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INTRODUCCION: 

Los químicos orgánicos sint~ticos se han maravillado siem­

pre de la habilidad de la naturaleza para elaborar una gran varie-­

dad de substancias a partir do materias primas sencillas. Además -

de la diversidad estructural, muchas substancias son a menudo com-­

plejas y representan un reto para el químico en la búsqueda de las 

transformaciones adecuadas para su preparación. 

Las plantas producen miles de alcaloides cuyo aislamiento, 

elucidación estructural y síntesis total han ocupado por muchos 

años un papel central en la química de los productos naturales, de~ 

tacando las diversas investigaciones en el campo de la síntesis to­

tal de estas bases nitrogenadas pues siempre han contribuido nota-­

blemente a "el arte y la ciencia" que es la química orgánica. 

1-4 Las plantas de la familia Amarilidaceae · han sido estu-

diadas desde hace tiempo y más de lOO alcaloides se han aislado a·­

la fecha. La diversidad estructural que caracteriza a estas subs-­

tancias hizo necesaria su clasificación dentro de varios subgrupos, 

esquel~ticamente homog~neos; a continuación se muestran las estruc~ 

turas da los alcaloides padres. de cada subgrupo. 

HO .. ··. 

ltcorina 
Li corenina 

... OH 

Crinina 
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OH 
P r <:>t az ett in a 

Montanina 

Los alcaloides de la familia Amariladaceae continuan lla-­

mando la atención de los investigadores hacia el desarrollo de nue­

vas estrategias para su síntesis total 5- 7 , no sólo por su variedad 

estructural, sino por el hecho de presentar actividad biológica co­

mo la licorina (inhibidor de la formación de enlaces peptídicos en 

la síntesis de proteinas 8 ), la galantamina (analgésico de actividad 

semejante a la Morfina9) y la pretazettina (antitumor y antivira¡J-0 ). 

Dentro de la serie de la gabntamina se encuentran agrupa-­

dos diversos alcaloides cuya caracteristica estructural es la de p~ 

seer cuatro ciclos (fig. 1), en donde se reconoce un sistema tetra­

hidrobenzoazepina (anillos A y 8) encontrándose la base en forma de 

N-metilo, un sistema dihidrofurano (anillo e) y un ciclo de 6 ato-­

mos de carbono (anillo D) cuya funcionalización diferencia a los di 

versos alcaloides de esta serie. 

A 
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Galanatamina: R
1

=DH, R
2

=H; insaturación en 2,3. 

Epigalantamina: R
1

=H, R2=0H; insaturación en 2,3. 

Narwedina: R1
R2=D; insaturacidn en 2,3. 

Licoramina: R1=DH, R2=H. 

Irenina: R
1

=H, R2=DH. 

Figura 1 

La licoramina fue aislada por Kondo y colaboradores ll,12 

de la especie Lycoris radiata, aunque tambidn se le ha encontrado -

en los géneros Galantus, Narcisus y Valota. 

Barton y sus colaboradores 13 , 14 reconocieron mediante nu­

merosos estudios que los alcaloides de la Amarilidaceas tienen un -

precursor biosintético com6n, llamado norbelladina (I), ejemplifi-­

cándose en el esquema 1 la ruta biosintética para la elaboración de 

licoramina. 

I ![ 

~ción 1,4 

MeO 

licoramina Narwedina 

Esquema 1. Ruta biosintética para la elaboración de la licorami 
na. 

Basándose en la ruta biosintética Barton y Kirby 15 realiza 

ron la primera síntesis total de la licoramina (esquema 2), partie­

ron de la N,D-dirnetilnorbelladina (II), la cual sometieron a la r~ 

ción de acoplamiento oxidativo fendlico para obtener la narwedina, 

de la que primero por reducción del carboniio obtuvieron la galanta 
"' -

mina y por posterior reducción del doble enlace la licoramina en un 

0.5% de rendimiento global. 
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OH 
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N....,Me 

(!)-L icoramina 
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MeO 
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N._Me 

('!:.)-Narwedi na 

ll1 H4 
OH 

MeO --~ 
) 

N,Me 
(:!:)-Galantamina 

Esquema 2. Ruta de la síntesis total de la (!)-licoramin~ reali 
por Bar ton. 

Como puede observarse la síntesis total de la galantamina 

es tambi~n una síntesis formal de la licoramina. As! numerosos in­

vestigadores han sintetizado la galantamina 9 ' 15 - 21 destacando las -

investigaciones hechas por Kametani 17 , quien mejoró la ruta de Dar­

ton partiendo de la benzamida (III) la cual, bajo las condiciones -

de acoplamiento oxidativo fenólico condujo a la enana (IV), que por 

reducción con hidruro doblo de litio y aluminio generó a la galant~ 

mina en un 20% de rendimiento global. 

HO é:l(OH 

M<?O~ ~ K3{Fc<CNl6] ~eO 
~N'Me 

Sr O 

m 

O OH 
_.n-.., L tAlH

4 
M<?O 

/ 
N ..... Me 

Br O 

N (±)-Galantamina 

Esquema 3. nuta de sínt17is formal de la licoramina realizada -
por Kametani • 
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Las primera estrate~ias para la síntesis total de la lico­

ramina diferentes a la ruta biosint~tica, fueron reportadas por 
22 23 . . 22 

Uyeo ' , la pr1mera de las cuales consta de 23 pasos (esquema -

4) y que consiste en la elaboración del sistema tetrahidrobenzoaze­

pina en forma de la espiro amida VI, a partir del nitrilo V que pr~ 

senta ya los anillos aromático y ciclohexánico; finalmente forma eL 

esqueleto básico vía la espiro enana VII y la amida resultante 

(VIII) la conduce posteriormente a la licoramina, con un rendimien­

to global de 0.01%. 

o 

o' 
!Y[ 

o 
1 

o 
MeO MeO 

(!)·Licor ami na :2JII YIT 
Esquema 4. Primera ruta sintética de Uyeo para la (:)-licorami-

22 na 

Posteriormente Uyeo reportó su segunda síntesis total de -

licoramina 23
, la cual consta de 19 pasos (esquema 5) y consiste en 

la elaboración del sistema dihidrobenzofu~ano en forma de la cetona 

IX, de la cual por transformaciones posteriores genera· el esquele­

to básico en forma de la lactama X, la cual conduce por reducci6n a 

la licoramina en un O. 67;:~ de rendimiento global. 
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MeO MeO 
--~íP--,11o>)oo 

R 

OAc 

MeO 

(.:!:)-li coram i na X 

E e: S d t ' 1 .L. t ' rl U 1 ( + ) 1 · · 23 squema :>, ,egun a ru a s1.n..;t:J 1.ca e yeo para a - - 1coram1.na . 

"4 En 1977 Schultz~ reportó en 16 p~sos una nueva ruta para 

la síntesis total de la }icoram{na, basando su estrategia (esquema6) 

en la elaboración del sistema dihidrobenzofurano en forma de el ure~ 

tano XII, el cual se obtiene por irradiación de la anona XI; poste­

riormente genera el ciclo nitrogenado de 7 miembros con lo que cons! 

gue tener el esqueleto básico (XIII) y por medio de las transforma-­

ciones necesarias obtiene la licoramina en un 8.1% de rendimiento 

global. 

MeO 

OH 

) 
N .... Me 

(!')-Li e ora mi n& 

Esquema 6. Ruta de síntesis total de (:!:)-licoramina reportada por _ 
24 Schultz • 
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En 1982 Martin 25 reportó en 8 pasos la ruta más reciente -

para la síntesis total de licoramina. Dicha síntesis está basada -

en la generación y alquilación de la metaloenamina XIV (e~quema 7) 

obteniendo la enana XV, de la cual produce el sistema dihidrobenzo­

furano en forma del uretano XVI, a partir del cual obtiene el nú--­
cleo nitrogenado de 7 miembros y la licoramina en un lB% de rendi-­

miento global. 

MeO MeO 

(t)-L icoramina 

Esquema 7. Ruta de síntesis total de la (:)-licoramina reportada 

M t
. 25 por ar 1n 

El presente trabajo consiste en una nueva metodología para 

la síntesis de alcaloides de la serie galantamina (Amarilidaceae), 

que se comprueba con la síntesis total de la (:)-iicoramina. La e~ 

trategia sintética 26 ' 27 está basada (esquema 8) en la generación de 

una tetrahidrobenzoazepina (XIX) sustituida en tal forma que permi­

ta la elaboración en posición 5 de un sistema espirociclohexendnico 

' 
J 
·~ 

\ 

i 
' 
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(XVIII) que consistirá en el anillo D; esta espirociclohexenona fu~ 

cionalizada correctamente en el ~ter aromático en C-6 y convenient~ 

mente protegida en el nitrógeno, puede generar v!a adición intramo­

lecular de tipo 1,4 del fenol libre sobre la anona el esqueleto bá­

sico deseado (XVII). 

Me 
'OH o 

===;> MeO 

Licoramina 

XXI 

XVII 

Meo~l.f <==== V lN,R 

XX ~ 

R
1
0 V R'O ? 

MeQ&CN ===::::::> MeOÓ"~'H 

XXII XXIII 

XIX 

Esquema 8. Diagrama antit~tico para la síntesis de la licoramina. 
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DISeUSION: 

La formación del sistema tetrahidrobenzoazepina"XIX de a-­

cuerdo al an~lisis antitético (Esquema 8), se pensó podría provenir 

de la amina protegida XX, para lo que fue preciso realizar estudios 

previos en nuestro laboratorio para encontrar el substrato y react! 

vos adecuados para conducir al sistema tetrahidrobenzoazepina. 

Se encontró que fenil uretanos, del tipo que se muestran -

en el esquema 9, sufrían bajo tratamiento con ácido yodhídrico y -­

clorometil-metil-éter en ácido acético glacial, N-alquilación y ci­

c 1 i z a e i ó n in s i tu p a r a e u ando R ' = eH 2- o eH 2 P h , . ó e u ando R ' = e o o E t ó e N, 

se aislaba el N-acetil derivado el cual por posterior tratamiento -

con ácido p-toluensulfónico conducía también satisfactoriamente al 

sistema tetrahidrobenzoazepina • 

. 1 
R= C H20CH2 Ph 

COOEt,CN 

R1kMe,Et 
72°/o R1=C00Et ó CN 

81 °/o 
Esquema 9. Formación del sistema tetrahidrobenzoazepina a partir 

·de uretanos. 
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Teniendo en cuenta los resultados ~nteriores se procedió a 

preparar el uretano convenientemente sustituido en posición be~bíl! 

ca por un grupo cuya característica fuese la de ser funcionalidad -

latente de aldehído, necesario para la generación posterior del si~ 

tema espirociclohexenónico, para lo cual se siguieron la serie de -

reacciones que se muestran en el esquema 10. 

MeO o · MeO 
MmN02 

MeoÚe'H MeO~CN MeO 7 
~~ '71 1 ~ CN 

1 2 ! 3 

~Me ~Me ~Me M M . 
MeO -9' MeO MeO 

~ 1 N'C02$2f 
.... 

1 NH 
6 H 5 2 CN 

4 

Esquema 10. Preparación de (~)-N-carbobenzoxi-3-(2,3-dimetoxife­

nil)-4,4-dimetiloxi-butilamina (6). 

La introducción de el fragmento de dos atamos d~ carbono -

sobre el 2, 3-dimetox i-benzaldehido ( 1) para, conducir al cinamoni tri:_ 
28 lo 2, se realizó vía las co~diciones reportadas por Gokel, que 

consisten en la condensación del anión del acetonitrilo (generado -

con hidróxido de potasio a reflujo) sobre el aldehido y posterior -

deshidratación in situ. Se obtuvo la mezcla de estereoisdmeros-del 

2,3-dimatoxi-cinamonitrilo (2), en una relación E/Z= 81/19 %. El a~ 

tereoisómero E se obtuvo en forma de un sólido b'larico de p.f.=78-79° 

(~ter-hexano), el estereoisómero z·se obtuvo en forma de un aceite 

amarillo y ambos dieron un rendimiento total de 78%. 

Sus espectros de i.r. muestran la desaparición de la banda 
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correspondiente a la vibración longitudinal da la ligadura C=O del 

aldehído (originalmente centrada en 1700), a ~u vez se observan en 

2055 la correspondiente a los grupos metoxilo, en 2220 la coprespon 

diente a la vibración longitudinal de la ligadura c:N del nitrilo -
. -1 

conjugado y en 1620 cm la absorci6n debida a la vibración longit~ 

dinal de la ligadura C=C del doble enlace conjugado. 

Los estereois6meros presentaron en r.m.p. los desplazamien 

tos y acoplamientos resumidos en la figura 2 para los protones vin! 

licos, en donde destaca el valor característico dala constante de -

acoplamiento (J) entre los protones (Ha-Hb) de ambos estereisómeros. 

Me9 Hb3J=17 Hz 
MeO~N 

U ~a~ 
E 

Estereoisómero 

E 

z 

Ha (ppm) 

5.96 

5.46 

Figura 2. 

. MeO Hb\J=12 Hz 

MeO~ Ha 

V tN 

Hb (ppm) 

7.69 

7.56 

z 

JHa -Hb (Hz) 

17 

12 

La funcionalización de la posición~ del nitrilo ~ se lle­

vó a cabo mediante la adición conjugada del anión nitronato del ni­

trometano,29,30 al hacer reaccionar el cinamonitrilo ~con nitrome­

tano en a~etonitrilo, bajo catálisis de hidróxido de bencil-trime-­

til-amonio (Triton 8) 30 • As! la adición condujo al (!)-3-(2,3-dim~ 
toxifenil)-4-nitro-butironitrilo (3) en forma de un aceite amarillo 

claro, obtenido en un 96;'~ de rendimiento. 

Su espectro de i.r. presenta en 2160 la banda correspon--­

diente a lavibración longitudinal del enlace c:N del nitrilo alifá­
-1 tico y en 1515 y 1350 cm las bandas correspondientes a la vibra--
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ción longitudinal del enlace N=D del grupo nitro alifático. En r.m. 

p. los protones alifáticos aparecen como un slstema A 2 BX~, en aonde 

el protón benc!lico se observa en 64.2 como un triplete de triple-­

tes con constante de acoplamiento de J=7Hz y en 4.73 y 2.8, apare-­

cen en forma de dos dobletes con constante de acoplamiento de J=7Hz 

los protones. correspondientes a los metilenos ~ al nitro y « al ni­

trile respectivamente. Los protones aromáticos aparecen como un 

sistema ABC, apreciando en 6.76 y 6.98 en forma de dos dobletes de 

dobletes con constantes de acoplamiento J=BHz (orto) y J=2Hz (met~, 

a los protones aromáticos en 4 y 6 respectivamente, y en 7.13 ppm -

en forma de un triplete con J:BHz (orto), al protón aromático en PQ 

sición 5. 

Debido a que el siguiente paso del análisis antitético es 

la transformación del nitrilo XXI en la amina protegida XX y este -

involucra una reducción, fue necesario transformar la funcionalidad 

latente de carbonilo (en forma de nitro alifático) por otra que no 

fuese susceptible de reducción. Para lo cual se transformó en el -

dimetil acetal ~' teniendo en cuenta que en experiencias previas en 

nue~tro laboratorio 31 se habla encontrado que sorprendentemente el 

dimetil aceta! que se muestra en la figura 3 fué bastante resisten­

te a condiciones drásticas de hidrólisis. 

m
MeO OMe 

1 
MeO CN 

Figura 3. 

As! el nitrocompuesto 3, se sometió a las condiciones modi 

ficadas de la reacción de Ner 32-reportadas por Jacobson, 33 que co; 

sistieron en generar el anión nitronato con metdxido de sodio y por ·­

posterior 0-protonacidn y metandlisis de éste con ácido sulf6rico -

metandlico a -35°C, se obtuvo el (:)-3-(2,3-dimetoxifenil)-4,4-dim~ 



- 13 -

tiloxibutironitrilo (4) en forma de un aceite incoloro y con un ren 

dimiento del 90%. 

Su espectro de i.r. presenta en 2840 las absorciones debi­

das a las vibraciones de los grupos metoxilo aromáticos y alifáti--
-1 cos; en 2250 cm presenta la banda correspondiente a la vibracidn 

longitudinal del enlace c=N del nitrilo. En r.m.p. se observd la 

aparicidn de 2 singuletes en 6 3.26 y 3.35, cada uno de los cuales 

integra para 3 protones y que corresponden a los metoxilos del ace­

tal y en 4.5 ppm se observd un doblete con una constante de acopla­

miento J=7Hz que integra para un protón y corresponde al protón ba­

se del acetal. 

