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1. INTRODUCCIO I OBJECTTUS DEL TREBALL



2

Els alcaloides indolics del tipus Strychnos consti-
tueixen un petit grup de productes naturals, aillats majoritá-
riament de^la familia vegetal de les Loganiácies i d^algunes
especies de les Apocinacies^. Com succeeix amb la resta deis
alcaloides indolics, les diverses activitats farmacolégiques,-
així com les diferents estructures químiques que presenten,

justifiquen el gran interés despertat per aquest tipus de com-

postos en diversos ambits de l^activitat científica, i espe-

cialment la seva síntesi es converteix en un repte mes a asso-
2lir en el camp de la química orgánica sintética .

El grau de complexitat estructural existent en aquest

tipus d^alcaloides indolics es variable, principalment en fun-
ció del nombre d^anells que configurin la seva estructura; peró
sens dubte, el- grup mes nombrós és aquell que composen els al-
caloidés pentacíclics . Aquests, com tots els alcaloides del
tipus Strychnos, es caracteritzen per presentar com esquelet
básic el sistema de 2,3,3a,4,5,6,6a,7-octahidro-1H-3,5-etano-
pirrólo |^2,3-dJcarbazole. Es evident dones, que en els alcaloi-
des pentacíclics, el nueli indolic es modifica per existir en

forma d^indolenina o be del seu dihidroderivat indolina; tal
és el cas d^alcaloides com la tubifolina i la tubifolidina.
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2,3,3a,4,5,6,6a,7-
octahidro-1H-3,5-etano
pirrólo ^2,3-dJcarbazole

Numeració sistemática

Tubifolina

Numeració biogenetica proposada per J. Le Men
4

i W.I. Taylor , que será majoritáriament utilitzada en aques-
ta introducció.

A mes de ^estructura básica descrita, és comú a

tots els alcaloides pentacíclics Inexistencia d'una cadena de
dos átoms de carboni sobre la posicio 14 o 20, be sigui en for-
ma de radical etil o etilide^.
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Les anteriors característiques estructuráis es veuen

matitzades per la presencia o no de funcionalitzacions; així,
hi ha alcaloides com la tubifolina, tubifolidina -dihidrode-
rivat de l'anterior- o la condifolina, que no presenten cap

mes funcionalització addicional, pero d^altres com l^estric-
nopivotina mostren la posicio 16 oxidada; adhuc n^hi ha d^al-
tres en que sobre aquesta posició existeix un atom de carboni
funcionalitzat, ja sigui en forma de grup formil -fluorocura-
riña, norfluorocurarina, estricnofluorina-, de grup hidroxi-
metil -retulina, el seu epímer en el carboni 16 isoretulina,
geisoschizolina-, o bé com un grup metoxicarbonil -tubotai-
wina, akuamicina, condilocarpina-.

FLUOROCURARINAESTRICNOPIVOTINA NORFLUOROCURARINA

Vh
.-•H

«Ss. N ;
i I AHCH3 CHO ch2oh ch2oh

GEISOSCHIZOLINAESTRICNOFLUORINA
RETULINA

00^3

tubotaiwina AKUAMICINA CONDILOCARPINA
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Deis factors estructuráis anomenats i consideráis en

conjunt, en deriva la complexitat del grup, que es pot entendre
millor en base al seu origen biogenétic; aquest es comú per a
la majoria deis alcaloides indolics, dones es consideren deri-
vats del glicosid estrictosidina que s'origina de la unió de
l"aminoácid triptofá i la secologanina; l^estrictosidina evo-

luciona per donar la geisoschizina, alcaloide que presenta un

perfil particularment dinámic i del que en deriven la resta d^al-
caloides indolics. Concretament, aquells que no experimenten
transposicions en les posteriors transformacions del fragment
monoterpenic provinent de la secologanina, es classifiquen
dins del tipus Corynanthe-Strychnos^.

De la totalitat de les evolucions biogenetiques, fem
esment de l"origen deis dos apéndixs que hi ha enllaqats a l^es-
quelet basic: l^agrupació hidrocarbonada de dos atoms de car-

boni, i el carboni oxidat unit a la posicio 16. L'origen del
grup etil o etilide sobre l'átom de carboni 14 o 20 deis al-
caloides pentacíclics, cal cercar-lo en l^estrictosidina, en

la que es troba present en forma de grup vinil, que evoluciona
en la geisoschizina a un grup etilide; aquest grup etilide es

mantindra com a tal en alguns alcaloides del tipus Strychnos
- estemadenina, akuamicina-, mentre que en d^altres pot inte-
grar-se a l'estructura policíclica originan un nou anell
-estricnina-, o be modificar el seu grau d^oxidació conver-

tin-se en radical etil -tubifolina, tubifolidina, condifolina-.
En segon lloc sera d"interés l^observació de la pro-

cedéncia del carboni oxidat enllacat al carboni 16. S"han pro-

posat diversos mecanismes per explicar l^origen d^aquest car-
boni, que alhora ajuden a entendre la interconexió entre els
alcaloides Corynanthe i els del tipus Strychnos. Donat que els
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segons presenten un grau d'oxidació superior a aquells, s"ha
suggerit que l^alcaloide geisoschizina pogués transformar-se
per diverses víes en la deshidropreakuamicina, de la que, per
camins divergents s'obtindríen gran part deis alcaloides
funcionalitzats en el carboni 16. La deshidropreakuamicina po-

dría evolucionar mitjanpant el trencament de l"enllac entre el
sistema piperidínic i la posició $ de l^indole amb consegüent
protonació del nitrogen indolic, per donar alcaloides tetra-
cíclics del tipus estemadenina; o be, per la reducció del
grup formil present en la posició 16, obtenint-se així un
sistema de preakuamicina, que origina per perdua del grup

hidroximetil generat en l^etapa anterior, l"alcaloide akua-
micina.

Altres possibles modificacions sobre la molécula de
la deshidropreakuamicina, podríen transcórrer per l^elimina-
ció d^una de les seves funcionalitzacions sobre el carboni 16;
en el cas de la perdua del grup formil, produint alcaloides com
la condilocarpina o la tubotaiwina, caracteritzats per l^a-
grupament metoxicarbonil; l'altre alternativa, la desmetoxi-
carbonilació, donaría pas a alcaloides amb un radical formil
com la norfluorocurarina, que per succsesives reduccions per-

metría l"obtenció de deriváis hidroximetilats sobre el car-

boni 16, com són la retulina i la isoretulina.
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La bibliografía referent a la síntesi ¿^alcaloides
7

pentaciclics Strychnos , no es tan nombrosa com caldría pre-
veure si considerem la ja existent al voltant d^altres tipus
d^alcaloides indolics^. Es mes, la majoria de les víes sinté-
tiques descrites coincideixen en l^etapa final, resolta amb
una ciclació entre la posicio g de l"indole i una de les dues
posicions veines al nitrogen piperidínic, requerint-se que

9
aquest es trobi previament oxidat com a sal d^imini . Es trac-
ta dones, d"una aproximació que recorda a les transíormacions
biosintétiques que tenen lloc entre alcaloides com la deshi-
dropreakuamicina-preakuamicina-estemadenina.

TUBiFOLINA
CONDIFOIINA

P1/O2

'-H. -CHgOH
-H. -CK§U

< -H. -COOCH3
-H, -H

=choch3

x f -H- -E>t =chch3 Y

CO2CH3CO2CH3

-Et: TUBOTAIWINA-H.

X
CONDI LOCARPINAsCHCH3:
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Al nostre Laboratori es desenvolupa actualment una
^

que, a diferencia deis precedents esmentats,
es basa en l"elaboració de l^anell pentagonal en la darrera
etapa mitjancant un atac electrofílic sobre la posició 3 de
l'indole en un sistema d^hexahidro-1,5-metanoazocino [4,3-bJ
Índole, tal com III.

vía de síntesi

CH2-CfiH5
I

CO2CH3H

I

MeS
V-,/nMeS

03$ 2*-

I
H

IVIII

El procés sintetic desenvolupat per assolir IV per-

met que en diverses fases es puguin introduir opcionalment els
dos apendixs presents en els alcaloides pentacíclics Strychnos;
Així, la introducció del grup etil sobre la posicio 20 pot
efectuar-se inmediatament després de la condensació inicial
entre l"indole i una 2-ciano-1,2,5,6-tetrahidropiridina, mit-
janjzant addició conjugada sobre el sistema a, 3-insaturat I
per acció del bromur d^etilmagnesi. Aquesta transformació ja
s'ha assolit amb bxit en treballs recents^.
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CH2—C^5
I

CO2CH3

I

D'altra banda, a partir del 6-oxoderivat II podría
introduir-se un atom de carboni funcionalitzat, fet d"*interés
en una doble vessant. Des del punt de vista estructural, l^in-
teres es evident, ja que la major part deis alcaloides penta-
cíclics Strychnos posseeixen un atom de carboni oxidat enlla-
<?at en aquesta posició.

