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INTRODUCCION

En el reino vegetal, la familia de las Amarilida-
ceas'(angiospermas monocotiled6neas) se ha caracteriza-
do por la produccién de un gran nGmero de compuestos ni
trogenados, conccidos en la actualidad aproximadamente
200 de ellos.! Estos compuesfos son bases moderadamen-
te débiles que se caracterizan por la presencia de un
anillo nitrogenado de 7 miembros y pueden, por lo tanto,
considerarse derivados de un ntcleo de 15 dtomos de car
bono comprendidos en dos fragmentos principales; una
unidad aromdtica y otra hidroaromatica.? La gran can-
tidad de miembros pertenecientes a esta familia puede
atribuirse a las diferencias que presentan dichas uni-
dades tanto el grado de oxigenacién, como en los de hi-
drogenacién y sustitucidn.

El gran interés sintético generddo por estos al-

. caloides se deriva de las diversas actividades farmaco
16gicas que presentan, pudiendo ser empleados tanto pa
ra el tratamiento de enfermedades del sistema cardio-

vascular, como para las del sistema nervioso central.?

Dentro de este grupo de alcaloides se encuentran
aquellos que poseen el esqueleto base de la 5,10b-eta-
nofenantridina (I)3'* siendo las principales diferen-
cias entre los varios miembros de la serie, el patrén
de sustitucidén de la unidad aromdtica y la funcionali-
dad de los anillos C y D.’'S Dentro de esta categoria



se encuentra la Crinina (II), la cual ha sido aislada

de especies tales como Crinum moorei, Bufano fischeri
2539 W

y Nerina boudinii.

La estructura quimica de la Crinina (II) fue determina-
'da por W, C. Wildman2?’" en 1959 mediante el empleo de
procedimientos degradativos cldsicos. La evidencia es-
tructural para su esqueleto hidrocarbonado se obtuvo me
diante una reaccidén de oxidacién con diéxido de mangane
so a la cetona a,B-insaturada conocida como Oxocrinina
(I11), que por reduccidn catalitica, seguida de una reac
cién de Wolff-Kishner produce el equeleto tipo del cri-

nano (IV),?’"
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El metoyoduro de la oxocrinina produce, mediante
un tratamiento bdsico, la dienona (V), Metfn oxocrini-
na, que por hidrogenacién catalitica da lugar a la Te-
trahidrometin oxocrinina (VI),"*’® que constituye el

tema de la presente tesis.

Este filtimo compuesto ha sido previamente sinte-
tizado por Uyeo y colaboradores® mediante el empleo de
1a reaccién de Schmidt®’’ sobre la tetralona sustituid
(VII) correspondiente. Sin embargo, esta reaccién pre
senta la gran desventaja de producir una mezcla aproxi
madamente equimolecular de las dos tetrahidro-benzaze-
pinas isoméricas,® 1la tetrahidro-2-benzazepin-1-ona
(VIII) y la tetrahidro-1-benzazepin-2-ona (IX), con un
rendimiento global cercano al 60%.
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DISCUSION

_Durante los varios estudios encaminados al desa-
rrollo de nuevos métodos sintéticos para la preparacién
de algunos miembros representativos de los alcaloides
amarilididcicos, se postulé en nuestro laboratorio, una
de las alternativas mds interesantes, la formacién re-
gioespecifica del anillo nitrogenado de 7 miembros, ca
racteristico de dichos alcaloides?'?! mediante la aci-
laci6n intramolecular® ® de arenos sustituidos con al-
quil isocianatos. .

Analizando las varias posibilidades a seguir, se
encontr§ que un sistema ideal para comprobar nuestra
hipétesis era el de la Tetrahidrométin oxocrinina (VI),
un derivado sintético preparado a partir de la Crinina
por Wildman (11)* y posteriormente por Uyeo Yy colabora

dores.®

" La inconveniencia principal que presentaba dicha
sintesis era la carencia de selectividad en la forma-
cién del-anillo nitrogenado mediante la reaccién de
Schmidt 8'7 sobre la tetralona VII ya descrita (vide
supra), originando asi una mezcla aproximadamente
equimolecular de las tetrahidrobenzazepinas isoméricas
(VIII=30) y (IX).

Por lo tanto, Se trazé como objetivo inicial de

nuestros estudios la sintesis del sistema nitrogenado



dando asf lugar al cianuro de piperonilo (3)!! en forma
de agujas cristalinas con punto de fusién 43-45°C, enun
rendimiento pricticamente cuantitativo (Esquema T). Su
1

la

banda caracteristica de la funcién nitrilo.'’ En su es

espectro de infrarrojo (I.R.) muestra en 2240 cm’

pectro de resonancia magnética de protén (rmp) }?® apare-
ce centrado en 3.65 ppm un singulete que integra para
dos protones y que corresponde al metileno bencilico uni

do ademds a un grupo ciano.

El cianuro de piperonilo (3) se sometid, a conti
nuacién, a una reaccién de adicién de tipo Michael,*
empleando preliminarmente como agentes de adicién el
acrilato de metilo y de etilo, en presencia de Tri?én
B y a temperatura ambiente.®'!® En esta forma se obtu-
vieron los dialquil pimelatos correspondientes (4) y
(5), con rendimientos de 93 y 96%, ‘Tespectivamente.

El espectro de I.R. del diéster metilico (4) pre-
senta, en 1740 <:m’1 la banda correspondiente al carbo-
nilo de los grupos metoxicarbonilo, mientras que en su
espectro de rmp se observa, centrado en § 3.61 ppm, un
singulete que integra para seis protones y es caracte-
ristico de dicha funcionalidad,

Por su parte, el &ster dietflico (5) presenta,

1 ;
una banda intensa para los carbo

centrado en 1740 cm~
nilos de la funcién biséster etfilico. En su espectro
de rmp se observa un cuadruplete end 4.09 con una cons
tante de acoplamiento de 6 Hz y que corresponde a 1a

fraccién metilénica del sustituyente bis-etoxicarboni-



lico (-COOCﬂé-CHS)Z y un triplete en 1,23 ppm que inte
gra para los seis protones de la fraccién metilica de

dicha funcionalidad (J=6 Hz),.

Posteriomente, los pimelatos (4 y 5) se sometie-
ron, separadamente, a una reaccién de condensacién de
Dieckmann, !’ mediante el empleo de hidruro de sodio en
dimetoxietano (DME) a reflujo, dando lugar asi a los
B-cetoésteres endlicos correspondientes (6) y (7), con
rendimientos de aproximadamente de 90% en ambos casos.
Dichos ésteres se aislaron en forma .de s6lidos crista-
linos incoloros, cuyos puntos de fusibén fueron de 134-
137 y 114-116°C, respectivamenté. (Esquema I). En su
espectro de I.R. de ambos compuestos se observa la ban
da caracteristica para el hidroxilo endlico quelatado
en 3500-3200, mientras que en 1660 cm.1 aparce la ban-
da correspondiente a los carbonilos de los B-cetoéste-
res enolizados. En su espectro de rmp el éster metili
co (6) muestra, en & 12.01 un singulete que integra
paraun protdén y se ha asignado al sistema enélico fuer
temente quelatado, asi como en 3.75 un singulete para
los tres protones del grupo €ster metilico (-COOCES).
Para el derivado etilico (7) la rmp muestra, en & 4,20
y 1.31 ppm, las sefiales caracteristicas, cuarteto y
triplete con una constante de acoplamiento de 7 Hz,
para la fraccidn etilica del substituyente etoxicarbo-

nilo.

Como el siguiente paso en nuestra ruta sintética
(Esquema I) requeria de la descarboxilacién de dichos
intermediarios, se estudiaron dos posibles alternativas.
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En la primera de ellas (A),‘°"e1 compuesto 6 se calen
t6 a reflujo con aldmina bdsica Woelm en dioxano- acuoso
por espacio de 48 horas, generando asi la Y-aril-y-ciano
ciclohexanona (8), en un rendimiento de aproximadamente
50%. -Sin embargo la segunda alternativa (B),'® que con
sistia en el calentamiento (145-165°C) en dimetilsulf6-
xido (DMSO) himedo, en presencia de un exceso de cloru-
ro de sodio, dié lugar a la ciclohexanona esperada en
un rendimiento de 95%, cn forma de cristales incoloros

con punto de fusién 134-135°C.

OH o
b R 'I
A
DIOXAND - K0, A0, ¢ s0%
U / ‘
. CN | <
{61 R=Ms NaChlﬁO ssv
(7) R=Et DMSO , A ® (8)

El espectro de I.R, de la ciclohexanona (8), mues
tra en 2230 y 1710 cm'1 bandas caracteristicas para el
grupo ciano y el carbonilo de la ciclohexanona, Tespec

tivamente.

Interesantemente, cuando la reduccién de la ciano
ciclohexanona (8) se lleva a cabo en presencia de un
exceso de hidruro de diisobutilaluminio (DIBAH),2° y a
temperatura ambiente, seguida de acetilacién con piri-
dina- anhidrido acético, se obtiene una mezcla aproxi-



madamente 80:20 de los isémeros cis y trans del ace-
toxi nitrilo correspondiente (Esquema II), en forma

de cristales incoloros con punto de fusién 133-148°C.
Su espectro de I.R. muestra, en 1720 cm'1 la banda ca-
racteristica para el carbonilo del acetato, mientras
que en su espectro de rmp aparece en § 2.03 un singu-
lete que integra para los tres protones asignados al
metilo del grupo acetoxi (-OCOCQS), centrada en 4.80

aparece la sefial compleja asignada al hidr6geno base
del acetato en el isdémero cis (10), y en 5.13 ppm la
correspondiente a la base del acetato en el isdémero
trans (11). Sin embargo cuando la feduccién se lleva
a cabo con un ligero exceso de DIBAH calentando a re-
flujo, seguido de acetilacidn bajo condiciones norma-
les, se aisla Gnicamente el isémero cis de dicho ace-
toxi nitrilo (10), que mediante hidrdlisis alcalina
origina facilmente el cis-hidroxi nitrilo correspon-

) diente.

