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N-Fenilsulfonilindole ( 32 )

Una mescla d'indole (11.7 g, 0.1 mol), bisulfat de
tetrabutilamoni (0.8 g, 2.3 mmol), benzè (300 ml) i hidrò-
xid sòdic aquós al 50% (100 ml) s'agità a temperatura
ambient durant 5min. Una dissolució de clorur de fenilsul-

fonil (19 ml, 0.15 mol) en benzè (150 ml), s'addicionà
lentament sobre l'emulsió formada, i s'agità 15h a tempera-
tura ambient. La fase orgànica separada, es rentà amb

aigua, s'eixugà i s'evaporà proporcionant l'N-fenilsulfo-
nilindole (25 g, 98%) en forma de sòlid blanc.
Pf: 77-782C (diclorometà) (lit.1 8 3, 78-792C )
IR (KBr)s 1365 i 1175 cm"1 (SC>2 ) .
1H-RMN (60MHz): 6.4 (d, J=4Hz, 1H, 2-H), 6.8-8.0 (m, 10H,

Ar-H).

N-Fenilsulfonilindole-2-carbaldehid ( 33)
A una dissolució de diisopropilamina (6.15 ml, 43.7

mmol) en tetrahidrofuran anhidre a -702C, s'addicionà
n-butil·liti 1.6M en hexà (29 ml, 47.3 mmol) gota a gota.

Al cap de 30min d'agitació a -702C, es deixà augmentar
la temperatura a O^C per addicionar N-fenilsulfonilindole

(10 g, 39 mmol) dissolt en tetrahidrofuran (75 ml). Al

cap de 30min d'agitació a 02C es refredà novament a -702C
i s'afegí N,N-dimetilformamida anhidra ( 6.4ml, 83 mmol)
dissolta en tetrahidrofuran anhidre (30 ml) i s'agità
5h a temperatura ambient. La mescla de reacció s'abocà
sobre clorur amònic aquós saturat i s'extragué primer
amb èter i seguidament amb diclorometà. Els extractes

orgànics s'eixugaren i evaporaren obtenint-se l'aldehid
33 (9.15 g, 78%) en forma de sòlid groc.

Pf: 98-992C (CHCl2-hexà) (lit.1 8 3, 97 2C)
IR (KBr) : 1665 (C=0), 1360 i 1175 cm-1 (SC>2 ) .
1H-RMN (60MHz): 7.6-8.6 (m, 10H, Ar-H), 10.8 (s, 1H, CHO).

2-Etil-3,3-etilendioxi-N-(l-fenilsulfonil-2-indolilmetilen)-
butilamina (34)

Una solució de 1'aminoacetal 2 (7.28 g, 46 mmol) i
N-fenilsulfonilindole-2-carbaldehid (13.04 g, 46 mmol)

-233-



en benzè anhidre (175 ml) s'agità a O^C 30min, 15h a tempe-
ratura ambient i a reflux 3h. L'aigua es destil·là amb
un sistema de Dean-Stark, refluint durant 16h més. El

dissolvent s'evaporà per a obtenir la imina 34 (19.3 g,

99%) que es cromatografià en columna d'alúmina eluint
amb hexà-èter (3:7).

IR (NaCl) : 1630 (C=N), 1370 i 1175 cm’1 (SC>2 ) .
1H-RMN (60MHz): 0.96 (t, J=6Hz, 3H, CH3CH2), 1.3 (s, 3H,
OCCH3), 3.8 (s, 4H, OCH2), 6.9-7.9 (m, 10H, Ar-H)f 8.7
(s, 1H, =CH).

Anàlisi elemental calculada per ('2 3^2 6N2<^4^: ' 64.71;
H, 6.09; N, 6.50. Trobada: C, 64.75; H, 5.91; N, 6.20.

Acetal etilènic de la trans-5-etil-2-(1-fenilsulfonil-

2-indolil)-4-piperidona (35) >; '
* * % „ ' r' f-'í '

Una solucio d acid p-toluensulfonic monohidrat (3.87g,
20.3 mmol) en benzè (100 ml) s'eixugà amb un sistema de Faf>Mà.c!,a
Dean-Stark durant 4h. Una solució de 1'iminoacetal 34

(3.67 g, 86 mmol) en benzè anhidre s'addicionà lentament
i s'agità a reflux durant lh en atmosfera de nitrogen.
Un cop refredada, la barreja de reacció es rentà amb carbo-

nat sòdic aquós. La fase orgànica, eixugada i evaporada

proporcionà 35 (18.4 g, 99%) que es cristal·litzà d'hexà-
acetat d'etil (8:2).

Pf: 136-1382C (hexà-acetat d'etil).
IR (KBr): 3280 (NH), 1370 i 1165 cm-1 (S02).
1H-RMN: 0.93 (t, J=8Hz, CH3CH2), 0.92-1.3 (m, 1H, CHACH3),
1. 63 (t, J==12Hz, 1H, 3- Ha) , 1.52-1.86 (m , 2H, CH BCH3
5- Ha) , 2.i07 (s, 1H, NH[), 2.25 (dd, J=12, 2. 4Hz , 1H, 3-He)

2. 76 (t, J==12Hz, 1H, 6- Ha) , 3.2 6 (dd, J=: 12 , 4.8Hz, 1H

6-He) , 3. 90 -4.08 (m, 4H , CH 20), 4.54 (dd ' l:= 12, 2.4Hz

1H , 2-Ha) 9 6.65 ( s , 1H, 3-H ), 7.16-7. 52 (m, 7H, Ar-H)

7. 76 (dt, J = ■ 7, 2Hz , 1H , 7 ~H) , 8.2 (dd, J== 7, 2Hz, 1H, 4-H ) .

13
C-RMN: 12 . 0 (q , CH 3ch 2 } '

18.2 (t, CH3;çh2) , 42 .3 (t

C- 3), 46. 6 (d, C- 5), 49. 1 (t , C-6), 52 . 5 (d, C-2 ) , 64,8

i 64. 9 (2 t, och2 ) , io;8.7 (d, C-3 ' ) , 109 .2 (s, C-4 ) , 115.

(d , C-7 ' ) 9 120.7 (d, C- 5' ), 123.7 (d, C-■4' ), 124 .5 (d

C- 6' ) , 12 6. 3 (d, C-o) 9 129.1 (d, C-m), 129.5 ( s , C-3à)
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133.6 (d, C-p), 137.3 (s, C-7a), 138.7 (s, C-ipso) , 143.8

(s, C-2 *).
EM m/e (%): 426 (M+, 0.1), 381 ( 1), 285 ( 3), 219 (2),

170 ( 3), 169 (2), 150 (3), 142 ( 10), 115 ( 15), 84 (45),

49 (100 ) , 43 ( 65).

Anàlisi elemental calculada per C_ -,H_ ^N_0. S. 1 /2H_0: C,232624 2

63.43; H, 6.25; N, 6.43; S, 7.34. Trobada: C, 63.54; H,

6.27; N, 6.24; S, 6.47.

Acetal etilènic de la trans-5-etil-2-(N-fenilsulfonil-2-

indolil)-1-(2-hidroxietil)-4-piperidona (36 )
A una barreja de la piperidina 35 (5 g, 11.7 mmol)

i carbonat sòdic anhidre (5 g) en etanol absolut (100

ml), s'addicionà gota agota 2-bromoetanol (1.67 ml, 23.4

mmol) i s'agità a reflux durant 15h en atmosfera de nitro-

gen. L'etanol s'evaporà , el residu resultant es dissolgué
en diclorometà i es rentà amb aigua. La fase orgànica
eixugada i evaporada proporcionà 1'aminoalcohol 36 (55g,

94%) que es purificà per columna "flash" eluint amb èter-
dietilamina (99.5:0.5).

IR (CHC13): 3500-3200 (OH), 1360 i 1170 (S02).
1H-RMN: 0.93 (t, J= 7 Hz, CH3CH2), 0.98-1.24 (m, 1H, CHACH3),
1.66 (t, J=12Hz, 1H, 3-Ha), 1.58- 1.74 (m, 2H, chbch3 ) ,
1.66 (t, J=12Hz, 1H, 3-Ha), 1.8-1.,9 (m, 1H, 5 -Ha) , 1.96

(dd, J=12, 2.4Hz, 1H, 3-He), 2.16 (t, J=12Hz / 1H, 6--Ha) ,

2.3- 2.6 (sa, 1H, OH) , 2.6-2 . 7 (ddd, J=10, 8,r 4.2Hz, 2H,

NCH2 ), 3 .22 (dd, J=12 , 4Hz, 1H, 6-He) , 3.:10--3.36 ( td,

part B de aa'bb', ,J=4.2, 2.1Hz , 1H, CH2OH), 3. 42 -3.68 (td,

part B* de AA'BB', J=9.6, 3.5Hz , 1H, CH OH), 3 .89-4.01 (m,

4H, och2 ), 4.36 (dd, J=12 , 2.4Hz, , 1H, 2-Ha), 6.71 (s ,

1H, 3-H) ,, 7.2-7.56 (m, 7H, Ar-H), '7.78 (dt, Jf=7 .2, 1 . 5Hz ,

1H, 7-H) , 8.3 (dd,, J=7, 1.5Hz, 1H, 4 -H).

13c- RMN: 12.1 (q , çh3 ch2), 18.4 (t, ch3çh2 ), 43.4 (t,

C-3 ) , 44 .9 (d, C--5), 54.4 (t , C-6) , 54.7 (t, nch2), 58.0

(d, C-2 ) , 58.3 (t, CH2 OH), 64.8 i 64.9 (21, och ), :108.3

(s, C-4 ) , 109.8 (d, C-3'), 114.9 (d, C — 7') t 120.8 (d,

C-5 ' ), 123.7 (d, C-4 ' ) , 124.5) (d, C-6'), 126 . 5 (d, (O-o ) ,

129. 2 (d , C-m), 129.3 (s, C -3à) , 133.8 (d, C -P ) r 137.1
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(s, C-7a')f 139.7 (sf C-ipso), 142.7 (s, C-2 ' ) .

EM m/e (%): 470 (M+, 0.1), 439 (12 ), 184 (2), 170 (8),
168 (5), 156 (77), 127 (74), 115 (79), 77 (100), 55 (41),
42 (70).

Anàlisi elemental calculada per <“25H30N2<^5^: ^' 63.8;
H, 6.42; N, 5.95. Trobada: C, 64.30; H, 6.80; N, 5.55.

trans-5-Etil-4,4-etilendioxi-2-(N-fenilsulfonil-2-indolil)-

1-piperidinaacetaldehid (37 )

Sobre una dissolució de clorur d'oxalil (0.5 ml, 5.84

mmol) en diclorometà anhidre (10 ml), en atmosfera de

nitrogen i a -702(2, s'addicionà lentament dimetilsulfòxid
(0.88 ml, 12.6 mmol). Al cap de 30min d'agitació a -702c
s'addicionà 1'aminoalcohol 36 (2.5 g, 5.3 mmol) dissolt
en clorur de metilè anhidre (10 ml), mantenint l'agitació
a baixa temperatura durant lh. A continuació s'afegí tri-
etilamina (3.68 ml, 26.4 mmol) a un ritme de 0.2 ml/min.,

es deixà pujar la temperatura a 252c i s'addicionà aigua

(20 ml) agitant lOmin més abans de separar les fases.
La capa orgànica es rentà amb aigua, s'eixugà i s'evaporà
proporcionant l'aldehid 37 (2.3 g, 92%) en forma d'espuma
groga molt inestable.
IR (CHC13): 1720 (C=0), 1365 i 1170 cm"1 (S02).
1H-RMN (60 MHz): 0.9 (t, J=7Hz, 3H, CH3CH2 ) , 3.8 (s, 4H,
OCH2), 4.2 (dd, J = 12, 3Hz, 1H, 2-Ha), 6.5 (s, 1H, 3-H),
7.0-7.7 (m, 8H, Ar-H), 8.0-8.2 (m, 1H, 4-H), 9.2 (sa,

1H, CHO).

Acetal etilènic de la trans-5-etil-2-(2-indolil)-4-piperi-
dona (41)

Una solució de la piperidina 35 (2 g, 4.6 mmol) en

etanol (200 ml) i hidròxid sòdic aquós al 10% (20 ml),

s'agità a reflux durant 12h. S'evaporà el dissolvent i
el residu, dissolt en diclorometà, es rentà amb aigua.
La fase orgànica, eixugada i evaporada proporcionà la

piperidina 41(0.8 g, 62%) en forma de sòlid, que es cro-

matografià a pressió eluint amb èter-dietilamina (98:2).
Pf: 210-2122C (èter-DEA).
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IR (CHC13): 3445 i 3300 cm"1 (NH)-
1H-RMN: 0.93 (t, £=7Hz, 3H, CH3CH2), 0.98-1.24 (m, 1H,
CHaCH3), 1.50-1.84 (m, 1H, CHBCH3), 1.72 (t, £=12Hz, 1H,
3-Ha) , 1.86 (s, 1H, NH), 2.12 (dd, £=12, 2.4Hz, 1H, 3-He)

2.86 (t, £= 12Hz, 1H, 6-Ha), 3.24 (dd, £=12, 4.2Hz, 1H

6-He ) , 4.0 (m, 4H, OCH2), 4.1 (dd, £=12, 2.4Hz, 1H, 2-Ha )
6.32 (s, 1H, 3-H), 7.1-7.2 (2 td, £= 7, 1.2Hz, 2H, 5-H

6-H) , 7.32 (da, J=7Hz, 1H, 7-H) , 7.54 (dd, £= 7, 1.2Hz

1H, 4-H), 8.7 (sa, 1H, NH).
13C-RMN: 12.0 (q, CH3CH2), 18.2 (t, CH3£H2), 42.2 (t,
C-3) , 47.1 (d, C-5) , 48.6 (t, C-6), 53.0 (d, C-2 ) , 65.0

i 65.2 (2t, OCH2), 98.5 (d, C-3'), 109.2 (s, C-4) , 110.7
(d, C-7' ) , 119.5 (d, C-5'), 120.2 (d, C-4'), 121.6 (d,

C-6'), 128.1 (s, C-3a' ) , 135.8 (s, C-7a'), 140.8 (C-2').
EM m/e (%): 286 (M+, 71 ), 285 ( 10), 241 ( 70), 199 (14 ),

171 ( 16), 170 ( 15), 158 (29), 157 ( 59), 144 ( 79), 143

( 91), 142 (45), 130 ( 65), 115 (57), 87 (39), 86 (63),

84 (74 ) , 49 ( 100 ) .

Anàlisi elemental calculada per C^^H22N202.H20: C, 67.08;
H, 7.94; N, 9.20. Trobada: C, 67.03; H, 7.59; N, 9.11.

Acetal etilènic de la trans-5-etil-l-(2-hidroxietil)-2-

(2-indolil)-4-piperidona (42)
Mètode A: Una mescla de l'alcohol 36 (1 g, 2.1 mmol) en

etanol (150 ml) i hidròxid sòdic aquós al 10% s'agità
15h a reflux. L'etanol s'evaporà i el residu, dissolt

en diclorometà, es rentà amb aigua. La fase orgànica,
eixugada i evaporada es cromatografià a pressió eluint
amb èter-dietilamina (99:1), proporcionant 42 (0.60 g,

86%) en forma de sòlid groc.

Pf: 128-1302C (èter-acetona).
IR (KBr): 3500-3200 cm-1 (OH i NH).

1H-RMN: 0.93 (t, £=7Hz, 3H, CH3CH2), 0.96-1.29 (m, 1H,
CHaCH3), 1.56-1.76 (m, 1H, CHBCH3), 1.95 (t, £=10.8Hz,
1H, 3-Ha) , 1.78-1.96 (m, 1H, 5-Ha), 1.93 (m, 1H, 3-He),

2.19 (t, £=12Hz, 1H, 6-Ha ) , 2.12-2.26 (m, part d'AA'BB' ,

1H, NCH ) , 2.76 (ddd, part d'AA BB' , £=13.2, 9, 4.2Hz,
1H, NCH - ) , 3.20 (dd, £=12, 4.2Hz, 1H, 6-He), 3.38 (ddd,
part d'AA'BB',J=11.4 , 10.8, 4.2Hz, 1H, CHD-OH), 3.64 (ddd,

£5

-237-



part d'AA'BB', J=11.4, 9, 3.6Hz, CHDOH), 3.95 (sa, 4H,—

D

OCH2), 3.77 (dd, J=10.8, 4.8Hz, 1H, 2-Ha), 6. 34 (d, J=2Hz,
1H, 3-H), 7.0 i 7.12 (2td, £=7, 2Hz, 1H cadascun, 5-H
i 6-H) , 7.28 (dd, J=7.2, 1.5Hz, 1H, 7-H), 7.5 (dd, J=7.2,

1.5Hz, 1H, 4-H), 8.85 (sa, 1H, NH).
13C-RMN: 12.1 (q, CH3CH2), 18.5 (t, CH3£H2), 42.7 (t,
C-3) , 45.3 (d, C-5) , 54.6 (t, NCH2 ) , 55.1 (t, C-6), 58.8
(t, CH2OH), 59.7 (d, C-2), 64.9 i 65.1 (2t, OCH2 ) , 101.0
(d, C-3'), 108.6 (s, C-4) , 111.0 (d, C-7'), 119.6 (d,

C-5'), 120.1 (d, C-4'), 121.6 (d, C-6'), 127.9 (s, C-3a'),
136.3 (s. C-la'), 139.4 (s, C-2').
EM m/e (%): 330 (M+, 11), 299 ( 19), 185 ( 7), 156 ( 100),

143 (27), 115 (88), 99 (16), 83 (19), 69 (34), 55 (36).

