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1. INTRODUCCION Y OBJETIVO

DEL TRABAJO
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1
La vinoxina es un alcaloide indólico minoritario aislado

en 1967 de la apocinácea Vinca minor L., cuya constitución y

estereoquímica se determinaron algunos años más tarde. Su es-

tructura es poco común ya que carece de la unidad de triptami-
na, característica de una gran mayoría de alcaloides indólicos,
y, al mismo tiempo, posee un núcleo de 2,7-diazabiciclo (3.3 . fj-
nonano.

7 5 6
ñ

^ <^h2ch2oh
3

14 2o/
1

CH OOC-”yj2! 15 5
19

H
H

18

2.7-DIAZABICICLO[3.3.1] NONANOVINOXINA

Este núcleo también se halla presente en la pleiocarpami-
3
análogo pentacíclico de la vinoxina aislado de diversas

Hunteria ebur-

na,

especies de apocináceas como Pleiocarpa mutica,^
5 6 ~
y Amsonia elliptica, y en algunos alcaloides aislados delnea

7 8
curare de la calabaza como la C-mavacurina,

y el C-alcaloide
3

C-mavacurina).

la C-fluorocurina

(alcaloides pertenecientes al grupo de la
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HOCH

H
CHgOOC

C- MAVACURINAPLEIOCARPAMINA

■h CH3
• ••• ’

201

hoch2-^ !

H
H

C-ALCALOIDE YC-FLUOROCURINA

Otros aspectos estructurales de la vinoxina que merecen un

comentario especial son la presencia de un sustituyente etilide-
*

no sobre el carbono 20 con la configuración E, característica
común a un número reducido de alcaloides indólicos, y la de un

grupo metoxicarbonilo en el carbono 16 al igual que la pleiocar-
pamina. En referencia a este último aspecto es interesante des-
tacar que la configuración relativa del carbono 16 de la vinoxi-
na se ha descrito^ como la opuesta a la de la pleiocarpamina, lo
que implica para el primer alcaloide una disposición relativa
trans entre los hidrógenos de las posiciones 15 y 16. La determi-

2
nación de la configuración del carbono 16 en la vinoxina se lie-

vó a cabo a partir del análisis de los valores de desplazamiento
químico del protón de la posición 16 en el espectro de resonancia
magnética nuclear ya que este desplazamiento químico (64,84) se

* A lo largo de toda la Memoria, para los alcaloides indólicos
y compuestos relacionados se ha utilizado la numeración bio-
genética propuesta por J. Le Men y W. I. Taylor.

1 0



3

3
considero similar al observado en la 16-epipleiocarpamina

3
(64,743 pero distinto al descrito para la pleiocarpamina (65,26).

Por otro lado, la vinoxina se encuentra íntimamente relacio-

nada, tanto desde el punto de vista estructural como biogenético,
con los alcaloides del tipo Corynanthe, diferenciándose de éstos

por la presencia de un nuevo anillo E formado por la unión de
las posiciones 1 y 16. A pesar de que su origen biogenético no

se halle bien establecido, se postula
chizina por cierre del nuevo anillo E, ya sea por desplazamiento
de un grupo saliente adecuado o bien por ciclación oxidativa, y

ruptura hidrolítica posterior del enlace entre las posiciones 6
y 7. Su biosíntesis, que procedería a través de intermedios co-

muñes a la de la pleiocarpamina y a la de los alcaloides perte-
necientes al grupo de la C-mavacurina, representa una desviación
de la vía biogenética más importante de los alcaloides indólicos
según la cual
des del tipo Strychnos y, posteriormente, en los de las series

11
que deriva de la geissos-.

12
la geissoschizina se transforma en los alcaloi-

■>

C-MAVACURINAGEISSOSCHIZINA

(Corynanthe) PLEIOCARPAMINA

VINOXINA
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Iboga y Aspidosperma por ciclación oxidativa sobre la posición
3 del núcleo indólico seguida de transposición.

Se han descrito diversas- rutas sintéticas conducentes a es-

tructuras pentacíclicas relacionadas con la pleiocarpamina y

con los alcaloides pertenecientes al grupo de la C-mavacurina;
todas ellas se basan en la elaboración de un sistema de indolo-

£2,3-ajquinolicidina y en la formación posterior del enlace en-,
tre las posiciones 1 y 16. Así, se ha descrito la síntesis^
la 19,20-dihidronorfluorocurina y la 19,20-dihidronormavacurina

(19,20-dihidroepipleiocarpaminol), la síntesis parcial de la

y de la 16-epipleio-
a partir de la hirsutina o la dihidrocorinantei-

de

14,1620a-etil-19,20-dihidroepipleiocarpamina
15,16carpamina

na y el éter metílico de la geissoschizina, respectivamente, y

de la C-mavacurina junto con la de la 16-
17

la síntesis total

epipleiocarpamina y la normavacurina.

HOCHjj—
H

(ref.13)

19,20- DIHIDRONORMAVACURINA19,20-DIHIDRONORFLUOROCURINA

3

■>■>

(ref.14y 16 )

CHgOOC
OCH3

20<¿-ET!L-19,20-DIHIDRO-

-16‘EPIPLEIOCARPAMINA
3-HB HIRSUTINA

3-Hc¿ DIHIDROCORINANTEI NA
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A H" ■>■>

(ref.15y 16)H--' CH^OOC

CH^DOO
OCH3

ETER METILICO DE LA

GEISSOSCHIZINA

16-EPIPLEIOCARPAMINA

HOCH¿
H

H

NORMAVACURINA

(ref.17 )

Por el contrario, no existe hasta el presente ningún prece-

dente de síntesis para el alcaloide indólico vinoxina. En este

contexto, el objetivo de la presente Tesis ha consistido en el
estudio y desarrollo de vías de síntesis conducentes a análogos
estructurales del alcaloide vinoxina con el fin de alcanzar en

una última etapa la primera síntesis total del mismo.
Independientemente del interés intrínseco que posee la pri-

mera síntesis de un producto natural, la síntesis del citado al-
caloide, así como la de análogos estructurales simplificados,
presenta para nosotros un interés adicional ya que, por un lado,
puede permitir el desarrollo de nuevos métodos de síntesis o

contribuir a la generalización de los ya existentes; por otro,
dado que se trata de un alcaloide minoritario en la planta, su

preparación permitirá disponer de la cantidad necesaria del mis-
mo para la realización de posteriores estudios ya sean de indo-
le estructural o farmacológica. En este primer sentido, tal
como se discutirá en el Capítulo 4, la síntesis de la vinoxina
efectuada en la presente Tesis ha posibilitado la reasignación
estereoquímica en lo referente a la configuración relativa del



6

carbono 16 de este alcaloide. Por otro lado, es bien conocida
^

de otros alcaloides pertenecientes
al generó Vinca, tales como la vincamina, que ha recibido amplia
aplicación por sus propiedades vasodilatadoras.

El principal problema sintético que se plantea a partir del
análisis de la estructura de la vinoxina es la necesidad de dis-

poner de un procedimiento adecuado para elaborar el esqueleto
tetracíclico del alcaloide que permita, simultáneamente, la in-
troducción de su funcionalización característica con su estereo-

química adecuada (el grupo metoxicarbonilo en el carbono 16, el
sustituyente 2-hidroxietilo sobre el nitrógeno piperidínico, y

el grupo etilideno E en el carbono 20).
Nuestra aproximación sintética a la estructura tetracícli-

ca de la vinoxina ha consistido, en todos los casos, en la for-
mación del enlace entre los carbonos 2 y 3 en las etapas finales
de la síntesis mediante ciclación electrófila intramolecular

entre el núcleo indólico y una sal de iminio adecuada.

la actividad farmacológica

í>

VINOXINA

De acuerdo con el procedimiento utilizado para generar la
sal de iminio requerida para la ciclación final, la presente
Memoria se ha desglosado en los siguientes apartados:

a) Utilización de 2-cianotetrahidropiridinas y 2-cianopi-
peridinas como a-aminonitrilos precursores de sales de iminio. .

Ello se ha concretado, por un lado, en la síntesis del esque-

leto tetracíclico fundamental de la vinoxina mediante ciclación

en medio ácido de una 2-cianopiperidina y, por otro, en la pre-

paración y estudio de la ciclación en medio ácido de 2-cianopi-
peridinas y 2-cianotetrahidropiridinas funcionalizadas en la
posición 5 del anillo.
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H+
■>

H+

r=ch3
r=ch2c6h5

H+

ch3

Tal como se comentará, con detalle en el Capítulo 2 de esta

Memoria, este procedimiento permite efectuar con elevados rendi-
mientos y regioselectividad la etapa de delación aunque no es

adecuado para la introducción del grupo metoxicarbonilo presen-

te en el carbono 16 de la vinoxina.

b) Oxidación con acetato mercúrico de piperidilmetilindo-
les adecuadamente sustituidos. Ello se ha concretado en la sin-

tesis de un desetiliden análogo de la vinoxina y de un 19,20-
dihidroderivado de la vinoxina.

Hq(AcO )2
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ch2ch2oh
Hq(AcO)?

[16
20

CH^DOO .19

19,20-DIHIDROVINOXINA

Mediante este procedimiento es posible la introducción de
los sustituyentes metoxicarbonilo y 2-hidroxietilo presentes en

la vinoxina, aunque, a través de esta aproximación sintética,
la elaboración del sustituyente etilideno parece ser una tarea
difícil.

c) Protonación regioselectiva de 1,4-dihidropiridinas sus-

tituídas en su posición (3 por un grupo atrayente de electrones,
tal como una cadena de acrilato de metilo, capaz de transformar-
se en el sustituyente etilideno presente en el alcaloide. Tal
como se expondrá en la revisión bibliográfica del Anexo al Ca-
pítulo 4, la hidrólisis y descarboxilación seguida de reducción
de sistemas de 8-(1,4,5,6-tetrahidro-3-piridil)acrilato de me-

tilo constituye un excelente procedimiento para la elaboración

CH¿CH2OAcBr' I

+ ■>

COOCHgCHgOOC- CH^OO

,Nv-<Ph2
ch2oh

Lch3ooo

„ ch9ch2ohH i * ^CH2CH2jOH

■>■*>

CH^DOC
R ;

HR

COOCHg RzCOOCH3,RzH vinoxina
RzH,RbCOOCH3 EPIVINOXINA
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del sustituyente etilideno con la estereoquímica E presente en

determinados alcaloides indólicos. Esta metodología ha permití-
do culminar con éxito la primera síntesis total de la vinoxina
así como la de su epímero en el carbono 16, según la secuencia
de reacciones que se esquematiza en la página anterior.

El análisis detallado de los datos espectroscopios de
ambos isómeros y de sus precursores sintéticos ha hecho posible
la reasignación de la configuración del carbono 16 del alcaloide.



2. APROXIMACIONES SINTETICAS BASADAS EN

LA REACTIVIDAD DE LAS 2-CIANOTETRAHI-

DROPIRIDINAS Y 2-CIANOPIPERIDINAS



1 o

2.1. SINTESIS DEL ESQUELETO TETRACICLICO FUNDAMENTAL DEL
ALCALOIDE VINOXINA 1.

Las 2-cianotetrahidropiridinas y las 2-cianopiperidinas
pueden considerarse como formas latentes de sales de iminio de-
bido a su capacidad de perder un ion cianuro por tratamiento

Por este motivo, estos compuestos se han utilizado
24

frecuentemente como intermedios en la síntesis de alcaloides,
especialmente en la de alcaloides indólicos.

19-23
ácido.

25-28
En este con-

H+
■*«

H+
■>

texto merecen una consideración especial las síntesis que impli-
can una ciclación intramolecular sobre el núcleo indólico por

ataque electrófilo de una sal de iminio generada a partir de una

2-cianotetrahidropiridina o una 2-cianopiperidina.
29-32

La apli-
cación de este tipo de ciclaciones se ha limitado a la obtención
de sistemas con anillos condensados, como el de hexahidroindolo-

(2,3-ajquinolicidina presente en la dihidrogambirtanina
deplanchema,
piedad se haya extendido a la síntesis de sistemas policíclicos
con puente condensados con el núcleo indólico; tal es el caso

de la síntesis del esqueleto fundamental de la ervitsina
ciclación en medio ácido de una 2-cianopiperidina adecuada.

29b
o la

31
existiendo escasos ejemplos en los que esta pro-

33
por

H+
■>
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De acuerdo con el planteamiento general indicado en la par-

te introductoria de la presente Tesis, el primer objetivo de la
misma ha consistido en la síntesis del sistema de hexahidro-2,6-
metano [i ,4) diazocino (j , 2-a^J indol 1_, esqueleto tetracíclico fun-
damental de la vinoxina, mediante ciclación en medio ácido de
una 4 - (1 -indolilmetil)-2-cianopiperidina adecuada tal como 5_.
La preparación del compuesto tetracíclico 1_ se había llevado a

34
cabo con anterioridad en nuestro laboratorio por ciclación
oxidativa con acetato mercúrico de la correspondiente indolil-
metilpiperidina 6_ .

Hg(AcO)2

Para la preparación de la 2-cianopiperidina 5. hemos esco-

gido dos procedimientos alternativos. El primero de ellos se

fundamenta en la reducción del doble enlace carbono-carbono de

la 2-cianotetrahidropiridina £, pues es conocido que las 2-cia-
no-1,2,3,6-tetrahidropiridinas son fácilmente accesibles por

de las correspondientes sales de piridi-
nio. El segundo procedimiento se basa en la reducción controla-
da seguida de cianación de la 2-piperidona 7_, preparada
oxidación con acetato mercúrico en medio alcalino de la piperi-
dina 6.

1 9cianación reductora

34
por



1 2

H3

u

ch3

2.1.1. Obtención de la 2-cianopiperidina 5 a partir de la

2-cianotetrahidropiridina 4.

Tal como se ha comentado anteriormente, el yoduro de 4-(1-
indolilmetil)-1-metilpiridinio (3) es el precursor sintético de
la 2-cianotetrahidropiridina 4_ y, con ello, de la 2-cianopiperi-
dina 5_. La sal de piridinio 3_ se preparé según una vía de sínte-
sis ya desarrollada en nuestro laboratorio
cuaternizacién con yoduro de metilo del 1 -(4-piridilmetil)indol

(2_) resultante de la condensación entre la sal potásica del in-
3 5

dol y el hidrocloruro de la 4-clorometilpiridina.
de dimetilsulfóxido.

34
consistente en la

en el seno

INDOL j
KOH-DMSO

CH3
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En referencia a esta reacción, frecuentemente utilizada a

lo largo de la presente Tesis, es interesante destacar que las
alquilaciones de las sales del indol con halogenuros de alquilo
pueden conducir a mezclas de los correspondientes N- y 3-alquil-
Índoles dado el carácter nucleófilo ambidentado de este núcleo

aromático. No obstante, es posible la obtención, de forma pre-

dominante o incluso exclusiva, de cada uno de los isómeros por

separado si se utiliza un disolvente de un poder ionizante ade-
Así, las reacciones

de alquilación sobre el nitrógeno indólico se hallan tanto más
favorecidas frente a las de C^-alquilación cuánto más elevado es
el poder ionizante del disolvente y cuánto más electropositivo
es el metal utilizado para formar la sal del indol.
la alquilación de la sal potásica del indol en un disolvente di-
polar y aprótico como el dimetilsulfóxido conduce, exclusiva-
mente y con elevados rendimientos, a los correspondientes N-al-
quilindoles.

cuado y una sal de un metal conveniente.

36
Por ello,

R

C-ALQUILACION

N-ALQU ILACION

de sales de 1-alquilpiridinio cons-

tituye uno de los procedimientos más generales para la prepara-

ción de 2-ciano-1,2,3,6-tetrahidropiridinas y consiste en efec-
tuar la reducción de dichas sales con borohidruro sódico en pre-

sencia de iones cianuro. Esta reacción tiene lugar a través de
un mecanismo análogo al de la reducción de sales de piridinio

3 8
con borohidruro sódico para dar tetrahidropiridinas, aunque,
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en presencia de iones cianuro, éstos compiten eficazmente con

los iones hidruro en el ataque a la dihidropiridina protonada,
obteniéndose una 2-ciano-1,2,3,6-tetrahidropiridina.

H‘ CN~ ?■>

2-CIANO-1,2,3,6-
TETRAHIDROPIRIDINAH"

u

1,2,3,6-TETR AHIDROPIRIDINA

En nuestro caso, el tratamiento de la sal de piridinio 3_
con borohidruro sódico en presencia de un exceso de iones cia-
nuro en un sistema bifásico de agua-éter condujo al 4-(1-indo-
1ilmetil)-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-2-carbonitrilo (4J
con un 67% de rendimiento.

NaBh^
NaCN

ch3

En el espectro de infrarrojo de la 2-cianotetrahidropiri-
dina 4 se observa una señal débil a 2220 cm

-1
debido a la vibra-

cién de tensión del grupo ciano, mientras que las señales más
características de su espectro de resonancia magnética nuclear
son un doble doblete a 63,4 y un singulete a 64,4, debidos al
protón metínico de la posición 2 del anillo piridínico y al gru-
po metileno interanular, respectivamente, una banda ancha a

65,3, asignable al protón vinílico, y las señales correspondien-
tes al anillo indólico 1-sustituido.
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Nuestros primeros intentos de reducción del doble enlace
de la 2-cianotetrahidropiridina £ mediante hidrogenación cata-
lítica utilizando óxido de platino o paladio sobre carbón como

catalizadores resultaron infructuosos. Los únicos productos que

se aislaron del medio de reacción fueron, dependiendo de las
condiciones experimentales, las correspondientes tetrahidropiri-
dina o piperidina procedentes de la hidrogenolisis del grupo

ciano.

■>

\ch3ch3 '3

Sin embargo, cuando la hidrogenación se llevó a cabo en

disolución metanólica a presión atmosférica en presencia de un

35% en peso de paladio-carbón al 10%, de acuerdo con las condi-
ciones experimentales descritas por Husson para la reducción de
diversas 2-ciano-1,2,5,6-tetrahidropiridinas,
tuvo el 4 - (1 -indolilmetil) -1-metil-2-piperidinacarbonitrilo (_5)
con un rendimiento del 50% y un elevado grado de pureza.

21 ,24,39-41 se ob-

ch3

Las características espectroscópicas y la estereoquímica
del producto obtenido se comentan con detalle en el apartado
siguiente.
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2.1.2. Obtención de la 2-cianopiperidina 5 a partir de la 2-pi-

peridona 7.

42
La reducción controlada de 2-piperidonas

43,44
o 2-pirrolido-

seguida de adición de un ion cianuro a la sal de imi-
nio-enamina resultante se ha aplicado con éxito a la síntesis

ñas

de 2-cianopiperidinas o 2-cianopirrolidinas utilizando diversos
42

hidruros mixtos tales como el hidruro de aluminio y litio,
el hidruro de trietoxi-

el
42

hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL),
42

el hidruro de dietoxialuminio y litio,
42

elaluminio y litio,
hidruro de aluminio y sodio

43 44
y el RED-Al.

QN' .»

La 2-piperidona 7_, producto necesario para efectuar esta
transformación, se preparó con un 70% de rendimiento mediante
un procedimiento descrito y ensayado con anterioridad en núes-

basado en la oxidación con acetato mercúrico-

EDTA en medio alcalino del 1 -(1-metil-4-piperidilmetil)indol
(6_) , a su vez asequible por hidrogenación catalítica de la sal
de piridinio 3.

34
tro laboratorio

EDTAPt02

ch3
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La oxidación de aminas terciarias con acetato mercúrico

constituye un método general para la obtención de sales de imi-
nio (véase una discusión detallada en el Capitulo 3). Cuando es-

ta oxidación se efectúa en presencia de EDTA y en medio fuerte-
mente alcalino, la sal de iminio formada evoluciona por ataque
de un ion hidroxilo para dar una carbinolamina que se oxida
posteriormente al correspondiente compuesto carbonílico.

Hg(AcQ)^Hg(AcO)^ oh^

La 4-(1-indolilmetil)-1-metil-2-piperidona (7) presenta
en el espectro infrarrojo, caracterís-

tica del carbonilo lactámico, mientras que las señales más sig-
nificativas de su espectro de resonancia magnética nuclear son

un singulete a 62,82 debido al grupo N-metilo, un doble doblete
a 63,11 correspondiente al metileno contiguo al nitrógeno lactá-
mico y un doblete a 63,92 asignable al metileno interanular.

Tal como se pretendía, la transformación de la 2-piperido-
na 7_ en la 2-cianopiperidina 5_ se llevó a cabo con un 6M de
rendimiento mediante reducción controlada con hidruro de diiso-

butilaluminio (DIBAL)
co a la sal de iminio-enamina resultante. Al operar en estas
condiciones se obtuvo una 2-cianopiperidina 5_ cuyos datos físi-
eos y espectroscópicos coincidieron con los del producto obteni-
do con anterioridad por hidrogenación catalítica de la 2-ciano-
tetrahidropiridina £.

La 2-cianopiperidina 5_ presenta una absorción caracterís-
en el espectro infrarrojo debida al grupo cia-

no así como un espectro de resonancia magnética nuclear concor-

dante con la estructura propuesta.
Debido a la presencia de dos centros quirales en los carbo-

nos 2 y 4 del anillo piperidínico son posibles dos diastereóme-
ros para la 2-cianopiperidina _5. Sin embargo, es interesante
destacar que, independientemente del método de preparación, se

-1
una absorción a 1630 cm

42,45 seguida de adición de cianuro potási-

-1
tica a 2220 cm
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detectó únicamente el diatereómero con una disposición relativa
trans entre los hidrógenos de las posiciones 2 y 4 del anillo.
Así, la señal para el protón metínico del carbono 2 aparece co-

mo un triplete aparente de J=4 Hz , lo que indica claramente la
orientación ecuatorial de este protón y, en consecuencia, la

disposición axial del grupo ciano. Al mismo tiempo, la multipli-
cidad de los hidrógenos axiales de las posiciones 3 y 5 confir-
ma la disposición ecuatorial esperada para el sustituyente 4-in-
dolilmetilo.

Tanto la preferencia del grupo ciano para adoptar una dis-
posición axial como la facilidad con que tiene lugar la epime-
rización ecuatorial-axial de este grupo, habían sido observadas
con anterioridad por otros autores en sistemas de 2-cianopiperi-

Por otro lado, se ha descrito que la adición de un

ion cianuro a sales de 3,4,5,6-tetrahidropiridinio sustituidas
en su posición 4 transcurre de manera estereoespecífica para

40,41dinas.

dar los diastereómeros trans en los que el grupo ciano adopta
32,33,46de nuevo una orientación axial.
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2.1 .3. Síntesis del 5-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-metano-
1 ,4 diazocino[1,2-a indol (1).

AcOH
?

60%

Tal como era de esperar, el tratamiento ácido de la 2-cia-
nopiperidina 5_ condujo a una sal de iminio capaz de ciclar sobre
la posición 2 del núcleo indólico. Así, la calefacción de una

disolución del 4-(1-indolilmetil)-1-metil-2-piperidinacarboni-
trilo (5) en ácido acético acuoso rindió el 5-metil-1,2,3,4,5,6-

hexahidro-2,6-metano(i ,4j diazocino [j , 2-aj indol (1_) , esqueleto
tetracíclico fundamental de la vinoxina, con un rendimiento del

por delación
34

7 0%, mucho mayor que el obtenido previamente
oxidativa de la piperidina 6_.

Las señales más características del espectro de resonancia
magnética nuclear del diazocinoindol 1_ son un singulete a 62,3
correspondiente al grupo N-metilo, un triplete aparente a 63,9
debido al protón del carbono 3 unido a la cabeza de puente con-

tigua al átomo de nitrógeno, un doblete a 64,1 asignable al
grupo metileno de la posición 16 y un singulete a 66,2 correspon-

diente al protón de la posición 3 del núcleo indólico (posición
7). La multiplicidad de esta última señal indica claramente que
se trata de un producto de delación.

El éxito obtenido tanto en la preparación de la 2-cianopi-
peridina 5. como en su delación en medio ácido, demuestra la
utilidad de las 2-cianopiperidinas como formas latentes de sales
de iminio así como su aplicación a la síntesis de sistemas poli-
cíclicos con puente condensados con el núcleo indólico tales
como el diazocinoindol 1_, esqueleto tetracíclico fundamental de
la vinoxina.
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2.2. SINTESIS DE 5-ALCOXI-2-CIANOTETRAHIDROPIRIDINAS 1_9
Y ESTUDIO DE SU CICLACION EN MEDIO ACIDO.

Los resultados satisfactorios obtenidos en la preparación
del diazocinoindol 1_ por tratamiento ácido de la 2-cianopiperi-
dina 5_, nos estimularon a estudiar una ciclación similar a par-
tir de las 2-cianotetrahidropiridinas 1_9 que poseen un grupo
alcoxi (metoxi o benciloxi) en la posición 5 del anillo piridí-
nico.

H+
*

a. R=CH3
bR=CH2C6H5

El interés de estos compuestos radica no sólo en la presen-

cia de la agrupación a-aminonitrilo capaz de generar una sal de
iminio en medio ácido, sino también en que poseen la función
éter de enol, transformable en el correspondiente compuesto car-

bonílico por hidrólisis en el mismo medio. Así, las 2-cianotetra-
hidropiridinas 1_9 son precursores potenciales de la cetona te-
tracíclica 2_2_, que posee la funcionalización necesaria en el
anillo piperidínico para la introducción posterior del grupo

etilideno presente en la vinoxina.
Las 2-cianotetrahidropiridinas 1_9 se han preparado de ma-

ñera análoga a la 2-cianotetrahidropiridina 4_, es decir, por
cianación reductora

1 9
de las sales de piridinio 1_8_. A su vez,

estas sales de piridinio han resultado asequibles por cuaterni-
zación con yoduro de metilo de los piridilmetilindoles 1_7_, re-
sultantes de la condensación del indolcon las clorometilpiri-
dinas ]_6_, tal como se refleja en el siguiente esquema.
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HCI

DMSO
■>

NaBH¿
NaCN

ICH3
^

a.R=CH3

b.R=CK¿C6H5

2.2.1. Obtención de 1 -(3-alcoxi-4-piridilmetil)índoles.

Tal como se ha indicado en el apartado anterior, los hidro-
cloruros de la 4-clorometil-3-metoxipiridina (16a) y de la 3-
benciloxi-4-clorometilpiridina (16b) son los productos de par-

tida para la preparación de las 2-cianotetrahidropiridinas 19a
y 19b.

El sustituyente clorometilo de la posición 4 permitirá la
condensación con el indol y, por tanto, la obtención del siste-
ma de 1 -(4-piridilmetil)indol, mientras que los sustituyentes
metoxi o benciloxi podrán transformarse en la agrupación éter
de enol en posteriores etapas de síntesis.

Una de las vías de síntesis más usuales de 4-clorometilpi-
3 5

consiste en el tratamiento con cloruro de tionilo de

los correspondientes piridilmetanoles, procedentes a su vez de
la reducción con hidruro de aluminio y litio de esteres del áci-
do isonicotínico, compuestos que son comercialmente disponibles.

En nuestro caso, la síntesis de las clorometilpiridinas 16,
no descritas en la bibliografía, la hemos realizado en base al

ridinas



22

anterior planteamiento a partir de los correspondientes esteres
11 .

HCI

SOCULiAIHd

a.R=CH3

b.RsCHjjCgHg
CH¿CICrt¿OHC00CH3
1615

11

Se han descrito dos procedimientos para la síntesis del
3-metoxi-4-piridinacarboxilato de metilo (11a). El primero de

parte del ácido 3-amino-4-piridinacarboxílico, prepara-

do a partir del ácido 3,4-piridinadicarboxílico según el meto-
do de Gabriel y Colman.

47
ellos

48

■>■>♦■>

OCH3OOH

COOCH3COOHCOOH
11a

El segundo procedimiento, utilizado por nosotros en el pre-
4 9

en el contexto de la preparaciónsente trabajo, se ha descrito
de productos de partida para la síntesis de azacumarinas y parte
de la 4-picolina. La etapa clave de la secuencia sintética con-

^
de este compuesto en presencia de ácidosiste en la bromacién

sulfúrico fumante y de sales mercúricas, según una modificación
50c

experimental del método descrito inicialmente por Palat.

3-bromo-4-metilpiridina (8) así obtenida se convirtió en el 3-
metoxi-4-piridinacarboxilato de metilo (11a) en tres etapas,

La

consistentes en la oxidación con permanganato potásico, esteri-
ficación del bromoácido resultante y sustitución nucleófila del
átomo de bromo con metóxido sódico.

La transformación de la 4-picolina en la 3-bromo-4-metilpi-
ridina (8_) por la acción del bromo en presencia de ácido sulfú-
rico fumante al 20% y de sales mercúricas transcurrió con ren-

dimientos variables, siempre inferiores a los señalados en la
bibliografía.^ La 3-bromo-4-metilpiridina (8_) se aisló del me-
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KMnOdBr<2
OLEUM 20%
Hg2+

COOH

9

MeONa yMeOH ^

H2SO4 OCH3r

COOCH3COOCHg
11a10

dio de reacción junto con la 4-picolina sin reaccionar mediante
destilación por corriente de vapor de agua. Ambos compuestos se

separaron por destilación a presión atmosférica, identificándo-
se la 3-bromo-4-metilpiridina (8) por sus datos espectroscópi-

4 9
eos concordantes con los descritos en la bibliografía.

\ 49
Siguiendo el método de Dejardin y Lapiere,

dina 8_ se sometió a oxidación con permanganato potásico propor-

cionando, con rendimientos superiores a los obtenidos por estos
4 9

el ácido 3-bromo-4-piridinacarboxílico (9_) , que iden-
tificamos por su punto de fusión. Su esterificación según Fischer
con metanol y ácido sulfúrico rindió, con moderados rendimien-
tos, el 3-bromo-4-piridinacarboxilato de metilo (10). Su espec-

tro de resonancia magnética nuclear muestra, como señales más
características, un singulete a 63,91 debido al grupo 0-metilo
y las señales correspondientes al núcleo piridínico 3,4-disus-
tituído. Por otro lado, su espectro infrarrojo presenta una ban-

característica del grupo carbonilo

la halopiri-

autores,

-1da de absorción a 1730 cm

de ester.

El tratamiento del haloester 1_0_ con metóxido sódico en el
seno de metanol a reflujo durante 60 horas condujo al 3-metoxi-
4-piridinacarboxilato de metilo (11a) que mostró dos singuletes
a 63,92 y 3,84 asignables a los grupos metilo unidos a oxígeno
de las funciones ester y éter, respectivamente, como señales
más significativas en su espectro de resonancia magnética nuclear.

Por otro lado, la preparación del 3-benciloxi-4-piridina-
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carboxilato de metilo (11b), compuesto no descrito en la biblio-

grafía, se llevó a cabo por metanolisis del 3-benciloxi-4-piri-
dinacarbonitrilo -(14) , cuya síntesis se había descrito con an-

terioridad
51 ,52

a partir del 4-piridinacarbonitrilo, de acuerdo
con la siguiente secuencia de reacciones.

POChH2°2 ^
AcOH PCI5

MeOH y
HCINaH

OCH^HgCH2CgH5DMF

COOCHg
11b

Así, el tratamiento del 4-piridinacarbonitrilo con peróxi-
do de hidrógeno en ácido acético proporcionó, con un 83% de ren-

dimiento, su N-óxido correspondiente 12 que se identificó por
53

su punto de fusión, concordante con el descrito.
El N-óxido 1_2_ se transformó en el 3-cloro-4-piridinacarbo-

nitrilo (13) por la acción del cloruro de fosforilo y del penta-
cloruro de fósforo, según el método señalado por Rokach y Girard.
El espectro infrarrojo de la cloropiridina 1_3 presenta una señal
aguda a 2220 cm

51

-1
debida al grupo ciano, mientras que en su es-

pectro de resonancia magnética nuclear se observa un singulete
y dos dobletes a 68,7, 8,55 y 7,55 correspondientes a los pro-

tones de las posiciones 2,6 y 5 del anillo piridínico, respecti-
vamente.

La sustitución del átomo de cloro de 1_3 por un grupo benci-
loxi se llevó a cabo a temperatura ambiente mediante tratamiento
con la sal sódica del alcohol bencílico en el seno de N,N-dime-

5 2
El espectro de resonancia magnética nuclear del

3-benciloxi-4-piridinacarbonitrilo (14) así obtenido presenta,
como señales más significativas, un singulete a 65,25 debido al

tilformamida.
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grupo metileno, un multiplete a 67,3 correspondiente a los pro-

tones aromáticos del núcleo bencénico y las señales caracterís-
ticas del anillo piridínico.

Finalmente, la metanolisis del grupo ciano del compuesto
14 por tratamiento con una disolución metanolica saturada de
cloruro de hidrógeno condujo al 3-benciloxi-4-piridinacarboxi-
lato de metilo (11b) que se identificó por sus datos espectros-

cópicos y el análisis elemental de su hidrocloruro. Su espectro

infrarrojo presenta una banda de absorción a 1735 cm

rística del grupo carbonilo de ester, mientras que las señales
más significativas de su espectro de resonancia magnética nucle-
ar son dos singuletes a 63,8 y 5,1 debidos a los grupos metilo

-1
, caracte-

y metileno, respectivamente.
La reducción con hidruro de aluminio y litio de los esteres

54
11 a y 11b siguiendo el método de Heinert y Martell por el que

se ha descrito la reducción del primero de ellos, proporcionó
los correspondientes piridilmetanoles 15a y 15b, que se aisla-
ron del medio de reacción en forma de hidrocloruro con rendimien-

tos variables entre un 30 y un 50%.

HC1

SOCULiAII-L
=-*>

a.R=CH3

b.RrCHjCgHg
CrtjCICH^OHCOOCH3
161511

La señal más característica del espectro de resonancia mag-

nética nuclear de los alcoholes 1_5_ es un singulete a 64,6 debido
al grupo metileno contiguo al grupo hidroxilo. Asimismo, el es-

pectro de 15a presenta un singulete a 64,0 correspondiente al

grupo 0-metilo, mientras que el espectro de 15b muestra un sin-
guíete a 65,85 debido al grupo metileno contiguo al anillo ben-
cónico y un multiplete a 67,25 correspondiente a los protones
aromáticos de dicho anillo.

La última etapa de la secuencia sintética requerida para

la preparación de los hidrocloruros de las clorometilpiridinas
16 consistió en el tratamiento con cloruro de tionilo de los
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piridilmetanoles 1_5. Los compuestos obtenidos se identificaron
por sus datos espectroscopios y sus análisis elementales, sien-
do la señal más característica de su espectro de resonancia mag-

nética nuclear un singulete a 64,85 asignable al grupo metileno
contiguo al átomo de cloro, desplazado 0,2 ppm a campos más ba-
jos que el correspondiente al metileno de los alcoholes de par-

tida 15.

Finalmente, los piridilmetilindoles 1_7_, necesarios para la
síntesis de las 2-cianotetrahidropiridinas 1_9_, se prepararon
por alquilación de la sal potásica del indol con las clorometil-
piridinas 1_6 en el seno de dimetilsulfóxido, condiciones óptimas
para que se produzca la N-alquilación

37
de este heterociclo aro-

mático, tal como se ha comentado en el apartado 2.1.1.

DMSO
a

♦

a.fcCHg
b. R= CHjCgHg

Así, haciendo reaccionar el indol (2 equivalentes) con un

exceso de hidróxido potásico en dimetilsulfóxido a temperatura
ambiente y añadiendo a continuación el hidrocloruro de la 4-clo-

rometil-3-metoxipiridina (16a), se obtuvo con un excelente ren-

dimiento C98%) el 1 -(3-metoxi-4-piridilmetil)indol (17a). De
manera análoga, a partir del hidrocloruro de 3-benciloxi-4-clo-
rometilpiridina (16b) se obtuvo el 1 -(3-benciloxi-4-piridilmetil)-
indol (17b), aunque con rendimiento inferior (681).

Ambos compuestos, 17a y 17b, se identificaron por sus datos
espectroscópicos y el análisis elemental de su picrato y base
libre, respectivamente. En sus espectros de infrarrojo no apare-
cen señales asignables al enlace N-H del indol en la zona de
3200-3500 cm”^. Sus espectros de resonancia magnética nuclear
muestran, además de las señales para los grupos metoxi o benci-
loxi, un singulete a 65,1 debido al metileno interanular, un do-
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blete a 66,4 correspondiente al protón de la posición 3 del
indol y las señales características de los protones del nú-
cleo piridínico 3,4-disustituído.

Con la preparación de los piridilmetilindoles 1_7_ se dispo-
ne de una molécula con el esqueleto carbonado adecuado para la
preparación de las 2-cianotetrahidropiridinas 1_9. ya que para
ello únicamente se requieren transformaciones funcionales en la
porción piridínica de la molécula.

2.2.2. Cianación reductora de las sales de piridinio 18.

Las sales de piridinio 1_8_, requeridas para la síntesis de
las 2-cianotetrahidropiridinas 1_9, se prepararon con excelente
rendimiento por cuaternización con yoduro de metilo de los pi-
ridilmetilindoles 17.

■CH3
,

a.R=CH3b.R= CH2C¿H5

Las señales más características de sus espectros de reso-

nancia magnética nuclear son dos singuletes a 64,2 y 5,6 debi-
dos al grupo N-metilo y al metileno interanular, respectivamen-
te. Las señales presentes en la zona aromática del espectro son

compatibles con las estructuras 1_8_, apareciendo los protones pi-
ridínicos a campos más bajos que en los compuestos de partida
17 debido al efecto ejercido por el átomo de nitrógeno cargado
positivamente.

La reducción de las sales de piridinio 18a y 18b con boro-
hidruro sódico en un sistema bifásico de agua-éter en presencia
de un exceso de iones cianuro, de acuerdo con las condiciones
experimentales descritas para este tipo de reacciones,
cionó las 2-cianotetrahidropiridinas 19a y 19b con rendimientos
del 48 y 651, respectivamente.

1 9
propor-
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NaBH¿
NaCN *
3. f^CHg
b.R=CH2C6H5

Las 2-cianotetrahidropiridinas 1_9 se extrajeron junto con
la fracción no aminada de la mezcla de reacción dado su débil

carácter básico motivado por el fuerte efecto electrón-atrayen-
te que ejerce el grupo ciano.

En sus espectros de infrarrojo se observa una señal a 2220
debida a la vibración de tensión del enlace C=N y otra, a

, característica de la vibración de tensión del enlace
^

Por otro lado, las señales

-1
cm

-1
1690 cm

de la agrupación éter de enol.
más características del espectro de resonancia magnética nuclear
del 4 -(1 -indolilmetil)-1-metil- 5-metoxi-1,2,3,6-tetrahidropiridi-
na-2-carbonitrilo (19a) son dos singuletes a 62,3 y 3,6 corres-

pondientes a los grupos N- y O-metilo, respectivamente, y un do-
ble doblete centrado a 63,5 asignable al protón metínico de la
posición 2 del anillo de tetrahidropiridina. Por su parte, el
espectro del 5-benciloxi-4-(1 -indolilmetil)-1-metil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina-2-carbonitrilo (19b) presenta dos singuletes
a 62,3 y 4,6 correspondientes al grupo N-metilo y al grupo meti-
leño contiguo a oxígeno, respectivamente, y un multiplete centra-
do a 63,que comprende al protón metínico de la posición 2 del
anillo de tetrahidropiridina y al grupo metileno contiguo a ni-
trógeno.

C=C

En ambos compuestos 19a y 19b, los protones del metileno
interanular son diastereotópicos debido a la existencia de un

centro quiral en la posición 2 del anillo, por lo que se mani-
fiestan como magnéticamente no equivalentes y aparecen en forma
de dos dobletes con una constante de acoplamiento de 15 Hz. Am-
bos dobletes se hallan ensanchados como consecuencia de un acó-

5 ó
con los protones de la posición 6.plamiento homoalílico
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2.2.3. Ensayos de delación de las 2-cianotetrahidropiridinas 19.

Las 2-cianotetrahidropiridinas 1_9_ son precursoras de la ce-
tona tetracíclica 22_ ya que el sustituyente metoxi o benciloxi
de la posición 5 forma parte de una agrupación éter de enol cu-
ya capacidad para generar compuestos carbonílicos por hidróli-
sis ácida es bien conocida.

El mecanismo de esta hidrólisis implica
inicial sobre el carbono B como etapa lenta y determinante de
la velocidad de reacción, seguida de adición de agua al carbo-
catión formado, protonación del hemiacetal y posterior pérdida
de una molécula de alcohol.

57
la protonación

H+Qrr QH C R

OH rh2o H+
CH C Q R CH■> ■>

-H+

OH

CH C+

I ¡
■>

(j¡H <j:==
■>

-H+-ROH

Se han descrito diversas condiciones experimentales para la
transformación de un éter de enol en cetona. La mayoría de ellas
utilizan ácidos protónicos tales como el ácido clorhídrico, sul-
fúrico o acético a distintas temperaturas y tiempos de reacción.

Con el fin de establecer las condiciones óptimas de la hi-
drólisis del éter de enol presente en las cianotétrahidropiridi-
ñas 1_9» decidimos efectuar ensayos previos sobre la tetrahidro-
piridina 2_0, que presenta la misma agrupación y es fácilmente
asequible a partir de la sal de piridinio 18a. Así, la reducción
del yoduro de 4-(1 -indolilmetil)-1-metil-3-metoxipiridinio [18a)

3 8
en el seno de metanol proporcionó, con

un 75% de rendimiento, un único compuesto identificado como la
tetrahidropiridina 20_ por sus datos espectroscópicos y el aná-
lisis elemental de su oxalato.

con borohidruro sódico
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NaBH*
-2—>

La banda de absorción más característica de su espectro

infrarrojo es la correspondiente a la vibración de tensión del
5 5

enlace C=C de la agrupación éter de enol
Por otro lado, las señales más características de su espectro
de resonancia magnética nuclear son dos singuletes a 62,2 y 3,5
asignables, respectivamente, a los grupos N- y 0-metilo, y dos
dobletes a 66,35 y 6,95 correspondientes a los protones de las
posiciones 3 y 2 del núcleo indólico, respectivamente. La señal
debida a los protones del metileno interanular aparece como un

singulete ancho a 64,65 debido al acoplamiento homoalílico^
los protones de la posición 2 del anillo de tetrahidropiridina.

