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INTRUDUCCIDN:

Los guimicos orgénicos sintéticos se han maravillado siem-

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

dad de substancias a partir de materias primas sencillas. Ademds -
de la diversidad estructural, muchas substancias son a menudo com--
plejas y representan un reto para el quimico en la bdsqueda de las

transformaciones adecuadas para su preparacidén.

las plantas producen miles de alcaloides cuyo aislamiento,
elucidacién estructural y sintesis total han ocupado por muchos -

afios un papel central en la quimica ds los productos naturales, des

tacando las diversas investigaciones en el campo de la sintesis to-
tal de estas bases nitrogenadas pues siempre han contribuido nota--

blemente a "ol arte y la ciencia” que es la quimica orgdnica.

Las plantas de la familia Amarilidaceae 1-4 han sido estu-
diadas desde hace tiempo y més de 100 alcaloides se han aislado a -
la fecha. La diversidad estructural que caracteriza a estas subs--
tancias hizo necesaria su clasificacién dentro de varios subgrupos,
esqueléticamente homogéneos; a continuacién se muestran las estruc-

turas de los alcaloides padres. de cada subgrupo.
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. Montanina
Pretazettina

los alcaloides de la familia Amariladaceas continuan lla--
mando la atencidn de los investigadoras hacia el desarrollo de nue-
vas estrategias para su sintesis total 5"7, no sélo por su variedad
estructural, sino por el hecho de presentar actividad bioldgica co-
mo la licorina (inhibidor de la formacidén de enlaces peptidicos en
%)

la sfntesis de proteinas®), la galantamina (analgésico de actividad

semejante a la Morfina”) y la pretazettina (antitumor y antiviraﬂo).

Dentro de la serie de la gakbntamina se encuentran agrupa--
dos diversos alcaloides cuya caracteristica estructural es la de pg
seer cuatro ciclos (fig. 1), en donde se reconoce un sistema tetra-
hidrobenzoazepina (anillos A y B) encontrédndose la base en forma de
N-metilo, un sistema dihidrofurano (anillo C) y un ciclo de 6 ato--
mos de carbono (anillo D) cuya funcionalizacién diferencfa a los di

varsos alcaloides de esta serie.




Galanatamina: R1=DH, R2=H; insaturacidn en 2,3.
Epigalantamina: R1=H, R2=DH; insaturacidn en 2,3.
Narwedina: R1R2=D; insaturacidn en 2,3.

Licoramina: R1=OH, R2=H.

Irenina: R '=H, RZ=0H.

Figura 1
La licoramina fue aislada por Kondo y colaboradores 11,12
de la especie lycoris radiata, aunque también se le ha encontrado -

sn los géneros Galantus, Narcisus y Valota.

13,14 . \
! reconocieron mediante nu-

Barton y sus colaboradores
merosos estudios que los alcaloides de la Amarilidaceas tienen un -
precutrsor biosintético comdn,'llamado norbelladina (I), ejemplifi--

céndose en el esquema 1 la ruta biosintética para la elaboracidn de

licoramina.

Licoramina Narwedina
Esquema 1. Ruta biosintética para la elaboracidn de la licorami
nao
Baséndose en la ruta biosintética Barton vy KirbylS realiza

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

ron de la N,0-dimetilnorbelladina (I1), la cual sometieron a la reac

cién de acoplamiento oxidativo fendlice para obtener la narwedina,
de la que primero por reduccidén del carboniiozobtuvieron la galanta
mina y por posterior reduccidn del doble enlace la licoramina en un

0.5% de rendimiento global.
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(*)-Licoramina (Y- Gea&antamma

Esquema 2. Ruta de la sintesis total de la (¥)-licoramina reali
por Barton.

Como puede observarse la sintesis total de la galantamina
es también una sintesis formal de la licoramina. Asi numerosos in-

9,15-21 destacando las -

vestigadores han sintetizado la galantamina
investigaciones hechas por Kametanil7, quien mejord la ruta de Bar-
ton partiendo de la benzamida (II1I) la cual, bajo las condiciones -

de acoplamiento oxidativo fendlico condujo a la enona (IV), que por

reduccidn con hidruro doble de litio y aluminio genefd a la galanta

mina en un 20% de rendimiento global.

MeO

®-Galantamina

Esquema 3. Ruta de sint 51, formal de la licoramina realizada -
por Kametani™ ‘.
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Las primera estrategias para la sintesis total de la lico-
ramina diferentes a la ruta biosintética, fueron reportadas por -

Uyeo22r23

, la primera de las cuales consta de 23'pa30822'(esquema -
4) y que consiste en la elaboracidn del sistema tetrahidrobenzoaze~
pina en forma de la espiro amida VI, a partir del nitrilo V que pre
senta ya los énillos aromdtico y ciclohexdnico; finalmente forma el

esqueleto bédsico via la espiro enona VII y la amida resultante - -

(VIIT) la conduce posteriormente a la licoramina, con un rendimien-
to global de 0.01%.

(*)-Licoramina
Esquema 4. Frimera ruta sintética de Uyeo para la (i)~licorami—

22 :
na" . .

Posteriormente Uyeu reportd su segunda sintesis total de -
licoraminazj, la cual consta de 19 pasos (esquema 5) y consiste en
la elaboracidn del sistema dihidrobenzofurano en forma de la cetona
I1X, de la cual porAtransForméciones posteriores genera el esquele-

to bdsico en forma de la lactama X, la cual conduce por reduccidn a

o 2liteite i,
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@®)-Licoramina

Esquema 5. Segunda ruta sintética de Uyeo para la (t)-licoramina23
En 1977 Schultzza reportd en l6 pasos una nusva ruta para
la sintesis total de la licoramina, basando su estrategia (esquemaé)
en la elaboracidn del sistema dihidrobenzefurano en forma de el ure-«
tano XI1, el cual se obtiene por irradiacidén de la enona XIj; poste-
riormente genera el ciclo nitrogenado de 7 miembros con lo que consi
gue tener el esqueleto bédsico (XIII) y por medio de las transforma--
ciones‘nacesarias obtiene la licoramina en un B8.1% de rendimiento -
global. 7

OMe OMe
0, () e
{ CO <N ¢
/ \ ZM@ /N\ COZM@
H COoMe H COoMe

X1 oI -

Esquema 6. Ruta de sintesis total de,(f)—licoramina reportada por .

Schultzza.
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En 1982 Martin25 reportd en 8 pasos la ruta més feciente -
para la sintesis total de licoramina. Dicha sintesis estd basada -
en la generacidn y alquilacidén de la metaloenamina XIV (esguema 7)
obteniendo la enona XV, de la cual produce el sistema dihidrobenzo-
furano en forma del uretano XVI, a partir del cual obtiene el nl---
cleo nitrogehado de 7 miembros y la licoramina en un 18% de rendi--

miento glaobal.

(#)-Licoramina

Esquema 7. Ruta de sintesis total de la (Z)-licoramina reportada

por Martin2

El presente trabajo consiste en una nueva metodologla para
la sintesis de alcaloides de la serie galantamina (Amarilidaceae),
que se comprueba con la sintesis total de la (Z)-licoramina. La es

trategia sintética26’27

estéd basada (esquema B) en la generacidén de
una tetrahidrobenzoazepina (XIX) sustitufda en tal forma que permi-

ta la elaboracidén en posicidn 5 de un sistema espirociclohexenénico

it ekl o it ¥
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(XVIII) que consistir4d en el anillo D; esta espirociclohexenona fun
cionalizada correctamente en sl éter sromédtico en C-6 y conveniente
mente protegida en el nitrdgeno, puede generar via adicidén intramo-
lecular de tipo 1,4 del fenol libre sobre la enona el esqueleto b4-

sico deseado (XVII).

Esquema 8. Diagrama antitético para la sintesis de la licoramina.

PRGSO



DISCUSION:

La formacidn del sistema tetrahidrobenzoazepina XIX de a--~
cuerdo al andlisis antitético (Esquema 8), se pensd podrfa provenir
de la amina protegida XX, para lo gue fue preciso realizar estudios
previos en nuestro laboratorio para encontrar el substrato y reacti

vos adscuados para conducir al sistema tetrahidrobenzoazepina.

Se encontré que fenil uretanos, del tipo gue se muestran -
en el esquema 9, sufrian bajo tratamiento con 4cido yodhidrico y --
clorometil-metil-éter en 4cido acético glacial, N-alguilacién y ci-
clizacién in situ para cuando R':CHZ—DCHZDh,>d cuando R'=COOEL & CN,
sg aislaba el N-acetil derivado el cual por posterior tratamiento -
con 4dcido p-toluensulfénico conducia también satisfactoriamente al

sistema tetrahidrobenzoazepina.
R'
R - R= CHyOCH,Ph
N\C/OR 78 %/6

HI/ClCHQOCH;}/A gH
, c

- R=3,4(0CHy),
3,4(0CH,0)

R'= CHy0CHy Ph
COOEt, CN
R=Me,Et

Esquema 9. Formacién del sistema tetrahidrobenzoazepina a partir -

-de uretanos.

B, it
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Teniendo en cuenta los resultados anteriores se procedid a
preparar el uretano convenientemente sustitufdo en posicién bencili
ca por un grupo cuya caracterfstica fuese la de ser funcionalidad -
latente de aldehido, necesario para la generacidn posterior del sis

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

reacciones que se muestran en el esquema 10.

Fsquema 10. Preparacién de (%)-N-carbobenzoxi-3-(2,3-dimetoxife-
nil)-4,4-dimetiloxi-butilamina (6).

La introduccidn de el fragmento de dos atomos de carbono -
sobre el 2,3-dimetoxi-benzaldehido (1) para, conducir al cinamonitri
lo 2, se realizé via las condiciones reportadas por Gokel,28 que -~
consisten en la condensacidn del anidn del acetonitrilo (generado -
con hidréxido de potasio a reflujo) sobre el aldehido y posterior -
deshidratacién in situ. Se obtuvo la mezcla de estereoisdémeros del
2,3-dimetoxi-cinamonitrilo (2), en una relacidém E/Z= 81/19 %. El es
tereoisémero E se obtuvo en forma de un sélido blanco de p.f.=78-79°
(&ter-hexano), el esterenisdmero Z se obtuvo en forma de un aceite

amarillo y ambos dieron un rendimiento total de 78%.

Sus espectros de i.r. muestran la desaparicidn de la banda
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correspondiente a la vibracidn longitudinal de la ligadura C=0 dél
aldehido (originalmente centrada en 1700), a su vez se ocbservan en
2855 la correspondiante a los grupos metoxilo, en 2220 la correspon
diente a la vibracidn longitudinal de la ligadura CZN del nitrilo -

-1

conjugado y en 1620 cm la absorcién debida a la vibracidén longitu

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

Los estereocisémeros 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 caracter{stico dela constante de -

acoplamiento (J) entre laos protones (Ha-Hb) de ambos estereisdmeros.

Estereoisémero Ha (ppm) Hb (ppm)  JHa =-Hb (Hz)
E 5.96 7.69 17
z 5.46 : 7.56 12

Figura 2.

La funcionalizacidn de la posicidén g del nitrilo 2 se lle-
v6 a cabo mediante la adicidn conjugada del anidén nitronatoc del ni-
trometano,29’30 al hacer reaccionar el cinamonitrilo 2 con nitrome-
tano en acetonitrilo, bajo catdlisis de hidréxido de bencil-trime--
til-amonio (Triton 8)30. Asi la adicién condujo al (i)—B-(Z,B-dimg
toxifenil)-4-nitro~-butironitrilo (3) en forma de un aceite amarillo
claro, obtenido en un 96% de rendimiento.

) Su espectro de i.r. presentaven 2160 la banda correspon---
diente a lavibracién longitudinal del enlace C=N del nitrilo alif4-

tico y en 1515 y 1350 cm-i las bandas correspondientes a la vibra--

T
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cidn longitudinal del enlace N=0 del grupo nitro alifdtico. En r.m.
p. los protones alifdticos aparecen como un sistema AZBXZ’ en donde
el protén bencilico se observa en §4.2 como un triplete de triple--
tes con constante de acoplamiento de J=7Hz y en 4.73 y 2.8, aparag--
cen en forma de dos dobletes con constante de acoplamiento de J=7Hz
los protones. correspondientes a los metilenos « al nitro y <« al ni-
trilo respectivamente. Los protones arométicos aparecen como un -
sistema ABC, apreciando en 6.76 y 6.98 an forma de dos dobletes de
dobletes con constantes de acoplamiento J=8Hz (orto) y J=2Hz (meta),
e los protonas arométicos en 4 y 6 respectivamente, y en 7.13 ppm -
en forma de un triplete con J=8Hz (orto), al protén aroméfico en po
sicidn 5.

Debido a que el siguienteﬁpaso del anédlisis éhtitétibo es
la transformacidn del nitrilo XXI en la amina protegida XX y este -
involucra una reduceidén, fue necesario transformar la funcionalidad
latente de carbonilo (en forma de nitro alifético) por otra que no
fuese susceptible de reduccidén. Para lo cual se transformé en el -
dimetil ascetal 4, teniendo en cuenta que en experiencias previas en
nueétro laboratorio ) se habfa encontrado que sorprendentemente el
dimetil acetal que se muestra en la figura 3 fué bastante resisten-

te a condiciones drésticas de hidrdlisis.

Figura 3.

Asf el nitrocompuesto 3, se sometid a las condiciones modi

ficadas de la reaccién de Nef‘32 reportadas por Jacobson, 33 que con

sistieron en generar el anidn nitronato con metdxido de sodio y por

posterior O-protonacién y metandlisis de éste con dcido sulfdrico -

metandlico a -35°C, se obtuvo el (i)-3-(2,3—dimetoxifenil)-a,4~dimg

P ENEE

UE SN
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tiloxibutironitrilo (4) en forma de un aceite incoloro y con un ren
dimiento del 90%.

Su espectro dé i.r. presenta en 2840 las absorciones debi-
das a las vibraciones de los grupos metoxilo aromédticos y alifdti--
cos; en 22507cm'1 presenta la banda correspondiente a la vibracidn
longitudinal del enlace C=N del nitrilo. En r.m.p. se observd la -
aparicién de 2 singuletes en & 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 observé un doblete con una constante de acopla-
miento J=7Hz gque integra para un protén y corresponde al protén ba-

se del acetél.

£l 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), gue se protegié in
mediatamente en forma de su uretano de bencilo, mediante una reac--
cidn de tipo Schotten-Baumann,35 la cual consistid en la adicidn len
ta de cloroformiato de bencilo sobre una mezcla de amina-acetal 5 y
trietil amina, disueltos en diclorometano a 0°C. La (i)~N—carb0beg
zoxi-3-(2,3-dimetoxifenil)-4,4~-dimetiloxi-butilamina (6) se obtuvo

como un aceite incoloro en un 36.5% de rendimiento.

Su espectro de i.r. muestra en 3350 la banda correspondiegv
te a la vibracidén longitudinal del enlace N-H del uretano y en 1720
cm"1 la banda correspondiente a la vibracidn longitudinal del enla-
ce C=0 del uretano. En r.m.p. se observan dos singuletes en & 3.23
y 3.33, integrando cada uno para tres protones y que corresponden a
los metilos del acetal, en 4.45 se abrecia un doblete gue integra -
para un protén con una constante de acoplamiento J=8Hz, sefial asig-
‘nada al protén base del acetal, en 5.05 aparece un singulete qué in-
tegra para dos protones y que corresponde al metileno bencilico del
uretano, entre 5.0-5.26 aparece un multiplete ancho que integra pa-
ra un protdén (intercambiable con DZD) y que corresponde al protén -
del uretano (N-H) y en 7.33 ppm aparece un singulete gue integra pa
ra cinco protones y corresponde al anillo aromdtico del grupo benci

lo.