La reduccién de 8 en presencia.de un mayor ex-
ceso de hidruro de diisobutilaluminio (DIBAH), en for-
ma de un solucién bencénica al 35% en peso y en calien
te, permiti6é el aislamiento tanto del cis-hidroxi ni-
trilo (9) como del ceto aldehido (12), como se encuen-

tra indicado en el Esquema II.
En su espectro de I.R, el compuesto 9 muestra,
en 3450 y 2240 cm-1 las bandas caracteristicaspara el

grupo hidroxilo y el nitrilo correspondiente. .

En su espectro de rmp, el cis-hidroxi nitrilo 9
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muestra, endé 3.63 una sefial coﬁpleja que integra para
un protén y que corresponde a la base del grupo hidro-
xilo, ademis de un singulete en 2.55 ppm que integra

para el protdn del grupo hidroxilo.

‘Por otra parte, el ceto aldehido (12) muestra en
su espectro de I.R. la banda caracteristica para el gru
po carbonilo de la ciclohexanona en 1728 cm-1, y en su
espectro de rmp muestra, en 9.33 ppm, un singulete ca-

racteristico del protén aldehidico.

La configuracién cis de los grupos oxhidrilo ¥y
ciano en el hidroxi nitrilo (9) habia sido previamente
comprobada por Uyeo y colaboradores® mediante la hidrd
lisis alcalina, en dietilen glicol, al cis-hidroxi 4cido
(13) correspondiente, que poT calentamiento, didé lugar

a 1a cis-lactona (14) esperada.

(9) (3) (14)

Finalmente, el cis-hidroxi aldehido (15) deseado
se obtuvo, en un 90% de rendimiento, mediante la reduc

c¢ién de la ciano ciclohexanona (8), empleando un gran



exceso de DIBAH2? mediante caientamiento a reflujo en
benceno por 0.5 h seguido de agitacibén a temperatura
ambiente durante toda la noche. Dicho aldehido se obtu
"vo en forma de cristales incoloros con punto de fusibn
124-125°C (Esquema II).

En su espectro de I.R, muestra, en 3540-3380 1la
banda caracteristica del hidroxilo secundario y en
1710 qm'1
grupo aldehido. Su espectro de rmp muestra, cn & 9.30

la banda correspondiente al carbonilo del

un singulete que integra para un protén y que se ha
asignado al hidrogend del grupo aldehido y en 3.63 ppm
una sefial compleja que integra para un protén corres-
pondiente a la base del grupo hidroxilo.

La caracterizacién del cis-hidroxi aldehido (15)
se completé mediante la formacidn de un derivado con la
p-toluensulfonil hidrazida, dando lugar a la hidrazona
correspondiente (16),22 con un rendimiento del 625%.
Dicho derivado se aisld en forma de un sélido cristali-
no incoloro cuyo punto de fusibn es de 204-206°C. Su
espectro de I.R. muestra en 3500-3150 cm‘1 una banda
ancha asignada a los grupos hidroxilo y amina secunda-
ria. En su espectro de rmp se observa, centrada en §
10.56 un ‘singulete que integra para un protdén del gru-
po amino (-NH-Ts) y en 7.53 ppm aparece un doblete do-
ble con J=8 Hz, que integra para los 4H aromdticos del
grupo ('SOZ'QL'CH3)- En 6 7.01 se observa un singulete
que corresponde al protdn vinilico, asi como en 2.47
ppm aparecen los 3H para el grupo metilo aromdtico.
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CHz

15) R=H (16) H
. Rz Ac (18)

Como una muestra mids de la baja. reactividad de
dicho aldehido trisubstituido, se pueden mencionar las
reacciones negativas de formacién de ‘cianohidrina o del
derivado bisulfitico correspondiente, y las de conden-
sacién bajo las condiciones de reaccifn de Knoevenagel?'

Doebner?2? y Perkin??

Finalmente, considerando que la condensacién de
tipo ald6lico con nitro alcanos pudiera introduciren.un
paso la cadena lateral necesaria para la ciclizacidn
final, se estudid exhaustivamente la condensacidn del
cis-hidroxi aldehido (15) con nitrometanc.?® A conti-
nuacién se listan (Tabla I) las varias posibilidades
estudiadas. En dicha tabla se podrd notar que a pesar
de la gran variedad de condiciones experimentales uti-
lizadas, todos los experimentos resultaron en la recu-

‘peracibn de materia prima.
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Condiciones de reaccién estudiadas para la

condensacién del cis-hidroxi aldehido (15)

Tabla I
con nitrometano,

Experimento  Disolvente Base

1 MeOH MeONa

2 C6H6 i-Bu—NH2

3 . C6H6 Amberlist A-24

4 CGHG n—Bu—NH2

S AcOH NH40Ac

6 MeOH NaOH (40%)

7 MeOH Tritén B

DMF-EtOH NaH

Resultado

Materia

Materia

Materia

Materia

Materia

Materia

Materia

Materia

Prima

Prima

Prima

Prima

Prima

Prima

Prima

Prima
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A continuacibn, el cis-hidroxi aldehido (15) se
someti6 a una reaccidén de acetilacién con anhidrido
acético y piridina.2* El acetato correspondiente (17)
se aisl6é en un 91% de rendimiento, en forma de un s6-
lido cristalino incoloro con punto de fusién 103-105°C
(Esquema I y II).

Mientras que su espectro de I.R, muestra, en

1715 en”’
pectro de rmp corrobora la presencia del grupo aldehi-

la banda caracteristica del acetato, su es-

do, mediante la sefial simple centrada en §9.28. En
2.03 ppm, aparece un singulete que integra para los
3H del grupo metilo del acetato (-OCOCES) y en & 4.80,

se observa una sefial compleja correspondiente a la ba-

se del acetato.

Con el propdsito de caracterizar mejor al cis-
acetoxi aldehido (17), se prepar6 la p-toluensulfonil
hidrazona correspondiente (18)22 mediante la reaccidn
en solucifén metanélica absoluta con la p-toluensulfonil
hidrazida. Dicho producto, que se obtuvo en un rendi-
miento de 87%, se aislé en forma de un sélido cristalino

incoloro con punto de fusidén 183-185°C.

En su espectro de I.R. la hidrazona (18) presenta,

en 3500-3150 cm’
amina secundaria y en 1720 cm'1 la banda cracteristica

la banda tipica correspondiente a 1la

del carbonilo del grupo acetato, En rmp presenta, €n

& 8.15 un singulete que integra para un protén del gru-
po amino (NH-Ts), en 4.73 se observa una sefial comple-
ja que integra para el protdn correspondiente a la base



del acetato y en 2,03 ppm, el singulete caracteristico
al metilo del grupo acetoxi.

Una vez protegida la funcién alcohdlica del com-
puesto (15), se intento llevar a cabo una vez mads las
- varias reacciones de condensacién ya descritas (vide
supra). Desafortunadamente, los resultados obtenidos
fueron paralelos a los de experimentos previos, es de-

cir se recuperd de materia prima.

Durante intentos subsecuentes de funcionaliza-
cibén del cis-acetoxi aldehido (17), se procedidé a redu
cirlo con borohidruro de sodio2?5 en etanol y tetrahi-
drofurano. El cis-acetoxi alcohol (19) se obtuvo en
un rendimiento de 84%, en forma de un sélido cristali-

no con punto de fusién 193-195°C.

) Ha oAc LI OAc
A (o / B
- . CHO Na BH, ) < ‘
. ETOH/THF o, S bors

an) (19)

El espectro de I,R. del cis-acetoxi alcohol (19)
muestra, en 3450 cm-1 la banda tipica del grupo alco-
hélico y en 1725 c:m'1 la banda correspondiente al car-
bonilo del acetato. En su espectro de rmp aparece un
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singulete en & 3.46 asignado a los dos protones del gru
po hidroximetilico. i

Una vez formado, el alcohol (19) se hizo reaccio-
nar con trifenilfosfina en tetracloruro de carbono ca-
lentando a reflujo, seguido de tratamiento con cianuro
de sodio en dimetilsulfdxido (DMSO), resultando sin em-

harga materia prima recuperada,

A continuacibén, se intentd funcionalizar dicho

aldehido mediante la reacci6n de Wittig.?®'?’

Para ello,
se le hizo reaccionar, en solucifén tetrahidrofurénica

y en presencia de un exceso de hidruro de sodio, con
los cloruros de carboxamidometil trifenilfosfonio (A) ¥
de cianometil trifenilfosfonio (B), observando simple-
mente la recuperacidén de materia prima y 1la hidrélisis
parcial de la funcidn acetato, probablemente debido a

trazas de humedad presentes en el medio de reaccidn.

