres prolones que corresponden a la metil-cetona, una sefal
compleja de 2.0 a 2.45 que integra para cinco protones, cualro de ellos correspondientes a los dos
melilenos unidos al carbono cuaternario y el otro perteneciente a uno de los hidrégenos del
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metiteno unido af carbonifo de cetona, mientras que el otro hidrégeno del mismo metileno aparece
como un multiplete de 2.50 a 2.75 ; ademas se observa un singulete en 2.89 que integra para lres
protones del metilo unido al nitrégeno, una sedal indefinida de 3.2 a 3 35 que ntegra para dos
protones del metileno unido al nitrégeno, dos singuletes uno en 3.86 y el otro en 3.88 que integra
cada uno para lres protanes correspondientes a los dos meloxilos, un dablete en 6.8 {Jo=8.4) que
integra para e} hidrégeno 5 aromalico, un doblete dobleteado en 6.89 (Jo=8.4 y Jm=2.1) que integra
para un protén que corresponde al hidrogeno 6 aromatico y un doblete en 7.05 {(Jm=2.1)

perteneciente al hidrogeno 2 aromatico

El que la oxidacion de la olefina [32) habla sido regioespecifica hacia la metil-cetona {33)
{como es usual en este meéltodo) se dernuestra por el singulete en 2.05 que se abserva en el
espectro de R.M.N. del producto oblenido. Nétese que si se hubiéra obtenido 1a cetona isomérica,
al ser una gtil-cetona {33') , hubiéra dado un patrén de multiplicidad distinto al observado.

CH,
1,0

0
i,

O—2

(33

Una vez obtenida la metil-cetona [33] el siguiente paso de {a secuencia consistia en su
condensacion aldolica con el carbonilo de fa lactama. Can este fin se probaron las siguientes bases:
litiodiisopropilamina, terbutéxido de potasio y ter-amilato de sodio, en diferentes condiciones de
tiempo y temperatura, resullando infructuosos todos nuestros intentos de obtencién de la
enaminona ciclica deseada Esquema No. 20. Puesto que en la mayoria de los casos se observd
una destruccién parcial 6 total de sustralo, posiblemente estén ocurriendo en competencia
reacclones laterales como la reaccion de retro-Michae! 6 condensaciones aldolicas intermoleculares

{Esquema No. 22).

43



Esguema No., 22
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A fin de resolver el problema de la no ciclacidn de [33} y poder continuar con el plan de
sfntesis nos parecié que en este punto existlan dos posibilidades: a) Aumentar fa reactividad
(electrofilicidad) det carbonilo aceptor y/6 b) Aumentar el poder nuclecfilico de la especie

carbanidnica atacante.

De esas dos posibilidades consideramas que la primera tenfa mas probabilidades de éxito
pues hablan en principio mas candidatos por probar, mientras que para la segunda no se nos
ocurrid como incrementar et poder nuclecfilico de un enolato. Hay que hacer notar que esta
segunda posibilidad fue considerada cuando al no proceder los intentos de ciclacion intramolecular
con la ceto-lactama [33), intentamos racionalizar esta falla comparada con nuestra ciclacion guia: la
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conversion de [31] a {32] . Desde nuestro punto de vista esta diferencia de comportamiento {gue en
ambos casos involucra el ataque a un carbonilo de amida poco reactivo), se debe a Ia enorme
diferencia en el poder nucleofilica del anion atacante (el enolato que no pudimos hacer reaccionar,

contra el alquilamiduro que si 1o hizo).

Entre los posibles candidatos por probar de la posibilidad (a) se nos ocurrieron:

1) La reduccion de la lactama al amino-aldehido [34)

Clly Cily
1 1LCC
——e e

ol

N0 N :

|

CHy T

133) "

2) La conversion de la lactama a una sal de iminio-éter [35] y

CHJ C“J
I, I1,C
—_—
N 0 N7 oct
CH, &,
1331 35|



3) La conversion de la lactama en una tiolactama 136}

JCH; OCl,
1;CC H,C
e P
| |
CHy Clly
132) 136]
Aunque las tiolactamas no son mas reactivas que las correspondientes lactamas, mediante

{eacciones apropiadas se pueden convertir en intermediarios que si lo son, por ejemplo sales de

iminiotioter [37] & carbenos 138}

Cily Cliy
,C 13C 11;C!
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El primer candidato que elegimos fue el aminoaldehido [34] ya que presentaba el incentivo
adicional de que en caso de poder prepararse, 13 ciclacion inlramolecular daria directamente la
mesembrina (Esquema No. 23) y no el dehidroderivado de la ruta onginal presentada en el

Esquema No. 20,

Esquema No, 23
OCH, Clty
HyCC 15,C
O
gy

(V1] cli=0
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134 1

MESEMBRINA

Sin embargo, puesto que en la cetolactama por reducir, el grupo carbonilo cetdnico es mas
electrofilico que el de la lactama, esto hace necesario tener que bloquear a dquel antes de intentar
la reduccion del carbonilo de lactama. Con este fin la cetolactama [33] se traté con etilén-glicol en
medio 4cido con la intencion de obtener el cetal correspondiente [39) . E! producto asl obtenido en
un 52% de rendimiento presenta en su espectro de |.R. un solo carbonilo en 1676, frecuencia que
de acuerdo con la estructura esperada fue asignada al carbonilo de lactama. Sin embargo, su
especiro de R.M.N. mostré que no se encontraban presentes los hidrégenos del cetal (usualmente
en aproximadamente 4.0 ppm) por lo que se tuvo que descartar el que se hubiera efectuado la

reaccion buscada.

La estruclura del compuesto oblenido se asigné como la espirolactama [40] en base a sus
datos de R.M.N. (Esquema No. 24)
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Esquema No. 24
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PRODUCTO AISLADO

En primer lugar, el palrén de substitucién aromatica ha cambiado ya que ahora solo se

obsefvan dos hidrégenos aromalicos en relacién para, como singuletes en 6.48 y 6.82. Por otro

lado el hidrégeno vinllico se observa como un multiplete en 5.67-5.69 y el metilo vinllico coma un

singulete en 2.07. Ademds se observan las siguientes seiiales: un doblete tripleteado en 1.84

{(J,=13, J,=6.8) que integra para un protén que corresponde a uno de los hidrégenos del metileno

de lactama unido al carbono espiro, un doblete dobleteado en 2.13 (J,=16.7 , J,=6.5) que integra

para un protén que corresponde a uno de los hidrégenos del metileno alilico, un doblete tripleteado

en 2.31 (J,=13 , J,=6.8) que integra para el otro protén del melileno de lactama unido al carbono

espiro, un doblete tripleteado en 2.77 (J,=16.7 , J,=2.6) que integra para el otro protén del metileno

alllica, un singulete en 3.02 que integra para tres prolones del metilo unido a nitrégeno, un triplete

en 3.32 que integra para dos protones (J=6.8) y corresponde al metileno unido al nitrégeno, y dos
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singuletes en 3.85 y 3 88 que integran para tres protones cada uno correspondientes a los dos

metoxilos.