-CHO

-COOCH3
- CN

X
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La utilitat sintética radica en el fet de que la

presencia d^un substituent atraient d^electrons podría faci-
litar el procés de ciclació sobre la posició 3 de l'indole
en l^etapa d^elaboració de l"anell pentagonal. En efecte, es

conegut que Inexistencia d'un grup electroatraient sobre l'a-
tom de carboni 16 dnestructures tetracícliques facilita l^eta-
pa final de formado de l"anell E en el camp de la síntesi

1 2
d"alcaloides indolics Aspidosperma , donat que s^exalta el
grau d^acidesa deis protons veíns a l^átom de carboni funcio-
nalitzat de forma que l^atac de l"indole es veu afavorit per
la major nucleofilia de la seva posició 3. A mes cal conside-
rar que la indolenina inicialment formada s^estabilitza per

migració exocíclica del doble enlla£.

Br (CHjJjBr
DMF

Na^COg
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L^objectiu del treball que es reflecteix en aquesta
Memoria es la conversió d^un 2-acilindole amb l^esquelet te-
tracíclic d"hexahidro-1,5-metanoazocino [4,3-¿j
compost amb un htom addicional sobre el carboni 6 amb una fun-
cionalització adient a fí d^assolir els diversos grups funcio-
nals -hidroximetil, formil, metoxicarbonil- presents en els
alcaloides Strychnos.

Índole en un

R:CHO, CH2OH, COOCH3

La seqliéncia de reaccions escaients per assolir la
integració, s^assajara sobre la desetildasicarpidona (1_) que
inclou un grup metil sobre el nitrogen piperidínic. Per tant,
els resultáis obtinguts caldra extendrel^s posteriorment a
sistemes amb una amina secundaria que permetin l^elaboració
del cinque anell deis alcaloides Strychnos, objecte d'estudi
al nostre Laboratori.

En la present Memoria s^inclou una recopilació deis
metodes d"homologació de cetones a sistemes amb un carboni
oxidat addicional (capítol segon), mentre que els resultáis
propis referits a les transformacions estudiades es recopilen
en el capítol tercer.



2. PRECEDENTS EN L'HOMOLOGACIO DE COMPOSTOS CARBONÍLICS
A SISTEMES AMB UN CARBONI ADDICIONAL OXIDAT
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Els compostos carbonílics cetonics constitueixen un

deis intermedis sintbtics mes importants en química orgánica,
degut a la gran varietat de reaccions en les que poden ínter-

1 3
. Així, en 1 "'extensa metodología existent sobre la for-

mació d'enllacos carboni-carboni es considera ais grups car-

venir

bonílics cetonics com substractes molt adients en l^elaboració

de l^esquelet carbonat^ . Encara i tot restringint el camp d"a-
plicació d'aquest concepte nomes a aquelles reaccions que per-

metin integrar un atom de carboni funcionalitzat sobre un com-

post cetonic, son nombrosos els metodes sintetics que permeten
1 5

. A mes cal considerar que el carboniassolir aquesta fita
oxidat que en resulti de l'addició admet diversos tipus de
funcionalització (aldehid, nitril, acid carboxílic o els seus

deriváis) donada la capacitat d'aquests grups d^interconver-
tir-se mitjancant reaccions químiques senzilles. Així dones,
el que una determinada reacció es focalitzi en l^obtenció d^una
de les agrupacions esmentades, no limita l^extensio del procés a

fí d'aconseguir una de les altres.
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La revisió bibliográfica sobre 1''homologado de
compostos cetonics es centrara en aquells procediments que

puguin assolir la transformado reflectida en la figura, o

sigui, que el proces global es tracti d^una adiado núcleo-
fílica reductiva.

«I
* ♦

r2
«2

- H Aldehids
- OH Acids carboxílics
- OR Esters

'

Els diferents procediments que permeten efectuar
aquesta transformació els hem classificat segons el tipus
d^agent nucleofílic emprat en la primera etapa del proces.
Normalment, a la formacid inicial de l"enllaq carboni-carboni
li segueix un proces d"eliminacid o un ajust en el grau d'oxi-
dació de la molécula.
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Utilització de l'ió cianur o especies equivalents.2.1 .

El procediment mes elemental per a la conversió de
cetones en nitrils que continguin un htom de carboni addicio-
nal implicaría la formació inicial de la corresponent cianhi-
drina resultant de l'addició nucleofílica de l'ió cianur. Pero

la conversió de les cianhidrines en els corresponents nitrils,
per exemple per deshidratació seguida d'hidrogenació catalí-
tica, només es possible en abséncia de determinades funcions.

♦

Cal excloure com a substráete d'aquestes reaccions
aquelles cetones en que almenys un deis radicáis es aromatic,
dones en aquest cas les cianhidrines s'aillen amb baixos ren-

Addicionalment, aquesta metodologia te l'inconve-
nient de no ésser aplicable a compostos que per la seva es-
tructura no permetin l'etapa de deshidratació.

diments
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Per solventar aquest inconvenient es pot recorrer
a la formado de O-trimetilsililcianhidrines que mitjan'jzant
un procés reductiu amb clorur estannós en medi acid propor-

cionen directament el corresponent acid carboxílic^. Aquest
tipus de cianhidrina-eter es prepara amb alts rendiments per
l^acció del cianur de trimetilsilici (TMSCN, Fluka) en pre-

séncia de iodur de zinc que actúa com ácid de Lewis

SMTO CNM«tjSiCN X.♦

Znl2

SnClj H COOHP
AcOH/Ha aq.

Al 1971, Ziegler i Wender^ varen indicar que les
cetones poden transformar-se a través de les corresponents

metoxi.carbonilhidrazones en nitrils amb un atom de carboni

addicional, segons la seqüéncia de reaccions següent que
sdl.lustra peí cas de la ciclohexanona.

N-NHCO^e NC^NH-NHCOfcMerX HCN/MeOH . /S
* u u

AcOH cat.

nh2nhco¿ch3
MeOH, rf

NC NsNC02Me

0Bf2 / CH2CI2

N9HCO3

NaOMe
♦

CH3OH
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Aquest métode presenta l^inconvenient de requerir
quatre etapes de síntesi, en una de les quals cal utilitzar
cianur d"hidrogen líquid, dones els autors varen constatar

que degut a qüestions de solubilitat el seu ús proporcionava
rendiments sensiblement superiors ais obtinguts si l'ácid
cianhídric es generava in situ (KCN-NH^Cl). De mes a mes, el
fet de que només hagi estat assajat el procediment amb l^ace-
tona, la ciclohexanona i deriváis draquesta, fa que no es pu-

gui considerar un métode general.
Al 1972, Caglioti i col.laboradors^

procediment relacionat amb l'anterior consistent en que les
p-toluensulfonilhidrazones reaccionen amb acid cianhídric per

proporcionar uns adductes que escalfáis a 180°C en presencia
de decalina es descomposen rendint els corresponents nitrils.

notificaren un

NNHTs NC^NHNHTs

*0•0 1)MeOH / AcQH decalina
KCN

180*C
2) KOH

El rendiment de la reacció es veia limitat peí fet
que la descomposició de l^adducte intermedi en condicions dras-
tiques competía amb una reacció d"eliminació de cianur d"hi-
drogen.

21
proposaren millorar

el procés amb la incorporació de dues variants. En primer lloc,
la utilització d^un excés de cianur d'hidrogen, a fí d'afavo-
rir l^equilibri en la formació de la cianhidrina intermedia.
Per altra banda l^ús d^hidrazones voluminoses com 2,4,6-triiso-
propilhidrazones, que es descomposen amb major facilitat.

Posteriorment, Reese i col.
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La reacció transcorreix així amb bons rendiments i es

¿''aplicado general.

♦ ♦

HNN
I

Ho=s=o

67 %
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Utilització de l^isocianur de tosilmetil.2.2.

La introducció de l"isocianur de tosilmetil (TOSMIC)
en síntesi orgánica es va centrar inicialment en la preparació

2 2
de sistemes heterocíclics . Posteriorment s^ha aplicat també

^ 23
en la transformació directa de cetones a acids

24
o nitrils

amb integració d'un atom de carboni.
La reacció pot interpretar-se considerant que el trac-

tament del TOSMIC amb el terc-butoxid potássic proporciona l'es-
pecie anionica que per atac sobre el grup carbonil es transforma
en Iranio de la 4-tosil-2-oxazolina. Quan la reaccio es realitza
en dissolvents protics amb presencia de bases dfebils, s^obté la
tosiloxazolina. D^altra banda a l'actuar en un medi aprotic
(t-BuOK-THF) a -10°C la reaccio evoluciona fins un adducte obert

que a 1 "'augmentar la temperatura entre 20 i 45°C rendeix el ni-
tril corresponent.La hidrblisi en medi acid proporciona l^hcid
carboxílic.

(-)
R12^C=0t- BuOK ^Tos-CH-NCTos-CH2-NC

CH'Tos(-)

"NC

' t

NH-CHO

''''Tos
Rlvc=cR

. Ri^ch-coohw

^CH-CN R/ r2r2
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Aquest m&tode operacional ha estat emprat recenment en diver-
v 2 5

sos processos sintétics
25c

, alguns d^ells duts a terme en aquest
Laboratori

CH3OCH3
H

CH3 CH3CH3 - C5H4-SO2CH2N =C
I

est-BuOK/t-BuOH
CH3O' H3COHE

H /
R, Rz

Ri = H ; Rj - CN

Ri = CN ; R2 = H
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2.3. Reaccions de Wittig i Wittig-Horner.

La conversió de cetones en els aldehids homblegs ha
estat realitzada comunment vía el corresponent vinileter pre-

parat per reacció amb ilurs de fósfor amb substituents alquil-
oximetil^.

