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INTRODUCCION

Los alcaloides de 1la familia Amaryllidaceae han sido aisla-

dos finicamente de sus propias especies; reciprocamente,
alcaloides de otras familias no han sido encontrados en las
Amaryllidaceae.!

En esta familia mas de cien alcaloides han sido aislados y
todos ellos, con excepcién de la Ismina, contienen un esque-
leto basico de quince 4tomos de carbono dividido en dos
fragmentos: Una unidad Cﬁ'C1’ la cual consiste de un anillo
aromidtico y un Atomo de carbono bencilico, y una unidad
C6-Cz, que se compone de un anillo hidroaromdtico y una ca-
dena lateral de dos 4tomos de carbono la cual estd unida

al Atomo de nitrbgeno.’

Los alcaloides de esta familia pueden ser clasificados den-
tro de varios tipos estructurales. Uno de éstos, incorpora
el nﬁcleo de la 5,10b-etanofenantridina y se encuentra re-

presentado por la Crinina (I) como el alcaloide principall




Dentro de este grupo un total de 33 alcaloides han sido
aislados, siendo bésicamente la diferencia estructural
entre ellos: Cambios en posicidn, tipo y configuracién
de los sustituyentes oxigenados, variacibn en el grade de
hidrogenacifn en el anillo hidroaromitico y a la presen-
cia de antipodos 6pticos.?

El alcaloide Elwesina (II) (Dihidrocrinina) es un ejemplo
de este grupo.

‘La Crinina (I) (p.f. 209-210°C?) se ha aislado de 14 dife-
rentes especies, siendo las mas frecuentes las de Crinum y
Nerina®’*y la Elwesina (II) (p.f. 221-223°C®) se aislé de
la especie Galanthus elwessii (0.002%)°




La configuracién absoluta de la crinina ha sido determinada
de varias formas,I una de las cuales fue su correlacién
con el p-bromobenzoato de haemantamina (2)7 el que se ana-
1lizé por medio de Rayos X.?

La configuracidn absoluta de la elwesina (II) se determind
por correlacidén con la crinina (I) a través de una hidroge-
nacidn catflitica.’




El desarrollo de métodos sofisticados de marcado isotépi-
co radioactivo permitieron una mejor descripcién del pro-
ceso biosintético seguido en las plantas.

En el esquema I se muestra la ruta biosintética mas fac-
tible para la crinina (I) y elwesina (II)?’® Los amino-
Acidos aromiticos tirosina (s) y fenilalanina (b) propor-
cionan, a través de caminos diferentes, las unidades

C
rio norbelladina (c¢). Luego, a través de una O-metilacién,
ciclizacibn de tipo para-para oxidativa, reduccién y forma-
cién del anillo metilendioxifenilico se forma la crinina
(1) 6 a través de una reduccién mayor la elwesina (II).

6-C2N y C6-Cl, respectivamente,ﬂdel importante intermedia-
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Esquema I.- Ruta biosintética mds probable para Crinina (I)
y Elwesina (II).



ANTECEDENTES

La elwesina y la 3-epielwesina han sido sintetizadas ante-
riormente por tres grupos de investigadores. Uno de estos,™V
dirigido por H. Irie, obtuvo el antipoda natural (-)-elwe-
sina como se muestra en el esquema II, El acetoxidcido
(a) (preparado a través de varias etapas) se sometid a la
transposicién de Curtius para dar el correspondiente iso-
cianato, el cual por sucesivos tratamientos con oxitriclo-
ruro de fésforo y tetracloruro de estafio dio la acetoxilac-
tama (b} con un rendimiento del 70% a partir de (a). El
compuesto (b) por hidrélisis del acetato, oxidacién a la
cetona, bromacién y dehidrobromacibn proporcion la enona- g
|

lactama (c), la cual por tratamiento con etilenglicol-A4ci-
do p-toluensulfénico, reduccién de la lactama a la amina e
hidrélisis produjo la oxoelwesina (d). Esta amina fue re-

suelta en la (-)-oxoelwesina y (+)}-oxoelwesina; la (-)-ba-
se por la reduccibn de Meerwein-Pondorf-Verley dio 1la
(-)-elwesina (II), por un lado, y por reduccidn con hidru-
ro doble de litio y aluminio produjo la (-)-3-epielwesina
(II1). Esta sintesis fue hecha en un total de 19 pasos
con un rendimiento global de 0.1%.

En el esquema III se muestra la ruta del grupo de R. V.,
Stevens.? La aldimina (b) preparada a partir de cianuro
de piperonilo (a) fue isomerizada en 72-80% de rendimien-
to a la pirrolina (c) por calentamiento con cantidades
cataliticas de cloruro de amonio. Luego, a través de una
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Esquema II,- Ruta sintética de Elwesina (1I) y 3-Epielwesina
(I11) seguida por H. Irie.®

Esquema III.- Ruta sintética de Elwesina (II) y 3-Epielwesina
(III) seguida por R. V. Stevens.l




ciclizacibn por calentamiento de su clorhidrato con metil
vinil cetona se obtuvo la cis-octahidroindolona (d) 1la

cual por reduccién catalitica (Hz, PtO2 en i-PrOH) debenci-
lacibén y ciclizacién tipo Pictet-Spengler produjo la
(¢)-elwesina (II)- en un rendimiento global de 11% con un
total de 8 pasos. La reduccién de la cetona (d) con bor-
hidruro de sodio seguido de debencilacibn y ciclizacién
tipo Pictet-Spengler produjo la (*)-3-epielwesina (III).

Por Gltimo, el grupo de I. H. SAnchez? realizb la tercera
sintesis, la cual fue una sintesis total formal, como se
muestra en el esquema IV. El 4cido (b), proveniente del
cianuro de piperonilo (a), se sometib a una transposicidn
tipo Curtius modificada para dar primero un isocianato y
después por tratamiento con alcchol bencilico el uretano
(c) en 87% de rendimiento; éste a su vez, por reduccidn
del nitrilo al aldehido y ataque intramolecular in situ
del nitrbégeno al aldehido originé la pirrolidina (d).
Tratamiento con metil vinil cetona en medio bésico del com
puesto (d) dio lugar al correspondiente aducto que por ca-
lentamiento en medio &cido produjo la cis-octahidroindolo-
na (e); después, por reduccidén con hidruro de diisobutil
aluminio se obtuvo una mezcla de alcoholes epiméricos, uno
de los cuales fue el alcohol (f); hidrogendlisis (98%) del
otro alcohol dio lugar al amino alcohol (g). El alcohol
(f) por hidrogendlisis y ciclizacién tipo Pictet-Spengler
origina la elwesina (II)® y por otro lado, el amino alcohol
(g) por una cilizacién similar produce la 3-epielwesina
(I11).} Los rendimientos globales fueron de 3.2% para la
elwesina y 6.4% para la 3-epielwesina en un total de 10
pasos.
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Esquema IV.- Ruta sintética de Elwesina (II) y 3-Epielwesina
' (II1) seguida por I1.H. Sénchez.?
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Esquema V.- Ruta sintética de Crinina (I) seguida por
H. Muxfeldt®



' La Crinina ha sido sintetizada anteriormente en seis
ocasiones. La primera fue realizada en 1966 por el gru
po de H. Muxfeldt? y se encuentra resumida en el esque-
ma V. El glicinato (a) fue condensado con metil vinil
cetona y ciclizado con subsecuente saponificacidn y des-
carboxilacibn para originar la enona (b), la cual fue
reducida y tratada con 1l-dimetilamino-1,l-dimetoxietano
para dar una mezcla de trans y cis diamidas (c¢) en 45%.
Hidrdélisis de la cis diamida proporcioné el deseado cis-
hexahidroindol derivado (d), el cual por reduccidn con
hidruro doble de litio y aluminio, ciclizacibn de Pictet-
Spengler y oxidacibén con dioxido de selenio en 4cido-
anhidrido acético y subsecuente hidrdlisis del acetato
resultante, dio lugar a la (t)-crinina (I).

La segunda ruta de sintesis fue realizada por Whitlock
y Smith® E1l ciancester (a) @squema VI) preparado a
partir de cianuro de piperonilo se sometié a hidrélisis,
descarboxilacibén y reesterificacidn, para luego en pre-
sencia de metbxido de sodio dar lugar al cetoenol (b) el
cual fue convertido exitbsamente al cloruro correspon-
diente y después a la ciclopropilimida (c}. En seguida,
se efectud una transposiciénApor calentamiento con yo-
duro de sodio en diglima seca a 145°C para producir la
imina (d) en 55% de rendimiento. Hidrogenacibn catali-
tica en etanol con dibxido de platino, ciclizacién tipo
Pictet-Spengler, bromacién y dehidrobromacién origind la
enona (e). Por Gltimo, reduccién al alcohol alilico,
transformacién a su ester O-tosilo y solvélisis produjo
la (#)-crinina (I). La sintesis fue hecha en un total
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de 13 pasos con un rendimiento gl&bal de 0.9%.

El grupo de Kametani®® realizé la sintesis total de la
{*)-oxocrinina(IV), la cual es una sintesis total formal
de la (+)-crinina (I) como se muestra en el esquema VII.
La base de schiff (a), la cual se preparé por condensa-
cién de los correspondientes aldehido y amina, fue re-
ducida con borohidrure de sodio y sujeta a debencilacién
con 4cido clorhidrico concentrado-etanol 1:1 para dar la
amina (b). Una solucibdn etanbdlica bisica de esta amina
fue sometida a irradiacién y origind en un 5 % de rendi-
miento la oxocrinina (IV).

El rendimiento global (4 pasos) fue de 2.3%.

En el mismo esquema VII se presenta como se realizd la
conversién de la (%)-oxocrinina (V) a la (t)-crinina (I)%
La reduccién con borohidruro de sodio originé la (%)-3-
epicrinina (V) y epimerizacibén por calentamiento a re-
flujo con Acido clorhfdrico al 10% dio lugar a la (&)-
crinina (I).

El grupo de Schwartz’ realizé la cuarta sintesis en la

cual también se prepar6 la oxocrinina (IV) como se pre-
senta en el Esquema VIII. La condensacién de tiramina

(a) y piperonal (b), seguido de reduccién con borohidru
ro de sodio y tratamiento con anhidrido trifluoroacéti-
co en piridina dio el N-trifluoroacetil derivado (d) el
cual por medio de un acoplamiento oxidativo intramolecu-
lar con un exceso de trifluoroacetato de talio (III) en

1
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Esquema VI.- Ruta sintética de Crinina (I) seguida por
Whitlock y Smith."
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Esquema VII.- Ruta sintética de Oxocrinina (IV) seguida por
Kametani® y conversi6n de Oxocrinina (V) a
Crinina (I).® '
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cloruro de metileno proporciond la dienona (f) en 19% de
rendimento., Finalmente, por hidrélisis se produjo la (%)
-oxocrinina (IV) en un total de 4 pasos y rendimiento
global de 15%.

