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1.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS DEL TRABAJO



Los alcaloides inddélicos del tipo Strychnos constitu-
yen un extenso grupo de productos naturales que, a dife-
rencia de otras familias de alcaloides. ha sido muy poco es—
tudiada desde el punto de vista sintético.*

En nuestro laboratorio se ha desarrollado en la alti—
ma década una nueva via sintética para la preparacién de

alcaloides pentaciclicos del tipo Strychnos, este procedi-

miento consiste en la formacidn del anillo de pirrolidina
(anillo E) en las ultimas etapas de la sintesis a partir de
un sistema tetraciclico de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-meta-

noazocino[4,3-§]ind61 adecuadamente sustituido.



1.2,3.4.5,6-hexahidro-1.5-metancazozino[4,3-blindol.

La introduccion de wuna cadena de dos atomos de carbo-
no convenientemente funcionalizada sobre el nitrégeno pi-
peridinico del sistema tetraciclico constituye una de las
etapas necesarias para la formacién del anillo E. En nues-
tro procedimiento sintético la introduccién del sustitu-—
yente bis(metiltio)etilo permite generar, por la accién del
fluoroborato de dimetilmetiltiosulfonio (DMTSF), una sal de
tionio que actda como electréfilo frente a la posicidén 3 del

nicleo indélico y permite el cierre del anillo pentagonal .=+

CHES

CHy Sz cj

H-~. _~N

DMTSF

Esta estratégia ha sido aplicada con éxito en nuestro

laboratorio a la sintesis total de la (x) tubifolidina al-



caloide pentaciclico del tipo Strychnos no funcionalizado.="
En la naturaleza se encuentran un dJgran numeroc de alca-
loides pentaciclicos del tipo Strvychnos® la mayoria de los
cuales poseen un carbono funcionalizado sobre la posicidén 16

y un radical etilo o etilidenoc sobre la posicién 20*%, entre

ellos destacamos los siguientes.

TUBIFOLINA H B—CH=—-CH=
GEISOSCHIZOLINA a-CH=0H B—CH=—CHx=
RETULINA a—CH=-0OH E-etilideno
18-DESOXIWIELAND- CHO E-etilideno

GUMLICH ALDEHIDO

38 R= R
NORFUOROCURARINA H CHO E-etilideno
AKUAMICINA H CO=CH~ E-etilideno
ESTRICHNOFUORINA CH:= CHO B-etilo
W Ll ruamesrme il oSm ut;li:iﬂn arim embtom mlocalolcden s Lo

Lumr ey ol Lan D semonri o mmmoria cmw licemcimtcurm mo Ll
a4
Propusestea por e Mern Ty Lo v mbhboeciwece s criteriom

biogerneat icom.



Puesto que la mayoria de los alcaloides pentaciclicos
del tipo Strychnos poseen un dtomo <de carbono funcionali-
zado adicional en la posicidén 16 y un radical etilo o
etilideno en la posicién 20 para aplicar la estratégia
comentada anteriormente a la sintesis de los mismos,
debiamos desarrollar un procedimiento rdpido y eficaz para
la obtencidén del sistema tetraciclico de hexahidrometano—
azocinoindol con la funcionalizacién adecuada en sus
posiciones 2, 4 vy 6 (numeracién sgistematica de los
compuestos tetraciclicos).

La introduccidén de un sustituyente de metoxicarbonilo
sobre la posicién 6 del sistema tetraciclico se ha rea-
lizado aprovechando el cardcter dcido del metileno inter-

anular de un 2-(4-piridilmetil)indol.*®

N 2
| | % COS(CH:&)

COzCHa
RzH Hzc H
R=CH, i 6°'s

n—Z

nZ

CQZCHJ



No obstante. el elevado numero de pasos de la secuen-—
cia anterior y el baio rendimiento de alguno de ellos hace
que dicho procedimiento no sea el adecuado para la
preparacién de los sistemas tratraciclicos funcionalizados
necesarios para el estudio de la formacién del quinteo ani-
llo.

La integracién de un dtomo de carbono funcicnalizado
sobre un sistema de 2-acilindol se ensayé sobre la dese-
tildasicarpidona. sin poderse preparar de esta forma el 6—
formilhexahidrometancazocinoindol en cantidad sintética-

mente atil.®

Hy Hy

| N ' N
| — (] '
N N
H H
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Hy

N

' @:Q‘
N
H

CHO

Tampoco fué posible la hidroboracién de la 4-desetil-

2-desmetiluleina.®

@@ﬂ@@

CH,OH



El sistema de hexahidrometancazocinoindol con un ele-—
vado grado de funcionalizacién se ha sintetizado aprove-
chando la reactividad de las sales de piridinio frente a
iones enolato estabilizados.” La condensacion entre el eno-
lato de 2-indolacetato de metilo y una sal de N-alquil-3-
[(E)-2-metoxicarbonilvinil]piridinio conduce regioselecti-—-
vamente a una 1,4-dihidropiridina. La ciclacion regioces-—
pecifica de la 1l.4-dihidropiridina sobre la posicidén 3 del
anillo inddélico rinde el esqueleto tetraciclico del meta-
noazocinoindol funcionalizado c¢on un sustituyente metoxi-
carbonilo sobre la posicién 6 y un doble vinilogo de ure-
tano en la posicioén 4. El radical 2-metoxicarbonilvinilo de
la sal de piridinio posee wuna doble funcién: favorece la
condensacién estabilizando 1la 1,4-dihidropiridina., vy por
otro lado es un precursor latente de los radicales etilideno

O presentes en un elevado numero de alcaloides inddlicos.

P
+
| . A LDA
N | THE
\
R, CO2CHa
R=H R2=CH;, cocHs
R=CH, R2=CH,~CH,0Ac R

1 HCI 4N "
2)Me OH/H

3) NaBHg
CO2CH3

I




La transformacién del doble vinilogo de uretano en el
radical etilideno tiene lugar de forma estereoselectiva
mediante una secuencia de reacciones que 1mplica la
hidrélisis de los ésteres, descarboxilacién del doble
vinilogo de &acido carbdmico, reesterificacioén del acido de

la posicidén 6 y por dltimo reduccidén de la sal de iminio

generada.

HC| 4N

v

?z
NO
"COz \
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OOH
R4 COOH

NaBHy ,




La anfterior secuencia ha permitido® la preparacion de
los compuestos 1 ( Ri= CHx y R== CHx 6 CH»:-CH=OH): en cambio
no pudo obtenerse el compuesto 1 (R.=H v R-=CHx), en las
condiciones usuales, vya que la formacién del etilideno
rendia unicamente el compuesto 2 gque carece del sustituvente
metoxicarbonilo en la posicién 6 del sistema tetraciclico va
que la formacidon del compuesto tetraciclico 2 se debe a la
descarboxilaciodon de la agrupacidén de 2-indolacético en la
primera etapa de formacién del etilideno . Se habian
realizado ensayos de formacién del etilideno en la serie
R,= H en condiciones mds suaves, si bien, el proceso no
estaba optimizado.

Por otro lado se encuentran en la naturaleza alcaloi-
des pentaciclices del tipo 3Strychnos (Strychnofluorina.
Geisoschizolina. Tubifolidina vy Tubifolina) que poseen un
radical etilo en su posicién 20 y por tanto cabia estudiar
la reduccidén del sustituyente etilideno del sistema tetra-

ciclico y la estereoselectividad de esta transformacién.

El sistema de 4-etilhexahidrometancazocinoindol se
habia obtenido previamente ® por adicién conjugada de un

compuesto organocuprico sobre la unidad del ester «a.B-in-
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saturada de una 2-(3-indolil)tetrahidropiridina-4-carboxi-
lato de metilo seguida de ciclacion sobre la posicién 2 del

anillo inddlico.

T
N
= _—
H H .

Co,CH, CO,CH,

R
N
I
H
]

La adicién del compuesto organocuprico es altamente

regioselectiva, en cambio, no es estereoselectiva puesto
que, tras la ciclacidén. se obtiene una mezcla bpracticamente
equimolecular de los epimeros en el carbcono 4 del sistema
tetraciclico.

Con 1los anteriores precedentes los objetivos del pre-

sente trabajo de licenciatura son:

1) Estudio de las condiciones dptimas para la
obtencidén de 4-(E)—etiliden-2-metil-1.2.3.4.5,6-hexahidro-
1.5-metanocazocino(4,3-b]indol-6—carboxilato de metilo (13) a
partir del 2-metil-6-metoxicarbonil-1,2.5.6~tetrahidro

~1l.5-metancazocino(4,3-blindol—-4~-(E)-acriato de metilo(11).

; “~CO02CH3 CO,CH,

n CO,CH,



2) Reduccion del radical 4-etilideno en sistemas
tetraciclicos que posean © no el sustituvente 6-metoxicar-

bonilo y estudio de la estereoselectividad de la misma.

H

cocua . 17
3) Oxidacidén del alcohol primario del sustituvente

N-(2-hidroxietilo) a aldehido y transformacién del mismo en
el ditiocacetal adecuado para ensayar la formacién del anillo

de pirrolidina.
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CHS N
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c CO,CH
CHy CO2CH; Hy O0:CHs
22
Esta misma secuencia aplicada tras hidrogenar
compuesto 18a constituye una sintesis formal de
alcaloides tubifolina y tubifolidina.
OH OH
N N
HZ
l e I
N N
H H
Ba 19

Cc HSS
2proteccidn
N
H
26

Cc l'-f;'..‘i>w
Noxidacidn
N

H H H H
TUBIFOLIDINA

el

los
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2. ADICION DE CARBANIONES ESTABILIZADOS A SALES
DE PIRIDINIO.



Comoc ya se ha indicado en la introduccién la obtencién
de estructuras tetraciclicas de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-
metancazocino(4,3-blindol, consistia en la adicién intermo-
lecular de carbaniones estabilizados a sales de N-

alquilpiridinio” seguida de ciclacién en medio &cido anhidro

de la dihidropiridina formada.

14



R
|, x
N+
”
base
| + l >
N A
;lz CO2CH3 02CH;
R=H R'= CH;
R= CH; R'zs CH2CH20Ac
CO2CH3

Se ha comprobado experimentalmente gque para el buen
funcionamiento de la reaccidn son necesarios una serie de
requisitos tanto en los reactivos como en las condiciones
experimentales.

En primer Ilugar segun la dureza del nucledéfilo la
condensacion puede producirse regioselectivamente sobre las
posiciones 2 6 4 de la sal de piridinio, por otra parte,
esta reaccién procede Dbajo control cinético en las po-—
siciones a Yy control termodindmico en «ay T. En nuestro
caso, por tratarse de un nucleé¢filo Dblando el atague se
produce regioselectivamente en la posicién 4. En relacién a
la sal de piridinio la presencia de sustituyentes atrayentes

de electrones en la posicién tres del anillo es un requisito

15
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indispensable para la reaccion va que aumenta el carater
electréfilo de la sal de piridinio y estabiliza la
dihidropiridina que se obtiene de la condensacion.

El producto obtenido de este tipo de condensaciones depende
considerablemente de la base vy el disolvente empleado para
generar el carbanion*® . Asi la condensacion entre el 2-
indolacetato de metilo 9 y la sal de piridinio 10 utilizando
metéxido sdédico como base en el seno de metanol conduce a un
3-(1,2-dihidropiridil)indol acetato de metilo, procedente
del ataque cinético del anién indélico por su posicidédn 3.

sobre la posicién « de la sal de piridinio**.

CO2CH;,
HgC\
CH;y N R
A I®
MeO Na I
> OH N

H CO2CH,
et CO2CHa

En cambio, al realizar la condensacién con metdxido
sodico en el seno de tetrahidrofurano se obtiene un com-—-
puesto procedente de la rotura de una 1,2-dihidropiridina
obtenida por condensacién del enoclato sobre la posicidén a de

la sal de piridinio.
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La condensacién con LDA como base en el seno de THF
a baja temperatura seguida de ciclacién en medio dcido de la
dihidropiridina resultante rindié los correspondientes
1.2,5.6-tetrahidro-1,5-metancazocino(4,3-b}jindol-4-(E)-acri-
lato de metilo. En un trabajo previo se habian estudiado las
condensaciones entre el N-metil-2-indolacetato de metilo
3 vy las sales de piridinio 4 o 10 y también entre el 2-
indolacetato de metilo 9 vy la sal de piridinio 10. Para

cumplir los objetivos del presente trabaio debiamos repetir

las condensaciones que conducen a los compuestos 11 v 12b.

]

2

| N
-

N ¥ I

N

R, CO2CH; R CO2CH;,
1 C
CO2CH3 Q4CHa
‘11 RizH R2=CH3
3: R4= CH; 4:Ry=CH,-CH,0Ac [
_ 12b:R4=C R,=CH,-CH,0Ac

9: R1=H 1°:R2= CH3 H3 $ 2 2

12a:Ry=H Rz= CHz-CH,0Ac

Ademas debiamos estudiar vy poner a punto una nueva
condensacién entre el 2-indolacetato de metilo 9 v la sal
de piridinie 4. Los resultados obtenidos de estas condensa-
ciones se detallan a continuacidn.
La condensacién entre el éster 3 y la sal de piridinio
4 a —-30°C en el seno de THF vy coh LDA como base seguida de
ciclacidén "in situ" de la dihidropiridina formada también a
baja temperatura (entre =10 y 0°C) rindié con un 85% el

compuesto 12b como una mezcla de epimeros en C.. Ambos
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epimeros se diferencian por *H-RMN en la constante de
acoplamiento y el desplazamiento gquimico del protdén unido al
carbono Co. Asl en todeos estos compuestos este protdén
aparece en forma de un doblete con wuna constante de
acoplamiento pequefia (J=1-2 Hz) en el isémero 6a y a campos
mas bajos con una constante de acoplamiento mayor (J=5-6 Hz)
el isémero 68 . Estos datos exXperimentales concuerdan con
los hallados por 1la ecuacién de Karplus para unos valores
de dngulo diedro Hs—-Cs—-C.—H. de 80° en el epimerc 6a y 40°
en el epimero 6f (medidos sobre estereomodelos Dreiding®™).
En el compuesto 12b el protén de la posicidén 6 se aprecia a

8§ 3.98 en el isdémeroc 6a mientras que en el 6B a & 4.28.