La formacion de este compueslo se puede explicar facilmenle st tomamos en cuenta que el
intermediario necesario para formar el cetal es la cetona protonada [41} , que serfa intercepltada por
el anillo aromdlico altamenle nucleofilico. El alcohol bencilico terciario asl formado producirla la
olefina [40) por deshidralacién en el medio dcido. (Esquema No. 25)

Esquema  No, 25
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Iy CHj iy
133 1411
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Dado el resultado anterior pasamos entonces a intentar la preparacion de la sal de iminioéter
[35) . Es conocido que compuestos como [35) se pueden preparar por la O-alquilacion de lactamas
con agentes alquilantes poderosos como el Me,SO, nelo, el Et,0'BF, , etc.FMY

Por su simplicidad las condiciones que se intentaron primero fueron las del Me,SQ, , para lo

cual la cetolactama [33) se calentd con Me,SO, neto. Sin embargo, para nuestra sorpresa el
producto obtenido de esta reaccion fue de nuevo el compuesto espiro [40] . (Esquema No. 26)
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Esquema Na. 26
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PRODUCTO ASLADO

Teniendo en cuenia que una de las impwezas probables def sullalo de dimelilo es el dcido
sulliirico, que podria actuar como catalizador en la reaccidn de sustitucion electofilica aromdtica
(Esquema No. 25), para dar el compuesto espiro [40] , se repilé el experimento con un sulfalo de
dimetilo libre de dcido. Para ello el Me,SO, seiavo con solucitn saturada de NaHCO, y se seco
sobre K,CO, anhidio antes de intentar de nuevo la reaccién de 0-metitacion de la cefolactama [33].

Sin embargo, una vez mas se obtuvo el compueslo espiro [40] .

Puesto que en este Ultimo experimento ya no existe acidoque pueda catalizar la reaccién de
ciclacion, posiblemente en este caso la activacion del grupo "'C=0O" para que ocurra el alaque
electroflico proceda a través de la O-metilacitn inicial de la cetona . La eliminacion térmica de
MeQH en el éter metilbenclico terciario asl formado complelaria el mecanismo de reaccion

propuesto para explicar la formacion de [40] eneste Ultimo expeimento. (Esquema No. 27)
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Esquema No.27
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Basados en este mecanismo de reaccidn fue queya rso spinte ntaron los olros métodos de
O-alquilaciénde la Iactama, pues aparentemente existe compeatenia de O-metitaciénde 1a cetona.

Aungue con estos Ultimos resultades se conclyd ta paie experimental de esta tesis, no
creemos que se hayan agotado las posibilidades de shiisis edelhmessembrina ds acuerdo con la
propuesta ofiginal. Desafortunadamente Ia falta de tiempo neo pemilis conlinuar con este estudio,
pero estamos seguros que la alta disponibilidad def compue=sh [33] segin se describe en esta
tesis, permilira realizar sobre ella el numero de experimentoss que sean necesarios para alcanzar

finalmente nuestro objelivo inicial.
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METODOS GENERALES

Los puntos de fusion reportados fueron oblenidos en un aparato Fisher-Jones y estan dados

en grados centigrados.

Los espectros de infrarrojo (1.R.) se determinaron en un espectrofotémetro Perkin-Elmer FT-
IR 1600; determinandose los espectros en pastilla (KBr) 6 clorpformo.

Los especlros de resonancia magnélica nuclear (RMN.) de hidrogeno se delerminaron en
especlrofotdmetros Varian EM-390 a 90 MHz, Varian Gemini 200 a 200 MHz y Varian VXR 300 a
300 Mhz; se especifica para cada compuesto los MHz del instrumento usado. El desplazamiento
quimico esla expresado en ppm ulilizando el parametro § y letrametilsilano (TMS) como referencia
interna; ulilizando la terminologla siguiente' s, singulete; d, doblete; §, triplete; ¢, cuarieto; dd, dable
doblete; dt, doble tripleteado; dic, doble tripleteade cuadrupleteado; det, doble cuadrupleteado
tripleteado; m, multiplete 6 sedal compleja. Las constantes de acoplamiento (J) se dan en Hertzios
(Hz) y el disolvente utilizado en todas las determinaciones fué cloroformo deuterado (CDCI,) .

El curso de las reacciones se siguié por cromalografla en capa fina (c.c.f), usando como
adsorbente sllice G.F. 254 tipo 60 de Merck, conteniendo 0.2% de Radelin Phosphor; como
reveladores se utilizaron radiacion U.V. y vapores de yodo.

La purificacion de los compuestos se llevd a cabo por cromatogratia en columna (c.c.) en gel
de sllice de 230-400 mallas ¢ bien de 70-230 mallas de Merck y por recristalizacion segun fue el

caso.

Las soluciones de las sales inorganicas usadas para lavar los extractos organicos
coiresponden a soluciones acuesas aunque no se especifique en el lexto. El término *se sacé y
evaporé con vacio® se referira siempre al uso de Na,SO, anhidro para secar, filtrar y concentrar la
soluclon orgdnica en el rotavapor a presion reduclda.



N-Benzoil glicinato de etilo (5}

En un malraz redondo de 1000 ml provisto de agitacién magnética se colocaron 25.0 g
(0.14 mol) de acido hiparico, 150 m! de etanol. 150 m! de lolueno y 0.5 ml de H,SO, concentrado
como calalizador. La mezcla resultante se calenld a reflujo en presencia de una trampa de
Dean-Stark. Después de 20h de reaccion se concentrd a |2 mitad del volumen onginal por
destilacion a presion reducida y al residuo se le agregd 150 m! de acelato de etilo. Se lavo con
solucion salurada de NaHCO, seguido de solucion saturada de NaCl, la fase orgdnica se seco y

evaporg con vaclo.

Se obluvieron 27.0 g (93.0% de rendimiento) del producto [§], coma un sélido blanco brllante
en forma de agujas finas p.f.=57-68°C .

I.R. (KBrjcm® 3320 (-NH amida), 1745 (-C=0 éster), 1630 (-C=0 amida), 1520 (a1C-C)

RM.N. (200 MHz) § 1.29(t, 3H, J=7.0 Hz, -CH,), 4.21(d, 2H, J=5.0 Hz, -CH,-NH-), 4.24(c,
2H, J=7.0 Hz, -CH,-0-), 6.8-7.0(banda ancha, intercambia lentamente
con D,0, -NH), 7.35-7.55(m, 3H, aromalicos), 7.75-7.90(m, 2H,
aromaticos)
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N-Benciietanoiamina {6}

En condiciones anhidras y bajo atmésfera de nilrégena en un matraz redondo de 500 ml
provisto de agitacion magnética se suspendieron 3 65 g (0.96 mol) de LiAlH, en 100 m| de THF
anhidro. A la suspension resultante se le adiciont lentamente por medio de un embudo de adicién
una solucién de 10.0 g {0.048 mol) del ester etllico del acido hipurico [5] disueltos en 80 ml de THF
anhidro, manteniéndose la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente por medio de un bano con
agua frla. Terminada la adicién se cafenté a reflujo por 20h, se enfrié en un barlo de agua y hielo y
se le adiciond lenta y consecutivamente 3.7 ml de H,0, 3.7 mi de NaOHal 16% y 11 ml de
H,0 (ng LiAIH, = nmi H,0 + nml NaOH al 15% + 3nml H,0). Se dej6 agitando hasta la aparicion de
un precipitado blanco que se separd por filtracion al vaclo, se secd y el disolvente se evaporé a
presion reducida obteniéndose 7.21 g (98.0% de rendimiento) de [6] , como un liquido de color

amarillo.

LR. (pelicula) cm 3302 banda ancha (-OH,-NH), 1454 (arC-C), 1052 (C-O)
RM.N. (90 MHZ) §  2.72(t, 2H, J=6.0 Hz, -CH,-NH), 3.0(s, 2H, intercambia con D,0, -OH,

NH), 3.6(t, 2H, J=6.0 Hz, -CH,-OH), 3.75(s, 2H, C¢Hy-CH,-NH), 7.23(s,
5H, hidrégenos bencénicos)
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Reacclon de {a N-benciletanolamina (6] con trifenilfosfina y tetracloruro de carbono

En un matraz redondo de 50 mi provisto de agitacion magnética se colocaron 1.5g (10 mmol)
de la N-benciletanolamina [6), 3.0g (11.4 mmol) de trifenilfosfina, 1.4 ml (10 mmol) de trietitamina,
1 ml (10 mmol) de tetracloruro de carbono y 8.0 ml de acetonitrilo. La mezcla resultante se entfrio en
un bano de hielo y se mantuvo en agitacion por 24h. se concenlré a la mitad del volumen original
por evaporacion al vaclo, se agrego celita como soporte y se termind de evaporar el disolvente a
sequedad, el solido resultante se extrajo con hexano por medio de un soxhlet por 40h. Ef extracto
se mantuvo en refrigeracion poar 24h, el dxido de trfenilfosfina se separd por filtracién al vaclo y el
filtrado se concentrd al vacio obteniéndose un semisolido de color anaranjado que se deslild a
presion reducida. Se obtuvo 86.7mg de [7) como un aceite viscoso de color amarillo palido
(65-70°C/5.0 mmHg).