Cabe mencionar que tiempo después® un grupo de investi-
gadores realizaron el acoplamiento oxidativo intramole-
cular del N-trifluorocacetil derivado (d) con un sistema
oxitrifluoruro de vanadio-Acido trifluoroacético:
anhidrido trifluorocacético para dar lugar a la dienona
(£) en 88% de rendimiento.

La siguiente sintesis es parecida a la anterior.® E1l
compouesto (e) (esquema VIII), preparado desde piperonal
(a) y O-metiltiramina (o), fue acoplado por oxidacién
anbdica intramolecular con Acido fluorobbdrico en aceto-
nitrilo para originar la dienona (f) en 62%. La hidrb-
lisis produjo la (%)-oxocrinina (IV) nuevamente en un
total de 4 pasos.

Por Gltimo, Overman y Mendelson realizaron una nueva
ruta de sintesis,” como se presenta en el esquema IX,
e igualmente como en los casos anteriores es una sinte-
sis total formal. La iminocetona (a) se hizo reaccio-
nar con el derivado litiado (b) para dar estereoselec-
tivamente el iminoalcohol (c) en un 62%. La reduccidédn
con cianoborohidruro de sodio en etanol-icido produjo
el aminoalcohol (d) el cual por medio de una transpo-
sicién sigmatrépica [3,3] con paraformaldehido y caté
lisis 4cida en dimetil sulfdxido dio origen a la cis-
octahidroindolona (e) en forma estercoselectiva.

13
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Esquema VIII.- Ruta sintética de Oxocrinina (IV) seguida
por Schwartz Kotani.®
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Esquema IX.- Ruta sintética de Oxocrinina (V) seguida
por Overman y Mendelson.?
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La hidrogenbélisis con ciclohexeno y Pd/C en presencia de
4cido clorhidrico IN generd la aminocetona )f) la cual
habia sido preparada anteriormente. Tomando en cuenta
los pasos hasta la sintesis de la crinina, esta sintesis
fue realizada en 11 pasos con un rendimiento global del
3.5%.

Una nueva sintesis de la (¢)-Elwesina, (+)}-3-Epielwesina
y (#)-Oxocrinina se desarrolld en base al Diagrama de
Anélisis Antitético® mostrado en el esquema X.

La estrategia mostrada en este diagrama se basa en la
formacibn simultnea de los anillos B y D como dltimo
paso por medio de la adicibén-1,4 intramolecular como
ocurre biogenéticamente., A su vez, el anillo C 1 sigue
a la formacién de una hidrobenzoazepina adecuadamente
sustituida. Por G1ltimo el Atomo de nitrbégeno proviene
de un nitrilo originado a partir de piperonal.

Asi, por lo tanto, las sintesis de II, III y IV consti-
tuyé el objetivo del presente trabajo.

Como se menciond anteriormente la preparacibén de 1la

Oxocrinina (IV) constituye a su vez una sintesis total
formal de 1a Crinina (I).

15
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DISCUSION

Esta seccifn se ha dividido en dos partes:

I.- SINTESIS TOTAL DE (+)-ELWESINA Y (#)-3-EPIELWESINA
I1.- SINTESIS TOTAL DE (z)-OXOCRININA.

I.- Sintesis Total de (#)-Elwesina y (+)-3-Epielwesina

En el Esquema XI se presenta la ruta sintética seguida
en el laboratorio.

Se partidé de piperonal (i) el cual se sometid a una con-
densacibén con acetonitrilo en medio bésico bajo las con-
diciones descritas por Gokel? para obtener una mezcla de
Evy Z 3,4-netilendioxicinamonitrilos en una relacién 86:
14, respectivamente, con un rendimiento de 86%. El isé-
mero E se presenté como un sbélido cristalino amarillo
con punto de fusibn de 91°C (éter-hexano) (Lit.:® 89.5-
90.5°C).

La relacibén de isémeros fue estimada por el espectro de
resonancia magnética nuclear (R.M.P.; todos los datos
estan dados usando el parémetro 8§ y en partes por millén)
del crudo de reaccibén. Los protones vinilicos del isé-
mero E aparecen en 7.26 y 5.64 como dobletes con una
constante de acoplamiento de 16 Hz; mientras que los
protones vinilicos del isémero Z aparecen en 7.13 y 5.28
como dobletes con una constante de acoplamiento de 12 Hz.

17
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Esquema XI.- Ruta sintética propuesta para la preparacidn
de la Elwesina (II) y la 3-Epielweina (III).
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Los demis protones del isbmero E se presentaron de la si-
guiente manera: en 6.92 el hidrdgeno 2 (ver Esquema XI)
como un doblete con una constante acoplamiento de 1.5 Hz
debido a la interaccibn meta con el H6, en 6.90 el hidrb-
geno 6 como un doblete de dobletes con constantes de aco-
plamiento de 9 y 1.5 Hz debido a las interacciones orto
con el Hg y meta con HZ’ respectivamentg en 6.81 el hidrd-
geno 5 como un doblete (J=9 Hz) y en 6.03 los protones

del metilendioxi como una sefial simple (2H).

Su espectro de infrarrojo (I.R.; todos los datos estén
dados en cm-l) presenta en 2218 la absorcibn caracteris-
tica del nitrilo, en 1625 el alargamiento de olefina y a
930 una banda la cual es caracteristica del grupo meti-
lendioxifenilo,

En el siguiente paso se utilizd nitrometano en condicio-
nes bfisicas como equivalente sintético del "anién formi-
lo"® Por lo tanto la mezcla anterior de E y Z cinamoni-
trilos se transformd en el 3-(3,4-Meti1endioxiféni1)-4-
nitro-butanonitrilo (3) el cual se presentd como un pro-
ducto cristalino incoloro con un punto de fusibn de 67-
90°C (acetato de etilo-hexano) y con un rendimiento de
90%.

Su espectro de I.R. presenta en 2255 la absorcién co-
rrespondiente al nitrilo y en 1550 y 1395 las bandas
del grupo nitro. En su espectro de R.M.P. se observa
un doblete en 4.66 con una constante de acoplamiento de
7 Hz (2H) correspondiente a los protones del metileno

20



del C-4 acoplado con el protén del metino bencilico, en
3.73 aparece un quinteto (J=7Hz, 1H) asignado al protbn
del metino bencilico y por Gltimo en 2.74 se aprecia el
doblete (J= 7Hz, 2H) de los hidrdégenos del metileno ad-
yacente al nitrilo.

En esta reaccién se aisld un subproducto (3.6% ) el cual
tiene un espectro de I.R. similar al anterior, pero en
cambio el de R.M.P. presenta una sefial doble en 1.39 con
una cosntante de acoplamiento de 6.5 Hz y que integra
para 3 hidrbgenos, ademds de un multiplete centrado en
4.8 y que ahora integra para un protén (a diferencia del
anterior) lo cual sugiere que esté unido un grupo metilo
al carbono del nitrometilo. Ademis el protdn del metino
bencilico se observa como un doblete de tripletes (3.37
J=10 y 6.5 Hz) por acoplamiento con el protén del C-4 vy
con los hidrdgenos del metileno adyacente al nitrile.

Por lo tanto se propone al 3-(3,4-Metilendioxifenil)-4-
nitro-pentanonitrilo (iii) como su estructura y produci-
do, quizds, por desplazamiento nucleofilico del anibn
nitronato (i) sobre un metilo del catién trimetilbencil-
amonio (ii).

21
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Debido a la labilidad del sustituyente nitro en transfor-
maciones posteriores se sometibd el nitrociano 3a la mo-
dificacidén de Jacobson de la reaccibn de Nef,® es decir,
tratamiento con metbxido de sodio en metanol primero y
después 4cido sulfGrico concentrado en metanol seco a
-35°C, para dar lugar al 4,4-Dimetoxi-3-(3,4-metilendio-
xifenil)-butanonitrilo (4) en 93%, en el cual se mantiene
la funcionalidéd latente del grupo aldehido. Su I.R. pre-
senta en 2830 la absorcién C-H de los metoxilos, ademis

de que ya no se observan las bandas a 1550 y 1395 del
grupo nitro. En R.M.P. se aprecia en 4.38 un doblete
(J=6Hz, 1H) originado por el protén del carbono base de
los metoxilos acoplado con el protén del metino bencilico.
Este filtimo protén aparece en 3.03 como un doblete de tri-
pletes con J=8.5 y 6 Hz, respectivamente (lH) debido a la
interaccibn con los hidrégenos no equivalentes del metile-
no y el protdn del C4- La constante de acoplamiento de

22



8.5 Hz corrésponde a la interaccién con uno de los hidré-
genos del metileno y la constante de 6 Hz corresponde a
la interaccibén con el otro protén del metileno y con el
correspondiente al C-4 (vide supra). Por dltimo las se-
flales de los metoxilos se exhiben en 3.35 y 3.27.

Como se presenta en el Esquema XI la siguiente reaccibn
serfa la transformacién del acetal dimetilico 4 al ni-
triloacetal 5 pero cabe mencionar que en un principio se
siguidé la ruta sintética sin variar el grupo acetal dime-
tilico con los siguientes resultados: El grupo nitrilo
del acetal dimetilico 4 se redujo hasta la amina corres-
pondiente utilizando un sistema borohidruro de sodio-clo-
ruro de cobalto en metanocl a temperatura ambiente.® El
crudo aceitoso se tratd con cloroformiato de bencilo en
presencia de trietil amina utilizando como disolvente
cloruro de metileno para obtener, como se muestra en el
Esquema XII, el N-Carbobenciloxi-4,4-dimetoxi-3-(3,4-me-
tilendioxifenil)-butilamina (12) como aceite en 58% glo-
bal.

Su espectro de I.R. presenta como bandas caracteristicas

a 3345 el alargamiento N-H y a 1720 la absorcidn del gru-
po carbonilo. En R.M.P. se observa en 7.3 una sefial sim-.
ple (5H) correspondiente a los protones del anillo aromé-
tico monosustituido, en 5.04 otro singulete asignado a

los hidrégenos del metileno benc{lico, entre 5.1 y 4.76

la sefial parcialmente sobrepuesta con el singulete en 5.04
del protén unido al nitrbgeno y a 2.98 un cuarteto (J=

6.5 Hz, 2H) originado por los protones del metileno o a
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Esquema XII.- Resultado de la ruta sintética sin variar

el grupo acetal dimetilico.
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nitrbégeno acoplado con el metileno B y el protén unido al
nitrbgeno.

A continuacién se intenté introducir el metileno faltante
para la formacibén de la tetrahidrobenzazepina.

Primero se traté el uretano cetal 12 con éter clorometil
met{lico e hidruro de sodio en una mezcla de THF-DMF
(10:1) bajo calentamiento a reflujo y después de 10 minu-
tos se formbé una mezcla de productos, entre los cuales se
pudo aislar la N-Carbobenciloxi-3-(3,4-metilendioxifenil)-
2-pirrolina (13) ya conocida® en 30% de rendimiento.