Anàlisi elemental calculada per ci9H26N2°3: C' 69.06;
H, 7.93; N, 8.47. Trobada: C, 68.98; H, 7.96; N, 8.22.
Mètode B: A una mescla de la piperidina 41 (1.7 g, 5.9

mmol) i carbonat sòdic anhidre (2 g), en etanol absolut

(50 ml) s'addicionà 2-bromoetanol (0.9 ml, 12 mmol) gota
a gota i s'agità 15h a reflux en atmosfera de nitrogen.
L'etanol s'evaporà i el residu, dissolt en clorur de metilè,
es rentà amb aigua. La fase orgànica, eixugada i evaporada

proporcionà l'alcohol 42 (5,5 g, 94%),que es purificà com

en el cas anterior, i s'identificà per les seves dades

espectroscòpiques.
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8-Cloro-5-etil-6,6-etilendioxi-l-hidroxipirido|1',2':1,2
pirazino14,3-a|indole (43)

Sobre una dissolució de clorur d'oxalil (0.23 ml, 2.73

mmol) en diclorometà anhidre (10 ml) a -702C i en atmosfera

inerta, s'addicionà dimetilsulfòxid (0.35 ml, 4.9 mmol).
Al cap de 10 min d'agitació s'afegí gota a gota una solució
de l'alcohol 42 (820 mg, 2.48 mmol) en clorur de metilè
anhidre (20 ml) i es mantingué l'agitació a -702C durant
30 min. Seguidament s'addicionà trietilamina (1.7 ml, 12.4

mmol) a un ritme de 0.2 ml/min, es deixà augmentar la tem-

peratura a 252C, i s'addicionà aigua (10 ml), agitant deu
min abans de separar les fases. La capa orgànica es rentà
amb aigua, s'eixugà i evaporà proporcionant 43 (730 mg,

89%) en forma de sòlid.
Pf: 202-2042C (acetona).

IR ( KBr) : 3100-30 00 cm ^ (OHD •

1H-RMN: 0. 92 (t, J=7Hz, 3H, ch3ch2) i
, 0.8-1.2 (m, 1H, CHaCH3)

1.5- 1.88 (m, 2H, CH BCH3 1 5-Ha), 1.74 (t, J=12 Hz, 1H , 7-

Ha) , 2.12 (dd, J = 12 .8, 3.2 Hz, 1H , 2-Ha), 2.86 (dd, J = 12,

3 Hz, 1H, 7-He), , 3 .0 (t, J = 12 Hz, 1H, 4-Ha) , 3.56 (dd,

J=12 , 1.6 Hz, 1H , 4 -He), 3.,8-4.2 (m, 4H, OCH2), 3.86 (sa,

1H, OH) , 3.96 ( dd, J=12.8 , 1.6 Hz, 1H,2-He ) , 4.46 (dd,

J=12 , 3 Hz, 1H, 7a-Ha), 5 .7 (sa, 1H, 1-He), 7 .0-7.3 (m,

3H, 10-H, 11-H i 12-H), 7.4- 7.6 (m, 1H, 9-H) .

13c- RMN: 11.3 (q, CH3CH2), 17.7 (t, ch3ch2), 33.86 (t,

C-7 ) , 41.i6 (d, C•-5 ) , 53.8 (t, C-2 ) , 54.0 (d, C -7a) , 56.2

( t, C-4 ) , 64.6 i 64 .7 (21, och2 ) ,
74.0 (d, C-l) , 99.9 ( s,

C-8 ) , 108 • 4 (s, C-6»), 110. 4 (d, C-12 ) , 116.9 (d, C- 10) ,

120. 4 (d, C-9 ) , 12]-.9 (d, C-ll), 126.0 (s, C- 8a) , 1 30.7

(s , C-7b), 133.5 (s, C-12a).

EM m/e (% ): 364 (M++2, 12) , 362 (M+, 35), 333 (42), 317

(54) , 275 (13) , 247 (11), 234 ( 15), 220 ( 18), 183 ( 13) ,

164 (27), 156 (98), 127 (53), 115 (100), 87 (62 ), 69 (29) ,

55 (41) .

Anàlisi elemental calculada per . c, 62.88;

H, 6.38; N, 7.72; Cl, 9.78. Trobada: C, 62.69; H, 6.18;

N, 7.50; Cl, 9.60.
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Acetal etilènic de la 2-(3-cloro-2-indolil)-5-etil-l-metil-

4-piperidona (48)

Operant com en el cas anterior, a partir de clorur d'o-
xalil (.13 ml, 1.46 mmol), dimetilsulfòxid (0.18 ml, 2.66

mmol), la piperidinaacetal 47 (0.4 g, 1.33 mmol), trietil-
amina (0.9 ml, 6.65 mmol) i diclorometà anhidre (20 ml),

s'obtingué un oli que es cromatografià a pressió eluint
amb èter-diclorometà (85:15) proporcionant el cloroderivat
48 (190 mg, 43%).
IR (CHC13): 3450 cm"1 (NH).
1H-RMN: 0.96 (t, J=7 Hz, 3H, CH3CH2), 1.0-1.2 (m, 1H, CHACH3),
1.6-1.8 (m, 1H, CHdCH0), 1.9-2.0 (m, 1H, 5-Ha), 1.8 (t,
J=ll Hz, 1H, 3-Ha) , 1.94 (dd, J = ll, 3.5 Hz, 1H, 3-He),

2.12 (s, 3H, NCH3), 2.28 (t, J=12 Hz, 1H, 6-Ha), 3.08 (dd,
J=12, 4Hz, 1H, 6-He) , 3.74 (dd, J=ll, 3.5 Hz, 1H, 2-Ha),
3.9-4.1 (m, 4H, OCH2 ) , 7.1-7.3 (m, 2H, 5-H i 6-H), 7.31
(d, J=7Hz, 1H, 7-H) , 7.56 (dd, J=7, 1 Hz, 1H, 4-H), 8.6

(sa, 1H, NH).

13C-RMN: 11.9 (q, CH3CH2), 18.3 (t, CH3ÇH2), 41.0 ( d, C-3) ,
43.0 (d, C-5), 45.3 (q, NCH,), 58.0 (t, C-6J, 58.6 (d, C-2) ,

65.1 i 65.2 (21, OCH2), 108.0 (s, C-4)., 111.5 (d, C-7'), 118.0
(d, C-5'), 120.3 (d, C-4'), 121.8 (s, C-2'), 123.0 (d, C-6'),
127.9 (s, C-3à), 131.6 (s, C-7à), 134.4 (s, C-2').

EM m/e (%): 336 (M+ + 2, 17), 334 (M+, 53), 289 (10), 273

(7), 204 ( 100), 183 (26), 177 (43), 140 (14), 115 (24),

99 (31), 70 (29), 42 (23).
Anàlisi elemental calculada per C gH23N2C>2Cl: C, 64.55; H,

6.87; N, 8.36. Trobada: C, 64.íh; H, 6.68; N, 8.39.

En fer el tractament amb dimetilsulfòxid (0.09 ml, 1.36

mmol) i clorur d'oxalil (0.06 ml, 0.75 mmol) a la piperidi-
naacetal 60 (0.3 g, 0.68 mmol), seguit d'addició de tri-

etilamina (0.46 ml, 3.4 mmol), operant com en els cassos

anteriors, es recuperà el producte de partida que s'iden-
tificà per les seves dades espectroscòpiques.
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8-Cloro-5-etil-6,6-etilendioxipirido|l'2':l,2|pirazino
4,3-a|indole (44)

A una barreja de l'alcohol 43 (730 mg, 2 mmol) ,

trifluoroacètic (1.82 ml, 24 mmol) i clorur de metilè

àcid

an-

hidre (20 ml) en atmosfera inerta, s'addicionà trietilsilà
(1.22 ml, 7.7 mmol) gota a gota i s'agità a reflux durant
24h. La mescla de reacció es basificà amb carbonat sòdic

anhidre i s'abocà sobre aigua-gel. Es separaren les fases
i la capa orgànica es rentà amb aigua, s'eixugà, s'evaporà
i es cromatografià en columna a pressió eluint amb èter-
dietilamina (99:1). S'obtigué així un sòlid blanc (200

mg, 29%) que s'identificà com a 44.
Pf: 144-1462C (èter).
IR (KBr):

1H-RMN: 0.96 (t, jJ= 7 Hz, 3H , CH 3ch2), 1.0-1. 3 (m, 1H, chach3)
1.6-1.8 (m, 1H, chbch3), 1 .71 (dd, J=13.5, 12Hz , 1H, 7-Ha),
1.84-2.06 (m, 1H, 5-Ha), 2 .48 (t, J=ll Hz, 1H, 4-Ha) , 2.8

(ddd, J == 11, 9, 5 .5 Hz, 1H , 2 -Ha), 3.04 (<dd , J:= 13.5 , 2.5

Hz, 1H, 7-He )I , 3. 11 (dd, J== 11, 4.3 Hz, 1H, 4-He) , 3.2! (dt,

J = 11, 3 . 4 Hz , . 1H, 2-He), 3..82 (dd, J=ll, 2.,5 Hz, 1H, 7a-H),

3.9-4.2 (m, 6H, och2 i 1- H) , 7.0-7.3 (m, 3H, 10-H, 11-H

i 12-H), 7.54 (dt , J=7, 0 . 7 Hz , 1H, 9-H).

13C-RMN: 12.0 (q, £H3CH2 ) t 18.3i (t, CH3ÇH2) , 37.1 ( t, c-i),

42.6 (t, C-l) , 45 .1 (d, C -5 ), 5 0.0 (t, C-2 ) , 57.0 (d, ■C-la),

57.7 (t, C-4 ) , 65 . 0 i 65. 1 ( 2t,, OCH2), 99.3 ( s , C -8) , 108.7

(d, C-12 ), 108.8 (s, C-6 ) f 117. 6 (d, C-10), 120.2 (d. C-9 ) ,

121.9 (c1, c- 11), 126.1 (
'

s , C- 8a), 131.3 ( s, C- 7b) , 134.3

(s, C-12 a) .

EM m/e (%): 348 (M++2, 4) , 346 (M+, 13), 301 (40) , 285

( 3), 259 (15 ), 2>31 (13) r 204 (33), 178 i(13), 149 (29),
127 (26) , 97 (37) , 69 (96 ), 55 (100), 43 (84 ).

Anàlisi elemental calculada per C1qH__ClN 2°2 : C, 65.89;

H, 6.65;: N, 8.09 ; Cl, 10. 11. Trobada: C, 65.7!5; H, 6.71;

N, 7.89; Cl, 9.80,

5-Etil-6,6-etilendioxi-l-hidroxipirido|1',2';1,2|pirazino
1 4,3-a|indole (45)

A una barreja de l'alcohol 42 (1.24 g, 3.75 mmol), dici-

clohexilcarbodiimida (2.38 g, 11.6 mmol) en dimetilsulfòxid
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(33 ml), s'addicionà àcid ortofosfòric (122.5 mg, 1.25

mmol) i s'agità 4h 30min a temperatura ambient en atmosfera
de nitrogen. La mescla de reacció es filtrà al buit i es

rentà el sòlid amb tetraclorur de carboni. El líquid fil-
trat es basificà amb una dissolució aquosa saturada de
carbonat sòdic i s'extragué amb diclorometà. La fase orgà-
nica s'eixugà, s'evaporà i es cromatografià a pressió eluint
amb èter-dietilamina (99:1) obtenint-se dos compostos,

identificats com a 45 (520 mg, 42%) i 46 (260 mg, 18%).
i) 46: IR (NaCl): 3400 cm"1 (NH).

1H-RMN ( 60MHz ): 0.9 (t, J=7 Hz, 3H, CH3CH2), 2.0
(s, 3H, SCH3), 3.8 (s, 4H, OCH2), 4.4 (s, 2H, SCH20),
6.1 (sa, 1H, 3-H) , 6.6-7.5 (m, 4H, Ar-H) , 8.6 (sa,

1H, NH).

ii) 45: IR (CHC13): 3450-3300 cm"1 (OH).
1H-RMN: 0.88 (t, J=7 Hz, 3H, CH3CH2 ) , 0.9-1.3 (m,
1H, CHACH3 ) , 1.5 -1. 7 (m, 1H, CHbCH3), 1.67 (dd,

J=13 , 11 Hz, 1H , /'-Ha) , 1.7-1.9 (m, 1H, 5 -Ha) ,

2.14 (dd, J=13, 3 Hz, 1H , 7-He), 2.1íi (t, J=12

Hz , 1H, 4-■Ha), 2 .26 (dd, J=12, 8 Hz, 1H, 2 -Ha) ,

2.84 (dd, J = ll, 4 Hz, 1H, 4-He) , 3.16 (dd, J=12 ,

5 Hz, 1H, 2-He), 3. 4 (dd, J=ll, 3 Hz, 1H, 7 a-H) ,

3.8-4.0 (m , 4H, OCH ) , 5..6 (dd, J=8, 5 Hz,, 1H,

1-Ha ) , 6.0 8 (s, 1H , 8-H) , 7.0-7.4 (m, 2H, 10-H

i 11 -H), 7. 48 (m, 1H,, 12-H) , 7.62 (m, 1H, 9-H) •

13c- RMN: 1 1.9 (q,, çh3ch2), 18.2 (t, CH3 H2 > '
38.8

(t, C-7 ) , 44.5 ( d, C-5 ) , 56.6 (t, C-2 ) , 57. 0 (t,

C-4 ) , 58.9 (s, C- 7a) , 65.1 i 65.3 (2t, OCH-), 76.1

(d, C-l) , 96.9 (d, C-8 ) , 108.8 (s, C- 6) , 111.4

(d, C-12 ) , 120.1 (d, C-10), 120.4 (d, C-•9) , 121.4

(d, C-ll), 128.8 (s , C-8a) , 136.0 (s, C-la), 138.2

(s, C-12a).

EM m/e (% ) : 328 (M
+

, 60) , 311 (100), 283 (37),

241 (14), 204 (1 D, 185 (13), 156 (44), 127 (37) ,

99 ( 20), 55 (20), 43 (13).

Anàlisi elemental calculada per C.. „H_ .N_0_,: C,19 24 2 3

69.48; H, 7.36; N, 8.53. Trobada: C, 69.79; H,

7.01; N, 8.21.
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5-Etil-6,6-etilendioxipirido[1 *,2';1,2[pirazino|4,3-a|
indole (49)

Una mescla de l'alcohol 45 (160 mg, 0.48 mmol), trietil-
silà (0.27 ml, 1.68 mmol) i àcid trif luoroacètic (0.39

ml, 5.28 mmol) en diclorometà anhidre (10 ml) s'agità a

reflux en atmosfera inerta durant 24h. La mescla de reacció

es basificà amb carbonat sòdic anhidre i s'abocà sobre

aigua-gel. La capa orgànica es rentà amb aigua, s'eixugà,
s'evaporà i es cromatografià a pressió eluint amb èter-
dietilamina (99:1), obtenint-se així 49 (70 mg, 47%) en

forma de sòlid blanc.

Pf: 166QC.

1H-RMN: 0.95 (t, J=7 Hz, 3H, CH3CH2), 1.0-1.3 (m, 1H, CHACH3),
1.6-1.8 (m, 1H, CHdCH0), 1.8 ( dd, J=12, 11 Hz, 1H, 7-Ha),

DO —

1.8-2.0 (m, 1H, 5-Ha), 2.3 (t, J = 11.7 Hz, 1H, 4-Ha), 2.35

(dd, J=13, 3 Hz, 1H, 7-He), 2.78 (td, J=11.7, 4.5 Hz, 1H,

2-Ha), 3.11 (dd, J=11.7, 4.5 Hz, 1H, 4-He), 3.19 (ddd,

J_= 11.7, 4.5, 1 Hz, 1H, 2-He) , 3.5 (ddd, J=12, 3, 0.7 Hz,
1H, 7a-H) , 3.8-4.2 (m, 6H, OCH2 i 1-H), 6.18 (t, J = 0.7
Hz, 1H, 8-H) , 7.0-7.3 (m, 3H, 10-H, 11-H i 12-H), 7.55

(dt, J=7, 0.7 Hz, 1H, 9-H).