A continuacién el uretano 6 se sometid a las condiciones -
de ciclizacién descritas en el esquema 9, obteniéndose una mezcla -
de productos, de la cual se aisldé el producto predominante en forma

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

En su espectro de i.r. se observd una banca amplia en 3450
y en 1705 cm-1 se observd la banda correspondiente a la vibracidn -
longitudinal del enlace C=0 del uretano. En r.m.p. éa observd entre
§ 1.83-2.43 un multiplete que integra para tres protones uno de -
los cuales resultd intercambiable con DZD’ en 3.16 aparecid un tri-
plete dobleteado que integra para un protdn, con constantes de aco-
plamiento J=10Hz y J=7Hz, en 5.16 seidistinguid un singulete ancho
gue integra para dos protones, entre 6.16-6.33 se observéd un multi-
plete que integra para un protdn y en 7.33 ppm aparecid un singule

te que integra para cinco protones.

Los resultados obtenidos del espectro de masas fueron, e/m.
357 (M+) para el ion molecular y 91 (100%) para el pice base. Los
resultados nos hicieron pensar en la (¥)-3-(2,3-dimetoxifenil)~2-hi-
droxi-1-carbobenzoxi-pirrolidina (7) como el producto aislado, mos-

trado en la figura 4.

6.16-6.33ppm ; 5169""‘

1.83- 243ppm-—-———-°H0 )<,©[ 7.33ppm
MeO
M@O@

Figura 4.

+
\316ppm Pico base: CH2

De lo anterior puede concluirse que el acetal 4 no fue es-
table a las condiciones de la reaccidn de ciclizacidn y via su hi--
drdlisis al aldehido este sufrid atague intramolecular del uretano

para formar la pirrolidina 7.
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Se decidid intercambiar la proteccidn del grupo carbonile
por la de su tiocacetal, para lo que se sometié el acetal 4 a una -
transacetalizacidn, tratédndolo con 1,3-propanditiol y eterato de -
trifluoruro de boro como catalizador. Se obtuve una mezcla dé ma-
teria prima y dos productos (Esquema 11) que éonsistiernn en el -
(£)-3-(2,3-dimetoxifenil)-3-(1,3-ditian-2-il)~propionitrilo (8) en

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

res dl-diastereoisoméricos del 3-(2,3—dimetoxifsnil)—&—metoxi—KB—'
mercapto-propil)-tio) ~butironitrilo (9) en forma de un aceite ama-

rillo claro y en un 18.7% de rendimiento.

fsquema 11.VpdeUCtOS>de la transacetalizacién del acetal 4.

El espectro de i.r. del tioacetal 8, muestra en 2240 cm™ '

la absorcién correspondiente a la vibracidn longitudinal del enlace
C:N del nitrilo. En su cnrfespondiente de r.m.p. 38 cbservdéd entre
€1.83-2.06 un multiplete QUP integra para dos protones y correspon-
de al metileno en p051016n £ a los grupos azufre del tioacetal -~-

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

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

del tioacetal (~SCH,CH,CH,S-) y al metileno « al nitrilo (-CH,CN),
gntre 3.66-=3.93 un multiplete que inteqgra para un protdn’y COrres-
ponde al metino bencilico, en 3.86 y 3.93 dos singuletes que inte-
gran para tres protones cada uno y corresponden a los metoxilos arop
m&ticos, en 4.33 un doblete que integra para un protdn con constan-
te de acoplamlento J=9Hz asignado al protdn base del tioacetal y en
tre 6.83-7.2 ppm un multiplete que integra para los tres protones -
aromiticos.

£l espectro de i.r. de los pares dl-diastersoisoméricos 9,

muastra en 2570 la absorcién corrsspondiente a la vibracidn»lohgitg'

[ VO
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nal del enlace S-H del tiol y en 2250 cm~1 la banda correspondientes
a la vibracidn longitudinal del enlace C=N dei nitrilo. En su es-=-
pectro de r.m.p. aparece en § 1.26 un triplete que integra para un
protén con constante de acoplamiento J=8Hz e intercambiable con 02
0, dicha sefial se asigna al protén del tiol(-SH), en 1.76 se obser=
va un quinﬁeto que integra para dos protones, con constante de aco-
2C_H_ZCH2 -
SH), en 3.33 y 3.42 aparecen dos singuletes que integran para tres

plamiento J=8Hz y que se asigna al metileno @ al tiol(-~-SCH

protones y que corresponden a los pfotqnes de los metoxilos de los
hemitioécetales isoméricos (CﬂBD-CHS~) y en 4,56 y 4.6 ppm aparecen
dos dobletes que integran para un protdn, con constantes de acopla-
miento J=12Hz y J=11Hz respectivamente, que se asignan a los proto-

nes base de los hemitiocacetales (CHBO—CE-Sf).

. Observando los valores de las constantes de acoplamienta -
para los protones base de los hemitioacetales diastereoisoméricos;
puede concluirse que 9a y 9b (Figura 5) son las conformaciones pre-

feridas para los pares diastereoisoméricos.

H o
HS(CHp)4S OMe MeO_ A S(CHo)ySH
Ar CHoCN  ~ Ar~CONCHoCN
H H
(*)-0a (*)}9b

Figura 5.

Eﬁ vista del bajo rendimiento obtenido y el largo tiempo -
de reaccidn para la obtencidn del tioacetal 8, se decidid obterierlo
via la hidrélisis del acetal 4 al correspondiente aldehido (10) y a

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

O,

.
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Esquema 12. Obtencidn del tiocacetal 8 via hidrdlisis del acetal
4. -

El (%)-3-(2,3-dimetoxifenil)-3formil-propionitrilo (10) se
obtuvo al tratar el acetal 4 disuelto en tetrahidrofurano con una -
solucién de 4cido clorhidrico acuoso, a una temperatura de 40°c por
espacio de 30 minutos, obteniéndose el nitrilo~aldehido 10 en forma

de un aceite incoloro con un rendimiento cuantitativo.

En su espectro de i.r. aparece en 2250 la absorcidn corres
pondiente a la vibracidén longitudinal del enlace C=N del nitrilo y
en 1730 cm°1 se observa la banda correspondiente & la vibracidn lon
gitudinal del enlace C=0 del aldehido. En su sspectro de r.m.p. se
observd la desaparicidén de la sefila del protén base del acetal (an-

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

un sistema AXY, observédndose en & 2.63 un doblete de dobletes que -

integra para un protdn, con constantes de acoplamiento ny=17Hz y

JayzaHz, dicha sefial se asigna al protdén a del metileno«al nitrilo

(-CﬂaCN), en 3.03 se observa un doblete de dobletes que integra pa-

ra un protdn, con constantes de acoplamiento ny=l7Hz y JaxzéHz, sg‘

fial que cofnasponde al protén b del metilene o« al nitrilo (~CHBbCN),
en 4.05 aparece un doblete de dobletes queintegra para un protdn, -
con constantes de acoplamiento Jav=8Hz y Jax=6Hz, sefial que corres-
ponde al protdn bencilico (Ar-Cﬂ-) y en 9.6 ppm se observa un singu
lete que ihtegra para un protdén, sefial que corresponde al protén -
del aldehido (HC=0).

A continuacidén el nitrile-aldehido 10, se tratd bajo las -

condiciones reportadas por Fieser36 para la formacidén de tioaceta-

it
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les, gue consisten en tratar al compuesto carbonflico disuelto en

diclorometano con l,3-propahditiol y empleando como catalizador =~
ete-rato de trifluoruro de boro, a temperatura ambiente por 3 ho--
ras. El tioacetal 8 se obtuvo nuevamente, con los mismos datos es
pectroscopicos comentados anteriormente y con un rendimiento del -
98%.

El nitrilo 8 se redujo a la amina 11 (Esquema 13), utili-
zando la mezcla anteriormente empleada de borohidruro de sodio y -
cloruro de cobalte (II) hexahidratado, " 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.

Me Me S. .S
Me MeO
CN NH
8 2
1) ‘NaBHa/CoCLZ -6H,0 4y.7 %
2) LiAlHQ/AAClB. 98.7 %

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

s

Su espectro de i.r. muestra en 3400 cm-1 la absorcidn de-
bida a la vibracién longitudinal del enlace N-H de la amina y se =
observd la desaparicién de la banda 6orrespondiente al nitrilo (ag
teriormente en 2250 cm-1); En r.m.p. aparece en &§ 1.43 un singule-
te que integra para dos protones, que se intercamhia cbn DZD y'el
cual se asigna a los protones de la amina primaria (-Nﬂz), en 3.5
“aparece un doblete de doblete de dobletes que integra para un pro-
tédn, con constantes de acoplamiento J=12Hz, J=8BHz y J=3Hz, sefial -
que se asigna al protdn del metino bencilico y en 4.26 ppm se obser
va un doblete gue integra para un protén, con constante de acopla-~

miento de J=8Hz y que corresponde al protén base del tiocetal @SCﬂ3u

Py
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De los datos obtenidos en las constantes de acoplamiento
puede proponerse la conformacidén entre el metileno p a la amina y
el metino bencilico como una de las qua se muestran en la figura
6.

J=3Hz\

Figura 6.

Tomando en cuenta una interaccidén dcido-base de Lewis en-
tre los protones de la amina y los grupos azufre, la conformacidn

A serfa la predominante para la amina 11.

Debido a los problemas para aislar la amina 11 y los ba--
jos rendimientos obtenidos por la reaccidén con borohidruro de so--
dio-cloruro de cobalto (II), se decidid buscar otro sistema_raduc—
tor més adecuado, encontrédndose reportada en la literatura la re--~
duccidn de nitrilos alifdticos a aminas utilizando una mezcla de -
hidruro daoble de litio y aluminio con cloruro de aluminio anhidro
en tetrahidrofurano (esquema 13). Asf el nitrilo B se sometid a
estas condiciones obteniéndose la amina 11 con las mismas caracte-
risticas espectroscépicas anteriormente comentadas, pero con un -

rendimiento del 98.7%.

La amina 11 se protegié (esguema 14) en forma de su ureta

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

bre el de bencilo para las condiciones posteriome s de la ruta sin-

tética), mediante una reaccién de tipo Schotten-—Baumann,35 la cual
consistié en la adicién lenta del cloroformiato de etilo sobre una
mezcla de la amina 11 y trietil amina, disueltos en diclorometano
a 0°C. E1 (f)-N-carboetoxi-3~(2,3-dimetoxifenil)=3-(1,3~ditian~2-
il)~propilamina (12) se obtuvo cuantitativamente en forma de un -

aceite incoloro.

it



/ﬂl///v 14 CO Et
ClCHZOCHE' .

N-COoEL

NTB 78.5%\
2)NaOH 100%

MeO

S
N-COoEt

B o

Esquema l4. Obtencién de la tetahidrobenzoazepina l4.

El espectro de i.r. del uretano 12 presenta en 3350 la bap
da debida a la vibracidn longitudinal del enlace N-H del Qreﬁano y
en 1710 cm_1 aparece la vibracidn longitudinal del enlace C=0 del -
uretano. En r.m.p. aparebé 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 (—COU—CHZCﬂB), en 3.46 apare-
ce un doblete de doblete de dobletes que integra para un protén, -
con éonétantes de acoplamiento J=12Hz, J=8Hz que se asignd al pro--
tén del metino bencflico (Ar-CH), en 4.05 aparece un cuarteto que -
integra para dos protones con constante de acoplamiento de J=7Hz y
que se aSigna a los protones del metileno del grupo carboetoxi -
(~CUO—Cﬂ2CH3), an 4.31 aparece un doblete que integra para un pro=-
tdn con constante de acoplamiento de J=8Hz y que se asigna al pro--
tén base del tioacetal (-SCHS-) y entre 4.07-5.06 ppm aparece un -
multiplete ancho que intégra para un protén y que se asigna al pro-
tén del uretano (-NH-COO-).

En la figura 7 se muestra el espectro del uretano 12, don-

de puede observarse que la irradiacidn del protdn base del tioace--

e
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tal hace aparecer como un doblete de dobletes al protdn»bencilico,r

cuyos valores de sus constantes de acdplamiento recuerdan las 2 po- -

sibles conformaciones comentadas para la amina 11.
{ .

£l uretano 12 al ser tratado con écido yodhidrlco, clorome'
tllometll &ter en 4cido acético (esquema 14) condujo la (3)-2- carho

etoxi=-6,7- dimetoxi- 51,3~ dltlah 2-il1)=2,3,4,5- tetrahldro 1H-2= benza

zeplna (1a) en forma de un aceite amarlllo y con un rendlmiento del

(1‘

/’.

Su espsctro de i.r. muestra la desapar1c16n de la banda -

del protdn del uretano 12 (anteriormente en 3350cm” ) y eﬁvl7GQcm’1
muestra la banda debida a la vibracidn long;tudlnal del enlace C=0.
'del uretano. En r.m.p. se observa en § 1.2 un triplete que 1ntagra
para tres protones, con constante de acoplamlanto de J=THz y que se
aSLQna al metilo dal grUpo carboetoxi ( coo- CH CH ), entre 2.2-2.6

aparece un multlplete ‘que integra’ para un protén y se a319na al pro

tén ecuatorial del,metllenc o al nltrﬁgeno del uretano (- CHZCﬂacN -
entre 3.23-3.76 aparece un multiplete gque integra para un protdn y

se asigna al protdn axial del mismo metileno ('CHéCHéxN‘), en 4.06

" aparece un cuarteto que 1ntegra para dos protnnes, ceon constante de
acoplamigntad 1gual a J= 7Hz, que se asigna al metileno del grupo car
'boetox1 (-coo- CHZCH )y en 4.26 se observa un dobleta que- 1ntegra pa
ra un protdn, con constante de acoplamlento J=15Hz y . se 331gnaAal -
protén ecuatorial del metileno bencflico (Ar-CﬂecN-); entre 4.5-4.9
aparece un multiplete qué intégra para un protdn y se asigné”al pro
tén axial del metileno bencflico (Ar-CHaxN-) y en 4.66 ppm aparece.
un doblete que integra para un protdn, con constante de acoplamien-
to igual g J=11Hz y se asigna al pr6t6n~base del ticacetal (-SCHS-).

