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1. INTRODUCCION

Las aminas y heterociclos que contienen nitrogemoetementos estructurales importantes que
se encuentran presentes en un gran numero de f&smaagroquimicos tanto de origen natural
como sintético que generalmente presentan actiggléiblogicas importantes. Un ejemplo lo
constituyen la gran variedad de alcaloides quenseiemtran ampliamente distribuidos en la

naturaleza.

Existen metodologias clasicas para la sintesigsetiahidroisoquinolinas, entre las cuales se
encuentran la ciclacion-reduccién de Bischler-Niaghéki y la ciclacion de Pictet- Spengler, de
las cuales se han desarrollado modificaciones asia® que han permitido la obtencién de un

gran numero de alcaloides que contienen nucle@htdtoisoquinolinicos.

1.1 Reaccion de Bischler-Napieralski

En los ultimos afos, la reaccion secuencial deaci@h-reduccion de Bischler-Napieralski ha

sido la mas empleada para la sintesis de alcalisidgsinolinicos

En la reaccion de Bischler-Napieralski, un derivaddado de una feniletilamina es tratado con
un agente deshidratante (comgOR POC}, etc). La reaccion toma lugar a través de una
ciclodeshidratacion formando una 3,4-dihidroisoqliima, la cual mediante reduccién produce la

tetrahidroisoquinolina correspondiente (Esquenta 1).

Esquema 1 Ciclacion-reduccion de Bischler-Napieralski.



1.2 Reaccion de Pictet —Spengler

La reaccion de Pictet—-Spengler es uno de los mgtatis comunes para la preparaciéon de
tetrahidroisoquinolinas. En esta reaccion, prariletilamina se ciclocondensa con un aldehido o

cetona o su equivalente sintético en medio acideutro, via una base de “Schiff’ intermediaria

(Esquema 2.
Rz RZ RZ
Bl_a_Rs 0 acido pratico Bl_a R Bl_a R
RS . )J\ o de Lewis RN : R IO *
i e . 1T
NH . o !
Z 2 R& Rs gisolvente prético = Nﬁ/R“ = NH
0 aproético R R/ Rs
S calor ° - L
B-ariletilamina compuesto — ) - tetrahidroisoquinolina
substituida carbonilo base de Schiff substituida

R, = H, alquilo, arilo, O-alquilo; R,_3 = H, alquilo o arilo; R4.5 = H, alquilo o arilo;
acido protico: HCI, H,SOy, ac. trifluoroacético, gel de silice; acido de Lewis: BF3-Et,O

Esquema 2 Reaccion general de Pictet—-Spengler.

Un inconveniente de esta reaccion ocurre cuandsieermas de un sitio disponible para la
ciclacién. Se ha visto que en la reaccion de P&peingler la posicidmrto menos impedida
estéricamente es el sitio preferido para la ciélagy también que ésta procede con buenos
rendimientos cuando [g-ariletilamina inicial posee un grupo electrodonaeio la posicién 3.

En este caso, la reaccion muestra una fuerte prefiar hacia la ciclacion en la posicigera al

grupo activador, como se muestra en el Esquema 3.

MeO
HCI 20% NH

Esquema 3 Ciclacion dirigida por el grupo activador.

OMe

Una opcion para evitar la formacion de productosleseados es bloquear la posicion en la cual
no se desea llevar a cabo la ciclacion con algupayfuncional, que generalmente es un atomo
de broma’ pero esta alternativa presenta la desventaja oergar dos etapas a la secuencia
sintética, la de substituir la posicion a bloqugda de remover el grupo utilizado, lo que se

traduce en la disminucion del rendimiento global.



Otra alternativa usada con éxito por Miller y Tsarfige la de usar un grupo funcional que pueda
activar la ciclacion regioselectiva mediante ungaéaa la posicionpso. Para este propdsito
utilizaron el grupo trimetilsililopues esta ampliamente descrito que este grupo sudtgucion
ipso con una variedad de electréfilo€llos demostraron que el grupo trimetilsililo paeser
usado para activar la sustituciguso en la reaccion de Pictet-Spengler a fin de costrid
regioselectividad en la sintesis de tetrahidroiguajinas (Esquema 4). El calentamiento de 3-
metoxi-2-trimetilsililfenetilamina con formaldehidopH = 6 seguido de calentamiento con acido
férmico para llevar a cabo Id-metilacion de Eschweiler-Clarke produjo Nemetil-8-metoxi-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina  con 72% de rendiroen Sin  embargo, cuando 3-
metoxifenetilamina se hizo reaccionar bajo las msmondiciones solo se obtuvoNametil-6-

metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina con 22% dedimiento.

Ry
NH, 1.CH,0O,pH =6 N
Y “Me
OMe 2. HCOOH R,
ajY=H a) R;=0OMe, R, =H
b) Y = SiMes b) R;=H, R,=OMe

Esquema 4 Sustitucionipso del grupo trimetilsililo en la sintesis de tetralidoquinolinas.

Este control regioselectivo fue aprovechado poteZuyt col. en la sintesis de diversos alcaloides
isoquinolinicos tetraciclicos quienes utilizarormmopaso clave la ciclacion de Pictet-Spengler

ipso dirigida por el grupo trimetilsilil§.

1.3 El grupo sulfinilo como inductor quiral

El grupo sulfinilo se encuentra entre los inductogeiirales mas versatiles y populatdsa

eficacia del grupo sulféxido deriva de las difeiaacestéricas y estereoelectronicas que se
presentan entre los substituyentes del atomo deeazstereogénico: el oxigeno, dos grupos arilo
o alquilo diferentes y el par de electrones quéaacbmo cuarto substituyente, los cuales son
capaces de diferenciar las caras diastereotopeas @entro de reaccion proximo o aun lejano.

A pesar de la posibilidad de sufrir inversion pirdah, el grupo sulfinilo es Opticamente muy

3



estable, pues la barrera energética que hay quenpara que la estereoinversion térmica ocurra
a una velocidad considerable, se alcanza a teropasatercanas a 200 °C, (Esquema 5).

O O

é A
IR ~ — S'l, .
€ R = N
R1 2 AH = 35-42 kcal mol? R R4

Esquema 5 Estereoinversion térmica del grupo sulfinilo.

La utilidad del grupo sulfinilo deriva de sus caesisticas intrinsecas que determinan una gran
facilidad de introduccién y remociéon junto con unatable capacidad como inductor en
reacciones de muy diversa indole, es decir, lasdtapas en la que esta implicado cualquier

inductor quiral.

Los métodos mas comunes para preparar sulfoxidicsagpente puros son tres: (a) la resolucién
Optica de la mezcla racémica, (b) la oxidacidn asiica de los correspondientes sulfuros y, (c) la
sintesis de Andersen. Los primeros dos métodos ya@dgun tiempo que cayeron en desuso
debido a que solo en muy pocos casos conducensaeadtesos enantioméricos. Asi, el método
mas utilizado es el de la sintesis de Andersencqusiste en hacer reaccionar un éster sulfinico
épticamente activo con un reactivo de Grignard alguil-litio (Esquema 6}° Esta reaccion

ocurre por un mecanismqyd con una completa inversion de la configuraciérekeatomo de

azufre?
(0] (0]
| |

R = alquilo o arilo

M = Li, MgX
Esquema 6 Sintesis de Andersen de sulfoxidos enantiopuros.