El tratamiento de la tetrahidropiridina 2_0_ disuelta en te-
trahidrufurano, con una disolución acuosa de ácido clorhídrico

5 8
durante tres horas y media condu-

-1
situada a 1690 cm

con

6N a la temperatura de 50°C
jo a un crudo de reacción formado básicamente por la 3-piperi-
dona esperada 2J_, acompañada de una pequeña proporción de mate-
rial de polimerización. Los ensayos iniciales, realizados en

HCI 6N r
THF

condiciones más enérgicas, condujeron a mezclas complejas no

identificables, mientras que operando en condiciones más sua-
ves se recuperó el producto de partida inalterado.
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La formación de polímeros en el transcurso de reacciones
llevadas a cabo en medio ácido sobre compuestos que poseen el
núcleo del indol con sus posiciones 2 y 3 libres es un proceso

bastante frecuente debido a la fácil protonación del indol en
5 9

La protonación puede conducir a la formación de
productos aislables, tales como dimeros o trímeros,^
como en nuestro caso, a productos de polimerización no identi-
ficables.

medio ácido.

o bien,

Por todo ello fue necesaria la purificación cromatográfica
del producto obtenido en la anterior hidrólisis, aislándose con

un 40% de rendimiento la 4-(1 -indolilmetil)-1 -metil-3-piperido-
na (21) como un aceite que oscurecía rápidamente en contacto con

el aire. Esta rápida oxidación parcial, ya descrita en otras 3-
piperidonas,^ imposibilitó la obtención de un análisis elemen-
tal correcto para este compuesto, tanto en forma de base libre
como de picrato u oxalato. A pesar de ello, la estructura de
3-piperidona 2J_ se determinó de manera inequívoca en base a sus
datos espectroscópicos. Así, su espectro de infrarrojo confirma
la presencia de un carbonilo cetónico por su banda de absorción
a 1720 cm

-1
; por otro lado, las señales más características de

su espectro de resonancia magnética nuclear son un singulete a

52,12 correspondiente al grupo N-metilo, un doblete a 66,35 asig-
nable al protón de la posición 3 del indol y dos multipletes
centrados alrededor de 67,0 y 7,5 debidos a los restantes pro-

tones de dicho heterociclo. Los protones del metileno interanu-
lar aparecen como un par de dobles dobletes, a 63,93 y 4,57, de-
bidos a los acoplamientos geminal (15 Hz) y vecinal (7,5 y 5,5 Hz),
ya que son magnéticamente no equivalentes al estar contiguos a
un centro quiral.

A pesar del éxito obtenido en la hidrólisis del éter de
enol 2_0_, resultaron infructuosos los diversos ensayos efectuados
a fin de lograr la hidrólisis de los éteres de enol 19a y 19b con

ciclación simultánea al sistema tetracíclico 22_. Así, el trata-
miento de las 2-cianotetrahidropiridinas 19a y 19b con ácidos
clorhídrico, sulfúrico o acético, a distintas temperaturas, con-

centraciones y tiempos de reacción, únicamente condujo a mezclas
complejas de reacción constituidas básicamente por productos de
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LENTi

H+

RAPIDA

> POLIMEROS
aR=CH3
b.R=CH2C6H5

polimerización. Este resultado puede atribuirse a que la hidró-
lisis del éter de enol ocurre más lentamente que la formación
de la sal de iminio a partir de la agrupación de a-aminonitri-
lo. En esta situación, la delación sobre la posición 2 del
indol se halla totalmente desfavorecida ya que conduciría a un

sistema con un doble enlace situado en cabeza de puente. En

consecuencia, la sal de iminio ataca intermolecularmente al
núcleo indólico produciendo la polimerización.
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2.3. SINTESIS DEL ESQUELETO FUNDAMENTAL DE LA VINOXINA
FUNCIONALIZADO EN EL CARBONO 20

Para la preparación de análogos estructurales de la vino-
xina funcionalizados en el carbono 20 aprovechando la reactivi-
dad de los a-aminonitrilos en la etapa de delación, resultó
indispensable desarrollar una vía de síntesis que permitiera
la funcionalización del carbono 5 del anillo de 2-cianopipe-
ridina pero que no implicara la presencia de un doble enlace
entre los carbonos 4 y 5.

Con este fin, decidimos ensayar la delación en medio
ácido de la 2-cianopiperidina 3j0, que carece del doble enlace
tetrahidropiridínico y, al mismo tiempo, se halla sustituida en

la posición 5 del anillo por un grupo hidroxilo. Este compuesto

puede considerarse como un precursor potencial del alcohol 31 ,

esqueleto tetracíclico fundamental de la vinoxina funcionaliza-
do en el carbono 20 para la introducción posterior del sustitu-
yente etilideno presente en el producto natural.

■>

El 2-cianopiperidinol 3_0_ resultó asequible por cianación
reductora de la sal de piridinio 28_, que se preparó según el
procedimiento usual, es decir, por cuaternización con yoduro
de metilo del 1 -(3-hidroxi-4-piridilmetil)indol (27) resultan-
te de la hidrogenolisis del 1 -(3-benciloxi-4-piridilmetil)indol
(17b), cuya obtención hemos descrito en el apartado anterior.
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n^/Pd
>
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17b

NaBH4
NaCN >

2.3.1 . Obtención del 1 -(3-hidroxi-4-piridilmetil)indol (27).

El piridilmetilindol 2_7 es el producto de partida necesa-
rio para el desarrollo de la secuencia sintética propuesta ya

que posee el esqueleto carbonado adecuado para la síntesis del
cianopiperidinol 30_. Para su preparación escogimos inicialmen-
te un procedimiento análogo al utilizado en la síntesis de los
piridilmetilindoles 2_ y 1_7_, basado en la condensación de la sal
potásica del indol con una clorometilpiridina adecuada en el se-

no de dimetilsulfóxido.

El hidrocloruro de la 4-clorometil-3-hidroxipiridina (26),
producto no descrito en la bibliografía y necesario para efec-
tuar la condensación con el indol, se obtuvo por tratamiento
con cloruro de tionilo del correspondiente piridilmetanol 25,
asequible a su vez a través de una secuencia de reacciones que

47,49,54parte del ácido 3-bromo-4-piridinacarboxílico (9).
Así, el tratamiento del bromoácido £ con hidróxido potási-

co en presencia de sales cúpricas proporcionó con un 851 de ren-

dimiento el ácido 3-hidroxi-4-piridinacarboxílico (23) que se

identificó por su punto de fusión, concordante con el indicado
con una disolución

4 749
Su esterificaciónpor Dejardin y Lapiere.

metanólica de cloruro de hidrógeno rindió con un 601 de rendi-
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LiAIH4MeOH
HCI

COOCHgCOOHCOOH
24239 HCI

SOCI2

miento el 3-hidroxi-4-piridinacarboxilato de metilo (24). Su

espectro de resonancia magnética nuclear muestra, como señales
más características, dos singuletes a 63,9 y 10,1 debidos a los

grupos 0-metilo e hidroxilo, respectivamente, y las señales

correspondientes al núcleo piridínico 3,4-disustituído.
La reducción del ester 24 con un exceso de hidruro de alu-

minio y litio según el procedimiento desarrollado por Heinert
y Martell,^ condujo al piridilmetanol 2_5_ , altamente soluble
en agua, que se aisló del medio de reacción en forma de hidro-
cloruro con un rendimiento del 401. La señal más significativa
de su espectro de resonancia magnética nuclear es un singulete
a 64,6 debido al grupo metileno contiguo al grupo hidroxilo.

Finalmente, el tratamiento del alcohol 2_5_ con cloruro de
tionilo rindió con elevados rendimientos (93%) el hidrocloruro
de la 4-clorometil-3-hidroxipiridina (26) que se identificó por

sus datos espectroscópicos y el análisis elemental. En su espec-

tro de resonancia magnética nuclear destaca un singulete a 64,8,
asignable al grupo metileno contiguo al átomo de cloro, de nue-

vo desplazado 0,2 ppm a campos más bajos que el correspondiente
al alcohol de partida 25.

Al contrario de lo que sucedía con las clorometilpiridinas
16, los intentos de N-alquilación del núcleo indólico con el hi-
drocloruro de la 4-clorometil-3-hidroxipiridina (26) utilizando
hidróxido potásico como base y dimetilsulfóxido como disolvente
resultaron infructuosos. Tampoco se obtuvo, ningún resultado sa-

tisfactorio cuando se utilizó como base el anión del dimetil-

sulfóxido generado in situ por la acción del hidruro sódico so-

37
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bre este disolvente de acuerdo con el procedimiento descrito por
6 2

Sólo al trabajar con hidruro sódico como base y tetra-
se aisló el piridilmetilindol

27, aunque con rendimientos inferiores al 51, detectándose asi-
mismo el producto procedente de la C-alquilación del núcleo in-
dólico

Corey.
hidrofurano como disolvente,

36a

Y
->

X=K ,Y=DMSO (ref. 37) R=0%
X=Na ,Y=DMSO (ref.62)R=0%
X=Na , Y= THF (ref.36a) R^5%

El bajo rendimiento de la anterior condensación nos obligó
a desarrollar un procedimiento alternativo para la preparación
del piridilmetilindol 27 basado en la desbencilación del 1-(3-
benciloxi-4-piridilmetil)indol (1 7b) mediante hidrogenolisis00
en presencia de paladio sobre carbón como catalizador. De esta

manera, se obtuvo el compuesto deseado 21_
del 97% y un elevado grado de pureza.

con un rendimiento

”2 ■>
Pd-C

17b

Los datos espectroscópicos y el análisis elemental fueron
concordantes con la estructura propuesta. Así, en su espectro

infrarrojo se observa una señal a 1600 cm

anillo piridínico, mientras que no aparecen señales asignables
al enlace N-H del indol en la zona de 3200-3500 cm

les más significativas de su espectro de resonancia magnética

-1
correspondiente al

-1
. Las seña-
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nuclear son un singulete a 65,25 debido al metileno interanular,
un doblete a 66,45 correspondiente al protón de la posición 3
del núcleo indólico y las señales características del anillo pi-
ridínico.

2.3.2. Cianación reductora de la sal de 3-hidroxipiridinio 28.

La sal de 3-hidroxipiridinio 28_, requerida para la sínte-
sis del cianopiperidinol 30_, se preparó por cuaternización del
piridilmetilindol 2_7 con un gran exceso de yoduro de metilo en
el seno de metanol a la temperatura ambiente durante siete dias.

ich3 ■>
MeOH

El yoduro de piridinio 2_8_ se caracterizó por sus datos es-

pectroscópicos y el análisis elemental de su picrato. Así, en

su espectro de resonancia magnética nuclear se observan dos sin-
guletes a 64,1 y 5,5 debidos a los grupos N-metilo y al metile-
no interanular, respectivamente, mientras que la zona aromática
es totalmente análoga a la correspondiente a las sales de piri-
dinio 18.

Sin embargo, es interesante destacar que la cuaternización
procedió a menor velocidad que la habitual en estas reacciones,
debido fundamentalmente a dos motivos. En primer lugar, es cono-

que las 3-hidroxipiridinas tales como 27_ existen en diso-
lución como la forma neutra A y como un ion dipolar (zwitterion
o betaína) B estabilizado por resonancia; el equilibrio existen-
te entre las dos formas se desplaza hacia A a medida que dismi-
nuye la constante dieléctrica del disolvente.

64
cido

■>
<■

A



38

En segundo lugar, dado su carácter ácido, la sal de piridi-
nio 2_8_ una vez formada es capaz de protonar al piridilmetilindol
27 de partida, hallándose en equilibrio con su base conjugada
(la betaína 28_'-) y el ácido conjugado de 2_7 (el hidroyoduro 271) .

El carácter ácido de la sal de piridinio 2_8_ se puso tam-'
bien de manifiesto al efectuar la cuaternización del piridil-
metilindol 2_7 utilizando acetona como disolvente. Al operar
en estas condiciones,se aisló la sal de piridinio dimérica 29.
La interacción del núcleo indólico con cetonas en condiciones

ácidas es un proceso bien conocido.

El dímero 29_ se identificó por su espectro de resonancia
magnética nuclear, coincidente con el de la sal de piridinio 2_8
a excepción de un singulete a 61,8 debido a los grupos metilo
y de la ausencia de la señal característica del protón 3 del
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indol, y por el análisis elemental de su dipicrato.
Por otro lado, el tratamiento de la sal de piridinio 28_

con hidróxido sádico condujo a la betaína 28_', cuyo picrato
resulto idéntico al obtenido a partir de la propia sal de piri-
dinio 28_. El espectro de resonancia magnética nuclear de la be-
taina 2_8_’ consta de las mismas señales que el compuesto de par-
tida, aunque desplazadas a campos más altos; así, los singule-
tes debidos a los grupos N-metilo y metileno interanular apare-

cen a 63,6 y 5,2, respectivamente, 0,5 y 0,3 ppm más apantalla-
dos que los correspondientes a la sal de piridinio 28.

NaOH

A pesar de que la reducción de sales de piridinio es un
3 8

la reducción de sales de 3-hidroxipi-proceso bien conocido,
ridinio o de sus betaínas correspondientes ha merecido compa-

66,67rativamente una escasa atención.

En este contexto, sólo recientemente se ha estudiado
la reducción de 1-aril- y 1-alquil-3-oxidopiridinios con hidru-

31b

ros metálicos complejos con el fin de disponer de sintones ade-
cuados para la síntesis de alcaloides. Así, se ha descrito
la reducción de estos compuestos con borohidruro sódico para

dar los correspondientes hexahidroderivados a través de un me-

canismo análogo al de la reducción de sales de piridinio a te-

trahidropiridinas; en este caso, el enol intermedio es atacado
nuevamente por un ion hidruro a través de su tautómero cetóni-
co para dar el 3-piperidinol correspondiente.

31b

<■
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31b
la reducción de 1 -[2-(3-indolil)etilJ-3Análogamente,

oxidopiridinio con borohidruro sódico en presencia de iones
cianuro conduce mayoritariamente al correspondiente 2-ciano-5-
piperidinol, acompañado de una pequeña proporción de su regioi-
somero, 2-ciano-3-piperidinol.

NaBH4 ^

NaCN *
minoritario

En nuestro caso, la exposición prolongada (siete días) del
yoduro de 3-hidroxi-41(T-indolilmetil)-1-metilpiridinio (28) a

una mezcla de borohidruro sódico y cianuro sódico en un sistema
de agua-éter-metanol condujo, con un 191 de rendimiento, a una

mezcla estereoisomérica de los cianopiperidinoles 30.

NaBH4 _

NaCN *

a 5-OH #
b 5-OH oL

En ninguno de los ensayos realizados se detectó la forma.-
ción de la estructura regioisomérica C_. La formación de los cia-
noalcoholes 3_0 puede racionalizarse considerando el ataque del
ion hidruro sobre la posición 2 del anillo piridínico seguido
de protonación sobre la posición central no sustituida de la
dienamina intermedia; la reducción del correspondiente tautó-
mero cetónico y el ataque final de un ion cianuro sobre el do-
ble enlace carbono-nitrógeno da lugar al 2-cianopiperidinol 30.
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NaBH,3..>
3

NaCN _

» H

R= 4-(l-indolil)metilo

Debido a la presencia de tres centros quirales en los car-

bonos 2, 4 y 5 del anillo piperidínico es posible la existencia
de cuatro pares de diastereómeros para los cianopiperidinoles
50. Sin embargo, tras la separación cromatográfica de la mezcla
de reacción únicamente se aislaron dos diastereómeros como com-

ponentes mayoritarios que, por sus datos de resonancia magnéti-
ca nuclear, se asignaron como los dos epíiíieros en el carbono 5,
50a y 30b.

^~3,8(dd,J=3y4Hz)

rT~cn3
3y4Hz)

OH

is
InCHlnCH2'4) CN

H ^-3,52(sa)
30 b30a

Así, la señal para el protón del carbono 5 en 50a aparece

como un singulete ancho a 63,52 mientras que la señal para el
mismo protón de 30b resuena como un triplete de J=12 Hz a 63,45,
lo que establece una disposición ecuatorial y axial, respectiva-
mente, para este protón.

La configuración relativa del carbono 2 de ambos isómeros,
con el grupo ciano en disposición axial, se dedujo considerando
la fácil epimerización de este centro y la preferencia de este

grupo para adoptar una disposición axial en las 2-cianopiperi-
Esta asignación se confirmó al observar la señal40,41dinas.
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para el protón metínico del carbono 2 que aparece, en ambos ca-

sos, como un doble doblete de J=3 y 4 Hz, indicando claramente
la disposición ecuatorial de este protón y, como consecuencia,
la orientación axial del grupo ciano.

Finalmente, la configuración relativa del carbono 4, idén-
tica para ambos isómeros 30a y 30b, se determinó en base a la

multiplicidad observada para la señal correspondiente al hidró-
geno axial del carbono 3, compatible con la disposición ecuato-
rial esperada para el sustituyente 4-indolilmetilo.

2.3.3. Síntesis de los hidroxidiazocinoÍndoles 31.

De acuerdo con los objetivos planteados en la parte intro-
ductoria del presente apartado, la última etapa de la secuencia
sintética propuesta consistió en la ciclación en medio ácido de
las 2-cianopiperidinas 30.

Así, la calefacción de una disolución de los cianopiperidi-
noles 30a ó 30b en ácido acético acuoso proporcionó los alcoho-

con rendimientos del 81 y 51%, res-
*

les tetracíclicos 31 a ó 31b

pectivamente.
9

AcOH 60%,

a 5-OH #
b 5-OH aL

a 20-OH P
b 20-OH oC

Ambos compuestos se caracterizaron por sus datos espectros-

cópicos como dos epímeros en el carbono 20, lo que confirmó la
anterior asignación estereoquímica de los productos de partida
30a y 30b.

Sus espectros de infrarrojo presentan una banda de absorción

* Nomenclatura sistemática: 3-hidroxi-5-metil-1,2,3,4,5,6-hexa-
hidro-2,6-metano|j , 4j diazocinofj ,2-aJ indol
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-1
característica de la función alcohol,

mientras que las señales más significativas de sus espectros de
resonancia magnética nuclear son un singulete a 62,3 debido al
grupo N-metilo, un triplete a 63,9 debido al protón del carbono
3 unido a la cabeza de puente contigua al átomo de nitrógeno
y un singulete a 66,3 correspondiente al protón de la posición
3 del núcleo indólico (posición 7). La multiplicidad de esta
última señal establece claramente que se trata de dos produc-
tos de delación.

La configuración relativa del carbono 20, que implica una

disposición ecuatorial para el grupo hidroxilo en el isómero
31 a y axial para el mismo grupo en el isómero 31b, se confir-
mó a partir del análisis de los datos de resonancia magnética
nuclear de 200 MHz.

entre 3000-3500 cm

31b31a

En ambos isómeros los dos protones del metileno interanular
del carbono 16 se manifiestan como magnéticamente no equivalen-
tes al estar contiguos a un centro quiral y aparecen como un do-
blete y un doble doblete debidos a los acoplamientos geminal
(12 Hz) y vecinal (0 y 6. Hz, respectivamente). No obstante, la
presencia del grupo hidroxilo en disposición ecuatorial en el
isómero 31 a provoca entornos distintos para los dos protones del
carbono 16, determinando una diferencia en los valores de despla-
zamiento químico de los mismos mayor que la observada en el isó-
mero 31b.

Con la preparación de los hidroxidiazocinoindoles 3_1_ se

dispone de un análogo tetracíclico de la vinoxina adecuadamente
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funcionalizado en el carbono 20 para la posterior introducción
del grupo etilideno presente en el producto natural. Así, la
oxidación de la función alcohol de 3_1_ conduciría a la cetona 22,
idéntica a la que se pretendía obtener por ciclación directa de
las 2-cianotetrahidropiridinas 1_9, sobre la que podría integrar-
se el sustituyente etilideno mediante una reacción de Wittig
con el iluro adecuado.
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2.4. INTRODUCCION DEL GRUPO METOXICARBONILO. LIMITACIONES DE

LA ESTRATEGIA SINTETICA BASADA EN LA REACTIVIDAD DE LAS

2-CIANOTETRAHIDROPIRIDINAS.

Una vez establecido un método de síntesis válido para la

preparación de análogos estructurales de la vinoxina basado en

la reactividad de las 2-cianopiperidinas que permite la funcio-
nalización necesaria para la elaboración posterior del sustitu-
yente etilideno, era preciso extender el procedimiento de manera

que hiciera posible la integración, en algún estadio de la sin-
tesis, del grupo metoxicarbonilo presente en el carbono 16 del
producto natural.

En este contexto, decidimos ensayar la cianación reductora
de la sal de piridinio 33_, adecuadamente sustituida por un gru-

po metoxicarbonilo en ¿1 metileno interanular, con el fin de dis-
poner de la 2-cianotetrahidropiridina 3_5. Este compuesto, por

hidrogenación catalítica del doble enlace carbono-carbono y pos-

terior delación en medio ácido según el planteamiento experimen-
tado con éxito en el apartado 2.1 sobre estructuras modelo más
sencillas, habría de conducir al sistema tetracíclico 58.

Para cubrir este objetivo resultaba evidente que la intro-
ducción del grupo metoxicarbonilo debía efectuarse a partir del

■»>

CH3OOC

2
3

CN
CKpOC-

N. 38CH3
35
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piridilmetilindol 2_ aprovechando la acidez de los protones del
metileno unido a la posición 4 del anillo piridínico, tal como

se esquematiza en la página anterior.

2.4.1 . Metoxicarbonilación del 1 -(4-piridilmetil)indol (2).

Es conocida la capacidad de los protones pertenecientes a

grupos alquilo directamente unidos a las posiciones 2 ó 4 de un

anillo de piridina de ser abstraídos por bases fuertes como ami-
69

hidruros de sodio o potasio
aniones así generados pueden reaccionar con diversos electrófi-
los dando lugar a compuestos de gran utilidad como intermedios
en la síntesis de productos naturales.

Así, por interacción del derivado lítico de la 2- ó 4-pi-
colina con cloroformiato de etilo, carbonato de dietilo, o bien
con dióxido de carbono seguido de esterificación, se han prepa-
rado los esteres de los ácidos 2- ó 4-piridinacéticos.

68 70
duros, y alquil-líticos. Los

71

CH2COOR

Esta propiedad se ha aprovechado en una síntesis reciente
en la que la cadena de acetato de

72
del alcaloide camptotecina,
etilo necesaria para la construcción posterior del anillo E del
alcaloide se elabora a partir de una 4-metil-2-piridona, por

reacción con hidruro sódico y carbonato de dietilo.

H Na

CO3EI.2

CH2COOEtCH3
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Por otro lado, a partir de una 4-metilpiridina adecuadamen-
te sustituida se ha preparado el cis-meroquineno

73
(ácido 3-vi-

nil-4-piridinacético), producto de partida para la síntesis de
alcaloides de los tipos Cinchona
ducción del grupo metoxicarbonilo se efectúa por condensación
entre la 3-etil-4-metilpiridina y el carbonato de dimetilo en

presencia de diisopropilamiduro de litio (LDA) como base.

74 75
y heteroyohimbina. La intro-

LOA

C03iyie2

CH2COOCH3CH2COOCH3CH2COOCH3ch3
Cis “Meroquineno

(ester metílico)

Una estrategia relacionada con la anterior se basa en el
tratamiento del 4-metilnicotinato de metilo con derivados del

ácido oxálico para dar una lactona que, por hidrólisis y desear-
boxilación en medio básico en presencia de peróxido de hidrógeno
y posterior esterificación, se convierte en el 3-metoxicarbonil-
4-piridinacetato de metilo. Este compuesto se ha utilizado con

éxito en la síntesis de alcaloides indólicos y análogos estruc-
turales de los mismos, como la I8,19-diñidroantirina

76
y la

19,2 0-dihidro-2 0-desformil-2 0-metoxicarbonilvallesiachotamina.
77

cooch3 COOCH3
ch3

cooch3,cooch3

(COOMe)2 ■3»-> N
t-BuOK

En nuestro caso, de acuerdo con el planteamiento anterior,
la introducción del grupo metoxicarbonilo sobre el 1 -(4-piridil-
metil)indol (2) se realizó aprovechando la acidez de los proto-
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nes del metileno interanular del sistema. No obstante, al contra-

no de lo descrito para otras 4-alquilpiridmas, bases como el
hidruro sódico, hidruro potásico o el diisopropilamiduro de litio
resultaron insuficientes para conseguir una formación satisfacto-
ria del anión. La menor acidez del piridilmetílindol 2_ puede in-
terpretarse atendiendo a un posible efecto desestabilizador de la
carga negativa por parte del nitrógeno indólico.

La utilización del n-butil-litio como base y del carbonato
de dimetilo como agente acilante resultó asimismo poco satisfac-
toria debido a los bajos rendimientos obtenidos siempre inferió-
res al 50%.

1-nBuLi(2eq)
2.COjMe2

CHpOC

Con el fin de discernir dónde residía la dificultad de la

reacción al operar en estas condiciones, decidimos determinar la
en el metileno interanular tratando

una disolución del piridilmetilindol 2_ en tetrahidrofurano con
dos equivalentes de n-butil-litio a .la temperatura de -30°C y

añadiendo a continuación agua deuterada.

78
extensión de la litiación

El espectro de resonancia magnética nuclear del crudo de
reacción obtenido se comparó con el correspondiente al piridil-
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metilindol 2_, analizando la integración de la señal a 64,9 debi-
da a los dos protones del metileno interanular. Tal como puede
observarse, la incorporación de deuterio en esta posición fue
superior al 50% lo que indicaba que la extensión de la litiación
era del 100%.

2

y

2 + n Buü/D2o

u
7 7 7 7 7 T T 7 7

Este resultado ponía de manifiesto que el n-butil-litio con-

seguía la completa formación del carbanión disustituído 2_'. El
hecho de que la acilación procediera siempre con rendimientos
inferiores al 50%, tal como ya se había observado en casos si-
milares al utilizar bases fuertes áltamente nucleófilas,

interpretó considerando que el producto acilado 32_ actuaba como
ácido frente al carbanión original 2.' para dar su ácido conjuga-
do 1_ (producto de partida) y un nuevo carbanión estabilizado 32_' .

79
se

21CO3M62n—BuLi

(2 eq ) ^
3» 322

32J21
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No obstante, el a-(4-piridil)-1-indolacetato de metilo (52)
se obtuvo con un rendimiento del 721 por carboxilación del piri-
dilmetilindol 2_ con n-butil-litio y dióxido de carbono seguida
de esterificación del aminoácido resultante.

MeOH
■»

HCI

CH3OOC

El compuesto obtenido fue áltamenté inestable ya que en con-

tacto con el aire oscurecía rápidamente, lo que imposibilitó la
obtención de un análisis elemental correcto. No obstante, su es-

tructura se determinó de manera inequívoca en base a sus datos
espectroscópicos. Así, su espectro infrarrojo confirma la pre-

sencia de un carbonilo de ester por su banda de absorción a

1745 cm
-1

; por otro lado, las señales más características de su

espectro de resonancia magnética nuclear son dos singuletes a

63,75 y 6,15 debidos a los protones del grupo O-metilo y del gru-
po metino interanular, respectivamente.

Siguiendo el esquema sintético propuesto, la cuaternización
del piridilester 3_2_ con yoduro de metilo en el seno de acetona-
benceno proporcionó la sal de piridmio 3_3 como un sólido amor-
fo áitamente inestable e higroscópico que tampoco pudo caracteri-
zarse por su análisis elemental, aunque si mediante su espectro
de resonancia magnética nuclear, en el que se observan dos sin-
guletes a 64,3 y 3,8 debidos a los grupos N- y O-metilo, y las
señales en la zona aromática concordantes con la estructura pro-

puesta.

■>

CH3OOCCH3OOC
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2.4.2. Intentos de cianación reductora de la sal de piridinio 55.

Contrariamente a nuestros deseos, la cianación reductora de
la sal de piridinio 33_ según las condiciones experimentales usua-
les para este tipo de reacciones no proporcionó la 2-cianotetra-
hidropiridina 3_5_ esperada sino que, en su lugar, se aisló el vi-
nílogo de uretano 34_. El mismo compuesto se obtuvo al tratar la
sal de piridinio 33_ con borohidruro sódico en el seno de metanol.

CH3OOC

3NaBH4

NaCN

CKpoC
r

+ ^ch3
33

El a-(1-metil-1,4-dihidro-4-piridilidenj-1 -indolacetato de
metilo C.54j se identificó mediante sus datos espectroscópicos y

análisis elemental. Su espectro infrarrojo presenta dos fuertes
absorciones a 1620 y 1660 cm

de los enlaces C=C y C=0 del ester metílico, respectivamente,
esta última a frecuencias bajas dada la conjugación a través de
los dobles enlaces con el nitrógeno piridínico. Por otro lado,
las señales más significativas de su espectro de resonancia mag-
nética nuclear son dos singuletes a 63,3 y 3,4 correspondientes
a los grupos N- y O-metilo, respectivamente,y las señales del
anillo piridínico de acuerdo con la estructura propuesta; así,
los protones de las posiciones 6 y 3 aparecen como dos dobles
dobletes a 68,1 y 5,2, este último apantallado respecto al pro-

-1
debidas a la vibración de tensión
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ton 5 debido al efecto anisotrópico del anillo mdólico.

CH3OOC

La formación de este compuesto a partir de la sal de piri-
dinio 3J5_ puede racionalizarse considerando la pérdida de un equi-
valente de ácido yodhídrico provocada por el medio básico de la
reacción. Confirmando esta interpretación, el vinílogo de ureta-
no 3_4_ se obtuvo por tratamiento de la sal de piridinio 33_ con
una disolución acuosa de carbonato sódico.

Na2CQ3

CH3OOC

3

La tendencia de la sal de piridinio 33_ para dar un 1,4-di-
hidro-4-piridiliden derivado en medio básico es un fenómeno co-

Así, se

la formación de vinílogos de uretano por basifi-
cación de las sales de piridinio procedentes de la alquilación
con yoduro de metilo de los esteres de los ácidos 2- y 4-piri-
dinacéticos.

80
nocido en la química de ciertas sales de piridinio.

81ha descrito

CHCOOEtCH^COOEt

OH"ICH3
->■3*

N+
r

ch3ch3
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Esta transformación implica, al igual que en nuestro caso,

ia pérdida de un protón relativamente ácido en a simultáneamen-
te al núcleo piridínico y a un grupo ester. La formación de este

tipo de compuestos, denominados en la litetratura "anhydro bases",
se ha observado también a partir de sales de piridinio proceden-

8 2
tes de sistemas de 3-(4-piridil)mdol,
2-(2-piridil)indol,
al nitrógeno indólico.

83
2-(4-piridilJindol

en las que el protón abstraído pertenece

y
84

ref. 82

ref. 83

OH"

H3C—N■5»N

H

OH

3»
ref. 84

R:Me,HCOR COR

El anterior resultado puso de manifiesto la necesidad de
establecer un método adecuado para la reducción de la anterior
sal de piridinio como paso previo a los ensayos de cianación re-

ductora.

En contextos diversos se ha descrito que las enaminas con-
8 5

jugadas con cetonas
86

(vinílogos de amidaJ o con esteres

logos de uretanoj son resistentes a la reducción con borohidruro
sódico en el seno de metanol, precisando de una fuente de proto-

(.viní -

nes tal como el ácido acético para que la reacción tenga lugar.
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NaBhU
AcOH

COOCH3

Dado que en nuestro caso era preciso efectuar la reducción
en medio ácido a fin de que la especie reaccionante fuera la
sal de piridinio 33_ en lugar de su base conjugada, el vinílogo
de uretano 3_£, decidimos ensayar la reducción con borohidruro
sódico en el seno de ácido acético. En estas condiciones se ob-

tuvo el a-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)-1 -indolacetato
de metilo (56j con un 20% de rendimiento, su isómero con el do-
ble enlace exocíclico 57_ como producto minoritario y una gran

proporción de productos de reducción no identificables, proba-
blemente procedentes de la reducción del anillo indólico
las condiciones ácidas de la reacción.

87
en

NaBH4

La tetrahidropiridina 3_6 se identificó por sus datos espec-

troscópicos y el análisis elemental de su picrato. Su espectro

infrarrojo presenta una banda de absorción a 1745 cm

carbonilo de ester y en su espectro de resonancia magnética nu-

clear destacan tres singuletes a 62,3, 3,6 y 5,4, correspondien-
tes a los grupos N-metilo, O-metilo y al metino interanular, res-

-1
debida al
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pectivamente, y una señal ancha a 55,65 asignable al protón vi-
nílico del anillo de tetrahidropiridina.

Por su parte, el espectro infrarrojo de 37^ presenta una

banda de absorción a 1710 cm
-1

debida al grupo ester, a frecuen-
cias inferiores dada la conjugación con el doble enlace exocí-
clico. Su espectro de resonancia magnética nuclear carece de las
señales atribuíbles a los protones metínicos o vinílicos, obser-
vándose los protones metilénicos del anillo de piperidina en la
zona alifática del espectro en forma de cuatro tripletes.

Con el fin de obviar los inconvenientes derivados de la ines-

tabilidad del borohidruro sódico en medio ácido, lo que implica-
ba la adición continuada de este reactivo al medio de reacción,
decidimos ensayar la reducción del vinílogo de uretano 34_ con
cianoborohidruro sódico,

88
agente reductor más débil y selectivo

que el borohidruro sódico, estable en medio ácido y capaz de re-

ducir las sales de 4-alquilpiridinio a las correspondientes 1,2-
3,6 -tetrahidropiridinas.

89
No obstante, los resultados obtenidos

no fueron satisfactorios ya que únicamente se obtuvieron mezclas

complejas de reacción procedentes de nuevo de la reducción del
90

anillo indólico.

Una vez establecidas las condiciones experimentales idóneas
para la reducción de la sal de piridinio 3_3 a un sistema de tetra-
hidropiridina, ensayamos la cianación reductora de aquella con

borohidruro sódico y cianuro sódico en el seno de ácido acético,

tamponado con acetato sódico para evitar la destrucción total del
cianuro en el medio ácido de la reacción. Sin embargo, al operar

en estas condiciones no se obtuvo la 2-cianotetrahidropiridina
esperada 3_5 sino que se aisló como único producto la tetrahidro-
piridina 3_6. Este resultado puede interpretarse si se considera
que en el medio ácido de la reacción (pH 4), a pesar de que es

posible disponer de una concentración suficiente de iones hidruro
como para provocar la reducción del anillo piridínico, no existe
la concentración necesaria de iones cianuro para que éstos compi-
tan ventajosamente frente a los iones hidruro en la última etapa
del proceso, por lo que tiene lugar la formación exclusiva de la
tetrahidropiridina 36.
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AcOH

<AcONa
H‘

CH3OOO CH3OOC

CH3

ch3ooc

CH3QOC

La imposibilidad de obtener la 2-cianotetrahidropiridina ^5_
con el sustituyente metoxicarbonilo sobre el carbono interanular

constituyó un obstáculo insalvable para la culminación con éxito
nuestra estrategia de síntesis, via 2-cianotetrahidropiridinas.

Aunque mediante esta estrategia sintética ha sido posible
la preparación del esqueleto tetracíclico fundamental de la vi-
noxina y de un análogo funcionalizado en el carbono 20 que po-

dría permitir la introducción del sustituyente etilideno del
alcaloide, no se ha logrado la síntesis de estructuras tetrací-
clicas relacionadas con la vinoxina que poseyeran el grupo metoxi-
carbonilo presente en el producto natural.

Por ello, nos planteamos desarrollar otras aproximaciones
sintéticas, basadas asimismo en la formación del enlace entre las

posiciones 2 y 3 en la etapa final de la síntesis por ciclación
de una sal de 2,3,4,5-tetrahidropiridmio sobre la posición 2 del
indol, que permitieran incorporar la compleja funcionalización
presente en el alcaloide.



3. CICLACION OXIDATIVA CON ACETATO

MERCURICO: SINTESIS DE LA 19,20-
DIHIDRO-16-EPIVINOXINA
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3.1. SINTESIS DEL DESETILIDEN ANALOGO DE LA VINOXINA 38

La oxidación de aminas terciarias constituye un procedimien-
to empleado trecuentemente para generar sales de iminio en el
contexto de la síntesis de alcaloides mdólicos, siendo el aceta-

91
el reactivo más utilizado para estos fines. Las

sales de iminio así formadas pueden evolucionar por pérdida de
92

un protón para dar enaminas,
sobre anillos aromáticos u otros centros de elevada densidad

93
electrónica como las posiciones a de cetonas enolizaoles.

94
Los estudios de Leonard y colaooradores

oxidación con acetato mercúrico de sistemas de quinolicidina a

los correspondientes ./^-deshidroderivados permiten postular el

to mercúrico

o bien por ataque electrófilo

referentes a la

mecanismo de la reacción. El proceso implica la formación inicial
de un complejo mercurial con el par de electrones no compartido
del nitrógeno y la posterior abstracción del protón del carbono

concertado, con formación deterciario vecino, en un proceso

una sal de immio que evoluciona hacia la enamina correspondiente.
El anión HgAcO
mercúrico presente en el medio de reacción para dar acetato mer-

curioso insoluble.

liberado reacciona rápidamente con el acetato

Hg(AeO)2
■3»

HgOAc

-3»

HgOAc + Hg (AcO)2 ^ Hg2(AcO)2 + AcCT
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A la vista del mecanismo propuesto resulta evidente que

se requiere una disposición trans-diaxial entre el par de elec-

trones no compartido del átomo de nitrógeno y el protón arranca-

do en el proceso de eliminación.
La reacción ha recibido abundantes aplicaciones en la sínte-

sis de alcaloides mdólicos y de análogos estructurales de los
mismos puesto que las sales de iminio generadas por oxidación
pueden actuar como electrótilos frente al indol para dar produc-
tos de delación. Así, se ha utilizado principalmente en el área
de sistemas que contienen la agrupación de indolo (z,3-ajquinoli
cidina entre los que se Pallan los alcaloides flavopereirina,^

96 9775,96 75
ajmalicina, hirsutina,

99
reserpina y estructuras relacionadas.

deserpidina,
1 00

akuammigina,
96,98

yo-

En es -himbina,
tos casos se parte de un 3 - (,2-piperidinoetil) indol, y la oxida-
ción con acetato mercúrico se emplea para la formación del enlace
entre la posición 2 del indol y uno de los carbonos a de la pipe-
ridina.

0C HglAeO^
•> N

HH

[ 2,3-a ]qui nolic idinaindolo

be manera similar, los 3-(2-pirrolidinoetilJÍndoles condu-
cen a sistemas de indolícidinol8,7-blindol, intermedios en la sin-

101 , ,.la vmcadi-

mientras que la ciclación

tesis de alcaloides tales como la quebrachamina,
I 01 ,1 02 1 03

y la dihidrocleavamina,
transanular de sales de iminio generadas por oxidación con aceta-
to mercúrico se ha utilizado también para la síntesis de alcaloi-

na

des del tipo Iboga [coronaridina, dihidrocatarantina y cataran-
tinaj
lacionadas

1 041 04
y Aspidosperma (aspidospermidina y estructuras re-

1 02,1U4,105 )•
Siguiendo el planteamiento general expuesto en la parte in-

troductoria de la presente Memoria, el segundo procedimiento que
nos propusimos desarrollar con el objeto de generar la sal de
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iminio requerida para la ciclación final a la estructura tetra-
cíclica de la vinoxina fue el de la oxidación de piperidinas
adecuadas con acetato mercúrico.

En este contexto, nos propusimos como primer objetivo la
síntesis del compuesto tetracíclico 38_, desetiliden análogo de
la vinoxina que posee el grupo metoxicarbonilo presente en el
carbono 16 del producto natural, por ciclación oxidativa con

acetato mercúrico del piperidilmetilindol 3_9. Dicho compuesto
sería fácilmente asequible por hidrogenación catalítica del vi-
nílogo de uretano 34_, cuya preparación hemos descrito en el apar-
tado 2.4.

HgCAcO)^
EDTA

CH3OOCCH3OOC

VINOXINA*

* Se representa la configuración relativa en el carbono 16 con-
2

traria a la descrita, según nuestra propia asignación este-

reoquímica (.véase Capítulo 4)
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3.1.1. Hidrogenacíón catalítica del vinílogo de uretano 54.

El método más comúnmente empleado para la conversión de sa-

les de piridinio a las correspondientes piperidinas es la hidro-

genación catalítica, efectuada por lo general a presión atmos-
1 06

férica y mediante dióxido de platino como catalizador.
En nuestro caso, era de esperar que la reducción del vmí-

logo de uretano 34_, base conjugada de la sal de piridinio 53,
transcurriera en estas condiciones de modo selectivo sobre el

núcleo de piridina, dada la resistencia de los anillos aromáti-
eos 7v-excedentes como el indol a las reacciones de hidrogenación.
En efecto, la reducción del a-(1-metil-1,4-dihidro-4-piridiliden)-
1 -mdolacetato de metilo (34) efectuada sobre dióxido de platino
a la temperatura ambiente y a presión atmosférica, condujo con

excelentes rendimientos a un único compuesto que, por sus datos
espectroscópicos y el análisis elemental de su picrato, se iden-
tífico como el a-(1-metil-4-piperidíl)-1 -indolacetato de metilo

107

(39).