H++ Ph3 CHOR3 ¥

h2o

27
La reacció d"amplia aplicació

28
ducció deis oxids de fosfina equivalents

-fins a la intro-
- presenta alguns

inconvenients tais com la inestabilitat deis ilurs d'aquest
. . 29
tipus
en certes ocasions -com per exemple enfront de cetones eno-

litzables-, i finalment la dificultat de separar els vinil-

, els rendiments baixos en l^etapa de condensació"^

bters de l"bxid de trifenilfosfina.

1) Ph^HOMe, DMSO
2) HCI04-H20
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31
introduí l^óxid de metoximetiltri-

fenilfosfina com a reactiu per efectuar la transformado d"una
cetona en el corresponent viniléter. La reacció transcorreix
de forma excel.lent, el reactiu es fácilment accesible i la

manipulado en el procés extractiu no es complexa. El proce-
diment s"ha aplicat amb exit darrerament en aquest tipus d"in-
tegració^.

Al 1977 Warren

V
>°

R2/
-78‘C

LDA ♦♦
THF.O-C

NaH
*

THF

Les reaccions equivalents per donar lloc a vinil-
33,34tioéters també s^han desenvolupat

aplicado ha estat molt reduida.

encara que la seva
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La conversió d^una cetona en el viniléter homoleg
també s'ha desenvolupat per l^accio de fosfonats adeqüadament
funcionalitzats, com per exemple mitjancant l^acció del diazo-
metilfosfonat de dimetil^.

9
HgCHPtQMefr
KtBuO

75%MoOH
*

L^estudi mes extens en aquest camp ha estat dut a
3 6

que ha descrit diversos fosfonats per aquestterme per Kluge
fí. En aquest cas, el grup hidroxil no es troba protegit en el
fosfonat inicial com a éter -dones aquests compostos no son

adients per efectuar la condensació- sino en forma acethlica
per reacció previa amb dihidropiran.

9
(EtO^PCHjjOTHP

*
LDA

S\
H OTHP

Les reaccions amb reactius que presentin l^agrupa-
ció tetrahidropiranil faciliten en gran mesura la hidrólisi
deis éters d"enol sintetitzats vers els compostos carbonílics.
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La utilització d^óxids de fosfina amb un grau

d^oxidació superior en el carboni adjacent a l^dtom de fós-
for implica l^obtenció, després de la condensació i tracta-
ment en medi b&sic de l"adducte format, d'acetals de cetens

que per hidrolisi fornirant acids carboxílics o esters se-
37

gons els casos

r3°\ /OR3OR3O
1)LDA OR3Ph,P

♦Ph KOtBu

^r1r2co
3)H20

♦

RiHO R2
R

Un altre procediment per obtenir acids carboxílics
o els seus deriváis, es basa en la utilització del t-Jbutoxicar-
bonil(ciano)metilfosfonat de dietil que permet l'aillament
d'ácids, esters o amides segons siguin les condicions de
solvblisi de l'etapa final. La reacció es forjca sensible a

3 8
l^impediment estéric

, . S /CNfc«0)2PCHX02lBu
«N Rs /»CN

NDtBu

NaHc=o >

Rf/R'/

rn CN
MeO'

■>
r'S nOAc
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Utilització de carbanions estabilitzats per sofre.2.4.

Els ilurs corresponents a les sais de trimetilsul-
^

han estat forpa emprats en la
conversió de cetones en epoxids que per tractament amb un

acid de Lewis donen lloc ais aldehids corresponents.

39
i trimetilsulfoxonifoni

9»3
ChUS-CHj BF3.Et20

OC&O
<2

1 ) (CH~)3'2 ^~9H2
2) BF3

La utilització del metil metiltiometil sulfoxid^
ha proporcionat excel.lents resultáis -en el camp de la in-
tegració estudiada. El seu anió es capap d^addicionar-se so-

bre centres electrofílics provocan la formado d"un enllajz
carboni-carboni. Les funcionalitzacions existents sobre aquest
enllac son adients per a la ulterior conversió en un acid o

un derivat del mateix.

Arv ySCHo
» W 3
t/ nsoch3

ySCHgch/ j
'SOCH3

EtOHB~
> ArCH^O^tArCHO +

H +
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L^ús de carbanions estabilitzats per una agrupa-
ció tioacetalica que addicionalment posseeixen un átom de

42
silici enllajzat al carboni nucleofílic

ma de possibilitats.

obra una nova ga-

*

HgCl2
CH£>H/Hjp

CF3COOH

Et3SiH NBS/HaO ^

CH3CN
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Condensació de Darzens i processos relacionáis.2.5.

La condensació de Darzens entre un compost carbonílic
i un a-haloester per proporcionar esters glicídics, proveu d^un
important m&tode per l'homologació d^aldehids i cetones, donada
la gran facilitat que presenten els corresponents acids glicí-
dics d^experimentar descarboxilació acompanyada de reordenació.

O
- V\

CICMjCOOR' O

R^\RCHO RCHjCHO
COOR' COOH

El problema que mes sovint es presenta alhora de dur
a terme aquesta transformació resideix en la possible apertura

prematura de l'epbxid sota les condicions d"hidrolisi de l^es-
ter, obtenin-se productes indesitjats, ja que els íicids carboxí-
lies resultants no es descarboxilen de forma adient. Pero do-

nat l'interbs de la reacció, posteriors investigadors han in-
tentat proposar millores al métode.

43
Johnson recurreix a la utilització de reactius dia-

nibnics d"ácids a-halocarboxílics, que produeix directament
acids glicídics, evitan-se així l^etapa d^hidrolisi de l'ester.

>°
cK N0-

COOHR-CH-COOH ■> *
I 2H+Cl R
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44
una nova técnica en la trans-

formació de cetones en els homolegs acids carboxílics, a tra-
ves de glicidonitrils; aquests es generen peí tractament de
la cetona corresponent amb cloroacetonitril en presencia d^una
base. Els glicidonitrils així generats poden evolucionar per
dos camins, per proporcionar l^écid.

Al 1974 fou descrita

CICH2CN
95 % t-C5H9ONa

W

via A via B

1)LiCI04

2)OH*
DHCI gas
3)AcO
EtgN
tolué *

OH "

68 %
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Paralel.lament a aquests procediments, Magnus

criu la possibilitat d'emprar a,g-epoxisilans en 1^homologació
d^aldehids i cetones, donada la susceptibilitat d^aquests de
convertir-se en compostos carbonílics per hidrolisi acida. En-
cara que aquests intermedis ja es coneixíen, aquest investiga-
dor aporta una seqüéncia sintética per la seva preparació que

permet convertir el métode en general; aquesta radica en la
generació de l^anió corresponent al a-clorometiltrimetilsila
amb bases com sec-butil liti; aquest anió actúa com una espé-
cié acilant nucleofílica (sintó ~CHO) i por addicionar-se a

sistemes carbonílics indulnt la seva homologació segons l^es-
quema següent.

des -

Ü
Me.SiÓHCl

2 — C
O BF3.Et20WVSiMe

CH^ N4
*

MaOH



/

3. INTEGRACICf D"UN ÁTOM DE CARBON! OXIDAT

SOBRE LA DESETTLDASICARPIDONA
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La integració d'un atom de carboni funcionalitzat
sobre sistemes 2-acilindblics, constitueix un nou esglaó cap
el desenvolupament d"una vía general de síntesi pels alcaloi-
des indolics pentacíclics del tipus Strychnos.

L^estudi d^aquesta reacció d"integració s"ha e£ec-
tuat sobre la desetildasicarpidona. Aquesta, fou preparada
segons el procediment previament descrit al nostre Laborato-
,10a

. La 2-(3-indolil)tetrahidropiridina intermedia es pre-

para amb un rendiment del 901 per condensació de l^indole i

ri

la corresponent 2-cianotetrahidropiridina en el sí d'ácid
acbtic aquós al 501. La 2-cianotetrahidropiridina es fácil-
ment accesible a partir de l^isonicotinat de metil per quater-
nització amb iodur de metil i cianació reductiva amb borohi-

drur sodic en presencia d"un excés de cianur sbdic de la sal
de piridini formada.
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La hidrogenació catalítica de la tetrahidropiridina,
saponificacio del grup ester i tractament amb ácid polifosfo-
ric, rendí el compost tetracíclic desitjat amb un rendiment
global del 301..

I

NaBH4/NaCNCH3I
H20' éter93%

68%

CHq
I J

NC
H2/Pd-CÍndole

AcOH.Kp 95%

95%

co2ch3

1) Ba(OH )2
>

2)PPA
40%
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Precedents.3.1 .

Els primers exemples d'integració d^un htom de car-

boni funcionalitzat sobre 2-acilindoles foren descrits per

Harley-Mason^^, qui va utilitzar l^ilur derivat del iodur de
trimetilsulfoni. L^epoxid resultant s^isomeritza posterior-
ment a aldehid per tractament amb un acid de Lewis.

ch3 \
^s=ch2ch3

MgBr2

El mateix autor introduí el trifenilmetoximetilen-

fosfora com reactiu per a la integració d'un atom de carboni
. S^obté així, un bter

d^enol que mitjanjzant posterior hidrblisi proporciona el co-

rresponent aldehid.

