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1.~ INTRODUCCION Y OBJETO DEL TRABAJO
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En el contexto de la sintesis de estructuras modelo o
de andlogos simplificados de procductos naturales, uno de los aspec-
tos no estudiados hasta la fecha es el de la sintesis de andlogos pi
rrélicos de alcaloides inddélicos, es decir, de estructuras en las
cuales el niicleo del indol presente en el compuesto natural se ha
simplificado a uno de pirrol.

La preparacidn de dichcs andlogos pirrdlicos de alcaloi
&es inddlicos presenta un interés singular, derivado de que, a pesar
de sus similitudes, la cuimica del pirrol se ha estudiado mucho menos
extensamente cue la del irdol. Asf, muchos de los métodos sintéticos
desarrollados para diversos alcaloides inddlicos muy probablemente
podrdn extenderse a la preparacidén de estructuras policiclicas and-
logas Gque contengan el ndcleo del pirrol. En este contexto, nos he-

mos propuesto en concreto la sintesis de las estructuras 1 y 2, and-

.
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logos pirrédlicos del esqueleto fundamental de los alcaloides inddlicos
vinoxina y dasicarpidona.
La dasicerpidona es un alczloide aislado en 1965 3 de

Aspidosperma dasycarpon A, DC,, gque constituye uno de los represen—

tantes estructuralmente mds sencillos de un grupo reducido de alca=
loides inddlicos gue presentan como caracteristica comin un nicleo

de 2-azabiciclo [3.3.1] nonano condensado en sus posiciones 7 y 8 con
el indol. En este grupo se incluyen algunos de los alcaloides még
complejos, como es el caso de la fluorocurarina o de la estricnina.

La vinoxina es un alcaloide minoritario aislgdo en
1967 2 de 1a Vinca minor L., cuya constitucidn y configuracidn se
establecieron diez afios mds tarde . . En este alcaloide hesllamos
asimismo un ndcleo biciclico andlogo al 2-azabiciclo [3.3.1] nonano,
aungue, por estar condensado con las posiciones 1 y 2 del indol, el
carbono 7 de dicho ndcleo se halla sustitufido por nitrdgeno, se tra-
ta pues de un 2,6-metano [1,4] diazocino fl,z-a] indol.

La sintesis de las estructuras 1l y 2 las hemos abordado
en cada caso por distintos procediminetos, todos los cuales implican
en algin momento la extensidén por vez primera al caso del pirrol de
métodos sintéticos desarrcllados en la sintesis de alceloides inddéli
cos. Asi, la estructura de pirrolodiazocina 1l la hemos sintetizado
a través de dos vias alternativas que parten de un intermedio comdn,
la sal de pirrolilmetil piridinio 6 ( Escuema I ).

Ambas vias implican la formacidn en la Gltima etapa
del enlace entre la posicidn contigua al dtomo de nitrégeno y la
pasicién‘i del pirrol, enlace que puede formarse aprovechando el
cardcter electrdfilo que presentan las sales de iminio generadas

sobre un anillo de piperidina,
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De entre los diversos métodos generales Que existen pa
ra la preparacién de la sal de 3,4,5,6-tetrahidropiridinio necesaria
para la ciclacién, de los cuales se hace una revisién biblingréficg
en el Apartado 2.1 de la presente Tesina, hemos elegido dos cue, aun
que se han aplicado con éxito en diversas ocasiones a la sintesis
de alcaloides ind6licos, eran desconocidos dentro de la cuimica del
pirrol. Estos métodos consisten en la isomerizacidn en medio alcali
no de la 3-piperideina 7 y en la ciclacidrr oxidativa con acetato
mercirico de la pirrolilmetil piperidina 8.

La preparacidn de los intermedios 7 y B se ha llevado
a cebo a partir de la 4-ciano piridina (3), por reduccién de la ﬁig

ma, condensacidn de la 4-—aminometilpirid:na '(E) resultante con



2,5~-dietoxitetrahidrofurano, cuaternizacién de la piridina asi obteni
da con ioduro de metilo y reduccién de la sal ce piridinio formada.
La reduccién con borohidrurc sédico conduce a la 3-niperideina ?

mientras que la hidrogenacidn catalitica proporciona la piperidina 8 .

El segfindo objetivo de este trabajo, consistente en la
sintesis de la pirroloazocina 2, andlogo pirrdlico del esGueleto bd-
sico del alcaloide dasicarpicdona, lo hemos abordado de un moda and-
logo al empleado para la preparacidn de la pirroclodiazocina 1, es
decir, a través de dos vias sintéticas alternativas gue en su etapa
final implican la formacidn del enlace entre la posicién contigua al

dtomo de nitrdgenc y el pirrol (Escuema II).
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Como en el caso anterior, la ciclacién final se ha
ensayado partiendo tanto de una pirrolilmetiltetrahidropiridina
12 , por isomerizacién en medio alcalino, como por oxidacién con
acetato mercirico de una pirrolilmetilpiperidina 13 . Con ello se
pretende estudiar el cardcter general de dichos métodos para la sin-
tesis de estructuras policiclicas con puente condensadas con el nd-
cleo del pirrol.

En ambos casos la sintesis parte de la 4-ciano piridi a
na, cuya condensacidn con el N-metil pirrol en condiciones de Houben-
Hoesch modificadas conduce a la piridil pirrolil cetona 9 . La re-
duccidén del grupo carbonilo de la misma seguida de cuaternizacidn
del ndcleo de piridina y de reduccidn del mismo con borohidruro sédi
co o con hidrégeno y platino proporciona la tetrahidropiridina 12

y la piperidina 13, respectivamente,
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2.1.- REVISION BIBLIOGRAFICA DE LOS METODOS DE OBTENCION DE
SALES DE IMINIO

De entre los numerosos métodos de formacidén de sales
de iminio existentes, sdlo algunos de ellos han encontrado aplica=—
cidn en el campo de la sintesis de alcaloides indélicos. Dichos mé
todos implican la formacidn de sales de iminio segldn los siguientes-

procedimientos:

I.- Reduccidn de sales de piridinio por la accidn de
hidruros mixtos: ciclacidn reductiva,

II.- Hidrogenacidn catalitica de sales de 3-acilpiridi
nio.

I1I.- A partir de 2-ciénn piperid_inas en medio dcido,

IV.- Reaccidén de Polonovski a partir de N-éxidos de
piperidina.

V.- Descarbonilacién de ¥ aminocédcidos.

VI.- Isomerizacién de 3-piperideinas a 2-piperideinas.

VII,~ Oxidacidén de piperidinas con acetato mercidrico:

ciclacidn oxidativa.

2.1.1.- Reduccidén de sales de piridinio (ciclacidn reductiva)

La reduccién de sales de piridinio o isoguinolinio por
medio de hidruros mixtos es uno de los métodos empleados para gene-
rar sales de iminio, dihidropiridinio en este caso, las cuales son
ﬁapeces de dar lugar a una reaccidn de sustitucidn electrdéfila sobre
un nicleo aromdtico adecuado 4' Esta reaccidn se ha utilizado en la
sintesis de productos naturales que cnntie;en el-ndclec de indol, co

mo por ejemplo en la obtencidén del sistema del hexahidroyohimbano.



Hexahidroyohimbano

La reaccidén transcurre en dos etapas, forméndose en pri
mer lugar una dihidropiridina cuyo posterior tratamiento con dcido
mineral conduce al producto de ciclacidn. E1l principal inconveniente
del método consiste en la dificultad que supone detener la reduccidn
en la etapa de dihidropiridina, Cuando ello se consigue, la protona-
cién en condiciones suaves proporciona sales de dihidropiridinio gue
pusden actuar como electrdfilos conduciendo a productos de ciclacidn
tal y como se ha observado en las sintesis de furomorfanos llevadas

a cado en nuestro Laboratorio 5.

Ref 5



2.1.2.- Hidrogenzcidn catalitica de sales de 3-acilpiridinio 6

El método de ciclacién reductora comentado anteriormen
te presenta el inconveniente de la fécil sobrerreduccidén, es decir,
de la formacidn de tetrahidropiridinas que ya no conducen a sales
de iminio. Por otra parte, la hidrogenacidén catalitica de sales de
piridinio conduce a las correspondientes piperidinas cue no son ca=-
paces de generar sales de iminio sin un tratamiento oxidativo previo.
Resulta, pues, evidente, gue una reduccidn parcisl, por hidrogena-—
cidn de una sal de piridinio 2l estado de .62 ~tetrahidropiridina
constituiria un método muy valioso para generar sales de iminio
capaces de dar'lugér a productos de ciclacidn por atacue electréfi-
lo sobre un nidcleo aromdtico. Ello se logra mediante la hidrogena-
cidén en presencia de paladio sobre carbén y en medio bédsico (trietil

amina, generelmente) de sales de 3-acilpiridinio.

353 ©)
I I @ HzlPd l I H
CHa-gl CHS_%

En este caso la reaccién se detiene en la etapa de
> .
A tetrahidropiridina gracias a que la presencia de un sustitu-
yente de tipo acilo en posicién 3 del anillo nitrogen=do origina una

agrupacidn p-ﬁminoacrilica (vinflogo de una amida), gue es inerte



7
a la posterior hidrogenacidn .

2.1.3.- Ciclacién de 2-cianopiperidinas en medig &cido

Se conoce desde hace tiempo que los O(-aminanitrilas
experimentan sustitucidn del grupo ciano en lugar de adicidn al mismo
cuando son atacados por un nucledfilo. Ello ocurre tanto en las 2-cia
nopiperidinas como en las 2-cianotetrahidropiridinas, ambos sistemas
con la agrupacidn de « —aminonitrilo. Asi, en la reaccidn con magne-

8
sianos se observa sustitucidn del grupo ciano por el radical or-

ganometdlico:
=N CH;Mgl
G Pl CH,
——e s,
-— ——
N N N
@ -
CPUCD

Andlogamente transcurre la reaccidén con hidruros, aun-—
que en este caso es importante la presencia de un dcido de Lewis pa
ra favorecer la eliminacién del grupo ciano, con lo cue se desplaza
el equilibrio hacia la sal de iminio y por tanto la formecidn del
producto de sustitucidn.

Una de las limitaciones de este método, experimentada
en nuestro Laboratorio 9, se plantea altrabajar con 4-arilmetil-—-2-
ciano-1,2,3,6-tetrahidropiridinas como consecuencia de la existencia
del doble enlace en el mencionado sistema. Dicho enlace viene dado
necesariamente por el método de formacidn as las'2-cianntetrahidrnpi
ridinas, gue consiste en la reduccidn de la correspondiente sal
de piridinio con borohidruro sddico en presencia de un exceso de

iones cianuro. Este doble enlace impide la ciclacién de la sal de



iminio correspondiente, pues guedaria en cabeza de puente. Por otra
parte, y en ello radica la principal limitacién del método, no ha
sido posible la reduccidn del doble enlace sin afectar al grupo ciano,

gue se elimina en una reaccidén de hidrogenolisis en cualquiera de

los procedimientos ensayados

N
C=N

CH,

Las limitaciones apuntadas fueron la causa de Gue
fracasara el esguema arriba indicado, propuesto para la obtencidn

5 . ]
de un esqueleto comun a diversos grupos de alcaloides inddlicos .

2.1.4,- Reaccidn de Polonovski a partir de N-6xidos de piperidina

La reaccién de Polonovski consiste en la desmetilacidn
de aminas terciarias por la accidn del anhidrido acético, a partir

del N-8xido correspondiente de la amina:

R R

~ - ‘ ~
R’T CH; + AcQ — r-N-¢
o) .0

¥

-CH; +CH,0 +CH,COOH



El proceso implica una reduccidén del &tomo de nitrdégeno y una oxida=-
cién del &tomo de carbono en paosicidn °<, y puede interpretarse se-

gin el mecanismo indicado a continuacidn lﬂ=

JAcC§3
R 5
RON-CH; + Ac,0 — = SN-CH, —
! 0-C-CH,
(@)
RO, O R.®
F{/N-CH2 Sr— R%‘N=CH2 e
(. .
o g CH, CHsc-0
o
L s
R~ R< '
A N-CH;0-C-CH; ——= pZN-C-CH, + H,CO
(@) (@)

El dltimo paso de la reaccidn se ha interpretado como

una descomposicidén ciclica, de la siguiente manera:

/c\2 A _ 2:3--9-01—13 + CH,=0
o

La hidrdlisis alcalina suave de la amida resultante da lugar a la

amina secundaria correspondiente,

Cuando la reaccidén de Polonovski se efectida con anhidri
do trifluoroacético (CFBCD)ZD (reaccién de Polonovski modificada) 1
cambia el curso de la reaccién y, a diferencia de lo que ocurre con

anhidrido acético, no se forma el derivado N-trifluoroacetilado sino



que la reaccidén se detiene en la etapa de sal de iminio debido al
menor cardcter nucledéfile del anidn trifluoroacetzto, lo cue impide

el -osterior atagque scbre aguélla,

CF,c00°
_¢—nzo Lreoo | | LON L o cr | o Se=Rg
h ! I | £5 =
CF,c00°

Asi pues, la reaccidn de Polonovski, cldsicamente utili
zada para la desmetilacién de aminas, se emplea también en la actua-
lidad para generar sales de iminio o enaminas tal y como se ha indi-
cado.

Por Gltimo, cabe sefialar gue la estereocuimica de la
reaccidn se ha demostrado cue es trans 4= como lo prueba el hecho
de que la reaccidn de Polonovski sobre el N-6xico de quinolicidina
dideuterado 14 conduzca al producto 15 procecdente de la elimina=-

cién de un protén y no de deuterio (producto 16)

. CHy,
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La reaccidn de Polonovski modificada para la formacidn de sales de

iminio constituye una nueva aproximacidn a la sintesis de alcaloides
1 . 3

inddlicos via A -tetrahidrcpiridinasl , Como por ejemplo en la

preparacién de la acuamigina

Hp0, (CF3C0),0/CF,cO0H
CHaClp CH,Cl, -
~H
4“CH3 .*C Ha

mezcla epimérica
de n-oxidos

035: Acuamigina

En contraste con lo que sucede en esta misma ciclacién
a partir de la piperidina correspondiente por oxidacidn con acetato
mercirico (reaccién que serd discutida ‘ampliamente en el apartado
2.1,7), no se observa la formacidn del epimero &K en el carbono 3

(tetrahidroalstonina).

2.1.5,- Descarbonilacién de ¥ -—aminodcidos

Este procedimiento de formacidn de sales de iminio ofre
ce la ventaja, con respecto a los considerados hasta ahora, del ma=
yor rendimiento de la reaccifin, que se realiza en una Unica etapa, y
de su cardcter regiocespecifico a partir de -terc-aminodcidos 14.

Dentro del campo de los productos naturales se ha aplicado en la
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preparacién de numerosas berbinas diversamente sustituidas, tal como

la 2,3=-dimetoxiberbina.

CH,0 CH,0
N @
CHO POCl3 CH,0 _N

HOOC 100° 25min

HCI CH,0

2,3-dimetoxiberbina

El proceso se trata de una descarbonilacidn gue puede

interpretarse segin el siguiente mecanismo:

H; THa
N A
-~_C-0OH = _S:“-O-P-.CI
O POCI; O 2
CH,
l®

X
O s POQCI?-r Co



2.1.6.- Isomerizacién de 3-piperideinas a 2-piperideinzs

Resulta evidente cue la isomerizacién de 3-piperideinas
fdcilmente accesibles por reduccidn de sales de piridinio, a 2-pipe-
ridefinas constituiria un método de gran utilidad para la elaboracidn,
previa protonacién del doble enlace enaminico, de sales de iminio ca-
paces de dar lugar a la sustitucidn electrdéfila sobre sistemas aro-
médticos. La citada isomerizacidn es previsible gue se halle termodi-
ndmicamente favorecida, ya que se trata de una transformacidn del
tipo alilamina-enamina, siendo esta Gltima agrupacidn mds estable
por la rescnancia con el &tomo de nitrdgeno. De hecho, ya se conocia
isomerizaciones andlogas catalizadas por bases en sistemas aciclicos,
siendo el primer ejemplo descrito A2 la isomerizacién de la dimetil-

alilamina en la dimetilpropenilamina

t BuOK| bMsO

AN CH,

- _ o . = - 7
CH,=CH-CH;"Nl¢, ~———— CHyCH=CH-N{g,,

temp,.amb. 3dias .
34% p.amb. 64% trans

La mayor estabilidad termodindmica de las enaminas
frente a sus alilaminas isdmeras se ha comprobadoc mediznte el es-
tudio del calor de hidrogenacidén para ambos sistemas. Asi, se ha
calculado B que la conjugacidn producida por la enamina favorece
el desplazamiento del ecuilibrio en 2,5 Kcal/mol, valor Gue resul-
ta de la comparacién de los calores de hidrogenacidn de sistemas
enaminicos frente a los hallados en sistemas similares de alcuenos.
Sin embargo,cuando el procedimiento se intentd aplicar a sistemas

' - T
ciclicos no se observd la esperada isomerizacidn .

t BuOK // N

omso//
temp. amb.
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Este resultado permite dos interpretaciones:

a): El1 equilibrio estd desplazado hacia las A;S-tatrahidropi
ridinas,contrariamente a lo esperado,

b): No se ha alcanzado el egquilibrio en las condiciones ensa-
yadas.