3

En el espectro de resonancia magnética nuclear de la pi-

peridina 3_9 se observan, como señales más características, dos
singuletes a 62,2 y 3,55 debidos a los grupos N- y O-metilo,

respectivamente, un doblete a 64,7 (J=9 Hz) correspondiente al
metino interanular y dos dobletes a 66,45 y 6,95, asignables a

los protones 3 y 2 del indol, respectivamente.
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3.1. 2. Ciclacíón oxidativa del piperidilmetilindol 39.

Las condiciones experimentales usuales para la reacción de
ciclación oxidativa con acetato mercúrico consisten en la cale-

facción a reflujo de la piperidina de partida con un exceso de
reactivo en una disolución de ácido acético al 5%. No obstante,

en estudios realizados en nuestro laboratorio con anterioridad

al presente trabajo sobre la delación de 4-(pirrolilmetil)pipe-
y 4-(indolilmetil)piperidinas

sistemas policíclicos con puente, se puso de manifiesto que las
citadas condiciones no eran adecuadas para estos sistemas dada
la elevada proporción de piperidina de partida ,que se recupera-

ba del medio de reacción. Ello se atribuyó a la mercuriación del
que impedía la delación de la

34
a los correspondientesridinas

109I 08
o pirrólico

sal de iminio intermedia, por lo que ésta era reducida de nuevo

a piperidina durante el tratamiento final con ácido sulfhídrico,
que se efectúa para reducir los productos de sobreoxidación for-
mados en el proceso. Para evitar este inconveniente se disminuyó

anillo mdólico

la concentración de ion mercúrico en el medio de reacción median-

te la adición de un agente acomplejante del mismo, tal como la
sal sódica del ácido etilendiaminotetracético (EDTA). Esta modi-
ficación de la reacción de oxidación había sido introducida con

anterioridad por Knabe
alcaloides indólicos.

Mientras que en el caso de las delaciones sobre el núcleo
pirrólico los mejores rendimientos se obtuvieron con la utiliza-
ción de EDTA en medio alcalino, la extensión de estas condicio-
nes a la indolilmetilpiperidina 6^ condujo exclusivamente a la
2-piperidona 7_, cuya formación se interpretó considerando el
ataque nucleófilo del ion hidroxiio sobre la sal de iminio Ínter-
media para dar una carbinolamina, que posteriormente evoluciona
por oxidación con el acetato mercúrico (.véase apartado 2.1.2).

11 U
y aplicada a la síntesis de algunos

Hg (AcO >2
->

EDTA

pH 9
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Hg(AcO)2
ÉDTA *
pH 9

Debido al menor carácter nucleófilo del indol con respec-

to al pirrol, la ciclación de la sal de iminio intermedia es

más lenta en estos casos que en la de análogos pirrólicos y

así, el ataque del íón hidroxilo, no detectado en la serie pi-
rrólica, se convierte en el proceso predominante. Los mejores
resultados para la obtención del diazocinoindol 1_ por ciclación
oxidativa de la piperidina 6_ se obtuvieron cuando se operó en

presencia de EDTA al valor de pH que proporciona la hidrólisis
de los reactivos [pH 4). En estas condiciones se aisló 1_ con un
40% de rendimiento.

34

Hq(AcO)2

Tal como era de esperar, a valores inferiores de pH el ata-
que del ion hidroxilo es más lento, por lo que la formación de
la 2-piperidona 7_ es prácticamente despreciable. No obstante,
en estas condiciones se recupera de nuevo una cierta proporción
de piperidina de partida debido a la mercuriación parcial del
anillo indólico, ya que es conocido que la estabilidad de los
complejos Metal-EDTA dependen del pH, siendo máxima a pH alcali-
no.

111

En nuestro caso, para efectuar la ciclación oxidativa de
la piperidina 39_ elegimos las condiciones óptimas de ciclación
de la piperidina 6_ comentadas anteriormente, es decir, la cale-
facción a reflujo durante 45 minutos en una disolución acuosa



63

de acetato mercúrico y EDTA seguida de tratamiento con borohi-
druro sódico (.para reducir los posibles productos de sobreoxi-
dación y destruir el exceso de acetato mercúrico). De esta ma-

con un 1U!
*

ñera se aisló el compuesto tetracíclico deseado 38_
de rendimiento, acompañado de la 2-piperidona 40_ (11%) y de
piperidina de partida 3_9. El bajo rendimiento global de la ci-
elación puede atribuirse a la hidrólisis parcial del grupo me-

toxicarbonilo en el medio ligeramente ácido de la reacción.

1,Hq(AcO)2
EDTA

2-NaBH4
CH3OOC

CH3POC-...

J14,81
H 38s

En el espectro infrarrojo de la piperidona 4_0_ se observan
dos fuertes absorciones a 1740 y 1630 cm

-1
debidas a los grupos

carbonilo de ester y amida, respectivamente, mientras que en su

espectro de resonancia magnética nuclear destacan dos singuletes
a 62,«5 y 3,55 debidos a los grupos N- y 0-metilo, respectiva-
mente, un doblete a 64,9 (J=y Hz) asignable al protón metínico
interanular y un doblete a 66,4 correspondiente al protón de la
posición 3 del anillo indólico.

Por su parte, el compuesto tetracíclico 38_ se caracterizó
por sus datos espectroscópicos y el análisis elemental de su

picrato. Su espectro infrarrojo presenta una absorción a 1745 cm
-1

* Nomenclatura sistemática: reí - (1 R, 2S_, 6S) - 5-metil-1 ,2,3,4,5,6 -

hexahidro -2,6 -metano Jj , 4^J diazocino |J , 2 -aj indol -1 -carboxilato de
metilo.
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característica de la función ester y las señales más significati-
vas de su espectro de resonancia magnética nuclear son los sin-

guletes a 62,2 y 3,55 debidos a los grupos N- y O-metilo, un

triplete aparente a 63,9 atribuible al protón metínico del car-
bono 3 unido a la cabeza de puente contigua al átomo de nitró-

geno, un singulete a 64,8T asignable al protón de la posición
16 y un singulete a 66,21 debido al protón 3 del indol (posi-
ción 7). De nuevo la multiplicidad de esta última señal clara-
mente pone de manifiesto que se trata de un producto de cicla-
ción.

La configuración relativa del carbono 16, que implica una

disposición a para el grupo metoxicarbonilo, se dedujo a par-

tir de la multiplicidad de la señal correspondiente al protón
16. Así, la constante de acoplamiento observada (J=U-1 Hz) es

el valor esperado a partir de la estereoquímica de este centro

representada en la figura (relación trans entre los hidrógenos
de las posiciones 15 y 16), ya que el ángulo dihedro aproxima-
do en el sistema de enlaces H-C^-C^-H es de 8U?
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3.2. SINTESIS DE LA 19,2O-DIHIDRO-16-EPIVINOXINA

El éxito obtenido en la preparación del desetiliden análogo
de la vinoxina 38_ por ciclación oxidativa de la piperidina 3_9
nos estimuló a desarrollar la síntesis de un 19,20-dihidroderi-
vado del alcaloide, compuesto que constitucionalmente sólo se

diferencia del producto natural en el grado de insaturación de
los átomos 19 y 20 del sistema, es decir, que posee un sustitu-
yente etilo en lugar del sustituyente etilideno presente en la
vinoxina.

La 19,20-dihidrovinoxina se ha descrito en la bibliografía
en el contexto^ de la determinación estructural del alcaloide

como producto resultante de la saturación, mediante hidrogena-
ción catalítica, del doble enlace exocíclico, aunque sin discu-
tir la configuración relativa del carbono 20 sobre el que se

halla situado el sustituyente etilo.

CH3OOCCH3OOC

19,20-DIHIDROVINOXINAVINOXINA

Teniendo en cuenta que con la síntesis del compuesto 38_
se ha establecido un procedimiento para la elaboración del esque-

leto tetracíclico fundamental del alcaloide que permite la incor-
poración del grupo metoxicarbonilo en la posición adecuada, era

evidente que su extrapolación a substratos que poseen un susti-
tuyente etilo en la posición 3 del anillo de piperidina debía
conducir al objetivo deseado.

Así pues, la síntesis del 19,20-dihidroderivado de la vino-

Se representa la configuración relativa del carbono 16 contra-
7

ria a la descrita," de acuerdo con nuestra propia asignación
estereoquímica. (Véase Capítulo 4).
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xina se abordo por formación final del enlace entre los carbonos
2 y 3 a través de una sal de iminio generada por oxidación con

acetato mercúrico de una piperidina adecuadamente funcionalizada

y sustituida tal como 49.

OAc

O
N(AcO)2 Hg

->

CH3OOC CHpOC

CHpHpAc

■>*

CH3OOC

Para la preparación de la piperidina 49_ planteamos una se-
cuencia sintética paralela a la que habíamos experimentado con

éxito en la síntesis del desetiliden análogo 38_. Las únicas di-
ferencias estriban en el agente alquilante que debía utilizarse
en la etapa de cuaternización del anillo piridínico, acetato de
2-bromoetilo en lugar de yoduro de metilo, y que la clorometil-
piridina de partida requerida para efectuar la condensación ini-
cial con el indol debía poseer un sustituyente etilo en su posi-
ción 3. Por todo ello el esquema de síntesis a desarrollar que-

do planteado tal como muestra la siguiente secuencia de reaccio-
nes.
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Qo
n- Bu Li / C02

— >

KOH
->

Me OH ¡HC\DMSO

45

44

J
H2 / pto2BrGHjCHpAc

■5»- ->

CHpOC CHjOOO

CH¿CH2OAc
46

(AC 0 )2 Hg
■3> ->

CHjOOOCHpOC

52CH2CH20Ac
49

OH

QrMeOH/HCI
19,20-dihidrovinoxina16->

CHpOC
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3.2.1. Preparación del a-(3-etil-4-pirid.il)-1 - indo 1acetato de
metilo (46).

El hidrocloruro de la 4-clorometil-3-etilpiridina (44)
aparece pues como el producto de partida necesario para la ela-
boración del anillo piperidínico de la 19,20-dihidrovinoxina. Su

síntesis, no descrita en la bibliografía, se efectuó a partir del
3-etil-4-piridinacarboxilato de metilo (42), compuesto preparado
con anterioridad en el contexto de la síntesis de los alcaloides

uleina y dasicarpidona,
de reacciones.

11 2
de acuerdo con la siguiente secuencia

SOCI2SeOj ■3»3»

MeOH

COOCH3COOH

4241

HCl

SOCI2LiAIH4
->■3>'

ch2cich2oh
44

43

Así pues, para la preparación del ester 42_, la 3-etil-4-me-
tilpiridina (8-colidina) se sometió a oxidación con óxido de se-

lenio en presencia de piridina como disolvente a la temperatura
de 95°C, proporcionando con rendimientos concordantes con los

descritos, 112 el ácido 3-etil-4-piridinacarboxílico (41) que

identificamos por su punto de fusión.
La esterificación del ácido £1_ a través de su correspondien-

te cloruro de acido proporcionó el 3-etil-4-piridinacarboxilato
de metilo (42) . Su espectro de resonancia magnética nuclear pre-
senta un singulete a 63,8 debido al grupo O-metilo, un cuádruple-
te y un triplete a 62,9 y 1,2, respectivamente, característicos
del grupo etilo, así como las señales correspondientes a los pro-
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tones del núcleo piridínico 3,4-disustituído. Por otro lado, su

espectro infrarrojo presenta una banda de absorción a 1 730 cm \
característica del grupo carbonilo de ester.

La reducción del ester 42_ con hidruro de aluminio y litio
condujo con un rendimiento del 401 al 3-etil-4-piridinametanol
(45) que se identificó por sus datos espectroscópicos y análisis
elemental. Las señales más significativas de su espectro de reso-

nancia magnética nuclear son dos singuletes a 55,6 y 4,7 asigna-
bles al protón del grupo hidroxilo y al grupo metileno, respec-

tivamente, mientras que la de su espectro infrarrojo es la ban-
da ancha entre 3500 y 3100 cm \ característica de la vibración
de tensión del grupo hidroxilo.

Finalmente, el tratamiento del alcohol 43_ con cloruro de tio-
nilo a temperatura ambiente proporcionó el hidrocloruro de la
4-clorometil-3-etilpiridina (44) . Este compuesto demostró ser

áltamente inestable e higroscópico, lo que imposibilitó la obten-
ción de un análisis elemental correcto y obligó a utilizarlo sin
purificación previa en la siguiente reacción.

La N-alquilación del indol con la clorometilpiridina 44_ se
llevó a cabo siguiendo el procedimiento descrito en el apartado
2 de la Memoria para la preparación de los piridilmetilÍndoles
2_ y 1_7_, utilizando hidróxido potásico como base y dimetilsulfó-
xido como disolvente.

37
Operando en estas condiciones y tras pu-

rificación cromatográfica se obtuvo, con un 68% de rendimiento,
el 1 -(3-etil-4-piridilmetil)indol (45).

+•

DMSO
->

CHjCI

44

En el espectro infrarrojo de 4_5 se observa una señal a 1660
correspondiente al anillo piridínico y su espectro de reso-

nancia magnética nuclear consta de un singulete a 55,15 corres-

-1
cm
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pondiente al metileno interanular, un triplete y un cuadruplete
a 61,2 y 2,65, respectivamente, asignables a los protones del
grupo etilo y las señales características del núcleo indólico
y del núcleo piridínico 3,4-disustituído.

Siguiendo el esquema sintético propuesto, la introducción
del grupo metoxicarbonilo sobre el piridilmetilindol 4jj_ se llevó
a cabo de manera análoga a la que habíamos efectuado con añterio-
ridad a partir del piridilmetilindol 2_, aprovechando la acidez
de los protones del metileno interanular. Así, la carboxilación
de 45_ con n-butil-litio y dióxido de carbono, seguida de esteri-
ficación del aminoácido resultante con una disolución metanólica

de cloruro de hidrógeno, proporcionó con un 65% de rendimiento
el a-(3-etil-4-piridil)-1-indolacetato de metilo (46) que, al
contrario de lo que sucedió con su desetilanálogo 32_, resultó
ser un sólido estable fácilmente cristalizable que pudo ser

caracterizado correctamente mediante el análisis elemental

n—BuLi
->

1£t
MeOHC02

->í>

CH3OOCHCI.+ “OOC
Li

46

Las señales más significativas de su espectro de resonancia
magnética nuclear son dos singuletes a 66,2 y 3,7, debidos al
protón metínico y al grupo 0-metilo, respectivamente, además de
las señales correspondientes a los anillos indólico y piridínico.
Por otro lado, su espectro infrarrojo muestra una fuerte absorción
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-1
, característica del grupo carbonilo de la funcióna 1750 cm

ester.

3.2.2. Obtención e hidrogenación catalítica del vinílogo de
uretano 48.

De acuerdo con los objetivos planteados en la introducción
del presente apartado, el acetato de 2-bromoetilo se consideró
como el reactivo de elección para efectuar la alquilación del
piridilester £6_ y con ello disponer de un grupo adecuado sobre
el nitrógeno piridínico capaz de transformarse, en la última

etapa de síntesis, en el sustituyente 2-hidroxietilo presente
en la 19,20-dihidrovinoxina.

La reacción de piridinas con halogenuros de alquilo es un

proceso de tipo general que conduce a las correspondientes sales
de 1-alquilpiridinio. No obstante, no obtuvimos resultados sati-
factorios cuando la alquilación del a-(3-etil-4-piridil)-1-indol-
acetato de metilo (46) con el acetato de 2-bromoetilo se ensayó
en las condiciones habituales para este tipo de reacciones, uti-
lizando disolventes como acetona, metanol o incluso tolueno a la

temperatura de reflujo en presencia de yoduro potásico.
La dificultad que presentaba la anterior alquilación era

consecuencia de la menor reactividad del agente alquilante ya

que al utilizar un halogenuro de alquilo fácilmente desplazable
como el yoduro de metilo, la alquilación transcurrió rápidamen-
te a temperatura ambiente en el seno de acetona-benceno. La sal
de 1-metilpiridinio resultante fue un sólido amorfo inestable que,

por tratamiento básico, experimentó la pérdida de un equivalente
de ácido yodhídrico convirtiéndose en el vinílogo de uretano 47.
Este comportamiento es análogo al que habíamos observado con an-

terioridad para el producto de alquilación del piridilester 32.
El compuesto 47_ se aisló con un 42% de rendimiento (global

a partir de 46) y se identificó mediante su análisis elemental
y datos espectroscópicos, entre los que destacan dos fuertes ab-

en su espectro infrarrojo debidas
-1

sorciones a 1620 y 1660 cm

a la vibración de tensión de los enlaces C=C y C=0, respectiva-

mente, ésta última a frecuencias bajas dada la conjugación a
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NICH3
->■

CHpOC CH3OOC I
+

ch3

OH-
-> CH.pOC

través de los dobles enlaces con el nitrógeno piridínico, y dos
singuletes, a 63,3 y 3,4, correspondientes a los grupos N- y 0-
metilo en su espectro de resonancia magnética nuclear.

Cuando la alquilación del piridilester 46_ con el acetato de
2-bromoetilo se efectuó en condiciones más enérgicas, utilizando
un exceso de reactivo en ausencia de disolvente a la temperatura
de 95°C, la reacción transcurrió favorablemente proporcionando
la correspondiente sal de piridinio que, al igual que en el caso

anterior, por tratamiento básico se transformó en el vinílogo de
uretano 48_, con un Sl% de rendimiento. De nuevo los datos espec-

troscópicos y el análisis elemental fueron concordantes con la
estructura propuesta.

En su espectro infrarrojo, junto con las absorciones a 1620
, idénticas a las del compuesto 47_, se observa una

, atribuíble al grupo carbonilo del ace-
tato. Por otro lado, las señales más significativas de su espec-

tro de resonancia magnética nuclear son dos singuletes a 62,1
y 3,4 debidas a los protones de los metilos unidos a carbonilo
y a oxígeno, así como dos tripletes a 64,2 y 3,75, asignables a
les protones metiiénicos contiguos a oxígeno y a nitrógeno, res-

pectivamente.

-1
y 1660 cm

nueva señal a 1735 cm
-1
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BrCH2CH2OAc

CH3OOCCHpOC

46

OH-
•3» ch3ooc-

CH2CH2OAc48

Dada la rigidez del doble enlace exocíclico de los viní-
logos de uretano £7_ y 48_ es posible la existencia de estereo-
isómeros E_ y Z_. La asignación de la configuración Z_ para estos
compuestos se realizó en base al análisis de sus espectros de
resonancia magnética nuclear, dado el apantallamiento observado
para los protones del grupo etilo (51,25 para el metileno y

60,7 para el metilo) provocado por el anillo indólico, única-
mente compatible con la estereoquímica Z_. Las restantes señales
correspondientes a los protones del anillo piridínico son con-

CH.pOC^ ^ R= CH3,47
R = CH2CH20Ac,48
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cordantes con las estructuras propuestas; así, el protón 6 apare-

ce como un doblete debido al acoplamiento vecinal'(J=8 Hz) mien-
tras que el protón 5 se observa en forma de doble doblete a

66,75 debido a los acoplamientos vecinal (J=8 Hz) y con el pro-
ton de la posición 2 (J=1 Hz).

Con la preparación del (Z)-a-(j-(2-acetoxietil)-3-etil-1,4 -

dihidro-4-piridiliden^J-1 -indolacetato de metilo (48) se disponía
ya de una molécula con la funcionalización necesaria para cubrir
la preparación de la piperidina 49_ que habíamos considerado como
un precursor sintético de la 19,20-dihidrovinoxina.

La hidrogenación del vinílogo de uretano 48_ se efectuó en

presencia de óxido de platino como catalizador, en disolución de
acetato de etilo o bien de ácido acético. Es interesante destacar

que, aunque los alcoholes son los disolventes más usuales para

este tipo de reacciones, el empleo de metanol no fue satisfacto-
rio ya que provocó la metanolisis parcial del grupo acetato.

En el seno de acetato de etilo la hidrogenación catalíti-
ca de 48_ proporcionó una mezcla de compuestos, de la que se ais-
lo la piperidina esperada 49a (12% de rendimiento) acompañada del
a -jj - (2-acetoxietil)-3-etil-1,2,5,6-tetrahidro-4-piridil1 -indol-
acetato de metilo (50)(20%), compuesto resultante de la hidroge-
nación parcial del anillo piridínico, y de un producto mayorita-
rio (30%) identificado como el 1-indolacetato de metilo (51).

Las señales más características en el espectro de resonan-

cia magnética nuclear de la tetrahidropiridina 5_0 son un singu-
lete a 65,8 debido al protón metínico, dos singuletes a 63,6 y

2,0 asignables a los metilos unidos a oxígeno y al grupo carbo-
nilo de los grupos ester, así como dos tripletes, a 64,05 y 2,25,
correspondientes a los metilenos contiguos al oxígeno y al nitro-
geno, respectivamente.

Por otro lado, el espectro de resonancia magnética nuclear
revela la ausencia de señales en la zona alifática del

mismo, observándose dos singuletes a 64,65 y 3,6 debidos a los
protones del metileno y metilo, respectivamente.

de 51
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CHjOOC- ~
H
H'

NL

CH2CH¿OAc
49a H

j
H2 / PtOa

CH3OOCCH3OOC- AcOEt
N

CH^H^AcCH^HpAc
50

48

CH3OOC
51

La formación del 1 -indolacetato de metilo (51)en el curso

de la hidrogenación catalítica de 48_ puede interpretarse consi-
derando la hidrogenación inicial del doble enlace exocíclico
para dar una 1,4-dihidropiridina que experimentaría un proceso
de fragmentación durante el que recuperaría la aromaticidad del
anillo de piridina, con la expulsión del anión estable 5_P ,

precursor de _51_ por protonación.
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■3»■3»

RsCH^HjOAc

Oo
->

CH3OOCCH3OOC
5151

Se ha observado una fragmentación análoga durante la hidro-
genación catalítica de la dihidropiridina D en el contexto de

En este caso,
113

la síntesis de alcaloides del tipo yohimbina.
del medio de reacción se aislaron únicamente productos proceden-
tes de la extrusión de la porción de ester malónico de la molé-
cula.

COOCH3

Por otro lado, la hidrogenación catalítica del vinílogo de
uretano 4_8_ en el seno de ácido acético y, al igual que en el ca-
so anterior, utilizando óxido de platino como catalizador, pro-

porcionó una mezcla compleja de reacción, de la que se separaron
tres compuestos mayoritarios: la piperidina 49a (16% de rendimien-
to) idéntica a la obtenida en el empleo de acetato de etilo como

disolvente, la piperidina 49b (6% de rendimiento), isómera de la
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anterior, y la tetrahidropiridina (20% de rendimiento) como

producto mayoritario.
El curso de la reacción fue en este caso claramente distin-

to ya que no se observó en ningún momento la formación del com-

puesto 5J_ procedente de la fragmentación antes comentada. Ello
es explicable teniendo en cuenta el cambio inducido en el di-
solvente ácido en la especie que realmente evoluciona por hi-
drogenación, siendo ahora ésta la correspondiente sal de piri-
dinio en vez del vinílogo de uretano 48.

CHjOOC-^^

GHjCHjOAe
48

CH3OOC

H2/Pt02
AcOH

CH2CH20Ac

49a

CBjOOC—
H‘CH3OOC

N.
^s'CH2CH2OAcCHjCh^OAc

H

49b

CH2CH2OAc
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La obtención de una elevada proporción de la tetrahidropi-
ridina 5_0_ en ambos casos, indica la resistencia a la hidrogena-
ción del doble enlace tetrasustituído. Esta dificultad no ha si-

do superada hasta el momento ya que los ensayos de hidrogenación
en condiciones más enérgicas, modificando las variables de la

presión y de la proporción de catalizador, condujeron a produc-
tos de saturación del anillo indólico.

Los aspectos estereoquímicos de la reacción de hidrogena-
ción merecen un comentario especial. Es evidente que con la sa-

turación del vinílogo de uretano 48_ se crean tres centros qui-
rales, por lo que es posible, a priori, la obtención de cuatro

diastereómeros de la piperidina £9 (a--d), que se representan
'en su conformación más estable (a'--d') así como mediante la

proyección de Newman de la misma (a"--d") a través del enlace
entre el carbono interanular y el carbono de la posición 4 del
anillo piperidínico.

Para ello se ha tenido en cuenta que, en todos los casos,

la conformación preferida del anillo de piperidina es necesaria-
mente la que permite una disposición ecuatorial de la cadena vo-

luminosa situada sobre la posición 4 del anillo, mientras que la
conformación preferida de dicha cadena es, a su vez, la que per-

mite una disposición anti entre los hidrógenos del carbono Ínter-
anular (a) y de la posición 4.

La asignación estereoquímica de las piperidinas 49a y 49b
obtenidas en la hidrogenación catalítica del vinílogo de ureta-
no £8_ se realizó en base al análisis de sus espectros de resonan-
cia magnética nuclear registrados a 60 y 200 MHz.

Así, el espectro del reí-(a,R, 3S, 4S)-a-£l-(2-acetoxietil)-
3-etil-4-piperidil"]-1-indolacetato de metilo (49a)presenta, ade-
más de los dos tripletes a 64,0 y 2,45 correspondientes a los
grupos metileno de la cadena sobre el nitrógeno piperidínico y
de los dos singuletes a 63,6 y 1,9 debidos a los grupos metilo
de las funciones ester, un doblete a 64,8 correspondiente al pro-
ton metínico del carbono interanular (a), cuya constante de acó-

plamiento (12 Hz) indica una relación anti con el protón unido
al carbono 4 del anillo.

La determinación de la configuración relativa del carbono
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H

OH 5
s^-N

R*
Ar''CHpOC A

CHjpOC ^

49 aJ

49a

H EtH

C3C5

H

COOCH3Ar

R = CH2CH2OAC
H

49a"

CH3OOC—4^4 * CH3OOC '
sH'-

H' 3 .N.
49b'R

2

49b

H HH

C3C5

EtH

ArCH3OOC

H
49b"

Cada compuesto quiral de la figura representa un racémico.
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CHjOOC'-ri^ 5 CH3OOC-'

49c'

Et

C3

H

R =CH2CH2OAcAt

49c"

CH3OOC ^
49d;

H

C3

Et

COOCH3

H 49d"

Cada compuesto quiral de la figura representa un racémico.
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H-RMN

OCH349a
CH3CO

Hlx

¡Á .v
h|

-~~r VAa_u.
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D
T
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interanular (á) se baso en la observación del desplazamiento
químico del protón .ecuatorial del carbono 5 del anillo. Así,
dicho protón aparece a campos anormalmente altos (60,8) debi-
do al efecto anisotrópico del anillo indólico (véase la pro-

yección de Newman 49a"). Por otro lado, la asignación estereo-

química del carbono de la posición 3 del anillo se ha realiza-
do en base al desplazamiento químico de los protones del grupo

etilo. En efecto, a 60,9 aparece un triplete aislado debido al
metilo del sustituyente etilo, indicando con ello una disposi-
ción axial ya que el metileno se halla desapantallado por el

par de electrones sin compartir del nitrógeno piperidínico.
En esta situación, la diferencia de desplazamiento químico entre
las señales correspondientes a los protones del metilo y del
metileno es suficiente como para que la primera de ellas pueda
observarse claramente en el espectro con la multiplicidad es-

perada. En estructuras policíclicas relacionadas conteniendo
3

una agrupación de 3-etilpiperidina
en disposición ecuatorial, la señal correspondiente al metilo
aparece muy deformada debido a la pequeña diferencia de despla-
zamiento químico entre los protones del metilo y del metileno.

La anterior asignación se confirmó observando la señal pa-
ra el protón axial de la posición 4 del anillo, que aparece en

forma de un triplete ancho debido al acoplamiento anti única-
mente con dos protones (el metínico a y el de la posición 5).
Ello pone claramente de manifiesto que el protón de la posición
3 se halla en disposición ecuatorial, confirmándose la disposi-
ción axial del grupo etilo.

114

con el sustituyente etilo
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1H-RMN
49b

CH-jCOOCH3

Ha*
Hax
1CHj(Et)H*c

hJc CHj-N

Jl
H«

5 4 3 2 1 D

4R)-a-[l-(2
toxietil)-3-etil-4-piperidil^-1 -mdolacetato de metilo (49b)
presenta un doblete a 54,75 debido al protón del carbono a, cu-

ya constante de acoplamiento (12 Hz) indica, al igual que en el
caso anterior, una relación anti con el protón de la posición 4.

El desplazamiento químico del metilo del grupo etilo, a

50,4, determina en este caso la configuración relativa del car-
bono a y del carbono 3. El apantallamiento de esta señal única-
mente es compatible con el efecto ejercido por el núcleo indo-
lico sobre el grupo etilo en disposición ecuatorial. (Véase

y 49b").

Por otro lado, el espectro del reí - (aR, 3S_, -ace-

conformaciones 49b

3.2.3. Ciclación oxidativa de la piperidina 49a. Síntesis de
la 19,20-dihidro-16-epivinoxina

Para efectuar la ciclación oxidativa de la piperidina 49a,
isómero mayoritario obtenido en la hidrogenación catalítica del
vinílogo de uretano 48_, elegimos las condiciones ensayadas an-
teriormente con éxito sobre la piperidina 39_, es decir, la ca-
lefacción a reflujo durante 50 minutos de una disolución acuosa
de acetato mercúrico y EDTA seguida de tratamiento con borohi-
druro sódico. De esta manera, obtuvimos dos productos mayorita-
rios que se identificaron como el acetato de la 19,20-dihidro-
16-epivinoxina (52) y la propia 19,20-dihidro-16-epivinoxina,
procedente de la anterior por hidrólisis del grupo acetato. Al
contrario de lo que sucedía en los ensayos de ciclación de la
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piperidina 3£, no se detectaron ni piperidina de partida recu-

perada ni la correspondiente 2-piperidona procedente del ataque
del ión hidroxilo a la sal de iminio intermedia.

OAc

LH r
gh3ooc .. 20/^.H

H'

52H
1. Hg (AcO)2

■>
+CW3OOC-- J EDTA

2. NaBH4
OHH‘

H‘

H |'C'HjCHjOAc
H

49a
H

H

19,20-dihidro-i6-epivinoxina

Es precisamente en esta etapa de la síntesis cuando se pu-

sieron de manifiesto las ventajas de trabajar con el sustituyen-
te 2-acetoxietilo sobre el nitrógeno piperidínico en lugar de
hacerlo con el correspondiente derivado desacetilado, ya que es

conocido que la oxidación con acetato mercúrico de 1-(2-hidro-
xietil)piperidinas conduce a productos procedentes del ataque
del grupo hidroxilo sobre la sal de iminio intermedia, obte-
niéndose sistemas funcionalizados en la posición a del nitro-

11 5
geno, especialmente 2-piperidonas.
ción del 3-hidroxietil-3-azabiciclo 3.3.1 nonano

2 -piperidinoetañóles.

Así ocurre en la oxida-
11 6

o de 1-aril-
117
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Ar.

Hg;(AcO)2
->

Ar
\

n*o
Hg (AcO)2 R-OH

R = H 73%■>

R = Ac 7%

Las señales más significativas del espectro de resonancia

magnética nuclear del acetato de la 19,20-dihidro-16-epivinoxi-
na (52) son un singulete a 66,15 correspondiente al protón de
la posición 3 del indol (carbono 7) y un triplete aparente a

63,9 debido al protón en cabeza de puente del carbono 3. La muí-
tiplicidad de la primera de estas señales establece que la po-

sición 2 del indol se halla sustituida, es decir que se ha pro-

ducido la delación, mientras que la de la segunda de ellas in-
dica claramente que ésta ha conducido al regioisómero deseado.
Si la delación hubiera proporcionado el regioisómero alterna-
tivo 52_' , el protón de la posición 3 debería esperarse en for-
ma de doblete.

OAc

CHPOC

H
52’

Otras señales características son un singulete a 64,8 de-
bido al protón del carbono 16 contiguo al grupo metoxicarbonilo,
un triplete a 64,1 asignable a los protones del carbono 6 uni-
do a oxígeno, dos singuletes a 63,6 y 2,U atribuíbles a los
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1 H-RMN

52

HSc CHj(El)

i
V-H.J

6 4 3 25 1

metilos de los grupos ester y un triplete a 61,0 correspondien-
te al metilo de la posición 18. Por otro lado, su espectro in-
frarrojo presenta una intensa absorción a 1730 cm

los dos grupos ester.

El espectro de resonancia magnética nuclear de la 19,20-
dihidro-l6-epivinoxina es prácticamente coincidente con el de
su derivado acetilado 52_, lo que indica la misma configuración
relativa de sus centros quirales. En dicho espectro no aparece

el singulete a 62,0 característico del metilo del grupo aceta-

to, mientras que la señal correspondiente a los protones del
grupo metileno contiguo al oxígeno del grupo hidroxilo se en-

cuentra apantallada 0,5 ppm en comparación con la de dichos
protones en el acetato correspondiente, resonando ahora a 63,6.

-1
debida a

Por otro lado, su espectro infrarrojo presenta una absorción
1730 cm

-1
debida al grupo ester y una señal ancha entre 3600

atribuíble al grupo hidroxilo.
La asignación de la configuración relativa del carbono 16,

idéntica a la del compuesto 38_, se llevó a cabo de manera aná-
loga a lo descrito en el apartado 3.1.2, a partir del análisis
de la multiplicidad del protón de la posición 16. Este protón

-1
y 3200 cm

resuena como un singulete, lo que índica de nuevo una relación
trans entre los hidrógenos de las posiciones 15 y 16, y por

tanto, la disposición oí del grupo metoxicarbonilo, contraria
a la del alcaloide vinoxma.

A su vez, la configuración relativa del carbono 20 se de-
dujo de manera análoga a la de la piperidina 49a : la aparición



86

de un triplete aislado para el metilo del sustituyente etilo
indica una disposición axial para este.grupo ya que el metile-
no se encuentra desapantallado por el par de electrones sin
compartir del nitrógeno piperidínico.

114

OR

7\cm2ch^or
H

3

CH3OOG .. H 16

CH3OOCH
/4,8(s| /H

/1,0

R:AC 52

R:H, 19^ 20-DlfeHDRO-16-EPIVINOXINA

La disposición axial para el grupo etilo en los productos
de ciclación obtenidos puso de manifiesto que en las condicio-
nes de reacción se había producido la epimerización del carbo-
no 20. Ello puede interpretarse considerando que el producto
inicialmente formado en la ciclación experimenta una sobreoxi-
dación por la acción del acetato mercúrico para dar una sal de
iminio que, a través de su correspondiente enamina, epimeriza
hacia la sal de iminio con el etilo axial. La posterior reduc-
ción del doble enlace carbono-nitrógeno con borohidruro sódico
durante el tratamiento final de la mezcla de reacción, rinde el
el compuesto tetracíclico 52_. La posición del equilibrio entre
las dos anteriores sales de immio estereoisómeras, desplazado
hacia aquélla que posee el sustituyente etilo en disposición
pseudo-axial, no es sorprendente ya que es conocida la mayor

estabilidad de los sustituyentes pseudo-axiales en una posi-
como la existente en las sales de iminio que

118ción alílica

consideramos.
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H

20 +

CH3OOC-.. // RHg (AcO>2
H-

->

CH3OOC -
49a In

H

20
N, Ng ( AcO)2R

H

CHjOOG'
i

1

i

f

Na BH4
-í

A continuación se tabulan los valores de desplazamiento
químico observados en el espectro de carbono 13 del acetato
de la 1 9,20-dihidro-1 6-epivinoxina (5_2_J , que confirman su
estructura.
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ATOMO DE C n° ATOMO DE C n°DESPLAZAMIENTO DESPLAZAMIENTO

132.6

52,25

49,1

62,44
101 ,45

127,8
120.7

121,55
120,21
108,48

136,04

2 14 29,7
34,50
61 ,40

12,6
25,52
42.72

53.73

52,58
21 ,01

171 ,81
170,98*

3 1 5

5 1 6

6 18

7 1 9

8 20

9 21

1 0 o-ch3
ch3co
ch3co
COOCH

11
*

1 2

13
3

* Estos valores pueden intercambiarse.
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La última etapa de la secuencia sintética que nos propusi-
mos desarrollar para la síntesis de la 19,20-dihidro-16-epivi-
noxina consistía en la desprotección del grupo hidroxilo sitúa-
do en la cadena unida al átomo de nitrógeno de la piperidina.

La citada desprotección no podía efectuarse por hidrólisis
debido a la presencia del grupo metoxicarbonilo en la molécula.
Por ello, se optó por la metanolisis del acetato mediante tra-
tamiento con una disolución metanólica de cloruro de hidrógeno.
Al operar en estas condiciones se aisló con un 90% de rendimien-
to la 19,20-dihidro-16-epivinoxina, idéntica en sus datos espec-

troscópicos a la obtenida con anterioridad en la etapa de cicla-
ción oxidativa de la piperidina 49a.

OH

ch3ooc --X
MeOH/HCI

■>

H

/H H

19,20-dihidro-16-ep¡vinoxina52

A continuación se esquematizan las fragmentaciones más sig-
nificativas deducidas a partir del espectro de masas de la 19,20-
dihidro-16-epivinoxina sintetizada por nosotros en el presente

trabajo, las cuales son semejantes a las descritas para la
19,20-dihidrovinoxina obtenida por hidrogenación catalítica de
la vinoxina.^
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m/e 342 (M+, 20 %)

OH

í^iT"u CH-M
IU H

ch3ooc-.j
N

H
HH

/H H

m/e 311 (M—31, 53%) m/e 283 (M—59,9%)

+

m/e 167 (74%)

La aproximación sintética a la estructura tetracíclica de
la vinoxina basada en la delación oxidativa con acetato mercü-

rico de piperidilmetilindoles adecuadamente sustituidos, ha
permitido la introducción del grupo metoxicarbonilo presente
en el carbono 16 del producto natural y del sustituyente 2-hi-
droxietilo sobre el nitrógeno piperidínico.

No obstante, a pesar del éxito obtenido con la preparación
por este procedimiento del desetiliden análogo de la vinoxina
38 y de la 19,20-dihidro-16-epivinoxina, el método adolece de
algunas limitaciones tales como los bajos rendimientos con que

transcurren tanto la hidrogenación catalítica del vinílogo de
uretano 48 como la ciclación oxidativa final.
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La extrapolación de esta estrategia sintética a la síntesis
de la vinoxina implicaría partir de una piridina sustituida en

su posición 3 por un grupo, tal como el benciloxi, que en las

etapas finales pudiera dar lugar a una 3-piperidona, a partir
de la cual se integraría el grupo etilideno presente en el al-
caloide por reacción de Wittig. No obstante, el fallo observa-
do en la reacción de Wittig con el etiltrifenilfosforano efec-
tuada sobre una 3-piperidona tal como la 4-(1-indolilmetil)-1 -

metil-3-piperidona (21), relacionada con la que se requeriría
para la síntesis de la vinoxina, junto con el hecho de que

esta reacción conduciría a mezclas diastereoméricas E_-Z. en el
doble enlace exocíclico, nos hicieron desistir de extender la
anterior aproximación sintética a la preparación de la vinoxina.



4. SINTESIS Y REASIGNACION

ESTEREOQUIMICA DE LA
VINOXINA.
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4.1. PLANTEAMIENTO SINTETICO

Una vez valoradas las posibilidades y limitaciones de las

aproximaciones sintéticas que se habían ensayado hasta el momen-

to, nos planteamos desarrollar un nuevo procedimiento que per-

mitiera obtener simultáneamente la elevada funcionalización del

alcaloide.

Dado que la presencia del sustituyente etilideno con la es-

tereoquímica E en el carbono 20 de la vinoxina suponía a priori
la principal dificultad de la síntesis que se pretendía llevar
a cabo, efectuamos un estudio bibliográfico exhaustivo de los
diferentes métodos descritos hasta el presente para la elabora-
cion de este doble enlace exocíclico en el contexto de la sínte-

sis de alcaloides indólicos, cuyo resultado se ha incorporado a

la presente Memoria en forma de Anexo al Capítulo 4. Del análi-
sis de los diversos procedimientos utilizados, aquél basado en

la hidrólisis y descarboxilación de sistemas de 3-(1 ,4,5,6-te-
trahidro-3-piridil)acrilato de metilo seguida de reducción con

borohidruro sódico pareció ser el más adecuado para nuestros fi-
nes.

H3Q*
a ■>

COOHCOOCH3

H~
■>

El mecanismo por el que transcurre esta reacción puede ra-

cionalizarse considerando la hidrólisis inicial de la función
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ester seguida de protonación sobre el carbono terminal del sis-
tema dienamínico para dar una sal de iminio que experimenta la

descarboxilación; la 3-vinil-2-piperideína resultante se proto-
na de nuevo sobre la posición terminal del sistema dienamínico
proporcionando una sal de iminio conjugada que se reduce poste-
riormente a la 3-etilidenpiperidina por la acción del borohidru-
ro sódico.

El proceso es altamente estereoselectivo ya que únicamente
se obtienen 3-etilidenpiperidinas con la estereoquímica E en el
doble enlace debido a su formación por reducción de la corres-

Las interacciones estéricaspondiente sal de iminio conjugada,
entre el protón de la posición 21 y el grupo metilo en la sal
de iminio con la configuración Z_ son mayores que las existentes
entre el mismo protón y el átomo de hidrógeno vinílico de la
posición 19 en la sal de iminio con la configuración E, lo que

11 9
determina la mayor estabilidad de ésta.