R.M.N. (90 MHz) 3 2.55(s, 8H, -CH2-CH2-N-), 3.55(s, 4H, C6H5-CH2-N-}, 7.30(s,

hidrbgenos aromaticos)



Sulfato de N-benciletilamonio {8}

En un matraz redondo de 25 ml de 2 bocas provisto de agitacion magnética y termometro se
diluyeron 1.1 ml (00198 mol) de H,SO, con 2.5 ml de H,O . Al 4cido diluldo y frlo se le adicion6
lentamente 3.0 g (0 0198 mol) de la N-benciletanclamina [€] . Terminada la adicion el matraz de
reaccion se conecto a un vaclo de 19.0 mmHg y manteniendo la agitacion se calentd con mechero
hasta ebullicion (temperatura = 170°C). Se suspendid el calentamiento, y una vez que la
temperatura comenzé a descender se calento nuevamente con el mechero subiendo la temperatura
subitamente hasta 230°C. Se retird el calentamiento y se calentd a temperatura ambiente
obteniéndose un sdlido de color negro, el cual se disolvio en MeOH caliente para pasarlo a un
matraz de 100 ml y se evaporo el disolvente al vacio.



N-Bencilaziridina {9)

Al matraz redondo de 100 ml conleniendo el sulfato de la N-benciletanolamina [8] de la
reaccion anterior, se le agrego 7.7 g de una solucion de NaOH al 40% agtando magnéticamente y
se le adaplo un equipo de destilacion simple. Se calentd hasta que se mnicio la reaccion, cuya
exotermia mantiene a la mezcla hirviendo por varios minutos; por lo que no es necesario calentar
durante este tiempo. Cuando la reaccion ces6 se adicionaron 50 ml de agua y se volvio a calentar,
destilando un liquido lurbio que se recibié sobre KOH, suspendiéndose el calentamiento cuando el
destilado fue transparente El destilado se saturé con KOH hasta un pH basico y se extrajo con
CH,Cl,. los extraclos organicos se secaron primero sobre KOH, posteriormente sobre Na,SO,
anhidro y por Gltimo sobre K,CO, anhidro. El disolvente se evapord al vacio obteniéndose un liquido
lurbio de color figeramente amarillo el cual se destild a presion reducida destilando 834.6 mg
de [9) como un liquido incoloro | 82.8°C (8.0 mmHg) ). 32% de rendimiento a partir de la

N-benciletanolamina.

LR. (pelicula) cm™ 3058 (arC-H), 3008 {-CH-N de aziridina), 1496,1452 (arC-C)

R.M.N. (90 MHz) § 1.2-1.3(m, 2H,CH,-N), 1.75-1.90(m, 2H,CH,-N), 3.35(s, 2H, C¢Hs-CH,-N),
7.36(s, 5H, hidrégenos bencénicos).



Intento de apertura de la N-hencilaziridina [9] con la “clanhldrina protegida” del

piperonal {10]

En un matraz redondo de 25 mi provisto de agitacidn magnética, en condiciones anhidras,
bajo atmdsfera de N,, se colocaron 1.5 ml {00017 mol) de nBuli y enfriando a -78°C con un bado
de hielo seco se le adiciond lentamente 0.3mt (0.0019 mol) de diisopropilamina A la mezcla
resultante se (e adiciond lenfomente una sofucién de 0.4g (0.0016 mof) de fa “cianhidrina protegida”
del piperonal [10) en 5 ml de THF seco. La mezcla se mantuve en agitacién a -78°C por 20 min., al
cabo de lo cual se le adiciond lentamente 0.3g (0.0024 mol) de la N-bencilaziridina {3) en 5 mi de
THF seco. Terminada Ja adicion, se mantuvo con agitacion a -78°C  1h mas y posteriormente se

elevd la temperatura hasta la ambiente dejdndose en agitacién toda ia noche.

A la mezcla de reaccién se e agregd 3 mi de agua, manteniendo fa agitacion 2h mas, se le
agregd 3 m! de una solucion de H,50, al 25% y se dejo agitando toda 1a noche. Se evapord ei THF
con e} vacio de Ja trompa de agua. La fase acuosa se neutralizé con una solucién de NaOH al 10%,
se extrajo con acetata de etilo, los extractas organicos se secaron y concentraron al vacfo,
obteniéndose 0.3873g de un liquido de color dmbar oscuro, e! cual se purificé por cromatografia
preparativa en capa fina eluyendo con una mezcla de hexano-AcOE! (70:30), aisldndose 0.0992g
de un liquido como producto principal. Este compuesto se identificé como piperonal, el cuat debe
pravenir de la desproteccion de 1a “cianhidrina protegida” de partida.

LR, (peficula)em”  2712(-CH=0), 1688(-C=C-CH=0)

RM.N. (30 Mhz) § 6.1(s, 2H, -O-CH,-0-), 6.9(d, 1H, 4=7.0 Hz, hidrdgeno aromdtico), 7.3-
7.5(m, 2H, 2 hidrégenos aromaticos), 9.8(s, 1H, -CH=0)
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Intente de apertura  de a N-bencifaziridina 8} con {1 sal de litio del

3,4-dimotoxifenilacelonitrilo

En un matraz redondo de 25 mi provisto de agitacion magnética yen condiciones anhidras se
disolvieron 0.5¢ (0.0028 mol) de 3 4-dimetoxifenilacetonitnio (comercial) en 6 mi de THF seco. £l
malraz se purgb con N,, la solucion se enlrib a -78°C con unbaio de hielo seco y se le adiciond
lentamente 2.8 ml {0 0033 mol) de nBuLi (solucion en hexato 1.2 M). La mezcla se mantuvo en
agitacidr a -78°C por 40 min , af cabo de lo cual se fe adiciond lentamente una solucion de 0.558¢
{00042 mol) de la N-bencilaziridiina [9] en 3 ml de THF seco Ternwunada la adicion se mantuvo con
agitacion a -78°C por un periddo de th mas y postenarmente ser elevd ta lemperatura hasta la
ambiente dejandese en agitacion toda la noche.

A la mezcla de reaccidn anterior se le agreg6 9 ml deagua, sesepararon las fases. La fase
acuosa se extrajo con dler elilico, los extractos organicos se juntaron, secaron y et disalvente se
evapord alvacio, obteniéndose un fiquido de color amarifio-anaranjado (0.94 18g), ef cuaf se purificd
por cromalografla en columna eluyendo con una mezchh de CH,Clyhexano (96:4), aistandose

0.449g demateria prima recuperada como un sétido ligeramente amarillo.

LR {pelicula) em’  2244(-CN}, 1594,1516(arC-C}, 1252, 1024(arC-QO-C)

RMN. (90 Mhz} &  365s, 2H, -CH,-CN), 3.8i(s, 6H, 20CH,), 6.8(s, 3H, hidrégenas

aromaticos)
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N-Benciloxicarboniletanolamina [ 15)

En un matraz redondo de 250 ml  praiisto de agitacion magnéSica se colocaron 10.1 ml
(0.168 mol)d e etanolarmina, 85 ml de CH,CC1, y15.3 g (0.182 moi) de Nal-1C0, La mezcia se enfrio
en un bahode hielo-NaCl y se le adicond fesntamente 22 ml de clorofom:a tode bencile. Terminada
la adicion se relird el banoy se dejo agtamdoa lemperatura ambienle [Dor 20h. Posteriormente la
mezcla dereaccitn se tavo con aguasegu tdade una solucion saturads ~de NaCi. La fase organica
se seco y se evapold al vaclo obtenénd<ose 27.96 g de un solido vis -cos0 (27 .96g), el cual se
recristalizode CH,Cl-H exano. Se oblwo [715) como un solido blanco (22.-6 39, 75 % de rendimiento)
de p f.=5355°C.