47
funcionalitzat sobre 2-acilindoles
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(C6H5)3P=CHOCH3

Pt/o2 h30*

Aixd no obstant, Wallis intenta sense fexit, dur a

terme aquesta reacció sobre el 2-acilindole de igual consti-
tució perb amb una estereoquímica Z_ peí substituent etilidé.
Per aixo, per introduir un atom de carboni funcionalitzat so-

bre el carbonil d"un sistema 2-acilind61ic en compostos re-

lacionats amb alcaloides Strychnos recorregué ais carbanions
31deriváis d'oxids de fosfina . Aplicant aquest mbtode s^ob-

tingué el corresponent vinilbter com a barreja d^isomers amb
un rendiment del 69%.

0
v II

(C6H5)2PCH2OCH3
1) BuLi

2) NaH / DMF
CHOCH3
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Assaigs amb l^oxid de difenilmetoximetilfosfina (2_) .3.2.

L^oxid de fosfina 1_ es prepara per reacció entre la
trifenilfosfina i el clorometil metil éter, seguida de tracta-
ment de la sal de fosfoni resultant amb una dissolució aquosa

d'hidroxid sbdic.

Cr 0
ch3och2ci Na OH II

(C6H5)3P - (C6H5)3PCH20CH3 (CgH5)2 P CH2OCH3
h2o

2

Aplicant les condicions de reacció descrites per
31

, utilitzant diisopropilamidur de liti com a base, es

forma el corresponent carbanió que, a continuació, es féu
reaccionar amb la desetildasicarpidona (1_) . En aqüestes con-
dicions s^aillá el compost hidroxifosforat 3^ com a producte
minoritari (321) i el corresponent éter d"enol 4_ (55%) . Amb-
dos productes es pogueren separar per cromatografia en co-
lumna i es caracteritzaren (veure mes endevant).

Warren

CHOCH3

15 h / t.a. 32% 55%

30h/t.a. 80%
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Sorprenenment, quan l^adducte 3_ es tractl amb hi-
drur sodic a fí d^assolir la seva conversió en l'éter d'enol

£, tal com ha estat descrit en processos analegs, la reacció
revertí cap els productes iniciáis. Aixo ens obligó a modifi-
car les condicions de reacció iniciáis a fí d'aconseguir que

l"evolució de l"intermedi hidroxilat 5_ fóra complerta cap a
l'éter d^enol £ en el medi de diisopropilamidur de liti. Així,
vhrem augmentar considerablement el temps de reacció (15—>30h)
i lleugerament la temperatura (t. ambient—*40°C). En aqüestes
noves condicions només s^alllh l^éter d^enol amb un excel.lent

rendiment (80%).
El curs estereoquímic del procés es deduí en base

a les següents dades:1.- Estudi de la cara més accesible de la desetildasecarpido-
na (£) enfront de nuclebfils, efectuant la reacció de reduc-
ció amb hidrur d^alumini i liti en condicions adeqüades per

obtenir el corresponent alcohol i analisi amb medis espectros-

c&pics de la configuració del nou centre quiral generat.2.- Consideracions mecanístiques que interrelacionen l"adduc-
te intermedi £ amb el producte de descomposició, el vinil-
éter £.3.- Anélisi estructural deis productes resultants £ i £ mit-
jancant els seus corresponents espectres de i

El procés de reducció de la desetildasicarpidona és
altament estereoselectiu dones l'únic isémer format és el que

es representa en la figura adjunta, fruit de l^atac de l'es-
pécie nucleofílica per la cara convexa de la molécula.

1 3
C.

119.4
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H*-i

ÍCH3H

X

«f5.14 i

I
“sN

A Hespectre de ressonancia magnética nuclear pro-

tónica (200 MHz) de Halcohol 5_, destaca un doble doblet a
ó 4.17 (J=2.2 Hz) corresponent al protó angular de la posi-
ció 1 i un doblet a 6 5.14 degut al protó metínic de la po-

sició 6, del qual la seva constant d^acoblament es de 6 Hz.
Aquest valor correspon a un angle diedre de 30°pels plans

48
definits pels enlla<?os H-Cg-Cg-H . D'acord amb Inobserva-
ció amb estereomodels Dreiding de Halcohol 5 i el seu epí-
mer en C-6, aquest angle permet assignar una relació cis pels
hidrogens de les posicions 5 i 6, implicant així una disposi-
ció pseudo-equatorial peí grup hidroxil. Aixb implica que

l'atac de l'id hidrur sobre el carboni carbonílic de 1 té

lloc per la cara a (en la representació de la figura), menys
49

impedida de la molécula. La reducció de la dasicarpidona
amb hidrur

10bi de la 20-desetil-N-desmetildasicarpidona
d^alumini i liti segueix un curs analeg, rendint un alcohol
amb una disposició pseudo-equatorial.

Addicionalment, el grup hidroxil quan té aquesta

disposició espaial guarda una relació 1,3-diaxial respecte
al protó 4-H equatorial que conseqüenment queda desapanta-
Hat (^0.5 ppm) ^ . Si bé en Hespectre de ressonancia magnb-
tica nuclear no pot identificar-se el senyal corresponent a

aquest protó, si que es posa de manifest aquest efecte si
considerem que no s"observa cap absorció a 6<2 mentre que en

el corresponent metilenderivat el protó 4-H equatorial resso-
na a 6 1.68.
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13
L^espectre de ressorihncia magnética nuclear de

no aporta dades essencials sobre l'estereoquímica del produc-
te format, si be s"obseiva una bona correlació.en les dades

C

observades respecte al deshidroxiderivat sintetitzat previA-
ment en el nostre Laboratori

48
. La major diferencia natural-

ment radica en el carboni 6, que a l'estar enllanat a un

substituent hidroxil queda fortament desapantallat.
El curs estereoquímic en l^addició del (difenilfos-

ff>ril)metoximetanur de liti sobre la desetildasicarpidona (1)
es anAleg al descrit per a la reacció del hidrur d^alumini i
liti, en quant a que l"atac es produeix per una única cara i
el grup hidroxil resta en disposició pseudo-equatorial. Aquest

de l^abséncia d"absorció a 6 < 2 la qual cosa

implica un desapantallament peí protó 4-H equatorial que té
el seu origen en la disposició relativa 1,3-diaxial entre
aquest i el grup hidroxil.

fet es dedueix

'3

HO ...

Li^-C'^oivie

119.4

Me O

128.6
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En aquesta reacció de condensació es genera un altre
centre quiral el qual també presenta una configuració definí-

13c-da, dones s^ailla un únicproducte i en el seu espectre de
RMN les bandes no es mostren duplicades. (Els carbonis en

ipso, a i 3 respecte a l^átom de fdsfor apareixen com a doblets
per l^acoblament mutu).

L^estereoquímica d^aquest centre quiral exocíclic
es dedueix considerant que el grup metoxil es troba afectat
anisotrbpicament peí nueli indblic a l^espectre de

1
H-RMN,

dones ressona a 6 2.71 i que ^estereoquímica del vinilbter
resultant es Z_. Si el metoxil está fortament apantallat, aixb>
ens indica que es disposa en un pía paral.leí al del nueli
indblic i en les proximjtats de la seva vertical. Considerant

les dos configuracions possibles del centre quiral en estudi,
només en una d^elles -a la conformació mes estable entorn de

l'enllac C6"Cexocjciic" s^observa que el grup metoxil es sitúa
en una posicié que queda afectat anisotrbpicament per l^anell
aromatic durant el registre de l'espectre de ressonáncia mag-

nática nuclear.

Per altra banda, tenint en compte que la descompo-
sició d^aquest tipus d'adducte es estereoespecífica i que

l^eter vinílic que s'ailla es de configuracio Z_, cal conclou-
re que 1 "'estereoquímica de 3_ es l'esmentada.
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La deducció de 1^estereoquímica de l"éter d^enol £
es basa en l^observació del desplacament químic en l^espectre

H-RMN deis protons vinílic i metoxílic de l^agrupació
viniléter. Ambdós apareixen com a singulets a 6 6.15 i 3.86.
El doble enllap es coplanar amb l^anell d^indole i conseqüen-
ment aquells protons que estiguin en la seva proximitat que-

daran desapantallats. Utilitzan les regles d'additivitat i
prenen com a model la desetilule'ina^

1
de

, caldría esperar que

el protó vinílic endo respecte a l^anell ressonés a 6 6.46
mentre que l^exo ho fes a 6 6.17. Aquest darrer valor coin-
cident amb l^observat per nosaltres ens indueix a postular
^estereoquímica Z_ per aquest doble enllac. Per altra part
el valor del despla^ament químic usual per metoxils en fcters
d'enol és de l"ordre de 6 3.4 i per tant en el compost £,
s^observa el desplajsament previst si el grup metoxil es sitúa
en les proximitats de l'anell inddlic.

Encara mes, si ^estereoquímica fós la inversa el

gru|) metoxil afectaría anisotropicament al protó angular en
Cg , desapantallant-lo a camps baixos 6 >3, la qual cosa
no s'observa.
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43.9

CH,
I

52.8118.4

46.5127.6 110.7
119 9 34.4

I 34 0

105.7
135.2^ *135.8 29.1

110.9

^143.3H
OCH3 H S"6.15
60.7

En resum, s^ha assolit amb un rendiment excel.lent
la integracid d^un atom de carboni funcionalitzat sobre el
carboni 2-acilindblic de la desetildasicarpidona.
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Intents de transformació del viniléter 4.3.3.

