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Resumen

El presente trabajo aborda la sintesis de intermediarios para la obtencion de derivados de
tetrahidroisoquinolina (THIQ) a partir de la (R)-(+)-feniletilamina, empleando metodologias
como la ciclacion/reduccion Bischler-Napieralsky (B-N) y la ciclacion de Pictet-Spengler (P-
S).

Por medio de estas metodologias se describe la obtencion de los alcaloides THIQ-1-
sustituidos (R)-(+)-Crispina A y (R)-(-)-N-norlaudanosina de forma diastéreoselectiva en
buenos rendimientos quimicos, asi como el desarrollo de una ruta sintética para la obtencion

de intermediarios Utiles en la sintesis de compuestos THIQ-1,4-sustituidos.
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1. INTRODUCCION

La diversidad estructural y la variedad en la actividad bioldgica, hacen de los alcaloides
como también de los antibioticos, los grupos mas importantes entre las sustancias naturales
de interés terapéutico.!

Habitualmente los alcaloides se han clasificado en funcion de su estructura,
distinguiéndose principalmente los compuestos heterociclicos de los no heterociclicos,

actualmente existen varias formas de clasificarlos:?

* De acuerdo a sus propiedades farmacoldgicas por ejemplo antitumorales como la Crispina

Ay analgésicos como la Ergotamina entre otros (Figura 1).

Crispina A Ergotamina

Figura 1. Ejemplos de alcaloides con actividad farmacolégica.

Paris, M. et M. Hurabielle “Abrégé de MatiéreMédicale - Pharmacognosie”, vol. 1, y 2. Ed. Masson.

Paris, 1981.
2 Bruneton, J. “Eléments de Phytochimie et de Pharmacognosie” Ed. Technique et Documentation

(Lavoisier), 1987.
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* De acuerdo a su distribucion botanica por ejemplo alcaloides del opio como la Papaverina

y del tropano como la Escopolamina (Figura 2).

\
O X o)
N
o 4 _OH
O O o H
o m
Papaverina (S)-(-)-Escopolamina

Figura 2. Ejemplos de alcaloides derivados del opio y tropano.

* De acuerdo a su origen biosintético. ES posible agrupar todos los alcaloides naturales
conocidos por ser originados por un restringido nimero de aminoécidos o de precursores

biogenéticos. Entre los que se pueden distinguir:

-Alcaloides alifaticos (Figura 3).
* derivados de la ornitina (pirrolidinas, tropanicos, pirrolizidinicos)

* derivados de la lisina (piperidinas, quinolizidinicos)

OH

0]
@)

Atropina Conhydrina

Figura 3. Ejemplos de alcaloides alifaticos derivados de ornitina (Atropina) y lisina (Conhydrina).
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-Alcaloides aromaticos (Figura 4).

* derivados del acido nicotinico (piridinas)

* derivados de la fenil alanina y tirosina (isoquinolinas)
* derivados del triptéfano (inddlicos, quinolinas)

* derivados de la histidina (imidazoles)

N |
N o)
N ’
U o) N~
|
Nicotina Carnegina

Figura 4. Ejemplos de alcaloides alifaticos derivados del &cido nicotinico (Nicotina) y fenilalanina

(Carnegina).

- Alcaloides de origen diverso entre los que involucran alcaloides terpénicos, esteroidales
y derivados de purinas, macrociclos, etc (Figura 5).

»

W
ZT

HO

Atisina Solasodina

Figura 5. Ejemplos de alcaloides derivados de terpenos (Atisina) y esteroidales (Solasodina).

En el siglo XIX se lograron verdaderos adelantos en la farmacologia por ejemplo el
descubrimiento de la morfina. Un gran nimero de medicamentos se han obtenido de plantas
que contienen alcaloides. Las isoquinolinas son la familia de alcaloides que mas se producen

de forma natural, estos sistemas se encuentran en abundancia pero no exclusivamente en el
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reino vegetal sino también en el reino animal (por ejemplo en algunos anfibios como métodos
de defensa).’

Los compuestos tetrahidroisoquinolinicos son los alcaloides més abundantes, no solo en
cuanto a la variedad estructural sino también por su distribucion. Hay estructuras
tetrahidroisoquinolinicas sencillas como mondmeros. Por ejemplo, la lofocerina, aislada del
peyote, su derivado 6-metoxi-7,8-metilendioxi: loforina es un vasodilatador o polimeros

como la pilocereina, utilizada como antiespasmaddico* (Figura 6).

HO ~

Lofocerina Pilocereina

Figura 6. Alcaloides THIQ Lofocerina y Pilocereina.

La investigacion y el desarrollo de rutas sintéticas para la obtencion de alcaloides
tetrahidroisoquinolinicos se ha desarrollado desde muchos afios atrds. Algunos
investigadores han mostrado interés en proponer alternativas sintéticas para obtener este tipo
de compuestos. A continuacion, se presentan las metodologias mas utilizadas para sintetizar

tetrahidroisoquinolinas.

3Arango, A. J. “dlcaloides y Compuestos Nitrogenados”. Universidad de Antioquia, Medellin, 2002 y
referencias citadas alli.

*Marcano, D., Hasegawa, M. (2002). Fotoquimica Organica. Caracas: Torino.
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2-Antecedentes

Desde principios de 1900, el biciclo de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina ha sido un tema
interesante de investigacion en la quimica de productos naturales. La obtencion de este anillo,
ha sido abordada de varias maneras. En una clasificacion sistematica de los métodos para la
sintesis de tetrahidroisoquinolinas, Kametani® describe cinco diferentes tipos, de acuerdo con

el enlace de formacion del anillo B (Figura 7).

Figura 7. Clasificacion para la obtencion del anillo B de acuerdo con Kametani.

Aunque en la bibliografia se encuentran ejemplos de los cinco tipos, los mas utilizados
para la obtencidén de tetrahidroisoquinolinas son los tipos 1, 2 y 5. Los métodos mas
conocidos para la sintesis de isoquinolinas y tetrahidroisoquinolinas son; la ciclacion de
Pictet-Spengler (P-S) [del tipo 1], la de Pomeranz-Fritsch (P-F) [del tipo 5], y la

ciclacion/reduccion de Bischler-Napieralski (B-N [H])]°.

>Kametani, T. The Total Syntheses of Isoquinoline Alkaloids. In TheTotal Synthesis of Natural Products;
ApSimon, J., Ed.; Wiley-Interscience: New York, 1977; Vol. 3, 3-4.

®Pictet, A.; Spengler, T. Uber die Bildung von Isochinolinderivatendurch Einwirkung von Methyl al auf
Phenyl-athylamin, Phenyl-alaninund Tyrosin. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1911, 44, 2030—2036
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A continuacion, se describen algunas sintesis de compuestos tetrahidroisoquinolinicos

utilizando estos métodos.

Reaccion de Pictet-Spengler

Esta reaccion implica la condensacion entre una B-ariletilamina y un aldehido catalizada
en medio acido generando el ion de iminio que luego se somete a ciclacion mediante el ataque

nucleofilico del grupo arilo al carbono iminico, obteniendo el compuesto ciclado (Esquema

1).8
R B ]
AN 1
R_: AN R N R1

Z N @ Re ) Nk R

N\ I
H” e $Z NH
o ®Y2
R
J Rz
H™ "R?

Esquema 1. Reaccion general de P-S.

En 1986 Czarnocki’ y colaboradores reportaron la sintesis enantioselectiva de la
carnegina 7. Partieron de la condensacion entre clorhidrato de dopamina 1 y el (R)-(+)-
gliceraldehido 2, accedieron a la mezcla diastereomérica del compuesto 3, posteriormente
trataron esta mezcla con cloroformiato de etilo obteniendo el compuesto 4, realizaron la
separacion de los diastereoisomeros mediante cromatografia en columna (SiO2, CHCIs). El
diastereoisdmero (R)-(R) 4a lo trataron con amoniaco al 2% en metanol accediendo al
compuesto 5. Finalmente hicieron reaccionar 5 con ioduro de metilo en metanol y carbonato
de potasio, obtuvieron el intermediario 6 para llegar después en dos etapas mas a la carnegina

7 en un rendimiento global del 30% (Esquema 2).

"Czarnocki, Z.; Maclean, D.; Szarek. Can. J. Chem. 1986, 64, 2205.
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RO
+HO- - OH CICO,Et _ RO R
HO g”% NN MeOH/ReﬂUJo

NaOH/DCM
Cl

R=CO,Et
1 2 3 93%

HO

Mel, K2CO3

NH3;MeOH 2%
R HO (CH3),0

Carnegina 7

30% global

Esquema 2. Sintesis de la Carnegina por Czarnocki.

La sintesis del compuesto 7, fue reportado en 1991 por Lee y colaboradores.®Ellos

partieron de 3,4-dimetoxifenetilamina 8 y del sulféxido acetilénico 9, que a través de una

reaccion de adicion de Michael generaron el sulfoxido de vinilo 10. Posteriormente ciclaron

el compuesto 10 con TFA a 0 °C en cloroformo obteniendo la mezcla diastereomérica de 11a

+ 11b con unar.d. 1.8:1 en un rendimiento del 95%.

El diastereoisomero mayoritario 11a fue tratado con formaldehido y cianoborohidruro de

sodio obteniendo el compuesto 12. Finalmente, este compuesto se hizo reaccionar con Nickel

Raney obteniendo la Carnegina enantiopura 7 en un rendimiento global del 55% (Esquema

8Lee, A. W. M.; Chan, W. H.; Lee, Y. K. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6861.
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0 Z \Ar 0 0 0
~ 9 TFA
HN NH % < NH
o NH,  CHCl ~o | cHok 0 0
. ~.-.0 _0
os* s >s”
8 10 S A A
1a 95% 11b
r.d.1.8:1
H,CO
NaCZ;NBH -0 o
11a 3, N Nickel Raney - m
N —_—
CH4CN o 2 E4O ~o N
.0 H
s” j
Ar ° carnegina 7
12 90% 55% global

Esquema 3. Sintesis de la Carnegina por Lee.

Reaccidon de Pomeranz-Fritsch.

Este método consiste en la condensacion de un derivado de benzaldehido con un
aminoacetal generando la imina correspondiente. El anillo heterociclico B se obtiene
mediante la formacion del enlace entre C4-C4a de bencilaminas (método 5 segun kametani).

(Esquema 4).°

X
R
o N | -
OR
e AL, e
| |
OR' = /N\)\OR1 = NH

HzN\)\OR1 Nu

Esquema 4. Reaccion general de Pomeranz-Fritsch.

%Chrzanowska, M.; Rozwadowska, M. D. Chem. Rev. 2016. 116, 12369-12465.
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En 2005, Cushman y colaboradores™ reportaron la condensacion del aldehido 13 con
dietoxietan-1-amina 14 obteniendo la correspondiente imina 15, seguida de la reduccion del
doble enlace iminico, generaron la amina secundaria 16 en un rendimiento del 91.7 %.
Posteriormente esta amina la hicieron reaccionar con veratraldehido 17 en condiciones &cidas

obteniendo el compuesto deseado 18 en un rendimiento global del 13% (Esquema 5).

jij\/ ene /OD\/ P
enceno
/\OLO/\ Reflujo g z N\)\O/

13 100% 15

O
Q oL
’ X 17 o~ _0O ~o
O ) D\/H\)\
~o = NH HCI ~o N o~

12.8% global 18 16 91.7%

\NaBH“/EtOH

Esquema 5. Sintesis del clorhidrato de 2,3,8,9-tetrametoxi-11H-indeno[1,2-c]isoquinolina.

En 2013, Miranda!! y colaboradores reportaron la sintesis de caulibigulonas 25 y 26 a
partir de la condensacion del aldehido 19 con dietoxietan-1-amina 20 en presencia de
borohidruro de sodio, obtuvieron el compuesto 21 en un rendimiento del 95%, el cual trataron
con el cloruro de O-nosilo llegando al compuesto 22 en un rendimiento del 96%.
Posteriormente realizaron la ciclacion intramolecular tipo Pomeranz-Fritsch seguida de la

hidrolisis en metanol llegando al compuesto 23. Después trataron el compuesto 23 con NBS

1°Cushman, M.; Stewart, L.; Staker, B.; Pommier, Y.; Antony, S.; loanoviciu, A. J. Med. Chem. 2005, 48,
4803-4814.
1Miranda, P.; Andreao, A.; Milan, J.; Naciuk, F. J. Org. Chem. 2005, 78, 5026-5030.
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generando el intermediario 24, el cual lo hicieron reaccionar in-situ con la amina

correspondiente (metilamina o etanolamina) obteniendo las caulibugulonas 25 y 26 en

buenos rendimientos quimicos (Esquema 6).

~ NH, o) 0
~ ~
9 20 ﬁ/\( NsCl, CH,Cl, N
NaBH, N H,0, NaCO, Ns O
O O o)
19 21 95% 22 99%
1) Dioxano,HCI 6M |130°C
2) MeOH
e
/N N
SN
P CH3NH, _ NBS, H,0
| EtOH = H,SO,
|
0
25 52% 24 23 88%

HOCH,CH,NH,| EtOH

e
N
=
|
(0]
26 29%

Esquema 6. Sintesis de caulibugulonas 25y 26.
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Reaccion Bischler-Napieralski.

Este método consiste en la ciclacion de B-ariletilamida, generando la imina 3,4-
dihidroisoquinolina-1-sustituida o la sal de iminio correspondiente, seguida de la reduccion

llegando al compuesto 1,2,3,4-tetrahidroisoderivado. (Esquema 7).12

Ciclacién Reduc.
HNYO - N | — > NH

R R’ R
Esquema 7. Reaccion general de ciclacion/reduccion B-N[H].

El proceso de reduccion es crucial para el resultado estereoquimico de la sintesis, ya que
crea un centro estereogénico. Este paso se puede realizar a través de métodos

diastereoselectivos o enantioselectivos.

En 2010 Ahmed y colaboradores®® reportaron la sintesis diastereoselectiva de (S)-(-)-N-
norlaudanidina, ellos realizaron la reduccion del carbonilo amidico del compuesto 27
obteniendo la amina 28 en un rendimiento del 86%, después la condensaron con el cloruro
de &cido 29 accediendo a la B-ariletilamida 30 la cual sometieron bajo las condiciones de
ciclacion/reduccion llegando al intermediario 31 en un rendimiento del 89%. Finalmente,
este intermediario lo hicieron reaccionar en condiciones de hidrogenacién catalitica y

obtuvieron la (S)-(-)-N-norlaudanidina 32 en un rendimiento global del 40% (Esquema 8).

2Chrzanowska, M.; Rozwadowska, M., D. “Asymmetric Synthesis of Isoquinoline Alkaloids”. Chem. Rev.
2004, 104, 3341-3370.
BAhmed, Z.; Otman, D.; Louise, N.; Paris, G. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 177-180.
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OO @
_BoHe/THF
o AN BF¢-E,0 m @

\| NaOH/CH,Cl,
27 28 86%

OMe

) O

N\/© 1-POCIy/Benceno_ PdIC, Hy NH

o : 2-NaBH,/MeOH, BnO EtOH/HCI
MeO MeO O

30 72% 31 89% (S)-N-norlaudanidina
32 39.6% global

BnO

~

Esquema 8. Sintesis de la (S)-(-)-N-norlaudanidina.

En el afio 2015 Liu y colaboradores®* reportaron la sintesis enantioselectiva de (S)-
isocoridina 38 partiendo de la condensacion de la amina 8 y el acido 33, obtuvieron la B-
ariletilamida 34, la cual para la ciclacion intramolecular la hicieron reaccionar con cloruro
de fosforilo en acetonitrilo obteniendo el compuesto 35. Posteriormente realizaron la N-
metilacién y seguida de una segunda ciclacién intramolecular obtuvieron el compuesto 37 en
un rendimiento quimico del 50%. Finalmente realizaron la O-desbencilacion y accedieron a

la (S)-isocoridina 38 en un rendimiento global del 28% (Esquema 9).

14Zhong, M.; Jiang, Y.; Chen, Y.; Yan, Q.; Liu, J.; Di, D. Tetrahedron Assym. 2015, 26, 1145-1149.
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(0]
BnO:©/YO P O
~ NH
OH o) . o)
MeO / Br 1-POCH;
33 R HN OB CH3CN/Reflujo
* 172°c O n 2.- Ru(ll) Catal. O
HCOOH/NEt;, DMF
-0 0 oM COORMEL, MeO Br
e

~o NH, OBn

8 89% 34 35 80%
HCOH/NaBH, | MeOH
~ N\ N\ ~ N\
0 Pd/C, Hp Pd(OAc),,K,CO3,PPh3 (@]
HO MeOH N,N-dimetilacetamida l
MeO MeO Br
OBn
38 28.4% global 37 50% 36 93%

Esquema 9. Sintesis de (S)-isocoridina.

Con base en los antecedentes mencionados, este trabajo estd enfocado en la obtencion de
intermediarios Gtiles en la sintesis de compuestos derivados de isoquinolina a través de la

ciclacion del anillo B isoquinolinico en buenos rendimientos quimicos.
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3.-Objetivos

3.1 Objetivo general.

14

Establecer una ruta sintética para obtener intermediarios Gtiles para la sintesis de

derivados tetrahidroisoquinolinicos de acuerdo al siguiente esquema retrosintético.