La irradiacién del multiplete entre ¢ 3.23-3.76 (Figura 8)

provoca gque el multiplete entre 2.2-2.6 se simplifique a un triple- -

te, con constante de acoplamiento de J:&Hz, lo cual indica que el -
prétdn‘entfe 3.23-3.76 estd en posicidn axial (la sefial del multie-
plete debe corresponder a un doblete de doblete de dobletes) y el -

protén entre 2.2-2.6 estd en posicidn ecuatorial (la sefial del mul-"

tiplete debe corresponder a un doblete tripleteadso). La irradia--»‘

cién del triplete en 1.2 provoca la simplificacidén del cuarteto’'en
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4.06 ppm a un sihgulete, con lo cual se descubre el doblete (del -
sistema AB) de uno de los protones del metilemo bencilico. En la -
figura 9 se presentan en base a los datos obtenidos las dos posibles
conformaciones para el uretano 14, de las cuales la A se propone cg
mo la predominante, no obstante la presencia de la funcidn protectp
ra (tioacetal) en posicién axial (posicidén normalmente no favorable
para un substituyente), ya que como puede observarse sn la conforma
cidn g existe un problema estérico entre el grupo ticacetal y el me
~toxilo en C-6 (tioacetal en posicién ®scuatorial). Lo anterior ée -
confirma por los desplazamiento de los protohes>axiales de los meti
;enbs «¢ al nitrdgeno del ureténo, los cuales se encuentran desplazd
dos a campo mas bajo que los ecuatoriales (normalmente los protones
‘scuatoriales aparecen a campo mas bajo qué los protones axiales) de
- bido al efecto de desprotecciﬁn que sufren por la nube electrdnica
de los grupos azufre de la funcidén tioacetal.

Figura 9

En vista del bajo rendimiento obtenido para la tetrahidro-
benzoazepina 14 a partir del uretano 12, se intentdé obtenerlo via -
una modificacidén a la reaccidn de Tscherniac-Einhorn,37 gque consis-
tid en la formacidédn del (<)-N-carboetoxi-3-(2,3-dimetoxifenil)-3-
(1,3-ditian-2-il)-N~hidroximetil-propilamina (13) por medio de dos
condiciones distintas (Esquema 14); las primeras fueron tratando el
uretano 12 con formaldehido e hidréxido de bencil-trimetil-amonio =~

(Tritén 8) como catalizador, todo disuelto en metanol y a temperaty
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ra ambiente, obteniéndose el N-metilol 13 en forma de un aceite in-
coloro con un 78.5% de rendimiento. Las segundas fueron tratando -
el uretano 12 con formaldehido e hidrdxido de sodio como cataliza--
dor, usando como disolvente dioxano y a temperatura ambieﬁte, obte-
niéndose el N-metilol 13 también en forma de un aceite incoloro pe-
ro con un 100% de rendimiento.

Su espectro de i.r. muestra en 3450 la banda correspondien
te a la vibracidn longitudinal del enlace -0OH del N-metilol y en -
1710 cm”' se obsarva la banda correspondiente a la vibracidn longi-
tudinal de enlace C=0 de uretano. En r.m.p. se observa en & 3.4 -
un doblete de doblete de dobletes que integra para un protdén, con -
constantes de acoplaMiento de J=12Hz, J=8Hz y J$3hz, que se asigna‘
al protdn del metino bencflico (Ar-Cﬂ), en 4.26 aparece . un doblete
que integra para un protdn, con constante de acoplamiento de J=8Hz,
sefial que se asigna al protdn base del tioacetal (-SCHS-) y entre. -
4.53-4.7176 pph aparece un multiplete que integra para tres protones,
el cﬁal se simplifica al intercambio con DZD a un sistema ABD, sefia-
les -que se asignan al protén del oxhidrilo del N-metilol (-0H) y a
los protones del metileno del N-metilol (NCH,O0H) .

El N-metilol 13 se ciclizé facilmente (Esquema 14), al ca-
lentarlo a reflujo por unos minutos en benceno, con 4cido p-toluen-
sulfénico como catalizador, la tetrahidrobenzoazepina lﬁ se obtuvo
en forma de un sélido blanco con un p.F?:la6—147°C,(acetato de eti-
lo-hexana). Los datos espectroscépicbs fueron exactamente iguales
a los anteriormente comentados y ademds en su espectro de masas se
encontrd que el M* (ion molecular) fue igual a 397 (6.2%) y el pico
base fue igual a 119 (fragmento del tiocacetal ciclico). El rendi--

miento por esta ruta fue superior al de la ciclizacidn directa, -

siendo de 90%.

De acuerdo al andlisis antitético (Esquema 8) una vez obte
nido el sistema tetrahidrobenzoazepina funcionalizado en posicidn 5
con un aldehido (o una funcionalidad latente de aldehido), se proce
deria a formar el esqueleto bédsico (XX—=XVUII), para lo cual se in=-

tentd seguir la ruta mostrada en el esquema 15.

PO O R
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MeO MeO
MeO _ MeOy~
ND ~
14 CO,Et 15 COEt 20
| MVK /DBN
MVK /T8 1
o 0

F10

20b  “COgEt 20a "COQE‘tJ

Esquema 15. Primera ruta propuesta para elaborar el sistema bési -

co 23.

Dicha ruta consistfia en generar el aldehldo 15, el cual po
dr{a ayudar a provocar una hidrélisis selectlva del metoxilo en po-
sicidn 63 una vez teniendo el fenol-aldehido gg se generaria la es-
pirociclohexendna 20b (anillo D), que sufrirfa adicidn intramoiecu—

lar 1,4 del fenol para conducir al sistema dessado 23.

(X)-2-carboetoxi-6,7-dimetoxi~5~formil-2,3,4,5~tetrahi-

dro-1H-2-bénzazepina (15) se obtuvo mediante la hidrdlisis del tioa

cetal 1l4; dicha hidrélisis se llevé a cabo por medio de las condi--
ciones repoprtadas por Uedejs,38 que consisten en el tratamiento del
tioacetal disuelto en una solucién acuosa de tetrahidrofurano con -
6xide de mercurio y eterato de trifluoruro de boro, bajo atmésfera

de nitrdgenory a temperatura ambiente. El aldehido 15 se obtuvo en

forma de un aceite incoloro con un 81% de rendimiento.

En su espectro de i.r. se observa en 2730 la banda debida
a la vibracidn longitudinal del enlace C~H del aldehido, en 1730 -

apareée la banda debida a la vibracidn longitudinal del enlace C=0

PO
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del aldehido y en 1710 cm_1 aparece la banda debida a la vibracidn
longitudinal del enlace C=0 del uretano. En r.m.p. aparece un do--
blete tripleteado en & 2.43, que integra para un protdn;Acon cons-
tantes de acoplamiento de J=15Hz y J=4Hz respectivamente, que se -
asigna al protdn ecuatorial del metileno « al nitrdgeno del ureta-
"no (—CHZCﬂecNO, en 3.46 aparece un doblete de doblete de daobletes -
que integra para un protdn, con constantes de acoplamiento de J=15
Hz, J=10Hz y J=3Hz respectivamente, que se asigna al protdn axial -
del metileno « al nitrdgeno de uretana (4CH2—CﬂaxN9, en 3.93 aparg
ce un doblete que integra para un protén, con constante de acopla--
miento de J=17Hz, que se asigna al protén ecuatorial del ﬁetileno -
bencilico (Ar-CﬂecN), en 4.5 sé observa un doblete que integra para
un protdén, con constante de acoplamiento de J=17Hz, que se asigna -
al protén axial del metileno bencilico (Ar—CﬂaxN) y an 9.77 ppm se
observa un singulete que intégra para un protén y que se.aéigna al
protén del aldehido (HC=0). '

En la figura 10 pueds verse que la irradiacidn del triple-
te en 1.2 ppm correspondienfe al metiio del N-carbostoxi, permite -
observar mejor uno de los dobletes del sistema AB del metilenc ben-
cflico (Ar~Cﬁ2N), la irradiacidn del doblete tripleteadoAan 2,43 ppm
permite ver la simplificacidén del doblete de doblete de dobletes a
un doblete de dobletes y la irradiacidn a su vez del doblete de>do—
blete de dobletes en 3.46'ppm, permite ver la simplificacidn del do
blete tripleteado en 2.43 a un triplete y la simplificacidn de uno
de los protones del metileno P al nitrdégeno (—CﬂCHZN) en 2.0 ppm a
un doblete de dobletes. Todos los datos anteriores indican que la
conformacidén del aldehido 15 continda siendo andloga a la del tioa-
cetal 14, presentada en la Figdra 9..

En la literatura se encuentra reportado que 4cidos de lewis
pueden hidrolizar selectivamente éteres metflicos arométicos,39 que
tengan en posicidén orto al metoxilo un grupo carbonilo que favoreéz-
ca la conformacidén del complejo entre el éter y el &cide. Aunque -
en nuesstro caso el aldehido se presentaba a una ligadura mds de dis
tancia se probd hidrolizar el éter en posicidn 6 con el tricloruro

de boro, lo que nos hubiera llevado a 20 (Esquema 15), pero después
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de varios intentos no se obtuvieron resultados satisfactorios. En-
tonces se pensd en la posibilidad de preparaf el aldehido-fenol 20
de acuerdo al Esquema l6. '

14 TO,Et 19 TO.Et 20

Esquéma 16. Preparacidn del aldehido-fenol 20."

Partiends del tioacetal 14 se buscarfa ahora primero la -
hidrélisis quimoselectiva del metoxilo en posicidn 6, por medio de
la coordinacién del 4cido de Lewis con los grupos azufre (bases de
Lewis) y posteriormente se desprotegerfa el aldehido mediante las

condiciones anteriormente empleadas.

Al tratar el tiocacetal 14 con tricloruro de boro, nueva--
mente, no se obtuvieron resultados positivos, lo que, provocd que
para la obtencidn del fenol 18 se ensayaran_diuersoslraactivos y -
condiciones, las cuales se muestran en la figura 11, junto con los

resul tados obtenidos.




Reactivo R Ra R1 R2 R3 Rend . Compicsto

o ‘ o

1) LlAlHa/ ~CO,Et  ~CHy ~CH ~CH,CH,CH,~  100% 16

2) MeSH/NaH -CHy -CHy ~-H ~CH,CH,CH,- 50% 17
- - - - - 4

3) MeSH/BF3.Et20 CO,EL CO,Et -CHy CHy CH, 80% 18
- - - - - o

4) Etzs/futl3 CO,EL CO,EL -H CH,CH,CH, 100% 19

Figura 11

Se encuentran reportadas desmetilaciones de éteres metili
coé aromdticos usando hidruro doble de litio y aluminio;ao al tra-
tar el tioacetal 14 con hidruro doble de litio y aluminio en bence
no anhidro a reflujo, se obtuvo la (%)-6,7-dimetoxi-5-(1,3-ditian-
2-il)~2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzazepina (16) en forma de
un aceite inéoloro y con un rendimiento cuantitativo. Esto es, 50
lo huboAreduccidn del N-carboetoxi al N-metilo, sin desmetilacién

concurrente apreciable del éter metilico en C-6.

Su espectro de i.r. muestra la desaparicidn'de la banda -~
correspondiente a la vibracidn longitudinal del carbonilo del ure-
tano (anteriormente en 1710 cm—q). En r.m.p. aparece en & 2.3 un
sinqulete que integra para tres protones y se asigna a los proto--
nes del_Namétilo_(NwtﬂB), en 3.13 aparece un doblete de doblete de

dobletes que integra para un protdn, con constantés de acoplamien-

to de J=15Hz, J=12Hz y J=3Hz, gque se asigna al protdn axial del me
“tileno o al nitrdgeno del uretano (~CH2CﬂaxN), en 3.46 aparece un
doblete gue integra para un protdn, tcon constante de acoplamiento
de J=15Hz (sistema AB), que se asigna al protén ecuatorial del me-
tileno bencilico (Ar-CHecN), en 4.13 aparece un doblete gue inte--
gra para un protdn, con constante de acoplamiento de J:lBHZ'(sistg
ma AB), que se asigna al protén axial del metilenoc bencflico (Ar-
CﬂaxN), en 4.7 aparece un doblete gue integra Qara un protdén, con
constante de acaoplamiento de J=12Hz, que se asigna al protén base
del tiopacetal (-SCES—), Los protones aromdticos 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 3.86 ppm aparecen dos singuletes que in
tegran para tres protones cada uno y se asignan a los protones de

los metoxilos aromdticos (Ar—DCﬂj).

enon wifinmnm .



- 31 -

Al obtener el resultado del carbamato al N-metilo, se pen-
sé en usar mercapturo de sodio (RS"NaJ')lll como posibilidad para bug
car la desmetilacidn de alguno de los dos éteres metilicos. Al sow
meter la amina 16 a reaccidn con la sal de sodio del metantiol, di-
sueltos en dimetilformamida y a reflujo, se obtuvo sl (i)-S-(1,3—di
tian—Z—il)~6-hidr0xi-2-metil-7—metoxi—2,3,4,5~tetrahidro~1H—2—benzg
zepina (17) (figura 11) en forma de un aceite ligeramente amarillo

con un rendimiento del 50%.

Su espectro de i.r. muestra en 3430 cm‘1 la banda corregs--
pondiente a la vibracién longitudinal del enlace -0H del fenol. En
r.m.p. aparece en ¢ 3.43 un doblete que integra para un protén, con
una constante de acoplamiento de J=15Hz (sistema AB), gue se asigna
‘al protén ecuatorial del metileno bencflico (Ar-CHecN), -en 3.83 apa
rece un singuiete que integra para tres protones y se asigna a los
protones de un metoxilo aromético, en 4.3 aparece un doblete que in
tegra para un protdén, con una constante de acoblamiento de J=15Hz -
(sistema AB), que se asigna al protdn axial del metileno bencf{lico
(Ar-CHaxN), en 4.7 aparece un doblete que integra para un protdn, -
con una cohstante de acoplamiento de J=10Hz, que se asigna al pro--
"tén base del tioacetal (-5CHS-) y entre 5.23-5.83 ppm aparece un -~
multiplete que integra para un protén (intercambiable con DZD' y qum
se asigna al protén del fenol (-0H).

Para saber la posicién del fenol de las dos posibles (posi
cidn 6 6 posicidén 7) en el anillo aromédtico, se recurrié a obtener
el espectro del fenol en piridipa pentadeuterada. Si fuese el fe--
nol en posicidn 6 se verfan afectados en su desplazamiento los pro-
tones cercanos, como el protén del metino bencflico y el protdn ba-
se del tioacetal, si fuese el fenol en posicidn 7 se verfan afecta-
dos en su desplazamiento (con respecto al espectro tomado en CDCl3)
los protones aromdticos, principalmente el de la posicién orto al -

fenol (posicién 8), ambas posibilidades se muestran en la figura 12.

R e
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Fenol en posicion 6. Fenol en posicion 7.

Figura 12.

El espectro de resonancia en piridina pentadeuterada mog--

trd los siguientes resultados:

Protdn  Desplazamiento en CDClj(ppm) Desplazamiento en Pyds(pm®
Ar-CH 3.,83-4,13 ’ 4,45-4.9
~SCHS » 4.7 . 5.03

Los protones que sufrieron cambios sensibles en su despla-
zamiento fueron el del metino bencilico y el de la base del tiocace-

tal, por lo que se concluyé que el fenol estaba en la posicidn 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 dsl éter con la conservacidn del grupo -
protector de la amina. Se encuentra reportado en la litsratura por
!—“ujita,l‘lz-a5 un método eficiente para desmetilar éteres arométicos,
que consiste en utilizar un sistema 4cido duro-nucleéfile blando, -
formado por un 4cido de lLewis y un mercaptano respectivamente. La
proteccidén de la amina en forma de su uretano de etilo se hace va--

42545 14 mayor labilidad del -

liosa pues estd reportado por Fujita
grupo bencilo a esta mezcla de reactivos. Asi el tiocacetal 14 se -
tratd con metantiol y ete-rato de trifluoruroc de boro, disueltos en
diclorometano a OOC, cbteniéndose el (i)—dimetil tioacetal del 2-

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

na (18) en forma de un aceite incoloro y con un 80% de rendimiento.