Debido a este resultado adverso se intenté ahora adicio-
nar formaldehido bajo condiciones mas suaves.

Asi, el tratamiento del uretano cetal 12 con formaldehido
e hidrdéxido de sodio al 5% en tetrahidrofurano a tempera-
tura ambiente produjo como un liquido espumoso la N-Carbo-
benciloxi-4,4-dimetoxi-N-hidrxoximetil-3-(3,4-metilendio-
xifenil)-butilamina (14).

El hidroximetiluretano 14 se pudo purificar por cromato-

grafia en capa preparativa y se caracterizd por espectros-
copia: Su I.R. presenta en 3435 la banda del oxhidrilo y
su R.M.P. exhibe como una nueva sefial, en comparacién con
el uretano 12, en 4.68 un doblete con constante de acopla-
miento de 7 Hz (2H) asignado a los hidrégenos del metileno
del hidroximetilo acoplado con el protén oxhidrilo; ademds
entre 3.44 y 2.97 aparece una sefial compleja que integra
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para tres hidrégenos y que se simplifica un poco por tra-
tamiento con agua deuterada; por lo tanto, parte de ese
multiplete corresponde al protén unido al oxigeno. Hay
que hacer notar que el protdén unido al nitrbgeno del ure-
tanocetal 12 aparece a campo mas bajo’ (entre 5.1 y 4.76
ppm) como es de esperar.?

En seguida el hidroximetiluretano 14 se tratd con canti-
dades cataliticas de &cido p-toluensulfénico en benceno a
reflujo y resultd nuevamente una mezcla de productos.

Debido a tales resultados se prefirié cambiar el grupo
protector del aldehido al derivado 1,3-ditianilo mas esta-
ble.

De esta manera, el acetal dimetilico 4 se le hizo reaccio-
nar con propanditiol en presencia .de eterato de trifluoru-
ro de boro en cloruro de metileno a temperatura ambiente
durante un dia. Asi, el 3-(1,3-Ditian-2-i1)-3-(3,4-metilen-
dioxifenil)-propanonitrilo (5) (ver Esquema Xi) se obtuvo
cuantitativamente,

La caracterizacibn mas (til fue utilizando su espectro de
R.M.P. ya que entre 3.03 y 2.69 aparece un multiplete que
integra para 6 hidrdégenos originado por protones de los
metilenos equivalentes del grupo 1,3-ditianilo y el meti-
leno 2 y entre 2.21 y 1.57 ppm otrormultiplete que integra
para los dos protones presentados por el metileno restante
del grupo 1,3-ditianilo. Ademds ya no se observan las se-
fiales de los metoxilos.
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Reduccién del nitrilotiocacetal 5 con el sistema borohidru
ro de sodio-cloruro de cobalto® y después tratamiento con
cloroformiato de bencilo y trietil amina en diclorometano-
seco origind la N-Carbobenciloxi-3-(1,3-ditian-2-il)-3-
(3,4-metilendioxifenil)-propilamina (6) en bajo rendimien-
to (40%) como un liquido viscoso.

En su espectro de I.R. se aprecian las bandas correspon-
dientes a N-H y C=0 a 3345 y 1718, respectivamente. En
R.M.P. se observa a 7.22 el singulete (5H) originado por
los protones aromiticos del anillo monosustituido, a 4.94
la sefial simple (2H) de los hidrbgenos del metileno ben-
cilico, entre 5.07 y 4.78 la sefial ancha del NH parcial-

g mente sobrepuesta con el singulete a 4.94 y entre 3.07

j y 2.44 un multiplete que integra para 7 protones asigna-

dos al metino bencilico, a los metilenos equivalentes

del grupo 1,3-ditianilo y al metileno 2.

Para aumentar la eficiencia en cuanto a rendimiento de

la reduccién del nitrilo se realizd un cambio de agente
reductor. Se escogié una mezcla equimolar de hidruro
doble de litio y aluminio y cloruro de aluminio® en te-

: trahidrofurano seco. Asi, la reaccibn se llevd a cabo a

‘ 40°C durante dos horas y el crudo resultante se transfor-
md nuevamente en el uretano correspondiente. El rendi-
miento global de estas dos transformaciones aumento satis
factoriamente a 87%.

Para introducir el &4tomo de carbono requerido para el
anillo de la tetrahidrobenzazepina,® el uretano anterior
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se trat§ primeramente con formaldehido acuoso en presen-
cia de hidrdxido de sodio al 25% en dioxano a temperatura
ambiente para obtener la N-Carbobenciloxi-3-(1,3-ditian-
Z-ilJ-N-hidroximetil-3-(3,4—metilendioxifenil)~propi1ami—
na (7) como un aceite incolero en 99.5% de rendimiento.

En su espectro de I.R. aparece la banda de O-H a 3440 y
en R.M.P. se exhibe a 4.69 nuevamente como un doblete

(J=7 Hz, 2H) la sefial de los protones del metileno del
hidroximetilo acoplado con el protén del oxhidrilo y, a
su vez, este protén aparece sobrepuesto con el triplete
originado por los protones del metileno del Cy en 3.18.

En seguida, el hidroximetiluretano 7 se calenté a reflu-
jo con 4cido p-toluensulfdnico como catalizador en bence-
no durante 20 minutos. A diferencia del derivado acetal
14, en este caso se aisld como finico producto la 2-Car-
bobenciloxi-5-(1,3-ditian-2-i1)-7,8-metilendioxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-2-benzazepina (8) en 95% como un l{iquido
viscoso. De esta manera se pudo llevar a cabo la alqui-
lacién aromitica deseada, la cual es una modificacién a
la reaccién de Tscherniac-Einhorn.®

El compuesto B se caracterizdé por sus espectros de I.R.
y R.M.P. El I.R. presenta en 1701 la absorcién del
carbonilo y ya no se observa la banda del oxhidrilo.

En R.M.,P. entre 6.9 y 6.53 se aprecian las sefiales de
los protones aromiticos del anillo tetrasustituido in-
tegrando ahora ﬁnicamente para dos hidrbgenos y en 4.4
se observa la sefial (2H) de los protones del metileno
ubicado entre el anillo aromético y el nitrbgeno;
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ademds en 4.61 se observa un doblete (J=9.5 Hz; 1H) y en
3.13 un doblete de dobletes de dobletes (J=9.5, 5.5y 4

Hz; 1H) asignados al protbén del carbono base de los 4dtcmos
de azufre y al protén del metino bencilico, respectivamente,
ya que por irradiacidén de esta {iltima sefial se simplifica a
una sefial simple el doblete a 4.61. El doblete de dobletes
de dobletes se origina por la interaccibn con el protén del
carbono base de los azufres (J=9.5 Hz) y por la interaccién
con los hidrégenos no equivalentes del metileno adyacente
(J=5.5 y 4 Hz, respectivamente].

La desproteccién del aldehido se 1levd a cabo por tratamien-
to con bxido de rojo de mercurio y eterato de trifluoruro
de boro en una mezcla tetrahidrofurano-agua 85-15 a tempe-

ratura ambiente.?®

De esta manera se origind la 2-Carbo-
benciloxi-5-formil-7,8-metilendioxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

2-benzazepina (9) como un aceite en 85% de rendimiento.

Su espectro de R.M.P. exhibe a 9.8 1a sefial del protén

del aldehido como un singulete el cual no estéd acoplado
con la sefial del protdn del metino bencilico debido muy
probablemente a que se encuentran en un 4ngulo dihedral
aproximado de 90°,

Una vez obtenido el aldehido § nos encontramos en posicibn
de formar el anillo C del alcaloide haciendo uso de una

Anillacibn de Robinson.

Esto se logré por tratamiento del aldehido 9 con metil vi-
nil cetona utilizando como catalizador bésico al 1,5-
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diazabiciclo [4-3-0]non-5-eno (DBN) & tetrahidrofurano a
0°C, obteniendo el correspondiente aducto i.

Este compuesto Gnicamente se purificbd una vez para su ca-
racterizacibén. Su espectro de R.M.P. exhibe en 2.06 el
singulete (3H) de los protones del metilo, ademis de que
ya no se observa la sefial del protén del metino bencilico.
Los hidrbgenos de los metilenos del nuevo sustituyente
aparecen como un multiplete junto con uno de los protones
del metileno del C-4 entre 2.59 y 1.86.

Finalmente, la ciclizacidén se logrd por calentamiento a
reflujo en etanol con cantidades catiliticas de etéxido de
sodio para obtener la 2-Carbobenciloxi-7,8-metilendioxi-
2,3,4,5-tetrahidrospiro [lH-2-benzazepina-5,4'-ciclohexe-
nonal (10) como un liquido con un rendimiento global del
85%.
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Cabe mencionar que la ciclizacién se intentd primero por
tratamiento del aducto con una solucién de 4cido clorhi-
drico en metanol® a temperatura ambiente y bajo calenta-
miento a reflujo pero siempre se aislé de la mezcla de
reaccién la materia prima o productos de descomposicién.

Se caracterizb la enona 10 por I.R., R.M.P. y E.M, Su
espectro de I.R. muestra a 1705 una banda moderadamente
ancha con un hombro en 1686 que corresponde a los dos
grupos carbonilo de la molécula y a 1631 la absorcidn de
la olefina. En R.M.P. se aprecia en 6.73 un doblete con
J=10.5 Hz y en 6,04 otro con la misma constante de aco-
plamiento; irradiacién de cualquiera simplifica la otra;
por tal motivo, fueron asignados a los protones vinflicos:
en 6.73 el protdn del carbono B mas desprotegido por el
carbonilo y a 6.04 el correspondiente al carbono a. Ade-
més, entre 2,49 y 1.97 aparece un multiplete (5H) presen-
tado por los hidrbgenos de los metilenos de la ciclohexe-
nona y por un hidrégeno del metileno del C-4. La sefial
del otro hidrégeno del C-4 aparece centrada en 1.86 como
un doblete de tripletes con J=15 y 3.5 Hz ya que por irra
diacién de esta sefial se simplifica a doblete la corres-
pondiente al metileno del C-3, la cual aparece a 3.75
(originalmente esta sefial es un doblete de dobletes con
J=8.5y 3,5 Hz (2H). A su vez, irradiacién a 3.75 sim-
plifica a doblete el doblete de tripletes. La constante
de acoplamiento de 15 Hz corresponde al acoplamiento AB
de los protones en el mismo carbono 4 y la de 3.5 Hz co-
rresponde a la interaccién con los dos protones del meti-
leno C-3.
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En espectrometria de masas se observa el ién molecular
en m/e 405 y el pico base en m/e 91 que corresponde al
i6n tropiljo.