OAc

Br

N
L-ua CO2CHa

e CO2CH; _]

Ac

7~ "H
...
‘COLCH3

CH,

12b (68) . 12b (6c)



Los dos epimeros se diferencian tambien en la
multiplicidad de los protones unidos a Ci». En el isdémero 6«
estos protones aparecen como dos dobles tripletes, ya que el
grupo metoxicarbonilo desapantalla mucho mas el protén Hi=z
axial. En cambio en el 1isdmero 6B el grupo metoxicarbonilo
se encuentra mas alejado y los protones Hi= se comportan
como si fueran equivalentes observandose en forma de
triplete aparente. Estos protones se observan a 6§ 1.88 vy &
2.26 en el isdmerc 6 a y a & 2.04 en el isdémero B . Otras
seflales caracteristicas de estos compuestos son el triplete
'aparente a 6§ 4.68 del protdn unido al C.; los singuletes a &
3.66y &6 3.70 de los grupos metilo y los multipletes
centrados a § 4.18 y 4.40 en 6ay a 6 4.25 y 4.52 en 6B del
metileno unido al oxigeno.

Por otro lado la adicién del dianidén del 2-indolace-—
tato de metilo 9 generado con dos equivalentes de LDA sobre
la sal de piridinio 10 proporcioné una mezcla compleja de
dificil separacién. Por cromatografia en columna pudo
aislarse el compuesto 1l e indolacetato de partida. El resto
fue una mezcla, aproximadamente equimolecular, del compuesto
tetraciclico 24 vy del compuesto esperado 11l(6a). La
purificacién de 11 se pudo llevar a cabo satisfactoriamente
mediante la cristalizacidén fraccionada en acetona-éter de
dichas mezclas. El compuesto 11 se obtuvo con un rendimiento
del 46%. Esto implica la total conversién de 24 en 11 (6a)
durante el proceso de cristalizacidén. No se detectd,en este

caso la existencia del otro epimero 68B.

19
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El compuesto 11 presentd unos espectros de *H v **C RMN

en todo andlogos al descrito 12b descrito previamente.
CH;

1) LDA=-THF
—
. 2) CgHs=HCI

CO2CH;

El compuesto 24 presenta en su espectro de *H-RMN
algunas particularidades dignas de mencioén: los dos
singuletes a 6 6,43 y 6 6.29 que corresponden al protén Hs
del indol y a la posicién 3 del anillo de tetrahidropiridina
respectivamente; el protén H: se observa. como es tipico en
estos sistemas tetraciclicos en forma de triplete aparente a
§ 5,66 a campos mdas bajos de lo normal debido a que el
carbono que soporta dicho protén se halla wunido a dos
nitrogenos; el protén de la posicidén 6 se observa como un
doblete a &6 4,13 con una constante de acoplamiento muy
pequefia (J=1,1 Hz ), esta constante de acoplamiento pequefia
indica una relacién estereoquimica trans entre Hs Yy Hao:
también es remarcable la diferencia de desplazamiento
quimico que presentan los dos protones de la posicidén 12 (&

2,09y 6§ 2,72), esta diferencia se debe en parte al efecto



de desapantallamiento adicional aue ejerce el nitrdégeno
indélico sobre el protén H.-~ ecuatorial resvecto al anillo
de piperidina.

LLa formacidén del compuesto 24 , sistema tetraciclico
del que existen precedentes aunque en otro contexto . se
puede interpretar considerando el ataque nucleéfilo del
nitrégeno indélico sobre la sal de iminio. tal como se se

esquematiza a continuacidn:

CO2CH;4

CO2CH, CO2CH;

21



Este mecanismo implica una protonacioén intramolecular y
posterior <ciclacién del nitrogenc cargadoe negativamente
sobre la sal de iminio. Es posible. tambieén, que la cicla-
cién tenga lugar en la etapa de adicién, debido a la proto-
nacién de la diisopropilamina.

La conversién del compuesto 24 en 11 (6a) durante la
cristalizacion se podria explicar por heterolisis del
enlace Nimao1—C: para generar una sal de iminio. Esta sal de
iminio actuaria como electréfilo sobre la posicién 3 del
indol, cuya nucleofilia se hallaria exaltada por reso-
nancia con la carga negativa del nitrégeno indélico. Esta

ultima ciclacidén es irreversible.

La condensacién entre el 2-indolacetato de metilo 9§ vy

22




la sal de piridinio 4 requirio la presencia de un exceso de

tres moles de LDA por mol de 2-indolacetato de metilo.

Iz i
{.
7 %
—
[+1]
-
-l
11
Iz
\

QAc

O2CHy

PP

CO2CH;3

CO,CH,

AcONN : & CO,CH,

Ensayos realizados en las mismas condiciones gue con la

sal de piridinio 10 proporcionaron despues de la ciclacidn

el compuesto tetraciclico 1l2a

ningun caso llegdé a ser del

con un rendimiento que en

10%. En las condiciones de

condensacién mencionadas se aisldé después de purificacidén

por cromatografia en columna de gel de silice el compuesto

tetraciclico 12a con un rendimiento del 43%. En el espectro

de *H-RMN de este compuesto se detectan trazas del producto

del producto 25 procedente de

el &dtomo de Nindﬁ;icm.

la ciclacidén de la DHP sobre

CO2CH;3 _l

23



Los datos mas caracteristicos del compuesto l2a son:
tres singuletes a § 2.48, § 3.72 y & 3.78 correspondientes a
los tres grupos metilo: un doblete (J=1 Hz) a &6 3.88
correspondiente al protdn Ce-H esta constante de
acoplamiento indica la relacién estereoquimica trans entre
este protén y el de la posicidén 5: a 6 4.15 y & 4.45 se
aprecian dos multipletes correspondientes a 1los protones
diastereotdpicos del metileno unido al oxigeno y por ul-

timo el triplete aparente a & 4.65 del protén Ci.

24



s FORMACION DEL ETILIDENO



El siguiente paso sintético consistia en la transfor-
macién del sistema de pB-(1,4,5,6-tetrahidro-3-piridil) acri-
lato de metiloc de los compuestos 11, 12a y 12b en una 3-

etilidenpiperidina 13. 16a y 16b.

N
! CO2CH;3
1
11; R‘FH R,=CH,3 13; Ri=H R2= CH3
12a; R|=H Hz=CH2-CH20Aé 16a; Ry=H RzCH,-CH,0A¢

12b; R=CH, R,;=CH,-CH,0Ac  16b; Ry=CH; R7=CH;CH,0Ac

26
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Dicha transformacién habia sido aplicada anterior-—
mente a la sintesis de 1la deplancheina ** v la vinoxina.?
La formacidén del etilideno transcurre en varias etapas: en
medio dcido acuoso se produce la hidrdélisis del éster y la
protonacién de la dienamina en su posicién 6 para originar
un dcido B,T—insaturado que descarboxila termicamente. Una
nueva protonacion del sistema de dienamina resultante y la
posterior reduccién con borohidruro de la sal de iminio

origina el radical E-etilideno.

| B |
N N {'/\
l H* l HT
H,0 ' ) ——— ') e
il
CO2CH, / s | H/NC~0=-H
| | + l
ﬁu H‘ N r’/#—— g_
h = -

La estereoselectividad del proceso tiene su origen en
que . la protonacién de las 3-vinil-1,4.5.6~tetrahidropi-
ridinas soélo proporciona las sales de iminio con un etili-

deno E, al tener menor repulsién estérica que el Z.

| |
> _H N +
(:t:JL;r’H — (:_:D\n — s
g
Z
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En nuestro caso., al existir otra agrupacién éster en la
molécula, a las etapas de hidrdélisis dcida y vreducciédn,
deberd adicionarse un proceso ce reesterificacién.

El tratamiento de 12b (mezcla de epimeros en C.) en las
condiciones usuales tiene una doble finalidad : la formacidn
del sustituyente E-etilideno y la desproteccidén de la cadena
sobre el nitrdégeno por hidrélisis del acetato. De la mezcla
de reaccidén pudieron separarse por cromatografia en columna
los los compuestos 16b y 18b. con un rendimiento del 32% vy

20% respectivamente.

OH

5.46(cd)

2.60(d) *‘;_ozfdd)

3
3.62s)

b

-t

Los datos del espectro de *H-RMN mds significativos de
estos compuestos se indican el la figura y los de *=C-RMN en
la tabla A.

La formacién del compuesto 18b se debe a la doble
descarboxilacién del &cido intermedio en la elaboracién del
etilideno. Dicho 4cido es equivalente al 2-indolacético que

también tiene tendencia a la descarboxilacién. Un ejemplo



relacionado de descarboxilacién 1o oroporcionan compuestos
de la serie 1Iboga*'® , en 1los que la presencia de esta

agrupacioén causa especiales problemas en su manipulacidn.

T>0C
CO,H

Al intentar la formacidn del etilideno sobre el
compuesto 11 (6a) en las mismas condiciones que los
anteriores experimentos, el uUnico producto gue obtuvimos fué
el procedente de la doble descarboxilacidén . 14. Sin embargo
al acortar el tiempo de hidrélisis dcida y simultanea-
mente, disminuir la temperatura. obtuvimos un bruto de
reaccién gque, tras purificacioén rindidé el compuesto 13 con
un rendimiento global del 14% como mezcla deepimeros en Ca.
Los datos espectroscépicos de *H-RMN de los compuestos 13 vy
14 se indican en la siguiente figura y los de **C-RMN en la

tabla A.

2.72(d)
2.88(d)

5.32(cd)

“SH 1.67(dd)

.~‘. H
3.71(s) 2.59(d) 3.12{“1?"“’

CO,CH3{3_75 ()

13

14
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En estas condiciones se logra la descarboxilacidn
selectiva del dcido acrilico sin afectar a la agrupacidén del
dcido 2—-indolacético. no obstante. el bajo rendimiento de
esta reaccidén limita su aplicacién a procesos largos.

De forma andloga . la transformacidén del sistema de
tetrahidropiridiiacrilato de metilo en una 3-etilidenpipe-
ridina en el compuesto l2a transcurre. al hidrolizar con HC1
4N durante 2 horas a 100°C. con una doble descarboxilacién vy
desproteccién simultdnea del hidroxilo del radical que
sustituye al nitrégeno piperidinico obteniendose el

compuesto 1lB8a con un 46%.

H
OAc 9

'1) HCI 4N 2h100°C

2)NaBHy, CH,0H | 183 (46%)

-y
b X2
TZ

CO2CH, on
CO2CHa3 H

1) HCI 4N 45min

e | N
2)MeOH/HCl " o
3) NaBH4, MeOH H CO,CH,
183 (10%) 18a (79)

Al disminuir el tiempo de hidrélisis a 45 minutos
disminuye el rendimiento del producto de doble descarbo-

xilacién 18a al 10% no obstante solo se aisla el compuesto

.OH
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l6a con un 7% de rendimiento. Estas han sido las condi-
ciones o6ptimas. encontradas siguiendo este procedimiento.
para obtener el compuesto l6a a partir del compuesto 1lZa va
gque se ensayaron otras condiciones de hidrdlisis con
hidrdéxido sddico en metanol en diversas proporciones
(base/acrilato) variando también los tiempos de reaccidén a
fin de conseguir 1la hidrélisis selectiva de los ésteres
menos impedidos sin resultado satisfactorio, unicamente se
consiguié aislar de una mezcla de reaccién compleja el
producto de doble descarboxilacién 18a con un 5% de
rendimiento.Las sefifales mas carecteristicas del espectro de

*H-RMN del compuesto l18a se indican en la siguiente figura:

OH

3.60(m)
2.28(m)
4.2H5&nl 3.04(m)

N« 230f dt)
1.91d1)) 2.97(d)
2.12 faty

5.28(cd)
8y 1.88(dd)
H “H  330(m)
2.55(d) 3.47(ad)
i8a

El compuesto l6a se obtenido como mezcla de epimeros en
Ce ¥ Unicamente se ha caracterizado en base a su espectro de
1H-RMN. Las -seffales mds caracteristicas del espectro de
dicha mezcla son: un doble doblete a § 1.43 del metilo del
radical etilideno:; dos singuletes a 6 3.65 y 6 3.69 de los
metilos del éster de ambos isdémeros; un triplete aparente a

6 4.28 del Ci-H y un multiplete a &6 5.60 del protén sobre
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el carbono sp® del radical etilidenoc. Debido al bajo
rendimiento con que sSe obtiene el compuesto 16a debera
buscarse un procedimiento sinteticamente Util para la
preparacién del compuesto l6a.

Los resultados obtenidos demuestran la validez vy
utilidad del método sintético que ha permitido la
preparacién de los compuestos 13. 1l6a y 16b v de los
sistemas tetraciclicos gue carecen del carbono

funcionalizado sobre C-6 14, 18a. 18Db.
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4.