A, —a a

.
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En su espectro de i.r. se observa en 1705 cm™ ' la banda co
rrespondiente a la vibracién longitudinal del enlace C=0 del ureta-
no. En r.m.p. se observa la desaparicidén de las sefiales debidas a

los protones de los metilenos del grupo propilentiocacetal (multiple

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

€ 2,05 y 2.1 ppm dos singuletes que integran para tres protones ca

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

tioacetal (CH,5-CH-SCH,).

El resultado anterior nos llevd a la cdnclusidh de que sl
existfa coordinacién entre el 4cido de Lewis y alguno de los azu—--
fres del tiocacetal, sélo gue debido a due tanto el tricloruro como
@l trifluoruro de boro solo se monocoordinan, la lejanfa del éter -
metilico en posicién 6 no favorece su quelatacidn con el 4dcido de -
Lewis. Se pensd entonces en la posibilidad de usar un 4cido de lLe-
wis con mayor capacidad coordinante y se eligié al tricloruro de -
aluminio, utilizando como nucleéfilo al sulfuro de dietiloas, Como
puede observarse en la figura 13, la coordinacién del tricloruro de
aluminio con los grupos azufre y con el grupo metoxilo debid llevar
se a cabo en la conformacién donde la funcidén protectora estuviese
en posicidén ecuatorial, debido a que es donde se presenta un mayor
acercamiento para la interaccidén de los ligantes con el 4cido de -

Lewis.

fFigura 13,

s W e,
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Asi se tratd el ticacetal 14 con una solucidn de tricloru-
'ro de aluminio anhidro y sulfuro de dietilo en diclorometano a tem-
peratura ambiente, y en pocos minutos se obtuve cuantitativamente -
en forma de un aceite ligeramente amarillo el (i)w2~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 vibracidn longitudinal del enlace -0H del fenol y en
1700 Cm—1 aparece la banda correspondiente a la vibracién longitudi
nal del enlace C=0 del uretano. £n r.m.p. se observa en ¢ 3.83 un -
singulete que integra péra tres protones y que se asigna a los pro-
tones del metoxilo en posicidén 7, en 4.52 se observa un doblete qua
integra para un protén, con una constante de acoplamiento de J=1Hz,
que se asigna al protdn base del tiocacetal (~SCﬂS~) y en 5.98 ppm -
aparece. un singulete (intercambiable con DZD) que integra para un -
protén y que se asigna al protén del fenol en posicidén 6(-0OH).

Se realizé con el fenol 19 el mismo experimento (para dife
renciar entre los posibles fenoles isoméricos) de obtener su espec-
tro de resonancia magnética protdnica en piridina pentadeuterada, -
como se hizo con el fenol 17 (Figura 12), dando un resultado total-
mente semejante, por lo que concluimos que el fenol estaba en posi-

cidn 6.

El fenol 19 se tratd bajo las condiciones de hidrdlisis -
del tioacetal reportadas por Vedejes,38 y se obtuvo el (t)—Zacarbog
toxi~5~Formil-6—hidroxi-7—metoxi—2,3,a,5—tetrahidr0-1H-Z—benzazepi—
na (20) en forma de sus pareg dl diastereoisomérices y como un acei
te incoloro con un 73% de rendimiento (Esquema 16).

Su espectro de i.r. muestra en 33280 la banda debida a la -
vibracidn longitudinal del enlace -0OH y en 1700 cm_1 se aprecia la
banda debida a la vibracidén longitudinal del enlace C=0 del uretana.
En r.m.p. se observa en & 3.42 un doblete tripleteado gque integra -
para un protdn, con constantes de acoplamiento de J=16Hz y J=5Hz -
respectivahsnte, que se asigna al protén ecuatorial del metileno «
al nitrégeno del uretano (~CHzCﬂecN), entre 4.86-5.36 aparece un -

PN S Beomam
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multiplete ancho gue integra para un protén (intercambiabls con Dzm.
y que se asigna al protén del oxhidrilo hemiacetélico 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 se

asignan a los dos diferentes protones base del hemiacetal diastereg

somérico. Los resultados anteriores aunados a la no aparicidn del
protdén del aldehido nos llevaron a la conclusidn de gue sl fenol al
dehido 20 se encontraba totalmente en su forma hemiacetélica (Figu-
ra 14),

- De acuerdo a la ruta sintética propuesta an el esquema 15,
al tener el aldehido~fenol 20, a partir de éste se podia, via una -

anillacidén de Robinson,a6’47

generar la ciclohexenona 20b la cual -
por adicidn inttamolecular 1,4 del fenol libre conducirils al siste-
ma bésico 23. Al tratar el~aldahido~€enalAZg con metil-vinil-ceto~
na y empleando como catalizador primero 1,5-diazabiciclo-4.3.0] -

non-5-eno (DBN) y luego hidrdxido de bencil-trimetil-amonio (Tritdn
B), no se consiguid abrir el hemiacetal del aldehido-fenol 20 y por

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

-El resultado anterior nos llevdé a pensar en otra posibili-
dad para la obtencién del sistema bésico 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 distilo podian -
desmetilar selectivamente el metoxilo en posicidén 6 (figura 13), se
estudidé el modelo que se presenta a continuvacién en la figura 15, -
donde pudde ohservarse gue la coordinacidén del tricloruro dd alumi-
nio (4cido de Lewis) con el carbonilo de la ciclohexendéna generaria
un ién carbonio en gl carbono @ de la enona, lo cual provocarla el
ataque intramolecular del metoxilo en C-6 formando un intermediario
que sufriria el atague del sulfuro de dietilo para llevar al siste-
ma bédsico deseado 23. .

Ao R womn
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Figura 15.

La idea consistidé entonces en preparar primero la sspiroci-
clohexendna 22 (Esquema 17) a partir del aldehido 15 y buscar como -

sg muestra en la figura 15 la desmetilacidén quimoselectiva del meto-
xilo en C-6.

Y

PO, 3
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N
_ “Me
(#)-Licoramina

Esquema 17. Ruta final para la preparacién de la (*)-licoramina. .

El aldehido 15 se traté con metil-vinil-cetona y 1,5-diaza-
biciclo-[4.3.0] -non-5-sno (DBN) como catalizador, disueltos en tetra
hidrofurano anhidro, para obtener sl intermediario de adiecidn 1,4,
21, el cual se calentd a reflujo disuslto en una solucidén de etdxido
de sodio en etanol, para obtener la (i)—Z-carboetoxi—6,7—dimet0xi—2,
3,4,5~tetrahidro—espiro—[1H—2~benzazepin—5-a‘~ciclohen0na](22), en -
forma de un sélido cristalino blanco(acetato de stilo-hexano)con un

p.f.=135.5-136.5°C y en un 65 de rendimiento a partir de 15.

_ La ciclohexendna 22 presenta sn su espectro de i.r. en 1705
la banda debida & la vibracién longitudinal del enlace C=0 del ureta
no y en 1685 cm"1 presenta la banda debida a la vibracidn longitudi-
nal del enlace C=0 de la cetona «f insaturada. En r.m.p. se obser-
va el sistéma AB caracteristico de los protones vinilicos de la eno-
na, en & 5.88 aparece un doblete que integra para un protén, con una
constante de acoplamiento de J=10Hz, que se asigna al protdn vinfli-
co del carbomo o« de la enona y en 7.03 ppm aparece un doblete de do
bletes que integra para un protén, con constantes de acoplamiento de
J=10Hz y J=1.5Hz, que se asigna al protdn vinilico del carbono £ de

la enona.
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En la figura 16 puede observarse la W formada entre el pro
tén vinilico @ y el protén del metileno @' al carbonilo de la enona,
lo que explica el acoplamiento 49 observado con valor de 1.5Hz.

El espectro de masas de la enona 22 mostré el idén molecu--

lar en 359 e/m y los siguientes fragmentos:

e/m ‘ © % Abundancia
359 83
330 ' 100
314 6
286 , 40
258 20
257 50
248 3
243 ' 55
19y 10
189 62
176 10
172 24
171 30
152 20
151 70.7
115 ' 69.2
91 : ' 30
55 32
45 o . 10

Un poéibia patrdn de fragmentacidn para la espifociclohexg

néna gg‘es el gue se muestra en-el esquema 18.

La snona 22 se adicioné sdbre,una solucidn de tricloruro -
de alﬁminio anhidro y sulfuro de dietila en diclorometano a tempera
tura ambients y se dejd reaccionar por espacio de 24 horas. Se ob-
tuvo una mezcla de dos productos uno de los cuales resultd ser el -
dihidro benzofurano esperado 23, que se aisld en forma de un aceite
incoloro con un rendimiento del 75%. El segundo resulté ser el ani
logo desmetilado en C-7, 24, que se aisldé en forma de un sdlido -
bianco con p.f.=179-1809C (cloroformo-hexano) y con un rendimiento

o



4
CH3CH0
45
CHy
CH30

152

L/ .
s \. s By

151 171

Esquema 18. Patrdn de fragmentacidn propussto para la enona 22.
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del 15%.

En el espectro de i.r. de 23 aparece sn 1735 la banda co--

rrespondiente a la vibracidn longitudinal del enlace C=0 de la cetg

na y en 1700 cn”! se observa la banda debida a la vibracidn laongity

dipal del.enlace C=0 del uretano. En r.mp. se-observa un sistema -
AXY para los protones del metileno « al carbonilo de la cetona y el
protén del metino bse de la fusidn entre el anillo furdnico y el -
anillo de ciclohexanona. Aparece en & 2.56 un doblete de dobletes

que integra para'un'prbtdn, con constantes de acoplamiento de J=18

Hz y J=3Hz, qUe se asigna zl protdn ecuatorial del metileno ot al -
carbonilo (~DCH-CﬂeCFC:U), en 2.98 aparece un doblete de dobletes -

que integra para un protdn, con constantes de acoplamiento de J:lB

Hz y J=3Hz, que se asigna al protdn axial del metileno &« al carboni

lo (-DCH-CﬂaxQCzo) y en 4.7 ppm aparéce un triplete que integra pa-

ra un protdn, con canstante de acoplamiento de 3=3H2‘y gue se asig-

na al protdn del metino base de la fusidn delos ciclos furdnico y -

ciclohexandnico (-0CH=- CH,~ £=0). Como puede observarse en la figura

17 se presentan el espectro con irradiaciones y la conformacidn pre

ferida para el intermediario 23.

En el espectro da i.r. del fenol 2& aparece en 3290 la ban
da deblda a la vibracidn lonnltudlnal del enlace -OH del fenol, en
1735 aparece la banda debida a la vibracidén longltudlnal del enlace
C=0 de la cetona y en 1695Acm_1 aparece la banda correspondiente é
la vibracidén longitudinal del enlace C=0 del uretano. En r.m.p. -
aparece en & 2.63 un doblete de dobletes gque integra para uUn pro--
tén, con constantes de acoplamiento de J=17Hz y J=3Hz, que se asig-
na al protdn ecuatorial del metileno < al carbonila (-0CH-=CHec-C=0)
én 2.93 aparece un doblete de dobletes que integra para un protdn,
con constantes de acoplamiento de J=17Hz y J=3Hz, quz se asigna al
protén axial del metileno « al carbonilo (-0CH-CHax~C=0), entre 3.
9-4.56 aparecé un multiplete (intercambiable con DZO) gue . integra -

para un protdn y que se asigna al protdén del fenol (-OH) y en 4.7

ppm aparece un triplete que integra para un protdn, con una constan

te de acoplamiento de J=3Hz y que se asigna al protdn base de la fu

sién de los ciclos furdnico vy ciclohexandénico (-OCﬂ-CHZ—C:O).

[



PHINTED IK U 3.A,
jvision palo allo, california

trument d

varian ins

PART HO 92020802

@

|
F-%

END OF SWEEP

T T T 1.(.)1x'nIIH«:—l.u]‘.

T

1

rta

{
I
'

v

Sppr b ,75 | é
2ppr: | P30 bog v
s il T T T
B p i :
, ) &
Me ' g .
- : o
H k 3 ; E g
| I DA
- N -
fle} ) : 1 7]
- ; is i
- 3 i =
o b * 0 JA L —_
P g i i P ! %
- i : : H i | i o i
= s j 3 N
! j : i + ; HE ; I
— ; o ‘; —h—— =2
C U ; : P o
I AN T @
e g L — g
o 5 &
e ; - T ;
P : i -]
. : 3 s
'5 ! b [ - '
7‘—"_" ¥ Py g o ; . Lm---- ) i
L DR S
T ST < 7 S e ? — \al.
- H ' H i o BRI i
! H : ! o : i t
e [ [ L
9

PP {8} 10

LOCK POS.

LOCK POWER ____
DECOUPLE POS.
DECQOUPLING POWER

FiLTER ____ 2 -
-Ppm

mG RF POWER____b.8i{___ma

8

7

ppm  SPECTRUM AMPLA92woe

. 58C

SWEEP TIME.__ _ 5

SWEEP WIDTH.. _.»

END OF SWEEP.

NUCLEYS

. ppm ZERO REF.____[“

_ ppm  SAMPLETEMP.___A ¢

SAMPLE: _s;.,é.-, 3.
E] 1 :
s s
It

4.0
K

SOLVENT: ¢35

-

OPERATOR (Mas asctprine
{
DATE. Li-1V-r2

SPECTRUM NO._%%%F__



Figura 18.

El fenol 24 se transformd cuantitativamente en la cetona -
23 (Figura 18), tratédndolo con yoduro de metilo y carbonato de pota
sio en acetona anhidra; se obtuvo la cetona 23 con los datos ante--

riormente reportados.

“En la figura 17 se puede observar que de acuerdo a la con-
formacidn de 23 la reduccidn del carbonilo de la cetona, por el la-
do menos impedido, dard como resultado el oxhidrilo @>de la licora-
mina. Asi se redujo la cetona 23 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 permitid a la
mezcla alcanzar la temperatura ambiente y se calentd a reflujo para
"consequir la reduccidn del carbamato al N-metiloas. Se abtuvo-la -
(t)-licoramina en forma de un aceite ligeramente amarillo con upn -
76% de rendimiento. No se détecto la aparicidn del epimero (ireni~
na) como resultado de la reduccidn por la cara opuesta del carboni-

~lo.