El acetal-nitrilo 4 se redujo utilizando una mezcla de bo­

rohidruro de sodio y cloruro de cobalto (II) hexahidratado en meta-

nol, condiciones reportadas por Suzuki, 34 para obtener la (~)-3-(2, ~ 
3-dimetoxi-fenil)-4,4-dimetiloxi-butilamina (5), que se protegió i~ 

mediatamente en forma de su uretano de bencilo, mediante una reac--
35 ci6n de tipo Schotten-Baumann, la cual consistid en la adici6n len 

ta de cloroformiato de bencilo sobre una mezcla de amina-acetal ~ y 

trietil amina, disueltos en diclorometano a 0°C. La (~)-N-carbobe~ 

zoxi-3-(2,3-dimetoxifenil)-4,4-dimetiloHi-butilamina (6) se obtuvo 

como un aceite incoloro en un J6.5% de rendimiento. 

Su espectro de i.r. muestra en 3350 la banda correspondierr 

te a la vibración longitudinal del enlace N-H del uretano y en 1720 
-1 cm la banda correspondiente a la vibraci6n longitudinal del enla-

ce C:O del uretano. En r.m.p. se observan dos singuletes en ó 3.23 

y 3.33, integrando cada uno para tres protones y que corresponden a 

los metilos del acetal, en 4.45 se aprecia un doblete que integra -

para un protón con una constante de acoplamiento J=BHz, señal asig­

nada al protón base del acetal, en 5.05 aparece un siMgulete que in-

tegra para dos protones y que corresponde al metileno benc!lico del 

uretano, entre 5.0-5.26 aparece un multiplete ancho que integra pa­

ra un prot6n (intercambiable con o2o) y que corresponde al prot6n -

del uretano (N-H) y en 7.33 ppm aparece un singulete que integra p~ 

ra cinco protones y corresponde al anillo aromático del grupo benci 

lo. 
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A continuación el uretano 6 se sometió a las condiciones -

de ciclización descritas en el esquema 9, obteni~ndose una mezcla -

de productos, de la cual se aisló el producto predominante en forma 

de un aceite amarillo y en un 20fo de rendimiento. 

En su espectro de i.r. se observó una banca amplia en 3450 
-1 

y en 1705 cm se observó la banda correspondiente a la vibración-

longitudinal del enlace C=O del uretano. En r.m.p. se observó entre 

o 1.83-2.43 un multiplete que integra para tres protones uno de 

los cuales resultó intercambiable con o2o, en 3.16 apareció un tri­

plete dobleteado que integra para un protón, con constantes de aco­

plamiento J=10Hz y J=7Hz, en 5.16 se distinguió un singulete ancho 

que integra para dos protones, entre 6.16-6.33 se observó un multi­

plete que integra para un protón y en 7.33 ppm apareció un singul~ 

te que integra para cinco protones. 

Los resultados obtenidos del espectro de masas fueron, e/m 

357 (M+) para el ion molecular y 91 (lOO%) para el pico base. Los 

resultados nos hicieron pensar en la (!:)- 3- ( 2, 3-cÜmetox i fen il) -2-hi­

droxi-1-carbobenzoxi-pirrolidina (7) como .el producto aislado, mos­

trado en la figura 4. 

.·~5.16ppm 
6.16-6.33ppm~ Jlo~H) 

1.83-2.43ppm Me~O-.. yN'l HYH 7.33ppm 

MeOA.···r H VH 
"-3.16ppm 

Figura 4. 

De lo anterior puede concluirse que el aceta! ~ no fue es­

table a las condiciones de la reacción de ciclización y vía su hi-­

drólisis al aldehído este sufrió ataque intramolecular del uretano 

para formar la pirrolidina 2· 



- 15 -

Se decidió intercambiar la protección del grupo carbonilo 

por la de su tioacetal, para lo que se sometió el acetal 4 a UQa -

transacetalización, tratándolo con 1,3-propanditiol y et~rato de­

trifluoruro de boro como catalizador. Se obtuvo una mezcla de ma­

teria prima y dos productos (Esquema 11) que consistieron en el -

(!)-3-(2,3-dimetoxifenil)-3-(1,3-ditian-2-ii)-propionitrilo {8) en 

forma de un aceite incoloro, con un rendimiento del 44.6% y los pa­

res dl-diastereoisoméricos del 3-(2,3-dimetoxifenil)-4-metoxi-R3-

mercapto-propil)-ti~ -butironitrilo (9) en forma de un aceite ama­

rillo claro y en un 18.7% de rendimiento. 

M~MeO .OMe 
MeO . ____ __.,. 

CN 
4 

~ 

Me~~
5

X.
5 

+ u .JN 
8 

Esquema 11. Productos de la transacetalización del acetal 4. 

El espectro de i.r. 
. 1 

del tioacetal ~, muestra en 2240 cm-
. . 

la absorción correnpondíente a la vibración lon~itudinal del eniace 

C~N del nitrilo. En su correspondiente de r.m.p. se observó entre 

61.83-2.06 un multiplete ~ue integré para dos protones y correspon­

de al metileno en posición ~ a los grupos azufre del tioacetal -­

(-SCH2Ctl2CH2S-), entre 2.73-3.0 un multiplete que integra para seis 

protones, el cual corresponde a los metilenos ~ a los grupos azufre 

del tioacetal (-SCtl2CH 2Ctl2S-) y al metileno ~al nitrilo (-Ctl2CN), 

entre 3.66-3.93 un multiplete que in~egra para un protón y corres­

ponde al metino benc!lico, en 3.86 y 3.93 dos singuletes que inte­

gran para tres protones cada uno y corresponden a los metoxilos ar~ 

máticos, en 4.33 un doblete que integra para un protón con constan­

te de acoplamiento J=9Hz asignado al protón base del tioacetal y e~ 

tre 6.03-7.2 ppm un multiplete que integra para los tres protones -

aromáticos. 

El espectro de i.r. de los pares dl-diastereoisomdricos 2, 
muestra en 2570 la absorci6n correspondiente a la vibración longit~ 
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-1 nal del enlace S-H del tiol y en 2250 cm la banda correspondiente 

a la vibración longitudinal del enlace C2N del nitrilo. En su es-­

pectro de r.m.p. aparece en 6 1.26 un triplete que integ~a para un 

protón con constante de acoplamiento J=BHz e intercambiable con D2 
o, dicha seRal se asigna al protón del tiol(-SH), en 1.76 se obser­

va un quinteto que integra para dos protones, con constante de aco­

plamiento J=BHz y que se asigna al metileno ~ al tiol(-SCH 2CH2CH 2 -

SH), en 3~33 y 3.42 aparecen dos singuletes que integran para tres 

protones y que corresponden a los protones de los metoxilos de los 

hemitioacetales isomérrcos (c~30-CHS-) y en 4.56 y 4.6 ppm aparecen 

dos dobletes que integran para un protón, con constantes de acopla­

miento J=l2Hz y J=11Hz respectiva~ente, que se asignan a lo~ proto­

nes base de los hemitioacetales (CH 3 0-C~-S~). 

Observando los valores de las 6onstantes de acoplamiento -

para los protones base de los hemitioacetales diastereoisomdricos~ 

puede concluirse que 9a y 9b (Figura 5) son las conformaciones pre­

feridas para los pares diastereoisoméricos. 

Figura 5. 

En vista del bajo rendimiento obtenido y el largo tiempo -

de reacción para la obtención del tioacetal ~' se decidid obtenerlo 

v!a la hidrólisis del acetal ~al correspondiente aldehído (lO) y a 

partir de éste preparar el tioacetal 8 (Esquema 12). 
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~
MeO OMe 

MeO 
1 ---+ 

N 
4 

~ 
S S 

~
o 

MeO 9" l 
~ CN 

8· 

Esquema 12. Obtención del tioacetal 8 via hidrólisis del aceta! 

4. 

El (!)-3-(2,3-dimetoxifenil)-3formil-propionitrilo (10) se 

obtuvo al tratar el aceta! 4 disuelto en tetrahidrofurano con una -

solución de ácido clorhídrico acuoso, a una temperatura de 40°C por 

espacio de 30 minutos, ~bteni~ndose el nitrilo-aldehido 10 en forma 

de un aceite incoloro con un rendimiento cuantitativo. 

En su espectro de i.r. aparece en 2250 la absorción corres 

pendiente a la vibración longitudinal del enlace C:N del nitrilo y 

en 1730 cm- 1 se observa la banda correspondiente a la vibración lorr 

gitudinal del enlace C:O del aldehído. En su espectro de r.m.p. se 

observó la desaparición de la señla del protón base del aceta! (an­

teriormente en 4.5 ppm), los protones alifáticos se presentan como 

un sistema AXY, observándose en ó 2.63 un doblete de dobletes que -

integra par~ un protón, con constantes de acoplamiento Jxy=17Hz y 

J =8Hz, dicha señal se asigna al protón a del metilenooeal nitrilo ay . -
(-C~aCN), en 3.03 se observa un doblete de dobletes que integra pa-

ra un protón, con constantes de acoplamiento J =17Hz y J =6Hz, se 
xy ax -

ñal que corresponde al protón !!_ del metileno oC al nitrilo (-CHbCN), 

en 4.05 aparece un doblete de dobletes queintegra para un protón, -

con constantes de acoplamiento J =8Hz y J =6Hz, señal que corres-
ay ax 

ponde al protón bencílico (Ar-C~-) y en 9.6 ppm se observa un sing~ 

late que integra para un protón, señal que corresponde al protón 

del aldehído (~C=D). 

A continuación el nitrilo-aldehido 10, se trató bajo las -

condiciones reportadas por Fieser 36 para la ~rmacidn de tioaceta-
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les, que consisten en tratar al compuesto carbonílico disuelto en 

diclorometano con 1,3-propanditiol y empleando como catalizador 

ate-rato de trifluoruro de boro, a temperatura ambiente por 3 ho-­

ras. El tioacetal ~ se obtuvo nuevamente, con los mismos datos es 

pectroscopicos comentados anteriormente y con un rendimiento del -

98~L 

El nitrilo ~se redujo a la amina !1 (Esquema 13), utili­

zando la mezcla anteriormente empleada de borohidruro de sodio y -

cloruro de cobalto (II) hexahidratado, 34 obtenidndose el (!)-3-(2, 
3-dimetoxifenil)-3-(1,3-ditian-2-il)-propilamina (11) en forma de 

un aceite ligeramente amarillo y en un 41.7% de rendimiento. 

~ ·ms S Me 
Me -? 

1 
~ CN 

B 

1) NaBH
4
/CoCt 2 .6H 20 

2) LiAlH 4/AlC1 3 . 

~ 
M S S 

Meo~~x-
U lNH 

11 2 

41.7 ~~ 

98.7 ?~ 

Esquema 13. Reducción del nitrilo 8 a la amina 11. 

-1 
S~ espectro de i.r. muestra en 3400 cm la absorción de-

bida a la vibración longitudinal del enlace N-H de la amina y se Ñ 

observó la.desaparición de la banda correspondiente al nitrilo (an 

teriormente en 2250 cm- 1 )_~ En r.m.p. aparece en ó 1.43 ~n singule-: 

te que integra para dos protones, que se intercambia con o2o y el 

cual se asigna a los protones de la amina primaria (-N~2 ), en 3.5 

aparece un doblete de doblete de dobletes que integra para un pro­

tón, con constantes de acoplamiento J=l2Hz, J=BHz y J=3Hz, seNal -

que se asigna al protón del matino bencílico y en 4.26 ppm se obsoc 
va un doblete que integra para un protón, con constante de acopla­

miento de J=8Hz y que corresponde al protón base del tiocetal (-SCI-!~1-). 
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De los datos obtenidos en las constantes de acoplamiento 

puede proponerse la conformación entre el metileno ~ a la amina y 

el metino bencílico como una de las que se muestran en la figura 

6. 

J=3Hz H .H 
~ ... 
H~C~2-N· 

ArW~ 1 H H 
J=12 Hz 

A 
Figura 6. 

:tJ-H2C 

Ar 

/ H 
J=12 Hz 

8 

Tomando en cuenta una interacción ácido-base de Lewis en­

tre los protones de la amina y los grupos azufre, la conformación 

A sería la predominante para la amina 11. 

Debido a los problemas para aislar la amina .l.!. y .los ba-­

jos rendimientos obtenidos por la reacción con borohidruro de so-­

dio-cloruro de cobalto (II), se decidid buscar otro sistema reduc­

tor más adecuado, encontrándose reportada en la literatura la re-­

ducción dA nitrilos alifáticos a amines utilizando una mezcla de -

hidruro doble de litio y aluminio con cloruro de aluminio anhidro
49 

en tetrahidrofurano (esquema 13). Así el nitrilo 8 se someti6 a 

estas condiciones obtenidndose la amina 11 con las mismas caracte­

rísticas espectrosc6picas anteriormente comentadas, pero co~ un 

rendimiento del 9~.7%. 

La amina 11 se protegi6 (esquema 14) en forma de su uret~ 

no de ~tilo (pensando en la mayor estabilidad del grupo etilo so-­

bre el de bencilo para las condiciones posterioms de la ruta sin­

tética), mediante una reacci6n de tipo Schotten-Baumann, 35 la cual 

consisti6 en la adici~n lenta del cloroformiato de etilo sobre una 

mezcla de la amina 11 y trietil amina, disueltos en diclorometano 

a 0°C. El (:)-N-carboetoxi-3-(2,3-dimetoxifenil)-3-(1,3-ditian-2-

il)-propilamina (12) se obtuvo cuantitativamente en forma de un 

aceite incoloro. 
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25 °/o 

.. 

Esquema 14. Obtenci6n de la tetahidrobenzoazepina. 14. 

El espectro de i.r. del uretano g presenta en 3350 la ban 

da debida a la vibraci6n longitudinal del enlace N-H del uretano y 
-1 en 1710 cm aparece la vibraci6n longitudinal del enlac~ C=O del -

uretano. En r.m.p. aparece en ~ 1.2 un triplete que integra para -

tres protones, con una constante de acoplamiento de J=7Hz y que se 

asigna al metilo del grupo carboetoxi (-COO-CH 2C.!:!3 ), en 3.46 apare­

ce un doblete de doblete de dobletes que integra para un prot6n, 

con con~tantes de acoplamiento J=l2Hz, J=BHz ~ue se asign~ al pro-­

t6n del metino benc!lico (Ar-C.!:!), en 4.05 aparece un cuarteto que -

integra para dos protones con constante de acoplamiento de J=7Hz y 

que se asi~na a los protonas del metileno del grupo carboetoxi 

(-COO-C.!:!2CH 3), en 4.31 aparece un doblete que integra para un pro-­

t6n con constante de acoplamiento de J=BHz y qué se asigna al pro-­

t6n base del tioacetal (-SCJiS-) y entre 4.07-5.06 ppm aparece un 

multiplete. ancho que integra para un prot6n y que se asigna al pro­

t6n del uretano (-N.!:!-COO-). 

En la figura 7 se muostra el espectro del uretano g, don­

de puede observarse que la irradiaci6n del prot6n base del tioace--
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tal hace aparecer como un doblete de dobletes al protón benc!lico, 

cuyos valores da sus constantes de acciplamien~o recuerdan las 2 po- .· 

sibles conformaciones comentadas para la amina 11· 

El uretano g al ser tratado con ácido yodh!drico, clorom~ 

til-metil-~ter en ácido acléitico (esquema 14) condujo. la (:!:)-2-carb.Q. 

atoxi-6,7-dimetoxi-5-{1,3-ditia~-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-banz~ 

zepina (14) en forma de un aceita amarillo y con un rendimiento del 

25/L 

Su espectro de i.r. muestra la desaparición de la banda 

del protdn del uretaho 12 (anteriormente en 3350cm- 1) y en 170Qcm-1 

muestra la b~nda dabid~ a la vibracidn longitudinal del enlace C=O. 

del urétano. En r .m .p. se observa en 6 1.2 un tr.iplete que integra 

para tres protones, con constante de acoplamiento de J=7Hz y que se 

a~igna .al me tilo del grupo carboe taxi ( -COO-CH2C.!:!.3), entre 2. 2-2.6 

aparece un multiplete que integra·para un protdn y se asigna al pro· 

t6n ecuatorial del me tileno eL al ni t:rdgeno del uretano (-CH2C!:!ecN- ), 

entre 3.23-3.76 aparece un multiplete que integra para un protón y 

se asigna al protón axial del mismo metileno (-CH2C!:!axN~), en 4.06 
caparece un cuarteto que integra para dos protones, con coriétante da 

acoplamientó igual a J=7Hz, que se asigna al matileno del grupo ca.!:. 

boetox.i (-COO-C.!:!.2CH 3), en 4.26 se observa un doblete qua·integra p~ 

ra un protón, con constante de acoplamiento J:l5Hz y.se ~sign~ ~1 -

protdn ecuatorial del metileno bend:lico (Ar-C.!:!.ecN-); entre 4.5-4. 9 

aparece un multiplete que integra para un protón y se asigna al pr.Q. 

tón axial del matileno benc!lico (Ar-C.t±axN-) y en 4.66 ppm aparece 

un doblete que integra para un protdn, ~on constante da acoplamien­

to igual a J=11Hz y se asigna al protón base del tioacetal (-SCHS0. 