HIDROGENACION CATALITICA DEL ETILIDENO



Los alcaloides indélicos del tipo Strychnos poseen, la
mayoria de ellos, un radical etilideno o etilo en el carbono
20. En el <capitulo anterior detalldbamos el procedimiento
que hemos desarrollado para 1la obtencién de compuestos
tetraciclicos que poseen en su dtomo de carbono 20 un
radical etilideno. En este capitulo veremos el proceso de
transformacién de la funcién etilideno en etilo que
permitird disponer de los sistemas tetraciclicos precursores
de alcaloides pentaciclicos del tipo Strychnos con dicho
radical en su posicidén 20. La hidrogenacidén catalitica de

radicales etilideno ha sido un proceso ampliamente utilizado
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para la elucidacioén estructural de alcaloides Strvchnos

debido a la elevada estereoselectividad de dicha reacciédn.

Entre los alcaloides pentaciclicos del tipo Strvchnos
con esqueleto de aspidospermatano la hidrogenacién del
etilideno de la posicidn 20 tiene lugar de forma
estereoselectiva con adicién de hidrdégeno por la cara B que
es la que sufre menor impedimento debido al anillo de
pirrolidina (anillo E). De esta forma puede hidrogenarse 1la
condilocarpina para dar la tubotaiwina.**® la aspidos-
permatina rindiendo la 19,20-dihidrocaspidospermatina.** o la
N—-acetilaspidospermatina proporcionandola N-acetil-19,20-di-

hidroaspidospermatina.?t”

1N
7 N
1‘ Hz
PtO,
N H
N T W Co;CH;
CQO;CH;, TUBOTAIWINA

CONDILOCARPINA

RN
¢ N
Hz ' w
“PdC
N H

18-19 DIHIDROASPIDOSP ERMATINA

ASPIDOSPERMATINA

L "

l
CH,

N-ACETILASPIDOSPERMATINA N-ACETIL=19 20~ DIHIDROASPIDOSPERMATINA




La hidrogenacidén catalitica en alcaloides pentacicli-
cos del tipo Strychnos con esqueleto strychnano tiene lugar
también estereoselectivamente adicionandose el hidrogeno por

la cara «. Asi la hidrogenacién de la desacetilretulina

conduce a la geisoschizolina.*®

Hy
_—’
Pt
N .
H H H
DESACETILRETULINA GEISOSCHIZOLINA
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En estudios sobre la determinacidén estructural de la

akuamicina*® se detallan algunas etapas de hidrogenacidén del

radical etilideno.

CO,CH
CO,CH, e

En sistemas tetraciclicos tal como la estemadenina la
hidrogenacién catalitica es también un proceso estereose-—
lectivo asi la hidrogenacién catalitica de la estemadenina

conduce a la 19,20-dihidroestemadenina.=*

»

f/ H
COLH, CHOH

ESTEMADENINA 19,20-DIHIDROESTEMADENINA



En todos los casos anteriores la elevada estereose-
lectividad puede atribuirse a razones estéreas ya que la
adicién de hidrdégeno tiene lugar por la cara menos impedi-
da, es decir, por el lado contrario al que estan situados
los dos atomos de carbono que unen al anillo de indolina o
indolenina con el nitrégeno piperidinico. También se ob-
serva que la sustitucidén o no del carbono 16 o el grado de
sustitucién no afecta a 1la estereoselectividad de la
hidrogenacién. En cambio. no se encuentran precedentes bi-
bliogrdficos de hidrogenacicnes de radicales etilideno en
sistemas tetraciclicos de hexahidro—-1l.5—-metanocazocino

[4,3-b]lindol como los que nosotros estamos estudiando. En

37

este caso, a diferencia de los mencionados anteriormente, no

existe el puente de dos 4&tomos de carbono entre el N-
piperidinico y la posicién 3 del anillo de indol.

Por otro lado nos proponemos trabajar con mezclas epi-
méricas en el carbono 6. en el caso de encontrarse susti-
tuido, ya que la estereoquimica de este centro desaparece-
rda en los correspondientes compuestos pentaciclicos.
Nosotros hemos realizado el proceso de hidrogenacidn
catalitica utilizando como catalizador éxido de platino vy
metanol como disolvente a presidén atmosférica con tres
moléculas distintas. El1 compuesto 14 fué reducido como
molécula modelo para realizar el estudio estereoquimico vy
los compuestos 16b y 18a son ya precursores de productos

naturales.



\ A

N H,
se— |
| N
N H
H oH
] - it /
A !
N H2 '
, N
N
| CH;  CogH,
16b IJ
N
N Hy
l "
N H
H

La hidrogenacién del radical etilideno en el compuesto
14 proporciondé de forma praticamente cuantitativa el
compuesto 15 con una estereoquimica definida para el grupo
etilo de la posicién 4. Lo mismo ocurridé al reducir el
compuesto 18a. En cambio la reduccién de 16b se realizé
sobre una mezcla de epimeros en el carbono 6 y se obtuvo
también una mezcla de epimeros en C-6: en ambos epimeros la
estereoquimca del carbono 4 era la misma que la obtenida en
la reduccidén de los compuestos anteriores.

La asignacién de la configuracién relativa del carbono

4 de estos compuestos se ha realizado en base a sus datos
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espectroscdépicos de *H-RMN y **C-RMN. El hecho de que en
todas las hidrogenaciones realizadas obtuvieramos un unico
epimero en el carbono 4 vy siempre el mismo dificultaba la
asignacién de la estereoquimica.

En nuestro laboratorio se ha sintetizado una serie de
compuestos que poseen el nucleo de hexahidro-1,5—-metano-
azocino(4,3-blindol*=* con un radical etilo en la posicidén 4
y se han separado las parejas de epimeros en el carbono 4.
Si de esta serie tomamos una pareja de compuestos que se

diferencian en la configuracidén del carbono 4 tales como:

szcus
N

:
A H

Los datos que han permitido asignar la estereoquimica

del sustituyente etilo de la posicién 4 de A y B han sido:

— En los compuestos tetraciclicos pertenecientes a la
misma serie gue B los protones del metileno del
sustituyente etilo, que se halla en disposicién a
xial, aparecen a campos més bajos (6§ 1.5-2.0) que en
aquellos que pertenecen a la misma serie que en el
compuesto A (6§ 1.0-1.53) en los que el etilo se
encuentra en disposicidn ecuatorial. Ello puede

atribuirse al efecto anisotrdépico que ejerce el par
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de electrones sin compartir del d4tomo de. nitrogeno de
la piperidina sobre dicho metileno que desapantalla

al que guarda con ¢l una relacién 1,3-diaxial.

— En la serie de compuestos a los que pertenece A el
protdén 38 (axial) aparece en todos los compuestos
como un triplete y siempre a campos mas altos que el
protén 3a (ecuatorial). Esta multiplicidad se debe a
gue la constante de acoplamiento funcional H3a—-H406
coincide con la transdiaxial H3p-H4a. EI valor de
estas constantes estd comprendido entre 11 y 12 Hz.

En la figura siguiente se observan los datos de

*H-RMN de los compuestos A y B.

A —

En el espectro de *®C-RMN el dato md&s significativo
que permite distinguir 1los compuestos epimeros de ambas
series es el efecto T que se observa sobre el carbono de la
posicién 6 en los compuestos de la misma serie que A y sobre

el carbono de la posicién 12 en los de la serie B.
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Al comparar los valores de los desplazamientos
quimicos de los compuestos A y B con su desetilandlogo se

observa:

N
TS~CH,C¢Hs

Desetilandlogo

Aplicando los mismos criterios a los compuestos 15.
17, 19 vy al compuesto 23 (cuya preparacidn veremos en el
capitulo siguiente) podemos observar: el metileno del
radical etilo en todos ellos como un multiplete entre & 1.20
y 1.30: el Hs axial como un triplete a 6§ entre 1.60y 1.70
este triplete no puede apreciarse en el compuesto 19 por
colapsar con el doble doblete del protén Hiz axial y con el
multiplete de H=: un doble doblete a & comprendida entre
2.50 y 2.70 de H= ecuatorial. Utilizando el criterio
establecido anteriormente, estos desplazamientos guimicos
estdn en concordancia con una disposicidén ecuatorial para el
radical etilideno, . La asignacién total de 1los datos de

*H-RMN de los anillos C y D. de estos etilderivados se
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muestran en la siguiente figura:

; " 3.65(
1;2“ 249(d) N_/\'E}...
i 3.05(m
3

4.18(ta)

ca) 2.12(s)
56 (dd)

HZ SCH,
N\égzdd )
310 (m) “SCH,
H 2.30(m)  2.17(s)

4.23(ta
1.65(t)

Esta estereoquimica se confirma por el desplazamiento
quimico de los &tomos de carbono del compuesto 15 en el

espectro de **C-RMN que se indica en la siguiente figura.

41.28 5183
23.15

24571

HN
15
Los anteriores datos suponen respecto al desetil-

andlogo de la estructura A las siguientes diferencias:



8.89 -
S~
1.70 CHZCGHS

3.18
01

2L

El apantallamiento que sufre el carbono 6 de 15
respecto al producto que no posee el grupo etilo confirma
una disposicién ecuatorial para dicho radical, tal como se
habia establecido por los datos de *H-RMN de estos
copuestos.

Los anteriores datos espectroscépicos permiten asignar
al radical etilo del carbono 4 de los compuestos 15. 17, 19
y 23 una disposiciéon ecuatorial. es decir la misma que posee
este apéndice en los productos sintéticos de los que algunos
de estos compuestqs son precursores sintéticos.

La elevada estereoselectividad de la hidrogenacién de
estos compuestos tetraciclicos que carecen del puente de dos
atomos de carbono entre el nitrégeno piperidinico y la
posicién 3 del indol puede ser debida al impedimento estéreo
que ejerce el puente constituido por el carbono 12 entre las
posiciones 1 y 5 del sistema tetraciclico a la entrada de
hidrégeno por la cara B. De nuevo puede apreciarse que la
estereoquimica del Ce no afecta al proceso de hidrogenacién
y tampoco es afectada por la sustitucién sobre el nitrdgeno

indélico.



5.

REACCION DE OXIDACION Y TRANSFORMACION EN EL
CORRESPONDIENTE TIOACETAL. ENSAYOS DE CICLACION.



La etapa previa a la formacion del anillo E consistia
en la oxidacién del alcohol de la cadena de N-(2-
hidroxietilo) en un grupo carbonilo y la transformacién del

mismo en un ticacetal derivado.

OH

N\, owmso

——

CHy CO,CH3

—
»
o
15



Esta transformacion funcional es necesarilia que ya
fueron infructuosos.*® los ensavos previos de ciclacidn
realizados sobre un sistema tetraciclico en el que el

carbono que actuaba como electrofilo frente al anillo

indélico posefa hibridacidén sp™.

X
M
N
base
| i ’

i ]

cH, CO2CHs | CH;  COCH,
X=0Ms
X=Cl
X=0S0,CF,

Los anteriores resultados negativos parecen confirmar
ia hipdétesis de Gallager y Magnus=~ en el sentido de que Ila
formacién del enlace entre la posicién 3 del indol y el
carbono que soporta el grupo saliente mediante un proceso
intramolecular del tipo SN- se halla altamente desfavore-—
cido desde el punto de vista estérico por 1la congestién

existente en esta parte de la molécula.

s

46



Ademas. como yva hemos comentado en la introduccidén del
presente trabajo la formacidén de la cadena de bis(metil-
tio)etilo ha sido el Unico procedimiento que ha permitido
hasta el momento la obtencidén del anillo E en los alca-
loides pentaciclicos del tipo Strychnos® partiendo de
sistemas tetraciclicos.

La oxidacién de un alcochol a aldehido es un
procedimiento que ha sido ampliamente estudiado,. no
obstante., el elevado grado de funcionalizacidén de nuestras
moléculas hace necesario utilizar un método de oxidacidn
suave y altamente situselectivo. por ello. decidimos emplear
el dimetilsulféxido como agente oxidante.

La oxidacién de alcoholes con dimetilsulfdéxido®+ (DMSO)

activado puede realizarse en presencia de dobles y triples

énlaces o de carbonilos sin afectarlos. Dicho procedimiento
consta de varias etapas:

1) Reaccién del DMSQO con un electrofilo adecuado para
la obtencidén del DMSO " activado".

2) Ataque del acohol sobre el dtomo de azufre del
intermedio (A) con desplazamiento del grupo saliente para
dar lugar a una sal de dimetilalcoxisuifonio (B).

