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1. INTRODUCCION Y OBJETO DEL TRABAJO



1

Los alcaloides del cornezuelo del centeno son produc-

tos procedentes del metabolismo de varias especies de Clavi-

ceps (Familia Clavicipitales), hongo parasitario del centeno,

en especial del Claviceps purpurea (Fries) Tuslane, y que tam

bien se han aislado de otros hongos relacionados así como de

algunos géneros de la Familia Convulvuláceas, tales como Ipo-

mea, Rivea y Argyreia. Desde el punto de vista estructural son

derivados indólicos 3,4-disustituidos, que se caracterizan por

poseer la estructura tetracíclica de la ergolina (1_) , siendo
89^ 910

en su mayoría derivados del 6,8-dimetil-A ’ 6 A ’ -ergoleno

(2).
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Pueden clasificarse en dos grupos estructurales: los

alcaloides derivados del ácido lisérgico (3) , que poseen un

grupo carboxilo en C-8, en los cuales nos centraremos, y los

con un sustituyente(4)alcaloides derivados de la davina

alquilo en aquella posición.

COOH

Figura 2

Los efectos tóxicos de estos compuestos han sido la

causa de numerosos envenenamientos en masa a lo largo de la

historia, tanto en el hombre como en animales. En los anima-

les se producen al ingerir centeno infestado, mientras que

en el hombre se producen al comer pan o productos elaborados

con harina de centeno infestada con esclerocios de Claviceps

purpurea. La intoxicación en el hombre se conocía ya en la

Edad Media con el nombre de "Fuego Santo" o "Fuego de San An

tonio" y actualmente se denomina ergotismo; en aquella época

causó la muerte a miles de personas en Europa Central ya que

hasta el siglo XVII (1676) no se identificó al cornezuelo del

centeno como agente causal, a pesar de que ya en la época pr£

cristiana existen alusiones a sus efectos.
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Las propiedades terapéuticas del cornezuelo del cen-

teño también son conocidas desde la Edad Media y en el siglo

XVI (1582) ya se habla de su capacidad de contraer el útero.

Durante el siglo XIX se utilizaron muchas preparaciones a ba-

se de cornezuelo del centeno en la práctica de la medicina or-

todoxa. La actual importancia de los alcaloides del cornezue-

lo del centeno en la práctica médica ha sido posible gracias

a los estudios realizados durante la primera mitad de este si-

glo para aislar y caracterizar los principios activos puros.

Todos los derivados del ácido lisérgico aislados.has -

ta la fecha son amidas de dicho ácido, en las cuales la por-

ción amida puede ser una alquilamida o bien un péptido de pe-

queño tamaño. Las seis lisergamidas más importantes y que fue-

ron las primeras en ser aisladas son: la ergonovina, la ergo-

tamina, la ergosina, la ergocristina, la ergocriptina y la er-

gocornina; la primera es una alquilamida mientras qüe las res-

1,2,3tantes están unidas a una porción peptídica

Algunos de estos alcaloides del cornezuelo del cen-

teño fueron aislados por vez primera en el año 1932 por Smith

y Timmis y en 1934 por Jacobs y Craig, aunque su estructura no

fue establecida definitivamente hasta el año 1949 por Stoll,

Hofmann y Troxler^.
talmente el efecto alucinógeno del LSD (dietilamida semisinté-

tica del ácido lisérgico). En 1947 Stoll descubrió que el LSD

inducía potentes efectos psíquicos, mientras que Gaddum en

1953 pudo observar una intensa acción antagónica del LSD frente

a la serotonina (5-hidroxitriptamina).

En el año 1943 Hofmann descubrió acciden-

El primer éxito en los esfuerzos encaminados hacia la
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síntesis de estos compuestos se obtuvo en el año 1945 cuando

Uhle y Jacobs^ sintetizaron el ácido dihidrolisérgico; sin

embargo, no fue hasta el año 1956 en que Kornfeld y col. rea-

lizaron la primera síntesis total del ácido lisérgico^ , a-

briendo nuevas posibilidades dentro del campo de los alcaloi-

des^ .

Estos hechos estimularon un gran interés en la sínte-

sis de derivados y análogos del ácido lisérgico, ya que los

alcaloides del cornezuelo del centeno y

presentan una gran diversidad de efectos farmacológicos. Son

de gran interés su acción oxitócica (contracción del útero),

acción psicotrópica, acción antagónica de la serotonina a ni-

vel periférico, acción vasoconstrictora, acción simpaticomi-
ymética y acción inhibidora de la liberación de la prolactina .

La importancia de la búsqueda de análogos estructura-

les sintéticos de los alcaloides del cornezuelo del centeno

t ambié n el LSD,

por modificación molecular, tomando como compuesto patrón o

cabeza de serie al ácido lisérgico, puede resumirse en los

siguientes puntos:

a) Una finalidad clínica encaminada a la obtención de

fármacos con propiedades más aceptables que el prototipo en

potencia, toxicidad, especificidad, duración de la acción, fa-

cilidad de aplicación o administración, manejo, estabilidad y

coste de producción. !

b) Contribuir al estudio de la parte farmacófora esen-

cial responsable de la acción farmacológica, estableciendo

así una relación estructura-actividad que permite buscar el

fragmento más pequeño del sistema policíclico del ácido lisér

Sico que presenta una actividad biológica en un determinado
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grado, posibilitando la elaboración de estructuras químicas

análogas, que por su forma y reactividad tengan afinidad por

un mismo receptor específico y puedan producir una actividad
8,9biológica equivalente

La presencia de un núcleo de indol en diversos com-

puestos alucinógenos, tales como la bufotenina y la psiloci-

bina, y la presencia de un fragmento de 8-ariletilamina con

•ausencia del núcleo indólico en compuestos con actividad oxi-

tócica, hace pensar que distintas partes de la molécula son

responsables de las distintas acciones farmacológicas.

Así, el compuesto 5_, que posee una unidad de 8-aril-

etilamina, presenta actividad oxitócica, mientras que el com-

puesto 6_, que tiene esta unidad doblemente representada al

igual que las amidas derivadas del ácido lisérgico, tales co-

mo 1_, presenta una actividad oxitócica superior.

C02Et
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1 O
Por otra parte, Lasslo y col. sugieren que el frag-

mentó de B-aminopropionamida presente en el LSD (8_) , en (B-

arilalquilamino)propionamidas del tipo £ y 3 piperidinocarbo-

xamidas (J_0) es el responsable de la acción antagónica de

estos compuestos frente a la "pseudo"-colinesterasa plasmáti-

ca.

conr2

CON Et2

-ch3

X

conr2
HN

8

10

Figura 4

Todavía no están claras las bases farmacológicas y

fisiológicas de la actividad alucinógena, por lo

posible establecer una teoría de alucinogénesis. Sin embargo,

desde hace tiempo ha podido observarse que existe un antago-

nismo entre el LSD (8) y la- serotonina 0J_) Y se conoce la

existencia de una tolerancia cruzada entre el LSD (8_) , la

psilocibina (12) y la mescalina GUI- Esto ha conducido a la

hipótesis de que los alucinógenos actúan en competencia con

la serotonina por los mismos receptores

acción de la serotonina se utiliza actualmente para medir el

que no es

La inhibición de la
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índice de actividad tipo LSD que presentan los análogos de

dicho fármaco. Wooley

tancia clave en la etiología de la esquizofrenia y se ha

comprobado que todos los psicotomiméticos la antagonizan.

11
cree que la serotonina es una sus-

H

NH2
N
H

11

ch3o

Figura 5

La hipótesis anterior se apoya en dos puntos:

a) Existe una similitud estructural entre los diver-

sos tipos de alucinógenos más potentes; todos ellos pueden

adoptar por delación parcial deMa cadena lateral una con-

formación de indolilalquilamina, tipo triptamina, la cual los

convierte en análogos estructurales de la serotonina o en aná-

logos parciales del LSD.

b) Los cálculos de orbitales moleculares indican que

los alucinógenos, debido a que tienen un HOMO (parámetro in-

dicador de la capacidad dadora de electrones) adecuado, pue-•
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den actuar como dadores de electrones en complejos de trans-
9

fetencia de carga .

1.1. REVISION BIBLIOGRAFICA DE ANALOGOS ESTRUCTURALES DE LOS

ALCALOIDES DEL CORNEZUELO DEL CENTENO

La elaboración de análogos estructurales de un fárma-

co por modificación molecular tomando como cabeza de serie a

dicho fármaco puede realizarse mediante dos procesos genera¬

les :

a) Disociación, disyunción o disección molecular.

b) Conjunción o asociación molecular.

El proceso empleado en el caso del ácido lisérgico

ha sido el de disociación molecular, consistente en la sínte-

sis y ensayo de análogos cada vez más simples.

Se han seguido además otros procesos especiales que

reunimos en dos grupos:

a) Alteraciones que aumentan o disminuyen las dimen-

siones y flexibilidad de la molécula, tales como el cierre y

apertura de anillos, la formación de homólogos superiores e

inferiores, la introducción de insaturaciones, la introduc-

ción de centros ópticamente activos y la introducción, elimi-

nación o sustitución de grupos voluminosos.

b) Alteraciones de las propiedades físicas y químicas

por introducción de nuevos grupos o sustitución de ciertas

partes por otras distintas, tales como la sustitución isosté-

rica, el cambio de posición u orientación de ciertos grupos,

la introducción de partes alquilantes y las modificaciones

conducentes a la inhibición o promoción'de varios estados
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9
electrónicos .

En el año 1971 Campaigne y Knapp publicaron una revi-

sión sobre análogos estructurales del ácido lisérgico

la parte introductoria del presente trabajo pretendemos resu-

mir los tipos fundamentales de análogos del ácido lisérgico

ya descritos en dicha revisión, ampliándolos con nuevas estruc

turas descritas recientemente en la bibliografía. La clasifi-

cación de las distintas estructuras la hemos realizado de a-

1 2
. En

cuerdo con los distintos tipos de modificaciones teniendo en

cuenta el número de ciclos presentes en cada estructura y a-

ludiendo a la modificación que caracteriza a cada tipo de com¬

puestos:

Estructuras tricíclicas.1.1.1

1.1.2 Estructuras bicíclicas'.

1.1.3 Estructuras monocíelicas.

Estructuras alifáticas.

6-Desaza-6-desmetilderivados.

Sustitución isostérica del indol por benzo[b]-
tiofeno.

1.1.4

1.1.5

1.1.6

1.1.7. Derivados esteroídicos.

r
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1.1.1.ESTRUCTURAS TRICICLICAS

1.1 .1 .1 . Estructuras con los anillos A, B y D. Apertura del

anillo C

La apertura del anillo C de la estructura del ácido

lisérgico (3_) puede realizarse por rotura del enlace C^g-C^
de 2 - (3-indolilalauil)piperidina (14), o

bien por rotura de los enlaces entre y Cj- dando sistemas
de 3-(4-indolil)piperidina (15), (no se han descrito análogos

de este último tipo). En ambos casos se mantiene la unidad de

B-ariletilamina presente en los alcaloides del cornezuelo del

dando sistemas

centeno.

COOH

i

n= 0,1,2

R-j — H, C H 2
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Es de destacar que con la apertura de este anillo la

molécula pierde parte de su rigidez inicial, lo cual puede a-

fectar su adaptación a un receptor determinado específico y

reducir su actividad.

Dentro del primer grupo se han sintetizado varios com-

13,14,15
, que poseen actividad qxitóci-

ca in vitro cuando n=T y R2=H ó etilo, pero carentes de acti-
cuando n=2. En el primer' ca-

puestos para n=0, 1 y 2

vidad farmacológica interesante

so la actividad no aumenta cuando R^COOH.
Dentro de este apartado también pueden incluirse de-

rivados del 3-(piperidinometil)indol (16), que aunque se apar-

tan de la estructura propia de los alcaloides del cornezuelo

del centeno, poseen, en algunos casos, una actividad oxitóci-
g

ca superior a la de los compuestos descritos anteriormente .