En su espectro de i.r. aparece en BBBDila banda correspon-
diente a la vibracidn longitudinal del enlace -0H del alcohol y se
observa la desaparicidn de las bandas debidas a las vibraciones de
los carbonilos anteriormente en 1735 y 1695 cm-1, pertenecientas a
la cetona 9 el uretano. En r.m.p. se observa entre § 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 protdn axial del metileno o al carbono base del oxhidrile (-CH -
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ax—CHDH-CﬂéCﬂZ-) y a los dos protones del metileno # al nitrdgeno -

junto con el protdn ecuatorial del metileno «x al nitrdgeno (—Cﬂz-Cﬂ

ecN), se aprecia en 2.4 un singulete que integra para tres protones -

y corresponde a los protones del metilo unido a nitrdgeno (N~Cﬂ3),
antre 2.3-2.43 y 2.5-2.63 aparecen dos multipletes que integran pa-~
ra un protdn y gque se asignan al protdén ecuatorial del metileno

al carbono base del oxhidrilo (-CHec-CHOH-), en 2.9 aparece un sin-
gulete ancho (intercambiable con DZO) gue integra para un protdén vy
que corresponde al protén del alcohol (-0H), en 3.06 aparece un do-
blete de doblete de dobletes que integra para un protén, con cons--
tantes de acoplamiento de J=15Hz, J=11lHz y J=3Hz, que corresponde -
Z-CﬂaxN), en 3.6 se

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

al protdn axial del metileno « al nitrdgeno (-CH

acoplamiento de J=15Hz y que corresponde al protdn ecuatorial del -
metileno bencflico (Ar-CHecN), en 3.86 aparece un singulete que in-
tegra para tres protones y corresponde a los protones del metoxilo
(Ar-DCﬂB), en 4.0 aparece un dohlete que integra para un protén, -
con constante de acoplamiento de J=15Hz, que corresponde al protdn
axial del metileno bencflico (Ar-CHaxN), entre 4.0-4.l16 aparece un
multiplete que integra para un protén, con una W3 de 9Hz y que co--

rresponde al protdn del carbono base del alcohol (—Cﬂ-DH): en 4.33

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

de acoplamiento de J=3Hz y qus corresponde al protdén del metino ba-
se de la fusidn del anillo furédnico y del ciclohexanol, (—DCE—CHZCH
DH-), los protones aromdticos aparecen como un sistema AB, en 6.56
aparece un doblete que integra para un protdén, con una constante de
acoplamiento de J=8Hz y corresponde al protdn en posicién 4 (Ar-ﬂa)
y en 6.66 ppm aparece un doblete que integra para un protdn, con -
una constante de acoplamiento de J=8Hz y corresponde al protdn en -
posicidén 5‘(Ar—ﬂ5). El espectro de r.m.p. resQlté ser idéntico con
un espectro del producto natural facilitado por el Dr. Martin.25

El espectro de masas de la (Z)-licoramina mostré el ién mg

lecular en 289 e/m y los siquientes fragmentos:

e
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e/m % Abundancia
289 . 6l.4
288 100
233 5
232 11.5
219 1
188 10
187 11.7
115 15.5
96 1.5
91 10
57

44

Un posible patrén de fragmentacidn para la (i)~licdramina

es B8l que se presenta en el esquema 19.

ORGP . R
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Esquema 19. Patrdn de fragmentacién propuesto para la licoramina.
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PARTE EXPERIMENTAL:

Los espectros de infrarojo (i.r.) se realizaron en un es--
pectrofotdmetro Perkin-Elmer 559 B de doble haz, en pastilla de bro
mura de potasio para los sélidos y en pelicula para los liquidos, -
usando aire como referencia. Los correspondientes de resonancia -
magnética de proténm (r.m.p.) se determinaron en un espectrémetro Va
rian EM-390, en CDCl3 y teniendo el tetrametilsilano como referen--
cia interna. El desplazamiento quimico estd expresado en partes -
por millén (ppm) utilizando el pardmetro ¢ . Segdn el tipo de Sed-
fial, los simholos empleados en la descripcidn de los espectros de -
r.m.p. representan la siguiente: s=singulete, d=doblete, t=triplete
c=cuarteto, g=quintuplete, dd=doblete doble, dt= doblete triple, . -
ddd=doblete de doblete doble y m= multiplete. Los espectros de ma-

sas se determinaron en un espectrémetro Hewlett-Packard 5985-N.

La separacidén y/o purificacidn de los productos'sintetiza-

dos se efectud por cromatografia en capa preparativa (c.c.p.), desgv

rrollada en cromatoplacas de sflica gel Merck GF , de dimensio--

nes 20 x 20 6 20 x 100 cm, segdn el caso. Para fzacromatografia an
columna se empled sflica gel Merck 60 (30-70 mallas ASTM) & aldémina
neutra 90. En la observacién de las substancias en las placas se -
usd una lémpafa UVSL-ZSQ en el caso de que absaorbieran en el uv y -
como reveladores vapores de iodo y/o una solucidn de dcido sulfdri-

co al 30% sequida . de calentamiento.

Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato Kofler

de plataFofma caliente y no estén corregidos.

o SO 8 B
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(E)-y (Z)- 2,3~ Dimetoxicinamonitrilo(2).

Se suspendieron 1.98 g (0.035 moles)ide potasa en acetoni-
trilo seco (24 ml), se calenté a reflujo y en seguida se le afiadié
rapidamente una solucidén de 5 g (0.03 moles) de 2,3« dimetoxibenzal
dehido (1) en acetonitrilo seco (8 ml). La mezcla se mantuvo a re-
flujo por 10 minutos y despuéds la solucidn resultante se virtié S0~
bre hielo, se extrajo exhaustivamente con cloroformo, se lavardn -
los extractos con agua, salmuera y se secaron sobre sulfato de so--
dio anhidro. La evaporacidn del cloroformo a presidn reducida, did
lugar a un sdlido y un aceite de color amarillo. El sélido se re---
cristalizéd de éter-hexano obteniéndose 3.14 g (0.016 moles, 55.2%)
de un sélido blanco con un punto de fusidn de 78579°C y cuyos datos
gespectroscdpicos correspohdieron al isémero E. Las aguas madres y
el aceite se purificaron por c.c.p., desarrollada en hexano-acetato
de etilo (80:20), obteniéndose 1.3 g (6.87nmoles, 22.8%) de un acei
te amarillo correspondiente a lod dos isdmeros. '

i.r. (KBr)Y méx. 3050 (Ar-H), 2855 (An—DCHB), 2220 (-CN) y 1620cm™"
(c=C).

rL.m.p. (c0513) (isémero E) & 3.83 (s,3H; Ar-0CH;), 3.85 (s,3H; Ar-

5.96 (d,J=17Hz, 1H; HC=CH~CN), 6.9-7.1 (m,3H; Ar-H) y 7.69 ppm (d,

J=17Hz, 1H; HC=CH-CN).

L.MaPo (CDClB) (isdmero Z) & 3.81 (s,3H; Ar—DCﬂB), 3.83 (s,3H; Ar-
Uﬂﬂj), 5.46 (d,J=12Hz,1H; HC=CH~CN), 6.93-7.13 (m,3H; Ar-H) y 7.56

ppm (d,3=12Hz,2H; HC=CH-CN).

(Y- 3-(2,3-Dimetoxifenil)~4-nitro-butironitrilo (3).

Se disolvieron 110 mg (0.58 mmoles) de' 2,3-dimetoxicinamo-
nitrilo (2) en acetonitrilo seco (3 ml), a esta solucién se agrega-
ron 0.5 ml (0.56 g, 9.17 mmoles) de nitrometano y 5 gotas de hidrd-
xido de benciltrimetil-amonio (Tritén B). La mezcla se calentd a -
reflujo por espacio de 24 horas. Terminada la reaccidn, se diluyd
con agua, se neutralizd con Acido clorhidrico acuoso (1:10), se ex-

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

i B e
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salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapord -
gl disolvente a presidn reducida obteniéndose un aceite amarillo -
obscuro, el cual se purificdé por c.c.p., desarrollada en hexano-ace
tato de etilo (80:20), obteniéndose 140 mg (0.56 mmolss, 96%) de un

aceite amarillo claro.

i.r. (pelfcula) O méx. 3030 (Ar-H), 2850 (Ar-OCH4), 2160 (-CN) y
1515 y 1390 em” (—NDZ).

TeM.pP. (QDC13) § 2.8 (d,d=7Hz,2H; —CHZ-CN), 3.85 (s,3H; ArDCﬂj),BSB

(s, 3H; Ar«DCﬂB), 4,2 (tt,I=7Hz,1H; Ar-CH:), 4.73 (d,J=THz,2H; ~CH,-
N02), 6.76 (dd,J=8Hz,J=2Hz,1H; Ar-ﬂa), 6.98 (dd,J=8Hz,J=2Hz,1H; Ar-
ﬂG), y 7.13 ppm (t,J=8Hz,1H; Ar-ﬂs).

(2)-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 (3) en 47 ml de una solucidén 0.5N de me~-
toxido de sodio (0.0235 moles) en metanol, la solucidn resultante -
se adiciond gota a gota sobre una solucién enfriada a -359C de 47ml
de dcido sulfufico en 181 ml de metanocl. Al terminar la adicidn se

continud agitando la mezcla de reaccidén por espacio de 5 minutos a -

§

la temperatura de -350¢, posteriormente la mezcla se virtid en un

litro de cloroformo, se lavd dos veces con 500 y 200 ml de agua y
neutralizd con 250 ml de solucidén de hidréxido de sodio acuaso al

_4%. La fase orgdnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se -
evapord el disolvente a presidn reducida, obteniéndose un aceite 1i
geramente amarillo, el cual se purificd por cromatograffa en colum-
na eluida con hexano-acetato de stilo (80:20) para obtener 4.76 g
(0.0179 moles, 90%) de un aceite incoloro.

cm"1 (-CN).

F.Mepe (CDC13) § 2.73 (d,3=THz,2H; —Cﬂ2=CN), 3.26 (s,3H; -CH—DCﬂB),
3.35 (s,3H; ~CH-OCﬂ3), 3.66-3.93 (m,1H; Ar-CH: ),.3.81 (s,3H; Ar-

0cH,)

i.r. (pelfcula) Y mdx. 3030 (Ar-H), 2840 (Ar-0CH, y CH~OCH;) y 2250

PR3 .



3.85 (s, 3H; Ar—OCﬂj),a.S (d,d=7THz,1H; CH,

U—Cﬂ-DCHB) y 6.76=713 ppm
(my3H; Ar-H). -

(1)-3-(2,3-Dimetoxifenil)-4,4-dimetiloxi-butilamina (5).

Se disolvieron 360 mg (1.358 mmoles) del (2)-3-(2,3-dimeto
xifenil)-4,4-dimetiloxi-butironitrilo (4) y 1.713 g (0.0072 mmoles)
de cloruro de cobalto hexhidratado en 20 ml de metanol (90%) y sg8 -
agqregaron 1.36 g (0.036 mmoles) de borohidruro de sodio en pequefias
porciones. Despuéds de agitacidn por 1 hora a temperatura ambiente
la mezcla de }eaccién se filtrd lavédndose con metanol, posteriormen
te la mezcla se diluyd con agua, se evapord el metanol a presidn re
ducida y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo. El extrag
to orgdnico se lavd con salmuera y se secé sobre sulfato de sodio -
anhidro, por evapnracidh del cloroformo a presidén reducida se obtu-

vieron 300 mg de un aceite amarillo.

(Y)-N-Carbobenzoxi-3-(2,3-dimetoxifenil)-4,4-dimetiloxi-butilamina

(6).

El crudo de la reaccién anterior 300 mg (5), se disolvid -
en 4 ml de diclorometano anhidro y se colocd en bafio de hielo-agua,
posteriormente se agregaron 0.2 ml (224 mg, 2,2 mmoles) de trietil
amina y - un ml de solucidén de :cloroformiato de bencilo en tolueno
la mezcla de reaccidn se colocd a temperatura ambienfe por eSpécio
de 20 minutos, después se agregaron unos mililitros de agua, solu--
cién de cloruro de amonio acuoso y se extrajo exhaustivamente con -
acetato de etilo, los extractos orgdnicos se lavaron con solucidén -
de bicarbonato de sodio acuoso y con salmuera, se secaron sobre sul
fato de sodio anhidro y por evaporacidn del di§olVente a presidn re
ducida se ebtuvieron 230 mg de un aceite ligeramente amarillo. ELl
aceite se purificdéd 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. (pelfcula) Y méx. 3350 ( N-H), 2840 (Ar-DCH3 y CH—DCHB) y 1720

em™ ! ( N-COOD-).

o 2
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T.m P. (CDCl3) o L.06-2.26 (m,2H; ;Cﬂz-CHZ-N-), 2.6-3.63 (m,3H; Ar-
Cﬂ-,—CHQ—Cﬂz—N-), 3.23 (s,3H: —CH—DCﬂj), 3.33‘(3,3H;*CH-0Cﬂ3), 3.83
(s,6H; Ar-DCH;), 4.45 (d,J=8Hz,1H; CHyN-CH-0CH;), 5.05 (s,2H; wCH,~
Ar), 5.0-5.26 (m,1lH; -NH-, intercambiable con DZD)’ 6.7-6.9 ‘(m,2H; .
Ar-H,, Ar-H.), 7.03 (t,d=8Hz,lH; Ar-Hg) y 7.33 ppm (s,5H; -CH,-Ar-
H)l .

a’

($)-3-(2,3-Dimstoxifenil)-2~hidroxi-1~carboxibencil-pirrelidina(7).

Se disolvieron 200 mg (0.496 mmoles) del (%)-N-carbobenzo-
xi-s-(z,3-dimetoxifenil)-a,a-dimetiloxi—butilamina (6)en 6 ml de 4-
cido acético glacial, la solucidn se enfrid a 50¢ y se adicionaron
0.33 ml (351 mg, 4.36 mmoles) de clorometil-metil-&éter y posterior-
mente 0.33 ml (1.72 mg, 0.013 mmoles) de &4cido yodhfdrico. Al ter-
minar la redaccién se diluyd con agua, después se extrajo con aceta=-
to de etilo y los extractos orgdnicos se lavaron primero con éolu——
cidn acuosa de bicarbonato de sodio y posteriormente con solucién -
acuosa deAbisulFito de sodlio; despuéds los extractos se secaron so--
bre sulfato de sodio anhidro y se evapord el acetato de etilo a pre
sién reducida obteniéndose 80 mg de un aceite amarillo obscuro. E1
aceite se purificé por c.c.p., desarrollada en hexano-acetato de -
etilo (80:20) obteniéndose 33 mg (0.098 mmoles, 20%) de uh aceite -

amarillo .

i.r. (pelfcula) ¥ méx. 3450 (-0H), 3020 (Ar-H), 2840 (Ar-0CH4)
1705 em™' ( N-CDO-).

r.m.p.'(cnc13) §1.83-2.43 (m,3H; ~CH,-CH,-N-, -OH , intercambiable
con DZU),AB.lG (td,Jd=10Hz,3=THz, 1H; Ar—Cﬂ—), 3.56-4.0 (m,2H; -Cﬂz-
N-), 3.83 (s,3H; Ar-OCH,), 5.16 (ga,zH; ~CH,-Ar), 6.16-6.33 (m,1H;
HO-CH-N-), 6.63-6.96 (m,3H; CH;0-Ar-H) y 7.33 ppm (s,5H; “CH,-Ar-
H). '

E.M. e/m (intensidad,®) 357(2.1), 356(12.6), 355(54.5) y 91(100).

(1)-3-(2,3-Dimetoxifenil)-3-(1,3-ditian-2~il)propionitrile (8) y los
par dl-diastereoisoméricosdel 3-(2,3-dimetoxifenil)-4-metiloxi-4-

(3-mercapto-propil)-tio] ~butironitrilo (9).
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Se disolvieron 400 mg (1.5 mmoles) de (%£)-3-(2,3-dimetoxi-
fenil)=-4,4~dimetiloxi-butironitrilo (4) en 10 ml de diclorometano -
anhidro, con agitacién magnética y a temperatura ambiente, se agre-
garon 0.3 ml (0.33g, 3.05 mmoles) de l.3-propanditiol y 5 gotas de
ete~rato de trifluoruro de boro. Se dejé agitar.la mezcla durante
24 horas y entonces se virtid sobre una mezcla de hielo-solucidn de
hidréxido de sodio acuoso (1N), se extrajo con cloroformo y los ex-
tractos orgédnicos se lavaron con solucidn de NaOH acuoso (IN) y -~
posteriormente con agua. Por evaporacidén del cloroformo a presidn
~reducida se obtuvo un aceite amarillo, el cual se pufificd POT C.C.
p., desarrollada en hexano-acetato de etilo (70:30). As{ se obtu--
vieron 208 mg (0.673 mmoles, 44.6%) de B en forma de un aceite incg
loro y 96 mg (0.28 mmoles, 18.7%) de 9 en forma de un aceite amari-
llo claro.