El éster sulfinico dpticamente puro mas comun [gapaeparacion de sulféxidos quirales es el (-)
-(9-p-toluensulfinato de mentilo, el cual es preparadoreaccion dé-mentol y el cloruro del
acido p-toluensulfinico. Esta reaccion de esterificaci@an muestra estereoselectividad alguna.

Sin embargo, Solladié logré evitar la cristalizacifraccionada de los diastereoisomeros



promoviendo la epimerizacion de los ésteres sabitnicatalizada con HCI, con la finalidad de
desplazar el equilibrio hacia el isbmero menostdeluel cual cristaliza, mientras que el otro
permanece en soluciéon (Esquema 7). Mediante cratabnes sucesivas logro obtener el

diastereoisémero puro en un rendimiento de $9%.

o o cristalizacion o
g 1. SOCl, ! (HCl/acetona) \
p-'.l'ol \O-Na 2. I-mentol/piridina p-']'ol \O-mentilo mentilo-o/ \p-'}ol
(-)-(S) (+)-(R)
menos soluble mas soluble

Esquema 7 Preparacion de (-§-p-toluensulfinato de mentilo.



2. HIPOTESIS

Muy recientemente nuestro grupo de trabajo desckibsintesis de I&8)-(-)-xilopinina (),*? un
alcaloide tipico de la familia de las tetrahidrdpb®rberinas, aislado d¢/lopia discreta.’® La
secuencia sintética empleada para su preparacipresenta en el Esquema 8. La condensacion
del carbanion bencilico derivado del p2elilsulfinil-4,5-dimetoxitolueno Il 'y la N-p-
tolilsulfinilaldimina 1l gener6 wuna mezcla diasterecisomérica 2:1 de las 1-
benciltetrahidroisoquinolina/a y IVb .}* Esta mezcla se separé facilmente por cromatografia
“flash” y el diastereoisémero mayoritarida, de configuraciong) en el nuevo centro quird,

se empled para completar la secuencia sintéticaeaecion deN-desulfinilacion delVa con
acido trifluoroacético en MeOH a 0 °C produjo laimansecundarida en 90% de rendimiento.
Con el objeto de realizar la ciclacion regioselectjue permitiera la sintesis de xilopinihg ée
procedié a eliminar el grupo S®Tol deVa por reaccién corBulLi a -78 °C en THF, lo cual
dio origen a la 9-(-)-norlaudanosind/I en 62% de rendimiento. Finalmente, la ciclacion de
Pictet-Spengler d¥l con formaldehido acuoso y acido férmico, prod@d9-(-)-xilopinina en
66% de rendimiento. Las propiedades espectrospied! y del fueron muy similares a las
informadas para los correspondientes productosralasu de configuraciéon conocidd’
indicando que ambos compuestos tienen la configima®) en el carbono quiral y que sus

precursore$Va y Va también tienen la configuracios)(en el &tomo de carbono.

Considerando que el isdmero de la xilopinina, 3a({)-tetrahidropalmatina\{ll ), se podia
obtener d&/a modificando el orden de las etapas del Esquersa 8plico la reaccion de Pictet-
Spengler a/a. Esta reaccion produciria el sulfoxiddll que porC-desulfinilacion conduciria a
VIl (Esquema 9). Sin embargo, cuanda fue sometido a las condiciones de la reaccion de
Pictet-Spengler (C#D acuoso/HCOOH, 90 °C, 2 h) se obtuvo3g(f)-xilopinina como unico
producto de reaccion, en 65% de rendimiento (Esqu@m Aparentemente la reaccion toma
lugar por ataque del anillo aromatico al i6n imimbermediario resultante de la reaccion del
formaldehido con la amina secundavia. Enseguida, el anion formiato ataca al grupo mildfi
cargado positivamente del intermediario de Whelasalltante, recuperando la aromaticidad y
eliminando el grupo sulfinilo como un anhidrido ixDesde el punto de vista sintético, este

hecho acorta la ruta sintética para la preparad®nia xilopinina, en una etapa y con mejor

6



(¢} ,f\ p-Tol
g4

1. LDA/THF/ -78C MeO
_ >
2. OMe
MeO
OMe MeO
OMe T I/
p-1o0
(S)-l - -
N cl
p-Tol-05”

(S)-

MeO

MeO
SO SO-p-Tol /SO SO-p-Tol
p-Tol © IVb, 30% p-Tol ® IVa, 58%
TFA/MeOH
OMe 0c
OMe
MeO
t-BuLi (2.2 equiv)
-
MeO THF, -78T
(S)-(-)-norlaudanosina (VI), 62% /
-Tol 0,
[a] -20.6 (c 1, CHCl3) P Va, 90%
lit. -21.9 (c 1, CHCly)
CH,0
HCOOH
90T, 2h OMe
OMe

(S)-(-)-xilopinina (1), 66%
[a]-280.1 (c 0.1, CHCI3)
lit. -282.4 (c 0.7, CHCl3)

MeO

MeO
Esquema 8 Sintesis de |&-(-)-xilopinina.

rendimiento que el presentado en el Esquema 8ef@imargo, el aspecto mas valioso de este

hallazgo es que al parecer, este es el primer &edg empleo del grupo sulfinilo como un
grupoipso-director en las reacciones de substitucion elBlita aromatica. Esto indudablemente

generara un gran numero de aplicaciones en la gaida los aril sulféxidos, especialmente las



relacionadas con la sintesis de tetrahidroisogmaslopticamente puras a partir de las aminas

resultantes de las reacciones de bencil carbanammesninas-*

OMe OMe

OMe OMe

e

/
p-Tol
Va Vil (S)-(-)-tetrahidropalmatina (VII)

CH,0
HCOOH
90T, 2 h

H-CO-0-SO-Tol

SO-p-Tol

(S)-(-)-xilopinina (1), 65%
[a] -283 (c 0.1, CHCl3)
lit. -282.4 (c 0.7, CHCl3)

Esquema 9 Evolucion inesperada déa bajo condiciones de Pictet-Spengler.

Con la finalidad de establecer si el grupo sulfinfie comporta efectivamente como un
substituyentépso-director en las reacciones de&omatica, se prepard una serie de 1-feng-2-(
tolilsulfinil)-feniletilaminas 3 apropiadamente substituidas en el anillo aromatmo grupos
electrodonadores (OMe) (ver adelante). Estos costpsiese sometieron a las condiciones de
reaccion de la ciclacion de Pictet-Spengler {OHacuoso/HCOOH, 90 °C) y los productos
obtenidos se analizaron para determinar si se tddtla o no la ciclaciéipso esperada. Los

resultados de este estudio constituyen la partellaiede esta tesis.



3. OBJETIVOS

Establecer si el grupo sulfinilo se comporta efectiente como un gruppso-director en

las reacciones de-@romética, particularmente en la ciclacion ded®iSpengler.

Preparar una serie de 1-fenilyt0lilsulfinil)feniletilaminas 3 substituidas
apropiadamente en el anillo aromatico con grupestrldonadores (OMe) y un grupo

sulfinilo capaz de experimentarifaso-substitucion.

Someter estos compuestos a las condiciones dedealecla ciclacion de Pictet-Spengler
(CH,0O acuoso/HCOOH, 90 °C) y analizar los productosrmbbs.

Evaluar los resultados de este estudio con laidiaclde establecer si el grupo sulfinilo se
puede emplear como un método general para conteotagioquimica de la reaccion de

Pictet-Spengler.