El siguiente paso fue la formacién simulténea de los ani-
llos B y D de este grupo de alcaloides, Esto se logrd
por medio de una ciclizacién totalmente estereoselectiva:
La enona 10 se hizo reaccionar con sulfuro de dimetile
en presencia de eterato de trifluoruro de boro de acuerdo
a las condiciones de quitaalpara eliminar el grupo car-
bobenciloxi y bajo la influencia del 4cido de Lewis favo-
recer la adicibén-1,4 intramolecular, la cual ocurre solo
por una de las caras del sistema enénico para dar lugar
a la previamente conocida oxoelwesina (11) en 92% de ren-
dimiento como un sélido cristalino blanco y que presentd
un punto de fusién de 171-173°C (benceno-éter) (Lit.,®
171-173°C). Sus propiedades espectroscbépicas (I.R., R.
M.P. y E.M.) resultaron idénticas con las previamente re
portadas.®

Debido a que se encuentra descrita en la literatura® 1a
transformacién de la oxoelwesina a la elwesina (II) y
3-epielwesina (I1I) (ver Esquema II pig. 7 ), aparente-
mente aqui terminaba nuestra ruta sintética, pero se in-
tenté la preparacidn de la elwesina con un sistema re-
ductor diferente al descrito,

Asi. se trat6 la oxoelwesina (il) con hidruro de diiso-

butilaluminio (DIBAL-H)* a -78°C en tetrahidrofurano y
al producto resultante se le cOrr16 su espectro de R.M.P,
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En la zona de protones aromiticos se observan tres sefiales
simples: A 6,71, 6.68 y 6.44, Por la comparacidn de este
espectro con los auténticos de elwesina y 3-epielwesina®

se descrubrib que se obtiene de la reduccibén la mezcla de
epimeros. La sefial a 6.71 corresponde a la elwesina, la
de 6.68 a la 3-epielwesina y la de 6.44 a los dos epimeros.
La relacibén de productos fue de 2:1 con predominio de 1la
J-epielwesina como se muestra en el.Esquema XIII.

Debido a este resultado, se realizé 1a reduccidn de 1la
oxoelwesina tal y como se encontraba descrito.® A una so-
lucibn de oxoelwesina en 2-propanol se agregé isopropdxido
de aluminio y se calentd con un sistema de destilacién du-
rante 40 minutos. Sorpresivamente el espectro de R.M.P.
del s§1ido obtenido muestra nuevamente la mezcla de elwe-
sina con su epimero, la 3-epielwesina, ahora con una rela-
cibn 1:1 (Esquema XIII).

Cabe mencionar que los autores describen que Gnicamente
se obtiene la elwesina por medio de estas condiciones.

La reduccién con borohidruro de sodio en metanol produce
inicamente la 3-epielwesina® (Esquema XIII) como un s61i-
do cristalino en 81% de rendimiento. Su punto de fusiédn
fue de 182-184°C (acetona) (Lit.,” 184-188°C) y presenta
las mismas propiedades espectroscépicas (I.R., R.M.P. y
E.M.) a las descritas.®

Después de estos resultados, nuestro objetivo fue intentar
obtener la elwesina (II) sin formacién de su epimero.

33



Oxoelwesina Epielwesina glwesina
Sistema Reductor % %

‘A) Meerwein-Pondorf 50 S0

B) DIBAL-H, -78° 66 33

C) NaBH4, 25° 100 --

Esquema XIII.- Tratamiento de la Oxoelwesina con diferentes sistemas reductores.
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Afortunadamente el tratamiento de la 3-epielwesina (T1I)
con azodicarboxilato de dietilo (ADDE), trifenilfosfina
en presencia de 4cido f6érmico en tetrahidrofurano seco a
temperatura ambiente® proporciond el formiato (i) con in-
versién total en el carbono 3, Adicidén de hidréxido de
sodio 2N al mismo matraz de reaccién y purificacién por
c.c.p. produjo la elwesina (II) en 82% de rendimiento co-
mo un sdlido cristalino blanco con un punto de fusién de
227-230°C (acetona) (Lit.,% 221-223°C).

Sus espectros de I.R. R.M.P. y E.M. son idénticos con los
descritos.®

En la siguiente tabla se muestran las sefiales de su espec-
tro de R.M.N.ISC, la multiplicidad en su espectro con de-
sacoplamiento parcial y la asignacibn de cada sefial a los
itomos de carbono de la molécula. La interpretacidn de
las sefiales se realizd, ademds de la informacibén directa
de sus espectros, con la ayuda de modelos.®
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§ (ppm) Multiplicidad con
desacoplamiento parcial
146,241
145.614
141,423
125.463
106.189
103.284
100.658
66.091
62.707
61.884
51.972
42.410
37.429
33.437
27.885
22.492

t ot ottt OBt At 0

De esta manera se logrd la sintesis total de la (t)-Elwe-
sina (II) en un total de 13 pasos con un rendimiento glo-

bal de 30% a partir del cinamenitrilo 2.

do anteriormente (11%).%

La sintesis total de la (#)-3-Epielwesina se re31126 en:

Asignacidn
C8 ) C9
CB 6 C9

C10a
C6a

Cio

Este rendimien-
to es casi el triple del mejor rendimiento global obteni-

un total de 12 pasos con un rendimiento global de 37%.
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II.- SINTESIS TOTAL DE LA (t)-OXOCRININA

Para esta sintesisse partié de la 2-Carbobenciloxi-7,8-
metilendioxi-2,3,4,S-tetrahidrOSpiro [1H-2-benzazepina-5,
4'-ciclohexenona] (10), como se muestra en el Esquema XIV,

Esquema XIV.- Ruta sintética propuesta para la prepara-

cib6n de la Oxocrinina (IV).
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En-la primera reaccién se requeria una bromacibn selec-
tiva en la posicibén a' del sistema enbnico.

Esta transformacibén fue limpiamente llevada a cabo por
calentamiento a reflujo durante doce horas de una solu-
cién de la enona (10) y 5,5-Dibromo-2,2-dimetil-4,6-
dioxo-1,3-dioxanc® en tetracloruro de carbono., -La 6'-
Bromo-2-carbobenciloxi-7,8-metilendioxifenil-2,3,4,5-te-
trahidrospiro [1H-2-benzazepina-5,4'-ciclohexenona] (15)
asi obtenida en 87% de rendimiento se purificé por c.c.p.
(hexano-acetato de etilo 7:3) y se presentd como un s6li-
do cristalino blanco que descompone a 214-216°C (acetato
de etilo-hexano).

Se caracterizf por I.R., R.M.P. y E.M. Su I.R. exhibe en
1702 una banda con un hombro en 1688 que corresponde a
. los dos grupos carbonilo y a 1624 1a absorcién de la ole-
fina. En su espectro de R.M.P. se observa en 6.72 y 6.22
los dos dobletes {J=10 Hz, 1H cada uno) correspondientes
a los protones 8 y o del sistema enbnico, respectivamente;
y a 4.57 se presenta la sefial del hidrbgeno del carbono
base del bromo con una anchura media (w }) de 6.5 Hz por
-lo que se encuentra en una posicién ecuatorial® y por lo
tanto el bromo en una posicidén axial. En E.M. se observa
el i6n molecular en m/e 483 y aproximadamente con la misma
abundancia un pico en m/e 485 lo que caracteriza a los com-
puestos monobromados.

Un an&lisis de la reaccién de bromacidén con modelos mues-
tra que el acercamiento mas probable del agente bromante
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es aquel ‘anti al anillo aromético. Por tal motivo, a la
bromoenona 15 se le asignb la estereoquimica mostrada en
el Esquema XIV,

La ciclizacién para la formacién de los anillos B y D
nuevamente se llevé a cabo por tratamiento de la bromo-
enona 15 con sulfuro de dimetilo y eterato de trifluoruro
de boro® en cloruro de metileno a 30°C.

Se separaron por cromatografia en capa preparativa dos
productos. Por espectrometria de masas se descubrid que
se trataba de los compuestos epiméricos 16 y 18 (vide
infra ya que ambos muestran iones moleculares de la mis-
ma masa (349) adem4is de la presencia, con aproximadamente
la misma abundancia, del pico M +2.

A diferencia con el espectro de R.M.P. de la oxoelwesina
{(11), uno de los espectros muestra claramente en 4.93 un
doblete de dobletes con constantes de acoplamiento de 13

y 6.5 Hz (1H), por lo que se asigné al hidrbgeno axial del
carbono base del bromo de la bromo-cetona 16.

La constante de acoplamiento de 13 Hz se debe a la inter-
accién anti con el protén o del C-1 y la de 6.5 Hz a la
interaccién syn con el protén 8.

La sefial del p;ot6n del carbono base del bromo de la 28-
bromo-cetona ‘18 no se distingue bien debido a que se so-
brepone con uno de los dobletes del sistema AB originado
por los hidrbégenos del C-6.

rr R
\ “l
N 39
o
16-R=H, R'=Br
18-R=0r,R'=H



La relacidn de productos fue de 2:1 con predominio de 1la
2a-bromooxoelwesina (16) y el rendimiento para este com-
puesto cristalino (P.F. 198°C desc.) fue de 65%.

Nuevamente, un andlisis de la reaccibén con modelos mues-
tra que el primer producto formado es la 2f-bromocetona
18 con el voluminoso Atomo de bromo en una posicién axial.
Probablemente lo que ocurre después sea una epimerizacibn
en el C-2 favorzcida por la presencia del 4cido de Lewis
para dar la 2c¢-bromocetona 16 con el Atomo de bromo en

una posicibn ecuatorial.

Por Gltimo, la (%)-oxocrinina IV se obtuvo por deshidro-
bromacibén de la 2a-bromocetona 16 con carbonato de litio y
bromuro de litio en dimetil formamida a 120°C. E1 produc
to cristalino (66%) presentd un punto de fusién de 168-
172°C (acetafo de etilo) (Lit.,® 172-173°C). Sus propie-
dades espectroscbpicas (U.V., I.R., R.M.P. y E.M.) resul-
tan estar de acuerdo con las descritas.®

En contraste, la 2B- bromocetona 18 sometida bajo las mismas
condiciones que su epimero 16 se transformé en la oxoelwe-
sina (11), en 55% de rendimiento.
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El alcaloide (#)-crinina (I) ha sido preparado anterior-
mente, como se menciond en la introduccién, a partir de
la (%)-oxocrinina (IV)! por reduccién con borohidruro de
sodio a la (#)-3-epicrinina (v) y posteriormente por epi-
merizacibn con 4cido clorhidrico al 10%.

o3t
JAVA

Por lo tanto, nuestra preparacién de la (#)-oxocrinina
(IV) corresponde a una nueva sintesis total formal de
la (#)}-crinina (I).

