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1.-INTRODUCCION Y OBJETO DEL TRABAJO
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Entre los productos naturales que presentan un

interés terapéutico, es bien conocida la importancia de

los alcaloides y en particular del grupo clasificado como

alcaloides indélicos, por contener el núcleo heterocíclico

del indol. Estos alcaloides, generalmente aislados de plan-

tas de las familias Apocináceas, Loganiáceas y Leguminosas

tienen un origen biogenético común a partir del aminoácido

triptéfano, aunque sus estructuras muestren una gran diver-

sidad. Así, se- conocen numerosas familias de alcaloides in-

délicos de núcleos tan heterogéneos como el tricíclico de

la fisostigmina, el tetracíclico del ácido lisérgico o los

pentacíclicos de la reserpina y la vincamina.

Una de las estructuras más características que se

hallan formando parte de algunos alcaloides indélicos es la

del 2-azabiciclo (3.3.i] nonano o morfano.

6
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Los compuestos que contienen esta agrupación no

se hallan reunidos en una única familia sino que, debido a

su origen botánico y biogenótico, se han clasificado dentro

de varias familias de las mismas. Asimismo, en estos alca-

loides puede apreciarse una gradación de complejidad que

va desde el sistema tetracíclico más sencillo de la uleína

y dasicarpidona hasta el heptacíclico de la estricnina que

es el compuesto natural más complejo en relación a su peso

molecular. Entre ambos se hallan numerosas estructuras pen-

ta o hexacíclicas como pueden ser la fluorocurarina o C-cu-

rarina III, aislada del curare de calabaza y la akuammina o

vincamajoridina, obtenida de las Apocináceas Picralima niti-

da y Vinca major.

X = 0 Dasicarpidona

X = CH3 Uleina Estricnina

C Curarina — o Akuammina o

Flu orocurarina Vincamajoridina
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En todos los casos existe una condensación direc-

ta entre el núcleo del indol y las posiciones 7 y 8 del 2-aza-

bicicloQi.3.l] nonano.
La actividad farmacológica de los alcaloides de

este grupo es muy diversa, hallándose entre ellos fármacos

curarizantes como las curarinas y toxiferinas, estimulantes

medulares como la estricnina y otros.

La agrupación del 2-azabiciclo |_3.3 .l] nonano se ha-
lia también en algunos alcaloides que no contienen el núcleo

del indol, siendo los más importantes de ellos el analgésico

morfina y sus derivados codeina y tebaina. La modificación

molecular de la morfina ha dado lugar a numerosos fármacos

de síntesis en los que puede identificarse también el núcleo

bicíclico del morfano; este es el caso de los morfinanos y

de los benzomorfanos, que han recibido aplicación terapéuti-

ca como analgésicos.

morfina
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Tanto en la morfina como en sus modificaciones mo-

leculares hallamos un núcleo aromático condénsalo con las po-

siciones 6 y 7 del 2-azabiciclo [~3.3 .1] nonano, a diferencia de
lo que sucede en los alcaloides indólicos que contienen dicha

agrupación, donde el indol esta condensado entre las posicio-

nes 7 y 8 de aquel.

Una de las modificaciones moleculares estudiadas en

el campo de los analgésicos ha sido la sustitución isostérica

del anillo bencénico de los benzomorfanos por uno de tipo he-

terocíclico aromático. De este modo en trabajos anteriores

llevados a cabo en nuestra Cátedra (1) se ha preparado el pi-

rrolo £3 ,2-fjmorfano (I), en el cual el anillo pirrólico se ha-
lia fusionado a las posiciones 6 y 7 del morfano.

CB: CB-

En relación con todo lo expuesto, el objetivo del

presente trbajo consiste en la preparación de análogos pirró-

licos de alcaloides indólicos que contienen el núcleo del 2-aza

biciclo [3.3•l[ nonano, lo cual implica una condensación de las
posiciones 7 y 8 del mismo con el pirrol. La síntesis de es-

tos compuestos presenta un interés tanto farmacológico como

químico.

Se trata de estructuras procedentes por una parte
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de la modificación molecular por supresión del anillo bencé-

nico de alcaloides indólicos con actividad farmacológica y

por otra de los benzornorfanos, útiles analgésicos de síntesis.

Por todo ello, presentarán un potencial interés como fármacos

del sistema nervioso central, principalmente como analgésicos.

El interés qímico de su preparación se centra en la extensión

y generalización de los métodos desarrollados para la obten-

ción de alcaloides indólicos a la síntesis de análogos con

otros heterociclos, como el pirrol. A diferencia de lo que su-

cede con el indol, existen muy pocos métodos generales de sin-

tesis que conduzcan a estructuras policíclicas conteniendo el

anillo del pirrol y en general, la química del mismo se halla

poco estudiada en comparación con la de otros heterociclos

pentagonales. Sin embargo, la similar reactividad del pirrol

y del anillo nitrogenado del indol,-asi como su parecido gra-

do de sensibilidad a los agentes oxidantes o a los ácidos per-

miten suponer que los métodos de síntesis desarrollados para

el indol podrán aplicarse a la preparación de estructuras aná-

logas con el pirrol, aunque tal generalización se ha llevado

a cabo en muy pocas ocasiones.

Nos hemos propuesto en concreto la síntesis de las

estructuras II, III, IV y V, análogos pirrólicos de la dasi-

carpidona,por un procedimiento que ha sido empleado anterior-

mente para la preparación de este alcaloide (2) y que se ex-

tiende por primera vez a la obtención de sistemas policíclicos

con el pirrol.
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II: X= O

III : X= H , H V: X =H.H

La síntesis de estos 7,8-pirrolomorfanos implica la

condensación entre el N-metilpirrol y una lactama adecuada me-

diante una reacción de Vilsmeier-Haack-Amold modificada se-

guida de una ciclación de un ácido carboxílico sobre el nú-

cleo del pirrol (Esquema 1).

ESQUEMA I

VI Vil VIII

IX X XI
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III V
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Los 7,8-pirrolomoríanos objetivo de este trabajo

pueden considerarse estructuras modelo que nos permitirán po-

ner a punto los métodos de síntesis que posteriormente puedan

utilizarse para la preparación de análogos pirrólicos de al-

caloides indólicos más complejos.

Por un lado, la posibilidad de obtener dos isóme-

ros en la orientación de condensación entre el pirrol y el

morfano puede permitir el acceso a análogos de alcaloides co-

mo la akuammina, en la que el anillo del indol tiene una orien-

tación contraria a la que hallamos en la mayoria de alcaloides

de este grupo.

Por otro lado la presencia de un grupo carbonilo en

los compuestos II y IV da una mayor versatilidad al método sin-

tético desarrollado puesto que permite la posterior introduc-

ción de sustituyentes o bien la formación de nuevos anillos,

haciendo posible de este modo la obtención de análogos pirró-

licos de alcaloides con mayor complejidad estructural.
' En este trabajo hemos procedido a la reducción de

dicha función con el fin de preparar el esqueleto tricíclico

básico de los 7,8-pirrolomorfanos, III y V.
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2.1.- ESTUDIO DE LA SINTESIS DE LOS ALCALOIDES ULEINA Y DASI-

CARPIDORA.

Los alcaloides indólicos más sencillos que con-

tienen la agrupación del 2-azabiciclo[3.3nonano son la

dasicarpidona y su homólogo la uleina, aislados de las plan-

tas del gónero Aspidosperma (A. dasicarpon y A. ulei, res-

pectivamente.

N
H

<jH3

dasicarpidona

0

uleina
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De acuerdo con el objetivo del presente trabajo,

y en el contexto de las investigaciones sobre heteromorfa-

nos que vienen realizándose en nuestro Laboratorio, nos he-

mos propuesto la síntesis de 7,8-pirrolomorfanos, estructu-

ras que proceden de la modificación molecular de los alca-

loides indólicos uleina y dasicarpidona. La preparación de

dichos compuestos, tal como se ha indicado en la introducción

de esta tesina, se ha llevado a cabo empleando una estrate-

gia sintética paralela a la que se halla descrita para la

síntesis de los propios alcaloides indólicos naturales.Con

ello se pretende, por una parte, generalizar dichos métodos

sintéticos al caso en que el heterociclo fundamental sea

distinto del indol, y por otra, aportar nuevos conocimien-

tos acerca de la preparación de sistemas policíclicos que

incluyan el anillo heteroaromático del pirral, de los cua-

les se hallan pocos ejemplos en.la literatura química.

Para llevar a cabo la parte experimental del pre-

sente trabajo ha sido preciso, en consecuencia, realizar

previamente un exhaustivo estudio bibliográfico de las dife-

rentes síntesis existentes para los alcaloides uleina o da-

sicarpidona y sus análogos desetilados, cuyos resultados se

resumen a continuación.
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2.1.1.- Síntesis a través de piridinas.

La síntesis del sistema tetracíclico de los al-

caloides del grupo de la uleina se ha abordado por una par-

te a través de la condensación entre los núcleos del indol

y de la piridina convenientemente funcionalizados.De este

modo la etapa final de la síntesis consistirá en la forma-

ción del anillo carbocíclico central, por delación elec-

trófila sobre el indol.Dicha ciclación es posible tanto so-

bre la posición 3 como sobre la 2 del mismo y en ello se

basan dos de las estrategias sintéticas que se han emplea-

do para la obtención del análogo desetilado de la dasicar-

pidona.