R ^ — R2= R3 = H

R1 = CH3 R2 = R3 = H

R1 — R3 — CH3 R 2 — H

r1=r2=ch3 r3 = h

Figura 7

Se han preparado numerosos alauilderivados del tipo 1_6_ así
como esteres y amidas derivadas del ácido 1 - (_3-indolilmetil) -

piperidina-3-(y 4)carboxílico, para acercarse más a las ca-

tacterísticas estructurales de los alcaloides del cornezuelo

del centeno. Todos estos compuestos presentan actividad oxi-
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tócica, que aumenta al introducir grupos alquilo sobre el a-

nillo de piperidina, especialmente metilo en las posiciones

2, 2y4Ó2, 4y6, llegando a ser en algunos casos más ac-

tivos que la propia ergometrina. Sin embargo, los 3 y 4 eto-

xicarbonil y carbamoilderivados son menos' activos, y en algu-

nos casos incluso llegan a inhibir la motilidad uterina. Por

otro lado, los compuestos resultantes de la sustitución del

núcleo de indol por naftaleno producen alteraciones en la

presión sanguínea.

1 .1 .1 . 2 . Estructuras con los anillos A, B y C

Por supresión del anillo D de la ergolina (1_) se ob-
tienen derivados del 1 , 3,4,5-tetrahidrobenzo£cd"} indol (17).

La mayoría de las estructuras de este tipo se han preparado

en el contexto de la síntesis de los alcaloides del cornezue-

lo del centeno, no disponiéndose de datos acerca de su valo-

ración farmacológica.

R-t = H-, , CH3-CO-

R2=OH,-OCH3,-NEt2

Figura 8
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Entre los compuestos con esta estructura destaca el

5-oxo-1,3,4,5-tetrahidrobenzo[cd]indol (18), más conocido co-

, preparada en 1949 por dicho autor y que

constituye un intermedio clave en la síntesis del ácido li-

sérgico.

16
mo cetona de Uhle

Se han descrito otros derivados de 17, tales como 2-
18

metilderivados sintetizados por Szmuszkovicz

etoxicarbonilderivados sintetizados por Nagasaka y Ohki

en 1964 y 2-
1 9

en

1 977 .

Otro intermedio sintético muy importante preparado

también en el contexto de la síntesis del ácido lisérgico,

aunque a través de una vía que implica una sustitución aríni-

ca
, es el sitema de 1 ,3,4,5-tetrahidrobenzo[cdjindol (19).

Se han sintetizado varios derivados del mismo, pero no han

sido valorados farmacológicamente.

17

1•1.1 . 3. Estructuras con los anillos A, C y D

Estas estructuras pueden considerarse derivadas de

la supresión del anillo B de pirrol y, en su mayoría, derivan

del ácido 4-metil-2,3,4,4a,5,6-hexahidrobenzo(f]quinoleína-2-

carboxílico (20) .

COOH
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23

Figura 9

20
prepararon la 4-

metil-2-oxo-2,3,4,4a,5,6-hexahidrobenzoff]quinoleína (21).

Más tarde, en el año 1961, Cymerman Craig y col.

que los derivados N-alquilados de la 1 , 2,3,4-tetrahidro-2-".

naftilamina 2_3, especialmente en el caso de los N-metil y N-

propilderivados, tenían una elevada y específica actividad

antiserotonina y acción hipotensora, por lo cual creyeron de

interés la preparación del ácido 2_0, antes citado, y del de-
rivado descarboxilado, 4-metil-2,3,4,4a,5,6-hexahidrobenzo-

[fjquinoleína (22).

Posteriormente Horii y col.

Ya en el año 1959 Leeman y Fabbri

21
observaron

22,23 describieron la pre-

paración del trans-4-metil-2,3,4,4a,5,6-hexahidrobenzo-ifl-
quinoleína-2-carboxilato de etilo (24) y el trans-trans-4-me-

til -1,2,3,4,4a,5,6,1Ob-octahidrobenzo[f]quinoleína-2-carboxi-
lato de etilo (25), los cuales demostraron tener actividad

oxitócica. En vista de estos resultados se sintetizaron y en-

sayaron todos sus estereoisómeros y también algunos derivados
en los que en lugar del grupo etoxicarbonilo de C2 se hallan
presentes radicales carboxilo, dietilcarbamoilo, hidroximeti-

lo y metilo.
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figura 10

Dentro de este apartado pueden incluirse también aque-

líos compuestos tricíclicos en los cuales el anillo C es pen-

tagonal en lugar de hexagonal. Tales compuestos se diseñaron

al observar la importancia de la unidad de 6-ariletilamina en

la actividad oxitócica. Por ello se pensó en la preparación

de compuestos análogos a los comentados anteriormente, pero

en los que los anillos A y C formasen un núcleo de indano. De

esta manera, la unidad de 8-ariletilamina estaría doblemente

representada al igual que ocurre en los alcaloides del corne-

zuelo del centeno.

Así, en el año 1 974 Cymerman Craig y- col.

dos derivados de la 4-met il-3,4,4a , 5-^tetrahidro-2H-indeno [2 ,1 -

bjpiridina (26a y 26b) . En vista de que estos compuestos de-

7
prepa raron

mostraron tener actividad farmacológica, en el año 1979 Cymer-
man Craig y col.^ publicaron un nuevo artículo en el que ex-

ponen la síntesis de nuevos derivados diversamente sustitui-

dos de esta estructura.
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R =COE t2

26 b R =CONEt2

Figura 11

1.1.2. ESTRUCTURAS BTCTCUICAS

1 .1 . 2 .1. Estructuras con los anillos A y B

Se trata de compuestos que conservan el núcleo de in-

dol, en los que ha habido apertura de los anillos C y D. En
25

Índoles 3,4-, 3,5- y 3,6-

disustituidos, estructuralmente relacionados con la estructu-

ra de dos potentes alucinógenos, el LSD y la psilocibina (3-

dimetilaminoetil-4-hidroxiindol), con tal de poder estudiar

su actividad alucinogénica. Los compuestos preparados pueden

incluirse dentro de las estructuras 21_ y 28.

este sentido se han sintetizado
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COR

27 28

R =OEt,NEt2 r = h,ch3

Figura 12

1 .1 . 2.2. Estructuras con los anillos A y C

Este tipo de compuestos puede considerarse que deri-

van de la ergolina (1_) por supresión del anillo B y apertura

del anillo D. Se han preparado muchos derivados con esta es-

tructura como análogos del ácido lisérgico. Son derivados del

2-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (23) y su parecido estruc-

tural con el 1 -fenil-2-aminopropano (29) , que es un fármaco

hipertensor, podría explicar-los efectos de los alcaloides
del cornezuelo del centeno sobre la presión sanguínea^.

21 21

Figura 13
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El 2-amino-1 , 2,3,4-tetrahidronaf taleno (R^R^H) (23)
2 6

posee propiedades simpaticomiméticas y simpaticolíticas¿ .

Cuando R^=H y R£= H o CH^ se presenta actividad pirética y

presora en el perro. El efecto presor no depende del SNC, ya

que sigue manifestándose al destruir el SNC, mientras que la

actividad pirética se ha comprobado que es de tipo central.

Cuando R^ =H y R2 = 0 bi-en ^1=^2=("^3 disminuye Ia activi-
dad presora y cuando R-| =R2 = ^2^5 el efecto pasa a ser hipoten-
sor

27

Marini, Bettolo, Chavarelli y Bovet prepararon más

de 200 derivados del 2-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno ba-

sados en la estructura de amidas derivadas de la N-(1,2,3,4-

tetrahidro-2-naftil)-g-alanina (n=2) y -glicina (n=1) (30) y

derivados NT-sustituidos del N-(1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)-

1 ,2-diaminoetano (n=2) y 1,3-diaminopropano (n=3) (31).

C?N'R3
(CH2)n

I

1

m

a) n = 2 R2= H R3=-CH-CH2OH
ch3

b) n = 1 r2 = R3 = Et

Figura 14
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Todas estas sustancias poseen actividad simpaticolí-

tica y algunas amidas presentan actividad oxitócica, con lo

cual se demuestra que el nücleo indólico no es esencial para

esta actividad. Por ejemplo, el compuesto 30a, análogo de la

ergonovina, es un potente oxitócico y la glicinamida 50b tam-

bien es un oxitócico de larga duración y con un gran margen

de seguridad. Se ha comprobado además que la N,N,N',N'-tetra-

etilglicinamida también presenta esta actividad.

Con todo ello se pone de manifiesto que la unidad.de

2-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno es más importante para

la acción simpaticolítica que el núcleo de indol.

También se han preparado derivados 6-metoxisustitui-

dos del tipo 3_0 con actividad oxitócica.

1 .1 .2.3.Estructuras con los anillos A y D

Estos compuestos pueden considerase derivados de la

N-fenetil-g-alanina, a los cuales dedicamos un apartado más

adelante, en los que el nitrógeno amínico forma parte de un

ciclo. Sonanálogos del ácido lisérgico resultantes de la su-

presión de los anillos B y C.
? 9

En el año 1953 Plieninger probó que los compuestos

—’ ¿3_ y 3-4 poseían actividad oxitócica, potenciada en el ca-

de que el anillo D presente una insaturación, tal como

ocurre en el ácido lisérgico.

so
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1.1.3.ESTRUCTURAS MONOCICUICAS

1.1.3.1. Estructuras con el anillo A

a) Feni'lderivados: En vista de la interesante activi-

dad farmacológica que presentaban los derivados del 2-amino-
1 , 2,3,4-tetrah.idronaftaleno , en particular la elevada y espe-

cífica acción antiserotonina que demostró tener el 2-propil-

amino-1 ,2,3,4-tetrahidronaftaleno, se pensó que esta acción

también podría estar presente en compuestos derivados de a--

quél por apertura del anillo saturado. Con este objetivo se

prepararon derivados de la 3~(o-tolil}propilamina (35 ) y del
29' ' ( o'tol il) 2 - amfnopropano (36) . Ninguno de estos compuestos

demostró poseer actividad farmacológica interesante.



21

Figura 16

b) Derivados de la N-fenetil-B-alanina: Dentro del

esqueleto del ácido lisérgico está incluida la estructura de

la N-fenetil-3-alanina (37). Ello motivó la síntesis de este-

res y amidas derivados de esta estructura para estudiar su

posible acción oxitócica.

Figura 17
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Ya en el año 1949 Baltzly y col.^° sintetizaron aná-

logos de la ergonovina del tipo 3/7, diversamente sustituidos

sobre el anillo bencénico. La actividad máxima (5-1 OI'la de

la ergonovina) se observó en compuestos dialcoxisustituidos

sobre el anillo bencénico ( esta sustitución de naturaleza

polar equivale en cierta forma al nitrógeno indólico de los

compuestos naturales). Los monoalcoxiderivados sólo presentan

1/10 parte de la acción de los anteriores y los no sustitui-

dos son inactivos.

Dentro de este contexto se estudió también el efecto

producido al variar la longitud de las cadenas hidrocarbona-
31

das (ver estructura 38):

a. Variación de la cadena entre el núcleo aromático y

el grupo amino: no se estudian muchos compuestos de este tipo

debido a que las aminas con una cadena de más de dos carbo-

nos entre el anillo aromático y el nitrógeno son díficilmente

accesibles. No obstante, se sintetizaron algunas bencilaminas

(m=1) que resultaron ser inactivas.

b. Variación de la cadena entre el grupo amino y el

grupo ester: los compuestos en los que disminuye la distancia

entre la amina y el grupo ester, tales como los fenetilderi-

vados de la glicina (n=1) y de la ¡3-alanina (n=2) , carecen

de actividad. Ello demuestra que, como mínimo, la cadena ha
de ser de dos átomos de carbono. En cambio al aumentar la dis-

tancia no se produjo variación apreciahle de la actividad.

Siguiendo en esta línea se prepararon algunos deriva-
dos de la g-hidroxifenetil-g-alanina (3_9) , ya que se comprobó
que la presencia del grupo hidroxilo aumenta la actividad oxi-
tdci'ca.
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CO2R 4

cor4
I

(CHz)n

H2)m"N-CH3

Figura 18

c. Derivados de la piridina: Resultan de la sustitu¬

ción isostérica del anillo bencénico A por uno de piridina.

Pueden considerarse también análogos del ácido lisérgico en

los que el núcleo de indol se ha sustituido por piridina y

se han abierto los anillos C y D.

En este contexto, Liska y Tadepalli

sobre psicotomiméticos análogos del LSD sintetizaron algunos

derivados de la N-[ 2~[3-piridil)etil ]-g-alanina [40) .

cor2

11
en un estudio

s
1

Figura 19
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d. Derivados de la g-alanina:En todos los compuestos

estudiados hasta este apartado, el átomo de nitrógeno se en-

cuentra separado del núcleo aromático por una cadena carbona-

estudiaron algunas estructuras en las que

el nitrógeno se halla directamente unido al anillo aromático.