3) Reaccién de la sal (B) con una base, ‘normalmente
trietilamina para dar sulfuro de dimetilo vy el correspon—

diente compuesto carbonilico.

a7



5 CH
LHas 3\@ R~CH,OH
V4 Ve
CH, CH,
A
CHq
TEA
\%OECH—R A~ + EOH _— CHyS-CH; + 0='(|:'-R
/ |
cHy  H H
B
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Para la obtencién del DMSO "activado" pueden utilizar-

se diversos electréfilos=%-=% tales como la dicicloexilcar-

bodiimida, =&~ =27 anhiﬁrido trifluorocaceético,*®~*° anhidrido
acético,** cloruro de oxalilo.®=—*2 haldgenos™== entre otros.
En nuestro caso hemos elegido el cloruro de oxalilo como
compuesto activador puesto que permite realizar este proceso
en condiciones experimentales muy suaves. La activacidén=e
del DMSO con cloruro de oxalilo es violenta y exotérmica a
temperatura ambiente por ello para el buen funcionamiento de
la reaccidén es preciso trabajar a Dbajas temperaturas., asi
logramos la formacién de DMSO "activado". La forma reactiva
que actuard sobre nuestros productos procede de la pérdida

de mondéxido y de didéxido de carbono de dicho compuesto

activado.
CH 00
cH, 29 e @ 88 |
S=0 + Cl-C-C-Cl —_— 5-0-C-C-C1l| Cl
7’ CH,ClI, /

CH, CH,
-CO, iy ()] 1S DMSO Activado

e S-C1l|C1
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Todos los ensayos realizados wutilizando cloruro de
metileno como disolvente resultaron infructuosos. de ellos
se obtuvieron mezclas de reaccidén complejos en las que
espectroscépicamente no pudo detectarse la presencia del
grupo aldehido, en cambio, se apreciaba 1la alteracidén del
radical etilideno por la desaparicidén en el espectro de *‘H-
RMN de la sefial del protén olefinico (&6 5,40). La
sustitucién de cloruro de metileno por THF como disolvente
me jor¢é considerablemente el proceso de oxidacién. Las
condiciones ¢6ptimas para la oxidacién de 16b se consiguie-
ron al utilizar THF y el doble nimero de moles de DMSO vy
cloruro de oxalilc que del compuesto 16Db.

El tratamiento del alcohol 16b como mezcla de epime-—
ros en Cs rindid el aldehido 20 tambien como mezcla de e-—
pimeros en el carbono C. siendo el isdomero mayoritario el

que posee el radical metoxicarbonilo en la cara B.

OH
DMsO
cnz(co)
THF T
CHy CO,CH;
CHy CO,CH;
16b =2

Los intentos de purificacién del aldehido 20 por
cromatografia en columna de gel de silice o por

cristalizacién fraccionada no han sido posibles. debido a



la 1nestabilidad de 1la agrupacion B-aminoaldehido. El
aldehido recién obtenido de la reaccion pudo caracterizarse
por *H-RMN. las seriales mas significativas de su espectro
son: el protdn de la funcién aldehido que aparece como un
multiplete a & 9.82: la sefial correspondiente al metino del
sustituyente etilidenoc aparece como un cuadruplete a & 5.37
debido a un acoplamiento con 1los protones del carbono
adyacente y también. a través de un acoplamiento homocalilico
con los protones de la posicion 3. Asimismo se observa a §
4.20 el protdén de la posicién C. como un doblete de J=6 Hz:
otras sefilales caracteristicas son los singuletes a 6§ 3.68 vy
3.74 y 8 3.56 vy 3.58 de los metilos situados sobre
heteroatomos (O-CHx y N-CHx respectivamente).

Estas mismas condiciones de reaccién permitieron la
oxidacién del alcohol 17. al aldehido 21. En este caso
también fué imposible la purificacién del aldehido 21 va sea
por cristalizacién fraccionada o por cromatografia en
columna, caracterizandose unicamente en base asu espectro de

* H-RMN;

DMSo

m
Cl,(c0),
THF

I
CHy CO:CH3 CHy CO2CH;3;

1N

17
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Las sefiales mas caracteristicas en el espectro de *H-
RM1 del compuesto 21 son : el protén de la funcidén al-
dehido que aparece a 6 9.43; un singulete correspondiente a
3 protones del radical -OCH= a & 3.66: Tres singuletes a &
3.50 correspondientes a los tres protones del radical N-CH-.
En cambio la oxidacién del alcohol 19 no rindid en
condiciones andlogas a las anteriores el correspondiente
tiocacetal 26 probablemente debido a la ausencia de
sustituyente sobre el nitrégeno indélico que le hace mas
sensible®* a las condiciones oxidativas wutilizadas. Este
resultado impide, por el momento, llevar a cabo la sintesis
formal de la tubifolidina. Para ello deberd en trabajos
posteriores protegerse previamente a la oxidacidén el anillo

inddélico.

FORMACION DE TIOACETALES

Ante la imposibilidad de purificacién de los aldehi-
dos 20 y 21, nos propusimos preparar un derivado de . los

mismos a fin de poderlos caracterizar. Puesto que los en-
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sayos de formacion del anillo E que pretendimos realizarlos
sobre compuestos tetraciclicos gque poseyeran sobre el ni-
trogeno piperidinice el radical 2.2-bis(metiltiocletilo
decidimos caracterizar los anteriores aldehidos en forma de
los correspondientes tioacetales. La obtencién de tio-
acetales o tiocetales a partir de compuestos carbonilicos ha
sido un procedimiento clasicamente utilizado ya sea para
proteger o para reducir dichos carbonilos.=®

El procedimiento general para la transformacion de
aldehidos en el correspondiente ticacetal consiste en el
tratamiento del carbonilo con el tiocl en presencia de un

dcido de Lewis.=®

SCH,
HO _
|/° SCH,
N
CH,SH
—
BEEt,0
I
CHy CO2CH3 CHy CO.CHjg
20 22

Magnus®7 en la sintesis de la aspidospermina wutiliza
este procedimiento para una transformacién similar con un

rendimiento de un 59%.
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La obtencion del tiocacetal derviado 22 (como mezcla de
epimeros en C.) se ha realizado en condiciones similares al
tratar el aldehido 20 (mezcla de epimeros) con metanotiol en
presencia de trifluoruro de boro eterato en el seno de
benceno anhidro con un rendimiento del 52% despuées de
purificar por cromatografia en columna de gel de silice.

Las sefifales mas importantes en el espectro de *H-RMN

son las representadas en la figura:

242(s}
SCH, 211
2.91(t) SCHa
SCH, SCH,
2.16(s) 218(s)
a3stBr NS 270(dm) N

301{dm)

5.36(c)
N - H . ‘\ -~ i H
TN 35062 l “H  3550sq)
!:H g CogcHs CH, COCMs 4 4q)
157 lsla 370(d) 3.73(s) 3.63) 3.67(s)
22 (68)

22 (6ax)

De forma analoga la obtencidén del tiocacetal 23 se
realizé siguiendo el mismo procedimiento. tratando el alde-
hido 21 (como mezcla de epimeros en C.) siendo. en este
caso, el rendimiento del 29%. Las sefiales mds importantes

del compuesto 23 se representan en la siguiente figura:

2.12(5)
SCH,

210(m) L 392(dd)
230{“\\ SCH3

2.17(s)
2.56(dd)

130im)

1.02{t)

3.58t1 CH, CO,CH3j

3706
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Se han realizado ensayos de formacién del anillo E, para
la obtencién del esqueleto pentaciclico funcionalizado con
un grupo metoxicarbonilo y wun radical etilideno sobre el
ticacetal 22 en condiciones andlogas a las empleadas para la

sintesis del alcaloide tubifolidina=.

SCH, fH N cH,
SCH, N
[ty sscny] er; - |
| CH,Cl,,0°C, 2h N
¥ I
I . CH; CO,CH;
CHy CO,CH3
22
CHS i
—+— TN
|
CH, CO»CH3

Es decir tratando el tioacetal con tetrafluoroborato de
dimetiltiosulfonio (DMTSF) en solucidn de cloruro. de
metileno a fin de generar una sal de tionio que deberia
actuar'como electréfilo sobre la posicidn tres del indol vya
sustituida.

En ninguno de los ensayos realizados, cambiando el -
disolvente., modificando el tiempo de reaccidén Yy la
temperatura pudo detectarse el compuesto pentaciclico
esperado aislandose mezclas de reaccidn complejas. La
separacién por cromatografia en columna de gel de silice de

estas mezclas no rindid en ningun caso compuestos

caracterizables.
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Los resultados negativos obtenides en dicha reaccion,
son debidos probablemente a la 1interaccion®? entre el
radical etilideno y el DMTSF. La reactividad del DMITSF
frente a olefinas es un proceso conocido®® que sigue el

mecanismo general que se indica a continuacion:

-CHj

@
+ CH"S'S~CH3 FB®

SCH,
=1L
—_—
Nu SCH
%-CI-I, ?

'lc'.'3
Nu

La interaccién entre el DMISF y el doble enlace del
etilideno explica que en los productos de la reaccién de
ciclacidén haya desaparecido la seflal correspondiente al
doble enlace olefinico (6=5,40) caracteristico del radical
etilideno. La imposibilidad de formar el anillo E por
ciclacién de una sal de tionio sobre la posicién 3 del indol
en presencia de un radical etilideno pone de manifiesto la
necesidad de proteger el doble enlace en una etapa previa a
la ciclaciodn.

Probablemente dichos problemas no se manifestaran en la
preparacidén del sistema pentaciclico a partir del tioacetal
23, preparado en este trabajo. precursor del alcaloide

strychnofluorina.
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6. PARTE EXPERIMENTAL



DATOS GENERALES

Los espectros de infrarojo se han registrade en un
espectrofotémetro Perkin—-Elmer modelo 1430. Los espectros de
resonancia magnética nuclear de protén se han registrado en
un espectrémetro Perkin-Elmer modelo R-24B (60 MHz) o Varian
XL-200 (200 MHz). Los espectros de resonancia ’magnética
nuclear de carbono 13 (50.6 MHz) se han registrado en un
espectrémetro modelo Varian XL-200. Como referencia interna
se ha utilizado el tetrametilsilano. Los desplazamientos
quimicos se dan en valores § ern partes por millén (ppm). Las
abreviaturas empleadas en la asignacién de sefiales son: s,
singulete; d, doblete; dd, doble doblete; t, triplete; ta,
triplete aparente; dt. doble triplete; c¢. cuadruplete; m,
multiplete. Los puntos de fusidn se han determinado en tubos
capilares abiertos en un aparatec Buchi vy no se han
corregido. Para la cromatografia en colummna se ha utilizado
como adsorbentes gel de silice Merck 60 (0.063-0.200 mm)
(Ref. 7734). Para la cromatografia en columna "flash" se
utilizado como adsorbente gel de silice Merck 60
(0.040-0.063 mm) (Ref. 9385). Las cromatografias en capa
fina se han realizado en cromatofolios de gel de silice
Merck HF==a (Ref. 5554), localizdndose las manchas por luz
ultravioleta o mediante una disolucidén 1:1 de yoduro
potdsico al 10% vy &cido hexacloroplatinico al 3% en medio
acuoso. El efuyente empleado ha sido éter-acetona-dietil-

amina 95:3:2. Todas las concentraciones se realizaron a
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presioén reducida. Los andlisis elementales se han efectuado
en el Instituto de Quimica Bioorganica de Catalufia. Para
la microdestilacién de pequefias muestras se ha utilizado un
horno de bolas rotatorias Blichi modelo GKR-50. Los extractos
orgdnicos se han desecado sobre sulfato sédico anhidro. Los
espectros de masas se han realizado en un espectrofotdémetro

Hewlett—-Packard HP-5988A.
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1-Metilindol

Sobre una disolucion de 8 g (68.4 mmoles) de indol
en 200 ml de acetona anhidra. se affadieron 22.6 g (403 mmo—
les) de hidroxido potasico. Se agito durante 15 min a tem-—
peratura ambiente. A continacidén. se enfrié a 0°C y se
adicionaron 19,4 g (136 mmoles) de vyoduro de metilo di-
sueltos en 20 ml de acetona anhidra. Terminada la adicién,
se agité 1 h a temperatura ambiente. se evapord el disol-
vente a presién reducida. se afladié agua vy se extrajo con
éter. Los extractos etéreos se lavaron varias veces con agua
Yy una vez secos y evaporados, propércionaron un aceite que
se purificd por destilacién a vacio (65-70°C/0.5 mm Hg),
obteniéndose 8.5 g (95%) de l-metilindol.

RMN(CCls): 3.30 (s, 3H, CHR{: 6.16 (d., J=3,6 Hz. 1lH. Ha
indol) 6,56 ( 4, J=3,6 Hz, 1H. Ha indol); 6.70-7.53 (m. 4H,

ArH) .
1-Metil-2-indolglioxalato de etilo (1)

Sobre una disolucién de 70 ml de n-butil-litio 1,6M en
70 ml de THF anhidro. se adicionaron lentamente 12.5 g (95.4
mmoles) de l-metilindol disueltos en 70 ml de THF. a 0°C vy
bajo atmésfera de nitrégeno. Terminada la adicién. se
calenté a la temperatura de reflujo durante 2 horas, obser-
vdndose la formacidén de. un precipitadp. La solucién asi

obtenida se afiadié muy lentamente sobre una disolucién for-
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mada por 70 g (480 mmoles) de oxalato de dietilo en 500 ml
de THF anhidro, mantenida a -78%C.
Terminada la adicidn. se agité 1 h a 0®C vy posteriormente,
lh a temperatura ambiente. Se afiadieron 400 ml de agua. se
separaron las fases y la capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo. Los extractos orgédnicos reunidos. una vez secos Y
evaporados, proporcionaron un aceite que se destild a
presidén reducida(l100vC/0.5 mm Hg) para eliminar el exceso de
oxalato de etilo. El residuo se purifico por cromatografia
en columna de silica gel ("flash". eluyente hexano-benceno
1:1). Las primeras fracciones proporcionaron 2,6 g de 1-
metilindol. Posteriormente se eluyeron 14,6 g (66%) de 1-
metil—-2—indolglioxalato de etilo.

IR (NaCl): 1725 (C=0 ester); 1645 (C=0) cm*

RMN (CCla): 1.35 (t. 3H. CH=x): 3,75 (s. 3H. N-CH=):4.20
(c, 2H, CH=);6.65-7,40 (m, 5H, ArH).

Una muestra analitica se purificé por microdes—

tilacién ( 150°C/0.04 mm Hg).