0
N
~o
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Ph
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reduccion Ry Ph
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43
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3.2 Objetivos particulares

Establecer las condiciones de reaccion para obtener la (R)-N-(3,4-dimetoxifeniletil)-1-

feniletan-1-amina 43 a partir de la (R)-2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(1-feniletil) acetamida

42 en buenos rendimientos quimicos.
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A partir de la amina 43 obtener los compuestos Crispina A y N-norlaudanosina.

O A
NH HN .
O O 23 Ph

Nor-Laudanosina Crispina A

Caracterizar por métodos espectroscopicos todos los productos obtenidos.
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4. Discusion de resultados

En este capitulo se describen y discuten cada una de las sintesis realizadas, asi como la

caracterizacion mediante métodos espectroscopicos de todos los productos obtenidos.

4.1 Sintesis de (R)-2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(1-feniletil) acetamida 42.
De acuerdo al esquema retrosintético, la primera etapa consistio en la obtencion de la

acetamida 42, la cual se obtuvo por dos vias (Esquema 10).

\O Cl K,COs l Método a

39 CH,Cly/ H,O
HN
\O \/
42 Ph
_0 0
(R)-FEA
\O OH BOH); Método b
Tolueno anh
40

Esquema 10. Obtencion del compuesto 42.

Meétodo a) Via condensacion de la (R)-feniletilamina 41 con el cloruro de 2-(3,4-

dimetoxifenil) acetilo 39 y carbonato de potasio.

La amida 42 se obtuvo haciendo reaccionar una solucion de la amina 41 en CH2Cl; a 0
°C con cloruro de 2-(3,4-dimetoxifenil) acetilo 39 en un sistema bifasico CH>CIl>/H20. La
mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas, tiempo
en el cual se comprobd por cromatografia en capa fina el consumo total de la materia prima

(SiOo, éter de petroleo/AcOEt 1:1). El crudo de la reaccion se purifico por cromatografia en
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columna; (SiO2, AcOEt/éter de petréleo 80:20). EI compuesto 42 se obtuvo como un sélido

blanco en un rendimiento del 97%.

Meétodo b) Via condensacion de la (R)-feniletilamina 41 con el &cido 2-(3,4-dimetoxifenil)
acético 40 y acido borico.

La amida 42 se obtuvo haciendo reaccionar una solucion del é&cido 3,4-
dimetoxifenilacético 40 en tolueno®® con la amina 41 y é&cido bérico [B(OH)s] como
catalizador. La mezcla de reaccion se reflujo por 16 horas, tiempo en el cual se comprob6
por cromatografia en capa fina el consumo total de la materia prima (SiO2, éter de
petroleo/AcOEt 1:1). Posteriormente se adiciond éter de petréleo e inmediatamente precipitd
un solido blanco. EI compuesto 42 puro se obtuvo en un rendimiento del 98%.

La caracterizacion espectroscopica de este compuesto se describe en la parte
experimental y todos los datos espectroscopicos coincidieron con los reportados en la

bibliografia.'®

4.2 Sintesis de (R)-N-(3,4-dimetoxifeniletil)-1-feniletan-1-amina 43.

Siguiendo con el esquema retrosintético, la siguiente etapa consistié en la obtencién de

la amina 43.

a). Via reduccion del grupo carbonilo amidico del compuesto 42 (Esquema 11).

DISCUSION DE RESULTADOS
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Esquema 11. Obtenci6n del compuesto 43.

La amina 43 se obtuvo haciendo reaccionar una solucion de la amida 42 (1 equiv.) en
THF anhidro a 0 °C con el borano sulfuro de dimetilo (5 equiv.). La mezcla de reaccion se
mantuvo en agitacion a reflujo durante 12 horas, tiempo en el cual se comprobd por
cromatografia en capa fina el consumo total de la materia prima (SiO., éter de
petroleo/AcOEt 1:1). El crudo de reaccion, se purificd por cromatografia en columna flash;
(SiO2, AcOEt). El compuesto 43 se obtuvo como un aceite ligeramente amarillo en un

rendimiento del 97%.

La caracterizacion espectroscopica del compuesto 43 se describe en la parte
experimental. Todos los datos espectroscépicos coincidieron con los reportados en la
bibliografia.!3
b) Via la condensacion de la (R)-feniletilamina 41 con el 4-(2-bromoetil)-1,2-

dimetoxibenceno 44 (Esquema 12).

O Br
e :@/\/ . ///"KO Et;N /O:©/\/NH
o NH ~

2 CH3CN /Reflujo (o)
44 41 43

Esquema 12. Obtencion del compuesto 43 a partir de 44.
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Uno de los métodos generales para obtener aminas es haciendo reaccionar un halogenuro
de alquilo con una amina. Se realiz6 la alquilacion directa utilizando 1 equiv. de la (R)-(+)-
feniletilamina, 41, 1 equiv. del 4-(2-bromoetil)-1,2-dimetoxibenceno 44, 1 equiv. de
trietilamina y como disolvente se utilizé acetonitrilo. La mezcla de reaccion se mantuvo en
agitacion y a reflujo por 96 horas, tiempo en el cual se observé por cromatografia en capa
fina la presencia de materia prima (SiOz, éter de petroleo/AcOEt 1:1). El crudo de reaccion
se purifico por cromatografia en columna; (SiO., éter de petr6leo/AcOEt 80:20). El
compuesto 43 se obtuvo como un aceite ligeramente amarillo en un rendimiento del 70%.
Todos los datos espectroscdpicos y fisicos corresponden con los reportados anteriormente.

Analizando los resultados anteriores podemos concluir que a partir de la condensacion
de la (R)-feniletilamina 41 con el cloruro de 2-(3,4-dimetoxifenil) acetilo 39 se generé la
amida 42 seguida de la reduccion del carbonilo amidico se accedio a la amina 43 con un

rendimiento global del 94%.

La siguiente etapa consistio en utilizar la amina quiral 43 para generar intermediarios
quirales que fueran Utiles para sintetizar dos alcaloides tetrahidroisoquinolinicos a través de
la reaccion secuencial de ciclacion/reduccion tipo Bischler-Napieralski. En esta sintesis, -
ariletilamida es ciclada para formar 3,4-dihidroisoquinolina-1-sustituida y posteriormente se
reduce la imina para generar la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (Esquema 13).

1

RO 4 s RO RO
O I — — m
1.NH > HN.__O
RO reduccién RO N ciclacion RO \I//
R’ R R’

Esquemal3. Reaccion general de Bischler- Napieralski.
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De acuerdo a lo anterior y analizando las estructuras de los alcaloides
tetrahidroisoquinolinicos Crispina A y N-nor-Laudanosina se realizé la sintesis de f-
ariletilamidas a partir de la amina 43, utilizando los cloruros de 2-(3,4-dimetoxifenil) acetilo

39 y de 4-bromo-butanoilo 45 para la posterior ciclacién/reduccion de Bischler-Napieralsky.

4.3 Sintesis de (R)-N-(3,4-dimetoxifenetil)-2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(1-
feniletil)acetamida 46 y (R)-4-bromo-N-(3,4-dimetoxifenetil)-N-(1-

feniletil)butanamida 47.

ye .
le) NH

:©\)OJ\ © - g )
\O cl CH,Cl2/NaOHgcyos0 \o 0 46 O/

39 1 h, 92.6% rend.

~ (0] N
Br\/\).l\ (6] 43 s \n/\/\ Br
Cl EtsN/CH,Cl, o
45 \O 47

1.5 h,96% rend.

Esquema 14. Sintesis de compuestos amidicos quirales.

El compuesto 46 se obtuvo haciendo reaccionar una solucién de la amina 43 en CHCl;
a 0 °C con el cloruro de 2-(3,4-dimetoxifenil) acetilo 39. La mezcla de reaccion se mantuvo
en agitacion a temperatura ambiente por 1 hora, tiempo en cual se comprobd por
cromatografia en capa fina el consumo de la materia prima, (SiO., éter de petroleo/AcOEt

1;1). El crudo de reaccion se purificé por cromatografia en columna flash (SiO», éter de
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petroleo/AcOEt 60:40). El compuesto 46 se obtuvo como un aceite viscoso en un rendimiento

del 92.6%.

El compuesto 47 se obtuvo haciendo reaccionar una solucién de la amina 43 en CH2Clza
0 °C con cloruro de 4-bromo-butanoilo y trietilamina. La mezcla de reaccion se mantuvo en
agitacion por 3 horas a temperatura ambiente, tiempo en el cual se comprob6 por
cromatografia en capa fina (SiO2, CH2Cl2/MeOH 95:5) el consumo total de la materia prima.
El crudo de reaccion se purifico por cromatografia en columna (éter de petrdleo/AcOEt

80:20). Se obtuvo el compuesto 47 como un liquido incoloro con un rendimiento del 92%.

Los espectros de RMN-H y RMN-3C de los compuestos 46 y 47 no se describen porque

son espectros de segundo orden, como resultado de un equilibrio dinamico que presentan en

soluciodn las amidas terciarias aciclicas.
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4.4 Sintesis de 1-(3,4-dimetoxibencil)-6,7-dimetoxi-2-((R)-1-feniletil) y 1-(3-

bromopropil)-6,7-dimetoxi-2-((R)-1-feniletil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas 48 y 49.

Los compuestos 46 y 47 se sometieron por separado a la reaccion de ciclacion/reduccion

Bischler-Napieralski (Esquema 15).2

/"/ K@ /O
N
0O N._O 1) POCI3, Benceno o
- :©/\/ 2) NaBH,/MeOH
(0]
0 0 48
46 | I o
O\ -
82%
rd 90:10
@/ /O
2) NaBH4/MeOH
~o
47 Br Br 49
73%
rd 93:7

Esquema 15. Ciclacion/reduccion Bischler-Napieralski.

El compuesto 46 fue tratado con cloruro de fosforilo, utilizando como disolvente benceno
anhidro, manteniendo la mezcla de reaccion a reflujo durante 10 horas. EI compuesto
generado fue la sal de iminio, la cual fue reducida con borohidruro de sodio en metanol a -
78 °C, accediendo al compuesto 48 con una relacion diasteroisomérica 90:10. EI compuesto
48 se obtuvo en un rendimiento quimico del 82% después de ser purificado.

El mismo procedimiento se siguié para obtener el compuesto 49 el cual se obtuvo con una

relacion diasteroisomérica 93:7 y un rendimiento quimico del 73%.
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Las sefiales caracteristicas que indican la obtencion del producto, son las siguientes: en el
espectro de RMN-'H del compuesto 48 se observan dos sefiales simples en 5.22 ppm y 6.14
ppm que integran cada una para 1H asignadas a los H-6 y H-9 respectivamente. Sin embargo,
el resto de las sefiales no se pudieron determinar por lo que se formé el clorhidrato de este

compuesto, pudiendo asi describir el espectro de RMN-'H y de RMN-3C.

En el espectro de RMN-H del clorhidrato del compuesto 48 las sefiales caracteristicas
que indican la obtencion del producto, son las siguientes: en 2.7 ppm una sefial doble de
dobles que integra para 1H-11, en 3.08 ppm una sefial multiple que integra para 2H-4, en
3.93 ppm una sefial cuddruple que integra para 1H-22, en 3.94 una sefial doble de dobles que
integra 1H-11, en 5.22 y 6.14 ppm una sefial simple que integra cada una para un hidrogeno
correspondiente a H-9 y H-6, en 12.5 ppm se observa una sefial ancha que integra para un

hidrogeno correspondiente al H-N del clorhidrato (Espectro 1).
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Espectro 1. RMN-!H del clorhidrato del compuesto 48.
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En el espectro de RMN-13C, las sefales caracteristicas que indican la obtencion del
producto, son las siguientes: en 20.57 ppm una sefial para el C-4, en 39.9 ppm una sefial para
el C-11, en 40.5 una sefial para C-3, en 61.18 ppm una sefial para C-1, en 61.81 ppm una
sefial para C-22 en 135.2 ppm una sefial para C-12 el resto de las sefiales concuerdan con la

estructura propuesta (Espectro 2).

C-1515 11

c1n i
2l o4

PRH 123 11a aa n 3 1} 1a

Espectro 2. RMN-C del clorhidrato del compuesto 48.
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En el espectro de RMN-H del compuesto 49, las sefiales caracteristicas que indican la
obtencion del producto, son las siguientes: en 4.24 ppm una sefial doble que integra para 1H-
15, en 4.73 ppm una sefial triple que integra para 1H-1, en 6.60 y 6.42 ppm dos sefiales
simples que integran cada una para 1H que corresponden a los H-5 e H-8 respectivamente,

el resto de las sefiales concuerdan con la estructura propuesta (Espectro 3).
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Espectro 3. RMN-'H del compuesto 49.

DISCUSION DE RESULTADOS

25



En el espectro de RMN-13C del compuesto 49 ya no se observa el C=0 de la amida (170
ppm). En 57.20 ppm se observa una sefial que corresponde al C-1, en 23.77 ppm la sefial
asignada al C-12, 19.11 ppm una sefial correspondiente al C-11 y en 16.31 ppm una sefial

que corresponde al C-16. El resto de las sefiales concuerda con la estructura propuesta

(Espectro 4).
ey
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Espectro 4.RMN-3C del compuesto 49.

Es importante mencionar gque, en este punto no fue posible determinar la configuracion
absoluta del nuevo centro estereogénico formado. Para conseguir este objetivo, llevamos a
cabo la sintesis total de la N-nor-laudanosina, cuyos datos espectroscépicos y valores de

rotacion Optica ya han sido reportados por diversos grupos de investigacion.
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4.5 Sintesis de N-nor-laudanosina
La estrategia consta de dos etapas de reaccion: Reaccion de desbencilacion y formacion

del correspondiente clorhidrato.

0 0 0
NH N
= Pd/C g z z
HCI, AcOEt/EtOH éter etilico
? ? i
0 48 O 5 -0 51
63% global Clorhidtrato de N-nor-laudanosina

Esquema 16. Obtencion de N-nor-Laudanosina.

El compuesto 50 se obtuvo tratando una solucion de la amina 48 en AcCOEt/EtOH con
Pd/C al 10%, en atmosfera de hidrogeno y catalizada con una solucion acuosa de HCI al
35%.%°La mezcla de reaccion se mantuvo durante 12 horas en agitacion, tiempo en el cual se
comprobd por cromatografia en capa fina el consumo de la materia prima. El crudo de
reaccion se purificé formando el clorhidrato de 50. Accediendo al compuesto 51 en un

rendimiento del 83%.
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A continuacion, se describe la caracterizacion espectroscépica del compuesto 51.

En el espectro de RMN-H del compuesto 51, ya no se observa la sefial doble de los
hidrégenos metilicos presentes en la materia prima (1.91 ppm). En 2.90 ppm se observa una
sefial multiple que integra para 1H-4, en 3.14 ppm una sefial multiple que integra para 2H-
4,11, en 3.23 ppm una sefial doble que integra para 1H-3, en 3.35 ppm una sefial multiple
que integra para 1H-3,en 3.56 ppm una sefial simple que integra para 3H-18, en 3.58 ppm
una sefial maltiple que integra para 1H-11, en 3.83 a 3.88 ppm 3 sefiales simples que integran
para 3H cada una correspondientes a las posiciones 19,20 y 21, en 4.75 ppm una sefial doble
que integra para 1H-1, en 6.12 ppm una sefial simple que integra para 1H-13, en 6.57 ppm
una sefial simple que integra para 1H-6, en 6.70 ppm una sefial doble de dobles que integra
para 1H-16, en 6.75 ppm una sefial simple que integra para 1H-9, en 6.78 ppm una sefial
doble de dobles que integra para 1H-17, en 9.58 y 10.19 dos sefiales simples que integra cada

una para un hidrogeno correspondientes al H2-N del clorhidrato (Espectro 5).

17H-15.15. 30,11
1H-11
JH-114
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Espectro 5. RMN-!H del compuesto 51.
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En el espectro de RMN-13C del compuesto 51 se observa en 25.0 ppm una sefial asignada
al C-4, en 38.5 ppm una sefial para C-3, en 40.4 ppm una sefial para C-11, en 55.0 ppm, en
una sefial para C-1, en 55.6 a 55.9 ppm 4 sefiales asignadas a C-18,19,20,21, en 109.8 ppm
una sefial para C-13, en 111.1 ppm una sefial para C-17, en 122.3 ppm una sefial para C-16,

de 147.5 a 127.9 las sefiales asignadas a los carbonos de los anillos aromaticos (Espectro 6).

C-15151011

cin o
3l -

Espectro 6. RMN-*C del compuesto 51.
El compuesto 51 fue tratado tratado en un sistema bifasico CH.Cl,/Agua con una solucion de
bicarbonato de sodio concentrada accediendo a la N-nor-laudanosina en un rendimiento cuantitativo
y un [a]o= +8.3 (c=1, CH2Cl>), cuyo valor corresponde al reportado para la (R)-(+)-N-nor-

laudanosina.t®

15 Mujahidin, D.; Doye, S. Eur. J. Org. Chem. 2005, 11, 2689-2693.
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4.6 Sintesis de Crispina A.