La capacitat d^un éter d"enol per generar un compost
carbonílic mitjancant hidrolisi &cida és ben coneguda.

53
El mecanisme d^aquesta hidrblisi implica

tonació inicial sobre el carboni $ com a etapa lenta i deter-
minant de la velocitat de reacció, seguida d^addició d^aigua
al carbocatió generat, protonació de l^hemiacetal i posterior
pérdua d^una molécula d^alcohol.

la pro-

c-5 R►

r C5-Rh2o H+
■*>

-H+

O■>■»
-ROH

S^han descrit diverses condicions experimentáis per

a la transformació d"un 'éter d'enol en un aldehid. La major
part d^elles utilitzen "ácids protbnics a diferents temperatu-
res i temps de reacció. En l"esquema seglient es descriuen tots
els assaigs duts a terme.
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CONDICIONS:

ACID TEMPERATURA TEMPS PRODUCTE OBTINGUT*

HC104/309o 601
hcio4/chci354
HC1 3N/THF

HC1 3N/THF

HBr/AcOH

amb.—> 5 0 ° C 1 h—»1 7h pp-m

amb. 1 h 24h PP

amb. 8h PP

70°C 8h dd

amb. 1 5h dd-m

85°CpTsOH

HCl/MeOH

BF3/NaI/CH3CN

2h PP

amb. 1h PP

rfx 2h m

*
pp, producte de partida; dd, desetildasicarpidona CJ_) ;

m, mésela polimbrica.

Com es dedueix de la taula adjunta, en cap cas es

detecté la formació de l"aldehid desitjat. I de forma sor-

prenent en ocasions s'aillá la desetildasicarpidona (1_) . No
coneixem un mecanisme plausible per aquest fet, per quant no
hem trobat cap procés relacionat amb aquest revertiment del
procés. De manera especulativa suggerim una doble evolució
de l'bter d^enol cap a la cetona en un medi ácid. En ambdúes,
la forca propulsora del procés será la gran estabilitat del
carbocatié en la posició a del nueli indblic. A la vía a
es produeix una transposició d'hidrur en una etapa clau,
mentre que en la vía b la regioselectivitat a la protonació
de l^éter d^enol s'ha invertit degut a la presencia del
nueli indblic conjugat amb el doble enllac vinílic. La for-
ta conjugacio d^aquest sistema es manifesta en l^espectre
d^infrarroig en el que l^absorció del doble enlla£ C=C apa-
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-1
reix a 1650 cm , mentre que el valor d"absorci<5 normal per
aquest tipus d^enllaip en eters d^enol es 1690 cm

-1 55

l
h2o

HMeO
H

i— MeOH

O
©

HO H H
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Arribáis a aquest punt, decidirem probar la matei-
xa seq’übncia de reaccions a partir del derivat metilat sobre
el nitrogen indblic 7_, a £í de modificar la basicitat del subs-
tráete i comprovar si variava la regioselectivitat en el pro-
cés de protonació. Aquest compost es prepara amb bons rendi-
ments per metilació del 2-acilindole 1_ amb carbonat de dime-
til i hidrur en el sí de tetrahidrofuran^ . En el seu espec-

tre de ressonancia magnética nuclear apareix ara un nou sin-
gulet a 6 4.05 corresponent ais protons del grup metil unit
al nitrogen indólic.

co3(ch3)2

NaH/THF

El 2-acilindole 7_ es transformé en el corresponent
viniléter §_ d'acord amb el procediment esmentat anteriorment
per la desetildasicarpidona (V) . També en aquest cas, resul-
taren infructuosos els intents de transformar el viniléter 8_
en el corresponent compost carbonílic.

ch3 choch3

8
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Cal remarcar que en els antecedents de reaccions

dHntegració sobre 2-acilindoles s'havía esmentat la conver-

sió d^un compost s"aqust tipus en el corresponent viniléter
(p.35). En aquest cas si que s^assoleix la hidrblisi del ma-
teix al corresponent aldehid, pero cal resaltar que Hagru-
pació d^eter d'énol no es troba en el mateix pía que el nu-

cli indblic degut a la geometria de la molécula i conseqüen-
ment la interacció electrónica disminueix considerablement i

el comportamerit del vinileter esdevé el tipie d^un sistema
aiHat.

MCI

MjQ

CHOCH3

Així dones, decidirem estudiar un nou tipus de trans-
formació sobre el vinileter 4. La conversió del viniléter en

5 7
compostos acetalics en una sola etapa és un procés utilit-
zat en síntesi i que mecanísticament esta relacionat amb el

procés hidrolític, peré en el que s^utilitza un diol com a
nucleófil.

El tractament de £ amb etilenglicol en presencia
d^acid p-toluensulfonic a reflux de benzé proporciona Hace-
tal destjat £, si be amb uns rendiments moderats. El fet que
la reacció transcorregués per aquesta vía indica que el pro-
cés de protonació ha hagut de produir-se sobre el carboni 6
amb la regioselectivitat típica d^éters d^enol. En aquest
cas no té lloc la transposició posterior a la pérdua de me-

tanol degut a que el procés d^atac nucleofílic es intramo-
lecular i es veu afavorit.
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— MeOH
H

>

S\H ,AlH ®OMe H

OCH2CH2OH
MeO

U

El procés d^acetalització es estereoselectiu, dones
en el mateix es genera un nou centre quiral i s^obté majori-
t"briament un deis dos epímers possibles. L "'estereoquímica de
l^acetal resultant es dedueix en base a l^analisi de l'es-

pectre de ressonancia magnética nuclear protónica.

CH3
J

H N
EG, eTsOH

benzé
N
i H
H AH

O o

6

La multiplicitat del senyal atribuible al protó
2.85) estableix ^estereoquímica del nou centre qui-6-H (6

ral. En efecte, al apareixer aquest protó en forma de do-
blet i tenint en compte el seu ac-oblament amb el protó
acetalic veí es pot concloure que no mostra acoblament amb
el protó 5-H. Considerant les regles de Karplus cal atri-
buir una relació espaial amb un angle diedre de 80°per amb-
dos protons, la qual cosa fixa l'estereoquímica del centre

quiral 6-C, tal com queda reflectit en la figura adjunta,
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13
C-RMN s^acobla plenament amb l^estructura ofer-

ta i guarda una excel.lent correlació amb les dades espectros-

cbpiques conegudes per altres nuclis d"hexahidro-1,5-metanoa-
zocino [4,3-b] índole.

L^espectre de

80#t1:0 Hz.
S2.85, d*.
]i6 Hz

S4.8^, d ~

1:6 Hz

H

O o

CH 105.1

/\
o o

64.7 65.3

La hidrolisi de l^acetal 6^ tampoc fou satisfactoria,
per quant s^observá un comportament semblant al de l^eter d^e-
nol precursor. Així, segons les condicions s'obtingué el ma-

teix producte de partida, la desetildasicarpidona, o be pro-

ductes de polimerització. Tenint en compte que la hidrdlisi
d^un acetal guarda relació amb la d'un eter d^enol, cal pos-
tular que el mecanisme peí que es produeix l^evolució cap a

la desetildasicarpidona será el mateix en ambdós casos.
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Finalment s'assatjá la conversió del viniléter 4
en el corresponent "éter metílic mitjaneant un procés oxida-
tiu. Ha estat descrit que l'acció del clorocromat de piri-
dini (PCC)58
- . 59
lies

enfront de vinileters forneix esters carboxí-

, segons el procés que seguiría el mecanisme adjunt.

H/j)© ©H H
I I

R—C=C—OH» C.H.NH R—C— C—OR'+
5 5

©
r 7© ©+ ¿Cr02Cy •

5 5
R—CH —C—OR' C_H_NH

5 5
0

En el nostre cas l^acció del PCC sobre el vinil-

£ter 4_ proporciona com un únic producte identificable la de-
setildasicarpidona 1 amb un rendiment del 631. Novament es

produeix el canvi en la regioselectivitat del procés per la
conjugació del nueli indolic amb l^agrupació viniléter.

CO2 Me

■>
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Degut a la impossibilitat de convertir l^Ster d'e-
nol £ en el seu corresponent aldehid o ester carboxílic, ens

plantejarem l"estudi d'altres tipus de reactius per efectuar
la reacció ddntegració. Aquests s^escolliren de manera que

directament donguesin lloc a la fundo desitjada o be l"adduc-
te intermedi fós mes facilment, a priori, convertible en el
derivat carbonílic (veure capítol 2).

Així s^assatjaren reaccions de diversos compostos
en els que la generado de l'especie carbanibnica venía afa-
vorida per la presencia d^atoms de sofre. Tal com es reflec-
teix en la figura adjunta en cap cas s^ailla producte ddn-
tegració i tan sois es recupera el producte de partida inal-
terat, la qual cosa posa de manifest la reactivitat modifi-
cada deis 2-acilindoles degut a la forta conjugado del grup

carbonil cetbnic amb el nucli indblic.

CH3>=ch2
ch3"

N. R.

O
ii e
s—CH—N=C
II
o

N. R.
TOSMIC

O
H e

CH3-S-CH-S-CH3
N. R.