Andlisis elemental calculado para Ci=Hiz=NOx: C, 67.53:

H. 5.,62; N, 6,06, Hallado: C, 67,57; H, 5:73: N, 6.15.

Acido l-metil-2-indolacético (2)

Una disolucién de 14 g (61 mmoles) de 1-metil-2-indol-
glioxalato de etilo, 31.2 g de hidrdéxido potasico y 46.8 ml
de hidrato de hidrazina al 80% en 90 ml de etanol. se
calenté a la temperatura de reflujo durante 5 h en atmésfera

de nitrdgeno. Se afladieron otros 31,2 g de hidréxido
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potdsico y se destilo el etanol a 125-130“C en corriente de
nitrogeno. El residuo se calenté a 170-180”C durante 45 min.
Posteriormente se enfridé a 0°C y se disolvidé en agua:;: se
acidificd con 4cido clorhidrico al 5% hasta alcanzar un
pH=3-4 y se extrajo con éter. Los extractos orgdnicos. una
vez secos Yy evaporados, proporcionaron 10.4 (90%) del 4&cido
l-metil—-2-indolacético.

IR (KBr): 3300-2400 (QH): 1700 (C=0) cm™—*

RMN (do-DMSO): 3,45 (s, 3H. CH=); 3.72 (s, 2H, CHz);
6.15 (s, 1H, Ha indol): 6.70-7,35 (m. 4H. ArH).

EM (m/e,%): M, 189 (11); M-44., 145 (61): M-145, 144

(100)..
l-Metil-2—-indolacetato de metilo (3)

Sobre una disolucidén de 10,4 g (55 mmoles) del 4dcido
l-metil-2-indolacético en 200 ml de éter anhidro, mantenida
a 0°C se afladieron 620 ml de una disolucién 0,2-0,3M de
diazometano en éter. Se agité durante 16 h a temperatura am-—
biente y posteriormente se afiadidé sulfato sédico; se filtrd
y se evapord el disolvente a presiodén reducida, obteniéndose
un aceite que se purificdé por cromatografia en columna de
silica gel. Las fracciones eluidas con benceno proporciona=-
ron 0,1 g de 1,2-dimetilindol.

RMN (CCla): 2,25 (s, 3H, CHa); 3,40 (s, 3H, N-Hx):
5.85(s, 1H, Ha indol); 6,65-7.30 (m. 4H, ArH).
Las fracciones eluidas con benceno-cloroformo 9:1 y 8:2

proporcionaron 10.9 g (97%) del ester 3.
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IR (NaCl): 1730 (C=0) cm-*.
RMN (CDCl=): 3,45 (s, 3H. N-CH=): 3,50(s, 3H, O-CHx):
3,55 (s, 2H, CH=z); 6,10 (s, 1H. Hs indol); 6.75-7.30 (m. 4H,

Ar).

Una muestra recristalizada en éter de petrdleo fundid a
50-51°C,
Andlisis elemental calculado para Ci=H.=NO=: C, 70,93;

H, 6,40: N, 6.85. Hallado: C, 71,32; H, 6.50; N, 6.85.

Bromuro de 1-(2-acetoxietil)=3-—((E)=2-metoxicarbonil]vinil

piridinio (4)

Una disolucidén de 10 g (60 mmoles) de (E)-3—(3—
piridil) acrilato de metilo en 8 ml (12,1 g , 72 mmoles) de
acetato de 2-bromoetilo se calentd a la‘ temperatura de
90-100“C durante 1 h. La mezcla se diluyd con éter anhidro vy
el precipitado aparecido se lavé con éter y se filtro,
proporcionando 16.4 (84%) de la sal de piridinio 4.

IR (KBr): 1740 (C=0); 1715 (C=Q acrilato); 1650 (C=C)
cm~*

RMN (d.-DMSO): 1,91 (s, 3H, CH=-CO): 3,62 (s, 3H,
0-CH=); 4,51 (t, 2H, CH=-0): 4,85 (t, 2H, CH=-N): 6,85 (4.
J=15 Hz, 1H, Ha acrilato); 7,15 (d, J=15 Hz, 1lH. Hpacri-
lato):; 8,05 (m, 1H, Hs): 8,90 (m, 2H, Ha. Hs): 9,54 (s, 1H,
H=). 5

Una muestra analitica recristalizada en acetona-

metanol fundidé a 169-170<C.



1-Fenilsulfenilindol (5)

Sobre una disolucién de 23,4 g (0,2 mmoles) de indol vy
0,8 g, (2,36 mmoles) de bisulfato de tetrabutilamonio en 600
ml de Dbenceno, se adicionaron 200 ml de solucién de
hidréxido sédico al 50%. El sistema bifdsico resultante se
agitd durante 5 min a temperatura ambiente y seguidamente se
afiadieron 52,9 (0,3 mmoles) de cloruro de bencenosulfonilo
en 300 ml de benceno destilado. La mezcla de reaccién se
agité durante 12 h a temperatura ambiente. A continuacién se
adiciond agua Yy se separaron las fases en un embudo de
decantacién. El extracto organico se lavd con agua y una vez
seco se evapord, proporcionando 46 g (90%) del compuesto 5.
Una muestra analitica recristalizada en cloruro de
metileno-hexano, fundié a 78°C.

IR (KBr): 1365 y 1175 (S0O=N) cm~—*.

RMN (ClasC): 6,40 (d. J=4Hz, 1lH, Hpindol): 6,83-8.00 (m,

10H, ArH).

1-Fenilsulfonil-2-indolglioxalato de etilo (6)

Sobre una disolucidén formada por 20 g (137 mmoles) de
oxalato de dietilo en 150 ml de THF anhidro mantenido a .0°C
se afiadieron muy lentamente (tiempo de adicidén 50 min) una
suspensién de 1-fenil-2-litioindol (preparada a partir de
8,6 g (33 mmoles) de 1l-fenil-2-sulfonilindol). Terminada la
adicién, se agitd 1 h a 0°C y posteriormente 1 h a

temperatura ambiente; se afiadié agua Yy se separaron las



fases. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos orgdnicos reunidos una vez secos Yy evaporados.
proporcionaron un aceite que se destild a vacio (70-90°C/1
mm Hg) eliminando asi el exceso de oxalato de dietilo. EI
residuo se cromatografidé sobre silica gel t”flasﬁ“. eluyente
cloroformo-hexano 3:1). Las primeras fracciones rindieron
3,6 g de l-fenilsulfonilindol. Posteriormente se eluyeron
6.4 g (55%) del ester 6.
IR (CHCl=): 1740 (C=0 ester): 1685 (C=0): 1365 v 1170
(SO=N) cm~*.
RMN (CCl=): 1,30 (t. 3H. CH=): 4.10 (C, 2H. CH=z):
6.75-7,80 (m., 10H. ArH).
Andlisis elemental calculado para Ci:eHisNO=S: C., 60,50;
H, 4,23; N, 3,92: S, 8,96. Hallado C. 60,54; H, 4,63; N.

3.78: 8. '9;83.
Acido 2-indolglioxdlico (7)

Sobre una disolucién de 3.7 g (10 mmoles) de 1-fenil-
sulfonil-2-indolglioxalato de etilo 6 en 60 ml de metanol,
se affadieron lentamente 54 ml de una disolucidén de hidré-
xido sdédico 2.2N. La mezcla se agitdé a temperatura ambien-
te durante 1 h. A continuacidén se evapord el metanol a
presién reducida y se acidificé la solucidén acuosa resul-
tante con dcido clorhidrico 2N hasta un pH=2. Se extrajo con
acetato de etilo y 1la fase orgénica, una vez secay e-—

vaporada, rindié., 1,9 g (95%) de &cido 2—-indolglioxalico 7.
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IR (KBr): 3400-2000 (OH): 3320 (NH): 1710 (C=0 4&cido):
1640 (C=0) cm~*.

RMN (CDClx): 4,8 (s. 2H. OH. N-H): 7.00-7.90 (m. ©5H,
Ar).

Una muestra analitica recristalizada en acetona—-agua

fundidé a 160-161<C.
Acido 2-indolacético (8)

Una disolucién de 5.4 g (28 mmoles) de d&cido 2-
indolglioxalico, 10.8 g de hidrdéxido potdsico y 16,2 ml de
hidrato de hidrazina al 80% en 35 ml de etanol, se agité a
la temperatura de reflujo en atmésfera de nitrdgeno. durante
5 h. Se afiadieron otros 10.8 g de hidréxido potdsico y se
evapord el etanol a ;25—130°C vy en corriente de nitrdégeno.
Se enfridé a 0°C vy a esa temperatura se disolvid en agua y se
acidificd lentamente con dcido clorhidrico al 5%. Se extrajo
con éter. y a la fase orgdnica. una vez seca y evaporada.
proporciond 4.5 g (82%) del d4cido 8 que se descompone con
facilidad.

IR (KBr): 3400(N-H): 3300-2500 (OH): 1715 y 1685 (C=0)
cm=2 .,
RMN (CDCls): 3.70 (s. 2H. CH=); 6.23 (s. 1lH. Haindol):

6,65-7,62 (m. 4H. ArH).
2-indolacetato de metilo (9)

Sobre una disolucién de 4.5 g (26 mmoles) de 4&cido 2-

indolacético (8) en 200 ml de éter anhidro. se affadieron
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320 ml de una disolucidn 0.2-0.3M de diazometano en eter. Se
agité a temperatura ambiente durante 16 h y se afiadié
sulfato sodico. Se filtrd vy evapord a presidén reducida.
obteniéndose 4.6 g de un aceite que se purificé por
cromatografia en columna de silica gel ("flash". eluyente
benceno). Las primeras fracciones vrindieron 0,1 g de 2-
metilindol. Posteriormente se eluyeron 4.4 g (90%) del 2-
indolacetato de metilo 9.

IR (CHCl=x): 3420 (NH): 1730 (C=0) cm~*

RMN (CDCl=): 3.55 (s. 3H. CH=x): 3.50 (s. 2H. CH=); 6.15

{(s,1H., Hs indol); 6.75 (m. 4H. ArH): 8.35 (sa. 1H. NH).
Yoduro de l-metil-3-((E)-2-metoxicarbonilvinil)piridino (10)

Sobre una disolucidén de 30 g (180 mmoles) de (E)-3—-(3-
piridil)acrilato de metilo en 55 ml de acetona
anhidra,mantenida a 0°C. se adiciconaron lentamente 78.4 g
(550 mmoles) de yoduro de metilo disueltos en 75 ml de
benceno anhidro. Terminada la adicién. se agito a
temperatura ambiente durante 3,5 h. Se enfrié la mezcla de
reaccidén a 0°C vy el precipitado se lavd con benceno y se
filtré, proporcionando 52,5 g (94%) de la sal de piridinio
10.

IR (KBr): 1705 (C=0): 1620 (C=C) cm—-*.

RMN (d.-DMSO): 3.63 (s. 3H, O-CH=): 4.25 (s. 3H, N-
CHx); 6.86 (d. J=16 Hz, 1H. H. acrilato): 7,45 (d. J=16 Hz,
1H. Ha acrilato): 7.90 (m, 1H, Hs): 8.60 (m, 2H. Ha. Hs):

9.20 (8. 1H. Hs).
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Una muestra analitica recristalizada en etanol absoluto
presentd un punto de fusidén de 130-132<C.
Andlicsis elemental calculado para CioH.=2NO:I: C, 39.35:

H. 3.93; N. 4.89. Halladoz 'C. 39.26; H, 4.13; N. 4.47.

Condensacién del 2-indolacetato de metilo (9) con la sal de
piridinio 10

A una disolucion de 3.12 ml (21 mmoles) de
disopropilamina en 20 ml de THF, mantenida a -70vC. se le
affadieron lentamente 14 ml de n-butil-litio 1.6M. y la diso-
lucidén resultante se agitdé a esa temperatura durante 30 min.
Seguidamente se adicionaron 2 g (10,6 mmoles) de 2-
indolacetato de metilo 9 disuelto en 40 ml de THE.
Terminada la adicién. se agité 1 h a =70“C. Posteriormente
se afiadieron, en corriente de nitrdgeno, 3.2 g (10.6 mmoles)
B8de la sal de piridinio 10. Se dejé subir la temperatura
hasta -30°C y se agitd 1.5 h a esa temperatura. Se adicioné
benceno-HCl hasta lograr un- pH=3-4 yv se agitéd a -=10*C
durante 1,5 h. A continuacién se vertié 1la mezcla de
reaccidén sobre una disolucidén de carbonato potdsico en agua.
Se separaron las fases vy la capa acuosa se extrajo con
cloruro de metileno. Los extractos orgdnicos reunidos, una
vez secos y evaporados, rindieron un sdélido que se purificéd
por cromatografia en columna de silica gel. Las fracciones
eluidas con penceno—cloroformo 6:4 proporcionaron 0.78 g del

ester de partida 9. La elucidn con cloroformo proporciond
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40 mg (1%) del (1RS. 5RS. 6SR)-2-metil-6-metoxicarbonil=1,
2-5,6-tetrahidro—-1.5-metano(1l,3]diazocino(3.4-a)indol-4-(E)-
acrilato de metilo (24).

IR (CHCl=): 1725 (C=0); 1695 (C=0 acrilato) cm—*.

RMN (200 MH=z. CDC13): 2,09, 2.72 (2 dt. 2H, H.=): 3.09
(s, 3H. NHCH=x): 3.24 (sc. 1H, H«): 3.73 (s. 3H. 0-CH=): 3.75
(s, 3H. O0-CH=): 4.13 (d. J=1 Hz, 1H. Hs): 5.60 (d. J=15 Hz.
1H. Hs acrilato): 5.65 (ta. 1H. H.): 6.29 (s. 1H., H=): 6.43

(s, 1H. H»); 7.047-7.54 (m, SH., ArH).