Datos de 8 P

1

i.r. (pelfcula) méx. 3020 (Ar-H), 2840 (Ar-OCH5) y 2240 om™ ' (-CN).

F.M.p. (c0c13) § 1.83-2.06 (m, 2H; -SCH,~CH —EHZS—), 2.73-3.0 (m,6H; -

2
~SCH,~CH,~CH, 8=, ~CH,~CN), 3.66-3.93 (m,1H; Ar-CH-), 3.86 (s,3H; Ar

OCHy), 3.93 (s,3H; Ar-OCH;), 4.33 (d,J3=9Hz,1H; -5-CH-5-) y 6.83-7.2
ppm (m,3H; Ar-H).

Datos de 9 : _
i.r. (pelfcula) Y mix. 3020 (Ar-H), 2850 (Ar~UCH3 y CH=DCH3), 2570

(-SH) y 2250 em™ !

(""CN):
T.M.p. (c0013) §1.26 (t,3=8Hz,1H; -CH,-SH, intercambiable con Dgn,
1.76 (q,3=8Hz,2H; uSCHZ»Cﬁ2~CH25—), 2.33-2,86 {m,sH; ~SCH,~CH,~CH,
i
s-,=cg2«CN), 3,33 y 3.42 (2s,3H; —CH—DCHB), 3.66-3.96 (m,1H; Ar-CH),
3.85, 3.86 y 3.88 (3s,6H; Ar—DCﬂB), 4.56 y 4.6 (2d,3=12Hz,JI=11Hz,1H;

CH30-CH-S-) y 6.76-7.2 ppm (m,3H; Ar-H).

(1)-3-(2,3-Dimetoxifenil)-3-Formil-propionitrileo (10).

A una solucidn de 95 mg (0.358 mmoles) de (1y-3-(2,3-dime-~
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toxifenil)-4,4-dimetioxi-butironitrilo (4) en tetrahidrofuranoc (6 -
ml), con agitacidn magnética a temperatura ambiente, se adicionaron
2 ml de solucidn de 4cido clorhidrico acuoso (1:10) y se continuo -
agitando por espacio de 30 minutos a una temperatura de 40°C. Des-
pués la mezcla de reaccidn se diluyd con agua y se extrajo con ace-
tato de etilo, los extractos orgédnicos se lavaron con agua y poste-~
riormente con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro vy
se evapord el acetato de etile a presidn reducida obteniéndose 81 -
mg de un aceite ligeramente amarillo, que se purificd por c,c.ﬁ., -
desarrollada en hexano-acetato de stilo (80:20) dando como resulta-

do 78.5 mg (0.358 mmoles, 100%) de un aceite incoloro.

i.r. (pelfcula) ¥ méx. 3020 (AR-H), 2840 (Ar-DCHB), 2250 (-CN) y

' (uc=0).

1730 cm”
TeM.p. (CDC13) 8§ 2.63 (dd,3=17Hz,3=8Hz,1H; -CHa-CN), 3.03 (dd,3=17

Hz,J=6Hz,1H; -CHb-CN), 3.88 (s,6H; Ar-UCﬂB), 4.05 (dd,J=8Hz,]=6Hz,
1H;Ar-CH-), 6.7 (dd,3=8H2,3=2H2,1H;»Ar-ﬂa), 6.91 (dd,J=8Hz,l=2Hz,

1H; Ar—ﬂG), 7.09 (t,J=8Hz,1H; Ar—ﬂs) y 9.6 ppm (s,1H;_ﬂC=q);

(£)-3-(2,3-Dimetoxifenil)~3-(1,3~ditian-2-il)-propio nitrilo (8).

' Se disolvieron 78.5 mg (0.358 mmoles) de (£)-3-(2,3-dimeto
xifenil)-3-formil-propionitrilo (10) en 5 ml de diclorometano anhi~
dro, caon agitacidn magnética y en bafio de agqua-hielo, se agregaron
0.05 ml (54 mg, 0.5 mmoles) de l,3-propanditiol y 3 gotas de ete-ra
to de trifluorﬁro de boro. Terminada la adicién se retiré el bafio
de hielo y se dejd agitar la mezcla sobre un bafio de agua durante 3
horas. Entonces la reaccidn se virtié sobre uha mezcla de hielo-sg
lucidn de Hidréxido de sodio acuoso (1N), se‘egtrajn con cloroformo
y los extractos orgdnicos se lavaron primero con solucidén de hidrdé-
xido de sodio acuoso (1N) y posteriormente con agua. Se evapord el
cloroformo a presidén reducida y se obtuvieron 112 mg de un aceite -
ligeramenté amarillo, el cual se purificd por c.c.p., desarrollada
en hexano-acetato de etilo (70:30), dando como resultado 108.5 mg =

(0.351 mmoles, 98%) de un aceite incoloro.
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i.r, (helicula) N méx. 3020 (Ar-H), 2840 (Ar—DCHB) y 2240 em™ ]
(-CN).

C.M.P. (CDC13) § 1.83-2.06 (m,2H; ~SCH —Cﬂz—CHZS—), 2,73-3.0 (m6H;

2
-SCH,~-CH,~CH,S~, -CH,~CN), 3.66-3,93 (m,1H; Ar-CH), 3.86 (s,3H; Ar-
DCﬂB), 3.93 (8,3H; Ar—DCﬂj), 4,33 (dyI=9Hz,1H; ~S-CH-S-) y 6.83-7.2

ppm (m;BH; Ar-H).

(£)-3-(2,3-Dimetoxifenil)-3-(1,3-ditian-2-il)propilamina (11)."

a) Método de NaHHQ/COCl2 .

Se disolvieron 900 mg (2.91 mmoles) del (%£)-3-(2,3-dimeto-
xifenil-3-(1,3-ditian~2-il)-propionitrile (8) y 1.385 g (5.82 mmo--
les) de cloruro de cobalto hexahidratado en 35 ml de metanol (99%),
posteriormente se adicionaron 1.1 g (29.1 mmoles) de borohidruro de
sodio en pequefias porciones, dejando la mezcla bajo agitacidn a tem
peratura ambiente por una hora. Posteriormente se adicionaron 15 =
ml de dcido clorhidrico 3N, se evapord el metanol a presidn reduci-
da, la mezcla se neutralizd con hidréxido dé amonio y se extrajo -
‘con cloroformo. La fase orgdnica se lavé con salmuera y se seco s0
bre sulfato de sodio anhidro. Por evaporacién del cloroformo se ob
’tuvieron 400 mg de un aceite amarillo gue se purificd por cromato--
grafia en columna de aldmina y usando como sluyente una mezecla clo-
roformo-metanol (99.5-0.5%), obteniéndose 380 mg (1.21 mmoles, 41.

7%) de un aceite ligeramente amarillo.

b) M&todo de LiAlHQ/A1C13

A una suspensidn de 49.5 mg (1.3 mmoies) de hidruro doble
de litio y aluminio en tetrahidrofurano anhidro (5 ml), con agita--
cifn magnética y en bafio de aqua, se agregaron rapidamente 174 mg -
(1.3 mmoles) de tricloruro de aluminio anhidro disueltos en 10 ml -
de tetrahidrofurano anhidro. Después de 5 minutos de agitacidn se '
agregd gota a gota una solucidén de 200 mg (0.647 mmoles) de (%)-3-
(2,3-dimetoxifenil)-3-(1,3-ditian~-2-il)-propionitrilo (8) disueltos
en 10 ml de tetrahidrofurano anhidro. Una vez terminada la adicidn
se retird el bafio de agua y la mezcla se calentd a 40°C por una ho-
ra y media. Posteriormesnte la mezcla se enfrid en bafio de hielo y
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se agregd gota a gota una solucidn de sulfato de sodio acuoso, se -
extrajo con dter y los extractos se lavaron con salmuera y se scoca-
ron sobre sulfato de sodio anhidro. GSe evapord el édter a presidn -
reducida dando como resultado 210 mg de un aceite rojizo, el cual -
se purificd por cromatografia en columna, desarrollada en una mez--
cla de cloroformo-metanol (99.5:0.5) obteniéndose 200 mg (0.638 mmg

les, 98.7%) de un aceite ligeramente amarillo.

i.r. (pelfcula) ) mdx. 3400 (-NM,), 3020 (Ar-H) y 2845 cm™' (Ar-

UCHB).

T.Mm.p. (coc13) § 1.43 (s,2H; -NH,, intercambiables con 020), 1.56-

2.03(m,4H; ~SCH,=CH,~CH,5-, -CH,-CH,~NH,), 2.26-2.53 (m,2H; ~CH, =NH,),

2.66-2.86 (m,4H; —8Cﬂ2=CH2~CﬂZS~)9 3.5 (ddd,J=12Hz,3=8Hz,d=3Hz,1H;
"Ar-CH-), 3.83 (s,3H; Ar-UCﬂ3), 3.86 (s,3H; Ar-UCﬂB), 4.26 (d,31=8Hz,

1H; -S-CH-S-), 6.7-6.86 (m,2H; Ar-H Ar—ﬂé) y 7.02 ppm (t,J=8Hz,
1H; Ar-Hg) . '

4

(£)-N-Carboetoxi-3-(2,3-dimetoxifenil)=3-(1,3-ditian-2-il)-propila-

mina gl ) -

A una solucién de 200 mg (0.683 mmoles) de (%)-3-(2,3-dime
ﬁoxifenil)—B-(1,3—ditiann2~il)—propilamina (11) en 7 ml de dicloro-
metano anhidro, con agitacidn magnética y bafio 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 adicién se continud la agitacidén por espacio de 30 mi-
nutos, posteriormente la mezcla de reaccidn se diluydé con unos mili
litros de agua y luego con solucidn acuosa de cloruro de émonio, sa
extrajo con acetato de etilo y los extractos otgédnicos se lavaron -
con solucidn acuosa de bicarbonato de sodio, luego con salmuera y -
se@ secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Lla evaporacidén del ace~
tato de etilo a presidn reducida proporciond 254 mg de un aceite 1i
geramenté"amarillo, el cual se purificd por c.c.p., desarrollada en
hexano-acetato de etilo (70:30) obteniéndose 246 mg (0.638 mmoles,

100%) de un aceite incoloro.
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,]

i.r. (pelfcula) Y max. 3350 (-NH-), 2840 (Ar-ocnj).y 1710 em™ (=N

-C00-).

T.m.p. (CDC13) § 1.2 (t,3=7Hz,3H; CH -CHZU—), 1.6-2.0 (m,a4H;

3

CH,=CH,=N=, =SCH,=CH,~CH,5~), 2.1-2.5 (m,1H; -CHa-N-), 2.7-2.9 (m,4

2772
H3j -spﬂz-CHz-Cﬂ25~), 2.86-~3.3 (m,1H; -CHb-N-), 3.46 (ddd,J=12Hz,]=8
Mz,3=3Hz,1H; Ar-CH-), 3.86 (s,3H; Ar~0c53), 3.92 (s,3H; Ar—DCﬂj),
4.05 (c,3=7Hz,2H; CHy~CH,0-), 4.31 (d,J=BHz,1H; ~S-CH-5-), 4.07-5.
06 (m,1H; =-NH-), 6.7-6.9 (m,2H; Ar-H,, Ar—ﬂé) y 7.03 ppm (t,Jd=8Hz,

TH; Ar-Hg).

(?)-2-Carboetoxi~s,7~dimetoxi—5-(1,3—ditian—2-11)-2,3,a,5-tetpahi—-

dro-1H-2-benzazepina (14).

a) Método a partir de 12

Se disolvieron 135 mg (0.35 mmoles) de (ﬁ)—N—carbOEtoxi~3».
(2,3-dimetoxifenil)-3-(1,3~ditian-2~il)~-propilamina (12) en 5 ml de
dcido acético glacial, la solucidn se colocd bajo agitacidn magnéti
ca, a 5°C, y se adicionaron 0.23 ml (244.6 mg, 3.03 mmoles) de clo-
rometil-metil-éter y posteriormente 0.23 ml (1.2 mg, 0.009 mmoles)
de 4cido yodhidrico. Al terminar la rsaccidn esta se diluyd con -~
agua, se extrajo con acetato de etilo y los sxtractos orgdénicos se
lavaron primero con solucidn acuosa de bicarbonato de sodio y poste
riormente con solucidn acuosa de bisulfito de sedio, después los ex
tractos se secaron sobre sulfato de sodioc anhidro y por evaporacidn
qgl acetato de etilo a presidn reducida se obtuvieron 100 mg de un
aceite café obscuro. El aceite se purificd 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) Método a partir de 13:

Se disolvieron 114 mg (0.274 mmoles) de (%£)-N-carboetoxi-
3-(2,3~dimetoxifenil)-3-(1,3~-ditian-2-ilW-hidroximetil~-propilami-

na (iz) en 10 ml de benceno anhidro, se agregd una cantidad cetall
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tica de 4cido p-toluensulfdénico y la mezcla se calentd a refujo con
trampa de Dean-Starck por espacio de 30 minutos. Posteriormente la
mezcla se diluyd con agua, se neutralizd con solucién acuosa de bi-
carbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. Los extrac--
tos orgédnicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y por evaporacidn del acetato de etilo a presidén redy
cida se obtuvieron 105 mg de un aceite ligeramente amarillo que se -
purificé por c.c.p., desarrollada en hexmno-acetato de etilo (70:30),
obteniéndose 99 mg (0.249 mmoles, 90%) de un sélido cristalino blan
co con un p.f.=146-147°C (acetato de etilo-hexano).

i.r. (pelfcula) ¥ méx. 3020 (Ar-H), 2845 (Ar—OCHB) y 1700 em™ | (-N
~-C00-~) . '

r.m.p. (CDCl;) & 1.2 (t,3=THz,3H; CﬂB—CHZU-), 1.6-2.13 (m,4H; ~CH,~

CH,N= ,-SCH,~CH,~CH,S~), 2.2-2.6 (my 1H3 -CHZCEec-N—),,2.7-2.93 (m, -

2
aH;fscgz-CHZ-Cﬂzs-), 3.23-3.76 (m,1H; -CH2~Cﬂax—N-), 3.83 (s,3H; A
0053), 3.86 (s,3H; Ar—OCﬂ3), 3.87-4.13 (m,1H; Ar-CH-), 4.06 (c,d=7
Hz,2H; CH;-CH,0-), 4.26 (d,J=15Hz,1H; Ar-CHec=N-), 4.5-4.9. (m,1H;
ArfCﬂax—N~), 4.66 (dy,J=11Hz,1H; -S-CH-S~), 6.73 (d,I=8Hz,1H; Ar—ﬂa)
y 6.8-~7.13 ppm (m,1H; Ar»ﬂS). |

.. o/m (intensidad, %) 397 (.62), 177 (8.9), 121 (9.7) y 119 -~
(100). '

(1)=-N-Carboetoxi~3-(2,3-dimetoxifenil)=3-(1,3-ditian-2-il)-N-hidro-

ximetilpropilamina (13).

a) Método de catdlisis con Tritén B.