MMTS
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DADES GENERALS

Els espectres d'infrarroig s"han registrat en un

espectrofotometre Perkin-Elmer model 1430. Els espectres de
ressonancia magnética nuclear de protó s^han registrat en un

espectrofotémetre Perkin-Elmer model R-24B (60 MHz). Els es-

pectres de ressonancia magnética nuclear de protó (200MHz) i
de carboni 13 (50.6 MHz) s^han registrat en un espectrofoté-
metre model Varian XL-200, de la Facultat de Químiques de
Barcelona. Com a referéncia interna s^utilitza el tetrametil-

sila; el dissolvent utilitzat s"indica en cada cas. Els des-

plapamentsquímics es donen en valors de 6 en parts per mil.
lió(ppm). Les abreviatures emprades en l"assignació deis
senyals son els segiients: s, singulet; d, doblet; t, triplet;

; sa, singu-c, quadruplet; m, multiplet; ba, banda ampia
let ampia. Els punts de fusió s"han realitzat en tubs capil.
lars oberts en un aparell Büchi (CTP-MP 300) i no han estat
corretgits. Per a la cromatografia en columna s^ha utilitzat
com a adsorbent, gel de sílice Merck 60 (0.063-0.200 mm, ref.
7734) o alúmina neutra activitat I (Merck, ref. 1077), segons
els. productes. Per a la cromatografia en capa fina s^han uti-
litzat cromatofolis de gel de sílice Merck 60 HF254^re^’ 5554)
o be d^alúmina Merck F (ref. 5551), localitzant les taques254
per llum ultraviolada o mitjancant una dissolució 1:1 de io-
dur potássic al 101 d"acid hexacloroplatínic al 3% en medi
aquós. Els eluents emprats en les cubetes han estat éter/ace-
tona/dietilamina en proporció 95:3:2. Els éters, dimetoxietá

han estat purificáis per destil.la-
ció sobre hidrur d'alumini i liti. Totes les concentracions

i tetrahidrofuran anhidre

es realitzaren a presió reduída. Les dissolucions orgániques
han estat dessecades sobre sulfat sédic o magnéssic anhidre.
Les anhlisi elementáis s^han efectuat en un analitzador Per-

kin-Elmer a l"Institut de Química Bioorganica de Catalunya.
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2-Metil-6-oxo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1, 5-metanoazo-4.1 .

10a
ciño [4,3-bj índole (1) . -Desetildasicarpidona

Sobre una dissolució de 12.6 g (260 mmol) de cianur
sédic en 40 mi d'aigua i 60 mi d'éter s'addicionaren gota a

gota, a la temperatura de 0°C, 16.7 mi d'écid clorhídric 6N;
a continuació s'addicionaren 20 g (71.68 mmol) del iodur de
1-metil-4-metoxicarbonilpiridini, i seguidament, a la mateixa
temperatura, s'afegiren lentament 3.34 g (87.89 mmol) de boro-
hidrur sédic. La dissolució resultant s'agita a temperatura
ambient durant 4 hores. A continuació es decanté la fase eté-

ria i s'extragué la fase aquosa amb éter; els extractes ete-
ris reunits, un cop secs i evaporats rendiren 18.47 g (rendí-
ment 711) de la cianotetrahidropiridina corresponent. Aquests
18.47 g (102.6 mmol) de cianotetrahidropiridina es dissolgue-
ren en 400 mi d'una dissolució aquosa d'acid acétic al 501 i
s'addicionaren 24.04 g (205 mmol) d'indole; la barreja s'agi-
ta durant 24 hores a temperatura ambient. Transcorregut aquest

temps s'addicionaren 5.3 mi d'écid clorhídric concentrat i
s'extragué amb benzé. La fase aquosa s'alcalinitza en fred
amb una dissolució concentrada d'hidréxid sédic i s'extragué
amb éter. Els extractes eteris, un cop secs i evaporats pro-

porcionaren 21.6 g (rendiment 781) de la 2-(3-indolil)-1-me-
til-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-carboxilat de metil, les da-
des espectroscépiques de la qual coincideixen amb les descrites
previament.

Una dissolució de 15.5 g (57 mmol) de l'esmentada
indoliltetrahidropiridina en 150 mi d'etanol s'hidrogena en

presencia de 2 g de pal.ladi sobre carbó al 101. Un cop ab-
sorbit el volum teéric d'hidrogen, es filtré. el catalitzador
i s'evaporé el dissolvent a presió redulda, proporcionant 14.8 g

(rendiment 95%). de 2-(3-indolil)-1-metil-4-piperidinacarboxilat
de metil, com una barreja d'isémers Cis i trans, que fou iden-
tificada per les seves dades espectroscépiques coincidents
amb les descrites.
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Sobre una dissolució de 17 g (62.5 mmol) d^aquesta
barreja en 700 mi de dioxan, s^addicioné una dissolució aquo-

sa d^hidroxid de bari al 4%. La dissolució resultant s^escal-

fa durant 4 hores a 80°C. A continuació, es refredá i s'afegí
neu carbónica (gel sec) fins assolir un pH entre 5 i 6; segui-
dament, la mésela es filtra per placa porosa i la dissolució
resultant s"evapora a sequedat proporcionant 14.8 g d"un resi-
du sblid (rendiment 901), que s^identifica per cromatografía
en capa fina com l^aminoacid corresponent, sense efectuar cap

purificació addicional. Es prengueren 8.8 g d'aquest aminoácid
i es tractaren amb un excés d^heid polifosfbric (35 g); la ba-
rreja resultant s'escalfá a 90°C i es mantingué agitant enér-
gicament 1.5 hores, sota atmosfera de nitrogen. A continua-
ció es neutralitzá amb hidroxid ambnic concentrat-gel i s"ex-
tragué amb 'éter. Els extractes eteris un cop secs i evaporats,

proporcionaren 4.6 g (rendiment 561) de desetildasicarpidona
(1_) , les dades espectroscopiques de la qual son coincidents
amb les descrites previament.

IR (KBr): 1630 cm

H-RMN (200 MHz, CDClj): 1.9 (m, 2H) ; 2.1 (m,1H);
2.28 (s, 3H, NCH3); 2.3 (dt, 1H); 2.48 (q, 1H); 2.55 (m,1H) ;
2.77 (m, 1H, 5-H); 4.36 (dd, J=3 i 3 Hz, 1H, 1-H); 7.2-7.7
(m, 4H, ArH); 9.8 (ba, 1H, NH).

13C-RMN (CDC13): 29.4 (t, C-4); 37.5 (t, C-12);
41.1 (d, C-5); 44.3 (c, NCHj); 46.3 (t, C-3); 52.1 (d, C-1);
112.8 (d, C-8); 121.0 i 122.0 (d, C-11 i C-10); 122.5 (s,
C-11b); 126.7 (d, C-11a); 126.8 (s, C-9) ; 133.2 (s, C-6a);
138.2 (s, C-7a); 194.2 (s, C=0).

-1
(C=0).

1

Oxid de difenilmetoximetilfosfina (2)3^.4.2.

Una barreja de 28.8 g (109.8 mmol) de trifenilfos-
fina i 9.6 g (119.2 mmol) de clorometil metil éter en 72 mi
de benzé anhidre s'escalfá a 50°C durant 135 hores. El pre-

cipitat aparegut es renta amb éter anhidre i es filtra. El
sblid format es dissolgué en 60 mi d"una dissolució aquosa
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d'hidrbxid sbdic al 301, i a continuado s "'escalfa i es des-
til.la el benzé format. Seguidament, la mésela de reacció
es refredá i s'extragué amb cloroform. Els extractes cloro-
formics, un cop secs i evaporáis, proporcionaren un residu
solid que fou cristal.litzat d'acetat d"etil i donh 23. g

(rendiment 8 5%) de l^óxid de fosfina 2_. Una mostra presenta
un punt de fusió de 113-115°C (Lit.^

RMN (CDC13): 3.35 (s, 3H, O'CHj) ; 4.12 (d, J=7 Hz,
2H, PCH2); 7.2-7.9 (m, 10H, Ph2PO).

114-116°C).

(Z_) - 2-Metí1-6 -(metoximeti1en)-1, 2,3,4,5, 6-hexahidro-4.3.

1 ,5-metanoazocino [4.,3-b] Índole (£) .

A una dissolució de diisopropilamina (5.5 mi, 37.5
mmol) en tetrahidrofuran anhidre (15 mi) s^addicionaren, sota
atmosfera de nitrogen i a la temperatura de -70°C, 24 mi (37.5
mmol) de n-butil.liti 1.6 M en hexá. Quan la barreja assolí
la temperatura de 0°C s^addiciona lentament una dissolució
de 8.23 g (33.32 mmol) de l^bxid de difenilmetoximetilfosfi-
na (2) en 7 5 mi de tetrahidrofuran anhidre, manteninís-la mésela
sota agitació durant 10 minuts addicionals a la mateixa tempe-
ratura. La dissolució vermell-taronja resultant es refreda de
nou a -70°C i s^addicioria lentament una dissolució de 2 g

(8.33 mmol) de desetildasicarpidona (1_) en 150 mi de tetrahi-
drofuran anhidre. La barreja es deixa pujar gradualment a tem-

peratura ambient, i l'agitació es mantingué a 40°C durant 24
hores. A continuació la barreja es vessa sobre aigua i s"ex-
tragué amb acetat d"etil. Els extractes organics foren acidi-
ficats amb acid clorhídric 2N, i la solució aquosa basificada
amb una solució aquosa d'hidroxid ambnic al 101 i extreta amb
acetat d^etil. Els extractes organics secs i evaporáis rendi-
ren 1.9 g (rendiment 851) de l^éter d^enol £, que fou homoge-
ni per cromatografía en capa fina sobre alúmina (éter/acetona/
dietilamina 95:3:2) i fou usat directament en la següent reac-

ció. Una mostra analítica fou obtinguda per cromatografía en

columna sobre alúmina (acetat d'etil/dietilamina 99:1).
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-1-1
(N-H); 1650 cm (C=C).IR (CHC13): 3440 cm

1H-RMN (200 MHz, CDClj): 1.57 (dm, J=12 Hz, 1H, 4-
Hec); 1.93 (dq, J=13 i 3 Hz, 1H, 12-H); 2.2-2.7 (m, 6H) ; 2.36
(s, 3H, NCH3); 3.86 (s, 3H, OCHj); 4.37 (dd, J=3 Hz, 1H, 1-H);
6.15 (s, 1H, =CH); 7.1-7.5 (m, 4h, ArH).