Esta metodología se ha utilizado con éxito para la introduc-
ción del sustituyente etilideno en una síntesis de los alcaloides

y geissoschizina.
121120

indólicos deplancheína

1. Hp+
2. NaBH,

2 >
120

COOCH3 DEPLANCHEINA

* Para una discusión de la importancia de este hecho en la bio-
síntesis de los alcaloides indólicos que poseen un sustituyen-
te etilideno, véase Anexo al Capítulo 4.
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1. h3o+
2- MeOH-HCI
3. NaBH4

ref 121

COOCH3
CHjOOCCH3OOC '3

GEISSOSCHIZINA

La extensión de este procedimiento a la síntesis de la vi-
noxina implicaba la elaboración del sustituyente etilideno en la
última etapa de la síntesis a partir de un vinílogo de uretano
tal como 57.

\

CH3OOC CH3OOC

VINOXINA
COOCH3

La preparación del sistema tetracíclico de diazocinoindol
57 se planteó llevar a cabo siguiendo una metodología similar
a la que habíamos desarrollado en capítulos anteriores para la
síntesis de sistemas tetracíclicos análogos, es decir, por for-
mación del enlace entre los carbonos 2 y 3 mediante ciclación
intramolecular sobre el indol de una sal de iminio adecuada. Es

evidente que en este caso el precursor de la sal de dihidropiri-
dinio requerida para la ciclación debía ser una 1,4-dihidropiri-
dina que poseyera un sustituyente a-(metoxicarbonil)indolilmeti-
lo en su posición 4, tal como se esquematiza a continuación.
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cooch3

7

CHjOOC

CHpOC

La formación de 1,4-dihidropiridinas sustituidas en su po-

sición 4 por grupos alquilo mediante reacción entre un nucleófi-
lo carbonado y una sal de piridinio sustituida en su posición
3 por un grupo electrón-atrayente es un proceso desarrollado en

los últimos años que ha encontrado aplicación en la síntesis de
alcaloides.

N'

Así, la adición de la sal sódica del malonato de dimetilo
sobre una sal de 3-acetilpiridinio seguida de ciclación en me-
dio ácido sobre la posición 2 del núcleo indólico de la 1,4-di-
hidropiridina resultante constituye una de las etapas clave en
una de las síntesis de los alcaloides indólicos geissoschizina,
ajmalicina

121

113,121b 121b
e hirsutina.
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If
COOCH3CHpOC

HIRSUTINA ref. 121b
AJMALICINA ref. 113,121b
GEISSOSCHIZINA ref. 121

■»

CHpOC COOCH3

De manera análoga, esta secuencia de reacciones efectuada
a partir de una sal de piridinio sustituida en su posición 3

por una cadena de acrilato de metilo se ha utilizado en una sin-

y en la de alcaloides del tipo
121

tesis de la geissoschizina
121b,122yohimbina.

COOCH3
CHpOC COOCH3

ALCALOIDES DEL TIPO
YOHIMBINA ref. 121b,122
GE ISSOSCHI NA ref 121

N
N
I
H

kCOOCH3CH3OOO COOCH3

Más recientemente, la adición de nucleófilos carbonados so¬

bre la posición 4 de sales de piridinio ha recibido aplicación
1 23

en una síntesis biomimética del anillo de quinuclidina,
la síntesis del alcaloide sebasnina

en

1 24
y de análogos estructu-



97

125
rales del mismo,
das con la olivacina y la elipticina.

y en una síntesis de estructuras relaciona-
126,127

COOMe
OOMe COOMe

OOMe

■>SEBASNINA

CH3 COOEt

En nuestro caso, el proceso implicaría la reacción entre
el 1 -indolacetato de metilo (51) y el bromuro de piridinio 55,
por lo que la secuencia global de síntesis se formularía de
la siguiente manera:

OAc

J CH3OOC
HPOC

COOCH351

CHpOC

■»

CH3OOCCHpOC

COOCH3
VINOXINA
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M4.2. SINTESIS DEL TETRAHIDROMETANO

3-ACRILATO DE METILO 57.

DIAZOCINO: INDOL-

El desarrollo del esquema sintético propuesto para la sin-
tesis de la vinoxina exigió la preparación previa de los dos

productos de partida, el 1 -indolacetato de metilo (51) y el
bromuro de piridin'io 55.

El bromuro de piridinio _55_, no descrito en la bibliografía,
resultó accesible por alquilación del 3-(3-piridil)acrilato de
metilo (54) con el acetato de 2-bromoetilo, reactivo utilizado
por nosotros en la síntesis de la 19,20-dihidro-16-epivinoxina
y que ya en aquel caso demostró ser el adecuado para la intro-
ducción del sustituyente 2-hidroxietilo sobre el nitrógeno pipe-
ridínico. A su vez, el 3-(3-piridil)acrilato de metilo (54) se

122
había preparado con anterioridad
baldehído, de acuerdo con el siguiente esquema.

a partir del 3-piridinacar-

CH^COQH)^
PIRIDINA

MeOH ; •

H2SO4
CHO

COOCH3COOH

BrCH2CH2OAc

COOCH3

Así, la reacción de Knoevenagel entre el 3-piridinacarbal-
dehído y el ácido malónico en presencia de piperidina, utilizan-
do piridina como disolvente, proporcionó con elevados rendimien-
tos el ácido 3-(3-piridil) acrílico (53.) . Su esterif icación con
metanol y ácido sulfúrico rindió su correspondiente ester 54.
que se caracterizó por sus datos espectroscópicos. Su espectro
infrarrojo presenta dos fuertes absorciones a 1720 y 1640 cm
debidas a los enlaces C=0 y C=C, mientras que en su espectro

-1
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de resonancia magnética nuclear destacan un singulete a 63,6
correspondiente al grupo O-metilo y dos dobletes a 66,3 y 7,45
debidos a los protones vinílicos 3 y a en relación al núcleo
piridínico, respectivamente, cuya constante de acoplamiento
(J=15 Hz) indica claramente una disposición trans para los mis-
mos.

Finalmente, la cuaternización del 3-(3-piridil)acrilato de
metilo (54) con el acetato de 2-bromoetilo a la temperatura de
90-100°C en ausencia de disolvente condujo al bromuro de 1-(2-

acetoxietil)-3-(2-metoxicarbonilvinil)piridinio (55) con un 84%
de rendimiento. En su espectro infrarrojo se observan dos bandas

, análogas a las del compuesto

correspondiente a

la función ester de la cadena existente sobre el nitrógeno. Por
otro lado, las señales más significativas de su espectro de re-

sonancia magnética nuclear son dos singuletes a 61,9 y 3,6, de-
bidos a los grupos metilo unidos a carbonilo y a oxígeno, res-

pectivamente, dos'tripletes a 64,5 y 4,8 correspondientes a ios
protones metilénicos contiguos a oxígeno y a nitrógeno, respec-

tivamente, así como dos dobletes a 66,85 y 7,1 asignables a los
protones vinílicos.

Por su parte, el 1 -indolacetato de metilo (51) se hallaba
descrito en la bibliografía como uno de los productos resultan-
tes de la alquilacíón fotoquímica del núcleo indólico con cío-

mientras que su preparación se había

-1
de absorción, a 1715 y 1650 cm

de partida 54_, y una nueva banda a 1 74 0 cm
-1

1 28
roacetato de metilo,
llevado a cabo de manera unívoca por reacción de la indolina

129
con bromoacetato de metilo seguida de aromatización.

ch2cooch3hv
CICH2COOCH3 ■>

Pd-CBrCH£OOCH3 ■»

CH3OOCCH3OOC
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En nuestro caso, la preparación de 5_1_ se efectuó por el
procedimiento general para la N-alquilación de Índoles, apli-
cado repetidamente a lo largo de la presente Tesis a la sínte-
sis de 1 -(piridilmetil)Índoles, utilizando hidróxido potásico
como base, bromoacetato de metilo como agente alquilante y di-
metilsulfóxido como disolvente.

37
Al operar en estas condicio-

nes se obtuvo, con rendimientos prácticamente cuantitativos,
el ácido 1 -indolacetico (56) .

BrCI-hCOOCH,
KOH-DIVISO

MeOH. HCI1
HOOC CH3OOO

5156

Tal como era de esperar, en las condiciones fuertemente
básicas de la reacción tuvo lugar la hidrólisis del grupo ester

por lo que fue necesario proceder a la esterificación del ácido
56 obtenido. Ello se llevó a cabo con excelente rendimiento con

una disolución 0,1N de cloruro de hidrógeno en metanol a la tem-

peratura ambiente. Es interesante destacar que al utilizar di-
soluciones de cloruro de hidrógeno más concentradas (1N) única-
mente se obtuvieron productos de polimerización del anillo in-
dólico procedentes de la protonación de dicho anillo en el me-

dio ácido de la reacción.

El 1 -indolacetato de metilo (51) así preparado resultó idén-
tico al que habíamos aislado con anterioridad en el contexto de
la síntesis de la 19,20-dihidro-16-epivinoxina, como producto
de fragmentación en la hidrogenación catalítica del vinílogo de
uretano £8_ (véase apartado 3.2).

La condensación del ester 5J_ con el bromuro de piridinio
55 se efectuó en presencia de diisopropilamiduro de litio (LDA)
como base utilizando tetrahidrofurano como disolvente. La 1,4-

dihidropiridina resultante no se aisló ya que era de esperar
•k

presentara una elevada inestabilidad, sino que sin posterior

* Cuando en un ensayo se intentó aislar la 1,4-dihidropiridina
intermedia se obtuvo una mezcla compleja de reacción de la
que sólo se identificó el 1 -indolacetato de metilo (51).
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purificación se trató con una disolución de cloruro de hidróge-
no en benceno, obteniéndose con un 15% de rendimiento global, el
tetrahidrodiazocinoindol 5_7 como una mezcla de epímeros en el
carbono 16 (relación 57a/57b 5:1). Es interesante destacar que

la delación procedió regioespecíficamente ya que la protonación
de la 1,4-dihidropiridina tiene lugar exclusivamente sobre el
carbono 8 de la porción enamínica no sustituida y no en la de
vinílogo de uretano.

OAc

LDA
+ ■>

THF

CH3OOC CHaOOC

COOCH3
51

CH3OOC

HCI
■»

BENCENO

k>cooch3 COOCH3

a. R: H, R':COOCH3
b. R : COOCH3 , R‘:H

A
indica queEl análisis de los espectros de infrarrojo de 57_

en las condiciones de la reacción ha tenido lugar la hidrólisis
del grupo acetato de la cadena sobre el nitrógeno piperidínico.

junto con las bandas de absorción esperadas, a 1750, 1690
debidas al ester metílico del carbono 16, al ester

Así
-1

y 1580 cm

* Nomenclatura sistemática: 5-(2-hidroxietil)-1-metoxicarbonil-
1,2,5,6-tetrahidro-2,6-metano[1,4]diazocino[1,2-a]indol-3-acri
lato de metilo.
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conjugado y al doble enlace carbono-carbono, respectivamente,
correspondiente al

se

-1
observa una banda ancha entre 3600-3100 cm

grupo hidroxilo.
Por otro lado, en los espectros de resonancia magnética

nuclear de ambos isómeros 57a y 57b, se observa un singulete
atribuíble al protón del carbono 7 (posición 3 del indol) y un

triplete a párente a 64,6 correspondiente al protón del carbo--
no 3 situado en la cabeza de puente contigua al átomo de nitró-
geno, indicando con ello que la delación había tenido lugar.
Otras señales características son los singuletes debidos a los

grupos 0-metilo y al protón enamínico de la posición 21, y los
dos dobletes (J=15 Hz) correspondientes a los protones viníli-
eos de las posiciones 18 y 19. Estas señales, en conjunto, son
indicativas de la presencia de la unidad de 8-(1,4,5,6-tetrahi-
dro-3-piridil)acrilato de metilo con una configuración E puesta
de manifiesto por la anterior constante de acoplamiento de 15 Hz.

1H RMN 57a

och3
H7

H21
Hl8

Hia

Hl5H3 Hs HWH6 H5 / \
. A—J M

2
6 5 4 3

1
H RMN 57b

OCH3
H7

H21 Hs
He
Hl5 Hl4H16

Hie

Hs

I 5 4 3 2
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Ri:COOCH3,R2:H
R-i • H, R2:COOCH3 57b

57a

COOCH3

La configuración relativa del carbono 16, que implica una

disposición relativa a para el grupo metoxicarbonilo en 57a y

3 para el mismo grupo en 57b, se determinó en base a los siguien-
tes datos de resonancia magnética nuclear de protón:

1) La constante de acoplamiento para el doblete correspon-

diente al protón metínico del carbono 16 es de 1,2 Hz en el isó-
mero mayoritario 57a y 5,4 Hz en el minoritario 57b. Estos va-

lores son los esperados a partir de la estereoquímica relativa
de este centro representada en la figura para 57a (relación
trans entre los hidrógenos de las posiciones 15 y 16) y 57b
(relación cis entre los mismos hidrógenos), ya que el ángulo di-

15 16hedro aproximado formado por el sistema de enlaces H-C -C -H
130

es de 80°y 40° respectivamente
tereomodelos Dreiding).

2) La existencia de un efecto nuclear Overhauser

(medidas realizadas sobre es-

131
(NOE)

positivo entre los hidrógenos de las posiciones 18 y 16 en el
isómero 57a y negativo en 57b establece claramente la disposi-
ción relativa a y 8, respectivamente, del grupo metoxicarbonilo
en estos compuestos.

3) Los protones de la posición 14 aparecen en forma de un

multiplete centrado a 62,0 en el isómero 57b y como dos señales
claramente diferenciadas a 62,0 y 2,4 en el isómero 57a. El desa-
pantallamiento de 0,4 ppm que experimenta uno de los protones de
la posición 14 en 57a (aquél que se halla en disposición axial
respecto al anillo de ciclohexano y ecuatorial respecto al ani-
lio de piperidina), confirma la disposición a del grupo metoxi-
carbonilo en dicho isómero y que en dicha orientación se halla
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en relación sinperiplanar respecto a aquel protón.
Por otro lado, los datos extraídos del análisis del espec-

tro de resonancia magnética nuclear de carbono 13, cuyas seña-
les se detallan en la tabla adjunta, reforzaron la anterior
asignación. En efecto, la diferencia más notable entre los es-

pectros de ambos isómeros es el apantallamiento de la señal pa-

ra el carbono 14 observado en 57a (522,95) con respecto a 57b
(626,00) y el apantallamiento de la señal correspondiente al
carbono 20 en el isómero 57b (6102,98) con respecto a 57a
(5105,45). Estas diferencias ponen de manifiesto la existencia

,,113,122,132de efectos apantanante "y-gauche
grupo metoxicarbonilo, sólo compatibles con una disposición pa-

ejercidos por el

ra el mismo a en 57a y 8 en 57b.
Como subproducto de la reacción de condensación entre el

bromuro de piridinio 5_5 y el 1 -indolacetato de metilo _51_ se ais-
ló el compuesto 58_, procedente de la transesterificación del
grupo ester del 1 -indolacetato de metilo (51) por el grupo hi-
droxilo presente en la cadena sobre el átomo de nitrógeno del
tetrahidrodiazocinoindol 57a.

CH3OOC

H

H

COOCH3
58

En el espectro de resonancia magnética nuclear de 58_ se
observan señales idénticas a las del compuesto 57a, junto con

un singulete a 64,6 debido a los protones del metileno conti-
guo al nitrógeno indólico y un doblete a 66,35 asignable al
protón de la posición 3 de un núcleo indólico cuya posición
2 se halla sin sustituir.

Finalmente, cabe señalar que en un ensayo de condensación,
junto con los tetrahidrodiazocinoÍndoles y el compuesto 58,
se aisló el acetato 59_. Su espectro de resonancia magnética
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57 a. R: H
, R’:COOCH3

b. R:COOCHg, R’:H

COOCH3

ATOMO DE C n° 57a 57b

2 135,09

48.93

55.50
60,65

99.50
127,77
120.93
122.42
120,55

109,09
136.58
22,95
29,11
59,14
103.43

145,18
105,45
145.59
170,76
169,15

51,10

52,71

136.34
48,64
56.11
60,62
99,88

128,13
120,90
122,25
120,65
110.45
136,86
26,00
27,50
61 ,99

103.11
145.46
102.98
1 47,03..
170.35

169,29
50.98

52,72

3

5

6

7

8

9

1 0

1 1

1 2

13

14

1 5

1 6

18

1 9

20

21

C = 0

C=0

OCH
3

OCH
3
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nuclear fue totalmente superponible con el del correspondiente
alcohol 57a, lo que indicó la misma configuración de sus cen-

tros quirales, a excepción de un singulete a 62,1 atribuíble
al metilo del grupo acetato y de la señal debida a los proto-
nes metilénicos contiguos a oxígeno, desapantallada 0,4 ppm

con respecto a 57a. Por otro lado, la estructura de 5_9 se de-
terminó de manera inequívoca ya que por metanolisis con una

disolución 1N de cloruro de hidrógeno en metanol proporcionó
el alcohol 57a.

OAc

H

MeOH
-> 57aCHgOOC-... HCI

H

kt

H
COOCH359
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4.3. SINTESIS DE LA VINOXINA Y DE LA 16-EPIVINOXINA. REASIGNA-

CION ESTEREOQUIMICA.

Tal como era de esperar, el tratamiento del diazocinoindol
57a con ácido clorhídrico 4N a la temperatura de reflujo provo-

có la hidrólisis de los dos grupos ester y la descarboxilación
de la porción de ácido acrílico para dar una sal de iminio que

no se aisló. La reesterificación del grupo carboxilo del carbo-
no 16 con una disolución 1,2N de cloruro de hidrógeno en meta-

nol, seguida de la reducción con borohidruro sódico del doble
enlace carbono-nitrógeno de la sal de iminio proporcionó, con

un 22% de rendimiento, una mezcla de dos compuestos que se se-

pararon por cromatografía en columna.

HCI 4N
■>

100°C
HOOC

COOCH357a

1. MeOH- HCI

R: COOCH3 R’:H
R: H

2. NaBH4 VINOXINA

R’:COOCH3 16-EPIVINOXINA

El compuesto mayoritario se identificó como la vinoxina por

comparación con una muestra del producto natural. Así, la vino-
xina sintetizada por nosotros resultó idéntica a la vinoxina na-

2
tural tanto en sus datos espectroscópicos (infrarrojo,
cia magnética nuclear de protón y carbono 13) como en su compor-
tamiento por cromatografía en capa fina. Por otro lado, el com-

puesto minoritario se identificó por sus datos espectroscópicos
como el epímero en el carbono 16 de la vinoxina, es decir, la

resonan-
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1 6-epivinoxina.
Cuando la misma secuencia de reacciones se llevó a cabo

sobre el isómero minoritario 57b se obtuvo la vinoxina como

único producto, con un rendimiento del 321.

1. HCI 4N
2-MeOH-HCI
3. NaBHd

CH3OOC CH3OOC

COOCH357b

VINOXINA

Las señales más significativas del espectro de resonancia
magnética nuclear de protón de la vinoxina y de la 16-epivinoxi-
na son un doble doblete y un cuadruplete debidos a los protones
del sustituyente etilideno (posiciones 18 y 19), un doblete de
tripletes correspondiente a los protones de la posición 14, un

singulete característico del grupo 0-metilo, un doblete asigna-
ble al protón de la posición 16 contigua al grupo metoxicarbo-
nilo y un singulete debido al protón del carbono 7 (posición 3
del indol).

1 H RMN VINOXINA OMeH7 H18H5

OH
Hl6

H21
|H6

H3
Hu

H5H15H19

A~ A

T6 5 23

1 H RMN 16-EPIVINOXINA OMe
HisH7

Hie
H5

HsH3 H21C.X*'4 HwHzi>ÍCHl9

JK

6 5 T 23
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La configuración natural E esperada para el sustituyente
etilideno de ambos isómeros resultó evidente a partir de la ob-

(NOE) positivo pa-

ra la señal correspondiente al protón del carbono 15 cuando se

irradió el doble doblete correspondiente al grupo metilo del
carbono 18.

La comparación de los espectros de resonancia magnética
nuclear de protón de la vinoxina y de la 16-epivinoxina con

los correspondientes a la pleiocarpamina y 16-epipleiocarpami-
3
permitió la reasignación de la configuración relativa del

2
carbono 16 de la vinoxina. Así,
entre los hidrógenos de las posiciones 15 y 16 en la 16-epipleio-

3
carpamina (relación trans) es de 1,5 Hz,

131servación de un efecto nuclear Overhauser

133

na

la constante de acoplamiento

valor semejante al
observado por nosotros en la 16-epivinoxina (J=1,2 Hz), mien-
tras que la constante de acoplamiento entre los mismos hidró-

3
genos de las posiciones 15 y 16 en la pleiocarpamina (relación
cis) es de 4 Hz, valor similar al observado en la vinoxina

(J=6,14 Hz) . De acuerdo con todo ello, la vinoxina posee la
misma configuración relativa en el carbono 16 que la pleiocar-
pamina tal como se representa en la figura.

PLEIOCARPAMINA
16-EPI PLEIOCARPAMINA

R: HR: COOCH3 ■

R: H; R’:COOCH3

H

Por otro lado, la reasignación estereoquímica de la vinoxi-
na se confirmó a partir de los siguientes datos:

1) La constante de acoplamiento entre los protones de las
posiciones 15 y 16 de ambos isómeros está de acuerdo con la es-

para su disposición
130

perada a partir de la ecuación de Karplus
estereoquímica.

2) El efecto nuclear Overhauser
131

entre el hidrógeno de la
posición 16 y el grupo metilo de la posición 18, positivo en la
16-epivinoxina y negativo en la vinoxina, establece claramente
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la disposición relativa del grupo metoxicarbonilo a y 6 , res-

pectivamente, en estos isómeros.
3

3) Al igual que sucede en la pleiocarpamina,
toxicarbonilo en disposición 6 provoca el desapantallamiento
del hidrógeno axial de la posición 21. Así, en la 16-epivinoxi-
na los hidrógenos de esta posición resuenan como dos señales
diferenciadas a 62,51 (axial) y 63,02 (ecuatorial), mientras
que en la vinoxina resuenan como una única señal en forma de
multiplete centrado a 62,98.

el grupo me-

«1: H, R2: COOCH3
Ri: COOCH3, R: H

VINOXINA

16-EPIVINOXINA

Si se comparan los espectros de carbono 13 de ambos isóme-
ros (véase tabla adjunta) de nuevo se observa el efecto

ejercido por el grupo metoxicarbonilo sobre
los carbonos 14 y 20 según sea su disposición estereoquímica a o

8, respectivamente. Así, en la 16-epivinoxina la señal debida
al carbono 14 se halla apantallada (627,76) con respecto a la
misma señal en la vinoxina (631,0), mientras que el apantalla-
miento de la señal correspondiente al carbono 20 se observa en
la vinoxina (6133,19) con respecto a la 16-epivinoxina (6135,08).

,,113,122,132"y-gauche
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ATOMO DE CARBONO n° VINOXINA 16-EPIVINOXINA

2 133,81
51 ,80

54,97
57,96
101,76
128,06
120.58
121,62
120,33
110,02
136,51
31 ,00
31,10

60,03
12.58
1 22,32
133,19
56,50

52,21

170,13

131,95
51 ,82

54,34
57,93
101 ,42

127,79
120,74
120,86
120,35
108,61
136,27
27,76
31 ,80
59,90
12,59
121,77
135,08
56,49

52,71

3
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ELABORACION DEL SUSTITUYENTE ETILIDENO EN LA SINTESIS DE

ALCALOIDES INDOLICOS. REVISION BIBLIOGRAFICA

1. Introducción y consideraciones biogenéticas.

Aunque la mayoría de los alcaloides indólicos derivados

biogenéticamente de la estrictosidina poseen un grupo etilo so-

bre el carbono 20, un número relativamente reducido de ellos

posee, como característica estructural común, un sustituyente
etilideno sobre el mismo carbono. Estos alcaloides pertenecen
a grupos heterogéneos tales como Corynanthe (geissoschizina),
Strychnos (akuammicina, norfluorocurarina, cóndilocarpina), sar-

pagina (gardnerina), 2-acilindoles (érvitsina, vobasina, ochro-
pina, methuenina) , .mavacurina (C-mavacurina, C-fluorocurina,
pleiocarpamina y su análogo tetracíclico vinoxina), usambarano
(usambarensina) y akagerina (akagerina, kribina). Otros ejemplos
de alcaloides indólicos que poseen un grupo etilideno en C-20
son la deplancheina, la aparicina, estrictamina y akuammina.
Por otro lado, en algunos alcaloides indólicos (elipticina, oli-
vacina, estricnina) este doble enlace se halla incluido en el
sistema cíclico, mientras que en los alcaloides Yohimbe y del
tipo heteroyohimbina estos átomos de carbono se encuentran satu-
rados formando parte del anillo E.

Esta cadena lateral de dos átomos de carbono tiene su ori-
1 34

dónde se halla incluidagen biogenético en la secologanina,
como un sustituyente vinilo. La condensación de la secologanina
y la triptamina conduce a la estrictosidina, intermedio clave
en la biosíntesis de los alcaloides indólicos. La hidrólisis

de la estrictosidina seguida de ciclación e isomerización del
doble enlace vinílico o, alternativamente, de isomerización a
un aldehido a,6- insaturado y posterior ciclación, proporciona

*
la sal de iminio 1_ , cuya reducción conduce al alcaloide

* La numeración de los compuestos de este apartado es indepen-
diente a la del resto de la Memoria.
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FLUOROCURARINA

CONDILOCARPINA

GARONERINACH3 SARPAG1NA
I

RsH . METHUENINAERVITSINA
DESHIDROERVATAMINAr=cooch3

R = CH3 , VOBASINA
R=H .

R COOCH3 PER1VINA

n •N^
H

H

R= CHO , ESTRICTAMINA

R3CH2OAC .AKUAMIUNA
PLEIOCARPAMINA VtNOXtNA

CH3

aparicina ECHITAMINA

KRIBINA

geissoschizina perteneciente al grupo Corynanthe. Es en este mo-

mentó cuando se forma el grupo etilideno. Por otro lado, la des-
carbetoxilación del intermedio hipotético 2_ para dar 3_ seguida
del cierre del anillo D y de reacción con la triptamina condu-
oiría a los alcaloides del grupo usambarano con un grupo etili-
deno en C-20, tales como la usambarensina, mientras que el cié-
rre del anillo entre el grupo aldehido en C-17 y el nitrógeno
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indólico proporcionaría los alcaloides del grupo de la akagerina
135

como la propia akagerina y la kribina.

n ,NH^

CCfV"
ch3ooc

N

ÍH ..H
OGlu...**•

H'
H ^.0SECOLOGANINA

CH3OOC

ESTRICTOSIDINA

CH3OOC
OH.

GEISSOSCHIZINA

AKAGERINA

USAMBARENSINA

La geissoschizina puede transformarse en los alcaloides
Strychnos, a través de la estrictamma y la estemadenina, por

ciclación oxidativa sobre la posición 3 del núcleo indólico
seguida de transposición, be manera similar, los alcaloides
del grupo de la C-mavacurina derivan formalmente de la geissos-
chizina por ciclación oxidativa entre el carbono 16 y el nitro-
geno indólico.

11
A su vez, los alcaloides de los tipos Iboga

y Aspidosperma derivan de la estemadenina a través de la des-

La presencia de un grupo etilo en estos
alcaloides puede racionalizarse atendiendo a la isomerización
del doble enlace exocíclico que tiene lugar durante la trans-
formación de la estemadenina en la deshidrosecodina. Por otro

12, 134hidrosecodina.
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lado, los alcaloides del tipo Strychnos poseen en su origen un

sustituyente etilideno, por lo que es de esperar que el grupo

etilo se forme en etapas posteriores mediante procesos reducto-
res.

GEISS0SCHIZ1NA

.N.
'N

H'

HCH3OOC
ESTRICTAMINACHO

V

1C00CH3 CH20H
ESTEMMADENINA

C'MAVACURINA

CH2OHCH3OOCCH3OOC CH2OH

OEHYDROSECODINEPRECONDYLOCARPINAPREAKUAMMIC1NA

y

IBOGA Y ASPIDOSPERMASTRYCHNOS

La estemadenina es también el precursor biogenético de un
136

pequeño grupo de alcaloides indólicos como la vallesamina,
la aparicina,

138136,137 138
la uleina, la elipticina

cuya característica estructural común es la ausencia de los dos

y la olivacina

átomos de carbono del puente de triptamina. La ruta biogenética
139

sugerida por Potier para estos alcaloides
vención de una reacción biológica equivalente a la reacción de

El sustituyente etilideno, inalterado

implica la Ínter-

140Polonovski modificada.
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en los dos primeros alcaloides citados, se ha reducido a un gru-

po etilo en la uleina y ha sido incorporado al sistema tetrací-
clico de la olivacina y elipticina mediante la delación de una

sal de iminio conjugada.

ch2

O+aOOC CH20H .. H K2

ESTEMMADENINA

APPARICINA

CH3OOC CH2OH
VAU.ESAMINA

CH3
aUPTICINA

OLIVACINAULEINA

La biosíntesis de los alcaloides mdólicos deshidroervata-
142141 142

mina, , todos ellos con un gru-

po etilideno en C-20, puede explicarse considerando de nuevo
una reacción de Polonovski modificada aplicada a los alcaloi-
des del grupo vobasina. La primera de estas transformaciones

methuenina y ervitsma,

141

así como la correlación existente entre la ervitsina y la me-

thuenina 142
ha sido verificada m vitro.

El grupo etilideno presente en los alcaloides indólicos
posee la configuración E como consecuencia de su origen bioge-
nético, ya que procede de la reducción de una sal de iminio
conjugada con el doble enlace exocíclico. Las interacciones es-

téricas entre el hidrógeno en C-21 y el grupo metilo en C-19
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*- DESHIDROERVATAMINA

1. -C02(via a)

METKUENINA ■» ERVITSINAb)

en la sal de iminio con la configuración Z_ son mayores que las
existentes entre el hidrógeno en C-21 y el hidrógeno en C-19 en

la sal de iminio con la configuración E_.

* GEISSOSCH1ZINA

En la síntesis de alcaloides indólicos, la introducción del
grupo etilideno con la configuración E_ implica generalmente una
dificultad adicional. Probablemente, ésta sea la razón por la
que existen pocos alcaloides indólicos que poseen dicha agrupa-

ción con precedentes en la literatura química. Entre ellos cabe
destacar la geissoschizina, cuyo interés biogenético ha estimu-
lado el desarrollo de diversas vías de síntesis, la deplanchei-
na, derivada probablemente del anterior por pérdida de la cade-
na lateral en C-15, algunos alcaloides indólicos pentacíclicos
del tipo Strychnos, la (2-mavacurina, la 1 6-epipleiocarpamina y

algunos análogos estructurales de alcaloides 2-acilindólicos.
En esta revisión bibliográfica acerca de los métodos para

elaborar el grupo etilideno, únicamente se considerarán aquéllos
desarrollados en la síntesis de alcaloides.
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2. Reacción de Wittig.

143
La reacción de Wittig es un método general para la ob-

tención de definas que ha recibido una atención considerable
tanto en la química carbocíclica como heterocíclica. Un ejem-

pío lo constituye la integración de un grupo etilideno a par-

tir de la indolicidona 4_ en la síntesis de la cetona tricícli-
ca 5_, precursora de algunos alcaloides del tipo Aspidosperma.

144

,0

Ph3P=CH-CH3
40 V. N

5

La aplicación de esta reacción a la elaboración del grupo

etilideno presente en algunos alcaloides indólicos implica par-

tir de una 3-piperidona adecuada. Uno de los procedimientos más
generales para la preparación de estos sistemas es la ciclación
de Dieckmann y procesos relacionados. Así, en una síntesis de

3-etilidenbenzofa^quinolicidina 6_ , el sustituyente etilide-
no se formó mediante una reacción de Wittig a partir de la 3-pi-
peridona 7 que, a su vez, se obtuvo por ciclación del cianoester

145

la

8.

,N Rt;P=CH-CH3
^

--?r N

7 6

El sistema de 3-piperidona es también fácilmente accesible
por reducción con borohidruro sódico de sales de 3-alcoxipiridi-
nio seguida de hidrólisis de la agrupación éter de enol presente

146
en la tetrahidropiridina resultante.

Esta estrategia sintética constituye el fundamento de una

reciente síntesis de la deplancheina a partir de una sal de 3-
31a

benciloxipiridinio.
piridinio se efectuó en presencia de iones cianuro

En este caso, la reducción de la sal de
para dar

la 2-cianotetrahidropiridma 9_. La ciclación del a-aminonitrilo

1 9
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sobre la posición 2 del núcleo indólico se llevo a cabo por tra-

tamiento ácido a través de la correspondiente sal de iminio. La

posterior hidrólisis ácida del éter de enol 1_0 condujo a la 3-pi-
peridona V\_ sobre la que se integró el grupo etilideno. La este-
reoselectividad de la reacción de Wittig es baja ya que proporcio-
na ambos isómeros, E (correspondiente al producto natural) y Z_,
en proporción prácticamente equimolecular.

Br

KCN

I NaBH¿

CH2C6H5
H

HMeOH
N,N

HCl I
H

11
(DEPLANCHQNA)

Ambos isómeros pueden diferenciarse por resonancia magnéti-
ca nuclear de protón. En el isómero Z_ se observa un doblete a

63,9 (J=l2 Hz) debido al protón ecuatorial en C-21 , a campos

más bajos que cualquier señal debida a los protones alifáticos
del isómero E. Adicionalmente, el isómero no natural Z_
ta una señal debida al protón olefínico a campos más altos (65,4

65,5) y una señal debida al metilo a campos más
bajos (61,8 comparado con 61,7) que el isómero natural E .

Cuando la reducción con borohidruro sódico se lleva a cabo

sobre una sal de 3-hidroxipiridinio, el enol intermedio es nue¬

presen-

comparado con

vamente atacado, a través de su tautómero cetónico, por un ion
la cual puede oxi-

31bhidruro para dar una 3-hidroxipiperidina,
147darse a una 3-piperidona.

ch3ci+3CH3

NqBH¿NqBH4

OH0 H
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Así, la reducción con borohidruro sódico de 1 -j^2-(3-indolil)
etil]-3-oxidopiridinios en presencia de cianuro sódico condujo
a una mezcla de cianoalcoholes, capaces de ciclar por tratamien-

31b
to ácido acuoso.

a. Ri = OH , R2 = H

b. Ri = H . R2 = OH

Una vía sintética alternativa conducente a los sistemas de

indoloquinolicidin-3-ol 12a está basada en la alquilación de la
imina-enamina 1_3_ con 1-bromo-2,3-epoxipropano seguida de reduc-
ción. La oxidación de la mezcla diastereomérica resultante pro-

147
porcionó la 3-piperidona 1J_ , precursora de la deplancñeina.

o
/ \

1. BrCH2CH—CH2
2. NaBH4

13

La reactividad de la imina 1_3 como nucleótilo ambidentado
permite la síntesis del amidofosfonato 1_4 a partir del cual se
ha desarrollado una síntesis estereoselectiva de la deplancPei-
na mediante una reacción de Wittig-Horner con acetaldehído y

147
la reducción posterior del grupo carbonilo de la enamida.

NaBH4CH2=C—COOCH3
l-'OEt

0^ 's*OEt

■»■»13 +

I lj * DEPLANCHEINA■»
-CH0 I

H

£ (83%)
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3. A partir de 5-acetíl-2-piperideínas y compuestos relacionados.

La reducción de una amida terciaria, ya sea directamente
con ñidruro de aluminio y litio o a través de su correspondien-
te iminoéter con borohidruro sódico, tiene lugar por ataque ini-
cial de un ion hidruro seguido de eliminación para dar una sal
de iminio que se reduce posteriormente por un nuevo ion hidru-

148
Cuando estas reacciones se efectúan sobre 3-acetil-2-pi-

perideínas, compuestos que pueden considerarse como vinílogos
de amida, el procedimiento resulta excelente para la prepara-

ro.

ción de 3-etilidenpiperidinas.

I !,♦ i i

0 OEt (^"oEt ’
Así, el tratamiento de 3-acetil-2-piperideínas con tetra-

fluoroborato de trietiloxonio seguido de reducción con boroñi-
druro sódico, se ha aplicado con éxito para la elaboración del

La 3-
121

grupo etilideno en una síntesis de la geissoschizina.
acetil-2-piperideína requerida 1_6_ se obtuvo a partir de la sal

por ataque nucleófilo de la sal sódicade 3-acetilpiridmio 1_5
del malonato de dietilo sobre la posición 4 del anillo piridíni-
113,122 seguido de protonación de la porción enamínica no con-

jugada de la 1,4-dihidropiridina resultante y delación sobre
la posición 2 del núcleo indólico. El tratamiento del vinílogo
de amida 16 con tetrafluoroborato de trietiloxonio condujo a

co

la sal de iminio V7 que proporcionó, por reducción con borohi-
druro sódico, una mezcla compuesta por el diester deseado 1_8_
con la estereoquímica olefínica E, su isómero Z_ (.en menor pro-

porción) y el éter de enol 1_9 formado por un proceso de reduc--
ción 1,2. El diester 1_8 se convirtió en la geissoschizina a
través de dos secuencias de reacción alternativas,

121
una de

las cuales constituye una síntesis total formal del alcaloide
149

en conexión con una síntesis anterior.
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HBrHe* CH<C00CH3);

CH3OOC

16

n CBSSCSCHIZItE
N

I H
H

H

E13CC BFt‘ COOCH3CH3OOC

CH3OOC

17

CH3OOC COOCH3

19

Similarmente, la reducción con hidruro de aluminio y litio
de 3-acetil-2-piperideínas conduce en una sola etapa a 3-etili-
denpiperidinas. liste procedimiento ha sido aplicado por Lounas-

1 50
maa a la síntesis de la deplancheina
como una ruta extraordinariamente directa para crear una cade-
na lateral de etilideno con la estereoquímica E en la posición
3 del esqueleto de mdolo (z , 3-aj quinolicidinas (correspondiente
a la posición 20 de la numeración biogenética). .La 3-acetil-2-

por reducción con ditionito sódico
de la sal de 3-acetilpiridinio 15 seguida de ciclación acida de

y puede considerarse

1 521 51
piperideína 20 se obtuvo

la 1,4-dihidropiridina intermedia.

ÜAIH4

LÍA1H4

OEPLANCHEINA



1 23

Una estrategia sintética relacionada está basada en la re-

o de com-

obtenidos a partir de compuestos 1,3-

1 53
ducción con borohidruro sódico de esteres de enol

piejos borofluorados-
dicarbonílicos. La 3-acetil-4-piperidona 2J_, preparada por ci-
elación de Dieckmann del aminoester adecuado,

1 54

1 53
se convirtió

mediante dos secuencias sin-en la 3-etiliden-4-piperidona 2_2
téticas alternativas, tal como se indica en el siguiente esque-

ma:

(CfiHsCObO

Recientemente, se ha estudiado la reducción con hidruro de
aluminio y litio de vinílogos de uretano con el fin de preparar

sustituyentes metileno exocíclicos en derivados de piperidina.
Cuando el compuesto 23_ se redujo con hidruro de aluminio y li-
tio se obtuvieron cuatro productos: el derivado metilénico 24_
(20$) (18-nordeplancheina) , el aldehido 2_5 (8$) y los dos aleo-
holes epiméricos 26 (33$).

1 55

CH2OH
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Esta transformación puede explicarse por reducción inicial
del grupo metoxicarbonilo al correspondiente aldehido, el cual

puede reducirse posteriormente por dos vías alternativas:

24

*26

Un tratamiento similar a partir de 27_ dio una mezcla de
dimetilen-, monometilen- y bis(hidroximetil)-piperidinas (28,
29 y 3_0, respectivamente) .

RRR

I
UA1H¿

++

CH3OOC CH2OH

30292827

Por otro lado, los sistemas de 6-(1,4,5,6-tetrahidro-3-pi-
ridil)acrilato de alquilo, los cuales pueden considerarse como

vinílogos de uretano, pueden transformarse en 3-etilidenpiperi-
dinas a través de una secuencia sintética que implica hidróli-
sis ácida de la función ester seguida de descarboxilación del
ácido" resultante, para dar una sal de iminio que se reduce pos-

teriormente con borohidruro sódico. Las 3-etilidenpiperidinas
así formadas poseen la configuración E en el doble enlace de-
bido a su formación por reducción de una sal de iminio conjugada.

H30*
A

c^°COOHCOOCH3

ejB
I

NqBH¿
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Esta metodología constituye el fundamento de una síntesis
La 2-piperideína requerida 33_ se obtuvo

de la sal de piridinio
31 seguida de ciclación ácida de la dihidropiridina intermedia

120
de la deplancheina.
por reducción con ditionito sódico

1 52

32.

NQ2S?0¿
^

COOCH3

1. H30* AH*
DEPLANCHEINA

2. NaBH4

COOCH3

El sustituyente etilideno de la geissoschizina se ha elabo-
a partir de la 2-piperideína 3_4, pre-

parada a partir de la sal de piridinio 3J_ mediante una secuencia
de dos pasos basada en la reacción con la sal sódica del malona-

y posterior ciclación por tratamiento áci-

121
rado de manera similar

113,122to de dimetilo

do.

1.
1. h3o*

31
2. HCI/CH3OH
3. NaBH4

GEISSOSCHIZINA

Alternativamente, el sistema de B-(1,4,5,6-tetrahidro-3-pi-
ridil)acrilato puede prepararse por isomerización fotoquímica
de 3-piperideínas apropiadas,

3 8
por reducción con borohidruro sódico de sales de piridinio.