4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Secuencia sintética empleada para la preparacid@le 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas 4

La secuencia sintética empleada para la preparad@nlas $-3-fenil-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinagl a partir de los §-2-metilfenil p-tolil sulféxidos 1 se presenta en el
Esquema 10. La condensacion del bencil carbanguitamte de la desprotonaciéon &1 con

la (9-(E)-N-bencilidenp-tolilsulfinamida producira las p-tolilsulfinamidas 2. La N-
desulfinilacion de2 con éacido trifluoroacético a 0 °C generara lasnamiprimarias3 que se
someterdn a las condiciones de ciclacion de Pspetigler para dar origen a las
tetrahidroisoquinolinasSj-4.

H
] Ph N-<50-p-Tol Ph_ _NH,
1
)
1) LDA, -78 T Ry TFA Ry
R (g),O (S) 0 S) .0
3
2 -D- - MeOH, 0 C -
R, bTol ) \-SO-p-Tol  Rj S Ry s
J (s) R,  p-Tol R, p-Tol
Ph
1 2 3
H R R R
R, - _Ph ! 2 3
CH,0O
N a) OMe H H
HCOOH, A Rs “Me by H OMe H
R c) H H OMe
2 d OMe H OMe
4 e) H OMe OMe

Esquema 10 Ruta sintética para la preparacion de &s3(fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas
4.

Cabe senalar que en esta secuencia sintetica skodetilizar el (-)-©)-p-toluensulfinato de
mentilo asi como lagj-(E)-N-bencilidenp-tolilsulfinamida 6pticamente puros para prepaoar |
compuestogla-econ la finalidad de reducir el nUmero de diastes@oieros producidos durante
las etapas en que estan presentes dos 0 mas ceuirales (compuesto®a-ey 3a-@ y asi

facilitar la interpretacion de los espectros demesicia magnética nuclear.
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4.2 Sintesis de§)-2-metilfenil p-tolil sulfoxidos 1

La sintesis de los sulféxiddsse llevé a cabo mediante metodologias distintst® &ebido a que
los compuestos bromados utilizados como los prepegssmas convenientes solo se encuentran
disponibles comercialmente para la preparaciofiadg 1d (Esquema 11) pero no path, 1cy

le Por tanto, para la preparacion tlle y 1c se decidio utilizar la estrategia disefiada por
Andricopulo y col® con la diferencia de que el electréfilo que sdizdtifue el ©)-(-)-p-
toluensulfinato de mentilo (Esquema 12). Finalmetdepreparacion dde se llevd a cabo
empleando la misma estrategia excepto que la dametia intermediariaie se prepard por

aminacion reductiva del benzaldehido correspondi@ésquemas 12 y 13).

Los sulféxidosla y 1d se prepararon con rendimientos aceptables a phetilos 2-bromo
derivados disponibles comercialmente, por reaccamn-BuLi a -78 °C y posterior adicion de

(9-(-)-p-toluensulfinato de mentilo (Esquema 11).

Ry R R R
Ri 1) n-BULI/THF, -78 T p-Tol ' 27

R3 5= la, 85% OMe H H
Ry Br ) ()-(S)-p-toluensulfinato \

R
R, de mentilo 2.0 1d, 42% OMe H OMe

Esquema 11 Preparacion déay 1d.

La sintesis de los sulféxiddd, 1cy lese presenta en el Esquema 12. Para el caso fielidal
1b, el tratamiento del alcohd&b con cloruro de tionilo y piridina a baja temperatyprodujo
cuantitativamente el compuedb'® cuya reaccion con dimetilamina dio origen a lareb'®
(100%). La metalacion doblemerigto-dirigida de7b conn-BuLi en THF a 25 °C seguida por
tratamiento con§)-(-)-p-toluensulfinato de mentilo a 25 °C condujo al &illo 8b en 48% de
rendimiento. El reemplazamiento del grupo NNper Cl se efectud por tratamiento 8le con
cloroformiato de etilo en medio basico para genedaderivado halogenad®b (80%) que
finalmente se redujo al sulfoxiddo con NaBH (85%).

La sintesis delc se intentd primero siguiendo la misma secuencieondiciones que las
empleadas para la obtenciénide La reaccion del alcohdlc con cloruro de tionilo y piridina a
baja temperatura produjo el compuedtq93%) cuya reaccion con dimetilamina dio origela a

amina7c (85%). Sin embargo, la preparacion del organdiitiderivado d&c conn-BuLi a -78

11



°C y posterior adicion de (p-toluensulfinato de mentilo no condujo a la obténctde 8c,
recuperandose por completo la materia prima. Smtidtentonces utilizarBulLi a -78 °C, pero
de nuevo no hubo reaccion. Se decidié entoncdganties condiciones descritas por Slo¢Um
modificando la temperatura de reaccion, esto epréparacion del organolitiado se hizo por
tratamiento de7c con n-BuLi a 0 °C por dos horas y posterior adicién didctréfilo, (-)p-
toluensulfinato de mentilo a 0 °C, lo cual permitibtener8c con un rendimiento aceptable
(49%). Cabe destacar que los espectroSHI&MN de 8b y 8c muestran una sefial doble de
dobles para el metileno bencilico, debido a qugrepo sulfinilo quiral vuelve estos protones

diastereotopicos.

OH Cl NMe,
R Rl Rl .
1 SOCl,/piridina Me,NH-HCI/KOH 1) n-BuLi/THF, -78 T
Rs benceno,0 T R3 MeOH, 0 € Ry 2) (-)-(S)-p-tolugnsulfinato
R, R, R, de mentilo
5b 6b 7b
5c 6¢c 7c
Te
Ra NMe Re cl NaBH 9by9 Ra
X p_T02| Cl-COZEt/K2CO3 - p-Tol a 4 para y ve \p-T0|
Ry 5= THF/-78 T R $= LiAlH para 9c Rs s
Rz 0o R2 o R 0
R, R, R3
8b, 48% 9b, 80% 1b, 85% H OMe H
8c, 49% 9c, 85% 1c,60% H H OMe
8e, 88% 9e, 85% le,67% H OMe OMe

Esquema 12 Preparacion déb,1cy le

La reaccién de sustituciéon del grupo NMede 8c por Cl para obteneBc procedié con

rendimiento del 85%. Del mismo modo que en el ca#erior, los protones de los metilenos

bencilicos son diastereotopicos, pero solo ensal dal compuest®b se observa una sefial doble

de dobles en el espectro 84 RMN; el metileno bencilico del compues®z presenta un

singulete que integra para dos hidrogenos en ldgiatioble de doblegor ultimo, la reduccion

12



del cloruro bencilico d&c aunque no procedié con NaBHKi se logré con LiAll para darlc
con un rendimiento moderado (60%).