La irradiación del ~ultiple~e ~ntre ~ 3.23-3.76 (figura 8) . - . 

provo~a que el multiplete entre 2.2-2.6 se simplifique a un triple-

te, ton consta~te de acoplamiento de ~=4Hz, lo cual indica que el -

pr~tdn entre 3.23-3.76 está en posicidn axial (la asnal del multi·-
' 

plata debe. corresponder a un doblete d~ doblete de dobletes) y al -
protón entre 2.2-2.6 está en posición ecuatorial (la senal del mul-· 

tiplete debe corresponder a un doblete tripleteado). La irradia--­
ción del triplete en 1.2 provoc~ la simplificación del cuarteto'en 
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4.06 ppm a un singulete, con lo cual se descubre el doblete (del 

sistema AB) de uno da los protones del metileno bencílico. En la -

figura 9 se presentan en ~ase a los datos obtenidos las dos posibloo 

conformaciones para el uretano ~' de las cuales la ~ se propone c2 

mo la predominante, no obstante la presencia de l,a función protect2 

ra (tioacetal) en posición axial (posición normalmente no favorable 

para un substituyente), ya que como puede observarse en la conform!! 

ción g existe un problema est~rico entre el grupo tioacetal y el m~ 

toxilo en C-6 (tioacetal en posición ~cuatorial). Lo anterior se 

confirma por los desplazamiento de los protones axiales de los meti 

lenas ~al nitrógeno del uretano, los cuales se encuentran desplaz& 

dos a campo mas bajo que los ecuatoriales (normalmente los protones 

ecuatoriales aparecen a campo mas bajo que los protones a>:iales) d~ 

bido al efecto de desprotección que sufren por la nube electrónica 

de los grupos azufre de la función tioacetal. 

Figura 9 

Eh vista del bajo rendimiento obtenido para la tatrahidro­

benzoazepina ~ a partir del uretano 12, se intentó obtenerlo vía -

una modificación a la reacción de Tscherniac-Einhorn, 37 que consis­

tió en la formación del (:)-N-carboetoxi-3-(2,3-dimetoxifenil)-3-

(1,3-diti~n-2-il)-N-hidroximetil-propilamina (13) por medio de dos 

condiciones distintas (Esquema 14); las primeras fueron tratando el 

uretano 12 con formaldehido e hidróxido de bencil-trimetil-amonio -

(Tritón A) como catalizador, todo disuelto en metano! y a temperat~ 
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ra ambiente, obteni~ndose el N-metilo! 13 en forma de un aceite in­

coloro con un 78.5% de rendimiento. Las segundas fueron tratando -

el uretano 12 con formaldehido e hidróxido de sodio como·cataliza-­

dor, usando como disolvente dioxano y a temperatura ambiente, obte­

niéndose el N-metilo! 13 tambi~n en forma de un aceite incoloro pe­

ro con un lOO% de rendimiento. 

Su espectro de i.r. muestra en 3450 la banda correspondían 

te a la vibración longitudinal del enlace -OH del N-metilo! y en 
1 . 

1710 cm- se observa la banda correspondiente a la vibración longi-

tudinal de enlace C=O de uretano. Eri.r.m.p. se observa en o 3.4-

un doblete de doblete de doblete~ que integr~ para un protón, con -

constantes de acoplamiento de J=12Hz, J=BHz y J=3hz, que ~e asigna 

al protón del metino benc!lico (Ar-C~), en 4.26 aparece.un doblete 

que integra para un protón, con constante de acoplamiento de J=8Hz, 

señal que se asigna al protón base del tioacetal (-SC~S-) y entre.-

4.53-4.76 ppm aparece un multiplete que integra para tres protones, 

el cual se simplif1~a al intercambio con o2o a un sistema AB, seña­

les que se asignan al protón del oxhidrilo del N-metilo! (-Dtl) y a 

los protones del metileno del N-metilo! ~Nc~2 DH). 

El N-metilo! 13 se ciclizó facilmente (Esquema 14), al ca­

lentarlo a reflujo por unos minutos en benceno, con ácido p-toluen­

sulfdnico como catalizador, la tetrahidrobenzoazepina .!.!!_ se obtuvo 

en'forma de un sólido blanco con un p.f.=l46-147°C (acetato de eti­

lo-hexano). Los datos espectroscópicos fueron exactamente iguales 

a los anteriormente comentados y además en su es~ectro de ~asas se 

encontró que el M+ (ion molecular) fue igual a 397 (6.2%) y el pico 

base fue igual a 119 (fragmento del tioacetal cíclico). El rendi-­

miento por esta ruta fue superior al de la ciclización directa, 

siendo de 90/~. 

De acuerdo al análisis antit~tico (Esquema 8) una vez obt~ 

nido el sistema tetrahidrobenzoazepina funcionalizado en posición 5 

con un aldehído (o una funcionalidad latente de aldehído), se proc~ 

dería a formar el esqueleto básico (XX-XVII), para lo cual se in­

tentó seguir la ruta mostrada en el esquema 15. 
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MeO 

20b 

Esquema 15. Primera ruta propuesta para elaborar el sistema bási · 

co 23. 

Dicha ruta consistia en generar el aldehído 12_, el cual PE. 

dría ayudar a provocar una hidrólisis selectiva del metoxilo en po­

sición 6; una vez teniendo el fenal-aldehído 20 se generarla la es-- . . 

pirociclohexenóna 20b (anillo D), que sufriría adición intramolecu-

lar 1,4 del fenal para conducir al sistema deseado ~· 

El (~)-2-carboetoxi-6,7-dimetoxi-5-formil-2,3,4,5-tetrahi­
dro-1H-2-benzazepina (15) se obtuvo mediante la hidrólisi~ del tioa 

cetal 14; dicha hidrólisis se llev6 a cabo por medio de las condi-­

ciones~epprtadas por Vedejs, 38 que consisten en el tratamiento del 

tioacetal disuelto en una solución acuosa de tetrahidrofurano con -

6xido de mercurio y eterato de trifluoruro de boro, bajo atmósfera 

de nitrógeno y a temperatura ambiente. El aldehído 15 se obtuvo en 

forma de un aceite incol6ro con un Bl% de rendimiento. 

En su espectro de i.r. se observa en 2730 la banda debida 

a la vibración longitudinal del enlace C-H del aldehído, en 1730 

aparece la banda debida a la vibraci6n longitudinal del enlace C=O 
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. -1 
del aldehido y en 1710 cm aparece la banda debida a la vibracidn 

longitudinal del enlace C=O del uretano. En r.m.p. aparece un do-­

blete tripleteado en o 2.43, que integra para un protdn, con cons­

tantes de acoplamiento de J=l5Hz y J=4Hz respectivamente, que se 

asigna al protón ecuatorial del metileno o( al nitrógeno del ureta­

no ( -CH 2CH.ecN-), en 3.46 aparece un doblete de doblete de dobletes -

que integra para un prot6n, con constantes de acoplamiento de J=l5 

Hz, J=lOHz y J=3Hz respectivamente, que se asigna al protón axial -

del metileno ~ al nitrógeno de uretano (~CH 2 -CH.axN'l, en 3.93 apar~ 

ce un doblete que integra para un protón, con constante de acopla•­

miento de J=l7Hz, que se asigna al protón ecuatririal del metileno ~ 

benc!lico (Ar-C.tlecN), en 4.5 se observa un doblete que integra para 

un protdn, con constante de acoplamiento de J=l7Hz, que se asigna -

al protón axial del metileno bencílico (Ar-C~axN) y en 9.77 ppm se 

observa un singulete que integra para un protdn y que se asigna al 

protón del aldehído (~C=O). 

En la figura 10 puede verse que la irradiación del triple­

te en 1.2 ppm correspondiente al metilo del N-carboetoxi, permite -

observar mejor uno de los dobletes del sistema AB del metileno b~n­

cllico (Ar-c~2 N), la irradiación del doblete tripleteado .en 2.43ppm 

permite ver la simplificación del doblete de doblete de dobletes a 

un doblete de dobletes y la irradiación a su vez del.doblete de db­

blete de dobletes en 3.46 ppm, permite ver la simplificación del do 

blete tripleteado en 2.43 a un triplete y la simplificación de uno 

de los protones del metileno ~ al nitrógeno (-CJiCH 2N) en 2.0 ppm a 

un doblete de dobletes. Todos los datos anteriores indican que la 

conformación del aldehído l1 contin~a siendo análoga a la del tioa­

cetal !i' presentada en la figura 9. 

En la literatura se encuentra reportado que ácidos de Lewis 

pueden hidrolizar selectivamente éteres metílicos aromáticos, 39 que 

tengan en posición orto al metoxilo un grupo carbonilo que favorez­

ca la conformación del complejo entre el éter y el ácido. Aunque -

en nuestro caso el aldehído se presentaba a una ligadura más de di~ 

tancia se probó hidrolizar el ~ter en posición 6 con el tric1oruro 

de boro, lo que nos hubiera llevado a 20 (Esquema 15), pero despu~s 
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de varios intentos no se obtuvieron resultados satisfactorios. En­

tonces se pensó en la posibilidad de preparar el aldehido-fenol 20 

de acuerdo al Esquema 16. 

(') 

MeOCOS S 
-- 1 ---

N 

MeO --
14 19 C02Et 20 

Esquema 16. Preparación del aldehido-fenol 20.· 

Partiendo del tioacetal 14 se buscaría ahora primero la ~ 

hidrólisis quimoselectiva del metoxilo en posición 6, por medio de 

la coordinación del ácido de Lewis con los grupos azufre (bases de 

Lewis) y posteriormente se desproteger!a el aldehído mediante las 

condiciones anteriormente empleadas. 

Al tratar el tioacetal 14 con tricloruro de boro, nueva-­

mente, no se obtuvieron resultados positivos, lo que, provocó que 

para la obtención del fenal!'ª- se ensayaran diversos.reactivos y­

condiciones, las cuales se muestran en la figura 11, junto con los 

resultados obtenidos. 

(l 

~
S S 

MeO:. 
. 1 
~· / 

N 
'R 
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Reactivo R R4 R1 R2 R3 Rend. CoiT'flJos l:o 

LiAlH 4/ -co 2Et -CH3 -CH 3 -CH 2 CH2 CH 2- lOO% 16 

MeSH/NaH -CH . 
3 -CH 3 -H -cH 2CH 2CH 2- siJ% 17 

MeSH/BF 3 .Et 2o -C0 2Et -co 2Et -CH 3 -CH 3 -CH3 BO% 18 

Et 2S/AlC1 3 -co 2Et -C0 2Et -H -CH2CH 2 CH 2- lOO% 19 

Figura 11 

Se encuentran reportadas desmetilaciones de éteres met!li 

aromáticos usando hidruro doble de litio y aluminio; 40 al tra~ 
tar el tioacetal ~ con hidruro doble de litio y aluminio en benc~ 

no anhidro a reflujo, se obtuvo la (:)-6,7-dimetoxi-5-(1,3-ditian-

2-il)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-11-l-2-benzazepina (16) en forma de 

un aceite incoloro y con un reridimiento cuantitativo. Esto es, s~ 

lo hubo reducción del N-carboetoxi al N-metilo, sin desmetilación 

concurrente apreciable del éter metílico en C-6. 

Su espectro de i.r. muestra la desaparición de la banda -

correspondiente a la vibración longitudinal del carbonilo del ure­

tano (anteriormente en 1710 cm- 1 ). En r.m.p. aparece en ó 2.3 un 

singulete que integra para tres protones y se asigna a los proto-­

nes del N~metilo (N-c~3 ), en 3.13 aparece un doblete de doblete de 

dobletes que integra para un protón, con constantes de acoplamien­

to de J=l5Hz, J=l2Hz y J=3Hz, que se asigna al protón axial del m~ 

tileno oc al nitrógeno del uretano (-CH 2 C~axN), en 3.46 aparece un 

doblete que integra para un protón, con constante de acoplamiento 

de J=l5Hz (sistema AB), que se asigna al protón ecuatorial del me­

tileno bencílico (Ar-C~ecN), en 4.13 aparece un doblete que inte-­

gra para un protón, con constante de acoplamiento de J=l5Hz (sist~ 

ma AB), que se asigna al protón axial del metileno benc!lico (Ar­

CttaxN), en 4.7 aparece un doblete que integra ~ara un protón, con 

constante de acoplamiento de J=l2Hz, que se asigna al protón base 

del tioacetal (-SCHS-). Los protones aromáticos aparecen como un­

sistema AB· en 6.7 y 6.83 ppm con constantes de acoplamiento de 

J=8Hz (J orto). En 3.83 y 3.06 ppm aparecen dos singuletes que irr 

tegran para tres protones cada uno y se asignan a los protones de 

los metoxilos aromáticos (Ar-OCH~). 
-,;.> 



- 31 -

Al obtener el resultado del carbamato al N-metilo, se pen­

só en usar mercapturo de sodio (RS-Na+) 41 como posibilidad para bu~ 
car la desmetilación de alguno de los dos éteres metílicos. Al so~ 

meter la amina ~ a reacción con la sal de sodio del metantiol, di• 

sueltos en dimetilformamida y a reflujo, se obtuvo el (t)-5-(1,3-d! 

tian-2-il)-6-hidroxi-2-metil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benz~ 

zepina (17) (figura 11) en forma de un aceite ligeramente amarillo 

con un rendimiento del 50%. 

-1 Su espectro de i.r. muestra en 3430 cm la banda corres--

pondiente a la vibración longitudinal del enlace -OH del fenol. En 

r.m.p. aparece en 6 3.43 un doblete que integra para un protón, con 

una constante de acoplamiento de J=l5Hz (sistema AB), que se asigna 

al protón ecuatorial del metileno bencílico (Ar-CllecN), ·en 3.83 ap~ 

rece un singulete que integra para tres protones y se asigna a los 

protones de un metoxilo aromático, en 4.3 aparece un ~oblete que in 
tegra para un protón, con una constante de acoplamia~to de J=l5Hz -

(sistema AB), que se asigna al protón axial del metileno benc!lico 

(Ar-C~axN), en 4.7 aparece un doblete que integra para un protón, -

con una constante de acoplamiento de J=lOHz, que se asigna al pro--

. tón base del tioacetal (-SCllS-) y entre 5.23-5.83 ppm aparece un 

multiplete que integra para un protón (intercambiable con o2o. y qw 

se asigna al protón del fenal (-0~). 

Para saber la posición del fenril de las dos posibles (pos! 

ción 6 ó posición 7) en el anillo aromático, se recurrid a obtener 

el espectro del fenol en piridina pentadeuterada. Si fuese ·el fe-­

nal en posición 6 se verían afectados en su desplazamiento los pro­

tones cercanos, como el protón del metino benc!lico y el protón ba­

se del tio~cetal, si fuese el fenol en posición 7 se verían afecta­

dos en su desplazamiento (con respecto al espectro tomado en CDC1 3 ) 

los protones aromáticos, principalmente el de la posición orto al -

fenal (posición 8), ambas posibilidades se muestran en la figura 12. 
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Me 
N,,, .. HQ r 

Ü):·.-:lt_~ 1 
Me 

6. Fenol en posic io"n 1. 

Figura 12. 