Así, la síntesis de la desetildasicarpidona y de

la propia dasicarpidona se ha llevado a cabo (3) por cicla-

ción electrófila de un ácido piperidina-4-carboxílico sobre

la posición 2 del indol en la última etapa.La preparación

del aminoácido necesario se realizó a partir de la 2-(3-in-

dolil)-4-metoxicarbonilpiridina, obtenida por condensación

entre el magnesiano del indol y el N-óxido del isonicoti-

nato de metilo, en presencia de cloruro de benzoilo ( Es-

quema II ).

ESQUEMA II
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En la condensación inicial se forma un enlace en-

tre la posición 3 del indol y la posición 2 de la piriaina,
4 4a

enlace que corresponde al C -C en el compuesto final. Por

el contrario, en la síntesis de la desetildasicarpidona des-

crita por Joule y colaboradores (4) este enlace se forma en

último lugar, por reacción de una sal de iminio, generada a

partir de una tetrahidropiridina, sobre la posición 3 del

indol ( Esquema III ).
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ESQUEMA III ® Cle
^í\^N=N

La sal de iminio precursora del sistema tetrací-

clico se forma a partir de una 3-piperideina por isomeriza-

ción del doble enlace de la misma a la posición 2, seguida de

protonación en el medio ácido acético de la enamina así for-

mada
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Las aproximaciones al sistema tetracíclico del

7,8-indolomorfano que hemos comentado tienen el inconvenien-

te de presentar un elevado número de pasos, especialmente

en el segundo caso. En este último, además, se lleva a cabo

una síntesis de Eischer (modificación de Japp-Klingemann)

del indol partiendo de una piridilenamina dificil de pre-

parar.

Por otra parte se han hallado dificultades al tra-

tar de generalizar este método a la obtención de la dasi-

carpidona, puesto que la ciclación final en medio ácido no

tiene lugar, debiendo ser reemplazada por una secuencia de

dos reacciones (4).

2.1.2.- Síntesis-a través de piperidinas y tetrahidropiridinas

La condensación del anillo indólico'con sistemas

de piperidina o tetrahidropiridina convenientes puede con-

ducir en pocas etapas a un ácido 2-(3-indolil)piperidina-4-

carboxílico, precursor inmediato, por ciclación electrófila,

del sistema tetracíclico de la dasicarpidona. De este modo

el análogo desetilado de la misma se ha obtenido (5) por

condensación entre el magnesiano del indol y la 2-ciano-l-

metil-4-metoxicarbonil-l,2,3,6-tetrahidropiridina seguida

de reducción del doble enlace del anillo de tetrahidropiri-

dina e hidrólisis básica del ester (Esquema IV).
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^3 f3

•La desetildasicarpidona se ha obtenido también (6)

por una vía menos directa, que parte del dietilacetal de la

2-ciano-4-formil-l-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina y que,

tras la condensación del mismo con el magnesiano del indol,

implica la reducción del doble enlace, hidrólisis del ace-

tal, transformación de la función aldehido resultante en un

nitrilo, hidrólisis básica del mismo y ciclación del amino-

ácido así obtenido»

El alcaloide uleina ha sido preparado (7) por una

vía sintética cuya etapa clave es la ciclación electrófila

de una metilpiperidilcetona sobre la posición 2 del indol

( Esquema V ), por la acción del trifluoruro de boro.
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La anterior síntesis conduce al alcaloide uleina

de forma estereospecífica, habiéndose descrito (7) una mo-

dificación que permite preparar el alcaloide diastereoisó-

mero epiuleina (aislado del Aspidosperma subincanum).

Por otra parte el alcaloide dasicarpidona se ha

obtenido (2) por una vía sintética que tiene en común con

las anteriores la etapa final de ciclacién, de un ácido pi-

peridina-4-carboxílico sobre la posicién 2 del indol. Sin

embargo, la preparación de dicho ácido, a diferencia de los

anteriores casos, se aborda por condensación en presencia

de oxicloruro de fósforo de una 4-carbetoxi-2-piperidona

sobre la posición 3 del indol (8) ( Esquema VI ).

ESQUEMA VI

<jH3
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La principal ventaja de las estrategias sintéti-

cas que emplean sistemas de piperidina o tetrahidropiridi-

na sobre aquellos que parten de núcleos de piridina aromá-

ticos consiste en que el anillo del indol se condensa con

un intermedio ya muy elaborado, de modo que la estructura

final se alcanza más directamente, con la consiguiente ele-

vación del rendimiento global.

Por otra parte, la labilidad del indol frente a

numerosos reactivos aconseja que dicho heterociclo se halle

présente en el mínimo número de pasos de síntesis posible,

y lo mismo puede pensarse para otros heterociclos como el

pirrol. En particular el procedimiento sintético descrito

en último lugar resulta especialmente adecuado para la ob-

tención de análogos de estas estructuras en que el indol

se halla sustituido por el pirrol. Así, en la síntesis des-

crita en el esquema IV. la condensación inicial entre el mag-

nesiano del indol y una cianotetrahidropiridina implica una

sustitución del grupo ciano de ésta por el anión 3-indoli-

lo (9), comportamiento que no es general en todos los deri-

vados organometálicos de heterociclos y que no ha sido en-

sayado con anterioridad en el caso del pirrol. En cambio,

se conocen condensaciones similares a la inicial del esque-

ma VI entre amidas y anillos pirrólicos en presencia de oxi-

cloruro de fósforo (10), que se discutirán en detalle en

el apartado 2 de esta Parte Teórica.

Por todo ello, para la preparación de los 7»8-pi-

rrolomorfanos que constituyen el objeto de la presente te-

ciña se ha escogido una vía sintética paralela a la descri-
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ta en último lugar para la dasicarpidona, consistente en la

condensación entre un pirrol y una 4-metoxicarbonil-2-pipe-

ridona seguida de hidrólisis del grupo ester y delación

del aminoácido resultante ( Esquema I ).

2.2.- PREPARACION DE LA 1-METIL-4-MET0XICARB0NIL-2-PIPSRID0NA (XI)

2.2.1.-Obtención del isonicotinato de metilo (VII).

La obtención del isonicotinato de metilo a partir

del ácido isonicotínico (VI) se ha llevado a cabo por este-

rificación de Eischer con metanol y ácido sulfúrico, proce-

dimiento general para la esterificación de ácidos carboxí-

licos (11). El'ácido sulfúrico actúa a la vez como catali-

zador ácido y como agente deshidratante que elimina el agua

generada en la reacción.

La reacción transcurre con buenos rendimientos (75%);

el ester (VII) así obtenido se empleó en la siguiente reac-

ción sin previa purificación.
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2.2.2.- Obtención del ácido l-metil-2-piridona-4--carboxilico (IX)

Un método general para la preparación de N-alquil-

2-piridonas a partir de las correspondientes piridinas con-

siste en la cuatemización del nitrógeno piridínico con el

halogenuro de alquilo adecuado, seguida de oxidación con

ferricianuro potásico alcalino de la sal de piridinio resul-

tante (12).

La reacción de oxidación de sales de piridinio

con ferricianuro potásico en medio alcalino se trata de una

reacción de adición nucleófila de un grupo hidrox.ilo sobre

la posición ex de aquellas, seguida de oxidación del alcohol

secundario formado (16).

R

OH

R

Fe(CN)6K3
>

Esta secuencia de reacciones se ha emplearlo en

numerosas ocasiones en el contexto de la síntesis de alca-

loides derivados del núcleo de la benzo^a] quinolicidina y

así se hallan descritas reacciones de oxidación de sales de

N-feniletilpiridinio diversamente sustituidas (13).
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COOEt

Fe(CN)g K3
>

NaOH/H20

El medio alcalino de la reacción de oxidación oca-

siona la saponificación de los grupos alooxicarbonilo de la

molécula (14),* obteniéndose los correspondientes ácidos car-

boxílicos.

El ácido l-metil-2-piridona-4-carboxílico (IX) ha

sido obtenido por este procedimiento a partir de varios es-

teres del ácido isonicotínico (14).

OCH,

COOH

COOR

R = CH3 , CH2-CH3 , CH (CH3)
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En nuestro caso la cuaternización del isonicoti-

nato de metilo (VII) con ioduro de' metilo (15) en disolución

de acetona-benceno ha conducido con excelentes rendimientos

al ioduro de U-metil-4-metoxicarbonilpiridinio (VIII), cuyo

espectro de IR presenta una absorción a 1715 cm-"'" asignable

al grupo carbonilo del ester. Su espectro de RMW presenta

cuatro señales: dos singuletes a ¿>3,95 y á 4,50 correspon-

dientes a los grupos 0-metilo y N-metilo respectivamente y

dos dobletes (J=6,5 Hz) a & 8,43 y ^9,22 debidos a los hi-

drógenos f> y de la piridina, respectivamente.
El rendimiento de la oxidación con ferricianuro

hemos experimentado que depende en gran manera de la canti-

dad de la sal de piridinio inicial y de la lentitud con que

se adicionan los reactivos (14). He este modo la oxidación

de 2g del ioduro de piridinio VIII conduce con rendimientos

■del 92% al ácido IX mientras que esta misma reacción efectúa-

da sobre 10 g del ioduro VIII tiene lugar con un rendimien-

to máximo- del 50%. Por otra parte la velocidad óptima de

adición de los reactivos ha resultado ser de 1,5 equivalen-

tes de hidróxido sódico por hora y de 0,25 equivalentes de

ferricianuro potásico por hora durante las primeras cuatro

horas, seguidas de la adición de 0,25 equivalentes de ferri-

cianuro potásico por hora durante cuatro horas más.