1 56
a su vez fácilmente asequibles
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R

I
hvNqBH4

4. Procesos de eliminación.

Las reacciones de 3-eliminación constituyen un método ge-

neral para la obtención de definas y, a consecuencia de ello,
se han utilizado ampliamente para la elaboración del sustituyen-
te etilideno presente en diversos alcaloides indólicos. Así, en

la primera síntesis total de la geissoschizina,
149

el grupo eti-
lideno se formó en las etapas iniciales de la síntesis por eli-
minación catalizada por base del tosilato 3_5_, de manera previa
a la formación del anillo de piperidina.

OTS
!

COOEtCOOEt

tert-BuOK1. NaBH¿
85*/.2. p-TsCl

35

GEISSOSCHIZINA

Una eliminación relacionada tuvo lugar cuando se trató con

una base el mesilato 3_6, un compuesto derivado de la tetrafilina.
Se obtuvo así una mezcla de los correspondientes derivados viní-
lico (9%) y etilidénico (9°«) .

1 57

CH31 +,N
Nch3o‘ 1 H

CH2CNH r\ CH3H
OMes

36 CH2CN
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El doble enlace exocíclico con la configuración E_ presente
en la geissoschizina se ha elaborado mediante un proceso de eli-
minación a partir de una mezcla diastereomérica de los alcoholes
39:

1 58
Así, la reacción de la tetrahidrocarbolina 37_ con la dice-

tena seguido de ciclación con terc-butóxido potásico condujo a

la piperidinadiona 58a, que posee un grupo acetilo sobre el car-
bono 20. La adición de Michael con el malonato de di-terc-butilo

sobre el cloruro 38b y la posterior reducción del doble enlace
carbono-carbono (adición 1,4 con borohidruro cálcico) y del gru-
po carbonilo cetónico (borohidruro sódico) proporcionó los al-
coholes 3_9. La deshidratación de 3_9 se efectuó con cloruro de
fosforilo en piridina para dar una mezcla de la lactama £0_, pre-
cursora de la geissoschizina, y del isómero no natural Z, en

proporción 2:1.
1 58

I!II ¿L JOI—-H

I H
.0HH

C00CH3
37

38a- X = OH
38b. X = Cl

’C02tButSu02C

.Ti pocis
, + Z — isomer {18 V»)111

NN'
I HI H H
HOHH

HH H 4039
'C02tButBuOíCC02tButBu02C

GEISSOSCHIZINA
(38 •/.)

El grupo etilideno de la deplancheina se ha elaborado con

baja selectividad y con un rendimiento global del 581 a partir
del alcohol 4J_, a través de una secuencia de tres pasos que im-
plica una reacción de eliminación para formar un doble enlace

147
El alcohol 41_ se preparó a par-y su isomerización posterior,

tir de la imina 1_3_ por reacción con la a-metilen-y-butirolactona
seguida de reducción con hidruro de aluminio y litio, de acuerdo
con la metodología de anelación utilizada en la preparación de
12a y 1_£ (véase sección 2 de esta revisión). En esta síntesis,
el alcohol 41 se convirtió en el selenuro 42, cuya posterior
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oxidación y eliminación catalizada por base condujo a la vinil-
quinolicidina £3. Finalmente 43_ evolucionó por migración del
doble enlace por calefacción con etanol en presencia de canti-
dades catalíticas de cloruro de rodio trihidratado. De esta ma-

ñera se obtuvo una mezcla 6:3:1 de la deplancheina, su isómero

Z_ y producto de partida.

1. N0IO4

2. t*o-PrjNH

0*2
I
CHj42
I EtOH

A, RI1CI3SeCgH¿-oN02

DEPLANCHEINA

En esta sección merecen una atención especial las elimina-
ciones reductoras y la descomposición térmica catalizada por ba-
se de tosilhidrazonas.

Cuando la sal de piridinio £4_ se redujo con hidruro de alu¬
minio y litio en tetrahidrofurano tuvo lugar una reacción de eli-

1 59minación para dar un dieno.

Esta observación resultó ser útil posteriormente para la
formación del sustituyente etilo de la tabersonina
etapas iniciales de la síntesis.

1 60
en las

CHj—CgHsCH2—C6H5CH2—C5H5 I

TABERSONINAHCl,M*OHL1AIH4
THF

CH30
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Por otro lado, la descomposición térmica de sulfonilhidra-
zonas es un método conocido para la obtención de olefinas.
La utilización de esta reacción para llevar a cabo la transfor-
mación del cetoester 45_ en compuestos insaturados ha encontrado
aplicación en la primera síntesis total de la corinanteína y en

la de una estructura relacionada con la geissoschizina.
mezcla epimérica de cetoesteres £5 se convirtió en una mezcla
de las correspondientes sulfonilhidrazonas £6. Cuando el isóme-
ro trans 46b se calentó a la temperatura de reflujo del diglime
en presencia de metóxido sódico se obtuvieron dos productos
mayoritarios, las vinil- y Z_-etiliden-piperidinas £7 y £8_, res-
pectivamente. Por el contrario, la descomposición del isómero
cis 46a dió lugar a una mezcla compleja de reacción de la que

se aisló el diastereómero E de £8_. La diferencia de comporta-
miento entre las tosilhidrazonas isómeras £6 frente a la descom-
posición se debe probablemente a factores' estéricos. La formila-
ción del ester vinílico 47_ seguida de tratamiento con diazometano
condujo a la corinanteina, mientras que la formilación del de-
rivado etilidénico 48_ condujo al isómero Z_ de la geissoschizina.

1 61

1 62
La

1 62

CORYNANTHEINA

CH3OOC

a.crü-H*45 X = 0

46. X = NNHC5H4-PCH3
COOCH3HOCH

19,20- ISOGEISSOSCHIZINA

Un método general para la introducción del sustituyente E-
etilideno basado en un proceso de eliminación ha sido el desarro-
liado por Harley-Mason para la síntesis de los alcaloides penta-
cíclicos del tipo Strychnos norfluorocurarina

1 63,1 64
y cóndilo-
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1 63
El grupo etilideno de estos alcaloides se formo si-

limitáneamente al anillo de piperidina mediante eliminación de
metanol catalizada por base. La cetoamida £9 evolucionó por un

proceso de ciclación-eliminación por tratamiento con un exceso

de tere-amilóxido sódico para dar una mezcla de las cetolactamas

carpma.

E y Z 5_0_. El isómero no natural Z_ no se despreció ya que pudo
equilibrarse con el isómero natural por tratamiento con metóxido
sódico a través de un proceso de adición-eliminación.

1 63

NORFLUOROCURARINA

tert - AmONa

coocHs

CONDYLOCARPINA

Esta estrategia ha resultado útil para el establecimiento
1 65de una nueva síntesis de la geissoschizina

primera síntesis total de los alcaloides del grupo de la C-ma-

así como de la

1 7
a partir de intermedios comunes. La condensación del

aminodiester _51_ con el cloruro de eritro-2 -bromo-5-metoxibutiri-
lo condujo a la bromoamida _52_ en forma de una mezcla de epímeros
en C-3. La delación de esta mezcla con hidruro sódico seguida
de hidrólisis y descarboxilación dio una mezcla prácticamente
equimolecular de los esteres _53_, epímeros en C-20, que se sepa-
raron y se redujeron a los alcoholes epiméricos 54_ y posterior-
mente se convirtieron en sus correspondientes nitrilos 5j5. La
eliminación estereoespecífica de metanol llevada a cabo sobre
el nitrilo 55a condujo, con un 681 de rendimiento, al nitrilo
que posee el grupo etilideno con la estereoquímica E 5_6. Cuando
esta reacción se llevó a cabo sobre el isómero 55b se obtuvo el

vacurina
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1 65
mismo producto 56^, precursor de la geissoschizina.

De manera similar, la eliminación de metanol efectuada so-

bre la mezcla de alcoholes _54_ condujo, con un 19% de rendimien-
to al alcohol 57 con el sustituyente E-etilideno (de nuevo cada

epímero por separado proporcionó el mismo compuesto),
tir del cual se ha descrito la primera síntesis total de la
C-mavacurina a través de la 16-epipleiocarpamina y de la norma-

vacurina (epipleiocarpaminol) así como la síntesis total de la
-dihidromavacurina.

1 65
a par-

1 7

ÜC.crX I!1 I N_,0-0,NH I

IA" HI Br :h3 20l ;h3:t •■n HH

H HHHEtOOl 535251 COOEt COOEtCOOEt

CH2CNCH2OH —20 uO.C — H(3
b.Cí0_HKCHaONa

CH3OH.A
EtONa

EtOH.A
yy

CH2CN

y

y
y

GEISSOSCHIZINAMAVACURINA

Finalmente, es interesante comentar una síntesis biomimé-
tica de la elipticina,
te etileno en C-20 ya que el doble enlace exocíclico se halla
formando parte del anillo C. La síntesis implicó la preparación
de una sal de iminio conjugada con un grupo etilideno que cicló

alcaloide que carece del sustituyen-
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espontáneamente sobre el núcleo indólico. El grupo etilideno se

introdujo por reacción entre la dienamina adecuada y el reactivo
de Mannich preparado a partir del acetaldehído y la dimetilamina.
La dienamina necesaria se obtuvo como una mezcla de isólmeros

mediante una secuencia de tres pasos a partir del carbinol 58,
tal como se ilustra en el siguiente esquema:1.CH3-1

t

2. NaBH¿

CH3
CH3-CH=N^

AeOH =»*tert -BuOK

-(CH3 )2NHDMSO

CH3
Pd/C

■>

decalin

ELUPTICINA

Posteriormente al ataque electrófilo del reactivo de
Mannich, tuvo lugar una eliminación de dimetilamina para dar
la sal de iminio 59_ cuya ciclación condujo a la N-metiltetra-
hidroelipticina (60) . El mismo compuesto 6_0 se obtuvo de mane-
ra similar, con un 241 de rendimiento, por reacción de Mannich
entre la 2-cianotetrahidropiridina 6_1_ seguida de reducción con
borohidruro sódico.

13

1. OH
2. ICH3

IAcOH
58 -HCN

3. NaBfy.NaCN H OH CH3
I
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ch3
CH3—CH»N^

NaBH4CH3 60->

-<CH3)2NH

5. Transposición de Claisen.

La transposición sigmatrópica ^3,3j de alil vinil éteres,
se ha utilizado con

1 66
conocida como transposición de Claisen,
frecuencia en la síntesis de alcaloides.

1 67
Así, dicha transpo-

sición se ha utilizado en la síntesis total del alcaloide ta-
1 60

bersonina (Aspidosperma) así como también para la introduc-
ción de un sustituyente metileno en la posición 3 de un anillo

y en el
169

1 68
de piperidina en una síntesis de la camptotecina
contexto de estudios sintéticos sobre la ervitsina.

C3H7-C(OMe)3
EtCOOH

CH20H

CAMPTOTHECINA

CH3ch3
I
Kl

CH3-C(OMe)3
H EtCOOH ‘CH2

I
HH

COOCH3

Esta reacción permite obtener 3-etilidenpiperidinas con
una cadena de dos átomos de carbono funcionalizada en la posi-
ción 4 del anillo. En este contexto, se ha utilizado como eta-

pa clave en una síntesis del dihidro- y 3-epidihidrocorinante-
ol en la que el grupo etilo en C-20 se formó por hidrogenación

170catalítica de un grupo etilideno Z_.
necesarios 62_ se obtuvieron en seis etapas a partir del ácido
6-cloronicotínico. Posteriormente, se ha descrito la prepara-

ción de la misma mezcla diastereomérica de alcoholes 62 median-

Los alcoholes alílicos
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te dos secuencias sintéticas alternativas, a partir de la 3-ace-

y a partir de la 3-acetil-2-piperideí-153,171til-4-piperidona 2J_
respectivamente.

1 51
na 2 0,

ci 1. PCl5,POCl3
2. NaBH¿

3. Mn02
k. CH3M9ICOOH

HaBH¿

▼

1. POClj
2. LMUH<OtBu>3cc HqBHí, rii II

N, 3. H2SO4 ■N.■N. N
R21 H- I H L-RiH H H

620 0 OH0
21

O. R} * H ; Rj * CH3
b. R j * CH3 ; R2 * HMaBH¿

Pd

Cuando la mezcla de alcoholes 62a y 62b se sometió a la
172

transposición de Claisen empleando la técnica de Eschenmoser,
se obtuvieron las amidas 64a y 64b. 167,170 El método implica
la calefacción de un alcohol alílico con el acetal dimetílico

de la dimetilacetamida para dar el éter vinílico 63_ que se trans-
pone iii situ a la amida y, 6-insaturada 64_. La hidrólisis alcali-
na de 64_ seguida de esterificación proporcionó el compuesto 65,
precursor del dihidrocorinanteol y de su epímero en C-3 por re-

ducción con hidruro y posterior hidrogenación catalítica.
La estereoselectividad en la transposición de los anterio-

res alcoholes 62_ es alta. Los posibles estados de transición
favorecen la presencia de un grupo metilo en disposición ecua-
torial y una conformación de silla del anillo de piperidina.

# #
los estados de transición A y D

(que conduciría a la estereoquímica correcta de
Así,

#
respecto a B

jfla geissoschizina) y con respecto a C , respectivamente, con

están favorecidos con
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OCH3
II ^CH3CH3-C-N'

CH3I
OCH362a,62b

H CH}-CON<CH3)2

64/Q . c’5- Hfj

64)b . c’5- H*
63Q - Ri=H

63b. Ri = CH3 R2= H

;
N(CH3)2

C3-H«: UHYOnOCORYNANTHEOL
1-EP!DIHYWWCORVNANT>60Lm 1.LÍA1H4

2.H2/Pd
j-N.N.

N
I HI H ,H
HH

‘Et
H

CH2-CH2OHH CH2-CO2CH365

el fin de evitar las interacciones 1,3-pseudodiaxiales entre el

grupo metilo y el grupo dimetilamino.

63Q 64 a

(CH3)2N

(CH3}2N

64b
63b

CH3
(CH3)2

ICH3)2N

Los anteriores resultados ponen en evidencia que la estereo-

química correcta E del grupo etilideno no puede alcanzarse me-

diante la transposición de Claisen. En este contexto, Winterfeldt
ha demostrado 1 71

que el doble enlace Z_ de la 1 9,20-isogeissoschi-
zina puede introducirse a través de una transposición de Claisen
altamente estereoselectiva y estereoespecífica. El tratamiento
de la mezcla diastereomérica de alcoholes 62_ con propiolato de
metilo condujo a una mezcla de los éteres de enol 66_, que evo-
lucionaron mediante una transposición sigmatrópica térmica ha-
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cia las 19,20-isogeissoschizinas 67a y 67b a través de unos

estados de transición análogos a los mencionados anteriormen-
te. La configuración de los productos obtenidos se demostró
por correlación con los productos naturales, mediante una se-

cuencia sintética de tres etapas que implica una hidrólisis y

descarboxilación seguida de reducción con borohidruro e hidro-
genación catalítica.

Los aldehidos 68_, así como sus correspondientes alcoholes,
existen exclusivamente en la conformación de trans-quinolieidi-

na, demostrando que la configuración no natural Z_ del doble en¬
lace etilidénico es compatible con las dos combinaciones posi-

1 73
bles para la configuración en los carbonos 3 y 15.

620+62b +

CH3

CH3OOC CH3OOC

l

67a : 15-EPI - 19,20-IS0GEES0SCH1Z1NA 67b : 19,20 - IS0GE1SS0SCHIZ1NA

▼

iil NN1
••-1I H ,Et

H
"H

CH2—-CH2OH H ch2—ch2oh

CORYNANTHEIDOL3—EPIDIHIDROCORYNANTHEOL
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1 74
La transposición de Claisen de ortoesteres tiene lugar

al calentar un alcohol alílico con un exceso de ortoester en

presencia de trazas de un ácido débil. En primer lugar se for-
ma un ortoester mixto que evoluciona por pérdida de alcohol

para dar un acetal de cetena (éter vinílico) que se transpone
a un ester olefínico.

RiRR1RRl$y,Rl
R2

r_CH2—C(0Et)3 + Et -EtOH
• EtOH

R2EtOR2R2HO

Mediante este procedimiento se ha obtenido la 3-etilidenpi-
peridina 6_9 como mezcla de diastereomeros en una síntesis bio-
mimética de la elipticina.
clico requerido se efectuó en una etapa posterior a la de la
síntesis del indol de Fischer, mediante ataque electrófilo de
una sal de iminio conjugada sobre la posición 3 del anillo in-
dólico.

175
La delación al sistema tetrací-

CH3

n
CH3 — CH2—C(0M*»3

C3H7COOH

H3C 'CO2CH3

69

CH3

i^‘M/'ch3
lí

I
H CH3

La transposición de Claisen de ortoesteres se ha aplicado
1 76

también para elaborar el grupo etilideno presente en la 16-
desmetoxicarbonilvobasina (70). En dicha síntesis, se aprovechó
la cadena de acetato de etilo resultante en la posición 4 del
anillo de piperidina para la construcción final del sistema
2-acilindólico.
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CH3-C(OEt)3
C3H7COOH

La transposición de Claisen de ortoesteres constituye tam-
bién la etapa clave de una síntesis asimétrica y estereoespecí-
ca del aminoester bicíclico 74_, importante intermedio para la
síntesis de los alcaloides del tipo alio-heteroyohimbina.
El ester requerido 73_, con un grupo etilideno Z_, se preparó
a partir del alcohol alílico 7_1_ a través de una transposición
sigmatrópica ^3,3J del piroester intermedio 72.

11 9

COOCH3 HCOOCH3COOCH3
iI

OCH3 747371

72

El mecanismo concertado por el que transcurre dicha reacción
permite la transferencia de quiralidad desde la cadena lateral
hasta el carbono 4 a través del estado de transición más estable,
que posee el grupo metilo en disposición ecuatorial.

La isomerización del doble enlace etilidénico Z a la confi-
11 9

guración natural E se ha efectuado

lidenpiperidina-4-acetato de metilo (76). La secuencia de inver-
sión se basa en la consideración de las distintas interacciones

sobre el 1-bencil-3-eti-

estéreas existentes entre el hidrógeno en C-2 y el metilo alíli-
co en 78a o el hidrógeno vinílico en 78c. El ester olefínico ra-

cómico Z_ 7_6_, preparado a partir del alcohol alílico 7_5, se con-
virtió en su correspondiente N-óxido 7_7_ y posteriormente se so-
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140
metió a la reacción de Polonovski modificada

trifluoroacético para dar la sal de iminio conjugada Z_ 78a que

con anhídrido

evolucionó espontáneamente hacia el isómero más estable 78c. La
reducción final con borohidruro sódico proporcionó el ester ole-
fínico E 79.

o ch2c6h5CH2C5H5CH2C5H5
** /I

Cy*— Cu — Cu
0H

CH300<r 76 CH300C^ 77

(CF3C0)20

75

CH2C6H5CH2C6H5CH2CgH5CH2C6H5 I1

y^ - y^- y^H -■ — chta
CH300C CH3 CH300CCH300CCH300C

78a 78b 78e 79

El intercambio del grupo N-bencilo por el grupo N-metoxi-
carbonilo proporcionó el isómero E 8_0_, que se comparó con su

correspondiente isómero Z_ 73_ por espectroscopia de resonancia
magnética nuclear de carbono 13.

11 9

C02CH3 co2ch3¿a.o

CH300C

80

Recientemente se ha descrito una vía de síntesis sencilla

y selectiva para los alcaloides del tipo Strychnos que poseen

un grupo E-etilideno en C-20 basada en una transposición de
tio-Claisen. 177 Al reaccionar la tiolactama 81 con el y-bromo-
crotonato de metilo se obtuvo la sal de sulfonio 82 que, trata-
da con metóxido sódico, evolucionó mediante la formación de
un tioaminoacetal de cetena, transposición sigmatrópica [3,3]
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y migración estereoselectiva del doble enlace, para dar el es-

ter a,3-insaturado E 83 con un 831 de rendimiento.

C00CH3

C00CH3

La posterior ciclación de la tiolactama 8_3_ con cloruro de
fosforilo seguida de reducción con borohidruro sódico e hidru-
ro de diisobutilaluminio, formación del mesilato del alcohol
alílico resultante y alquilación intramolecular espontánea,
condujo a la sal amónica 84_. El tratamiento de 84_ con sodio
metal en el seno de amoníaco líquido proporcionó la amina te-
tracíclica 8^ a partir de la cual se ha descrito con anterio-
r idad 178 la síntesis de los alcaloides saturados del tipo
Strychnos tubifolina, tubifolidina y condifolina.

Finalmente, cuando el N-óxido de esta amina se sometió a

las condiciones de la reacción de Polonovski modificadas

se aisló el compuesto 8_6_ como único producto, con la estereo-
química E en el doble enlace.

140
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6. Transposición de a-metilenlactamas

Los estudios sobre la transposición de 8-aminoácidos cí-
clicos a a-metilenlactamas se iniciaron a patir de una obser-
vación casual: al intentar la purificación por sublimación del

179
ácido dihidrolisérgico se obtuvo una lactama.

HOOC

350* C

Posteriormente, esta reacción se ha efectuado con buenos
180

rendimientos por calefacción con anhídrido acético,
condiciones el método resulta ser bastante general y tiene lu-

En estas

gar con facilidad conduciendo a un único producto en sistemas
cíclicos de seis miembros. Esta transposición recibió un impul¬
so notable cuando se demostró su utilidad en la síntesis de la

1 68
camptotecina y análogos estructurales de ésta.

AC2O camptothecina
84*/.

COOH

La transposición de a-metilenlactamas transcurre por un

que implica la formación de la forma dipolar del
aminoácido y de un anhídrido mixto con el anhídrido acético
que evoluciona por 8-eliminación. El posterior ataque núcleo-
filo de la amina secundaria sobre el grupo carbonilo de la fun-
ción anhídrido conduce a la a-metilenlactama.

AcO" N o

181
mecanismo

o

II
COOH

-AcOH

I
CH3

0

II
'S0^C'S*CH3

-AcOH
0

CH3ch3
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Esta transposición es compatible con una gran variedad de
sustituyentes sobre el nitrógeno y sobre las posiciones a res-

pecto al nitrógeno. Cuando los derivados del ácido 2-metilnipe-
cótico se trataron en las condiciones habituales de reacción se

obtuvieron las correspondientes 3-etiliden-2-piperidonas. Conse-

cuentemente, la transposición es potencialmente útil para incor-
porar el sustituyente etilideno presente en algunos alcaloides
indólicos

CH3CH3
I

ch3
AC2p 96 */.+
A

La asignación de la configuración E y Z se basó en el des-
plazamiento químico del protón olefínico que resuena a campos

más bajos (56,67) en el isómero E (protón en cis con respecto
al carbonilo de amida) que el correspondiente al isómero Z_
(65,65).

181

Esta reacción se ha utilizado con éxito en la síntesis de

algunos alcaloides indólicos y estructuras relacionadas conte-
1 73

niendo el grupo etilideno en C-20.
a la síntesis de un compuesto tetracíclico
tarde se demostró que era el alcaloide deplancheina.

Así, en 1974 se aplicó
182,183

que años más
120

Cuando

el ester terc-butílico 88, preparado a partir de la enamina 8_7
y la acroleína, se trató con ácido trifluoroacético y el amino-
ácido resultante se calentó en presencia de anhídrido acético,
se obtuvo una mezcla de las E- (621) y Z_- (71) etilidenlacta-
mas 8_9 y 9_0, respectivamente. La reducción de la lactama mayo-
ritaria 8_9 con hidruro de diisobutilaluminio condujo al alca-
loide deplancheina 91.

A partir del ester 8J3_ se han preparado las indolo [^2,3-a} -
quinolicidinas estereoisómeras 92_, 93 y 94 de manera estereo-
selectiva y posteriormente se han tratado de acuerdo con las
condiciones de la transposición de a-metilenlactama. En todos
los casos se obtuvo la misma lactama 89 con el doble enlace e

182,183exocíclico E. Así pues, esta transposición constituye
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O !¡CH3 ch3.N,

J
CH;«CH-CHO N0BH4I I I AcOHH H

tBuOOC COOtBu

87

IT II in iit. CF3C00H
,02. Ac?0 I IHH .CH3H

¿ 6.67
¿ 2.04

ch3 H89 4 1.71 90 4 5.66
91

una vía de síntesis áltamente estereoselectiva para conseguir
un doble enlace exocíclico con la configuración E, al menos

en el caso de indolo(^2,3-ajquinolicidinas no sustituidas en
C-1 5.

tert - BuOK

COOtBu

1. m - CPBA

2.(CF3C0)20
3. NQBH4

1. m - CPBA

2. (CF3C0)20
3. NaBH¿

89

y

COOtBuCOOtBu

94 93

Con el fin de estudiar el curso estereoquímico de la trans-

posición de a-metilenlactama, se prepararon diversas indolo|^2,3-aj
quinolicidinas estereoisómeras sustituidas en C-15 por un gru-

po metilo, de manera análoga a las series no sustituidas en C-15,
a través de una ciclación de Pictet-Spengler y posterior reduc-
ción con borohidruro sódico. A partir de la serie C-3/C-15 trans
se obtuvo, con un 23% de rendimiento, la lactama 9_5_ con la es-
tereoquímica E como único producto, mientras que a partir de la
serie C-3/C-15 cis se obtuvo una mezcla de las lactamas E y Z_.

De manera similar, las indoloquinolicidinas sustituidas en

el carbono 15 con una cadena de acetato de metilo, con una dis-

183
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1. TFA1. CH3-CH=CH—CHO
87 2. AC2Och32. NoBH4 , AcOH

COOtBu

1. m-CPSA

2. (CF3C0)20
3. NqBH4

T

f I 1. TFAI ,CH33

I H
H

COOtBu

posición estereoquímica trans entre los hidrógenos en C-3 y C-15,
se transponen con elevada estereoselectividad hacia las lactamas
insaturadas con un grupo etilideno E.

puestos 96a-c se prepararon como en el caso anterior, mientras
que 96d se obtuvo en tres etapas a partir de 96b ó 96c.

1 84
En este caso, los com-

96 a X = CCOCH3
b X = OAc

c X = CH(OMe)2
d X = C=N

37
2 NaBH¿, AcOH

&
COOCH3(10*/.)

97

Mediante tratamiento sucesivo con anhídrido trifluoroacéti-

co, el isómero trans 96a condujo a las dos posibles configurado-
nes del doble enlace aunque, de nuevo, el isómero natural E fue
el producto principal. De manera similar, por transposición del
nitrilo 96d se obtuvo, como producto mayoritario, la correspon-

diente lactama con la estereoquímica E en el doble enlace.
1 84

a través de su imidato al es-La lactama 97_ se redujo
ter 98_ trans que constituye un intermedio en la primera sínte-
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149
sis total de la geissoschizina.

■x
I

1. Et3Q+ PF6~■N'
GEISSOSCHIZINAI H 2. NqBH4H

W

COOCH3 COOCH3
97

Winterfeldt et al. han descrito una síntesis total estereo-

selectiva de la geissoschizina de la que la transposición de
La indolo[2,3-aj

quinolicidina necesaria £9 con una disposición cis entre los
hidrógenos de las posiciones 3 y 15, se preparó por una reacción
de Bischler-Napieralski, tal como muestra el siguiente esquema.

La hidrólisis ácida del grupo tere - butilo y la posterior cale-
facción del aminoácido resultante con anhídrido acético propor-

cionó una mezcla diastereomérica de las etilidenlactamas E (281)
y 1_ (12%) que, en este caso, se separaron. El isómero £ 101 se

equilibró con un 57% de rendimiento a una mezcla 2:1 de 1 00 y

101, respectivamente, por tratamiento con anhídrido acético y

ácido trifluoroacético. La reducción del carbonilo amídico de

1 58a-metilenlactamas constituye la etapa clave.

100, a través de su correspondiente imidato, condujo al ester
149

102, precursor conocido de la geissoschizina.
Con el fin de evitar la anterior etapa de separación, se

185,186estudiaron las posibilidades de isomerización £-E.
tras que en el caso de las lactamas no sustituidas en C-15, ta-

Mien-

les como 8_9, sólo se obtuvo la configuración E en el doble en-
lace al operar en condiciones de control cinético, cuando se

trata de las lactamas sustituidas en C-15, especialmente en le
serie C-3/C-15 cis, tuvo lugar la formación competitiva del isó-
mero Z_. Este hecho pudo interpretarse considerando las interac-
ciones estéricas entre el grupo metilo y el grupo R en la con-
formación más estable 100-A .

Esta interacción disminuye en la conformación 100-B, con-

formación poco poblada a no ser que se considere la formación
de un enlace entre el grupo R y el nitrógeno indólico.
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CH3OOC °.^'CH3
AcOH

•CH3'COOtBu

'COOCH3
COOtBuCOOtBu

COOCH3

CH3
1.

y POC13
22. MaBH*

COOtBu

1. Et3CfBF4"
2 IMH4

4*

R = CH2 COOCH3
R

tvi
H

H

100 - B

185,186Esto se consiguió con un 821 de rendimiento por sa-

ponificación seguida de tratamiento con anhídrido trifluoracéti-
co del ácido lactámico resultante 103.

(CF3C0)20NqOH100

La misma lactama pentacíclica 104, con la configuración na-
tural E, se obtuvo con un 831 de rendimiento a partir del isóme-
ro Z 101. El cierre del anillo vino acompañado de una isomeriza-
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ción espontánea del doble enlace. Sin embargo, una inspección
más atenta de la delación del ácido 105 reveló la formación

de dos lactamas 104 y 106 tras breves tiempos de reacción. La
dilactama 104 puede considerarse como el producto de control
termodinámico de la reacción ya que la dilactama 106 evolucio-

186
na hacia aquélla por tratamiento posterior.

NaOH (CF3C0)20N 104101 I H'-
H

H

’COOH

106105

La apertura regioselectiva de la dilactama 104 con metóxido
sódico en metanol condujo al ester lactámico 100 con renaimien-

185
tos prácticamente cuantitativos
se convirtió en estereoconvergente a través del intermedio 104.

. De esta manera, la síntesis

Así, la mezcla de etilidenlactamas 100 y 101 se hidrolizó, sin
separación previa, a una mezcla de los ácidos lactámicos 103 y

185
105 capaces de ciclar hacia una única dilactama 104.

4 fl 04 + 1 06]—> 1_04 —> 1_001 00 + 101 4 geissoschizina103+105

186
la síntesis de la akageri-

na, alcaloide indólico que posee un grupo etilideno, a partir
de la dilactama 104. En dicha síntesis, la apertura del anillo

Recientemente, se ha descrito

D tuvo lugar de manera selectiva y estereoespecífica mediante
tratamiento con el reactivo de Meerwein seguido de adición de
agua para dar el ester 107. Su metilación en el nitrógeno se-

cundario seguida de reducción de los carbonilos de ester y lac-
tama condujo a un diol cuya oxidación con peróxido de níquel
dio lugar a la akagerina.
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i II ”
i1. et3o" pf6- ^•CHa1. CH20,NqBH¿104 ■>

2. L¡BEt2H
3. DIBAL

2. H20
CH2OHH

H

ni”
•N' ^CH3

HO

,CHOH

H
akagerina

7. Procedimientos más recientes.

187
Recientemente se ha desarrollado una síntesis estereo-

controlada de dobles enlaces exocíclicos trisustituídos a tra-

vés de una delación estereoespecífica entre un ion iminio y

un vinilsilano. Dado que existen numerosos métodos para la pre-

esta metodología constituye una

vía general para la preparación de 3-alquilidenazabicic.los y

se ha utilizado con éxito en la síntesis de las 3-etilidenindo-

loquinolicidinas 111a y 111b (deplancheina).
El Z-vinilsilano 109a se preparó con un rendimiento global

1 88
paración de vinilsilanos

del 61l a partir del 1 -(trimetilsilil)propino 108, disponible
comercialmente, tal como se muestra en el siguiente esquema,

mientras que su correspondiente isómero E 109b se obtuvo por

isomerización de 109a catalizada por bromo.
SiMí3 1. sec—Buli

► O—1
2. ICH2CH2CH'_

O—*

1. BU2A1H CH3>=<̂BrCH3—CSC—SiMe3
2 Br2—Pyr

108

H'O—*CH3^ _ ^CH2CH2CH^
SiMe3

SÍMe3

CH2CH2CH^
CH3 NBS

l-r
O—1

hV

109b109 q

La hidrólisis acida de los acétales 109a y 109b seguida de
condensación de Pictet-Spengler de los aldehidos resultantes con
el hidrocloruro de triptamina, proporcionó las tetrahidrocarboli-
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ñas 11Oa y 110b, respectivamente. La reacción de los vinilsila-
nos Z_ y E, así obtenidos con paraformaldehído tuvo lugar con una
retención de la configuración superior al 98! para dar las indo-
loquinolicidinas 111a y 111b, respectivamente, con rendimientos
excelentes. De esta manera, la deplancheina 111b, isoméricamen-
te pura, se preparó con un 26! de rendimiento global a partir
de 108. Así pues, esta reacción constituye un método excelente
para la preparación de cualquiera de los dos isómeros de un al-
queno exocíclico debido a que la delación de ambos isómeros
transcurre con retención de la configuración.

SiMe3R2
Üsn i NH

i
O—*

StMe3
ICH2CH2CH^ r2Ri H

110 Ri109

R2 = CH3

b . Rl 1 CH3 ; R2 = H

a. R1 = H ;

189
Se ha descrito una nueva síntesis de la deplancheina

la que el grupo etilideno se formó con un rendimiento del 100!
y con completa estereoselectividad mediante la adición 1,4 de
hidrógeno promovida por el complejo de tolueno-tricarbonil-ero-

en

mo sobre la 3-vinil-1,4,6,7,12,12b-hexahidroindolo^2,3-^Jquino
licina.
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5.0. DATOS GENERALES

Los espectros de infrarrojo se han registrado en un espec-

trofotometro Perkin-Elmer, modelo 577. Los espectros de resonan-

cia magnética nuclear de protón se han registrado en un espectro-
metro Perkin-Elmer, modelo R-24B (60 MHz). Como referencia Ínter-
na se ha utilizado el tetrametilsilano. Los desplazamientos quí-
micos se dan en valores ó en partes'por millón (ppm). Las abre-
viaturas empleadas en la asignación de bandas son: s, singulete;
d, doblete; t, triplete; c, cuadruplete; m, multiplete; sa, se-

ñal ancha; se, señal enmascarada; dd, doble doblete; ddd, doble-
te de doblete de dobletes; dt, doblete de tripletes; ta, triple-
te aparente; td, triplete de dobletes; ca, cuadruplete aparente;

cd, cuadruplete de dobletes. Los espectros de resonancia magné-
tica nuclear de protón (200 MHz) y de carbono 13 (50,6 MHz) se

han registrado en un espectrómetro modelo Varian XL-200. Los es-

pectros de masas se han realizado en un espectrómetro Hewlett-
Packard 5930A. Los puntos de fusión se han realizado en tubos
capilares abiertos en un aparato Buchi y no se han corregido.
Para la cromatografía en columna se ha utilizado gel de sílice
Merck 60 (0,063-0,200 mm) como absorbente y para la capa fina

localizándose las manchas por luz
ultravioleta o mediante una disolución 1:1 de yoduro potásico
al 10% y de ácido hexacloroplatínico al 3% en medio acuoso. El
eluyente empleado ha sido éter-acetona-dietilamina en proporción
95:3:2 excepto para el compuesto 2_7 (éter-metanol en proporción
95:5). Los análisis elementales se han efectuado en un analiza-
dor Perkin-Elmer, modelo 240
gánica de Cataluña.

gel de sílice Merck HF 254’

en el Instituto de Química Bioor-
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35
5.1.-Hidrocloruro de la 4-clorometilpiridina.

Se disolvieron en frío 7 g (48 minóles) del hidrocloruro de

4-piridinametanol en 28,3 mi de cloruro de tionilo y la disolu-
ción se calentó ligeramente hasta el inicio de una reacción vi-

gorosa. A continuación se calentó a la temperatura de reflujo
durante una hora y media. La disolución se enfrió y se añadieron
lentamente 47 mi de benceno anhidro, formándose un precipitado
que se filtró y lavó varias veces con benceno anhidro. Una vez

seco, pesó 7 g, lo que representó un rendimiento del 88% en el
hidrocloruro de la 4-clorometilpiridina.

34
5.2. 1 - (4-Piridilmetil) indol (2_) .

En un matraz provisto de agitación bajo atmósfera de nitro-
geno se disolvieron 34 g (0,6 moles) de hidróxido potásico pre-

viamente triturado en 200 mi de dimetilsulfóxido anhidro, tras
lo cual se adicionaron a temperatura ambiente 20 g (0,17 moles)
de indol y se agitó durante una hora y media. A continuación se

adicionaron en pequeñas porciones 10 g (61 mmoles) del hidroclo-
ruro de la 4-clorometilpiridina y se agitó a temperatura ambien-
te durante cuatro horas. La disolución resultante se vertió so.-

bre agua-hielo y se extrajo varias veces con éter. Los extractos
etéreos se extrajeron a su vez con una disolución de ácido clor-
hídrico al 10%. La disolución acuosa se alcalinizó con hidróxi-

do amónico concentrado y se extrajo con éter. Los extractos eté-
reos se desecaron y evaporaron, proporcionando 12 g (rendimien-
to 94%) del 1 - (4-piridilmetil) indol (2_) .

RMN (CDC13): 4,9 (s, 2H, CH2); 6,50 (d, J=4 Hz, 1H, H-3
indol); 6,65 (d, J=6 Hz, 2H, H-3 piridina); 6,8-7,3 (m, 4H, H-
indol); 7,45-7,8 (m, 1H, H-7 indol); 8,30 (d, J=6 Hz
piridina)

2H, H-a

345.3. Yoduro de 4-(1-indolilmetil)-1-metilpiridinio (3).

Sobre una disolución de 12 g (57 mmoles) de 1 -(4-piridil-
metil)indol (2) en 76 mi de acetona anhidra se adicionaron len-
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tamente 14 mi (0,22 moles) de yoduro de metilo disueltos en 15
mi de benceno anhidro y se agitó a temperatura ambiente durante
diez horas. Se filtró, obteniéndose 18 g (rendimiento 90%) del
yoduro de 4-(1 -indolilmetil)-1 -metilpiridinio (3_) .

RMN (DMSO-dg); 4,3 (s, 3H, NCH3); 5,9 (s, 2H, CH^); 6,6
(d, J=4 Hz, 1H, H-3 indol); 7-7,9 (m, 7H, H-indol, H-B piridina);
8,9 (d, J=6 Hz, 2H, H-a piridina).

34
5.4. 1 - (1 -Metil -4 -piperidilmetil) indol (6_) .

Una suspensión de 11 g (31 mmoles) del yoduro de 4-(1-indo-
lilmetil)-1-metilpiridinio (3) y 0,5 g de óxido de platino en

200 mi de etanol se agitó en presencia de hidrógeno hasta que ce-

so la absorción. Tras filtrar y evaporar a sequedad, el residuo
resultante se disolvió en agua, se alcalinizó con carbonato so-

dico y se extrajo con éter. Los extractos etéreos, una vez se-

eos y evaporados, proporcionaron 6,3 g (rendimiento 891) del
1 - (1 -metil-4-piperidilmetil) indol (6_) .

RMN (CDC13): 2,1 (s, 3H, NCH,); 3,7 (d, J=6 Hz, 2H, ArCH^);
6,4 (d, J=4 Hz, 1H, H-3 indol); 6,85 (d, J=4 Hz, 1H, H-2 indol);
6,9-7,3 (m, 3H, H-indol); 7,4-7,7 (m, 1H, H-7 indol).

345.5. 4-(1 -Indolilmetil)-1-metil-2-piperidona (7).

Una disolución de U,5 g (2,19 mmoles) del 1 -(1-metil-4-pi-
peridilmetil)indol (6), 3,5 g (11 mmoles) de acetato mercúrico y
4,8 g (13 mmoles) de EDTA.2Na en 100 mi de agua, se ajustó a pH
9-10 y se calentó a la temperatura de reflujo durante 30 minutos.
El contenido del matraz de reacción, una vez frío, se vertió so-

bre agua-hielo, se trató con 100 mi de metanol y 0,5 g de boro-
hidruro sódico y se filtró. La disolución acuoso-metanólica se

concentró a la mitad de su volumen y se extrajo con cloruro de
metileno. Los extractos orgánicos, una vez secos y evaporados,
proporcionaron 0,45 g de un aceite que se cromatografió en co-

lumna sobre gel de sílice. Las fracciones eluídas con benceno-
cloroformo 70:30 y cloroformo proporcionaron 0,38 g (rendimiento
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7llJ.de la 4-(1 -indolílmetil)-1 -metil-2-piperidona (7_) .

IR (CHC13J: 1630 cm
RMN (CDC13): 2,82 (s, 3H, NCH3); 3,11 (dd, 2H, NCH2); 3,92

(d, J=6 Hz, 2H, ArCH2J; 6,45 (d, J=4 Hz, 1H, H-3 indolj; 6,97
(d, J=4 Hz, 1H, H-2 indol); 7,0-7,4 (m, 3H, H-indol); 7,5-7,8
(m, 1H, H-7 indolj.

-1
(C=0).

5.6. 4-(1 -IndolílmetilJ-1-metil-1,2,3,6-tetrahídropiridina-2-
carbonitrilo (£).
Sobre una disolución de 2,75 g (56 mmolesj de cianuro so-

dico en 70 mi de agua mantenida en agitación, se añadieron 125
mi de éter y, a continuación, 3,8 mi de ácido clorhídrico 6N
(temperatura inferior a 15°CJ. Tras agitar durante unos minutos,
se adicionaron cuidadosamente 5 g (14,2 mmoles) del yoduro de
4-(1 -indolílmetil)-1 -metilpiridinio (_3) y, a continuación, 0,7 g

(18,4 mmoles) de borohidruro sódico. Se dejó que la disolución
alcanzase la temperatura ambiente y se agitó a esta temperatura
durante 4 horas, tras lo cual se vertió sobre agua y se extrajo
con éter. Los extractos etéreos se extrajeron a su vez con una

disolución acuosa de ácido clorhídrico al 10%. La fase acuosa

se alcalinizó con carbonato sódico y se extrajo con éter. Los
extractos etéreos, una vez secos y evaporados, proporcionaron
2,4 g (rendimiento 67%) de 4-(1 -indolílmetil)-1-metil-1,2,3,6,-
tetrahidropiridina-2-carbonitrilo (4). Una muestra cristalizada
de etanol absoluto fundió a 55-56°C.