El espectro de resonancia en piridina pentadeuterada mos-­

tró los siguientes resultados: 

Protón 

Ar-CH 

-SCHS 

Desplazam~ento en CDC1 3 (ppm) Desplazamiento en Pyd 5 ~p~ 
3.83-4.13 4.45-4.9 

4.7 5.03 

Los protones que sufrieron cambios sensibles en su despla­

zamiento fueron el del metino benc!lico y el de la base del tioace­

tal, por lo que se concluyó que el fenal estaba en la posición 6 •. 

El rendimiento obtenido asi como la incomodidad de traba-­

jar con una amina libre, nos hizo buscar nuevas condiciones que hi­

cieran posible la ruptura del éter con la conservación del grupo 

protector de la amina. Se encuentra reportado en la literatura por 

Fujita, 42 - 45 un m~todo eficien~e para desmetilar éte~es aromáticos, 

que consiste en utilizar un sistema ácido duro-nucleófilo blando, -

formado por un ácido de Lewis y un mercaptano respectivamente. La 

protección de la amina en forma de su uretano de etilo se hace va-­

liosa pues está reportado por Fujita 42 , 45 la mayor labilidad del 

grupo bencilo a esta mezcla de reactivos. Así el tioacetal 14 se -

trató con metantiol y ete.rato de trifluoruro de boro, disueltos en 

diclorometano a 0°C, obteni~ndose el (~)-dimetil tioacetal del 2-

carboetoxi-6,7-dimetoxi-5-formil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzoazepl 

na (18) en forma de un aceite incoloro y con un BO% de rendimiento. 
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En su espectro de i.r. se observa en 1705 cm- 1 la banda co 

rrespondiente a la vibraci6n longitudinal del·enlace C=D del ureta­

no. En r.m.p. se observa la desaparición de las señales debidas a 

los protones de los metilenos del grupo propilentioacetal (multiple 

tes anteriormente entre 6 1.6-2.13 y 2.7-2.93 ppm) y aparecen en 

r~ 2.05 y 2.1 ppm dos singuletes que integran para tres protones e~ 

da uno y que se asignan a los protones de los metilos del dimetil -

tioacetal (c~3 s-c~-sc~3 ). 

El resultado anterior nos llevó a la conclusión de que si 

existía coordinación e~tre el ~cido de Lewis y alguno de los azu--­

fres del tioacetal, sólo que debido a que tanto el tricloruro como 

el trifluoruro de boro solo ~e monocoordinan, la lejanía del dter ~ 

metílico en posición 6 no favorece su quelatación con el ácido de -

Lewis. Se pensó entonces en la posibilidad de usar un ácido de Le­

wis con mayor capacidad coordinante y se eligi6 al tricloruro de 
. 45 

aluminio, utilizando como nucleófilo al sulfuro de dietilo • Como 

p~ede observarse en la figura 13, la coordinación del tricloruro de 

aluminio con los grupos azufre y con el grupo metoxilo debió llevar 

se a cabo en la conformaci6n donde la función protectora estuviese 

en posici6n ecuatorial, debido a que es donde se presenta un mayor 

acercamiento para la interacci6n de los ligantes con el ~cido de 

l.ewis. 

H 

Figura 13. 

, 

(} , , , , 
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Asi se trató el tioacetal 14 con una solución de tricloru­

ro de aluminio anhidro y sulfuro de dietilo en diclorometano a tem­

peratura ambiente, y en pocos minutos se obtuvo cuantitativamente -

en forma de un aceite ligeramente amarillo el (:)-2-carboetoxi-5-

(1,3-ditian-2-il)-6-hidroxi-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benza­

zepina (19). 

En su espectro de i.r. se observa en 3370 la banda corres­

pondiente a la vibración longitudinal del enlace -OH del fenal y en 
-1 1700 cm aparece la banda correspondiente a la vibración longitud! 

nal del enlace C=D del uretano. En r.m.p. se observa en 6 3.83 un -

singulete que integra para tres protones y que se asigna ~ los pro~ 

tones del metoxilo en posición 7, en 4.52 se observa un doblete que 

integra para un protón, con una constante de acop1amienfo de J=11Hz, 

que se asigna al protón base del tioacetal (-SCtlS-) y en 5.98 ppm -

aparece un singulete (intercambiable con o2o) que integra para un -

protón y que se asigna al protón del fenal en posición 6(-0tl)· 

Se realizó con. el fenal l2. el mismo experimento (para dife 

ranciar entre los posibles fanales isom~ricos) de obtener su espec­

tro de resonancia magn~tica protónica en piridina pentadeuterada, -

como se hizo con el fenal 11. (Figura 12), dando un resultado total­

mente semejante, por lo que concluimos que el fenal estaba en posi~ 

ción 6. 

El fenal 19 se trató hajo las condiciones de hidrólisis 

del tioacetal repo~adas por Vedejes, 38 
y se obtuvo el (:)-2'-carbo.§_ 

toxi-5-formil-6-hidroxi-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzazepi­

na (20) en forma de sus pares dl diastereoisom~ricos y como un acei 

te incoloro con un 73~ de rendimiento (Esquema 16). 

Su espectro de i.r. muestra en 3380 la banda debida a la -

vibración longitudinal del enlace -OH y en 1700 cm- 1 se aprecia la 

banda debida a la vibración longitudinal del enlace C=O del uretano. 

En r.m.p. se observa en ó 3.42 un doblete trip1eteado que integra -

para un p,rotón, con constantes de acoplamier:Jto de J=l6Hz y J::511z 

respectivamente, que se asigna al prot6~ ecuatorial del metileno ~ 

al nitr6geno del uretano (-CH 2CtlecN), entre 4.86-5.36 aparece un 
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multiplete ancho que integra para un protdn (intercambiable con o2~. 
y que se asigna al protón del oxhidrilo hemiacetálico y en 5.77 y -
6.03 ppm aparecen dos dobletes que integran para un protdn, con 

constantes de acoplamiento de J=5Hz y J=7Hz respectivamente, que ss 

asignan a los dos diferentes protones base del hemiacetal diasteran. 

som~rico. Los resultados anteriores aunados a la no aparición del 

protón del aldehído nos llevaron a la conclusión de que el fenal al 

dehido 20 se encontraba totalmente en su forma hemiacetálica (Figu­

ra 14). 

De acuerdo a la ruta sint~tica propuesta en al esquema 15, 

al tener el aldehido-fenol 20, a partir de dste se podia, v!a una -

anillación da Robinson, 46 , 47generar la ciclohexenona 20b la cual­

por adición inttamolecular 1,4 del fenal libre conducirla al siste­

ma básico ~· Al tratar el aldehido-fenol 20 con metil-vinil-ceto­

na y emple~ndo como catalizador primero 1, 5-diazabiciclo-{4. 3 .O) -

non-5-eno (DBN) y luego hidrdxido de bencil-trime·til~amonio (Tritón 

8), no se consiguió abrir el hemiacetal del aldehido-fenol 20 y por 

consiguiente no se pudo adicionar la metil-vinil-cetona~ 

El resultado anterior nos llevó a pensar en otra posibili­

dad para la obtención del sistema básico 23. De acuerdo a la expe-­

riencia obtenida, de que el tricloruro de aluminio (debido a su ma­

yor capacidad coordinante) junto con el sufuro de dietilo podian 

desmetilar selectivamente el metoxilo en posición 6 (r~ura 13), se 

estudió el modelo que se presenta a continuación en la figura 15, -

donde puede observarse que la coordinación del tricloruro da alumi­

nio (ácido de Lewis) con el carbonilo de la ciclohexenóna generaría 

un idn carbonio en el carbono ~ de la encina, lo cual provocaría el 

ataque intramolecular del metoxilo en C-6 formando un intermediario 

que sufriría el ataque del sulfuro de dietilo para llevar al siste­

ma básico deseado 23. 
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O Me 
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~id,AlCt3---"--,...ill> 

1 

Figura 15. 

La idea consistió entonces en preparar primero la espiroci­

clohexen6na 22 (Esquema 17) a partir del aldehído lZ y buscar como -

se muestra en la figura 15 la desmstilaci6n quimoselectiva del meto­

xilo en C-6. 
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---!11> 

E~quema 17. Ruta final para la preparación de la (!)-licoramina. 

El aldehído 15 se trató con metil-vinil-cetona y 1~5-diaza­

biciclo-[4.3.~ -non-5-eno (DBN) como catalizador, disueltos en tetr~ 

hidrofurano anhidro, para obtener el intermediario de adición 1,4, 

21, el cual se calentó a reflujo disuelto en una solución de et6xido 

de sodio en etanol, para obtener la (!)-2-carboetoxi-6,7-dimetoxi-2, 

3,4, 5-tetrahidro-espiro- [1 H-2-benzazepin-5-4' -ciclohenona) (22), en -

forma de un sólido cristalino blanco(acetato de etilo~hexano)con un 

p • f • = 1 3 5 • 5 -1 3 6 • 5 ° C y en un 6 5/~ de r en di mi en t o a par ti r de 1:2.. 

La ciclohexenóna ~presenta en su espectro de i.r. en 1705 

la banda debida a la vibración longitudinal del enlace C=O del ureta 
-1 no y en 1685 cm presenta la banda debida a la vibración longitudi-

nal del enlace C=D ·de la cetona ~~ insaturada. En r.m.p. se obser­

va el sistema AB característico de los protones vinílicos de la ena­

na, en S 5.80 aparece un doblete que integra para un protón, con una 

constante de acoplamiento de J=10Hz, que se asigna al protón vin!li­

co del carbono oc de la enana y en 7.03 pprn aparece un doblete de do 

bletes que.integra para un protón, con constantes de acoplamiento de 

J=lOHz y J=l.5Hz, que se asigna al protón vinílico del carbono ~ de 

la r:mona. 
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En la figura 16 puede observarse la W formada entre el pr~ 
tón vinllico P y el protón del metileno , al carbonilo de la snona, 

lo que explica el acoplamiento 4<r observado t::on valor dé 1 .5Hz. 

El espectro de masas de la enana ~ mostró el idn molecu-­
lar en 359 e/m y los siguientes fragmentos: 

e/m % AbundancLa 

359 83 
330 lOO 
3.14 .6 
286 40 
258 20 
257 50 
246 3 
24) 55 

19U 10 

189 62 
176 10 
172 24 

171 30 
152 20 
151 70.7 

115 69.2 

91 30 

55 32 

45 10 

fragmentación para la espirociclohex~ 

nóna 22 es el que se muestra en el esquema 18. 

Un posible patrón de 

L~ enana 22 se adicionó sobre una solución de tricloruro -

de aluminio anhidro y sulfuro de dietilo en diclorometano a temper~ 

tura ambiente y se dejó reaccionar por espacio de 24 horas. Se ob­

tuvo una mezcla de dos productos uno de los cuales resultó ser el = 

dihidro benzofurano esperado ~' que se aisló en forma de un aceite 
incoloro con un rendimiento del 75%. ~1 ~egundo resultó ser el an! 

lago desmetilado en C-7, 24, que se aisló en forma de un sólido 

blanco con p.f.=l79-180°C (cloroformo-hexano} y con un rendimiento 

' 
"~ 

; 
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Esquema 18. Patrón de fragmentación propuesto para la enana 22. 
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del 15;-L 

En el espectr-o de i.r. de Q aparece en 1735 la· banda co-­

rrespondiente a la vibración longitudinal del enlace C=D de la ceto 
-1 

na y en 1700 cm se observa la banda debida a la vibrapi6n longit~ 

dinal del.enlace C=O del uretano. En r.mp. se observa un sistema 

AXY para los protones del metileno ~al carbonilo de la cetona y el 

protón del metino bse de la fusión entre el anillo fur~nico y el 

anillo de ciclohexanon~. Aparece en 6 2.56 un doblete de dobletes 

que integra para un prbtón, con constantes de acoplamiento de J=lB 

Hz y J= 3Hz, que se asigna al protón ecuatorial del metileno e<.. al -

carbonilo (-DCH-C~ec-C=D), on 2.98 aparece un doblete de doblites­

que integra ~ara un protón, con constantes de acoplamiento de J=lB 

Hz Y. ]=3Hz, que se asigna al protón axial del metileno ó( al carbonl_ 

lo (-DCH-Cttax-C=D) y en 4.7 ppm aparece un triplete que integra pa­

ra un protón, con constante de acoplamiento de J=3Hz y que se asig­

na al protón del metino base de la fusión delos ciclos furánico y -

ciclohexanónico (-nc~-CH 2 -C=D). Como puede observarse en la figura 

17 se presentan el espectro con irradiaciones y la conformación pr~ 

ferida para el intermediario 23. 

En el espectro da i.r. del fenal 24 aparece en 3290 18 ba.!J. 

da debida a la vibración longitudinal del enlace -OH del fenal, en 

1735 aparece la banda debida a la vibración longitudinal del enlace 

C=D de la catana y en 1695 cm- 1 aparece la banda correspondiente a 

la vibración longitudinal del enlace C=O del uretana. En r.m.p. 

aparece en ~ 2.63 un doblete de dobletes que integra para ~n pro-­

tón, can constantes de acoplamiento de ]=17Hz y J=3Hz, que se asig­

na al pro t6n ecuatorial de 1. m o ti l. e no o<. a 1 carboni lo ( -OcH.:.cttec-C= O), 

en 2.93 aparece un doblete de dobletes que integra para un protón, 

con constantes de acoplamiento de l=l7Hz y J=3Hz, qua se asigna al 

protón axial del metileno o< al carbonilo ( -DCH-CHax-C=O), entre 3. 

9-4.56 aparece un multiplete (intercambiable con o2o) que integra -

para un prot6n y que se asigna al protón del fenal (-OH) y en 4.7 
. - . 

ppm aparece un triplete que integra para un protón, con una constarr 

te de acoplamiento do J=..SIIz y que se asigna al protón base de .la fu 

si6n de los ciclos furánico y ciclohexanónico (-OC~-CH 2 -C=D). 
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HO MeO 

24 23 

Figura lá. 

El fenal 24 se transform6 cuantitativamente en la cetona ~ 

23 (Figura lS), tratándolo con yoduro de metilo y carbonato de pot~ 

sio en acetona anhidra; se obtuvo la cetona 23 con los datos ante-­

riormente reportados. 

En la figura 17 ae puede observar que de acuerdo a la con­

formación de~ la·reducci6n del carbonilo de la cetona, por el la­

do menos impedido, dará como resultado el oxhid~ilo ' de la licora­

mina. Asi se redujo la cetona Q con hidruro doble de litio y alu­

minio en dimetoxietano, bajo condiciones controladas; primero se 

mantuvo la temperatura a -78°C de tal manera de reducir estereose-­

lectivamente la cetona al alcohol, posteriormente se _permitió a la 

mezcla alcanzar la temperatura ambiente y se calentó a r"eflujo para 

conseguir la reducci6n del carbamato al N-metilo 48 • Se obtuvo la­

(:)-licoramina en forma de un aceite ligeramente amarillo con un 

76% de rendimiento. No se detecto la aparicidn del ep!mero (ireni­

na) como resultado de la reducción por la cara opuesta del carboni­

lo. 