Finalmente, la preparacion dée se realizdé utilizando como materia prima el 3,4-
dimetoxibenzaldehido. La aminacion reductiva dee éshpleando M&HHCI/KOH/MeOH
seguida por el tratamiento con NafHN produjo7e con 70% de rendimiento (Esquema 13). La
litiacion doblement@rto-dirigida de7e conn-BuLi en THF a -78 °C seguida por tratamiento con
(9-(-)-p-toluensulfinato de mentilo a 25 °C condujo al &killo 8e (88%). El reemplazamiento
del grupo NMe por Cl se efectud por tratamiento 8e con cloroformiato de etilo en medio
basico para generar el derivado haloger2el(68%) que finalmente se redujo al sulfoxite

con NaBH con 67% de rendimiento (Esquema 12).

cHo 1 MeaNHHCI NMe
KOH, MeOH
MeO 2) NaB7H8CO:/N, 240 oo
OMe ° OMe

Te

Esquema 13 Preparacion dée

4.3 Condensacion de$)-1 con la §)-(E)-N-benciliden-p-tolilsulfinamida para obtener 2

La reaccion de condensacion tipo Mannich de 1(Sen N-bencilidenp-tolilsulfinamida
preparada previament®ptilizando LDA como base para extraer el proténdil&o y formar el
carbanién correspondiente, procedid con rendimgd&aceptables a buenos excepto en el caso
delc(Esquema 14).

La formacién del carbanion bencilico es evidentelpaoloracion violeta intensa que adquiere la
solucion una vez agregada la base. En el casbcdee observa que la solucion permanece
incolora. Aparentemente, el carbanion derivado te se encuentra desestabilizado
probablemente debido a que una de las formas aasddel anidon bencilico esta desfavorecida

por el grupo metoxilo en la posicifara.”
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H
Pha _N
5 ~SO-p-Tol  23,55% OMe  H H
! 1) LDA, -78 T R, ®)
(S)/O > s 2b,60% H OMe H
R : 2) | ~SO-p-Tol . or©
3 2c, - H H OMe
R Tol [EG) | '
2 p-lo PhJ R,  p-Tol
1 2d, 80% OMe H OMe
2e, 40% H OMe OMe

Esquema 14 Condensacion tipo Mannich d8+1 con §-(E)-N-bencilidenp-tolilsulfinamida.

Se debe mencionar que todas estas reacciones dkensagion proceden con completa

estereoselectividad puesto que solo se obsereartaéion de un Unico diastereois6m&ry’

4.4 Reacciones dbl-desulfinilacion de las sulfinamidas 2

La reaccion previa a la ciclacion de Pictet-Spanfyle la desulfinilacion quimioselectiva de la
serie de compuest@s la cual se llevo a cabo utilizando acido triflo@cético en metanol a 0 °C
en aproximadamente 4 h. Los produ@es3b y 3d-3e se obtuvieron con rendimientos de buenos
a excelentes después de su purificacion mediantemoa SCX de intercambio catidénico

(Esquema 15).

Ry Rz R3
Ph H h 3a,85% OMe H H
N\SO-p-ToI P NH
. ©) . 3b,98% H OMe H
1 TFA 1
. S0 MeOH, 0 T o .0 ¢ - H H  OMe
3 3
R:  bTol R, b-Tol 3d,82% OMe  H OMe
3e, 81% H OMe OMe
2

Esquema 15 Reacciones di-desulfinilacion de.
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4.5 Reaccién de Pictet-Spenglgr-tolilsulfinil-dirigida de las feniletilaminas 3

La reaccion de Pictet-Spengler se utiliza con feecia en la sintesis de alcaloides para la
construccion del esqueleto tetrahidroisoquinolini&n embargo, el problema del control
regioquimico se presenta cuando existe mas de asiaign donde pueda ocurrir la ciclacion.
Con el fin de poder ejercer el control regioquim@v estas reacciones, se preparo la presente
serie de 1-fenil-2g-tolilsulfinil)-feniletilaminas 3 apropiadamente substituidas en el anillo
aromatico con grupos electrodonadores (OMe) y wpasulfinilo capaz de experimentar el
ataguepso, de manera que este grupo fuera reemplazado potagle carbono-carbono deseado
bajo las condiciones de la ciclacion de Pictet-§fgnLos resultados obtenidos en este estudio
permitirian confirmar que el grupo sulfinilo se quonta verdaderamente como un grupso-
director en las reacciones de&@omética.

En el Esquema 16 se presentan los resultados dbseria ciclacion de Pictet-Spengler ke
produce la tetrahidroisoquinolirda con 60% de rendimiento. La ciclacién ocuipso con

respecto al grupo sulfinilo que ademaga® al grupo OMe activante, lo cual es lo esperado.

En el caso d&b se obtienelb (55%), lo que indica huevamente el ataque a lacwsipso que
esorto con respecto al grupo OMe. En este caso podriexase el ataque del grupo iminio a la

posiciénpara del grupo OMe activante, lo que no suc&de.

Aunque la ciclacion de Pictet-Spengler 8@ (grupo OMe activante en la posicidmeta con
respecto al sulfinilo) permitiria establecer firmente la funcién del grupo sulfinilo conmpso-
director, este compuesto no se pudo preparar poarmnes anteriormente expuestas.

Phe _NH, R, R, Rs
H
R, CH,O, HCOOH R, - Ph 4a, 60% OMe H H
) _0 N .
Ry lsf 90°C, 2 h R;E;C(Me 4b,55% H OMe H
Ry p-Tol R 4c, - H H OMe
3 4d,64% OMe  H OMe

Esquema 16 Reacciones de ciclacion de Pictet-Spengler.

La reaccion d&d generadd (64%). En este caso, la regioquimica observada esperada aun

en ausencia del grupo sulfinilo.
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Finalmente, la reaccion de Pictet-SpengleBébajo las condiciones presentadas en el Esquema
16 no produjo la isoquinolina esperataya que solo se obtuvo como Unico producto ais/dal
dimetilamina correspondiente derivada de la reacd@&N-metilacion de Eschweiler-Clarke. Esta
reaccion no deseada ya habia sido observada emagrgo de trabajo en las sintesis de la (-)-
canadina y la (-)-tetrahidropalmatiffa.Sin embargo, utilizando condiciones mas severas
(paraformaldehido, acido trifluoroacético, toluedd0 °C, radiacion de microondas, 0.5 h) se
pudo obtener la tetrahidroisoquinoliba en 55% de rendimiento (Esquema 17). Este resultado
indica que la ciclacion ocurre a la posicion Gxéa con respecto al grupo sulfinilo. Este ejemplo
ilustra que en una congestion estérica severat{gudién-1,2,3,4-), el grupo sulfinilo no actia

comoipso-director en las reacciones de substitucion el&ébt@ aromatica.

Ph NH, p_TOI\(?/ ©
H
(CH,0),,, TFA, MW Meom Ph
) _0 N
MeO ?x tolueno, 140 °C, 0.5 h MeO “H
OMe p-Tol
3e 5e, 55%

Esquema 17 Sintesis de ©-6,7-dimetoxi-3-fenil-5-§)-(p-tolilsulfinil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina5e).

A manera de comparacion y con el patron de subsiiiul,3,4-, la 3,4-dimetoxifenetilamina se
cicla bajo condiciones de Pictet-Spengler hacpokicion C-6, no C-2, para dar la 6,7-dimetoxi-

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (Esquema 18).

NH
MeO ? HCOOH VO NH

OMe 50°C, 12 h

Esquema 18 Sintesis de 6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisaqlina.
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5. CONCLUSIONES

- Se realiz6 un estudio sistematico de la reaccioRicket-Spengler en una serie de 1-fenil-
2-(p-tolilsulfinil)-feniletilaminas apropiadamente stibisidas en el anillo aromatico con

grupos electrodonadores (OMe) y un grupo sulfinilo

- Se sintetizaron cuatro tetrahidroisoquinolinasagstiente puras a traves de la reaccion de

Pictet-Spengler empleando al grupo sulfinilo capso-director.