La preparacién de la (*)-oxocrinina se realizé em un to-
tal de 13 pasos con un rendimiento global de 14,4%.
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PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusibén se determinaron en un aparato Koffler
y no estén corregidos. Los espectros de infrarrojo (I.R.)
se realizaron en espectrofotémetros Perkin-Elmer 599-B,
681 y 283-B, en pastilla de bromuro de potasio 6 solucibn
de cloroformo para los sblidos y en pelicula para los 1i-
quidos, con aire como referencia. Los espectros de ultra
violeta (U.V.) se efectuaron en un espectrofotémetro
Perkin-Elmer 552 en solucién de metanol. Los espectros

de resonancia magnética de protén (R.M.P.) se determinaron
en espectrémetros Varian EM-390 y FT-80A, en deuterioclo-
roformo, teniendo como referencia interna el tetrametilsi-
lano (TMS). El espectro de resonancia magnética nuclear
de 13¢ (R.M.N.-lSC) se efectud en un espectrdémetro Nicolet
FT-360, en deuteriocloroformo. La espectrometrfa de ma-
sas (E.M.) se realizd en un espectrbmetro Hewlett-Packard
5985-B operando en 70 eV.

La separacibén y/o purificacidn de los productos sinteti-
zados se efectud por cromatografia ya sea en capa prepara
tiva (c.c.p.), desarrollada en cromatoplaca de silica gel
Merck GF,c,, de dimensiones 20 x 20 6 20 x 100 cm, segdn
el caso, 6 en columna en la que se empled gel Merck 60
(30-70 mallas ASTM) ) alﬁmina neutra Merck 90. En 1la
observacién de las sustancias en las placas, se u56 una
lémpara UVSL-25 y como reveladores vapores de iodo y/o
una solucidén de 4cido sulflrico al 30%, seguida de calen-
tamiento.
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(#)-(E)-3,4-Metilendioxicinamonitrilo (2).

Una solucidn de Piperonal (1) (5 g, 0.033 moles) en ace-
tonitrilo (6 ml) se agregd a una suspensibén de hidréxido
de potasio (2.22 g, 0.04 moles) en acetonitriloc seco (27
mil) bajo calentamiento a reflujo. Después de 10 minu-
tos la mezcla de reaccién se vertid sobre hielo (80 g) y
se extrajo con cloroformo (3 x 75 ml). La solucidn se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord el di-
solvente. En el espectro de R.M.P. del crudo resultante
(5.5 g) se observa una mezcla de los isbmeros Ey Zen
una relacidén 86:14, respectivamente. Purificacidn por
cromatografia en columna (250 g de SiOZ, hexano-EtOAc
7.5:2.5) dio el isomero E (3.6 g, 0.010 moles) en forma
pura (P.F, 91°C (éter-hexano)) mis la mezcla de isbdmeros
Ey 2 (1.36 g). El rendimiento total fue de 86%.

Isbmero E:

I.R. (KBr) vy, 3020 (Ar-H), 2775 (C-H de OCH,0), 2218
(C=N), 1625 (C=C) y 932 (C-O de OCH,0).

R.M.P. (CDC1,) & 7.26 (d, J=16 Hz, 1H; Ar-CH=C), 6.92 (d,
(J=1.5 Hz, 1H; Ar-H del C,), 6.90 (dd, J=9 Hz, J=1.5 Hz,

1H; Ar-H del C¢), 6.81 (d, J=9 Hz, 1H; Ar-H del C(), 6.03
(s, 2H; O-CEZ—O) y 5.64 ppm (d, J=16 Hz, 1H; C=CH-CN).

Isbmero Z:

R.M.P. (CDC13) § 7.13 (d, J=12 Hz, 1H, Ar-CH=C) y 5.28
ppm (d, J=12 Hz, 1H; C=CH-CN}.
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(£)-3-(3,4-Metilendioxifenily-4-nitro-butanonitrile (3)

Una solucibn de E y Z cinamonitrilos 2 (17.27 g, 0.1 mo-
les) en acetonitrilo seco (158 ml) se tratd con nitrome-
tano (63.3 ml, 1.17 moles) y Tritén B (1.6 ml) y se ca-
lent6 a reflujo bajo atmbésfera de nitrbgeno durante 24
horas., La mezcla de reaccibén se diluybd con agua (100
ml), se aciduld con HC1l al 10% y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 100 ml). Se sechd sobre sulfato de sodio
anhidro y ée evaporb el disolvente para dar un residuo
café (23 g). Purificacién por columna (900 g de 8i0,,
hexano-EtOAc 8:2) dio el nitrociano 3 en forma pura
(21.05 g, 0.09 moles) con un rendimiento de 90%. Se
present6 como un s6lido cristalino con un punto de fu-
sién de 67-69°C (EtOAc-hexano).

I.R. (KBr) v , 2800 (C-H de OCH,0), 2255 (C=N), 1550 y
1395 (NO,) y 940 cm™! (C-0 de OCH,0).

R.M.P. (CDCl;) & 6.9-6.63 (m, 3H; Ar-H), 5.98 (s, 2H; O-
CH,-0), 4.66 (d, J=7 Hz, 2H; CH,-NO,), 3.73 (q, J=7 Hz,
1H; Ar-CH) y 2.74 (d, J=7 Hz, 2H; CH,-CN).

Ademis, se obtuvo comeo un subproducto menos polar el 3-
(3,4-metilendioxifenil)-4-nitro-pentanonitrilo (0.9 g,
3.6 mmoles, 4%) en forma de aceite.

I.R. (pelicula) Vméx

2250 (C=N), 1550 y 1360 (N0,) y 930
em™! (C-0 de OCH,0).
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R.M.P. (CbC1 ) § 6.94-6.53 (m, 3H; Ar- -H), 6.0 (s, 2H; O-
CH -0), 3. 37 (dt J=10 Hz, J=6.5 Hz, 1H; Ar-CH), 5.03-
4. 58 (m, 1H; CH-NO,), 2.66 (d, J=6.5 Hz, 2H; CH,-CN) y
1.39 ppm (4, J=6.5 Hz, JH; Cﬂs).

{*)-4,4-Dimetoxi-3-(3,4-metilendioxifenil)~-butanonitrilo (4).

Una solucién del nitrociano 3 (8.062 g, 0.0344 moles)
en metbéxido de sodio 0.5N metanbélico se agregb gota a go-
ta a una solucién de 4cido sulffirico conc. (82.75 ml) en
metanol seco (311.08 ml) a -35°C y bajo agitacibn magné-
tica.

Al término de la adicibén se dejb 20 minutos y en seguida
se vertid sobre cloroformo (1.5 1) y agua (300 ml). El
extracto se lavd con agua (750 ml) y con hidréxido de
sodio y se evapord para dar un aceite amarillo (8.7 g).
Purificacién por columna (450 g de 8i0,, hexano-AcOEt
8:2) dio lugar al acetaldimetilico 4 puro (7.97 g,

0.032 moles) en 93% de rendimiento.

I.R. (pelicula) vV méx. 3030 (Ar-H), 2830 (C H de OCH;),
2780 (C-H de OCHZO), 2240 (GN) vy 933 cm” (C -0 de
OCH,0).

R.M.P. (CDC1;) 6 6.86-6.53 (m, 3H; Ar-H), 6.88 (s, 2
0-CH,-0), 4. 38 (d, J=6 Hz, 1H; CH- (OCH;),), 3.35y

3. 27 (2s, 2 x 3H; 2x OCHg), 3.03 (dt, J= 8 5 Hz, J=6 Hz,
1H; Ar-CH), 2.64 (dd, J=16.5 Hz, J=6 Hz, 1H; CH-CN) y
2.52 ppm (dd, J=16.5 Hz, J=8.5 Hz, 1H; CH-CN).
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(£)Y-N-Carbobenciloxi-4,4-dimetoxi-3-(3,4-metilendioxifenil)
“-butilamina (12).

A una solucién del acetal dimetilico 4 (552.8 mg, 2.22
mmoles) en metanol seco (15 ml) se agregd cloruro de co-
balto hexahidratado (1.056 g, 4.44 mmoles). En seguida se
afiadid lentamente borohidruro de sodio (840 mg, 22.2 mmo-
les) bajo agitacién magnética a temperatura ambiente y se
dejé una hora. Se filtrl, se lavd con metanol (4 ml) y
al filtrado se agregd agua (7 ml) e hidréxido de sodio 2N
(2 ml). Se evaporb el metanol y se extrajo con clorofor-
mo (3 x 20 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentrb a sequedad. La amina cruda resultante (384
mg) se disolvib en cloruro de metileno seco {10 ml) y en
seguida se agregb trietilamina (0.4 ml) y cloroformiato
de bencilo (2 ml de una solucibn al 10% p/p en tolueno,
0.02 moles) a 5°C. Se dejé a temperatura ambiente du-
rante 20 minutos, se afiadié agua (5 ml), sclucidén satura-
da de cloruroc de amonio (3 ml) y se extrajo con clorofor-
mo (3 x 10 ml). Se secd sobre sulfato de sodio anhidro

y se 1lev6 a sequedad para dar un aceite amarillo (620
mg). Se purificd por c.c.p. (hexano-AcOEt 7:3)'y se ob-
tuvo el uretano 12 (500 mg, 1.29 mmoles, 58%).

I.R. (pelfcula) v . 3345 (N-H), 2839 (C-H de OCH;),
1720 (C=0) y 937 cm 1 (C-0 de 0CH,0) .

R.M.P. (CDCl;) & 7.3 (s, SH; Ar-H de CH.), 6.81-6.61
{m, 3H; Ar-H), 5.83 (s, 2H; O-CHZ-O), 5.04 (s, 2H; Cﬂz-m),
5.1-4.76 (seflal ancha, 1H; NH), 4.27 (d, J=6 Hz, 1H; CH-
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(-0CH;),), 3.31 (s, 3H; 0-CH;), 3.21 (s, 3H; OCH;), 2.98
(c, J=6.5 Hz, 2H; CH,-N), 2.77 (ddd, J=10.5 Hz, J=6 He,
J=4 Hz, 1H; Ar-CH) y 2.15-1.4 ppm (m, 2H; CH,-CH,-N).

N-Carbobenciloxi-3-(3,4-metilendioxifenil)-2-pirrolina (13).

Este producto se obtuvo bajo las siguientes condiciones:
A una solucidén del uretano 12 (500 mg 0.129 mmoles) en
THF-DMF 10:1 (16.5 ml) se afiadibé un exceso de hidruro de
sodio y éter clorometilmetflice (0.53 g, 0.5 ml, 6.58
mmoles) y se dejd bajb agitacibn a temperatura de reflujo
por 1:30 horas., Se agregd solucidn saturada de bicarbo-
nato de sodio (5 ml), agua (10 ml) y se extrajo con ace-
tato de etilo (3 x 30 ml); se lavé con agua (3 x 10 ml),
con salmuera, se secd (NaZSO4), y se evapord el disolven-
te. Se purificéd por c.c.p. (cloroformo-metanol 98.7:0.3)
y la pirrolina 13 (200 mg, 0.619 mmoles, 48%) se recrista
1iz6 de éter-hexano mostrando un punto de fusibn de 135-
137°C.