El objetivo de este trabajo era reconocer el fragmento mole-

cular del LSD responsable de la actividad psicotomimética y

con este fin estudiaron diversos derivados 42 de la N-metil-

33
da Liska y col.

N-fenil-6-alanina (41) con una agrupación metoxilo,rica en

electrones, en las posiciones para o meta para reproducir la

contribución del nitrógeno indólico del LSD.

CORCOOH

R = O E t 42 a

r = imh2 42 b

R=NEt2 42 C

Figura 20

En las pruebas farmacológicas se evaluó la actividad

inhibidora de la serotonina, índice de la acción psicotomimé-

y se comprobó que los esteres etílicos 42a de las dos

series y la dietilamida 42c de la serie meta antagonizan la

acción de la serotonina, siendo este último el compuesto más

potente de los ensayados. El ester etílico de la serie meta

tica
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también antagoniza las contracciones producidas por la ace-

tilcolina, pero en proporción muy débil en comparación con

el LSD. La p-metoxiamida y la p-metoxidietilamida son inac¬

tivas y la m-metoxiamida no fue ensayada.

1.1.3.2 . Estructuras con el anillo D. Derivados de la piperi-

dina

El anillo D del ácido lisérgico puede considerase de-

rivado del ácido 3-piperidinacarboxílico (43), por lo que se

han preparado varios derivados del mismo y ensayado su acti-

vidad biológica.

COOH
COR

R = OCH3 44 a
R=NEt2 44 b

21Figura

Los- primeros compuestos ensayados fueron derivados
de otro alcaloide natural, la cocaína (44a). La dietilamida

correspondiente demostró ser un anestésico local de larga du-

ración, cuatro veces más tóxico en ratas que la cocaína, y

poseer actividad antiserotonina en útero de rata, mientras

pue la cocaína inhibe a la serotonina y a la oxitocina en el

mismo sistema.
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34,35Dentro de.esta línea Lasslo y col.

una serie de 3- y 4-piperidinacarboxamidas sustituidas

(fig. 22) ya que se conocía que determinados ácidos piperi-

dinacarboxílicos poseían actividad farmacológica como anes-

prepararon

tésicos y analépticos.

CONEt2 CONEt2CONEt2

,N-CH3

R=H,CH3

Figura 22

36
Por otro lado, Quintana y Schrader

N,N-dialquil - 1 , 2,3,6-tetrahidropiridina-3-carboxamidas £5_ y

46 a partir de las correspondientes piridinas.

prepararon las

CONEt2 CONEt2

©. (ch2)9-ch3
N

©H©HCl Cl

45 46

Figura 23

Lehrfeld sintetizó una serie de derivados 4-sustitui-

37dos del ácido nicotínico y Lasslo
na 47a (analgésico de síntesis) y su correspondiente dietil-

observó que la meperidi-
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carbamoil derivado 47b presentan reacciones secundarias de

tipo psíquico y han demostrado tener efectos sobre el SNC.

47 a R = -O C2H5

47 b R= -NEt2

Figura 24

El estudio de análogos estructurales del ácido lisér-

gico ha conducido cada vez a estructuras más sencillas, tales

como las piperidinas N-sustituidas 48_, £9_ y _50_, las cuales

presentan una actividad oxitócica del orden de una décima par

te la de la metilergonovina.

49

Figura 25
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1.1.4. ESTRUCTURAS ALIFATICAS

La continua simplificación de la estructura del ácido

lisérgico ha conducido finalmente a la preparación de estruc-

turas totalmente alifáticas de las que no' ha sido probada su

38
actividad. Así. Liska v col. Dreüararon el ester etílico

(51a)y la dietilamida (51b) del ácido N-(6-acetamido-3-hexil)

4-aminobutírico.

Llegando a un máximo de simplificación se han prepa-

rado y ensayado varios derivados tetrasustituidos de la gli-

cinamida 5_2_, los cuales han demostrado poseer una actividad

oxitócica máxima cuando los sustituyentes son etilo, propilo

o butilo.

COR

«3

r4

a R= OEt

b R = NEt2

Figura 26

1.1.5. 6 -DESAZADERIVADOS

La modificación molecular consistente en la sustitu-

ción del nitrógeno del anillo D del ácido lisérgico por la

agrupación -CF^-, conduce al ácido 6-desazalisérgico (53).
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3 9
Rastogi y col. prepararon este ácido y el correspondiente

9,10-dihidroderivado, aunque no señalaron su actividad bio-

lógica.
COOH

1.1.6. SUSTITUCION ISOSTERICA DEL INDOL POR BENZOLb]TIOFENO

La agrupación -NH- y la -S- se han sustituido bio-

isostéricamente en numerosas ocasiones proporcionando com-

9
puestos con la misma actividad biológica'.

cido lisérgico, representa la sustitución del núcleo de in-

dol por uno de benzo[_b]tiofeno.
A pesar de los diversos intentos realizados en este

En el caso del á-

sentido, todavía no ha sido posible la síntesis del ácido 1-
40,41desaza-1-tialisérgico (54)
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COOH

Figura 28

1.1.7. DERIVADOS ESTEROIDICOS

Godshall en el año 1970 se propuso la síntesis de es-

tructuras esteroídicas incorporando algunas características

de la molécula del ácido lisérgico. Con ello se pretendía que

tales compuestos atravesaran con mayor facilidad la barrera

hematoencefálica que los esteroides normales. Hasta el presen-

te solo se ha preparado el compuesto 5_5_ y no se dispone de
sus datos farmacológicos.
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1.2. OBJETO DEL TRABAJO

En el contexto de la preparación de análogos estruc-

turales de los alcaloides del cornezuelo del centeno y en

conexión con los estudios que se vienen realizando en núes-

tro laboratorio sobre la síntesis de sistemas policíclicos

con puente conteniendo el núcleo del morfano (2-azabiciclo-

[3,3,1]nonano) condensado con sistemas heterocíclicos, nos

hemos propuesto el estudio de vías sintéticas conducentes a

estructuras tales como 56_, en las que dicho biciclo se ha-
lie condensado entre las posiciones 3 y 4 del núcleo del in-

dol.

H

Morfano
Ergolma

MeO
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42,43,44Existen diversos precedentes

tesis de sistemas procedentes de la condensación del indol

acerca de la sin-

con el morfano, pero por lo general conciernen a sistemas en

los que el indol se halla condensado entre sus posiciones 2

y 3. En la figura 31 se representan algunos de los sistemas

más significativos, preparados en trabajos anteriores reali-

zados en nuestro laboratorio.

Me
l
IMH

N

59

Figura 31

En cambio sólo se ha descrito un ejemplo en el que el

núcleo del morfano se halle condensado sobre las posiciones

3 y 4 como en el sistema 56_. Se trata del 1 , 3,4,5,6,7-hexahi -

dno-3,7-metano-4,7-dimetilazocino[3,4,5-cd]indol (60) que al

igual que el compuesto (56 puede considerarse como un análogo
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estructural de la ergolina. Ambos compuestos difieren de ésta

en las posiciones de condensación entre los anillos C y D.

Figura 32

Por todo ello, el interés de la síntesis del 3,7-

metanoazocino [5,4,3-cd]indol (56) , objetivo de este traba-
jo, reside tanto en su posible valor farmacológico, como

sintético.

Su síntesis pretendemos llevarla a cabo mediante una

estrategia sintética cuya etapa clave consistiría en la ci-

elación final sobre la posición 4 del núcleo de la indolina

provocada por el ataque electrófilo de una sal de iminio a-

decuada.
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La sal de iminio requerida es una sal de 3,4,5,6-te-

trahidropiridina 61_ que puede obtenerse por oxidación con

acetato mercúrico a partir de una piperidina convenientemen¬

te sustituida.

La ciclación de sales de iminio sobre anillos aromáti-

eos activados, tales como el del indol, se halla muy estu¬

diada. Sin embargo, en sistemas menos activados del tipo ace-

tanilida (R=H), tal como ocurre en nuestro caso, dicha cicla-

ción podría resultar difícil, por lo que nos planteamos ensa-

yarla sobre un sistema que poseyera un grupo metoxilo en la

posición 5 del núcleo indólico (I^OCH^) .

La 1-acetil-3-(1-metil-4-piperidil)-5-metoxiindolina

(67) puede prepararse por condensación entre el 5-metoxiindol

(62)y la 1-metil-4-piperidona (63)seguida de reducción de los

dobles enlaces de la tetrahidropiridina y del anillo indóli-

co, y acetilación de la indolina resultante tal como se indi¬

ca en la figura 34.



Figura 34
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2. PARTE TEORICA
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2.1. SINTESIS DEL 5-METOXIINDOL

De acuerdo con el planteamiento indicado en el aparta-

do anterior, el primer objetivo del presente trabajo consis-

tió en la preparación del 5-metoxiindol, producto de partida

en el esquema sintético que nos proponemos desarrollar.

De entre los diversos métodos existentes para la sin-

tesis de derivados indólicos, varios de ellos se han aplica-

do a la preparación del 5-metoxiindol (62).

1) Síntesis de Fischer
45

: Este método ha sido emplea-

do en la preparación del 5-metoxiindol (62) formando el nú-

cleo indólico a partir de la 5-metoxifenilhidrazona (6.8) en

medio ácido con eliminación de amoníaco.

CH.0

Figura 35
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46
2) Síntesis de Reissert : Consiste en la condensa-

ción del 5-metoxi-2-nitrotolueno con oxalato de dietilo se-

guida de reducción del ácido 5-metoxi-o-nitrofenilpirúvico

resultante con sulfato ferroso y amoníaco. Este método re-

quiere la descarboxilación del ácido obtenido.

ch2-co co2h
1-base

(C02Et)2
no2

2. H +

CH30
FeS04

NH4OH

Figura 36

c) Oxidación de g-(dihidroxifeniT)etilaminas con fe-

rricianuro potásico seguida de alquilación del fenol resul-

tante 47
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K3Fe(CIM)6

Figura 37

48
d) Deshidrogenación de indolinas : En este caso, el

5-metoxiindol (62) se obtiene por deshidrogenación de la 5-

metoxiindolina en presencia de paladio-carbono al 10% o con

dióxido de manganeso. La 5-metoxiindolina requerida

en varias etapas a partir de la 1-acetil-5-nitro-

se

prepara

indolina.

Mn C?2

Figura 38
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En el presente trabajo elegimos el método de la sínte-

sis de Fischer por ser el que ofrecía más ventajas, tanto por

la asequibilidad de los productos de partida como por el ren-

dimiento global del proceso.

La hidrazona requerida en este caso se obtuvo por el
^

que consiste en el ataque electro-

filo de una sal de arildiazonio sobre un compuesto que posea

una agrupación metileno o metino reactiva para producir el

azocompuesto, el cual calentando en condiciones acidas se

convierte en la hidrazona.

método de Japp-Klingemann

Así, por reacción de la p-anisidina con nitrito sódico

en presencia de ácido clorhídrico se obtuvo la sal de diazo-

nio 70_, la' cual se condensó con el a-metilacetoacetato de e-

tilo r7_1_) en presencia de acetato sódico obteniéndose el azo-

derivado 72.

0NaN02
Cl

©HCI
N = N

-COCH3
C02Et

CH3-CH „
CH3

1

71 N=N-C -C02Et

COCH372

Figura 39



41

El compuesto 7_2 por tratamiento con etanol absoluto

saturado con ácido clorhídrico, condujo al 5-metoxiindol-2-

carboxilato de etilo (73).

H©
72

Figura 40

En esta reacción tienen lugar simultáneamente dos pro-

cesos: la formación de la hidrazona y la delación.