13C-RMN: 11.3 (q, CH3CH2 ) , 17.7 (t, CH3ÇH2 ) , 39.1 (t, C-7),
41.4 (t, C-l), 45.3 (d, C-5), 51.1 (t, C-2), 57.1 (t, C-4),

57.2 (d, C-la) , 64.6 i 64.7 (2t, OCH2) , 94.7 (d, C-8),
107.9 (d, C-12 ) , 108.2 (C-6), 119.1 (d, C-10), 119.5 (d,

C-9) , 120.1 (d, C-ll), 127.6 (s, C-8a), 135.4 (s, C-7b),

137.5 (s, C-12a).

EM m/e (%): 312 (M+, 100), 281 (2 ), 267 (52 ), 225 (36),

197 (41), 184 (33), 170 (61), 156 (35), 127 (27), 115 (24),

86 (27), 55 (27).

Anàlisi elemental calculada per C^gH^Ï^C^.1/2H20: C, 70.99;
H, 7.52; N, 8.71. Trobada: C, 71.03; H, 7.57; N, 8.55.

5-Etilpirido11',2':1,2|pirazino|4,3-a|indole-6-ona (40 )
Una barreja de l'acetal 49 (60 mg, 0.17 mmol), metanol

(3ml) i àcid clorhídric aquós 4N (6 ml) s'agità a reflux
durant 5h. La mescla de reacció es basificà amb carbonat

sòdic i s'extragué amb diclorometà. Els extractes orgànics,
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secs i evaporats, es cromatografiaren a pressió eluint
amb èter-dietilamina (99:1), proporcionant 40 (20 mg, 40%).
IR (NaCl): 1750 cm"1 (C=0).

1H-RMN (60MHz): 0.9 (t, J=7Hz, 3H, CH3CH2), 3.8-4.2 (m,
2H, 1-H), 5.9 (s, 1H, 8-H), 6.7-7.5 (m, 4H, Ar-H).

Tractament de l'acetal etilènic de la trans-5-etil-2-(N-

fenilsulfonil-2-indóiil) -1-(2-hidroxietil)-4-piperidona (36)
amb terc-butòxid potàssic

Una mescla de l'alcohol 36 (3.2 g, 7.5 mmol) i terc-
butòxid potàssic recent sublimat (1.6 g, 14.2 mmol) en

tetrahidrofuran anhidre (50 ml) s'agità a 02C durant 30
min en atmosfera de nitrogen. La barreja resultant s'abocà
sobre una solució aquosa de clorur amònic i s'extragué
amb èter. La fase orgànica, eixugada i evaporada, propor-

cionà una mescla equimolecular de 49 i de 50, (2.2 g, 96%)

que es separà per cromatografia a pressió eluint amb èter-
hexà (7:3).

i) 5-Etil-6,6-etilendioxipirido|1 *,2':1,2|pirazino|4,3-a|
indole ( 49) (1.05 g, 46%). Constituí la primera fracció
i s'identificà per comparació de les seves dades espectros-

còpiques amb les obtingudes en la reducció de l'alcohol
45 amb trietilsilà.

ic *

ii) Acetal etilènic de la ( 3R , 12bR )-3-etil-l,2,3,4,6,7,

12b-octahidroindolo|2,3-a|quinolizin-2-ona (50) (0.98 g,

42%). En forma d'espuma groga, constituí la segona fracció.
IR ( KBr) : 2 860-2750 cm 3 (bandes de Bohlmann).

RMN: 0.95 (t, J =7 Hz, 3H, CH3CH2 ), 1.0-1.,3 (m, 1H, CH CH-jA 3
ln•«—i -1.8 (m, 1H, CHbCH3), 1.74 (t, J=12 Hz, 1H, 1--Ha) , 1.8-

2.1 (m, 1H, 3-Ha) , 2.15 (dd, J=12, 2.4 Hz, 1H, 1--He) , 2.36

(t, J = 12: Hz, 1H, 4-Ha), 2.63 (td, J=ll, 4 Hz , , 1H, 6-Ha),

2.74 (da, J=14 Hz, 1H, 7-He), 2 .88-3.05 (m. 1H, 7-Ha),

3.0 -3.2 (m, 1H, 6- He), 3.12 (dd, J==12, 4.5 Hz , 1H , 4-•He) ,

3.5 (cid, J= 12, 2.4 Hz, 1H, 12b-Ha), 3.9-4.1 (m. 4H , och2),
7.0 -7.2 (m, 2H, 9 -H i 10-H) , 7.28 (dd, J== 7, 1. 4 Hz, 1H,
11- H), 7 .46 (dd, J==7, 1.4 Hz, 1H, 8 -H), 7.76 (sa, 1H, NH) .

13c -RMN: 11 .9 (q, CH3CH2), 18.4 ( t, ch3çh 2 J ' 21 .8 (t, C-7)

39. 5 (t, C- 1), 46. 2 (d, C-3 ) , 52.3 (t, C-6) , 57 .0 (d, C-4 ) ,
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57.7 (t, C-12b) , 65.1 i 65.3 (2t, OCH2 ) , 108.2 (s, C-7a),
109.3 (s, C-2 ) , 110.7 (d, C-ll), 118.1 (d, d, C-9 ) , 119.3

(d, C-8), 121.3 (d, C-10), 127.4 (s, C-7b)f 134.5 (s, C-lla)f
136.0 (s, C-12a).

EM m/e (%): 313 (M+ + l, 1), 312 (M+, 9), 311 (M+-l, 9),

197 (4), 184 (2 ), 170 (5), 169 ( 7), 156 ( 7), 127 (9), 84

( 83), 69 (29), 55 (25), 51 ( 35), 49 ( 100), 43 (25), 41

(25).

El clorhidrat de 50 fongué a 288-2902C (acetona-metanol).
Anàlisi elemental calculada per ^gH^ C1N2C>2: C, 65.40;
H, 7.22; N, 8.03; Cl, 10.17. Trobada: C, 65.34; H, 7.20;

N, 8.00; Cl, 10.12.

(3R ,12bR )-5-Etil-l,2,3,4,6,7,12,12b-octahidroindolo|2,3-a1
quinolizin-2-ona (39)

Una barreja de l'acetal 50 (200 mg, 0.6 mmol), metanol

(20 ml) i àcid clorhídric aquós 4N (20 ml) s'agità a reflux
durant 24h. El brut de reacció es basificà amb carbonat

sòdic i s'extragué amb diclorometà. Els extractes orgànics,
secs i evaporats es cromatografiaren a pressió eluint amb
èter-dietilamina (99:1) proporcionant 39 (160 mg, 86%)
en forma d'agulles blanques.
Pf: 2082C (acetona) (lit. :2072C)

IR (KBr) : 3320 (NH), 1690 cm 1 (C=0).

1H-RMN: 0.98 (t, J=7' Hz,, 3H, CH3 CH2), 1.2 -1.4 (m, 1H,

CH„CHA 3 J '
1.8-2.0 (m, 1H, chbch3). 2.46 (t, J=ll Hz, 1H,

1-Ha ) , 2 .6-2.8 (m, 1H, 3-Ha), 2.64 (ta, J=11 Hz , 1H, 6- Ha) ,

2.72 (t, J=10.3 Hz, 1H, 4-Ha), 2. 82 (ddd, :J=14, 5, 2 Hz ,

1H, 7 -He),3.0 (dd, J = 11. 2.3 Hz, 1H, 1-He ]1, 3.0-3.1 (m,

1H, 7 -Ha), 3.27 (ddd . J= 11, 5, 2 Hz, 1H, 6 -He), 3.4 (dd,

J = ll, 4. 7 Hz, 1H[, 4- He) , 3.64 (da , J=ll Hz , 1H, 12b- Ha) ,

7.0-7 .2 (m, 2H, 9-H i 10-H), 7.3 (dt, J=7 , 1.4 Hz, 1H,

11-H) , 7 .48 (dd, J=7, 1.4 Hz, 1H, 8 -H), 7.74 (sa, 1H, NH).

1JC-RMN: 11.7 (q, çh3 ch2) , 19.4 (t, CH3^H2}' 21.9 (t, C:-7),

45.9 (t, C-l), 51 .6 (t, C-■6), 51.7 (d, C-3), 59.4 (d, C -12b)

60.4 (t, C-4 ) , 108. 6 (s , C-7a), 111.0 (d, C-ll), 118.3

(d, C:-9) , 119.7 (d, C-8 ]1, 121.9 (d, C-10), 127.0 (s, C-7b),

133.2 ( S , C-lla), 136 .2 ( £>, C-12a), 208.9 (s, C-2 ) .

-245-



EM m/e

184 (20)

Anàlisi

7.51; N,

(%): 268 (M+, 60 ), 267 (79), 225 (18),
, 169 (40), 129 (33), 97 (42), 69 (100),
elemental calculada per

10.44. Trobada: C, 76.35; H, 7.54; N, 10

, 213 (8),
60 (86).

76.09; H,

.71.
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Part experimental capítol 5



Acetal etilènic de la 1-(2-cloroacetil)-2-(3,4-dimetoxife-

nil)-4-piperidona (51a)
A una barreja de la piperidina 15a (5 g, 17.9 mmol)

i carbonat sòdic anhidre (5 g) en cloroform anhidre (250

ml) s'addicionà gota a gota una solució de clorur de 2-
cloroacetil (2.1 ml, 26.8 mmol) en cloroform anhidre (10

ml). S'agità a temperatura ambient durant lh 30min en

atmosfera de nitrogen i s'afegí aigua (50 ml), agitant
lOmin abans de separar les fases. La capa orgànica es

rentà amb bicarbonat sòdic aquós al 10%, s'eixugà i s'
evaporà proporcionant un oli que es cromatografià eluint
amb benzè-cloroform (40:60) obtenint-se 51a(4.45 g, 70%).
IR (NaCl): 1640 cm"1 (C=0).
1H-RMN: 1.7-2.0 (m, 2H, 3-Ha i 5-Ha), 2.16 (dd, J=14.3

7 Hz, 1H, 3-He) , 2.44 (ddd, J=14, 3.3, 1.7 Hz, 1H, 5-He),
3.32 (ta, J=14 Hz, 1H, 6-Ha), 3.7-3.9 (sa, 1H, 6-He),

3.8-4.0 (m, 4H, OCH2), 3.91 i 3.92 (2s, 3H cadascun, OCH^),
4.06 (d, part A sistema AB, J=12 Hz, 1H, C0CHAC1) , 4.16
(d, part B sistema AB, J=12 Hz, 1H, C0CHDC1), 5.5-5.7

(sa, 1H, 2-Ha), 6.8-7.0 (m, 3H, Ar-H).

13C-RMN: 35.1 (t, C0CH2C1), 36.7 (d, C-5), 39.6 (senyal
ample, C-6), 41.3 (t, C-3), 53.0 (senyal ample, C-2),
55.9 i 56.0 (2q, OCH3) , 64.2 i 64.6 (2t, OCH2 ) , 106.6
(s, C-4 ) , 109.7 (d, C-2'), 111.1 (d, C-5'), 118.2 (d,

C-6'), 131.9 (s, C-1' ) , 148.1 (s, C-4'), 149.0 (s, C-3'),
166.1 (s, C=0).

EM m/e (%): 357 (M+ + 2, 5), 355 (M+, 14 ), 340 ( 1), 320

(46), 292 ( 13), 278 (8), 276 ( 10), 235 ( 11 ), 234 (20),
206 ( 17), 205 (20), 192 ( 66), 163 (90), 151 (84), 128

(26), 99 (100), 55 (24), 42 (26).

Anàlisi elemental calculada per C^H^CINO,-: C, 57.38;
H, 6.23; N, 3.93; Cl, 9.96. Trobada: C, 57.06; H, 6.31;

N, 3.77; Cl, 9.99.

Acetal etilènic de la trans-l-cloroacetil-2-(3,4-dimetoxi-

fenil)-5-etil-4-piperidona (51b)

Operant com en el cas anterior, a partir de la piperidi-
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na 15b(4.7 g, 15.3 mmol), carbonat sòdic anhidre (5 g),
i clorur de 2-cloroacetil (1.8 ml, 22.8 mmol) en cloroform
anhidre (200 ml) s'obtingué la cloroacetamida 51b que es

purificà per cromatografia en columna eluint amb benzè-
cloroform (1:1) (4.6 g, 80%).
IR (NaCl): 1640 cm'1 (C=0).
1H-RMN: 0.9-1.1 (m, 1H, CHACH3) , 1.02 (t, J=7 Hz, 3H,
CH3CH2), 1.1-1.4 (m, 1H, CHbCH3), 3.38 (da, J=13 Hz, 1H,
6-He), 3.7-4.0 (m, 4H, OCH2 ) , 3.86 i 3.87 (2s, 3H cadascun,
OCH3) , 4.0 (d, part A sistema AB, J_=12 Hz, 1H, COCH^Cl) ,
4.16 (d, part B sistema AB, J_=12 Hz, 1H, COCHgCl), 5.3-
5.5 (sa, 1H, 2-Ha), 6.76 (d, J = 8 Hz, 1H, 5-H), 6.82 (s,

1H, 2-H), 6.84 (d, J=8 Hz, 1H, 6-H).
13C-RMN: 12.7 (q, CH3CH2 ) , 19.5 (t, CH3ÇH2 ) , 33.9 (t,
COCH2Cl), 41.1 (senyal ample, C-6) , 41.3 (t, C-3) , 45.1
(d, C-5 ) , 53 .5 (s enyal ample, C-2), 55.9 i 56.0 ( 2q, och3),
64. 2 i 64.4 ( 21, OCH2), 108.4 (s, C-4), 109.2 (d, C-2'),
111 .1 (d, C--5' ) , 117.7 (d, C-6'), 132.0 ( s , C--1' ) , 147.9

(s , C-4 ' ) , 1'49.0 (s, C-3'), 166.9 (s, C=0),

EM m/e ( %) : 385 (M+ + 2, 2 ), 383 (M+, 5) , 192 (26 ) , 167

(40 ) , 17]- (‘10) , 149 (78), 125 (52), 119 (55) , 117 (53) ,

105 (27) , 91 (38) , 86 (69), 84 (100).
Anàlisi ielemental calculada per C. „H_,-ClNO,- : c, 59.45;

H, 6.82; N, 3.65 ; Cl, 9.23. Trobada: C, 60.03 ; H, 7.02;

N, 3.82; Cl, 9.01

Acetal etilènic de la trans-1-(2-cloroacetil)-5-etil-2-

(l-fenilsulfonil-2-indolil)-4-piperidona ( 52)

Operant com en el cas anterior, a partir de la piperidi-
na 35 (3 g, 7 mmol), carbonat sòdic anhidre (3 g), clorur
de 2-cloroacetil (0.8 ml, 10.5 mmol) en cloroform anhidre

(100 ml) s'obtingué la cloroacetamida 52 que es cromatogra-

fià eluint amb benzè-cloroform (8:2), obtenint-se en forma

de sòlid blanc (2.76 g, 78%).
Pf: 190-1922C (metanol).

IR (KBr): 1670 (C=0), 1365 i 1170 cm"1 (S02).
1H-RMN: 0.97 (t, J=7 Hz, 3H, CH3CH2 ) , 1.2-1.7 (m, 2H,
CH3ÇH2 ) ' 2.1-2.6 (m, 2H, 3-Ha i 5-Ha), 3.2-3.4 (m, 3H,
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3-He, 6-Ha i 6-He), 3.6-3.9 (m, 4Hf OCH2), 4.47 (d, part
A sistema AB, J=12 Hz, COCH^Cl), 4.6 (d, part B sistema
AB, J=12 Hz , 1H, COCHdC1), 6.0-6.3

D
(sa, 1H, 2-Ha), 6.68

(s, 1H, 3-H) , 7.1-7.7 (m, 3H, Ar-H), • 00 00 • o (m, 2H, 4 'H
i 7-H).

13C-RMN: 12.4 (q, CH_CH0 ) , 19.2 (t , CH^CH- ), 35.2 (t,

COCH2Cl), 42.2 (t, C-3), 43.5 (d, C-5), 43.8 (senyal ample,
C-6) , 48.3 (senyal ample, C-2), 63.71 i 63.74 (2t, OCH2),
107.4 (s, C-4), 110.2 (senyal ample, C-3”), 114.9 (d,
C-7 ” ) , 120.7 (d, C-5”), 124.1 (d, C-4”), 124.2 (d, C-6”),
126.5 (d, C-o), 129.3 (d, C-m), 129.8 (s, C-3a”), 134.4

(d, C-p) , 136.1 (s, C-7a”), 136.9 (senyal ample, C-ipso),
141.7 (senyal ample, C-2”), 166.3 (s, C=0).
EM m/e (%): 504 (M+ + 2, 0.04), 502 (M+, 0.12), 214 (2),
184 ( 1), 183 (1), 170 (5), 156 (2), 142 ( 10), 128 ( 9),
127 (100), 115 (8), 99 (5), 77 (23), 55 (4).