I.R. (K8r) cm’ 334(banda ancha -MI, -OH), 1694(carbonfo, -Q-CO0-NH-), 1546, 1454
(¥C-C), 1276C-O)

RMN. (90 MHz) § 2.4-28pband aacha, 1H, inlercambia con: 0,0, -INH), 3.25 (¢, 2H,
J=6.0Hz, —CH;NH}), 362, 2H, J=60 iz, -CH,-OH), 5.05(s, 2H,
CH,-0.0-), 52-6.5(handa ancha, iHl,inatercambia con D,0, -OH),
7.3(s,8H, F=idrdgenos bencénicos)
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p-Toluensulfonato de 2-(benciloxocarhonilaminojetilo  {16)

En un matraz redondo de 200 ml provisto de agitacion magnética, se colocaron
5g {0.0256 mol) de {15) y se disolvieron en 80 ml de CH,Cl,; se le afadié 10.7 ml (0.0768 mol)
de trietilamina y la mezcla se enfrié en un bano de hielo a 0°C. A la mezcla de reaccidn frla se le
agregd poco a poco y con agitacién § 377g (0.0282 mol) de cloruro de p-toluénsulfonilo recién
purificado (p.f.= 66-69°C). Terminada ja adicion se mantuvo el bado de hielo 1h mds, se elevo fa

temperatura hasta la ambiente y se dejé agitando toda la noche.

Después de 22h de reaccidn se le agregd 20 mi de agua y se dejd agitando 2h
Posteriormente las fases se separaron, se lavo la fase organica con agua, se secd y evapord al
vaclo, quedando como residuo un sélido de color crema el cudl se recristalizé de CH,Cl,-hexana,

obteniéndose 6.224g (69.5%) de {18}, como un sélido blanco de p.f.72-76°C

LR. {peficula) cm’ 3340(-NH), 1714(banda ancha, carbonilo, -0O-CO-NH-), 1598,1530
{arC-C), 1260(C-0), 1360,1176(R-SO,-OR), 816 698(S-0)

RMN, (90 MHz) & 2.38(s, 3H, -CHy(Ts)). 3.38(c, 2H, J=6.0 Hz, -CH,-NH), 4.02(t, 2H,
J=6.0 Hz, -CH,-0Ts), 5.0(s, 2H, CsH;-CH,-0-), 4.98-5.25(banda ancha,
intercambia con D,0, -NH), 7.15-7.33{m, 7H, § hidrégenos bencénicos y
2 hidrogenos bencensulfonices), 7.7(d, ancho, 2H, J=8.0 Hz,

2 hidrégenas bencénsulfdnicos)
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Intento de obtencidn de la N-benciloxicarbonilaziridina a partir de! compuesto [16)

En un matraz redondo de 25 ml de 2 hocas provisto de agitacion magnética, refrigerante y en
condiciones anhidras se suspendieron 0.082g (0 00171 mol) de Nat al 50% (suspension en aceile),
previamente lavado con hexano, en 2.5 ml de THF seco. El matraz se purgd con N;, la suspension
se calentd a 45°C por medio de un bafio de aceite y se le adiciond lentamente una solucién de 0.5g
(0.00143 mol) de p-toluensulfonalo de 2-(aminocarbobenciloxiletilo [16] en 3 ml de THF seco.
Terminada la adicion se dejé agitando a 45°C toda la noche.

Después de 20h de reaccion, se retird la mezcla de reaccion del bado de aceite y a
temperatura ambiente se le agregd 2 ml de agua, se agild por 10 min. y se evapord el THF con el
vacio de la trompa de agua. La fase acuosa se extrajo con CH,Cl,, los extractos organicos se
secaron y el disolvente se evapord al vaclo. Se obtuvo un liquido espeso de color dmbar claro
(0.201g), el cual se purificd por cromatografia preparativa en capa lina eluyendo con una mezcla de
hexano-AcOE! (50:50), obteniéndose un liquido de color ligeramente amarilio (0.040g) como
producto principal, el cual se identificd como alcohol bencllico por sus datos espectroscépicos.

IR. (pellcula)cm“ 3346(banda ancha, -OH), 1454(arC-C)

R.M.N.(90 MHz) § 1.95(banda ancha, 1H, intercambia con D20, -OH), 4.6(s, 2H, Ar-CH2-0),
7.3(s, 5H, hidrégenas aromaticos)
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p-Toluensulfonato de 2-(p-toluensulfonilamino)etilo {17}

En un malraz redondo de 200 ml provisto de agitacion magnética se colocaron 3123g
{0.163 mol) de cloruro de p-toluénsulfonilo y 30 m! de piridina y la mezcla se enfriv a -40°C en un
baho de CCl,-CHCly-hielo seco. A la suspension resultante se le adiciond lentamente una solucion
enfriada a 0°C de 5.0g {(0.0819 mol) de aminoetanol en 15 m! de piridina. Después de la adicion se
manluvo la lemperatura a -10°C por 30 min. y posleriormente se dejo en el refrigerador a 0°C
duranle 48h. Al cabo de ésle tiempo a la suspension resullanie se le agregd un volumen igual de
hielo y el sdlido formado se separd por filtracion y se lavd con agua fria. E! sélido resultante de
color amarillo palido se disolvid en 100 mi de CHCI, y se lavé con agua. La fase organica se secoy
se evapord el disolvente al vacio; se obtuvo como producto crudo un solido de color amaiillo
palido (26.61g) que se recristalizé de CCl,, obleni¢ndose 25459 de un sblido de color crema {17]
(84.0% de rendimiento) de p.[.=83-85°C.

LR, (KBr) em'  3276(-NH), 1600(arC-C), 1360,1176(R-SO,-OR), 1306,1152(R-SO,N),
766(S-0), 668(S-N)

R.M.N.(90 MHz) § 2.39(s, 3H, CH;(Ts)), 2.42(s, 3H, CHy(Ts)), 3.2(c, 2H, J=6.0 Hz, -CH,-NH),

4.02(, 2H, J=6.0 Kz, -CH,-0-), 4.93(1, ancho, 1H, intercambia con D,0,
-NH), 7.15-7.35(m, 4H, aromaticos), 7.60-7.75(m, 4H, aromaticos)
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N-Tosiiaziridina {14}

En un matraz redondo de 500 ml provisto de agitacion magnética se suspendieron 25.0g
(0.06775 mol) de {17} en 220 ml de lolueno. A la mezcla de reaccion se te adiciond lentamente con
agitacion vigorosa una solucion de 17.45g (0.3116 mol) de KOH en 89 ml de agua en un tapso de
1h. Terminada la adicion se dejé agitando 2h mas; se separaron las fases y la fase orgdnica se lavo
con agua, se secod y el disolvente se evaporo at vacio, quedando como residuo un sofido, de color
caté claro (13.53g). El produclo crudo se recristalizd de éter, decolorando con carbén activado,
obteniéndose 11.98g (90% de rendimiento) de {14} como un solido de color amarillo claro de
p.f=64-66°C.