13C-RMN (CDC13): 29.1 (5-C); 34.0 i 34.4 (4- i 12-C);
43.9 (NCH3); 46.5 (3-C); 52.8 (1-C) ; 60.7 (0CH3); 105.7 (6-C);
110.7 (11b-C); 110.9 (8-C); 118.4 (11-C); 119.9 (10-C), 121.7
(9-C); 127.6 (11a-C); 135.2 i 135.8 (6a- i 7a-C); 143.3 (=CH
OMe).

Una mostra del picrat corresponent, cristal.litzat
d^etanol, presenta un punt de fusió de 165-167°C. Analisi cal-
culada per C, 55.23; H, 4.66; N, 14.08. Trobada:
C, 55.44; H, 4.91 ; N, 13.92.

Quan la reacció es dugué a terme amb les mateixes
condicions iniciáis citades anteriorment, pero solament es
deixA la barreja de reacció durant 15 hores a temperatura

ambient, juntament amb l'eter d'enol 4_ (551) s^ailla l"adduc-
te intermedi (1RS,5SR,6SR)-2-metil-6-[(SR) - (difenilfosforil)J
metoximetil -1 , 2 ,3,4,5 ,6-hexahidro-1 ,5-metanoazocino Jjt , 3 -bj
Índole (£, 32^). Ambdós compostos es separaren per cromato-
grafia en columna (Si02, AcOEt/Et2NH,99:1). Una mostra re-
cris tal. litzada d^acetona-etanol mostr'á un punt de fusió de
234 -236°C.

-1 -1
IR (KBr): 2500-3500 cm (0-H); 1140 cm

H-RMN (200 MHz, CDClj): 1.7 (m, 1H, 12-Hax); 2.05
(tm, J=13 Hz, 2H, 3- i 4-Hax); 2.20 (s, 3H, NCHj); 2.2-2.6
(m, 4H, 3-,4-,5- i 12-Hec); 2.71 (s, 3H, OCHj); 4.18 (br s,
1H, 1-H); 4.48 (d, J=7 Hz, 1H, CHPO); 5.5 (ba, 1H, OH);
7.0-8.0 (m, 14H, ArH); 10.4 (ba, 1H, NH).

13C-RMN (50.3 MHz, CDC13): 26.1 (12-C); 33.0 (4-C) ;
33.6 (5-C); 44.1 (NCHj); 46.3 (3-C); 51.9 (1-C); 61.7 (OCH3);
74.8 (6-C); 87.4 (C-PO); 108.3 (11b-C) ; 111.7 (8-C); 119.4

(11-C); 119.8 (10-C); 122.2 (9-C); 127.4 (11a-C); 128.6, 128.8
(m, Ar); 130.6, 130.9 (p-Ar); 132.5, 132.6 (O-Ar); 136.2
(7a-C) ; 137.5 (6a-C).

Analisi calculada per C2gH3i^OjP: C, 71.58; H. 6.42;
N, 5.75. Trobada: C,71 .60; H, 6.38; N, 5.84.

(P=0).
1
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(1RS,5SR,6SR)-6-hidroxi-2-metil-1,2,3,4,5,6-hexahi-4.4.

dro-1 ,5-metanoazocino |4,3-¿J Índole (5) .

Sobre una suspensió de 316 mg (8.33 mmol) d^hidrur
d^alumini i liti en 6 mi de dioxan anhidre, s"addiciona una

dissolució de 0.2 g (0.83 mmol) de desetildasicarpidona (1_)
en 20 mi de dioxan anhidre. La barreja de reacció s^escalfá
a reflux durant 20 hores. Després de refredar, s'addiciona-
ren 2 mi d'aigua gota a gota i 10 mi d"una dissolució aquosa

5N d'hidrbxid sbdic, es decantá el dioxan, i la capa aquosa

s^extragué amb eter. Els extractes organics secs i evaporáis
a presió redulda, rendiren 160 mg (rendiment 19%) de l^alco-
hol 5-'.

Una mostra de £ recristal.litzada d^etanol abso-
lut-bter anhidre, presenta un punt de fusió de 200-202°C.

Anhlisi calculada per a C^H^^O: 1/4 EtOH:
C, 73.28; H, 7.68; N, 11.03. Trobada: C, 73.05; H, 7.58;
N, 11.22.

-1-1
IR (KBr): 3420 cm

RMN (DMSO): 2.02 (s, 3H, NCH3); 3.85 (ta, 1H,
1-CH); 4.8 (d, J=7 Hz, 1H, 6-CH); 6.7-7.4 (m, 4H, índole);
10.05 (sa, 1H, N-H).

(N-H); 3400 cm (O-H).

1
H-RMN (200 MHz, CDC13): 1.90-2.55 (m, 7H); 2.29

(s, 3H, NCH3); 4.17 (ta, 1H, 1-CH); 5.14 (d, J=6 Hz, 1H,
6-CH); 7.02-7.52 (m, 4H, Índole); 8.57 (sa, 1H, N-H).

13C-RMN (CDC13): 24.4 (d, C-5) ; 31.8 (t, C-4);
34.6 (t,. C-12) ; 44.6 (c, NCH3) ; 46.5 (t, C-3) ; 51.9 (d, C-1);
67.9 (d, C-6); 106.9 (s, C-1Ib); 111.0 (d, C-8); 119.4 (d,
C-11); 119.8 (d, C-10); 121.9 (d, C-9); 127.8 (s, C-11a);
136.1 (s, C-6a); 137.7 (s, C-7a).
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Hidrolisi del viniléter 4.4.5.

A una dissolució de 280 mg (1.05 mmol) de £ en 10
mi de tretahidrofuran, s'hi addicionaren 10 mi d'bcid clor-
hídric 3N, adquirint la dissolució una coloració vermella.
La dissolució així formada es mantingué sota agitació 8 hores
a la temperatura de 80°C. A continuado s'addiciona aigua i
s'extragué amb eter. La fase aquosa es basificó amb una di-
ssolució aquosa de carbonat potassic al 10% i s'extragué amb
clorúr de metilb. Els extractes orgünics reunits, es renta-
ren repetides vegades amb una dissolució saturada de clorur
sbdic, i un cop secs i evaporats proporcionaren un oli que

es purifica per cromatografia en columna de sílice. En eluir
amb cloroform/dietilamina 99:1 s'obtingueren 180 mg (rendi-
ment 72%) d'un producte que per les seves dades espectrosco-

piques i peí seu comportament cromatográfic s'identifica com
la 20-desetildasicarpidona 1_.

2,7-Dimetil-6-oxo-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-4.6.

azocino |j-,3 -bj Índole , (7) .

A una suspensió de 2 g (8.33 mmol) de desetildasi-
carpidona 1_ i 2.5 g (58.44 mmol) d'hidrur sodic 55% en 100 mi
de tetrahidrofuran anhidre, s'addiciona una dissolució de
35.1 mi (417 mmol) de carbonat de dimetil en 60 mi de tetra-
hidrofuran anhidre, sota atmosfera de nitrogen. Es mantingué
l'agitació a refluxe durant 72 hores. A continuació, la mes-

cía es vessh sobre 500 mi d'aigua freda, s'acidifica amb una

dissolució d'hcid clorhídric 1N i s'extragué amb diclormeta.
La fase aquosa es basificó amb una dissolució aquosa d'hi-
droxid sbdic 2N i s'extragué amb diclormeta. Els extractes

organics es rentaren repetidament amb aigua, i un cop secs

i evaporats proporcionaren 1.24 g (rendiment 59%) del com-

post (7) .
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-1
(C=0).IR (NaCl): 1650 cm

RMN (CDC13): 2.20 (s, 3H, NCHj); 4.00 (s, 3H, NCH3
índole); 4.20 (ta, 1H, 1-CH); 6.8-7.6 (m, 4H, índole).

2,7-Dimetil-6-metoximetilen-1,2,3,4,5,6-hexahidro-
1 ,5-metanoazocino [4,3-^J índole (8_) .

4.7.