La sintesis de la Crispina A se realizé en dos etapas. Primero fue la hidrogendlisis de la

amina 49.
0 o
- Pd/C -~
- N(R) -
0 ~ HCI, MeOH ~o NH
Ph
49 Br 52 Br

Esquema 17. Obtencion del compuesto 52.

De la misma forma que en el caso anterior, para poder determinar la configuracion
absoluta del nuevo centro estereogénico formado, llevamos a cabo la sintesis de la Crispina

A. Primero llevamos a cabo la hidrogendlisis de la amina 49.

El compuesto 52 se obtuvo tratando una solucién de la amina 49 en etanol con Pd/C, en
atmosfera de hidrogeno y catalizada con una solucion acuosa de HCI al 10%.% La mezcla de
reaccion se mantuvo durante 12 h en agitacién, tiempo en el cual se comprobd por
cromatografia en capa fina el consumo de la materia prima, accediendo al compuesto 32 en

un rendimiento del 80% después de ser purificado por columna.
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En el espectro de RMN de H, se observa en 6.57 y 6.54 ppm dos sefiales simples que
integra cada una para 1H que corresponden al H-8 y H-5 respectivamente, en 4.79-4.78 ppm
una sefial doble que integra para 1H asignada al H-1, en 3.84 y 3.06-3.04 ppm dos sefiales
multiples que integra cada una para 1H correspondientes a los H-12 y de 2.15-2.12 ppm una
sefial multiple que integra para 2H asignada al H-11. El resto de las sefiales concuerdan con

la estructura propuesta (Espectro 7).
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Espectro 7. RMN-'H del compuesto 52.
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En el espectro de RMN-3C se observa en 110.90 ppm una sefial que corresponde al C-5,
en 108.90 ppm una sefial asignada al C-8, en 60.89 ppm una sefial que correspondiente al C-
1, en 53.28 ppm una sefial que corresponde a C-12, en 32.76 ppm una sefial asignada al C-

10 y en 22.56 ppm una sefial correspondiente al C-11 (Espectro 8).
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Espectro 8. RMN-*C del compuesto 52.

La dltima etapa de esta sintesis para obtener la crispina A consisti6 en llevar a cabo la
ciclacion del compuesto 52. Una solucion de la amina 52 en acetonitrilo y en presencia de
trietilamina se mantuvo con agitacién durante 3 horas, tiempo en el cual se comprob6 por
cromatografia en capa fina el consumo de la materia prima. EI compuesto 53 se obtuvo en
un rendimiento del 97%. Este compuesto presenta una rotacion Optica de [a]o = +55.1 (c=1,
CH:Cl,) y todos los datos espectroscopicos coinciden con los reportados en la bibliografia®®

para la (R)-(+)-Crispina A (Esquema 18).

18_ouafi, F.; Moreau, J.; Shahane, S.; Golhen, S.; Roisnel, T.; Sinbadhit, S.; Hurvois J.P. Org. Chem. 2011,
76, 9720-9732.
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CH;CN ,_\)
53 -~

52 g, (R)-(+)-crispina A

Esquema 18. Obtencion de la Crispina A.

A continuacion, se describe la caracterizacion espectroscopica del compuesto 53.

En el espectro de RMN de 'H, se observa en 6.61 y 6.57 ppm dos sefiales simples que
integra cada una para 1H que corresponden al H-5 y H-8 respectivamente, en 3.45-3.41 ppm
una sefial triple que integra para 1H asignada al H-1, en 3.20 y 3.2.67 ppm dos sefiales
maultiples que integra cada una para 1H correspondientes a los H-2, en 3.04 y 2.76 ppm dos
sefiales multiples que integra cada una para 1H asignados a los H-3. El resto de las sefiales

concuerdan con la estructura propuesta (Espectro 8).

1H-1¢

IH12
1H§ 1H1 1H2 i 7 110 1510
IE L/
v
E

¥ [ R R Rt
B B BE ges ik
PPM 6!0 5!0 4!0 3!0 2!0

Espectro 8. RMN-!H de la (R)-(+)-crispina A.
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En el espectro de RMN-13C se observa en 147.2 ppm una sefial asignada al C-6, en 147.1
ppm una sefial asignada al C-7, en 111.2 ppm una sefial asignada al C-5, en 108.7 ppm una
sefial que correspondiente al C-8, en 62.9 ppm una sefial que corresponde a C-1, el resto de

las sefiales concuerda con la estructura obtenida (Espectro 9).

PPM 120 100 20 &0 40 20 0

Espectro 9. RMN-C de la (R)-(+)-Crispina A.

Los compuestos tetrahidroisoquinolinicos 50 y 53 se obtuvieron en buenos rendimientos
quimicos, con buenas relaciones diastéreomericas. La etapa que define la formacion de un

distereoisomero sobre el otro, es la reaccion de reduccion del grupo iminio.

Explicamos este resultado basdndonos en la tension 1,3-alilica.
Para una induccion asimétrica eficiente el ndmero de conformaciones enérgicamente
favorables de los enlaces que conectan el centro proquiral y el estéreocentro inductor tiene
que ser restringido de manera que solo una conformacion esté disponible en el estado de

transicion de la reaccion.’

7 Hoffmann, R. W. Chem. Rev. 1989. 89. 1841-1860
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De esta manera al realizar la reduccion con hidruro la conformacion de la molecula hace
que los diferentes sustituyentes en el estéreocentro puedan diferenciar las caras
diastereotopicas del carbono electrofilico del doble enlace, debido a las diferencias de
volumen en los sustituyentes el estéreocentro protege el acercamiento de un lado del grupo
proquiral que reacciona es decir efecto de “Volumen inerte” favoreciendo el distereoisomero

(R)-(R) en ambos casos (Esquema 19).

Desfavorecido

Favorecido Desfavorecido

H O 0
~o N Ph — p,é - CHs
By AL —= LI
0 ® 0 Oy
R)LCH3
R/ H R)LPh

Adicion del
hidruroporla H
cara alfa del doble
enlace

_0

H ;R H

Diastereoisomero (R)-(R)mayoritario

Esquema 19. Tensidn 1,3-alilica.
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4.7 Reacciones de ciclacion de Pictet-Spengler.

Otra alternativa para obtener compuestos tetrahidroisoquinolinicos-1-sustituidos fue

mediante la reaccion Pictet-Spengler.

4.7.1 Sintesis de 3,4-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 54.

El primer experimento que se llevo a cabo fue utilizando la amina primaria 8 con acido
férmico a 0 °C, después de cinco minutos en agitacion se adicioné 1 equivalente de
paraformaldehido. La mezcla de reaccion se calenté a 50°C por 16 horas,8 tiempo en el cual
se comprobd por cromatografia en capa fina el consumo total de la materia prima (SiO2,
AcOEt). El compuesto 54 se obtuvo en un rendimiento del 95%como un sélido y su punto

de fusion fue de 281°C. (Esquema 20).

Esquema 20. Obtencion del compuesto 54.

A continuacion, se describe la caracterizacion espectroscépica del compuesto 54.

En el espectro de RMN-!H las sefiales que nos indican la obtencion del producto son:
en 6.61 y 6.57 ppm dos sefiales simples que integran cada una para 1H-8 y 1H-5
respectivamente, en 4.26 ppm una sefial simple que integra para 2H-1, el resto de las sefiales

concuerdan con la estructura propuesta (Espectro 10).

BWang, M.; Zheng, D.; Luo, M., Gao; M., Miller, K.; Hutchins, G. A. Radiation and isotopes. 2010. 68,
1098-1103.
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Espectro 10. RMN-'H del compuesto 54.

En el espectro de RMN-'3C se observa en 148.8 y 148.7 ppm dos sefiales que
corresponden a los C-6 y 7, en 43.8 ppm una sefial para el C-1 y el resto de las sefiales

concuerdan con la estructura propuesta (Espectro 11).
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Espectro 11. RMN-3C del compuesto 47.
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4.7.2 Sintesis de (R)-6,7-dimetoxi-2-(1-feniletil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 55.

Una vez obtenido el compuesto 54 en buen rendimiento, se decidio utilizar las mismas
condiciones de reaccion para obtener el compuesto 55 a partir de la amina quiral 43.

(Esquema 21).

SerPoliiNesy
n

HN (0] ~ N
43 H OH

55

Y

Esquema 21. Obtencion del compuesto 55.

El compuesto 55 se obtuvo en un rendimiento del 96% y a continuacion, se describe
su caracterizacion espectroscopica.
En el espectro de RMN-H las sefiales que nos indican la obtencion del producto son; en 6.56
y 6.48 ppm dos sefiales simples que integran cada una para 1H-5y 1H-8, en3.70 y 3.48 ppm
dos sefiales dobles que integran cada una para 1H-1y en 1.45 ppm una sefial doble que integra

para 3H-13. El resto de las sefiales concuerda con la estructura propuesta (Espectro 12).
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Espectro 12. RMN-'H del compuesto 55.

En el espectro de RMN-3C las sefiales que nos confirman la obtencion del producto son;
en 126.4 dos sefiales para C-4 y C-9, en 111.3 y 109.6 dos sefiales para C-5y C-8, en 64.5

una sefial para C-12 y en 20.3 una sefial para C-13, el resto de las sefiales concuerdan con la
estructura propuesta (Espectro 13).

4
]
ERE LR
13 10,11
1518
C-5 o8
1z o2
. ca s  C13
o7 &4 ‘ ’ ‘
T

I T I T
PPM 110

Espectro 13. RMN-3C del compuesto 55.

DISCUSION DE RESULTADOS



4.7.3 Sintesis de 6,7-dimetoxi-1-fenil-2-((R)-(1-feniletil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

56.

La siguiente reaccion fue la condensacion de la amina 43 con el benzaldehido para generar

un nuevo centro estereogénico en la posicién 1 del anillo isoquinolinico (Esquema 22).

O

Servenis 00

Esquema 22. Obtencion del compuesto 56.

Se realizaron 3 experimentos con diferentes acidos. (Tabla 1).

Exp. Acido T t Resultado
1 Acético 50 °C 16h m.p
2 TFA 70 °C 12h m.p.
3 TFA 70 °C 48h m.p.

Tabla 1. Sintesis de 6,7-dimetoxi-1-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 56.

En el primer experimento se siguié la metodologia empleada para la sintesis de los
compuestos 54 y 55, sin embargo, después de mantener la reaccion por 16 horas, por
cromatografia en capa fina (SiO2, AcOEt) sdlo se observo la materia prima. En el

experimento 2 se probaron las condiciones reportadas por Bruno y colaboradores, *°

% Bruno, E.; Buemi, M.R.; De Luca, L.; Ferro, S.; Monforte, A.M.; Supuran, C.; Vullo, D.; De Sarro, G.;
Russo, E.; Gitto, R. Chem Med Chem. 2016, 11, 1-8.

DISCUSION DE RESULTADOS

40



41

utilizando como &cido el TFA. La reaccion se mantuvo a 70 °C por 12 horas, observando por
cromatografia en capa fina solo la materia prima. Por lo que se continuo el calentamiento y

después de 48 horas sin consumo de materia prima se decidio terminar la reaccion.

Debido a estos resultados, se planteo utilizar la amida 42 y en este punto observamos
la posibilidad de funcionalizar el carbono en la posicién alfa al carbonilo y obtener

compuestos isoquinolinicos 1,4-disustituidos. (Esquema 23).

Esquema 23. Sintesis de alcaloides isoquinolinicos 1,4-disustituidos.
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4.8 Sintesis de compuestos isoquinolinicos 1,4-disustituidos.

La funcionalizacién del carbono alfa al grupo carbonilo, se podria realizar antes o después
de la ciclacion tipo Pictet-Spengler para la obtencién de isoquinolinas 1,4-disustituidas de

acuerdo al siguiente esquema. (Esquema 24).

PROCEDIMIENTO 1 PROCEDIMIENTO 2
0 0 _0 o
\Om \Om
42 42 \ 1) Et-I
‘oé\Ph 2) reduc.
Et Et

~© © new 70 07> Ph /OD)\
\Om 2) reduc. ™o N ~o HN\p

Ph Ph

Esquema 24. Sintesis de isoquinolinas 1,4-disustituidos.

Procedimiento 1.

En este proceso se planted establecer las condiciones de reaccion al tratar la amida 42 con

benzaldehido para obtener el compuesto 57. (Esquema 25)

0 o) 0 O o
\Om Benzaldehido ~o N
S

Esquema 25. Sintesis del compuesto 57.
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En la siguiente tabla se muestran los experimentos que se realizaron variando tiempo,

temperatura y acidos. (Tabla 2).

EXxp. Acido Temperatura Tiempo Resultado Rendimiento
1 Acético 50 °C 16 hrs mp | -
_0 0
~o O NH
2 TFA 70 °C 2 hrs O 80%,
58
3 Reac.Eaton 70 °C 16 hrs 57 65%,

Tabla 2. Sintesis del compuesto 57 y 58.

En el experimento 1 se tratd la amida 42 con benzaldehido (1 equiv.) en &cido acético.
Después de mantener la reaccion por 16 horas a 50 °C no se observo por cromatografia en

capa fina (SiO2, AcOEt) el consumo de la materia prima.

En el experimento 2 se utilizé TFA y después de mantener la reaccion por 2 horas a
70 °C se observd por cromatografia en capa fina el consumo total de la materia prima.
Después del analisis del espectro de RMN del crudo de reaccion se concluyé que el producto

obtenido fue el compuesto desbencilado 58 en forma racémica.

A continuacion, se describe la caracterizacion del compuesto 58.
En el espectro de RMN-H, las sefiales que nos indican la obtencion del compuesto
son; en 7.32-7.23 ppm una sefial maltiple que integra para 5H que corresponden a los del

anillo aromatico, en 6.63 y 6.41 ppm dos sefiales simples que integran cada una para 1H-5 y
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1H-8, en 5.57 ppm una sefial doble que integra para 1H-1, el resto de las sefiales concuerda

con la estructura propuesta (Espectro 14).

3H-11 3H-10

1H-8
1H-3
‘t L 1
L\T;J Hlp llln |1J-— lII.N lIINHIL
i i 8 : i 4=
I T I T I T I T I I T I T I j I I T I
PPM 7.2 .2 G &.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 26 3.2 2.8

Espectro 14. RMN-'H del compuesto 58.
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En el espectro de RMN-13C las sefiales que nos indican la obtencion del compuesto
son: en 170.8 ppm una sefial para C-2, en 110.1 ppm una sefial para C-5, en 109.6 ppm una
sefial para C-8, y en 60.1 ppm una sefial para C-1, el resto de las sefiales concuerda con la

estructura propuesta (Espectro 15).

C-13-17

C-10.,11

C-B c-3

C-1
C-6.7

PPM 160 140 120 100 an =] 40 20 u]

Espectro 15. RMN-3C del compuesto 58.

En el experimento 3, se hizo reaccionar la amida 42 y benzaldehido utilizando como
acido, el reactivo de Eaton?°. La mezcla de reaccion se mantuvo a 70 °C durante 16 horas,
tiempo en el cual se observo por cromatografia en capa fina (SiO2) el consumo total de la

materia prima. EI compuesto 59 se obtuvo en un rendimiento del 65% como una mezcla

20 Ulysse, L.; Yang, Q.; Mclaws, M.; Keefe, D.; Guzzo, P.; Haney, P. Org. Process Res. & Dev. 2010, 10,
225-228
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diastereomérica en una relacion 2:1, determinada directamente del espectro de RMN del

crudo de la reaccion.

A continuacién, se describe la caracterizacion espectroscopica de la mezcla del compuesto

59.

En el espectro de RMN-H las sefiales mas significativas que nos indican la obtencion del
compuesto son: en 6.59 ppm una sefial simple que integra para 1H-5, en 6.47 ppm una sefal
simple que integra para 1H-8, en 6.23ppm una sefial cuadruple que integra para 1H-12, y en

5.17 ppm una sefial simple que integra para 1H-1 (Espectro 16).
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Espectro 16. RMN-!H del compuesto 59.

DISCUSION DE RESULTADOS

46



En el espectro de RMN-3C las sefiales que nos indican la obtencion del compuesto
son: en 170.2 ppm una sefial para C-2, en 108.7 ppm una sefial para C-8, en 63.0 ppm una
sefial para C-12, en 52.0 ppm una sefial para C-1, el resto de las sefiales coinciden con la

estructura propuesta (Espectro 17).
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Espectro 17. RMN-*C del compuesto 59.

La mezcla diastereomérica del compuesto 59 resulto inseparable.
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Procedimiento 2.

La obtencion de la amina 63 se realizd de acuerdo al siguiente esquema retrosintético.

(Esquema 26)

N
O:@)\ O:©>\f0 (0] O
- - -
~ HN /(j : HN — OH
(0] \O \O
63 62

(e} (0] (0] 0

ST = 0T =o'y

\O OH \O (NG - O
40

59 60

Esquema 26. Esquema retrosintético para la obtencion de 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-((R)-1-feniletil) butan-1-

amina.