El mecanismo según el cual transcurre es el siguiente:

1. Formación de la hidrazona:

ch3

NsN-C-COgEt
COCH3

72

Figura 41

2. consta a su vez de tres eta-Ciclación de Fischer:

Pas: tautomerización de la hidrazona, formación de un nuevo

enlace C-C y ciclación con pérdida de amoníaco.
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C02Et

CH30cnp. ch2 ch2
/n

r\ >cx \
C-C02EtC02Et NHN -N

H H ©//
HgN

H

CH-jO.
0".H
i^C02Et

N-O'NHg
H {$

Figura 42

El 5-metoxiindol-2-carboxilato de etilo (75) se iden-

tificó por su punto de fusión, concordante con el de la bi-

bliografía, y por sus datos espectroscópicos de IR y RMN. En

espectro de IR se observan absorciones a 3320, 1670, 1240

correspondientes a las tensiones N-H, C=0 y C-0,

el

-1yi 21 o cm
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respectivamente. En el espectro de RMN la agrupación CF^-CH^
aparece en forma de un triplete centrado a 6 1,4 y un cuadru-

píete a 64,38; la señal del metoxilo aparece en forma de un

singulete a ó 3,8.

Para realizar la anterior condensación fue preciso la

preparación previa del a-metilacetoacetato de etilo (7JJ que

se realizó por alquilación del acetoacetato de etilo con un

equivalente de ioduro de metilo en presencia de etóxido so-

dico como base.

CH3-CH2-0“ Na+O O O O
ll ll

CH3-C-CH2-C -OEt CH3-C-CH-C -OEt
ICH3 ch3

Figura 43

Las señales más características en el espectro de

RMN del a-metilacetoacetato de etilo y que permiten diferen-

ciarlo de su precursor y del producto procedente de la dial-

quilación son las correspondientes a la agrupación CH-CH^;
el metino absorbe en forma de cuadruplete a 6 3,4 mientras

que el metilo lo hace en forma de doblete a ó 1,3, solapado

con el metilo del ester.

Finalmente, la saponificación del grupo ester del 5-

metoxiindol-2-carboxilato de etilo (7_3) seguida de descarbo-
dilación del ácido 7_4 resultante proporcionó el 5-metoxiin-
dol (62J.

La saponificación se realizó por tratamiento del es-

con hidróxido potásico alcohólico 1M. El ácido 5-metoxi-ter
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Figura 44

indol-2-carboxílico (74) se obtuvo con un 87% de rendimiento

por precipitación del mismo al acidificar la disolución. En

su espectro de IR se observa una señal ancha entre 3400 y

(v Q-H) en la qiqe destaca una señal aguda centrada

(v N-H) así como una fuerte absorción a 1685 cm

(v C=0). En el espectro de RMN se observa la ausencia de la

agrupación CF^-CH^ y la presencia de una señal a 5 9 corres-
pondiente al protón ácido.

El método más utilizado para la descarboxilación de

ácidos 2-indolcarboxílicos

los mismos en disolución de quinoleína y en presencia de ero-

mita de cobre. En nuestro caso, la reacción se realizó en

-12800 cm

-1 -1
a 3350 cm

consiste en la calefacción de

atmósfera de nitrógeno v su finalización se verificó haciendo

borbotear sobre agua de barita el anhídrido carbónico despren-

dido. La extracción del 5-metoxiindol (62) del medio de reac-

ción requiere la eliminación de la quinoleína, que se realiza

mediante un tratamiento ácido-base. El rendimiento de esta

reacción fue del 56% y el 5-metoxiindol (62.) se obtuvo en
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forma de cristales amarillos de punto de fusión idéntico

al descrito en la bibliografía.
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2.2. ESTRATEGIAS SINTETICAS CONDUCENTES A SISTEMAS DE

3,7 -METANOAZOCINO -[.5,4,3-cd] INDOL

Si en el sistema de 3,7-metanoazocino[5,4,3-cdlindol
75 consideramos las desconexiones entre los enlaces 2a-3,

3-4, 6-7 y 7-7a observamos que el diseño de la síntesis de

estas estructuras puede abordarse a través de tres vías to-

talmente distintas entre sí.

Figura 45

1) Construcción del anillo D a partir de un sistema

de 1 , 3,4,5-tetrahidrobenzo £cd]indol convenientemente funcio-

nalizado.
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75

Figura 46

2) Formación del anillo C por delación sobre la posi-

ción 3 de un 4-(2-piperidil)indol.

75

Figura 47

3) Formación del anillo C por delación sobre la posi-

ción 4 del núcleo de indol de un 3-(4-piperidil)indol.

75

Figura 48
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1) Construcción del anillo D

Esta vía sintética es la utilizada por la mayoría de

autores para la síntesis del ácido lisérgico y derivados.

En los primeros ensayos de síntesis de estas estruc-
5 ,51

se utilizaba como producto de-partida el 4-amino-

naftostirilo (76), sobre el cual se construía el anillo D

turas

por condensación con reactivos tales como el cianodialdehído

malónico seguido de ciclación con cloruro de zinc. Estas

síntesis condujeron al ácido dihidrolisérgico.

CHO

H-C - CN
i

CHO

O

1.CI2Zn varios pasos
Ac.DIHIDROLISERGICO

2. HCI

Figura 49
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En la primera síntesis total del ácido lisérgico lie-

vada a cabo por E. Kornfeld en 195ó\ el producto de partida

fue la cetona tricíclica 77_. El anillo D se construyo por

reacción de la a-bromocetona 78 con el etilencetal de la

metilaminoacetona seguida de condensación aldólica.

2.NaOCH
ACIDO

3.Ac20
LISERGICO

Figura 50

Posteriormente la cetona 7_9 se ha utilizado para la
2,52síntesis de una serie de derivados de la ergolina CU
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El anillo D se construye por anelación de la cetona

79 con metilamina y a-bromometilacrilato de metilo, o bien

por reacción de la enamina 8_0 con el cloruro del ácido a-

raetilacrílico.

n-ch3

Ph-CO-N

NHCH3
CH3

I

ch2 = c -COCI

Me

-Me

+

Ph-CO-N Ph-CO-N

Figura 51
Estas síntesis conducen directamente al núcleo de la

ergolina (JJ .
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Formación del anillo C por ciclación sobre la2)

posición 3 del indol
53

ha descrito un método deRecientemente M. Natsume

obtención de 4-alquilÍndoles a partir de N-metoxicarbonilpi-

rroles.

SnCI4

l I
COgMe C02Me

Figura 52

Este método abre nuevos caminos para la síntesis de

sistemas en los que el indol se halla 3,4-disustituido. Sin

embargo, hasta el presente, las posibilidades que ofrece

esta nueva vía sintética no han sido todavía estudiadas.

3) Formación del anillo C por ciclación sobre la pos i-

ción 4 del núcleo de indol

54 abordaron la síntesis del áci-En 1969 Julia y col.

do lisérgico según un planteamiento totalmente diferente a

los utilizados hasta entonces. La etapa esencial de esta sin-

tesis consistía en la formación del anillo C por ciclación

arínica de un sistema tetrahidronicotínico sobre la posición
4 de un derivado indólico. Concretamente, la ciclación de la
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1 -acetil- 5-bromo - 3 -(3-metoxicarbonil-1-metil-1,2,5,6-tetra-

hidro-6-piridilmetil) indolina (8_1_) .

C02Me

ACIDOvari as

NH2Na / NH3 etapas L1SERGIC0

81

Figura 53

Esta vía sintética no ofrece ventajas sobre las ensa-

yadas anteriormente ya que la delación transcurre con un

15% de rendimiento, resultando un rendimiento global muy ba-

jo. No se conocen intentos posteriores realizados en el sen-

tido de mejorar esta síntesis.

En un trabajo previo

de esta Tesina, se planteó la síntesis del 3,7-metanoazoci-

n° [3,4,5-cd] indol (6 0) según una vía sintética basada en

ciclación.sobre la posición 4 del núcleo indólico, como

que consideramos en este apartado. La etapa clave de la

síntesis consistió en la ciclación en medio ácido de una te-

trahidropiridina sobre la posición 4 de un anillo de indoli-

44
al que constituye el objetivo

una

las

na.
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Br-,AI

1) H +
2)Mn02

Figura 54

Esta reacción transcurrió con un 60% de rendimiento,

Obteniéndose el compuesto 8_3_ que por desacetilación y aroma-

tización condujo al sistema deseado 60.

En el presente trabajo pretendemos estudiar el alean-

ce de esta vía sintética para la síntesis de sistemas de

3,7-metanoazocino [5,4,3 - cd] indo! 5_6. La etapa clave de esta

síntesis consistiría en la ciclación oxidativa de una piperi-

dina sobre la posición 4 de un núcleo de indolina.

En los capítulos posteriores se describen los ensayos

de ciclación realizados, así como la preparación de la pipe-

tidilindolina necesaria.
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Hg(AcO)2/ H +

Figura 55

2.2.1. Obtención del 3-(1-metil-1,2,5,6-tetrahidro-4-piri-

dil)- 5-metoxiindo1 (64)

La obtención de sistemas de 3-(4-piridil)- y 3-(4-

piperidil)indol ha sido descrita por varios autores en es-

tudios realizados acerca de la reactividad de sales de acil-

piridinio con indol^.
El indol reacciona suavemente con las sales de 1-acil

piridinio proporcionando 3-(1-acil-1,4-dihidro-4-piridil)-

Índoles que pueden transformarse en los correspondientes 3-
55c(4-piridil)Índoles por aromatización con carbono-paladio

0 en los 3-(4-piperidil)Índoles por hidrogenación catalítica
5 5dseguida de desacetilación
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-C O—Me

~co -C6 h5
-CN

- C O 2 Et

NH
NaOH

N
H

Figura 56

Estas reacciones de condensación suelen transcurrir

9on rendimientos del orden del 35%, siendo el más elevado de

silos el que se realiza con 5-metoxiindol y cloruro de 1-a-

cetilpiridinio que transcurre con un 47%

Por otro lado, en 1975 K. Freter^
cetonas cíclicas reaccionan con el indol en medio ácido pro-

porcionando 3-cicloalquenilÍndoles.

5 5d

encontró que las
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+

RN

R

Figura 57

57
que la reacción del indol con aldehidos

y cetonas en medio ácido transcurre con formación de diindo-

lilmetanos a través de las indolinas o carbinoles correspon-

dientes .

Es conocido

OHH
/
C-R

H+ XR
N^R
I
R

|-h2
^R

— C~~ R
+ H +

-h2o
1

Rs ^R
C

N NR R
I I
R R

Figura 58
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Por el contrario, las cetonas cíclicas, reaccionan

mol a mol con el indol, resultando prácticamente inapreciable

la formación de diindolilalcanos excepto en aquellos casos

en que el indol no se halla sustituido en ninguna de sus po-

siciones 1, 2 y 3. En estos casos, el producto mayoritario

sigue siendo el 3-cicloalquenilindol, aunque acompañado de

cantidades considerables del diindolilalcano correspondiente.

Así, la reacción del 5-metoxiindol (6_2) con la 1-me-

til-4-piperidona (63) transcurre con formación de un 50% del

3-(1-metil-1,2,5,6 -tetrahidro-4-piridil)- 5-metoxiindol (64)

y un 35% de la 1-metil-4,4,-bis-(5-metoxi-3-indolil)piperi-

dina (84) .

,OMe

Figura 59
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A pesar del inconveniente que representa la formación

de 84_ ensayamos este método para la obtención del 3-(1-metil- 1,

2,5,6-tetrahidro-4-piridil)- 5-metoxiindol (64).

Esta reacción se realiza por tratamiento del 5-metoxi-

indol (62_) en ácido acético glacial con un exceso (1,5 a 3

molar) de la 1-metil-4-piperidona (63) en presencia de ácido

fosfórico 2N. El producto de reacción se extrae con acetato

de etilo, previa alcalinización.

Nosotros observamos que aumentando la proporción mo-

lar de piperidona se reducía la proporción de 8_4 obtenido.

Así, en un ensayo en el que se utilizó una proporción molar

indol/piperidona de 1:3 , tal como se ha descrito^ para es-

te caso concreto, se obtuvo un 35% de 8_4. Cuando la propor-'

ción molar la elevamos a 1:5 sólo obtuvimos un 2% y para 1:6

la cantidad de 8_4 fue imperceptible, siendo el rendimiento
de la reacción un 65%, notablemente superior al descrito en

la bibliografía.