LR, (KBryem'  1584,1452(arC-C), 1320,1158(R-SO,-N), 692(S-N)

RMN. (90MHz) § 2 4(s, 4H, 2 CH,-N), 2.45(s, 3H, -CH;(Ts)), 7.35(d, ancho, 2H, J=8 0 Hz,
aromalicos), 7.85(d, ancho, 214 J=8.0 Hz, aromdticos)
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3-Ciano-3-(3,4-dimetoxifeni!)-1-p-toluensulfonamido propano [18]

En un matraz redondo de 25 ml provisto de agitacién magnética y en condiciones anhidras se
disolvieran 0.407g (0.0023 mol) de 3.4-dimetoxifenilacetonitrilo {comercial) en 3 ml de THF seco. El
matraz se purgd con N, , la solucidn se enkié a -78°C con un bafio de hielo seco y se le adiciond
lentamente 2.5 ml (0.00276 mol) de nBuli (solucidn en hexano 1.1M). La mezcla se mantuvo en
agitacion a -78°C por 30 min., al cabo de lo cual se le adiciond fentamente una solucion de 0.59
(0.00253 mol) de la N-tosilaziridina [14) en 5 ml de THF seco. Terminada la adicidn se dejd con
agitacion a -78°C por un periodo de 1 Shy posteriormente se mantuvo en el refrigerador a 0°C toda

la noche.

A la mezcla de reaccion anterior se le agregd 5 ml de agua, se agité por 10 min., y se
evapord el THF con el vaclo de la trompa de agua. La fase acuosa se extrajo con CH,Cl,, los
exlraclos organicos se secaron y el disolvente se evaporé al vacio (PRECAUCION. Se forma una
espuma que tiende a subir por las paredes del matraz). Se obtuvo como producto crudo un liquido
muy viscoso de color anaranjado (0.958g), el cual se purificé por cromatografia en columna
eluyendo con una mezcla de hexano-AcOE! (70:30), obteniéndose 0.675g (78.5% de rendimiento)

de [18], como un liquido viscoso de color amarillo

I.R. {pelicula) em’ 3270 (banda ancha, -NH), 2240(-CN), 1596,1516(arC-C), 1330,1158
(R-S0,-N), 664(S-N), 1262,1024{arC-0-C)

R.M.N. (90 MHz) § 2.15(c, 2H, J=7.0 Hz, -CH,-C-Ar), 2.45(s, 3H, CHy(Ts)), 3.05(c, 2H,
J=7.0 Hz, -CHy,-NH), 3.75-4.20(m, 7H, Ar-CH-CN, 2 -OCH,[3.9,s]).
5.0(t, 1H, intercambia con 0,0, -NH), 6.85(s ancho, 3H, hidrogenos
aromaticos), 7.3(d ancho, 2H, J=8.0 Hz, 2 hidrégenos
bencensulfénicos), 7.72(d ancho, 2H, J=8.0 Hz, 2 hidrégenos

bencensulfdnicos)
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Alquitactén de [18) con bromuro de trans-crotile

En un matraz redando de 25 mi provisto de agitacion magnética y en condiciones anhidras,
se disolvieron 0.661g (1.769 mmoi) del producto {18} en 10 ml de THF seco y se purgd el sistema
con N,. La solucion se enfrio a -78°C y se agfegd 3 85 mi (4.245 mmoal) de nBuli (solucién en
hexano 1.1M) . Se dejé agtando a -78°C por 30 min al cabo de lo cual se le adiciond 0.20 mi
(1.945 mmol) de bromuro de trans-crotifo. Se agité a -78°C por 2h y posteriormente se dejo en el

refrigerador toda la noche.

A la mezcla de reaccion se le agregd 3 mi de agua y se evapord el THF al vacio de la trompa
de agua. La fase acuosa se extrajo con CH,Cl, y l0s extractos organicos se secaron y evaporaron
al vacio. Et producto crudo resulitante (0.7619) se purificd por cromatografia en columna eluyendo
con una mezcla de hexano-AcOE! (B0.20), lograndose separar tres productos; 0.2009 del producto
{22} que corresponde al compuesto dialquilade, 0.165g del producto {23} correspondiente al
compuesto N-alquilado y 0.123g del deseado (21} (16% de rendimiento). Ademds, se recuperaron

0.195g de la maleria prima {18].
3.Ciano-3-{3,4-dlimetoxifenil)-1-p-toluensulfanamldo-5E-heplenc {21]

IR, (pelicula) cm’ 3278 (N-H), 2224(CN), 1596, 1518(arC-C), 1330, 1158(R-SO,-N),
1262,1024(arC-0-C), 662(S-N)

R.M.N. (90 MHz) § 1.6(d, ancho, 3H, J=7.0 Hz, CH,-C=C-}, 2.05-2.5(m, 7H, {2.35, 5] CH\(Ts),
CH,-C-Ar, CHpC=C-), 2.7-3.1(m, 2H, CHxN), 3.85(s, 6H, 2 -OCH,),
4.58(1, ancho, 1H, intercambia con D;0, -NH),5.25-5.7(m, 2H,-CH=CH-),
6.7-6.88(m, 3H, hidrégenos bencénicos), 7.2(d, 2H, J=7.0 Hz,
hidrégenos bencensulfdnicos), 7.55(d, 2H, J=7.0 Hz, hidrégenos
bencensulfénicos)
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3.Clano-3-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2E-butenil)-1-p-toluensulfonamido-SE-hepteno [22)

IR (pelicula) cm”'  2236(C-N), 1596, 1516(arC-C), 1338, 1158(R-SO,N). 652(S-N).
1026,1260(arC-0-C)

R.M.N (90 MHz) § 16(d, ancho, 6H, J=7.0 Hz, CH,-C=C-), 2.1-2 6(m, 7H, {2.35, 5] CHy(Ts),
-CH,-C-Ar, CH,-C=C-), 2.75-3.1(m, 2H, CH,-N), 3.45-3.8(m, 2H.
N-CH,-C=C-), 3.8-3.9(2s, 6H, 2 -OCHj), 5.15-6.70(m, 4H, 2 -CH=CH-),
6.7-6.9(m, 3H, Midrégenos bencénicos), 7.15(d, 2M, J=7.0 Hz,
hidrégenos bencensulfdnicos),  7.42(d, 2H, J=7.0 Hz, hidrégenos

bencensuifénicos)

3.Clano-3-(3,4-dimetoxifenil-N-(2E-butenil)-1-p-toluensulfonamido propano [23]
IR. (pellcula) cm’™* 2243(C-N), 1596,1516(arC-C), 1338,1158(R-SO,-N), 1026,1262(arC-0-C)

RMN. (90 MH2) 8  1.63(d, ancho, 3H, J=6.0 Hz, CH,-C=C-), 2.0-2.33(m, 2H, CH,-C-Ar),
2.4(s, 3H, CHy(Ts)), 3.13(t, 2H, J=8.0 Hz, CH,-N), 3.6-3.9(m, 9H,
CH-CN, N-CH,-C=C-, 2 -OCH, [3.8-3.9, 2s)), 5.2-5.7(m, 2H, -CH=CH-},
6.83(s ancho, 3H, hidrdgenos bencénicos), 7.25(d, 2H, J=8.0 Hz,
hidrégenos bencensulfénicos), 7.6(d, 2H, J=8.0 Hz, hidrégenos

bencensulfénicos)
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1-Ciano-1-(3,4-dimetoxifenil)-3E-pentenc [27]

En un matraz redondo de 25 mi provisto de agitacion magnética y condiciones anhidras, se
disolvieron 0.5g (2.82 mmol) de 3,4-dimetoxifenilacetonitrilo en 5 ml de THF seco. El sistema se
purgd con N, y se enfrio a -78°C con un baio de hielo seco, después de lo cual se le agregéd en
forma lenta 4.8 ml (3.10 mmol) de nBul.i (solucion en hexano 0.65 M). Se agii6 a -78°C por 30 min.
y se le adiciont lentamente una solucion de 0.418g (3.10 mmol) de bromuro de trans-crotilo en
2 mi de THF seco. Terminada la adicién, se mantuvo en agitacion a -78°C por un petiodo de 2h., se
reticd el bado de hielo seco y se le agrego 5 mi de agua. Se dejo agitando por 5 min, se evaporé el
THF al vacio de la trompa de agua y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl,. Los extractos organicos
se secaron y el disolvente se evapord al vacio, obteniendose un liquido de color amarillo
obscuro {0.730g), el cual se purifico por cromatografia en columna eluyendo con una mezcla de
hexano-AcOEL (70:30). Se aislé 0.639¢g del producto [27), como un liguido de color amarillo claro

(98% de rendimiento).