Por otra parte, se ensayd asimismo la isomerizacidén de una

ZLq-tetrahidrapiridina distinta, seguida de tratamiento dcido con

el objeto de obtener ya sea el sistema tetraciclico 17 o bien el pen
taciclico 18 (desetileburnamonina). La isomerizacién y, por consiguien
te, la ciclacidn no tuvo lugar cuando se empled como base el me-

tdxido de sodio

COOCH,

18
El hecho de que no tuviera lugar la isomerizacidn en los
sistemas enszyados o en otros mds sencillos hizo concluir a los
autores que no era posible la transformacién de Zka-tetrahidrupi-
ridina en ikzttetrahidrnpiridina, lo que paralizé la investigacidn
en este sentido. No fue hasta 1978 en gue Joule 18 reinvestigd el
proceso llegando a la conclusidn de Gue se precisan condiciones

mds enérgicas que las requeridas para transformaciones arédlogas
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en sistemas aciclicos para conseguir la isomerizacidn en sistemas
ciclicos. Ello se ha confirmado efectuando la isomerizacidén en el

caso mds sencillo posible, la l-metil-3-piperideina. 36 . Al usar como
base el metdéxido de sodio en metanol a 659C, se obtiene el producto

de partida inalterado.

| CH,0Na/CH;0H

CH, -

I ~ No reacciona
N t-BuOK -DMSO N
temp amb o

S \ CH,

36 t-BuOK / DMSO N i ?Hs

20h  95° o
N
37
78%

La utilizacidn de CHEDD permite establecer ademds la ausen=
cia de intercambio por deuterio, lo que indica que en estas condicip
nes no se produce desprotonacidn., Asimismo, el tratamiento con terc-
butéxido de potzsio en dimetilsulféxido a temperatura ambiente, con
diciones adecuadas para producir la isomerizacidn de alilaminas aci-
clicas, no conduce a resultados satisfactorios. De nuevo, el empleo
de dimetilsulfdxido hexadeuterado muestra Gue no se ha producido
intercambio por deuterio.

Es evidente, por tanto, que existe una considerable diferen-
cia de reactividad entre las alilaminas ciclicas y los compuestos
aciclicos andlogos. Por otro lado,al efectuar la reaccidn en condi-
ciones mds enérgicas(S5¢C durante 20 horas) se obtuvo la N-Ndime
til-1,4,5,6-tetrahidroanabasina ( 37), con un.rendimiento del 78%,

lo que indica gue la isomerizacidn ha tenido lugar, ya cue es bien

conocido que la l-metil-2-piperideina de dimeriza en medio dcido,




?Hs |- ?Ha- ?Ha
N
t-BuOK 3 H® N
il DMSO 20h 95° @ _—— U e

i
N CH,

La dimerizacién puede interpretarse como un ataque electrdéfi
lo de la sal de imini6 formada a partir de la 2-piperideina sobre una
nueva molécula de la misma.

Hs;
CH, (i.:H:,

Y

La temperatura relativamente elevada necesaria para cue se
produzca la isomerizacidn de esta alilamina sencilla refleja la es-
casa acidez de los &tomos de hidrdgeno de la posicidn 2. Utilizando
estas condiciones de tiempo y temperatura'ﬁudn 1ievsrse a cabo le .
isomerizacidén en sistemas ciclicos en los cue anteriormente habia

fracasado, como por ejemplo en la 1-(3-indnlilatil]-1,2,5,6-tetra—
hidropiridina (19) 18




=19 =

I 1
i t-BuOK[DMSO ' i

N N 95° 20h N - N

h Q © [e
19 - -

W AcOH 50% l
N N A N N
H @ H
8%

Los anteriores resultados indican cque es posible realizar
transformaciones del tipo alilamina--enamina en sistemas ciclicos
mediante ecuilibracidn en medio bdsico fuerte, siempre cue se empleen
condiciones suficientemente enérgicas. Las ﬁz-tetrahidrnpiridinas
(enaminas) resultantes son especies reactivas, sensibles al oxigeno
y a los dcidos, pero termodindmicamente més estables cue los isd=

3
meros A -tetrahidropiridinas.(alilaminas).
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2.1.7.- Oxidacidén de piperidinas con acetato mercirico: ciclacidn

oxidat;ya

Los estudios de Leonard y col. 13 referentes a la oxidacidn
con acetato mercirico de sistemas del tipo quinolizidina permitie-
ron postular que el proceso de oxidacidn transcurre con formacidn
inicial de un complejo meréL;1a1 sobre el par de electrones no com
partido del nitrdgeno y posterior abstraccién del ;rntén del car-
bono terciario vecino, en un proceso concertado, dando lugar a la
formacidn de una sal d& iminio que evoluciona hacialla enamina co-

S

rrespondiente. E1 anidén HgOAc™ resultante reaccionaria rénidamente

con el acetato mercdrico presente en el medio de reaccidn para dar

acetato mercurioso insoluble ( Esquema III ).

Escuema IIT
630Ac

[ s —
N N AcOH |
0 ®

HgOAc

' ®
[T — [ | — [~
N
. @ N N
+HgOAc +Hg (OAc).z —_— ng(OAc)zl + OAc

Resulta evidente, a la vista del mecanismo propuesto, cue
se requiere una disposicidn trans - diaxial entre el par de electro-
nes no compartido del &tomo de nitrégenc y el protdn arrancado en
el proceso de eliminacidn. Estudios posteriores del misma autor 20

confirmaron el mecanismo propuesto asi como los reguerimientos es-




téreos necesarios para que la reaccidn tehga lugar. Asi, cuedd esta-
blecido 2l que la rotura del enlace CA-H es el factor limitante

de la velocicdad de la reaccién y que, en igualdad de condiciones,

se rompe con mayor facilidad un enlace Cy-H terciario que uno secun
dario y éste, a su vez, con mayor facilidad que uno primerio, Sin
embargo, esto no debe tomarse como una regla general pues en condi
ciones de impedimento estéreo para una disposicidn trans-diaxial
entre el par de electrones del &tomo de nitrdgeno y el enlace Cy =H
puede alterarse el orden de eliminacidn establecido. Asi, un ejemplo
descrito 22 lo constituye el 114metil-11—azabiciclu’[5.3.1] undecano
(38) en el cue, debido al impedimento estéreo existente en la mo-
lécule, no es posible una disposicidn trans- diaxial entre los dto-
mos de hidrdgeno de los carbonos o terciarios y el enlace N-Hg del
complejo mercurial, lo gue da lugar a la formacidn del producto de
desmetilacidn como consecuencia de la formacidn de la sel de iminio
sobre el grupo N-CH_ y posterior hidrdlisis de la misma en el medio

3
de reaccidn.

Hg(OAc)y

.._H.ZQ_..__... + H2CO

0o=zZ®

38

Dentro de las investigaciones llev-das a cabo sobre la sintg
sis de alczloides indélicos hay varios ejemplos que confirman los
requerimientos estereocuimicos comentados para la reaccidn 23. Asi,
la reaccidn entre la 3-iso-reserpina y el acetato mercdrico en dci-
do acético diluido, a 609C durante dos hoéas, pefmitié; tres separa-
cidn del precipitado de acetato mercurioso por filtrascidn y precipi-
tacidn del exceso de ion mercirico con sulfuro de hidrdgeno, la ob-
tencidn del correspondiente deshidroderivado que, por posterior re-

duccidn con cinc y dcido acético acuoso al 50% condujo a la reserpi-
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na (Esquema IV). Esta transformacidn no pudo llevarse a cabo en sen-
tido inverso, es decir, obtencidén de la 3-iso-reserpina a partir de
la reserpina, lo que confirma de nuevo el mecanismo propuesto por
Leonard consistente en un ataque coplanar (diaxial) del acetato mer-

cirico e ion acetato sobre los centros reactivos de la molécula,

Esquema IV

—6H4)

N
H .

OCH, :

3-iso-reserpina (Aw)zHg OCH3
Zn W
AcOH
OCH,
n
R=0-C OCH,
CH, CH,

R'= COOCH;,

reserpina

OCH,

Estos resultados son el fundamento del empleo de la ante=-
rior reaccidén como herramienta de diagndstico para la determina-
cidn de la estereoquimica de un dtomo de . -hidrégenc adyacente a un
atomo de nitrdgeno terciario. Asi, cuando la disposicidn de dicho
hidrdgeno es axial la reaccidn ocurre con velocidad apreciable, de
terminada por la formacién del precipitado de acetato mercurioso,

mientras que cuando es ecuatorial no se produce la reaccidn o, de



24
producirse, lo hace con velocidad menor .

2.1.7.1.- Evolucidn de las sales de iminio

Como ya se ha indicado, la reaccidn de las aminas terciariqé
ccn acetato mercirico conduce a una sal de iminio intermedia cue
puede evolucionar de varias maneras,que se resumen a cantinuacidn:

A).- Sustitucién electréfila sobre anillos aromaticos:Este
comportamiento se ha empleado frecuentemente para la elaboracidn,
entre otros, del nicleo de la tetrahidro—fs-carbnlina presente en
numerosos alcaloides indSlicos. Asi, por ciclacidn oxidativa de un
precursor adecuado, se ha logrado sintetizar la yohimbine junto con
su epimero, la pseudoyohimbina 25. Este tipo de reacciones se discu-=

tird extensamente en el apartado 2.1.7.2.2 de la presente Tesina.

Hg(OAc),

H,CO0C™

OH

34 : yohimbina

34 : pseudoyohimbina
B).- Reaccidn sobre la posicidn « de cetonas: La reaccidn
de la sal de iminio generada por medio de acetato mercirico sobre
la posicidn X de una cetona se ha utilizado en la preparacidn de
sistemas de benzoguinolicina, en general intermedios en la sinte-

26
sis del alcaloide emetina y de compuestos relacionadas .
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Asimismo, la reaccidén se ha utilizado también en la sintesis
de sistemas de indologuinolicina, obteniéndose junto con el producto
de ciclacidn el producto de sobreoxidacidn en el anillo de 4-—pipe-

26 . 2
ridona. ., tal y como se esguematiza a continuacidn:

I Hg(OAc)z _

N | | N®
, N —

H H

o o]

R

R=Me
Et

C).- Adicién de agua sobre la sal de iminio generada, con
formacidn de la lactama correspondiente a través de una segunda
reaccidén de oxidacidn.

D).- Formacidn del ndcleo de la oxazolidina a nartir de

N-hidroxialguilpiperidinas adecuadas.




Los dos Gltimos procesos (C) y (D) se estudiaron conjunta-
mente = en sistemas del tipo 3-hidroxietil-3-azabiciclo l3.3.1}
nonana (Escuema V).

Esquema V

R

HOj |-|oj / .

=
N Hg(OAc), N®

O

b)R= Ac

La oxidacidn del producto de partida con acetato mercﬁfico
en medio de Acido acético, calentando durante varias horas, permi-
tidé la obtencidén de 20 a , siendo 20 b el producto minoritario.

La formacidn de 20 a se basa en la hidratacién de la sal de iminio
generada en el proceso de oxidacidn, mientras que la de 20 b se
postula como el resultado del ataque del ion acetato presente en el
medio de reaccidn sobre el carbono 5 del anillo de oxazolidina,
sobreoxidado debido al exceso de acetato mercirico empleado en el

proceso.
o)

S~

AN
Y
Oy



Cuando la reaccidn se llevd a cabo en condiciones mds sua-
ves (259C) se obtuvo el producto 21, intermedio en el anterior me-
canismo, con un 62% de rendimiento. La formacidn de este producto es
facilmente interpretable como consecuencia de un atacue nucledfilo
del hidroxilo terminal sobre el carbono de la sal de iminio, cargado
positivamente en una de sus formas mesdmeras..

Estudios posteriores de los mismos autores sobre sistemas en
los que era posible la formacidn de mds de una sal de iminio demostra
ron la capacidad de controlar la posicién de condensacidn del sis-
tema de oxazolidina, o lo que es lo mismo, del lugar de formacidn
de la sal de iminio.EB'zg.

Debido al interés sintético que presenta la reaccidén de lac-

3
tamizacidén, se ha estudiado ampliamente ID'31'32’33

con el objeto
de encontrar las condiciones mé&s iddneas para cue la formacidn de
la lactama sez el proceso predominante en la reaccidn. Asi, se ha
observado que en sistemas de l=fenil-2-piperidinocetanol conveniente-
mente sustituidos se mejoran los rendimientos con una combinacidn

acetato mercirico-EDTA (1 : 1) en disolucidn de &cido acético al 1%

oH
R
Hg(OAc), o X@ —_—
R [:ji:] EDTA
OR' - .
b R=H (73%)
N R'z= Ac (7% )

R=OMe




La presencia como subproducto del derivado acetilado puede
explicarse, seglin un mecanismo andlogo al descrito en el caso anteriar,
a través de un intermedio de tipo oxazolidinio, Gue experimenta el
ataque sobre su posicidn 5 por parte de un ion acetato. E1 producto
mayoritario se explica como resultado de la hicrdlisis sobre las pg
siciones 2 6 5 del anillo de oxazolidina.

La mejora de los rendimientos en presencia de EDTA puede
atribuirse a la disminucidn en la concentracidn de ion mercdrico,
gue de este modo no forma complejos con el grupo hidroxilo, el cual

resulta en consecuencia mds nucledfila,

2.1.7.2.-— Estereoguimica de la reaccidn

2.1.7.2.1.-Formacidn de isdmeros estructurales

El primer problema estereoquimico que plantea la reaccidn de
oxidacidén con acetato mercirico es el de 1la direccién de la forma=—
cién de la sal de iminio resultante, es decir, el de la regiose-
lectividad del proceso. Asi, en la sintesis del yohimbano A a partir
de un precursor adecuado es paéibla la formacion de tres productos
de ciclacidn debido a la posibilidad de formacidn de dos sales de
iminio regioisdmeras (sobre el carboro 3 y el 21) y a que la Glti=-
ma, como consecuencia del equilibrio imina-enamina, puede invertir

la estereoquimica del &tomo de hidrdgeno en el carbono 20.

a4 A1 ; -
= octahidroisoquinoleina

A

34 2
A" = A octahidroisoquinoleina
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Cabe también la posibilidad de que la sal de iminio se forme

sobre la posicidn 114'5, lo que no daria lugar a producto de cicla-
'cién. Sin embargo, de manera similar a lo cue ocurre en el sistema
carbociclico andlogo, la tlz-uctahidrnisaquinnleina es termodindmi-
camente mds estable que el A}-derivadu por lo que predomina la
formacidn de productos de la serie del yohimbano.