El exceso de piperidona utilizado no representa in-

conveniente alguno para aislar el 3-(tetrahidro-4-piridil) -

indol 6£ del producto de reacción ya que éste precipita en

la disolución acuosa una vez alcalinizada, recogiéndose por

filtración a presión reducida. En los casos en que su forma-

ción fue apreciable, el diindolilalcano 8_4 se obtuvo por ex-

tracción de las disoluciones acuosas residuales con acetato

de etilo, aunque acompañado de una pequeña proporción de 64_
Y del exceso de piperidona, de los que se separó por croma-

tografía en columna de gel de sílice, utilizando como elu-

yente cloroformo-metanol-amoníaco en la proporción 70:29:1.
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Ambos compuestos han sido identificados por sus puntos de
56 ,

y sus espectros defusión descritos en la bibliografía

RMN. En el espectro de 64^ pueden observarse las señales del

N-metilo y del metoxilo a ó 2,3 y 3,78 respectivamente sien-

do su relación de integración 1:1; a su vez la señal del pro-

ton olefínico aparece como una banda ancha a

el espectro de 84 dicha señal no aparece siendo la relación

de integración del N-metilo (6 2,5) y del metoxilo (5 3,6)

5,9-6,1 ; en

1:2.
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2.3. OBTENCION DE LA 5-(1-METIL-4-PIPERIDTL)5-METOXIIN-

DOLINA (66)

La xiclación sobre la posición 4 del anillo de indol

requiere la reducción previa de éste a indolina, ya que la

posición 2 del indol es mucho más reactiva que la 4 frente a

la sustitución electrófila. Sólo se conoce un caso de cicla-

ción por sustitución electrófila sobre la posición 4 exis-

tiendo la posición 2 libre. Se trata de la obtención del á-

cido 1-acetil-5-oxo-1,3,4,5-tetrahidrobenzo [cd]indol-3-car-

boxílico a partir del anhídrido 1-acetil-3-indolilsuccínico

mediante una acilación de Friedel-Crafts
1 8

O

:OOH

ALAc

Figura 60

Podría interpretarse que el curso de esta reacción

viene determinado por la acción del grupo acetilo que desac-
tiva la posición 2. Sin embargo, otros ensayos análogos, por
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ejemplo, la ciclación del cloruro del ácido 3-(1-acetil-3-

indoliljpropiónico conducen únicamente al producto de cicla-
19

ción sobre 2

,CH2 -CH2—COCI

N WN Ol
i

AcAc

Figura 61

Ciclaciones del mismo tipo, sobre la posición 4 de

un núcleo de indol, transcurren satisfactoriamente cuando

en la posición 2 existe un grupo etoxicarbonilo
19

. Es inte-

resante destacar que el grupo acetilo no consigue este mis-

mo efecto^ , posiblemente porque en el medio ácido de la

reacción el oxígeno carbonílico se coordina con el ácido

desactivándose el indol frente a la sustitución electrófila.
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h2-ch2-coci

OOEt

ch2-ch2-ci no cicla

Hl OCH3

Figura 62

En la síntesis del ácido lisérgico por sustitución

arínica efectuada por Julia^
un sistema de indolina, ya que estudios anteriores habían

indicado que la delación no tenía lugar con el núcleo del

indol17.

fue preciso también utilizar

Sin embargo, se han descrito casos análogos de cicla-

ciones arínicas sobre la posición 4 del indol^.

Figura 63
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Asimismo,-la utilización de indolinas en lugar de

núcleos de indol, puede observarse en prácticamente todas

las síntesis o ensayos de síntesis del ácido lisérgico y

derivados. En este caso, la utilización de indolinas viene

determinada por la elevada reactividad del indol que podría

entorpecer operaciones sintéticas posteriores, así como pa-

ra evitar la isomerización irreversible a sistemas de nafta-

leño más estables, circunstancia que se da frecuentemente en

sistemas de benzo [cd]indol.

El hecho de que las indolinas se aromaticen con mucha

facilidad a los correspondientes Índoles por acción de oxi-

dantes tales como las quinonas, los óxidos metálicos (MnC^)
o por deshidrogenación catalítica con paladio-carbono, hace

uso no represente ningún inconveniente para la sin-que su

tesis. Por todo ello, la ciclación sobre la posición 4 con-

ducente al sistema tetracíclico _56_ decidimos ensayarla so-

bre un núcleo de indolina, por lo que nos planteamos la re-

ducción del 3 - (1 -metil-1 ,,2., 5,6-tetrahidro-4-piridil) -5-meto-

xiindol (64) a la 3-O-metil-4-piperidil)-5-metoxiindolina

(66) .

'/MeO,
N-Me

H

64

Figura 64
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La reducción de Índoles a indolinas ha sido amplia-

mente estudiada debido a la gran actividad biológica que

presentan muchos derivados indólicos (alcaloides, péptidos,

etc.)* Las formas clásicas de reducir el- anillo de indol

consisten en la hidrogenación catalítica a elevadas presio-

nes y temperaturas, la reducción con metales en medio ácido
6 0

y la reducción de Birch con litio y amoníaco líquido

tos métodos presentan numerosos inconvenientes. Así, la hi-

drogenación catalítica es poco selectiva pudiendo llegar a

estadios de reducción superiores a los de la indolina o pro-

vocar la ruptura del anillo pirrólico, la reducción con me-

tales requiere tratamientos ácidos vigorosos provocando a

menudo polimerizaciones y la reducción de Birch suele con-

ducir a derivados del indol en los que se reduce total o

parcialmente el anillo bencénico.

. Es -

Hacia el año 1965 se encontró que el indol podía re-

ducirse catalíticamente a indolina en medio ácido utilizan-

do condiciones ¿lucho más suaves C20-60°C y 1-6 atm.) que

las que se requerían en me,dio neutro. Así, el indol y el 3-

roetilindol se reducen con rendimientos excelentes a las co¬

rrespondientes indolinas a presión atmosférica y temperatu-

ta ambiente utilizando platino como catalizador y ácido fluo-
^

. Esta reacción, lo mismo que

la reducción con metales en medio ácido tiene lugar a través

del ion indolinio.

bórico acuoso en etanol 1:1
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H
Rl■Ri

N ‘2
HH

Figura 65

Para que transcurra con éxito es preciso que el indol

no se polimerice fácilmente o bien que la reducción sea más

rápida que la polimerización.

Por otro lado, en el año 1971 Monti y Schmidt

yaron el empleo del diborano en la reducción del indol

dolina. Este proceso requiere un tratamiento posterior con

metanol o agua en medio ácido neutro o básico. Estos mismos

autores indicaron que este tipo de reducción no es válida

para Índoles N-alquilsustituidos, aunque posteriormente se

que en la reducción de determinadas 3-indolilglio-

xamidas con diborano se obtenían proporciones variables de

las correspondientes 3-aminoalquilindolinas aún cuando el

indol se hallara N-alquilsustituido.

A pesar de ello, todos estos procedimientos no son

lo suficientemente generales ni selectivos, por lo que a

partir del año 1 974 se realizan numerosos estudios s.obre la

reducción de Índoles a indolinas basados en la utilización

de determinados hidruros, tales como el borohidruro sódico
medio de ácido acético o

de complejos aminoborano tales como

62
ensa-

a m-

63observó

y el cianoborohidruro sódico, en

64,65trifluoroacético y
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66 67,68trimetilamino-borano , piridina-borano y bis - (trifluo-
69

. Todos estos reactivos reducen selecti-roacetoxi)-borano

vamente gran variedad de derivados indólicos a las correspon-

dientes indolinas evitando los problemas de polimerización o

sobrerreducción mencionados anteriormente.

En este contexto, para la obtención

zocino [3,4,5-cd]indol (60J , sintetizado previamente en núes-
44

, se ensayaron estos métodos para la reduc-

ción del 3-(tetrahidro-2-piridil)indol 85_ a la 3-(tetrahidro-

2-piridil) indolina 86., intermedio importante de aquella sin-

del 3,7-metanoa-

tro laboratorio

tesis.

Figura 66

Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla I.
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TABLA I

% de 8_5
recuperado

% de 86
formado

Agente reductor

piridina-borano/HCl etanólico al 181

piridina-borano/HCl acuoso 2N

piridina-borano/10% HC1 aq-EtOH (2:1)

. piridina borano/HCl conc. ..

piridina-borano/CF3-COOH
NaBH4/CF3-COOH
NaBH4/CH3-COOH
NaBH4/CH3-COOH glacial

NaBH3CN/CH3-COOH glacial

NaBH3CN/CF3-COOH

90

90

75

40

24 21

80

75

33 36

Sólo hubo reducción, y aún parcial, cuando como agen-

te reductor se utilizó piridina-borano o cianoborohidruro

sódico en ácido trifluoroacético.

44
se había obser-Por otro lado, en trabajos previos

vado que en la reducción de la 2-indolil 2-piridil cetona

87 con diborano se obtenía la 2-(2-piridilmetil) indolina 89_

cuando, tras el proceso de reducción de la cetona, la hidró-

lisis de los complejos amino-borano se realizaba con ácido

clorhídrico 6N. En cambio cuando dicha hidrólisis se efectúa-

ba con acetona se obtenía el 2- (2-piridilmetil) indol 8_8_ es-

perado. Se observa un comportamiento similar en la reducción
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del 3-indolil 2-piridil metanol 9044.

1.B2H6 6

2.HCI 6N2. acetona

1. b2h6

2.acetona

6

2.HCI 6N

Figura 67
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Estos resultados se interpretan suponiendo que el a-

gente reductor es el complejo piridina-borano formado sobre

la propia molécula y que la reducción tiene lugar durante

la hidrólisis con ácido clorhídrico por protonación del in-

dol seguida del ataque del hidruro procedente del complejo
7 0

piridina-borano según el siguiente mecanismo :

Figura 69

Al aplicar este método de reducción de Índoles a in-

dolinas al compuesto 85_, utilizando sólo un mol de borano

por mol de producto para ,e,vitar la hidroboración del doble
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44
enlace de la tetrahidropiridina, se obtuvo

dro-4-piridil) indolina 86_ con un 70% de rendimiento.

Por todo ello, nos propusimos aplicar este último me-

todo a la reducción de nuestro sistema indólico. Sin embar¬

la 3 - (tetrahi-

go, el compuesto 6_4 posee un sistema diénico conjugado y pre-

viamente a la reducción del núcleo de indol es necesario re¬

ducir el doble enlace de la tetrahidropiridina, lo cual se

realizó por hidrogenación catalítica con óxido de platino

en disolución de etanol-metanol. Esta reacción proporcionó

el 3-C.1 -metil-4-piperidil).-5-metoxiindol 6_5 con un 82% de

rendimiento.

MeO
—Me

Hg/PtOg

El compuesto 6_5 es un sólido cristalino que se iden-

tificó por sus datos de IR, RMN y análisis elemental. En

espectro de IR se observa una banda aguda a 3480 cm

da a la tensión N-H. En el espectro de RMN puede observarse

el

-1
debi -
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la desaparición de la señal a <5 5,9-6,1 correspondiente al

protón olefínico presente en su precursor 64_, así como un

desplazamiento a campos altos de los protones de la piperi-

A ó 2,4 absorbe el N-CH^ y a 6 3,8 el O-CH^, ambos en
forma de singulete. La señal de los cuatro protones

ticos aparece a 6 6,7-7,3~en forma de multiplete y a 6 8,5

aparece una banda ancha debida al protón N-H.

dina.

aromá-

i

:
;

.

:
i

i
:

i

\

J
\

A

4
02 14 35

. 8 679

Espectro RMN 65_

A partir del compuesto 6_5 se planteó la obtención de

la 3-Q-metil-4-piperidil)-5-metoxiindolina [66), obviando

el ensayo de los métodos que en el caso de 8_5 no resultaron

satisfactorios. La reacción se efectuó por adición de un
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exceso de borohidruro sódico sobre el 3-(4-piperidil)indol

65 disuelto en tetrahidrofurano seguido de la adición de

trifluoruro de boro-eterato. Una vez comprobado, por croma-

tografía de capa fina, que el producto de reacción estaba

en forma de complejo piperidina-borano se procedió a elimi-

nar el tetrahidrofurano, a. fin de evitar su apertura a buta-

nodiol en el tratamiento ácido posterior, y el residuo se

trató con etanoi-ácido clorhídrico 6N. Los resultados obte-

nidos fueron ampliamente satisfactorios-, obteniéndose

3-(1-metil-4-piperidil) -5-metoxiindolina 6_6 con un 96% de
rendimiento.

la

Figura 70

La identificación de 66_ se realizó por sus datos de

IR, RMN y análisis elemental de su dioxalato. En el espec-

tro de IR la tensión debida a N-H aparece a 3360 cm

forma de una banda no tan. aguda como la correspondiente a

-1
en
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su precursor 6_5. Lo más característico de su espectro de

RMN es la integración de la zona aromática (3H), aparecien-

do esta señal en forma de -multiplete a 5 6,5-6,7, y el des-

plazamiento a campos altos del protón N-H, (6 2,7-3,6) que

en el compuesto aromático aparecía a 6 8,5. Los protones

del grupo N-CH^ aparecen a 6 2,2 en forma de singulete, al
igual que los del grupo O-^H^ clue 1° hacen a 6 3,8.