Anàlisi elemental calculada per C^H^ClIS^Oj-S: C, 59.69;
H, 5.41; N, 5.57; Cl, 7.05; S, 6.37. Trobada: C, 59.90;

H, 5.08; N, 5.76; Cl, 7.03; S, 5.99.

Acetal etilènic de la trans-N-cloroacetil-2-(2-indolil)-

4-piperidona (53)

Operant com en el cas anterior, a partir de la piperidi-
na 41 (1 g, 3.5 mmol), carbonat sòdic anhidre (1 g) i
clorur de cloroacetil (0.4 ml, 5.25 mmol) en diclorometà
anhidre (50 ml) s'obtingué la cloroacetamida 53 que es

purificà per cromatografia en columna eluint amb benzè-
cloroform (60:40) obtenint-se en forma de sòlid blanc.

Pf: 1732C (metanol).

IR (KBr): 3450-3300 (NH), 1650 cm"1 (C=0).

H-RMN: 0.9-1.1 (m, 1H, CHACH3), 1.0 (t, J=7 Hz, 3H, CH3CH2),
1.1- 1.4 (m, 1H, chbch3), 1.5 -1.7 (m, 1H, 5-Ha), 1.6 (m,

1H, 3-Ha), 2.1 (ta, J=14 Hz, 1H, 6-Ha), 2.1-2.3 (m, 1H,

3-He), 3.1-3.5 (sa, 1H, 6-He), 3.9-4 .2 (m, 6H, och2 i
COCH 2C1), 5.5-5 .8 (!sa, 2- Ha) , 6.2 (sa, 1H, 3-H), 6.7 -6.9

(m, 2H, 5-H i 6 -H) , 7.0 (dd, J=7, 1 Hz ,1H, 7-H), 7.2 (dd,

J=7, 1 Hz, 1H, 4•-H) , 11.0 (sa, 1H, NH) .

13c- RMN: 12.7 (q« çh3ch2 ), 19.2 (t, CH3CH2), 32.7 (t,
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C0CH2C1), 41.3 (t, C-3), 42.1 (senyal ample, C-6), 45.0
(d, C-5), 47.4 (senyal ample, C-2 ) , 64.5 i 64.6 (3t, OCH2),
101.9 (d,C-3 * ) , 108.3 (s, C-4), 111.1 (d, C-7'), 119.7
(d, C-5'), 120.5 (d, C-4'), 122.0 (d, C-6'), 127.7 (s,
C-3a'), 136.0 (s, C-7a'), 137.5 (s, C-2'), 166.5 (s, C=0).
EM m/e (%): 364 (M+ + 2, 7), 362 (M+, 20), 313 (44), 281
(4 ), 213 ( 6), 171 (40), 127 (100), 115 (53), 89 ( 32),
77 (40), 55 (69), 43 (43).

Anàlisi elemental calculada per C^gH^Cir^C^: C, 62.89;
H, 6.34; N, 7.72; Cl, 9.77. Trobada: C, 62.85; H, 6.67;
N, 7.67; Cl, 9.70.

Acetal etilènic de la 2-(3,4-dimetoxifenil)-5-etil-1-meto-

xiacetil-4-piperidona (54)

Una dissolució de la cloroacetamida 51b (0.5 g, 1.3

mmol) en metanol (100 ml) i carbonat potàssic anhidre

(0.5 g) s'irradià durant 3h a temperatura ambient amb
una làmpara de vapor de mercuri de mitja pressió de 125W,
en un reactor d'immersió de quartz. El dissolvent s'evaporà
i el residu, dissolt en aigua, s'extragué amb diclorometà.
Els extractes orgànics, secs i evaporats, es cromatografia-
ren. Les fraccions eluides amb benzè-cloroform (1:1) es

recromatografiaren en capa fina preparativa eluint amb
èter-acetona (90:10) obtenint-se 54(160 mg, 32%).
IR (NaCl): 1650 cm'1 (C=0).

1H-RMN: 1.02 (t, J=7 Hz, 3H, CH3CH2 ) , 0.9-1.1 (m, 1H,
CH.CH.J, 1.2-1.4 (m, 1H, CHDCH-, ) , 1.5-1.8 (m, 2H, 3-HaA o tío

i 5-Ha) , 2.2 (da, J=6.4 Hz, 1H), 3.36 (t, J=12.8 Hz, 1H,

6-Ha) , 3.42 (s, 3H, OCH3), 3.8-3.9 (m, 4H, OCH2 ) , 3.86
i 3.87 (2s, 3H cadascun, OCH3), 4.0 (d, part B d'AB, £=13.6
Hz, 1H, COCH 0), 4.2 (d, part B d'AB, J=13.6 Hz, 1H, COCHdO),
5.3-5.5 (sa, 1H, 2-Ha), 6.7-6.9 (m, 3H, Ar-H).

13C-RMN: 12.6 (q, CH3CH2), 19.6 (t, CH3£H2), 34.0 (t, C0CH20),
40.1 (t, C-3), 45.0 (d, C-5), 52.6 (d, C-2), 55.9 i 56.0

( 2q, OCH3), 59.2 (q, OCH3) , 64.2 i 64.4 (2t, OCH2 ) , 71.7
(t), 108.6 (s, C-4), 109.5 (d, C-2'), 111.1 (d, C-5'),
117.8 (d, C-6'), 132.6 (s, C-l'), 147.9 (s, C-4'), 149.0

(s, C-3'), 169.3 (s, C=0).
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EM m/e (%): 379 (M+f 15), 364 (M+-CH3, 2), 348 ( M+-OCH3,
4 ), 334 ( M+-CH2OCH3, 7), 318 ( 6), 306 ( 3), 302 (2), 262
( 5), 235 (2), 206 (4), 192 (9), 178 ( 12 ), 170 (21), 151

(17), 127 (100), 115 (11), 99 (23), 55 (19), 45 (16).

Acetal etilènic de la 2-(3,4-dimetoxifenil)-5-etil-l-meto-

xietil-4-piperidona (56)

Sobre una dissolució de 54 (130 mg, 0.34 mmol) en tetra-
hidrofuran anhidre (10 ml) s"addicionà mica a mica LiAlH^
(50 mg, 1.3 mmol) i s"agità a reflux en atmosfera de nitro-

gen durant 2h. Lentament, s"afegí aigua (15 ml) i s"extra-
gué amb diclorometà. Els extractes orgànics, secs i evapo-

rats, proporcionaren 56 (80 mg, 60%).
1H-RMN (60 MHz): 0.9-1.4 (m, 5H, CH3CH2), 1.4-1.9 (m,
2H, 3-Ha i 5-Ha) , 2.3-2.9 (m, 3H, 3-He, 6-Ha i 6-He),

3.5-3.7 (m, 1H, 2-Ha), 3.73 i 3.74 (2s, 6H i 3H respectiva-

ment, OCH3) , 4.1 (sa, 4H, NCH2CH20), 6.5-6.8 (m, 3H, Ar-H).
EM m/e (%): 365 (M+, 4), 335 (10), 320 (99), 304 (32), 198 (11), 190

(56), 184 (16), 177 (28), 167 (23), 156 (100), 151 (24), 135 (19),

127 (98), 115 (95), 99 (29), 91 (34), 69 (24), 55 (31), 42 (34).

Acetal etilènic de la 9,10-dimetoxi-3-etil-6-oxo-l, 3,4,6,7 , llb-he-

xahidro-2H-benzo|a1quinolizin-2-ona (55)
Una dissolució de la cloroacetamida 51b (0.5 g, 1.3

mmol) en acetonitril (100 ml) i carbonat potàssic anhidre

(0.5 g) s ” irradià i es treballà com en el cas anterior.
En eluir amb hexà-acetat d”etil (90:10) s"aïllà 55 (100

mg, 22%) en forma d"agulles blanques.
Pf: 194-1952C (acetona).

IR (KBr): 1625 cm-1 (C=0).
1H-RMN (60 MHz): 0.9-1.1 (m, 3H, CH3CH2 ) , 3.5 (sa, 2H,
COCH2Ar), 3.7 (s, 6H, OCH3) , 3.9 (sa, 4H, OCH2 ) , 4.8 (dd,
J=12, 6 Hz, 1H, 2-Ha), 6.35 (s, 2H, 8-H i 11-H).

Anàlisi elemental calculada per ci9H25N05: C, 65.69; H,
7.25; N, 4.03. Trobada: C, 65.50; H, 7.51; N, 3.78.
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Acetal etilènic de la 3-etil-9,10-dimetoxibenzo|a[quino-
lizidin-2-ona (50)

Sobre una dissolució de 55 (90 mg, 0.25 mmol) en tetra-
hidrofuran anhidre (10 ml) s'addicionà mica a mica LiAlH^
(15 mg, 0.4 mmol) i s'agità a reflux en atmosfera inerta
durant 4h. Lentament, s'afegí aigua (15 ml) i s'extragué
amb diclorometà. Els extractes orgànics secs i evaporats

proporcionaren 50 (70 mg, 80%) que s'identificà per les
seves dades espectroscòpiques i el seu Rf.

Acetal etilènic de la 3-etil-12-fenilsulfonil-6-oxo-l, 2,3 £4 riXiA
4,6,7,12,12b-octahidroindolo|2,3—a|quinolizin-2-ona (57)

Una dissolució de la cloroacetamida 52 (1 g, 2.0 mmol)

en acetonitril (200 ml) i carbonat sòdic anhidre (1 g)

s'irradià i treballà com en el cas anterior. El brut de

reacció es cromatografià a pressió eluint isocràticament
amb èter-dietilamina (99:1) i el prodcute obtingut es

netejà cromatografiant amb benzè-cloroform (60:40) aïllant
així 57 (100 mg, 11%) en forma de sòlid.
Pf: 241-242°C (èter).
IR (
1 CHC13 ) : 1690 :L 1650 (C=0), 1360 i 1170 cm 1 (S02).

H-RMN: 1. 03 (t, J=7' hz, 3H[, CH 3ch2), 1.1- 1.4 (m , 1H,

chach3), 1 . 58 (t,r J = 12.5 Hz, 1H, 1-Ha) , 1.5--1.7 (m , 1H,

chbch3), 1 .7- 1.9 (m, 1H, 3- Ha) , 2.74 (dd. J=12.5,, 2.5

Hz, 1H, 1-He) , 2 .76 (t, J=12 Hz , 1H, 4-Ha), 3.9-4. 2 (m,

4H, och2), 4 . 66 (dd, J = 17.5 , 0.7 Hz, 1H, 7-:He ) , 4 . 7 (d,

J_= 17 .5 Hz, 1H , 7-■Ha) , 4.9 (dd , J=12.5 Hz, 1H, 4-He), 5.52

(dd, J=12 , 2 Hz , 1H, 12b-Ha),, 7.2 -7.4 i 7.4- 7.6 (2mi, 5H,

Ó-H, 9-H i 10- H) , 7.9-•8.1 (m, 2H, 8 -H i 11-H) .

13c- RMN: 1 1.6 (q:, çh3ch2). 18.1 (t, ch3çh2 ), 34.8 (t,

C-7 ) , 44.2 (t , c -D, 45.7 (d , C-3i), 53.3 (t , C-4 ) , 56.8

(d. C-12b),, 64.9 i 65i.4 ( 2t, OCH ) , 109.7 (s, C-2 ) , 109.8

(s, C-7a), 11.1.3 (d, C-ll), 120.1 (d, C-9), 1 23.6 i 123.8

( 2d, C-8 i C--10) , 12 6.2 (d, C-o) , 129.1 (d, C-m) , 129.5

(s, C-7b). Lai re sta de senyals queden emmasicarats en el

soroll de fons de l'espectre.
EM m/e (%): 466 (M+, 37), 449 (4 ), 421 ( 12 ), 380 (25),

325 (98), 296 (18), 252 (11), 223 (14), 183 (9), 154 (23),

127 (100), 99 (19), 77 (30), 55 (58).
Anàlisi elemental calculada per C25H26N2°5S'2‘5H2°: C,
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58.70; H, 6.10; N, 5.47; S, 6.25. Trobada: C, 58.85; H,

5.68; N, 5.27; S, 5.91.

Acetal etilènic de la 5-etil-2-oxo-pirino|1 *,2 *:1,2|pi-
razino 4,3-a indol-6-ona (58 )

Una solució de la cloroacetamida 53 (0.4g, 1.1 mmol)
en acetonitril (100 ml) i carbonat potàssic anhidre (0.5

g) s'irradià i es treballà com en els cassos anteriors.
En columnar a pressió el brut de reacció eluint isocràtica-
ment amb èter-dietilamina (99:1) s'obtingué 58 (40 mg,

11%) .

IR (CHC13): 1620 cm
-1

(C=0)

H-RMN: 0.99 (t,' i= 7 Hz, 3H, ch3ch2), 0.9-1 . 1 (m, 1H,

CHACH3), 1.1-1.3 (m , 1H, CHBCH3 ) , 1. 6-1. 9 (m, 1H, 5-Ha) ,

2.3-2.9 (m, 4H, 4-H i 7--H) , 3 . 5-4 . 3 (rri, 7H, och2 , 1-H

i 7a-H), 6.74 (í3 r 1H, 8- H) , 7. 1 i 7.2 ( 21, J=7 Hz , 1H

cadascun, 10-H i 11 -H), 7 .34 (dt, J = 7, 1 Hz, 1H, 12 -H) ,

7.56 (dt, J = 7, 1 Hz , 1H, 9--H) .

EM m/e ( %): 326 (M
+

, 23) , 325 (3), 284 (77), 253 ( 10),

225 (18) , 211 ( 40) , 183 (60), 170 (63) , 142 (72), 127

(100), 115 (64), 99 (55), 69 (44) , 55 (98)
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Acetal etilènic de la 5-etil-2-(1-fenilsulfonil-2-indolil)-1-

metil-4-piperidona (60)

Sobre una dissolució de la piperidonaacetal 35 (21.5
g, 50.5 mmol) en acetona anhidra (250 ml) contenint un

excés de carbonat potàssic anhidre (15 g) s'addicionà lenta-
ment iodur de metil (3.1 ml, 50.5 mmol) i s'agità a O^C
en atmosfera inerta durant 3 h. La mescla de reacció es

filtrà, i s'evaporà el dissolvent del líquid filtrat obte-
nint-se la piperidina 60 que es purificà per cromatografia
en columna a pressió eluint amb Et20-DEA (98:2). A més
a més de l'isòmer Vianò (16.7 g, 75%), s'aïllà una petita

proporció de l'isòmer clò (70 mg, 1%) de les primeres frac-
cions eluides.

Vulyiò-60. IR (KBr) 1370 i 1170 cm-1 ( SC>2 ) .
1H-RMN: 0.92 (t, J= 7 Hz, 3H, CH3CH2 ) , 1.0-1.2
(m, part A sistema AB, 1H, CH3CH2), 1.58 (dd,
jJ= 12.8 i 11.5 Hz, 1H, 3Ha) , 1.6-1.8 (m, part
B sistema AB, 1H, CH3CH2 ) , 1.85-2.0 (m, 1H, 5-
Ha), 1.92 (s, 3H, NCH3) , 2.08 (dd, J= 12.9 i 2.7
Hz, 1H, 3-He) , 2.20 (t, J= 11.5 Hz, 1H, 6-Ha),

3.02 (dd, J= 11.5 i 4 Hz, 1H, 6-He), 3.8-4.1 (m,

4H, OCH3), 3.92 (dd, J= 12.9 i 2.7 Hz, 1H, 2-Ha),
6.71 (s, 1H, 3' -H) , 7.2-7.6 (m, 7H, Ar-H) , 7.80

(d, J= 8 Hz, 1H, 7' -H) , 8.30 (d, J= 8 Hz, 1H,

4'-H).
13c -RMN: 12.0 (q, CH3CH2) , 18.3 (t, CH 3—H2^'
42. 8 (q, NCH3), 43.1 (t, C-3), 45.2 (d, C-5) ,

59. 2 (t,. C-6), 59.4 (d, C-2) , 64.7 i 64.9 ( 21,

OCH ) , 108.4 (s, (3-4), 109.2 (d, C-3), 114.9

(d, C-7' ), 120.7 (d, C-4'), 123.6 (d, C-5' ) , 124.3

(d, C-6' ), 126.5 (d. C-o), 129.1 (d, C-m) , 129.6

(s, C-3ia'), 133.7 (d, C-£), 137.2 ( s, C-7a'),
139 .8 (s , C-i), 142.9 (s, C-2' ) .