Análisis calculado para C^H^N^
16,72. Hallado: C: 76,18; H: 6,83; N:

IR (KBr): 2220 cm

C: 76,46; H: 6,81 ; N:

16,55.
-1

(CsN).
RMN (CDC13): 2,2 (s, 3H, NOy; 3,4 (dd, 1H, NCH); 4,4 (s,

2H, ArCH2); 5,3 (sa, 1H, =CH); 6,3 (d, J=4 Hz, 1H, H-3 indol);
6,7 (d, J=4 Hz, 1H, H-2 indol); 6,8-7,1 (m, 3H, H-indol); 7,2-
7,5 (m, 1H, H-7 indol).
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5.7. trans-4- (1 -Indolilmetil) -1 -metilpiperidina-2-carbonitrilo (5_).

a) A partir de la 2-cianotetrahidropiridina £.
Una disolución de 0,5 g (1,99 inmoles) de la 2-cianotetrahi-

dropiridina £ en 15 mi de metanol se hidrogenó a temperatura am-

biente y a presión atmosférica sobre 175 mg de paladio sobre
carbón al 10% (Merck). Una vez absorbido el volumen de hidrógeno
correspondiente a un equivalente, se filtró el catalizador y el
filtrado se evaporó para dar un aceite que se purificó por ero-

matografía en columna sobre gel de sílice. Las fracciones eluídas
con benceno-cloroformo 60:40 proporcionaron 0,25 g (rendimiento
50%) de trans-4-(1-indolilmetil)-1-metilpiperidina-2-carbonitri-
lo (5_) .

Análisis elemental calculado para C^gH^gN^: C: 75,85; H:
7,55; N: 16,58. Hallado: C: 75,54; H: 7,75; N: 16,18.

(CsN).
-1

IR (NaCl): 2220 cm

RMN (CDClj): 1,35 (cd, J=4,2 y 12 Hz, 1H, H-5ax); 1,62 (td,
J=4,2 y 12 Hz, 1H, H-3ax); 1,74-2,07 (m, 2H, H-3ec y H-5ec); 2,16
(m, 1H, H-4ax); 2,20 (td, J=2,8 y 12,8 Hz, 1H, H-6ax); 2,34 (s,
3H, NCH3); 2,70 (dt, J=3,6 y 12 Hz, 1H, H-6ec); 3,78 (ta, J=4 Hz,
1H, H-2ec); 3,96 y 4,02 (2dd, 1H cada uno, J=7,0 y 16,8 Hz,

ArCH2); 6,48 (d, J=3,6 Hz, 1H, H-3 indol); 7,00 (d, J=3,6 Hz, 1H,
H-2 indol); 7,00-7,32 (m, 3H, H-indol); 7,59 (d, J=7,2 Hz, 1H,
H-7 indol).

b) A partir de la 2-piperidona 7_.
Sobre una disolución de 1 g (4,1 mmoles) de la 2-piperidona

7 en 10 mi de tetrahidrofurano anhidro mantenida a la temperatu-
ra de -70°C bajo atmósfera de nitrógeno, se adicionaron lenta-
mente 4,78 mi (5,74 mmoles) de una disolución 1,2M de hidruro
de diisobutilaluminio (DIBAL) en tolueno. La mezcla se agitó a

la temperatura de -70°C durante una hora y se dejó que alcanzara
la temperatura de 0°C. Tras añadir 10 mi de metanol y 20 mi de
una disolución 1N de hidróxido sódico, la disolución resultante
se agitó durante 20 minutos y se extrajo con cloruro de metile-
no. Los extractos orgánicos se evaporaron y el residuo obtenido
se disolvió en una disolución de 3 g (46,1 mmoles) de cianuro
potásico y 2,4 g (44,8 mmoles) de cloruro amónico en 100 mi de
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etanol-agua (4:1) y se agito a temperatura ambiente durante 10
horas. Se eliminó el disolvente, el residuo se disolvió en 20
mi de metanol y se calentó a la temperatura de reflujo durante
una hora. Se evaporó el metanol y el aceite resultante se disol-
vio en agua y se extrajo con cloruro de metileno. Las capas or-

gánicas, una vez secas y evaporadas, proporcionaron 0,9 g de un

aceite que se cromatografió en columna sobre gel de sílice. Las
fracciones eluídas con benceno-cloroformo 60:40 rindieron 0,65 g

(rendimiento 61%) de la 2-cianopiperidina 5_.
Las fracciones eluídas con cloroformo proporcionaron 0,15 g

de la piperidona 7_ de partida.
Cuando esta reacción se efectuó a temperaturas más altas o

durante tiempos más largos, se aisló la correspondiente piperidi-
na 6.

5.8. 5-Metil-1 ,2,3,4,5,6-hexahidro - 2,6-metano (1 ,4) diazocino
(~1 , 2 - a indol (1_) .

Una disolución de 0,13 g (0,5 mmoles) de 4-(1 -indolilmetil)-
1-metilpiperidina-2-carbonitrilo (5) en 10 mi de ácido acético
al 60% se agitó bajo atmósfera de nitrógeno a la temperatura de
70-80°C durante 10 horas. La disolución se enfrió, se alcalinizó
con una disolución acuosa 1N de hidróxido sódico y se extrajo
con cloruro de metileno. Los extractos orgánicos, una vez secos

y evaporados, proporcionaron 0,11 g de un aceite que se cromato-
grafio en columna sobre gel de sílice. Las fracciones eluídas
con cloroformo proporcionaron 0,08 g (rendimiento 70%) de 5-me-
til -1 ,2,3,4,5,6 - hexahidro -2,6 -metano 0,4] diazocino [i , 2 -a’j indol
(D.34

RMN (CDC13): 2,3 (s, 3H, NCH3); 3,9 (ta, 1H, ArCH); 4,1 (d,
J=4 Hz, 2H, ArCH2); 6,2 (s, 1H, H-3 indol); 7-7,4 (m, 3IJ, H-in-
dol); 7,4-7,7 (m, 1H, H-7 indol).
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49
5.9. 5-Bromo-4-metilpiridina (8_) .

En un reactor de un litro provisto de refrigerante de doble
camisa y agitación mecánica se introdujeron 637 mi de ácido sul-
fúrico fumante al 301 y 6 g de sulfato de mercurio (II). A conti-
nuación, se adicionaron lentamente 126 g (1,35 moles) de 4-pico-
lina y la mezcla se calentó a 190°C mediante un baño de aceite
termostatizado. Una vez alcanzada esta temperatura, se adiciona-
ron gota a gota 200 g (1,25 moles) de bromo cubiertos por 20 mi
de ácido sulfúrico fumante al 30% durante 6 horas y se mantuvo
la calefacción y la agitación durante una noche. Al día siguien-
te, se quitó el refrigerante para permitir la evaporación del
exceso de bromo, y el contenido del reactor, una vez frío, se

vertió cuidadosamente sobre tres kilos de hielo. A través de la

disolución resultante, se hizo borbotear una corriente de dióxi-
do de azufre para eliminar el bromo presente y la disolución se

alcalinizó por adición de una disolución de hidróxido sódico al
30% (1200 g en 4 1 de agua). La disolución alcalina se destiló
por corriente de vapor de agua hasta la obtención de 2 litros de
un destilado que se extrajo con cloruro de metileno. Los extrae-
tos orgánicos se desecaron sobre sulfato sódico anhidro y se eva-

poraron. El producto procedente de cuatro bromaciones, como la
descrita anteriormente, se destiló a presión atmosférica reco-

giéndose, a la temperatura de 197°C, 306,6 g (rendimiento 33%)
de 3-bromo-4-metilpiridina (8_) .

RMN (CC14) : 2,28 (s, 3H, CH3) ; 6,94 (d, J=5 Hz, H-5); 8,1
(d, J= 5 Hz, 1H, H-6); 8,38 (s, 1H, H-2).

4 9
5.10. Acido 5-bromo-4-piridinacarboxílico (9.) .

En un reactor de cinco litros se calentó a reflujo y bajo
enérgica agitación una mezcla de 100 g (0,58 moles) de 3-bromo-
4-metilpiridina (8_) en 1 000 mi de agua. A intervalos de 15 minu-
tos, se adicionaron por el refrigerante 8,70 g de permanganato
potásico hasta un total de 208,8 g (1,32 moles), lo que represen-
tó 24 adiciones. Después de cada adición, el refrigerante se la-
vó con 107 mi de agua de manera que el volumen final fuese de
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3,5 litros aproximadamente. Una vez decolorada la disolución,
se dejó reposar durante 30 minutos, se filtró al vacío y se des-
tilo por corriente de vapor de agua hasta la obtención de un

destilado transparente, ha extracción de este destilado con cío-
ruro de metileno permitió recuperar 25 g de 3-bromo-4-metilpiri-
dina (8). La disolución acuosa se concentró hasta un volumen de
350 mi, se acidificó hasta un pH 2-3 por adición lenta de 80 mi
de ácido clorhídrico 12N y se dejó en reposo a 5°C durante dos
horas. El precipitado aparecido se filtró, se lavó con agua y

se secó a 100°C. Una vez seco, pesó 70 g (rendimiento 60%).
4Q

Punto de fusión 228-230°C (Lit. 237-238°C).

495.11. 3-Bromo-4-piridinacarboxilato de metilo (10).

Una disolución de 100 g (0,49 moles) de ácido 3-bromo-4-
piridinacarboxílico (9), 400 mi de metanol y 80 mi de ácido sul-
fúrico se calentó a la temperatura de reflujo durante 36 horas.
El contenido del matraz de reacción, una vez frío, se vertió so-

bre agua-hielo, se alcalinizó cuidadosamente con bicarbonato só^
dico y se extrajo con cloruro de metileno. Las capas orgánicas
se desecaron sobre sulfato sódico anhidro y se evaporaron, pro-

porcionando un líquido que se purificó por destilación a presión
reducida (18 mm de mercurio). La fracción que destiló a 135°C
pesó 54 g (rendimiento 51%) y se identificó como 3-bromo-4-piri-
dinacarboxilato de metilo (10).

IR (NaCl): 1730 cm

RMN (CDC13): 3,91 (s, 3H, 0CH3); 7,56 (d, J=5 Hz, 1H, H-5);
8,55 (d, J=5 Hz, 1H, H-6); 8,8 (s, 1H, H-2).

-1
(C=0).

495.12. 3-Metoxi-4-piridinacarboxilato de metilo (11 a).

Sobre una disolución de metóxido sódico, preparada a partir
de 6,3 g (0,27 moles) de sodio y 185 mi de metanol, se adiciona-
ron 50 g (0,23 moles) de 3-bromo-4-piridinacarboxilato de metilo
(10)..La mezcla se calentó a la temperatura de reflujo durante
60 horas, se vertió sobre una mezcla de hielo triturado y 50 mi
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de ácido clorhídrico concentrado, se alcalinizó con bicarbonato
sódico y se extrajo con cloruro de metileno. Las capas orgánicas
desecadas y evaporadas proporcionaron 23 g (rendimiento 60%) de
3-metoxi-4-piridinacarboxilato de metilo (11a).

IR (CHClj) 1730 cm
RMN (CDC13): 3,84 (s, 3H, OCHj); 3,92 (s, 3H, COOCHj); 7,43

(d, J= 5 Hz, 1H, H-5); 8,22 (d, J=5 Hz, 1H, H-6); 8,34 (s, 1H,
H-2) .

-1
(OO).

545.13. Hidrocloruro de 3-metoxi-4-piridinametanol (15a) .

Sobre una suspensión de 9,5 g (0,25 moles) de hidruro de
aluminio y litio en 250 mi de éter anhidro mantenida bajo atmós-
fera de nitrógeno, se adicionó lentamente una disolución de 16,7
g (0,1 moles) de 3-metoxi-4-piridinacarboxilato de metilo (11a)
en 250 mi de éter anhidro. Finalizada la adición, se añadieron
sucesivamente 35,2 g (0,4 moles) de acetato de etilo y 18 mi
(1 mol) de agua a la temperatura de 0°C. La disolución etérea se

separó por filtración y el sólido se digirió dos veces con 100
mi de éter. Las capas etéreas reunidas, desecadas sobre sulfato
sódico anhidro y evaporadas, proporcionaron 10 g de un aceite
que se disolvió en éter-etanol. A la disolución resultante se

adicionó, gota a gota, otra de cloruro de hidrógeno en éter has-
ta pH ácido. Al filtrar el precipitado formado se obtuvieron 8
g (rendimiento 46%) del hidrocloruro de 3-metoxi-4-piridinameta-
nol (15a).

RMN (DMSO-dg): 4,0 (s, 3H, OCHj); 4,61 (s, 2H, CH2); 7,95
(d, J= 5 Hz, 1H, H-5); 8,5 (d, J=5 Hz, 1H, H-6); 8,51 (s, 1H, H-2).

5.14. Hidrocloruro de 4-clorometil-3-metoxipiridina (16a).

Se disolvieron en frío 8 g (45,5 mmoles) del hidrocloruro
de 3-metoxi-4-piridinametanol (15a) en 26,5 mi de cloruro de
tionilo y se calentó a reflujo durante una hora y media. La diso-
lución se enfrió y se añadieron lentamente 77 mi de benceno an-

hidro, formándose un precipitado que se filtró y se lavó varias



1 59

veces con benceno anhidro. Una vez seco, pesó 3,6 g, lo que re-

presentó un rendimiento del 40% en el hidrocloruro de 4-cloro-
metil-3-metoxipiridina (16a). Una muestra recristalizada de
etanol-éter fundió a 217-218°C.

Análisis calculado para CyHgCl^O: C: 43,32 ; H:
7,21; Cl: 36,54. Hallado: C: 43,32; H: 4,80; N:

4,67; N:

7,34; Cl: 36,51.
'RMN (DMSO-d6): 4,09 (s, 3H, OCHj); 4,85 (s, 2H, CH2);8,05

(d, J=5 Hz, 1H, H-5); 8,55 (d, J=5 Hz, 1H, H-6); 8,67 (s, 1H,
H-2) .

5.15. 1 -(3-Metoxi-4-piridilmetil)indol (17a).

En un matraz provisto de agitación se suspendieron, bajo
atmósfera de nitrógeno, 9,3 g (0,166 moles) de hidróxido potá-
sico previamente triturado en 55 mi de dimetilsulfóxido recién
destilado, tras lo que se adicionaron a temperatura ambiente
5,48 g (0,046 moles) de indol y se agitó durante una hora y me-

dia. A continuación se adicionaron en pequeñas porciones 3,3 g

(0,017 moles) de hidrocloruro de 4-clorometil-3-metoxipiridina
(16a) y se agitó a temperatura ambiente durante cuatro horas.
La disolución resultante se vertió sobre agua-hielo y se extra-

jo con éter. Las capas etéreas se lavaron con agua y se extraje-
ron con una disolución de ácido clorhídrico al 10%. La disolu-

ción acuosa se alcalinizó con hidróxido amónico concentrado y

se extrajo con éter. Las capas etéreas se desecaron sobre sul-
fato magnésico anhidro y se evaporaron proporcionando 4 g (ren-
dimiento 98%) de 1 -(3-metoxi-4-piridilmetil)indol (17a) en for-
ma de aceite.

RMN (CDClj): 3,8 (s, 3H, OCHj); 5,17 (s, 2H, CH2); 6,3 (d,
J=6 Hz, 1H, H-5 piridina); 6,47 (d, J=4 Hz, 1H, H-3 indol); 7,2-
6,9 (m, 4H, H-indol); 7,4-7,7 (m, 1H, H-7 indol); 7,92 (d, J=5
Hz, 1H, H-6 piridina); 8,15 (s, 1H, H-2 piridina).

De una muestra se precipitó su picrato que, recristalizado
de etanol, fundió a 180°C.

Análisis calculado para C2 ^ H.j yN,-0g : C: 53,97; H: 3,66; N:
14,98. Hallado: C: 53,70; H: 3,56; N: 14,69.
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5.16. Yoduro de 4 - (1 -indolilmetil)-1 -metil-3 -metoxipiridinio (18a) .

Sobre una disolución de 3,85 g (16,17 minóles) de 1-(3-meto-
xi-4-piridilmetil)indol (17a) en 22 mi de acetona anhidra se adi-
cionaron lentamente 4 g (0,07 moles) de yoduro de metilo disuel-
tos en 4 mi de benceno anhidro. La disolución resultante se agi-
tó a temperatura ambiente durante 10 horas, tras lo que se fil-
tró, obteniéndose 5,25 g (rendimiento 86%) de yoduro de 4-(1-in-
dolilmetil)-1-metil-3-metoxipiridinio (18a).Una muestra recris-
talizada de etanol fundió a 170-174°C.

Análisis calculado para C^H^IN^O: C: 50,54 ; H: 4,50; N:
7,36; I: 33,37. Hallado: C: 50,55; H: 4,38; N: 7,32; I: 33,60.

RMN (DMSO-dg): 4,08 (s, 3H, OCH3); 4,25 (s, 3H, NCFU); 5,55
(s, 2H, C^) ; 6,46 (d, J=4 Hz, 1H, H-3 indol); 6,65-7,65 (m, 6H,
H-5 piridina, H-indol); 8,36 (d, J=6 Hz, 1H, H-6 piridina); 8,85
(s, 1H, H-2 piridina).

5.17. 1 -(1-Metil-3-metoxi-1,2,5,6-tetrahidro-4-piridilmetil)in-
dol (2_0) .

A una disolución de 3 g (7,89 mmoles) del yoduro de 4-(1-
indolilmetil)-1-metil-3-metoxipiridinio (18a) en 60 mi de meta-
nol y 20,7 mi de hidróxido sódico 0,1N se añadieron 0,69 g

(18,55 mmoles) de borohidruro sódico. La mezcla se agitó a tem¬
peratura ambiente durante cuatro horas, tras lo que se evaporó
a sequedad, se añadió agua y se extrajo con éter. Los extractos

etéreos, una vez secos y evaporados, proporcionaron 1,52 g (ren-
dimiento 75%) de 1 -(1-metil-3-metoxi-1,2,5,6-tetrahidro-4-piri-
dilmetil)indol (20) en forma de aceite.

(C=C éter de enol).
-1IR (CHCl^j: 1690 cm

RMN (CDC13): 2,2 (s, 3H, NCH3); 3,5 (s, 3H, 0CH3); 4,65 (s,
2H, ArCH2); 6,35 (d, J=4 Hz, 1H, H-3 indol); 6,95 (d, J=4 Hz, 1H,
H-2 indol); 7-7,7 (m, 4H, H-indol).

Una muestra del oxalato de la tetrahidropiridina 2_0_ recris-
talizado de etanol-éter presentó un punto de fusión de 162-163UC.

Análisis calculado para C^gH22^205: C: 62,42; H: 6,40; N:
8,08. Hallado: C: 62,21; H: 6,49; N: 8,04.
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5.18. 4-(1-Indolilmetil)-1-metil-5-plperidona (Z1) .

Sobre una disolución de 1,56 g (6,09 minóles) de 1 - (1-metil-
3-metoxi-1,2,5,6-tetrahidro-4-piridilmetil)indol (20) en 39 mi
de tetrahidrofurano se adicionaron cuidadosamente 19,5 mi de áci-
do clorhídrico 6N. La mezcla resultante se calentó a 50°C duran-

te 3 horas y media, tras lo que se añadió agua, se aicalinizó
con carbonato sódico y se extrajo con éter. Los extractos eté-
reos, una vez secos y evaporados, proporcionaron 1,3 g de un

aceite que se cromatografió en columna sobre gel de sílice. Las
fracciones eluídas con cloroformo rindieron 0,6 g (rendimiento
40%) de un aceite que se identificó como la 4-(1-indolilmetil)-
1-metil-3-piperidona (21).

-1
IR (CHC13): 1720 cm
RMN (CDC13): 2,12 (s, 3H, NCH3); 3,93 (dd, 1H, J

IndCHAHB); 4,57 (dd, 1H, J

(C=0).
=15 Hz,

gem
=15 Hz, Jax=5,5 Hz,J

gy 7,5 Hz,
IndCHAHB); 6,35 (d,~J=4 Hz, 1H, H-3 indol); 6,8-7,3 (m, 4H, H-

gem

indol); 7,35-7,65 (m, 1H, H-7 indol).

5.19. 4 -(1-Indolilmetil)-1-metil-5-metoxi-1,2,3,6-tetrahidropi-
ridina-2-carbonitrilo (19a),

Sobre una disolución, mantenida en agitación, de 1,84 g

(37,55 mmoles) de cianuro sódico en 45 mi de agua, se añadieron
83 mi de éter y a continuación, lentamente, 2,5 mi de ácido clor-
hídrico 6N, manteniendo la temperatura por debajo de 15°C. Tras
unos minutos de agitación, se adicionaron cuidadosamente 3,82 g

(10,05 mmoles) de yoduro de 4-(1-indolilmetil)-1-metil-3-metoxi-
piridinio (18a) y a continuación 0,46 g (12,10 mmoles) de boro-
hidruro sódico. Se dejó que la disolución alcanzase la temperatu-
ra ambiente y se agitó a esta temperatura durante 4 horas, tras
lo que se vertió sobre agua, se decantó la fase etérea y se extra-
jo la acuosa con éter. Los extractos etéreos se lavaron con una

disolución de ácido clorhídrico al 5%, se secaron y evaporaron,

proporcionando un aceite que se sometió a digestión con metanol
a reflujo durante 2 horas. Se evaporó el disolvente y el resi-
dúo se suspendió en agua y se extrajo con éter. Los extractos
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etéreos se lavaron cuidadosamente con una disolución de ácido

clorhídrico al 5%, se secaron y evaporaron proporcionando 1,36
g (rendimiento 48%) de 4-(1-indolilmetil)-1-metil-5-metoxi-1,2,
3,6-tetrahidropiridina-2-carbonitrilo (19a) en forma de aceite.

Análisis calculado para C^yH^gN^O: C: 72,57; H: 6,80; N:
14,93. Hallado: C: 72,76; H: 6,87; N: 14,58.

IR (NaCl): 2220 cm
-1 -1

(C=N); 1690 cm

RMN (CDC13): 2,3 (s, 3H, NCH3); 3,5 (dd, 1H, NCH); 3,6 (s,
3H, OCH^) ; 4,55 y 4,87 (2d, 1H cada uno, J=15 Hz, ArC^) ; 6,36
(d, J=4 Hz, 1H, H-3 indol); 6,8-7,35 (m, 4H, H-indol); 7,4-7,7
(m, 1H, H-7 indol).

(C=C, éterde enol).

53
5.20. N-Oxido de 4-piridinacarbonitrilo (12).

Una disolución de 50 g (0,48 moles) de 4-piridinacarbonitri-
lo en 500 mi de ácido acético y 100 mi de peróxido de hidrógeno
al 301 se calentó a 80°C durante 12 horas. Se enfrió, se adicio-
naron 500 mi de agua y se evaporó a sequedad, proporcionando un
sólido blanco que se recristalizó de agua. Se filtró y secó,
rindiendo 48 g (rendimiento 831) del N-óxido de 4-piridinacar-
bonitrilo (12).

Punto de fusión: 2100C (Lit.53 224-226°C).

515.21 . 3-Cloro-4-piridinacarbonitrilo (13).

Una mezcla de 20 g (0,16 moles) del N-óxido de 4-piridina-
carbonitrilo (12), 64 mi de cloruro de fosforilo y 48 g de pen-

tacloruro de fósforo se calentó a la temperatura de 120-130°C
durante una hora y media. Transcurrido este tiempo, el conteni-
do del matraz de reacción se vertió cuidadosamente sobre una

mezcla de agua-hielo, se alcalinizó con bicarbonato sódico y se

extrajo repetidas veces con éter. Los extractos etéreos, una vez
secos y evaporados, proporcionaron 20 g de un residuo que se

digirió con hexano. La evaporación de los extractos orgánicos
proporcionó 17 g (rendimiento 75%) de 3-cloro-4-piridinacarbo-
nitrilo (1_3) .
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-1
IR (CHC13): 222U cm
RMN (CDC13): 7,55 (d, J=5 Hz, 1H, H-5); 8,55 (d, J=5 Hz,

1H, H-6); 8,7 (s, 1H, H-2).

(C=N).

5.22. 5-Benciloxi-4-piridinacarbonitrílo (1 4) . ^
Se disolvieron en frío 6,4 g (0,13 moles) de una disper-

sión al 50% de hidruro sódico en parafina en 100 mi de alcohol
bencílico. A continuación se adicionaron 17 g (0,12 moles) de
3-cloro-4-piridinacarbonitrilo (13) disueltos en 250 mi de di-
metilformamida y se agitó a temperatura ambiente durante tres
horas. El contenido del matraz de reacción se vertió sobre agua

y se extrajo repetidas veces con tolueno. Las capas orgánicas,
una vez lavadas con agua, desecadas y evaporadas, proporcionaron
un residuo que se cristalizó de éter-hexano. El precipitado se

filtró y secó para dar 10 g (rendimiento 40%) de 3-benciloxi-4-
piridinacarbonitrilo (1_4) .

IR (CHC13): 2200 cm
RMN (CDC13): 5,25 (s, 2H, CH2); 7,3 (m, 6H, ArH); 8,2 (d,

J= 5 Hz, 1H, H-6); 8,4 (s, 1H, H-2).

-1
(C=N).

5.23. 5-Benciloxi-4-piridinacarboxilato de metilo (11b).

Sobre 250 mi de una disolución saturada de cloruro de hidró-

geno en metanol se adicionaron 20 g (0,095 moles) de 3-bencilo-
xi-4-piridinacarbonitrilo (14). La mezcla resultante se calentó
a la temperatura de reflujo durante 7 horas. Se filtró y se eva-

poro para dar un residuo que se disolvió en agua y se extrajo
con una pequeña porción de éter. Las fases acuosas se alcalini-
zaron con hidróxido amónico y se extrajeron con éter. Los ex-

tractos etéreos se secaron y evaporaron, proporcionando 17 g

(rendimiento 74%) de 3-benciloxi-4-piridinacarboxilato de meti-
lo (11b).

-1IR (NaCl): 1735 cm (C=0).
RMN (CDC13): 3,8 (s, 3H, OCH3); 5,1 (s, 2H, CH2); 7,25 (m,

5H, ArH); 7,45 (d, J=5 Hz, 1H, H-5); 8,15 (d, J=S Hz, 1H, H-6);
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8,35 (s, 1H, H-2).
De una muestra se precipitó el hidrocloruro, que recris-

talizado de etanol-éter fundió a 140-141°C.

Análisis calculado para C^H^CINO^: C:
N: 5,00; C1: 12,67. Hallado: C: 59,83; H: 4,99;
12,76.

60,11; H: 5,04;
N: 5,02; C1:

5.24. Hidrocloruro de 3-benciloxi-4-piridinametanol (15b).

Sobre una suspensión de 7,6 g (0,2 moles) de hidruro de alu-
minio y litio en 200 mi de éter anhidro mantenida bajo atmósfe-
ra de nitrógeno, se adicionó lentamente una disolución de 20 g

(0,08 moles) de 3-benciloxi-4-piridinacarboxilato de metilo
(11b) en 200 mi de éter anhidro. Finalizada la adición, se aña-
dieron sucesivamente 30 g (0,34 moles)de acetato de etilo y 20
g (1,1 moles) de agua a la temperatura de 0°C. La disolución
etérea se.separó por filtración y el sólido se digirió con éter
(2x100) y con cloruro de metileno (2x100). Los extractos orgáni-
eos reunidos, desecados sobre sulfato sódico anhidro y evapora-

dos, proporcionaron 15 g de un aceite que se disolvió en éter-
etanol. A la disolución resultante se adicionó, gota a gota,
otra de cloruro de hidrógeno en éter hasta pH ácido. Al filtrar
el precipitado formado se obtuvieron 10 g (rendimiento 49%) del
hidrocloruro de 3-benciloxi-4-piridinametanol (15b). Una muestra
recristalizada de etanol-éter fundió a 164°C.

Análisis calculado para ^H-| ^CINO-, : C:
5,56; Cl: 14,08.

IR (KBr): 2500-3400 cm

RMN (DMSO-dg) : 4,6 (s, 2H, CH_2OH) ; 5,25 (s, 2H, CH^CgHg) ;
7,25 (m, 5H, ArH); 7,85 (d, J=5 Hz, 1H, H-5); 8,4 (d, J=5 Hz,
1H, H-6); 8,55 (s, 1H, H-2).

62,03; H: 5,60; N:
Hallado: C: 61,69; H: 5,65; N: 5,69; Cl: 14,22.

(OH,NH+).-1

5.25. Hidrocloruro de 3-benciloxi-4-clorometilpiridina (16b).

Se disolvieron en frío 15 g (0,059 moles) del hidrocloru-
ro de 3-benciloxi-4-piridinametanol (15b) en 30 mi de cloruro
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de tionilo y se agitó a temperatura ambiente durante cuatro ho-
ras. La disolución se enfrió a 0°C y se añadieron lentamente
50 mi de éter anhidro, formándose un precipitado que se filtró
y lavó varias veces con éter anhidro. Una vez seco, pesó 15 g,

lo que representó un rendimiento del 94% en el hidrocloruro de
3-benciloxi-4-clorometilpiridina (16b). Una muestra recristali-
zada de etanol fundió a 190°C.

Análisis calculado para C1,H1,C1?N0:
5,18; Cl: 26,24.

C: 57,79; H: 4,85;
Hallado: C: 57,84; H: 4,88; N: 4,90; Cl:N:

26,33.
RMN (DMSO-dg): 4,85 (s, 2H, CH_2C1) ; 5,4 (s, 2H, CH^Hg) ;

7,35 (m, 5H, ArH); 7,95 (d, J=5 Hz, 1H, H-5); 8,5 (d, J=5 Hz,

1H, H-6); 8,7 (s, 1H, H-2) .

5.26. 1 -(3-Benciloxi-4-piridilmetil)indol (17b).

En un matraz provisto de agitación se suspendieron, bajo
atmósfera de nitrógeno, 31,1 g (0,55 moles] de hidróxido potá-
sico en 300 mi de dimetilsulfóxido, tras lo que se adicionaron
a temperatura ambiente 16,2 g (0,138 moles) de indol y se agitó
durante una hora y media. A continuación se adicionaron en pe-

queñas porciones 15 g (0,055 moles) del hidrocloruro de 3-bencil-
oxi-4-clorometilpiridina (16b) y se agitó a temperatura ambien-
te durante cuatro horas. La disolución resultante se vertió so-

bre agua-hielo y se extrajo con éter y benceno. Los extractos

orgánicos se lavaron con agua, se desecaron y evaporaron para
dar 29,7 g de un aceite que se cromatografió en columna sobre
gel de sílice. Las fracciones eluídas con benceno-cloroformo
40:60 y cloroformo proporcionaron 11,8 g (rendimiento 68%) de
1 - (3-benciloxi-4-piridilmetil)indol (17b). Una muestra recris-
talizada de éter-cloroformo fundió a 94-95°C.

Análisis calculado para C^H-jg^O: C:
8,91. Hallado: C: 80,21; H: 5,77; N: 8,79.

RMN (CDC13) : 5,1 (s, 2H, IndCH_2); 5,2 (s, 2H, CH2C&H5) ;
6,35 (d, J=5 Hz, 1H, H-5 piridina); 6,45 (d, J=4 Hz, 1H, H-3
indol); 6,9-7,2 (m, 4H, H-indol); 7,3 (s, 5H, ArH); 7,4-7,7

80,23; H: 5,77; N:
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(m, 1H, H-7 indol); 7,95 (d, J=5 Hz, 1H, H-6 piridina); 8,2 (s,
1H, H-2 piridina).

5.27. Yoduro de 3-benciloxi-4-(1-indolilmetil)-1-metilpiridi-
nio (18b) .

Sobre una disolución de 2,5 g (7,9 mmoles) de 1 -(3-bencilo-
xi-4-piridilmetil)indol (17b) en 25 mi de acetona anhidra, se

adicionaron lentamente 2 mi (0,035 moles) de yoduro de metilo
en 5 mi de benceno anhidro. La disolución resultante

se agitó a temperatura ambiente durante 10 horas, tras lo cual
se filtró, obteniéndose 3 g (rendimiento 831) del yoduro de
3-benciloxi-4-(1-indolilmetil)-1-metilpiridinio (18b). Una mués-

tra cristalizada de etanol absoluto fundió a 159-160°C.
Análisis calculado para C22H2.|IN20: C:

6,13; I: 27,81. Hallado: C: 58,05;

disueltos

57,90 ; H: 4,63 ; N:
H: 4,61; N: 6,15; I: 27,79.

RMN (DMSO-dg): 4,2 (s, 3H, NCH3); 5,3 (s, 2H, CH2C6H5);
5,6 (s, 2H, IndCH2); 6,7-7,7 (m, 11H, H-indol, H-5 piridina y
ArH); 8,35 (d, J=5 Hz, H-6 piridina); 8,9 (s, 1H, H-2 piridina).

5.28. 5 -Benciloxi-4 - (1 - indolilmetil)-1 -met il -1 ,2,3,6 -tetrahidro -

piridina-2-carbonitrilo (19b).

Sobre una disolución mantenida en agitación de 1 g (0,02
moles) de cianuro sódico en 30 mi de agua, se añadieron 60 mi
de éter y, a continuación lentamente, 1,4 mi de ácido clorhídri-
co 6N, manteniendo la temperatura por debajo de 15°C. Tras unos

minutos de agitación, se adicionaron 2,56 g (5,6 mmoles) del
yoduro de 3-benciloxi-4-(1-indolilmetil)-1-metilpiridinio (18b)
y posteriormente 0,25 g (6,5 mmoles) de borohidruro sódico. Se
dejó que la disolución alcanzase la temperatura ambiente y se

agitó durante cuatro horas, tras lo que se vertió sobre agua, se

decantó la fase etérea y se extrajo la acuosa con éter. Los ex-

tractos etéreos se lavaron cuidadosamente con una disolución de

ácido clorhídrico al 51, se secaron y evaporaron, proporcionan-
do 1,3 g (rendimiento 651) del 5-benciloxi-4-(1-indolilmetil)-1 -
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metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-2-carbonitrilo (19b). Una mués-

tra cristalizada de etanol-éter fundió a 79-80°C.

Análisis calculado para ^23^23^3^' C: 77,26 ; H: 6,49; N:
11,76. Hallado: C: 77,23; H: 6,62; N: 11,58.

RMN (CDCI3): 2,3 (s, 3H, NCHj); 2,8-3,4 (m, 3H, NCH y NCH2);
4,3 y 4,65 (2d, 1H cada uno, J=15 Hz, IndCl^); 4,6 (s, 2H,
CH^CgH^); 6,3 (d, J=4 Hz, 1H, H-3 indol); 6,7 (d, J=4 Hz, 1H,
H-2 indol); 6,8-7,3 (m, 3H, H-indol); 7,4-7,6 (m, 1H, H-7 indol).

49
5.29. Acido 3-hidroxi-4-piridinacarboxílico (23).

En un matraz de un litro se disolvieron 81 g (0,4 moles)
del ácido 3-bromo-4-piridinacarboxílico (9_) y 128 g de hidróxi-
do potásico en 160 mi de agua. A continuación se adicionaron
5 g de sulfato de cobre (II) y la disolución resultante se ca-

lento a la temperatura de reflujo durante 5 horas. Se adiciona-
ron 400 mi de agua y la calefacción se prolongó durante 15 mi-
ñutos. La mezcla resultante, una vez fría, se filtró y el líqui-
do filtrado se acidificó mediante adición de 120 mi de ácido

nítrico 14N hasta un pH 3-4. El precipitado aparecido se filtró
y lavó con agua. Una vez recristalizado de agua y seco pesó 47
g, lo que representó un rendimiento del 85%.

Punto de fusión: 305-307°C (Lit.^ 316-31 9°C) .

475.30. 3-Hidroxi-4-piridinacarboxilato de metilo (24) .

Sobre 400 mi de una disolución metanólica que contenía 109
g de cloruro de hidrógeno, se adicionaron 90 g (0,64 moles) de
ácido 3-hidroxi-4-piridinacarboxílico (23) y la mezcla resultan-
te se calentó a la temperatura de reflujo durante 4 horas. Se
neutralizó hasta pH 7,2 mediante adición de una disolución acuo-
sa de carbonato sódico al 10% y se extrajo con cloruro de meti-
leño. Los extractos orgánicos, una vez secos y evaporados, pro-=

porcionaron 60 g (rendimiento 60%) de 3-hidroxi-4-piridinacar-
boxilato de metilo (24). Las fases acuosas se concentraron hasta
el volumen de 1 1 y se acidificaron con ácido clorhídrico con-
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centrado hasta pH 4-5, lo que condujo a la precipitación de 25

g de aminoácido de partida sin reaccionar.
(C=0).

RMN (CDC13): 3,9 (s, 3H, OCHj); 7,4 (d, J=5 Hz, 1H, H-S);
8,1 (d, J= 5 Hz, 1H, H-6); 8,3 (s, 1H, H-2); 10,1 (s, 1H, OH).

-1
IR (KBr): 1670 cm

54
5.31. Hidrocloruro de 3-hidroxi-4-piridinametanol (25).

Sobre una suspensión de 8,5 g (0,23 moles) de hidruro de
aluminio y litio en 250 mi de éter anhidro, se adicionaron len-
tamente 15,3 g (0,1 moles) de 3-hidroxi-4-piridinacarboxilato de
metilo (24) disueltos en 250 mi de éter anhidro. Finalizada la

adición, la mezcla se calentó a la temperatura de reflujo duran-
te 10 minutos y se enfrió a temperatura ambiente. A continua-
ción se adicionaron 27 g de acetato de etilo y 20 mi de agua

manteniendo la temperatura de OaC. La mezcla se filtró y el so-

lido obtenido se digirió en caliente con etanol (2x250 mi) y

con agua (2x250 mi). Los extractos acuoso-etanólicos se acidi-
ficaron hasta pH 4 mediante la adición de ácido acético y se

evaporaron. El aceite obtenido se disolvió en una mezcla de 50
mi de etanol y 500 mi de acetona. Se filtró y el líquido filtra-
do se concentró hasta 500 mi. A la disolución resultante se le

adicionó cloruro de hidrógeno en éter hasta pH ácido y se fil-
tro, obteniéndose 6,6 g (rendimiento 40%) de hidrocloruro de
3-hidroxi-4-piridinametanol (25).

RMN (DMSO-dg): 4,6 (s, 2H, CH2); 7,85 (d, J=5 Hz, 1H, H-5);
8,35 (d, J=5 Hz, 1H, H-6); 8,35 (s, 1H, H-2).

5.32. Hidrocloruro de 4-clorometil-3-hidroxipiridina (2 6).

Operando de manera análoga a lo descrito en apartado 5.14,
a partir de 3,3 g (20,4 mmoles) de hidrocloruro de 3-hidroxi-4-
piridinametanol (25) y 25 mi de cloruro de tionilo se obtuvie-
ron 3,4 g (rendimiento 93%) de hidrocloruro de 4-clorometil-3-
hidroxipiridina (26). Una muestra cristalizada de etanol-éter
fundió a 170°C.
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Análisis calculado para C^HyC^NO: C: 40.02; H: 3,91;
7,78; Cl: 39,38. Hallado: C: 40,42; H: 3,98; N: 7,97; C1: 39,34.

RMN (DMS0-d6): 4,8 (s, 2H, CH2); 8,0 (d, J=5 Hz, 1H, H-5);
8,45 (d, J=5 Hz, 1H, H-6); 8,55 (s, 1H, H-2).

N:

5.33. 1 -(3-Hidroxi-4-piridilmetil)indol (2 7).

En un matraz de hidrogenación se suspendieron 11,8 g (37,5
minóles) de 1 - (3-benciloxi-4-piridilmetil) indol (1 7b) y 1,77 g

de paladio sobre carbón al 10% en 200 mi de metanol y se agitó
en presencia de hidrógeno hasta que cesó la absorción. Se fil-
tró y se evaporó para dar 8,2 g (rendimiento 97%) de 1-(3-hidro-
xi-4-piridilmetil)indol (27) . Una muestra recristalizada de
éter-metanol fundió a 210°C.

Análisis calculado para 2N2O.H2O: C: 69,41; H: 5,82;
N: 11,56. Hallado: C: 69,54; H: 5,52; N: 11,24.

RMN (CDC13-CD30D): 5,25 (s, 2H, CH2); 6,3 (d, J=5 Hz, 1H,
H-5 piridina); 6,45 (d, J=4 Hz, 1H, H-3 indol); 6,8-7,3 (m, 4H,
H-indol); 7,4-7,8 (m, 2H, H-7 indol, H-6 piridina); 8,0 (s, 1H,
H-2 piridina).

5.34. Yoduro de 3-hidroxi-4-(1-indolilmetil)-1-metilpiridinio (28).

Sobre una disolución de 12 g (53,5 mmoles) de 1 -(3-hidroxi-
4-piridilmetil)indol (27) en 350 mi de metanol se adicionaron
lentamente 35 mi (0,6 moles) de yoduro de metilo y se agitó a

temperatura ambiente durante siete días . Se evaporó a sequedad
para dar 18,5 g (rendimiento 94%) del yoduro de 3-hidroxi-4-(1 -

indolilmetil)-1-metilpiridinio (28).
RMN (DMSü-db): 4,1 (s, 3H, NCH3); 5,5 (s, 2H, CH2); 6,4 (d,

J=4 Hz, 1H, H-3 indol); 6,6-7,6 (m, 7H, H-indol, H-5 piridina y

OH); 8,15 (d, J=5 Hz, 1H, H-6 piridina); 8,2 (s, 1H, H-2 piridi-
na) .