- Se demostrd que el grupo sulfinilo se puede empeidnsamente comipso-director en
las reaccidnes de substitucion electrofilica argragiara controlar la regioquimica en la
sintesis de tetrahidroisoquinolinas siempre y coand se presente una congestion

estérica severa (substitucion-1,2,3,4-).
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6.PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Métodos generales.

Los puntos de fusion fueron determinados en unaapaulatti y no estan corregidos. Para la
purificaciéon en columna flash se utilizé6 como fastacionaria gel de silice 60 Merck (230-400
mallas ASTM). Los disolventes empleados se purificay secaron mediante las técnicas
habituales bajo atmésfera inerte. Los espectragstenancia magnética nuclear'tley °C se
obtuvieron en espectrometros Varian Gemini 200, JFsdipse 300 o Bruker 400 DMX
utilizando CDC} como disolvente y TMS como referencia interna. lespectros de masas
fueron obtenidos por impacto electronico en un e@spetro Jeol IMS-AX505. La purificacion
mediante columnas de intercambio cationico se Iewabo utilizando columnas Varian Bond

Elut SCX. Los compuestdb,’® 6¢,?° 7b,® 7¢,*° y 7€*” han sido descritos previamente.

6.2 Preparacion de los sulfoxidos lay 1d.

A una solucién de 4-bromo-3-metilanisol o 2-bromb-dimetoxitolueno (2.83 mmol) en THF
(8 mL) enfriada a -78 °C, se adicion6 una solucién-BuLi en hexanos (5.66 mmol, 2 equiv.) y
la solucion resultante se mantuvo en agitacion2obr Por medio de canula se adiciondé una
solucién (-)-§-p-toluensulfinato de mentilo (3.11 mmol, 1.1 equien) THF (5 mL). Cuando la
reaccion se completo (5 a 10 min), la mezcla deciéa se hidrolizé con una solucion saturada
de NH,ClI, se extrajo con CiI, (3 x 15 mL), la fase organica se seco sobrsSRaanhidro y se
evaporo el disolvente. El crudo de reaccion sefip@rimediante cromatografia flash usando
AcOEt:hexano 80:20 como eluyente.

6.2.1 B)-2-Metil-4-metoxi-1-(p-tolilsulfinil)benceno (1a).

Se preparo por el método general descrito en eteajua6.2 en 85% de rendimiento a partir de 4-
bromo-3-metilanisol, sélido blanco, pf 43-45 °G]d -53.7 (c 1.015, CHG).
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'H RMN (CDCk, 300 MHz):3 7.79 (d, 1H,) = 8.7 Hz), 7.46 (d, 2H] = 8.2 Hz), 7.24 (d, 2H] =
8.2 Hz), 6.90 (dd, 1H] = 8.7, 2.4 Hz), 6.69 (d, 1H,=2.4 Hz), 3.80 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.34
(s, 3H).*3C RMN (CDCh, 75 MHz):5 161.88, 142.14, 141.43, 138.21, 134.73, 130.07,38
125.82, 116.66, 112.50, 55.54, 21.54, 18.92.

6.2.2 B)-2-Metil-4,5-dimetoxi-1-(p-tolilsulfinil)benceno (1d).

Se preparo por el método general descrito en eteajua6.2 en 42% de rendimiento a partir de 2-

bromo-4,5-dimetoxitolueno, solido blanco, pf 12%#2PL.

RMN (CDCk, 300 MHz):'H: § 7.45 y 7.24 (sistema AA'BB’, 4H), 7.40 (s, 1HBB(s, 1H),
3.91 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.38). 1*C RMN (CDC}, 75 MHz):8 150.9, 148.2,
142.0, 141.3, 133.8, 129.9, 128.6, 125.6, 113.8,9.%6.1, 56.0, 21.3, 18.0.

6.3 Preparacion de los amino sulfoxidos 8.

A una solucion de7 (6.06 mmol) en THF (10 mL) se adiciond una solocde n-BuLi en
hexanos (6.1 mmol) a 25 °C. Después de 2 h, smadiana solucién de (f-toluenosulfinato
de mentilo (7.6 mmol) en THF (10 mL) y la mezclardaccion se agité durante 4 h. Se agreg6
agua (10 mL) y se extrajo con gE, (3x10 mL). La fase organica se seco sobrgSRay el

disolvente se evaporo. El residuo se purificO pomatografia flash.

6.3.1 B§)-1-(3-Metoxi-2-(p-tolilsulfinil)fenil)- N,N-dimetilmetanamina (8b)

Se preparé por el método general descrito en etajma6.3 en 48% de rendimiento a partir de
7b.28[a]p -9.7 (c 0.36, CHG).

'H RMN (CDCk, 200 MHz):8 7.61 (d, 1H,J = 8.4 Hz), 7.38 (m, 1H), 7.23 (d, 2H= 8.0 Hz),
6.99 (M, 3H), 4.18 (d, 1H = 13Hz), 3.81 (s, 3H), 3.25 (d, 18=13 Hz), 2.27, (s, 6H), 2.22 (s,
3H).
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6.3.2 B5)-1-(4-Metoxi-2-(p-tolilsulfinil)fenil)- N,N-dimetilmetanamina (8c)

Se preparé por el método general descrito en etama6.3 en 49% de rendimiento a partir de
7c%

'H RMN (CDCk, 200 MHz):5 7.82 (d, 1H,) = 2.2 Hz), 7.60 (d, 2H] = 8.2 Hz), 7.40 (dd, 1H]
= 8.6, 2,2 Hz), 7.23 (d, 2H,= 8.0 Hz), 6.83 (d, 1H, 8.4 Hz), 3.77 (s, 3H), 3(B11H,J = 12.8
Hz), 3.42 (d, 1HJ = 12.8 Hz), 2.35 (s, 3H), 2.22 (s, 6H).

6.3.3 ©§)-1-(3,4-Dimetoxi-2-p-tolilsulfinil)fenil)- N,N-dimetiimetanamina (8e).

Se preparé por el método general descrito en etamma6.3 en 88% de rendimiento a partir de
76?" aceite incoloro.q]p -16.5 (c 1, CHG).

'H RMN (CDCk, 300 MHz):5 7.59 y 7.20 (sistema AA'BB’, 4H), 7.07 (d, 1Bi= 8.5 Hz), 6.93
(d, 1H,J = 8.5 Hz), 4.08 (d, 1H] = 13.2 Hz), 3.80 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.20 (d, I+ 12.9
Hz), 2.34 (s, 3H), 2.19 (s, 6HYC RMN (CDCE, 100 MHz):8 153.0, 149.1, 141.9, 139.5, 138.6,
132.7,129.2, 125.5, 124.9, 115.2, 61.2, 60.1,,581®% (2C), 21.4. EMvVz (El) 334 (M'+1, 5%),
316 (100), 195 (27), 151 (83), 58 (16). EM(AR)-FA®B/z [M+1]" calculado para {gH2sNO3S:
334.1477; encontrado: 334.1487.

6.4 Preparacion de los cloro sulfoxidos 9.

A una suspension d&(1.62 mmol) y KCO; (4.86 mmol) en THF (10 mL) a -78 °C se adicioné
cloroformiato de etilo (4.86 mmol). La reacciéncsdentd a temperatura ambiente y se mantuvo
con agitacion durante 12 h. Se agreg6é agua (10yrdg extrajo con AcOEt (3x 10 mL). El
extracto organico se seco, el disolvente se evapa@bresiduo se purificO por cromatografia
flash.
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6.4.1 B)-1-(Clorometil)-3-metoxi-2-(p-tolilsulfinil)benceno (9b).