] ]
(CGHS)S P-CHZ-CONH2 (C6H5)3 P-CHZ—CEN
© e
:C1 :C1
(A) (B)

Posteriormente, se procedid a efectuar la prepa-
racidén de los fosfonatos de dietilo correspondientes
(C) y (D), ya que es bien conocido que estos poseen wna
mayor reactividad de adici6én, La preparacién de dichos
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reactivos se lleva a cabo generalmente calentando a re-
flujo (145°C) una solucién o suspensibén del derivado

a-clorado correspondiente, en fosfato de dietilo.?® Con
el carboxamidometilfosfonato de dietilo (C)2° se observé
Gnicamente la hidrélisis del éster (acetato), mientras
que, la reaccién con el cianometilfosfonato de dietilo
(D)2° (un 1iquido incoloro con punto de ebullicidn
120°C/3.6 mm Hg) en dimetoxietano seco y en presencia
_de hidruro de sodio, produjé una mezcla de reaccién en
la que se encontraban tanto productos de adicién comode
hidr6lisis. '

0 0
4 +

(Et0), P-CH,-CONH, (Et0), P-CH,-C=N
© (D)

Finalmente, la preparacién del cis-acetoxi acrilo-
nitrilo (20) deseado, se 1llev6 a cabo en un 98% de ren-
dimiento, mediante la reaccién con cianometilfosfonato
de dietilo (D)27'2® previamente preparado, en benceno
anhidro y en presencia de un ligero exceso de hidruro
de sodio, obteniéndose asi el producto (20) en forma de
un liquido espeso e incoloro (Esquema I).

El espectro de I,R., del cis-acetoxi acrilo nitri-
lo (20) presenta una banda en 2230 cm'1 caracteristica
del grupo nitrilo, asi como en 1625 cm-1 la banda tfpica

para la doble ligadura olefinica. Su rmp muestra, cen-
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trados en § 6.72 y 5.10 ppm un par de dobletes corres-
pondientes a los protones vinilicos en posiciones 8y a
respectivamente. La magnitud de la constante de aco-
plamiento entre ellos que es de 16 Hz, nos permite asig
nar a dicha doble ligadura una configuracifn de tipo
trans.

~ Seguidamente, se 1levé a cabo la hidrogenacién
catalitica del compuesto (20), bajo la influencia de
un catalizador de paladio®® preparado mediante la
reduccién del cloruro de paladio con borohidruro de
sodio. Dicho catalizador funciona selectivamente para
la hidrogenacién de olefinas en presencia de otros en-
laces 7 como los de aldehidos, nitrilos, etc., obte-
niéndose en esta forma el hidroxi derivado saturado
deseado. Cabe mencionar que la hidr6lisis del aceta-
to es simplemente una altohélisis'que ocurre durante
l1a hidrogenacién. Por 1o tanto, el crudo de hidrogena

cién se acetild directamente con anhidrido acético y

piridina para obtener el cis-acetoxi nitrilo (21} en un
rendimiento de 85% en forma de un s6lido cristalino in-

coloro con purito de fusién 83-85°C.

Mientras que, en la hidrdlisis bédsica del cis-ace
toxi nitrilo (21) bajo condiciones suaves se obtiene
1a amida saturada (22), empleando condiciones mis dris-
ticas (calentamiento con dietilén glicol y potasa al
40%), produce el &cido cis-hidroxi propiénico (23) di-
rectamente, en un rendimiento de 97% en forma de un s6
1ido cristalino incoloro con punto de fusién 134-136°C,
cuyo espectro de I.R. muestra una banda ancha caracte-



ristica para los grupos &cido e hidroxilo,en 3500-2500
y en 1720 cm-1 la banda para el grupo carbonilo del
fcido. En su espectro de rmp aparece, centrada en §
6.10 un singulete ancho que integra para dos protones
que corresponden al grupo dcido e hidroxilo, respectiva-
mente. En & 3.67 aparece una sefial compleja asignada
a 1a base del hidroxilo, que por irradiaci6én de la frac-
cibn metilénica del espectro se simplifica para generar
un singulete. ;

El 4dcido cis-hidroxi propifnico (23) origina, me-
diante acetilacién, el acetato correspondiente en forma
de un aceite incolorec en un rendimiento de 98%. En su
espectro de I.R. muestra bandas caracteristicas de los

a8
mientras que, en

grupos 4cidos en 3300-2500 y 1720 cm’
1715 cm-1 aparece la sefial tipica del grupo carbonilo
del acetato. En su espectro de rmp aparece, centrado
en & 9.73 el singulete asignado al protén &cido y las
sefiales en 4.78 y 2.03 ppm que corresponden a la base
del acetato y al metilo del grupo O-acetilo, respecti-

vamente.

De este modo, se llegé al punto mds importante
de este trabajo, la preparacifén de la tetrahidro-2-
benzazepin-1-ona (30) a partir del dcido cis-acetoxi
propidnico (24), usando como intermediario clave el
alquil isocianato (29). La importancia de dicha trans
formacién radica en que, ademds de incrementar el Ten-
dimiento del producto deseado produce un sdlo regioisé
mero, en contraste con estudios previos, en los que se

asilaron productos isoméricos.®



KOH (40 %) y
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R=NH;, R'=OH (22)
(21 3 R=OH; R'=O0H (23)
. ! R20H 3 R'= OAc (24)

Para esto, el dcido cis-acetoxi propibénico (24) se
traté con cloruro de oxalilo a temperatura ambiente, para
dar lugar al cloruro de dcido (25) el cual fue inmediata-
mente tratado con azida de sodio en acetona hGmeda y a
temperatura émbiente, originando asi la acil azida (26)
correspondiente. Luego que el producto (26) fue aislado,
se someti6 a una transposicién de Curtius®' mediante ca-
lentamiento en tolueno seco a reflujo, produciendo el al
quil isocianato (29) que a su vez fue prontamente cicli-
zado, mediante tratamiento con &cido polifosférico,e a la
tetrahidro-2-benzazepin-1-ona (30) esperada. Este produc
to fue aislado en forma de un s6lido cristalino con punto
de fusién 153-155°C, en un rendimiento global (a partir
de 24) de 48%. (Esquema I). Su espectro de I.R., muestra
bandas en 3210-3050 y 1655 cm” ! caracteristicas de la fun
ci6én benzamidica monosubstituida, asi como, la banda en
1720 cm'1 tipica para el carbonilo del acetato. Su espec
tro de rmp presenta centrados en § 7.51 y 6.80 los singu-
letes correspondientes a los hidr6genos aromdticos en las
posiciones 9 y 6, en 7.10 se observa un singulete que in-
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tegra para 1H y es asignado al protfn amidico, mientras
que el singulete (2H) en 5.93 es tipico del grupo meti-
lendioxi aromdtico. En § 4,67 ﬁparece un multiplete
(1H) que corresponde a la base del acetato, en 3.15 un
cuarteto con constante de acoplamiento de 6 Hz caracte-
ristico del metileno adyacente al dtomo de nitrogeno de
1a benzamida y en 2.03 ppm la sefial sencilla asignada al
metilo del grupo acetoxi (-OCOCﬂS).

Cabe mencionar, que las propiedades espectroscdpi-
cas que acabamos de describir ﬁara la benzamida (30) son
idénticas a las proporcionadas directamente por los pro-
fesores Shojiro Uyeo e Hiroshi Irie, de la Facultad de
Ciencias Farmacediticas de la Universidad de Kyoto, en el
Jap6n. Por este motivo, agradecemos profundamente dicha

gentileza.

Es interesante hacer notar que el tratamiento de la
azida (26) con 4cido polifosf6rico (PPA)® a temperatura
ambiente, produce directamente la acetoxi tetralona (27),
descrita anteriormente por Uyeo y colaboradores,® aislan
dose ésta en forma de un sé6lido cristalino con punto de
fusién de 219-222°C y en un rendimiento de 61%. Este Te
sultado puede compararse aceptablemente con el obtenido
por dicho investigador,® mediante 1la ciclizacién directa
tipo Friedel y Crafts, del dcido cis-acetoxi propiénico

(72% de rendimiento).
oac i Lt

H. OAc
N
PPA H2S04 - 2N
:@{ Lo )<0 THF-Hzo,t.o.){<:
- +
CO-N-N:N < ;
[}
(26) (27) s8)

En el I.R., el compuesto (27) presenta una banda



o
caracteristica para el grupo éarbonilo del acetato en
1720 y 1670 cm'1 la banda que corresponde al carbonilo
conjugado con el sistema aromdtico, En rmp se observan
singuletes centrados en § 7,36 y 6.86 correspondientes
a los hidrdgenos aromdticos en las posiciones 8 y 5.

En 8 5.96 se observa el singulete caracteristico del
grupo metilendioxi y en 4.80 ppm aparece la sefial mGalti-
ple asignada a al base del acetato, mientras que en 8
2.60 y 2.15 se observan los dos tripletes (J=6Hz), que
integran para 2H cada uno y corresponden a los metilenos
@ y 8 al grupo carbonilo de la aril cetona, respectiva-
mente. ?inalmente, en 8§ 2,06 se encuentra el singulete

tipico del metilo del grupo acetato.

La hidr6lisis 4dcida de la acetoxi tetralona (27)
di6 lugar a la correspondiente hidroxi tetralona (28],
aislada en forma de un s6lido cristalino con punto de
fusién.178-180°C, en un 66% de rendimiento. Su espec-

L la banda caracteris-
1

tro de I.R. muestra, en 3450 cm
tica del grupo hidroxilo y en 1670 cm ' se observa la
banda correspondiente al carbonilo aromdtico. En sues-
pectro de rmp aparece en & 3.70 la sefial compleja ca-
racteristica del protén base del hidroxilo. Una vez mis,
en 8 2.57 y 2.10, aparece centrados los tripletes (2H
cada uno, J=6Hz) caracteristicos de los metilenos ay 8

al grupo carbcnilo, respectivamente,

Afortunadamente para nosotros, los pasos requeri-
dos para la transformaci6én final de la acetoxi lactama
(30) a la Tetrahidrometin oxocrinina (VI=35), fueron ya
desarrollados por Uyeo y colaboradores,® Una descripcidn



de dicho trabajo se encuentra indicado en el Esquema III.