De una disolución del yoduro de piridinio 2_8_ se precipitó
su picrato mediante la adición de una disolución acuosa de picra-
to sódico. El picrato, recristalizado de etanol, presentó un
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punto de fusión de 2O3-205°C.
Análisis calculado para C2^^NgOg: C: 53,97 ; H: 3,66;

N: 14,98. Hallado: C: 54,11; H: 3,67; N: 14,66.
RMN (DMSO-dg): 4,1 (s, 3H, NCH3); 5,5 (s, 2H, CH2) ; 6,4

[d, J=4 Hz, 1H, H-3 indol) ; 6,6-7,6 (m, 7H, H-indol, H-5 piridi-
na, OH); 8,15 (d, J=5 Hz, 1H, H-6 piridina); 8,2 (s, 1H, H-2
piridina); 8,4 [s, 2H, ArH).

Cuando se utilizó acetona como disolvente se aisló como

único producto el dímero 29_. De una muestra se precipitó su

picrato mediante la adición de una disolución acuosa de picra-
to sódico. Recristalizado de etanol, fundió a 215-216°C.

Análisis calculado para qO^^: C: 54,45; H: 3,92;
N: 14,37. Hallado: C: 54,81; H: 4,14; N: 13,99.

RMN (DMSO-d&): 1,85 (s, 6H, CH3); 4,15 (s, 6H, NCH3); 5,5
(s, 4H, CH2); 6,5-8,1 (m, 16H, H-indol, H-piridina); 8,4 (s, 4H,
ArH) .

5.35. 4-(1-Indolilmetil)-1-metil-3-oxidopiridinio [28 1)

Una disolución de 0,7 g (1,9 mmoles) del yoduro de piridinio

2_8_ en 10 mi de metanol y 5 mi de hidróxido sódico 1N se agitó a

temperatura ambiente durante dos horas. El contenido del matraz
de reacción se evaporó a sequedad y el residuo resultante se di-
girió con cloroformo. La evaporación de los extractos orgáni-
eos proporcionó 0,5 g de un aceite que se cromatografió en co-
lumna sobre gel de sílice. Las fracciones eluídas con clorofor-
mo-metanol 95:5 proporcionaron 50 mg [rendimiento 11%) de 4-(1-
indolilmetil) -1 -metil-3-oxidopiridinio [28_') .

RMN [CDC13-CD30D): 3,6 [s, 3H, NCH3); 5,2 (s, 2H, CH2);
6,05 [d, J=5 Hz, 1H, H-5 piridina); 6,4 [d, J=4 Hz, 1H, H-3 in-
dol) ; 6,6-7,15 [m, 5H, H-indol, H-6 piridina); 7,25 [s, 1H, H-2
piridina); 7,2-7,6 [m, 1H, H-7 indol).

De una muestra se precipitó el picrato, que resultó idén-
tico en sus datos físicos y espectroscópicos al descrito en el
apartado 5.34. , obtenido a partir del yoduro de piridinio 28_.
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5.36. 5-Hidroxi-4-(1 -indo1ilmetil)-1-metil-2-piperidinacarbo-
nitrilo (50).

En un matraz provisto de agitación se disolvieron 4,6 g

(93,8 inmoles) de cianuro sódico en 50 mi de agua, se añadieron
50 mi de éter y 100 mi de metanol y, a continuación, lentamen-

te, 6,4 mi de ácido clorhídrico 6N, manteniendo la temperatura

por debajo de 15°C. Tras unos minutos de agitación se adiciona-
ron cuidadosamente 5 g (13,6 mmoles) del yoduro de piridinio
28 y, a continuación, 1 g (26,3 mmoles) de borohidruro sódico.
Se dejó que la disolución alcanzase la temperatura ambiente y

se agitó durante siete días. El contenido del matraz de reacción
se .evaporó hasta la cuarta parte de su volumen y se extrajo re-

petidas veces con éter. Las capas etéreas, una vez secas y eva-

poradas, proporcionaron 1,2 g de un aceite. El producto de dos
cianaciones reductoras como la descrita anteriormente se croma-

tografió en columna sobre gel de sílice.
Las fracciones eluídas con cloroformo-benceno 40:60 propor-

donaron 560 mg (rendimiento 7,6%) de reí - (2R, 4R, 5S)-5-hidro-
xi-4-(1 -indolilmetil)-1-metil-2-piperidinacarbonitrilo (5 0a) en

forma de aceite.

IR (CHC13): 2210 cm'1 (CsN); 3300-3600 cm'1 (OH).
RMN (CDC13): 1,68 (dt, J=1 y 13,5 Hz, 1H, H-3ec); 1,96 (td,

J=4,8 y 13,5 Hz, 1H, H-3ax); 2,1-2,3 (m, 1H, H-4ax); 2,36 (s, 3H,

NCH3); 2,48 (s, 1H, OH); 2,50 (dd, J=1,6 y 13 Hz, 1H, H-6ax);
2,74 (dd, J=4 y 13 Hz, 1H, H-6ec); 3,52 (sa, 1H, H-5ec); 3,82
(dd, J=3,2 y 4,8 Hz, 1H, H-2ec); 4,06 (dd, J=6,4 y 14,4 hz, 1H

ArCH2); 4,24 (dd, J=8,8 y 14,4 Hz, 1H, ArCH^); 6,50 (d, J=3,1 Hz,
1H, H-3 indol); 7,10-7,42 (m, 4H, H-indol); 7,63 (d, J=7 Hz, 1H,
H-7 indol).

Las fracciones eluídas con cloroformo-benceno 70:30 propor-

cionaron 870 mg (rendimento 12%) de reí -(2R, 4R, 5R)-5-hidroxi-
4-(1 -indolilmetil)-1-metil-2-piperidinacarbonitrilo (50b). Una
muestra recristalizada de éter fundió a 106-107°C.

Análisis calculado para C^gH^gNjO:
15,60; Hallado: C: 71,30; H: 7,13; N: 15,45.

IR (CHC13): 2210 cm'1 (CsN); 3300-3600 cm

C: 71,35; H: 7,11; N:

-1
(OH).
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RMN (CDC13): 1,54 (td, J=4,8 y 13,6 Hz, 1H, H-3ax); 1,78
Cdt, J=3,2 y 13,6 Hz, 1H, H-3ec); 1,9-2,18 (m, 1H, H-4ax); 2,26

(d, J=12 Hz, 1H, H-6ax); 2,29 (s, 3H,'NCHj); 2,4 (s, 1H, OH);
2,84 (dd, J=4,8 y 12 Hz, 1H, H-6ec); 3,45 (t ancho, J=12 Hz,

1H, II-5ax) ; 3,62 (dd, J=3,2 y 4,3 Hz, 1H, H-2ec) ; 4,16 (dd, J=
7,2 y 16 Hz, 1H, Ar'CH2) ; 4,4 (dd, J=4 Hz, 1H, ArCH2) ; 6,5 (d,
J=3,1 Hz, 1H, H-3 indol); 7,0-7,42 (m, 4H, H-indol); 7,62 (d,
J=7 Hz, 1H, H-7 indol).

5. 3 7. rel-(2R, 5S, 6S)-3-Hidroxi-5-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-
2,6 -metano (~1 ,4 diazocino fl , 2 -a¡ indol (31a) .

Una disolución de 1g (3,7 inmoles) de la 2-cianopiperidina
30a en 50 mi de ácido acético al 60% se calentó a la temperatu-
ra de 70-80°C bajo atmósfera de nitrógeno durante 12 horas. Se
enfrió, se diluyó con 50 mi de agua, se alcalinizó con carbona-
to sódico y se extrajo con éter. La disolución etérea se secó
y evaporó para dar 1 g de un aceite que se purificó por croma-

tografía en columna sobre gel de sílice. Las fracciones eluídas
con cloroformo-metanol 95:5 proporcionaron 0,71 g (rendimiento
81%) del alcohol tetracíclico 51a. Una muestra cristalizada de
acetona-éter fundió a 128°C.

Análisis calculado para ^H^ g^O. 1 /4H20.1 MC^H^O: C; 70,69 ;
H: 7,91; N: 9,99. Hallado: C: 70,77; H: 7,61; N: 10,01.

(OH).
-1

IR (KBr): 3000-3500 cm

RMN (CDC13): 1,82 (ta, J=12 Hz, 1H, H-21ax)*; 2,16 (dt
3,6 y 13,2 Hz, 1H, H-14ec); 2,30 (se, 1H, H-14ax); 2,33 (s, 3H,

NCH3); 2,50-2,64 (m, 1H, H-15); 2,72 (dd, J=5,6 y 12 Hz, 1H,
H-21ec); 3.34 (sa, 1H, OH); 3,92 (t, J=4 Hz, 1H, H-3); 3,92 (dd,
J=6 Hz y 12 Hz, 1H, H-16); 4,2 (ca, J=5,6 Hz, 1H, H-20ax); 4,58
(d, J=12 Hz, 1H, H-16); 6,26 (s, 1H, H-7); 7,06-7,40 (m, 3H, H-
indol); 7,60 (d, J=7 Hz, 1H, H-12).

, J=

Numeración biogenética
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5.38. rel-(2R, 5R, 6S)-5-Hidroxi-5-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-
2,6-metano fí ,4] diazocino Q , 2 -a indol (31 b) .

Operando de manera análoga al apartado anterior, a partir
de 1,5 g (5,57 minóles) de la 2-cianopiperidina 3Ob y 75 mi de
ácido acético al 601 se obtuvo 1,5 g de un aceite que se purifi-
có por cromatografía en columna sobre gel de sílice. Las fraccio-
nes eluídas con cloroformo-metanol 98:2 proporcionaron 0,72 g

(52% rendimiento) del alcohol tetracíclico 31b. Una muestra re-

cristalizada de acetona-éter fundió a 164-165°C.

Análisis calculado para C^gH-jg^O: C: 74,35; H: 7,48; N:
11,56. Hallado: C: 74,33; H: 7,58; N: 11,56.

IR (KBr): 3000-3500 cm

RMN (CDC13): 1,86 (dt, J=1 y 12 Hz, 1H, H-I4ec)* 2,04 (dd,
J=6 y 13,2 Hz, 1H, H-21ax); 2,25 (s, 3H, NCH3); 2,3 (m, 1H, H-15);
2,50 (dd, J=1 y 13,2 Hz, 1H, H-2iecj; 2,58 (dt, J=1 y 13,2 Hz,
1H, H-14ax); 3,38 (sa, 1H, OH); 3,8 (sa, 2H, H-3 y H-20ec); 4,0
(d, J=12 Hz, 1H, H-16); 4,10 (dd, J=6 y 12 Hz, 1H, H-16); 6,24
(s, 1H, H-7 indol); 7,1-7,3 (m, 3H, H-indol); 7,60 (d, J=7 Hz,
1H, H-12 indol).

-1
(OH).

5.39. q-(4-Piridil)-1 -indolacetato de metilo (52).

Sobre una disolución de 10 g (48 mmoles) de 1 -(4-piridil-
metil) indol (2_) en 250 mi de tetrahidrofurano anhidro manteni-
da en agitación a la temperatura de -30°C, se adicionaron len-
tamente 48 mi de n-butil-litio 2N (96,1 mmoles). Finalizada la

adición, se dejó que la disolución alcanzase la temperatura de
-10°C y se agitó a esta temperatura durante 45 minutos, trans-
curridos los cuales la disolución se saturó con una corriente

de dióxido de carbono y se dejó en reposo durante una hora. A
la suspensión resultante se adicionaron 20 mi de agua y se eva-

poro el tetrahidrofurano obteniéndose un residuo que se diluyó
con agua y se extrajo con éter. Los extractos etéreos, una vez
secos y evaporados, proporcionaron 3,3 g de producto de partida

* Numeración biogenética
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sin reaccionar. La fase acuosa se evaporo proporcionando 10 g

de un solido que, una vez seco, se disolvió en 3Q0 mi de meta-

nol. A la disolución resultante se adicionaron 140 mi de una

disolución 5N de cloruro de hidrógeno en metanol y se agitó a

temperatura ambiente durante 17 horas. Se eliminó el disolvente
a presión reducida y el residuo resultante se diluyó con agua,

se alcalinizó con carbonato sódico y se extrajo con éter. Los
extractos etéreos, una vez secos y evaporados, proporcionaron
9,3 g (rendimiento 731) del a-(4-piridil)-1-indolacetato de me-

tilo (32) en forma de un aceite altamente inestable.
IR (CHC13); 1745 cm
RMN (CDC13): 3,75 (s, 3H, OCH3); 6,15 (s, 1H, CH); 6,52

(d, J=4 Hz, 1H, H-3 indol); 6,95-7,25 (m, 6H, H-indol, H-B piri-
dina); 7,40-7,85 (m, 1H, H-7 indol); 8,5 (d, J=6 Hz, 2H, H-a pi-
ridina).

-1
(OO).

5. 40. a - (1 -Metil-1 ,4 -dihidro -4 -piridil iden) -1 - indolacetato de
metilo (34).

Sobre una disolución de 9,28 g (34,8 mmoles) de a-(4-piri-
dil)-1-indolacetato de metilo (32) en 80 mi de acetona anhidra,
se adicionaron 8,6 mi (0,15 moles) de yoduro de metilo disuel-
tos en 15 mi de benceno anhidro y se agitó a temperatura ambien-

durante 10 horas. La disolución resultante se evaporó a se-

quedad y el residuo se disolvió en agua, se alcalinizó con car-

bonato sódico y se extrajo con éter. La disolución etérea se ex-

trajo con ácido clorhídrico acuoso al 5%. Los extractos acuosos

se alcalinizaron con carbonato sódico y se extrajeron con éter.
Los extractos etéreos se lavaron con agua, se desearon y evapo-
raron proporcionando 6,5 g (rendimiento 66,5%) de a-(1-metil-
1,4-dihidro-4-piridiliden)-1 -indolacetato de metilo (34).Una
muestra^recristalizada de acetona-éter fundió a 168-169°C.

C: 72,81 ; H: 5,75; N:

te

Análisis calculado para C.| yH.j :
10,00. Hallado: C: 72,58; H: 5,74; N: 9,85 .

IR (KBr) : 1 620 cm"1(C=C); 1 670 (C=0) .

RMN (CDC13): 3,3 (s, 3H, NCH3); 3,45 (s, 3H, OCH3); 5,2
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=8 Hz, J = 2 Hz , H-3 piridina); 6,35-6,55 (m , 2H, H-3(dd, J
indol, H-2 piridina); 6,75-7,25 (m, 5H, H-indol, H-5 piridina);
7,35-7,75 (m, 1H, H-7 indol); 8,1 (dd, J
H-6 piridina).

3,63,2

=8 Hz, J =2 Hz, 1H,6,5 6,3

5.41. a-(1-Metil-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)-1 -indolacetato
de metilo (36).

Sobre una disolución de 1 g (3,57 minóles) de a-(1-metil-
1,4-dihidro-4-piridiliden)-1 -indolacetato de metilo (34) en 150
mi de ácido acético se adicionaron cuidadosamente a intervalos

de 20 minutos 0,1 g de borohidruro sódico hasta un total de 2,4
g, lo que representó 24 adiciones. Se dejó toda la noche a tem-

peratura ambiente y al día siguiente se repitió el proceso. Se
adicionaron 200 mi de agua, se alcalinizó con carbonato sódico
y se extrajo con cloruro de metileno. Los extractos orgánicos,
una vez secos y evaporados, proporcionaron 0,7 g de un aceite
que se purificó por cromatografía en columna sobre gel de síli-
ce. Las fracciones eluídas con cloroformo-metanol 99:1 propor-

donaron 0,1 g de producto de partida sin reaccionar.
Las fracciones eluídas con cloroformo-metanol 98:2 propor-

cionaron 50 mg (rendimiento 5%) de a-(1-metil-4-piperidiliden)-
1-indolacetato de metilo (37) .

IR (CHC13): 1710 cm
RMN (CDC13): 2,25 (s, 3H, NCH3); 3,55 (s, 3H,OCH3); 6,5

(d, J=4 Hz, 1H, H-3 indol); 6,8-7,3 (m, 4H, H-indol); 7,4-7,7
(m, 1H, H-7 indol).

Las fracciones eluídas con cloroformo-metanol 97:3 rindie-

ron 0,2 g (rendimiento 20%) de a-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidro-4-
piridil)-1 -indolacetato de metilo (36).

IR (CHC13): 1745 cm
RMN (CDC13): 2,2 (s, 3H, NCH3); 3,6 (s, 3H, OCH3); 5,45

(s, 1H, CH); 5,65 (sa, 1H, =CH); 6,45 (d, J=4 Hz, 1H, H-3 indol);
6,9-7,3 (m, 4H, H-indol); 7,4-7,65 (m, 1H, H-7 indol).

De una muestra se precipitó su picrato que, recristalizado
de acetona-éter fundió a 149-150°C.

-1
(C=0).

-1
(C=0).
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Análisis calculado para ^jf^Nj-Og: C: 53,80 ; H: 4,51;
13,64. Hallado: C: 53,83; H: 4,51; N: 13,47.

Las fracciones eluídas con cloroformo-metanol 96:4 y 95:5

proporcionaron mezclas complejas no identificables.

N:

5.42. a-(1-Metil-4-piperidil)-1-indolacetato de metilo (39).

Una disolución de 3,5 g de a-(1-metil-1,4-dihidro-4-piri-
diliden)-1 -indolacetato de metilo (34) en 200 mi de metanol se

sometió a hidrogenación catalítica en presencia de 0,175 g de
óxido de platino. Finalizada la absorción, la suspensión resul-
tante se .filtró y evaporó proporcionando 3,4 g (rendimiento 951)
de a-(1-metil-4-piperidil)-1-indolacetato de metilo (39).

IR (CHC13): 1735 cm
RMN (CDC13): 2,25 (s, 3H, NCH3); 3,55 (s, 3H, OCH3); 4,7

(d, J=9 Hz, 1H, CH); 6,45 (d, J=4 Hz, 1H, H-3 indol); 6,95 (d,
J=4 Hz, 1H, H-2 indol); 7,05-7,75 (m, 4H, H-indol).

De una muestra se precipitó su picrato que, recristaliza-
do de acetona-éter, fundió a 186-187°C.

Análisis calculado para ^jf^Nj-Og: C: 53,59 ; H: 4,88; N:
13,58; Hallado: C: 53,52; H: 5,01; N: 13,17.

-1
(C=0).

5.43. Ciclación oxidativa de la piperidina 39.

En un matraz provisto de agitación se disolvieron 2,5 g

(8,74 mmoles) de la piperidina 3_9_ , 13,9 g (0,043 moles) de ace-
tato mercúrico y 17,2 g (0,046 moles) de EDTA.2Na en 300 mi de
agua y se calentó a 90-100°C durante 45 minutos. El contenido
del matraz de reacción, una vez frío, se vertió sobre agua-hie-
lo, se trató con 100 mi de metanol y 0,3 g de borohidruro sódi-
co y se filtró. La disolución acuoso-metanólica se concentró a

la mitad de su volumen y se extrajo con cloruro de metileno. Los
extractos orgánicos, una vez secos y evaporados, proporcionaron
1,69 g de un aceite que se purificó por cromatografía en colum-
na sobre gel de sílice.

Las fracciones eluídas con cloroformo-metanol 99:1 propor-
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donaron 0,3 g (rendimiento 11%) de a-(1 -metil-2-oxo-4-piperi-
dil)-1 -indolacetato de metilo (40). Una muestra recristalizada
de éter-acetona fundió a 198°C .

Análisis calculado para C: 67,98 ; H: 6,71; N:

9,32. Hallado: C: 67,79; H: 6,74; N: 9,13. .

(C=0, ester); 1630 cm

RMN (CDC13): 2,85 (s, 3H, NCH3); 3,55 (s, 3H, OCHj); 4,7
(d, J= 9 Hz, 1H, CH); 6,4 (d, J=4 Hz, 1H, H-3 indol); 6,25-7,25
(m, 4H, H-indol); 7,35-7,7 (m, 1H, H-7 indol).

Las fracciones eluídas con cloroformo-metanol 98:2 propor-

donaron 0,2 g (rendimiento 9%) de reí - (1 R, 2S_, 6S) - 5-met il -
1 , 2,3,4,5,6-hexahidro-2,6 -metano (j,4"] diazocino [i , 2 -a~j indol -1 -
carboxilato de metilo (38).

IR (CHC13): 1745 cm
RMN (CDC13) : 2,2 (s, 3H, NCH.,) ; 3,55 (s, 3H, 0CH3) ; 3,9

(ta, 1H, H-3)*, 4,81 (s, 1H, H-16); 6,21 (s, 1H, H-7); 6,95-
7,3 (m, 3H, H-indol); 7,4-7,7 (m, 1H, H-12).

De una muestra se precipitó su picrato que, recristalizado
de acetona-éter,fundió a 201-202°C.

Análisis calculado para C: 53,80 ; H: 4,51; N:
13,64; Hallado: C: 54,02; H: 4,58; N: 13,39.

Las fracciones eluídas con cloroformo-metanol 97:3 y 95:5
proporcionaron 0,35 g de la piperidina 39_ de partida.

-1 -1
IR (KBr): 1740 cm (C=0, amida).

-1
(C=0).

112
5.44. Acido 3-etil-4-piridinacarboxílico (41).

En ún matraz provisto de agitación se suspendieron 20 g

(0,,16 moles) de 3-etil-4-metilpiridina y 28 g (0,25 moles) de
dióxido de selenio en 120 mi de piridina. La mezcla se calen-
tó a la temperatura de 95 °C durante dos horas y, una vez fría,
se filtró y evaporó, proporcionando un residuo semisólido que
fue digerido con cloruro de metileno. El sólido obtenido, una

vez seco, pesó 16,4 g, lo que representó un rendimiento del
66% en el ácido 3-etil-4-piridinacarboxílico (41).

* Numeración biogenética
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11 2Una muestra recristalizada de etanol fundió a 205°C. (Lit.
210°C).

11 2
5.45. 3-Etil-4-piridinacarboxilato de metilo (.42).

Se disolvieron en frío 16,45 g (0,10 moles) de ácido 3-etil-
4-piridinacarboxílico (41) en 55 mi de cloruro de tionilo y se

calentó a la temperatura de reflujo durante una hora. Transcu-
rrido este tiempo, se eliminó el disolvente y el residuo obte-
nido se disolvió en frío con 55 mi de metanol. Tras calentar a

reflujo durante una hora, se evaporó el metanol. El residuo re-

sultante se disolvió en agua, se alcalinizó con carbonato sódi-
co y se extrajo con éter. Los extractos etéreos se desecaron
sobre sulfato sódico anhidro y se evaporaron, proporcionando
14 g (rendimiento 78%) de 3-etil-4-piridinacarboxilato de meti-
lo (42).

-1
IR (NaCl): 1 730 cm

RMN (CC14): 1,2 (t, J=7 Hz, 3H, CHj); 2,9 (c, J=7 Hz, 2H,
CH2); 3,8 (s, 3H, OCH3); 7,4 (d, J=5 Hz, 1H, H-5); 8,35 (d, J=5
Hz, 1H, H-6); 8,4 (s, 1H, H-2).

(OO).

5.46. 3-Etil-4-piridinametanol (43).

Sobre una suspensión de 10,35 g (0,272 moles) de hidruro
de aluminio y litio en 250 mi de éter anhidro, se adicionó len-
tamente bajo atmósfera de nitrógeno una disolución de 18 g

(0,109 moles) de 3-etil-4-piridinacarboxilato de metilo (42) en
250 mi de éter anhidro. Terminada la adición, se añadieron su-

cesivamente 38 g (0,436 moles) de acetato de etilo y 19,6 mi de
agua (1,09 moles) a la temperatura de 0°C. La disolución se se-

paró por filtración y el sólido se digirió tres veces con 100
ral de éter. Los extractos etéreos reunidos se desecaron sobre

sulfato sódico anhidro y se evaporaron, proporcionando 15,7 g
de un aceite que se purificó por cromatografía en columna sobre
gel de sílice. Las fracciones eluídas con cloroformo-benceno

30:70 y cloroformo rindieron 6,87 g (rendimiento 46%) de 3-etil-
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4-piridinametanol (45). Una muestra recristalizada de éter an-

hidro fundió a 52-53,5°C.
Análisis calculado para CgH^NO: C: 70,04; H: 8,08;

10,21. Hallado: C: 69,96; H: 8,16; N: 10,19.
IR (CHC13J: 3500-3100 cm
RMN (CDC13): 1,2 (t, J=7 Hz, 3H, CH3); 2,55 (c, J=7 Hz,

2H, CH2CH3); 4,7 (s, 2H, CH20H); 5,6 (s, 1H, OH); 7,35 (d, J=5
Hz, 1H, H-5); 8,15 (s, 1H, H-2); 8,25 (d, J=6 Hz, 1H, H-6).

N:

-1
(OH).

5.47. Hidrocloruro de 4-clorometil-3-etilpiridina (44).

En un matraz provisto de agitación se disolvieron en frío
13,75 g (0,10 moles) de 3-etil-4-piridinametanol (43) en 46 mi
de cloruro de tionilo y la disolución resultante se calentó a

la temperatura de reflujo durante una hora y media. Tras enfriar
y evaporar el cloruro de tionilo, se obtuvieron 17 g (rendimien-
to 88%) de un sólido altamente higroscópico que se utilizó sin
purificar en la siguiente reacción.

Resultaron infructuosos los intentos de obtención de una

muestra pura del hidrocloruro 44_ por cristalización de etanol-
éter.

5.48. 1 -(3-Etil-4-piridilmetil)indol (4 5).

En un matraz provisto de agitación se suspendieron bajo
atmósfera de nitrógeno 48 g (0,85 moles) de hidróxido potásico
previamente triturado en 250 mi de dimetilsulfóxido, tras lo
que se adicionaron a temperatura ambiente 28,3 g (0,238 moles)
de indol y se agitó durante una hora y media. A continuación se

adicionaron en pequeñas porciones 17 g (0,088 moles) del hidro-
cloruro de 4-clorometil-3-etilpiridina (44) y se agitó a tempera-
tura ambiente durante 4 horas. La disolución resultante se ver-

tió sobre agua-hielo y se extrajo con éter. Las capas etéreas
se lavaron con agua y se extrajeron con una disolución acuosa
de ácido clorhídrico al 10%. La disolución acuosa se alcalinizó
con hidróxido amónico concentrado y se extrajo con éter.
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Los extractos etéreos se desecaron sobre sulfato sódico anhidro

y se evaporaron proporcionando 19,2 g de un sólido que se puri-
ficó por cromatografía en columna sobre gel de sílice. Las frac-
ciones eluídas con benceno-cloroformo 60:40 proporcionaron 14,2

g (rendimiento 681) de 1 -(3-etil-4-piridilmetil)indol (4 5).Una
muestra recristalizada de hexano-éter fundió a 79,5-80,5°C.

Análisis calculado para gN2: C: 81,32; H: 6,82; N:
11,85. Hallado: C: 81,35; H: 6,86; N: 11,72.

RMN (CDC13): 1,2 (t, J=7 Hz, 3H, CH,) ; 2,65 (c
CH2CH3); 5,15 (s, 2H, ArCH2); 6,25 (d, J=5 Hz,
6,45 (d, J=4 Hz, 1H, H-3 indol); 6,8-7,2 (m, 4H, H-indol); 7,4-
7,7 (m, 1H, H-7 indol); 8,2 (d, J=5 Hz, 1H, H-6 piridina); 8,3
(s, 1H, H-2 piridina).

J=7Hz, 2H,

1H, H-5 piridina) ;

5.49. a-(3-Etil-4-piridil)-1 -indolacetato de metilo (46).

Sobre una disolución de 11,5 g (48,6 mmoles) de 1-(3-etil-
4-piridilmetil)indol (4 5) en 280 mi de tetrahiarofurano anhidro
mantenida en agitación a la temperatura de -30°C, se adiciona-
ron lentamente 60 mi (97,2 mmoles) de n-butil-litio 1,6N. Fina-
lizada la adición, se dejó que la disolución alcanzase la tem-

peratura de -10°C y se agitó durante 45 minutos, transcurridos
los cuales la disolución se saturó con una corriente de dióxido

de carbono y se dejó en reposo durante una hora a temperatura
ambiente. La suspensión resultante se disolvió en 20 mi de agua

y se evaporó a presión reducida. El residuo obtenido se disolvió
en agua y se extrajo con éter. Los extractos etéreos, una vez

desecados y evaporados, proporcionaron 4,2 g de producto de par-

tida sin reaccionar. La fase acuosa se evaporó a sequedad pro-

que, una vez seco, se disolvióporcionando 11 g de un sólido
en 344 mi de metanol. A la disolución resultante se le adicionó

150 mi de otra de cloruro de hidrógeno 5N en metanol y se agi-
tó a temperatura ambiente durante 17 horas. Se eliminó el disol-
vente y al residuo resultante se añadió agua, se alcalinizó con
carbonato sódico y se extrajo con éter. Los extractos etéreos,
una vez desecados y evaporados, proporcionaron 9,35 g (rendi-
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miento 65%) de a-(3-etil-4-piridil)-1-indolacetato de metilo

(46). Una muestra recristalizada de éter-cloruro de metileno
fundió a 1 27 -1 28 , 5°C.

Análisis calculado para C.| gH.j gN202 :
N: 9,51. Hallado: C: 73,14; H: 6,13;

IR (KBr): 1750 cm

RMN (CDC13): 1,1 (t, J=7 Hz, 3H, CH3); 2,5 (c, J=7 Hz, 2H,
CH2); 3,7 (s, 3H, 0CH3); 6,2 (s, 1H, CH); 6,4 (d, J=4 Hz, 1H,
H-3 indol); 6,7 (d, J=4 Hz, 1H, H-2 indol); 6,9-7,2 (m, 4H, H-

indol, H-5 piridina); 7,3-7,6 (m, 1H, H-7 indol); 8,3 (d, J=5
Hz, 1H, H-6 piridina); 8,35 (s, 1H, H-2 piridina).

C: 73,45; H: 6,16;
N: 9,52.

-1
(C=0) ;

(Z)-a-(3-Etil-1-metil-1,4-dihidro-4-piridiliden)-1-indol-5.50.

acetato de metilo (47).

Sobre una disolución de 300 mg (1,02 mmoles) de a-(3-etil-
4-piridil)-1 -indolacetato de metilo (46) en 1,4 mi de acetona

anhidra, se adicionaron lentamente 0,25 njl (4,4 mmoles) de yo-

duro de metilo disueltos en 0,25 mi de benceno anhidro, agitan-
dose a temperatura ambiente durante cinco horas. Transcurrido
este tiempo, se evaporó el disolvente y el residuo resultante
se disolvió en agua. La disolución acuosa se alcalinizó con car-

bonato sódico y se extrajo con éter. Los extractos etéreos, dese-
cados sobre sulfato sódico anhidro y evaporados, proporcionaron
150 mg (rendimiento 421) del (Z_)-a-(3-etil-1 -metil-1 ,4-dihidro-
4-piridiliden)-1-indolacetato de metilo (47). Una muestra re-

cristalizada de acetona-éter fundió a 162-163°C.

Análisis calculado para C-j gH2 qN202 : C:
9,08. Hallado: C: 74,05; H: 6,54; N: 9,06.

IR (KBr): 1620 cm

RMN (CDC13): 0,7 (t, J=7 Hz, 3H, CH.,) ; 1,25 (c, J=7 Hz, 2H,
CH2); 3,3 (s, 3H, NCH3) ; 3,4 (s, 3H, OOL,) ; 6,3-6,6 (m, 2H, H-2
piridina, H-3 indol); 6,75 (dd, J

6,9-7,2 (m, 4H, H-indol); 7,3-7,7 (m, 1H, H-7 indol); 8,3 (d,
=8 Hz, 1H, H-6 piridina).

74,00; H: 6,53; N:

-1-1
(C=0).(C=C); 1660 cm

=1 Hz, 1H, H-5 piridina);5,2

J
6,5
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(Z) - a- fl - [2 -Acetoxietil) -5-etil-1 , 4-dihidro-4-piridilider¡i-5.51.

1-indolacetato de metilo (48).

Se disolvieron 3 g (10,2 mmoles) de a-(3-etil-4-piridil)-
1 -indolacetato de metilo (46) en 10 mi (15,14 g, 90 mmoles) de
acetato de 2-bromoetilo y la disolución resultante se calentó a

la temperatura de 90-100°C durante cinco horas. Transcurrido
este tiempo, la mezcla de reacción se vertió sobre una disolu-
ción acuosa saturada de carbonato sódico y se extrajo repetidas
veces con éter. Los extractos etéreos se reunieron y se extraje-
ron a* su vez con una disolución acuosa de ácido clorhídrico al

10°6. La disolución acuosa acida se alcalinizó con carbonato so-

dico y se extrajo con éter. Los extractos etéreos, desecados
sobre sulfato sódico anhidro y evaporados, proporcionaron 2,22
g (rendimiento 56,71) de (Z_) -a-(j - (2-acetoxietil)-3-etil-1 ,4-
dihidro-4-piridilidenJ¡-1-indolacetato de metilo (48) . Una muestra
recristalizada de éter-acetona fundió a 132-133°C.

Análisis calculado para C22^24^2^4: ^9,46; H: 6,35; N:
7,36. Hallado: C: 69,54; H: 6,47; N: 7,47.

IR (KBr): 1620 cm

(C=0).
RMN (CDC13): 0,65 (t, J=7 Hz, 3H, CH2CH3); 1,2 (c, J=7 Hz,

2H, CH2CH3); 2,1 (s, 3H, CHjCO); 3,4 (s, 3H, OCH,); 3,75 (t, J=
6 Hz, 2H, CH2N); 4,2 (t, J=6 Hz, 2H, CH20); 6,3-6,6 (m, 2H, H-2
piridina, H-3 indol); 6,75 (dd, J

-1-1
(C=0 conjugado);(C=C) ; 1 660 cm

-1
1735 cm

=1 Hz, 1H, H-5=8 Hz, J5,6 5,2
piridina); 6,9-7,2 (m, 4H, H-indol); 7,6-7,7 (m, 1H, H-7 indol);
8,3 (d, J =8 Hz, 1H, H-6 piridina).6,5

5.52. Hidrogenación catalítica del (Z)-a-fl-(2-acetoxietil)-3-
etil-1,4-dihidro-4-piridiliden] -1-indolacetato de metilo
(48).

a) Utilizando acetato de etilo como disolvente.
En un matraz de hidrogenación se suspendieron 2,8 g (7,49

mmoles) de (Z_) -a- (i - (2-acetoxietil) -3-etil-1 ,4-dihidro-4-piridi-
liden]-1-indolacetato de metilo (48) y 0,142 g de óxido de pía-
tino en 60 mi de acetato de etilo y se agitó en presencia de
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hidrógeno hasta que cesó la absorción. Tras filtrar y evaporar

a sequedad, el residuo resultante se cromatografió en columna
sobre gel de sílice. Las fracciones eluídas con benceno-cloro-
formo 90:10 proporcionaron 0,43 g (rendimiento 30%) de 1-indol-
acetato de metilo (51).

IR (NaCl): 1730 cm
-1

(C=0).
RMN (CDC13): 3,6 (s, 3H, 0CH3); 4,65 (s, 2H, CH2); 6,4 (d,

J=4 Hz, 1H, H-3 indol); 6,9 (d, J=4 Hz, 1H, H-2 indol); 7,0-7,3

(m, 3H, H-indol); 7,3-7,7 (m, 1H, H-7 indol).
Las fracciones eluídas con benceno-cloroformo 70:30 y 60:40

proporcionaron 0,34 g (rendimiento 12%) de reí - (ctR, 3S_, 4S_)-a-
|j - (2-acetoxietil)-3-etil-4-piperidil) -1 -indolacetato de metilo
(49a).

-1
IR (NaCl): 1730 cm

RMN (CDC13): 0,9 (t, J=7 Hz, 3H, CH?CH_3) ; 1,9 (s, 3H, CHjCO);
2,45 (t, J=6 Hz, 2H, CH2N); 3,6 (s, 3H, 0CH3); 4,0 (t, J=6 Hz,
2H, CH20); 4,8 (d, J=12 Hz, 1H, CH); 6,4 (d, J=4 Hz, 1H, H-3 in-
dol) ; 6,8-7,3 (m, 4H, H-indol); 7,3-7,6 (m, 1H, H-7 indol).

De una muestra se precipitó su oxalato que, recristalizado
de etanol, fundió a 170-171°C.

Análisis calculado para C2^H320gN2: C: 60,50; H: 6,76; N:
5,80. Hallado: C: 60,57; H: 6,77; N: 5,80.

Las fracciones eluídas con cloroformo-benceno 70:30 y 80:20

proporcionaron 0,56 g (rendimiento 19%) de a-(j-(2-acetoxietil)-
3-etil-1,2,5,6-tetrahidro-4-piridilj -1 -indolacetato de metilo (50).

IR (NaCl): 1730 cm

RMN (CDC13) ; 0,85 (t, J=7 Hz, 3H, CH2CH_3) ; 2,0 (s, 3H,
CH3CO); 2,5 (t, J=6 Hz, 2H, CH2N); 3,6 (s, 3H, OCH3);4,0 (t, J=
6 Hz, 2H, CH20); 5,8 (s, 1H, CH): 6,35 (d, J=4 Hz, 1H, H-3 indol);
6,8-7,2 (m, 4H, H-indol); 7,3-7,6 (m, 1H, H-7 indol).

De una muestra se precipitó su oxalato que, recristalizado
de etanol, fundió a 103-104°C.

Análisis calculado para C^H^N^g: C:
5,98. Hallado: C: 60,49; H: 6,45; N: 5,80.

(C=0).

-1
(C=0).

60,73; H: 6,37; N:

b) Utilizando ácido acético como disolvente.
En un matraz de hidrogenación se suspendieron 3,3 g (8,6
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inmoles) del vinílogo de uretano 48_ y 0,165 g de óxido de plati-
no en 60 mi de ácido acético y se agitó en presencia de hidró-
geno hasta que cesó la absorción. Tras filtrar, la disolución
resultante se diluyó con agua, se alcalinizó con carbonato só-
dico y se extrajo con éter. Las capas etéreas una vez secas y

evaporadas proporcionaron 3 g de un aceite que se sometió a ero-

matografía en columna sobre gel de sílice. Las fracciones eluí-
das con benceno-cloroformo 70:30 proporcionaron 0,53 g (rendi-
miento 16%) de la piperidina 49a idéntica en sus datos físicos
y espectroscópicos a la descrita en el apartado anterior.

Las fracciones eluídas con benceno-cloroformo 40:60 pro-

porcionaron 0,2 g (rendimiento 6,3%) de reí - (qR, 3S, 4R)-ct-(j-
(2-acetoxietil)-3-etil-4-piperidil} -1 -indolacetato de metilo
(49b).

RMN (CDClj): 0,4 (t, J=7 Hz, 3H, CH2CH3); 1,9 (s, 3H, CH3
CO); 2,4 (t, J=6 Hz, 2H, CH2N); 3,45 (s, 3H, 0CH3); 4,0 (t, J=
6 Hz, 2H, CH20); 4,75 (d, J=12 Hz, 1H, CH); 6,35 (d, J=4 Hz, 1H,
H-3 indol); 6,8-7,2 (m, 4H, H-indol); 7,2-7,5 (m, 1H, H-7 indol).

Las fracciones eluídas con benceno-cloroformo 30:70 propor-

cionaron 0,65 g (rendimiento 20%) de la tetrahidropiridina 50,
idéntica en sus datos físicos y espectroscópicos a la descrita
en el apartado anterior.

5.53. Ciclación oxidativa de la piperidina 49a.

En un matraz provisto de agitación se disolvieron 820 mg

(2,12 mmoles) de la piperidina 49a, 1,62 g (5 mmoles) de aceta-
to mercúrico y 1,94 g (5,2 mmoles) de EDTA.2Na en 66 mi de agua

y se calentó a la temperatura de 90-100°C durante 50 minutos.
El contenido del matraz de reacción, una vez frío, se vertió
sobre agua-hielo, se trató con 100 mi de metanol y 0,5 g de bo-
rohidruro sódico y se filtró. La disolución acuoso-metanólica
se concentró a la mitad de su volumen y se extrajo con cloruro
de metileno. Los extractos orgánicos, una vez secos y evapora-

dos, proporcionaron 640 mg de un aceite que se cromatografió
en columna sobre gel de sílice. Las fracciones eluídas con cío-
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roformo-benceno 30:70 proporcionaron 50 mg [rendimiento 6%) del
acetato de 19,20-dihidro-16-epivinoxina (52).

IR (CHC13): 1 730 cm
RMN (CDC13): 1,0 (t, J=7 Hz, 3H, H-18) ; 2,0 (s, 3H, CHjCO);

3,6 (s, 3H, 0CH3); 3,9 (ta, 1H, H-3); 4,1 (t, J=6 Hz, 2H, H-6);
4,8 (s, 1H, H-16); 6,15 (s, 1H, H-7); 6,9-7,2 (m, 3H, H-indol);
7,3-7,7 (m, 1H, H-12).

De una muestra se precipito su oxalato que, recristalizado
de acetona, fundió a 142-143°C.

Análisis calculado para C24H30N2°8: C: 60,73; H: 6,37;
5,98. Hallado: C: 60,56; H: 6,39; N: 5,76.