Se preparé por el método general descrito en etama6.4 en 80% de rendimiento a partir de
8b. [a]p -80.9 (c 0.42, CHG).

'H RMN (CDCk, 200 MHz):8 7.57 (d, 2HJ = 8.2 Hz), 7.48 (m, 1H), 7.26 (d, 28 = 8.0 Hz),
7.15 (dd, 1H,) = 7.8 Hz, 1Hz), 6.93 (dd, 1H,= 8.2, 1Hz) 5.20 (d, 1H] = 12 Hz), 5.0 (d, 1HJ
= 12Hz), 3.73 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).

6.4.2 B)-1-(Clorometil)-4-metoxi-2-(p-tolilsulfinil)benceno (9c).

Se preparé por el método general descrito en etamlma6.4 en 85% de rendimiento a partir de
8c.

'H RMN (CDCL, 200 MHz):8 7.96 (d, 1H, =2.2 Hz), 7.62 (d, 2H) = 8.0 Hz), 7.47 (dd, 1H]
= 8.4, 2.2 Hz), 7.26 (d, 2H,= 8.0 Hz), 6.86, (d, 1H] = 8.4 Hz), 4.62 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.37
(s, 3H).

6.4.3 ©)-1-(Clorometil)-3,4-dimetoxi-2-(p-tolilsulfinil)benceno (9e).

Se preparé por el método general descrito en etamma6.4 en 68% de rendimiento a partir de
8e, solido amarillo palido, pf 77-78 °Qa]p -132.4 (c 1, CHG).

'H RMN (CDCk, 400 MHz):5 7.58 y 7.20 (sistema AA'BB’, 4H), 7.21 (d, 1Bi= 8.5 Hz), 7.00
(d, 1H,J = 8.7 Hz), 5.03 (sistema AB, 2H,= 12.0 Hz), 3.86 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 2.36 (s,.3H)
13C RMN (CDC}, 100 MHz): 8 153.1, 147.8, 141.1, 140.3, 136.9, 130.6, 1296,6, 124.6,
115.4, 61.2, 56.0, 41.3, 21.3. BNz (El) 325 (M+1, 8%), 288 (100), 271 (88), 240 (31), 209
(19), 197 (14), 105 (13), 91 (10), 77 (7). EM(ARME m/z [M+1]" calculado para
C16H18CIOsS: 325.0665; encontrado: 325.0666.
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6.5 Preparacion de sulfoxidos 1b, 1cy le.

Una mezcla d® (1.28 mmol) y NaBH (7.68 mmol) en THF (10 mL) se calenté a ebullicién
durante 6 h. Después de enfriar, se adicioné uh&ién saturada de N8O, (10 mL) y se
extrajo con AcOEt (3 x 10 mL). La fase organicasspard, se secO y evaporo. El residuo se

purifico por cromatografia flash (80:20 hexano/A¢DE

6.5.1 B)-2-Metil-6-metoxi-1-(p-tolilsulfinil)benceno (1b).

Se preparé por el método general descrito en etama6.5 en 85% de rendimiento a partir de
9b, sélido blanco, pf 72-73 °Ca]p -165.2 (c 0.79, CHG).

'H RMN (CDCk, 300 MHz):8 7.45 (d, 2HJ = 8.2 Hz), 7.31 (t, 1HJ) = 8.0 Hz), 7.23 (d, 2H] =
8.2 Hz), 6.79 (d, 2H,J= 8.0 Hz), 3.76 (s, 3H), 2.51 (s, 3H), 2.36 (s, 3 RMN (CDCk, 75
MHz): 5 158.99, 141.71, 141.57, 139.80, 132.85, 130.89,4F2 124.82, 124.52, 110.18, 56.27,
21.47, 19.06. EMz (IE): 260 M" (41%), 243 (100), 227 (40), 168 (74), 134 (305 {83), 91
(25).

6.5.2 B)-2-Metil-5-metoxi-1-(p-tolilsulfinil)benceno (1c).

Una mezcla d&c (1.28 mmol) y LiAIH, (5.12 mmol) en THF (10 mL) se calento a ebullicion
durante 4 h. Después de enfriar, se adiciond uh&ién saturada de N&O, (10 mL) y se
extrajo con AcOEt (3 x 10 mL). La fase organicasseparé, se secO y evaporo. El residuo se
purificd por cromatografia flash (80:20 hexano/A¢Débteniéndoséc en 60% de rendimiento,
sélido blanco, pf 90-92 °C.

'H RMN (CDCk, 300 MHz):5 7.69 (s, 1H), 7.57 (d, 2H,= 8.0 Hz), 7.19 (m, 3H), 6.73 (d, 1H
= 8.2 Hz), 3.74 (s, 3H), 2.33 (s, 3HJC RMN (CDC}, 50 MHz): 5 153.44, 142.42, 141.06,
132.67, 132.33, 131.17, 129.53, 125.20, 124.52,971%55.67, 21.32, 20.50. EkVz (FABY):
261 [M+1] (100%), 244 (22), 149 (18).
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6.5.3 ©)-1,2-Dimetoxi-4-metil-3--tolilsulfinil)benceno (1e).

Se preparé por el método general descrito en eftafun 6.5 a partir d®e en 67% de
rendimiento, sdlido blanco, pf 127-128 °G@]4 -198.2 (c 1, CHG).

'H RMN (CDCI3, 300 MHz)3 7.78 (d, 1H,J = 8.6 Hz), 7.45 (d, 2H] = 8.2 Hz), 7.23 (d, 2H]

= 8.2 Hz), 6.89 (dd, 1Hl = 8.6, 2.5 Hz), 6.69 (d, 1H,= 2.5 Hz), 3.80 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.34
(s, 3H).2*C RMN (CDCE, 75 MHz):8 161.88, 142.14, 141.43, 138.21, 134.73, 130.07,382
125.82, 116.66, 112.50, 55.54, 21.54, 18.92.

6.6 Preparacion de lagp-tolilsulfinamidas 2.

A una solucién dé-Pr,NH (0.4 mmol) en THF (3 mL) a 0 °C se adicion@ solucion den-
BuLi en hexanos (0.27 mmol). Después de agitaOdoh, se enfrid a -78 °C y se adicion0, por
medio de canula, una solucion 1€0.22 mmol) en THF (3 mL). Después de agitar lagon
resultante durante 1 h a -78 °C se adiciond, viaulaa un solucion deN-benciliden-4-
metilbencenosulfinamida (0.27 mmol) en THF (3 nillha vez que la reaccion se completd (15-
30 min), se agregd una solucién saturada dgONEb mL) y se extrajo con Gi€l, (3 x 25 mL).

La fase orgéanica se lavo con MH (2 x 10 mL), se secO con P8O, y evaporo. El residuo se

purific6 mediante cromatografia flash empleando Btexano 2:1 como eluyente.

6.6.1 (15)-N-(1-Fenil-2-(5-metoxi-2-8)-(p-tolilsulfinil)fenil)etil)-( S)-p-tolilsulfinamida (2a).

Se preparé por el método general descrito en etajma6.6 en 58% de rendimiento a partir de
1a, sélido blanco, pf 148—150 °Qx]p -15.0 (c 0.16, CHG).