EM m/e (%): 440 (M4', 27), 395 (25), 394 (100),

354 (3), 299 (64), 283 (51), 254 ( 14) , 213 (16),

185 (43) , 171 (18), 156 (25), 142 (44 ), 130 (42) ,

115 (45) , 99 (30), 77 (57), 70 (19), 42 (13).
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Pf: 108-110 2C (hexà-èter)
Anàlisi elemental calculada per C,

65.43; H, 6.4; N, 6.36; S, 7.28. Trobada: C, 65.42;

H, 6.27; N, 6.08; S, 7.21.

cóò-60. 1H-RMN: 0.98 (t, J= 7.4 Hz, 3H, CH3CH2), 1.48 (dd,
J= 10.2 Hz, 1H, 3-He) , 1.72 (t, _J= 10.2 Hz, 1H,
3-He) , 1.89 (s, 3H, NCH3) , 2.54 (dd, J= 11.5 i 2.8
Hz, 1H, 6-Ha), 2.88 (dd, J= 11.5 i 2.3 Hz, 1H, 6-He),
3.8-4.1 (m, 5H, OCH2 i 2-Ha), 6.74 (s, 1H, 3'-H) ,
7.1-7.6 (m, 7H, Ar-H) , 7.76 (d, J= 8 Hz, 1H, 7'l·l),
8.28 (d, J= 8 Hz, 1H, 4'-H).

Acetal etilènic de la tsianò -5-etil-2-(2-indolil)-1-metil-

4-piperidona (61)

una dissolució de la piperidina 60 (2.8 g, 6.4 mmol)
en etanol destil·lat (250 ml) i hidròxid sòdic aquós al

10% (28 ml), s’agità a la temperatura de reflux durant
15 h. La mescla de reacció s’evaporà a sequetat i el residu,
dissolt en aigua, s’extragué amb clorur de metilè. La fase

orgànica , eixugada i evaporada es columnà a pressió eluint
amb hexà-acetat d’etil (8:2), proporcionant 61 en forma

pura (1.0 g, 83 %).
IR (KBr): 3330 cm"1 (NH).

1H-RMN: 0.94 (t, J= 7 Hz, 3H, CH3CH2 ) , 1.0-1.2 (m, part
A sistema AB, 1H, CH3CH3), 1.6-1.8 (m, part B sistema AB,
1H, CH_;CH2), 1.90 (mi, 1H, 3-Ha ), 1.92 (t, J= 10.4 Hz, 1H,

3-Ha), 1.9-2.0 ( m, 1H, 5-Ha) t 2.09 ( s, 3H, nch3;), 2.18

(t, J= 11.6, 1H, 6—:Ha), 3.04 (dd, J = 11. 6 i 4.3 Hz , 1H,

6-He), 3.4 (dd, j= 10.4 i 4. 6 Hz, 1H, 2-Ha) , 3 .94-■4.05

(m, 4H, , OCH ) , 6 .35 ( s , 1H, 3'--H), 7.08 i 7 . 14 ( 21 ' 1=
8 Hz, 1H cadascun, 5 ' -H i 6 ’ --H) , 7.,32 (<d, J== 8 Hz, 1H,

4 ’ -H ) , 7.54 (d, J= 8 Hz, 1H, 7'--H) , 8. 40 (m , 1H, NH) •

13c-rmn : 12.0 (q, çh3 ch2). 18.3 (t , CH 3çh2) , 42. 8 (q , nch3),
43.4 (t, C-3), 45.7 (d, C-5), 58.7 (t, C-6), 60.9 (d, C-2) ,

65.0 i 65.1 (21, OCH2), 100.5 (d, C-3'), 108.6 (s, C-4 ) ,

110.8 (d, C-7' ) , 119.6 (d, C-5'), 120.2 (d, C-4'), 121.6
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(d, C-6'), 128.1 (s, C-3a'), 136.0 (s, C-7a'), 139.9 (s, C-2').
EM m/e (%): 300 (M+, 26), 241 ( 13), 184 ( 12), 171 (45),

143 (100), 130 (54), 115 (48), 99 (35), 70 (16), 42 (22).
L'hidroclorur de 61 fongué a 227 2C ( èter-acetona)
1H-RMN (DMSO-d6): 1.01 (t, J= 7 Hz, 3H, CH3CH2 ) , 1.1-1.3
(m, part A sistema AB, 1H, CH^CH^ ) , 1.7-1.9 (m, part B
sistema AB, 1H, CH^Cí^) , 2.32 (da, J= 12.6 Hz, 1H, 3-He),
2.52 (t, J= 12.6 Hz, 1H, 3-Ha), 2.67 (s, 3H, NCH3) , 3.16

(m, 1H, 6-Ha), 3 . 73 (m, 1H, 6-He), 4.40 (m, 4H, och2),
4.54 (da, J= 12.6 Hz, 1H, 2-Ha), 6.72 (s, 1H, 3'-H) , 7.06

i 7. 18 (21, J= 8 Hz , 1H cadascun, 5'-H i 6'-H), 7. 42 (d,

J= 8 Hz, 1H, 7 *-H), 7.56 (d, J= 8 Hz, 1H, 4'-H).
Anàlisi elemental calculada per C, 0 H-.CC1N_0_. 1/2H-0: C,lo 2 D 2 2 2

62.50; H, 7.52; N, 8.10. Trobada: C, 62.58; H, 7.57; N, 8.02.

5-Etil-2-(1-fenilsulfonil-2-indolil)-l-metil-4-piperidona (62)

Una dissolució de la piperidina 60 (14.5 g, 33 mmol)
en metanol ( 300 ml) i àcid clorhídric 4N (300 ml) s'agità
a reflux durant 15 h. La mescla de reacció, basificada

amb Na2C03, s'extragué amb diclorometà. La fase orgànica,
eixugada i evaporada proporcionà la piperidona 62 que es

cromatografià eluint amb hexà-acetat d'etil. En eluir amb
una proporció 8:2 s'obtingué una mescla (2:1) dels isòmers
càò i tn.anò-62 (5 g, 38%). En eluir amb una proporció 7:3
s'aïlà l'isòmer ciò-62 (2 g, 15%).
006-62. IR (NaCl): 1700 cm"1 (C=0).

1H-RMN: 0.85 (t, J= 7.4 Hz, 3H, CH3CH2 ) , 0.8-1.0
( m, part A sistema AB, 1H, CH3CH2) , 1.1-1.3 (m,
part B sistema AB, 1H, CH3CH2) , 1.7-1.9 (m, 1H,
5-He) , 2.3-2.5 (m, 1H, 6-Ha), 2.48 (s, 3H, NCH3) ,
2.60 (dd, J= 8 i 4 Hz, 1H, 3-He), 2.88 (dd, J= 8

i 4 Hz, 1H, 6-He) , 4.92 (dd, J= 6 i 3.4 Hz, 1H,

2-He) , 6.53 (s, 1H, 3*-H), 7.1-7.5 (m, 7H, Ar-H),
7.76 (d, J= 8 Hz, 1H, 7'-H), 8.21 (d, J= 8 Hz, 1H,

4'-H).
13C-RMN: 11.6 (q, CH3CH2 ) , 20.3 (t, CH3ÇH2 ) , 41.4
(q, NCH3), 41.7 (t, C-3) , 48.2 (d, C-5), 54.1 (t,
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C-6) , 59.0 (d, C-2) , 110.1 (d , C-3'), 115.1 (d,

C-7 *), 120.9 (d, C-5' ), 121. 9 (d, C-4'), 123.8 (d,

C-6' ) , 128.9 (s, C-3a '), 129 .2 (d, C-m), 132.8 (d,

C-o) , 133.8 (d, C-p) , 137.3 ( s , C-7a')., 139.4 (s,

C-i) , 142.1 (s, C -2' ) , 210.3 ( s, C-4 ) .

EM m/e (% ) : 396 (M+, 19), 381 (7), 332 (2) , 283

(61) , 255 (100), 212 (21), 184 (41), 170 (31), 156

(16), 142 (68), 130 (34), 115 (53), 89 (15), 77

(83), 70 (23), 42 (31).

tKanò-62. IR (NaCl): 1700 cm-1 (C=0).

1H-RMN: 0.95 (t, J= 7.4 Hz, 3H, CH3CH2 ) , 1.1-1.3
(m, part A sistema AB, 1H, ch3ch 2 ^ '

1.4-1.6 (m,

part B sistema AB, 1H, CH.(ch2 ) ,
1.8- 2.0 (m, 1H,

5-Ha), 2.04 (s, 3H, NCH ) , 2.38 (t, J= 11.2 Hz ,

1H, 3-Ha), 2.55 (t, J = 11. 2 Hz, 1H, 6-Ha), 3.20

(dd, J= 11 . 2 i 5 . 6 1Hz , 1H, 6-He) , 4 .36 (dd,, J =

11.2 i 4.2 Hz, 1H, 2- Ha) , 6.78 ( s , 1H, 3' -H) ,

7.2- 7.6 (m, 7H, Ar-H) , 7 .78 (d, J= 8 Hz , 1H, 7' -H) ,

8.30 (d, J= 8 Hz, 1H, 4 ' -H) .

13c- RMN: 11 • 7 (q,, CH3ch2 J '
19.6 (t, CH3ÇH2), 41.1

(q. nch3), 47.2 ( t , C -3), 50.5 (d, C-5) , 60.4

(t, C-6) , 60.6 (d, C-2), 111.1 (d, C-3'), 114.9

(d, C- 7'), 121.0 (d, C-5'), 123.6 (d, C-4'), 124.9

(d, C-6'), 125.9 (d, C-o), 128.6 (s, C-3a'), 128.8

(d, C-m), 133.3 (d, C-p), 137.5 (s, C-7a'), 140.2

(s, C-i), 140.9 (s, C-2'), 208.2 (s, C-4).
EM m/e (%): 396 (M+, 16), 381 (6), 332 (5), 283

(48), 255 (66), 212 (16), 184 (28), 170 (27),

156 ( 16), 142 (46), 130 (29), 115 (40 ), 89 (13),

77 ( 100), 70 ( 17), 51 (24 ), 42 ( 22).

Anàlisi elemental calculada per <“22H25<“·'·N2<33^' ^2*^
C, 58.60; H, 5.99; N, 6.21. Trobada: C, 58.48;

H, 5.49; N, 6.49.

Acetal etilènic de la 5-etil-2-(3-hidroxietiloxietil-2-

indolil)-l-metil-4-piperidona (64)

A una dispersió de magnesi (10 atomg) en èter anhidre
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(20 ml) s'addicionà lentament iodur de metil (0.62 ml,

10 mmol) i s'agità a temperatura ambient fins total formació
del magnesià. A la solució resultant s'addicionà la piperi-
dina 61 (0.3 g, 1 mmol) dissolta en THF (20 ml) i diclorome-
tà (30 ml) i s'agità a reflux durant 3 h. s'afegí una

dissolució etèrea 5M d'òxid d'etilè (2 ml, 10 mmol), i s'a-
gità a temperatura ambient durant lh i a reflux 2 h més.
La mescla de reacció s'abocà sobre una solució aquosa

saturada de NaHCO^ i s'extragué amb èter. La fase organica,
eixugada i evaporada es cromatografià a pressió eluint
amb Et20-CH2Cl2 (85:15), aïllant-se 64 (120 mg, 31%).
IR (NaCl): 3500-3000 (OH), 3460 cm'1 (NH).

1H-RMN: 0.94 (t, J= 7 Hz, 3H, CH-^C^ ) , 2.08 (s, 3H, NCH3) ,
3.9-4.1 (m, 5H, OCH2 i 2-Ha), 7.0 i 7.13 (2t, J= 8 Hz, 1H,
5'-H i 6'-H), 7.3 (d, J= 8 Hz, 1H, 7'-H), 7.62 (d, J= 8 Hz,

1H, 4'-H), 8.74 (sa, 1H, NH).
EM m/e (%): 387 (M+-l, 7), 385 (26), 342 ( 35), 324 (5),

300 (4), 242 (8), 215 (11), 183 (14), 169 (36), 115 (100),

99 (29), 42 (42).

Acetal etilènic de la 5-etil-l-metil-2-(3-metoxioxalil-

2-indolil)-4-piperidona (65)

Sobre una dissolució de clorur d'oxalil (0.8 ml, 9 mmol)

en clorur de metilè anhidre (10 ml) a O^C i en atmosfera

inerta, s'addicionà lentament la piperidina 61 (1 g, 4.2

mmol) en clorur de metilè anhidre (20 ml). Es mantingué
l'agitació a temperatura ambient durant 3 h i a reflux 1 h.

S'evaporà el dissolvent i el residu resultant es dissolgué
en metanol, agitant a temperatura ambient durant 15 h.

Després s'evaporà el metanol, i el residu dissolt en una

solució aquosa de Na2C03 (pH=8), s'extragué amb diclorometà.
La fase orgànica, eixugada i evaporada es cromatografià
a pressió eluint amb Et2Ü-DEA (96:4) obtenint-se 65 (550
mg, 49%).
IR (NaCl): 3450 (NH), 1740 i 1640 cm'1 (C=0).
1H-RMN: 0.94 (t, J= 7 Hz, 3H, CH3CH2 ) , 1.0-1.2 (m, part
A sistema AB, 1H, CH-^Cí^ ) , 1.6-1.8 (m, part B sistema AB,
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1H # CH 3C—2 ) , 1. 62 (t, J= 13 Hz, 1H, 3-Ha) , 1.8 -2.0 (m,

1H i 5-:Ha) , 2.14 ( s , 3H, NCH3), 2. 18 (dd, J= 13 i 3 Hz, 1H,

3-He ) , 2.27 (t, J= 12 Hz, 1H » 6 -Ha), 3 .08 (dd, J= 12 i 4

Hz f 1 H, 6--He) , 3. 88 (dd, J= 13 i 3 Hz, 1H, 2-Ha), 3.9-

4. 1 (m , 4H, OCH
2 1 '

4.01 (s, 3H, cooch3), 7.21-7.3 (m, 1H,

6' -H ), 7.4 (dd, J= 8 i 2 Hz, 1H, 7'-H ) , 8.0 (dd,r J = 8 i

2 Hz, 1H, 4'-H).
13C-RMN: 11.9 (q, CH3CH2), 18.2 (t, CH3ÇH2), 41.1 (t, C-3),
43.6 (q, NCH3), 45.1 (d, C-5), 52.6 (q, OCH3), 58.7 (t,
C-6) , 59.5 (d, C-2) , 64.8 (t, OCH2 ) , 65,1 (t, OCH2 ) , 107.6
(s, C-4), 111.7 (d, C-7'), 113.1 (d, C-3'), 121.0 (d, C-4'),
123.0 (d, C-5'), 123.9 (d, C-6'), 126.3 (s, C-3a'), 135.2

(s, C-la'), 149.6 (s, C-2'), 166.3 (s, COOCH3), 203.0 (s,
cocooch3).
EM m/e (%): 386 (M+, 15), 326 (21), 311 (9), 297 ( 17),

265 (15), 225 (25), 213 (57), 184 (75), 170 (65), 142 (46),

127 (68), 115 (84), 99 (100), 86 (90), 70 (49), 42 (48).

Anàlisi elemental calculada per C_ -.H — Ht-O.. _ : C, 52.68;Z / Zy 0 1U

H, 4.71; N, 11.38. Trobada: C,

Acetal etilènic de la 5-etil-2-(3-hidroxietil-2-indolil)-

l-metil-4-piperidona (63)

A una dissolució de la piperidina 65 (1 g, 2.6 mmol)
en THF anhidre (30 ml) s'addicionà LiAlH^ ( 760 mg, 0.02
mol) a 02C, en atmosfera inerta. La dispersió s'agità a

reflux durant 3 h. La mescla de reacció s'abocà sobre una

solució aquosa saturada de tartrat sòdic-potàssic i s'
extragué amb èter. La fase orgànica, eixugada i evaporada

proporcionà la piperidina 63 que es purificà per cromatogra-

fia a pressió eluint amb Et20-DEA (95:5) obtenint-se 63
pura (0.81g, 92%).
IR (NaCl): 3500-3100 cm'1 (OH).

3H-RMN: 0,94 (t, J= 7 Hz, 3H, CH2CH3), 1,0-1,2 (m,part
A sistema AB, 1H, CH2CH3), 1.6-1.8 (m, part B sistema AB,
1H, CH2CH3), 2,07 (s, 3H, NCH3), 2,23 (t, J= 11,2 Hz, 3-Ha),
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1,9-2,1 (m, 1H, 5-Ha) , 3,06 (dd, J= 8 i 4 Hz, 1H, 6-

3,03 (t ' 1= 8 Hz, 1H, 6-Ha), 3,58 (dd, J= 4, 8 i 11 Hz,

2-Ha) , 3,87 (t, J= 6,4 Hz, 4H, ch2ch2oh), 3,92-3,97

4H, OCH2), 7,0-7,2 (m, 2H, 5'-H i 6'-H), 7,3 (dd, J= 7 i
1 Hz, 1H, 4'-H), 7,55 (dd, J= 7 i 1 Hz, 1H, 7'-H), 8,65-

8,72 (sa, 1H, NH).
EM m/e (%): 344 (M+, 7), 314 (8), 283 ( 10), 250 ( 6), 227

(15), 215 ( 11), 183 ( 19), 169 ( 13), 156 (56), 127 (22),
115 (100), 99 (20), 86 (31), 70 (30), 42 (17).