En su espectro de i.r. ~p~rece en 33~0. la banda correspon­

diente a la vibración longitudinal del enlace -OH del alcohol y se 

observa la desaparici6n de las bandas debidas a las vibraciones de 

los carbonilos anteriormente en 1735 y 1695 cm- 1 , pertenecientes a 

la cetona y el uretano. En r.m.p. se observa entre ó 1.3-2.13 un -

multiplete que integra para ocho protones, que se asigna a los cua­

tro protones de los metilenos del anillo de seis miembros junto con 

el protón axial del metileno ~al carbono base del oxhidrilo (-Ctl -

l 
·i 
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ax-CHOH-Ctl2 c~2 -) y a los dos protones del metileno ~ al nitrógeno -

junto con el protón ecuatorial del metileno ~·al nitrógeno (-CH2-Ctl 

ecN), se aprecia en 2.~ un singulete que integra para tr~s protones 

y corresponde a los protones del metilo unido a nitrógeno (N-C~3 ), 
entre 2.3-2.43 y 2.5-2.63 aparecen dos multipletes que integran pa­

ra un protón y que se asignan al protón ecuatorial del metileno 

al carbono base del oxhidrilo (-CHec-CHOH-), en 2.9 aparece un sin­

gulete ancho (intercambiable con o2o) que integra para un protón y 

que corresponde al protón del alcohol (-Dtl), en 3.06 aparece un do­

blete de doblete de dobletes que integra para un protón, con cons-­

tantes de acoplamiento de J=l5Hz, J=llHz y J=3Hz, que corresponde -

al protón axial del metileno ·~al nitrógeno (-CH 2-CHaxN), en 3.6 se 

aprecia un doblete que integra para un protón, con una constante de 

acoplamiento de J=l5Hz y que corresponde al protón ecuatorial del -

metileno bencllico (Ar-CtlecN), en 3.86 aparece un singulete que in­

tegra para tres protones y corresponde a los protones del metoxilo 

(Ar-OCH3), en 4.0 aparece un doblete que integra para un p~otón, 

con constante de acoplamiento de J=l5Hz, que corresponde al protón 

axial del metileno bencllico (Ar-CHaxN), entre 4.0-4.16 aparece un 

multiplete que integra para un protón, con una wt de 9Hz y que co-­

rresponde al protón del carbono base del alcohol (-Ctl-OH), en 4.33 

aparece un triplete que integra para un protón, con una constante-. 

de acoplamiento de J=3Hz y que corresponde al protón·del metino ba­

se de la fusión del anillo furánico y del ciclohexanol, (-OCH-CH 2CH 

OH-), los protones aromáticos aparecen co~o un sistema AB, en 6.56 

aparece un doblete que integra para un protón, con una constante de 

acoplamiento de J=BHz y corrBsponde al protón en posición 4 (Ar-H4 ) 

y en 6.66 ppm aparece un doblete que integra para un protón, con 

una constante de acoplamiento de J=BHz y corresponde al protón en -

posición 5 (Ar-Hr). El espectro de r.m.p. resultó ser idéntico con 
-~ 25 

un espectro del producto natural facilitado por el Dr. Martín. 

El espectro de masas de la (~)-licoramina mostr6 el ión mo 

lecular en· 289 e/m y los siguientes fragmentos: 
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e/m % Abundancia 

289 61.4 

288 lOO 

233 5 

232 11.5 

219 1 

188 lO 

187 11.7 

115 15.5 

96 1.5 

91 10 

57 6 

44 8 

Un posible patr6n de fragmentaci6n para la (:)-licoramina 

es el que se presenta en el esquema 19. 

l 
¿ 

J 
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~squema 19. Patrón de fragmentación propuesto para la licoramina. 
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PARTE EXPERIMENTAL: 

Los espectros de infrarojo (i.r.) se realizaron en un es-­

pectrofotómetro Perkin-Elmer 559 B de doble haz, en pastilla de br2 

muro de potasio para los sólidos y en película para los líquidos, -

usando aire como referencia. Los correspondientes de resonancia -

magnética de protón (r.m.p.) se determinaron en un espectrómetro V~ 

rian EM-390, en CDC1 3 y teniendo el tetrametilsilano como referen-­

cia interna. El desplazamiento químico está expresado en partes 

por millón (ppm) utilizando el parámetro 6 • Segdn el tipo de se~­

ñal, los simbolos empleados en la descripción de los espectros de -

r.m.p. representan lo siguiente: s=singulete, d=doblete, t=triplete, 

c=cuarteto, q=quintuplete, dd=doblete doble, dt= doblete triple, 

ddd=doblete de doblete doble y m= multiplete. Los espectros de ma­

sas se determinaron en un espectr6metro Hewlett-Packard 5985-n. 

La separación y/o purificación de los productos sintetiza­

des se efectuó por cromatografía en capa preparativa (c.c.p.), des~ 

rrollada en cromatoplacas de s!lica gel Merck GF 254 , de dimensio-­

nes 20 x 20 ó 20 x lOO cm, según el caso. Para la cromatografía en 

columna se empleó s!lica gel Merck 60 (30-70 m~llas ASTM) ó aldmina 

neutra 90. En la observación de las substancias en las placas se -

usó una lámpara UVSL-25, en el caso de que absorbieran en el uv y -

como reveladores vapores de iodo y/o una solución de ácido ~ulfúri­

co al 30% seguida de calentamiento. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Kofler 

de plataforma caliente y no están corregidos. 

J 
i 
l 
1 
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(E)-y (Z)- 2,3- Dimetoxicin~monitrilo(2). 

Se suspendieron 1.98 g (0.035 moles):de potasa en acetoni­

trilo seco (24 ml), se calentó a reflujo y en seguida se le aRadió 

rapidamente una solución de 5 g (0.03 moles) de 2,3~ dimetoxibenza! 

dehido (!) en acetonitrilo seco (8 ml). La mezcl~ se mantuvo a re­

flujo por lO minutos y después la solución resultante se virtió so­

bre hielo, se extrajo exhaustivamente con cloroformo, se lavaron 

los extractos con agua, salmuera y se secaron sobre sulfato de so-­

dio anhidro. La evaporación del cloroformo a presión reducida, dió 

lugar a un sólido y un aceite de color amarillo. El sólido se re--­

cristalizó de éter-hexano obteniéndose 3.14 g (0.016 moles, 55.2%) 

de un sólido blanco con un punto de fusión de 78~79°C y cuyos dato~ 

espectroscópicos correspondieron al isómero f· Las aguas madres y 

el aceite se purificaron por c.c.p., desarrollada en hexano-acetato 

de etilo (80:20), obteniéhdose 1.3 g (6.87~olesJ 22.8%) de un acei 

te amarillo correspondiente a los dos isómeros. 

Lr. (KBr)\) máx. 

(C=C). 

-1 3050 (Ar-H), 2855 (Ar-OCH 3), 2220 (-CN) y 1620cm 

r.m.p. (CDC1 3 ) (isómero E) ó 3.83 (s,3H; Ar-OC.!:b), 3.85 (s,3H; Ar­

OC_ti3), 

5 • 9 6 ( d , J = 1 7 H z , 1 H ; H e = e .t!-e N ) , 6 . 9 - 7 • 1 ( m , 3 H ; A r -.!i) y 7 .6 9 p p m ( d , 

J=l7Hz, 1H; liC=CH-CN). 

r.m.p. (CDC1 3 ) (isómero Z) ó 3.81 (s,3H; Ar-OC_ti3 ), 3.83 (s,3H; Ar­

DC_!i3), 5.46 (d,J=l2Hz,1H; IIC=C.tf-CN), 6.93-7.13 (m,3H; Ar-_ti) y 7.56 

ppm (d,J=l2Hz,2H; .!iC~CH-CN). 

(!)- 3-(2z3-Dimetoxifenil)-4-n~tro-butironitrilo (3). 

Se disolvieron 110 mg (0.58 mmoles) de·· 2,3-dimetoxicinamo­

nitrilo (~) en acetonitrilo seco (3 ml), a esta solución se agrega­

ron 0.5 ml (0.56 g, 9.17 mmoles) de nitrometano y 5 gotas de hidró­

xido de benciltrimetil-amonio (Tritón 8). La mezcla se calentó a­

reflujo por espacio de 24 horas. Terminada la reacción, se diluyó 

con agua, se neutralizó con ácido clorhídrico acuoso (1:10), se ex­

trajo con acetato de etilo y los extractos orgánicos se lavaron con 

( 
J 

1 
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salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapord -

el disolvente a presidn reducida obtenidndose· un aceite amarillo 

obscuro, el cual se purificó por c.c.p., desarrollada en· hexano-ace 

tato de etilo (80:20), obteniéndose 140 mg (0.56 mmoles, 96%) de un 

aceite amarillo claro. 

i.r. (película) ~ máx. 3030 (Ar-H), 2850 (Ar-OCH3 ), 2160 (-CN) y 

1515 y 1390 cm- 1 (-N0 2 ). 

r.m.p. (CDC1 3) 6 2.8 (d,J=7Hz,2H; -Ctl2-CN), 3.85 (s,3H; Ar0Ctl3 ),3S3 

(s,3H; Ar-0Ctl3), 4.2 (tt,J=7Hz,1H; Ar-Ctl:), 4.73 (d,J=7Hz,2H; -Ctl2 -

No2), 6.76 (dd,J=8Hz,J=2Hz,1H; Ar-tl4 ), 6.98 (dd,J=8Hz,J=2Hz,1H; Ar­

!_!6), y 7·.13 ppm (t,J=8Hz,1H; Ar-!!5 ). 

(:)-3-(2,3-Dimetoxifenil)-4,4-dimetiloxi-butironitrilo (4). 

+ . . 
Se disolvieron 5 g (0.02 moles) de (-)-3-(2,3-dimetoxife--

nil)-4~nitro-butironitrilo .(2) en 47 ml de una solucidn 0.5N de me­

toxido de sodio (0.0235 moles) en metanol, la solucidn resultante -

se adiciond gota a gota sobre una solucidn enfriada a -35°C de 47ml 

de ácido sulfurico en 181 ml de metano!. Al terminar la adicidn se 

continud agEando la mezcla de reaccidn por espacio de 5 minutos a -

la temperatura de -35°C, posteriormente la mezcla se virtió en un -

litro de cloroformo, se lavd dos veces con 500 y 200 ml de agua y -

neutralizó con 250 ml de solución de hidróxido de sodio acuoso al -

4~. La fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se -

evaporó el disolvente a presidn reducida, obteniéndose un a~eite li 
geramente amarillo, el cual se purificó por cromatografía en'colum­

na eluida con hexano-acetato de etilo (80:20) para obtener 4.76 g 

(0.0179 moles, 90%) de un aceite incoloro. 

i.r. (película)~ máx. 3030 (Ar-H), 2840 (Ar-OCH 3 y CH-OCH3 ) y 2250 

cm- 1 (-CN). 

r.m.p. (CDC1 3) ó 2.73 (d,J=7Hz,2H; -Ctl2-CN), 3.26 (s,3H; -CH-0Ctl3 ), 

3.35 (s,3H; -CH-OC!!3), 3.66-3.93 (m,1H; Ar-CH: ),.3.81 (s,3H; Ar-

0Ctl3), 
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3.85 (s,3H; Ar-OC~3 ),4.5 (d,J=7Hz,1H; CH 30-Ctl-OCH 3) y 6.76-713 ppm 

(m,3H; Ar-tl). 

(!)-3-(2,3-Dimetoxifenil)-4 2 4-dimetiloxi-butilamina (5). 

Se disolvieron 360 mg (1.358 mmoles) del (!)-3-(2,3-dimetQ 

xifenil)-4,4-dimetiloxi-butironitrilo (~) y 1.713 g (0.0072 mmoles) 

de cloruro de cobalto hexhidratado en 20 ml de metano! (90%) y se -

agregaron 1.36 g (0.036 mmoles) de borohidruro de sodio en pequeMas 

porciones. Después de agitación por 1 hora a temperatura ambiente 
\ 

la mezcla de reacción se filtró lavándose con metanol, posteriorme~ 

te la mezcla se diluyó con agua, se evaporó el metano! a presión r~ 

ducida y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo. El extra~ 

to orgánico se lavó con salmuera y se secó sobre sulfato de sodio -

anhidro, por evaporación del cloroformo a presión reducida se obtu­

vieron 300 mg de un aceite amarillo. 

(!)-N-Carbob~nzoxi-3-(2,3-dimet~xifenil)-4,4-dimetiloxi-butilamina 

1§.h 

Ei crudo de la reacción anterior 300 mg (5), se disolvió -

en 4 ml de diclorometano anhidro y se colocó en baMo de hielo-agua, 

posteriormente se agregaron 0.2 ml (224 mg, 2,2 mmoles) de trietil 

amina y un ml de solución de cloroformiato de bencilo en tolueno 

la mezcla de reacción se colocó a temperatura ambiente por espacio 

de 20 minutos, después se agregaron unos mililitros de agua, solu-­

ción de cloruro de amonio acuoso y se extrajo exhaustivamente con -

acetato de etilo, los extractos orgánicos se lavaron con solución -

de bicarbonato de sodio acuoso y con salmuera~ se secaron sobre su! 

fato de sodio anhidro y por evaporación del disolvente a presión re 
1 . -

ducida se obtuvieron 230 mg de un aceite liger~mente amarillo. El 

aceite se purificó por c.c.p., desarrollada en ;hexano-acetato de 

etilo (70:30) obteniéndose 200 mg (0.496 mmoles, 36.5%) de un acei­

te incoloro. 

i.r. (pel{cula) ~ máx. 3350 ( N-H), 2840 (Ar-OCH 3 y CH-OCH3 ) y 1720 

cm- 1 ( N-COO-). 
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r . m~ p • ( e De 1 3 J () l • 4 6 - 2 • 2 6 ( m , 2 H ; ..: e.!:! 
2 

- e H 
2 

- N - ) , 2 • 6 - 3 . 6 3 ( m , 3 H; A r -

C_I:!-,-CH 2-C_I:!2-N-), 3.23 (s,3H; -CH-DC_1:!3 ), 3.33. (s,3H; -CH-OC_1:!3), 3.83 

(s,6H; Ar-OC_1:!3 ), 4.45 {d,J=BHz,lH; CH 3 ~-C_I:!-DCH 3 ), 5.05 (s,2H; ~c_I:!2 -
Ar), 5.0-5.26 (m,lH; -N!i-, intercambiable con o2o), 6.7-6.9 '(m,2H; 

Ar-_1:!4 , Ar-_1:!6 ), 7.03 (t,J::BHz,lH; Ar-_1:!5 ) y 7.33 ppm (s,5H; -CH 2-Ar­

_l:!) • 

l1:)- 3- ( 2, 3-Dime to x i feni.!.l-2-hi drox i-1-carbo x ibenc i 1-p ir rol idina ( 7) • 

Se disolvieron 200 mg (0.496 mmoles) del {1:)-N-carbobenzo­

xi-3-(2,3-dimetoxifenil)-4,4-dimetiloxi-butilamina (!)en 6 ml de á­

cido acdtico glacial, la soluci6n se enfri6 a 5°C y se adicionaron 

0.33 ml (351 mg, 4.36 mmoles) de clorometil-metil-~ter y posterior­

mente 0.33 ml (1.72 mg, 0.013 mmoles) de ácido yodhldrico. Al ter­

minar la reacci6n se diluyó con agua, despu~s se extrajo con aceta­

to de etilo y los extractos orgánicos se lavaron primero ·con solu-­

ción acuosa de bicarbonato de sodio y posteriormente con soluci6n -

acuosa de bisulfito de sodio; después los extractos se secaron so-­

bre sulfato de sodio anhidro y se evaporó el acetato de etilo a pr~ 

sión reducida obteniéndose 80 mg de un aceite amarillo obscuro. El 

aceite se purificó por c.c.p., desarrollada en hsxano-acetato de 

etilo (80:20) obteniéndose 33 mg (0.098 mmoles, 20%) de uh aceite -

amarillo • 

i.r. (película) V máx. 3450 (-OH), 3020 (Ar-H), 2840 (Ar-OCH3 ) y 

1705 cm- 1 
( N-COO-). 

r.rn.p. (CDC1 3) 61.83-2.43 (m,3H; -e_l:!2-cH 2-N-, ,-0_1:!, intercambiable 

con o
2
o), 3.16 (td,J=10Hz,J::7Hz,1H; Ar-C_I:!-), 3.56-4.0 (m,2H; -C_t:!.2-

N·), 3.83 ~s,3H; Ar-OC_1:!3), !5.16 (sa,2H; -C.!!2-AJ;), 6.16-6.33 (m,1H; 

HO-C_I:!-N-), 6.63-6.96 (m,3H; eH
3

o-Ar-_1:!) y 7.33 ppm (s,5H; ..;¡;:H2-Ar­

!i) • 
E.M. e/m (intensidad,%) 357(2.1), 356(12.6), 355(54.5) y 91(100). 