La importancia da los requerimientos estéreos en la cicla-
cidn de la sal de iminio resultante gueda reflejada también en la
sintesis de un intermedio comin necesario para la obtencidn de la
(d,1)-quebrachamina y la (d,1)-aspidospermidina, dentro de la sin-
tesis de alcaloides inddlicos 95 . Asi, cuando la benciléteramina
22 se tratd con exceso de acetato mercdrico, la posterior reduccidn
con borohidruro sdédico del producto de sobreoxidacidn dio lugar pre-
dominantemente a la amina tetraciclica 23 . Aunglie también en este
caso pueden formarse tres sales de iminio regioisdémeras, tan sdlo
las dos endociclicas son capaces de conducir a productos de ci
clacion. La formacion minoritaria de la amina 25 puede explicarse
considerando que la ciclacidn de la sal de iminio 24 daria lugar a

una estructura poco favorecida desde el punto de vista estéreo.

| Hg(OAc)y
N N
Sl
22 Et
HQ(OAC)z NaBH4
H-(CHa)s-OBZ
| ® :
NN
Hr
Et ~
24 |
v N
H R



Uno de los problemas mds destacados gue plantea el estudio
de estas reacciones es el moderado rendimiento de las mismas, por
lo gue resulta imposible demostrar la no formacidn de una determinz
da sal de iminio, ya gue ésta puede evolucionar dando diversos pro
ductos secundarios no aislados. Es decir, el Gue no aparezca un deter
minado producto de ciclacidn no supone necesariamente que no haya

tenido lugar la formacidn de la sal de iminio correspondiente,

2.1.7.2.2.- Formacién de epimeros

Hasta ahora se ha considerado tan sdlo la regiocespecificidad
en 15 formacidn de las diversas sales de iminio. Sin embargo, una
vez formadas, la sustitucidn electréfila de cada una de ellas sobre
sistemas aromdticos puede dar lugar a dos epimeros (llamados < y

&) ) seglin la configuracidén del &tomo de hidfogeno de la posi-
cidn de condensacidn., Para el estudio de la formacidn de epimeros
debe considerarse el mecanismo propuesto para la reaccidn 36, se-
gin el cual la configuracidn del dtomo de hidrdgeno en la posicidn
de condensacidn es la gue resulta de un ataque perpendicular del
anillo aromdtico sobre el sistema N de electrones de la sal de
iminio, Ello se ha estudiado en sistemas indélicos ccnducentes al
nicleo de la tetrahidro-f —carbolina, postuléndose =2 gue el nicleo
indélico ataca por la cara A de la sal de iminio ciclica convenien-

temente sustituida,
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Se produce una sustitucidén electrdfila del carbono de la
sal de iminio sobre la posicidén 2 del ndcleo de indol. Dicho car-
bono es el dnico punto reactivo de la sal de iminio, ya cue el
dtomo de nitrdgeno, a pesar de estar cargado positivamente en una
de sus formas mesdmeras, tiene su octete electrdnico completo.

Un ejemplo que concuerda con el mecanismo postulado se en-
cuentra en la sintesis de la pseudoyohimbina 26 o8 a partir del

2,3-secoychimbano 27

Hg(OAc)
EDTA

Hg(OAc),
AcOH 5%

El tratamiento del 2,3-secoychimbano 27 con 10 ecuivalentes
de acetato mercirico en dcido acético acuoso diluide al 5%, a 120¢°C,
condujo, tras eliminacidn de las sales mercliricas con sulfuro de
hidrégeno y posterior adicidén de borohidruro sddico, 2 la (X ) -
Pseudoyohimbina 26 con un 27 de rendimiento, no detectdndose la
yohimbina 28 en la mezcla de reaccidn. Sin embargo, cuando la cicla
cidn se llevd a cabo calentando a 125¢C durante dos horas el 2,3-se

coyohimbano 27 con dos eguivalentes de acetato mercirico y del
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dihidrato de la sal disddica del &cido etilendiaminotetraacético
(EDTA Naa), en dcido acético acuoso diluido al 1%, seguida de re-
duccidn con borohidruro sédico, se obtuvo la (¥ ) yohimbine 28
como Unico producto aislable con un rendimiento del 32%%.

Como vemos, la oxidacidén del 2,3-secoyochimbanc con acetzto
mercirico con y sin EDTA da lugar a resultados diferentes. Asi, mi-
entras gque el producto de control cinético (pseudoychimbina) es
estable frente a la oxidacidn con acetato mercdrico, ya sea sélo o
o en presencia de EDTA a 709C 37, no ocurre asi cuando se somete
a una temperatura de 1202C en presencia de EDTA, pudiendo tener
lugar en estas condiciones la oxidacidn del producto de control ci
nético a la correspondiente sal de iminio que en la reduccidn final
con borohidruro sédico conduce a la (¥ ) yohimbina 28 . Esta misma
reaccidén se ha realizado por otros autores 13, sin Que los resulta
dos fuesen tan concluyentes. Asi, la reaccidn entre el 2,3-secoyo-
himbano y el acetato mercidrico en éqido acético dilufdo al 5% dio
lugar a una mezcla de la (X )yohimbina 28 y la (X ) pseudoyohimbi-
na 26 , junto con otros dos subproductos a los que se les asignd,

por andlisis posteriores, las estructuras 29 y 30

El producto 29 aparece como consecuencia de la formacidn
de la sel de iminio entre las posiciones 4 y 21 ( numeracién co-
rrespondiente a la yohimbina). Esta sal de iminio, como se sefiald
anteriormente, es la menos estable termodindmicamente de las dos

pPosibles gue conducen a productos de ciclacidn, lo Gue explice la
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formacidn minoritaria de esta compuesto. Por otra parte, el compyies
to 30 aparece como consecuencia de la formacidn de la sal de iminio
exociclica entre las posiciones 4 y 5 y posterior hidrdlisis de la
misma en el medio de reaccién. Asimismo, la reaccidén se ha efectua-
do 40 en presencia de EDTA ( 3 EQUivalentes) y acetato mercirico
(3 equivalentes) en &cido acético al 1%, calentando a 95-1009C, con
reduccién posterior con borohidruro sddico. En estas condiciones
se obtuvo un 3% de la (I ) yohimbina 28 y un 7 de la (¥ ) pseudo-
yohimbina 26.

En estudios similares realizados sobre sistemas de tipo

3,40
heteroyohimbano = '

se describe la ciclacidn oxidativa del 2,3-se
coderivado 31 con distintos resultados estereoquimicos segin las

condiciones empleadas,

=
>

J

I-=2

O
CH,00C CH,00C” X~
31 3¢ : tetrahidroalstonina

33: acuamigina

Asi, la reaccidn entre la 2,3-secoacuamigina 31 y acetato
mercirico en dcido acético dilufido al S% calentando a 100°C condu-
ce, con un rendimiento del 28%, a una mezcla que contiene centidades
aproximadamente equimoleculares de los epimeros 3% y 3{ . Este
resultado puede interpretarse como consecuencia de la formacidn

del producto de control cinético ( 3p ) segiin el mecanismo ce
reaccidén propuesto y discutido anteriormente, seguido de epimeri-
zacidén al isémeroc 3« en el medio de reaccidn (acético dilufdo al

5k en calients).




Cuanda la reaccién se llevd a cabo 0 con exceso de acetato
mercirico-EDTA (1:1) en dcido acético dilufdo al 2,55 y posterior
reduccidn con borohidrurc sddico se obtuvo un 43% del epimero 3
y un .'I.CP)C del 3{5.

Resul ta evidante,la la vista de los resultados indicados,
que la ciclacidén oxidativa con ecetato mercirico es una reaccidn
poco selectiva a cuando se pretende conseguir un determinado.epi-
merc a partir de un intermedio que permita la formacidn de varios

de ellos.



2.2.= SINTESIS DE LA PIRROLODIAZOCINA 1

2.2.1.= Reduccidn de la 4-cianopiridina (3)

La reduccidn de cianopiridinas a las correspondientes amino-
metilpiridinas ha sido estudiada para todos los isdmeros pasibles
de las mismas, es decir, para 2-, 3= y d-cienopiridinas. Asi, se ha
descrito e la reduccidn de la 3-cianopiridina por hidrogenacidn ca
talitica sobre niguel Raney Gue conduce con buenos rendimientos
(8s%) a la 3-aminometilpiridina, junto con un subproducto identifi-
cado como la bis (3-piridilmetil) amina.(38)

@ Hz /Ni Raney @ + 0\/
X~"“c=N CHyNH, S
38

Al utilizar condiciones mds enérgicas (200 atm. de presidn,
1309C) se obtuvieron mezclas prdcticamente equimoleculares de am-
bos productos 43.

La reduccidén de la 2-cianopiridina se ha llevadala cabo tam
bién en condiciones de hidrogenacidn catalitica da(niquel Raney en
medio etandlico como catalizador) obteniéndose la correspondiente
aminometilpiridina con bajos rendimientos (15-40% rend.). Sin em-
bargo, los resultados mejoraron 5 al emplear como catalizador el
paladio sobre carbdn en medio de dcido clorhidrico etandlico, alcan
zéndose asi rendimientos del orden del 6C%.

Uno de los métodos generales de obtencidn de aminas a partir
de los correspondientes nitrilos consiste en su reduccidn con hidru
ros, tales como el hidruro de aluminio y litio. Este reductor se
ha empleado en la conversidn de la 2-cianopiridina en el corres

46
Pondiente aminometil derivado con rendimientos del orden del S50% .




Otro reductor de este tipo, para el que se han hallado aplicaciones
tanto en la reduccidn de 2-ciano como de 4-ciznopiridinas, es el

borohidruro de sodio =n disolucidn etandlica.

C=N NaBHg4 /N CH2_N H2
EtOH

A

Los autores proponen cue, a pesar de que el borohidruro de
sodio en general no reacciona con los nitrilos ﬂ7' cuando éstos se
hallan unidos a las posiciones 2 6 4 de la piridina dicho agente
- reductor puede considerarse como una alternativa vélida a la reduc
cidén por el hidruro de aluminio y litio o por hidrogenacidn cata-
litica. Asi, la 4-cianopiridina sé ha reducido en estas condicio-
nes a la correspondiente amina primaria con un rendimiento del SS%d?
Otros métodos empleados en la reduccidén de la 4-cianopiridina a
la correspondiente 4-aminometil piridina han sido la reduccidén po-
larogréfica en disolucidn de dcido clorhidrico a3 y la hidrogena-
cidn catalitica utilizando niguel Raney como catalizador, en medio
metandlico-amoniaczl, Este dltimo proceso permite la obtencidn
del producto de reduccidn con un 60% de rendimiento cuando la reac
cidén se lleva a cabo a temperatura ambiente y a 4 atmdésferas de
presidn 50. Al elevar la presidn a 85 atm. y la temperatura a
709C se observa un incremento en el rendimiento, alcanzdndose hasta
un 70% 51, En la tabla I se resumen algunos de los métodos empleados

en la reduccidn de cianopiridinas.



TABLA I
CIANOPIRIDIMNA REACTIVO CONDICIONES RENDIMIENTD REFERENCIA
EEEESEsESEsSESmEE=EE sE==s=Z==== ==E=s===s===== E=ES=ss=s=s==== -1+ -+ 3 § ¢ ¢+ &
H, t.amb/4atm. agh 50
Ni-raney | ooec/2 atm. | 15-40% a4
H,~Pd/C 60 45
2 15 min.refl a0 53
L
M 50% as
NaBHa 1-5h,.refluj 4% a8
Cromoacetato 73% 52
2C0atm.130°2 47 43
M 8% 42
2

. 2 6 4

3 Ni-~Rariay 105atm. 80 % 5
t.amb. 8h. 3% 53
t.emb. 4at. 60% 50
H,LiAl 15min.ref. T 53
Cromoacetato 3% 52
H2 t.amb.4atm, 60% 80
4 Ni-Raney |709C/85atm. 70% 51
Na BH, 53% as
HaLiAl 15min.refl. 3% 53




La dificultad operativa de los métodos descritos nos ha
llevado a escoger como agente reductor el hidrurc de aluminio y li-
tio, tanto por su eficacia bien conocida en este tipo de transforma
ciones 2 como porque la reaccidn se habia optimizado para la reduc
cién de cianopiridinas andlogas, en concreto de la 2-ciano-4,6~-dime
tilpiridina, en un estudio anterior llevado a cabo en nuestro Labo-
ratorio 55. Asi, pudo comprobarse que los maximos rendimientos se
obtenian al emplear un exceso de dos moles de hidruro de aluminio
y litio por cada uno de cianopiridina. Se observd asimismo cue la
adicidén de este reactivo, disuelto en éter, sobre la suspensién del
hidruro en el mismo disolvente debe efectuarse rdpidamente (en un
periodo de cinco a quince minutos), manteniendo en todo momento la
temperatura por debajo de los 59C. Estas condiciones fueron las
empleadas para la reduccidén de la 4-cianopiridina (3), con lo que

.se obtuvo la 4-aminometilpiridina (4) con rendimientos aceptables

(64%).

N
/ t0°C 5min =
C=N CH;~NH;,
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Hay que sefialar que la diamina 4 se solubiliza en gran
proporcién en la fase acuosa durante el tratamiento final de la reac
cidén, lo que nﬁliga al empleo de un extractor continuoc o bien a reite
rar numerosas veces la extraccidn con cloruro de-metileno.

La 4-aminometilpiridina (ﬂ] se ha identificado en base.

a@ su espectro de RMN gque presenta dos singuletes a¢§ 1,45 y 3,78,
correspondientes al grupo amino y metileno, respectivamente, y dos
dobletes en la regidén aromdtica a § 7,15 y 8,35, asignables a los

protones (3 y X de la piridina, respectivamente.
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2.2.2.- Preparacién de la 4-(l-pirrolilmetil) piridina (5)

La preparacién de la 4-(l-pirrolilmetil) piridina (5) a
partir de la 4-aminometilpiridina (&] supone la formacidn de un ani-
1lo pirrdlico. Entre los métodos generales de elaboracidn de nicleos
pirrdlicos a partir de aminas primarias se encuentra el de Paal-
Knorr o4 que utiliza una K'-dicatuna, como por ejemplo la 2,5-hexa

nodiona.

CH,

+ NHz"H — _- N-R
0 l—¢

H3 ‘ CH3

Esta reaccidn de condensacién no es adecuada para el caso
gue nos ocupa, por cuanto supone la introduccidn de sustituyentes en
las posiciones 2 y 5 del anillo pirrdlico cue impedirian la cicla-
cidén final sobre dichas posiciones. Por otra parte, aunque el empleo
de un E’-dialdehidn como el aldehido succinico es de esperar due
originase un pirrol no sustituido en sus posiciones ¥ , dichos }('-di
aldehidos son compuestos muy inestables gue en las condiciones de
condensacidn sa polimerizarian rdpidamente. Sin embargo es posible
la proteccién de los grupos carbonilo del dialdehido succinico en
forma de acetal y, de este modo, los 2,5-dialcoxitetrahidrofuranos
se han empleado extensamente para la preparacidén de pirroles N-sus
tituidos 55, incluso en presencia de otras funciones reactivas, como

puede apreciarse en el siguiente ejemplo:




NH, N-OH

‘ ‘ cr-lz,oJ\-?/“ocwa -

Cl

Las condiciones de reaccidn descritas inicialmente con
sisten en la calefaccidn a reflujo durante 15 a 60 minutos de una
disolucidn de la amina y el dialcoxi tetrahidrofurano en dcido acé-
tico glaciel. Estas condiciones hubieron de modificarse en la sin-
tesis de pirrolodiazocinas andlogas 55, ya que se obtenia una elevada
proporcidén de resinificacidn de los reactivos. Asi, la reaccidn se
optimizd reduciendo progresivamente el tiempo de reflujo, con lo
que se observd un aumento del rendimiento en la pirrolilmetilpiri-
dina deseada, que a la vez se obtenia en mayor grado de pureza. Por
este motivo, en el presente trabajo hemos empleado tiempos de reac-
cidén comprendidos entre 3 y 5 minutos, que son los gue han ofrecido
los mejores rendimientos en trabajos similares realizados anterior-
mente en nuestro Laboratorio o8 obteniendo la 4-(l=-pirrolilmetil)

piridina (5) con rendimientos acptables.

[j AcOH [I ]‘

- N
A 3-5min.

EtO" >N~ OEt

CHs>NH, Z

50% rend, aprox.
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La pirrolilmetilpiridina S se identificd en base a
los datos de su espectro de RMN, en el que aparece un singulete a
é; 4,90 atribuible al grupo metileno interanular, tripletes a f 6,01
y 6,42 correspondientes a los protones 8 y & del pirrol, respectiva-
mente, y dos multipletes a 5 6,70 y 8,28 asignables a los protones
p y A de la piridina, respectivamente.