5-Etil-2-(3-hidroxietil-2-indolil)-l-metil-4-piperidona

(66)

Una solució de l'acetal etilènic 63 (440 mg, 1,27 mmol)
en etanol (5 ml) i HC1 4N (30 ml) s'agità a 70 2C durant
lh 30 min. La mescla de reacció es basificà amb Na2O03 i
s'extragué amb diclorometà. La fase orgànica eixugada i

evaporada proporcionà 290 mg (76%) d'un oli que es cromato-

grafià en columna a pressió eluint amb Et20-DEA (92:8),
obtenint-se d'aquesta manera 66 en forma pura (195 mg, 51%).
IR (NaCl): 3500-3200 (OH), 1710 cm_1 (C=0).

1H-RMN: 0,96 (t, J= 7 Hz, 3H, CH2CH3), 1,1-1,2 (m, part
A sistema AB, 1H, CH2CH3), 1,8-2,0 (m, part B sistema AB,
1H, CH2CH3), 2,14 (s, 3H, NCH3) , 2,22 (dd, J= 10,4 i 12
Hz, 1H, 3-Ha), 3,66 (dd, J= 12 i 4 Hz, 1H, 2-Ha),3,8-4,0

(m, 4H, CH2CH2 OH) , 7,05-7,25 (m, 2H, 5' -H i 6 '-H) , 7,35

(dd, J= 7 i 1 Hz , 1H, 4'-H), 7,55 (dd, J= 7 i 1 Hz , 1H,

7'-H), 8,6 (sa, 1H, NH) .

EM m/e (%): 300 (M‘f, 18), 270 (V), 257 (9), 227 (15) , 215

(32), 212 (11), 187 (22), 183 (56), 172 (18), 168 (24),

156 (100), 154 (23) , 144 (23), 130 (29),115 (30) , 86 (12),

77 (11), 70 (29), 55 (15), 42 (22).



5-Etil-2-(1-fenilsulfonil-2-indolil)-1-metilpiperidina-
A^,OÍ-acetat de metil (67)

A una dispersió d'hidrur sòdic (0.2 g, 4.6 mmol) en

DME anhidre (10 ml) s'addicionà metoxicarbonilmetilfosfonat

de dietil (1.1 g, 5.1 mmol) en DME (15 ml). Quan la so-

lució és totalment transparent, s'addicionà la piperidona
ei*5-62 (1.6 g, 4 mmol) en DME (15 ml). La mescla s'agità
a 70-752C durant 3 h, s'abocà sobre aigua-gel i s'extragué
amb cloroform. La fase orgànica es rentà amb una solució
aquosa de Na2CC>3 al 20%, s'eixugà i evaporà, proporcionant
un oli (1.73 g) que es microdestil·là (1202C, 0.01 mml·lg)

per eliminar-ne el fosfonat que 1'impurificava. En croma-

tografiar l'oli així obtingut a pressió eluint amb hexà-
acetat d'etil (8:2) s'aïllà l'isòmer ci-4-67 com una mescla

equimolecular de les olefines Z_ i E.
(E)-c£*-67. IR (NaCl) : 1710 (C=0), 1650 (C=C), 1370 i 1175

cm 3 (SO2).
1H-RMN (60 MHz): 0.86 (t, J= 7 Hz, 3H, CH3CH2),
1.8 (s, 3H, NCH3), 3.56 (s, 3H, COOCH3), 3.73
(senyal complex, 1H, 2-Ha), 5.43 (sa, wi/2=
2 ]Hz, 1H , =CH) , 6 .6 (£3, 1H, 3'-H), 6. 86-7 .4

(m, 7H, Ar-H), 7.4--7.7 (m, 1H, 7' -H) , 7 .9-8 . 1

(m, 1H, 4 ' -H) .

13c -RMN: 12.1 1[q. ch3chl2), 25. 2 (t, CH 3—H2 ) ,

33. 8 (d, C-3 ) , 43.51 (q, nch3), 47.4 (d, C-5 ) ,

50 . 9 (q, och3), 60. 7 (t , C-6), 61.3 (d, C-2 ),

110 .1 (d, C-3' ) , 114.6 (d, C-7) , 115 -2 (:d, C-

a ), 120.7 (d, C-4 ' ), 123.7 (d , C-5
'

), 124 .5

(d, C-6' ) , 126.5 ■ (d, C-o ) , 129.2 (d, C--m) , 129 .7

(s, C-3a' ), 133.9 (d, C-p), 137.2 (s , C-7a'

139 .7 (s, C-i) , 143. 9 (s, C-2' ) , 160.1 ( s, C-4 ),

166 .8 ( s, cooch3 ).

EM m/e (%) : 452 (2), 350 (5), 325 (9), 311 ( 93 ),

268 (35), 236 (20) , 208 (40), 194 (22) , 1 71

( 33 ), 130 (40), 115 (15), 77 (100 ), 51 ( 18) •

1H- RMN (6C1 MHz): 0.83 (t , J= 7 Hz, 3H,, CH 3CH2 ),

1.9 (s, 3H, NCH3), 3.56 (s, 3H, OCH3), 3.96
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(senyal complex, 1H, 2-Ha), 5.55 (sa, wi/2=
4 Hz, =CH), 6. . 6 (s, 1H 3 '-H) , 6.86-7. 4 (m,

7H, Ar-H) , 7.4- 7.7 (m , 1 H, 7'-H), co1

•r- . 1 (m,

1H, 4 ' -H).
13c -RMN: 11.8 (q/ CH 3ch 2 * '

25.2 ( t, CH 3-H 2 } '
39. 0 (d, C-5 ) , 41. 9 I[ t, C- 3 ), 43. 3 (q, NCH

3 } '
50. 8 (q, och3), 60 . 6 (t,. C - 6) , 63 -1 (d, C- 2),

109 .2 (d, C-3' ), 114 . 6 (d § C-7 ' ) , 115. 0 (d,

C- ), 120 .7 (d , c--4': ) , 123 * 7 (d, C-5'), 124.4

(d, C--6' ), 126.4 (d , c -o) , 12 9.1 (d, , C-m), 129.5

( s , C -3' ) , 133 .7 (d, C- p) , 137.2 (s, C -7a
'

),

139 .2 ( s, C-i) , 143 . 7 ( s , C- 2 '), 160.0 (s, C- 4),

166 . 6 ( s, coch3) •

Operant com en el cas anterior, a partir d'hidrur sòdic
(al 55%, 0.17 g, 3.9 mmol), fosfonat (1.3 g, 4.2 mmol),
i una mescla de piperidones ciò i toanà-62 (1.4 g, 3.5 mmol)
en DME (30 ml), s'obtingué una barreja d'isòmers clò-61 (2^,E)
i tn.anò-61 (_Z,E) ( 880 mg, 56%).
(_Z,E) -ttianò- 67. ‘*'H-RMN (60 MHz, de l'espectre de la barreja):

0.7-0.8 (m, 3H, CH3CH2) , 1.60 (s, 3H, NCH3),
1.86 (s, 3H, NCH3), 3.43 (s, 3H, OCH3) ,
5.23 i 5.33 (2 sa, 2 i 4 Hz, 1H cadas-

cun, =CH), 6.30 i 6.43 (2 s, 1H cadascun,

3' -H) , 6.7-7.3 (m, 8H, Ar-H) , 7.3 (m, 1H

7'-H), 7.7-8.0 (m, 1H, 4'-H).

Anàlisi elemental calculada per CocH_oN_0.S.1/2H-0:2 D 2 o 2 4 2
C, 65.07; H, 6.29; N, 6.07. Trobada: C, 65.27; H, 6.75,

N, 5.87.

5-Etil-2-(1-fenilsulfonil-2-indolil)-1-metilpiperidina-
4-ucetat de metil (68) i (69)

Una dissolució de (Z,E) - c-t-i-67 (570 mg, 1.26 mmol) en

etanol absolut (80 ml) s'hidrogenà a pressió (150 psi)
a temperatura ambient durant 24 h emprant PtC>2 (26 mg)
com a catalitzador. La mescla de reacció es filtrà i el

dissolvent s'evaporà proporcionant una mescla d'epímers

-263-



68a i 68b (500 mg) que es separaren per cromatograf ia a

pressió eluint amb hexà-acetat d’etil (8:2), aïllant-se
68a de les primeres fraccions (4-7) (310 mg, 54%) i 68b
de les fraccions 8-12 (150 mg, 26%).
68a. IR (NaCl): 1730 (C=0), 1370 i 1170 cm"1 (SC>2 ) .

■*'H-RMN (80 MHz): 0.8-1.1 (m, part A sistema AB, 1H,

CH3CH2), 0.9 (m, 3H, CH3CH2 ) , 1.79 (s, 3H, NCH3),
2.25 (d, J= 5 Hz, 2H, CH2COOCH3), 3.7 (s, 3H, 0CH3) ,
3.95 (dd, J= 15 i 2 Hz, 1H, 6-He), 3.9-4.2 ( senyal

complex, 1H, 2- Ha), 6.75 (s, 1H, 3'- H), 7.2-7.6 (m,

7H, Ar-H), 7. 65 -7.9 (m, 1H, 4 '-H), 8..15-8.40 (m, 1H,

7 ’ -H) .

1Jc- RMN : 12 .6 (q, —H3CH2 } '
17.5 (t , ch3çh2), 36.8

( s , C-4) , 37 .0 (t, C-3 ) , 37 .8 (t, CH2COOMe), 39.0

(d, C-5) , 44., 1 (q» NCH3), 51 • 4 (q, OCH3), 59.2 (t,
C-6 ) , 62.2 (d , <C-2) , 108.9 (d, C-3' ), 115.0 (d, C- 7' ) ,

120.7 (d, C-4’ ) , 123.7 (d, C-5'), 124.4 (d, C-6'),
126.4 (d, C-o), 129.2 (d, C-m), 129.7 (s, C-3a'),
133.7 (d, C-p), 137.1 (s, C-7a'), 139.6 (s, C-i),

144.9 (q, C-2’), 173.0 (s, COOCH3).
EM m/e (%): 454 (M+, 3), 395 (2), 313 (59), 299 (4 ),

268 (4), 239 (13), 198 ( 14), 180 (11), 171 (27), 130

(62), 115 (31), 77 (100), 70 (15), 42 (15).
68b. IR (NaCl): 1730 (C=0), 1370 i 1170 cm"1 (SC>2) .

1H-RMN: 0.91 (t, J= 7 Hz, 3H, CH3CH2 ) , 1.2-1.4 (m,
part A sistema AB, 1H, CH3CH2), 1.5-1.7 (m, part B sis-
tema AB, 1H, CH3CH2 ) , 1.6 (dd, J= 14.8 i 7.4 Hz, 1H,
3-He) , 1 .8--1.95 (m, 1H, 6-Ha) , 1.91 (s, 3H, NCH3),

i«—1•<N 2.3 (m, 1H, 3-Ha) , 2.36 (dd,-
= 12.5 i 3.4 Hz ,

1H, 6-He), 2.50 (t, J= 7 Hz, 1H , 6 -Ha), 2.5-2.7 (m.

2H, CH2COOMe) ,
3.7 (s, 3H, och3 ), 3.96 (dd, J= 8.5

i 4 .3 Hz, 1H, 2-Ha), 6.75 (s, 1H, 3’-H), 7.16- 7.56

(m, 7H, Ar -H) , 7.74 (da, J = 8 Hz, 1 H, 4’-H), 8.24

(d, J= 8 Hz , 1H, 7’-H).
13c- RMN: 12.1 (q, CH3CH2), 25.1 ( t, ch3ch2), 32.0

( s, C-4 ) t 34.7 (t, C-3), 37.5 (t, CH2COOMe), 39.0

(d, C-5) t 43.8 (q, NCH3), 51.5 (q, OCH ) , 54.6 (t,

C-6 ) , 57 .2 (d, C-2), 109.4 (d, C-3 '), 114.9 ( d £-7’ )

-264-



120 . 5 (d, C-■4' ) , 123 . 6 (d, C-5 ' ) , 124. 1 (d, C-6'),
126 . 1 (d, C--o) , 129. i (d, C-m) , 129.6 (s, C-3a'),
133 .5 (d, C--P) , 137. 3 ( s , C-7a'), 139 .6 (s, C-i),

144 .2 (s;, C-2
'

), 173.3 ( s , COOMe).

EM m/e (% ) : 454 (M+, 2)., 313 (43), 283 (2), 270 (1),

239 (9), 198 ( 15), 183 (7), 168 (17), 130 ( 39), 115

(17), 77 (100), 42 (17).

Operant com en el cas anterior, a partir d'una barreja
d'isòmers clò—67 i tn.an.6-67 (2.0 g, 4.4 mmol) en etanol
absolut (100 ml) i diòxid de platí (150 mg), s'obtingué
una mescla que es cromatografià a pressió eluint amb hexà-
acetat d'etil (8:2). De les primeres fraccions s'obtingué
una mescla equimolecular dels isòmers 68a i 69a ( 350 mg,

18%) que no es pogueren separar en cromatografies posteriors.
De les fraccions intermitges s'aïllà 68b en forma pura

( 260 mg, 13%), i de les darreres fraccions, l'isòmer 69b
en forma pura (
69a.

69b.

1H-RMN (60 MHz , de 1
'

espect re de la barreja): 0.7 -1.1

(m, 3H, CH^;CH2 ) '
1.8 (s, 3H, nch3) , 3.46 (s, 3H , och3),

6.46 (s, 1H, 3 '-H) , 6.9-7 .3 (m, 6H, Ar-H), 7.4 -7.6

(m, 2H, 7'-•H i Ar-H) , 7.9-8. 1 (m, 1H, 4'-H ) .

1H-RMN: 0. 83 (t ' 1= 7 Hz, 3H, ch3ch2), 1.1- 1.3 (m,

part A sis;tema AB, 1H, CH 3ch2). 1.7-1.9 (m, part B

sist ema AB , 1H, ch3 ch2), 1.79 (s, 3H, NCH3 ), 2.38

(ba, W =

1/2
10 H:z, 2H:, CH2 COOMe ) , 2.68 (da, J= 10 Hz ,

1H, 6-He), 3.6 (:s, 3H, OCH ), 3.8 (dd, J= 10 i 3 Hz ,

1H, 2-Ha), 6.67 ( s, 1H, 3 '-H) , 7.0-7.5 (m, 7H, Ar-

H), 7.64 ( d, J= 8 Hz, 1H, 7' -H) , 8.14 (d, J = 8 Hz ,

1H, 4 ' -H ) .

13c- RMN: 11.6 1[q, CH3CH2) , 23.8 (t, Ch3CH2 ), 31.7

( s, C-4 ) , 39.9 (t, C-3 ) , 30.5 (t, CH2COOMe ), 40.5

(d, C-5) , 43.8 (q. nch3), 51.6 (q, OCH ), 57.7 (t,

C-6) , 57.0 (d, C-2) ,, 109.2 ! (d. C-3'), 114.9 (d,r C-

7' ), 120.6 (d, C--4' ), 123.6 (d, C- 5'), 124.2 (d , c- 6' ),

126. 4 (d, C-o), 129 • 2 (d, C-m) , 129.7 (s, C-3 a' ) ,

133. 7 (d, C-p) , 137 .2 (s, C-7a '), 139.6 (s , c-i) '

148. 6 (s, C:-2' ), 173. 7 (s, COOMe).

EM m/e (%) : 454 (M+ , 3), 395 (4) , 313 (61), 299 (6),
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263 (6), 239 ( 11 ), 198 ( 18), 183 (11), 171 (22), 130

(56), 115 (29), 77 (100), 55 (18).
Anàlisi elemental calculada per C^^H^qN^O^S.1/2 H20:
C, 64.79; H, 6.69; N, 6.04. Trobada: C,64.83; H,

6.68; N, 5.49.

5-Etil-2-(2-indolil)-l-metilpiperidina-4-acetat de metil (70)

Una solució de la piperidina 68-69 (1 g, 2 mmol), etanol
absolut (100 ml) i hidròxid sòdic aquós al 10% (10 ml)
es manté a reflux durant 15 h. S’evapora l'etanol i el
residu resultant, dissolt en aigua s'extrau amb diclorometà.
La fase orgànica s'evapora a sequetat, addicionant àcid
clorhídric al 10% fins un pH=6-7, tornant a evaporar a

sequetat. El residu es digereix en etanol durant 4 h, es

filtra, s'evapora l'etanol, es dissol en clorur de metilè
i es torna a filtrar. La solució filtrada s'evapora i s'hi
addiciona metanol-clorhídric 4N (100 ml), agitant a tempera-
tura ambient durant 15 h. S'evapora el metanol, es dissol
el residu amb una solució saturada de Na2CC>3, i s'extrau
amb diclorometà. La fase orgànic, eixugada i evaporada

proporcionà 70 (0.5 g, 71%).
IR (NaCl): 3300 (NH), 1730 cm"1 (C=0).