'H RMN (CDCk, 300 MHz):3 7.4 (m, 17H), 5.62 (d, 1Hl = 6.2 Hz), 4.54 (ddd, 1H] = 12.2,
9.0, 6.1 Hz), 3.78 (s, 3H), 3.40 (dd, 1H; 13.9, 9.1 Hz), 2.92, (s, 1H), 2.33 (s, 3H), A8®BH).
3C RMN (CDCE, 50 MHz): 8 162.21, 142.57, 141.73, 141.47, 140.70, 139.90,283 129.88,
129.54, 129.03, 128.47, 128.33, 126.75, 125.84,3025125.12, 117.60, 112.94, 57.88, 55.48,
39.61, 21.32 (2C). EMvz (IE): 504 M (1%), 364 (34), 260 (61), 243 (55), 168 (54), 1B90),
106 (70), 91 (40).
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6.6.2 (15)-N-(1-Fenil-2-(3-metoxi-2-8)-(p-tolilsulfinil)fenil)etil)-( S)-p-tolilsulfinamida (2b)

Se preparé por el método general descrito en etama6.6 en 60% de rendimiento a partir de
1b, sdélido blanco, pf 151-153 °Qa]p -24.5 (c 0.485, CHG).

'H RMN (CDCk, 300 MHz):5 7.56 (m, 17H), 4.53 (m, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.78,(tH,J = 13.5,
11.5 Hz), 2.52 (dd, 1H] = 13.5, 4.0 Hz), 2.30 (s, 3H), 2.24 (s, 3HC RMN (CDCE, 50 MHz):

§ 158.11, 144.50, 141.85, 141.44, 140.09, 140.03.083 130.64, 129.68, 128.56, 127.95,
126.50 (2C), 126.01, 125.48, 125.13, 124.26, 105641, 56.26, 38.55, 21.19, 21.13. EML
(IE): 504 M (4%), 364 (97), 349 (28), 260 (88), 243 (100), 733), 168 (76), 139 (97), 106
(34), 91 (30).

6.6.3 (1S)N-(1-Fenil-2-(4,5-dimetoxi-2-8)-(p-tolilsulfinil)fenil)etil)-( S)-p-tolilsulfinamida
(2d)

Se preparé por el método general descrito en etama6.6 en 55% de rendimiento a partir de
1d, sdlido blanco.

'H RMN (CDCL, 300 MHz):8 7.45 (m, 14H), 6.43 (s, 1H), 4.98 (d, DH 5.7 Hz), 4.55 (dd,
1H,J=12.9, 7.5 Hz), 3.88 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.8,(®H,J = 13.8, 7.2 Hz), 3.15 (dd, 1K=
14.1, 7.5 Hz), 2.36 (s, 3H), 2.34 (s, 3tC RMN (CDC}, 75 MHz):6 150.92, 148.43, 141.93,
141.42, 141.35, 141.32 (2C), 141.02, 134.24, 129199.18, 128.38, 127.51, 126.99, 125.67,
125.47, 113.75, 107.93, 57.80, 56.04, 55.92, 32084, 21.23. EMz (IE): 534 M (4%), 394
(18), 273 (100), 139 (63), 106 (25), 91 (21). EM{ARAB: m/z M" calculado para $gH3:NO4S,:
534.1773; encontrado: 534.1769.

6.6.4 (15)-N-(1-Fenil-2-(3,4-dimetoxi-2-8)-(p-tolilsulfinil)fenil)etil)-( S)-p-tolilsulfinamida
(2e).

Se preparé por el método general descrito en etajma6.6 en 40% de rendimiento a partir de
1e sélido blanco.d]p -69.2 (c 0.24, CHG).
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'H RMN (CDCk, 300 MHz):8 7.47 (d, 2H,) = 8.3 Hz), 7.26 (m, 13H), 6.91 (d, 28i= 8.2 Hz),
4.47 (m, 1H), 4.03 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.67 (tid, J = 13.9, 11.5 Hz), 2.44 (dd, 1H= 13.9,
4.2 Hz), 2.30 (s, 3H), 2.24 (s, 3HYC RMN (CDCk, 75 MHz): § 151.29, 144.87, 141,80,
141.69, 140.49, 140.26, 136.57, 131.72, 130.00,9022428.81, 128.18, 126.79, 126.62, 126.30,
125.24, 124.51, 115.70, 61.81, 56.40, 56.10, 3728041, 21.36. EMWz (FAB®): 534 M"
(19%), 394 (64), 379 (40), 273 (68), 257 (38), {38), 106 (100), 77 (45).

6.7 Preparacion de las aminas 3.

A una solucién de la-tolilsulfinamida2 (0.358 mmol) en MeOH (5 mL) a 0 °C, se adicioné
acido trifluoroacético (1.074 mmol). La soluciérsutante se agité a 0 °C durante 4-5 h. El

disolvente se evaporo y el residuo se purificdzatiido una columna SCX.

6.7.1 (15)-1-Fenil-2-(5-metoxi-2-6)-(p-tolilsulfinil)-fenil)-etanamina (3a).

Se preparé por el método general descrito en etamma6.7 en 85% de rendimiento a partir de

2a, aceite viscoso amarilloa]p -37.9 (c 0.93, CHG).

'H RMN (CDCk, 300 MHz):8 7.60 (d, 1H,J = 8.8 Hz), 7.37 (m, 9H), 6.87 (dd, 1Bi= 8.8, 2.3
Hz), 6.72 (d, 1HJ = 2.3 Hz), 5.27 (s, 2H, sefial ancha), 4.41 (dd, & 8.7, 5.9 Hz), 3.70 (s,
3H), 3.28 (dd, 1H, = 13.7, 8.7 Hz), 3.13 (dd, 1H,= 13.7, 5.9 Hz), 2.34 (s, 3H}°C RMN
(CDCl3, 75 MHz): 8 162. 22, 141.22, 140.80 (2C), 138.86, 134.10,.929129.82, 128.80,
128.19, 126.70, 125. 15, 116.95, 114.02, 56.68%329.91, 21.26. EMVz (IE): 365 M" (8%),
348 (36), 260 (48), 243 (35), 168 (60), 106 (100).

6.7.2 (15)-1-Fenil-2-(3-metoxi-2-6)-(p-tolilsulfinil)-fenil)-etanamina (3b).

Se preparé por el método general descrito en etamma6.7 en 98% de rendimiento a partir de
2b. [a]p -58.9 (c 0.62, CHG).

25



'H RMN (CDCE, 300 MHz):8 7.52 (d, 2H,J = 9.0 Hz), 7.38 (m, 11H), 6.90 (d, 18= 9.0 Hz),
4.90 (s, 2H, sefal ancha), 4.70 (dd, 1Hs 9.0, 6.0 Hz), 3.87 (s, 3H), 3.62 (m, 1H), 2.94,(d
1H, J = 15.0, 6.0 Hz), 2.33 (s, 3HJ3C RMN (CDCE, 75 MHz): 5 158.46, 140.57, 140.47,
138.25, 137.15, 133.88, 129.91, 129.04, 128.90,282827.51, 126.12, 124.34, 111.48, 56.67,
56.42, 36.77, 21.25.

6.7.3 (15)-1-Fenil-2-(4,5-dimetoxi-2-8)-(p-tolilsulfinil)-fenil)-etanamina (3d).

Se preparé por el método general descrito en etajma6.7 en 82% de rendimiento a partir de
2d.