- En uno de los ensayos de condensacidn, realizado sobre
una muestra no purificada de la d-aminometilpiridina (4) se aislé
como subproducto, por destilacidén de la mezcla de reaccidn, el
bis-(4-piridil)=-l-pirrolilmetano (32) dque se identificé en base a
su espectro de RMN, Asi, en la regidn aromdtica del mismo se apre-
cian dos tripletes a § 6,25 y 6,38 para los prntones{ﬁ y X del pi=-

rrol, respectivamente, un multiplete a 5-5,47, atribuible a dos de

| NN
/l : = CH—NF__’
gl J N \=
=
f,»i" il
Ve




los protones ﬁ equivalentes de los anillos de piridina, un singulete
a $ 6,83 debido al protdn del grupo metino, otro multiplete a 5-?.01
debido a los restantes protones ﬁ de los anillos de piridina y dos
multipletes a 5 8,25 y 8,65 debidos a los 4 protones & de los ani-
llos de piridina,

Las anteriores asignaciones se confirmaron mediante ex-—
perimentos de desacoplamiento por doble resonancia y asi la irradis
cidén sobre la sefal a 5'8,25 origind la simplificacidn del multiple
te a 6 6,47, que se transforma en un singulete. La irradiacidn de la
sefial a 5_8,65 did lugar a una simplificacién andloga del multiple-
te a § 7,01.

La formacidn del bis-(4-piridil)l-pirrolil metano (32)
puede interpretarse considerando la impurificacidn de 1la 4-aminome
tilpiridina (4) de partida con la bis (é4-piridil)-metilamina, la
cual conduciria, por reaccién de Clauson-Kaes con 2,5-dietoxitetra-
hidrofurano, al pirrol 32 . La presencia de la bis=(4~piridil)-me=
tilamina en el producto de partida ha podido comprobarse por es-

pectroscopia de RMN,
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2.2.3.- Cuaternizacién de la 4-(1-pirrolilmetil) piridina (g)

La reaccién de piridinas con halogenuros de alquilo
(reaccién de Menschutkin) conduce a las correspondientes sales de
l-alcuil piridinio, siendo la reaccidén especialmente favofable cuan
do se emplean halogenuros de alguilo muy desplazables, tales como
el bromuro o iodurc de metilo., Asimismo, la reasccién se ve favore-
cida por el empleo de disolventes aprdticos dipolares, como la

acetona o la dimetilformamida.

X I N BJE)
@
Z N cH,
5 6

El espectro de RAMN del bromuro de piridinio (6) en di-
metilsulfdxido hexadeuterado muestra dos singuletes acf 4,38 y 5,51
asignables respectivemente a los grupos metilo sobre el nitrdgeno pi
fidinica y metileno interanular, respectivamente. Las sefiales pre-
sentes en la zona aromdtica son compatibles con la estructura 6 ,
apareciendo las correspondientes a los protones piridinicos de 0,7
a 0,9 ppm a campos més bajos que en la piridina de partida 5, debido

a la cuaternizacidén del nitrdgeno.
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2.2.,4.~ Reduccidn del bromuro de l-metil-d—(l-pirrolilmetil)
piridinio  (6)

El tratamiento de las sales de piridinio 1,4-disustitui-
das con borohidruro de sodio en metanol conduce a una Gnica tetra-
hidropiridina como consecuencia_de la simetria de la molécula. En
nuestro caso era de ésperar que la reduccidén de la sal de piridi-
nio 6 condujese a la l-metil—d(l-pirrnlilmetil)-l,2,5,6—tetrahidro—
piridina (2).

w »

N NaBHg4
CHZ0H
l BSD I
N® N.
“ ""-C H3 CHS
-
6

El mecanismo que se ha propuesto para la reduccidn &0
consiste en el ataque inicial de un anidén hidruro sobre la posicidn
2 de la sal de piridinio, seguido de ﬁrutnnacién por el disolvente
de la dihidropiridina resultante y de un segundo atagque nucledfilo
por parte del borohidruro de sodio sobre la sal de iminio forma-
da. La protonacién en la segunda etapa tiene lugar preferentemente
en la posicidén céntral del sistema dienaminico de la dihidropiri-

dina intermedia, tal y como ha sido comprobado en la reduccién de
60,61

sales de piridinio 1,2,4=trisustituidas. Sin embargo, en nues
tro caso no podemos apreciar tal fendmeno por cuanto que se obtiene’
una misma tetrahidropiridina independientemente de la posicidn de

protonacidn.
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a8,b: lugares de protonacion

La tetrahidropiridina resultante concuerda con' sus datos
espectroscdpicos con los esperados para la estructura 7 . Asi, en
su espectro de RMN aparecen dos tripletes a 65 5,93 y 6,40 asignables
a los protones {3 y & del pirrol, respectivemente, no observéndose
mds sefiales en la regidn aromdtica, lo Gue indica la ausencia de
protones piridinicos. Se aprecian también bandas anchas a § 1,86 y
2,78 atribuibles a los protones de_ las posiciones 5 y 2 de la tetra-
hidropiridina respectivamente, un singulete a 6' 2,18 debido al gru
po metilo sobre el nitrdgeno de la tetrahidropiridina, un doble do-
blete centrado a $ 2,30 debido a los protones de la posicidn 6 del
anillo de tetrahidropiridina, un singulete a § 4,18 debido al gru-—
po metileno interanular y un singulete ancho a S 5,31 debido al pro

tén vinilico.
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2.2,5.,=~ Formacidén de la 1—met,i.l-4—(1-p$rrulilmetil]-piperidina [ﬂ_]

La hidrogenacién catalitica de sales de piridinioc a las
correspondientes pipericdinas es un proceso Que se ha realizado emple
ando una gran variedad de catalizadores. Asi, se halla descrita Ge
la reduccidn de diversas sales de trimetilpiridinio por hidrogena-
cidn en presencia de didxido de platino (catalizador Adams) o de
niquel Raney W=2 como catalizadores. Asimismo, se ha estudiado exten
samente. la reduccidén de sales de cianopiridinio a las correspondien
tes cianopiperidinas usando como catalizadores el 6xido de platiﬁn
o bien el rodio sobre carbdn en condiciones selectivas, Que no .
afectan al grupo ciano 53. En nuestro caso, hemos procedido a la
reduccién del bromuro de piridinio § mediante hidrogenacidén cata-

litica con didxido de platino como catalizador, a presidén atmosfé-

rica y temperatura ambiente.

Hz/PtOz -
N®
~CH, “CH,
6 8

En estas condiciones se reduce el anillo de piridina sin
afectar al de pirrol, obteniéndose con buenos rendimientos (82%) la
piperidina 8 , identificada en base a los datos de su espectro de
RMN. Asi, en éste se aprecian, como sefiales méds caracteristicas, un
singulete a ¢5 2,10 debido al grupo N-mztilo, un doblete a 5 3,61
debico al metileno interanular y dos tripletes a é 5,90 y 6,39 con

una integracidn de dos protones cada uno asignables a los ptotones



Ay & del anillo pirrélico, respectivamente,

2.2.6.- Obtencién de la 2-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-
pirrolo [l,z-a] [1,4] diazocina (1)

Lomo ya se ha indicado en la introduccidn del presente
trabajo, la sintesis de la pirrolodiazocina 1l se aborddé mediante
una reaccién de sustitucidn electréfila intramoelcular de una sal
de iminio adecuada sobre la posicidén 2 del anillo pirrdlico. Dicha
sal de iminio puede obtenerse mediante tratamiento de la piperidi-
na 8 con acetato mercirico, proceso Cue describiremos mds adelante,
o0 bien a partir de la tetrahidropiridina 7 en una reaccidn cde iso-

2 . y
merizacidén a A -piperideina por la accidn de una base fuerte.
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La isomerizacidn de As-piperida:{nas a /_\.z-piperideinas
y la protonacidn de éstas para dar sales ue 3,4,5,6-tetrahidrooiri-
dinio se ha descrito en sistemas sencillos 18, alcanzdndose buenos
rendimientos cel producto de isomerizacidén cuando se emplea como
base el terc - butdxido de potasic y como disolvente el dimetilsul-
foxido y se mantiene la mezcla en agitacion durante 20 horas a la
temperatura de 952C, La sal de iminio se genera posteriormente al
adicionar un exceso de dcido acético acuoso al 505, manteniendo la

agitacién y la temperatura a 95°C durante 1 hora més.

?Ha ?Ha
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La formacién de la sal de iminio a partir de la 2-pipe-
rideina en medio dcido es facilmente interpretable en funcidn ‘de la
fdcil interconversién a diferentes pH entre los sistemas de enami-
na y sal de iminio.

Estas condiciones de reaccidn fueron las que empleamos
en nuestro primer intento de ciclacidn de la pirrolilmetiltetrahidro
piridina 7 . Tanto la isomerizacidn como la formecidn de la sal de
iminio se llevaron a cabo en atmdsfera inerte de nitrdgeno, pues se
sabe =8 que las enaminas son fdcilmente oxidables por el aire, Asi=’
mismo, el terc-butdxido de potasio fué previamente sublimado y el
dimetilsulféxido destilado y desoxigenado. Sin embargo, el produc-

to de ciclacién sélo se obtuvo en pecuefia cantidad y acompafiado de



otros compuestos no identificables. La cromatografia en columna sobre
gel de silice de la mezcla de reaccidn permitid separar la diazoci-
na 1 con un rendimiento en relacidn a la tetrahidropiridina de par-
tida algo inferior al 9% , La diazocina 1 se identificd en base
a sus datos espectroscdpicos. Su esoectro de AMN muestra una serie
de sefiales complejas entre <; 1,20 y 2,40 para un total de 7 pfutcnes
alicfclicos. A4 2,02 se observa el singulete correspondiente al
grupo N-metilo, entre § 3,30 y 4,20 anarece un multiplete cque inte-
gra 3 protones, asignable a los hidrdgenos de las posiciones 6 y 1
y a § 5,64, 5,90 y 6,38 apafecen tres multipletes que integran i
protén cada uno y Gue corresponden a los dtomos de hidrdgeno de
las posiciones 8, 9 y 10, respectivamente (protones aromdticos).

En vista de los bajos rendimientos nbteoidos nos propu-—
simos optimizar la reaccidn de ciclacidn de la tetrahidropiridina 7,
para lo que optamos en primer lugar por reducir de 1 hora a S5 minu-=
tos el tiempo de reflujo, una vez adicionada la disolucidn acuosa
de dcido acético, con objeto de comprobar si el medio d&cido en ca-
liente durante un tiempo prolongado era el responsable de los bajos
rendimientos, al afectar al anillo de pirrol, sensible frente a los
dcidos. Los resultados hallados tras esta modificacidén no mejoraron
sensiblemente los obtenidos seguin el método anterior, por lo cue
procedimos a efectuar una nueva modificacidn consistente en reducir
también el tiempo de calefaccidn en presencia de terc-butdxido de
potasio de 20 horas a 6 horas. E1 espectro de RMN de la mezcla
de reaccidn obtenida en estas condiciones permitid detectar la pre
sencia de la diazocina 1 y de pirrol, dque se aislaron con rendimien
tos del 25% y 30%, respectivamente. La presencia de pirrol, identi-
ficado por sus sefiales caracteristicas a J 6,7 y 5 6,1 en el espec—l
tro de RMN atribufbles a los protones Xy (3 respectivamente, indica
que ha tenido lugar una reaccidn de fragmentacién en la molécula de
la tetrahidropiridina 7, lo gue puede interpretarse segin la

secuencia:
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La reaccidén ce frzgmentacidn viene promovida por la
gran estabilidad de los anicnes del pirrol, de lz cue da una medida
la elevada acidez (pKa= 17,5)64 de dicho heterociclo.

A la vista de la mejora obtenida con esta modificacidn,
procedimos a reducir adn mds los tiempos de reflujo, tanto en presen
cia de terc-butéxido de potasio como de dcido acético. Asi, la tetra
hicropiridina 7 se calentd a 95°C en presencia de terc-butéxido de
potasio durante 90 minutos, al final de los cuzles se ariciond el aci
do acético diluido manteniendo el reflujo durante un minuto y medio.
Se obtuvo de este modo una mezcla cuyo espectro de AMN permitid detec
tar la presencia de la diazocina l y de pirrol en las nroporciones
25 % y 30 %, respectivamente, con respecto a la tetrahicropiricina ce
p-rtida, es decir, idénticos resultedos cue en el coso anterior.

En resumen, podemos concluir HLe la feaccién de isomeri-—
zacidn de la”AS-piperideina 7, va acompafi-da en todos los casos de
la reaccidén simultdnea de fragmentacidn, a causa del elevedo caracter
de grupo ssliente del anidén pirrdlico y de su posicidén zdecuada, a
cuatro enlaces de distancia del anidn inicialmznte formaco scbre la

posicidn 2 de la tetrahidroniridina. Ello no supone Que dicha reac-



cidn de isomerizacidn de As-piperideinas sea inadecuada para la pre=-
naracidn de sistemas policiclicos condensados con el nucleo del pi-
rrol, pues; por una parte, es de esperar gue cualguier ptra situa-
cidn de dicho anillo con respecto al anidn inicialmente formzado impi
da la reaccidén de frzgmentacidén observada en el czso de 7, y por otra,
la propiz tetrahicdropiridina 7 conduce, aungue con rendimientos moce-
2dos al sistema de pirrolodiazocina 1 esoerado, demostrcndo asi  la
validez del método sintético.

El segundo procedimiento cue hemos emplesdo oare generar
la sal de iminio necesaria para la ciclacidén al sistema de pirrolodi
azocina 1 fue el tratamiento de la piperidina 8 con acetato mercurico.
El fundamento tedrico de la reaccidn ya ha sico estud’ado am-liamente
en el apartado 2.1.7 del presente trabajo. En &l, se discutid cémo el
tratamiento de piperidinas con acetato mercirico puede concucir a dig
tintas sales de iminio isémeras entre si, pudiendo dar lugar cada una
de ellas a distintos productos de ciclacidn si la molécula lo permite.
Ello no presenta ningln problema en nuestro ceso puesto cue la piperi
dina 8 contiene un plano de simetria en su molécula y las dos posibles
sales de iminio endociclicas que pueden generarse son idénticas y con
ducen, por tanto, a un Unico producto de ciclacidn. Por otra parte,
si la sal de iminio formada fuera la exociclica se regeneraria el pro
ducto de partida al afadir el borohidruro.de sodio durante el trzta=

miento final de la mezcla de reaccidn.
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Otro aspecto tue comentamos al considerzr los fundamentos
de la reaccidn era el de la posible formacidn de enim=ras durante el
proce=zo de ciclacidn. Tampoco en nuestro caso es posible tal circuns
tancia, ya gque el carbono scbre el gue se ha generado la sal de iminio
cueda en cabeza de puente en el producto de ciclacidn de modo =ue la
estereoquimica de los dos centos guirales de dicho producto se halla
relacionada, existiendo un dnico disteredmero del mismo.

En el presente trabajo hemos realizado diversos ensayos
de ciclscidn oxidativa con acetato mercirico de la piperidine 8, cu-
yos resultados se resumen et la tabla II. Un primer grupo de pruebas
se llevd a cabo en medio dcido. Asi, las dos primeras,efectuadas en
medio &cido acético glacial, pronorcionaron unicamente el procducto ce
partida impurificado con productos de resinificacidn nor lo cue nos
propusimos modifitar las condiciones. Para_ello, se realizsron nuevos
ensayos empleando como disolvente una disolucidn acuosa 2l 5% de dci-
do acético. En todos los cesos se obtuvieron mezclas de los productos
de partida y de ciclzcidn en diversas propjorciones. Una nueve mocdifi-

cacién (ensayos 6,7 y 8) consistid en calentzr a reflujo durente 30



minutos una disolucidn de scetato mercidrico y de la piperidina 8
en agua, afadiendo a contiruacidn el dcido acético y mantenienco

- VoA

1a calefzcridn = reflida dirspks abeac 90 odaodee _

de nur
auncue guu

-=dos para el primero. En todos los cesos cue hemos descrito, el

-

TABLA II
MEDIO_DE_REACCION TIEMPO REACC, TEMPERAT. RESULTADOS
1 AcOH glacial 18 horas Ambiente 8
2 AcOH glacial 21 horas Ambienté' 8
3 AcOH S% 2 horas Reflujo 8 1
4 AcOH 5% 15 horas Reflujo 8> 1
5 AcOH S% 1 hora Reflujo 1>8
& | Ho/acoH (10:1) 3| (30+30)min?| Reflujo 1) 8
7 | H_O/AcONa/AcOH(10:1) [ (30+30)min.| Reflujo 1) 8
2 i1>8
(10:1)
8 | H,0/AcOH 50% (10:1) | (30+1) min?| Reflujo 1/8(2:1)
A 5
g | BeOM gl /Metannl 15 horas Ambiente | 1 ) 8
(10:1) - -
10 HZO/EDTA pH=9 10 minutos | Reflujo 1 (91%)

1Trds filtrar el acetato mercirico se calienta 1 hora a reflujo antes
de la corriente de sulfuro de hidrdgeno.