Consecuentemente, la hidr6lisis de la acetoxi lac-
tama (30) se efectubé con carbonato de potasio acuoso al
5% en etanol por calentamiento a reflujo, originando la
hidroxi lactama (31), en un rendimiento prédcticamente
cuantitativo, en forma de un s6lido cristalino con punto
de fusién 249-250°C. Esta fué posteriormente oxidada,
en un 80% de rendimiento, con el reactivo de Collins
(complejo del tridéxido de cromo con piridina a tempera-
tura ambiente. La ceto lactama (32) resultante es un
s6lido cristalino con punto de fusidn 114-115°C.,

A continuacién, la ceto lactama (32) se sometid
a una reaccién de cetalizacibn con etilén glicol en
tetrahidrofurano, catalizada por el eterato de trifluo-
turo de boro. El1 cetal corresponéiente (33) se cobtuvo
como un sélido cristalino con punto de fusidn 259-261°C
y en un rendimiento de 79% y se sometid, enseguida, a
una reaccién de metilacién con yoduro de metilo e hidru
ro de sodio en benceno seco calentando a reflujo., La
N-metil lactama (34) esperada, se aisl6 en un rendimien
to de 81% y es un sélido cristalino con punto de fusidn
179-180°C.

Posteriormente, la lactama (34) se sometidé a una
reduccién total con el hidruro doble de litio y aluminio
en tetrahidrofurano calentando a reflujo, seguido por
tratamiento dcido para dar lugar, a la Tetrahidrometin
oxocrinina (VIZ3S), con un rendimiento del 86%, en forma
de un sbélido cristalino cuyo punto de fusifn es de 147~
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ESQUEMA I

RUTA SINTETICA PARA LA PREPARACION DE LA TETRAHIDROMETIN OXOCRININA



148°C.

Finalmente, en la Tabla II se encuentran resumidos
los datos de resonancia magnética de protén (rmp) carac-
teristicos para los varios compuestos utilizados en la

ruta sintética mostrada en el (Esquema I),



- 5.95 3.65
{s) &)
E 5.91 2.36 3.61
(n) ($)
5 5.36 2,15 4,09
(n) (=8H2)
3 5.92 375 2.48 12,01
(S) (m) ()
1 5.97 4,20 2.50 12.29
(J=182) (3)
3 5.93 2.38
13 5.95 6.80 1.90 3.6 9.3
(5) (m) 5)
1 5.95 5.78 1.90 9,28 4,80 .03
E _(m) ($)
23 5.0 1,93 4,80 .03 5,72 5.10
5.5 il (J=1EH2) {=182)
2 ’ 5.90 6.7 1,64 4.80 .05 2
24 5.53 6.65 1.87 478 .03 9.73
LS)
k] 5.93 7.51 1.78 467 .03 1.10 3.15
5 () (J=0h2)
6.80
()]

El desplazaniento quinico estd expresado en ppm, utilizando el

patévetro delta (6 )
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PARTE EXPERIMENTAL

‘Los espectros de infrarrojo (I.R.) se determinaron
en un espectrofotémetro Perkin-Elmer 337 de doble haz,
en pastilla de bromuro de potasio (KBr) para los s61i-
dos y en pelicula para los liquidos. Los espectros de
resonancia magnética de protén (rmp) se determinaron

en un espectrémetro Varian EM-360, en CDCl. empleando

’
tetrametilsilano como referencia interna. QEI desplaza-
miento duimico estd expresado en partes por millén (ppm)
utilizando.el pardmetro delta (g). La descripcidén de
los espectros de resonancia magnética de protén se ex-
presé de la siguiente manera, de acuerdo al tipo de ban
da: s=singulete, d=doblete, dd=doblete doble, t=triplz-
te, c=cuadriplete y m=mu1tip1ete.' La constante de aco-
plamiento (J) se encuentra expresada en Herz (Hz).

Las purificaciones y/o separaciones se hicieron
por cromatografia en capa fina (c.c.f.) preparativa,
empleando placas de dimensiones apropiadas (20 x 20 cm.
6 20 x 100 cm.) cubiertas de silica gel Merck GF254 y

por cromatografia en columna empleando silica gel Merck
60 de 70-230 mallas. La mezcla de disolventes emplea-
dos como eluyentes se indican entre paréntesis junto
con la proporcién en que se usarcn. la localizacidn
de las substancias en la placa se hizo mediante una
ldmpara UVSL-25 en caso de que absorbieran en el UV,

o en caso contrario usando reveladores (a) vapores de
yodo, (b) solucidén al 30% de dcido sulfdrico seguidoe
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de calentamiento. Los puntos de fusién fueron deter-
minados en un instrumento Koffler y no se encuentran

corregidos.

Preparacién del Cloruro de Piperonilo ( 2 il

40 g (263.157 mmol) de alcohol piperonilico (1),
se disolvieron en 20 ml de tetrahidrofurano y la solu
cién resultante se traté con 60 ml de dcido clorhidri-
.co concentrado, agitando la mezcla de reaccidén vigoro-
samente, a temperatura ambiente, durante 0.5 h. La so-
lucién resultante se trabaj6é de la manera usual, agre-
gando 100 ml de salmuera y enseguida se extrajé con
éter, se lavé con agua y salmuera; se seco con cloruro
de calcio anhidro y se evapord a sequedad, obteniéndose
43.52 g (255.25 mmol, 96%) del cloruro de piperonilo es
perado en forma de un liquido incoloro que debe ser uti

lizado inmediatamente.

Preparacién del Cianuro de Piperonilo ( 3 )

43.52 g (255.25 mmol) de cloruro de piperonilo (2)
(recién preparado) se disolvieron en 200 ml de acetona
anhidra, a la solucidn resultante se le agreg6 35.8 g
(550.76 mmol) de cianuro de potasio y 12 g (72.2 mmo1)
de yoduro de potasio. La mezcla de reaccién se agitd
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vigorosamente con agitador mecinico y calentando a re-
flujo, durante 42 'h, Terminada la reaccién, €sta se
enfrfa y se filtra en un embudo de vidrio poroso al va
cfo para separar las salés formadas en la reaccifn.
Después se evapora el disolvente (acetona) a presidnre
ducida, extrayéndose posteriormente el residuo con ace-
tato de etilo (4 x 300 ml), se lava con agua (5 x 200 ml)
y salmuera (2 x .200 ml), se seca sobre sulfato de sodio
anhidro y se evaporé acto seguido el disolvente. El pro-
ducto crudo se purifica por cromatografia en columna,
usando como sistema hexano-acetato de etilo (80:20),
aumentando mis tarde su polaridad a (70:30) y obtenién-
dose 42.0 g (260.86 mmol, 98%) en forma de un sélido
cristalino incoloro con punto de fusidén 43-45°C.

1

I.R, (pelicula) Vog (-CN).

.X‘2240 cmt

En rmp (CDCl;) & 6.80 (s, 3H; Ar-H), 5.96 (s, 2H;
~0-CH,-0-) y en 3.65 ppm (s, 2H; Ar-CH,-CN).

Preparacidn del 4-ciano-4-(3', 4'-metilendioxifenil)

pimelato de dimetilo ( 4 )

20.0 g (124.22 mmol) de cianuro de piperonilo (3)
se disolvieron en 150 ml de acetonitrilo. A la solucifén
resultante se le adicionaron 40 gotas de Tritém B y 32 ml
dg acrilato de metilo, manteniendo la mezcla de reaccidn

en un bafio de agua a temperatura ambiente y agitacibn



- 32 -

magnética durante la adicién de los reactivos. La Teac
cibn se continud a temperatura ambiente por espacio de
50 minutos y fué finalmente acidificada con 4dcido clorhi-
drico acuoso (1:10), evaporando el exceso de disolvente
a presién reducida, El residuo se extraj6 varias veces
con acetato de etilo y la fase orgdnica combinada se la
v6 con salmuera-agua (1:1) y sec6 con sulfato de sodio
anhidro para luego evaporar el disolvente a presién re-
ducida. E1 producto crudo se purificé por cromatografia
en columna, empleando como sistema hexano-acetato de
etilo (70:30) aumentando su polaridad a (60:40), para
dar 38.43 g (115.4 mmol, 933%) de un 1liquido amarillo

verdoso.

1 1

I.R. (pelicula) vy 2230 cm’' (-CN) y 1740 cm’

(-CO0Me) . i

_ En rmp (CDC1;) § 6.73 (s, 3H; Ar-H), 5.91 (s, 2H;
-0-CH,-0-), 3.61 (s, 6H;(-COOCH;),) y en 2.36 ppm (m,
8H; (-CH,-CH,-COOCH),).

Preparacién del 4-ciano-4-(3', 4'-metildendioxi-
fenil) pimelato de dietilo ( 5 )

6.5 g (40.37 mmol) de cianuro de piperonilo (3)
se disolvieron en 50 ml de acetonitrilo bajo agitacidn
magnética y acto seguido se le adicionaron 13 gotas de
Tritén By 11 ml (16.5 g, 105 mmol) de acrilato de etilo.