1H- RMN (80 MHz ) : 0 .85 (t, J= 7 Hz, 3H, ch3ch2), 1 .95, 2. 0,

2.05 i 2.1 (4 s , 3H, nch3 ) , 3 . 65 ( sa, , 3H , och3 ), 5.7 i

6.3 (2 s, 1H, 3'--H) , 7.0-7 .5 (m, 4H, Ar-H) , 8,.5-9 .0 (2

ba, 1H, NH) .

EM m/e (%) : 314 (M4 , 5) , 312 (M+ -2, 11), 281 (3), 258 (12 ),

240 (8) , 21 0 (32), 180 (28), 143 (100), 130 (80) , 115 ( 29 ) ,

89 (17), 77 (29), 42 (20).

Anàlisi elemental calculada per <-:i9^26^202: ^2.6; H,8.28;
N, 8.91. Trobada: C,
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5-Etil-4-hidroxietil-2-(2-indolil)-1-metilpiperidina (71)

A una solució de la piperidina 68-69 (0.5 g, 1.1 mmol)
en èter anhidre (30 ml), s'addicionà lentament LiAlH^ (0.54
g, 14 mmol), agitant a la temperatura de reflux durant
5 h. La mescla de reacció s'abocà lentament sobre aigua-gel
i s'extragué amb èter. La fase etèrea, eixugada i evaporada
proporcionà 71 (0.33 g, 90%).
IR (NaCl): 3430 (OH), 3310 cm"1 (NH).
1H-RMN (80 MHz): 0.9 (t, J= 7 Hz, 3H, CH3CH2 ) , 2.0 (s,
3H, NCH3), 4. 0-4.2 (m, 3H, och2 i 2-Ha), 5.5 (t, J= 8 Hz,

1H, OH) , 6.3 ( s, 1H, 3 ' -H) , 6. 9-7.5 (m, 1H, 6' -H), 7.5-

7.7 (m, 1H, 4 *-H) , 8.65 (ba, 1H, NH) .

EM m/e (%): 288 (M+, 2), 284 (17) , 258 (36), 210 (24),

198 (9), 170 (43) , 158 (35), 143 (87),, 130 (100), 117 (70) ,

90 (25), 77 (43), 41 (3).

Anàlisi elemental calculada per

5-Etil-l-metil-2-(3-metoxioxali1-2-indolil)piperidina-4-

acetat de metil (72)

A una dissolució de clorur d'oxalil (0.07 ml, 0.7 mmol)

en diclorometà anhidre (10 ml), a 02C i en atmosfera inerta,

s'addicionà lentament la piperidina 70 (0.3 g, 0.95 mmol)

en diclorometà (15 ml). L'agitació es manté a temperatura

ambient durant 3h, i a reflux lh. S'evaporà el dissolvent,

el residu resultant es dissolgué en metanol absolut, mante-

nint l'agitació a temperatura ambient durant 15 h. El residu
resultant de l'evaporació del metanol, dissolt en Na2C03
aquós saturat, s'extragué amb clorur de metilè. La fase

orgànica, eixugada i evaporada proporcionà 72 que es purifi-
cà per cromatografia en columna a pressió eluint amb hexà-
acetat d'etil (9:1 fins 7:3), obtenint 72 pur (200 mg,

54 %).

IR (NaCl): 3400 (NH), 1730 i 1640 cm-1 (C=0).
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RMN (80 MHz ) : 0.9 (m, 3H, CH.3ch2), 2.1 ( s, 3H, nch3),
2.3 (ba , 2H , CH COOMe) , 3. 2 (dd, J= 14 i 2 Hz , 1H, 6 -He) ,

3.6 -3.9 (m, 1H, 2-Ha) , 3 -7 (s, 3H, och3 d'acetat ) , 4.0

( s , 3H, 0CH3 de glioxalat) , 7.1 -7.5 (m, 3H, Ar-H) f 7.8-

00 • o (m, 1H, 4'-H), 8.8- 9.0 (sa, 1H , NH) •

EM m/e (%) : 400 (M+, 21) , 369 (4) , 340 (38) , 311 (37),

279 (17’) , 267 (100), 239 (45), 198 (26), 149 ( 99 ), 130

(56 ), 115 (49), 83 (38) , 41 (51) .

Anàlisi elemental calculada per

'li,V ‘2'

GG'4
o

\ o -

5-Etil-4-hidroxietil-2-(3-hidroxietil-2-indolil)-1-metilpi-

peridina (73)

A una dissolució de 72 (80 mg, 0.2 mmol) en THF anhidre

(20 ml) s'addicionà lentament LiAlH^ (70 mg, 1.8 mmol)
a 02C i en atmosfera inerta. La mescla de reacció s'agità
a reflux durant 4 h 30 min, i s'abocà sobre una solució
saturada de tartrat sòdic-potàssic i s'extragué amb èter.
La fase etèrea es rentà amb NaHCO^ aquós al 10%, s'eixugà
i evaporà, proporcionant 73 que es cromatografià a pressió
eluint amb CH2C12~DEA (99:1) aïllant-se 73 en forma pura
(20 mg, 30%).

IR (NaCl): 3500-3200 cm"1 (OH).

1H-RMN (80 MHz): 0,9-1,1 (m, 3H, CH2CH3), 2,00-2,15 (4s,
3H cadascún, NCH3), 3,5-3,9 (m, 4H, CH2OH)
7,0-7,4 (m, 3H, Ar-H), 7,5-7,7 (m, 1H, 7'-H), 8,5-8,9 (2sa,

NH) .
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Espectres dIR, ^H-RMN,
13C-RMN i EM



Espectres corresponents
al capítol 2



“OEt 2-Etil-3-oxobutirat d'etil (5)
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3-Dimetilaminometil-2-pentanona (6)

273



Iodur de 2-etil-3-oxobutil trimetilamoni (8)
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3-Ftalimidometil-2-pentanona (9)
^-ch2-çh-c-ch3
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Acetal etilenic de la 3-ftalimidometil-2

pentanona (4)CQe O
l-CHjÇK-C-CHj

276



Acetal etilènic de la 3-aminometil-2-pentanona (2)

3
V
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N-(3,4-Dimetoxibenziliden)-3,3-

etilendioxibutilamina (16a)

1 JLii -
K HJJ

87 654321 0

I
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N-(3,4-Dimetoxibenziliden)-2-etil-3,3-
etilendioxibutilamina (16b)
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Acetaletilènicdela2-(3,4-dimetoxifenil)-4-piperidona(15a)
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Acetaletilènicdela2-(3,4-dimetoxifenil)-4-piperidona(15a)



Acetal etilènic de la tn.anò-2-( 3,4-dimetoxifenil) -

5-etil-4-piperidona (15b)

283



-284-

Acetaletilènicdelatsianò-2-(3f4-dimetoxifenil)-5-etil-4-piperidona(15b)
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Acetaletxlenicdelatxanò-2-(3,4-dimetoxifenil)-5-etil-4-piperidona(15b)



Acetal etilènic de la 2-(3,4-dimetoxifenil)-1-

metoxicarbonilmetil-4-piperidona (18)

286



Acetal etilènic de la 2-(3,4-dimetoxifenil)-
l-hidroxietil-4-piperidona (21a)
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• in
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Acetaletilènicdela2-(3,4-dimetoxifenil)-1-hidroxietil-4-piperidona(21a)
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etilènicdela2-(3,4-d±metoxifenil)-1-hidroxietil-



OH

Acetal etilènic de la Uanó-2-(3,4-dimetoxifenil)-
5-etil-l-hidroxietil-4-piperidona (21b)
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-hidroxietil-4-piperidona(21b)



o

2-(3,4-Dimetoxifenil)-4,4-etilendioxi-l-

piperidinaacetaldehid (22a)

293



o

tKan*>-2-( 3,4-Dimetoxifenil )-5-etil-4,4-

etilendioxi-1-piperidinaacetaldehid (22b)
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H-RMN(200MHz):tfianò-2-(3,4-Dimetoxifenil)-5-etil-4,4-etilendioxi-l-piperidina acetaldehid(22b)
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OH

297
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-RMN:Acetaletilènicdela(7R*,llbR*)-1,3,4,6,7,llb-hexahidro- 7-hidroxi-9,10-dimetoxi-2H-benzo|a|quinolizidin-2-ona(23a)
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OH

Acetal etilènic de la (3R*, 7R*, llbR*)-

3-etil-l,3,4,6,7,llb-hexahidro-7-hidroxi-

9,10-dimetoxi-2H-benzo|a|quinolizidin-
2-ona (23b)

300
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OH
$

Acetal etilènic de la (7s*, llbR*)-l,3,4,6,7,11b

hexahidro-7-hidroxi-9,10-dimetoxi-2H-benzo|a|
quinolizidin-2-ona (24a)

303
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OH

llbR*)-l,3,4,6,7,1lb-Hexahidro-7-
hidroxi-9,10-dimetoxi-2H-benzo|a|quino
lizidin-2-ona (25a)
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-RMN:(7R*,llbR*)-lf3,4,6,7,1lb-Hexahidro-7-hidroxi-9,10-dimetoxi- 2H-benzo|a|quinolizidin-2-ona(25a)
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OH
(3R*, 7S*, llbR*)-3-Etil-l,3,4,6,7,11b-
hexahidro-7-hidroxi-9,10-dimetoxi-2H-
benzo|a|quinolizidin-2-ona (25b)

308
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-310-

,10-dimetoxi-2H-benzo|a|quinolizidin-2-ona(25b)



OH

(3R*, 7R*, llbR*)-3-Etil-l,3,4,6,7,11b-

hexahidro-7-hidroxi-9,10-dimetoxi-2H-
benzo|a|quinolizidin-2-ona (26b)
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10-dimetoxi-2H-benzo|a|quinolizidin-2-ona(26b)
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Acetal etilènic de 1'1,3,4,6,7,1lb-

hexahidro-9,10-dimetoxi-2H-benzo|a|
quinolizidin-2-ona (30a)
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Acetal etilènic de la (3 R*, 1lbR*)-3-etil-

1,3,4,6,7,1lb-hexahidro-9,10-dimetoxi-2H-

benzo|a|quinolizidin-2-ona (30b)
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hexahidro-9,10-dimetoxi-2H-benzo|a|quinolizidin-2-ona(30b)



CHoO
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1,3,4,6,7,1lb-Hexahidro-9,10-dimetoxi-2H-

benzo|a|quinolizidin-2-ona (31a)
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-RMN:1,3,4,6,7,1lb-Hexahidro-9,10-dimetoxi-2H-benzoaquinolizidin-2-ona(31a)
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CH30

CHJO- N

H

( 3R*, llbR*)-3-Etil-l,3,4,6,7,llb-hexahidro-

9,10-dimetoxi-2H-benzo|a|quinolizidin-2-ona

. (31b)

O
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Espectres corresponents

al capítol 4



1-Fenilsulfonilindole-2-carbaldehid (33)

327



N

S02
0

N
2_Etil-3f 3-etilendioxi-N-(1-fenilsulfonil-
2-indolilmetiliden)butilamina (34)

328



\—J

H
Acetal etilènic de la í^ianó-5-etil-2-( 1-

fenilsulfonil-2-indolil)-4-piperidona (35)
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indolil)-4-piperidona(35)



333
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indolil)-1-hidroxietil-4-piperidona(36)



-335-

indolil)--1-hidroxietil-4-piperidona(36)



o

tn.am-5-Etil-4,4-etilendioxi-2- (1-fenil-

sulfonil-2-indolil)-l-piperidinaacetal-
dehid (37)
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OH
Acetal etilènic de la 3-etil-12-fenil

sulfonil-7-hidroxi-l/2,3,4,6,7,12,12b-

octahidroindolo|2,3-a|quinolizidin-2-ona (38)
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H-RMN:Acetaletilènicdelaí4an^-5-etil-2-(2-indolil)-4-piperidona(41)



OH
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etilènicdelaí-'ian4-5-etil-l-hidroxietil-2-(2-indolil)-



-343-

-RMN:Acetaletilènicdelatian4-5-etil-l-hidroxietil-2-(2-indolil)- 4-piperidona(42)



X
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EM:AcetaletilènicdelatK.cinò—5—etil—1—hidroxietil2(2indolil)



Cl
Acetal etilènic del 8-cloro-5-etil-l-

hidroxi-1,2,4,5,7,7a-hexahidropirido

|l ,2 :1,2 | pirazino|4,3-a|indolo-6-ona (43)
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hexahidropirido|1*,2/:1f2|pirazino|4,3—a|indolo-
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Acetal etilènic del 8-cloro-5-etil-l-hidroxi-l,2,4,5,7,7a-

hexahidropirido|1', 2 ':1,2|pirazino|4,3-a|indolo-6-ona (43)
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Acetal etilènic del 8-cloro-5-etil-l,2,4,5,7,7a-

hexahidropirido|1',2':1,2|pirazino|4,3-a|indolo-
6-ona (44)
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Acetaletilènicdel8-cloro-5-etil-l,2,4,5,7,7a-hexahidropirido
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*:1,2|pirazino|4,3-a|indolo-6-ona(44)



Acetal etilènic del 8-clcro-5-etil-l,2,4,5,7,7a-hexahidropirido

|i',2':1,2|pirazino|4,3-a|indolo-6-ona (44)
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lí 1
-V

Acetal etilènic de la 2-(3-cloro-2-indolil)-
5-etil-l-metil-4-piperidona (48)

Cl

çh3
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Acetaletilènicdela2-(3-cloro-2-indolil)-5-etil-l-metil-4-piperidona(48)
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Acetaletilènicdela2-(3-cloro-2-indolil)-5-etil-1-metil-4-piperidona(48)



Acetal etilènic de la 2-(3-cloro-2-indolil)-5-etil-l-metil-
4-piperidona (48)
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Acetaletilènicdel5-etil-l-hidroxi-l,2,4,5,7,7a-hexahidro- Dindoll.2:1,2|plrazino|3,4-a|indolo-6-ona(45)
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Acetal etilènic del 5-etil-l-hidroxi-l,2,4.5,7,7a-hexahidro-

pirido|1',2':1,2|pirazino|3,4-a|indolo-6-ona (45)
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Acetal etilènic del 5-etil-l,2,4,5,7,7a
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Acetaletilènicdel5-etil-l,2,4,5,7,7a-hexahidropirido|1” pirazino|4,3-a|indolo-6-ona(49)



Acetal etilènic del 5-etil-l,2,4,5,7,7a-hexahidropirido|1 *,2':1

pirazino|4,3-a|indolo-6-ona (49)
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-Etil-1,2,4,5,7,7a-hexahidropirido|1*,2':1,2|pirazino|4,



Acetal etilènic de la 3-etil-l,2f3,4,6,7,12,12b-

octahidroindolo|2,3-a|quinolizidin-2-ona (50)
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Acetaletilènicdela3-etil-l,2,3,4,6,7,12,12b-octahidroindolo
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EM:Acetaletilènicdela3-etil-l,2,3,4,6,7,12,12b-octahidroindolo



3 Etil_1'2*3,4,6,7í12,12b-octahidroindolo

| 2,3-a | quinolizidin-2-ona (39)
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,12,12b-octahidroindolo|2,3-a|quinolizidin2ona(39)
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,12,12b-octahidroindolo|2,3-a|quinolizidin-2-ona(39)



3-Etil-l,2,3,4,6,7l12,12b-octahidroindolo|2I3-a|

quinolizidin-2-ona (39)
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Espectres corresponents

al capítol 5



Acetal etilènic de 1"l-cloroacetil-2-(3,4-

dimetoxifenil)-4-piperidona (51a)
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piperidona(51a)
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-RMN:Acetaletilènicde1’l-cloroacetil-2-(3,4-dimetoxifenil)-



Cl

Acetal etilènic de la í/ianó-l-cloroacetil-2-

(3,4-dimetoxifenil)-5-eti1-4-piperidona (51b)
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-RMN(200MHz):Acetaletilènicdelaí'iaM'i-l-cloroacetil-2-(3,4-dimetoxifenil)-
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RMN.Acetaletilenicdela—1—cloroacetil—2—(3,4—dirnetoxifenil)- 5-etil-4-piperidona(51b)
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Acetaletilènicdelatn.anò-2-(3,4-dimetoxifenil)-5-etil-l-metoxiacetil-4-piperidona(54)



OMe



-384-



3 Etil 1,3,4,6,7,1lb-hexahidro-9,10-dimetoxi-
6-oxo-2H-benzo|a|quinolizidin-2-ona (55)
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Acetal etilènic de la tKcinò-l-cloroacetil-2
Cl
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,12,12b-octahidroindolo|2,3-a|quinolizidin-2-ona(57)



Acetal etilènic de la 3-etil-12-fenilsulfonil-6-oxo-l,2,3,4,

6,7,12,12b-octahidroindolo|2,3-a|quinolizidin-2-ona (57)
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-RMN:AcetaletilènicdelaUaK!-6-cloroacetil-2-(2-indolil)-5-etil-4-piperidona(53)