{!) -3- ( 2, 3-Dimetox i fenil) -_3-_{1, 3-di tian-2- i.lJJ?ropiohi tr ilo ( 8) y los 

par dl-diastereoisoméricos~~-)-{2 7 3-dimetoxifenil)-4-metiloxi-4-
[3-mercapto-eropil)-tio}:butironitrilo {9). 
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Se disolvieron 400 mg (1 .5 mmoles) de (~)-3-(2,3~dimetoxi­

fenil)-4,4-dimetiloxi-butironitrilo (!) en lO_ml de diclorometano -

anhidro, con agitaci6n.magn~tica y a temperatura ambiente, se agre­

garon 0.3 ml (0.33g, 3.05 mmoles) de 1.3-propRnditiol y 5 gotas de 

ete~rato de trifluoruro de boro. Se dej6 agitar la mezclá durante 

24 horas y entonces se virti6 sobre una mezcla de hielo-solución de 

hidrdxido de sodio acuoso (1N), se extrajo con cloroformo y los ex­

tractos orgánicOs se lavaron con solución de NaOH acuoso (1N) y 

posteri6rmente con agua. Por evaporación del cloroformo a pre~ión 

reducida se obtuvo un aceite amarillo, el cual se purificó por c.c. 

p., desarrollada en hexano-acetato de etilo (70:30). As! se obtu-­

vieron 208 mg (0.673 mmoles, 44.6%) de~ en forma de un aceite inc~ 

loro y 96 mg (0.28 mmoles, 18.7%) de 9 en forma de un aceite amari~ 
llo claro. 

Datos de 8 

i.r. (película)~ máx. 3020 (Ar-H), 2840 (Ar-OCH 3 ) y 2240 cm- 1 (-CN). 

r.m.p. (CDC1 3) & 1.83-2.06 (m, 2H; -SCH2-ctl2-cH2S-), 2.73-3.0 (m,6H; 

-SCtl2-cH 2-Cl:!,2S-, -Cl.!2-CN), 3.66-3.93 (m,11:1; Ar-C.t!.-), 3.86 (s,3H; Ar-

0Cl:!,3), 3.93 {s,3H; Ar-0Cl.!3 ), 4.33 (d,J=9Hz,1H; -S-Cl.!-S-) y 6.83-7.2 

ppm (m,3H; Ar-tl)• 

Datos de 9 

i.r. (película) ~ máx. 3020 (Ar-H), 2850 (Ar-OCH 3 y CH-DCH 3), 2570 

(--SH) y 2250 cm- 1 (-CN). 

r.m.p. (CDC1 3 ) ó 1.26 (t,J=8Hz,1H; -CH 2-sJi, intercambiable con Dfl), 

1.76 (q,J=BHz,2H; -SCH 2-Ctl2-cH 2S-), ~.33-2,86 (m,6H; -SC.t!.2 -cH 2 -Cl:!,~ 
1 

S-,..;.C.t!.2-CN), 3.33 y 3.42 (2s,3H; -CH-DC.Ji3 ), 3.66-3.96 (m,1H; Ar-C.t!_), 

3.85, 3.86 y 3.88 {3s,6H;. Ar-DC!!
3
), 4.56 y 4.6 '(2d,J=l2Hz,J::11Hz,1H; 

CH 30-CJ:!-S-) y 6.76-7.2 ppm (m,3H; Ar-_t!)• 

(:!:) -3- ( 2, 3-Dime tox_i f en_!) 2.-2.:.f4ormi1-.E.E~e..io n_i.tri lo (lo)!.. 

A una solución de 95 mg (0.358 mmoles) de (~)-3-(2,3-dime-
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toxifenil)-l1,4-dimetioxi-butironitrilo (4) en tetrahidrofurano (6 -

ml), con agitación magn~tica a terrperatura ambiente, se adicionaron 

2 ml de solución de ácido clorhídrico acuoso (1:10) y se continuo -

agitando por espacio de 30 minutos a una temperatura de 40°C. Des­

pués la mezcla de reacción se diluyó con agua y se extrajo con ace­

tato de etilo, los extractos orgánicos se lavaron con agua y poste­

riormente con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y 

se evaporó el acetato de etilo a presión reducida obteniéndose 81 -

mg de un aceite ligeramente amarillo, que se purificó por c.c.p., -

desarrollada en hexano-acetato de etilo (80:20) dando como resulta­

do 78.5 mg (0.358 mmoles, lOO~) de un aceite incoloro. 

i.r. (película) v máx. 3020 (AR-H), 2840 (Ar-OCH 3), 2250 (-CN) y 
1730 cm- 1 (HC=O). 

r.m.p. (CDC1 3 ) 6 2.63 (dd,J:::l7Hz,J:8Hz,1H; -CH.a-CN), 3.03 (dd,J:l7 

Hz,J=6Hz,1H; -C!!b-CN), 3.88 (s,6H; Ar-OC!!3), 4.05 (dd,J=8Hz,J=6Hz, 

1H;Ar-C!!-), 6.7 (dd,J=8Hz,J=2Hz,1H; Ar-!!4 ), 6.91 (dd,J=8Hz,J=2Hz, 

1H; Ar-.!:!6 ), 7.09 (t,J=8Hz,1H; Ar-!!5 ) y 9.6 ppm (s,1H;.!:!C=O). 

(!)-3-(2,3-Dimetoxifenil)-3-(1,3-ditian-2-il)-propio nfrrilo (8). 

Se disolvieron 78.5 mg (0.358 mmoles) de (!)-3~(2,3-dimet~ 

xifenil)-3-formil-propionitrilo (10) en 5 ml de diclorometano anhi­

dro, con agitación magnética y en baño de agua-hielo, se agregaron 

0.05 ml (54 mg, 0.5 mmoles) de 1,3-propanditiol y 3 gotas de ete-r~ 

to de trifluoruro de boro. Terminada la adición se retiró el baño 

de hielo y se dejó agitar la mezcla sobre un baño de agua durante 3 

horas. Entonces la reacción se virtió sobre u~a mezcla de hielo-so 

lución de hidróxido de sodio acuoso (1N), se eitrajo con cloroformo 

y los extractos orgánicos se iavaron primero cori solución de hidró­

xido de sodio acuosa (1N) y posteriormente con agua. Se evaporó el 

cloroformo a presión reducida y se obtuvieron 112 mg de un aceito -

ligeramente amarillo, el cual se purificó por c.c.p., desarrollada 

en~xano-acetato de etilo (70:30), dando como resultado 108.5 mg 

(0.351 mmoles, 90%) de un aceite incoloro. 
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i.r. (película) ~ máx. 3020 ( Ar-H), 

(-CN). 

2840 (Ar-OCH 3) y 2240 -1 cm 

r.m.p. (CDC1 3 ) <5 1.83.-2.06 (m,2H; -SCH2-C.t!2-cH 2S-), 2.73-3.0 (m,6H; 

-SC.t!2-CH2-C.!:!2S-, -C.!:!2-CN), 3.66-3,93 (m,1H; Ar-C.!:!), 3.86 (s,3H; Ar..: 

OC.t!3 ), 3.93 (s,3H; Ar-OC.t!3 ), 4.33 (d,J=9Hz,1H; -S-C.!:!-S-) y 6.83-7.2 

ppm (m,3H; Ar-.t!). 

(~)-3-(2,3-Dimetoxifenil}-3-(1,3-ditian-2-il)propilamina (11). · 

a) Mdtodo de NaBH 4/cocl 2 • 

Se disolvieron 900 mg (2.91 mmoles) del (~)-3-(2,3-dimeto~ 

xifenil-3-(1,3-ditian-2-il)-propionitrilo (~)y 1.385 g (5.82 mmo-­

las) da cloruro de cobalto hexahidratado en 35 ml de metano! (99/~), 

posteriormente se adicionaron 1.1 g (29.1 mmoles) de borohidruro de 

sodio en pequeñas porciones, dejando la mezcla bajo agitación a te~ 

peratura ambiente por una hora. Posteriormente se adicionaron 15 -

ml de ácido clorhídrico 3N, se evaporó el metano! a presión reducJ:.· 

da, la mezcla se neutralizó con hidróxido dé amonio y se extrajo 

con cloroformo. La fase orgánica se lavó con salmuera y se seco s~ 

bre sulfato de sodio anhidro. Por evaporación del cloroformo se o~ 

tuvieron 400 mg de un aceite amarillo que se purificó por cromato-­

grafía en columna de aldmina y usando como eluyente una mezcla clo­

roformo-metano! (99.5-0.5%), obtenidndose 380 mg (1.21 mmoles, 41. 

7%) de un aceite ligeramente amarillo. 

b) Mdtodo de LiAlH 4/AlC1 3 

A una suspensión de 49.5 mg (1.3 mmoles) de hidruro doble 

de litio y aluminio en tetrahidrofurano anhidrQ (5 ml), con agita-­

ción magn6tica y en baMo de agua, se agregaron rapidamente 174 mg -

(1.3 mmoles) de tricloruro de aluminio anhidro disueltos en 10 ml­

de tetrahidrofurano anhidro. Despu6s de 5 minutos de agitación se 

agregó gota a gota una solución de 200 mg (0.647 mmoles) dé (~)-3-
(2,3-dimetoxifenil)-3-(1,3-ditian-2-il)-propionitrilo (~) disueltos 

en 10 ml de tetrahidrofurano anhidro. Una vez terminada la adición 

se retiró el baMo de agua y la mezcla se calentó a 40°C por una ho­

ra y media. Posteriormente la mezcla se enfrió en baMo de hielo y 
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se agregó gota a gota una solución de sulfato de sodio acuoso, se -

extrajo con ~ter y los extractos se laV8ron con salmuerB y sp ~oca­

ron sobre sulfato de sodio anhidro. Se evaporó el éter a prBsi6n -

reducida dando como resultado 210 mg de un aceite rojizo, el cual -

se purificó por cromatografía en columna, desarrollada en una moz-­

cla de cloroformo-metanol (99.5:0.5) obteniéndose 200 mg (0.638 mmo 

les, 98.7%) de un aceite ligeramente amarillo. 

i.r. (película) ~ máx. 

OCH 3 ). 

( ) ( ) -1 ( 3400 -NH 2 , 3020 Ar-H y 2845 cm .Ar-

r.m.p. (CDC1 3 ) ~ 1.43 (s,2H; -NH
2

, intercambiables con o2o), 1.56-

2.03(m,4H; -SCH 2 -c~2 -cH 2 S- 7 -Ctl2 -cH 2-NH 2 ), 2.26-2.53 (m,2H; -Ctl2 ~NH 2 ), 

2.66-2.86 (m,4H; -SC..t!2 -cH 2-CH2S-), 3.5 (ddd,J=l2Hz,J=8Hz,J=3Hz,1H; 

"Ar-Ctl-), 3.83 (s,3H; Ar-OCH3 ), 3.86 (s,3H; Ar-DCH3 ), 4.26 (d,J=BIIz, 

1 H; -S- e.!:!-S-) , 6 • 7- 6 • 8 6 (m , 2 H; A r-.!:!
4 

, A r-H6 ) y 7 • O 2 p p m ( t , J = 8 fl z , 

1 H; Ar-H5 ). 

( ~) -N-Carboe tox i- 3- ( 2, 3-d im.e.tox i f en i 1)-3- ( 1 , 3-di tian-2-i 1) -pro pi 1 a­

mina (12). 

A una solución de 200 mg (0.683 mmoles) de (~)-3-(2,3-rlim~ 

toxifenil)-3-(1,3-ditian-2-il)-propilamina (11) en 7 ml de dicloro­

metano anhidro, con agitación magnética y ba~o de hielo, se agrega­

ron 0.1 ml (77.26 mg, 0.765 mmoles) de trietil amina y luego lenta­

mente 0.12 ml (138.6 mg, 1.27 mmoles) de cloroformiato de etilo. 

Terminada la adición se continuó la agitación por espacio de 30 mi­

nutos, posteriormente la mezcla de reacción se diluyó con unos mili 

litros de agua y luego con solución acuosa de cloruro de amonio, se 

ext~ajo co~ acetato de etilo y los extractos otgánicos se lavaron -

con solución acuosa de bicarbonato de sodio, luego con salmuera y -

se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. La evaporación del ace­

tato de etilo a presión reducida proporcion6 254 mg de un aceite li 

geramente ·amarillo, el cual se purificó por c.c.p., desarrollada en 

hexano-acetato de etilo (70:30) obteni~ndose 246 mg (0.638 mmoles, 

lOO%) de un aceite incoloro. 
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i.r. (película) ~ máx. 3350 (-NH-), 2840 (Ar-OCH 3) y 1710 cm- 1 (-N 

-coo-). 

r.m.p. (CDC1 3 ) 6 1.2 (t,J=7Hz,3H; Ctl3-cH20-), 1.6-2.0 (m,4H; 

Ctl 2-cH2-N-, -SCH2-Ctl2-cH2S-), 2.1-2.5 (m,1H; -Cl:!a-N-), 2.7-2.9 (m,4 

H; -S.C.!:!2-cH 2-Cl:!2S-), 2.86-3.3 (m,1H; -C.!:!b-N-), 3.46 (ddd,J=l2Hz,J=B 

Hz,J=3Hz,1H; Ar-CJ:!-), 3.86 (s,3H; Ar-DC.t!3 ), 3.92 (s,3H; At-OC_t!3 ), 

4.05 (c,J=7Hz,2H; CH 3-c.!:!_2D-), 4.31 (d,J=8Hz,1H; -5-C.t!-S-), 4.07-5. 

06 (m,1H; -N.!:!_-), 6.7-6.9 (m,2H; Ar-.!:!4 , Ar-.t!6 ) y 7.03 ppm (t,J=BHz, 

1 H; A r-.!:!_5 ) • 

(:)-2-Carboetoxi-6,~-dimetoxi-5-(1,3-ditian-2-il)-2,3,4 8 5-tetrahi-­

dro-1H-2-benzazepina (14l. 

a) Método a partir de ~ : 

Se disolvieron 135 mg (0.35 mmoles) de (~)-N-carboetoxi-3-

(2,3-dimetoxifenil)-3-(1,3-ditian-2-il)-propilamina (!l) en 5 ml de 

ácido acético glacial, la solución Eie colocó bajo agitación magnét_!. 

ca, a 5°C, y se adicionaron 0.23 ml (244.6 mg, 3.03 ~moles) de clo­

rometil-metil-éter y posteriormente 0.23 ml (1.2 mg, 0.009 mmoles) 

de ácido yodhídrico. Al terminar la reacción esta sé diluyó con 

agua, se extrajo con acetato de etilo y los extractos orgánicos se 

lavaron primero con solución acuosa de bicarbonato de sodio y postE_ 

riormente con solución acuosa de bisulfito de sodio, después los e~ 

tractos se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y por evaporación 

del acetato de etilo a presión reducida se obtuvieron lOO mg de un 

aceite café obscuro. El aceite se purificó por c.c.p., desarrolla­

da en hexano-acetato de etilo (80:20) obteniéndose 35 mg (0.09 mmo­

les, 25%) de un aceite amarillo. 

b) M~todo a partir de !l: 

Se di~olvieron 114 mg (0.274 mmoles) de (!)-N-carboetoxi-

3-{2,3-dimetoxifenil)-3-(1,3-ditian-2-il}N-hidroximetil-propilami­

na (Q) en 10 ml de benceno anhidro, se agreg6 una cantidad cetal! 
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tica de écido p-toluensulfónico y la mezcla se calentó a refujo con 

trampa de Dean-Starck por espacio de 30 minutos. Posteriormente la 

mezcla se diluyó con agua, se neutralizó con solución acuosa de bi­

carbonato de sodio y se extrajo con acetato de 'etilo. Los extrac-­

tos orgénicos se lavaron con salmuera, se secaton sobre sulfato de 

sodio anhidro y por evaporación del acetato de etilo a presión red~ 

cida se obtuvieron 105 mg de un aceite ligeramente am&illo que se -

purificó por c.c.p., desarrollada en hexano-acetato de etilo (70:301 

obteniéndose 99 mg (0.249 mmoles, 90%) de un sólido cristalino blan 

co con un p.f.=146-147°C (acetato de etilo-hexano). 

( 1! ) " á 2 ( ) ( ) y 1700 cm- 1 (-N i.r. pe cula ~m x. 30.0 Ar-H , 2845 Ar-OCH 3 
-COO-). 

r.m.p. (CDC1 3) 61.2 (t,J=7Hz,3H; C!:!3-cH 20-), 1.6-2.13 (m,4H; -Cl:J.2-

CH2N- ,-SCH2-C!:!2-CH 2s-), 2.2-2.6 (m,1H; -CH 2C!:!ec-N-), 2.7-2.93 (m 1 • 

4H;_:SC!i2 -CH 2-C!:!2S-), 3.23-3.76 (m,1H; -CH 2-C.!:!ax-N-), 3.83 (s,3H; I\!'-­

OC_!:!3), 3.86 (s,31-1; Ar-OC.!i3 ), 3.87-4.13 (m,11-1; Ar-C_!:!-), 4.06 (c,.J:::7 

Hz,2H; CH 3-CJ.:!20-), 4.26 (d,J=l5Hz,1H; Ar-CJ.:!ec-N-), 4.5-4.9. (m,1H; 

Ar-C!:!ax-N-), 4.66 (d,J=11Hz,1H; -5-C_!:!-S-), 6.73 (d,J=8Hz,1H; Ar-!:!4 ) 

y 6.8-7.13 ppm (m,1H; Ar-!:!5 ) • 

. E.M. ~/m (intensidad, %) 397 (.62), 177 (8.9), 121 (~.7) y 119 -

(100). 