IR. (pelicula) cm”  2836(Ar-OCH,), 2238(CN), 1594,1516(arC-C), 1284,1028(arC-0-C)
RM.N. (80 MHz) & 1.7(d, 3H, J=6.0 Hz, CH,-C=C-), 2.48-2.75(m, 2H, -CH,-C=C-), 3.78(t,

1H, J=8.0 Hz, Ar-CH-CN), 3.90-3.95(2s, 6H, 2 -OCH,), 5.4-5.7(m, 2H,
-CH=CH-), 6.87(s, ancho, 3H, hidiégenas arométicos)
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3-Cliano-3-(3,4-dimetoxifenii)}-p-tofuensuifonamido-SE-hepteno |21}

En unmatraz redondo de 50 miprov islo de agitacion magnélica y bajeco ndicines anhidras,
sedisolvio 059 (2.16 mmal) del compuesto [27) en 5 ml de THF seco, el siste rmase purgd con N,
yla solucién se enfrid en unbafo dehielo secoa -78°C. A la solucion friasele agregé gota a gola
37ml (2.37mmal) de nBuli (solucion en hexano 0 65 M), se dejé agitando 30 rnin y enseguida se
le adicion¢ lentamente una solucion de 0. 4669 (2. 37 mmol) de fa N-tosiazincii na (4] en 5 ml de
THF secao. Al término de la adicion, se maniuwvo la agilacion a -76°C por L8 v posteriormente se
dejo en el refrigerador toda la noche Ala mezcla de reaccion sele agregbd rmildeagua, se agitd
por 5 min, se evapord al vacio el THF y el residuo se extrajo con CH,Cl, los exliaclos organicos
se secaron y el disolvente se evapord alvaclo, obleniéndose un liquido espeso de color café
{1.102g), que se purifico por cromalogiafia encolumna eluyendo con unamez< ta dehexano-AcOEL
{80:20), aislandose 0.553g del producto (2 1) {50.8% de rendimienlo)

Datos especlroscOpicos: Verpagina 66
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3Ciano-3-{34 -dimetoxifenil)-N-metil-1-p-totuensulfonamido s € -hepteno {30}
(Método pare®apas)

En un matraz iexdondo de 100 mi provisto de agilacion magnélicay condiciones anhidras bajo
atemdslera de N, , se disohvid 1.680g (3.93 mmol) del campuesto [21) en 16 ml de THF seco. La
so=lucin se enfrid a.7-8°Ccon un bafio de hielo seco y se le adiciond 4.6 rl (4.32 mmol) de nBuLi
(scolutitn en hexano O.95M). Después de 30 min de agitacidn se le adiciond lemtamente 2.4 mi
(3S3.3 mmol) de yodu ro de metilo, se dejd agitando 15 h mas a -18°C, y se mantuvo en el
ref“rigendor durantela noche.  Se agregd 5 mi de agua, se evapord alvaciode fa trompa de agua
el TTHFy ef residuose exigjo con AcOE! Los extraclos orgdnicos se lavaren con una solucion de
bis ulftode sodic al§%, sesecaron y el disolvente se evapord al vacle.  Se abtuvo como residuo
un semisdlido de colosr anranjado (1.543g), el cual se purifico por cromategrafia en columna
eluvyendo con un sistera de he xano-AcOEL (70°30), obteniéndose 1.300g deun liquido viscoso de
colcr ligeramente amari o que corsesponde al producto metilado [30} (749 % de rendimiento)

IR (peliculalem® 2236 (CM), 1596,1518(arC-C), 1340, 1160(R-S0,- N}, 158, 1026(arC-0-C),
648(S-N)

RMN. (300 MHzD § 165(d, 3H, J=6.0 Hz, CH,-C=C.), 2.27-2.43(m, 2K, CH,-C-Ar), 2.40(s,
M, CHy(Ts)), 2.55(d, 2H, J=6.0 Hz, GHC:C-), 272(s, 3H, CHyN),
202-3.08(m, 2H, CH,N), 3.90(s, 3H, -QCHj), 3.92(s, 3H, -QCH,), 5.18-
538(m, 1H, -C=C-), 5.45-570(m, 1H, -C=C-), 6.80-7.05(m, 3H,
hiddgenos bencénicos), 7.25(d, 2H, J=8.0 Hz, hidrogenos
bence nsullénicos), 7.52(d, 2H, J=8.0 Hz, hidrége nos bencensullénicos)
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3-Ciano-3-(3,4-dimetoxifenil)-N-metil-1-p-toluensulfonamido-5E-hepteno [30)

{Método "“directo")

En un matraz redondo de 0 mi provisto de agitacién magnética y almésfera de N, en
condiciones anhidras se disolvieron 0.5g (2.825 mmoles) de 3,4-dimetoxifenilacetonitrilo en 5 m!
de THF seco. La solucién se enfrid a -78°C en un bado de hielo seco y se le adiciond 2.4 mf
(3.53 mmoles) de nBuli (solucién en hexano 1.45M) formandose un precipitado. Después de
20 min de agitacién vigorosa, se adiciond fentamente una solucion de 0.400g (2.966 mmoles) de
bromuro de trans-crotilo en 2 ml de THF seco y se sigui6é por cromatoplaca (hexano-AcQEL {7030))
el curso de la reaccion Al término de la materia prima (aproximadamente 2h.) se le adicion6 2.4 ml
(3.53 mmoles) de nBulLi (solucidn en hexano 1.45M) y se dejé agtando 10 min para posteriarmente
adicionar lentamente una solucién de 0.5849 (2.966 mmoles) de N-tosifazitidina en 5 mi de THF
seco. Terminada la adicion, se agitd th @ -78°C después de lo cual se calenté a 0°C y se mantuvo
asl toda fa noche. La mezcla de reaccidn se enfrid nuevamente a -78°C y se le adicioné 0.9 ml
(14.1 mmoles) de yodurc de metilo manteniendo la agitacion por 2h, se retird el baito de hielo seco
y se dejo en el congelador hasla e dia siguiente. Se agregd 5 ml de agua, se evapor¢ al vaclo de
la trompa de agua el THF y el residuo se extrajo con ACOEL. Los exiractas organicos se lavaron con
una solucion de bisulfito de sodio al 5%, se secaron y se evapord el disolvente al vacio. Se obtuvo
como producto crudo un liquido muy espeso de color anaranjado (1.452g), el cual se purificd por
cromatografia en columna eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (80:20) aislindose el

compuesto [30] como un liquido espeso de color amarillo claro (0.914g, 73% de rendimiento).
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Tratamiento de la bencensulfonamida {30] con HB¢

En un matraz redonde de 25 mi provisto de agitacién magnética y refrigerante, se colocaron
0.5g (0.0011 mal) de fa sulfonamida [30], 0.318g (0.0034 mot) de fenol y 4.4 mi (0.026 mol) de HBr
al 48%. La mezcla se calenta a reflujo por 30 min, al caba de lo cual se enfrié a temperatura
ambiente, se diluy6 con el mismo volumen de agua, se extrajo con AcOEY, los extractos organicas
se secaran y el disolvente se evaparé al vaclo. El residuo se analizé por cromatografia en capa fina
observandase una mezcla compleja de compuestos.