Las condiciones de reaccibén y la técnica de purificacién
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fueron descritas ateriormente para la preparacién del
compuesto (4), siendo el tiempo de reaccidén 2.0 h. El
residuo asi obtenido se purificé por cromatografia en
columna empleando una mezcla de hexano-acetato de etilo
(70:30), obteniéndose 14.0 g (38.781 mmol, 96%) de unli
quido amarillo verdoso,

1 1

I.R. (pelicula) vmax.224o cm (-CN) y 1740 cm

(-C=0 del éster dietilico),.

En Tmp (CDCIS) § 6.83 (s, 3H; Ar-H), 5.96 (s, 2H;
-0-CH,-0-), 4.09 (c, J=6 Hz, 4H;(-COOCH,-CHs),), 2.15
(m, 8H; (CQZ-CEZ-COOEt)z) y en 1.23 ppm (t, J=7 Hz, 6H:
(-CHZ-CHZ-COOCHZ—Cﬂs)Z).

Preparacién de la 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3', 4'-

metilendioxifenil) ciclohexanona ( 6 )

El pimelato de dimetilo (4) 21.5 g (64.56 mmol) se
disolvid en 120 ml de dimetoxietano (DME). La mezcla
de reaccidn se incorpord a 1.2 eq. (3.72 g) de hidruro
de sodio NaH, (el hidruro de sodio al 50% se lavd con
éter de petrdleo, decantindose dos veces), la mezcla de
reaccidén se calent6 a reflujo seguida de agitacidén mag-
nética por espacio de 2.5 h. El contenido del matraz
se virtié entonces en un vaso de precipitados que conte
nia agua con hielo, se agité fuertemente y posteriormente
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se acidificé con dcido sulffirico (H,SO,) 2N hasta pH=4.

El precipitado formado se filtr6 en un embudo de vidrio
poroso, lavando con agua varias veces. EIl producto se-
co se recristalizd de éter-acetona, obteniéndose 18.0 g
(59.80 mmol, 92%) de un s6lido cristalino incoloro con
punto de fusidén 137-138°C.

I. R. (KBr) 3500-3200 (-OH quelatado), 2230

. Vméix.
1 1

cm~ ' (-CN) y en 1660 cm ' (-C=0 del éster).

En Tmp (CDC1,) § 12.01 (s, 1H; -OH), 6.82 (m, 3H;
Ar-H), 5.92 (s, 2H; -0-CH,-0-), 3.75 (s, 3H; -COOCH;)

y en 2.48 ppm (m, 6H; (-CH,-)3).

Preparacién del 2-carboetoxi-4-ciano-4-(3', 4'-

metilendioxifenil) ciclohexanona ( 7 )

13,5 g (37.396 mmol) del pimelato de dietilo (5)
se disolvierén en 77 ml de dimetoxietano (DME, desti-
lado de hidruro de sodio), la mezcla resultante se in-
corporé a 3.5 g (175 mmol) de hidruro de sodio previa-
mente lavado con éter de petrdleo. Las condiciones de
reaccibn y técnicas de separacién fueron idénticas a
las empleadas en el caso anterior. La cantidad del pro
ducto obtenido fué de 10.0 g (32.00 mmol, 9C%) como un
s6lido cristalino incoloro cuyc punto de fusibén resultd
ser 114-116°C al recristalizar de éter-hexano,
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I.R. (KBr) v_, 3500-3200 cn’' (OH quelatado), 2230

1 1

cm” ' (-CN) y en 1660 cm ' (-C=0 éster dietflico).
En rmp (CDC1,) & 12.20 (s, 1H; -OH), 6.87 (m, 3H;

Ar-H), 5.97 (s, 2H; -0-CH,-0-), 4.20 (c, J=7 Hz, 2H;

-COOCEZ-CHS), 2.50 (m, 6H: (—Cﬂz)s) y en 1,31 ppm (t, 3H;

-CH,).

>COOCH,

Pfeparacién de la 4-ciano-4-(3', 4'-metilendioxi-

fenil) ciclohexanona ( 8 )

2.5 g (8.305 mmol) de B-cetoéster endlico (6) se
disolvieron en 10 ml de dimetilsulféxido (DMSO) y a la
solucién resultante se le agregaron 485.8 mg (8.304 mmol)
de cloruro de sodio y 0.3 ml (16.66 mmol) de agua. La
mezcla de reaccidén agitada magnéticamente, se sumergié en
un bafio de aceite a temperatura de 165°C por espacio de
0.75 h., siguiéndose el progreso de la reaccidén (despren-
dimiento de C02) mediante la fraccidén de un precipitado

de carbenato de bario (BaCOS), observdndose que el despren
dimiento de COZ se inicia a los 145°C, La mezcla resul-

tante se virtidé entonces en un vaso de precipitados que
contenia agua helada y el producto se extrajé exhaustiva
mente con acetato de etilo. Los extractcs orgdnicos
combinados se lavaron con agua repetidas veces y con sal
muera, se secSé sobre sulfato de sodio anhidro, evapordndose
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el disolvente a presibén reducida. El residuo resultan
te se purificé en c.c.f. empleando una mezcla de hexa-
no-acetato de etilo (70:30) obteniéndose 1.93 g (7.93
mmol, 95%) de la ciano ciclohexanona (8) esperada en
forma de un sdlido cristalino incoloro. La recristali-
zacién de acetona-hexano elevé su purto de fusidn a 134-
1352C .

1

I.R. (KBr) v_ 2230 cn”' (-CN) y 1710 cm” 1(c=0)

En rmp (CDCIS) 8§ 6.81 (m, 3H; Ar-H), 5.93 (s, 2H;

'«o-cgz-o-) y en 2.38 ppm (m, 8H; (-CH,-),).

Preparacién de la ciano ciclohexanona ( 8 )

método (A ).

El B-cetoéster endlico (6) (5 g, 1.661 mmol) se
disolvié en 45 ml de dioxano-agua al 1,5% en peso, a
la solucidén resultante se le agregé 14 g de alumina
bisica Woelm seguida de calentamiento a reflujo y agi-
tacién magnética por espacio de 48 h. La mezcla de
reaccidén resultante se filtré en embudo de vidrio po-
roso al vacio, lavindose el precipitado con acetato de
etilo, la solucién resultante se evaporé a presidn re-
ducida. El1 residuo obtenido se purificé por c.c.f.
empleando una mezcla de hexano-acetato de etilo (80:20),
dando lugar a 0.202 g (0.8312 mmol) del producto esperado,
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la ciano ciclohexanona (8), en un rendihiento de 50%
en forma de un sélido cristalino incoloro que recrisr
talizado de acetona-hexano mostr6 un punto de fusidn
134-135°C.

Sus espectros de I.R. y rmp son idénticos al ex

perimento (8) reportados anteriormente.

}

Preparacién del cis-4-hidroxi-1-(3',4"'-metilen-

dioxifenil) ciclohexancarboxaldehido € 315.)

- la ciano ciclohexanona (8) (5 g, 20.57 mmol) se
disolvié en 140 ml de benceno seco (destilado de sodio
metdlico), a la mezcla resultante se le adiciondé gota
a gota 90 ml de una solucién bencénica al 10% en peso
de hidruro de diisobutilaluminio (DIRAH), seguida de
agitacién magnética a temperatura ambiente y bajo at-
mbésfera de nitrégeno. La reaccibn se continué a tem-
peratura ambiente durante toda la noche y fué final-
mente vertida en dcido clorhidrico acuoso en frio, agi
tando por espacio de 1.0 h. La mezcla resultante se
extraj6é con acetato de etilo y 1la fase orgédnica combi-
nada se lavdé con salmuera-agua (1:1), se sec6 con sul-
fato de sodio anhidro para luego evaporar el disolven-
te. El1 producto crudo se purific6é por cromatografia
en columna empleando una mezcla de hexano-acetato de
etilo (70:30), aumentando su polaridad posteriormente
a (60:40 y 50:50), para dar 4.6 g (18.548 mmol) del
hidroxi aldehido (15) esperado en un rendimiento de 90%,
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como un s6lido cristalino incoloro cuyo punto de fusidn
resulté ser 124-125°C al recristalizar de éter-etanol.

1 1

‘I. R. (KBr) v , ~ 3540-3380 cm”' (-OH) 'y 1710 cm

(-c=0).

En rmp (CDCl;) 6 9.30 (s, 1H; -CH=0), 6.80 (s, 3H;
i
Ar-H), 5.96 (s, 2H; —0—Cﬂ2-04), 3.63 (m, 1Hy H-C-OH) y
en 1.90 ppm (m, 8H; (-CH,-),). '

Preparacién del cis-hidroxi aldehido ( 15 )

En un matraz de tres bocas se colocarcn 2.5 g
(10.288 mmol) de ciano ciclohexanona (8) y 100 ml de
benceho seco bajo agitacién magnética y acto seguido
se le afiadieron gota a gota 13 ml de una solucidn
bencénica al 35% en peso de hidruro-de diisobutilalu-
minio (DIBAH), seguida de calentamiento a reflujo por
espacio de 0.5 h. bajo atmésfera de nitr6geno. Poste
riormente, la Teaccién se dejé a temperatura ambiente
durante toda la noche. La mezcla de reaccifén resultan-
te se trabajd de la manera usual, como en el experimen
to anterior, obteniéndose 2,110 g (8.50 mmol, 83%) de
un s6lido cristalino incoloro con punto de fusidén 124-
125°C.