:

i

:

:

i
. r, ■

i -

*

... 4,

I

i
l

8 37 5 A6 Z
■

\ O
„

Espectro RMN 66_
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Se consideró asimismo interesante, estudiar si el me-

todo era válido para la reducción del indol en presencia del

doble enlace conjugado. Así pues, el 3 -(tetrahidro-4-piridil)

indol 64_ se trató con borohidruro sódico y un solo mol de

trifluoruro de boro-eterato (a fin de generar un solo mol

de borano) y a continuación se hidrolizó con etanol-ácido

clorhídrico 6N, obteniéndose como único producto el 3-(1-

metil-4-piperidil)-5-metoxiindol (65) con un 85% de rendi-

miento. Este resultado indica que la protonación tiene lu«;

gar sobre la posición 3 de la tetrahidropiridina como conse-

cuencia de la conjugación del doble enlace de ésta con el

indol.

'/V MeOMeO N-MeN-Me

NaBhU

1moí BFsreterato
H

NN
HH

14
H H

MeO

NEtOH-HCl 6N H

Figura 71
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Utilizando un exceso de trifluoruro de boro-eterato

la reacción no prosigue hasta la formación de la 3-(1-metil-

4-piperidil)5-metoxiindolina (66) , sino que junto a una pe-

queña proporción de 6_5_ se obtiene una mezcla de productos

inidentificados, posiblemente debido a que en presencia de

un exceso de diborano tiene lugar la hidroboración del doble

enlace.

A pesar de los elevados rendimientos obtenidos en es-

ta serie de reacciones, se estudió si en nuestro caso la hi-

drogenación catalítica podía resultar un método alternativo

comparable que permitiera obtener en un solo paso el com-

puesto 66/a partir de 64_. Ya hemos visto anteriormente como

la tetrahidropiridina 6_4 se reduce fácilmente a la piperidi-

na 6_5. Por todo ello, se ensayó la hidrogenación de 64_ con
71

óxido de platino y ácido clorhídrico 3N a 60°C . Mediante

este proceso se obtuvo, en efecto, la 3-(1-metil-4-piperi-

dil)-5-metoxiindólina (66)., pero con un rendimiento (45%)

notablemente inferior al de los dos procesos consecutivos

comentados anteriormente y que se esquematizan en la siguien-

te figura.
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a) H2/Pt02
82%

b)NaBH4
BFg -eterato

8 5%64

H + f NaBH4
BF3~eterato

96%
H2/Pt02
45 %

Figura 72
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2.4. INTENTOS DE CICLACION DE LA 1-ACETIL-3 -(1-METIL-4 -

PIPERIDIL)- 5-METOXIINDOLINA (67)

2.4.1. Introducción

Tal como se ha comentado en capítulos precedentes,

la obtención del sistema tetracíclico de 3,7-metanoazocino-

[5,4,3-cd] indol 56_ se ha planeado a través de la delación
«

de una sal de iminio sobre la posición 4 del anillo de in-

dolina.

La delación de sales de iminio sobre un anillo aro¬

mático catalizada por ácidos ha sido ampliamente utilizada

en la síntesis de alcaloides. La obtención de aquéllas pue-

de llevarse a cabo por diversos procedimientos que comenta-

remos brevemente.

1) Oxidación de una amina terciaria con acetato mer¬

cúrico: Esta oxidación tiene lugar por formación de un com-

piejo mercurial con el par de electrones no compartido del

nitrógeno, seguido de una eliminación anticoplanar entre el

protón de la posición a del carbono más sustituido y el á¬

tomo de mercurio.

/~\
*4 AcO“

+ i +

(AcOÍ2Hg

HgOAc + AcOHg

Figura 73
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Este procedimiento se ha utilizado con éxito en la

preparación de la flavopereirina

las familias Iboga, Aspidosperma

2)Reducción de sales de piridinio: La reducción de

72
y diversos alcaloides de

etc .

sales de piridinio por acción de hidruros mixtos en disol^-

ventes apróticos, conduce a la correspondientes dihidropiri-

dinas, las cuales ciclan por posterior tratamiento con un

ácido mineral. Este método presenta el inconveniente de que

en determinadas ocasiones no es posible controlar la reduc-

ción, obteniéndose tetrahidropiridinas en lugar de las dihi-

dropiridinas necesarias para la delación. Una modificación

tendente a soslayar esta dificultad es la introducción de

un grupo acilo o carbetoxilo [fácilmente eliminable) en la

posición 3 del anillo nitrogenado con objeto de obtener la
2

A -tetrahidropiridina. En este caso la reducción se realiza

por hidrogenación catalítica. Por este procedimiento se han

obtenido entre otros la pavina

3) Descarbónilación de a-aminoácidos: En este caso

73 74
y la eburnamonina

la sal de iminio se obtiene calentando brevemente el amino¬

ácido con oxicloruro de fósforo. Este método, que presenta

frente a los otros la ventaja de transcurrir con elevados

rendimientos y regioselectividad, se ha utilizado en la sin-

tesis de numerosas berbinas diversamente sustituidas.

4) Reacción de Polonovski a partir de N-óxidos de pi-

peridinas: Consiste en el tratamiento suave de N-óxidos de

aminas terciarias con una disolución de anhídrido trifluoro-

de iminio.acético para producir una sal
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_ (CF3C0)20
ci2ch2

1 '+^-C-N-K) -brv-rc*2
H 0

CF3COO“
II

H

+
+ cf3coo~^c=nC

Figura 74

Un ejemplo característico de la utilización de este

7 rmétodo lo constituye la síntesis de la akuammigina .

5) Isomerización de 5-piperideinas a 2-piperideinas:

Se trata de una transformación del tipo alilamina a enami-

na que tiene lugar por la acción de bases fuertes como el

terc-butóxido potásico en dimetilsulfóxido a temperaturas

elevadas (95°C). Estas isomerizaciones son muy útiles debi-

do a la fácil accesibilidad de las A -tetrahidropiridinas

por reducción de sales de piridinio y se ha utilizado en una

de las síntesis de la uleína 76 77
y de la elipticina

En nuestro caso, la formación de la sal de iminio re-

querida para efectuar la ciclación nos propusimos realizarla

por el método de la oxidación con acetato mercúrico ya que

este procedimiento ha sido ampliamente estudiado y aplicado

con?.éxito en nuestro laboratorio para la obtención de los
7943 78

y 9_7, 98_ ., 95 , 96^compuestos 93, 94



I^-Me
H
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Me
I
N

N
I

95Me

MeO.

onMeO'

MeO

Me

22

-u

Figura 75
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Un paso previo a la delación lo constituye la pro-

tección del nitrógeno de la indolina, no sólo porque en el

proceso de oxidación de la piperidina podría tener lugar si-

limitáneamente la oxidación de la indolina a indol sino tam-

bien porque en el medio ácido de la reacción, la protonación

de la amina desactivaría al anillo aromático frente a la ci-

elación.

Como grupo protector se ha elegido el grupo acetilo.

La 3-(1-metil-4-piperidil)-5-metoxiindolina (66) se trató

con anhídrido acético bajo atmósfera de nitrógeno obtenién-

dose la 1-acetil-3-(1-metil-4-piperidil)-5-metoxiindolina

(67) .

MeO

Figura 76

En el espectro de IR de 6_7 puede observarse una absor-

correspondiente a la tensión C=0. En el es-
-1ción a 1635 cm

pectro de RMN aparecen las señales de los grupos CO-CH^,
forma de singuletes a '6 2,14, 2,2 y 3,8,N-CH3 y 3 en
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respectivamente. En la zona aromática es de destacar el

desplazamiento a campos bajos experimentado por el protón

de la posición 7 debido al efecto del grupo amido; este

protón aparece en forma de doblete a ó 8,16, mientras que

el resto de protones aromáticos aparecen en forma de multi-

píete a 6 6,6-6,75.
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2.4.2. Resultados

Se han realizado varios ensayos de ciclación de 67_

por la acción del acetato mercúrico en medio ácido, habien¬

do resultado todos ellos infructuosos.

La reacción se llevó a cabo por tratamiento de la pi-

peridina 6j7_ con un exceso (10 moles) de acetato mercúrico
en ácido acético al 51, calentando a reflujo durante perio-

dos de tiempo variables. En todos los casos, al cabo de una

hora se obtuvo un precipitado de acetato*mercurioso. Los

complejos de mercurio formados se destruyeron haciendo bor-

botear una corriente de ácido sulfhídrico a través de la di¬

solución acética manteniendo el reflujo. Finalmente, después

de neutralizar, el producto de reacción se trató con borohi-

druro sódico a fin de reducir los posibles productos de so-

breoxidación. En prácticamente todos los ensayos se obtuvie-

ron mezclas complejas de las que sólo se aisló una pequeña

cantidad de producto de partida inalterado. Este podría pro-

ceder de la propia piperidina de partida no afectada por

el acetato mercúrico o bien de la sal de iminio formada por

oxidación de aquélla, reducida durante el tratamiento final

con borobidruro sódico.

El hecho de que la ciclación no haya tenido lugar en

estas condiciones puede atribuirse a varios factores.

a) Que el sistema aromático esté poco activado frente

a la sustitución electrófila de sales de iminio. La cicla-

ción de sales de iminio requiere núcleos ricos en electrones
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tales como el indol, el pirrol o los fenoles, aunque también

ha transcurrido con éxito sobre núcleos tales como el dime-

toxibenceno, tal como puede observarse en la síntesis de la
7 3

N-metilpavina

MeO

l—Me
MeO

LiAIH4

Me

MeO

Figura 77

En este caso, la sal de iminio se obtuvo por reduc-

cion de una sal de isoquinolinio con hidruro de aluminio y

litio y la delación se llevó a cabo con una mezcla 2,5:1

de ácidos ortofosfórico y fórmico al 851 a 120°C durante

25 horas.
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Existen otros ejemplos en los que como agentes ci-

clantes de sales de iminio sobre anillos aromáticos, se re-

quieren ácidos fuertes tales como el ácido clorhídrico a

diferentes concentraciones y temperaturas. Concretamente
79

la obtención del compuesto 9_7_ , realizada en nuestro Depar-

tamento se efectuó por la acción del ácido clorhídrico 12N

durante 24 horas a 95QC.

En nuestro caso, la delación con ácido clorhídrico

requeriría la sustitución del grupo acetilo por otros gru-

pos resistentes a los ácidos tales como el sulfonilo.

b) En la síntesis de la flavopereirina

col. observaron que si en la delación oxidativa con aceta-

to mercúrico se realizaba una eliminación reductora de los

72
Wenkert y

complejos de mercurio se recuperaba mayoritariamente pro-

ducto de partida. En cambio, si dicha eliminación se reali-

zaba por la acción del ácido sulfhídrico en ausencia del

agente reductor se obtenía mayoritariamente producto de ci-

elación. Ello indica que la delación tiene lugar en su ma-

yor parte durante la eliminación de los complejos de mercu-

rio. Estos resultados se atribuyen a que el mercurio forma

complejos con el indol y posiblemente también con las ami-

ñas terciarias, inhibiendo la delación. E.n nuestro caso es

posible que el mercurio forme asimismo complejos con la ami-

da, provocando la consiguiente desactivación del núcleo aro-

mático.

Con objeto de obviar este inconveniente nos propusi-

mos aislar la enamina y realizar ensayos de ciclación a par-

tir de la misma. Para ello tratamos la piperidina 67_ con
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acetato mercúrico en ácido acético al 5% a ebullición duran-

te media hora (se efectuó en un periodo corto de tiempo pa-

ra evitar sobreoxidaciones), y a continuación se eliminaron

los complejos como en el caso anterior con corriente de áci-

do sulfhídrico y después de neutralizar se extrajo con éter.

Sólo se recuperó producto de partida inalterado, indicando

con ello que posiblemente no había tenido lugar la formación

de la sal de iminio aunque se obtuvo un precipitado de ace-

tato mercurioso.