Hay que señalar que los intentos de oxidación di-

recta de las sales de piridinio obtenidas por cuaternización

del ácido isonicotínico o bien de las correspondientes be-

tainas, conducen en todos los casos a la recuperación del

producto de partida inaltera'do (14), siendo por tanto nece-
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saria la esterificación previa a la cuatemización.

El espectro de IR del ácido piridonacarboxílico IX

presenta absorciones en la zona 2100-3200 , 1710 cm~l y

1650 cm"*^, correspondientes respectivamente a las vibrado-

nes de tensián de los grupos OH, carbonilo del ácido y car-

bonilo lactámico. Las señales más características del espec-

tro de RMN de dicho compuesto son un singulete a 3,45 de-

bido al grupo metilo y un sistema AMX en la zona aromática

correspondiente a los tres hidrágenos de la piridona.

2.2.3.-Obtención de la l-metil-4-nietoxicarbonil-2-piperidona (XI)

La reducción por hidrogenación catalítica de los

esteres de ácidos N-alquil-2-piridona-4-carboxílicos cons-

-tituye un método general para la preparación de sistemas de

2-piperidona funcionalizados. De este modo se halla descri-

ta en la bibliografía la síntesis de diversas 2-piperidonas

precursoras^ por ciclación de Bischler-Iíapieralski, de alca-

loides derivados de la benzoquinolicidina (13, 17).
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COOCH3 COOCH3

La reacción de hidrogenación catalítica transcu-

rre igualmente sobre los correspondientes ácidos piridona-

4-carboxílicos (17» 18), aunque debido a que el grupo car-

boxilo puede interferir en la reacción posterior con el oxi-

cloruro de fósforo, hemos llevado a cabo la esterificación.

ch

IX
COOCI^
X XI

La esterificación de ácidos piridona-4-carboxíli-

eos se ha llevado a cabo por la acción del diazometano (13 a)

o, alternativamente, por transformación de los mismos en los

correspondientes cloruros de acilo con cloruro de tionilo

seguida de tratamiento con etanol o metanol absolutos (14).

SI primer procedimiento presenta los inconvenientes deriva-

dos de la peligrosidad del reactivo, pues el diazometano es

altamente tóxico y muy explosivo (19).

En nuestro caso, los ensayes de esterificación a
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través del cloruro de ácido transcurrieron en todos los casos

con buen rendimiento (78,5 %) • Sin embargo, la presencia de

CH3 CH3 CH3

X

impurezas en el producto obtenido impidió la posterior hidro-

genación del mismo al envenenarse el catalizador, no logran-

do eliminar dichas impurezas ni por recristalización del es-

ter X, ni por cromatografía en columna del mismo. Por esta

razón se procedió a la esterificación del ácido IX por el mé-

todo de Pischer, obteniéndose así el compuesto X con rendi-

mientos del 65-% y en un alto grado de pureza.

9H3 cn3

COOH

IX
COOCH3
X

El ester X presenta en su espectro de IR absorcio-

nes a 1725 cm , 1660 cm ^ y 1260 cm , correspondientes res-

pactivamente a los grupos carbonilo del ester, carbonilo de

la lactama y C-0.
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Su espectro de RJSE en DMSO-dg, muy similar al del
ácido IX correspondiente, presenta dos singuletes para los

grupos metilo unidos al oxígeno y al nitrógeno, y un sistema

ASX en la zona aromática. Dicho sistema, análogamente a lo

que sucede en el ácido IX, consta de un doble doblete para

un hidrógeno y de dos dobletes, situados a campos más bajos,

para otros dos hidrógenos.

4x

A A

COOH

IX

A A
Jax = 7, 2 Hz

-tax =2,4 Hz

Jam =0 Hz

7,75
Hm Hx

6,85 6,50
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-*ax -*mx -4x

9h3

Jax = 7,2 Hz

^mx = 2i4 Hz
1 Jam = 0 Hz

El hidrógeno ce la posición 6 (H ) aparece a cam-a

pos más bajos por hallarse contiguo al nitrógeno y manifies-

ta un acoplamiento orto (J ) con el protón de la posiciónax

5 (EL ) . Este se halla además acoplado con una constante me-
JÍ

ta (J ) con el protón de la posición 3 (EL) y por tanto apa-
mx m

rece como doble doblete. Hm aparece a campos algo más bajos
que EL a causa del efecto desapantallante del grupo carbo-

nilo de la lactama.

Finalmente, la reacción de hicrogen&ción catalí-
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tica de la piridona X se ha llevado a cabo, tal como se ha-

lia descrito en la bibliografía (20), empleando como cata-

lizador el dióxido de platino (catalizador de Adams). Se

halla descrita alguna reducción análoga que emplea el pa-

ladio al 1C % sobre carbón (18), pero son más frecuentes

aquellas que se efectúan en presencia de platino (13, 20).

Sn nuestro caso, la reducción del ester (X) ob-

tenido-a partir del correspondiente ácido IX conduce con

rendimientos prácticamente cuantitativos, al l-metil-2-pi-

peridona-4-carboxilato de metilo (XI) intermedio clave pa-

ra la preparación de 7,8-pirrolomorfanos.

Dicho compuesto muestra en su espectro de IR ab-

sorciones a 1728 cm"^ y 1630 cm-'*' correspondientes a los

grupos carbonilo de las funciones ester y lactama respecti-

vamente.

orno señales más carac

í 3 » 63 , correspondiera-

Su espectro de RMh muestra

terísticas dos singuletes a

tes a los grupos metilo unidos a nitrógeno y oxígeno res-

pectivamente. El resto de las señales del espectro son com-

patibles con la estructura asignada a la piperidona XI, la

cual se purificó por destilación a vacío antes de emplear-

la en la condensación con el pirrol.
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2.3.-ESTUDIO LA REACCION DE VILSMEIER-HAACK-ARNOLD SOBRE

EL PIRROL.

La reacción de Vilsmeier-Haack-Amold consiste

en el ataque electrófilo de una sal de clorometileniminio,

generada a partir de una amida terciaria por tratamiento

con oxicloruro de fósforo, sobre un anillo aromático rico

en electrones (21). Así, los anillos bencénicos activados

con sustituyentes dadores de electrones, como los grupos

amina, fenol o metoxilo, son susceptibles de dicho ataque y

lo mismo sucede en núcleos heterocíclicos Tí excedentes co-

mo son el furano, tiofeno, pirrol e indol. La principal apli-

cación sintética que ha recibido esta reacción ha sido la

formilación, es decir la introducción de una función alde-

hido sobre un núcleo aromático por medio de la sal de cío-

rometileniminio formada a partir de la dimetilformamida (21).

ESQUEMA VII

CH3\ II
N-C-H

c*V

P0C13
>

J ">=c
CH^©

/Cl
e

po^
< >-

C Ho\ ^Cl
/N~cCch3/ ©^h

0HW
" ■ >

N

/\
ch3 ch3

II
N'

/ \
ch3 CH-

fi
0

-H
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Sin embargo, la utilidad, de la reacción de Yils-

meier-Haack-Arnold no está limitada únicamente a la formi-

lación de anillos aromáticos, pues por una parte se ha ex-

tendido también a la formilación de otros tipos de compues-

tos, como son enaminas, olefinas, etc. y por otra parte, el

empleo de amidas derivadas de ácidos diferentes del fórmi-

co permite llevar a cabo reacciones de acilación y aroila-

ción, estudiadas principalmente en el campo de la Química

heterocíclica.

Cuando en este tipo deureacciones se sustituye la

hidrólisis básica final por una reducción de la sal de imi-

nio intermedia, se produce una alquilación del anillo aro-

mático en lugar de la acilacián comentada. Este es el caso

de la ciclación de Bischler-Napieralski (22) cuyo fundamen-

to es muy similar al de la reacción de Vilsmeier-Haack-Ar-

nold.



SI tratamiento de § y ó lactamas con oxicloruro
de fósforo seguida de reacción con el indol y reducción de

la sal de iminio así formada se ha empleado para la prepa-

ración de pirrolidinil y piperidil Índoles (8, 23).

•ICH2V
poq3

N'
\

■CH3
Cl /

:N
®\

2)

CH3
NaBH4

Esta misma secuencia de reacciones ha servido, co-

mo vimos en la sección I de esta parte teórica, para la oh-

tención de los alcaloides dasicarpidona y uleina (2).