La primera etapa consistio en la esterificacion del &cido 3,4-dimetoxifenilacetico 40
utilizando cloruro de acetilo y como disolvente, metanol.?* La mezcla de reaccion se
mantuvo a reflujo por 4 horas, tiempo en el cual se comprobd por cromatografia en capa fina
el consumo total de la materia prima (SiO2, AcOEt). EI compuesto 59 se obtuvo en un

rendimiento del 95%.

Después se llevé a cabo la alquilacion del compuesto 59 utilizando ioduro de etilo, LDA,

HMPA en THF a -78 °C,?? obteniendo el compuesto 60 en un rendimiento del 77%.

ZArtamonov, A. F.; Nigmatullina, F.S.; Aldabergenova, M.T.; Dzhiembaev, B. Chem. of Natural
Compounds. 1999, 35, 3-8.
22Yamazaki, J.; Watanabe, T.; Tanaka, K.; Tetrah. Asymm. 2001, 12, 669-675.
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Posteriormente la hidrdlisis de 60 se llevd a cabo con LiOH y como disolvente
THF/agua.?® Esta mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo por 16 horas, tiempo en el cual se
comprob6 por cromatografia en capa fina el consumo total de la materia prima (SiO,

ACcOEt/MeOH 8:2). El compuesto 61 se obtuvo como un aceite en un rendimiento del 87%.

Los datos espectroscopicos de 59, 60 y 61 coinciden con las estructuras propuestas y la

caracterizacion de estos, se describe en la parte experimental.

Después el &cido carboxilico 61, se condensé con la (R)-(+)-feniletilamina bajo las
mismas condiciones de reaccion en las que se obtuvo la amida 42, accediendo al compuesto
62 en un rendimiento del 97% y en una rd 1:1 determinada del espectro de RMN-1H del

crudo de reaccion (Esquema 27).

0
/OD/Y o N 0 O CHgeHy O o
~o OH  MeOH, 4h ta. o Ol LDAHMPA, g O
-78°C, THF
40 59 (95%) 60 (77%)

\ LiOH, THF:H,0

-
\o ~ OH

2 (97%) Tolueno anh 61 (87%)

Esquema 27. Sintesis de la amida 62.

A continuacion, se describe la caracterizacion espectroscopica del compuesto 62.

BWiskur, S. L.; Fu, G. C. J. of the American Chem. Soc. 2005, 127, 6176-6177.
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En el espectro de RMN-!H las sefiales caracteristicas que indican la obtencion del
compuesto son; 5.11 ppm una sefial cuddruple que integra para 1H-13, en 3.20 ppm una sefial
triple que integra para 1H-2, en1.35 ppm una sefial doble que integra para 3H-14, y en 0.86
ppm una sefial triple que integra para 3H-10, el resto de las sefiales concuerda con la

estructura propuesta (Espectro 18).
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Espectro 18. RMN-'H del compuesto 62.
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En el espectro de RMN-2C las sefiales que nos indican la obtencion del producto son; en
172.8 ppm una sefial para C-1, en 54.7 ppm una sefial para C-13 y en 48.6 una sefial para C-

2, el resto de las sefiales concuerdan con la estructura propuesta (Espectro 19).

c11,12
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4,7 c13
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FPH 16D 140 120 10D ED BD 4D 20

Espectro 19. RMN-3C del compuesto 62.

En esta etapa no fue posible separar la mezcla diastereomérica del compuesto 62 por lo
que se procedio a la reduccién del carbonilo amidico. Para esto, se emple6 el complejo de
borano sulfuro de dimetilo en THF anhidro. Se siguié el mismo procedimiento descrito
anteriormente. La mezcla de distereoisomeros 63a + 63b se obtuvoen un rendimiento del
95% en un rd: 1:1 determinada del espectro de RMN-'H del crudo de reaccion.

La separacion de los diastereoisomeros se llevo a cabo por cromatografia en columna

(SiOy, éter de petroleo/AcOEt 8:2)

A continuacion, se describe la caracterizacion espectroscopica de cada uno de los

diastereoisémeros
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En el espectro de RMN-'H del distereoisomero que se obtuvo mayoritariamente
sefiales que nos indican la obtencion del producto son; en 7.26-7.22 ppm una sefial
maltiple que integra para 5H del anillo aromatico, en 3.65 ppm una sefial cuadruple que
integra para 1H-13, en 2.70 ppm una sefial multiple que integra para 1H-1, en 2.60 ppm
una sefial multiple que integra para 1H-2, en 2.50 una sefial doble de dobles J=7.5 que

integra para 1H-1, el resto de las sefiales concuerda con la estructura propuesta (Espectro

,,,,,,,,,,,, i . e aan a
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Espectro 20. RMN-H del distereoisdbmero 63 mayoritario.
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En el espectro de RMN-3C las sefiales caracteristicas que nos indican la obtencién del
producto son, en 58.4 ppm una sefial para C-13, en 53.7 ppm una sefial para C-1 y en 47.7

ppm una sefial para C-2 el resto de las sefiales concuerda con la estructura propuesta

(Espectro 21).
EEE B OEEE K zz srep o Nk 7 -
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Espectro 21. RMN-13C del compuesto 63 mayoritario.
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En el espectro de RMN-*H del distereoisémero minoritario, las sefiales que nos indican
la obtencion del producto son; en 7.26-7.22 ppm una sefial multiple que integra para 5H del
anillo aromético, en 3.65 ppm una sefial cuadruple que integra para 1H-13, en 2.70 (m, 1H,
1), 2.60 (m, 1H, 2), 2.50 (dd, J=7.5, 1H, 1), una sefial multiple que integra para 3H-que

corresponden a 1H-2 y 2H-1el resto de las sefiales concuerda con la estructura propuesta

(Espectro 22).
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Espectro 22. RMN-'H del compuesto 63 minoritario.

DISCUSION DE RESULTADOS



55

En el espectro de RMN-13C las sefales caracteristicas son: en 58.4 ppm una sefial para
C-13,en 53.7 ppm una sefial para C-1y en 47.7 ppm una sefial para C-2 el resto de las sefiales

concuerda con la estructura propuesta (Espectro 23).
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Espectro 23. RMN-*C del compuesto 63 minoritario.

Como se menciond en los antecedentes de este trabajo, existen numerosos alcaloides
pertenecientes a la familia de las THIQ. Por lo que se planted, a partir de la amina quiral 43,
obtener la dihidroisoquinolinona 66 de acuerdo al siguiente esquema retrosintético.

(Esquema 28).

o Ph PhY
_ N )

66 43

Esquema 28. Esquema retrosintético para la obtencion de intermediarios THIQ.
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Por lo que la siguiente etapa de este trabajo fue establecer las condiciones de reaccion para

obtener carbamatos derivados de la(R)-N-(3,4-dimetoxifeniletil)-1-feniletan-1-amina 43.

4.9. Sintesis de tert-butil (R)-(3,4-dimetoxifenetil) (1-feniletil) carbamato 68.

>ro7°
/,,,' N ‘\\\\
|
(e NH (0] (@] (0] K,CO3, DMAP = O
d jij/\/ + >( \[O]/ \g/ \’< Disolvente
o ~o

43 67 68

Esquema 29. Sintesis de carbamato 68.

En primer lugar, se llevd a cabo la reaccion de condensacion de la amina 43 con el
diterbutildicarbonato 67 en CHCly, trietilamina y DMAP siguiendo la metodologia
reportada por Klaver y colaboradores.?* Después de mantener la reaccion por 72 horas a
temperatura ambiente se obtuvo el carbamato 68 en un rendimiento quimico del 53%. (Tabla

3, experimento 1).

Exp. Base(equiv) 34 Disolvente T Rendimiento
(equiv.)
1 EtsN (1.2) 1.2 DCM 72 hrs 53 %
2 K2CO3 (1.2) 3.0 DCM 72 hrs 64 %

Tabla 3. Sintesis de tert-butil (R)-(3,4-dimetoxifenetil) (1-feniletil) carbamato 68.

2K laver, W. J.; Hiemstra, W. J.; Speckamp, N. Tetrahedron Lett. 1988. 44. 6729-6738.
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Debido a que el rendimiento no fue bueno, se decidio realizar otros experimentos para
incrementar este. En el experimento 2 se utiliz6 el mismo disolvente, pero se cambio la base
por carbonato de potasio (1.2 equiv.) y utilizando una cantidad catalitica de DMAP. Después
de 72 horas de reaccion a temperatura ambiente se accedié al compuesto 68 con un
rendimiento quimico del 64%, ligeramente mayor al anterior.

Los bajos rendimientos de esta reaccion se podrian explicar con la hip6tesis de que existe un
impedimento estérico de la amina secundaria que dificulta el ataque nucleofilico al
diterbutildicarbonato. Por otro lado, podria ser el impedimento del diterbutildicarbonato 67.

A continuacion, se describe la caracterizacién espectroscépica del compuesto 68.

En el espectro de RMN-tH del compuesto 68 se observa en 1.54 a 1.52 ppm una sefial
doble que integra para 3H-10, en 1.56 ppm una sefial que integra para 9H-21,22 y 23, en 2.35
y 2.68 ppm dos sefiales anchas que integra cada una para 1H-1, en 5.6 ppm una sefial ancha
que integra para 1H-9, en 7.36 a 7.28 ppm una sefial multiple que integra para 5H del anillo

aromatico el resto de las sefiales concuerdan con la estructura propuesta (Espectro 24).

SH-2L103
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Espectro 24 RMN-'H del compuesto 68.
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En el espectro de RMN-3C se observa en 17.0 ppm una sefial asignada al C-10, en 28.5
ppm las sefiales para C-21,22,23, en 36.2 ppm una sefial para C-2, en 45.5 ppm una sefial
para C-1, en 53.4 ppm una sefial para C-9, en 55.7 ppm una sefial para C-18, en 55.8 ppm
una sefial para C-17, en 79.6 ppm una sefial para C-20, en 111.1 ppm una sefial para C-7, en
111.8 ppm una sefial para C-4, en 120.5 ppm una sefial para C-8, en 128.3 a 127.3 ppm las
sefiales para los carbonos aromaticos, en 132.2 ppm una sefial para C-3, en 141.7 ppm una
sefial para C-11, en 147.3 ppm una sefial para C-6, en 148.7 ppm una sefial C-5, en 155.8

ppm una sefial para C-19 (Espectro 25).
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Espectro 25 RMN-3C del compuesto 68.
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4.9.1 Sintesis de tert-butil-(3,4-dimetoxifenetil) carbamato 69.

Para confirmar la hipotesis propuesta, se realizo la sintesis del carbamato 69 a partir de
la amina primaria 8 (Esquema 30).

(@]
(0] NH ~
P :@/\/ 2 >(O\H/O\n/oj< K>,CO3, DMAP ]@\/\ )O]\ J<
~o * 5 5 ~o N~ O

H

8 67 69 98%

Esquema 30. Sintesis de carbamato 69.

A 1 equivalente de la amina 8 en DCM se le agreg6 1,2 equivalentes de carbonato de
potasio y una cantidad cataliticade DMAP seguida de 3 equivalentes de diterbutildicarbonato
67. Lamezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 2.5 horas,
tiempo en el cual se comprob6 por cromatografia en capa fina el consumo de la materia prima

(SiO., éter de petrdleo/AcOEt 1:1). EI compuesto 69 se obtuvo con un rendimiento del 98%.
A continuacion, se describe la caracterizacion espectroscépica del compuesto 69.

En el espectro de RMN-!H las sefiales que nos confirman la obtencion del producto son; en
1.48 ppm una sefial simple que integra para 9H-11,12,13, el resto de las sefiales coinciden

con la estructura propuesta (Espectro 26).
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Espectro 26. RMN-'H del compuesto 69.

1ad a1.4a

En el espectro de RMN-23C se observa una sefial en 28.5 ppm asignada a los C-

11,12,13 en 155.6 ppm una sefial signada al C=0 del carbamato, el resto de las sefales

coinciden con la estructura propuesta (Espectro 27).
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Espectro 27. RMN-3C del compuesto 69.
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4.9.2 Sintesis de metil (R)-(3,4-dimetoxifenetil) (1-feniletil) carbamato 71.

0] 0]
Y
//,,'K© N “\\\
(0] NH 0 |
- )]\ P BASE o)
+ CI” O DISOLVENTE
\O ~

o)

43 70 71

Esquema 31. Sintesis de carbamato 71.

El carbamato 71 fue obtenido a partir de la condensacion del cloroformiato de metilo 70
con la amina 43 en presencia de diferentes bases y disolventes. A continuacion, se muestran

los resultados en la tabla 4.

Exp. | Cloroformiato Base (eq) Disolvente Tiempo de 71
(eq) reaccion (rend.)
1 1.1% EtsN (1.1) DCM 36 horas 54 %
2 10% K2COs3 (10) THF 15 horas 76%
3 10 EtsN (1.2) |  ------ 15 horas 67%
4 10 K.CO31.2) | -—---- 3 horas 96%

Tabla 4. Sintesis de metil (R)-(3,4-dimetoxifenetil) (1-feniletil) carbamato 71.

En el experimento 1 se sigui6 la metodologia reportada por Dixon y colaboradores.?® Se
hizo reaccionar la amina 43 con 1.1 equiv. de cloroformiato de metilo y 1.1 equiv. de

trietilamina en diclorometano. La mezcla de reaccion se mantuvo a temperatura ambiente por

Dixon, A.; Macgrath, M., O'Brien, P. Org. Synt. 2004, 83, 141-154.
2Angelov, P.; lvanov, |.; Venkov, A. Molecules, 2004, 9, 694-704.
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36 horas, accediendo al compuesto 71 en un rendimiento del 54 %, recuperando materia

prima.

Debido al bajo rendimiento se buscaron otras condiciones de reaccion. En el experimento
2 se utiliz6 la metodologia reportada por Angelov y colaboradores.?® La amina 43 se coloc
en THF y después se adicionaron 10 equiv. de carbonato de potasio y 10 equiv de
cloroformiato de metilo. La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura

ambiente por 15 horas. EI compuesto 71 se obtuvo en un rendimiento del 76%.

En el experimento 3 se hizo reaccionar la amina 43 con 10 equiv. de cloroformiato de
metilo y 1.2 equiv. de trietilamina sin disolvente. Al término de 15 horas se accedio al
compuesto 71 en un rendimiento del 67%. Con el objetivo de mejorar el rendimiento se
decidio utilizar como base el carbonato de potasio y la reaccion se llevo a cabo sin disolvente
(exp. 4, tabla 2) Después de mantener la mezcla de reaccion por 3 horas a temperatura
ambiente, se accedidé al compuesto 71 en un rendimiento del 96%. A continuacion, se

describe la caracterizacidn espectroscépica del compuesto 71.

En el espectro de RMN-'H se observa en 1.54 ppm una sefial doble que integra para 3H-
10, en 2.33 y 2.72 dos sefiales anchas que integran cada una para 1H-2, en 3.15 ppm una
sefial ancha que integra para 2H-1, en 3.81 ppm una sefial simple que integra para 3H-20, en
3.83 ppm una sefial simple que integra para 6H-17 y 18, en 5.6 ppm una sefial ancha que
integra para 1H-9, en 6.54 ppm una sefial ancha que integra para 2H-4 y 7, en 6.75 una sefial
doble que integra para 1H-8, en 7.31 ppm una sefial multiple que integra para 5H del anillo

aromatico (Espectro 28).
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Espectro 28. RMN-'H (500 MHz) del compuesto 71.

El espectro de RMN-3C no se describe debido a la presencia de equilibrio rotamerico.

4.9.3 Sintesis de bencil (R)-(3,4-dimetoxifenetil) (1-feniletil) carbamato 73.

0 A

/,

o) NH o \'\T o
- |
jg/\/ + CI)J\O _KCOs 4
~o
~o
43 72 73

Esquema 32. Sintesis de carbamato 73.

El carbamato 73 fue preparado a partir del cloroformiato de bencilo empleando las
condiciones de reaccion establecidas anteriormente para la preparacion del compuesto 71,

obteniendo el compuesto 73 en un rendimiento del 97%.
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A continuacion, se describe la caracterizacion espectroscépica del compuesto 73.

En el espectro de RMN-!H se observa en 1.52 ppm una sefial doble que integra para 3H-10,
en 2.73 ppm una sefial ancha que integra para 2H-1, en 3.12 ppm una sefial ancha que
integra para 2H-2, en 3.77 ppm una sefial simple que integra para 6H-17 y 18, en 4.61 ppm
una sefial simple que integra para 2H-20, en 5.59 ppm una sefial ancha que integra para 1H-
9, en 6.70 ppm una sefial ancha que integra para 3H-4, 7 y 8, en 7.33 una sefial multiple que

integra para 10H de los anillos arométicos (Espectro 29).
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Espectro 29. RMN-'H (500 MHz) del compuesto 73.

El espectro de RMN-3C no se describe debido a la presencia de equilibrio rotamerico.
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4.10 Ciclacion intramolecular de los carbamatos obtenidos.