Los resultados obtenidos en la etapa final de cicla-

ción precisan de un estudio más detallado con el objeto de

elucidar los factores que determinan el comportamiento ob-

servado en la ciclación oxidativa de la 1-acetil-3-(1-metil-

4-piperidina)-5-metoxiindolina (.67.) .
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3.PARTE EXPERIMENTAL
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3.1. a-Metilacetoacetato de etilo (71)

En un reactor de cinco litros provisto de agitación

mecánica se disponen 1,9 moles de etóxido sódico al 10% (43,7 g

de sodio en 1292 mi de etanol absoluto) y desde un embudo de de-

cantación se adicionan de forma rápida 240 mi (1,9 moles) de a-

cetoacetato de etilo. Se agita la disolución durante 20 minutos

a temperatura ambiente y, lentamente, se adicionan 120 mi (1,9

moles) de yoduro de metilo enfriando externamente con un baño de

hielo. Una vez finalizada la adición, se calienta a reflujo has-

ta que la disolución no da reacción alcalina al papel de torna-

sol (4 horas). Se destila la mayor parte del etanol (aproximada-

mente 1200 mi), se deja enfriar, se añade agua y se decanta con

éter. La disolución etérea se lava con agua, se seca sobre sulfa-

to magnésico anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obte-

niéndose 230 g (rendimiento: 84%) de un líquido que se identifi-

ca como el a-metilacetoacetato de etilo (71 )•

-1-1
(C=0 ce-(C=0 ester); 1780 cmIR (CINa): 1760 cm

tona.

RMN (C14C): 1,3 (t, 3, CH2-CH3); 1,3 (d, 3, CH-CH3);
2,15 (s, 3, CO-CH3); 3,4 (c, 1, CH-CH3); 4,15 (c, 2,
o-ch2-ch3). :
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3.2. 5-Metoxiindol-2-carboxilato de etilo (73)

Se prepara una disolución de 123 g (1 mol) de p-ani-

sidina en 1000 mi de ácido clorhídrico al 151 y se disponen en

un reactor de cinco litros provisto de agitación mecánica. Se a-

ñaden 1000 g de hielo picado y a continuación, manteniendo la

temperatura por debajo de 5°C y agitando, se adicionan, gota a

gota, 75 g (1,08 moles) de nitrito sódico disueltos en 200 mi de

agua. A la sal de diazonio formada se añaden 5 g de carbón acti-

vo, se agita durante unos minutos y se filtra sobre "hyflo super-

cel" (tierra de diatomeas de grano medio, Macherey Nagel y Co.)

en un embudo provisto de placa porosa (poro n°4). La disolución

filtrada se adiciona rápidamente sobre una mezcla de 160 g (1,11

moles) de a-metilacetoacetato , 1000 mi de etanol, 1000 g de hie-

lo picado y 820 g de acetato sódico anhidro y se agita durante 2

horas. La mezcla de reacción se extrae 4 ó 5 veces con benceno y

los extractos bencénicos se lavan un par de veces con agua. La

disolución bencénica se seca sobre sulfato sódico anhidro, se

filtra y se evapora el disolvente. El residuo obtenido se disuel-

ve con 175 mi de etanol absoluto y se enfría a Q°C. A continua-

ción, se adicionan, rápidamente y con agitación, 5Q0 mi de etanol

saturado con ácido clorhídrico gas. Durante la adición la disolu-

ción hierve violentamente unos minutos. Finalizada la misma se

agita durante una hora, se adicionan 100 mi de agua y se mantiene

a 5°C durante 12 horas. La disolución resultante se filtra al va-

cío, obteniéndose un precipitado que se lava 2 veces con 100 mi
de etanol y 2 veces con 200 mi de agua caliente. Una vez seco rin

de 137,5 g (rendimiento: 631) de 5-metoxiindol-2-carboxilato de

etilo con un punto de fusión de 1 56-1 57(0!C (Lit.
45 152°C).
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-1 -1
(C=0).IR (KBr): 3320 cm (N-H); 1670-1660 cm

RMN (CDC13): 1,4 (t, 3, CH2-CH3); 3,8 (s, 3, 0-CH3);
4,38 (c, 2, 0-CH2-CH3) ; 6,8-7,3 (m, 4, Ar).
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3.3. Acido 5-metoxÍindol-2-carboxílico (74)

A una solución de 56 g (1 mol) de hidróxido potásico

en 1050 mi de etanol del 90%, se añaden 137 g (0,629 moles)

de 5-metoxiindol-2-carboxilato de etilo. La mezcla se mantie-

ne a reflujo durante una hora y media, se vierte sobre 6000

mi de agua y se acidifica con 200 mi de ácido clorhídrico

concentrado. Se obtiene así un sólido que se filtra al vacio,

se lava con agua y se seca rindiendo 107,5 g (rendimiento:

92%) de ácido 5-metoxiindol-2-carboxílico (74) con un punto

de fusión de 1 94-195°C (Lit^ 196 °C) .

-1-1
(,0-H) ;(C=0); 2800-320Q cmIR (KBr): 1685-1690 cm

-1
335 0 cm ‘ (N-H) .

RMN (CD'Clj/DMSO) : 3,72 (s, 3, 0-CH3) ; 6,7-7,4 (m, 4,
Ar),. 9 (banda - ancha, 1, COOH) .
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3.4. 5-Metoxiindol (62)

En un matraz de 250 mi se disponen 74 mi de quinoleí-

na recién destilada y lentamente, con agitación bajo corrien-

te de nitrógeno, se adicionan 56 g de ácido 5-metoxiindol-2 -

carboxílico (74). Se forma una pasta que se disuelve bien al

calentar. Una vez disuelto todo el producto, se añaden 2,5 g

de cromita de cobre*. La disolución se calienta a 210-230°C

y se agita hasta que no se observa desprendimiento de anhídri-

do carbónico, lo cual se comprueba viendo si se produce o no

enturbiamiento de una disolución de carbonato bárico (agua de

barita) conectada a la salida de gases. La reacción se mantie-

ne 6 horas 30 minutos. Se deja enfriar, se añaden 750 mi de

éter y se filtra. La disolución resultante se extrae repeti-

damente con ácido clorhídrico 2N y se lava con agua. En las

primeras extracciones precipita el hidrocloruro de la quino-

leína en la disolución acuosa. La disolución etérea se filtra

para eliminar los restos de precipitado y se lava 3 veces con

100 mi de hidróxido sódico 2N y luego repetidamente con agua.

La disolución orgánica se seca sobre sulfato sódico anhidro y

se evapora el disolvente, obteniéndose 24,12 g (rendimiento:

56%) de un sólido cristalino amarillo que se identifica como

el 5-metoxiindol (62) con un punto de fusión de 53-54°C (Lit?45

53-54°C) .

-1
CN-H).IR (CHC13) : 3480 cm

RMN (CC14): 3,72 (s, 3,0 -CHj) ; ,6,3 (t, 1, Cjindol) ;
6,5-7,3 (m, 4, Ar); 7,4-7,8 (banda ancha, 1, N-H).

* Organic Synthesis, collective, Vol II, p.142.
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3.5.3(1-Metil-1,2,5,6 -tetrahidro-4-piridil)- 5-metoxiindol (64)

A una disolución de 21 g (0,14 moles) de 5-metoxiin-

dol (62) en 396 mi de ácido acético glacial calentada a re-

flujo, se adicionan 105 mi de ácido fosfórico 2N y 100 mi

(0,85 moles) de 1-metil-4-piperidona (63), manteniéndose el

reflujo durante 5 horas. Transcurrido este tiempo, la diso-

lución se alcaliniza con amoníaco, enfriando mediante la adi-

ción de hielo. De esta disolución precipitan 22,7 g de un

sólido amarillo que se recoge por filtración a presión redu-

cida y se

4-piridil)indol (64). La disolución acuosa resultante se ex-

trae con acetato de etilo, obteniéndose otros 2 g del com-

puesto 64_ (rendimiento total: 65°0 . La recristalización del

compuesto 6_4 en acetona anhidra rinde unos cristales con un

punto de fusión de 21 8- 220°C (Lifi

identifica como el 3-(1-metil- 1,2,5,6-tetrahidro-

56 235 °C).

IR (KBr)

RMN (CDC13/DMS0): 2,3 (s, 3, N-CH3); 2,4-2,55 (banda
ancha, 4, C=CH-CH2, N-CH2 ax); 2,95-3,1 (banda ancha,
2, N-CH2 ec); 3,78 (s, 3, °-CH3);
cha, 1, C=CH); 6,5-7,3 (m, 4, Ar).

5,9-6,1 (banda an-

En los ensayos previos en los que se utilizó una pro-

porción molar'inferior de 1-metil-4-piperidona (63) (exceso

3 y 5 molar), se aisló la 1-metil-4,4-bis-(5-metoxi-3-indolil)

piperidina (84) que fue separada por cromatografía en colum-
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na de gel de sílice utilizando como eluyente cloroformo-me-

tanol-amoníaco (70:39:1) y se identifico por su punto de fu-

275-280°C) y su espectro de RMN.
56sión de 265-270°C (lit:

IR (KBr)

RMN (CDC13/DMS0): 2,5 (s, 3, N-CH3);
C4-CH2, N-CH2); 3,6 (s, 6, 0-CH3); 6,5-7,3 (m, 8.,

(s, 8,2,6

Ar) .
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3-(1-Metil-1,2,5,6-tetrahidro-4-piridil)-

5-metoxiindol
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3.6. 3 -(1-Metil-4-piperid.il) -5-metoxiindol (6 5)

3.6.1. Hidrogenación catalítica del 3-(1-metil-1,2,5,6-te-

trahidro-4-piridil)-5-metoxiindol (64)

Una disolución de 9,37 g (0,038 moles) de 3-(1-metil-

1 , 2,5", 6-tetrahidro-4-piridil)-5 -metoxiindol (64) en 200 mi

de etanol-metanol absoluto se hidrogena a la temperatura

de 50-60°C en presencia de 937 mg de óxido de platino al 10%.

Una vez absorbido el volumen teórico de hidrógeno, la disolu-

ción se filtra y se evapora a presión reducida, obteniéndose

7,74 g (rendimiento: 82%) de un sólido que se identifica como

el 3-(1-metil-4-piperidil)-5-metoxiindol (65.) y que recrista-

lizado de éter anhidro tiene un punto de fusión de 153-156°C.

Análisis elemental calculado para C^I^q^O: C, 73,77;
H, 8,19; N, 11,47. Hallado: C, 73,51; H, 8,30; N

11,32.

-1
IR (CHC13): 3480 cm •(N-H).

RMN (CDC13): 1,9-2,3 (m, 6, C4-CH2, N-CH?ax); 2,4
(s, 3, N-CH3); 2,5-3,15 (m, 3, N-CH2

3, 0-CH3); 6,7-7,3 (m, 4, Ar); 8,5 (banda ancha,
c4'H); 3,8ec,

(s,

1, N-H).
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3.6.2. Reducción del 3-(1-metil- 1,2,5,6-tetrahidro-4-piri-

dil)-5-metoxiindol (64)

A una disolución de 3 g (o,o124 moles) de 3-(1-metil-

1,2,5,6-tetrahidro-4-piridil)-5-metoxiindol (64) en 125 mi

de tetrahidrofurano, se adicionan, bajo atmósfera de nitróge-

no, 2,34 g (0,0124 moles) de borohidruro sódico y se calien-

ta a reflujo durante una hora. Transcurrido este tiempo, se

adicionan 1,48 mi (0,0118 moles) de trifluoruro de boro-ete-

rato y se continúa el reflujo durante media hora. Seguidamen-

te,se evapora el tetrahidrofurano a presión reducida. El re-

siduo, una vez seco, se disuelve en 198 mi de una disolución

etanólica 6N de ácido clorhídrico y se calienta a reflujo du-

rante una hora. A continuación, trás comprobar la ausencia

por cromatografía de capa fina,de complejos amino-borano

se evapora el.disolvente, se neutraliza el residuo con amo-

níaco acuoso y se extrae con cloroformo. El extracto cloro-

fórmico, una vez seco y eliminado el disolvente, rinde 2,54

g (rendimiento: 85%) de un sólido que se identifica como el

3- (1 -metil-4-piperidil) -5-metoxiindol (65) .
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3-(1-Metil-4-piperidil)- 5-metoxiindol
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3.7. 5 - (1-Metil-4-piperidil)- 5-metoxiindolina (66)

3.7.1. Reducción del 3-(1-metil-4-piperidil)-5-metoxiindol (65)

A una disolución de 7,2 g (0,029' moles) de 3-(1-me-

til-4-piperidil)-5-metoxiindol (6_5) en 350 mi de tetrahidro-

furano, se adicionan bajo atmósfera de nitrógeno 6 g (0,145

moles) de borohidruro sódico y se calienta a reflujo durante

una hora. A continuación, se adicionan 7 mi de trifluoruro

de boro-eterato y se continúa el reflujo durante otra hora.