'H RMN (CDClk, 300 MHz):5 7.47 (d, 2HJ = 8.1 Hz), 7.37 (m, 7H), 7.16 (s, 1H), 6.37 (s, 1H)
4.24 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3. 30, (&, J = 13.5, 6.9 Hz), 3.10 (m, 1H), 2.36 (s,
3H). 3C RMN (CDCB, 75 MHz): 6 151.0, 148.67, 143.77, 141.86, 141.12, 134.72,68B30
129.83, 128.48, 127.43, 126.66, 125.28, 112.99,780'57.42, 55.96, 55.82, 41.32, 21.29. EM
m/z (IE): 395 M" (8%), 290 (56), 273 (75), 242 (21), 146 (100), 108). EM(AR)-FAB: m/z
[M+1]" calculado para £H26NOsS: 396.1633; encontrado: 396.1623.

6.7.4 (15)-1-Fenil-2-(3,4-dimetoxi-2-6)-(p-tolilsulfinil)-fenil)-etanamina (3e).

Se preparé por el método general descrito en etajma6.7 en 81% de rendimiento a partir de
2e [a]p -15.5 (c 0.18, CHG).

'H RMN (CDCk, 200 MHz):8 7.50 (m, 9H), 6.93 (s, 2H), 5.01 (s, 2H, sefiahahc4.49 (dd,
1H,J =9, 5.8 Hz), 3.91, (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.64, (i, J = 13.8, 9 Hz), 2.94 (dd, 1H,=
13.8, 5.8 Hz), 2.33 (s, 3H}°C RMN (CDCk, 50 MHz):§ 151.77, 147.61, 140.92 (2C), 140.38,
130.10, 129.79 (2C), 128.74, 128.04 (2C), 127.@8.31, 115.77, 61.40, 57.12, 55.92, 37.70,
21.21. EMm/z (FABY): 396 [M+1] (52%), 379 (100), 271 (19), 153 (17), 136 (24% 1(82), 69
(45).
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6.8 Preparacion de las tetrahidroisoquinolinas 4.

Una solucién conteniendo GB acuoso al 37 % (0.8 mL), HCOOH (1.2 mL) y la aa8r(0.164
mmol) se calentd a 90-100 °C por 2 h. La mezcleedecion se enfrié a temperatura ambiente y
el exceso de HCOOH se neutralizé con una soluaturada de NaHC O La mezcla se extrajo
con CHCI, (3 x 25 mL), la fase organica se seco sobi@SO, y el disolvente se evaporo. El
residuo se purificé mediante columna flash elugecwh AcOEt:EN 99:1.

6.8.1 (H)-3-Fenil-2-metil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoqunolina (4a).

Se preparé por el método general descrito en etajma6.8 en 62% de rendimiento a partir de

3a, aceite viscoso amarilloa]p -42.6 (c 0.975, CHG).

'H RMN (CDCk, 300 MHz):5 7.35 (m, 5H), 7.00 (d, 1H,= 8.5 Hz), 6.74 (dd, 1H] = 8.5, 2.4
Hz), 6.60 (d, 1H,) = 2.4 Hz), 3.97 (d, 1H] = 14.8 Hz), 3.76 (s, 3H), 3.55 (d, 18i= 14.8 Hz),
3.40 (dd, 1HJ = 10.1, 4.2 Hz), 3.17 (dd, 1H,= 17.0, 10.1 Hz), 2.98 (dd, 1H,=17.0, 4.1Hz),
2.16 (s, 3H).2*C RMN (CDCI3, 75 MHz):5 158.00, 142.70, 135.58, 128.50, 127.91, 127.38,
127.02, 126.75, 112.60, 112.12, 66.47, 58.14, 5313212, 38.53. EMz (IE): 253 M" (42%),
252 (48), 176 (24), 134 (100).

6.8.2 (H)-3-Fenil-2-metil-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoqunolina (4b).

Se preparé por el método general descrito en etajma6.8 en 55% de rendimiento a partir de

3b, aceite viscoso verde clarat]f -100.5 (c 1.67, CHG).

'H RMN (CDCk, 300 MHz):8 7.38 (m, 5H), 7.17 (t, 1H] = 8.0 Hz), 6.72 (d, 2H] = 8.0 Hz),
4.21 (d, 1HJ = 16.5 Hz), 3.85 (s, 3H), 3.45 (m, 2H), 3.22 (dH, 1 = 16.5, 10.0 Hz), 3.01 (dd,
1H, J = 16.5, 3.9 Hz), 2.23 (s, 3H{*C RMN (CDCk, 75MHz): § 156.03, 143.11, 136.01,
128.70, 128.16, 127.53, 126.81, 123.62, 120.4528056.17, 55.50, 53.90, 43.77, 38.66. EM
m/z (IE): 253 M (68%), 252 (52), 176 (53), 134 (100), 104 (31).
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6.8.3 (¥H)-3-Fenil-2-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroi®quinolina (4d).

Se prepard por el método general descrito en elaajua6.8 en 64% de rendimiento a partir de
3d.

'H RMN (CDCk, 300 MHz):5 7.36 (m, 5H), 6.58 (s, 1H), 6.56 (s, 1H), 3.941H, J = 15 Hz),
3.86 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.57 (d, 1H 15Hz), 3.41 (dd, 1H,J= 10.2, 4.5 Hz), 3.12 (dd, 1H,

= 16.2, 10.2 Hz), 2.96 (dd, 1H,= 16.2, 4.5 Hz), 2.16 (s, 3H)Y3C RMN (CDCk, 75 MHz): 8
147.56, 147.28, 142.66, 128.46, 127.88, 127.32,2826126.20, 110.74, 108.92, 66.48, 58.23,
55.90, 55.84, 43.27, 37.71. EMz (IE): 283 M" (28%), 282 (13), 164 (100).

6.8.4 (¥H)-6,7-Dimetoxi-3-fenil-5-©)-(p-tolilsulfinil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (5e).

Una soluciéon conteniendo la amiBa (0.06 g, 0.152 mmol, 1 equiv), paraformaldehid@® (1
equiv), CRCOOH (8 equiv) y tolueno (1 mL) se irradi6 con wjugo de microondas Mono
wave 300 durante 0.5 h. La mezcla de reaccion &g entemperatura ambiente y el exceso de
CRCOOH se neutralizé con una solucion 1N de KOH. lezcta se extrajo con GBI, (3 x 25
mL), la fase organica se secO solMe,SO, y el disolvente se evaporo. El residuo se purificd
mediante columna flash eluyendo con AcORBE!99:1 obteniéndosée en 55% de
rendimiento. @]p -81.6 (¢ 1.55, CHG).

'H RMN (CDCk, 300 MHz):§ 7.47 y 7.21 (sistema AA'BB’, 4H), 7.37 (m, 5H)78. (s, 1H),
4.15 (sistema AB, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 33480 (m, 1H), 3.30-3.10 (m, 2H), 2.36 (s, 3H),
1.80 (sefial ancha, 1HY’C RMN (CDCE, 75 MHz):$ 151.11, 146.76, 143.67, 141.12, 139.81,
136.28, 132.01, 129.41, 128.57, 128.01, 127.35,48R26124.21, 113.52, 61.35, 57.76, 55.93,
49.30, 33.51, 21.25. EMvz (IE): 407 M (10%), 391 (31), 390 (100), 287 (9), 285 (6), 10H

91 (4).
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