72



3-Carhoxamido -3-(3,4-dimetoxifenil)-N-metil-1-p-toluensulfonamido-5E-hepteno [31)

£n un matraz redondo de 100 ml provisto de agitacion magnética se colocaron 2 4g
(5.43 mmoles) del nitrilo [30] y se le agregd una solucidn de 912g (162.9 mmoles) de KOH
disueltos en 50mi de EIOH. La mezcla se calentd a reflujo y se siguid el curso de la reaccion por
comataplaca (CH,Cl, -MeQH {39:1]). Una vez que la materia prima se habia consumida, la mezcla
de reaccion se enfri¢ y se neutralizé con HC) concentrado. E! solido fermado (KCI) se separ¢ por
fillracion y se Javo con CH,Cly; el fillrado se concentrd al vacio para eliminar el etanol y el residuo se
disolvio en CH,CI, . La fase organica se lavo con una solucion saturada de NaCl, se secd y se
evapord el disolvente al vacio. Se obtuvo un sdlido de color amarillo oscuro (2 4249) el cual se
purificé por cromotografia en columna eluyendo con una mezcla CH,Cl,-MeOH (99:1), aislandose
un solido amorfo de color crema que corresponde a (@ amida [31] (1.95g, 78% de rendimiento)

LR (pelicula) cm®  3456,3358(-Ni, amida), 1678(-C=Q amida), 1598, 1518(arC-C), 1336,
1158({R-S0;-N), 1258,1026(arC-O-C), 652(S-N)

R.M.N. (300 MHz) § 1.63(d, 3H, J=6.6 Hz, CH,-C=C-}, 2.19(dd, 2H, J,=J,=8.1 Hz, CH,-C-A1},
2.4140(s, IH, CH,(Ts)), 2.65(d, 2H, J=7.4 Hz, , CH,-C=C-), 2.69(s, 3H,
CHy-N),  2.83(t, 1H, J=8.1 Hz, CH,-N), 3.01{dt, 1H, J,=14.7 Hz,
J,=8.1 Hz, CHy-N), 3.87(s, 3H, -OCH,). 3.89(s, 3H, -OCH,), 5.10-
5.25(m,1H, -C=C-), 5.40(banda ancha, 1H, infercambia con 0,0,
CONH,), 5.48-5.62(m, 1H, -C=C-), 5.66(banda ancha, 1H, intercambia
con 0,0, -CONH,), 6.80-6.88{m, 3H, hidrdgencs bencénicas), 7.27(d,
2H, J=8.0 Hz, hidrégenos bencensulfénicos), 7.57(d, 2H, J=8.0 Hz,
hidrégenas bencensulfénicos).
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3-(2E-Butenil)-3-(3,4-dimetoxifenil}-N-metil-2-pirrolidinona [32}

En un matraz redondo de 250 ml de 2 bocas provisto de agitacion magnética se
condensaron, con ayuda de un refrigerante Dewar con hielo seco, aproximadamente 100 mi de NI,
previamente pasado por drierita. Al NH, liquido se ie adicion¢ lentamente por medio de un embudo
de adicién una solucion de 2.0g (4.34 mmoles) de Ia amida [31) disueitos en 6 ml de etanol. Al
término de la adicion, se agregd poco a poco en fragmentos pequefios, 1.0g (43.4 mmoles) de
sodio manteniendo una agitacién vigorosa. Una vez que se agrego todo el sodio se dejo evaporar
todo el NH, y se mantuvo la agitacidn toda la noche.

Al dia siguiente, a la mezcla de reaccion se le agrego 100 ml de éter y 3.0 ml de una solucion
saturada de NH,CI. Se agitd por 15 min, el sélido formado se separd por filtracion y el filtrado se
secd varias veces sobre Na,SO, anhidro y se evapor¢ el disolvente al vaclo. El residuo, liquido
viscoso de color amarillo, se purifico por cromatagrafia en columna eluyendo con una mezcla de
hexano-AcOEt {60:40), obteniéndose 1.11g de Ia lactama [32] como un liquido de color amarillo

(88% de rendimiento).

IR (pelicula) cm’'  1684(-C=0 de lactama), 1588,1516(arC-C), 1260,1028(arC-0-C)

R.M.N. (200 MHz) § 1.63(d, 3H, J,=6.3 Hz, CH,-C=C-}, 2.15-2.45(m, 2H, CH,-C-Ar), 2.53(d,
2H, J=7.0 Hz, CH,-C=C-), 2.87(s, 3H, CHy-N), 3.20-3.35(m, 2H, -
CH,-N), 3.86(s, 3H, -OCH,), 3.88(s, 3H, -OCH,), 5.15-5.35(dic, 1H,
Ji=15.2 Hz, J;=7.0 Hz, J,=1.4 Hz, -CH,-CH=C-), 5.4-5.6(dct, 1H,
4=156.2 Hz,J,=6.3 Hz, J,=1.2 Hz, -C=CH-CH,), 6.79(d, 1H, J=8.4 Hz,
Hs bencénico), 6.92(dd, 1H, J,=8.4 Hz, J,52.2 Hz, H, bencénico),
7.14(d. 1H, J=2.2 Hz, H, bencénico)
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3-(3-Oxobutil)-3-(3,4-dimetoxifenil)-N-metil-2-pirrofidinona [33)

En un matraz redondo de 25 ml provisto de agitacion magnética se suspendieron 0.136g
{0.768 mmol) de PdCl, y 0.380g {3.84 mmoles) de CuCl en 2 mi de DMF y se agregé 0.4 ml! de
agua. La suspension de color negro se mantuvo con agitacion bajo almésfera de O, toda la noche
Al dia siguiente a la suspensidn que habia cambiado a color calé, se le adicioné 1 111g
(3.84 mmoles) de la lactama [32] disueltos en 2 ml de DMF y se dej6 agilando bajo atmdsfera de O,

El progreso de la reaccion se siguié por cromatoplaca (hexano-AcOEt (50:50)) y después de una
semana la reaccion habla terminado. La DMF se evapord al vacio con calentamiento, al residuo se
le agregaron 5 ml de HCI 3N y se mantuvo en agitacion 20 min.. Se exirajo con CH,Cl, , los
exlractos orgdnicos se lavaron con agua., sc secaron y el disolvente se evapord al vaclo
abteniéndose un liquido espeso de color café rojizo El producto crudo se punficd por cromatografia
en columna eluyendo con una mezcla de AcOEt-hexano (70:30), aislandose 0.838g de un liquido
espeso de color ambar claro (71.5% de rendimienlo)

L.R. (pelicula) em”’ 1712(-C=0 de cetona), 1680(-C=0 de lactama), 1586,1516(arC-C),
1258, 1026(arC-0-C)

R.M.N. (200 MHz) § 2.05(s,3H,CH,-CO-), 2.0-2.45(m, 5H, -CH,-C-CO-, -CH,-C-N-,-CH-CO-),
2.50-2.75(m, 1H. -CH-CO-),  2.89(s, 3H, CHy-N), 3.20-3.35(m, 2H,
-CHp-N), 3.86(s, 3H, -OCH,), 3.88(s, 3H, -OCH,), 6.80(d, 1H, J=8.4 Hz,
Hs bencénico), 6.89(dd, 1H, J,=8.4 Hz, J,=2.1 Hz, Hg bencénico), 7.05(d,
1H, J=2.1 Hz, H, bencénico).
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Intento de condensaclon alddlica intramolecular del compuesto {33) en presencia de
fitiodiisopropilamina