Este producto coincidid en todos aspectos con aquel obte-
nido® al hacer reaccionar la N-Carbobenciloxi-2-hidroxi-
3-(3,4-metilendioxifenil)-pirrolidina (i) (48.9 mg, 0.143
mmoles) en acetonitrilo (5 ml) con una gota de &cido clor
hidrico en la presencia de metil vinil cetona (0.015 g,
0.017 ml, 0.215 mmoles) y bajo calentamiento a reflujo.
Se trabajb esta reaccién de la misma manera a la de arri-
ba. En esta ocasibn se obutvo la pirrolina 13 (41.2 mg,
0.127 mmoles) en 89% de rendimiento.
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R.M.P. (CDCIS) § 7.36 (s, SH; CGES), 6.71-6.68 (m, 4H;
Ar-H y CH=C), 5.9 (s, 2ZH; O-CEZ-O), 5.19 (s, ZH;‘Cﬂz-ﬁ),
3.9 (t, J=9.5 Hz, Z2H; CHZN) y 2.89 ppm (t, J=9.5 Hz, 2H;
Cﬂz'CHz’N)'

N-Carbobenciloxi-4,4-dimetoxi-N-hidroximetil-3-(3,4-meti-
lendioxifenil)-butilamina (14).

Una solucibn del uretano 12 (114 mg, 0.295 mmoles) en te-
trahidrofurano seco (10 ml) se tratd con formaldehido
acuoso (solucién al 37% p/p, 1 ml) e hidrdxido de sodio
6.25N (0.3 ml) y se dejb bajo agitacibn a temperatura am-
biente durante 10 horas. La mezcla de reaccidn se diluybd
con agua (10 ml) y se extrajo con cloroformo (3 x 10 ml)
se lavd con agua (10 ml), se sech (Na504) y se llevé a se
quedad. E1 producto crude (120 mg) se purificd por c.c.p.
(hexano-AcOEt 6:4) y se obtuvo 14 (90.5 mg, 0.217 mmoles)
como un liquido espumoso en 74% de rendimiento.

I.R. v, 3435 (0-H), 2845 (C-H de OCHg), 1700 (C=0) y
937 em™1 (C-0 de OCH,0). ‘
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R.M.P. (CDC1,) & 7.33 (s, SH; C¢Hc), 6.82-6.56 (m, 3H;
Ar-H), 5.88 (s, 2H; O-CEZ-O), 5.1 (s, 2H; Cﬂz-ﬂ), 4.68

(d, J=7 Hz, 2H; N-CEZ-OH], 4.26 (d, J=6 Hz, 1H; CE-(-OCHSJ,
3.31 (s, 3H OCES), 3.22 (s, 3H; OCESJ, 3.44-2.97 (m, 3H;
0-H vy CEZ-N), 2.76 (ddd, J=10 Hz, J=6 Hz, J=4 Hz, 1H; Ar-

CH) v 2.33-1.63 (m, 2H; CEZ-CHZ-N).

(£)-3-(1,3-Ditian-2-i1)-3-(3,4-metilendioxifenil)-propano-
nitrilo (5).

Una solucib6n del acetal 4 (7.72 g, 0.031 moles) en cloru-
ro de metileno seco- (250 ml) se enfrid a 0°C y se traté
con 1,3-propanditiol (5.07 ml, 0,051 moles) y eterato de
trifluoruro de boro (0.17 ml). La‘mezcla de reaccibn se
agité a temperatura ambiente durante la noche y se virtid
“en hidrbxido de sodio IN (100 ml) a 5°C. Después de 1la
extraccidn con cloroformo (2 x 100 ml), lavados con hidré-
xido de sodio 0.5N (100 ml) y agua (100 ml), secado con
sulfato de sodio anhidro y concentracién resultéd un aceite
incoloro (9.4 g). Purificacibén por columna (200 g de SiOZ,
hexano-AcOEt 8:2) dio 5 como un aceite viscoso (9.08 g,
0.031 moles) en forma cuantitativa.

I.R. (pelfcula) Vnéx 2245 (C=N), 929 (C-0 de OCHZO) y
750 cm”t (C-S). :

R.M.P. 6§ 6.79 (s, 3H; Ar-H), 5.97 (s, 2H; O-CEZ-O), 4.28
(d, J=7.5 Hz, 1H; S-CH-S), 3.39-3.07 (m, lH; Ar-CH),
3.03-2.69 (m, 6H; 2 x CH,S vy CEZ-CN) y 2.21-1.57 ppm

(m, 2H; Cﬂz'CHz's)'

2
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(£)-N-Carbobenciloxi-3-(1,3-ditian-2-i1)-3- (3,4-metilen-

“'digxifenil) -propilamina (6).

La preparacién de este producto se 1levd a cabo de dos
maneras:

1.-

Se siguié la misma técnica que para el compuesto 12.
Se hicieron reaccionar 1.16 g (3.96 mmoles) del pro-
pilenditioacetal 5 y se obtuvieron 682 mg (1.58 mmo-
les, 40% del uretanc 6 puro.

Una solucidén de tricloruro de aluminio (8.36 g,
0.0627 moles) en tetrahidrofurano seco (130 ml) se
agregb ripidamente a una suspensién de hidruro do-
ble de litio y aluminio (2.40 g, 0.0632 moles) en
tetrahidrofurano seco (50 ml). Se dejb agitar §
minutos y -se afiadié una solucién del nitriloacetal §
(9.2 g, 0.0314 moles) en tetrahidrofurano (50 ml)
gota a gota y la mezcla resultante se calenté a 40°C
por 2 horas. Al término de este tiempo la mezcla

de reaccibn se enfrié a 5°C y cuidadosamente se adi-
ciond agua (15 ml) e hidréxido de sodio 2N (30 ml);
la suspensién se extrajo con &ter (5 x 100 ml) y los
extractos combinados con agua (100 ml), con salmuera
(100 ml), secados (Na2804) y evaporados para dar un
aceite ligeramente amarillo (8.6 g), el cual fue di-
suelto en cloruro de metileno seco (200 ml), enfria-
do a 5°C y tratado con trietilamina (8.6 ml) y clorg
formiato de bencilo (40.8 ml de una solucién al 10%
p/p en tolueno, 0.0408 moles). Después de 20 minu-
tos a temperatura ambiente la mezcla de reaccién se
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diluyb con agua (75 ml), y solucibn saturada de cloruro

de amonio (45 ml) y extraida con cloroformo (3 x 100 ml).
El extracto se lavd con salmuera (75 ml), se secd (Na2
SO4) y se concentrd para dar un aceite amarillo (12.25 g).
Se purificéd por columna (600 g de 5i0,, hexano-AcOEt 7:3)
y se obtuvo el uretano 6 (11.75 g, 0.027 moles) en forma
de aceite en 87% de rendimiento.

I.R. (pelicula) 1
(C-0 de OCHZO).

méx, 3345 (N-H), 1718 (C=0) y 937 cm”

R.M.P. (CDClg)  7.22 (s, SH; CgHc), 6.73-6.47 (m, 3H; Ar-
H), 5.82 (s, 2H; 0-CH,-0), 4.94 (s, 2H; Cﬂz-ﬂ), 5.07-4.78
(sefial ancha, 1H; N-H), 4.04 (d, J=7 Hz, 1H; S-CH-S),
3.07-2.44 (m, 7H; 2 x S-CH,, Ar-CH, CH,-N) y 2.33-1.48

=2?
ppm (m, 4H; CH,-CH,-S y CH,-CH,-N).

2

(¥)-N-Carbobenciloxi-3-(1,3-ditian-2-i1)-N-hidroximetil-
3-(3,4-metilendioxifenil) -propilamina (7).

Una solucién del uretano 6 (2.55 g, 5.92 mmoles) en dio-
xano (20 ml) se tratd con formaldehido acuoso (solucibn
al 37% p/p, 32 ml) e hidrbdxido de sodio 6.25N (3 ml) y
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se diluyd con agua (20 ml) y solucidén saturada de
cloruro de amonio (10 ml) y se extrajo exhaustivamente
con acetato de etilo (5 x 50). Los extractos conbinados
se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron (NaZSO4) y
se concentraron a un residuo aceitoso (3.015 g). Croma-
tografia por columna (120 g de SiOZ, hexano-AcOEt 6:4)
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dio el hidroximetiluretano 7 (2.715 g, 5.89 mmoles, 99.5%)
como-un liquido espumoso.

I.R. (pelicula) V4 3440 (0-H), 1700 (C=0), y 937 cm-1
(C-0 de OCHZO).

X.

R.M.P, (CDCls) § 7.36 (s, S5H; Cﬁﬂs), 6.81-6.54 (m, 3H; Ar-
H), 5.91 (s, 2H; 0-CH,-0), 5.11 (s, 2H; CH,-p), 4.69 (d,
J=7 Hz, 2H; N-CH,-OH), 3.47-3,04 (sefal ancha, 1H; O-H),
4.14 (d, J=7 Hz, 1H; S-CH-S), 3.18 (t, J=7 Hz, 2H; Cﬂz-N),
3.02-2.63 (m, S5H; 2 x CEZ-S y Ar-CH) vy 2.43-1.55 ppm (m,
4H; CH,-CH,-S y CH,-CH,-N).

(*)-2-Carbobenciloxi-5-(1,3-ditian-2-il1)-7,8-metilendioxi-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzazepina (8).

Una solucién del hidroximetiluretano 7 (87 mg, 0.189 mmo-
les) en benceno seco (20 ml se tratd con 4cido p-toluen-
sulfénico (4 mg) y se calentb a reflujo por 20 minutos
usando un separador de agua (Dean Stark). La mezcla se
enfrié, se lavé con agua (10 ml), con solucibn saturada
de bicarbonato de sodio (10 ml) y con salmuera (10 ml y
se evaporb a un aceite incoloro (82.5 mg). La purifica-
cibn por c.c.p. (SiOz, hexano-AcOEt 8:2) dio la tetrahi-
drobenzazepina 8 (79.2 mg, 0.179 mmoles) como una espuma
incolora en 95% de rendimiento.

I.R. (pelfcula) v . 1701 (C=0), y 938 en! (C-0 de
OCH,0) .
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R.M.P. (CDC13) § 7.34 (s, SH; C6§5), 6.80 (s, 1H; 56), 6.75
y 6.53 (2 s anchos, 0.375 H y 0.625 H; Eg), 5.92 (s, 2H;
0-CH,-0_, 5.09 (s, 2H; CH,-@), 4.61 (d, J=9.5 Hz, 1H; S-
CH-S), 4.4 (s, 2H; 2 x ﬂl), 4,0-3.36 (m, 2H; 2 x ES), 3.13
(ddd, J=9.5 Hz, J=5.5 Hz, J=4 Hz, 1H; 55), 2.98-2.68 (m,
4H; 2 X CH,-S), 2.24-1,93 (m, 3H; CH,-CH,-S y H, ax.) y
1.79 ppm (dt, J=14.5 Hz y J=6 Hz, 1H; ﬂ4 ec.).

(£)-2-Carbobenciloxi-5-formil-7,8-metilendioxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-2-benzazepina (9).