La elucién con cloroformo—metancl 99:1 proporciondéd un
s6lido que recristalizado de acetona—-éter. rindié 1.8 g
(46%) de (1RS, 55R. 6RS)—-2-metil—-6-metoxicarbonil-1,2.5.6-
tetrahidro—1,5-metanoazocino(4.3-blindol-4—(E)-acrilato de
metilo (11). |

IR (CHCl=): 3460 (NH): 1730 (C=0): 1690 (C=0 acrilato)

RMN ( 200 MHz. de—-DMSO): 1.84 vy 2,46 (2dt. 2H., Hi=z):
3,12 (s. 3H, N-CHx); 3.60 (s, 3H. O-CH=):3.72 (s. 3H.O-CH=):
3,78 (d, J=1,2 Hz, 1H., Ha); 4,67 (ta. 1H., Hi): 5,37 (d. J=15
Hz, 1H, Ha acrilato): 6.73 (s, 1H, Hx): 6.93-7.34 (m. 4H,
ArH); 7,63 (dd, 1H, He): 11,00 (s, 1H. NH).

Una muestra analitica recristalizada en acetona—etér
fundié a 272-274°C.

Andlisis elemental calculado para Cz:1Hn»=N20a.: C. 68,85:

H.,6,02; N, 7,65. Hallado: C. 68,87; H. 6.27; N, 7.32.
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Condensacién del 2-indolacetato de metilo (9) con la sal de

piridinio. 4

A una disolucidén de 1.4 ml (9.2 mmoles) de diisopro-
pilamina en 50 ml de THF anhidro. mantenida a =70¢C, se
afiadieron lentamente 5.5 ml de n-butil-litio 1.6 M., vy la
disolucidn resultante se agitd a esa temperatura durante 30
min. Seguidamente se adicionaron 0.5 g (2.6 mmoles) de
2—-indolacetato de metilo 9 disueltos en 125 ml de THF
anhidro. Terminada la adicidén se agité durante 1 h, a -70<C.
Posteriormente se adiciondé. en corriente de nitrdgeno. 1 g
(2,7 mmoles) de 1la sal de piridinio 4. se dejé subir la
temperatura hasta -30“C, y se agitd 1.5 h a esa temperatura.
Se adiciondé benceno—-HCl hasta lograr un pH=3-4 y se agité a
—-20°C durante 1.5 h. A continuacién se vertidé la mezcla de
la reaccién sobre wuna disolucién de carbonato potdsico en
agua. Se separaron las fases y la capa acuosa se extrajo con
cloruro de metileno. Los extractos orgdnicos reunidos. una
vez secos y evaporados. rindieron un aceite que se purificéd
por cromatografia en columna de silica gel. Las fracciones
eluidas con benceno—-cloroformo 6:4 proporcionaron 0.1 g del
ester de partida 9. La elucidén con benceno-cloroformo 1:9
proporcioné 0,49 g (43%) del (1 RS, 5SR, 6SR)-2-(2-acetoxi-
etil)-6-metoxicarbonil-1.2.5,6-tetrahidro-1.5-metanocazocino—
(4,3-blindol-4—(E)—-acrilato de metilo 12a.

IR (CHCl=): 3310 (NH): 1730 (C=0): 1705 (C=0

acrilato)cm—*.



RMN (200MHz. CDCl=): 1.95 v 2.31 (2dt. 2H. Hiz): 2.08
(s. 3H, CHx-CO): 3.40 (m. 2H. Hs= v N-CH=): 3.72 (s, 3H.
O-CHx):; 3.88 (d, J=1 Hz., 1H. Ha): 4.15 y 4.45 (m. 2H. O-
CH=»): 4.65 (tq. 1H. H.): 5.48 (d. J=15 Hz. 1H. Hx acrilato):
6,37 (s, 1H., Hx): 7.05-7.48 (m. 4H, ArH y Ha acrilato): 7.52
(dd, 1H, He): 8.30 (s, 1H. NH).

Una muestra analitica. recristalizada en acetona—-éter
fundié a 231-232°C.

Andlisis elemental calculado para CzaHzeNz20.: C. 65.75:

H, 5,93: N, 6,39. Hallado: C, 66.02: H. 6.10: N, 6.36.

Condensacién del l-metil-2-indolacetato de metilo (3) con la
sal de piridinio 4

A una disolucién de 19,4 ml (13.2 mmoles)
diisopropilamina en 25 ml de THF. mantenida a =70°C, se
afiadieron lentamente 9 ml de n-butil-litio 1.6M, vy la
disolucidén resultante se agité a esa temperatura durante 30
min. Seguidamente. se adiciocnaron 2,5 g (mmoles; de 1-
metil-2-indolacetato de metilo 3 disueltos en 50 ml de THF.
Terminada la adicién, se agité durante 1 h a =70°C.
Posteriormente, se adicionaron. en corriente de nitrdgeno.
4 g (12 mmoles) de 1la sal de piridinio 4. 3Se dejé subir
latemperatura. Se adiciondé benceno—-HCl hasta lograr un
pH=3-4 v se agité a —-10°C durante 1.5 h. A continuacidn se
vertié la mezcla de reaccidén sobre una disolucién saturada
de carbonato potdsico en agua Yy se separaron las fases. La

capa acuosa se extrajo sucesivamente con éter y cloruro de
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metileno. Los extractos organicos. una vez secos 2%
evaporados, rindieron un aceite que fué purificado por
cromatografia en columna sobre silica gel. Las fracciones
eluidas con benceno-cloroformo 8:2 proporcionaron 0.4 g ‘del
ester de partida 3. Las fracciones eluidas con benceno-clo-
roformo 2:8 proporcionaron 3 g (55%) del (1RS. 5SR, 6 SR)-2-
(2—acetoxietil)7-metil-6-metoxicarbonil-1,2.5.6-tetrahidro-
1,5-metanocazocino({4,3-blindol-4-(E)—acrilato de metilo 12b.

IR (CHCl=): 1740 (C=0): 1690 (C=0 acrilato) cm~*.

RMN (200 MHz, CDCl=): 1.88 y 2.26 (2 dt. 2H. Hi=);
2,09 (s, 3H,CH3-CO); 3.32 (m, 2H. H= y N-CH=):; 3.35 (s, 3H,
N-CH=): 3.74 (s. 3H, O-CH=): 3,79 (s. 3H, O-CH=): 3.95 (d,
J=1.5Hz, 1H, Hs); 4.18 vy 4.40 (2 m, 2H, O-CH=z): 4.52 (ta.
1H. Hi): 5.65 (d. J=15 Hz. 1H. Hx acrilato): 6,34 (s, 1H,
H=); 7.8-7.36 (m, 4H, ArH): 7.56 (dd. 1H. Ha).

Una muestra analitica recristalizada en acetona-hexa-
no fundié a 170-172°C.

Andlisis elemental calculado para CasH=2eN=0..1/2 H=:0.
1/2 CzHsO: C, 64,89: H, 6.53; N, 5,71. Hallado: C, 64.69: H.
6,66; N. 5,34.

Las fracciones eluidas con Dbenceno-cloroformo 1:9
proporcionaron 1,7 g (30%) del(1RS. 5S5SR.6SR)—-2—(2—aceto-
xietil)—-7-metil-6-metoxicarbonil-1.2,5.6-tetrahidro-1,5-me~-
tanocazocino [4,3-blindol-4-(E)-acrilato de metilo (12b).

IR (CHClx): 1740 (C=0); 1690 (C=0 acrilato) cm*.
RMN ( 200 MHz, CDCl=): 2.09 (s. 3H. CH=—CO): 3.51 (s.
3H N-CH=): 3,66 (s, 3H, O-CH=): 3,70 (s, 3H, O-CH=): 4.24



(d. J=6Hz. 1H. H«): 4.68 ( ta. 1H. H.): 5.40 (d. J=15 Hz.
1H. Hn acrilato): 6.51 (s, 1H. Hx): 7.10-7.34 (m. 4H. ArH):

7.58 (dd, 1H. Ha).

4-(E)-Etiliden-2-metil-1,2,3.4,5.6-hexahidro~-1.5-metancazo~

cino(4,3-blindol-6-carboxilato de metilo. (13)

Una disolucidén de 0.42 g (1.2 mmoles) del compuesto 11
en 25 ml de &cido cloorhidrico 4N, se calenté a 90“C durante
45 min. Se evapord a sequedad y el residuo resultante., una
vez gseco, se disolvid en 25 ml de wuna disolucidn 1,2N de
cloruro de hidrdégeno en metanol, v se agitdé a temperatura
ambiente durante 16 h. Se elimind el disolvente y el residuo
se disolvidé en 20 ml de metanol, y se tratdé con borochidruro
sédico, a la temperatura de 0*C. durante 1 h. De nuevo se
elimindé el disolvente y el residuc se disolvid en agua y se
extrajo con acetato de etilo. Esta fase orgdnica se
extrajo con solucidn de dcido <clorhidrico 2N. vy la
disolucidén acuosa se alcalinizdé con solucidén de hidréxido
sédico 2N y se extrajo con acetato de etilo. La fase
orgdnica una vez seca Yy evaporada, proporciond una espuma,
que fué purificada por cromatografia en columna de silica
gel. Las fracciones eluidas con acetato de etilo—dietilamina
99:1 proporcionaron 40 mg (11%) del compuesto 13. como una
mezcla de epimeros en el carbono 6 practicamente
equimolecular.

De una muestra analitica se precipitd su picrato. que

recristalizado en metanol. fundidé a 125-128~C.



Andlisis elemental calculado para CisHz>»N=O~: C. 73.25:
H. 7.14: N. 9.02. Encontrado: C. 73,92: H. 7.32: N. 9,35.

IR (CHCl=): 3450 (NH): 1735 (C=0) cm~*.

RMN (200 MHz, CDCl=): 1.65 ( dd. 3H. CH=): 2.28 (s. 3H,
N-CH=): 3.71 y 3.76 (2s. 3H. O0-CH=): 3.88 (s. Hen): 4.32 (d.
J=7 Hz, Hex): 5.04 (sc, 1H. Hi): 5,42 (dd. 1H. =CH):

047,20-7,61 (m, 4H, ArH); 8.36 y 8,82 (2sa. 1H. NH).

4-(E)-Etiliden-2-metil-1.2,3.4,5,6-hexahidro-1,5-metancazo-

cino[4,3-blindol. (14)

Una disolucidén de 0,25 g (0.7 mmoles) del compuesto 11
en 12 ml de 4dcido clorhihidrico 4N. se calentd a 100¢°C,
durante 2h. Se evapordé a seguedad y el residuo resultante,
una vez seco, se disolvidé en 20 ml de una disolucidén 1.2N de
cloruro de hidrégeno en metanol y se agitdé a temperatura
ambiente durante 16 h. Se elimind el disolvente y el residuo
se discolvié en 20 ml de metanol y se tratd con borohidruro
sddico. a la temperatura de 0®C. durante 1 h. De nuevo se
elimind el disolvente y el residuo se disolvid en agua y se
extrajdé en acetato de etilo. Esta fase organica se extrajo
con solucidén de dcido clorhidrico 2N y la solucién acuosa se
alcalinizdé con hidrdéxido sdédico 2N vy se extrajo con acetato
de etilo. La fase orgdnica, una vez seca Yy evaporada.
proporciondé una espuma qﬁe fue purificada por cromatografia
en columna de silica gel. Las fracciones eluidas con acetato
de etilo-dietilamina 98:2 proporcionaron 0.13 g (75%) del

4-(E)-etiliden—-2-metil-1,2.3,4.5.6-hexahidro-1.5-metancazo-
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cino(4.3-blindol 14.

IR (KBr): 3400 (NH) cm™*

RMN (200 MHz. CDCl=): 1,67 (dd, J=6.8 vy 1.8 Hz, 3H.
CH=); 1.94 y 2.18 (2 dt, 2H., Hiz): 2,33 (s. 3H. N-CH=); 2.59
(d. J=17 Hz. 1H. Hen): 2.72 (d. J=13.2 Hz, 1H, H=.); 2.88
{d. J=13.2 Hz, lH. Hzw):; 3.12 (dd. J=17 y 6,6 Hz. 1H. Hea):
3,31 (sc, 1H, H=): 4.23 (ta, 1H. H.): 5.32 (ecd. 1H, =CH);
7,10 (m, 2H, ArH; 7,30 (m, 1H. Hii): 7,54 (dd., 1H, Ha): (sa,
1H. NH).

Una muestra analitica recristalizada en acetona fundié
a 187-190<C.

Andlisis elemental calculado para Ci-HzeN=.1/2H=20.1/2
C=H-O0: C, 76.55; H. 8,26: N, 9,65. Hallado: C, 76.66; H,

7.90; ‘N; 9,98.

4-Etil—-2-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanocazocino

[4,3b)indol. (15)

Una suspensidén formada por 0.2 g (0.8 mmoles) del
producto 14 y 57 mg de ¢éxido de platino en 30 ml de meta-
nol absoluto se hidrogendé a presién atmosférica y tempera-
tura ambiente, con agitacidén. Cuando se hubo absorbido el
volumen de hidrdégeno requerido, se elimiﬁd el catalizador
por filtracién y se digiridé con metanocl caliente. Los 1i-
quidos filtrados reunidos se evaporaron a sequedad, y se
obtuvo una espuma que se purificédé por cromatografia en gel

de sflice. Las fracciones eluidas c¢on acetato de etilo-
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dietilamina 95:2 proporcionaron 120 mg (60%) del compuesto
15,
RMN (CDCl=): 0.93 (t. J=7,5 Hz, 3H, N-CH= ); 1.26 (m.