Las fracciones eluídas con cloroformo-benceno 90:10 pro-

porcionaron 40 mg [rendimiento 51) de 19,20-dihidro-16-epivino-
xina.

-1
(C=0);

*

N:

-1 -1
IR (CHC13): 1730 cm
RMN (CDC13): 1,0 (t, J=7 Hz,

(C=0); 3200-3600 cm

3H, H-18)*; 3,6 (t, J=6 Hz,
2H, H-6); 3,6 (s, 3H, 0CH3); 3,9 [ta, 1H, H-3); 4,8 [s, 1H, H-16);
6,15 [s, 1H, H-7); 6,9-7,2 [m, 3H, H-indol); 7,3-7,7 [m, 1H, !

[OH).

H-12) .

EM [m/e, %): M+, 342 [20); M-31, 311 [53); M-59, 283 [9);
167 [74).

De una muestra se precipitó su oxalato que, recristalizado
de acetona-benceno, fundió a 162-163°C.

Análisis calculado para C22H22N20y.1/4CgH^: C: 62,40; H:
6,58; N: 6,19. Hallado C: 62,12; H: 6,94; N: 5,86.

5 .¡54. 19,20-Dihidro-16-epivinoxina.

Se disolvieron 50 mg [0,13 mmoles) de acetato de 19,20-di-
hidro-16-epivinoxina [52) en 5 mi de una disolución 2,5N de cío-
ruro de hidrógeno en metanol y se agitó a temperatura ambiente
durante cinco horas. Transcurrido este tiempo, se evaporó a se-

quedad y el residuo resultante se disolvió en agua, se alcali-
nizó con carbonato sódico y se extrajo con éter. Los extractos

” Numeración biogenética
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etéreos, una vez secos y evaporados, proporcionaron 40 mg (ren-
dimiento 90%) de 19,20-dihidro-16-epivinoxina, idéntica en sus

datos físicos y espectroscópicos a la descrita en el apartado
anterior.

122
5.55. Acido CE) - 5- (3-Piridiljacrílico (53_) .

Una disolución de 53,5 g (0,5 moles) de 3-piridinacarbal-
dehído, 120 g (1,15 moles) de ácido malónico y 5 mi de piperi-
dina en 200 mi de piridina, se calentó a la temperatura de 90UC
durante una hora y a la de 130°C durante tres horas más. La
mezcla de reacción se diluyó con un litro de éter. El precipita-
do formado se filtró y lavó con éter, proporcionando 63 g (ren-
dimiento 82%) del ácido (E)-3-(3-piridil)acrílico (53).

234-235°C) .

122
Punto de fusión: 224-225°C (Lit.

122
5.56. (E)-3-(3-piridil)acrilato de metilo (54).

Sobre una suspensión de 30,5 g (0,2 moles) de ácido (E)-3-
(3-piridil)acrílico (53) en 70 mi de metanol y 120 mi de bence-
no anhidro -se adicionaron 24 mi de ácido sulfúrico y se calen-
tó a la temperatura de reflujo durante 10 horas. La mezcla de
reacción se vertió sobre agua-hielo, se alcalinizó con hidróxi-
do amónico y se extrajo con éter. Los extractos orgánicos, una
vez lavados con agua, desecados y evaporados, proporcionaron
31,7 g (rendimiento 95%) de (E)-3 -(3-piridil)acrilato de metilo
(54).

-1-1
IR (KBr): 1720 cm (C=C).(C=0); 1645 cm

RMN (CDC13): 3,6 (s, 3H, 0CH3); 6,3 (d, J=15 Hz, 1H H-3);
7,1 (dd, J=8,5 y 4 Hz, 1H, H-5); 7,45 (d, J=15 Hz, 1H, H-a);
7,65 (dt, J=8,5 y 2 Hz, 1H, H-4); 8,4 (dd, J=5,2 y 2 Hz, 1H, H-6);
8,5 (d, J=2 Hz, 1H, H-2).
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Bromuro de 1 -[2-acetoxietil)-3-f(E)-2-metoxicarbónilvinií]5.57.

piridinio (55).

Una disolución de 10 g (0,059 moles) de (E)-3-(3-piridil)-
acrilato de metilo (54) en 8 mi (12,1 g, 0,072 moles) de aceta-
to de 2-bromoetilo, se calentó a la temperatura de 90-100°C du-
rante una hora. La mezcla se diluyó con éter anhidro y el pre-

cipitado aparecido se lavó con éter y se filtró, proporcionan-
do 16,4 g (rendimiento 84%) del bromuro de 1 -(2-acetoxietil)-3 -

£(E) -2-metoxicarbónilvinií] piridinio (55) .
talizada de acetona-metanol fundió a 170-171°C.

Análisis calculado para gBrNO^ :
N: 4,24; Br: 24,20.:Hallado: C: 47,30; H: 4,83;
24,59.

Una muestra recris-

C: 47,30; H: 4,88;
N: 4,10; Br:

-1 -1
IR (KBr): 1740 cm

(C=C).
RMN (DMSO-dg): 1,9 (s, 3H, CH3CO); 3,6 (s, 3H, 0CH3); 4,5

(t, 2H, CH20); 4,8 (t, 2H, CH2N); 6,85 (d, J=15 Hz, 1H, H-B);
7,1 (d, J=15 Hz, 1H, H-a); 8,0 (m, 1H, H-5); 8,9 (m, 2H, H-4,
H-6); 9,5 (s, 1H, H-2).

(C=0); 1715 cm (C=0 conjugado);
-1

1650 cm

5.58. Acido 1 -indolacético (56).

En un matraz provisto de agitación se suspendieron bajo
atmósfera de nitrógeno 23,5 g (0,41 moles) de hidróxido potá-
sico previamente triturado en 135 mi de dimetilsulfóxido,.tras
lo que se adicionaron a temperatura ambiente 10 g (85 mmoles)
de indol y se agitó durante una hora y media. A continuación,
se adicionaron a temperatura ambiente 5,15 mi (8,49 g, 55 mmoles)
de bromoacetato de metilo y se agitó durante 4 horas. La disolu-
ción resultante se vertió sobre agua-hielo y se lavó con éter.
La disolución acuosa se acidificó con ácido clorhídrico concen-

trado y se extrajo con éter. Los extractos etéreos, una vez de-
secados y evaporados, proporcionaron 9,5 g (rendimiento 98%) de
ácido 1 -indolacético (56) .

RMN (CDC13): 4,6 (s, 2H, CH2); 6,3 (d, J=4 Hz, 1H
dol); 6,85 (d, J=4 Hz, 1H, H-2 indol); 6,9-7,2 (m, 3H, H-indol);

H-3 in-
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7,2-7,6 (m, 1H, H-7 indol); 8,6 (s, 1H, OH);

5.59. 1 -Indolacetato de metilo [51).

Sobre una disolución de 17,4 g (.99 mmoles) de ácido 1-in-
dolacético (56) en 340 mi de metanol se adicionaron 10,6 mi de
una disolución metanólica de cloruro de hidrógeno 5N y se agi-
tó 36 horas a temperatura ambiente. Se eliminó el disolvente y

el residuo obtenido se disolvió en agua, se alcalinizó con car-

bonato sódico y se extrajo con éter. Las capas etéreas, una vez

secas y evaporadas, proporcionaron 17,7 g (rendimiento 94%) de
1 -indolacetato de metilo (51) , idéntico en sus datos físicos y

espectroscópicos al descrito en el apartado 5.52.

5.60. Condensación de 1 -indolacetato de metilo (51) con el

bromuro de piridinio (55).

Sobre una disolución de 2,54 mi (1,8 g, 17,9 mmoles) de
diisopropilamina en 50 mi de tetrahidrofurano anhidro a la tem-

peratura de -70°C, se adicionaron lentamente y bajo atmósfera
de nitrógeno 11,36 mi (18 mmoles) de n-butil-litio 1,6M y se

agitó a -70°C durante 30 minutos, tras lo que se añadieron
3,42 g (18 mmoles) de 1 -indolacetato de metilo (51) disueltos
en 10 mi de tetrahidrofurano anhidro y se agitó a la misma tem-

peratura durante una hora. A continuación se adicionaron 4 g

(12 mmoles) del bromuro de piridinio 5_5 , se dejó que la mezcla
alcanzase la temperatura de -30°C y se agitó a esta temperatu-
ra durante una hora y media. Se eliminó el tetrahidrofurano y
el residuo resultante se disolvió en benceno anhidro y se aci-
dificó hasta pH 3,5-4 con una disolución saturada de cloruro de
hidrógeno en benceno anhidro, calentándose a la temperatura de
60°C durante tres horas. El contenido del matraz de reacción

se vertió sobre agua, se alcalinizó con carbonato sódico y se

extrajo con éter. Los extractos orgánicos, una vez secos y eva-

porados, proporcionaron un aceite que se cromatografió en co-
lumna sobre gel de sílice.
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Las fracciones eluídas con benceno y benceno-cloroformo
9U:1ü proporcionaron 0,46 g de 1 -indolacetato de metilo 55.

Las fracciones eluídas con benceno-cloroformo 50:50 pro-

porcionaron 0,8 g (rendimiento 12%) de reí-(1R, 2R, 6S)-1-indol-
acetato de 1-metoxicarbonil-3 -£(E)-2-metoxicarbonilvinil^-1,2,5-
6 -tetrahidro-2,6-metano jj , 4} diazocino jj , 2-aj indol-5-etilo (58) .

Una muestra recristalizada de éter-acetona fundió a 167-169°C.

Análisis calculado para C^HjiN^Og: C: 69,43 ; H: 5,64; N:
7,59. Hallado: C: 69,26; H: 5,76; N: 7,68.

IR (KBr): 1745 cm

CC=C) ‘

RMN (CDC13) : 1,2-1,7 (m, 1H, H-14)*; 1,8-2,2 (m, 1H, H-14);
3,0-3,3 (m, 3H, H-5, H-1S); 3,6 (s, 3H, OCH3);-3,65 (s, 3H, OCH3);
3,9-4,2 (m, 3H, H-3, H-6); 4,6 (s, 2H, NCH2C0); 4,8 (s, 1H, H-16);
5,55 (d, J=15 Hz, 1H, H-18); 5,85 (s, 1H, H-21); 6,15 (s, 1H,

H-7); 6,35 (d, J=4 Hz, 1H, H-3 indol); 6,7-7,5 (m, 10H, H-19, H-

indol).

-1-1
(C=0) ; 1 695 cm (C=0 conjugado); 1580

-1
cm

Las fracciones eluídas con cloroformo-benceno 90:10 y cío-
roformo proporcionaron 0,4 g (rendimiento 8,5?0) de reí - (1R, 2R,
65)- 5 -(2-hidroxietil)-1-metoxicarbonil-1,2,5,6-tetrahidro-2,6 -

metano (i , 4^ diazocino ^1 , 2-aj indol-3 - (E)-acrilato de metilo (57a) .
Una muestra recristalizada de éter-acetona fundió a 109-110°C.

63,76; H: 6,32;Análisis calculado para C22^124^2<~>5 ’ 1 ^2^ : ^:
N: 6,76. Hallado: C: 63,60; H: 6,01; N: 6,54.

IR (KBr): 3600-3100 cm'1 (OH); 1750 cm'1 (C=0); 1690 cm

(C=0 conjugado); 1 580 cm 1 (C=C) .

RMN (CDC13): 2,0 (dt, J=3,6 y 13,2 Hz, 1H, H-14); 2,4 (dt,
J=3 y 13,2 Hz, 1H, H-14); 3,18 (dt, J=5,2 y 15 Hz, 1H, H-5);
3,24 (sa, 1H, H-15); 3,56 (dt, J=6,5 y 15 Hz, 1H, H-5); 3,68-
3,86 (se, 2H, H-6); 3,75 (s, 3H, OCH3); 3,77 (s, 3H, OCH3); 4,64
(ta, 1H, H-3); 5,04 (d, J=1,2 Hz, 1H, H-16); 5,67 (d, J=15 Hz,
1H, H-18); 6,40 (s, 1H, H-7); 6,47 (s, 1H, H-21); 7,02-7,16 (m,
3H, H-indol); 7,26 (d, J=15 Hz, 1H, H-19); 7,58 (dt, J=1 y 7 Hz,
1H, H-12) .

-1

Las fracciones eluídas con cloroformo y cloroformo-metanol

* Numeración biogenética
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99:1 proporcionaron 145 mg (.rendimiento 31) de reí - (1R, 2S, 6R) -
5- (2 -hidroxietil) -1 -metoxicarbonil -1 ,2,5,6 - tetrahidro-2,6 -meta-

(j , 4] diazocino jj , 2-aj indol-3-(E)-acrilato de metilo (57b) .

(OH); 1750 cm

no

-1 -1 -1IR (CHC13): 3600-3100 cm
(C=0 conjugado); 1580 cm

RMN (CDC13): 2,04 (sa, 2H, H-14); 3,16 (dt, J=5 y 15 Hz, 1H,
H-5) ; 3,42-3,84 (m, 4H, H-5, H-6, H-15); 3,70 (s, 3H, 0CH3);
3,73 (s, 3H, OCH3); 4,57 (ta, 1H, H-3); 4,99 (d, J=5,4 Hz, 1H,
H-16) ; 5,39 (d, J=15 Hz, 1H, H-18); 6,41 (s, 1H, H-7); 6,63 (s,
1H, H-21); 7,04-7,20 (m, 3H, H-indol); 7,26 (d, J=15 Hz, 1H,
H-19) ; 7,58 (m, 1H, H-12).

(C=0) ; 1 690 cm
-1

(C=C).

5.61. Vinoxina y 16-epivinoxina.

Una disolución de 0,35 g (0,88 mmoles) de 57a en 16 mi de
ácido clorhídrico 4N se calentó a 100°C durante dos horas. Se

evaporó a sequedad y el residuo resultante, una vez seco, se

disolvió en 24 mi de una disolución 1,2N de cloruro de hidró-
geno en metanol y se agitó a temperatura ambiente durante 16
horas. Se eliminó el disolvente y el residuo se disolvió en 10
mi de metanol y se trató con borohidruro sódico a la temperatu-
ra de 0°C durante una hora. De nuevo se eliminó el disolvente

y el residuo se disolvió en agua, se alcalinizó con carbonato
sódico y se extrajo con éter. Los extractos etéreos se deseca-
ron y evaporaron para dar 70 mg (rendimiento 22%) de una mezcla
de vinoxina y 16-epivinoxina que se separó por cromatografía en

columna sobre gel de sílice. Las fracciones eluídas con clorofor-
mo y cloroformo-metanol 99:1 proporcionaron la 16-epivinoxina.

IR (CHC13): 3300-3600 cm'1(OH); 1750,1730 cm"1 (C=0).
RMN (CDC13): 1,79 (dd, J=2,1 y 6,8 Hz, 3H, H-18); 2,11 (dt,

J=4 y 12 Hz, 1H, H-14); 2,35 (m, 2H, H-14, H-5); 2,51 (d ancho,
J=14 Hz, 1H, H-21ax); 2,83 (ddd, J=4,8, 7,8 y 13,2 Hz, 1H, H-5);
3,02 (d, J=14 Hz, 1H, H-21ec); 3,58 (sa, 1H, H-15); 3,68 (m, 2H,
H-6); 3,72 (s, 3H, 0CH3); 4,10 (t, J=1Hz, 1H, H-3); 4,85 (d, J=

Numeración biogenética
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1,14 Hz, 1H, H -1 6); 5,45 (cd, J=2,1 y 6,8 Hz, 1H, H-19); 6,35
(s, 1H, H-7); 7,09-7,20 (m, 3H, H-indol); 7,61 (m, 1H, H-12).

Las fracciones eluídas con cloroformo-metanol 99:1 y 98:2
2

proporcionaron el alcaloide vinoxina.
IR (CHC13J: 3300-3600 cm
RMN (CDC13): 1,67 (dd, J=1,4 y 6,8 Hz,

(dt, J=3 y 13,5 Hz, 1H, H-14); 2,26 (dt, J=4 y 13,5 Hz, 1H, H-14);
2,44 (m, 1H, H-5); 2,82-2,94 (se, 1H, H-5); 2,89 (s, 1H, OH);
2,98 (sa, 2H, H-21); 3,68 (m, 2H, H-6); 3,72 (s, 3H, OCH3); 3,80
(m, 1H, H-15); 4,10 (ta, J=2Hz, 1H, H-3); 5,02 (d, J=6,14 Hz,

1H, H-16); 5,51 (cd, J=1,4 y 6,8 Hz, 1H, H-19); 6,34 (s, 1H,
H-7); 6,9-7,0 (m, 1H, H-indol);7,09-7,23 (m, 2H, H-indol); 7,61
(m, 1H, H-12).

Operando de manera análoga,a partir de 0,27 g (0,68 mmoles)
de 57b y tras purificación cromatográfica (cloroformo-metanol
99:1) se obtuvieron 75 mg (rendimiento 32%) de vinoxina.

-1 -1
(OH); 1750,1730 cm (OO).

3H, H-18)*; 2,08

* Numeración biogenética
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Espectros 1 y 2
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Espectros 3 y 4
Yoduro de 4-(1-indolilmetil)-1 -

metil-piridinio (3_)
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Espectros 5 y 6
1 - (1 -Metil-4-piperidilmetil) -

indol (6_)

MICRONS5.03.0 4.0 3.0 ...I’,0.. ■o5
I,,,.

rfr fe
ht h;;l¡!|urdhi.nfTIITTwHt1inr
r-piihlHH'HTfilir

■

. i! H:irih;gETErFTTTTnUr
: : p-ifeLsSiSiiyfeiü-l :-=

j^kEgpISSlBnlÜ!mif
fe* fefefepiimiifetJ íríiummnfM»

ÍMImaMUgjjr:;-'; /y^FTTnE'lf.t-
SiiimaSSÍferllfeüS: iiailfefefessilfe PrlpfetiSmfeaaianliM irüLL

, uükllifitüsfemlliii^im lit iüitsgiS:
h!ii¡étei3fej.;W{iE llatosiifefetefj ÉiiSilííg kfeaiffesisilfefefiü
hi;jüiM|uíÜypI: I]H!.l^:^^t^;[i;;LÍ-j^ ilp5jIT|351rS
aallppáifcaBip».Stllfefelp; ; j-feH;;p5t fefel-i, Plllfem. fefefeSSylT
~;;uEfnmnU44j,yAi:-;'Ef!tij;Er^'tíferHiiferit ipMnHiaH
iiifflBjjMiliililiiMWiiMB»

iPipBjwsiliHrtWibt
UfEMpIÜ mili

TfíiplTpTn
ifllkiT

Kiiü[Mí
FÍETE IMÍSu

iüitiííí ftH n- - ;¡-
IrfeF ferapT ’

lt íü! lili! US!.' ■
r-"1HiÍÜL ■ li-!i[t>i p;j lili nr tII:

ISferlfe
FFrtF/iTFTi felfea

felfea

H(Sr-feTifelTfe:

uMHjp!!i pIE7
felSfefeifeTpi

iu'itHMyiüñrai
to=■~'u La Uii L:;

i-ir ípfetzr
HlfeFfefef:''

lili íUli [US
. •-- i

.

m...I:a i Sü;i-i
.ISfefeíla
•ii ifefefe

:lírrfHE;

—n~r¿

mafeife feI*2M

h¡
HE iZIllEf¡©L K i¡

31 iM*.

I® M.ti Si I: fel
r n

Mm
ÍS; iü
■SI

“Si i fe
¡i

■I

iÍFFHffffi Basm.!E ü£ f m ••

iSEutrni;:r 3 i iii1 Lü
ütfeMUüilifeaiife
SMSMt tafea
ÜMlSilSISü
MÜfeiifS fet!

tp wmni*
a ¡- ¿fe-iüfísrd:.-

ToíiOü ::- Lr sn~;fea

4illiii
afeita ai:. Ü1 liii m

1200 '000
WAVENUMBER (CM")

oo 3500 2500 1600 1400

wavenümber (Cm-1
2000 iaoo

i

i

t

i
S :

!
! :

•V

;
:

¡

r

V

•*
:O* HA
í

I.

IT23 145673



1 95

Espectros 7 y 8
4 -(1 -Indolilmetil)-1-metil -

2-piperidona (7_)
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Espectros 9 y 10
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Espectros 11 y 12
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2-carbonitrilo (5)
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Espectro 14 y 15
5-Metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-
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Espectros 16 y 17
3-Bromo-4-metilpiridina (8_)
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cooch3 Espectro 18
3-Bromo-4-piridinacarboxilato
de metilo (10)
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Espectros 19 7 20
3-Metoxi-4-piridinacarboxilato de
metilo (11a)
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Espectros 21 y 22
Hidrocloruro de 3-metoxi-4-piridina-
metanol (15a)
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Espectros 23 y 24
Hidrocloruro de 4-clorometil-3-me-

toxipiridina (16a)
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Espectros 25 y 26
1 -(3-Metoxi-4-piridilmetil)indol (17a)
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Espectro 27 y 28
Yoduro de 4-(1-Indolilmetil)-1-metil-
3-metoxipiridinio (18a)
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Espectro 29 y 30
1 - (1 -Metil-3-metoxi-1,2,5,6-tetrahi-
dro-4-piridilmetil)indol (20)
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Espectros 31 y 32
4- (1 - Indolilmetil)-1-metil-3-piperidona
CU)^CH3
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fHl—j
Espectros 33 y 34
4-(1-Indolilmetil)-1-metil-5-metoxi-
1,2,3,6-tetrahidropiridina-2-carbonitrilo
(19a)
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Espectros 3b y 36
3-Cloro-4-piridinacarbon.itrilo (13)
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Espectros 37 y 38
3-Benciloxi-4-piridinacarbonitrilo (14)
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Espectros 39 y 40
3-Benciloxi-4-piridinacarboxilato de
metilo (11b)11b
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Espectros 41 y 42
Hidrocloruro de 3-benciloxi-4-piridina-
metanol (15b)

ch2oh

15b
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Espectros 43 y 44
Hidrocloruro de 3-benciloxi-4-cloro-

metilpiridina (16b)ch2ci

16b
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Espectros 45 y 46
1 -(3-Benciloxi-4-piridilmetil)indol (17b)
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Espectro 47 y 48
Yoduro de 3-benciloxi-4-(1 -indolilmetil)-
1-metilpiridinio (18b)
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CN Espectros 49 y 50
5-Benciloxi-4-(1 -indolilmetil)-1-metil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina-2-carbonitrilo
(19b)
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Espectros 51 y 52
3-Hidroxi-4-piridinacarboxilato de
metilo (24)COOCH3

24

' “

1 I

MICRONS

I

3.0 4.0 5.0 5.0 7.0
I

PP1j # lüidilü
El :. :: :

r
!ü; , M : !

215

rawEii
émm
J J Ji i klL LJ

“ i- ji.Mi
tp'líifflüíÍJtefel M
I llitplSátiuEl
ifililí

.

L®
:L..

"feíllÜÜ

__ .BSjSffip
.11 TpartTirrt n
ijhÍM
■ÍTpHtlM
irnifl liiii.jISm

1

1

iliftWir \j\!l

íhSIííMI S t rt

\mú |?: -

••riíii lili! 11!. —r

fi-lo
: 1un I;!¡n :iu■ : 11 i ¡:

mI ÍS ■T f i«f;4 t-
:

i ÜTiííftit

MEi

71JO Mil;ü;‘ ::¡! ¥

IIIíTijttTT r

f-f-
nm¡f i !!■£ -üi! 1*i! lililili!7 íit P¡Ti’llim ! iiiII iii!.1 i ÍEf7T 1

MEIt; : 7-

§ ¡Ti ¿i
■

SI i ili SIrl rf iS r

1 Í!r íuin H i ¡¡-

Ii*tilllíi í'N¡
TO iIJi tirJi :L. !!:

\ ■ir mP I! i I í ÜI' :
' E .H-

üi 111!§:i;'üS¡H
1 ¡¡ mt iii: ilII •.;

: 1 uTi"T7 r m¡IB m!
ICOO
l-M

o 3500 3000
WAVENUM9ER (CM'M

1000 120Ü2500 1800 1600
WAVENUMOER (CM 1

■

Y

l

iI o"8 TT
6 5 234



219

Espectros 53 y 54
Hidrocloruro de 3-h.idroxi-4-piridin.ame-
tanol (25)
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Espectros 55 y 56
Hidrocloruro de 4-clorometil-3-hidroxi-

piridina (26)
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Espectros 57 y 58
1 -(3-Hidroxi-4-piridilmetil)indol (27)
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Espectros 59 y 60
Picrato de 3-hidroxi-4-(1-indolilmetil)-
1 -metilpiridinio (28)
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Espectro 61: Yoduro de 3-hidroxi-4 -(1-indolilmetil)-
1-metilpiridinio (28)
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Espectro 62: 4-(1-indolilmetil)-1-metil-3-oxido-
piridinio (281)

+

•ch3

/

CTTT TT
8 6



■

224

Espectros 63 y 64
Dímero 29
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Espectros 65 y 66
reí - (2R, 4R,5S)- 5-hidroxi-4-(1 -indolil-
metil-1-metil-2-piperidinacarbonitrilo
(30a)
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Espectros 68 y 69
reí -(2R,4R,SR)- 5-Hidroxi-4 -(1-indolilme-
til)-1-metilpiperidina-2-carbonitrilo
(30b)
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Espectros 71 y 72
reí - (2R, 3S_, 6S_) -3 -Hidroxi - 5 -metil -
1 ,2,3,4,5 ,6-hexahidro-2,6-metano-

(i ,4] diazocinojj , 2 -aj indol (31 a)
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Espectros 74 y 75
reí -(2R,3R,6S)-3-Hidroxi-5-metil-1,2,3,4,5,6-
hexahidro -2,6 -metano [1 , 4j diazocino [1 , 2 -aj -
indol (31b)
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CH3OOC
Espectros 77 y 78
a-(4-Piridil)t1-indolacetato de metilo (52)
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CH3OOC Espectros 79 y 80
a - (1 -metil-1 ,4-dihidro-4-pirid.iliden) -

1 -indolacetato de metilo (54)
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Espectros 81 y 82

a-(1-Metil-1,2,3,6 -1etrahidro-4-piridil)-1 -

indolacetato de metilo (56)
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Espectros 83 y 84
a - (1 -Metil-4-piperidiliden)-1 -indol-
acetato de metilo (37)
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Espectros 85 y 86
a-(1 -Metil-4-piperidil)-1 -indo1acetato de
metilo (39)
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Espectros 87 y 88
a - (1 -Metil-2-oxo-4-piperidil)-1-indolace-
tato de metilo (40)
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Espectros 89 y 90
reí - (1 R, 2S_, 6S) - 5 -Met il -1 , 2,3,4,5 ,6 -hexahidro -

2,6 -metano [1 , 4j diazocino £l , 2 -aj indo 1 -1 -carbo -
xilato de metilo (38) -
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Espectros 91 y 92

3-Etil-4-piridinacarboxilato de
de metilo (42)COOCH3
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Espectros 93 y 94

3-Etil-4-piridinametanol (43)
CHpH
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Espectros 95 y 96
1 - (3-Etil-4-piridilmetil)indol (45)
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Espectros 97 y 98
a-(3-Etil-4-piridil)-1 -indolacetato
de metilo (46)
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Espectros 99 y 100

(ZJ- -a-(3-Etil-1 -metil -1 ,4 -dihidro - 4 -

piridil)-1 -indolacetato de metilo

(11)
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Espectros 101 y 102
(Z) -a-[l -(2-acetoxietil)-3-etil-1 ,4-
dihidro-4-piridilidenj-1 -indolacetato
de metilo (48)
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Espectros 103 y 1 04
1 -indolacetato de metilo (51)
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Espectros 105 y 106
a - [1 - (2-acetoxietil)-3-etil-1,2,5,6-tetra
hidro-4-piridilj-1 -indolacetato de metilo
(50)

CNjPH2OAc
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Espectros 107 y 108

reí-(aR,3S,4S)-a-(l-(2-Acetoxietil)-
3-etil-4-piperidil]-1-indo1acetato de
metilo (49a)
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Espectro 110
reí - (aR , 3S_, 4R) -a - [j - (2-acetoxietil) - 3-
etil-4-piperidilJ-1-indolacetato de
metilo (49b)
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Espectros 112 y 113
Acetato de 19,20-dihidro-16-epivinoxinaCH3OOG .H

H (52)
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Espectros 115 y 116

19,20-Dihidro-16-epivinoxina
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Espectros 117 y 118
(E)-3-(3-piridil)acrilato de metilo (54}
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CH2CH2OAc

Espectros 119 y 120
Bromuro de 1 - (2-acetoxietil)-3- [(E) -

2-metoxicarbonilvinil]piridinio (55)
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Espectro 1 21
Acido 1-indolacéticoJ
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Espectro 122
rel.-(1R,2R,6S) - 5 -(2-Hidroxietil) -1 -

metoxicarbónil-1,2,5,6 -tetrahidro-
2,6 -metano [i , 4j diazocino [i , 2 -aj indol
3 - (E)-acrilato de metilo (57a)COOCH3
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Espectro 123
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Espectros 126 y 127
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Espectro 129
16 -Epivinoxina
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2661.Las 2-cianopiperidinas constituyen formas latentes de sales
de 2., 3,4,5-tetrahidropiridinio , útiles en la síntesis de
sistemas policíclicos con puente condensados con el indol.
Así, el 4-(1 -indolilmetil)-1-metilpiperidina-2-carbonitrilo
(5_) experimenta, con excelentes rendimientos, ciclación en
medio ácido al sistema de diazocinoindol 1_, esqueleto tetra-
cíclico fundamental de la vinoxina.

Se establecen asimismo dos procedimientos para la pre-

paración de este tipo de 2-cianopiperidinas. El primero de
ellos se basa en la hidrogenación catalítica del doble en-

lace carbono-carbono presente en 2-ciano-1,2,3,6-tetrahidro-
piridinas, compuestos fácilmente accesibles por cianación
reductora de las correspondientes sales de piridinio. Esta
reducción amplía el campo de la utilidad de las 2-ciano-
1,2,3,6-tetrahidropiridinas a la síntesis de sistemas poli-
cíclicos con puente. El segundo procedimiento se fundamenta
en la reducción controlada de 2-piperidonas por la acción
de hidruros mixtos seguida de cianación de la sal de iminio-
enamina intermedia.2.Las 5-alcoxi-2-ciano-4 - (1 - indolilmetil) tetrahidrop'iridinas
tales como 1_9 no constituyen precursores adecuados para la
síntesis de sistemas de hexahidro-2,6-metano (j ,4]diazocino-
indol funcionalizados en la posición 3 (correspondiente a

la posición 20 en la numeración biogenética). Ello es debi-
do a que la hidrólisis de la función éter de enol ocurre

más lentamente que la formación de la sal de iminio a par-

tir de la agrupación de a-aminonitrilo, por lo que la ci-
elación sobre la posición 2 del indol se halla impedida
ya que conduciría a un sistema con un doble enlace en ca-

beza de puente.3.A diferencia de las sales de piridinio, que por reducción
con borohidruro sódico en presencia de iones cianuro con-
ducen a las correspondientes 2-ciano-1,2,3,6-tetrahidropi-
ridinas, las sales de 3-hidroxipiridinio tales como 28_
proporcionan, mediante el mismo tratamiento, 2-ciano-5-hi-
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droxipiperidinas 3_0. Tal como pone de manifiesto la síntesis
de los alcoholes tetracíclicos 31_, estos compuestos sí cons-

tituyen precursores adecuados para la preparación de análo-

gos tetracíclicos de la vinoxina funcionalizados en el car-
bono 20 con un grupo hidroxilo.4.La metoxicarbonilación del metileno interanular en 1-(4-pi-
ridilmetil) Índoles, tales como 2_ y 4_5, mediante tratamiento
con n-butil-1itio y dióxido de carbono seguido de esterifi-
cación del aminoácido resultante, constituye un excelente

procedimiento para la introducción del grupo metoxicarboni-
lo presente en el carbono 16 de la vinoxina.

No obstante, no ha sido posible efectuar la cianación
reductora de las sales de piridinio derivadas de estos sis-
temas dado que, en el medio básico de la reacción, éstas se

convierten en los correspondientes 1,4-dihidro-4-piridiliden
derivados. Ello supone una seria limitación de la estrategia
sintética basada en la reactividad de las 2-cianopiperidinas
ya que, mediante este procedimiento, no es posible la prepa-

ración de estructuras tetracíclicas relacionadas con la vi-

noxina que posean el grupo metoxicarbonilo presente en el
carbono 16 del alcaloide.5.La oxidación de piperidilmetilindoles por la acción del ace-

tato mercúrico constituye un buen método para generar las
sales de iminio requeridas para la ciclación al sistema te-
tracíclico de la vinoxina. Este procedimiento es compatible
con la presencia de un sustituyente metoxicarbonilo sobre
el carbono interanular y, por tanto, permite la síntesis de
estructuras relacionadas con la vinoxina, tales como el dese-
tiliden análogo del alcaloide 38_, que poseen el grupo meto-
xicarbonilo presente en el producto natural.6.La utilidad y versatilidad de la aproximación sintética ba-
sada en la ciclación oxidativa con acetato mercúrico se

ilustra con la síntesis de la 19,20-dihidro-16-epivinoxina,
compuesto que constitucionalmente sólo se diferencia del
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producto natutal en el grado de insaturacion de los átomos
de carbono 19 y 20.

La síntesis implica la metoxicarbonilación de un 1-(4-
piridilmetil)indol adecuado, la posterior alquilación del
nitrógeno piridínico, la hidrogenación catalítica del vi-
nílogo de uretano resultante y la delación oxidativa final
con acetato mercúrico.

No obstante, el procedimiento no parece adecuado para

la síntesis de la propia vinoxina dada la dificultad que

presenta su extrapolación para la elaboración del sustitu-
yente etilideno presente en el carbono 20 del alcaloide.

7. Tras una exhaustiva revisión bibliográfica acerca de los
procedimientos para la elaboración del sustituyente E-eti-
lideno presente en el carbono 20 de determinados alcaloides
indólicos, debido a su elevada estereoespecificidad se eli-
gió como más adecuado para la síntesis de la vinoxina aquél
basado en la hidrólisis y descarboxilación de sistemas de
8-(1,4,5,6-tetrahidro-3-piridil)acrilato seguida de reducción
final con borohidruro sódico.

La bondad del procedimiento se comprobó experimentalmen-
te cuando esta secuencia de reacciones se desarrolló a par-

tir de los compuestos tetracíclicos 5_7_: se obtuvo una mezcla
de vinoxina y 16-epivinoxina, ambos compuestos con la confi-
guración E en el doble enlace del grupo etilideno exocíclico.

8. Se describe la primera síntesis total de la vinoxina y de
su epímero en el carbono 16, la 16-epivinoxina. Al igual
que las síntesis de otras estructuras relacionadas efectúa-
das en las primera etapas de esta investigación, la sínte-
sis de la vinoxina se basa en el cierre del anillo C por

formación del enlace C2-C~ en -'•as últimas etapas del proce-
so sintético mediante ciclación electrófila de una sal de

iminio sobre la posición 2 del núcleo indólico.
La síntesis, extraordinariamente directa, consta de dos

etapas, la primera de ellas consiste en la adición de un
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enolato de un ester sobre la posición 4 de una sal de piri-
dinio sustituida en su posición 3 por un grupo atrayente de
electrones adecuado para su posterior transformación en el
sustituyente E-etilideno. El tratamiento en medio ácido de
la 1,4-dihidropiridina así formada provoca la delación so-

bre el indol para dar el tetrahidrodiazocinoindol ^7_, que
se transforma en la vinoxina mediante hidrólisis y desear-
boxilación seguida de reducción con borohidruro sódico.

9. El análisis detallado de los datos de resonancia magnética
nuclear de protón de la vinoxina y de la 16-epivinoxina, así
como de sus precursores sintéticos 57_, ha permitido la rea-

signación estereoquímica del alcaloide en lo referente a la
configuración relativa del carbono 16 del mismo. Esta asig-
nación está de acuerdo con los datos extraídos de los expe-

rimentos de NOE así como de los espectros de resonancia mag-

nética nuclear de carbono 13.

Al mismo tiempo se establece que la multiplicidad ob-
servada para el protón 16 es de suficiente valor diagnóstico
para determinar la estereoquímica relativa de este centro.
Este criterio ha permitido la determinación estereoquímica
del desetiliden análogo de la vinoxina 38_ y de la 19,20-di-
hidro-16-epivinoxina.

10. Se han preparado y caracterizado por vez primera los si-
guientes compuestos no descritos en la bibliografía:
* 4-(1 -Indolilmetil)-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-2-
carbonitrilo (4).

* trans-4-(1 -Indolilmetil)-1-metilpiperidina-2-carbonitri-
lo (5) .

* Hidrocloruro de 4-clorometil-3-metoxipiridina (16a).
* 1 -(3-Metoxi-4-piridilmetil)indol (17a).
* Yoduro de 4 -(1 -indolilmetil)-1-metil-3-metoxipiridinio (18a).
* 1 -(1-Metil-3-metoxi-1,2,5,6-tetrahidro-4-piridilmetil)-
indol (20).

* 4-(1 -Indolilmetil)-1-metil-3-piperidona (21).
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* 4 -(1 -Indolilmetil)-1-metil- 5-metoxi-1 ,2,3,6-tetrahidropi-
ridina-2-carbonitrilo (19a).

* 3-Benciloxi-4-piridinacarboxilato de metilo (11b) .

* Hidrocloruro de 3-benciloxi-4-piridinametanol (15b).
* Hidrocloruro de 3-benciloxi-4-clorometilpiridina (16b).
* 1 -(3-Benciloxi-4-piridilmetil)indol (17b).
* Yoduro de 3-benciloxi-4-(1 -indolilmetil)-1-metilpiridinio
(18b) .

* 5-Benciloxi-4-(1 -indolilmetil)-1-metil-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina-2-carbonitrilo (19b).

* Hidrocloruro de 4-clorometil-3-hidroxipiridina (26).
* 1 -(3-Hidroxi-4-piridilmetil)indol (2 7).
* Yoduró de 3-hidroxi-4-(1-indolilmetil)-1-metilpiridinio (28).
* 4-(1 -Indolilmetil)-1-metil-3-oxidopiridinio (281) .

* reí-(2R, 4R, 5S)-5-Hidroxi-4-(1 -indolilmetil)-1-metil-2 -

piperidinacarbonitrilo (30a).
* rel-(2R, 4R, 5R)- 5-Hidroxi-4-(1 -indolilmetil)-1-metil-2 -

piperidinacarbonitrilo (30b).
* reí - (2R, 3S_, 6S)-3-Hidroxi-5-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-
2,6 -metano |j ,4] diazoc ino|j , 2 - a j indol (31 a) .

* reí-(2R, 3R, 6S)-3-Hidroxi-5-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-
2,6-metano [j , 4^ diazocino |j , 2 -aj indol (31b) .

* a-(4-Piridii)-1 -indolacetato de metilo (32).
* a-(1-Metil-1,4-dihidro-4-piridiliden)-1 -indolacetato de
metilo (34).

* a-(1-Metil-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)-1 -indolacetato de
metilo (36).

* a -(1-Metil-4-piperidiliden)-1 -indolacetato de metilo (57).
* a-(1-Metil-4-piperidil)-1-indolacetato de metilo (59).
* a-(1-Metil-2-oxo-4-piperidil)-1-indolacetato de metilo (40).
* reí-(1R, 2S, 6S)-5-Metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-metano-

(i ,4} diazocino ^1 ,2-aj indol-1 -carboxilato de metilo (38) .
* 3-Etil-4-piridinametanol (45).
* 1 -(3-Etil-4-piridilmetil)indol (45).
* a-(3-Etil-4-piridil)-1 -indolacetato de metilo (46).
* (Z_)-c¿-(3-Etil-1 -metil -1 ,4-dihidro-4-piridiliden) -1 - indol -
acetato de metilo (47).
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* (Z)-a- 1 -(2-Acetoxietil)-3-etil-1,4-dihidro-4-piridiliden -

1 -indolacetato de metilo (48).
* reí- (aR, 3S_, 4S)-a- 1 - (2-Acetoxietil) -3-etil-4-piperidil -

1 -indolacetato de metilo (49a).
* reí - (aR, 3S_, 4R)-a- 1 - (2-Acetoxietil)-3-etil-4-piperidil -

1 -indolacetato de metilo (49b).
* a - jj - (2-Acetoxietil) -3-etil-1 ,2,5,6 -tetrahidro -4 -piridilj -
1-indolacetato de metilo (50).

* Acetato de 19,20-dihidro-16-epivinoxina (52).
* 1 9,20-dihidro-16-epivinoxina.
* Bromuro de 1 -(2-acetoxietil)-3-[(E)-2-metoxicarbonilvinilj-
piridinio (55).

* reí-(1 R, 2R, 6S)- 5-(2-Hidroxietil)-1-metoxicarbonil-1,2,5,6 -

tetrahidro -2,6 -metano (j , 4jdiazocino |j , 2 -aj indol - 3 - (E) -
acrilato de metilo (57a).

* reí-(1 R, 2S, 6R)- 5-(2-Hidroxietil)-1-metoxicarbonil-1,2,5,6 -

tetrahidro -2,6 -metano [i , 4] diazocino [J , 2 - aj indol - 3 - (E) -
acrilato de metilo (57b).

* reí-(1 R, 2R, 6S)-1 -Indolacetato de 1-metoxicarbonil-3 -

(E)-2-metoxicarbonilvinilj-1,2,5,6-tetrahidro-2,6-metano -
1 ,4] diazocino |j , 2 - aj indol - 5-etilo (58) .

* 16-Epivinoxina.
* Vinoxina.
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