La aplicación de esta secuencia sintética al caso

del pirrol no se halla descrita, en la literatura por lo cual

se ha creido conveniente realizar un estudio bibliográfico

previo de las reacciones de Vilsmeier-Haack-Amold.



2.3.1. -Reacción de formilacicSn de pirróles.

El tratamiento de una !'! ,11-dialquilformamida con

oxicloruro de fósforo conduce a una sal de clorometilenimi-

nio, que por reacción con el pirrol seguida de hidrólisis

básica en disolución acuosa de hidróxido sódico o acetato

sódico da lugar al 2-formilpirrol (24, 25). La amida más em

pleada para esta reacción ha sido la N,5T-dimetilformamida

( Esquema VH¿X=E'-H) . El mecanismo de esta reacción ha si-

do demostrado por aislamiento del intermedio azafulveno en

forma de su perclorato (26).

La sustitución electrófila sobre el anillo del

pirrol, a excepción de unos pocos casos como son la nitro-

sación o selenocianación, ocurre preferentemente sobre la

posición del anillo (25). Además, en el caso de la for-

milación se obtienen siempre compuestos monosustituidos en

dicha posición* c*., puesto que el grupo formilo desactiva el

anillo frente a un segundo ataque. La existencia de susti-

tuyentes sobre el átomo de nitrógeno o sobre los carbonos

del anillo del pirrol pueden modificar la posición de for-

milación así como el rendimiento global, dependiendo funda-

mentalmente del volumen de dichos sustituyentes.
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TABLA 1 FORMILACION DE N-ALQUI L PIR ROLES ( 25 )

^CHO1) DMF/ POCl3

2) OH©
CHO

R

Relación de isómeros

c< 0

Rendimiento global

ch3- 100 — 89 %

CH3CH2" 92 8 8 5%

(ch3)2ch- 65 35 7 9%

(CH^CH- 7 93 6 9%

Como se observa en la anterior tabla, a medida

que aumenta el tamaño del grupo alquilo unido al átomo de

nitrógeno pirrÓlico incrementa la proporción relativa de

sustitución en la posición , llegando a ser predominante

en el caso del N-terc-butilpirrol ♦

Paralelamente, los rendimientos globales de la

reacción disminuyen al aumentar el volumen del sustituyen-

te. No existe evidencia de que el grupo alquilo induzca nin

gún cambio en la susceptibilidad relativa de las posicio-

nes c< y p del pirrolfrente al ataque electrófilo, ya que
el efecto dador de electrones de dicho grupo es poco seña-

lado y además ha podido demostrarse (por estudios de momen-

to dipolar y RMlí) que el pequeña incremento de densidad ele
trónica es muy similar sobre ambas posiciones. En conse-
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cuencia el incremento de la sustitución en ^ al aumentar el
volumen del radical sobre el nitrógeno debe atribuirse única-

mente a factores estéreos.

Los pirróles N-arilsustituidos experimentan en to-

dos los casos la formilación sobre las posiciones cX y fe, sien

do predominante la formación de cX-formilpirroles.

TABLA 2 FORMILAcioN DE N-ARILPIRROLES ( 25)

R
Relación de ¡someros

- P
Rendimiento global

a- 9 0 10 9 3%

/H3
8 6 14 71 %

A»»

88 1 2 8 8%

/CHS

°2N^f/>— 80

82

2 0

1 8

3 7%

91%
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A diferencia de lo observado en los N-alquilpi-

rroles los sustituyentes N-arilo ejercen un efecto induc-

tivo sobre el anillo pirrólico que debe tenerse en cuenta

además del efecto estéreo. De este modo, al pasar del h-fe-

nil pirrol al N-(2,6-xilil)-pirrol se pone de manifiesto

un incremento de la sustitución en la posición jb y una dis-
minución del rendimiento global como corresponde al aumento

de volumen del sustituyente. La presencia de un grupo ni-

tro en la posición para del sustituyente incrementa el efec-

to inductivo atrayente de electrones del mismo, dificultan-

do de este modo la sustitución electrófila (rendimiento glo-

bal menor) y favoreciendo que la misma se dirija a la posi-

ciór. ^ menos desactivada que la ex . Ambos efectos se mani-
fiestan con gran intensidad en la formilación del N-(4-nitro-

2,6-xilil)-pirrol.

En los pirróles C-sus.tituidos con grupos alquilo

la formilación ocurre invariablemente sobre la posición ex. ,

cuando és'ta se halla libre. Así, el 2-metilpirrol se formi-

la en la posición 5 (27). En el caso en que ambas posicio-

nes o< se hallen libres, los efectos inductivos y estéreos

del sustituyente favorecen el ataque sobre una de las mis-

mas. De este modo el 3-metilpirrol da lugar a dos isómeros

en proporción relativa 4:1.(28).

£H'
1) DMF / P0C13

N'
H

2) 0He

^h3 .CH3

n-^Nzho OH(T^n
H H

4: i
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El efecto dador de electrones del grupo metilo

supera al impedimento estéreo que ejerce, obteniéndose de

este modo el 2-formil-3-metilpirrol como isómero mayaritario.

2.3.2.-Reacción de acilación y aroilación.

La reacción de Vilsmeier-Haack-Amold puede uti-

lizarse como un método de acilación o aroilación de pirróles

siempre que en lugar de la dimetilformamida o de otras for-

manidas terciarias se empleen amidas de ácidos carboxílicos

distintos del ácido fórmico. Así la reacción general puede

esquematizarse:

R5\
0

n—y—z D pocig

2) 0He

*3

«5

R1
0

2

donde R-^R^ son diversos sustituyentes, R^ y Rg son grupos
alquilo y Z es un grupo alquilo en el caso de la acilación
y un grupo arilo en las reacciones de aroilación.

Por este procedimiento se ha llevado a cabo la aci-

lación de diversos pirróles con amidas terciarias derivadas

de los ácidos acético, cloroacético y succínico (29).
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TABLA 3 Acilación de pirróles mediante la reacción de

Vilsmeier-Haack - Arnold (29)

O

+ R2^n-Ü—ch2x
*2

O
II

,c

N Ac^h2x
I II

N

R,

R1 r2 X % rendimiento
(¡somero ex)

% rendimiento
(isómero (3)

relacio'n
ex/ (3

H Et Cl 54 — —

H Et CH2COOEt 71 — —

ch3 Me H 40 1 6 2.5

ch3 M e H 59 25 2,36

Los anteriores resultados indican que los pirro-

les sin sustituyentes en el nitógeno dan lugar a productos

adiados exclusivamente en la posición oC . El rendimiento de

la reacción varía con el tipo de amida y también con la sus-

titución sobre los átomos de carbono pirrólicos; así por ejem-

pío, el 2,4-dimetil-3-etoxicarbonilpirrol experimenta acila-

ción con la N,N-dietileloroacetamida únicamente con rendi-

mientos del 34 %, Por otra parte, el N-metilpirrol experi-

menta la acilación tanto en la posición o4 como en la (3 , aun-

que el ataque sobre la posición tiene Ixar mayoritariamen-



-38-

te, en una proporción aproximada de 5:2. Como en el caso ya

estudiado de la reacción de formilación, la acilación en po-

sición (i es debida al impedimento estéreo ejercido por el

grupo alquilo situado sobre el átomo de nitrógeno pirrólico,

aunque la proporción de acilación en & es mucho mayor que la

observada en la formilación a igualdad de volumen de sustitu-

yente N-alauilo (el N-metilpirrol se formila exclusivamente

sobre la posición 0¿ ). Este hecho puede atribuirse al mayor

volumen de la sal de (X-cloroiminio intermedia en el caso de

las reacciones de acilación. Por ejemplo:

c H3\® /Cl
N=nC

ch3^ ^ch30
P0C13ch3\

N—C
II I

CH

II

+

CHj ^.N® CH3
ch3 ch3
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N
I

CHc

C
II
O

XCH3

O
M

N

I
CR-

40 % 16 %

En consecuencia cabe esperar que la acilación del

ÍT-metilpirrol con amidas estéreamente más impedidas conduz-

ca a una mayor proporción del isómero acilado en la posición

El pirrol y diversos pirróles sustituidos experi-

mentan la reacción de aroilación con benzamidas terciarias o

bien amidas heterocíclicas conduciendo en todos los casos al

compuesto procedente del ataque sobre la posición o(. , aunque

la |í) se halle libre (30). Por ejemplo:

H

0
II

1) P0C13

2) OH0

80%

EtOOC,

CH3-V

-CH'
CR

CHs f,

EtOOC.

1) POCI3
ch3'

2) OH 9
N
H

>«3

•c
II
0

'0

80%
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Cabe destacar que los mejores reactivos para la

aroilación son aquellos en que la amida es una morfolida,

excepto cuando el núcleo aromático se halla sustituido con

un grupo atrayente de electrones como el nitro, en cuyo caso

la dimetilamida análoga da mejores resultados. El hecho de

que las morfolidas sean de 8 a 10 veces más reactivas que

las correspondientes N ,1'I-dimetilamidas se ha atribuido a la

coordinación del átomo de oxígeno de las primeras con el oxi-

cloruro de fósforo (30).