J=7,5 Hz, 2H, CH=): 1,68 (t, 1H. Hza): 1.82 ( m. 1H, Haa):
1,92 (dt, 1H, Hizw): 2,10 (m. 1H, Hiza): 2.49 (dd. J=5 vy
12,5 Hz, H=a):; 2.72 (s, 2H, He): 2,72 (sa, 2H, He); 4,18
(ta, 1H, H.); 7.0-7.6 (m. ArH).

Una muestra analitica recristalizada en acetona—-éter
fundié a 196-198<C.

Andlisis elemental calculado para Cz=H=2aN=0O-: C, 57,14;

H, 5,00; N, 14,48. Hallado: C, 57,28; H. 4.28: N, 14,68. .

4-(E)-Etiliden-2-(~2-hidroxietil)-7-metil-1,2,3,4,5,6~-hexa-
hidro-1,5-metancazocino(4,3-blindol-6-carboxilato de metilo.

(16Db)

Una disolucidén de 1.5 g (3.3 mmoles) del compuesto
(12b) (mezcla de epimeros) en 66 ml de dcido clorhidrico 4N.
se calenté a 100°C durante 2 h. Se evapord a sequedad y el
residuo resultante, una vez seco, se disolvié en 95 ml de
una disolucidén 1.2N de clorurc de hidrégeno en metanol y se
agité a temperatura ambiente durante 16 h. Se eliminé el
disolvente, vy el residuo se disolvidé en 100 ml de metanol vy
se tratd con borohidruro sédico, a la temperatura de 0°C.
durante lh. De nuevo se eliminé el disolvente y el residuo
se disolvidé en agua y se extrajo con acetato de etilo. Esta
fase orgdnica se extrajo con solucién de dcido clorhidrico

2N y la disolucidén acuosa resultante se alcalinizd con una
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solucidén de hidroéxido sédico 2N v se ektrajo con acetato de
etilo. La fase organica, una vez seca VY evaporada.
proporciond una espuma que se purificd por cromatografia en
columna de silica gel. Las fracciones eluidas con acetato de
etilo~hexano 9:1 proporciocnaron 0.05 g (4%) del 4-etil-2-
(2-hidroxietil)-7-metil-1,2,3.4.5,6-hexahidro—-1,5-metanocazo-
cino(4,3-blindol-6—carboxilato de metilo 17 como una mezcla
de isdmeros.

IR (CHClx): 3600-3000 (OH): 1730 (C=0) cm~*.

RMN (200 MHz, CDCls): 0,98 (t. 3H, CH=); 3.60 (s, 3H,
N-CHx): 3.71 (s. 3H. O-CHs): 4,32 (ta, 1H. H:): 7.,10-7.54
(m, 4H, ArH).

Las fracciones eluidas con acetato de etilo-dietilamina
99:1 proporcionaron 0.2 g (20%) del 4-(E)—-etiliden2—-(2-hi-
droxietil)-7-metil-1.2,3.4.5.6~-hexahidro—-1.5-metancazocino-
[4.3-blindol 18b.

IR (CHCl=x): 3600-3100 (OH) cm™*. .

RMN (200 MHz. CDCl=): 1.69 (dd. J=7 y 2 Hz. 3H. CHx);:
1,92 y 2.16 (24t. 2H, Hiz): 2.60 (4. J=16 Hz. 1H, Hen): 2,74
(dm, J=13 Hz. 1H, Hzxa); 3.38 (sc. 1H, H=): 3.62 (s. 3H, N-
CHx): 4.25 (ta. 1H, Hi): 5.28 (cd. 1H, =CH): 7.08-7.25 (m.
2H, ArH); 7.28 (dd. 1H, Hi1): 7.48 (dd. 1H, He).

Una muestra analitica recristalizada en acetona-éter.
fundié a 130-132<C.

Andlisis elemental calculado para CieH=aN20.1/3 H=0: C,
75,49; H, 8.14; N, 9,27. Hallado: C, 75.31: H, 7,99: N,
9,19
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Las fracciones eluidas con acetato de etilo-dietil-
amina 95:5 proporcionaron 0.4 g (32%) del (1RS. 5SR. 6SR)-—-
4-(E)-etiliden—2-(2-hidroxietil)-7-metil-1,2.3,4.5.6-hexahi-
dro-1,5-metancazocino{4.3-b]lindol—-6-carboxilato de metilo
16b.

IR (CHCls): 3600-3200 (OH); 1730 (C=0) cm-*.

RMN ( 200 MHz. CDCl=): 1,67 (dd, J=6.8 y 1,6 Hz, 3H.
CH=): 1,92 (dt, 1H. Hiz): 2,16-2.42 (m, 2H, N-CH= y Hai=z):
2,86-3,10(m, 3H, N-CH= y Hz); 3.57 (s, 3H, N-CHx); 3,69 (s,

3H, O-CHx): 4,20 (d, J=6,5 Hz, 1H, Hs); 4.34 (ta. 1H. Hi};

5.46 (cd, 1H, =CH): 7,04-7,38 (m, 3H, ArH): 7.52 (dd4. 1H,

He) .

De wuna muestra analitica se precipitd su picrato. que
recristalizado en metanol, se fundié a 95-98<C.

Andlisis elemental calculado para Caz»HzeN=0:o.3/2 H=0:
C, 53.11: H, 5,24; N, 11,47. Hallado C, 53.07: H, 4.86: N,

11,71

4-Etil=-2-(hidroxietil)~7-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro~1,5-me-

tancazocino[4,3-b]lindol-6-carboxilato de metilo. (17)

Una suspensién formada por 0.3 g (0,84 mmoles) de
alcohol 16b y 85 mg de ¢xido de platince en 35 ml de meta-—
nol absoluto se hidrogenéd a presién atmosférica y tempe-
ratura ambiente, con agitacién. Cuéndo se hubo absorbido el
volumen de hidrdégeno requerido. se eliminé el catalizador
por filtracién y se digirié con metanol caliente. Los

ligquidos filtrados reunidos se evaporaron a seqgquedad,
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Yy se obtuvo una espuma que se purificéd por cromatografia en
gel de silice. Las fracciones eluidas con hexano—-acetato de
etilo 95:5 proporcionaron 150 mg (50%) del alcohol 17 como
mezcla de epimeros en Cu.

IR (CHCl=): 1730 (C=0)

RMN (CDCl=): 1.02 (t. 3H. C-CH=): 1.20 (m. 2H, -CH=-):
1,69 (t, 1H, Hza); 1,90 (m, 1H, Ha): 2,10 (dt. 1H. Hize):
2.20 (m, 2H. N-CH=): 2.22 (dt. 1H. Hi=za):2,35 (m, 1H,.
H=);2.50 (dd, 1H. Hse):; 3.00 (m., 2H, N-CHz):; 3.60 (m, 2H,
CH=OH); 3,60 y 3,68 (2s, 3H. N-CHz): 3.71 vy 3.75 (2s, 3H,

OCHs): 4,22 (ta, 1H. H,): 7,0-7.65 (m, 4H, ArH).

4-(E)-Etiliden-2-(hidroxietil)-1,2,3,4,5,6-hexahidro~1,5-me~-

tancazocino(4,3-b]. (18a)

Una disolucidén de 90 mg (205 mmoles) del compuesto 12a
en 30 ml de &cido clorhidrico 4N, se calenté a 100°C durante
4h. Se evapordé a sequedad vy el residuo resultante, una vez
seco, se disolvié en 30 ml de metanol absoluto y se tratd
con borohidrurc sédico a la temperatura de 0°C, durante 1h.
De nuevo, se elimind el disolvente y el residuo se disolvid
en agua, Yy sSe extrajo con acetato de etilo. Esta fase
orgdnica, se extraio con una disolucién de dcido clorhidrico
2N. La disolucidén acuosa resulante se alcalinizé con
hidréxido sédico 2N, se extrajo con acetato de etilo y la
fase orgdnica, una vez seca'y evaporada, proporcioné una

espuma que fué purificada por cromatografia en columna de



s1lica gel. Las fracciones eluidas con acetato deetilo-
dietilamina 95:5 proporcionaron 27 mg (46%) del
4-(E)—-etiliden—2—-(2-hidroxietil)-1.2,3.,4,5,6-hexahidro-1.5-
metanoazocino [(4,3-blindol (18a).

IR (CHClx=): 3460 (NH): 3420 (OH) cm—*.

RMN (200 MHz, CDCl=): 1,68 (dd. J=7 y 1.8 Hz. 3H., CH~);
1.91 vy 2,12 (2 dt. 2H. Hi=): 2.28 (m, 1H. N-CH=): 2.55 (4.
J=15.5 Hz. 1H, Hea): 2.80 (dt. J=12 Hz. 1H. Hs.): 2.97 (d.
J=12 Hz, 1H. H=ze): 3,04 (m, 1H. N-CH=x): 3.17 (4. J=15.5 H=z.
1H. Hew): 3.30 (sc, 1H. Hs): 3.60 (m. 2H, O-CH=z); 4.25 (ta.
1H, H.): 5,28 (cd. 1H, =CH): 7.05-7.35 (m, 3H. ArH): 7.45
(dd. 1H, He): 8.05 (sa. 1H, NH).

De una muestra analitica, se precipitd su picrato, gque
recristalizado en acetona—éter fundié a 137-140°C.

Andlisis elemental calculado para CzaHz=N=0&.3/2H=0: C,
53.43; H, 5,20; N, 13.01. Hallado: C, 53.05: H. 4.90: N.

12.91.

4-Etil-2-(2-hidroxietil)-1,5-metancazocino(4.,3-blindol (19)
Una solucién de 140 mg (0,5 mmoles) del compuesto te-
traciclico 18a en 50 ml de metanol absoluto, se hidrogend a
presién atmosférica y temperatura ambiente, en preseﬁcia de
40 mg de didéxido de platino. Cuando se hubo absorvido el
volumen regquerido de hidrdégeno. se filtrd el catalizador vy
se evapordé a presién reducida el liquido filtrado. EI
residuo se disolvidé en acetato de etilo y se lavé con

disolucidén acuosa de carbonato sdédico. La fase orgdnica se



seco y. una vez evaporada. rindié 80 mg (56%) del alcohol
19.

IR (CHCl=): 3460 (NH): 3300 (OH) cm—*.

RMN (200 MHz., CDCl=): 0.94 (t, J=7,4 Hz. 3H. CH=): 1.25
(m, 2H, CH=2); 1,90 (t, 1H, Hsa): 1,97 (dt, 1H, Hi=za):2.30
(m, 1H. Hiza): 2,30(m, 2H, N-CH=): 2.79 (sa, 2H. H.):3,05
(m. 2H. N-CH=): 3,63 (m. 2H, CH=0H): 4,35 (ta, 1H. H.):
6,95-7.35 (m, 3H, ArH): 7,15 (dd. 1H, Ha): 8.35 (sa. 1H,.

NH) .

4—(§)—Etiliden—2—[2.2?bis(metiltio)etil]—l,z.a.4.5.6—hexahi—
dro-1,5-metancazocino[4,3-blindol-6-carboxilato de metilo
32.

Sobre una dislolucién de 0.28 ml (3,10 mmoles) de <clo-
ruro de oxalilo en 2.5 ml de THF anhidro mantenida a -60°C
se adiciond una disolucién de 0.48 ml (6,2 mmoles) de di-
metilsulféxido en 1.5 ml de THF anhidro y la disolucién se
agité a esa temperatura 2 minutos. Seguidamente se adicio-
né lentamente una solucidén formada per 0.5 g (1,44 mmoles)
del alcohol en 5 ml de THF anhidro vy se manfuvo en agita-
cién durante 30 min a la misma temperatura. A continua-
cién se afiadié 0,98 ml (7 mmoles) de trietilamina y la di-
solucién resultante se agité a la misma temperatura duran-—
te 5 min. Se dejé subir la temperatura hasta llegar a la
temperatura ambiente. A continuacidén se vertid la mezcla de
la reaccidén sobre wuna disolucién de carbonato potdsico en

agua y se separaron las fases. La capa acuosa se extrajo con

82



acetato de etilo. Los extractos orgdnicos una vez secos Vv
evaporados proporcionaron 0.5 g de una espuma identificada
como una mezcla de epimeros en C. del aldehido 20 que se
utilizé sin purificar en la sigquiente reaccidn.

IR (CDCl=): 1730 (C=0) cm—*.

RMN (CDCl=): 3.56 vy 3.58 (2s., 3H. N-CH=x): 3.68 v 3.74
(2s, 3H, OCH=x): 4.20 (d, J=6 Hz. Hen): 4.30 y 4.38 (2 ta.
1H, H.):; 5,37 (c. 1H. =CH): 7,0y 7.60 (m. 4H, ArH): 9.82

(m, 1H, COH).

En un reactor cerrado se introdufo una disolucidn
formada por 0,5 g del producto obtenidoc en el proceso an-
terior en 64 ml de Dbenceno anhidro. se adiciocnaron 5 ml de
triofluro de boroeterato y 25 ml de metanotiol y se agitd a
0°C durante 16 h. La mezcla de reaccidén se vertid sobre una
disolucién de carbonato potdsico en agua y se separaron las
fases. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las
fases orgdnicas una vez secas VY evaporadas proporcionaron
0,62 g de una espuma gque fué purificada por cromatografia
en gel de silice. Las fracciones eluidas con hexano—acetato
de etilo 7:3 proporcionaron 0.21 g (52.7%) del tiocetal 22.