2La disolucién acuosa ce la pipericina 8 y el zcetato mercirica se ca
lienta a reflujo durante 30 minutos, al final cde los cusles se anade
el dcido acético mantenienco el reflujo durante 30 minutos més.

3la pineridina 8 se af=did cisuelta en un pecuefio volumen ce metanol.

4El dcido acético adicionado trds los 30 minutos ce czlefaccidn de lr?!
disolucidén acuosa de la piperidina 8 y el acetato mercurico se mantie
ne a reflujo cdurante un minuto.

535e fevorece el precipitado ce acetato mercurioso en calierte.



mecio ce reaccidn presentaba un pH &cido,sea por la acicidn de &cicdo
acético o bien a causa de la hidrdlisis d«l acetato merctrico. Los me
jores rendimientos en el prrducto ce ciclacién se lograron cusnco el
reflujo, une vez afiadido el &cido scético, fue tan sélo ce un minuto
(ensayo 9), llegéndose a alcanzar una relacidn ciclado/producto de
partida de 2:1 (calculada por AMN).

La obtencidn ce producto de pertida en los diferentes en
sayos de ciclacidn puede interpretarse como consecuencia de una reac
cidn de metalacidn del pirrol por el acetato hercarica, lo que impe-

diria la ciclacidn durante la primera etana de la reacciodn.

ACOHg l HgOAC
|| || JchHgIl NIHQOAC
~
N | CH,
Hg(AcO), CH, 8
AcOH HpS
H, N%
I
¢ CH,

El posterior tretamiento con sulfuro ce hidrdgeno podria
dar lugar a dos reacciones en competencia como son la desmetalacidn
tel pirrol,lo cue proporcionzria el producto de ciclecidn por atacue
electréfilo ce la sal de iminio sobre le posicidn 2 del anillo pirrg
lico y la reduccién de le sal de iminio, regenerdndose posteriormente
el producto de pertica por ruptura ce los enleces carbono-mercurio.

La reaccidn ce mercurzcidn cde nldcleos ~irrdlicos es bien

5,66

.. 6
ccnocida , habiéncoce estudiado por diversce zutores, tue utili=

zen como reactivo tanto el cloruro mercdrico como el zcctato mercg
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rico . Asi, se hzlla descrita la metalacidn del pirrol por el acetato

merclrico en disolucidn acuosa cue se deja en reposo durante dna ho-
- / . . . -
ra obteniéndose un precipitado del producto de metzlrcidn con un 20%

de rencdimiento.

OAc
I
N H20 AcOHg”~ N~ ~HgOAc
H 8

20%

Por otra parte, la reduccidn de-sales ce iminio mediante
el sulfuro de hidrdgeno es un proceso posible si lo comparzmos con
otras reducciones similares de enlzces carbono-nitrdécenc cue se ha-
llan descritas en la biblioﬁraFEaET’SB. Asimismo, el carZcter recuctr
del sulfuro de hidrdégeno se pone de manifissto en la recuccidn de aru

z L. . B
pos carbonilo a metileno o alcohol segdn las concdiciones empleacdes .

CH, CH,
N® N
Ar-CH7™ SH, _ Ar-CHf”
CH CH
Ref 68
O~ “CH, 07 \CH,
(o)

0 _ C-CH2
c 3 idinalCH 9 ©/
._C H sip!
uy Q
OmgE “ l OH

100%



CH=N ”
R=-SH ?H NH
= SR
2 R-SH R=-SH
CHQ-NH
R = p-tolilo * Ref 67
(RS),

En vista de los anteriores resultacos, se procedid & mo-
dificar las condiciones experimentales de lz2 reaccidn e ciclzcidn
de 8, con el fin de evitar la metalacidén del pirrol, con lo rue ere
de esperar cue la ciclacidn tuviese luvgar curente la primera etepa de
la reaccidn y no durante el paso de sulfuro de hidrdgeno. Para ello ,
empleamos un agente complejante de cationes como es la sal disdcica
d=1l #cido etilendiaminotetraacético (EDTA.Naz] en la espersnza de Gue
la disminucidén de concentracidn del ion mercdrico evitase la m-tala-
cidn del nucleo pirrdlico. Los primeros ensayos se efectuaron en les
mismas condicinnes cue habian dado resultados satisfactorios en cicla
ciones andlocas llevadas a cabo sobre el indolas. Estos primeros ensa
yos se realizaron sobre la piperidima 13, cuya preparacidén se descri-
bird en el epertado 2.3.3., ya.que en ese momento no disponiamos de
la piperidina 8.

En las condiciones citadas se obtuviercn nuevemente mez-
clas de procucto de partida y del procucto de ciclacidn, lo ~ue pue-
de intercretarse si su onemos cue en el medio &cido de la reeccidn &un
existe una concentrecidn suficiente de iones Hg 2+ﬁapaz de procucir
la metalacidn drl pirrol. Ello nos indujo a la bldscueda de unas con-

: F 2
diciones de reaccidn en las fjue la concenctracidn ce iones Hg 1libres



fuese lo suficientemente baja para que no ocurriese la reaccidn de
metalacidn.
.70 . .
Es un hecho conocido cue la reaccidn cue tiene lugar
. Faia v ; A=
entre un catidn metdlico M'*Y y un agente complejante Z” , ambos en
disolucidn, no puede ser descrita consicerando tzn sdlo la scuacidn:

I+ A= p=X

M+ Z — MZ

a partir de la cual ss define la constante de estabilidad cel com-

. plejo como:

< } [vZ)

En realidad, hay Gue tener en cuenta Gue curante la forma
cidn del complejo metdlico se produce una liberacidn de hidrogeniones
con el consiguiente descenso d:1l oH, lo cue puede representarse segin

la ecuacidn

) - v-3 &
TR T - MX 4+ H

Para el ceso cdel EDTA (reoresentado como HdY), la forma-
cidn de complejos puede describirse medieante diversas ecuzciones segln
los intervalos de pH del medio de reaccidn. Asi, pere velores de DH
comprendicdos entre 4 y 5 la ecuacidn a utilizsr es:

't . HZYE'__.. TVAGIIPRP W

mientras cue para velores comprendidos entre 7 y 9 la ecuacidn es:

. -
Wt o+ my — w7+ R”

con lo cue resultan distintos valaores para las constantes de formaciodn
de los complejos segin el pH del medio. E11o0 permite definir una nueva

" n
constante de formecidn, denomina-a constante efectiva , Gue puede ex—

ef [EZ]
(sz‘)H - [m Z]"

donde [é]é indica la concentracidn totzl de acente complejonte cue

Oresarse como:
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no estd unido al catidn metdlico a un pH determinacdo.

Resulta posible relacionar la constante de formacidn del
complejo catidn metdlico-complexona, tabulada parz distintaos pares en
disolucidén de pH superior a 11, con las corresnoncientes constzantes
de formacidn "efectivas" , dependientes del pH. Dicha relacidn se ex-—
presa como:

K
) MZ
Mz® - o

z(H)

Los logzritmos del coeficiente & se hallan tabulados

z(H)
y presentan los sicuientes valores nara el EDTA :
X H log X ;
pH log z(H) P og Z(H)
=E===== =Em=mmmsmmm EEEIEE EEERTEESEEES
1 . . . 18'0 7 L] . - 3'3
2« « » 13,5 B o o « 243
3. .. 10,6 B 5w 3 19
4 L L] - B|4 10 - - - 0'45
5... 6,5 1 ... 0,07
5 ) ) . 4‘7 12 L] . 8 0,01

Por su parte, la constante de formébiﬁn KMZ para el
24
complejo Hg =-EDTA también se halla tabulada y ti'ne un valor de

21,8
K =
yz = 10

A la vista de estos datos puede calculzrse la constante
de formacidén "efectiva" para el complejo ng+-EDTA a nH=3, cue es el
pPH aproximado cue se alcanza cuando la reaccidn se reslizz =egln l=s
condiciones descritas en la bibliografia y cue produce en nuestro

caso reaccidn de metalacidn con el pirrel. E1 valor de dicha constante

es i

ef
Lor (Kmi]H = Log K,_ = Lnga%(H) = 21,8 - 10,6 = 11,2

Mz



11
por lo Gue Kegﬁ 10
=¥

Por otra part un eaumento del pH del mecio de reaccidn

lleva consigo un aumento de la constznte de formzcién cdel comnlejo

-

" 5 4
con lo cue la concentracidn di: iones Hg 1libres en el medio de re-

accidn se hace sustancialmente menor. Asi, a un valor de pH ce © ,

; : 2+
la constante efectiva de formecidn Hg —EDTA es de:

Log Ke =21,8 1,3 = 20,5, por lo iue:

£
1

-

20 , g
Kef ~ 10 , es decir, cue aumentz en unas 10 veces.

Este aumento de la cons:ante d: formacidn cdel comnlejo nos hizo supg
ner cue la reaccidn podriz llevarse a cabo sin metalacidn del pirrol
en una disolucidn cuye pH fuera proximo a @ nor lo cue llevs=mos a ca

bo un ensayo en estas condiciones

W
s (ACO)zHg
EDTA pH=9

CH,

Dicho ensayo permitid el aislamiento de un Unico producto
a partir de la mezcla de reaccidn, cue fue identificado como la diazo
cina 1, segun los datos de un espectro cde RMN y por comparacidn con
una muestra cel mismo obtenida anteriormente. Este resultzdo nos per-
mite sunoner cue, en estas conciciones, né tiene lugar 1= metel=cidn
cel pirrot por lo cue se obtiene unicamente el ~roducto cr ciclecidn,
por el atscue de la szl ce iminio, ceneraca en el ~rcceso de oxicrcidn,
sobre 12 pe-icién 2 del znillo pirrélico.

Los excelentcs roncimientos obtenicos (215 snrovim osmer

te) nos pzrriten oroscrer esta morific:cién us la ciclacidén eon reet:
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to mercirico como un método general de elaborzcidn de estructures

policiclicas cue contengan el ndcleo del pirrol.

2.3.- SINTESIS DE_LA_PI3ICLOAZOCINA 2

2.3.1.- Condensacidn entre la d-cianopiricina (QJ y el N-metilpirrol

Se conoce por trabajos preuios7 que la sustitucidén electrd
fila, catalizada por el cloruro de hicrdgeno, de gruoos nitrilo sobre
el pirrol (reaccidén de Houben-Hoesch) puede llevarse a cebo en presen
cia de un exceso de trifluoruro de boro-eterato rue =ctie protegiendo

L . - 3 - - ,2
al pirrol de la polimerizacidn en mecio dcicdo a través ce la forma-

cidén de un complejo entre el trifluoruroc de boro y =1 heterociclo.

1)HClgas|BF;Et,0
“ |l 2)Hidrolisis - I |
N N (0]

1
CHyCH;C=N

: La reaccidn puede emplearse para fa condenszcidn de una
cienooiridina con un pirrol, tal como se ha llevado a czbo en nuestro

73
laborztorio con anterioricad .

CH
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Las condiciones iniciulmente descritas para la resccidn
conszisten en el naso de una corriente de cloruro de hidrdgeno seco
durante una hora, dejando 1a disolucidn a temperctura ambiente du-
rante 24 horas y llevando a cebo finzlmente una breve hidrdlicis
édcida de la imipa intermedia. Sin emb:rgo, estzs conciciones froczsa
ron en un intento de condensacidn similar =1 nueatrc56 entre el N-meg
tilpirrol y la 2-cizno-4-metilpiridina, ya cue se obtuvo meyoritaria

mente la amida resultante de la hidrdlisis &cida cel nitrilo.

ch
- | CET m 1/HCIgas/BF3 = Etz0 -
N 2) Hidrolisis
CH, ch, |
@/“\é ,N 5 NH2
Hy,  5-10% rend. CH,

A la vista de los bajos rencimientos cue =e obtenian en
la condensacidn de Houben-Hoesch anterior, se modificé el método con
siguiéndose mejores resultados al sustituir el disolvente de la reac
cién (trifluoruro de boro-eterato) por una mezcla 1l:1 de trifluoruro
de boro-eterato y diclorometano anhicdro. E1 éxito obtenido con esta
modificacién hizo cue la aplicéramos en nuestro primer intento de con
densacidén entre la 4-ciznopiridina y el N-metilpirrol. Sin embargo ,
no obtuvimos resultados satisfactorios pues el rendimiento global del
procucto de condensacidn fue tan solo de dﬁ 4%, éiendo de nuevo la
amida procedente de la hidrdlisis dcida de la cianopiridina de perti

da el procucto mayoritario, de acuerdo con su identificacidn esnectraos
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GH,
N 1 BF,-Et
~ N r “|~ ]CHgCIngCZIgas
. 2)Hidrdlisis
C=N
tHs o "
| I ~ | z
N N
4% rend. E-NH'*' mayoritario
o o
33

cérica. La piridilpirrolilcetona € pudo separarse de la amica gg por
cromatografia en columna de gel de silice, siendo identificzriz por

-su esnectro de RAMN en el cue se aobserva un singulete a 5 Z,95 corres
ponciente al grupo metilo sobre el nitrdgeno pirrdlico, multioletes
con una integracidn d» un proton cade uno a ' 5,08, 6,62 y €,89 que
corresponden @ los protones sobre los dtomos 4, 3 y 5 respectivamente,
del anillo pirrdlico y multipletes con-una interrecidn de cos nrrinpes
cada uno aéd 7,48 y 8,63 cue correspondzn a los protonesp yddel ani-
llo ce piridina, respectivamente.

El bzjo rendimiento de la reaccidn se atribuyd a le apari
cidn de un abundante precipitado del hidrgcloruro de la &-cianopiridi
na, insoluble en el medio de reaccidn, cdurante el p=so de la corrien-
te de cloruro de hidrdgeno. E1lo nos llevd a ensayar unz nueva modifi
cacidén de la condensacidn de Houben-Hoesch caonsistenta en emplear co-
mo disolvente una mezcla 3:7 de trifluoruro de boro-eterato y cloro-
formo anhidro con objeto de facilitar la solubilizacidn del nrecini-
tado y cue la reaccidn transcurriera en medio homogéneo. En estas
condiciones, a pesar de Cue también se observd la eparicidn de un
abundante precipitado durznte el peso de la corriente de cloruro de
hidrdgena, tras la hidrdlisis dcida de la imina intermedia se obtuvo
una mezcla de la cue, por cromatocrafia en columnz cde cel ce silice,
se seperd el producto de condensacidn deseaco (iczntificazdo en bace

8 sus datos espectrcscépicos] con un 30 % de rendimiento, czlculado



a partir de la ciznopiridina de partida.

CH,
Z N
@ + [| |] BF3~Et20/CHClz anh [HClIgas _
S
3 C=N

ICHa NH hCHa o
@
I o | Hz0 f’ I ~ |
A N

30%

Asimismo, el tiempo de agitacidn posterior a la corriente
de cloruro de hidrdgeno, descrito inicialmente en 24 horas, se redujo
tan s6lo a una hora. Este periodo de agitacién no influye en el ren-
dimiento global de la reaccidn por cuanto gque la imina intermedia ya
ha sido generada durante el paso de la corriente de cloruro ce hidro
geno. Hay Gue sefalar también gue, junto al producto de condensacidn,
se obtuvo una pedquefia cantidad de la amida resultante de la hidrdli
sis &dcida de la ciazrnopiridina de partida, asi como la propia cizno-

piridina sin reaccinar.