Sus espectros de I, R, y rmp son reportados ante-
riormente en el experimento (15).
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Preparacibn del cianuro del cis-4-hidroxi-1-(3',

4'-metilendioxifenil) ciclohexilo (9 )

A 500 ml (2.507 mmol) de ciano ciclohexanona (8)
se agregaron 12 ml de benceno seco, calentando a reflu
jo, posteriomente se el agregdé un ligero exceso de una
solucidén bencénica al 10% en peso de DIBAH, seguida de
agitacidn magnética y bajo atmésfera de nitrdgeno por
espaéio de 0.5 h. y fué finalmente acidificada con &ci-
do clorhidrico acuoso frio, agitando durante 15 minutos.
Se extrajé con acetato de etilo, lavdndose la fase or-
génica con.salmuera-agua (1:1), se sec6é sobre sulfato
de sodio anhidro y el disolvente se evapord a presidn
reducida. El residuo resultante se purificé por c.c.f.
empleando una mezcla de hexano-acetato de etilo (70:30),
obteniéndose 0.1008 g (0.410 mmol, 20%) de un compuesto
cristalino incoloro cuyo punto de fusidén resultd ser de
120-122°C, al recristalizar de etanol-é&ter.

1

I.R. (XBr) L. 3450 cm” ' (-OH) y 2240 cm-1 (-CNj .

En rmp (CDC13) § 6.86 (m, 3H; Ar-H), 5.93 (s, ZH;
-0-CH,-0-), 3.63 (m, 1H; H-C-OH), 2.55 (s, 1H; -OH) y
en 2.01 ppm (m, 8H; (—Cﬂz-)4).

Preparacién del cianuro de cis-4-acetoxi-1-(3', 4'-

metilendioxifenil) ciclohexilo ( 10 )

La acetilacibén del cis-hidroxi nitrilo (9) (0.1008 g,
0.410 mmol) se llev6 a cabo con 3 ml de piridina y 1.5 ml
de anhidrido acético a temperatura ambiente durante toda
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la noche., La mezcla de reacci6én fué diluida con agua
helada, agitando manualmente durante 10 minutos, pos-
teriormente se extrajé con acetato de etilo y la fase
orginica combinada se lavé con 4cido clorhidrico acuo-
so (1:10), agua, solucién saturada de bicarbonato de
soéio y salmuera-agua (1:1), secdndose sobre sulfato de
sodio anhidro para luego evaporar el disolvente a pre-
sién reducida. El1 producto obtenido se purificd por
c.c.f. empleando una mezcla de hexano-acetato de etilo
(70:30), para dar 0.106 g (0.369 mmol, 90%) en forma de
un sdlido cristalino incoloro, con punto de fusidn 155-
157°C, que-recristaliza de é€ter-hexano.

1

I.R. (KBr) v, 2230 cm'' (-CN) y 1720 co ¥ (c=0

del acetato).

En Tmp (CDC13) 5§ 6.85 (m, 3H: Ar-H), 5.87 (s, 2H;
-O-CEZ-O-), 4.78 (m, 1H; -H-C-0OAc) vy en 2.03 ppm (s, 3H;
-0C0C§3).

Preparacidn del cis-hidroxi nitrilo ( 9 ), por hi-

drélisis del acetoxi nitrilo ( 10 )

Una solucién del cis-acetoxi nitrile (10) (700 mg,
2.545 mmol) en 50 ml de metanol-carbonato de potasio an-
hidro al 5% en peso y 1 ml de tetrahidrofurano fue agita
da a temperatura ambiente durante 1.5 h., la mezcla de
reaccién se virtié en dcido clorhidrico acuoso (1:10)para
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neutralizar la solucidén obtenida, posteriormente se eva *
por6 el exceso de disolvente a presidén reducida. El re-
siduo se diluyd en solucibn salina, extrayéndose con ace
tato de etilo y la fase orgénica combinada se lavé con

salmuera-agua (1:1) y secdé con sulfato de sodio anhidro

para luego evaporar el disolvente. E1 producto obtenido
se purificé por c.c.f. empleando como sistema una mezcla
de hexano-acetato de etilo (70:30), para dar 0.498 g (2.036
mmol; 80%) de un sélido cristalino incoloro que cristali
za de éter-etanol, cuyo punto de fusibén es de 120-122°C.

Sus espéctros de I.R. y rmp son reportados en el
experimento (9) mencionados anteriormente.

'Preparacién del o y B-acetoxi nitrilo (10) y (11)

2.0 g (8.23 mmol) de ciano ciclohexanona (8) se
disolvieron en 45 ml de benceno seco bajo agitaci6n mag-
nética y atmésfera de nitrdgeno, a la mezcla resultante
se le agregé un ligero exceso de solucidn bencénica al
10% en peso de hidruro de diisobutilaluminio (DIBAH).
La agitacién se continué a temperatura ambiente durante
toda la noche y la mezcla de reaccibén se trabajdé de 1la
manera usual. El residuo obtenido se dejé acetilandocon
15 ml de piridina y 10 ml de anhidrido acético a tempe-
ratura ambiente toda la noche. Las técnicas de separa-
cién y las condiciones de reaccién fuerdn las mismas que
lés empleadas en preparaciones anteriores, obteniéndose
en rendimientos muy bajos 80:20, la mezcla de isémeros
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cis y trans, cuyo punto de fusién result6 ser de 133-
148°C,

1 1

(c=0

I.R. (KBr) v . = 2230 cm” ' (-CN) y 1720 cm”

del acetato).

En rmp (CDC1;) § 6.81 (m, 3H; Ar-H), 5.87 (s, 2H;
-0-CH,-0-), 5.13 (m, 1H; alfa, H-C-OAc), 4.80 (m, 1H;
beta, H-C-OAc) y en 2.03 ppm (s, 3H; -OCOCgs).

Preparacién del hidroxi nitrilo .( 9 ) vy 4-ceto-1-
(3', 4'-metilendioxifenil) ciclohexancarboxaldehido (12)

200 ml del compuesto (8) (0.8230 mmol) se disolvie
Ton en 13 ml de benceno seco seguido de agitacién magné-
tica y atmésfera de nitr6geno, se le agregé un mayor ex-
ceso de DIBAH en forma de una solucién bencénica al 35%
en pesb (0.9 ml), la agitacidén se continué calentado a
reflujo por espacio de 1.0 h, Posteriormente, se dejé a
" temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de
reaccidn-se virtié en dcido clorhidrico acuoso frio agi-
tando 15 minutos, extrayéndose con acetato de etilo, la
fase orginica se lavé con salmuera-agua (1:1), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, evapordndose el disolven
te a presidn reducida. E1 producto crudo se purificé por
c.c.f. usando como sistema hexano-acetato de etilo (60:40),
dando lugar a la cetona aldehido (12) 0.036 g (0.145 mmol,
18%) en forma de un liquido incoloro, y al cis-hidroxi
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nitrilo (9) 0.160 g (0.655 mmol, 80%) en forma de un
s6lido cristalino incoloro cuyo punto de fusidén resulté
ser 120-122°C, al recristalizar de etanol - éter.

Su espectro de I.R. y rmp del compuesto (9) fueron
reportados anteriormente.

El ceto aldehido (12) muestra en el I R, (pelicu-

: =1
la) V. 1728 cm (C=0).

En rmp (CDCl;) & 9.33 (s, 1H; -CH=0), 6.75 (m, 3H;
Ar-H), 5.90 (s, 2H; -0-CH,-0-) y en 2.35 ppm (m, 8H; €GL3,).

Preparacién de la p-toluensulfonil hidrazona (16)

100 mg del cis-hidroxi aldehido 615) se disolvie-
ron en 5 ml de metanol, a la solucién resultante se 1le
agregbé 1.1 eq. (0.0825 g) de p-toluensulfonil hidrazida,
seguida de agitacibén magnética y calentamiento a reflujo
por espacio de 2.5 h. La mezcla resultante se evapord a
presién reducida, dando lugar a un sélido amarillo palido
cristalino, recristalizando de acetato de etilo-hexano,
y con punto de fusi6én 204-206°C en un rendimiento del 61%.

1

I.R. (KBr)_vméx‘ 3550-3150 cm (-OH y -NH-) y en

~1

1610 cm (-C=N-).

En rmp (CDC13) § 10.55 (s,1H; -NH-Ts), 7.53 (dd,
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J=8 Hz, 4H; Ar-CH;), 7.01 (s, 1H; H-C=N-), 6.55 (s, 3H;
Ar—ﬁ), 5.90 (s, 2H: -o-cgz—o-), 3.63 (m, 1H; H-C-OH),
2.47 (s, 3H; -Ar—CﬂS) y en 1,70 ppm (m, 8H; (°CEZ')4)‘

Preparacién del cis-4-acetoxi-1-(3', 4'-metilen-

dioxifenil) ciclohexancarboxaldehido ( 17 )
I

A 7.0 g (28.22 mmol) del cis-hidroxi aldehido (15)
se' le ad}cionaron 20 ml de piridina y 16 ml de anhidrido
acético, déjéndose a temperatura ambiente durante toda
la noche. La mezcla de reaccifn se virtidé en agua-hielo,
agiténdose manualmente con agitador de vidrio por espacio
de 0.5 h. Posteriormente, se extrajo con acetato de etilo
Yy la fase orgidnica combinada se lavé con 4cido clorhidri-
€O acuoso (1:10), agua, solucidén saturada de bicarbonato
de sodio y salmuera-agua (1:1), se sec6é sobre sulfato de
sodio anhidro, evaporindose el disolvente a presidén redu-
cida. E1 producto crudo se purificé por cromatografia en
columna, empleando una mezcla de hexano-acetato de etilo
{70:30), aumentando su polaridad a (60:40). Se obtuvie-
ron 7.43 g (25.62 mmol) del cis-acetoxi aldehido esperado
con un rendimiento de 91% en forma de un s6lido cristali-
no incoloro cuyo punto de fusién resulté ser 103-105°C al
recristalizar de éter-hexano.