{~)~N-Carboetoxi-3-(2,3-dimetoxifenil)-3-{1,3-ditian-2-il)-N-hidro­

ximetilpropilamina (13). 

a) Método de catálisis con Tritón B. 

A una so1uci6n de 190 mg (0.493 mmoles) de (~)-N-carbo~to­

xi-3-(2,3-dimetoxifenil)-3-(1,3-ditian-2-il)-propilamina (12) en 5 

ml de alcohol metílico, con agitaci6n magnética y a temperatura am­

bient~, se agregaron 0.5 ml (540 mg, 0.018 moles) de una solución -

de formaldehido acuoso al 37fo y 3 gotas de hidróxido de bencil-tri­

metilamonio (Tritón 8). Terminada la adici6n se continu6 la agita--
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ci6n por espacio de 12 horas, posteriormente la mezcla de reacción 

se diluyó con agua, se neutralizó con cloruro. de amonio acuoso, se 

evaporó el alcohol metllico a presión r~ducida y la fase resultante 

se extrajo con cloroformo; los extractos orgánicos se lavaron con -

salmuera y secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Por evaporación 

del cloroformo a presión reducida se obtuvieron 180 mg de un aceite 

amarillo claro, que se purificó por c.c.p., desarrollada en hexano­

acetato de etilo (70:30) obteniéndose 84 mg (0.202 mmoles, 78.5%) -

de un aceite incoloro y 90 mg de materia prima recuperada. 

b) Método de catálisis con NaOH. 

A una solución de 120 mg (0.31 mmoles) de (t)-N-carboetoxi~ 

3-(2,3-dimetoxifenil)-3-(1,3-ditian-2-il)-propilamina (12) en 5 ml 

de dioxano, con agitación magnética y a temperatura ambiente, se 

agregaron 0.4 ml (432 mg, 0.014 moles) de una solución acuosa de 

formaldehido al 37% y 3 gotas de solución de hidróxido de sodio al 

25%. Terminada la adición se continuó la agitación por espacio de 

12 horas, posteriormente la mezcla de reacción se neutralizó con un 

poco de solución acuosa de cloruro de amonio, se agregó cloruro de 

sodio hasta saturación y la mezcla se extrajo exhaustivamente con -

acetato de etilo; los extractos orgánicos se secaron sobre sulfato 

de sodio anhidro y por evaporación del acetato de etilo a presión -

reducida se obtuvieron 130 mg de un aceite amarillo claro que se p~ 

rific6 por c.c.p., desarrollada en hexano-acetato de etilo (70:30) 

obteniéndose 129 mg (0.31 mmoles, lOO%) de un aceite incoloro. 

i.r. (película)~ máx. ( ) · ( ) cm- 1 ( N-3450 -OH , 2840 Ar-O~H 3 y 1710 

COO-). 

r.m.p. (CD~l 3 ) ó 1.2 (t,J=7Hz,3H; C.!:b-CH 2D-), 1.6-2.16 (m,4H; -C.!i2 

-CH 2N-,-SCH 2-C.!i2-CH 2S-), 2.36 (ddd,J=15Hz,J=8Hz~J=3Hz,1H; ~CH 2 -C.!:!ec 

... N-), 2.7-2.9(m,4H; -SCJ:!.2-cH 2-C.!i2S-), 2.96-3.2 (m,1H; -CI~ 2 -CJiax-N-), 
3.4 (ddd,J~12Hz,J=8Hz,J=311z,1H; Ar-C.!:!-), 3.83 (s,3H; Ar-OC.!i3 ), 3.B6 

(s,JH; Ar-OCJi3), l~.06 (c,:I:::7Hz,2H; CH 3-C.!i2D-), 4.26 (d,J=8Hz,1H; -S 

-CJJ-S-), 4.53-l~.76 (m,3H; N-C.!.h-0.!:!, -OH intercambiable con 020), 
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6.73-6.93 (m,2H; Ar-tt4 , Ar-ff6 ) y 7.04 ppm (t,J=8Hz,1H; Ar-ff5 ). 

(!)-2-Carboetoxi-6,7-dimetoxi-5-formil-2t3,4,~-tetrahidro-1H-2-ben­
zazepina (15). 

A una suspensión de 327 mg (1.51 mmoles) de óxido de mercu 

rio en 5 ml de tetrahidrofurano acuoso al 15%, se agregaron 0.2 ml 

(230 mg, 1.62 mmoles) de eteraro de trifloruro de boro, la mezcla -

se agitó a temperatura ambiente bajo atmósfera de nitrógeno pot 3 -

minutos y posteriormente se adicionó gota a gota una solución de 

300 mg (0.75 mmoles) de (:)-2-carboetoxi-6.7-dimetoxi-5-(1,3-ditian 

-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzazepina (14) en tetrahidrofurano 

(2 ml). Después de 5 minutos la mezcla se diluyó con éter, se fil~ 

tró y el filtrado se lavó primeramente con solución acuQsa de bica~ 

bonéto de sodio y posteriormente con salmuera, se secó sobre sulfa­

to de soaio anhidro y por evaporación del éter a presión reducida. -

se obtuvieron 192 mg de Un aceite~arillo, el cual se purificó por 

c.c.p., desarrollada en hexano-acetato de etilo (70:30) obteni~ndo­

se 188 mg (0.61 mmoles, 81%) de un aceite incoloro. 

i.r. {película)~ máx. 2850 (Ar-OCH 3 ), 2730 (H-C=O), 1730 (HC=O) y 

1710 cm- 1 ( N-COO-). 

r.m.p. (CDC1 3 ) & 1.2 (t,J=7Hz,3H; Cff3 ~oH 2 o-), 1.76-2~2 (m,2H; -ctt2 -

CH2N~), 2.43 (dt,J=l5Hz,J~4Hz,1HI -CH 2 -Ctte~-N-), 3.46 (ddd,J:l5Hz, 

J=10Hz,J=3Hz·,1H;-CH 2-C[:!ax-N-), 3.7-4.0 (m,1H; Ar-C!:!-), 3.75 (s,3H; 

4.03 (c,J=7Hz,2H; CH 3-Cff20-), L¡.5 (d,J=l7Hz,1H; Ar-CJ:!ax-N-), 6.8 

(d,J=8Hz,1H; Ar-!.!4 ), 6.96 (d,J=BHz,1H; Ar-!:!5 ) y 9.77 ppm (s,1H; HC 

=0). 

i:)-6,7-Dimetoxi-5~(1,3-ditian-2-il)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1~-
2- benzazepina (16). 

Se disolvieron 130 mg (0.327 mmoles) de (~)-2-carboetoxi-
6,7-dimetoxi-5-(1,3-ditian-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzazepi­

na (~) en 10 ml de benceno anhidro, posteriormente se agregaron 
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24.8 mg (0.654 mmoles) de hidru o dable de litio y aluminio y la -­

mezcla se calentó a reflujo por' espacio de 4 horas. Después la mez 

cla se colocó en baño de hielo, se le agregó gota a gota una solu-­

ción acuosa de sulfato de sodio, 5 ml de una solución acuosa de hi­

dróxido de sodio (5%) y se extrajo exhaustivamente con éter. Los -

extractos orgánicos se lavaron con salmuera y se secaron sobre sul­

fato de sodio anhidro. Por evaporación del éter a presión ~aducida 

se obtuvieron 111 mg (0.327 mmoles, lOO~) de un aceite incoloro. 

i.r. (película) 1) máx. 3020 (Ar-H) y 2845 cm- 1 (Ar-OCH). 

r.m.p. (CDC1 3 ) 6 1.76-2.3 (rn,5H;-SCH 2-C.!i2-cH 2S-; -CJ:!2-C.!iec-N-), 2.3 

(s,3H;-N-C.!i3 ), 2.63-2.93 (m,4H; -SC.!i2-cH 2-CJ:!2S-), 3.13 (ddd,J=l5Hz, 

J=12Hz, J=3Hz,1H; -CH 2 -C~ax~N-), 3.46 (d,J=l5Hz,1H; Ar-C~ec-N~), 

3.83 (s,3H; Ar-OC.!i3), 3.86 (s,3H; Ar-OCJ:!3 ), 3.4~-4.0 (m,1H; Ar-C.!:! ), 

4.13 (d,J=l5Hz,lH; Ar-C!jax-N-), 4.7 (d,J=l2Hz,lH; -5-CJ:!-S-), 6.7 

(d,J=8Hz,lH; Ar-!:!4 ) y 6.D3 ppm (d,J=8Hz,lH; Ar-J:!5 ). 

{!)-5-(1,3-Ditian-2-il)-6-hidroxi-2-metil-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahi­

dro-1H-2-benzazepina (l?l. 

A una suspensión de 15 mg (0.625 rnmoles) de hidruro de so­

cio en dimetil formamida anhidra, con agitación magnética a -30°C, 

se adicionaron aproximadamente 1 ml (866 mg, 18 mmoles) de metan--~ 

tiol y lOO mg (0.294 mmoles) de (:)-6,7-dimetoxi-5-(1,3-ditian-2-

il)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzazepina (!_§). La mezcla se 

calentó a reflujo por espacio de 1 hora, después se colocó e~ baño 

de hielo y se diluyó con agua gota a gota. Se extrajo exhaustiva-­

mente con cloroformo y los extractos orgánicos se lavaron con sal-­

muera y se·secaron sobre sulfato de sodio anhi~ro. Por evapor~ci6n 

del cloroformo a presión reducida se obtuviéron 63 mg de un aceite 

amarillo, el cual se purificó poP c.c.p., desarrollada en una solu­

ción de cloroformo~trimetil-amina~etanol (solución al 15%) (99.5:0. 

5), obteni6ndose 48 mg (0.147 mmoles, 50%) de un aceite ligeramente 

amarillo. 

i.r. (película) ~ máx. 3430 (-OH) y 2850 cm- 1 (Ar-OCH 3 ). 
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r.m.p. (COC1 3 ) & 1.5-2.43 (m,5H; -SCH 2 -Ctl2~cH 2 s-, -Ctl2 -C~e€-N-), 
2.26 (3,3H; -N-Ctl3 ), 2.6-2.93 (rn,4H; -SC!:b-CH 2.:..CH2S-), 3.13 (ddd,J= 

15Hz,J=llHz,J=3Hz,lH; ~CH2-Ctlax-N-), 3.43 (d,J=l5Hz,lH; Ar-Ctlec-N-), 

3.83 (s,3H; Ar-0Ctl3 ), 3.83-4.13 (m,lH; Ar-CH-), 4.2 (d,J=l5Hz,lH; 

Ar-CUax-N-), 4.7 (d,J=lOHz,lH; -S-Ctl-S-), 5.23-5.83 (m,lH; -~tl, in­

tercambiable con o2o), 6.56 (d,J=9Hz,lH~ Ar-H4 ) y 6.76-6.86 ppm (m, 

1 H; A r-.!:!5 ) • 

r.m.p. (Py-05 ) ó 1.7-2.05 (m,2H; -C.!:!2-cH 2N ), 2.07-2.5 (m,3H; -cH2-

CUec-N ,-SCH2-CH2-cH 2S-), 2.25 (s,3H; -N-C.!:!3 ), 2.8 (t,J=7Hz,4H; -SC 

H2-cH 2-C.!:!2S-), 3.2 (ddd,J=l5Hz,J=llHz,J=3Hz,lH; -CH 2 -c~ax-N-), 3.5 

(d,J=l5Hz,lH; Ar-C~ec-N-), 3.6 (s,3H; Ar-DC.!:!3 ), 4.4 (d,J=l5Hz,lll; 

Ar-CHax-N-), 4.45-4.9 (m,2H; -0.!:!, Ar-Ctl ), 5.03 (d,J=lOHz,lH; -S~CH 

-s~), 6.6 (d,J=9Hz,lH; Ar-.!:!4 ) y 6.65 ppm (d,J=9Hz,lH; Ar-H5 ). 

E.M. e/m (intensidad, %) 325(72.8), 163 (52.7), 119 (lOO) y 103 

(36.9). 

(:)-Oimetiltioacetal del 2-carboetoxi-6,7-dimetoxi-5-formil-2,~~~~ 

tetrahidro-lH-2-benzazeeina (18). 

A una solución de 90 mg (0.226 mmoles) de (t)-2-carboetoxi-

6,7-dimetoxi-5-(1,3-ditian-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-lH-2-benzazepi­

na (.!!!_), 0.3 ml (356 rng, 2.5 mmoles) de eterato de trifluoruro de -

boro en 8 ml de diclorometano anhidro, con agitación magnética y a 

0°C, se adicionó aproximadamente l ml (866 rng, 18 mmoles) de metan­

tia!. Despuds de 1 hora la mezcla se diluyó con agua y se virtió -

sobre una mezcla de hielo-solución acuosa de hidróxido de sodio 

(lN), se extrajo con cloroformo y los extractos orgánicos se lava-­

ron primero con solución de hidróxido de sodio (0.5N) y posterior~­

mente con agua. Se secó la fase orgánica sobre sulfato de sodio a~ 

hidro y se.evaporó el cloroformo a presión reducida, obtenidndose-

78 mg de un aceite amarillo, el cual se purificó por c.c.p., desa-­

rrollada en hexano-acetato de etilo (70:30) obteniendo 64 mg (0.18 
mmoles, 80%) de un aceite incoloro. 
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i.r. (película) ~ máx. 2050 (Ar-OCH 3) y 1705 cm- 1 (-N-COO-). 

r.m.p. (CDC1 3 ) ó 1.2 (t,J=7Hz,3H; C.!i3-CH 20-),·l.5-2.0 (m,2H; -C.!J.2-

CH2N-), 2.05 (s,3H; -SC.!i3 ), 2.1 (s,3H; -SC.!i3), 2.23-2.6 (m,lH; -CH 2 

-C!Jec-N-), 3.23-3.6 (m,lH; -CH2-C!:!ax-N-), 3.73-4.03 (m,1H;Ar-Cl:! ), 

3.8 (s,3H; Ar-OC_ij3 ), 3.fJ2 (s,3H; Ar-OCJ:!3 ), 4.03 (c,J=7Hz,2H; CH 3-­

C.!:!2D-), 4.23 (d,J=15Hz,lH; f\r-C!:!ec-N-), 4.3 (d,J=l1Hz,ll-l; -S-C.!:!-S-), 

4.46-4.93 (m,1H; Ar-C!:!ax-N-), 6.7 (d,J=8Hz,1H; Ar-.!:!4 ) y 6.86-7.1 

p p m (m , 1 H ; A r-lis ) . 

~) -2-Ca rboe tox i -5- {l. t.~_:- di t ian-2- i 1) -6- hidrox i -7 -me tox i-2, 3, 4.2 5- te-. 

trah idro-lH-2-benzazep in a (.!21:_ 

Se disolvieron en diclorometano anhidro (5 ml) a 0°C, 0.5 

ml (418 mg, 4.63 mmoles) de sulfuro de dietilo y 151 mg (1.13 mmo--

les) de tric1oruro de aluminio anhidro. Posterimrmente la mezcla se 

colocó a temperatura ambiente y se adicionó lentamente una solución 

de 150 mg (0.377 mmoles) de (:)-2-carboetoxi-6,7-dimetoxi-5-(1,3-

ditian-2-i1)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzazepina (~) en diclorome­

tano anhidro (3 ml). Una vez terminada la adición se continuó agi-­

tando a temperatura ambiente por espacio de 20 minutos, despu~s la 

mezcla de teacci6n se diluyó con agua, se extrajo con cloroformo, -

los extractos se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de 

sodio anhidro. Por evaporación del cloroformo a presión reducida se 

obtuvieron 144 mg (0.376 mmoles, lOO%) de un aceite ligeramente ama 

rillo. 