2.3,2.- Reduccidn de la cetona 9 y cuaternizacidn de la piricina

lg resultante

El método clésico de VWolff-Kishner para la reduccidn
de grupos carbonilo a metileno puede emplearse para convertir zcil-
pirroles en los cerrespondientes algquilpirroles. Por este prncgﬁ}-
miento se han descrito diversas reducciones cde grupos formile y aci-

3 56, 74,75
lo unidos a pirrol a través de sus hidrazonas .' =

NHo-NH, /KOH
li |I Trietilenglicol
,:1 E~CH;CH3 !:.I CH53CH5CH,
H O H

Un método alternativo para la reduccidn de pirrolilceto-
nas a los correspondientes alcuilpirroles es el empleo del dibora-
no en diglime como disolvente, procedimiento que se ha utilizado pa
ra la reduccidn de pirrolil-piridil-cetonas semejantes a la Gue nos
ocupa 76. Los resultados son comparables a los de la reduccidn de
Wolff-Kishner, aunque la dificultad encontrada en la purificacidn dd
producto obtenido en una reduccidn anterior de una pirrolilcetona
relacionada * con la nuestra ha hecho cue el método elegido en nues
tro caso fuera el de Woff-Kishner., Asi, hemos empleacdo la modifica-
cidén de Huang-Minlon de la reaccidn de reduccidn 77 en la cual no es
preciso aislar la hidrazona intermecia Gue se trata in situ con hi-
dréxido potdsico. E1 disolvente usual en estas reducciones, cietilen
glicol, se ha sustituido por el etilenglicol, de menor punto de
ebullicidn. La reaccidn transcurre en general en condiciones rela-

tivamente suaves de temperatura (1909C) y en nuestro caso permitid



obtener la 4-(l-metil-2-pirrolilmetil) piridina(10) con un 85 de

rendimiento y en estado précticamente puro.
CFQ
NHzNH KOH
Et|lenghcol

La piridina 10 no muestra bandas asignables a grupos
carbonilo en el espectro de IR, Las principales diferencias entre
su espectro de RMN y el de la cetona 9 de partida consisten en la
aparicidn de un singulete a 5'3,79 que integra dos hidrdgenos y
Gue se asigna al grupo metilenoc interanular formado en la reduccidn
y la variacén de las sefiales debidas a los hidrégenos aromdticosz al
desaparecer el efecto desapantallante del grupo carbonilo.

La piridina 10 se transformd en la sal amdnica correspon
diente por tratamiento con ioduro de metilo en disolucidn de aceto-
na =benceno 6:1 obteniéndose con rendimientos excelentes (95%) el

ioduro de l-metil-d4-(l-metil-2-pirrolilmetil) piridinio (11)

CH, L _
N
Z ICH, = ©
N N ~CH
10 ?

1"

Dicho compuesto se identificd en base a su espectro de
AMN en el cue aparece un singulete a 6.4,3b que inteﬁra 5 protones,
asignable al grupo metileno interanular y al grupo metilo sobre el
nitrégeno piridinico. Asimismo, las serfiales de los protones corregs-
pondientes al anillo de pididina se hallan desplazadas 0,6-0,9 ppm

a campos mds bajos gue las correspondientes en el compuesto cde par—
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tida a causa de la cuaternizacidn del nitrdégeno piridinico.

2.3.3.= Reduccidn de la sal de piridinio 1l y ciclacidn de los

productos resultantes

La obtencidn de la azocina 2, se ha planteado segin una
secuencia sintética idéntica a la empleada para la diazocina 1. Asi,
la sal aménica 11 se reduce a la piperidina 13 por hidrogenacidn
catalitica y a la tetrahidropiridina 12 mediante el tratamiento con
borohidruroc de sodio. Tanto 12 como 13 son precursores inmediatos
&e la sal de iminio 34, capaz de dar lugar a una reaccidn de susti-

tucidn electrdfila sobre la posicidn 3 del anillo pirrélico.

l@
®
Hol Fi0s NaBH, /CH,0H
i
W - e
N NN
CH, 13 EH, 12
HglAcO), , U/OG)’CHS tBuOK
&H, 34
CH
N 2
CH;



La piperidina 13 se obtuvo a partir de la sal de piri-
dinio 11 por hidrogenacidn en presencia de didxido de platino como
catalizador, a presidén atmosférica y temperatura ambiente, consi
guiéndose un rendimieﬁtn del B87%. Dicha piperidina Fué identifica- -
da por su espectro de AMN gque muestra, como sefiales méds caracteristi
cas, dos singuletes a 5'2,12 y 3,44 correspondientes a los grupos
metilo sobre los nitrdgenos piperidinico y pirrélico, respectivamen-
te, y sefiales en la regidn aromdtica correspondientes a los proto-
nes O y ™ del pirrol a é 5,6-5,9 (multiplete que integra dos hidrd
genos) y'J 6,28 (triplete que integra 1 hidrﬁgena), respectivamente,

La tetrahidropiridina 12 fue obtenida por reduccidn de
la sal de piridinio 11 con borohidruro de sodio en medio metandlica.
Por tratarse de una sal de piridinio 1l,4-disustituida se obtiene una
dnica tetrahidropiridina, tal y como se ha discutido en el aparta-
do 2.2.,4 de esta parte tedrica. La reaccidén permite obtener la te-
trahidropiridina 12 con buenos rendimientos (del orden del 8C%).
Dicha tetrabidropiridina se caracteriza por su espectro de BRMN en el
que aparecen, como sefiales mds caracteristicas, un singulete a<§2,18
debido al grupo metilo sobre el nitrdgeno de la tetrahidropiridina,
un singulete ancho a 6.3,17 debido al grupo metileno interanular,
un singulete at;3,42 asignable al grupo metilo sobre el nitrdgeno
pirrdlico, un singulete ancho a & 5,17 debido al protdn vin{lico,
un multiplete a 5 5,75 debido a los dos prutonesf3del pirrol y un
triplete a 5 6,28 debido al protdn X

La tetrahidropiridina 12 se sometid a una reaccidn de
isomerizacidn con terc-butdxido de potasio en las condiciones op-
timizadas empleacdas para la tetrahidropirieina 7. Sin. embargo, en
la mezcla de reaccidn no se detectd la presencia de la azocine 2,
sino una mezcla formada por la tetrahidropiridina de partida y la
l-metil-4 [(1-met11-2-pirmln)]metiliden piperidina (35) en pro-
porcidén 9:11, respectivamente, seglin cdlculos basados en el espec-—

tro de AMN de la mezcla de reaccidn.
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La presencia de la piperidina 35 puede explicarse en
funcidn del cardcter dcido de los protones del grupo metileno ine-
teranular. Estos protones bencilicos son los mds &cidos de la mo-
lécula ya Gue el anidn originado por accidn de la base Queda esta
bilizado al entrar en resonancia con el sistema 7] de electrones
del anillo pirrélico y con el doble enlace de la tetrahidropiridi-

na, lo que explica la formacidn del metilidén derivado 35

tBuOK .
_CH,
' I
CH, ©
,CHa
[ ] n
N

35

El metilidén derivado se caracterizd por su espectro de

IR, registrado en disolucidén de cloroformo, en el dque se aprecia
una intensa absorcidn a 1690 t:m-1 asignable al doble enlace C=C,
desplazado a valores altos debido a su posicidn exociclica y a la
conjugacidn con el pirrol.

El espectro de AMN en tetracloruro de carbono (espectro

4.28], presenta Unicamente cinco sefiales: dos singuletes agudos
a 5'2,18 y 3,41, correspondientes a los grupos N-metilo de la
piperidina y del pirrul{ respectivamente; dos singuletes anchos a
§ 2,32 (8H) y 5,85 (3H), asignable el primero a los cuatro gru-

pos metileno del anillo de piperidina y el segundo a los arotones



ﬁ del pirrol solapados con la sefial del protdén vinilico, y por (l-

timo un multiplete a 5’6,30, correspondiente al protdn X del pirrol.
Las anteriores asignaciones se confirmaron al registrar

el espectro de RMN en dimetilsulfdxido hexadeuterado y unas gotas
de dcido trifluoroacético. En estas condiciones se observa, por una
parte, el desplazamiento a campos mds bajos de todas las sefiales
del espectro como consecuencia de la protonacidn del nitrdgeno de
la piperidina, siendo la mds afectada la del grupo metilo unido a
dicho dtomo de nitrdgeno, due se desplaza 0,53 ppm. Por otro lado,
la protonacidn de la piperidina rompe la efuivalencia magnética
entre los cuatro grupos metileno de la misma, de modo vtue éstos
dan lugar a una senal compleja entre 5' 2,3 y 3,7. Ademds, las se=-
fiales correspondientes a los protones ﬂ del pirrol y al protdn vi=-
nflico aparecen ahora claramente diferenciadas, atg 6,C0 y 6,22,

respectivamente, confirmando de este modo la estructura propuesta.

WJ DMSO-dg [TFA

10 ] (] 7 (] 5 ry 3 - 31 1 0
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En vista de los resultados obtenidos, se decidid aban-
donar esta via de acceso a la azocina 2 , plantedndonos la obtencidn
de la misma a partir de la piperidina 13 mediante una reaccidn de
ciclacién oxidativa con acetato mercirico., Como en el caso ya comenta
do de la piperidina 8 , por tratarse de una piperidina 1,4-disusti-
tuida y contener la molécula un plano de simetria, las dos sales
de iminio posibles sorm idénticas y eonducen a un dnico producto de
ciclacién, del gue tampoco pueden obtenerse epimeros por guedar el
carbono sobre el gue se ha generado la sal de iminio en cabeza de
puente.

Al igual Gue en el esduema sintético anterior, se reali
zaron varios ensayos de ciclacifn oxidativa con acetato mercirico
de la piperidina 13 (Tabla IV) obteniéndose resultados concordan—
tes, tanto en medieo &cido como alcalino, con los hallados en los di=
ferentes ensayos de obtencidn de la diazocina 1 que se han descrito
en el apartado 2,2.6,

Asi{, la ciclacifn en medio &cido y en  ausencia de EDTA cone
dujo a la recuperacidn del producto de partida o bien a una mezcla
del mismo con la azocina 2 . Asimismo, se obtuvo una mezcla de
parecidas caracteristicas al efectuar la ciclacién en presencia de
EDTA y también en medio dcido., Por Gltimo, y al igual quéan el ca-
so de la pirrolodiazocina 1, la ciclacidn de la piperidina 13 con
acetato merclirico en presencia de un exceso de EDTAy a pH 8-9 con-
dujo con excelentes rendimientos (92%) a la 1,5-dimetil-4,5,6,7,8,
9-hexahidro-4 ,8-metano-pirrolo [3,2—0] azocina (2) esperada, que
se identificd en base a su andlisis elemental y sus datos espectros
cdpicos. Asi, en el espectro de RMN de 2, %e aprecian como sefiales
més caracteristicas un multiplete entre § 1,3 vy 2,9 que integra
9 protones aliciclicos, dos singuletes a g 1,99 y 3,40 correspondien
tes a los grupos metilo del ndcleo de azocina y pirrol, respectiva—

mente, un multiplete a J 3,40 atribuible al grupo metino adyacente



TABLA IV

MEDIO DE REACCION TIEMPO REACC. TEMPERAT, RESULTADCS
HEEI/ACUH 50% (10:1) (30+1) min. Reflujo 2/13 (6:4)
HzﬂfAcGH 1 hora 2min. Reflujo 13
EDTA ag./AcCH (30+41) min. Reflujo” = 2/13 (1:1)
EDTA ag. pH{ 7 (20 +3) min. Reflujo 213

EDTA aq. pH =9 10 min. Reflujo 13 (92%)

1 E1 primer ndmero indica el tiempo de calefaccidn a reflu
Jo de la disolucidn acuosa de la piperidina 13 y el acetato
mercirico. E1 segundo indica el tiempo que se mantiene el re

flujo tras la adicidn del &cido acético.

al grupo pirrdlico y dos daobletes a 5'5,58 y 6,19 correspondientes a
los protones pirrélicos f yc‘ y -respectivamente. La anterior asig-

nacidén estructural se confirmd por comparacién de una muestra autén
tica de la azocina 2 obtenida con anterioridad en nuestro laborato-

rio 78.

La interpretacidén de los resultados obtenidos en la ciclacidn
oxidativa con acetato mercirico, dada la similitud estructurzl entre
las pirceridinas 8 y 13 y la total concordancia entre los ensayos de
ciclacidn oxidativa realizados sobre una y otra, puede realizarse
en base a un razonamiento andalogo al apuntado en el caso de la pri=

mera, que se halla descrito en el apartado 2.2.6 .



3.=- PARTE EXPERIMENTAL




3.1.- Cbtencién de la 4—aminometil piridina (4)

Sobre una suspensién de 17 g. (0,447 moles) de hidruro de
aluminio y litio en 400 ml. de éter anhidro se adiciona lentarmente
una disolucidn de 23 g. (0,23 moles) de 4-cizno piridina en £0C ml.
de éter anhidro, manteniendo la temperatura por debajo de 0°C me-
diznte un basfio de acetnna-CD2 sdlido. Acabada la adicidn, y sin de-
jar de enfricr, se acita la mezcla resultante durante 5 minutos y.
se afiaden 250 ml. de disolucién de hidrdxido sécdico 1N. Durente
la adicidn se obszrva la formacién de un abundante precinitaco blazn
co. La cepa etérea se decanta y se seca sobre sulfato sddico anhicrao.
La ca:za acuosa se diluye hesta formar uma suspensidn cue se filtra a
vacio; el filtrado se extrae con éter en un extrzctor continuo y, pa
ralelamente, el residuo sdlido ze cigiere varies veces a reflujo con
mezcla cloroformo-metanol (1:1). La totalic:-d de las fases orgdnices
se desecan y evaporen proporcionando 15,36g. (rendimiento €4 %) de
la d=aminomstil piridina.

Alternativamente, la disolucidn acuosa obtenida tras la filtra
cidn a vacio puede extraerse repetidamente con cloruro de metileno ,
secando ésts a continuscidn sobre sulfato magnésico anhidro. La eve-
poracidn de las fases de cloruro de metileno proporciona 13,22 g.
(rendimiento 55% ) de la 4-aminometil piridina. De una porcidn de la
misma se precipita su dipicrato cue, recristslizedo en etsnol, mues-

tra un punto de fusidn de 194-156¢eC

Andlisis elemental calculado para ClsHlstolé: C=38,17; H=2,d?;

N=19,78. Encontrado: C=38,31; H=2,39; N=19,65 %.
IR (Brk, dipicrato) ne 4,1 = 2

AMN (ccld. base) ne 4.2: 1,45 (s, 2H, NHg]; 3,78 (s, 2H, CH2];
‘ 7,15 (d, J=5 Hz, 2H, piricina Hg ) ;
8,35 (d, J=5 Hz, 2H, piridina Ha ) .



3.2.- Obtencién de la 4—(1-pirrolilmetil) piricina (5)

Se disuelven 1,25 g. (0,012 moles) de 4-aminometil piridina y
2,01 g. (0,012 moles) de 2,5-dietoxitetrahidrofuranc en 10 ml. de
dcido acético. Le disolucidn se sumerge en un bafio de silicona, ca-
lentado previamente a 135 eC, se mantiene en el mismo durante 4 mi-
nutos y se enfria. La mszcla se vierte sobre hielo triturado y se al
caliniza con disolucién de hicrédxido sécico 2N extrsyendo con éter.
Las'fases orgénicas se someten a tratamiento dcico-bzce (C1H 0,5N -
NaOH 2N), se extrzen con éter, se secan sobre sulfato sddico anhicro
y se evaporan, proporcionando 1,02 g. de un aceite pardo, cuya desti
lacién a vacio (150eC, 0,1 mm.), rinde 0,94 mg. (rencimiento 4%%) de
la 4-(1-pirrolilmetil) piridina (5). De una porcién ce lz misma se
precipita su dipicrato cue, recristalizado en etanol, muestra un pun

to de fusidén de 164-166°C.

Andlisis elemental czlculaco para E15H13N507: C= 49,61; H=3,38

N=18,08 %. Encontredo: C= 49,33; H= 3,25; N= 18,03 % .
IR (NaCl, base) ne 4,3

AMN (CDla, base) n? 4.4: 4,90 (s, 2H, CHE); 6,01 (t, J=2,4 HZ.
2H, pirrol H@); 6,42 (t, J= 2,4 Hz., 2H, pirrol H« ); 6,70
(m, 2H, piridina Hg); 8,28 (m, 2H, piricina Ha).

En uno de los ensayos resliracdos, ademds de la piridina, se ob
tuvo por destilacién cel bruto de reaccién ( 250°C, 0,1 mm. Hg.) el

bis (4-piridil)-l-pirrolil metano (32)
IR (NaCl, base) n? 4.5

RMN (CClﬂ, base) n? 4.6: 6,25 (t, 2#1 pirrél Hé ); 6,38 (t, 2H,
pirrol Ho ); 6,47 (m, 2H, piricina Hp)
6,83 (s, 1H, =CH-); 7,01 (m, 2H, piri
dina H§); 8,25 (m, 2H, piridina H« );

8,65 (m, 2H, piridina Hy ).