IR (CDCl=x): 1730 (C=0).

RMN (CDCl=~): (isomero mayoritario. ester cara al;
1,74 (dd, J=2,2 y 7,4 Hz. 3H, C-CH=): 2.12 (s, 3H. S-CH=):
2,16 (s, 3H, S-CHx): 2.17 (m, 2H, Hiz): 2.50 (m. 1H. N-CH):
2.70 (dm, J=11, 3 Hz, 1H, H=a): 3.01 (dm, J=11.3 Hz. 1H.

Hxw): 3,10 (m, 1H, N-CH): 3,50 (sa, 1H. H=): 3.57 (s. 3H,
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N-CH=): 3.70 (4. J=1 Hz. 1H. Hes): 3.73 (s. 3H. O-CH=): 3.91
(t, I=7.4 Hz, 1H, CH~Sa): 4.30 (ta. 1H. H«): 5,36 (¢. 1H.
=CH): 7.10-7.70 (m. 4H. ArH).
Las seflfales mds caracteristicas del isémero minori-
tario (ester cara B ) son:
RMN (CDCl=): 2.11 (s, 3H, S-CH=): 2,18 (s, 3H, S-CHx):
3,55 (sa, 1H, Hs): 3.63 (s, 3H. N-CH=): 3.67 (s. 3H. 0O-CH=):
4,18 (d, J=6.6 Hz. 1H, Ha«).
Una muestra analitica recristalizada en acetona-éter
fundié a 179-180<C.
Andlisis elemental calculado para CzeHzxzN=0sS=.3/4
C=H.O: €. 53,20: H. 5.36: N, 10,01, Hallade: C. 53,26; H.
5,49; N, 9.77.
Las fraccicnes eluidas con acetato de etilo—dietil-

amina 95:5 proporcionaron 0.22 g del alcohol de partida 16Db.

4-Etil-2-[2,2-bis(metiltio)etil]-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-

matanoazocino[4.3—§Jindol—6—carboxilato de metilo. (23)

Sobre una disolucién de 0.28 ml (3.10 mmoles) de cloruro
de oxalilo en 2,5 ml de THF anhidro mantenida a —-60°C se
adicioné wuna disolucién de 0,48 ml (6.2 mmoles de
dimetilsulféxido en 1,5 ml de THF anhidro y la disolucidn se
agité a esa temperatura 2 minutos. Seguidamente se adiciond
lentamente una solucién formada por 0.5 g (1.41 mmoles) del
alcéhol 17 en 5 ml de THF anhidro y se mantuvo en agitacién
durante 30 minutos a la misma temperatura. A continuacién se

affadié 0.98 ml (7 mmoles) de trietilamina y 1la disolucidn



resultante se agité a la misma temperatura durante 5
minutos. Se dejdé subir la temperatura hasta llegar a la
temperatura ambiente. A continuacién se vertid la mezcla de
la reaccidén sobre una disolucién de carbonato potdsico en
agua y se separaron las fases. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos orgdnicos una vez secos Y
evaporados proporcionaron 0.5 g de una espuma identificada
como una mezcla de epimeros en C. del aldehido 21.

RMN (CDCl=): 3.50 (s. 3H, N-CH=x): 3.66 (s, 3H. O—-CH=):
9,43 (m. 1H. COH).

En un reactor cerrado se introdujo una disolucién
formada por 0,5 g del producto obtenido en el proceso
anterior en 64 ml de benceno anhidro. se adicionaron 5 ml de
triofloruro de boro eterato y 25 ml de metanotiol y se agité
a 0°C durante 16 horas. La mezcla de reaccidén se vertid
sobre una disolucidén de carbonato potdsico en agua y se
separaron_las fases. La capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo. Las fases orgdnicas una vez secas y evaporadas
proporcionaron una espuma que fué purificada por
cromatografia en gel de silice. Las fracciones eluidas con
hexano—acetato de etilo 7:3 proporcionaron 0,18 g (29%) del
ticacetal 23.

IR (CDCl=s): 1730 (C=0) cm~*.

RMN (CDCl=): 1,02 (t, J=9.2 Hz, 3H, C-CH=); 1.30 (m.
2H. CH=); 1.65 (t, 1H. Hsa.): 2,12 (s, 3H., S—CHx): 2.17 (s,
3H, S-CH=):; 2,30 (m, 2H, N-CHz); 2.56 (dd. 1H, H=a): 3.10

(m, 2H, N-CH=): 3.58 (s, 3H, N-CH=): 3.70 (s. 3H. O-CH=):
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3.73 (d. 1H, Ha); 3,92 (dd, 1H., Hi. CH-S=): 4,23 (ta. 1H,

Hy,): 7.04-7.70 (m. 4H. ArH).

Fluoroborato de dimetil (metiltio)sulfonio.™®

Una disolucién formada por 1.2 ml (13,5 mmoles) de di-
sulfuro de metilo en 3 ml de acetonitrilo se adiciondé len-
tamente sobre una disolucidén de 2 g (13.5 moles) de
fluoroborato de trimetiloxonio en 7 ml de acetonitrilo,
mantenida a una temperatura de 0vC. La disolucién resultante

se agité a esa misma temperatura durante 1 h. A continua-

cidén se afiadieron 30 ml de éter anhidro, el precipitado.

formado se filtré y se secd obteniendose un 3.23 gr (83%) de
un solido cristalino higroscdépico identificado como el

fluoroborato de dimetil (metiltio)sulfonio p.f. 58-59<C.
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1- Se ha confirmado la utilidad sintética de la
adicién de 2-indolacetato de metilo sobre las sales
de piridinio seguidc de ciclacion para la obtencion de
sistemas de tetrahidro-1,5-metanocazocino(4,3-bljindol funcio-
nalizados en la posicién 6 por un grupo metoxicarbonilo vy
una cadena de acrilato, precursora del sustituyente

etilideno, en la posicion 4.

2— Se ha preparado por primera vez el sistema
tetraciclico 12a que posee un grupo metoxicarbonilo en la
posicién 6, un sustituyente acetoxietilo sobre el
nitrégeno piperidinico y la agrupacién doble vinilogo de
uretano precursora del radical etilideno presente en los
alcaloides naturales.

En este caso las condiciones ¢éptimas de condensacién
se alcanzaron al tratar el indolacetato de metilo 9
con la sal de piridinioc 4 en presencia de un exceso de
LDA (3 moles/mol) en el seno de THF. Dicha condensacidn
rinde con un 43% una mezcla epimérica en C-6 de 12a
acompafiado de _trazas del compuesto tetraciclico 25. El
mecanismo de formacién del compuesto 25 se detalla en la

parte tedrica del presente trabajo.

= El doble vinflogo de uretano de 1los compuestos
tetracicicos se transforma estereoselectivamente en el
radical E-etilideno por hidrélisis 4&cida, seguida de

descarboxilacién y reduccién. Al aplicar este procedimiento
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al compuesto 12b que posee metilado el N-indélico se obtiene
una mezcla de los compuestos 16b y 18b. en la que el primero
de ellos que posee el sustituyente metoxicarbonilo en la
posicién 6 es el mayoritario. En cambio, en las mismas
condiciones los compuestes 11 y l1l2a (gque no poseen el
sustituyente sobre el N-indélico) proporcionan unicamente
los sistemas tetraciclicos que carecen del sustituyente

metoxicarbonilo en la posicidén 6 con buenos rendimientos.

L Se han obtimizade las condiciones de obtencién del
etilenderivado 13 que posee el grupo 6 metoxicarbonilo en la
serie N:=H, para ello debe reducirse el tiempo de hidrélisis
y la temperatura de la misma . Estas condiciones suaves
aplicadas al compuesto tetraciclico 12a permite unicamenﬁe
obtener trazas del correspondiente etilenderivado (16a) con
el sustituyente funcionalizado en 1la posicidén 6. Los Dbajos
rendimientos obtenidos en la serie N.i=H de compuestos con el
radical E-etilidenc en el C-4 y el grupo metoxicarbonilo en
la posicidén 6 indican la necesidad de proteger el nitrdgeno
indélicb previamente a la formacidén del etilideno o bien
diferenciar los dos esteres para poder realizar una

hidrélisis selectiva.

S5~ La hidrogenacién catalitica del radical etilideno de
los compuestos 14, 16a y 1l8a rinde de forma estereoselectiva
y con excelentes rendimientos los etilderivados 15, 17 y 19
respectivamente. La asignacién de }a configuracién relativa

del C-4 se ha realizado en base a 1los espectros de
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*H-~RMN v *®*C-RMN v ha resultado concordante con la aque

poseen los alcaloides pentaciclicos del tipo Strvchnos.

6— Se ha establecido un procedimiento vdlido para el
acceso a sistemas tetraciclicos funcionalizados con un
sustituyente 2.2-bis(metiltioletilo sobre el nitrdégeno
piperidinico en la serie Ni=CH=-. basado en la oxidacidén del
sustituyente hidroxietilo seguido de proteccién del aldehido
resultante. Esta metodologia ha permitido la preparacidn de
estructuras modelo como 22 Yy del sistema tetraciclico 23
precursor del alcaloide strychnofluorina.

En cambio la oxidacién del alcohol 19, precursor de los
alcaloides tubifolina vy tubifolidina, no rindié en las
.mismas condiciones el correspondiente aldehido. proba—
blemente debido a la ausencia de sustituyente sobre el
nitrogeno inddélico gque le hace sensible a las condiciones

oxidativas.

7= Se ha ensayado el método utilizado para formar el
anillo E en el alcaloide tubifolidina, consistente en la
ciclacidén sobre la posicidén 3 del indol de una sal de tionio
generada por la accidén del DMTSF sobre un ticacetal, con el
compuesto 22 sin resultado satisfactorio. Los resultados
negativos en dicha ciclacién se deben probablemente a la
interaccién entre el doble enlace del radical etilideno y el

DMTSF .
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8- Se han preparado v caracterizado por metodos espec-—
troscépicos y andlisis elemental los siguientes compuestos:
previamente descritos:

(1RS., 55R. 6RS)-2-metil—-6-metoxicarbonil-1,2.5.6-tetrahidro
1,5-metanocazocino(4,.3-bjindol-4-(E)acrilato de metilo. (11)
(1RS, 5SR. 6RS)-2—-(2-acetoxietil)-7-metil-6-metoxicarbonil-—
1.2,5.6.—tetrahidro—-1.5-metanocazocino(4.3-b]lindol-4~(E)~-
acrilato de metilo (12b).
4-(E)-Etiliden—-2-metil—-1.2.3.4.5.6-hexahidro—1.5-metanocazo—-
cino[4,3-blindol (14).
4—(E)~Etiliden—é—f—2~hidroxieti11—7—meti1—1.2.3.4.5.6-hexa—
hidro-1,5-metancazocino(4,3-blindol-6—-carboxilato de metilo
(16b).

Se han preparado vy caracterizado por metodos
espectroscdépicos v andlisis elemental los siguientes
compuestos no descritos en la bibiiografia:

(1RS, 5SR. 6RS)-2—-(2-acetoxietil)—-6-metoxicarbonil-1.2,5.6-
tetrahidro—1.5-metancazocino(4,3-b]lindol-4-(E)acrilato de
metilo(12a).
4-(E)-Etiliden—-2-metil-1.2.3.4.5.6-hexahidro-1.5-metanocazo—
cino(4,3-blindol-6-carboxilato de metilo (13).
4-Etil—-2-metil-1.2,3,4,5,6-hexahidro~1,5-metanocazocino
(4,3-blindol (15).
4—-(E)-Etiliden-2—-(-2-hidroxietil)-1.2.3.4.5,6-hexahidro-

"1,5-metancazocino[4.3-b]indol (18a).
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4-(E)-Etiliden-2-[2.2-bis(metiltioletil—1.2.3.4.5.6-hexahi—
dro-1,5-metancazocino(4.3-bJindol-6-carboxilato de metilo
(22) .

Se han preparado Vv descrito por métodos espectroscod—
picos 1los siguientes compuestos no descritos en la
bibliografia: .
4-(E)-Etiliden—-2—-(—-2-hidroxietil)-1.2.3.4.5.6-hexahidro-1.5-
metanoazocino(4,3-b)lindol-6—-carboxilato de metilo (mezcla de
epimeros en Cs) (l6a).

(1RS.. 4RS, 5 SR)—-4-Etil-2—-(-2-hidroxietil)-7-metil-1,2,3.4,
5.6-hexahidro-1.,5-metancazocino(4.3-blindol-6—-carboxilato de
metilo (mezcla de epimeros en Ca) (17).

(1RS. 4RS, 5SR)-4-Etil-2-(2-hidroxietil)-1,5-metanocazocino
(4,3-blindol (19).
4—-(E)-Etiliden—-2-(formilmetil)-7-metil-1,2.3,4,5.6-hexahidro
—1,5-metanocazocino([4.3-blindol-6—-carboxilato de metilo (20).
4-Etil-2—~(formilmetil)-7-metil-1,2.3,4,5.6~-hexahidro-1.5-me-
tancazocino([4,3-blindol-6-carboxilato de metilo (21).

(1RS, 4RS,5SR)4-Etil-2-[2.2~-bis(metiltic)etil]-1,2.3.4.,5.6—
hexahidro-l.5—metanoazocin6[4.3—Q]indol—G—carboxilato de me—

tilo (mezcla de epimeros en Ca) (23).
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