1

I.R. (KBr) v 1715 cm”™' (C=0 del acetato). En

max.
Tmp (CDC13)69.28 (s, 1H; CH=0), 6.78 (s, 3H; Ar-H), 5.95

(s, 2H; -o-cgz-o-), 4.80 (m, 1H; H-C-OAc) y en 2.03 ppm (s, 3H; OCOQis)
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at

Preparacién de la p-toluensulfonil hidrazona (18 )

200 mg de acetoxi aldehido (17) se disolvieron, con
agitacibén, en 5 ml de metanol. A la solucién resultante
se le agregaron 0.141 g de p-toluensulfonil hidrazida,
La reaccién se continu6 a temperatura ambiente durante
2.5 h. La mezcla de reaccifn se virti6é en un vaso de
precipitados el cual contenia agua helada, observéndose
1a formacién de un precipitado blanco que posteriormente
se filtré en embudo de vidrio poroso al vacio, lavéndose
repetidas veces con agua fria. La cantidad de producto
obtenido fue de 273 mg (87%) en forma de un sélido cris-
talino incoloro cuyo punto de fusién resultd ser de 183-
185°C, recristalizado de acetato de etilo-hexano’

I.R. (KBr) Vmix. 3500-3150 gm'1 (-NH-), 1720 cm.1

1

(-C=0, OAc) y en 1610 cm = (-C=N-).

En tmp (CDC13) § 8.15 (s, 1H; -NH-Ts), 7.61 (dd,
J=8 Hz, 4H; ’él‘CH3)’ 6.88 (s, 1H;_§C=No), 6.56 (s, 3H;
Ar-H), 5.90 (s, 2H; -O-CEZ-O-), 4.73 (m, 1H; H-C-0OAc),
2.47 (s, 3H; -Ar-CﬂS), 2.03 (s, 3H: -OCOCﬂS) y en 1.70

ppm (m, 8H; (-CHy-),).

Preparacién del cis-acetoxi alcohol ( 1S5 )

500 mg (1.724 mmol) del cis-acetoxi aldehido (17)
se disolvieron en 10 ml de etanol anhidro y 1.0 ml de
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pY)

tetrahidrofurano. A la solucifn resultante se le agregé
1.2 eq. (0.08 g) de borohidruro de sodio (NaBHd) anhidro

seguido de agitacidn magnética a temperatura ambiente
durante 1.5 h. La mezcla de reaccién se neutralizd con
fcido clorhidrico acuoso (1:10), evaporando el excesc de
disolvente a presién reducida, el residuo se extrajé con
acetato de etilo, se lavé con solucifn salina y secé con
sulfato de sodio anhidro, evéporéndose acto seguido el
disolvente. El1 producto crudo se purificé por c.c.f. em
pleando como sistema hexano-acetato de etilo (80:20) co-
rrida dos veces, dando lugar a un s6lido cristalino inco
loro el cual se recristalizé de éter-hexano, obteniéndose
0.423 g (1.44 mmol, 84%) del compuesto (19) esperado, su
punto de fusibn resulté ser de 193-195°C.

1

I.R. (KBr) v_, 3450 cn’' (-OH) y 1725 en™' (C=0

del acetato).

En rmp (CDCl;) § 6.80 (s, 3H; Ar-H)l, 5:93 (s, 2H;
-0-CH,-0-), 4.80 (m, 1H; H-C-OAc), 3.46 (s, 2H; CH,-OH),
2.03 (s, 3H; -OCOC§3) y en 1.70 ppm (m,KSH; (-ng-)4).

Preparacién del B= (4B8-acetoxi-1-a-(3', metilen-

dioxifenil) ciclohexil) acrilonitrilo ( 20 )

En un matraz de dos bocas se agregaron 12.5 ml de
benceno seco y 0.150 g (6.25 mmol) de hidruro de sodio,
seguida de agitacibn magnética. La suspensidén resultante
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se colocd en un bafio de hielo y se traté con 0.57 ml de
cianometilfosfonato de dietilo gota a gota. La agita-
cibn se continudé a temperatura ambiente durante 0.5 h.,
posteriormente se agregd 0.5 g (1.724 mmol) del cis-ace-
toxi aldehido (17) disueltos en benceno seco, permitien-
do que la reaccién continuara por 2.0 h. mids. La mezcla
de reaccibn resultante se virtié en un vaso de precipi-
tados que contenia salmuera-agua (1:1) y éter, la mezcla
asf obtenida se extraj6é varias veces con éter. Los ex-
tractos resultantes se lavar6n con salmuera-agua (1:1),se
sec6 sobre sulfato de sodio anhidré, evapordndose acto se
guido el disolvente a presi6én reducida. El producto cru-
do se purificd por c.c.f. empleando una mezcla de hexano-
acetato de etilo (80:20) corrida dos veces, obteniéndose
0.528 g (1.686 mmol, 98%) de un liquido espeso incoloro,

2230 cn” !

1

.I.R. (pelicula) v , 1730 cm~

1

max. (c=0,
AcO) y 1625 cm ' (-C=C-).

En rmp (CDC13) 8§ 6.77 (s, 3H; Ar-H) 6.72 (d, J=16 Hz,

1H; - CH=CH-CN), 5.10 (d, J=16 Hz, 1H; -HC=CH-CN), 5.96

(s, 2H; -o-cgz-o-), 4.80 (m, 1H; H-C-OAc), 2.03 (s, 3H;

-OCOCﬂs) y en 1.93 ppm (m, 8H; (-Cﬂz-)4).

Preparacibn del catalizador de Paladio reducido?®®

A 100 mg de cloruro de paladio (PdClZ) se le agre-
garon 10 ml de etanol absoluto, a la solucidén resultante
se le afiadieron 43 mg de borohidruro de sodio, agitando
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manualmente a temperatura -ambiente por 0.5 h,, posterior-
mente se decant6 el alcohol, lavidndose el precipitado ne-
gro varias veces con alcohol absoluto, obteniéndose asi
el paladio reducido.

Hidrogenacidn catalitica del cis-acetoxi acriloni-

trilo (20 )

En un tubo de ensayo de 25 ml de capacidad se adi-
cionaron 100 mg (0.319 mmol) de cis-acetoxi acrilonitrilo
(20) disueltos en 5 ml de etanol absoluto y 10 mg de pa-
ladio reducido se hidrogenaron a 30 1b de presién y tem-
peraturaambiente durante toda la noche., La mezcla de
reaccidén se filtr5 sobre celita al vacio, lavando varias
veces con etanol absoluto, la solucibén obtenida se evapo-
r6 a presidén reducida. El1 residuo resultante se dej6 ace
tilando con 3 ml de piridina y 1 ml de anhidrido acético
durante toda la noche. La mezcla de reaccibén se trabajé
en la forma usual. E1l producto puro se purificé por c.c.f,.
empleando una mezcla de hexano-acetato de etilo (90:10G)
corrida cuatro veces, dando lugar a 0.085 g (0.2698 mmol,
85%) de un sdlido cristalino, cuyo punto de fusidn resul-
t6 ser 83-85°C. El cis-acetoxi nitrilo saturado (21) re-

cristaliza de éter-hexano.

1 1

I.R. (KBr) v . 2230 cm™  (-CN) y 1730 cm” (C=0,

OAc).
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En Tmp (CDC13) § 6.73 (s, 3H; Ar-H), 5.90 (s, 2H;
-O—CEZ-O-), 4.80 (m, 1H; H-C-OAc), 2.05 (s, 3H; -OCOCﬂS)
y en 1.94 ppm (m, 2H; (-Cﬂzf)4, (—Cﬂz-)ZCN).

?

Preparacién del &cido g({-4-g8-hidroxi-1-a-(3', 4

metilendioxifenil) ciclohexil] propiénice ( 23 )

500 mg (1.589 mmol) del cis-acetoxi nitrilo satura-
do (21) se disolvieron en 25 ml de dietilén glicol y 25
ml de potasa al 40% bajo agitacién magnética. La mezcla
resultante se calentd a reflujo 1.0 h., y fue finalmente
acidificada con dcido clorhidrico acuoso en frio, extra-
yéndose con acetato de etilo varias veces y la fase or-
ginica combinada se lavé con salmuera y sec6 con sulfato
de sodio anhidro para luego evaporar el disolvente a pre
si6n reducida. Se obtuvo asi un s6lido cristalino inco-
loro 0.450 g (1.539 mmol, 97%) con punto de fusidn 134-
135°C recristalizado de etanol-€éter.

I.IR. (KBr) v, 3500-2500 cm”'

(OH, COOH) y en

1720 cm”' (C=0 del &cido).

En rmp (CDC13) 8§ 6.73 (s, 3H; Ar-H), 6.10 (s ancho,
2H; -OH, -CooH), 5.90 (s, 2H; -O-CEZ-O-), 3.67 (m, UI; H-C-
OH), 1.93 (s, 4H; (-Cﬂz-)z) y en 1,77 ppm (m, 8H;(41&-)4).