Acetal etilènic dela5-etil-2-oxo-l,2,4,5,7,7a-hexahidropirido

|1',2':1f 2|pirazino|4,3-a|indolo-6-ona ( 58)

y j

fi i
7 4 o |

-395-



-396-



o

Acetal etilènic dela5-etil-2-oxo-l,2,4,5,7,7a-hexahidropirido

|l'f2':l,2|pirazino|4,3-a|indolo-6-ona (58)
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Espectres corresponents
al capítol 6



Acetal etilènic de la í/ian-6-5-etil-2-( 1-

fenilsulfonil-2-indolil)-l-metil-4-pipe-
ridona (60)
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H-Rl·INAcetaletilènicdelaVianò-b-etil-2-(1-fenilsulfonil-2-indolil)-l-metil-4-piperidona(60)
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-RMNAcetaletilenicdelatn.anò-5-etil-2-(1-fenilsulfonil-2-indolil)-1-metil-4-piperidona(60)



Acetal etilènic de la í^adò-5-etil-2-(l-fenilsulfonil-2-

indolil)-l-metil-4-piperidona (60)

TIC of DRTR:FI01.D
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Acetal etilènic de la c<ó-5-etil-2-f 1-

fenilsulfonil-2-indolil)- 1-meti1-4-

piperidona (60)
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Acetal etilènic de la 5-etil-2-(2-indolil)-l-metil-4

piperidona (61)
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II-llMWAcetaletilènicdela5-etil-2-(2-indolil)-l-inetil-4-piperidona(61)
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Ri4NAcetaletilènicdela5-etil-2-(2-indolil)-l-metil-4-piperidona(61)



Acetal etilènic de la 5-etil-2-(2-indolil)-l-metil-4-
jf %

piperidona (61)
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Í4an-6-5-Etil-4,4-etilendioxi-2- ( 3-

hidroxietiloxietil-2- indolil)-l-

metilpiperidina (64)
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Í4an^>-5-Etil-4,4-etilendioxi-2-(3-hidroxietiloxietil-2-indolil)-1-metilpiperidina(64)



tran4-5-Etil-4,4-etilendioxi-2-(3-hidroxietiloxietil-2-

indolil)-l-metilpiperidina (64)
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t-ranó-5-Et i1-4,4-etilendioxi-l-metil-2- ( 3-

metoxioxalil-2-indolil)piperidina (65)
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tn.aM-5-Etil-4,4-etilendioxi-l-metil-2-(3-metoxioxalil-2-indolil)piperidina(65)



o
C0

-414-

RMNtxanò-5Etil4,4etilendioxi-l-metil-2-(3-metoxioxalil-2-indolil)piperidina(65)



Uanó-5-Etil-4,4-etilendioxi-l-metil-2-(3-metoxioxalil-2-indolil)-
piperidina (65)

Rverage o-f 2.462 to 4.255 min. from DRTR:FI4.D
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Í4Cü'l·ò-5-Etil-4,4-etilendioxi-2- 3 - ( 2-hidro-
xietil)-2-indolil|-1-metilpiperidina (63)
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z-x
Vianò-5-Etil-2- ( 3-hidroxietil-2-indolil) -

l-metil-4-piperidona (66)
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t*ian>i-5-Etil-2-(3-hidroxietil-2-indolil)-l-metil-4-piperidona(66)



o

Uanò-5-Etil-2-(3-hidroxietil-2-indolil)-l-metil-4-piperidona (66)
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t^ianò- 5-Etil-2- (l-fenilsulfonil-2-indolil)-l-metil-4
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H-RMNtn.anò-5-Etil-2-(1-fenilsulfonil-2-indolil)-l-metil-4-piperidona(62)
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-RMNi*aM4-5-Etil-2-(l-fenilsulfonil-2-indolil)-l-metil-4-piperidona(62)



t'ianò-b-Et il-2 - (l-fenilsulfonil-2-indolil)-l-metil-4-

piperidona (62)
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c-ió -5-Etil-2-(l-fenilsulfonil-2-indolil)-

l-metil-4-piperidona (62)
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-Ri-IHciò-5-Etil-2-(1-fenilsulfonil-2-indolil)-1-metil-4-piperidona(62)
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ciò -5-Etil-2-(l-fenilsulfonil-2-indolil)-1-meti1-4-piperidona (62)
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5-Etil-2-(1

metilpiperidina-

fenilsulfonil-2-indolil)-l-

A^'a-acetat de metil (67)
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-Etil-2-(1-fenilsulfonil-2-indolil)-1-metilpiperidina-A4'a-acetatdemetil(67)
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H—HMN5-Eti1-2-(1-fenilsulfonil-2-indolil)-1-metilpiperidina-



5-Etil-2-(1-fenilsulfonil-2-indolil)-1-metilpiperidina-
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-435-
(2S*,4R*,5S*)-5-Etil-2-(1-fenilsulfonil-2-indolil)-1-metilpiperidina-4-acetatdemetil(68a)
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(2S,4R,5S*)5Etil2(1-fenilsulfonil-2-indolil)-1-metilpiperidina-



( 2S * , 4R*, 5 S*)-5-Etil-2-(l-fenilsulfonil-2-indolil)-1-

metilpiperidina-4-acetat de metil (68a)
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\COfM«

( 2 S*, 4 S*, 5S*)-5-Etil-2-(l-fenilsulfonil-2-

indoli1)-1-metilpíperidina-4-acetat de metil

( 68b)
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(2S*,4S*,5S*)-5-Etil-2-(1-fenilsulfonil-2-indolil)-1-metilpiperidina-4-acetatdemetil(68b)
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(2S*,4s*,5S*)5Etil2(1fenilsulfonil-2-indolil)-1-metilpiperidina-4-acetatdemetil(68b)



(2S*, 4S*, 5S*)-5-Etil-2-(1-fenilsulfonil-2-indolil)-1-

metilpiperidina-4-acetat de metil (68b)
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(2 S*, 4 S*, 5R*)-5-Etil-2-(1-fenilsulfonil-2-

indolil)-1-metilpiperidina-4-acetat de metil

(69b)
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(2S*,4S*,5R*)-5-Etil-2-(l-fenilsulfonil-2-indolil)-l-metilpiperidina-4-acetatdemetil(69b)
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(2S*,4S*,5R*)-5-Etil-2-(1-fenilsulfonil-2-indolil)-1-metilpiperidina-4-acetatdemetil(69b)



(2 S *, 4S*, 5R*)-5-Etil-2-(l-fenilsulfonil-2-indolil)-1-

metilpiperidina-4-acetat de metil (69b)
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5-Etil-2-(2-indolil)-l-metilpiperidina-4-

acetat de metil (70)
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-Etil-2-(2-indolil)-1-metilpiperidina-4-acetatdemetil(70)



5-E-til-2-( 2-indolil) -1-metilpiperidina-4-acetat de metil (70)
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5-Etil-4-(2-hidroxietil)-2-f2-indolil)-l-

metilpiperidina (71)
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pjj.1j\f5-Etil-4-(2-hidroxietil)-2-(2-indolil)1metilpiperidina(71)
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5-Etil-l-metil-2-(3-metoxioxalil-2-indolil)

piperidina-4-acetat de metil (72)
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5-Etil-l-metil-2-(3-metoxioxalil-2-indolil)piperidina-

4-acetat de metil (72)
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Conclusions



1. Els acetals etilènics de les 2-( 3,4-dimetoxifenil)-4-

piperidones 15a i 15b constitueixen sintons adequats

per a la preparació de les 1,3,4,6,7,llb-hexahidro-9,10-

dimetoxi-2H-benzo|a|quinolizidin-2-ones 31a i 31b. La
ruta sintètica desenvolupada a partir d'ells representa
una nova síntesi formal de l'alcaloide emetina, i alhora,

és una versàtil via d'accés per als sistemes de benzo|a|-
quinolizidina, ja que permet diverses substitucions,
tant sobre el nucli aromàtic com sobre l'anell de piperi-
dina.

2. La ciclació intramolecular de tipus Mannich de l'iminoa-
cetal 16b dóna lloc de forma estereoespecífica a l'acetal
etilènic de la í/tan<i-5-etil-2-aril-4-piperidona 15b. A-

questa estereoquímica és l'adient per a la preparació
de l'emetina i compostos relacionats. Els bons rendiments
en l'etapa de ciclació posen de manifest la utilitat
sintètica d'aquesta nova metodologia, prèviament desenvo-

lupada en el nostre Laboratori.

3. La ciclació dels 2-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-etilendioxi-1-piperidina acetaldehids 22a i 22b amb àcid clorhídric
4N a OQC, condueix de forma estereoespecífica a les (7R*,

llbR*)-7-hidroxibenzo|a|quinolizidines 23a i 23b, amb
rendiments de l'ordre del 80%.

La preparació dels aldehids 22a i 22b s'ha dut a terme

satisfactòriament per alquilació de les arilpiperidines
15a i 15b amb 2-bromoetanol i posterior oxidació dels
alcohols amb DMSO activat amb clorur d'oxalil (mètode
de Swern).

4. Malgrat la coneguda facilitat d'hidrogenolisi dels alco-
hols benzílics, la reducció de la funció alcohol de les

7-hidroxibenzo|a|quinolizidines 23a i 23b ha resultat
infructuosa. No obstant això, la reducció d'aquests alco-

hols s'aconseguí amb l'ús de trietilsilà i TFA, obtenint-
se els acetals etilènics de les benzo|a|quinolizidin-2-ones 30a i 30b, amb rendiments de 1 ordre del 50%.
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5. L'acetal etilènic de la tí.an-i-5-etil-2-(1-fenilsulfonil-

2-indolil)-4-piperidona 35 constitueix un sintó adient

per a la síntesi de la (3R*, 12bR*)-3-etil-l,2,3,4,6,7,12,

12b-octahidroindolo|2,3-a|quinolizidin-2-ona (39). Així,
el tractament de l'acetal etilènic del í^ianó-3-etil-2-

(1-fenilsulfonil-2-indolil)-1-(2-hidroxietil)-4-piperido-
na 36 amb íe-tc-butòxid potàssic condueix a una mescla

equimolecular de la indolo|2,3-a|quinolizidina 50 i del
5-etil-l,2,4,5,7,7a-hexahidropirido|1',2's1,2|pirazino-
|4,3-a|indole 49 amb un 80% de rendiment. La hidròlisi
àcida dels acetals de 49 i 50 conduí corresponents

indolo|2,3-a|quinolizidin-2-ona 39 i hexahidropirido-

|1',2's1,2|pirazino|4,3-a|indolo-6-ona 40. Aquest procedi-
ment constitueix una nova metodologia per a la síntesi
d'alcaloides indòlics de les sèries CoKynantko. i lohlmbz.

6. Contràriament als resultats descrits anteriorment, el

tractament amb àcid clorhídric 4N del í/i.an^-5-etil-4,4-

etilendioxi-2-(1-fenilsulfonil-2-indolil)-1-piperidina
acetaldehid 37, no va proporcionar la 3-etil-7-hidroxi-

1,2,3,4,6,7,12,12b-octahidroindolo|2,3-a|quinolizidin-
2-ona etilen acetal 38, recuperant-se el producte de

partida inalterat. Tanmateix, el tractament de la 2-indo-

lilpiperidina 37 amb TiCl^ en diclorometà conduí a la
7-hidroxi-indolo|2,3-a|quinolizidina 38, amb un rendiment
de 1*11%.

7. L'oxidació de l'acetal etilènic de la Í4an4-5-etil-2-(2-
indolil )-l-hidroxietil-4-piperidona (42), amb DMSO/ÍCOC^)
dóna lloc a la cloració de la posició 3 del sistema indò-
lic. Quan la oxidació es porta a terme amb DMSO/DCC,
s'obté l'acetal etilènic de la5-etil-l-hidroxi-l,2,4,5,7,7a-

hexahidropirido|1 *,2”:1,2|pirazino|4,3-a|indolo-6-ona(45),
compost resultant de la ciclació de l'aldehid format
en el medi de reacció sobre el nitrogen de l'indole.
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8. La utilitat de les tècniques espectroscòpiques bidimen-
sionals i de l'anàlisi cristal·logràfic per raigs X, s'ha
posat de manifest en l'estudi estructural de les benzo|a|-
quinolizidines 23a, 23b, 30a i 31a. A més a més, el seu

estudi espectroscòpic ha permès l'assignació dels despla-
, 1

çaments químics en H-RMN dels protons del sistema quino-

lizidínic per primera vegada.

9. La preparació de les cloroacetamides 51a, 51b, 52 i 53
s'ha efectuat satisfactòriament a partir de les 2-arilpi-

peridines 15a, 15b, 35 i 41, respectivament, per acilació
de l'àtom de nitrogen piperidínic amb clorur de cloroace-
til. La presència de l'anell de dioxolà sobre la posició
4 de l'anell de piperidina obliga que els substituents
aromàtics de la posició 2 adoptin una disposició equato-

rial, demostrant que la repulsió 1,3-diaxial entre el
substituent aromàtic i l'oxigen acetàlic és superior

13
a l'interacció A ' existent entre els sistemes aromàtics

i l'agrupació acetamida.

10. La fotociclació de les W-cloroacetamides 51b i 52 sobre

el nucli aromàtic, condueix als acetals

etilènics de la 3-etilbenzo | a | quinolizidin-2- ona 55ià la

3-etilindolo|2,3-a|quinolizidin-2-ona 57, respectivament.
No obstant això, aquest no constitueix un bon mètode
de síntesi per a aquests sistemes quinolizidínics degut
al seu baix rendiment ( 11%). La fotociclació de la clo-

roacetamida 53, en què el nucli indòlic es troba despro-

tegit, dóna lloc a l'hexahidro pirido|1',2':1,2|pirazino-
14,3-a|indole 58, resultant de la ciclació sobre el ni-
trogen de 1*indole.

11. L'acilació de l'acetal etilènic de la 5-etil-2-(2-indo-

lil)-l-metil-4-piperidona (61) amb clorur d'oxalil, se-

guida de tractament amb metanol, proporciona satisfactò-
riament (34%) el corresponent acetal etilènic de la 5-

etil-l-metil-2-(3-metoxioxalil-2-indolil)piperidina ( 65 ) ,
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que per reducció amb LiAlH^, permet accedir a la unitat
de triptofol. El tractament de l'acetal etilènic de

la piperidina 61 amb iodur de metilmagnesi, seguit de
reacció amb l'èter benzil 2-bromoetílic o òxid d'etilè,
no és un mètode adient per a la introducció d'una cadena
de 2-hidroxietil sobre la posició 3 de l'anell indòlic
de la piperidina 61.12.La hidròlisi de l'acetal etilènic de la üianò-5-etil-

2-(l-fenilsulfonil-2-indolil)-l-metil-4-piperidona ( 60)

proporciona una mescla de les piperidones càò-62 i üian-6-

62, difícils de separar per mètodes cromatogràfics.
Aquesta epimerització constitueix el primer inconvenient
de l'estratègia sintètica proposada per a l'obtenció de
l'alcaloide indòlic guettardina. Tanmateix, la hidròlisi
de l'acetal etilènic de la ttan-ò-5-etil-2-( 3-hidroxietil-

2-indolil)-l-metil-4-piperidona (63) proporciona la Vianò-b-

etil-2-(3-hidroxieti1-2-indolil)-l-metil-4-piperidona ( 66 )
de forma exclusiva.

13. La preferència conformacional del grup fenilsulfonilin-
dole per a una disposició axial en front de l'etil de
la posició 5 que es disposa equatorialment, en la ciò-5-

etil-2-(1-fenilsulfoni1-2-indolil)-l-metil-4-piperidona

(62) es demostra mitjançant tècniques espectroscòpiques
de 1H-RMN i 13C-RMN.

14. La reacció de Wadsworth-Emmons del metoxicarbonilmetil-

fosfonat de dietil sobre la ot-ò-5-etil-2-( 1-fenilsulfonil-

2-indolil)-l-metil-4-piperidona (62) emprant un petit
excés de metoxicarbonilmetilfosfonat de dietil respecte

a l'hidrur sòdic, proporciona exclusivament el 5-etil-

2-(l-fenilsulfonil-2-indolil)-l-metilpiperidina-A^'a-ace-
tat de metil (67) amb el doble enllaç exocíclic, en

forma d'una barreja equimolecular dels isòmers E i Z.
La hidrogenació de 67 transcorre sense control estereo-

químic obtenint-se una mescla de piperidines-4-acetat
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de metil 68 i 69, encara que s"observa un lleuger predo-
mini del producte d'hidrogenació resultant de l'entrada
d'hidrogen per la cara 8, menys impedida.

15. La reducció del 5-etil-2-( 1-fenilsulfonil-2-indolil) -

l-metilpiperidina-4-acetat de metil (68+69) amb un excés

d'LiAlH^, permet la desprotecció de l'indole i la reduc-
ció de la cadena d'acetat a hidroxietil de forma simultà-
nia. Alternativament, la hidròlisi de la sulfonamida
s'ha dut a terme per tractament de les piperidines 68+69
amb hidròxid sòdic aquós i posterior reesterificació
amb MeOH-HCl de l'aminoàcid resultant.
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