Seguidamente se elimina el tetrahidrofurano a presión redu-

cida. El residuo obtenido se disuelve en 540 mi de una diso¬

lución etanólica 6N de ácido clorhídrico y se calienta a re-

flujo durante 3 horas. La disolución se deja enfriar, se eva-

pora a sequedad y se hierve una hora con 200 mi de ácido clor-

hídrico. Una vez comprobada la ausencia de complejos amino-

boranos por cromatografía de capa fina, la disolución se neu-

traliza con amoníaco acuoso y se extrae con cloroformo. El

extracto clorofórmico, una vez eliminado el disolvente, rin-

de 6,95 g (rendimiento: 96%) de 3-(1-metil-4-piperidil)-5-me-

toxiindolina (6 6) , una muestra de la cual se purifica por mi-

crodestilación, (p.eb: 210°C/0,7 mm Hg). Se precipita el dio-

xalato que recristalizado de etanol absoluto tiene un punto

de fusión de 164-166°C.

Análisis elemental calculado para el dioxalato

53,52; H, 6,10; N, 6,57. Hallado: C,C19H26N2°9: C’
53,52; H, 6,33; N, 6,53.
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-1
IR (base) (NaCl): 3360 ci (N-H).

RMN (base) (CDC13): 1,4-21 (m, 7, C4-H, C4-CH2,

N-CH2 ax); 2,2 (s, 3, N-CH3); 2,7-3,6 (m, 6, N-H,

N-indol-CH2, Ar-CH,N-CH2 ec) ; 3,8. (s,
6,5-6,7 (m, 3, Ar).

3, 0-CH3);

IR (dioxalato) (KBr)

RMN (dioxalato) (CDCl^DMSO) : 1,45-2,1 (m,7, C4~H,
C4-CH2, N-CH2 ax) ; 2,7 (s, 3, N-CH'3) ; 3,25-3,6 (m,
6, N-H, N-indol-CH2, Ar-CH, N-CH? ec); 3,65 (s, 3,

0-CH3); 6,5-6,7 (m, 3, Ar).

• . .3.7.2. Hidrogenación catalítica del 3-(1-metil-1,2,5,6-te-

trahidro-4-piridil)-5-metoxiindol (64)

Se disuelven 2 g (8,26 mmoles) del compuesto 64_ en

40 mi de una disolución de ácido clorhídrico 3N y se hidro-

genan en presencia de 2oo mg de óxido de platino al 10% ca-

lentando a 50-60°C. Una vez absorbido el volumen teórico de

hidrógeno, la disolución se filtra, se neutraliza con amonía-^

co acuoso y se extrae con cloroformo. Los extractos clorofór-

micos se secan sobre sulfato magnésico anhidro, se filtran y

se evaporan, proporcionando 1,2 g (rendimiento: 45%) de un

aceite oscuro que se identifica como el compuesto (66).
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3-(1-Metil-4-piperidil)- 5-metoxiindolina
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2C204H

Dioxalato de la 3-(1-metil-4-piperidil)-5-metoxiindolina
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3.8. 1-Acetil-3-(1-metil-4-piperidil)-5-metoxiindolina (6 7)

En un matraz provisto de agitación magnetica.se di-

suelven 3,61 g (0,014 moles) de 3-(1-metil-4-piperidil)-5-me-

toxiindolina (66) en 32 mi de anhídrido acético y se agita

durante 3 horas a temperatura ambiente bajo atmósfera de ni-

trógeno. El exceso de anhídrido acético se hidroliza anadien-

do hielo picado y y agitando la disolución durante 5 horas.

La disolución se neutraliza con amoníaco acuoso y se extrae

con cloroformo. Los extractos clorofórmicos se lavan bien

con agua para eliminar el ácido acético y se secan sobre car-

boniato potásico anhidro. La disolución, una vez filtrada y

eliminado el disolvente, proporciona 3,83 g (rendimiento:

911) de N-acetil-3-(1-metil-4-piperidil)-5-metoxiindolina.

Se precipita el hidrocloruro que recristalizado de acetona

anhidra tiene un punto de fusión de 232-2357C.

-1
C.OO) .IR (base) (CHClj): 1635 cm

RMN (base) (CDClj): 1,2-1,98 (m, 7, C4~H, C4-CH2,

N-CH2 ax); 2,14 (s, 3, CO-CHj); 2,2 (s, 3, N-CH3);
2,65-3,4 Cm, 3, Ar-CH, N-CH2 ec); 3,8 (s, 3. 0-CH3);
3,8-4,1 (m, 2, N-indol-CH2); 6,6-6,75 (m, 2, Ar);
8,16 (d, 1, Ar-H7).

-1
IR (hidrocloruro) (KBr): 1640 cm

RMN (hidrocloruro) (CDClj): 1,6-2,2 (m, 7, C4~H,
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C4-CH , N-CH2 ax) ; 2,25 (s, 3, CO-CH3); 2,74 (s, 3,
N-CH3) ; 3,1-3,65 (m, 3, Ar-CH, N-CH^ec); 3,75 (s,
3, 0-CH3); 3,86-4,13 (m, 2, N-indol-CH2); 6,57-6,85
(m, 2, Ar); 8,16 (d, 1, Ar-H7).
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CH-O3

Hidrocloruro de la 1-acetil-3-(1-metil-4 piperidil)

5-metoxiindolina
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3.9. Ensayos de delación del 1-acetil-3-(1-metil-4-piperi-

dil)-5-metoxiindolina (67)

Sobre una disolución de 6 g (0,018 moles) de acetato

mercúrico en 18 mi de ácido acético al 5%, previamente des-

gasado con corriente de nitrógeno, se adiciona una disolución

de 0,5 g (0,0018 moles) de 1-acetil-3-(1-metil-4-piperidil)-

5-metoxiindolina (67) y se calienta a reflujo bajo atmósfera

de nitrógeno durante periodos variables de tiempo (2h. 30

min., 8h., 15h. y 24 h). En todos los casos, al cabo de una

hora se forma un precipitado de acetato mercurioso que, una

vez finalizado el tiempo de reacción, se filtra y se lava a-

bundantemente con ácido acético al 5%. A través de la disolu¬

ción acética resultante se hace borbotear una corriente de

ácido sulfhídrico, manteniendo el reflujo, hasta completa

destrucción de los complejos de mercurio (comprobado por la

ausencia de precipitado al adicionar borohidruro sódico a

una alícuota de la reacción previamente filtrada). La sus-

pensión obtenida se filtra, se lava abundantemente con ácido

acético al 5%, se concentra a la mitad de su volumen y se di-

luye con un volumen equivalente de etanol. Esta disolución

se alcaliniza con carbonato potásico y se adicionan 0,2 g de

borohidruro sódico agitando durante 30 minutos. El residuo

resultante por evaporación del disolvente, se extrae con éter,

proporcionando un aceite que por cromatografía en columna de

gel de sílice rinde el producto de partida 67_ y otros com-

puestos no identificados.
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3.9.1. Intentos de obtención de la enamina

Sobre una disolución de 1 g (0,0034 moles) del com-

puesto 6_7 en 60 mi de ácido acético al 5%, previamente desga-

sado, se adicionan 10,85 g (0,034 moles):de acetato mercúri-

co y se calienta a reflujo durante 30 minutos. Al enfriar la

disolución precipita acetato mercurioso. A continuación, se

hace borbotear una corriente de ácido sulfhídrico, mantenien¬

do el reflujo, hasta la completa destrucción de los complejos

de mercurio formados (comprobado por la ausencia de precipi¬

tado al adicionar borohidruro sódico a una alícuota de la

reacción previamente filtrada). La suspensión se filtra en

caliente y se lava abundantemente con ácido acético al 5%.

El filtrado se lava con éter, se alcaliniza con carbonato

sódico y se extrae con éter, recuperándose 0,77 g del pro-

ducto de partida 67.
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4. CONCLUSIONES
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1.- Se ha llevado a cabo una revisión bibliográfica de los

análogos estructurales de los alcaloides del cornezuelo del

centeno y se ha puesto de manifiesto la relación estructu-

ral existente entre el sistema de 3,7-metanoazocino[5,4,3-

cdjindol y el de la ergolina, introduciendo así un nuevo ti-

po de análogos no descritos en la bibliografía.

2.- Se ha comprobado que el método de Japp-Klingemann cons-

tituye un buen procedimiento para la preparación del 5-meto-

xiindol a partir de la p-anisidina.

3.- Se ha puesto a punto la reacción entre el indol y ceto-

ñas cíclicas conducente a 3-cicloalquenilindoles. En el ca-

so concreto de la reacción entre el 5-metoxiindol y la 1-me-

til-4-piperidona hemos logrado aumentar el rendimiento des-

crito (5Q°0 hasta un 65% utilizando un exceso de 1-metil-4-

piperidona. En estas condiciones hemos comprobado que

evita la formación del diindolilalcano, producto secunda-

rio de la reacción.

se

4.- La reducción de 3- (4-piperidil) Índoles' a las correspon-

dientes 3-(4-piperidil)-indolinas por la acción del dibora-

no generado in situ a partir de borohidruro sódico y trifluo-

ruro de boro-eterato, seguida de tratamiento ácido, consti-

tuye un método más satisfactorio que los descritos en la

bibliografía para la obtención de indolinas a partir de in-

doles.
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Por este procedimiento hemos transformado el 3-(1-

metil-4-piperidil)- 5-metoxiindol (6 5) en la 3-(1-metil-4-

piperidil)-5-metoxiindolina (66) con un 96% de rendimien¬

to.

5.- La reducción de 3-(1,2,5,6-tetrahidro-4-piridil)indo-

les a 3-(4-piperidil)índoles por acción intramolecular del

complejo tetrahidropiridina-borano constituye un método

alternativo al de la hidrogenación catalítica, habiéndose

comprobado que ambos transcurren con excelentes rendimien¬

tos .

6.- La hidrogenación catalítica en medio ácido de 3-(tetra-

hidro-4-piridil)Índoles a 3-(4-piperidil)indolinas por re-

ducción simultánea de los dobles enlaces de la tetrahidropi-

ridina y del indol, transcurre con rendimientos inferiores

(_45%) a los obtenidos al realizar el mismo proceso en dos

etapas sucesivas:

a) Reducción del doble enlace de la tetrahidropiri-

dina por hidrogenación catalítica (82%) o bien por acción

del complejo tetrahidropiridina-borano (85%).

b) Reducción del anillo de indol a indolina con di-

borano (96%) .

7.- La 1-acetil-3-(1-metil-4-piperidil)-5-metoxiindolina

(67) no cicla al sistema de 3,7-metanoazocino[5,4,3-cdJindol
por acción del acetato mercúrico en presencia de ácido a-

cético al 5%, en habituales de este proce-
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dimiento de ciclación oxidativa.

8.- Se han preparado, purificado y caracterizado por sus

datos físicos coincidentes con los descritos en la biblio-

grafía, así como por sus datos espectroscópicos

guientes, compuestos:

a-Metilacetoacetato de etilo (7J_) .

5-Metoxiindol-2-carboxilato de etilo (73).

los si-9

Acido 5-metoxiindol-2-carboxí1ico (74).

5-Metoxiindol (62) .

3-(1-Metil-1,2,5,6-tetrahidro-4-piridil)-5-metoxiindol (64).

1-Metil-4,4- bis-(5-metoxi-3-indolil)piperidina (84).

Se han preparado por vez primera y caracterizado por

su análisis elemental y sus datos espectroscópicos los si-

gúientes compuestos:

3-(1-Metil-4-piperidil)-5-metoxiindol (65).

3-(1 -Metil-4-piperidil) - 5-me to:x i indo lina (6 6) .

1 -‘Acetil-3 - (1 -metil-4-piperidil) -5-metoxiindolina (67) .
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