( ) ( ) ( ) -1 ( i.r. película ~ máx. 3370 -OH , 2850 Ar-OGH 3 y 1700 cm -N-

COO-). 

r.m.p. (CDC1 3) ó 1.2 (t,J=711z,3H; C.!:!3-cH 2D-), 1.6-2.16 (m,4H; -Cl!l-

CH 2N-, -SCH2 -c~2 -cH2 S-), 2.16-2.6 (m,lH; -CH 2-Ctlec-N-), 2.66-2.96 

(m,MI; -SCJ:!2 -r:r~ 2 -r:!!2 S--), 3.2-3.6:3 (m,lH; -CH 2-C!:J.ax-N-), 3.B3 (s,311; 

/\r-Or:.!:!3), 3.7~-lL2 (m,lH; Ar-Cl!-), 4.03 (c,J=7Hz,2H; CH 3-c]i2D-), 
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4.23 (d,J=l5Hz, lH; Ar-Ctlec-N-), 4.46-4.86 (m,lH; Ar-Ctlax-N-), 4.52 

(d,J=llHz,lH;-S-CH-S-), 5.98 (s,lH; -OH, intercambiable con 0"0) y 
L 

6.56-6.9 ppm (m,2H; Ar~l:!.). 

r.m.p. (Py-D 5 ) ú 1.12 (t,J=711z,3H; C.t!.3-cH2o-), 1.65-2.25 (m,5H; -

SCH 2-C.t!.2-CH 2S-, -CH2 -c~ec-N-), 2.35-2.95 (m,4H; -SC.t!.2-cH 2-c.t!.2S-), 

3.2-3.7 (m,lH; -CH2-C!Jax-N-), 3.65 (s,3H; Ar-OCH3 ), 3.75-4.0 (m,lH; 

Ar-Ck!_-), 4.1 (c,J=7Hz,2H; CH 3;..c.t!.20-), 4.35 (d,J=l5Hz,lH; Ar-Ct!_ec-N­

' - Ol:!.), 5.07 (d,J=l2Hz,lH; -S-Cl:!.-5-), y 6.6-6.9 ppm (m,2H; Ar-tl). 

Par dl-diastereoisomsrico de (:)-2-carboetoxi-5-formil-6-hidroxi~l­
metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-lH-2-benzazepina (20). 

A una suspensión de 140 mg (0.648 mmoles) de óxido de mer­

curio en 3 ml de solución a~uosa de tetrahidrofurano al 15%, se 

agregaron 0.08 ml (92 mg, 0.648 moles) de eteréto de trifluoruro de 

boro, la mezcla se agitó a temperatura ambiente bajo atmósfera de ~. 

nitrógeno por 3 minutos y posteriormente se adicionó gota a gota 

una solución de 123 mg (0.321 mmoles) de c:)-2-carboetoxi-5-(1,3-di 

tian-2-il)-6-hidroxi-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-lH-2-benzazepina 

(19) en tetrahidrofurano (2 ml). Despu~s de 5 minutos de agitación 

la mezcla de reacción se diluyó con ~ter, se filtró y el filtrado -

se lavó primeramente con solución acuosa de bicarbonato de sodio y 

posteriormente con salmuera, el extracto orgánico se sec6 sobre su! 

fato de sodio anhidro y por evaporación del ~ter a presión reducida 

se obtuvieron 75 mg de un aceite ligeramente amarillo, el cual se -

purificó por c.c.p., desarrollada en hexano-acetato de etilo (70:~) 

obteni~ndose 69 mg (0.235 mmoles, 73%) de un aceite incoloro. 

i.r. (pelfcula) v máx. 3380 (-OH), 2850 (Ar~OCH 3 ) y 1700 cm- 1 (-N­

COO-). 

r.m.p. (CDC1 3) ó 1.16 (t,J=7Hz,3H; C.t!.3-cH2o-), 1.5-216 (m,2H; -C.!:!2-

CH2N-), 2.G6-3.23 (m,lH; -CH 2-Ctlec-N-), 3.42 (dt,J=l5Hz,J=5Hz,lH; 

-Cl-1 2 -C!Jax~·N-), 3.83 (s,3H; Ar-DCH3 ), 3.8-4.46 (m,2H; Ar-C~ec-N-, 
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Ar-CJi), 4.0 (c,J=7Hz, 2H; CH 3-cJi20-), 4.63 (d,J=l5Hz,lH; Ar-C!jax-N) 

, 4.86-5.36 (m,lH; -OH , intercambiable con D2o), 5.77 y 6.03 

(2d,J=5Hz,J=7Hz,lH; -0-CJi-OH) y 6.53-6.83 ppm (m,2H; Ar-Ji). 

(:)-2-Carboetoxi-6 1 7-dimetoxi-5-formil-5-{3-oxo-butil)-2,3,4,5-te­

trahidro-lH-2-benzazepina (21) • 

. A una solución de 225 mg {0.732 mmoles) de (:)-2-carboetQ 

xi-6,7-dimetoxi-5-formil,2 9 3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzazepinq (15) 

en·tetrahidrofurano anhidro (5ml), con agitación magnética y a 

0°C, se adicionaron 0.12 ml (65.51 mg, 1.464 mmoles) de metil-vi-­

nil-cetona recién destilada y 3 gotas de 1,5-diazabiciclo-[4.3.~ -· 

non-5-eno (DBN). Después de 3.5 hoEs la mezcla de reacción se dil~ 

yó con agua, luego con solución acuosa de cloruro de amonio y se -

extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgánicos se lavaron 

con salmuera y se secaron sobre sulfato desodio anhidro. Pbr eva­

poración del acetato de etilo a presión reducida se obtuvieron 300 

mg de un aceite amarillo. 

(:)-2-Carboetoxi-6,7-dimetoxi-2,3,4,5-tetrahidro-espiro-[11-1-2-ben­

zazepin-5, 4 '-ciclohexenona] ~ 22). 

El crudo de la reacción anterior 1!9 300 mg 1 se disolvió 

en 20 ml de una solución de etanol-etóxido de sodio y se calentó a 

~aflujo con agitación magnética. Después de 45 minutos la mezcla 

de reacción se diluyó con agua, luego con solución acuosa d~ clor~ 

ro de amonio, se evaporó el etanol a presión reducida y se extrajo 

con acetato de etilo. Los extractos orgánicos se lavaron con sal-­

muera y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Finalmente; se 

evaporó el.acetato de etilo a presión reducida para dar lugar a un 

aceite café rojizo que se purificó por c.c.p.,·desarrollada en·he­

xano-acetato de etilo (80:20) obteniéndose 170 mg (0.473 mmoles, 

65%) de un sólido cristalino blanco con p.f.= 135.5-136.5°~ (aceta 

to de etil~-hexano). 

u.v. (MeOH) J.máx. (log E ) 236 (4.22) y 285 nm (3.34). 

i.r. (pelicula) ~ máx. 2850 (Ar-OCH 3 ), 1705 (-N-COO-) y 1685 

(C=C-C:O). 

-1 cm 
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r.m.p. (CDC1 3) o 1.23 (t,J=7Hz,3H; CJ:!;-CH2D-), 1.86-2.73 (m,7H; -c.tb 
• 

C.t!.,a-N-,-CO-CJ:!2-c_t!2 -), 3.23-3.6 (m,lH; ·-CH2 -CJ:!b-N-), 3.73 (s,3H; Ar­

OC_t!3), 3.81 (s,3H; Ar--DC_t!3), 3.86-4.23 (m,3H; CH 3-C.!:!2D-, Ar-C.l:!á-N-)f 

4.5-4.76 (m,lH; Ar-C_t!b-N-), 5.88 (d,J=lDHz,lH; -CD-C.!:!=CH-), 6.78 ~ 

(d,J=BHz,lH; Ar-!!4 ), 6.83-6.93 (rn,lH; Ar-!!5 ) y 7.03 ppm (dd,J=10Hz; . 
j=l.5Hz,lH; -CO-CH=CJ:!-). 

E.M. e/m (intensidad, %) 359 (83.1), 330 (100)~ 151 (70.7) y 115 ~ . 

(69.2). 

(!)-N-Carboetoxi-N-desrnetil-licorarninona (23)·. 

Se disolvieron en diclorometano anhidro (5 ml) _a 0°C, 0.6 

rnl (502 mg, 5.56 mmoles) de sulf~ro de dietilo y 190 mg (1.42 mrno-~ 

les) de tricloruro de aluminio anhidro. Posteriormente la mezcla -

se colocd a temperatura ambiente y se adiciond lentamente una solu­

ción de 170 mg (0.473 mmoles) de (!)-2-carboetoxi-6,7-dimetoxi-2,3, 

4,5-tetrahidroespiro-[lH-2-benzazepin-5,4'-ciclohexenona] (~) en -

diclorometano anhidro (3 ml). Una vez terminada la adicidn se cont! 

nud agitando a temperatura ambiente por espacio de 24 horas, des--­

pués la mezcla de reacción se diluyó con agua, se extrajo con clorQ 

formo, los extractos se lavara~ qon salmuera y se secaron sobre sul 

fato de sodio anhidro. Por evap6racidn del clorofor~o a presión r~ 

ducida se ·obtuvieron 150 mg de un aceite amarillo el cual se purif! 

cd pcr c.c.p.~ deearrolada en hexano-acetato de etilo (70:30), de -

la cual se obtuvieron 122.5 mg (0.355 mmoles 9 75fa) de ll en forma -

de un aceite incoloro y 23.5 mg (0.07 mmoles, 151o) del fenal 24 en 

forma de un sólido blanco con p.f.=l79-180°C (cloroformo-hexano). 

Datos compuesto 23. 

i.r. (película) v m~x. 3020 (Ar-H), 2850 (Ar-OCH 3), 1735 (CmO) y 

1700 cm- 1 (-N-COO-). 

r.m.p~ (CDC1 3) 6 1.18 (t,J=7Hz,3H; C.!:!3-cH2o-), 1.6-2.4 (m,7H; -­

-r..!:!2-c~a-N; -CO-C.!:!2-C.!:!2-), 2.56 (dd,J=18Hz,J=3Hz,1H; -OCH-C.!:!ec-C=O), 

2.98 (dd,J=18Hz,J=3Hz,1H; -DCH-CHax-C=O), 3.03-3-43 (m,1H; -CH 2-C.!:!b-N), 



- 68 -

3.82 (s,31-1; Ar-OC_!j3 ), 3.86-4.23 (m,3H; CH 3-C..t!2D-, Ar-Cl!a-N), 4.7 

(t,J=3Hz,1H; -OC_Ij-CH 2-C=D), 4.7-5.0 (m,1H; Ar-C_Ijb-N) y 6.56-6.86 

ppm (m,2H; Ar-_lj). 

Datos compuesto 24. 

i.r. cocl 3-(co 3) 2co & 1.2 (t,J=7Hz,3H; CJi3 -cH 2o-), 1.63-2.43 (m, 

7H; -CO-C_Ij2-C_Ij2-, -C_Ij2-C_Ija-N), 2.63 (dd,J=17Hz,J=3Hz,1H; -OCH-CHec­

C:O), 2.93 (dd,J=17Hz,J=3Hz,1H; -OCH-C_Ijax-C=O), 3.06-3.5 (m,1H; -­

-C!-12-C!:!b-N), 3.9-4.56 (m,4H; CH 3-C_Ij2D-, Ar-C_Ija-N, Ar-D_Ij, intercam­

biable con o2o), 4.7 (t,J=3Hz,1H; -OC!:!-CH2-C:::O), 4.7-5.0 (m,1H; -­

Ar-C_Ijb-N) y 6.66 ppm (s,2H; Ar-_lj). 

E.M. e/m (intensidad, %) 331 (40.7), 303.5 (19.1), 302.5 (100) y 

258 (8.5). 

Preparación de (!)-N-carboetoxi-N-desmetil-licoraminona (23) a pa~­

tir de (!)-N,D-bisdesmetil-N-carboetoxi-licoraminona (24). 

A una solución de 20 mg (0.06 mmoles) del fenal 24 en a­

cetona anhidra (2 ml) se adicionaron aproximadamente 20 mg (0.144 

mmoles) de carbonato de potasio y 0.05 ml (0.114 mg, b.B03 mmoles) 

de yoduro de metilo. La mezcla se mantuvo bajo agitación a tempera­

tura ambiente por espacio de 14 horas. Despues se diluyó con agua, 

se saturó con cloruro de sodio y se extrajo con acetato de etilo, 

los extractos orgánicos se secaron sobre sulfato de sodio anhidro 

y por evaporación del acetato de etilo a presión reducida se obtu­

vieron 22 mg de un aceite ligeramente amarillo, el cual se purificó 

por c.c.p. desarrollada en hexano-acetato de etilo (70:30) condu­

ciendo a 21.7 mg (0.06 mmoles, 100%) del compue~to 23 en forma de 

un aceite incoloro. 

{ +) L. . .- - 1coram1na. 

A una suspensión de 39 mg (1.02 mmoles) de hidruro doble 

de litio y aluminio en dimetoxietano anhidro, con agitación magn~-
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tica; a -78°C, se adicionó lentamente una solución de 90 mg (0.26 

mmoles) de (:)-N-carboetoxi-N-desmetil-licoraminona (~) en dime­

toxietano anhidro (1.5 ml). Una vez terminada la adición se conti­

nuo agitando por espacio de 30 minutos, posteriormente se permitid 

que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se calentó a re­

flujo por 15 minutos, despues se adicionó gota a qota en ba"o de -

hielo una solución acuosa de sulfato de sodio, se diluyd con una -

solución diluida de hidróxido de sodio y se extrajo exhaustivamenM 

te con ~ter. Los extractos orgánicos se lavaron con salmuera, se -

secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporó el ~ter a pre­

sión reducida obteniendose 60 mg de un aceite amarillo el cual se 

purificó por c.c.p., desarrollada en trimetil amina-metanol (15%): 

cloroformo (0.5:99.5), de la cual se obtuvieron 57 mg (0.197 mmoles; 

76%) de un aceite ligeramente amarillo. 

. 
i.r. (película) ~ máx. 3380 (-OH), 3020 (At-H), 2815 (Ar-OCH 3 ) y 

1600 y 1510 cm· 1 (C=C). 

r.m.p. (CDC1 3) 6 1.3-2.13 (m,BH; -Clia-CHOH"Cli2 -CH2 ~, -cJ:!2 -Cllec-N)~ 
2.4 (s,3H; N-C.!:!3 ), 2.3-2.43 y 2.5-2.63 (2m,1H; -OCH-CJ:!I;}c-tHOH-), 

2.9 (s,1H; -OJ:!, intercambiable con o2o), 3.06 (dddtJ=15Hz,J=11Hz• 

J::t3Hz,1H~ -CH2-C.!:!ax-N), 3.6 (d,J=15Hz,1H; Ar-CJ:!ec-N), 3.86 (s,3H; 

Ar-OCH 3 )~ 4.0 (d,J:::15Hz,1H; Ar-CJ:!ax-N), 4.0-4.16 (m,W!=9Hz,1H; -­

-C!:!-OH), 4.33 (t,J=3Hz,1H; -OC!!-CH 2 -CHOH-), 6.56 (d,J=8Hz,1H; -­

Ar-~) y 6.66 ppm (d,J=8Hz,1H; Ar-ll5 ). 

E.M. a/m (intensidad, %) 289 (61.4), 288 (100) 7 187 (11.7) y 115 

(15.5). 

C)IJ!Mif!;> 
f!. E PC.;. 
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CONCLUSIONES: 

1) Se describe un nuevo m~todo para la síntesis total de-alcaloides 

de las Amarilidaceas serie de la Galantamina, que ha sido aplic~ 

do en la preparación de la (~)-Licoramina. 

2) Se reportan dos condiciones novedosas para la elaboración de sis 

temas tetrahidrobenzoazepina, a partir de uretanos, consistiendo 

las primeras en el uso de ácido yodhídrico, clorometil-metil-~ter 

en ácido acdtico glacial y las segundas utilizando primero for-­

maldehido en medio básico, con posterior tratamiento del interm~ 

diario con cantidad catalítica de ácido p-toluensulfónico a re-­

flujo en benceno. 

3) El m~todo desarrollado presenta la innovación del uso de un sis­

tema ácido du~o-nucleófilo blando, para la desmetilación sittJs~­

lectiva del áter metílico en posición 6 y conseguir la postetior 

elaboración del sistema básico de las galantaminas. 
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