A una solucidn de 190 mg (0.493 mmoles) de (%f)-N-carboeto-
xi-3-(2,3-dimetoxifenil)-3~(1,3-ditian-2~il)~propilamina (12) en 5
ml de alcohol metilico, con agitacidn magndética y a temperatura am-
biente, selagregaron 0.5 ml (540 mg, 0.018 moles) de una solucidn -
de formaldehido acuoso al 37% y 3 gotas de hidréxido de bencil-tri-

metilamonio (Tritén B). Terminada la adicién se continud la agita--
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cidn por espacio de 12 horas, posteriormente la mezcla de reaccién

sae diluyd con agua, se neutralizd con cloruro de amonio acuoso, se

evapord el alcohol metilico a presidn reducida y la fase resultante
se extrajo con cloroformo; los extractos orgénicos se lavaron con -
salmuera y secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Por evaporacidn
del cloroformo a presidn reducida se obtuvieron 180 mg de un aceite
amarillo claro, gue se purifiecé 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 catdlisis con NaOH.

‘ A una solucidén de 120 mg (0.31 mmoles) de (L)-N-carboetoxi«
3-(2,3-dimetoxifenil)~3~(1,3-ditian-2~il)~-propilamina (12) en 5 ml
de dioxano, con agitacidén magnética y a. temperatura ambiente,'se -
agregaron 0.4 ml (432 mg, 0.014 moles) de una solucién acuosa de -
formaldehido al 37% y 3 gotas de solucién de hidréxido de sodio al
25%. Terminada la adicidén se continud la agitacidn por espacio de
12 horas, postériormente la mezcla de reaccidn se neutralizé con un
poco de solucién acuosa de cloruro de amonio, se agregd cloruro de
sodio hasta saturacidén y la mezcla se extrajo exhaustivamente con -
acetato de etilo; los extractos orgénicos se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y por evaporacidn del acetato de etiloc a presidn -
reducida se obtuvisron 130 mg de un acsite amarillo claro que se py
rificé por c.c.p., desarrollada en hexano-acetato de etilo (70:30)
obteniéndose 129 mg (0.3l mmoles, 100%) de un aceite incoloro. ‘
i.r. (pelicula) V¥ méx. 3450 (-0H), 2840 (Ar-DpHB) y 1710 em™ ]

coo-). K
r.m.p. (CDC1;) 6 1.2 (&,3=7Hz,3H; CﬂB—CHZD—),Vl.é—Z.lé (my4H; ~CH,

( N-

«CHZN—,_SCHz-cgz—Cst-),’2.35 (ddd,J=15Hz,3=8Hz,J=3Hz, 1H; -CH,-CHec
-N-), 2.7-2.9(m,4H; -SCH,~CH,~CH,5~), 2.96-3.2 (m,1H; -CH,-CHax-N-),
3.4 (ddd,J=12Hz,3=8Hz,3=3Hz,1H; Ar-CH-), 3.83 (s,3H; Ar-DCH;), 3.86
(8, 3H; Ar-DCﬂj), 4.06 (c,Jd=7Hz,2H; CH3~Cﬂ20—), 4.26 (d,31=8Hz,1H; -§

-CH-S5-), 4.53-4.76 (m,3H; N-CH,~0H, ~0H intercambiable con D,0),
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6.73-6.93 (m,2H; Ar-H,, Ar-ﬂé) y 7.04 ppm (t,J=B8Hz,1H; Ar-ﬂg),

(i)—Z—Carboetoxi—6,7—dimet0xi—5-Formil—2,31h,5-tetrahidro~1H—Z—ban—

zazepina (15).

A una suspensidn de 327 mg (1.51 mmoles) de éxido 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 agitd a temperatura ambiente bajo atmésfera de nitrdgeno por 3 -
minutos y posteriormente se adiciond gota a gota una solucidn de -
300 mg (0.75 mmoles) de (%)-2-carboetoxi-6.7-dimetoxi-5-(1,3~ditian
- -2-il1)-2,3,4,5~tetrahidro~1H-2-benzazepina (14) en tetrahidrofurano
(2 ml). Después de 5 minutos la mezcla se diluyd con éter, se fil-
tré y el filtrado se lavd primeramente con solucidn acugsa de bicar
bonato de sodio y posteriormente con salmuera, se secd sobre sulfa-
tb de sodio anhidro y por evaporacidn del éter a presidén reducida -
se obtuvieron 192 mg de un aceiteamarillo, el cual se purificd por
c.c.p., desarrollada en hexano-acetato de etilo (70:30) obteniéndo-

se 188 mg (0.61 mmoles, 81%) de un aceite incoloro.
i.r. (pelfcula)d mix. 2850 (Ar—DCHj), 2730 (H-C=0), 1730 (HC=0) y

1710 cm"1

( N-CDO-). |
T.m.p. (toc13) § 1.2 (t,3=7Hz,3H; cgjuanzo—), 1.76-2.2 (m,2H; ~CH, -
CHZNf), 2.43 (dt,3=15Hz,J=4Hz,1H} -CHZ—Cﬂea—N~), 3.46 (ddd,J=15Hz,

J=10Hz,3=3Hz,1H;—CH2-Cﬂax-N~), 3.7-4.0 (m,1H; Ar-CH-), 3.75 (s,3H;

Ar-DCﬂB), 3.86 (s,3H; Ar—DCﬂ3), 3,93 (d,d=17Hz,1H; nr-cgec—N-),, -
4.03 (c,3=7Hz,2H; CH3~Cﬂ20~), 4.5 (d,J=17Hz,1H; Ar-CHax-N-), 6.8 -
(d,3=8BHz,1H; Ar-H,), 6.96 (d,3=8Hz,1H; Ar-Hg) y 9.77 ppm (s,1H; HC

=0).

(1)-6,7-Dimetoxi-5-(1,3-ditian-2-il)~2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
2- benzazepina (16). '

Se disolvieron 130 mg (D.327 mmoles) de (})-2-carboetoxi-
6,7-dimetoxi-5-(1,3~ditian~2-i1)~2,3,4,5~tetrahidro-1H-2~benzazepi~

na (14) en 10 ml de benceno anhidro, posteriormente se agregaron -
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24.8 mg (0.654 mmoles) de hidru o deble de litio y aluminio y la --
mezcla se calentd a reflujo pot’espacio de 4 horas. Después la mez
cla se colocd en bafio de hielo, se le agregd gota a gota'una solu--
cidn acuosa de sulfato de sodio, 5 ml de una solucidn acuosa de hi-i
dréxido de sodio (5%) y se extrajo exhaustivamente con éter. Los -
extractos orgénicos se lavaron con salmuera y se secarcon sobre sul-
fato de sodio anhidro. Por evaporacidn del éter a presidn reducida
se obtuvieron 111 mg (0.327 mmoles, 100%) de un aceite incoloro.
i.r. (pelfcula) ) méx. 3020 (Ar-H) y 2845 cm™' (Ar-OCH,).

r.m.p. (CDC13) § 1.76-2.3 (m,5H;—SCH2~Cﬂ2~CH2
(S,EH;ﬂN~Cﬂz), 2.63-2,93 (m,4H; —SCﬂZ—CHZ-CEZS-), 3.13 (ddd,J=15Hz,

§-; -CH,-CHec-N-), 2.3

J=12Hz, J=3Hz,1H; —CHZ—CﬂaxJN-), 3.46 (d,3=15Hz,1H; Ar-CHec-N-), -
3.83 (s,3H; Ar—DCﬂB), 3.86 (s,3H; Ar—DCﬂj), 3.43-4.0 (my1H; Ar-CH ),

4.13 (d,J=15Hz,1H; Ar-CHax-N-), 4.7 (d,3=12Hz,1H; ~5~CH-5~), 6.7 '~

(d,3=8Hz,1H; Ar—ﬂa) y 6.83 ppm (d,J=8Hz,1H; Ar-Hc).

(£)-5-(1,3-Ditian-2-il)=-6~hidroxi-2-metil-7-metoxi-2,3,4,5=-tetrahi-
dro-1H-2-benzazepina (17). ‘

A una suspensién de 15 mg (0.625 mmoles) de hidruro de so-
cio en dimetil formamida anhidra, con agitacidén magnética a -309C,
se adicionaron aproximadamente 1 ml (866 mg, 18 mmolés)’de metan---
tiol y 100 mg (0.294 mmoles) de (L)-6,7-dimetoxi-5-(1,3-ditian~-2-
il)-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro~1H-2-benzazepina (1l6). La mezcla se
calenté a reflujo por espacio de 1 hora, después se colocd en bafio
de hielo y se diluyd con agua gota a gota. Se extrajo exhaustiva--
mente con cloroformo y los extractos brgénicos se lavaron con sal--
muera y se-secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Por evaporacifn
del cloroformo a presidn reducida se obtuvieron 63 mg de un aceite
amarillo, el cual se purificd por c.c.p., desarrollada sn una solu-
cién de cloroformostrimetil-aminametanol (solucién al 15%) (99.5:0.
5), obteniéndose 48 mg (0.147 mmoles, 50%) de un aceite ligeramente

amarillo.

i.r. (pelfcula) ¥ méx. 3430 (-0H) y 2850 em™ (Ar—OCHB).
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T.m.p. (CDClB) § 1.5-2.43 (m,5H; ~5CH,-CH,~CH,5~, —Cﬂz-Cﬁeg-N—),
2.26 (3,3H;-N~Cﬂ3), 2.6-2.93 (m,4H; -SCHZ-CH2~Cﬂ25-), 3.13 (ddd,J=
15Hz,3=11Hz,3=3Hz,1H; ;CH2~Cﬂax—N—), 3.43 (d,J=15Hz,1H; Ar-Cﬁec~N-),
5.83 (s,3H; Ar-0CH;), 3.83-4.13 (m,1H; Ar-CH-), 4.2 (d,J=15Hz,1H;
Ar-CHax-N-), 4.7 (d,J=10Hz,1H; ~S-CH-S-), 5.23-5.83 (m,1lH; -0H, in-
tercambiable con D,0), 6.56 (d,)=9Hz,1H; Ar-H,) y 6.76-6.86 ppm (m,

1H; Ar—ﬂs).

LeMepo (Py-Ds) § 1.7-2.05 (m,2H; ~CH,=CH,N )y 2.07-2.5 (m,3H; ~CH,~
CHec=N ,-SCH2~Cﬂ2~CH28—), 2.25 (s,3H; -N~Cﬂ3), 2.8 (t,d=7Hz,4H; -SC

Hy=CHy-CH,S-), 3.2 (ddd,J=15Hz,3=11Hz,3=3Hz,1H; ~CH,~CHax-N-), 3.5

2
(d,3=15Hz,1H; Ar-CHec-N-), 3.6 (s,3H; Ar-0CH4), 4.4 (d,1=15Hz,1H;
Ar-CHax-N-), 4.45-4.9 (m,2H; -0OH, Ar-CH ), 5.03 (d,3=10Hz,1H; -S~CH
-5=), 6.6 (d,]=9Hz,1H; At-H,) v 6.65 ppm (d,J=9Hz,1H; Ar-Hg). |
E.M. e/m (intensidad, %) 325(72.8), 163 (52.7), 119 (l00) y 103

(36.9).

(£y-Dimetiltioacetal del 2-carboetoxi-6,7-dimetoxi-5-formil=2,3,4,5~

tetrahidro~lH-2-benzazepina (18).

)
A una solucidén de 90 mg (0.226 mmoles) de (f)-2-carboetoxi-
6,7-dimetoxi-5-(1,3~-ditian-2-i1)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzazepi-
na (14), 0.3 ml (356 mg, 2.5 mmoles) de eterato de trifluoruro de -
boro en 8 ml de diclorometano anhidro, con agitacidn magnédtica y a
09C, se adiciond aproximadamente 1 ml (866 mg, 18 mmoles) de metan-
tiol. Después de 1 hora la mezcla se diluyd con agua y se virtid -
sobre una mezcla de hielo-solucién acuosa de hiﬂrdxido de sodio -
(IN), se extrajo con cloroformo y los extractosrorgénicos se lava--

o con solucidn de hidréxido de sodio (0.5N) y posteriorw-~

pte

ron prime

"

mente con agua. Se secd la fase orgdnica sobre sulfato de sodio an
hidro y se svapord el cloroformo a presién reducida, obteniéndose -
78 mg de un aceite amarillo, el cual se purificd por c.c.p., desa--

rrollada en hexano-acetato de etilo (70:30) obteniendo 64 mg (0.18
mmoles, 409) de un aceite incoloro.
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i.r. (pelicula) N méx. 28650 (Ar~0CH3) y 1705 em™ (-N-cOop-).

r.m.p. (CDC13) § 1.2 (t,2=7Hz,3H; Cﬂ3~CH25-),'l.5—2.0 (m, 2H; ~CH,-
CHN-), 2.05 (s,3H; =SCH,), 2.1 (s,3H; -SCHy), 2.23-2.6 (m, 1H; ~CH,
-CHec-N-), 3.23-3.6 (m,1H; nCH2~Cﬂax—N-), 3.73-4.03 (m,1H;Ar-CH ),
3.8 (s8,3H; ArvUCEB), 3.82 (s,3H; Ar~0Qﬂ3), 4.034(0,3=7Hz,2H; CHy- -
CH,0-), 4.23 (d,3=15Hz,1H; Ar-CHec-N-), 4.3 (d,J=11Hz,1H; -S~CH-S-),
4.46-4.93 (m,1H; Ar-CHax-N-), 6.7 (d,3=8Hz,1H; Ar-H,) vy 6.86-7.1 -

ppm (m,1H; Ar—ﬂs), : ®

(L)-2-Carboetoxi-5-(1,3~ditian-2-il)-6-hidroxi-7-metoxi-2,3,4,5=te~
trahidro-1H-2-benzazepina (19).,

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 tricloruro de aluminio anhidro. Posteriermente la mezcla se
colocd a temperatura ambiente y se adiciond lentamente una solucidn
de 150 mg (0.377 mmoles) de (%)-2-carboetoxi-6,7-dimetoxi-5~(1,3-
ditian~2-il)~2,3,d,5~tetrahidro—lH-2-benzazepina (14) en diclorome-
tano anhidro (3 ml). Una vez terminada la adicidén se continud agi--
tando a temperatura ambiente por espacio de 20 minutos, después la
mezcla>dé reaccidn se diluyd con aqgua, se extrajo con cloroformo, -
los extractos se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro. Por evaporacidn del cloroformo a presidén reducida se
obtuvieron 144 mg (0.376 mmoles, 100%) de un aceite ligeramente ama
rille.