(DZO) 6.90 (s, 3H; Ar-H) y 6.10 ppm (s, ZH;-O%zh-OJ.
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3

Preparacidn del dcido B{4-B-acetoxi-1-a-(3', 4°'

metilendioxifenil] ciclohexil propidnico ( 24 )

El &cido cis-hidroxi propiénico (23) 0,450 g
(1.539 mmol), se dej6 acetilando con 5 ml de piridina
y 3 ml de anhidrido acético durante toda la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se trabajé
de 1a manera usual. El producto crudo se purificé por
c.c.f. empleando como sistema hexano-acetato de etilo-
fcido acético,. (80:19:1), dando lugar a 0,504 g (1.509
mmol, 98%).de un liquido viscoso incoloro.

1

I.R, (pelicula) N oA 3300-2500 y 1720 cm ' (-COOH)

1

y en 1715 cm ' (C=0, AcO).

En Tmp (CDCLS) 8§ 9.73 (s, 1H; -COOH), 6.65 (s, 3H;
Ar-H), 5.83 (s, 2H; -0-CH,-0-), 4.78 (m, 1H; H-C-OAc),
2.03 (s, 3H; -OCOCH;) y en 1.87 ‘ppm (m, 8H; (—Cﬂz-)4).

Preparacién del cloruro de dcido ( 25 )

156 mg (0.4670 mmol) del dcido cis-acetoxi propid
nico (24) se disolvieron en 10 ml de cleruro de oxalilo,
seguido de agitacidn magnética a temperatura ambiente
por espacio de 1.0 h. Al término de &ste tiempo el ex-
ceso de cloruro de oxalilo se elimindé por arrastre con
benceno seco, destildndose a presién reducida (tres adiciones de
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S ml1 de benceno seco), posteriormente el residuo se secé
en bomba de vacio, tratindolo de inmediato debido a su

inestabilidad.

Por lo tanto, el producto crudo (25) se hizo reac-
cionar con 3 ml de acetona hfineda y azida de sodio (65.4 mg)
a 0°C séguido de agitacién magnética por espacio de 0.5 h,
a temperatura ambiente. Terminada la reaccifén se incorpo-
To a un vaso de precipitados el cual contenfa salmuera-agua
(1:1), extrayéndose con acetato de etilo, la fase orgéni-
ca se lavé con salmuera y secd sobre sulfato de sodio an-
hidro, évaporéndose el disolvente a presifén reducida. E1l
producto crudo se sec6 de inmediato en bomba de vacio dan
do lugar .al compuesto (26) (acil azida). La acil azida
(26) se disolvié en 10 ml de tolueno anhidro, seguida de
calentamiento a reflujo durante 2.0 h. protegido de la
hGmedad. La mezcla de reaccién se evapord a presién redu
cida empleando la bomba de vacio, cbteniéndose asi el al-

quil isocianato (29) deseado,

Preparacibén de la tetralona ( 27 ), Spiro {6, 7-
metilendioxi-1, 2, 3, 4-tetrahidro naftalen-1-ona-4, 1°'-

4'- B-acetoxi ciclohexano]

La acil azida (26) se disolvi6é en 75 ml de tolueno
anhidro seguido de agitacién y calentamiento a reflujo
durante 2.5 h. La mezcla de reaccién se evapor6 a presidn
reducida empleando la bomba de vacio, al residuo obtenido
se le agregbd 25 g de dcido polifosférico (PPA), puesto so
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bre un bafio de hielo agitando manualmente con agitador
de vidrio por espacio de 0.5 h. La mezcla resultante
se virtié en agua-hielo, seguida de agitacibn vigorosa
para hidrolizar el dcido, la cual posteriormente se ex-
trajé con acetato de etilo, lavdndose la fase orgdnica
con salmuera-agua (1:1), se sec6.sobre sulfato de sodio
anhidro, evapordndose acto seguido el disolvente a pre
sién reducida. El producto crudo se purificé por c.c.f.
en una mezcla de hexano-acetato de etilo (80:20) corri-
da dos veces, dando lugar a la tetralona (27) en forma
de un s6lido cristalino (61%) el cual recristalizd de
cloroformo-hexano, mostrando un punto de fusidn de 219-
2225C.,

e -1 -1
I.R. (XBr) vméx.1720 cm (C=0, -Ac0) y 1670 cm

(C=0 de la aril cetona). .

“ En Tmp (CDC13) § 7.36 y 6.86 .(singuletes, 1H; cada
uno Ar-H en posiciones 8 y 5, respectivamente), 5.96 (s,
2H; -o-cgz-o-), 4.80 (m, 1H; H-C-OAc), 2.60 (t, J=6 Hz,
2H; (-Cﬂz-) en posicién 2), 2.15 (t, J=6 Hz, 2H; (-Cﬂz-)
en posicién 3), 2.06 (s, 3H; -OCOCES) y en 2.20 ppm (m,
8H; {Cﬂz')4) .

Hidr6lisis &cida de la acetoxi lactama ( 27 )

. 50 mg de la. acetoxi lactama (27) se disolvieron en
S ml1 de tetrahidrofurano, a la solucién resultante se le
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agregaron 2 ml de dcido sulfirico 2N seguido de agi-
tacién magnética a temperatura ambiente durante 3 dias.
La mezcla de reaccién se virti6é en salmuera-agua (1:1),
extrayéndose con acetato de etilo. El extracto orgédni
co ‘se lavé con salmuera-agua (1:1) varias veces, se se
c6 sobre sulfato de sodio anhidro, evapordndose el di-
solvente a presifén reducida. E1l producto crudo se pu-
rific6 por c.c.f. empleando una mezcla de hexano-aceta
to de etilo (80:20) corrida dos veces, obteniéndose la
E}E}hidroxi lactama (28) con un rendimiento de 66% y
cuyo punto de fusién resulté ser 178-180°C, recristali
zada de. cloroformo-hexano,

1

I.R. (KBr) v_, 3450 cm”' (-OH) y 1670 em” 1 (C=0

de la aril cetona).

* En Ttmp (CDC13) 8 7.35: (s, 1H: Ar:ﬂ, posicién 8),
6.80 (s, 1H; Ar-H, posicién 5), 5.90 (s, 2H;-O415-O-),
3.70 (m, 1H; H-C-OH), 2.57 (t, J=6 Hz, 2H; (-CH,-) en
posicién 2), 2.10 (t, J=6 Hz, 2H; (-Cﬂz-) en posicién 3)
y en 1.83 ppm (m, 8H; (-Cﬂz-)4).

Preparacifén de la acetoxi lactama ( 30 ), Spiro
{7, 8-metilendioxi-1, 2, 4, S5-tetrahidrobenzo-2(3H)-

azepin-1-ona-5,1'-4'-8-acetoxi ciclohexano]

El alquil isocianato crudo (29) se tratd con apro
ximadamente 25 g de 4cido polifosférico (PPA), seguido
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de agitaci6n manual con una varilla de vidrio a tempera
tura ambiente por espacio de 0.5 h. La mezcla de reac
cién se virtié en agua con hielo seguida de agitacidén vi
gorosa, la mezcla asi obtenida se extrajé varias veces
con acetato de etilo. Los extractos resultantes se la-
varon tres veces con salmuera-agua (1:1), se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro, evapordndose el disolvente a
presidn reducida. El producto crudo se purificd por c.c.f.
empleando una mezcla de hexano-acetato de etilo (50:50)
corrida cuatro veces, obteniéndose 75 mg (0.226 mmol,
49%) de un s6lido cristalino incoloro con punto de fu-
sién 153-155°C, recristalizado de é&ter-etanol.

I.R. (pelicula) (nujol), v_,  3210-3050 en”! 0w,

1 1

1720 cm~' (C=0, AcO) y en 1655 cm ' (C=0, amida).

En Tmp (CDC13) § 7.51 (s, 1H; Ar-H, posicién 9),

6.80 (s, 1H; Ar-H, posicién 6), 7.10 (s, 1H; -NH-), 5.93
(s, 2H; -0-CH,-0-), 4.67 (m, 1H; H-C-OAc), 3.15 (c, J=6 Hz,

2H; jCﬂz-NH-), 2.03 (m, 3H; -OCOC§3) y en 1.78 ppm (m,

8H; (-CH,-),). _ -



CONCLUSIONES

1. Se desarrolld un nuevo método bara la sintesis
total de la tetrahidro-2<benzazepin-l-ona (30). Este mé
todo puede ser facilmente utilizado en la preparacién de
aquellos alcaloides de la familia amariliddcea, que poseen
el esqueleto base de'la 5,10b-etanofenantridina,

2. La principal innovacién descrita en el método
sintético utilizado, es la formacidn regioespecifica del
anillo nitrogenado de 7 miembros caracteristico de dichos
alcaloides, mediante la acilacién intramolecular de are-
nos substituidos con alquil isocianatos.

3. Se optimizaron las condiciones experimentales
para la obtencién de los varios compuestos descritos en
el Esquema I, que fueron utilizados como intermediarics
en la sintesis total de la benzamida 30.

4. Se estudid en detalle la reaccién de reduccién
de 1a ciano cetona (8) con el hidruro de diisobutil alu
minio (DIBAH) en benceno anhidro. Los resultados de es
tos experimentos se encuentran ilustrados en el Esquema
II.

5. Finalmente, esta nueva sintesis de la benzami
da 30 corresponde, a su vez, a la sintesis mejorada de
12 Tetrahidrometin oxocrinina, ya que, los pasos finales
requeridos para dicha transformacidén, y que Se encuen-
tran descritos en el Esquema III, fueron previamente de
sarrollados por Uyeo y colaboradores.
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