Siguiendo con el esquema retrosintético 28, la siguiente etapa consistié en establecer las

condiciones de reaccion para la ciclacion intramolecualr de los carbamatos obtenidos.

(Esquema 33)

/Ojg/\/ N \Iéo Reactivo 0
Disolvente N
~o OR ~o

(¢}
R = t-Bu 35
R =Me 38
R =Bn 40 66

Esquema 33. Ciclacion intramolecular de carbamatos.

El primer carbamato que se utilizé fue el de t-Bu 68. Se emplearon reactivos como el de

Eaton,?’ PPA, 2y TF,0.2 En la tabla 3 se muestran los experimentos que se realizaron.

Exp. Reactivo Disolvente T. t Compuesto Rend.
i t.a 5 min. 43 98%
2 Eaton?’ EtOH ta. 0.5 hrs. 43 90%
3 ACN t.a. 0.5 hrs 43 70%
4 T0%® | - -78°C-t.a. 20 hrs 43 75%
5 PPA® | - ta. 2 hrs 43 80%

Tabla 5. Evaluacion de la reactividad del carbamato 68.

ZBorse, A.; Patil, M.; Patil, N.; Shinde, R. E-Journal of Chemistry. 2012, 9, 1313-1319.
8 Kim, S.; In, J.; Hwang, C.; Kim, C. Eur. J. Org.Chem.2013, 965-971
ZFarcasiu, D.; Cao, H. J. Mol. Catal. 1994, 87, 215.
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El primer reactivo utilizado para la ciclacion fue el de Eaton,?”. Con este se llevaron a
cabo 3 experimentos (exp. 1, 2 y 3, tabla 5). En todos ellos se llevé a cabo la N-desproteccion,

es decir, se obtuvo la amina 43 en rendimientos del 70 al 98%.

En la tabla 5 se presentan algunos de los experimentos realizados para la ciclacion
intramolecular del carbamato 68 en busqueda de la estructura 66 sin embargo al utilizar el
reactivo de Eaton conforme las condiciones reportadas en 2012 por Borse y colaboradores se
obtuvo en todos los casos la N-desproteccion del carbamato regresando a la amina 43,
Cuando se utilizo el anhidrido trifluoroacetico y el acido polifosforico (exp. 4 y 5, Tabla 5)
también se llevd a cabo la N-desproteccidn, por lo que se decidi6 utilizar el carbamato 71 (R

= Me).

Cuando el carbamato 71 se hizo reaccionar con diversos acidos, se obtuvieron diferentes

compuestos. (Esquema 34).

‘,,, H
H (0] N (0]

o) N__O -
- \]7 Eaton O N\I&O Eaton g ‘ \f
~ O - 0o —_— (@) ~
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‘ PPA

_0
\O NH
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76

Esquema 34. Productos obtenidos de carbamato 71.

El compuesto 74 se obtuvo al hacer reaccionar el carbamato 71 con el reactivo de Eaton.

La mezcla de reaccidn se torné rojiza y a los 5 minutos se comprob6 por cromatografia en
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capa fina el consumo total de la materia prima (SiO2, éter de petrleo/AcOEt 7:3). El
compuesto obtenido fue el de sustitucion electrofilica aromatica 74, en un rendimiento del

98% (exp 1, tabla 6).

El posible mecanismo que explica la obtencion del compuesto 74, es el siguiente:

H
0 N O< 0 Noo O i o
O g Y —s-0-P-0-
~ O Neutralizacién ~ OH 5 o :

(0]

Esquema 35. Mecanismo de reaccion propuesto.

El reactivo de Eaton es un super acido que protona al instante el oxigeno del carbonilo
provocando que el nitrégeno realice asistencia electronica y la generacion de una carga
formal positiva, esto promueve la ruptura heterolitica del enlace entre el grupo bencilo y el
nitrdgeno formando un carbocation estable que es atacado nucleofilicamente por el anillo
aromatico obteniendo el racemato del compuesto 74. EI mecanismo de reaccion no fue via
paso concertado porque entonces la mezcla hubiera presentado un valor de oap# 0 pero no fue

asi.
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Este compuesto cristalizo de un sistema CH2Cl./éter de petroleo y su estructura fue

confirmada por difraccion de rayos X. Mas adelante se describe la caracterizacion

espectroscopica y la estructura cristalina.

Cuando la reaccion del carbamato 71 se llevo a cabo en CH3CN y a una temperatura de

60-70 °C se obtuvo la mezcla de 75 + 74 en un 10 y 35%, respectivamente despues de ser

purificado por columna (exp. 5, tabla 6). Cuando el carbamato 71 se hizo reaccionar con Tf.O

no hubo reaccion (exp. 6, tabla 6). En el experimento 7 la reaccion se realizé a temperatura

ambiente con &cido polifosférico. Al término de 2 horas, se comprob6 por cromatografia en

capa fina el consumo total de la materia prima (SiO2, AcOEt). El compuesto 76 se obtuvo en

un rendimiento del 84%.

Exp. | Reactivo | Disolvente T t Compuesto | Rendimiento

i e t.a 5 min. 74 98%
2 Eaton | ---—---- 60-70°C 12 hrs. Degradacion |  ---—----
3 DCE 60-70°C 12 hrs. 74 30%
4 EtOH 60-70°C 12 hrs. Degradacion |  -------
5 ACN 60-70°C 12 hrs. 74 +75 10%

35%
6 0 | - -78°C-t.a. 48 hrs NR. | e
7 PPA | - ta. 2 hrs 76 84%

Tabla 6. Evaluacion de la reactividad de carbamato 71.

A continuacién, se describe la caracterizacion espectroscopica de los compuestos

obtenidos.
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En el espectro de RMN-'H del compuesto 74 las sefiales que nos confirman la
obtencion del producto son en 6.59 y 6.67 ppm dos sefiales simples que integran cada una
para 1H-7 y 1H-4, en 4.38 ppm una sefial cuadruple que integra para 1H-13, en 3.66 ppm una
sefial simple que integra para 3H-10 y en 1.63 ppm una sefial doble que integra para 3H-14

el resto de las sefiales concuerdan con la estructura propuesta (Espectro 30).

SH-11.12

SH-16-10

OOF
ExLF
noDeL
LD
ELDL
THF
BoDF
LeT
ROFT
FFLF

1 ' | T | T T ' I ' I ' I ' I
L] 74d 5.0 540 a.d 2.d 2.d La a.4a

Espectro 30. RMN-'H del compuesto 74.
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En el espectro de RMN-3C se observa en 157.0 ppm una sefial para el C-9, en 112.9 ppm
una sefial para C-4, en 110.9 ppm una sefial para C-7, en 60.4 ppm una sefial para C-10, en
39.9 ppm una sefal para C-13 y en 22.6 ppm una sefial para C-14 el resto de las sefiales

concuerdan con la estructura propuesta (Espectro 31).

C.18.10

C-1L12 C-14

AR fi=n) 14] 12 111 20 =1 ] 2

Espectro 31. RMN-*3C del compuesto 74.

Figura 8. ORTEP del compuesto obtenido.

DISCUSION DE RESULTADOS

70



71

En el espectro de RMN-'H del compuesto 76 las sefiales que nos confirman la
obtencion del producto son en 7.56 y 6.68 ppm dos sefiales simples que integran cada una

para 1H-8 y 1H-5, el resto de las sefiales concuerdan con la estructura propuesta (Espectro

32).
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Espectro 32. RMN-!H del compuesto 76.
En el espectro de RMN-3C se observa en 166.5 ppm una sefial para el C-1, en 132.6 ppm

una sefial para C-4 y en 121.3 ppm una sefial para C-9 el resto de las sefiales concuerdan

con la estructura propuesta (Espectro 33).
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Espectro 33. RMN-3C del compuesto 76.
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5. Conclusiones

» Se generaron los compuestos 46 y 47 enantiopuros como intermediarios para la

construccién del sistema THIQ

(0] N (0] e) N
~ m \/\@ ~ - D/\/ WBr
(e}
\o O/ \O 0]
46 a7

« Se sintetizaron los alcaloides THIQ crispina A y N-nor-laudanosina en rendimientos
globales del 57% y 63% respectivamente ademas de una buena diastereoselectividad

mediante la reaccion secuencial Bischler-Napieralsky.

+ Se establecieron las condiciones de reaccion para la sintesis de los diastereoisomeros
63a y 63b en buenos rendimientos quimicos, para la evaluacién de su reactividad en
reacciones de ciclacion tipo Pictet-Spengler para la obtencion de alcaloides

isoquinolinicos 1,4-sustituidos.
* Se sintetizaron carbamatos quirales como intermediarios THIQ.
* Se obtuvo 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona en un rendimiento del 88%

 Se obtuvo el compuesto 74 sin precedentes en excelente rendimiento quimico para el

analisis de su reactividad.
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6. Parte experimental.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de H y 13C, APT fueron
obtenidos en una solucién de cloroformo deuterado (CDCI3) usando los siguientes
espectrometros: BRUKER AVANCE 500 (Bruker 500 MHz), VARIAN VX300 (300
MHz), y usando TMS como referencia interna. Las asignaciones de 'H se confirmaron
por técnicas de correlacion de *H-H y 'H-3C. Los desplazamientos quimicos (5) se
expresan en ppm, las constantes de acoplamiento (J) fueron dadas en Hz. Las sefiales
son indicadas por las siguientes abreviaturas: s (simple), d (doble), t (triple), c
(cuédruple), g (quintuple), dd (doble de dobles), dt (doble de triples), sa (sefial ancha) y
m (sefial multiple). Las rotaciones especificas [a]p se determinaron en un polarimetro
Perkin-Elmer Modelo 341 a 25 °C utilizando la linea D de sodio. Los espectros de IR se
hicieron en KBr en un espectrofétometro marca NICOLET modelo Magna FT-IR-750.
La Espectrometria de Masas de Alta Resolucién (EMHR), se llevé a cabo en un equipo
Thermo Fisher Scientific LQT-OrbitrapESI. Los estudios de difraccion de rayos X se
llevaron a cabo con un difractometroAggilent, a temperatura ambiente, con la radiacion
Mo-Ka (A=0.71073 X), en condiciones de medicion estandar. Los puntos de fusion se

determinaron con capilares abiertos y no se corrigieron.

Las cromatografias en capa fina (CCF) fueron realizadas en cromatofolios Merck de
gel de silice 60 con indicador fluorescente 254 nm, con un espesor de 0.2 mmy de éxido
de aluminio 60 con el minimo indicador y espesor, como reveladores se utilizaron:
vapores de yodo, solucion de dragendorff,*® solucién de permanganato de potasio y/o

una solucién de molibdato de amonio. Los productos se detectaron con luz ultravioleta

305till, W. C., Kann, H., Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
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a 254 y 365 nm. Para las cromatografias en columna, se utiliz6 gel de silice 60 (0.063-
0.200 mm) o (0.015-0.063 mm) Merck. 3! Diferentes eluentes fueron utilizados con

cantidades variables de ciclohexano, bencina y/o acetato de etilo.

Los reactivos que se emplearon fueron de calidad grado analitico y se utilizaron
directamente sin purificar. Los disolventes empleados en las reacciones quimicas se

purificaron y se secaron de acuerdo a los métodos reportados en la literatura.?

31Stahl, E. Thin Layer Chomatography, Springer-Verlag, Berlin, 1969.
32 perrin, D. D; Armarego, W. L. F.; Perrin “Purification of Laboratory chemicals”. 2009. Ed. Elsevier 6° ed.
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75
6.1 Sintesis de (R) 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(1-feniletil) acetamida 42.

PROCEDIMIENTO 1

0] (0] NH
NH»>
39 41 42

A una solucién de 0.170 g de la amina 41 (0.178 ml, 1.4 mmol) en 8 ml de CHCl>,
se adicion6 a 0 °C una solucion de KoCOz (0.387 g, 2.80 mmol, en 8 ml de agua) y
después se agregaron 0.240 ml (1.4 mmol) del cloruro de &cido 39. La reaccién se
mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas, tiempo en el cual se
comprob6 por cromatografia en capa fina el consumo total de la materia prima (SiO»,
éter de petroleo/AcOEt 1:1). Se realizaron extracciones con CH2Cl, (3 x 30 ml), la fase
orgénica fue secada sobre Na>SO4 anhidro, se filtrd y despueés se elimino el disolvente.
El crudo de la reaccion se purifico por cromatografia en columna; (SiO2, acetato de
etilo/éter de petroleo 80:20), obteniendo el compuesto 42 como un sélido blanco en un

rendimiento del 97% (0.410 g). [a]Jo= +35.7 (c=1, CH2Cly).

PARTE EXPERIMENTAL
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PROCEDIMIENTO 2

@] 0 NH
~ ]
m . K© Acido bérico _ ~ D/\ff
~0 OH Tolueno/Reflujo \O (0]
NH,
40 41 42

A una solucién de 2 g de &cido fenilacético 40 (10.204 mmol) en 80 ml de tolueno,
se adicionaron 0.015 g de &cido bérico (0.242 mmol), después se agregaron 0.664 g dela
amina 41 (0.7 ml, 10.505 mmol). La mezcla de reaccion se reflujo por 16 horas, tiempo
en el cual se comprob6 por cromatografia en capa fina el consumo total de la materia
prima (SiO., éter de petr6leo/AcOEt 1:1). Posteriormente se adicionaron 200 ml de éter
de petrdleo, inmediatamente precipitd un solido blanco, se decant6 y se obtuvo el

compuesto 42 puro en un rendimiento del 98% (3.060 g).

PARTE EXPERIMENTAL



6.2 Sintesis de la (R)-N-(3,4-dimetoxifeniletil)-1-feniletan-1-amina 43.

PROCEDIMIENTO 1

O NH o} NH
- m DMSE _ ~ D/\/
0]
~0 THF ~0

A una solucién de 0.200 g de la amida 42 (0.6 mmol) en 10 ml de THF anhidro, en
atmosfera de N2y a 0 °C se agregaron gota a gota 0.317 ml (0.253 g, 3.3434 mmol) del
complejo borano sulfuro de dimetilo, una vez que la mezcla alcanzo la temperatura
ambiente se llevo a reflujo y se mantuvo asi por 12 horas, tiempo en el cual se comprobd
por cromatografia en capa fina el consumo total de la materia prima (SiO., éter de
petroleo/AcOEt 1:1). Después se elimind el disolvente, y se adicionaron 10 ml de
metanol, esta solucion se mantuvo a reflujo durante 10 horas. Posteriormente se elimino
el disolvente. Por ultimo, el crudo de reaccion, se purifico por cromatografia en columna
flash; (SiO2, AcOEt). El compuesto 43 se obtuvo como un aceite ligeramente amarillo

en un rendimiento del 97% (0.184 g). [a]p = +37.1 (c=1, CH2Cl>).

PARTE EXPERIMENTAL
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PROCEDIMIENTO 2

O Br o NH
+ " CH3CN , Et3N -
~0 NH, Reflujo ~

O
44 41 43

A una solucién de 0.207 ml de laamina 41 (0.197 g, 1.633 mmol) en 8 ml de CH3CN
se afadio 0.165 g de trietilamina (0.227 ml, 1.633 mmol), enseguida se agregd gota a
gota y a 0 °C, una solucion del compuesto bromado 44 (0.4 g, 1.633 mmol en 7 ml de
CH3CN). Despues de alcanzar la temperatura ambiente, la mezcla se llevo a reflujo por
96 horas, la reaccion se monitoreo por cromatografia en capa fina, observando siempre
la presencia de materia prima (SiOz, éter de petroleo/AcOEt 1:1). Posteriormente se
evaporo el disolvente, el crudo de reaccién se purifico por cromatografia en columna;
(SiO., éter de petroleo/AcOEt 80:20). EI compuesto 43 se obtuvo como un aceite

ligeramente amarillo en un rendimiento del 70% (0.161 g).
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6.3 Sintesis de la (R)-N-(3,4-dimetoxifenetil)-2-(3, 4-dimetoxifenil)-N-(1-feniletil)

A O

-

N__O
o c o NH :©/\/

~
- o+ CH,Cl/NaOHacpos0 5%~ ©

39 43 46 O

acetamida 46.

A una solucion de 0.265 g del compuesto 43 (0.93 mmol) en 3 ml de CH2Cl, y 7 ml
de NaOH acuoso 5%, se afiadié gota a gota y a 0 °C una solucion del cloruro de acido
39 (0.2 g, 0.93 mmol en 4 ml de CH2Cl>). Después la mezcla de reaccion se agito por 1
hora a temperatura ambiente. Luego se realizaron extracciones con CH2Cl, (3x 30 ml),
se lavd con agua (3x 20 ml), se secd sobre Na>SO4 anhidro, se filtro, y se evaporo el
disolvente. EIl crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna flash (SiOo,
éter de petroleo/ AcOEt 60:40). EI compuesto 46 se obtuvo como un aceite viscoso en

un rendimiento del 92.6% (0.400 g). [a]o= +42.8 (c=1, CH.Cly).
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6.3.1 Sintesis  de 1-(3-bromopropil)-6,7-dimetoxi-2-((R)-1-feniletil)-1,2,3,4

tetrahidroisoquinolina 48.