La presencia de un sustituyente metilo sobre el ni-

trógeno pirrólico disminuye la velocidad de la reacción de

aroilación. Así, el pirrol reacciona unas 100 veces más rá-

pidamente que el N-metilpirrol; ello se ha atribuido al im-

pedimento estéreo ejercido por el grupo metilo.

Una modificación interesante de las reacciones

que acabamos de comentar se ha empleado para la síntesis de

2,2'-bipirroles. La primera etapa de las mismas consiste en

una condensación de Vilsmeier-Haack-Arnold modificada, entre

un pirrol y una 2-pirrolidona, dando lugar a un pirrolinil-

pirrol que por aromatización con paladio sobre carbón con-

duce al correspondiente 2,2’-bipirrol (10).
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TABLA 4 Sintesis de pirrolinilpirroles (10c)

R. ^4

R2^n
Ri

A

POCl3
3\ 4

N‘
H

'Rr •N
I
Rl

N 'Ri

R1 r2 *3 R4 R5 Rendimiento

H ch3 H H H 7 8 %

H H H H ch3 8 4 %

H ch3 H H CHg 78%

H H CH3 H H 4 0 %'
>®

H H H ch3 H 4 0%^
H H COOEt ch3 H 3 7%

H H H • H COOMe 51 %

ch3 H H H COOMe 69 %

9 Obtenidos en una misma reacción de rendimiento global 80%

En estos casos, la presencia de un grupo metilo

en la posición 3 del pirrol da lugar a la formación de dos
isómeros en proporción equimolecular, procedentes del ataque

sobre cada una de las dos posiciones oC . Ello contrasta con

la observación anteriormente comentada de que la formilación

del 3-metilpirrol conduce también a dos isómeros, aunque
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predominantemente (proporción 4:1) al compuesto formilado

en la posición OC contigua al metilo (28). La diferencia

cuantitativa en la orientación de la sustitución puede atri-

buirse también al mayor volumen de la 2-pirrolidona con res-

pecto a la dimetilformamida. Sin embargo, la reacción de

2-pirrolidonas con el 1-metilpirrol conduce exclusivamente

al pirrolinilpirrol condensado en la posición C*. sin que se

haya detectado el correspondiente isómero sustituido en ;

en todo caso la reacción que estamos comentando no es estric-

tamente comparable con las de formilación, acilación o aroi-

lación, pues se lleva a cabo con una amida secundaria y no

con una terciaria, lo cual puede hacer variar la estabili-

dad del intermedio azafulveno de la reacción.

2.3.3.-Resultados propios. Condensación entre el 1-metilpirrol

y el l-metil-2-piperidona-4-carboxilato de metilo (XI).

Sn vista de los precedentes bibliográficos que he-

mos comentado, nos propusimos llevar a cabo la condensación

entre el l-metil-2-piperidona-4-carboxilato de metilo y el

1—metilpirrol en presencia de oxicloruro de fosforo, con el

objetivo de obtener las dos pirrolilpiperidinas isómeras
XIV y XV.
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La condensación se ha llevado a cabo en primer lu-

¿ar en las condiciones descritas (10 c) para la síntesis de

2-2'-bipirroles a partir de 2-pirrolidonas, debido al pare-

cido estructural de las mismas con la 2-piperidona XI. Así ,

la reacción se llevó a cabo tratando con oxidoruro de fós-

foro (1,5 equivalentes) durante tres horas a temperatura am-

biente una disolución del 1-metilpirrol (2 equivalentes) y



de la lactama XI (1 equivalente) en 1,2-dicloroetano y pro—

cediendo a continuación a la reducción con un exceso de hi-

druro de boro y sodio de modo análogo a lo que se halla des-

crito en las reacciones de condensación entre 2-piperidonas

e Índoles (23). Por esta vía se obtuvieron las pirrolilpipe-

ridinas XII y XIII en proporción relativa 3 s4 (determinada

por RMX) y con un rendimiento global del 35 %,

La reacción se optimizó procediendo en primer lu-

gar a' la formación del complejo entre la 2-piperidona (0,7

equivalentes) y el oxicloruro de fósforo (1,7 equivalentes)

durante siete horas a temperatura ambiente. La reacción de

dicho complejo con 1-metilpirrol (1 equivalente) en 1,2-di-

cloroetano durante 16 horas condujo, tras reducción, a la

mezcla de isómeros XII y XIII con un 66 % de rendimiento y

en la misma proporción relativa.

La formación mayoritaria del isómero sustituido

XIII puede atribuirse a la conjunción de los efectos esté-

reos ejercidos por el grupo N-metilo del pirrol y por el ele-

vado volumen de la sal de iminio deriva.aa de la 2-piperidona

de partida, en la cual se halla presente asimismo un grupo

N-metilo. Este resultado nos permitirá desarrollar dos es-

quemas sintéticos paralelos conducentes a dos 7,8-pirrolo-

moríanos isómeros en su condensación entre el núcleo del pi-

rrol y el sistema bicíclico del moríano.

Las pirrolilpiperidinas XII y XIII fueron separa-

das por cromatografía en columna sobre gel de sílice. El isó-
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mero mayoritario ZIII presenta una absorción en el IR a 1735

cm ^ asignable al grupo carbonilo de la función ester. Su

espectro RMN muestra un singulete a ¿ 2,C0 correspondiente

al grupo N-metilo de la piperidina y un segundo singulete

agudo a ¿3,58 que procede de seis hidrógenos, correspon-

dientes a los grupos metilo de la función ester y sobre el

nitrógeno pirrólico. La presencia de señales a ¿ 5,9, corres

pondientes a un único protón |i> del pirrol, y a ¿6,33 para
dos hidrógenos (X del mismo, indica que en este isómero la

sustitución ha tenido lugar sobre las posiciones , confir-

mando así la estructura XIII atribuida al mismo.

El isómero minoritario, XII, presenta una absor-

ción en el IR a 1735 cm-"'" correspondiente al grupo carbonilo

de la función ester. Su espectro RíSí, muy similar al del es-

ter XIII,‘muestra tres singuletes a ¿1,96, ¿ 3 > 58 y ¿ 3,70

asignables a les grupos metilo unidos al nitrógeno de la pi-

periaina, al ester y al nitrógeno pirrólico, respectivamente

Este último se halla ligeramente desapantallado con respecto

al correspondiente isómero XIII debido a su mayor proximidad

con el par de electrones del nitrógeno de la piperidina. La

estructura asignada a la pirrolilpiperidina XII queda con-

firmada por la presencia de dos señales a cí 5,75 y <¿6,28
correspondientes a los dos protones p equivalentes y une OC
del pirrol, respectivamente.
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2.4 .-SINTESIS DE 7,8-PIRR0L0M0RPAPIOS .

2.4.1.-Reacciones de delación.

Las ciclaciones de ácidos carboxílicos sobre ani-

líos aromáticos constituyen un método general para la obten-

cién de sistemas policíclicos. De este modo la acilacién in-

tramolecular catalizada por el ácido polifosfárico se ha em-

pleado en diversas ocasiones (31, 32) para la obtención de

tales sistemas condénsalos con el anillo del pirrol. Por

ejemplo el tratamiento de ácidos -pirrolilpropiónicos con

ácido polifosférico conduce a derivados del azapentaleno

(31, 32).

CH

CHc n/^CH2-CH2-COOH
H

0

^CH2-CH2-COOH ppA

N

I
c(ch3)3

C(CH3)3

En este último caso, la presneia del tere-butilo

sobre el nitrógeno pirrólico ejerce un impedimento estereo
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que dirige la delación sobre la posición 1)5 contigua. Las

reacciones de acilación se han llevado a cabo también a par-

tir de esteres (33)> aunque los rendimientos suelen ser in-

feriores.

Las reacciones de ciclación de ácidos 2-(pirrolil)-

piperidina-4-carboxílicos encuentran un precedente sintético,

cuando se llevan a cabo sobre un anillo indólico, en la pre-

paración del alcaloide dasicarpidona y de su análogo deseti-

lado, descritas en la Sección 1 de esta Parte Teórica (3> 5? 8»)

CH3
CH:

En nuestro caso se ha llevado a cabo la ciclación

de los ácidos 2-(l-metil-2-pirrolil)-l-metilpiperidina-4-car-

boxílico (XIV) y 2-(l-metil-3-pirrolil) -1

carboxílico (XV) obtenidos por hidrólisis

rrespondientes esteres metílicos XII y ]

-metilpiperidina

alcalina de sus

á-

co-

XIlI. La ciclación del
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aminoácido XlV conduce al pirrolomorfano II (nomenclatura

sistemática: 1,8-dimetil-6,7,8,9,-tetrahidro -jjXá] -5 5 9-mo-

tanopirrolo[2,3-<3 asocin-4-ona),mientras que la delación
de XV proporciona la cetona IV (nomenclatura: 1,5-¿imetil-

5,6,7 }8, - tetrahidro - [4K] -4,8-metanopirrolo [3,2-cJ azocin-9-
ona) .