Se agregb una solucién de la tetrahidrobenzazepina 8

(887 mg, 2.0 mmoles) en la minima cantidad de tetrahi-
drofuranc (1 ml) gota agota bajo atmésfera de nitrbgeno

a una suspensién en agitacién de 6xido rojo de mercurio
(867.9 mg, 4.0 mmoles) y eterato de trifluoruro de boro
(0.492 m1, 4.0 mmoles) en tetrahidrofurano acuoso 15%

v/v (8.9 ml). Después de 20 minutos se diluyd la reac-
¢cidén con éter (20 ml), se £iltrd, se lavdé con soluciédn
saturada de carbonato de sodio (10 ml) y con salmuera

(10 ml1), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se eva-
pord para dar un residuo amarillo (692 mg). Purificacién
por c.c.p. (Sioz, hexano-AcOEt 8:2) dio el aldehido puro
9 (601 mg, 1.7 mmoles, 85%) en forma de aceite.

I.R. (pelicula) Voax. 2717 (H-C0), 1708 ({2 x C=0) y 930
en™t (C-0 de 0CH,0).

R.M.P. (CDC13) § 9.8 (s, 1H; H-CO}, 7.3 (s, S5H; C6§5),
6.53 (s, 1H; 56), 6.84 vy 6.49 (2 s anchos, 0.66 H y
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0.34 Hi Hy), 5.91 (s, 2H; O-CH,-0), 5.06 (s, 2H; CH,-@),
4.44 (d, J=16 Hz, 1H; H, 6 Hig )» 4.03 (d, J=16 Hz, 1H;
Hyjy 6 Hpp), 3.89-3.31 (m, 3H; Hy v 2 x Hy) v 2.49-2.36
ppm (m, 2H; 2 x H,).

(¢)-2-Carbobenciloxi-7,8-metilendioxi-2,3,4,5-tetrahidro-
spiro[1H-2-benzazepina-5-4'-ciclohexencna] (10).

El aldehido 9 (149.2 mg, 0.423 mmoles) se disolvié en te-
trahidrofurano seco (5 ml1), se enfrié a 0°C y se tratd,
bajo atmbsfera de nitrdgeno, con metil vinil cetona re-
cién destilada (0.059 g, 0.069 ml, 0.845 mmoles) y 1,5-
diazabiciclo [4.3.0] non-5-eno (1 gota). Después de 45
minutos la mezcla de reaccibén se diluyb con agua (3 ml)

y con 4cido clorhidrico acuoso al 10% v/v (1 ml) y'se ex-
trajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Se lavd con

agua (10 ml), con salmuera (10 ml), se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se llevbé a sequedad. El aducto crudo
se disolvid en tetrahidrofurano seco (0.4 ml), se diluyb
con etanol (10 ml) y se tratd con etdxido de sodio etanbd-
lico 0.03N (10 ml). La mezcla resultante se calentd a
reflujo bajo atmbésfera de nitrégeno por 40 minutos. Se
diluyé con agua (10 ml), se agregd solucibn saturada de
cloruro de amonio (5 ml) y se concentrd hasta eliminar

el etanol. Extraccibén con acetato de etilo (3 x 20 ml1) y
en seguida tratamiento de la manera usual dio un residuo
amarillo (161 mg), el cual se purificd por c.c.p. (sio,,
hexano-AcOEt 7:3) para obtener la spiroenona (146 mg,
0.36 moles) como una espuma incolora en 85% de rendimiento.
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I.R. (pelicula) Vndx 1705 con hombro a 1686 (2 x C=0), .
1631 (C=C) y a 937 ¢’ (C-0 de OCH,0).

R.M.P. (CDC1;) § 7.37 (s, 5H; CcHc), 6.73 (d, J=10.5 Hz,
1H; 53,), 6.7 (s ancho, ﬂ6), 6.6 (s ancho, 59), 6.04 (4,
J=10.5 Hz, ﬂz,), 5.92 (s, 2H; 0-CH,-0), 5.08 (s, 2H; _
CH,-P), 4.48 (s ancho, 2 x gl); 3,75 (dd, J=8.5 Hz, J=3.5
Hz, 2 x ﬂs), 2.49-1,97 (m, 5H; 2 x ES’ 2 x E6’ y ﬂ4 ax.)

y 1.86 ppm (dt, J=15 Hz, J=3.5 Hz, 1H, ﬂ4 ec.).

U.V. v (loge) 238 (4.05) y 294 nm (3.49).

max.
E.M. (EI) m/e (intensidad relativa) 405 (5), 315 (11),
314 (53), 270 (9), 242 (8), 241 (9), 185 (7), 91 (100},
77 (6), 65 (13).

En una ocasién, el aducto se aislé por c.c.p. (SiOZ, hexa
no-EtOAc 7:3) con el propbsito de caracterizarlo:
1.R.(pelicula) Vnsx. 2820 y 2708 (H-CO), 1707 (3 x C=0),
y 930 (C-O de OCH20).

R-M.P. (CDCl,) 6§ 9.39 (s, IH; H-CO), 7.32 (s, 5H, CcH(),
6.92-6.5 (sefial ancha, 1H; ﬁg), 6.6 (s, 1H; 56), 5.93

(s, 2H; O-CEZ-O), 5.09 (s, 2H; CEZ—¢), 4,36 (s ancho, 2H;
2 x El), 4.04-3.04 (m, 2H; 2 x 53)’ 2.59-1.86 (m, S5H;
CEZ-CEZ-CO, ﬂ4 ax.), 2.06 (s, 3H; COCE3) y 1.66 ppm (dt,

J=14.6 Hz, J=4.7 hz, 1H; H, ).
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() -Oxoelwesina (11).

La spiroencna 10 (124 mg, 0.31 mmecles) se disolvié en clo-
ruro de metileno seco (6 ml), se tratd con sulfuro de di-
metilo (0.61 ml, 8.41 mmoles) y eterato de trifluoruro de
boro (0.369 ml, 3 mmoles) y se agitbd a temperatura ambien
te durante 1.5 horas. En seguida se adicionb una vez més
sulfuro de dimetile (0.5 ml, 6.89 mmoles) y entonces se
continué la agitacién por 2 horas. La mezcla se virtib

en agua (5 ml) e hidréxido de amonio acuoso (10%, 10 ml)

y se extrajo con cloroformo (3 x 15 ml). Se lavd con

agua (10 ml, con salmuera (10 ml, se sechd (NaSO4) y se
evapor$ a un aceite café (92 mg). Se purificd por c.c.p.
(Sioz, CHCls-trimetilamina en metanol al 25% 95:5) y se
obtuvd la oxoelwesina (11) (76.5 mg, 0.282 mmoles) como
cristales blanquizcos con un rendimiento de 92% y presen-
td un punto de fusibn de 171-173°C (benceno-éter) (1it.°
171-173°C).,

I.R. (CHClg) v .

. 1727 (c=0) y 938 cn’! (C-0 de OCH,0).

R.M.P. (CDC1,) & 6.7 (s, LHy Hyg), 6.46 (s, 1H; H,),
5.88 (s, 2H; 0-CH,-0), 4.32 y 3.77 (AB, J=17 Hz, 2H; 2
X §6) y 3.65-1.76 ppm (m, 11H; los hidr. rest.).

E.M. (EI) m/e (intensidad relativa) 271 (63), 242 (15),
215 (45), 214 (49), 201 (100), 187 (30), 185 (51), 174
(38), 128 (35), 115 (65) y 77 (19). '

(£)-3-Epielwesina (III).

La cetona 11 (206.3 mg, mmoles) se disolvié en metanol
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(10 ml) y se enfri6 a 0°C. Entonces, se afiadid un exceso
de borhidruro de sodio (23 mg, 0.608 mmoles) y se dejb a
0°C durante 0.5 horas. La mezcla de reaccidn se diluyd
con agua (10 ml) conteniendo hidréxido de amonio (3 gotas)
y se evapord el metanol. Extraccién con cloroformo (4 x
1¢ m1) dib un residuo café (179.5 mg) el cual se purifichd
por c.c.p. (Sioz, CHCls-trimetilamina en metanol al 25%
85:5) para obtener la epielwesina III {166 mg, 0.608
mmoles, 81%) 1a cual se recristalizd de acetona a un sd-
lido cristalino blanco que preseatd un punto de fusidn de
182-184°C (Lit.2 184-188°C),

-1
I.R. (CHCls) Vnbx. 3230 (0-H) y 936 cm (C-0 de OCHZO).

R.M.P. (CDClS) § 6.68 (s, lH; 510)’ 6.43 (s, 1H; §7), 5.87
(s, 2H; O-CﬂZ-O), 4.30 y 3.70 (AB, J=17 Hz, 2H; 2 x 56 y
3.5-1.06 ppm (m, 13H; los hidr. rest.).

E.M. (EI} m/e (intensida relativa) 273 (100), 202 (42),
201 (42.5), 200 (30), 185 (27.5) y 1315 (25).

() -Elwesina (II).

Una solucidn de azodicarboxilato de dietilo (124 mg, 0.714
mmoles) en tetrahidrofurano seco (0.7 ml) se agregd len-
tamente a temperatura ambiente a una mezcla bajo agita-
cibn magnética de epielwesina III (97.4 mg, 0.357 mmo-
les), trifenilfosfina (187 mg, 0.714 mmoles) y é4cido
férmico al 98% (0.04 ml, 1.07 mmoles) en tetrahidrofura-
no seco (5 ml). La mezcla de reaccidn se dejbé a tempera-
tura ambiente durante 3 dias, mientras que cada 24 horas
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se agregaron porciones extras de azodicarboxilato de die-
tilo (124 mg, 0.714 mmoles), trifenilfosfina (187 mg,
0.714 mmoles) y 4cido férmico (0.027 ml, 0,714 mmoles).
Después de este tiempo se agregb agua (1L ml) y se trath
con una solucibn 2N de hidréxido de sodio (8 ml) con
agitacidén a temperatura ambiente durante 1.5 horas. Se
extrajo con cloroformo (4 x 10 ml), se secé sobre sulfato
de sodio anhidro y se llevé a sequedad. Percolacibn ini-
cial a través de 6xido de aluminio bisico (10 g, CHC13) y
después c.c.p. (SiOZ, CHCls—trietilamina en metanol al
25% 85:15) dio como material m4s polar elwesina I pura
(58 mg, 0.212 mmoles, 82% basado sobre material inicial
recuperado) la cual se recristalizé de acetona para obte-
ner un sbélido cristalino blanco con un punto de fusidn de
227-230°C (Lit.® 221-223°C). 26.5 mg (0.097 mmoles) de
la epielwesina III fueron recuperados.