/,/'

g .
_0 N._O 1) POCl3, Benceno N
2) NaBH,/MeOH
~
o | j
o ? 48
ONG | O

46

A una solucién de 0.200 g del compuesto 46 (0.431 mmol) en 30 ml de benceno
anhidro, bajo atmosfera de N> y a 0 °C, se adicionaron gota a gota 0.205 ml de tricloruro
de fosforilo (0.337 g, 2.2 mmol). La mezcla de reaccidn se mantuvo a reflujo durante 10
horas, tiempo en el cual se comprobd por cromatografia en capa fina el consumo de la
materia prima (SiO2, CH2Cl,/MeOH 95:5). Posteriormente el disolvente se elimind, el
concentrado se secoO al vacio, después se agregaron 15 ml de metanol anhidro. Esta
mezcla se coloco bajo atmosfera de N2, se enfrid a -78 °C y se mantuvo en agitacion
durante 2 horas, tiempo en el cual se estuvieron adicionando porciones de boro hidruro
de sodio (0.083 gr, 2.2 mmol). Una vez terminada la adicion, la reaccidén se mantuvo por
1 hora a -78 °C seguida de la adicion de 2.0 ml de una solucion de HCI al 10%. Esta
mezcla se llevé a temperatura ambiente y a pH acido. Posteriormente se evaporé el
disolvente y el residuo sebasifico con una solucién de hidréxido de potasio al 10%. Se
realizaron extracciones con CH2Cl; (3 x 30 ml), la fase organica se seco sobre Na;SO4
anhidro. Se formo el clorhidrato utilizando éter etilico. Luego de hacer la RMN se liberd

generando el compuesto 48 en un rendimiento del 82% (0.158 g)

PARTE EXPERIMENTAL
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6.3.2 Sintesis de 1-(3,4-dimetoxibencil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 50.

O _O
Pd/C .
HCI,AcOEt/EtOH
Cl) 48 O/©/50
O |

A una solucion del compuesto 48 (0.08 g, 0.21 mmol) en 5.0 ml de una mezcla

AcOet/EtOH (25/75) se adiciono una cantidad catalitica de Pd/C al 10% y dos gotas de
HCI al 35%. Esta mezcla se mantuvo con agitacion y atmosfera de hidrogeno durante 12
horas, tiempo en el cual se comprob6 por cromatografia en capa fina el consumo total de
la materia prima (SiO2, CH.Cl>/MeOH 85:15). Posteriormente se filtrd, concentro, y el
residuo se disolvio en CH.Cl», entonces fue tratado con una solucion acuosa saturada de
NaHCOs. Finalmente se realizaron extracciones con CH2Cl, (3 x 20 ml), se secd la fase
orgénica sobre Na>SO4 anhidro, se filtrd y elimind el disolvente. El crudo de reaccion se
purificé formando el clorhidrato de 50. Después del analisis de RMN, el clorhidrato se
traté con una solucion de NaHCOs, generando el compuesto 50 como un aceite café en

un rendimiento global del 83% (0.047 g). [o]o= +8.3 (c=1, CH2Cl,).

PARTE EXPERIMENTAL
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6.4 Sintesis de N-(3,4-dimetoxifeniletil) -N-(1-feniletil) butanamida 47.

2

(0] N O 0] N 0]
~ Et3N -
+ MBF CH,Cl,
~0 Cl o

43 45 47

A una solucion de 0.150 g del compuesto 43 (0.526 mmol) en 7 ml de CH.CI; se
adicionaron 0.053 g de trietilamina, (0.073 ml,0.523 mmol), después se afiadieron a 0 °C gota
a gota 0.107 g de cloruro de 4-bromobutanoilo 45 (0.067 ml,0.576 mmol). La mezcla de
reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente por 3 horas, tiempo en el cual se
comprobd por cromatografia en capa fina el consumo total de la materia prima (SiO,
CH.Cl,/MeOH 95:5). Posteriormente, se adicionaron 5 ml de agua y se realizaron
extracciones con CH2Cl> (3x20 ml). La fase organica se sec sobre Na2SOa anhidro, se filtrd
y eliminé el disolvente. Finalmente se purific6 por cromatografia en columna (éter de
petr6leo/AcOEt 80:20) obteniendo el compuesto 47 como un liquido incoloro en un

rendimiento del 92%. [o]o= +47.0 (c=1, CH.Cl,).

PARTE EXPERIMENTAL
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6.4.1 Sintesis  de la 1-(3-bromopropil)-6,7-dimetoxi-2-(R)-1-feniletil-

1,2,3,4- tetrahidroisoquinolina 49.

@'/ /O
2) NaBH,4,MeOH
o

47 Br Br™ 49

A una solucion de 0.180 g del compuesto 47 (0.414mmol) en 25 ml de CH3CN
anhidro, bajo atmosfera de N> y a 0 °C, se adicionaron gota a gota 0.197 ml de tricloruro
de fosforilo (0.324 g, 2.11mmol). La mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo durante
10 horas, tiempo en el cual se comprobo6 por cromatografia en capa fina el consumo de
la materia prima (SiO2, CH2Cl,/MeOH 95:5). Posteriormente el disolvente se elimino, el
concentrado se secoO al vacio, después se agregaron 15 ml de metanol anhidro. Esta
mezcla se coloco bajo atmosfera de N2, se enfri a -78 °C y se mantuvo en agitacion
durante 2 horas, tiempo en el cual se estuvieron adicionando porciones de boro hidruro
de sodio (0.080 gr, 2.11mmol). Una vez terminada la adicion, la reaccién se mantuvo
por 1 hora a -78 °C seguida de la adicion de 2.0 ml de una solucion de HCI al 10%. Esta
mezcla se llevé a temperatura ambiente y a pH acido. Posteriormente se evaporé el
disolvente y el residuo se basificé con una solucion de hidréxido de potasio al 10%. Se
realizaron extracciones con CH2Cl> (3 x 30 ml), la fase organica se seco sobre Na;SO4
anhidro. El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna (SiOg, éter de
petréleo/AcOEt 60:40) obteniendo el compuesto 49 como un aceite amarillo en un

rendimiento del 73 % (0.127 g). [a]po= +160 (c=1, CH.Cl).

PARTE EXPERIMENTAL
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6.4.2 Sintesis de 1-(3-bromopropil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 52.

/O /O
N
\O ~ NH
Pd/C
HCI,Etanol
Br 49 Br™ 52

A una solucién del compuesto 49 (0.1 g, 0.24mmol) en 5.0 ml de EtOH se adiciono
una cantidad catalitica de Pd/C al 10% y dos gotas de HCI al 35%. Esta mezcla se mantuvo
con agitacion y atmosfera de hidrogeno durante 12 horas, tiempo en el cual se comprobd por
cromatografia en capa fina el consumo total de la materia prima (SiO2, CH2Cl,/MeOH
85:15). Posteriormente se filtro, concentrd, y el residuo se disolvié en CH.Cl,, entonces fue
tratado con una solucion acuosa saturada de NaHCOz. Finalmente se realizaron extracciones
con CHCl (3 x 20 ml), se seco la fase organica sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd y eliming el
disolvente. El crudo de reaccion se purificO por cromatografia en columna (SiO,
CHCl2/MeOH 85:15)) obteniendo el compuesto 52 como un sélido blanco en un rendimiento

del 80% (0.06 g). [a]o = +128 (c=1, CH.Cly).

PARTE EXPERIMENTAL
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6.4.3 Sintesis de crispina A.
O
-
NH -
~
0 EtzN g N
CH,;CN o)
Br 52 53

A una solucion de 0.050 g del compuesto 52 (0.159 mmol) en 7 ml de CH3CN se
adicionaron gota a gota y a temperatura ambiente 0.040 g de trietilamina (0.055, ml 0.397
mmol). La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 3
horas, tiempo en el cual se comprobd por cromatografia en capa fina el consumo de la materia
prima (SiO2, CH.Cl2/MeOH 90:10). Después se evaporo el disolvente y se agregaron 10 ml
de agua, se realizaron extracciones con CH2Cl, (3 x 20 ml). La fase orgénica se secd sobre
Na>SO4 anhidro, se filtro y eliminé el disolvente obteniendo el compuesto 53 como un sélido

blanco en un rendimiento del 97% (0.037 g). [a]o= +55.1 (c=1, CH2Cl).

PARTE EXPERIMENTAL
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6.5 Sintesis de alcaloides isoquinolinicos via Pictet-Spengler

6.5.1 Sintesis de 6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 54.

A 0.2 g de 2-(3,4-dimetoxifenil) etilamina 8 (1.10mmol) a 0 °C se agregd lentamente 1
ml de acido férmico, después de cinco minutos en agitacion se adicionaron 0.033 g de
paraformaldehido (1.10 mmol). La mezcla resultante se calent6 a 50 °C por 16 horas, tiempo
en el cual se comprobd por cromatografia en capa fina el consumo total de la materia prima
(SiO2, AcOEt). Entonces, el disolvente fue evaporado a presion reducida (acido férmico) y
el residuo fue basificado a 0 °C con una solucion 1N de NaOH hasta alcanzar un pH mayor
a diez. Se realizaron extracciones con CHxCl> (4x15 ml), la fase orgénica se secO sobre
Na>SOsanhidro y se evaporo el disolvente. EI compuesto 54 se obtuvo en un rendimiento del

95% (0.202 g).

PARTE EXPERIMENTAL
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6.5.2 Sintesis de 6,7-dimetoxi-2-(1-feniletil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 55.

St a0

H

A 0.16 g de laamina 43 (0.56 mmol) a 0 °C se agregd lentamente 1 ml de acido formico,
después de cinco minutos en agitacion se adicion6 0.017 g de paraformaldehido (0.56 mmol).
La mezcla resultante se calent6 a 50 °C por 16 horas, tiempo en el cual se comprobd por
cromatografia en capa fina el consumo total de la materia prima (SiO2, AcOEt). Entonces, el
disolvente fue evaporado a presion reducida (acido formico) y el residuo fue basificado a 0
°C con una solucion 1IN de NaOH hasta alcanzar un pH mayor a diez. Se realizaron
extracciones con CHCl> (4x15 ml), la fase organica se secd sobre Na;SOs anhidro y se

evaporé el disolvente. EI compuesto 55 se obtuvo en un rendimiento del 96% (0.16 g).

PARTE EXPERIMENTAL



6.5.3 Sintesis de (R)6,7-dimetoxi-1-fenil-1,4-dihidroisoquinolin-3(2H)-ona 58.

200
(0] ~ NH
ST e e
~ 0]
° g
42 58

A 0.09 g de la amida 42 (0.3 mmol) se agregaron 0.033 ml de benzaldehido (0.035 g,

ZT

0.33 mmol). Esta mezcla se coloco en agitacion y se adicionaron lentamente 0.6 ml de
acido trifluoroacetico. La mezcla de reaccidn se mantuvo en agitacion a 70 °Cdurante 2
horas, tiempo en el cual se comprob6 por cromatografia en capa fina el consumo total
de la materia prima (SiO2, ACOELt). Después, a 0 °C se adiciono lentamente una solucion
acuosa de NaOH al 30% hasta pH basico. Seguido de 15 ml de CH2Cl y se realizaron
extracciones (3x15 ml). La fase orgénica se secé sobre Na»SOs anhidro, se filtro y
elimind el disolvente. ElI compuesto 58 se obtuvo como un sélido amarillo en un

rendimiento del 80% (0.068 g).

PARTE EXPERIMENTAL

88



6.5.4 Sintesis de 6,7-dimetoxi-1-fenil-2-((R)-1-feniletil)-1,4-dihidroisoquinolin-3(2H)-

ona 57.

W Reactivo de Eaton ﬁ
42

A 0.11 g de la amida 42 (0.367 mmol) se agregaron 0.041 ml de benzaldehido (0.042

g, 0.40 mmol). Esta mezcla se coloco en agitacion y se adicionaron lentamente 1 ml del
reactivo de Eaton. La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente
durante 16 horas, tiempo en el cual se comprob6 por cromatografia en capa fina el consumo
total de la materia prima (SiO2, AcOEt). Después, a 0 °C se adiciono lentamente una
solucién acuosa de NaOH al 30% hasta pH basico. Seguido de 15 ml de CH2Cl> y se
realizaron extracciones (3x15 ml). La fase organica se secd sobre Na2SOas anhidro, se filtrd
y elimind el disolvente. La mezcla diastereomerica del compuesto 57 se obtuvo como un

liquido amarillo en un rendimiento del 65% (0.092 g). [a]o= +6.3 (c=1, CH2Cl>).

PARTE EXPERIMENTAL
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6.6 Sintesis de metil 2-(3,4-dimetoxifenil) acetato 59.

0 _0O

P m CH,COCI m

~0 OH MeOH ~0 o~
40 59

A una solucion de 0.291 g del acido fenilacético 40 (0.56 mmol) en MeOH a 0 °C se
agrego lentamente 0.316 ml de cloruro de acetilo. La mezcla resultante se mantuvo a reflujo
por 4 horas, tiempo en el cual se comprobd por cromatografia en capa fina el consumo total
de la materia prima (SiO2, AcOEt). Entonces, el disolvente fue evaporado a presion reducida
(MeOH) y se agregaron 15 ml de agua, enseguida se realizaron extracciones con CH,Cl»
(4x15 ml), la fase orgénica se secd sobre Na2SO4 anhidro y se evapord el disolvente. El

compuesto 59 se obtuvo en un rendimiento del 95% (0.296 g).

PARTE EXPERIMENTAL
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6.6.1 Sintesis demetil 2-(3,4-dimetoxifenil) butanoato 60.

-0 0 _0 N
- _ 4+ o~ _LDAHMPA
o o THF o)

59 0 60

A una solucion de 0.2 g del compuesto 59 (0.951mmol) en 15 ml de CH3CN anhidro,
bajo atmosfera de N2 y a-78 °C, se adicionaron 0.99 ml de HMPA (0.1.02 g, 5.7 mmol),
enseguida se agrego lentamente 0.61 g de LDA (5.7 ml solucién 1.0 M THF/Hexanos).
La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a -78 °C durante 1 hora. Después, se
adiciono gota a gota 0.098 ml de ioduro de etilo (0.192 g, 1.23 mmol). Una vez terminada
la adicion, la reaccion se continu6 por 12 horas tiempo en el cual se comprobd por
cromatografia en capa fina el consumo de la materia prima (SiO2, CH2Clo/MeOH 95:5).
Posteriormente -78°C se agregd 2.0 ml de una solucion de HCI al 10%. Esta mezcla se
llevé a temperatura ambiente y a pH acido. Finalmente se evaporé el disolvente y el
residuo sebasificd con una solucion de hidréxido de potasio al 10%, se realizaron
extracciones con CH2Cl> (3 x 30 ml), la fase organica se sec6 sobre Na.SO4 anhidro. El
crudo de reaccion se purifico por cromatografia en columna (SiO2, éter de
petr6leo/AcOEt 60:40) obteniendo el compuesto 60 como un liquido incoloro en un

rendimiento del 77% (0.174 g).
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6.6.2 Sintesis del acido 2-(3,4-dimetoxifenil) butanoico 61.

o] OH
0 O\ _ LioH -~
—_—
~o e} THF/Agua ~o (0]
60 61

A una solucién de 0.15 g del compuesto 60 (0.67 mmol) en 9 ml de una mezcla
THF/Agua (2:1), se adicionaron 0.048 g hidroxido de litio (2.016 mmol). La mezcla de
reaccion se reflujo por 16 horas, tiempo en el cual se comprob6 por cromatografia en
capa fina el consumo total de la materia prima (SiO2, ACOEt/MeOH 8:2). Posteriormente
se evaporo el disolvente y se agreg6 una solucién sobresaturada de NaCl, se realizaron
extracciones con CH2Cl, (4 x 15 ml), la fase orgéanica se secd sobre Na>SO4 anhidro.
Finalmente se evaporo el disolvente obteniendo el compuesto 61 como un aceite blanco

en un rendimiento del 87% (0.131 g).
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6.6.3 Sintesis de2-(3,4-dimetoxifenil)-N-((R)-1-feniletil) butanamida 62.