La hidrólisis de los esteres XII y XIII se ha efec-

tuado en ambos casos por calefacción con una disolución de hi-

dróxido potásico. Los correspondientes aminoácidos se aislan

por extracción con etanol absoluto y se emplean sin purifi-

car en la racción de delación que se efectúa por calefacción

a 100-1105C en ácido polifosfórico. Los espectros de IR de los

7,3-pirrolcmorfanos II y IV presentan una gran similitud como



-49-

corresponde a su parecido estructural. La señal más caracte-

rística es la absorción del grupo carbonilo conjugado con

el anillo pirrálico, a 1640 cm Los espectros de RMN de

los pirrolomorfanos II y IV presentan asimismo un gran pare-

cido, pudiendo destacarse en ellos cinco grupos de señales:

un muitiplete correspondiente a siete hidrógenos alicíclicos,

un singulete debido al grupo h-metilo alifático, otro singu-

lete para el N-metilo del pirrol, un multiplete asignable al

hidrógeno en la cabeza de puente contigua al núcleo aromático

y dos dobletes procedentes de los protones del pirrol. Las

principales diferencias entre los espectros de ambos compues-

tos se manifiestan sobre todo en los tres últimos grupos de

señales. Asi, el grupo metilo unido al nitrógeno pirrolico

aparece a S 3,62 en el compuesto II mientras que el isómero

IV lo hace a ¿ 3>88, es decir 0,25 ppm a campos más bajos de-

bido al efecto diamagnético del grupo carbonilo. Este efecto

de anisotropfa magnética se pone de manifiesto también en el

desplazamiento químico del hidrógeno del pirrol, que en el

isómero II es de S 6,30 mientras que en el pirrolomorfano IV

aparece a S5,78.

II IV
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La diferencia de 0,2 ppm observada en el despla-

zamiento químico del protón oc del pirrol en ambos isómeros

puede atribuirse a que en el isómero IV el carbono que sus-

tenta dicho hidrógeno se halla directamente conjugado con

el grupo carbonilo, mientras que en el compuesto II la con-

jugación es cruzada.

2.4.2.-Reducción de las pirroloazocinas II y IV.

SI método clásico de Wolff-Kishner para la reduc-

ción de grupos carbonilo a metilenos puede emplearse para

convertir acilpirroles en los correspondientes alquilpirro-

les. Por este procedimiento se han descrito diversas reduc-

ciones de grupos formilo y acilo unidos a pirrol a través
de sus hidrazohas (1, 34, 35).

nh2-nh2
KOH

Trietilenglicol
|| (Ref. 34)^ N'^CbL-CHo-CH,

H 1 ¿
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,c-ch2-ch2-cooh
nh2-nh2

CH3^N/N:H3
H

EtONa CH-

XH^CH^CH^COOH

n^ch3
H ( Ref. 35)

Un método alternativo para la reducción de ceto-

ñas a metilenos es el empleo del diborano en diglime como

disolvente, el cual ha sido utilizado para la reducción de

2-pirrolilcetonas a los correspondientes pirrolilmetanos (1).

Los resultados son comparables a los de la reducción de Uolff-

Kishner aunque la dificultad encontrada en la purificación

del producto obtenido en una reducción anterior de una pi-

rrolilcetona (1) ha hecho que el método elegido en nuestro

caso sea el de, Y/olff-Kishner.

Así, -hemos empleado la modificación de Huang-Min-

Ion de la reacción de reducción (36), en la cual no es pre-

ciso aislar la hidrazona intermedia que se trata in situ con

hidróxido potásico. El disolvente usual en estas reducciones

dietilenglicol, se ha sustituido por el etilenglicol, de me-

ñor punto de ebullición. De este modo se han obtenido las

dos pirroloazocinas que constituían el objetivo experimental
de este trabajo.
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Los espectros de IR y-PJvIN de las metanopirroloaso-

ciñas III y Y presentan una grán similitud a causa del parecido

estructural entre ambos compuestos, mayor incluso que el exis-

tente entre las pirroloazocina.s correspondientes a los gru-

pos ií-metilo, dos dobletes (J=3 Hz) asignables a los proto-

ne. o¿ y ^ del pirrol y un multiplete correspondiente a sie-
te de los hidrógenos alicíclicos. SI octavo protón alicícli-

co, correspondiente al grupo metino adyacente al grupo pi-

rrólico aparece a & 3,53 sn la pirroloazocina III y a & 3,40

en el isómero Y. Esta pequeña diferencia puede atribuirse al

mayor desapantallamiento que experimentan los protones de

grupos alquilo unidos a una posición o< del pirrol con reo-

pecto a aquellos que se hallan sobre u^.a posición (i .
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Con la preparación de las estructuras tricíclicas

II a V que nos habíanos propuesto se cumple el objetivo ini

cial de este trabajo, consistente en la síntesis de análo-

gos pirrólicos de alcaloides indólicos.



!3.-part: experimental
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3*1.-Isonicotinato de metilo.

Sobre una suspensión de 50 g (0,406 moles) de áci-
do isonicotínico (VI) en 125 mi de metanol absoluto se adi-

cionan lentamente y en continua agitación 62,5 mi de ácido

sulfúrico concentrado. La disolución resultante se calienta

a reflujo durante cuatro horas, se deja enfriar, se vierte

sobre hielo triturado y se alcaliniza con 135 g de carbonato

sódico. A continuación se extrae con éter, los extractos or-

gánicos se secan sobre sulfato magnésico anhidro, se filtran

y se evaporan proporcionando 41,5 g de isonicotinato de me-

tilo (rendimiento 75,5 %) que se emplean sin purificación

para la siguiente reacción.

3.2.-Ioduro de l-metil-4-metoxicarbonilpiridinio (VIII).

En un matraz de 1000 mi se disponen 35 g (0,255

moles) de isonicotinato de metilo (VII) disueltos en 250 mi

de acetona anhidra y 50 mi de benceno anhidro y se añaden

80 mi (180 g., 1,4 moles) de ioduro de metilo. La mezcla

resultante se calienta a reflujo, en continua agitación y

protegiendo el matraz de la luz. Se observa la aparición de

un precipitado anaranjado. Al cabo de una hora se deja en-

friar lentamente y se coloca en un refrigerador a 59C duran-

te 24 horas.'La suspensión resultante se filtra al vacío,

el sólido, se lava con acetona y ce seca obteniéndose 68 g

(rendimiento 95,5 %) del ioduro de piridinio VIII. Una mués-



-55-

tra recristalizada de etanol tiene un punto de fusión de

190-192QC (descomposición).

IR (KBr) :Espectro 4.1 :\) n_n =1715 cm"1.o—u esxsi*

RIvRI (DMSO-dg) :Espectro 4.2 : 3,95 (s, 3H, O-CH^); 4,5 (s,
3H, N-CH3); 8,43 (d, 2H, J=6,5
Hz, Hjj) 9,22 (d, 2H, J=6,5 Hz,
H¿x) .

3.3.-Acido l-metil-2-piridona-4-carboxílico (IX).

Se disuelven 2 g (7,17 mmoles) del ioduro de 1-me-

til-4-metoxicarbonilpiridinio (VIII) en 10 mi de agua. Aparte

se prepara una disolución de 1,68 g (0,042 moles) de ferri-

cianuro potásico en 8 mi de agua, calentando hasta su total

disolución. A intervalos de una hora, y a temperatura ambiente

se adicionan porciones de 1 mi de la disolución de ferricia-

nuro potásico (nota) sobre la disolución de la sal de piri-

dinio, agitando cada vez. Una vez añadida la última porción
de ferricianuro potásico, la mezcla de reacción se mantiene

en un baño calentado a 50-552C durante una hora. Se enfría

y se acidifica con ácido clorhídrico 12 U, apareciendo un pre-

cipitado que se filtra y deseca rindiendo 1,05 g (rendimien-

to 96 %) del producto IX. Una muestra r-cristalizada de meta-

nol absoluto presenta un punto de fusión de 243-245QC (Des-
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crito :251-251,5QC (14) y 260-2639C (37))

IH (K3r) Espectro 4.3:|)c=0 oarboxllo =1710 cnTbj^o x a,c "t ajna.

1650 cm
-1

™ (DMSO-dg) :Espectro 4.4: 3,45 (s, 3H, tf-CH^); 6,50 (dd,
J=2,4 Hz y J=7,2 Hz, 1H, C5-H);
6,85 (d, J=2,4 Hz, 1H, C3-H);
7,75 (d, J=7,2 Hz, 1H, C6-H).

N0TA:Es necesario calentar la disolución de ferricianuro po-

tásico antes de cada adición,a fin de evitar la preci-

pitación de cristales.

3.4.-l-Metil-2-piridona-4-carboxilato ~e metilo (X).

a)-A través del cloruro de ácido:

Una disolución de 8 g (0,052 moles) de ácido 1-me-

til-2-piridona-4-carboxílico (IX) y 80 mi de cloruro de tio-

nilo previamente purificado (nota 1) se calienta a reflujo

durante dos horas. La mezcla de reacción se evapora a presión

reducida a fin de eliminar el exceso de cloruro de tionilo

La masa semisólida resultante se disuelve en 150 mi de meta-

nol absoluto y se calienta a reflujo durante dos horas. Se

enfría y se evapora a presión reducida, disolviendo el pro-

ducto obtenido en cloroformo, la disolución clorofórmica se
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lava con una disolución acuosa de carbonato sódico. Las capas

orgánicas se secan sobre sulfato magnósico anhidro, se fil-

tran y se evaporan, obteniéndose 6,85 g (rendimiento 78,5 %)

de un sólido amarillo que se identifica como el l-metil-2-

piridona-4-carboxilato de metilo (X).