-3 -

3.3. Obtencién del bromuro de &—(l-pirrolilmetil) piricinio (g]

A una cisolucién ce 5,6 g. (25 milimoles) de 4 4-0irrolilmetil)
piridina en 45 ml. de acetona anhidra y 9 ml. de benceno anhicro, se
afiaden 9 ml. (15,03 g., 0,15 moles) de bromuro de metilo. La mezcla
se deja en agitacidn a temperaturza ambiente durante 8 horas, utili-
zando un refrigerante ce acetana—CU2 s6lido para evitar la volatili-
zacidn del bromuro de metilo. Tras laagitacidn, se ceja a 5°C durap
te 24 horas y se filtra, levendo el sélido con acetona anhidra.Tras
el secado se obtienen 8 g. (rendimiento 89 %) del bromuro de 4-(1-pi
rrolilmetil) piridinio (6), punto de fusién 176-178°C, recristaliza-

do en acetona-etznol.
IR (CHClB) ne 4.7

RMN ( cncls-omsu-de) ne 4.8: 4,38 (=, 3H, NCHB]; 5,51 (s, 2H ,
CHz); 6,09 (t, J=2Hz., 7H, nirrol
HB ); 6,81 (t, J=2Hz,,2H, pirrol
Ha); 7,61 (d anche, J= 7,5 Hz.,
2H, piricinma Hp); 9,00 (d, J=7,5Hz.,

2H, piridina H« )



3.4,- Cbtencidn de la l-metil—¢(—(1-pirrolilmetil)-1,2,5,6-tetrahicro

piridina (2)

Sobre una disolucidn de 1,9 g. (7,5 milimoles ) cel bromurc de
1-metil-4-(1-pirrolilmetil) piridinio (6) en 30 ml. de metanol , se
ariaden lentamente 6C0 mg. (15,8“milimalesj de borohicruro sddico.la
disolucidn se calienta a reflujo durante una hora y media, se evapora
a presién reducida, se disuelve en apua, se alcaliniza con hicréxido
sddico y se extrce con éter. Las capas etéreas se secan y evanoran
proporcionande 1,25 g. (rendimiento 95 %) de la l-metil—4-(1l-pirro-
1ilmetil]-1,2,5,E—tetrahidrnpiridina. De una narcidn se nrecioite su
picrato que, recristaslizacdo en etanol, presentz un ounto de fusidn de

15e-158¢C.

Andlisis elemental calculado para CITHIQN507: C= 50,37; H=4,72;

N= 17,27 %. Encontraddy. C= 50,32; H=4,66; N=17,14 % .
IR (CHC1,, base ) n2 4,11

RAMN {CCla, base) n? 4,12: 1,86 (banda ancha, 2H, CS-H2J; 2,18
(sy 3H, NBHEJ; 2,30 (dd, 2H, GG-HEJ;
2,78(banda anche, 2H, CE-HZj; c,18
(s, 2H, CH2 ); 5,31 (s ancho, 1H ,
=CH); 5,93 (t, J=2,4 HZ., 2°H, pirrol
Hp ); 6,40 (t, J=2,4 Hz., 2H, pirrol

Hd)
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3.5, Obtencién de la }-metil-—4-(l-pirrolilmetil) piperidina (8)

A una disolucién de 2 g. ( 7,9 milimoles) de bromuro ce d-(l—pi
rrolilmetil) piridinio en 70 ml. de etanol absoluto se le afiaden 108
mg. de didxido de platino. La suspensidn se agita en presencia de hi
drégeno durante 20 horas, con lo cue se absorben 550 ml. de hidrdgeno
(cantidad teérica necesaria 530 ml.); se filtra y evepora opronforcio-
nando uﬁhgélido cue se disuelve en agua, se alcaliniza con hicrdéxido
sédico y se extrae con éter. Las capas orgénicas, una vez secas y eva
poradas, proporcionan 1,15 g. (rendimiento 82 %) de la l-metil-s—(1-
pirrolilmetil) piperidina (8). De una porcidn de la misma se precipi
ta su picrato cue, recristalizado en etanol, muestra un punto ce fu-

sidn de 170-=-172 ©°C.

4 s q ¢ . - . - a
Anédlisis elemental calsulado para 017H21N5D7' C=50,12; H= 5,1¢

N= 17,19 %. Encontrado: C= 50,40; H=5,18; N= 17,19 % .

IR (NaCl, base) ne 4,9

AMN Cc1,, base) ne 4.10: 0,8-2,9 (m, SH, piperidina); 2,10
(s, 3H, NGHS); 3,61 (d, J=6 Hz.,
2H, CHE); 5,90 (t, J=2,2 Hz., 2H,
pirrol HA ); 6,39 (t, J= 2,4 Hz., pi
rrol Ho )



3.6.- Obtencidén de la 2-metil-1,2,3,4,5,6~hexahidro-1,5-mntanopirro-

lo [1,2—5\ [1,5] diazocina (1)

3.6.1-A partir de la piperidina 8, con acetato mercdirico en medio

deidg

A una disolucién de 6,5 g. (0,0203 moles) de acetato mercirico
en 30 ml. de agua, a la cue se ha pasado corriente de nitrdgeno duran
te 30 minutos, se le afiaden 350 mg. (1,96 milimoles) de l-metil-4-(1-
pirrolilmetil) piperidina. La mezcla se celienta a reflujo durante
30 minutos, se adicionan 3,5 ml. de dcido acético disueltos en el mis
mo volumen de agua (disolucidn previamente desoxigenada cﬁn nitrégeno)
y se mantiene a reflujo durante un minuto, tras el cuzl se enfria ex-—
teriormente con un bafio de hielo. El1 precinitzdo de acetato mercurio-
so formado se filtra a vacio quedando una disolucidn amearillas a la cue
se pasa corriente de sulfuro de hidrdgeno durante 30 minutos. E1 pre-
cipitado de sulfuro mercirico se filtra, la disolucidn se alcalinira
con carbonato potdsico, se afade 1 g. de borohidruro sddico y se ex-—
trae con éter. Las capas etéreas, secadas y evaporacas, proporcionan
260 mg. de una mezcla en proporcién 2:1 (RMN) de la diazocina 1 y de

la piperidina de partida.

3.6.2-A partir de la piperidina 8, con acetato mercdrico en mecio

alcalino

Se disuelven 7,4 g. (23,21 milimoles) de acetato mercdrico y
10,4 g. (27,85 milimoles) del dihidrato de la sal disédica cdel &cido
etilendiaminotetraacético (EDTA Naz) en 80 ml. de agua, borboteando
nitrégeno a su través. Se alcaliniza 1z disolucidn con hidréxido sé-
dico hasta pH=8 y se mantierne la corriente de niérdgéno y la agitacidn
durante 10 minutos, transcurridos los cuales se afiaden £00 mg. [2,2£
milimoles) de la l-metil=4-(l-pirrolilmetil) piperidina, calentando
a reflujo durante otros 10 minutos. Se enfria exteriormente el siste
ma con un bafio de hielo, se afade 1 g. de borohidruro sédico disuelto
en metanol y se filtra a vacio, lavando repetidamente el precipitado

con metanol, E1 metanol se eva-ora a vacio y la disolucidn acuosa se



extrae con cloruro de metileno el cual se seca sobre sulfato sddico
anhidro y se evapora, proporcionando 360 mg. (rendimiento 91% ) de
la diazocina 1. De una porcidn se precipita el picrato cue, recrists

lizado en etanocl, muestra un punto de fusidn de 188-150¢C.

g1i : C= ; H= &,72;
Anélisis elemental calculado para [317H19N507 C= 50,37; H y 7208

N= 17,27 %. Encontrado: C= 50,16; H= 4,62; N= 17,11 %,
IR (CHCIS, base) n? 4.13

RMN (CCl,, base) ne 4=14: 1,20-2,40 (m, 7H, aliciclicos); 2,02

6
(s, 3H, NCHS]; 3,30-4,20 (m, 3H, C -

10
H); 5,66 (m, 1H, C
CS-H]

-H); 5,0 (m, 1H,
; 6,38 (m, 1H, CB-H).

3.6.3-A partir de la tetrahidropiridina 8

Una disolucién de 1,09 g. (6,19 milimoles) de la l-metil-d4-(1l-
pirrolilmetil)-1,2,5, 6-tetrahicropiricina en 33 ml. de dimetilsulfde-
xido, previamente destilado y desoxigenado, se somete a corriente de
nitrégeno y vacio alternadamente con cbjeto de desoxigenazr la disolu
cidn. Se deja durante veinte minutos borboteando nitrdgeno a su tre-
vés y se afiaden 1,75 g. (15,62 milimoles) de terc-butéxido potdsico
previarente sublimado. La mezcla se mantiene en agitecidn y en corrien
te de nitrdgeno durante 10 minutos, transcurricos los cusles re calien
ta, manteniendo la agitacidn, en un bafio de silicona termostatizedo
a 959C durante 6 horas, pasando corriente de nitrdgenoc periodicamente
para mantener la atmdsfera inerte en el m.trzz de reaccidn. Transcu=—
rridas las seis horas, se afaden 27 ml., de &cido =zcético diluido al
50 % y desoxigenedo, manteniendo la agitacidn y la calef:ccidn du-
rante 2 minutos, se retira el bafio de siliconz y se mentiene la agi-
tacién durante 3 minutos md@s. E1 contenido del matraz se vierte sobre
hielo frituradn, ¢e alcaliniza con carbonato potésico y se extrze con

éter, secando sobre sulfato magnésico anhidro. Las fracciones etére=zs
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gvaporadas proporcicnan 840 mg de una mezcla cuyo anélisis por RMN
revela la presencia de la diazocina 1 y de pirrol, en prooorciones
5:6. La diazocina 1 (0,253 g., rendimiento 25 %) se sen~ré por cros:
matografia en columna de gel de silice, eluyendo con cloroformo-meta

nol G4:6 .
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3.7.- Obtencidn de la l-metil-?—pirrolil-4-—piridil cetona (9)

Se disuelven 2 g. (19,2 milimoles) de {-ciznopiridina y 1,8 g.
(22,2 milimoles) de N-metil pirrol en 30 ml. de trifluoruro de boro-
eterato y /0 ml. cde cloroformo anhidro. La disolucidn, -enfriada ex—
teriormente con hielo, se somete a una corriente de cloruro de hi-
drogeno seco durante una hora y se vierte sobre hielo triturado e hi
dréxido sédico. La disolucidn slcalina se extrze con cloroformo, las
capas cloroférmicas se evaporan y el residuo se disuelve enlS5Qg ml. de
acido clorhidrico 4N, celentando a ebullicidn durante tres minutos.
La disolucidn se enfria, se alcaliniza con hidrdxido sddico 2N y se
extrae nuevamente con cloroformo. Las fases orgénices se secan sobre
sulfato sddico.anhidro y se evaporan, pronorcionande 2,47 g. de una
mezcla cue snmétida a cromatografia en columna cde gel de silice (elg
yente: benceno-cloroformo 6:4) rinde 1,06 g (rendimiento 30 %) ce la
l-metil=2-pirrolil-{-piridil cetona (g) gue, recristaliz=da en éter

de petrdleo, muestra un punto de fusidn de 113-=1142C.

Andlisis elemental calculado nara CllHIDN2D: C= 70,95; H= 5,41;

N= 15,04. Encontrzdo: C= 70,91; H= 5,45; N= 14,96 % .
IR (KBr) ne 4£.15

RNN (00013] ne &,16: 3,95 (s, 3H, NCHSJ;'S,DB (m, 1H, pirrol
CB—H); 6,89 (m, 1H, pirrol CE-H); 7,68
(m, 2H, piridina Hg ); 8,63 (m, 2H, piri=-
dina Ha ).



3.8.- Obtencidn de la 4-(1l-metil-Z-pirrolilmetil) piridina (10)

A unz tisolucidén de 13,5 g. (0,23 moles) de hidréxido potdsico
en 184 ml. de etilemglicol se afiaden 12,25 g. (0,065 moles) de 1la
l-metil=2-pirrolil—{-piridil cetona y 13,5 g. de hicrsto ce hidrzci-
na. La mezcla se calienta a reflujo durante uns hora, =se destilan to
dos los procuctos que hierven por debajo de 190¢C y se celienta ce
nuevo a reflujo durante tres horas. Se d.ja enfrier y se vierte so-
bre agua-hielo triturado extrayendo con éter. La capa etérea se la-
va con agua, se deseca con sulfato sddico anhicro y se evapora obte
niendose 9,7 g. (rendimiento BE%) de la 4-(l-metil-2-pirrolilmetil)
piridina (lg), cue recristalizada en éter de petrdleo muestra un pun

to de fusidn de 64-66°9C.

Andlisis elemental calculzdo para CllleNz: C= 76,71; H= 7,02;

N= 16,26 %. Encontrado: C= 77,09; H= 7,11; N= 16,29 % .
IR (KBr) ne 4,17

RMN (ElCa) ne 4,18: 3,28(s, 3H, NCHS); 3,7 (s, 2H, CHg); 8, %=
5,9 (m, 2H, pirrol Hp); 6,35 (t, 1H, pirrol Hx ); 6,85 (d,
J= 6 Hz., 2H, piridina H@3); 8,26 (d, J= 6 Hz., 2H, piridina H«)



3.9.,- Cbtencidn del ioduro de l-metil—4-(l-metil-P-pirrolilmetil)

piridinio (11)

A una disolucién de 3,35 g. (19,5 milimoles) ce &-(l-metil-2-
pirrolilmetil)piricdina en 30 ml. de acetona anhicdra se afiade gota a
gota, enfriando externamente con bafio de hielo, 5 ml. (11,25 g. 0,087
moles) de ioduro de mstilo disueltos en 5 ml. de benceno anhicro . La
mezcla resultante se mantiene cor el befio de hielo, en continua agita
cién y protegienco el matraz de la luz durante unc hora, se retira el
bafio de hielo y se prosigue le agitacidén durante dos horzs mds. La
suspensidén resultante se deja a 5¢C durante 24 horas, se filtra e va
cio, el sélido se lava con acetona y se seca obteniendose 5,9 g. (reg
dimiento 95 %) del ioduro de l-metil-d-(l-metil-2-pirrolilmetil) piri
dinio. Una muestra recristzlizada en acetona-etenol absoluto (9:1)

tiene un punto ‘de fusidn de 167-189¢C.

Andlisis elementzl calculado para ClelsNZI: C= 45,87; H= 4,81;

N= 8,91; I= 40,41 % . Encontrado: C= 46,21; H= 4,81; N= 8,87 ;

I= 40,57 % .

IR (KBr) ne 4. 19

RMN (DMSD—ds) ne 4,20: 3,4 (s, 3H, pirrol NGHS}; 4,30 (s, SH,

NCH,y CH ); 5,82 (d, J=3 Hz., 2H, pirrol

2
H@ ); 6,61 (t, J= 2 Hz., 1H, pirrol H«)
7,80 (d, J= 6,5 Hz., 2H, piridina H@) ;

8,85 (d, J= 6,5 2H, piridina HL ).



3. 10.- Obtencidén de la l-mztil-8—(l-metil-2-pirrolilmetil)-1,2,5,6-

tetrahidropiridina (lg).

A una disolucién de 3,34 g. (10 moles) del ioduro de l-metil
—4=(1-metil-2-pirrolilmetil) piridinio (11) en 250 ml. de metanol-zgua
(9:1) se adicionan lentamente y con agitacién continua 800 mg. (20 mi
limnles)de hidréxido sddico y 750 mg. (20 milimoles) de borohicruro
s6dico, enfriando exteriormente con un ktafic de hielo. La mezcla se ca
lienta a reflujo durante seis horas, transcurridzs les cuzles se eva=
pora el metanol a prééién reducida y ce extree la disolucidn acuosa
con cloroformo. Los extractos cloroformicos secados sobre sulfato sé
dico anhidro y evaporados proporcionsn 1,61 o. (rendimiento 8C%) de
la l-metil-4-(1l-metil=2-pirrolilmetil)-1,2,5,6-tetrahidrooiridina. De
una fraccidén se precipita su picrato cue, recristalizeco en etanol ,

muestra un punto de fusidn de 178=180°C.