' -1
I.R. (KBr) v, 3418 (0-H) y 930 cm™~ (C-O de OCH,0).
R.M.P. (CDC1;) 6 6.71 (s, 1H; Hyg), 6.44 (s, 1H; H)),
5.89 (s, 2H; 0-CH,-0), 4.49 y 3.88 (AB, J=16 Hz, 2H; 2 x

ﬁé), 4.24 (sefial ancha, W i=8 Hz, 1H; 53), 3.92 (s, 1H;
0-H) y 3.66-1.5 ppm (m, 11H; los hidr. rest.)

E.M. (EI) m/e (intensidad relativa) 273 (100), 256
(26.25), 245 (20), 244 (20), 226 (26.25), 201 (57.6),
200 (42), 185 (35), 116 (21.8, 115 (78.8) y 77 (31.25).

R.M.N.-13C (CDC1,) 6 146.241 (Cy 6 Cg)» 145.614 (Cq 6

Cg), 141.423 (Cyg.), 125.463 (C,), 106.189 (C,), 103.284

(Clo), 100.658 (O-CHZ-O), 66.091 (C3), 62.707 (C4a),
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61.884 (C¢), 51.972 (Cy,), 42.410 (Cqq,), 37.429 (C,),
33.437 (C,), 27.885 (C;y) vy 22.492 ppm (C;).

(£)-6'-Bromo-2-carbobenciloxi-7,8-metilendioxi-2,3,4,5-

tetrahidrospiro [1H-2-benzazepina-5,4'-ciclohexenonal (15).

Una mezcla de la spiroenona 10 (284.5 mg, 0.702 mmoles)

y 5,5-dibromo-2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxano (211.9 mg,
0.702 mmoles) en tetracloruro de carbono (20 ml) se calen-
t6 a reflujo por 14 horas bajo atmbésfera de nitrbgeno.

Se agregb solucidén saturada de bicarbonato de sodio (10
ml) y se extrajo con cloroformo (3 x 10 ml), Entonces

se llevb a sequedad y se purificd por c.c.p. (8i0,, hexa-
no-AcOEt 7:3) para dar la bromoenona pura 15 (295.7 mg,
0.611 mmoles, 87%) la cual se recristalizé de acetato de
etilo-hexano obteniendose cristales incoloros que se des-
componen a 214-216°C.

I.R. (CHClS) Vndx 1702 con hombro a 1688 (2 x C=0), 1624
(C=C), 928 (C-O de OCH,0) y 598 cm™* (C-Br).

R.M.P. (CDCIS) § 7.29 (s, SH; Cﬁﬁs), 6.72 (d, J=10 Hz,
1H; Hy,), 6.95-6.51 (m, 2H; Hg y Hg), 6.22 (4, J=10 Hz,
C1H; H,,), 5.92 (s, 2H; 0-CH,-0), 5.07 (s, 2H; CH,-), 4.57

(sefial ancha, W 3 6.5 Hz, 1H; ﬂﬁ,), 4.49 (s ancho, 2H; 2

x H;), 3.8-3.29 (m, 2H; 2 x Hy), 3.12-2,04 (m, 2H; 2 x

55, y 54 ax.) y 1.87 ppm (dt, J=14 Hz, J=4 Hz, 1H; H4ec.).
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E.M. (EI) m/e (intensidad relativa) 483/485 (1/1), 473
(5), 471 (5), 394 (30), 392 (30), 314 (16), 91 (100) y
65 (9).

(#)-2a~Bromo-oxoelwesina (16) y (*)-2Bp-Bromo-oxoelwesina
(18).

Se siguié una técnica similar a la preparacién de la oxo-
elwesina (11), la bromoenona 15 (57.82 mg, 0.119 mmoles)
se transformbd al 2a-bromo isdmero puro 16 (27.07 mg,
0.0773 mmoles, 65%) como cristales incoloros (AcOEt-he-
xano) que descomponen a 198°C.

I.R. (CHCl3) V4 1717 (€C=0), 927 (C-O0 de OCH.,0) y 560
-1 max. 2
cm (C-Br).

R.M.P. (CDCIS) § 6.64 (s, 1H; H 6.45 (s, 1H; 57),

o)
5.89 (s, 2H; 0-CH,-0), 4.95 (dd, J=13 He, J=6.5 Hz, 1H;
EZ), 4,33 y 3.79 (AB, J=17 Hz, 2H; 2 x El) 3.58-2.87

ppm (m, 9H; los hidr. rest.).
E.M. (EI) m/e (intensidad relativa) 349/351 (1/1), 270
(21), 242 (20), 228 (20), 214 (15), 201 (100), 174 (22)

y 128 (30).

El B-bromo isbmero 18 (9.3 mg, 0.0266 mmoles, 22%) fue
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aislado como un producto menor como un aceite incoloro,

I.R. (pelfcula) vz 1711 (C=0) y 928 cm’' (C-0 de OCH,0).
R.M.P. (CDC1,) 6 6.69 (s, 1H; Hyg), 6.47 (s, 1H; Hy), 5.9
(s, 2H; O-CH,-0), 4.44 y 3.86 (AB, J=16 Hz, 2H; 2 x H) y
4,12-1.46 (m, 10H; los hidr. rest.).

E.M. (EI) m/e (intensidad relativa) 349/351 (1/1), 271

(100), 242 (20), 214 (32), 201 (78), 185 (30), 174 (22),
128 (22) y 115 (30).

() -Oxocrinina IV,

Una solucién de la 2a-bromo-cetena 16 (15.77 mg. 0.045
mmoles) en dimetilformamida seca (0.5 ml) se agregh a
una suspensibn de bromuro de 1litio anhidro (6 mg, 0.072
mmoles) y carbonato de litio (8.2 mg, 0.124 mmoles) en
dimetilformamida seca (2 ml). La mezcla de reaccién se
calentd a 120=125°C por 1.25 horas bajo atmbésfera de ni-
trégeno. La mezcla se enfrib (10°C), se vertid en agua
(5 ml) y se extrajo con cloroformo (3 x 5 ml). El ex-
tracto se lavd con agua (10 ml), se secd sobre sulfato
de sodio y se llevb a sequedad. El crudo (15 mg) sé& puris
ficd por c.c.p. (8i0,, CHCl;-trimetilamina en metanol al
25% 95:5) y se obtuve la oxocrinina IV (8 mg, 0.03 mmo-
les, 66%) la cual se recristalizd de acetato de etilo a
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un sblido blanco con un punto de fusién de 170-172°C
(Lit.® 171-173°C).

Esta muestra sintética resultd idéntica (I.R., R.M.P. y
U.V.) a (+)-oxocrinina obtenida por oxidacién con dio-
xido de manganeso activado® de la (+)-3-epicrinina 'V
natural.

I.R. (CHCLy) v, 1672 (C=0), 1616 (C=C) y 928 em’ ! (C-
0 de OCH,0). '

R.M.P. (CDC1,) 6 7.56 (d, J=10 Hz, 1H; H), 7.25 (s,
1H; HlO)’ 6.51 (s, 1H; 57), 6.07 (d, J=10 Hz, 1H; HZ)’
5.92 (s, 2H; O-CﬂZ-O), 4.43 y 3.81 (AB, J=17 Hz, 2H; 2
x 56) y 3.87-1.91 ppm (m, 7H; los hidr. rest.).

U.V. X mix. (log €) 223 (4.23) y 292 nm (3.74).

(+)-Oxoelwesina (11) desde (t)-2B-oxoelwesina (18).

En un intento por deshidrohalogenar la 2B-bromocetona 18
(10 mg, 0.029 mmoles) bajo las condiciones previamente

descritas (16 + IV) se produjo la oxoelwesina (11). (4
mg, 0.015 mmecles, 52%).

Reaccidn de la (t)-Oxoelwesind (11) con DIBAL-H.

Una solucidén de la oxoelwesina 11 (93.2 mg, 0.344 mmoles)
en tetrahidrofurano anhidro (10 ml) se enfri6 a -70°C

y se traté con hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H,
0.30 ml de una solucién en tolueno al 25% p/p, 0.482
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mmoles). La mezcla se dejé agitar a -70°C durante 1 hora
y entonces se agregaron pequefias porciones de cloruro de
amonio sélido y se dejdé subir la temperatura hasta 0°C.
Se diluyb con agua (10 ml) y se extrajo con cloreformo

(4 x 10 m1). EIl extracto se lavd con agua (10 ml), sc
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se llevd a seque-
dad, E1 crudo (95 mg) se purificd por c.c.p. (8i0,,
CHClS-trimeti]amina en metanol al 25% v/v 95:5) para dar
lugar a la mezcla de epimeros elwesina y 3-epielwesina
(43 mg) en una relacidén 2:1 con predominio de la 3-epiel-
wesina (R.M.P.).

Reaccibén de Meerwein-Pondorf-Verley a ‘la (¢)-Oxoelwesina
(11).

Se siguid la misma técnica que la anteriormente reporta-
da.®

Una solucién de la oxoelwesina 11 (48 mg, 0.177 mmoles)
en isopropanol (64 ml) se tratd con isopropdxido de alu-
minio (160 mg, 0.784 mmoles) y sec destild fraccionadamen-
te durante 40 minutos manteniendo el volumen en 64 ml

por adicidn ocasional de isopropanol. Cuando el destila-
do alcanzbé los 48 ml de concentrd a 5 ml, se diluyd con
agua-hielo (5 ml) y se extrajo con cloroformo (3 x 5 ml).
Se lavd con apua (5 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se llevd a sequedad. E1 crudo (50 mg) se puri-
ficé por c.c.p. (5i0,, CHCls-trimetilamina en metanol al
25% v/v 95:5) para dar lugar a la mezcla de epimeros el-
wesina y 3-epielwesina en una relacién 1:1 (R.M.P).
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CONCLUSIONES

Se realizb una sintesis total del alcaloide (%)-
Elwesina (II) en un total de 13 pasos con un rendi-
miento global de 30%. Este rendimiento es casi el
triple del mids alto descrito anteriormente (11%).

Se realizd una sintesis total formal del alcaloide
(#)-Crinina (I) al preparar la (#)-Oxocrinina (IV)
en un total de 13 pasos con un rendimiento global

de 14 .4%.

Se logré preparar la tetrahidrobenzazepina 8 por
medio de una modificacién a la reaccibn de
Tscherniac Einhorn, mediante tratamiento con for-
maldehido acuoso seguido de 4cido p-toluensulfénico.

El tratamiento de la spiroenona 10 con sulfuro de
dimetilo y eterato de trifluoruro de boro produjo
una descarbobenciloxilacibn seguida de una adicibn
de tipo Michael para dar oxoelwesina (IV). La bro-
mospiroenona 15 bajo el mismo tratamiento produjo
una mezcla de Z2a-bromooxocelwesina (16) y 28-bromo-
oxoelwesina (18) en una relacidn 2:1, respectiva-
mente,

Se prepard la elwesina (I) a partir de la epielwe-
sina (III) por medio de una epimerizacién con azo-
dicarboxilato de dietilo/trifenil fosfina/&cido
férmico y posterior tratamiento con hidrbéxido de
sodio 2N.
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