A una dissolució de diisopropilamina (1.24 mi, 8.86
mmol) en tetrahidrofuran anhidre (3 mi) s^addicionaren, sota
atmosfera de nitrogen i a la temperatura de -70°C, 5.5 mi
(8.86 mmol) de n-butil.liti 1.6 M en hex¿l. Quan la barreja
assolí la temperatura de 0°C s^addicionh lentament una disso-
lució de 1.95 g (7.88 mmol) de l"c5xid de difenilmetoximetil-
fosfina (2) en 16 mi de tetrahidrofuran anhidre, mantenint-se
la mésela sota agitació durant 10 minuts addicionals a la ma-

teixa temperatura. El derivat lític vermellós així format es

refreda a -70°C i s^addiciona lentament la dissolució de 0.5 g

(1.97 mmol) del 2-acilindole 7_.en 40 mi de tetrahidrofuran
anhidre. La barreja es deixa pujar paulatinament a -5°C i es

mantingué agitant a aquesta temperatura 3 hores, i a continua-
ció es deixh pujar a temperatura ambient, mantenint-se així
l^agitació durant 17 hores. Transcorregut aquests temps la
barreja de reacció es vessa sobre aigua i s^extragué amb ace-

tat d'etil. A fí d"eliminar l'excés de reactiu, l'oli obtin-
gut es purifica per cromatografía en columna de sílice. En
eluir amb cloroform/metanol 95:5 s''obtingueren 230 mg (ren-
diment 42%) del compost 8^ .

IR (CHC13) : 1645 cm
RMN (CDC13): 2.12 (s, 3H, NCHj); 3.6 (s, 3H, OCH3);

3.75 (s, 3H, NCH3); 4.05 (ta, 1H, 1-CH); 5.8 (s, 1H, «CH);
6.8-7.4 (m, 4H, Índole).

-1
(C=C).
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(1RS,5SR,6RS)-2-Metil-6-(etilendioxi)metil-1,2,3,4.8.

4,5,6-hexahidro-1 ,5-metanoazocino |^4,3-b índole (6) .

A una dispersió de 1.16 g (4.33 mmol) de l^éter
d^enol £ en 30 mi de benze, s^addicionaren 2.5 mi (43.3 mmol)
d^etilenglicol i 1.23 g (6.5 mmol) d"acid p-toluensulfonic mo-

nohidratat. La barre)a sotmesa a agitació es manté a reflux
2 hores, provocant l^eliminació de l^aigua amb un sistema Dean-
Stark. A continuació s"evapora el benz£, es basificó amb una

dissolució aquosa de carbonat potassic al 10% i s'extragué
amb clorur de metile. Els extractes orgSnics reunits es ren-

taren diversos cops amb una dissolució saturada de clorur
sbdic, i un cop secs i evaporáis rendiren un solid marrónos

que es purificó per cromatografía en columna sobre alumina.
En eluir amb acetat d^etil/dietilamina 99:1 s'obtingueren
100 mg d^una barreja d'epímers i posteriorment 400 mg de l'ace-
tal £ (rendiment global 38%).

IR (CHC13): 3420 cm
1H-RMN (200 MHz, CDC13): 1.68 (dm, 1H); 2.0-2.3

(m,'4H); 2.34 (s, 3H, NCHj) ; 2.36 (sa, 1H); 2.58 (d, J=6 Hz,
1H); 2.85 (d, J=6.5 Hz, 1H, 6-H); 3.9 (m, 4H, 0CH2); 4.24
(dd, J=3 Hz, 1H, 1-H); 4.87 (d, J=6 Hz, 1H, HCO); 7.1-7.5

(m, 4H, Arh); 8.7 (sa, 1H, NH).
13C-RMN (CDC13): 26.5 (5-C) ; 30.3 (12-C); 32.3 (4-C) ;

43.5 (NCH3) 43.6 (6-C) ; 46.4 (3-C) ; 52.3 (1 -C) ; 64.7 i 65.3
(0CH2) ; 105.1 (CHexocíclic)..;. 106.6 (11 b-C) ; 111.1 (8-Ck; 118.4
(11-C); 119.9 (10-C); 121.6 (9-C) ; 128.4 (11 a-C) ; 135.8 (7a-C) ;

136.0 (6a-C).

-1
(NH).

Una nostra del picrat corresponent, cristal.litzat
d"etanol, presenta un punt de fusió de 122-124°C. Analisi cal-
culada per C^H^N^Og: C, 54.65; H, 4.78. Trobada: C, 54.22 ;
H, 4.41 .
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Oxidació del vinil'éter 4.4.9.

A una suspensio de 323 mg (1.5 mmol) de clorocro-
cromat de piridini (PCC, Fluka) en 5 mi de clorur de metile
anhidre s^addiciona, sota atmosfera de nitrogen, una disso-
lució de 200 mg (0.75 mmol) del hidroclorur del viniléter £
-format previament per addició d^éter clorhidric al vinilb-

ter£ i posterior evaporació de l"éter- en 10 mi de clorur
de metile anhidrb. Es pren la precaució de protegir de la
llum el matras de reacció, a la que és sensible el PCC. La
mésela així obtinguda es mantingué sota agitació a tempera-
tura ambient durant 2 hores; transcorregut aquest temps s^a-
precié la formació d^un precipitat negre en el fons del ma-

trés, que no es solubilitza per l^addició d“una dissolució
aquosa de carbonat potéssic al 10%. Després d^extreure amb
aquesta dissolució, el precipitat format s^extragué amb cío-
roform. Ambdúes fases organiques es reuniren i es filtraren
per celita. El filtrat un cop evaporat, proporcioné un resi-
du que es dissolgué en acetat d^etil i s^extragué amb écid
clorhidric al 10%; la fase aquosa es basifica amb una disso-
lució aquosa d"hidrbxid sbdic 2N i s^extragué amb acetat
d^etil. Els extractes orgénics un cop secs i evaporats, pro-

porcionaren 106 mg (rendiment 63%) d^un compost que per les
seves dades espectroscopiques i peí seu comportament croma-

togréfic, s^identifica com la desetildasicarpidona (£) .
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20-Desetildasicarpidona (1_) .
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6-Hidroxi-2-metil-1,2,3,4,5,6-
hexahidro-1,5-metanoazocino

[4,3-bJ indol® (5_) .
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ch3
I 2,7-Dimetil- 6-oxo-1,2,3,4,5,6-

hexahidro-1,5-metanoazocino

{4,3-^| Índole (7).
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2,7-Dimetil-6-metoximetilen-
1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-
me t ano az o ciño ^4,3-bJindole (8) .
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La conversió de la desetildasicarpidona (1_) a través
del metoximetilenderivat 4_ en el corresponent derivat
homologat amb un htom de carboni en forma acetálica <3,
constitueix un bon procediment per obtenir el carboni
funcionalitzat addicional que posseeixen la major part
deis alcaloides indolics del tipus Strychnos. L^apli-
cacié d'aquest métode sobre la N-desmetilisodasicarpido-
na -previament preparada en el nostre Laboratori- i
terior elaboració de l'anell pentagonal per ciclació
electrofílica sobre la posició 3 de l'indole d"una cade-
na adient enllacada al nitrogen piperidínic, obriría
les portes a la síntesi total de diversos alcaloides
pentacíclics Strychnos.

1 .

pos-

La reacció de la desetildasicarpidona amb l"espécie car-

banibnica generada per l^acció del diisopropilamidur de
liti sobre l^óxid de difenilmetoximetilfosfina transco-

rreix de forma excel.lent en un procés estereoselectiu
en el que s^axlla el viniléter de configuració Z_. Aques-
ta reacció constitueix un deis pocs "exemples d^integra-
ció sobre sistemes 2-acilindólics i el primer cas en

. que es realitza sobre compostos amb l^esquelet de la

dasicarpidona.

2.

S^estableix quina és la cara mes accesible enfront de
l'atac nucleofílic en la desetildasicarpidona gracies a

una análisi acurada deis productes resultants de la seva

reducció amb hidrur d^alumini i liti i de l^addició del

difenilfosforilmetoximetanur de liti. La configuració
del nou centre quiral generat es determina mitjangant
l"observació en l^espectre de ressonancia magnética nu-

clear protónica deis efectes induits per l'anisotropia
del grup hidroxil i de l'acoblament del protó C-6, si
n"hi ha, amb el protó veinal.

3.



86

Les reaccions d^hidrblisi deis viniléters 4 i 8 i de l^a-

cetal 6_ tenen un curs anSmal, dones en cap cas es forma
l^aldehid corresponent. Solament s^a'illa el corresponent
compost carbonílic fruit d^una retrocondensació amb per-

dua d^un ütom de carboni. No coneixem un mecanisme plau-
sible per aquest fet.
El comportament ancimal del viniléter i 1^etilendioxime-
til deriváis de la desetildasicarpidona suggereix que,

per l'aplicació d'aquest mStode a fí d"aconseguir 1'S.tom
de carboni funcionalitzat en la síntesi d"alcaloides pen-
tacíclics Strychnos, caldría dur a terme la seva hidroli-
si amb posterioritat a l^etapa de formació del sistema
d'indolina, dones al trencar-se la conjugació amb l"anell
aromUtic fóra d^esperar que el seu comportament químic
fós el normal.

4.

El carácter electrofílic del grup cetonic de la desetil-
dasicarpidona es moderat, dones si be es susceptible d^a-
tac per hidrurs mixtes, organolítics i especies carbanio-
ñiques poc estabilitzades, es mostra inert enfront de
nuclebfils moderadament actius tais com els carbanions

generáis a partir del iodur de trimetilsulfoni, l"isocia-
nur de tosilmetil (TOSMIC) i el metil metiltiometil sul-
foxid, espacies totes elles de reconeguda activitat da-
vant de grups cetbnics isolats.

5.
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