1

i.r. (pelfcula) ¥ méx. 3370 (-0H), 2850 (Ar~DEH3) y 1700 em = {(-N-

c00-).
T.m.p. (CDClB) € 1.2 (t,l1=7Hz,3Hs Cﬂ3~CHZU~), 1.6-2.16 (m,4H; ~CHp~

CH,N-, ~SCH,-CH -CHZS—), 2.16-2.6 (m,1H; -CH,-CHec=-N-), 2.66-2.96

27722 2 _
(m, aH; -SCﬂZ-CH2~Cﬂ28~), 3.2-3.63 (m,1H; “CHszﬂax—N-), 3.83 (s,3H;

Ar-ﬂﬂﬂj), 3.73~4.2 (m,1H; Ar-CH-), 4.03 (c,3=THz,2H; CHBuCﬂ20~),
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4,23 (d,3=15Hz, 1H; Ar-CHec-N-), 4.46-4.86 (m,1H; Ar-CHax-N-), 4.52
(dy3=11Hz,1H;~5-CH-5-), 5.98 (s,1H; ~OH, intercambiable con DéD) y
6.56-6.9 ppm (m,2H; Ar-H). |

FeMop. (Dy—DS) § 1.12 (t,3=7Hz,3H; Cﬂ3-CH20—), 1.65-2.25 (m,5H; - -
5CH,=CH,~CH,S~, ~Cﬂz-cgeo—m—), 2.35-2.95 (m,4H; -SCH, |
3.2-3.7 (m,1H; -CH,~CHax-N-), 3.65 (s,3H; Ar-0CH;), 3.75-4.0 (m,LH;

~CH,-CH,S-),

Ar-CH-), 4.1 (c,3=THz,2H; CHB;CEZO-), 4.35 (d,3=15Hz,1lH; Ar~CHec-N-

, = OH), 5.07 (d,3=12Hz,1H; -S-CH-S-), y 6.6-6.9 ppm (m,2H; Ar-H).

Par dl-diasteresoisomérica de (i)-Z—Garboetoxi—B—formil—6—hidroxi~75

metoxi~2,3,4,5-tetrahidro-1H-2~banzazepina (20).

A una suspensidn de 140 mg (0.648 mmoles) de éxido de mer-
curio en 3 ml de solucidn acuosa de tetrahidrofurano al 15%, se . -
agregaron 0.08 ml (92 mg, 0.648 moles) de eterate de trifluoruro de
boro, la mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo atmdsfera de «
nitrdégeno por 3 minutos y posteriormente se adiciond gota a gota -
una solucién de 123 mg (0.321 mmoles) de (%)-2-carboetoxi-5-(1,3-di
tian-2-il)-6~hidroxi-7-metoxi-2,3,4,5~tetrahidro~1H~2-benzazepina
(19) en tetrahidrofurano (2 ml). Después de 5 minutos de agitacidn
la mezcla de reaccidn se diluyd con éter, se filtré y el filtrado -
se lavd primeramente con solucidén acuosa de bicarbonato de sodio y
‘posteriormente con salmuera, el extracto orgdnico se secd sobre sul
fato de sodio anhidro y por evaporacidén del éter a presidn reducida
se obtuvieron 75 mg de un aceite ligsramente amarillo, el cﬁal se -~
purificd por c.c.p., desarrollada en hexano-acetato de stilo (70:20)
obteniéndose 69 mg (0.235 mmoles, 73%) de un aceite incoloro.

i.vr. (pelicula) v méx. 3380 (-0H), 2850 (Ar=DCH3) y 1700 em”™ !

(-
CoD-).

r.m.p. (GDCly) & 1.16 (t,3=7Hz,3H; CH,=CH,0-), 1.5-216 (my2H; ~CH,-
CHZN—), 2.86~3.23 {(m,1H; -cnz—cuecwm—), 3.42 (dt,J=15Hz,J=5Hz,1H;

~CH,-CHax-N-), 3.83 (s,3H; Ar-0CH;), 3.8-4.46 (m,2H; Ar-CHec-N-, -
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Ar-CH), 4.0 (c,3=THz, 2H; CH3~Cﬂ20—), 4.63 (d,J=15Hz,1H; Ar-CHax-N)
, 4.86~5.36 (m,LlH; -0H , intercambiable con DZU)’ 5.77 y. 6.03

(2d,3=5Hz,3=7Hz,1H; -0-CH-O0H) y 6.53-6.83 ppm (m,2H; Ar-H).

(t)-2-Carboetoxi-6,7-dimetoxi-5~Fformil-5-(3-oxo-butil)=2,3,4,5-te~
trahidro-1lH=2-benzazepina (21).

A una solucién de 225 mg (0.732 mmoles) de (i)—2-carboetg
xi~6,7-dimetoxi-5-formil,2,3,4,5-tetrahidro~1H-2-benzazeping (15)
en tetrahidrofurano anhidro (5ml), con agitacidén magnética y a -
‘OOC, se adicioparon 0.12 ml (65.51 mg, 1.464 mmoles) de metil-vi-=-
nil-cetona recién destilada y 3 gotas de l,5-diazabiciclo—[4.3.0]~'
non-5-ano (DBN). Después de 3.5 homs la mezcla de reaccidn se dily
yé con agua, luego con solucién acuosa de cloruro de amonio y se -
gxtrajo con acetato de etilo. Los extractos orgédnicos se lavaron
con salmuera y se secaron sobre sulfato desodio anhidro. Por evé—
poracién del acetato de etilo a presidén reducida se obtuvieron 300
mg de un aceite amarilb.

'(i)—ZeCarboetoxi-é,7-dimetoxi—2,3,4,5~tetrahidro-espiro—[lH-Z—ben-

zazepin=5,4'~ciclohexenona]l (22).

" El crudo de la reaccién anterior 21, 300 mg, se disolvid
en 20 ml de una solucién de etanol-etdxido de sodio y se calentd a
reflujo con agitacidn magnética. Después de 45 minutos la mezcla
de reaccidn se diluyd can agﬁa, luego con solucidn acuosa de cloru
ro de amonio, se evapord el etanol a presidn reducida y se extrajo
con acetato de etilo. Los extractos orgénibos se lavaron con sal--
muera y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Finalmente, ss
evabord el acetato de etilo a presidén reducida‘para dar lugar a um
aceite café rojizo que se purificéd por c.c.p., desarrollada en he-
xano-acetato de etilo (B80:20) obteniéndose 170 mg (0.473 mmoles,
65%) de un sélido cristalino blanco con p.f.= 135.5-136.5°C (aceta
to de etilo~hexana).

u.v. (MeOH) Améx. (log € ) 236 (4.22) y 285 nm (3.34).
i.r. (pelicula) 9 méx. 2850 (Ar»DEHB), 1705 (-N-COO0-) y 1685 cm™

(c:c—c=0).

1
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CeMepo (CDC13) & 1.23 (t,3=7THz,3H; Cﬂ3~CH20-), 1.86-2.73 (m,7H; ~CH,

CHa-N-,-CO=CH,~CH,=), 3.23-3.6 (m,1H; ~CH,-CHb-N-), 3.73 (s,3H; Ar-

0CH,), 3.81 (s,3H; Ar;ncHB), 3.86-4.23 (m,3H; CHy-CH,0-, Ar-CHa-N-),
4,5-4.76 (m,1H; Ar-CHb-N-), 5.88 (d,3=10Hz,1H; ~CO-CH=CH-), 6.78 =

(dyJ=8BHz,1H; Ar-ﬂa), 6.83-6.93 (m,1H; Ar-ﬂS) y 7.03 ppm (dd,J=10Hz,

5:1,5Hz,1H; ~-C0-CH=CH-) .

E.M. e/m (intensidad, %) 359 (83.1), 330 (100), 151 (70.7) y 115 «

(69.2). '

(L£)-N-Carboetoxi-N-desmetil-licoraminona (23).

Se disolvieron en diclorometano anhidro (5 ml) a 0°c, 0.6
ml (502 mg, 5.56 mmoles) de sulfuro de dietilo y 190 mg (1.42 mmo--
‘les) de tricloruro de aluminio anhidro. Posteriormente la mezcla -
se colocd a temperatura ambiente y se adiciond lentamente una solu-
cidn de 170 mg (0.473 mmoles) de (t)—z-carboetoxi~6,7-dimetoxi»2,3,_
a,S-tetrahidroespiro—[lH—2~benzazepin-5,&'-ciclohexen@na] (22) en -
diclorometano anhidro (3 ml). Una vezrterminada la adicién se conti
nud agitando a temperatura ambiente por espacio de 24 horas, des---
pués la mezcla de reaccidn se diluyé con agua, se extrajo can cloro
formo, los extractos se lavaroh con salmuera y s& secaron sobre sul
fato de sodio anhidro. Por evaporacién del cloroformo a presidn ra
ducida se obtuvieron 150 mg de un aceite amarillo el cual se purifi
cé por c.c.p.; desarrolada en hexano-acetato de etilo (70:30), de -
la cual se obtuvieron 122.5 mg (0.355 mmoles, 75%) de 23 en forma -
de un aceite incoldro y 23.5 mg (0.07 mmoles, 15%) del fenol 24 en
forma de un sdélido blanco con p.F.=l79~18D°C (clorofnrmpahexano)o

Datds compu;sto 23. '
i.r. {(pelicula) vV méx. 3020 (Ar-H), 2850 (AraDCHB), 1735 (C=0) y
1700 em™' (-N-C00-).

P.Mm.p. (CDé13) § 1.18 (t,3=7Hz,3H; CEBoCH20~), 1.6-2.4 (m, 7H; --
-CH,~-CHa-N, ~CD—Cﬂ2~Cﬂ2-), 2,56 (dd,J=18Hz,3=3Hz,1H; -0CH-CHec-C=0),

2.98 (dd,J=18Hz,1=3Hz,1H; ~0CH-CHax~C=0), 3.03-3-43 (m,1H; ~CHy-CHb-N),

.4

A LA s
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3.82 (s,3H; Ar—DCﬂB), 3.86-4.,23 (m,3H; CHB-CEZU-,rnr-Cﬁa-N), 4.7
(t,3=3Hz,1H; ~0CH-CH,-C=0), 4.7-5.0 (m,1H; Ar-CHb-N) y 6.56-6.86

ppm (m,2H; Ar-H).

Datos compuesto 24.

i.r. coc13-(603)200 § 1.2 (t,3=7Hz,3H; CﬂB—CHZD—), 1.63~2.43 (m,

7H; -CO-CH,-CH -CH,~CHa=N), 2.63 (dd,31=17Hz,3=3Hz,1H; -0CH~CHec~

2"9
C=0), 2.93 (dd,J=17Hz,3=3Hz,1H; -0CH-CHax~-C=0), 3.06~3.5 (m,1H; --
-CHZ—Cﬂb-N), 3.9-4.56 (m,4H; CH;-CH,0~, Ar-CHa-N, Ar-0H, intercam-
biable con 020), 4.7 (t,3=3Hz,1H; -UCH—CH2~C=O), 4.7-5.0 (my1H; ~--

Ar-CHb-N) y 6.66 ppm (s,2H; Ar-H).

£.M. e/m (intensidad, %) 331 (40.7), 303.5 (19.7), 302.5 (100) y
258 (8.5). '

Preparacién de (%)-N-carbostoxi-N-desmetil-licoraminona (23) a par-

tir de (£)-N,0-bisdesmetil-N-carboetoxi-licoraminona (24).

A una solucién de 20 mg (0.06 mmoles) del fenol Zﬁ en a-

ceﬁona anhidra (2 ml) se adicionaron aproximadamente 20 mg (0.144
mmoles) de carbonato de potasio y 0.05 ml (0.114 mg, 0.803 mmoles)
de yoduro de metilo. lLa mezcla se mantuve bajo agitacidn a tempera-
tura ambiente por espacio de 14 horas. Despues se diluyd con agua,
se saturd con cloruro de sodio y se extrajo con acetato de etilo,
los extractos orgédnicos se secaron sobre sulfato de sodio anhidro

y por evaporacién del acetato de etilo a presidén reducida se obtu-
vieron 22 mg de un aceite ligeramente amarillo, el cual se purificd
por c.c.p. desarrollada en hexano-acetato de etilo (70:30) condu-
ciendo a 21.7 mg (0.06 mmoles, 100%) del compuesto 23 en forma de

un aceite incoloro.

({y~Licoramina.

A una suspensidn de 39 mg (1.02 mmoles) de hidruro doble

de litio y aluminio en dimetoxietano anhidro, con agitacidn magné-



- 69 -

tica, = —7806, se adiciond lentamente una solucidén de 90 mg (0.26
mmoles) de (%)-N-carboetoxi-N-desmetil-licoraminona (23) en dime-
"taxietano anhidro (1.5 ml). Una vez terminada la adicidn s¢ conti-
nuo agitando por espacio de 30 minutos, posteriormente se pearmitid
que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se calentd a re-
flujo por 15 minutos, despues se adiciond gota a gota en bafio de -
hieleo una solucidn acuosa de sulfato de sodio, so diluyd con una =
solucidn diluida de hidrdxido de sodio y se egxtrajo exhaustivamen-
te con dter. Los extractos orgédnicos se lavaron con salmuera, se -
sgcaron sobre sulfato de sodio anhidro y se aﬁapord el &ter a pre-
sidn reducida obteniendose 60 mg de un aceite amarillo el cual se
purificé por c.c.p., desarrollada en trimetil amina-metanol (15%):
cloraformo (0.5:99.5), de la cual se obtuvieron 57 mg (0.197 mmoles,
76%) de un aceite ligeramente amarillo.

i.r. (pelfcula) ¥ méx. 3380 (-OH), 3020 (Ar-H), 2815 (Ar-DCHy) y

1600 y 1510 em™ ] (c=cC).

FeM.po (Cocl ) 6§ 1.3-2.13 (m,BH; -CHa-CHOH-CH 2~ CHoy=s *CHQ»CHer -NY,
2.4 (8,3H3 N-CH ), 2.3-2,43 y 2.,5-2.63 (2m,1H; ~0CH-CHee-CHOH-),
2.9 (8,1H; -0H, intercambiable con DZD), 3.06 (ddd,3=15Hz,3=11Hz,
J=3Hz, 1H} ;CH2~Qﬂax~N), 3.6 (d,3=15Hz,1H; Ar-CHec-N), 3.86 (s,3H;
Ar-0CH;), 4.0 (d,J=15Hz,1H; Ar-CHax-N), 4.0-4.16 (m,w%z9Hz,1H;'—~
~CH=0H), 4.33 (t,3=3Hz,1H; ~0CH-CH,~CHOH-), 6.56 (d,J=B8Hz,1H; --

r-ﬂa) y 6.66 ppm (d,J=8Hz,1H; Ar-ﬂs).

£.M. e/m (intensidad, %) 289 (61.4), 288 (100), 187 (11.7) y 115
(15.5).
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CONCLUSIONES:

1)

3)

Se describe un nuevo método para la sintesis total de alcaloides
de las Amarilidsceas serie de la Galantamina, que ha sido aplica
do en la preparacién de la (Lf)-Licoramipa.

Se reportan dos condiciones novedosas para la elaboracidn de sis
temas tetrahidrobenzoazepina, a partir de uretanos, consistiendo
las primeras en el uso de 4cido yodhidrico, clorometil-metil-éter
an dcido acético glacial y las segundas utilizando primero for--
maldehido en medio bdsico, con posterior tratamiento del intermg
diario con cantidad catalftica de dcido p-toluensulfdnico a re--

flujo en benceno.

El método desarrollado presents la innovacidn del uso de un sis-
tema 4cide duro-nucledéfilo blando, para la desmetilacidén situse- .
lectiva del éter metiliceo en posicidn 6 y conseguir la posterior

slaboracidn del sistema bdsico de las galantaminas.,
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