: H
THF
0
\O \O (0]
62

61 41

A una solucion de 0.10 g del &cido 61 (0.445 mmol) en 5 ml de tolueno, se
adicionaron 0.009 g de acido borico (0.156 mmol), después se agregaron 0.055 g de la
amina 41 (0.04 ml, 0.459 mmol). La mezcla de reaccion se reflujo por 16 horas, tiempo
en el cual se comprob6 por cromatografia en capa fina el consumo total de la materia
prima (SiO>, éter de petr6leo/AcOEt 1:1). Se realizaron extracciones con CH2Cl2 (3 x 30
ml), la fase organica fue secada sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y después se eliming el
disolvente, obteniendo el compuesto 62 como un liquido incoloro en un rendimiento del

97% (0.141 g). [o]o= +12.3 (c=1, CH2Cly).
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6.6.4 Sintesis de2-(3,4-dimetoxifenil)-N-((R)-1-feniletil) butan-1-amina 63.
H < H
H :
N O N o) N
~o o) THF g ~o
62 63a 63b

A una solucion de 0.08 g de la amida 62 (0.244 mmol) en 10 ml de THF anhidro, en
atmosfera de N2y a 0°C se agregaron gota a gota 0.076 ml (0.092 g, 1.221 mmol) del
complejo borano sulfuro de dimétilo, una vez que la mezcla alcanzo la temperatura ambiente
se llevo a reflujo y se mantuvo asi por 12 horas, tiempo en el cual se comprobd por
cromatografia en capa fina el consumo total de la materia prima (SiO., éter de
petroleo/AcOEt 1:1). Después se elimino el disolvente, y se adicionaron 10 ml de metanol,
esta solucién se mantuvo a reflujo durante 10 horas. Posteriormente se elimind el disolvente.
Por altimo, el crudo de reaccion, se purifico por cromatografia en columna; (SiO., éter de
petr6leo/AcOEt 8:2). Los diastereosisomeros 63a y 63b fueron separados y se obtuvieron y

como un aceite incoloro en un rendimiento conjunto del 95% (0.072g).
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6.7 Sintesis de carbamatosquirales.

6.7.1 Sintesis de tert-butil (R)-(3,4-dimetoxifenetil)(1-feniletil)carbamato 68.

>ro7°
0%(@ N v
|
(o] NH (o] (@] O K,CO3, DMAP (o)
~
. T K
~ 0O O ~0

(0]

43 67 68

A 0.134 g de la amina 43 (0.470 mmol), se agregaron 0.097 g de carbonato de potasio
(0.7 mmol) y 0.008 g de 4-dimetil aminopiridina (0.070 mmol). Esta mezcla se colocé en
atmosfera de N2y se agregaron 1.080 ml de diterbutildicarbonato 67 (1.026 g, 4.7 mmol). La
mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 2.5 horas,
tiempo en el cual se comprobd por cromatografia en capa fina el consumo de la materia prima
(SiO., éter de petroleo/AcOEt 1:1). Posteriormente, se adicionaron 5 ml de agua y se
realizaron extracciones con CH.Cl, (3x20 ml). La fase organica se sec6 sobre NaxSOa
anhidro, se filtré y elimin6 el disolvente. Finalmente se purificé por cromatografia en
columna (éter de petréleo/AcOEt 80:20) obteniendo el compuesto 68 como un aceite incoloro

en un rendimiento del 81% (0.146 g). [a]o= +26.0 (c=1, CH2Cl)).
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6.7.2 Sintesis de tert-butil (3,4-dimetoxifenetil) carbamato 69.

T

|
(0] NH, 0] O 0] K,CO5, DMAP (o)
(0] (e}

~o

A 0.085 g de la amina 8 (0.470 mmol), se agregd 0.097 g de carbonato de potasio (0.7
mmol) y 0.008 g de 4-dimetil aminopiridina (0.070 mmol). Esta mezcla se coloco en
atmosfera de N2y se agregaron 1.080 ml de diterbutildicarbonato 67 (1.026 g, 4.7 mmol). La
mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 2.5 horas,
tiempo en el cual se comprobd por cromatografia en capa fina el consumo de la materia prima
(SiO., éter de petroleo/AcOEt 1:1). Posteriormente, se adicionaron 5 ml de agua y se
realizaron extracciones con CH2Cl> (3x20 ml). La fase organica se secO sobre Na>SOs
anhidro, se filtr6 y eliminé el disolvente. Finalmente se purific6 por cromatografia en
columna (éter de petrdleo/AcOEt 80:20) obteniendo el compuesto 69 como un aceite incoloro

en un rendimiento del 98% (0.129 g).
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6.7.3 Sintesis de metil (R)-(3,4-dimetoxifenetil)(1-feniletil)carbamato 71.

43 70 7

A 0.300 g de la amina 43 (1.05mmol), se agregaron 0.290 g de carbonato de potasio
(2.1mmol). Esta mezcla se colocéa 0 °C y en atmosfera de N2, se agregaron 0.83 ml de
cloroformiato de metilo 70 (0.994 g, 10.4mmol). La mezcla de reaccion se mantuvo en
agitacion a temperatura ambiente durante 2.5 horas, tiempo en el cual se comprob6 por
cromatografia en capa fina el consumo de la materia prima (SiO>, éter de petroleo/AcOEt
1:1). Posteriormente, se adicionaron 5 ml de agua y se realizaron extracciones con CH.Cl;
(3x20 ml). La fase organica se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y elimind el disolvente.
Finalmente se purifico por cromatografia en columna (éter de petréleo/AcOEt 80:20)
obteniendo el compuesto 71 como un aceite incoloro en un rendimiento del 97%(0.346 g).

+28.3 (c=1, CH2Cl>.).
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6.7.4 Sintesis de bencil (R)-(3,4-dimetoxifenetil)-(1-feniletil)carbamato 73.

43 72 73

A 0.300 g de la amina 43 (1.05mmol), se agregaron 0.290 g de carbonato de potasio
(2.1mmol). Esta mezcla se colocéa 0 °C y en atmosfera de N, se agregaron 0.83 ml de
cloroformiato de bencilo 72 (1.78 g, 10.4mmol). La mezcla de reaccién se mantuvo en
agitacion a temperatura ambiente durante 2.5 horas, tiempo en el cual se comprob6 por
cromatografia en capa fina el consumo de la materia prima (SiO., éter de petréleo/AcOEt
1:1). Posteriormente, se adicionaron 5 ml de agua y se realizaron extracciones con CH.Cl;
(3x20 ml). La fase orgéanica se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtro y elimind el disolvente.
Finalmente se purific6 por cromatografia en columna (éter de petréleo/AcOEt 80:20)
obteniendo el compuesto 73 como un aceite incoloro en un rendimiento del 97% (0.427 g).

[o]o= +27.1 (c=1, CH.Cl,.).
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6.8 Obtencion de metil (4,5-dimetoxi-2-(1-feniletil)fenetil)carbamato 74.

2 K© o) N._O
) - Y
/O:©/\/N\I//O Reactivo de Eaton ~o O SN
~o (ONQ

7 74

A 0.77 g del carbamato de metilo 71 (0.226mmol) en atmosfera de N y agitacion se
agregaron lentamente 0.22 ml del reactivo de Eaton. La mezcla de reaccion se torno
rojiza y a los 5 minutos se tom6 una alicuota y por cromatografia en capa fina se
comprob6 el consumo total de la materia prima (SiO2, éter de petr6leo/AcOEt 7:3).
Después se adiciono lentamente una solucién acuosa de NaOH al 30% hasta pH bésico,
seguido de 15 ml de CHClI>, se realizaron extracciones (3x15 ml). La fase organica se
secd sobre Na>SO4 anhidro, se filtrd y elimind el disolvente obteniendo el compuesto 74

como un solido blanco en un rendimiento del 98% (0.75 g).
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6.9 Sintesis de 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona 76.

/O 0 /O
M PR NH
\O ” O/ \O

75 76

A0.2 g del carbamato de metilo 75 (0.835 mmol) se agregaron lentamente 0.43 ml de
acido polifosférico. La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura
ambiente durante 2 horas, tiempo en el cual se comprob6 por cromatografia en capa fina
el consumo total de la materia prima (SiO2, AcOEt). Después, a 0 °C se adiciono
lentamente una solucién acuosa de NaOH al 30% hasta pH basico. Seguido de 20 ml de
CH.CI> y se realizaron extracciones (3x15 ml). La fase organica se secO sobre Na>SO4
anhidro, se filtr6 y elimino el disolvente. EI compuesto 76 se obtuvo como un sélido

blanco en un rendimiento del 88% (0.152).
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CARACTERIZACION DE LOS PRODUCTOS OBTENIDOS

42 1° (R)  2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(1-feniletil)
acetamida; solido blanco; punto de fusién=108°C; [o]po= +35.7 (c=1, CH2Cl,). RMN-H
(CDCls, 500 MHz) & 7.18-7.31 (m, 5H,12-16), 6.74-6.79 (m,3H,4,7,8), 5.68 (d, J=8
Hz,1H, N-H), 5.13 (g, J= 7 Hz, 1H, 10), 3.88 (s, 3H, 18), 3.83 (s, 3H, 17), 3.52 (s, 2H,
2), 1.40 (d, J=6.8 Hz 3H, 9), RMN-13C (CDCls, 125 MHz) § 170.3 (C-1), 143.1-149.2
(C-5,6,11) 125.9-128.6 (C-3,12,13,14,15,16) 121.5 (C-8), 112.1 (C-7), 111.4 (C-4), 55.8
(C-17,18), 48.6 (C-10), 43.4 (C-2), 21.8 (C-9).

43 " (R)-N-(3,4-dimetoxifeniletil)-1-feniletan-1-
aminaAceite amarillo; [a]o = +37.1 (c=1, CH.Cl;). RMN-'H (CDCI3, 500 MHz) & 7.18-
7.20 (m, 2H,16,12 ) 7.11-7.15 (m, 3H, 13,14,15), 6.66 (d, J=8, 1H, 7), 6.61 (dd, J=8 y
1.5 Hz, 1H, 8), 6.57 (d, J=2 Hz1H, 4), 3.74 (s, 3H, 18), 3.72 (s, 3H, 17), 3.66 (c, J=8 Hz,
1H, 10), 2.58-2.66 (m, 4H, 1,2), 1.62 (sa, 1H, NH), 1.23 (d, J=6.5 Hz 3H, 9), RMN-13C
(CDCl3, 125 MHz) & 144.4-147.7 (5,6,11), 131.4 (C-3) 125.4-127.3 (C-12,13,14,15,16)
119.5 (C-8), 110.7 (C-4), 110.1 (C-7), 57.1 (C10), 54.7 (C-17,18), 47.8 (C-1), 34.7 (C-
2), 23.2, (C-9).
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46 27 (R)-N-(3,4-dimetoxifenetil)-2-(3, 4-dimetoxifenil)-N-

(1-feniletil) acetamida;Aceite amarillo; [a]o= +42.8 (c=1, CH2Cl,). RMN-'H (CDCls, 500
MHz), § RMN-13C (CDCls, 125 MHz) §. No se describen espectros debido a que la molécula

presenta un equilibrio rotamérico que complica la asignacion de las sefiales.

/ O
\C
| Cl(vagores!

o .
- O N /\© (CZH5)2O
o

48

A continuacién, se describen los desplazamientos quimicosdel clorhidrato de 1-(3-
bromopropil)-6,7-dimetoxi-2-((R)-1-feniletil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina8 debido a que
el analisis por RMN-'H de este producto mostro sefiales de mas, debido a un equilibrio
rotamérico que dificulto su interpretacion; [a]o=-23.1 (c=1, CH2Cl,). RMN-*H (CDCls, 500
MHz) & 12.5 (d, J=7 Hz,1H, N-H) 7.62 (d, J=5.5 Hz, 2 H, 29,25), 7.35-7.39 (m, 3H, 26, 27,
28), 6.63 (s,1H, 13), 6.52 (d, J=8.5 Hz, 1H, 16), 6.14 (m,2H, 6,17), 5.22 (s,1H, 9), 3.94 (dd,
J=2 Hz, 12.7 Hz, 1H, 11), 3.93 (c, J=7 Hz, 1H, 22), 3.86 (m, 1H, 1) 3.82 (m, 2H, 3), 3.81 (s,
1H, 19), 3.70 (s, 20), 3.56 (s, 21), 3.29 (s, 18), 3.08 (m, 2H, 4), 2.70 (dd, J=11.5, 2 Hz, 1H,
11), 1.91 (d, J=7 Hz, 3H, 23), RMN-13C (CDCls, 125 MHz) & 146.2148.1 (7,8,14,15), 135.2
(C-12), 128.6-127.5 (24, 25, 26, 27, 28, 29), 120.4-121.21 (C10,5,17), 109.7-111.2 (C-
6,9,13,16), 61.81 (C-22), 61.18 (C-1), 54.5,54.92 (C-18-21), 40.5 (C-3), 39.9 (C-11), 20.57
(C-4), 17.39, (C-23).
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A continuacion se describen los desplazamientos quimicos del clorhidrato de 1-(3,4-
dimetoxibencil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina9debido a que el analisis por
RMN-'H de este producto mostro sefiales muy anchas las cuales dificultaron su
interpretacion.[o]p= -11.01 (c=1, CHCl,); RMN-'H (CDCIs, 500 MHz) § 9.58,10.19 (2s,
1H, NH) 6.78 (dd, J=6, 1.5 Hz,1H, 17), 6.75 (s, 1H, 9), 6.70 (dd, J=6.5, 1.5 Hz,1H, 16), 6.57
(s, 1H, 6),6.12 (s, 1H, 13), 4.75 (d, J=4 Hz, 1H, 1), 3.83 (s, 6H, 19,21), 3.78 (s, 3H, 20), 3.58
(m, 1H, 11) 3.56 (S,3H, 18), 3.35 (d, J=8 Hz, 1H, 3), 3.23 (d, J=8 Hz, 1H, 3), 3.14 (m, 2H,
H-4, H11), 2.90 (m, 1H, H-4), RMN-3C (CDCls, 125 MHz) & 147.5-148.9 (C-7,8,14,15),
122.8 - 127.9 (C-5,10,12), 122.3 (C-16), 111.1 (C-17), 111.1 (C-6,9), 109.8 (C-13), 55.6 -
55.9 (C-18,19,20,21), 55.0 (C-1), 40.4 (C11), 38.5 (C-3), 25.0 (C-4).

14 12
15 1 10
4 16 9
3
N >~_N._0O
117
22
076 8 18>19
7
47 20 ~Br

N-(3,4-dimetoxifeniletil)-N-(1-feniletil) ~ butanamida.
Aceite incoloro; [a]po= +47.0 (c=1, CH.Cl,). RMN-tH (CDCls, 500 MHz), RMN-1C (CDCls,
125 MHz). No se describen espectros debido a que la molécula presenta un equilibrio

rotamérico que complica la asignacion de las sefiales.
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wrahe;
1710 16
i
49 1-(3-bromopropil)-6,7-dimetoxi-2-(R)-1-feniletil-
1,2,3,4- tetrahidroisoquinolina. Aceite amarillo; [o]o= +160 (c=1, CH2Cl,). RMN-H
(CDCl3, 500 MHz) & 7.49-7.24 (m, 5H, 17-22), 6.83 (s, 1H, 8), 6.43 (s, 1H, 5) 4.73-
4.71(tJ=6.5, 1H, 1), 4.42 (m, 2H, 2,3), 4.24-4.21 (d, J= 6.5 Hz, 1H, 15), 3.92 (s, 3H,
14), 3.89-3.88 (m, 2H, 2,3) 3.86 (s,3H, 13), 3.37-3.26 (M, 2H, 12), 2.54-2.52 (m, 1H,
10), 2.50-2.44 (m, 1H, 11), 2.11-2.09 (m, 2H, 10, 11), 2.04-2.03 (d, J= 6.5 Hz, 3H, 16);
RMN-23C (CDCls, 125 MHz) § 149.5 (C-6), 148.9 (C-7) 131.7 (C-17) 130.9- 129.3 (C-
18-22),121.3(C-9), 120.8 (C-4), 111.5 (C- 8), 108.9 (C-5), 68.9 (C-15), 65.3 (C-1), 57.2
(C-3), 56. 2 (C-14), 56.0 (C-13) 50.3 (C-2), 31.9 (C-10), 23.7 (C-12), 19.1 (C-11), 16.3
(C- 16).

Br

12
Br 52 1-(3-bromopropil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

[o]o = +128 (c=1, CH.Cl2). RMN-'H (CDCls, 500 MHz) & 6.57 (s, 1H, 8), 6.54 (s, 1H, 5),
4.79-4.78 (d, J= 7 Hz, 1H, 1), 3.84 (m, 1H, 12), 3.79 (s, 3H, 14), 3.78 (s, 3H, 13), 3.50-3.47
(m, 1H, 2), 3.15-3.12 (m, 2H, 2,3), 3.06-3.04 (m, 1H, 12), 2.852.81 (m, 1H, 3), 2.66-2.64 (d,
J=8 Hz, 1H, 10); 2.15-2.12 (m, 1H, 11), 2.02-1.95 (m. 2H, 10, 11); RMN-13C (CDCls, 125
MHz) § 148.6 (C-6), 148.6 (C-7), 123.4 (C-9), 123.2 (C-4), 110.9 (C-8), 108.9 (C-5), 60.8
(C-1) 56.1 (C-14), 55.9 (C-13), 53.2 (C-12), 46.9 (C2), 32.7 (C-10), 24.5 (C-3), 22.5 (C-11).
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Crispina A. Solido blanco; [a]o= +55.1 (c=1, CH2Cl..). RMN-
'H (CDCls, 500 MHz) § 6.61 (s, 1H, 5), 6.57 (s, 1H, 8), 3.85 (s, 6H, 13, 14), 3.45-3.41 (t, J=
8 Hz, 1H, 1), 3.20-3.16 (m, 1H, 2), 3.103.05 (m, 1H, 12), 3.04-2.99 (m, 1H, 3), 2.76-2.72 (m,
1H, 3), 2.67-2.62 (m, 1H, 2), 2.59-2.54 (m, 1H, 12), 2.35-2.30 (m, 1H, 10), 1.96-1.85 (m,
2H, 11), 1.77-1.71 (m, 1H, 10); RMN-3C (CDCls, 125 MHz) & 147.2 (C-6), 147.1 (C-7),
130.9 (C-9), 126.1 (C-4), 111.2 (C-5), 108.7 (C-8), 62.9 (C-1), 55.9 (C-13), 55.8 (C-14),
53.12 (C-12), 48.3 (C-2), 30.4 (C-10), 28.0 (C-3), 22.2 (C-11).