NOTA 1:Purificación del cloruro de tionilo: 150 g del mis-

mo y 60 mi de aceite de linaza se calientan a reflu-

jo durante media hora. La mezcla se destila (p. eb.

762C) obteniéndose 120 g de cloruro de tionilo puri-

ficado.

b)-Por esterificación de Fischer:

En un matraz de 1000 mi se disponen 20 g (0,130

moles) del ácido l-metil-2-piridona-4-carboxílico (IX), 420

mi de metanól absoluto y 85 mi de ácido sulfúrico. La mez-

cía resultante se calienta a reflujo, bajo atmósfera de ni-

trógeno, durante 48 horas. Se deja enfriar y se alcaliniza

con disolución saturada de carbonato sódico, extrayendo pos-

teriormente con cloroformo. Las capas orgánicas se secan

con sulfato magnésico anhidro, se filtran y se evaporan,

proporcionando el ester X, que una vez desecado pesa 14,20 g

(rendimiento 65,13 %). Una porción recristalizada de cloro-

formo muestra un punto de fusión de 160-1629C.

IR (KBr) :¿ispectro 4-.5*2^;-_q -1725 cm >Í-^.j = q iac-fcama

1660 cm
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RMN(DMSO-dg) ¡Espectro 4.6: 3,45 (s, 3H, N-CH^); 3,82 (s, 3H,
0-CH3); 6,50 (dd, J=7,2 Hz y J=
2,4 Hz, 1H, C5-H); 6,81 (d, J=2,4

Hz, 1H, C3-H); 7,78 (d, J=7,2 Hz,

1H, C6-H).

3.5.-l-Metil-2-piperidona-4-carboxilato de metilo (XI).

A una disolución de l-metil-2-piridona-4-carboxi-

lato de metilo (X) en 300 mi de metanol absoluto se añaden

300 mg de catalizador Adams (PtOg) . La suspensión se agita
en presencia de hidrógeno hasta que se absorben 1600 mi (vo-

lumen teórico requerido 1609,5 mi) se filtra y se evapora

obteniéndose 5,95 g (rendimiento 97%) de un aceite pardo

que se destila a vacío para su purificación (p. eb. 1505C/

1,5 mm de Hg). Se obtienen 5,40 g de un sólido de punto de

fusión 32-33gC que se identifica como la piperiaona XI.

IR (HaCl) ¡Espectro 4.7:D n_C=0 ester
1728 cm ^ ; JJ C=C lac-

'j ajiio.
=1630 cm

-1

RIvUT (CC1A) ¡Espectro 4.8: 1,8-3,5 (m, 7H, alicíclicos) ; 2,81
(s, 3H, N-CH3); 3,63 (s, 3H 9
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3.6.-l-Metil-2-(l-metil-3-pirrolil)-piperidina-4-carboxilato

de metilo (XIII) y l-metil-2-(l-metil-2-pirrolil)-piperidi-

na-4-carboxilato de metilo (XII).

En un matraz de tres bocas de 250 mi se disponen

10 g (0,058 moles) de l-metil-2-piperidona-4-carboxilato de

metilo (XI) en atmósfera de nitrógeno. Desde un embudo de

presión constante se adicionan 13,4 mi (0,146 moles) de oxi =

cloruro de fósforo recién destilado (nota 1) enfriando exte-

riormente con un baño de agua-hielo y en continua agitación

Acabada la adición se agita a temperatura-ambiente durante

siete horas observándose un oscurecimiento de la mezcla de

reacción.

Finalizado este tiempo se añaden lentamente en

atmósfera de nitrógeno 60 mi de 1,2-dicloroetano recién des-

tilado (nota 2) y 7,82 ml(0,088 moles) de 1-metilpirrol re-

cien destilado■(nota 3) disuelto en 60 mi de 1,2-dicloroeta-

no. Se mantiene la agitación durante 16 horas más, se añaden

100 mi de metanol absoluto y seguidamente se adiciona una di-

solución de hidróxido amónico del 12 % hasta reacción alcali-

na enfriando con un baño de agua-hielo. A continuación se

adicionan 4 g de hidruro de boro y sodio disueltos en 20 mi

de metanol y se agita durante 15-30 minutos, tras lo cual se

evaporan el metanol y el 1,2—dicloroetano a presión reducida

Se añaden 100 mi de agua a la mezcla resultante. Se extrae

con cloroformo y las capas orgánicas se extraen con disolución
acuosa de ácido clorhídrico 1 N. La capa acuosa acida se al—

caliniza con carbonato sódico extrayendo a continuación con
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cloroformo, el cual una vez seco y evaporado proporciona

9)1 g (rendimiento 65,9 %) de una mezcla de los isómeros

XIII y XII en proporción 4:3 (calculada por espectroscopia

de RMN). Ambos isómeros se separaron por cromatografía so-

ore gel de sílice.

Las fracciones eluídas con cloroformo 100 % se

identifican como el l-metil-2-(l-metil-2-pirrolil)-piperi-

dina-4-carboxilato de metilo (XII),. (peso 2,6 g). De una

fracción del mismo se precipita en picrato, que recristali-

zado de etanol tiene un punto de fusión de 161-1639C.

IR (NaCl) Ospectro 4.9:¿>c=0 ester = 1735 cm'1.
RMN (CC1¿) Ospectro 4.10: 1,96 (s, 3H, N-CH^); 1,5-3,5 (m,

8H, alicíclicos); 3 ,85 (s , 3H, O-CH-

3,7 (s, 3H, N.o irrol -CH3); 5,75 (m,

2H, ) ; 6, 28 (m, 1H, C .pirrol P ’

pi-

rrol
— •-oó •

Las fracciones eluídas con metanol al 3 % en cloro-

formo se identifican como el l-metil-2-(l-metil-3-pirrolil)-

piperidina-4-carboxilato de metilo (XIII), (peso 3,85 g). De

una fracción del mismo se precipita el picrato, que recrista-

lizado de etanol tiene un punto de fusión de 165-1679C.

IR (NaCl) Ospectro 4.11^q_q es-ter = 1735 cm
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RMJT (CC14) Espectro 4.12: 2,00 (s, 3H, N-CH^); 1,5-3,5 (m,
8H, alicíclicos); 3,58 (s, 6H, 0-GH^
y Vrrol-0H3); 5'9 (m- 1H- °pirról-;:f>
6,33 (m, 2K, Cplrrol-:-:«;.

(nota 1):La purificación del oxicloruro de fósforo se rea-

lizó por destilación (p. eb. 1052C).

(nota 2): SI 1,2-dicloroetano fue purificado•por destila-

ción sobre pentóxido de fósforo (p. eb. 832C)

(nota 3): La purificación del 1-metilpirrol fue realizada

por destilación (p. eb. 111-115QC).
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3*7.- 1,8-dimetil-6,7,8,9 -tstrahidro- f3H~? -5,9-metano?irro-

lof2,3-cT azocin-4--cna~ (II),a)-Hidrólisis del l-metil-2-(l-metil-2-pirrolil)-piperidina-

4-carboxilato de metilo (XII).

Sobre ‘ana disolución de 2,6 g (0,011 moles) del

compuesto XII en 10 mi de etanol, se adiciona una disolución

de 5,2 g (0,091 moles) de hidróxido potásico en 52 mi de

agua y 70 mi de etanol. La mezcla resultante se calienta

a reflujo durante 5 horas, al cabo de las cuales se enfria

y neutraliza con ácido clorhídrico concentrado hasta pH 6-7,

evaporando a continuación el disolvente a presión reducida.

El residuo sólido obtenido se deseca al vacío y se extrae

varias veces con etanol absoluto calentando a reflujo duran-

te unos minutos en cada extracción. La disolución etanólica

se evapora a presión reducida obteniéndose un sólido blanco

que se emplea sin purificación en la siguiente reacción.b)-Ciclación del ácido 2-(l-metil-2pirrolil)-1-metilpiperi-

dina-4-carboxílico (XIV).

En un matraz de tres bocas se dispone el aminoáci-

do XIV obtenido anteriormente y se adicionan 15 g de ácido

polifosfórico. La mezcla resultante se calienta a 100-110QC

en atmósfera de nitrógeno y en continua agitación durante

tres horas. Una vez fría se vierte sobre una disolución de

hidróxido amónico concentrado y hielo agitando hasta comple-

ta disolución, y se extrae con cloruro de metileno. Las ca-

pas orgánicas se desecan con sulfato rna.gnesico annidro, se

filtran y evaporan proporcionando 1,39 g (rendimiento con
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respecto al ester XII 61,77 %) de la cetona II que se desti-

la (p. eb. 1509C/ 1 mm de Hg) para su purificación. Le una

porción de la misma se precipita su picrato, que recristali-

zado de etanol tiene un punto de fusión de 195-1979C.