En un matraz redondo de 25 ml provisto de agitacién magnélica, condiciones anhidras y bajo
aimosfera de Ny, se disolvio 005 mi (0 39 mmol) de diisopropilamina en 1 mi de THF seco. La
solucion se enlrid a -78°C con un hado de hielo seco y se le adiciond lentamenle 0.25 mi (0.36
mmol) de nBuli (solucion en hexano 145 M). Despues de 10 min. de agitacién se le adiciono
lentamente a -78°C una solucion de 0.1g (0 33 mmol) del compuesto {33} en 1 mide THF anhidro.
Se agita 2h mas a -78°C, y a temperalura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se
neulralizd con una solucion de HCI 10%, se mantuvo en agitacién 30 min., se evaporo al vaclo de la
trompa de agua el THF y el residuo se extrajo con CH,Cl, Los extractos organicos, se secaron y el
disolvente se evapord al vaclo. Se abluvo camo producto crudo 0.102g de un liquido ambar que
analizado por especlroscopia de RMN-'H corresponde con la materia prima
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Intento de condensacion aldélica intramolecular del compuesto {33) en presencia de
ter-butéxido de potasio

En un matraz redondo de 26 mi provisto de agitacion magnética, condiciones anhidras y bajo
atmostera de N, se disolvié 0.04g (0.001 mol) de KH en 8 5 mi de ter-bulanol seco A 1a solucion
anterior se 1a adiciond 0.245g {0.00088 mol) del compuesto {33] disuelto en 4 mi de lerbutanol seco.
Terminada la adicion se adaptd un refrigerante al matraz de reaccion y se calenté a reflujo toda ia
noche. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se neutralizd con HCI 3N y se
extrajo con CH,Cl, . Los extractos argdnicos se secaron y el disolvente se evapord at vaclo. El
residuo se purificd por cromatografia preparativa en capa fina eluyendo con acetato de etilo,
obteniéndose 150mg de un liquido ligeramente amarillo que por espectroscopla de RMN-'H se
observa que corresponde con la maleria prima

Intento de condensacion alddlica intramoiecular del compuesto {33) en presencia de
ter-amitato de sodio

En un matraz redondo de 25 mi provisto de agitacion magnética, condiciones anhidras y bajo
atmésfera de N, se disolvié 0.042g (0.88 mmol) de NaH (dispersidn al 50% en aceite) en 1 mi de
alcohol ter-amilico y se le adiciond una solucion de 0.180g (0.69 mmol) del compuesto [33} en 2 mi
de alcohol ter-amilico. Terminada la adicion se calentd a 60°C por medio de un bafio de aceite y se
dejd agitando loda 1a noche. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se neutralizd
con una solucidn de HC! al 10% y se extrajo con CH,Cl, . Los extractos organicos se secaron y el

disolvente se evapors al vacio. El residuo se analizé por placa observandose una mezcta compleja
de productos que na se separd,
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3-Aza-2-oxo-3 4'-dimetil-6',7'-dimetoxi espiro[ciclapentanat,1'(2'H}-naftalenc]  {40]

En un matraz redondo de 25 ml provislo de agitacion magnetica, refrigerante y una trampa de
Oean-Stark se disolvieron 0.2g (0.6557 mmol) de fa metil-cetona {33] , 0.5 mi (9.84 mmof) de
etilénglicol y unos cristales de acido p-toluensulfonico en 14 ml de tolueno La solucion se calento a
refiujo 40h., se enlrio, se lavd con una sotucién saturada de bicarbonato de sodio, la fase orgdnica
se seco y el disolvente se evaporo al vacio. Se obtuvo como producto ceudo un fiquido viscoso de
color anaranjado (0.230g), que se purificd por cromatografia en columna eluyendo con una mezcla
de AcOEt-hexano (70.30), obteniéndose un liquido espeso de color ligeramente amarillo (0.099g)

cuyas constantes carresponden al compuesto espiro [40] (52% de rendimiento)

I.R. (pelicula) cm” 1676(-C=0 de lactama), 1606,1514(arC-C), 1266, 1026(arC-0-C)

R.MN. (300 MHz) § 1.84(dt, 1H. ;=13 Hz, J,=6.8 Hz, -CH-C-N), 2.07(s, 3H, CH;-C=C.).
2.13(dd, 1H, 4,=16.7 Hz, J,36.5 Hz, -CH-C=C-), 2.31(dt, 1H, J,=13 Hz,
J,26.8 Hz, -CH-C-N), 2.77(dt, 1H, J,=16.7 Hz, J,=2.6 Hz, -CH-C=C-),
3.02(s, 3H, CHyCN), 3.32(1, 2H, J=6.8 Hz, -CH,-N), 3.85(s, 3H,
-0OCH;), 3.88(s, 3H, -OCH,), 5.67-5.69(m, 1H, -CH=C), 6.48(s, 1H,
hidrégeno aramdtico), 6.82(s, 1H, hidrégeno aromdtico).
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Metilacitn delalictama(il) cansilato dedime tilo

En wmatraz redndo de 10 mi povslo e agilaict<n nagnésticay condiciones anhidras se
colocd 0.19{033 mmoljde talachma [33se le adiciond O.1nl{1.0O8 mmol) de sulfato de dimetilo
(previamenlelavax do conbicarbonalo de sodi) y secalentc a 55°C por medio de un baflo de aceite
Semntuvolhag ataciondh, alcatode locialse evaprd alvido et exceso de sulfato de dimetilo
Elrmsiduoselave condnl de ¢lerseco ysesecod alvacl, obleniénd oseun Hquido viscoso de color

ligerame Mtecalt. “Ver siguie Nte experirn enlo

Intentode O-niellacisdnyclelaclénaldolicadela Eactna {33] con NaHen DMSO

En unmar=az redondo de 10 ml provislo de agilacid v magnética, en condiciones anhidras y
bajo aimosfeta de N, se ctisolid el prodiclo crudo de 13 Ometifacien de la lactama [33) con
sullal de dimello. enimde DMSOseco Secatendal0=C enun L2adode aceiley se le adiciond
lentamente una scefucitn de 30mg {0.63 mmol) de Nal {di spesion en aceite al 50%) en 4 ml de
DMS0secoa Term inadah adcticitn se manlio la agiladitn a 70'C 2 .5h. mas. Después de enfriar,
se afadid unvolurmenipal deagua y sewapord alvacio o DIMSO. El residvo se disolvié en
CHJ,, selwbco n unasolucion saluradadeNaC |, se secd y eldisol venle se evapord al vaclo. Se
obtwo 78 myde =un liido  visteso de cobr drmbar que anaizado  por RMN-'H corresponde al

complesto espiro [-40).

i WE NG DYBE
SAR B LA BIBMIEL

% g2y phal
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CONCLUSIONES



1) Se logré la apertura de un anillo de aziridina, encontrandose que para que se lleve a cabo

es necesana la N-suslilucion con un grupo electroalrayente.

2) Se prepard en forma eficiente el inlermediario [30] que contiene todos los atomos
del esqueleto del alcaloide mesembrina. Esto se realizd introduciendo en el
3,4-dimetoxifenilacetonitrilo los tres sustituyentes (el crotilo, el 2-tosilamidoetilo y el metilo)

de una manera consecutiva, en el mismo matraz y sin aislar intermediarios.

3) Durante la remocién del grupo bencensulfonilo en la amida [31), se consigui6 bajo
condiciones reductoras (Na°/NH; ¢ ) la ciclacidn espontanea a la lactama {32)

4) Mediante el mélodo de Wacker™, el compuesto [32), produjo regioespecificamente la
metilcetona [33). La transformacion del grupo trans-crotilo en a cadena de 3-oxobutilo, es

potencialmente Util para construir el tercer anillo de Ja mesembrina.

§) Se intentd infructuosamente en presencia de diferentes bases, la condensacién alddlica
intramolecular entre la metilcetona y el carbonilo de lactama presenles en el produclo
[33).

6) La melilcetona {33) se cicla con facilidad a la espirolactama [40] en condiciones acidas 6
en presencia de Me,SO, y calor. Esta transformacion es el resultado de una substitucion
electrofilica aromatica intramolecular sobre el anillo aromatico altamente nucleofilico por la
celona protonada u O-metilada (en medio acido y en presencia de Me,SO,

respectivamente).
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