10/Ojis>©2
11\0 ™ o 1_NH

54 6,7-dimetoxi-1234-tetrahidroisoquinolina.Solido blanco; punto de

fusion=281 °C. RMN-'H (CDCls, 500 MHz) & 6.61 (s, 1H, 8), 6.57 (s, 1H, 5) 4.26 (s, 2H, 1)
3.85 (s, 3H, 10), 3.84 (s, 3H, 11), 3.43-3.40 (t, J=6, 2H, 2) 3.11-3.08 (t, J=6, 2H, 3).RMN-
13C (CDCls, 125 MHz) & 148.8 (C-6) 148.3 (C-7) 123.3 (C-4) 119.0(C-9) 111.4 (C-5) 109.5
(C-8) 56.0 (C-10) 55.9 (C-11) 43.8 (C-1) 41.5 (C-2) 24.9 (C-3).

1°/Oji5:‘©2 1o a7
N
0T 152;5)16
55 1 (R)-6,7-dimetoxi-2-(1-feniletil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina.liquido incoloro; [a]o= +26.6 (c=1, CH2Cl2.). RMN-'H (CDCls, 500
MHz) 7.33-7.22 (m, 5H, 15,16,17,18,19), 6.56 (s, 1H, 8), 6.48 (s, 1H, 5), 3.80 (s, 3H, 11),
3.78 (s, 3H, 10), 3.70 (d, J=14, 1H, 1) 3.50 (d, J=7, 1H, 12,) 3.48 (d, J=14, 1H, 1), 2.76-2.72
(m, 3H, 3,2) 2.62-2.57 (m, 3H, 2) 1.45 (d, J=7, 13). RMN-13C (CDCls, 125 MHz) & 147.4
(C-6), 147.1 (C-7), 128.3-126.9 (C-15,16,17,18,19), 126.4 (C-4), 126.4 (C-9), 111.3 (C-5),
109.6 (C-8), 64.5 (C-12), 55.9 (C-10), 55.9 (C-11), 53.2 (C-1), 48.2 (C-2), 28.9 (C-3), 20.3
(C-13).
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6,7-dimetoxi-1-fenil-1,4-dihidroisoquinolin-3(2H)-ona.Solido
amarillo; [a]o= 0. RMN-'H (CDCls, 500 MHz) §7.32-7.23 (m, 5H, 13, 14, 15, 16, 17), 6.63
(s, 1H, 5), 6.41 (s, 1H, 8), 5.57 (d, J=2, 1H, 1), 3.87 (s, 3H, 11) 3.71 (s, 3H, 10), 3.64 (s, 1H
3), 3.61 (d, J=1.5, 3). RMN-'3C (CDCls, 125 MHz) § 170.8 (C-2), 148.6 (C-6), 147.9 (C-7),
142.0 (C-12), 129.0-125.9 (C-13,14,15,16,17), 123.0 (C-4,9), 110.1 (C-5), 109.6 (C-8), 60.1
(C-1), 56.0 (C-11), 55.9 (C-10), 35.5 (C-3).

A continuacion, se describen los desplazamientos
quimicos del diastereoisomero mayoritario de 6,7-dimetoxi-1-fenil-2-((R)-1-feniletil)-1,4-
dihidroisoquinolin-3(2H)- ona. Liquido amarillo;[a]Jo= +6.3 (c=1, CH2Cl..); RMN-H
(CDCl3, 500 MHz) 7.27-6.92 (m, 10H, 15,16,17,18,19,21,22,23,24,25), 6.59 (s, 1H, 5), 6.47
(s, 1H, 8), 6.23 (c, J=7, 1H, 12), 5.17 (s, 1H, 1), 3.84 (s, 3H, 11), 3.78 (s, 3H, 10), 3.6 (s, 1H,
3), 3.6 (d, J=14, 1H, 3), 1.3 (d, J=7, 1H, 13). RMN-3C (CDClI3, 125 MHz) & 170.2 (C-2),
1485 (C-6), 1478 (C-7), 1424 (C-14), 140.2 (C-20), 128.8-123.1 (C-
15,16,17,18,19,21,22,23,24,25), 123.3 (C-4), 123.1 (C-9), 110.2 (C-5), 108.7 (C-8), 63.0 (C-
12), 55.9 (C-10), 55.9 (C-11), 52.0 (C-1), 38.0 (C-3), 17.3 (C-13).
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59 Metil 2-(3,4-dimetoxifenil) acetato. Liquido incoloro.

RMN-!H (CDCls, 500 MHz) & 6.81 (s, 3H, 4,7,8), 3.87 (s, 3H, 10), 3.85 (s, 3H, 9), 3.68 (5,
3H, 11) 3.56 (s, 2H, 2). RMN-3C (CDCls, 125 MHz) 5172.2 (C-1), 148.8 (C-5), 148.1 (C-
6), 126.4 (C-3),121.3 (C-8), 112.3 (C-4), 111.1 (C-7), 55.8 (C-9), 55.8 (C-10),52.0 (C-11),
40.6 (C-2).

Metil 2-(3,4-dimetoxifenil) butanoato. Liquido incoloro.
RMN-'H (CDCls, 500 MHz) & 6.83 (m, 3H, 4,7,8), 3.88 (s, 3H, 11), 3.86 (s, 3H, 12), 3.66 (s,
3H, 13), 3.39 (t, J=7, 1H, 2), 2.10 (m, 2H, 9), 0.9 (t, J=7, 3H, 10).RMN-3C (CDCls, 125
MHz) 6 174.7 (C-1), 148.9 (C-5), 148.1 (C-6), 131.6 (C-3), 120.1 (C-8), 110.8 (C-7), 109.9
(C-4), 55.8 (C-11), 55.8 (C-12), 51.9 (C-13), 51.8 (C-2), 26.8 (C-9), 12.1 (C-10).

Acido 2-(3,4-dimetoxifenil) butanoico.Aceite blanco. RMN-
'H (CDCls, 500 MHz) § 6.85 (m, 3H, 4,7,8), 3.87 (s, 3H, 11), 3.85 (s, 3H, 12), 3.39 (t, J=7,
1H, 2), 2.08 (q, 1H, 9), 1.79 (g, 1H, 9), 0.9 (t, J=7, 3H, 10). RMN-13C (CDCls, 125 MHz) &
180.2 (C-1), 148.9 (C-5), 148.3 (C-6), 130.9 (C-3), 120.3 (C-8), 111.1 (C-7), 111.0 (C-4),
55.8 (C-11), 55.8 (C-12), 52.8 (C-2), 26.3 (C-9), 12.0 (C-10).
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A continuacion se describen los desplazamientos
quimicos de uno de los dos diastereoisomeros de 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-((R)-1-feniletil)
butanamida; Liquido incoloro; [a]o= +12.3 (c=1, CH2Cl..). RMN-tH (CDCls, 500 MHz) &
7.22-7.10 (m, 5H, 16,17,18,19,20), 6.86 (m, 3H, 4,8,7), 5.81 (sa, 1H, NH) 5.11 (c, J=7, 13),
3.85 (s, 3H, 11), 3.85 (s, 3H, 12), 3.20 (t, J=7, 1H, 2), 2.10 (m, 1H, 9), 1.75 (m, 1H, 9), 1.35
(d, J=7, 3H, 14), 0.86 (t, J=7, 3H, 10). RMN-3C (CDClIs, 125 MHz) §172.8 (C-1), 149.1 (C-
5), 148.0 (C-6), 143.3 (C-15), 132.5 (C-3), 120.3 (C-8), 111.1 (C-7), 111.0 (C-4), 55.8 (C-
11), 55.8 (C-12), 54.7 (C-13), 48.6 (C-2), 26.6 (C-9), 21.9 (C-14), 12.3 (C-10).

A continuacion, se  describen  los

desplazamientos quimicos de los dos diastereoisomerosde 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-((R)-1-

feniletil) butan-1-amina;
7

11/OD8\/\ |

B 16

12
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10 19
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63a

Liquido incoloro; [o]po= +5.3 (c=1, CH2Cl..); RMN-'H (CDCls, 500 MHz) § 7.21 (m,
3H,16,18,20), 7.09 (d, J=1.5, 2H, 17,19), 6.82 (d, J=8, 1H, 7), 6.68 (dd, J=8, 1H, 8), 6.51 (d,
J=2, 1H, 4), 3.88 (s, 3H, 11), 3.82 (s, 3H, 12), 3.68 (c, J=7, 1H, 13), 2.70 (m, 1H, 1), 2.60
(m, 1H, 2), 2.50 (dd, J=7.5, 1H, 1), 1.55 (m, 1H, 9), 1.43 (m, 1H, 9), 1.25 (d, J=7, 3H, 14)
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0.75 (t, J=7, 3H, 10). RMN-13C (CDCls, 125 MHz) & 148.9 (C-5), 147.4 (C-6), 145.6 (C-15),
136.1 (C-3), 128.3-126.3 (C-16,17,18,19,20) 120.1 (C-8), 111.0 (C-4), 110.1 (C-7), 55.0 (C-
13), 5.8 (C-11), 55.7 (C-12), 52.8 (C-1), 47.6 (C-2), 27.9 (C-9), 24.4 (C-14), 12.1 (C-10).

Liquido incoloro;[a]o= +41.7 (c=1, CH2Cl,.); RMN-'H (CDCls, 500 MHz) § 7.26-7.22
(m, 5H,16, 17,18,19,20), 6.82 (d, J=8, 1H, 7), 6.68 (dd, J=8, 1H, 8), 6.67 (d, J=2, 1H, 4),
3.87 (s, 3H, 11), 3.86 (s, 3H, 12), 3.65 (c, J=7, 1H, 13), 2.68-2.55 (m, 3H, 1,2), 1.63 (m, 1H,
9), 1.44 (m, 1H, 9), 1.25 (d, J=7, 3H, 14) 0.754 (t, J=7, 3H, 10). RMN-13C (CDCls, 125 MHz)
5 148.8 (C-5), 147.4 (C-6), 145.6 (C-15), 136.3 (C-3), 128.3-126.6 (C-16,17,18,19,20) 119.7
(C-8), 111.1 (C-4), 110.8 (C-7), 58.4 (C-13), 55.8 (C-11), 55.8 (C-12), 53.7 (C-1), 47.7 (C-
2), 27.5 (C-9), 24.3 (C-14), 12.0 (C-10).

68 Tert-butil (R)-(3,4-dimetoxifenetil) (1-feniletil) carbamato.
Caracteristicas: Aceiteincoloro; [a]o= +26.0 (c=1, CH2Cl..). RMN-!H (CDCls, 500 MHz) §
7.36-7.28 (m,5H, 12-16), 6.75-6.74 (d, J=8 Hz,1H, 8) 6.55-6.46 (sa, 2H, 4,7) 5.6 (sa, 1H, 9)
3.83 (s, 3H, 17) 3.83 (s, 3H, 18) 3.08 (sa, 2H, 2) 2.68 (sa, 1H, 1) 2.35 (sa, 1H, 1) 1.56 (sa,
9H, 21,22,23) 1.54-1.52 (d, J=7, 3H, 10).RMN-13C (CDCls, 125 MHz) § 155.8 (C-19) 148.7
(C-5) 147.3 (C-6)141.7 (C-11)132.2 (C-3) 128.3-127.3 (C-12,13,14,15,16) 120.5 (C-8) 111.8
(C-4) 111.1 (C-7) 79.6 (C-20) 55.8 (C-17) 55.7 (C-18) 53.4 (C-9) 45.5 (C-1) 36.2 (C-2) 28.5
(C-21,22,23) 17.0 (C-10).
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69 Tert-butil (3,4-dimetoxifenetil) carbamato. Aceite
incoloro; RMN-'H (CDCls, 500 MHz) § 6.77-6.68 (m, 3H, 4,7,8) 3.84 (s, 3H, 14) 3.82 (s,
3H, 15) 2.97 (m, 2H, 1) 2.80-2.67 (m, 2H, 2) 1.48(s, 9H, 11,12,13). RMN-13C (CDCls, 125
MHz) § 155.6 (C-9) 148.7 (C-5) 147.3 (C-6)132.2 (C-3) 120.5 (C-8) 111.8 (C-4) 111.1 (C-
7) 79.6 (C-10) 55.8 (C-14) 55.7 (C-15) 47.9 (C-1) 34.9 (C-2) 28.5 (C-21,22,23).

" Metil (R)-(3,4-dimetoxifenetil) (1-feniletil)
carbamato.Aceite incoloro; [a]po= +28.3 (c=1, CH.Cl..). RMN-!H (CDCls, 500 MHz) § 7.31-
7.28 (m, 5H, 12-16), 6.75-6.73 (d, J=8 Hz,1H, 8) 6.54-6.43 (sa, 2H, 4,7) 5.6 (sa, 1H, 9) 3.83
(s, 6H, 17,18) 3.81 (s, 3H, 20) 3.15 (sa, 2H, 1) 2.72 (sa, 1H, 2) 2.33 (sa, 1H, 2) 1.54-1.53 (d,
J=7, 3H, 10).RMN-'3C No se describe debido a que la molécula presenta un equilibrio

rotamérico que complica la asignacion de las sefiales.
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73 Bencil (R)-(3,4-dimetoxifenetil)(1-feniletil)carbamato.Aceite

incoloro; [a]p= +27.1 (c=1, CH.Cl..). RMN-!H (CDCls, 500 MHz) § 7.33-7.29 (m, 10H, 12-
16, 22-26), 6.70-6.26 (sa, 3H, 4,7, 8) 5.59 (sa, 1H, 9) 4.61 (s, 2H, 20) 3.77 (s, 6H, 17,18)
3.12 (sa, 2H, 2) 2.73-2.63 (sa, 2H, 1) 1.52-1.50 (d, J=7, 3H, 10).RMN-13C (CDCls, 125 MHz)
No se describe debido a que la molécula presenta un equilibrio rotamérico que complica la

asignacion de las sefiales.

74 Metil (4,5-dimetoxi-2-(1-feniletil)fenetil)carbamato. Solido
blanco; punto de fusion=108°C; [a]o= +0.6 (c=1, CH2Cl,.). RMN-H (CDCls, 500 MHz) &
7.27-7.17 (m, 5H, 16-20), 6.79 (s,1H, 7) 6.67 (s, 1H, 4) 4.38-4.33 (c, J=7 1H, 13) 3.86 (s,
3H, 11) 3.84 (s, 3H, 12) 3.66 (s, 3H, 10) 3.26-3.17 (m, 2H, 2) 2.84-2.70 (m, 2H, 1) 1.63-1.61
(d, J=7, 3H, 14).RMN-**C (CDCls, 125 MHz) § 157.0 (C-9) 147.5-146.5 (C-5,6,8,15) 136.2
(C-3) 128.5-125.9 (C-16,17,18,19,20) 112.9 (C-4) 110.9 (C-7) 60.4 (C-10) 55.9 (C-11) 55.8
(C-12) 52.0 (C-1) 42.0 (C-2) 39.9 (C-13) 22.6 (C-14).
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75 Metil (3,4-dimetoxifenetil)carbamato. Liquido incoloro; RMN-H
(CDCls, 500 MHz) 5 6.80-6.79 (d, J=8, 1H, 8)6.731-6.715(d, J=8, 2H, 4,7) 4.97 (sa, 1H, NH)
3.86 (s, 3H, 11) 3.85 (s, 3H, 12) 3.64 (s, 3H, 10) 3.42-3.38 (c, J=13, 2H, 1) 2.76-2.73 (t, J=7,
2H, 2). RMN-13C (CDCls, 125 MHz) No se describe debido a que la molécula presenta un

equilibrio rotamérico que complica la asignacion de las sefiales.

76 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona. Solido blanco;
punto de fusion=155°C. RMN-'H (CDCls, 500 MHz) & 7.56 (s, 1H, 8), 6.68 (s,1H, 5) 3.94-
3,93 (sa, 6H, 10,11) 3.57-3.54 (m, 2H, 2) 3.00-2.92 (m, 2H, 2).RMN-3C (CDCls, 125 MHz)
5 166.5 (C-1) 152.1 (C-6) 148.0 (C-7) 132.6 (C-4) 121.3(C-9) 110.1 (C-5) 109.5 (C-8) 56.1
(C-10) 56.0 (C-11) 40.4 (C-2) 28.0 (C-3).
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