IR (KBr) :Espectro 4.13í^n_n na+nría = 1640 cm'1.L/— w cebona

RMN (CC14) :Espectro 4.14: 2,15 (s, 3H, IT-CH^); 1,5-2,6 (m,
7H, aliciclícos); 3,62 (s, 3H,

rrol-CV' 3-85 Ct' 1H' Cpirrol-^-s)
6,30 (d, 1H, J=3 Hz, Hji) ; 6,49 (d,
1H, J=3 Hz, H<*)

3.8- 1,8-Dimetil-4,5,6,7,8,9-?-hexahidro-5,9-metanopirrolo [2,3-c] -

azocina (III).

A una disolución de 400mg (7 mmoles) de hidróxido

potásico en 5 mi de etilenglicol se añaden 400 mg (2 mmoles)

de la cetona II y 0,4 g de hidrato de hidracina. La mezcla se

calienta a reflujo durante 45 minutos, se destilan todos los

productos que hierven por debajo de 1909C y se calienta de

nuevo a reflujo durante tres horas. Se deja enfriar y se

vierte sobre agua-hielo triturado extrayendo con éter. La capa

etérea se lava con agua, se deseca con sulfato sódico a.nhi-

dro y se evapora obteniéndose 200 mg (rendimiento 52,6 %) de

la -azocina III, que se purifica por destilación (p. eb. 1202C/

0,15 rara de Hg) . Una porción de la misma, se convierte en su pi-

crato, que recristalizado de etanol tiene un punto de fusión
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de 160-162?C.

IR (NaCl) :Espectro 4.15.

RIvlM (CC1a) :Espectro 4.16: 2,05 (s, 3H, N-CH^); 1,3-2,3 (ra,3'

9H, aliciclícos); 3»41 (s, 3H, :

rrol-CH3)’ 3>5" <*. 1H, Cpirrol
5,66 (d, J=3 Hz, 1H, H|j); 6,24 (d,
J=3 Hz, 1H, HoO .

pi-

-CH-N) ;

3.9- 1,5-Dimetil-56,7.8-t etrahidro- l~4Hl-4,8-me tañopirrólo f3,2-el
azocin-9-ona (IV).a)-Hidrólisis del l-metil-2-(l-metil-3-pirrolil)-piperidina-

4-carboxilato de metilo (XIII).

Se disuelven 3,8 g (0,016 moles) del ester XIII

en 15 mi de etánol, añadiéndose a continuación 7,3 g (0,128

moles) de hidróxido potásico disueltos en 100 mi de etanol

y 70 mi de agua. La mezcla se calienta a reflujo durante

seis horas. Se deja enfriar, se neutraliza con ácido clor-

hídrico 12 N y se evapora a presión reducida. Se obtiene un

sólido que se deseca a vacío y se extrae en caliente con

etanol absoluto. La disolución etanólica se evapora a pre-

sión reducida rindiendo un sólido esponjoso que se emplea

sin purificar en la siguiente reacción.b)-Ciclación del ácido 2-(l-metil-3-pirrolil)-l-meti'lpiperi-

dina-4-carboxílico (XV)..

El aminoácido XV obtenido tal como se describe en
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en el apartado anterior se adiciona sobre 20 g de ácido poli-

fosfárico y la mezcla se calienta a 100-1102C en continua

agitación y en atmósfera de nitrógeno. Al cabo de tres ho-

ras se enfría y se vierte sobre una disolución de hidróxido

amónico concentrado y hielo. Una vez totalmente disuelto se-

extrae con cloruro de metileno, se seca con sulfato magnó-

sico anhidro y se evapora, obteniéndose 3 g (rendimiento con

respecto al ester XIII; 91,5 %) de la catona IY que se des-

tila (p. eb. 1759C/ 1 mm de Kg) para su purificación; De una

porción de la misma se precipita su picrato, que recrista-

lizado de etanol tiene un punto de fusión de' 188-189QC.

IR (NaCl) :Sspectro A-.17: ¡J = 1640 cm~^.

mm (CC14) :Espectro 4.18: 2,00 (s, 3H, N-CH^); 1,5-2,6 (m,
7H, alicíclícos); 3,65 (m, 1H, C ._

rrol-0K-N); 3,88 (s, 3H, Splrrol-CH3)
5,78 (d, J=3 Hz, 1H, Hji) ; 6,68 (d,
J = 3 Hz, 1H, Eo() .

3.10- 1,5-Dimetil-4,5,6,7,8,9-hezahidro-4,8-metanopirrolof3, 2-cf
azocina (V).

Se prepara una disolución de 1,1 g (0,020 moles)
£0 hidróxido potás:Leo en 15 mi d.e etilengli col a la que se

aña.den 1,00 g (4,9 moles) de la cetona IY y 1,1 g de hi-. 'rato

de hidracina al 80 a! T a
/0 • Lid. mezcla homogénea r esultant e se ca-
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lienta a reflujo durante dos horas, se destilan todos los

productos que hierven por debajo de 1952C y se calienta de

nuevo a reflujo (195-2002C) durante tres horas. Una vez fría

se vierte la mezcla de reacción sobre 100 mi de agua-hielo,

extrayendo a continuación con óter. Las capas etéreas se la-

van con agua, se secan sobre sulfato magnésico anhidro y se

evaporan, proporcionando 750 mg (rendimiento 80,5 %) de la

azocina V, que se purifica por destilación (p. eb. 1502C/

1 mm de Hg). Una porción de la misma se convierte en su pi-

crato, que recristalizado de etanol tiene un punto de fusión

de 173-1742C.

IR (UaCl) :Espectro 4.19.

RMU (CCl^) :Espectro 4.20: 1,98 (s, 3H, I'I-CH^) ; 1,2-3,1 (m,
9H, alicíclicos); 3,4 (s, 4H, N

ir --

rrol“CH-tt; 5,60 (d, J=3 Kz, 1H, H|S)
6,19 (d, J=3 Hz, 1H, H*).



4.-ESPECTROS DE IR Y RMN
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piridinio(VIII).
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5 .-COITCLUSIOIOS



-87-

1.- Se ha comprobado que para la preparación de análogos pi-

rrólicos de alcaloides indólicos es posible emplear un móto-

do sintótico equivalente al utilizado para la síntesis de

los alcaloides uleina y dasicarpidona, consistente en la con-

densación catalizada por el oxicloruro de fósforo entre una

4-metoxicarbonil-2-piperidona y el núcleo pirrólico, seguida

de reducción, hidrólisis del grupo ester y delación del áci-

do carboxílico resultante.2.- Se ha llevado a cabo una revisión bibliográfica de las

reacciones de formilación, acilación y aroilación de Vilc-

meier-Haack-Arnold sobre el pirrol. Estas reacciones se han

extendido por primera ves al caso de la aminoalquilación de

dicho núcleo aromático.3.- La condensación de tipo Vilsmeier-Haack-Arnold entre el

íT-metilpirrol y el l-metil-2-piperidona-4-carbcxilato de me-
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tilo seguida de reducción conduce a una mezcla de l-metil-2-

(l-metil-2-pirrolil)piperidina-4-carboxilato de metilo y

l-metil-2(l-metil-3-pirrolil)piperiáina-4-carboxilato de me-

tilo en proporción 3:4, respectivamente. De este modo, el pro-

ceso resulta sintéticamente válido para la obtención simul-

tánea de pirrólo [2,3-gJ moríanos y de pirrólo [33,2-gJ moríanos,
estructuras isómeras en la orientación de la condensación en-

tre el pirrol y el morfano y que se hallan relacionadas con

alcaloides indólicos de distintas familias.

4.- Se ha reproducido con resultados satisfactorios la pre-

paración del l-metil-2-piperidona-4-carboxilalo de metilo, en

cinco etapas a partir del ácido isonicotínico.

5.- La acilación del pirrol con un ácido carboxílico, cata-

lizada por el ácido polifosfórico, transcurre con buenos ren-

cimientos tanto sobre la posición 2 como sobre la 3 del ani-

lio, aunque dichos rendimientos son más elevados en el pri-

mer caso. SI método resulta adecuado para la preparación de

sistemas policíclicos que contengan el núcleo del pirrol.

6.- Se comprueba la validez del método de Wolff-Xishner para

la reducción de 2- y 3-nirrolilcetonas a los correspondíen-

tes alquilpirroles.
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7.- Se han obtenido e identificado por vea primera los si-

guiantes compuestos:

- l-metil-2(l-metil-2-pirrolil)piperidina-4-carboxilato de

metilo (Sil)..,

- l-metil-2(l-metil-3-pirrolil)piperidina-4-carboxilato de

metilo (XIII).

- 1,S-dimetil-6,7,8,9-tetrahidro-[5H]-5,9-metanopirrolo[2,3-c]
azocin-4-ona (II).

- 1,8-dimetil-4,5,6,7,8,9-hexahidro-5,9-metanopirrolo 02, 3-cJ-
azocina (III).

- 1,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro- [_4n]-4,8-metanopirrolo 03,2-c]
azocin-9-ona (IY).

- 1,5-dimetil-4,5,6,7,3,9-hexahidro-4,8-netanopirrolo03,2-cj-
azocina (Y).
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