Andlisis elemental calculado para 018H21N507= C= 51,55;

H= 5,04; N= 16,69.%. Encontrado: C= 51,53; H= 5,09; N= 16,6%.
IR (NaCl) ne 4,21

RMN (01ca] ne 4.22: 2,0 (sefal ancha, 2H, CS-HE); 2,18 (s, 3H,

NCHB){ 2,36 (m, 2H, CG—HQ); 2,76 (m, 2H,
02-H2); 3,17 (s ancho, ZH, CH,pu=nte );

3,62 (s, 3H, pirrol NCHSJ; 5,17 (s ancho
1H, =CH); 5,75 (m, 2H, pirrol Hp ); 6,28

(t, 1H, pirrol HX).



3.11.- Obtencidn de la l-metil—4-(1l-metil-2-nirrolilmetil) nine-

ridina (13)

Sobre una disolucidén de 1,5 g. (4,5 milimoles) de ioduro ce
l-metil-d-[1—metil—2—pirrulilmetil) piridinio en €0 ml. de metanol
zbsoluto se afiaden 85 mg. de didxido de platino. La suspensidn se
agita en presencia de hidrdgeno durante 18 horas, con lo cue se ab-
sorben 365 ml., de hidrégeno (cantidad tedrica necesaria 350 ml. ) ,
se filtra y evapora, el residuo se disuelve en agua, se alcaliniza
con hidrdxido sddico y se extrae con éter. Las capas etéreas, lavadas
con disolycidn acuosa de bisulfito sddico a pH=8, una vez secadas sg
bre sulfato sddico anhidro y eveporadas, proporcionzn 785 mg. [rendi
miento 87 %) de la l-mstil-d(-lmetil-E-pi-rolilmetil) piperidina. De
una fraccidn se precipita su picrato cue muestra un punto de fusidn

de 167-=-15899C.

2= - 1 = . = 1w = 5..
Andlisis elemental calcu!zdo para 015H23N507. C= 51,3C; H= 5,5C;

N= 16,61 %. Encontrado: C= 50,98; H= 5,£3; N= 16,30 %.

IR (Na C1) ne 4,23

RMN (clac) ne 4,24: 1,15-2,90 (m. 1H, piperidina CH_ interanu

2
lar); 2,12 (s, 3H, piperidina NCHS); 3,44
3); 5,6-5,¢9 (mr 2H, pi-
rrol HB ); 6,28 (t, 1H, pirrol HA ).

(s, 3H, pirrol NCH



3.12.- Obtencidén de la 1,5-dimetil-4,5,6,7,8,8-hexahidro-4, 8-metano-

pirrolo [3,2—5] ezocira (2)

3.12.1.- A_psrtir de la pipericina 13', con zcetato mercirico_en

medio dcido.

A una cdisolucién de 9,28 g. (29,1 milimoles) de =cetato
mercﬁrgco en £5 ml, de agua, & la Gue se ha pasado corriente de ni-
trégeno durante treinta minutos, se la afiaden 500 mg. (2,60 milimoles)
de l-metil=d4-(l-metil-2-pirrolilmetil) piperidina. La mezcla se calien
ta a reflujo durante 30 minutos, se adicionan S ml. de fcido =2cético
disueltos en el mismo volumen de agua (disolucién previamente desoxi
geneda con nitrégeno) y se mantiene a reflujo durante un minuto, tras
el cual se enfria exteriormente con unibafo de hielo. E1 precipitado
de acetato mercurioso formado se filtra a vaecio quedando unz disolu-
cidén amarilla a la que se pasa corriente de sulfuro de hidrdgeno du-
rante 30 minutos. El precipitado de sulfuro mercdrico se filtra, la
disolucidén se alcaliniza con carbonato potdsico, se afiade 1 g. de bo
rohidruro sédico y se extrae con éter. Las capas etéreas, secadas y
evaporadas, proporciocnan 270 mg. de una mezcla com-uestz por un 4C %
del producto de partida y un 60 % cel producto de ciclacidn (céZlculos
basados en RMN ).

3.12.2.- A partir de la piperidine 13, con_zcetato mercdrico en

medio alcalino.

Se disuelven 7,4 g. (23,21 milimoles) de acetato mercirico
y 10,4 g. (27,85 milimoles) del dihidrato de la szl disddica cel &ci-
do etilendiaminotetraacético (EDTA.Naz) en 80 ml, de sgua, borbotean-
do nitrdgeno a su través. Se alacaliniza ia disaluciﬁn hasta pH=8 y
se mantiene la corriente de nitrfgeno y la agitacidn durante 10 minu
tos, transcurridos los cuales se anaden 400 mc. (Z,DB milimoles) de

la l-metilete(l-metil-2-pirrolilmetil) piperidina, calentando a reflu



Jjo &urante otros 10 minutos. Se enfria exteriormente el csistema con

un bafio de hiela, se afiade 1 g.de borohicdruro sécico cisuelto en me-
tanol y se filtra a vacio, lavando re~etida ente el precinitado con

metanol. E1 metanol se evapora a vacio y la disolucidn acuosa se ex—
trae con cloruro de metileno, el cual se seca sobre sulfato magnésico
anhidro y se evapora, proporcionando 363 mg. (rendimiento 92 %) de la
azocina 2. De una porcién se precipita el picrato cue, recristzlizado

en etanol, muestra un punto de fusién de 173-1742C

Andlisis elemental calculado para C18H21N507: C= 51,55; H= 5,05;

‘N= 16,70. Encontrado: C= 51,61; H= 5,05; N= 16,51 %.
I3 (Na C1) ne 4.25

RMN (0014) ne 4.,26: 1,3-2,9 (m, 9H aliciclicos); 1,55 (s, 3H,
4
NCH3]; 3,40 (m, 1H, C'-H); 5,58 (¢, J=3 Hz.,
3 >
1H, C™=H); 6,19 (d, J=3 Hz., 1H, C?—H)

3.12.3.- A pertir de la tetrashidropiridina 12 .

Una disolucién de 700 mg. (3,68 milimoles) de la l-metil-
4-(l-metil-2-pirrolilmetil)-1,2,5,6~-tetrahidropiridina en 20 ml. de
dimetilsulfdéxido, previamente destilado y desoxigenado, se somete a
corriente de nitrégeno y vacio alternadamente con objeto de desoxige
nar la solucién. Se deja durante veinte minutos borboteando nitrdégeno
a su trevés y se afiade 1 g. ( 8,92 milimoles) de terc-butdxido potdsi
co previamente sublimado. La mezcla se mantiene en agitacién y corrien
te de nitrdgeno durante diez minutos y se czlienta en un befio de sili-
cona termostatizado a 959C durante tres horas, pssando corriente de ni
trégeno periodicamente para mantener la atpésfera inqrte en el matraz
de reaccidn. Transcurridas las tres horzs, se afcden 20 ml. de &cido
acético diluido al 50 % y desoxigenado previamente mentenienco la agi
tacidén y la calefeccidn durante dos minutos, a2 cuyo final se retir=

el bafio de silicona. Se vierte el contenido cdel matraz sobre hizlo



i

triturado, se alcaliniza con curbonzto potdsico y se extrae con éter,
secando sobre sulfato magnésico anhidro. Las fracciones etéreas evapo
radas proporcionman 630 mg, de una mezcla formada por la tetrahidropi-
ridina de partida y la l-metil-4- [(1-metil—2-pirrnlil)metilideq] Di=
peridina (35) en pronorcién 9:11, resnectivamente (calculada por RMN).
Sometida la mezcla a cromatografia en columna sobre gel de silice, al

- eluir con cloroformo-metanol 94:6 se obtienen 200 mg. (rendimiento 42%)
de la piperidina gé. De una porcidn se precinita se picrato cue, recris

talizado en etanol, muestra un punto ce fusidn de 159-1£1°9C.
IR (CHCla] ne 4,27

RMN [Bléc] ne 4,28: 2,18 (s, 3H, NCHS); 2,32 (s ancho, 8H,
ﬂ-CHz-]; 3,61 (s, 3H, NCH, pirrol); 5,85
(s ancho, 3H, 2H pirrol =CH); 6,30 (m,

1H, pirrol H& ).
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l.- Con la sintesis de las estructuras de pirrolo Il,z-al
[ 1,4] diazocina y pirrolo ['3,2-c1 azocina, a través de vias
que implican la ciclacidn sobre el pirrol de sales de iminio gene-
radas ya sea oxidativamente o bien por isomerizacidn de 3-piperi-
deinas, hemos puesto de manifiesto cue es posible extender al caso
del pirrol métodos sintéticos desarrollados para la sintesis de

alcaloides inddlicos,

2.= Hemos comprobado que la ciclacidn oxidativa con acetato
mercurico de pirrolilmetilpiperidinas constituye un buen método para
la obtencién de sistemas policiclicos con puente condensados con el
nicleo del pirrol. Se trata del primer ejemplo en Que dicha reaccidn
se aplica al caso del pirrol.

Cuando la reaccidn se lleva a cabo en las condiciones experi-

mentales descritas para la ciclacidn sobre el indol, junto al produc

to de ciclacidn se fecupefa parcialmente el producto de partida, co-
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mo consecuencia de la mercuriacidn experimentada por el anillo pi-
rrolico. E1 proceso se optimiza cuando se lleva a cabo en presencia
de EDTA en medio alcalino, alcanzdndose rendimientos en el produc-
to de ciclacidn dél orden del 90-95%, sensiblemente superiores a

los habituales en este tipo de ciclaciones sobre el indol.

3.= La ciclacidn sobre el pirrol de sales de iminio formadas
por isomerizacidn de 3-piperideinas a 2-piperideinas y posterior
protonacién de las mismas, constituve también un método satisfactorio
para la preparacién de sistemss policiclicos con nuente condensados
wn el pirrol., Sin embargo, el proceso falla cuando las caracteristi-
cas estructurales del sustrato impiden la formacidn del anidn ali-

lico adecuado en la primera etapa de la feaccidn.

4.~ De acuerdo con el objetivo inicial de este trabajo, se han
preparado e identificado por andlisis elemental y datos espectroscd-
picos la 2-meti1-l,2,3,4,5,5-hexahidro-1,5-metanopirrola[ l,z-a]

I 1,4] diazocina  y la 1,5-dimetil-d,5,6,7,8,9-hexahidro-4,8-me-
tanopirrolo [3,2—0] azocina, andlogos pirrdlicos del esqueleto béd-
sico de los alcaloides vinoxina y dasicarpidona.

Como productos intermedios de las vias sintéticas desarrolladas
se han descrito por vez primera e identificado por andlisis elemen-
tzl y datos espectroscépicos los siguientes compuestos:

o= 4~(1-pirrolilmetil) piridina (5)

.~ Bromuro de 4~(1l-pirrolilmetil) piridinio (8)

o= lemetil-4~(1-pirrolilmetil)-1,2,5,6-tetrahidropiridina (2)

o= l-metil-d-(1-pirrolilmetil)-pipericdina (&)

.= l-metil-2-pirrolil-4-piridilcetona (g)

o= O=(l-metil-2-pirrolilmetil)=-piridina (10)
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Icduro de l-metil-4-(l-metil-2-pirrolilmetil) piridinio (11)
l-metil-4-(1-metil-2-pirrolilmetil)-1,2,5,6~tetrahidro
piridina (12)

1-metil=d-(l-metil-2-pirrolilmetil)-piperidina (13)

aislaron ademds, como productos secundarios

bis(4-piridil)=l-pirrolilmetano (32)
l-metil—d [(l—metil-E-pirralil) metilicden] pipericina (35)



6.= BIBLIOGRAFIA




- 118 =

(1).- Joule, Ohashi, Gilbert y Djeressi; Tetrahedron, 21, 1717 (1965)

(2).- Mokry, Kompis y Spiteller; Coll. Czech, Chem. Commun, 32,

2523 (1967)
(3).-- Voticky, Grosmann y Potier; Coll.Czech. Chem, Commun, ﬂ?_-,
548 (1977).

(4).- Potts, Robinson
a) J. Chem, Soc. 2675 (1955)
b) Chem. Ind., 229 (1955)
(8).-Rosa Llobera; Tesis Doctoral, Universicad de Barcelona, Facultad

de Ciencias Guimicas, 1978.

(6).- wenkert; Acc. Chem., Res. 1 , 78 (1968)
(7).~ wenkert, Wickberg; J. Am. Chem. Soc. 87, 1580 (1965).
(8).- Nelson, Leonard; J, Am. Chem. Soc., 78, 1584 (1956)

(9).= Miguel Feliz; Tesis Doctoral (en cursc).
(10).- Russel, Mikeol; "Mechanisms of Molecular Migrations®
B.S. Thyagarajan, vol. I , Interscience Publishers,
New- York, 1968, p. 157
[11].- Cave, Kan-Far, Potier, Le Men; Tetrahedron, 23, 4681 (1967).
(12).~ Lalonde, Auer, Wong, Muralidharan; J. Am, Chem., Soc, 23 ,
2501 (1971).
(13).~ Aimi, Yemanaka, Endo, Sakai, Haginiwa; Tetrahedron, 22, 2015
(1973).
(14).- Dean, Padgett, Rapoport; J. Am, Chem. Soc, 98, 7448 (1976)

(18),- Price, Snyder; Tetrahedron Letters, 69 (1962).
(18) .~ Prochazka, Krestanova, Palecek, Pecka; Coll. Czech. Chem,
Comm. 35 , 3813 (1970).

(17).- Wenkert, Dave, Haglid, Lewis, Oishi, Stevens, Terashima
J. Org. Chem, 33 , 747 (1968).

(18).= Joule; dron 34 , 3027 (1978).

(19),-Leonard, Nelson; J. Am. Chem. Soc, 77, 439 (1955).



- 119 =

(20) .- Leonard, Nelson, Miller, Thomas; J. Am. Chem., Soc.

78 , 3463, (19s6).
(21).~ Knabe; Arch. Pharm, 292 , 416 (1952).
(22).- Nelson, Leonard, Miller; J. Am, Chem, Soc. 80 , 371 (1958).
(23).- weissenborn, Diassij J. Am. Chem. Soc., 78 , 2022 (19s6).
(24).= Treyer, Phillipson, Beckett; Tetrahedron, 24, 2681 (1968).
(25),=Aimi, Yamanaka, Endo, Sakai, Haginiwa; Tetr. Letters, 1081(1972).

(28).- Openshaw, Whittaker; J. Chem, Soc, 1449 (1963)
(27).~ Nelson, Leonard, Courow, Savers; J. Am, Chem. Soc., 80 ,
5185 (1958)
(28).- Nelson, Leonard, Hanck Jr. ; J, Am. Chem. Soc. 79 , 5279 (1957)

(29).- Nelson, Leonard, Musker; J. Am, Chem. Soc. 82 , 5148 (1960)
(30).- Fujii, Yoshifuji; Chem. Pham. Bull,, 20 , 1451 (1972)
(31).- Yoshifuji, Yoshida; Chem, Pharm, Bull., 21 , 2695 (1973)

(32).- Moshifuji, Tanaka, Arata; Tetrahedron Letters, 809 (1977)
(33).- mBhrie

a) Arch, Pharm 297 , 474 (1964)
b) Arch. Pharm 299, 122 (1966)
(34).- Morrison, Cetenko, Shavel ; J. Org. Chem., 32, 4089 (1967)
(38).- Kutney, Abdurahman, Gletsos, Le Guesne, Piers, Vlattas
J. Am, Chem. Soc. , 92 , 1727 (1970)

(36).= a) Jackson, Smith; Tetrahedron 24 , 403 (1968)

b) Burgstahler, Brithos; J. Am, Chem. Soc., 82 , 5466 (1960)
(37).- Barlett, Dastoor, Hrbek, Klyne, Schmid, Snatzke

Hely. Chim, Acta 54 , 1238 (1971)
(38).- stork, Guthikonda ; J, Am, Chem. Soc. 94 , 5109 (1972)
(39).= Wenkert, Roychaudhuri ;

J. Org, Chem., 21 , 1315 (1956)
(40).~ Gutzwiller, Pizzolato, Uskokovic;

J. Am. Chem., Soc 23 , 5907 (1971)



- 120 —

(41).- wenkert, Wickberg ; J. Am, Chem. Soc 84 , 4214 (1962)

(42) .= Journal of the American Chemical Society
66 , 876, (1944)
(43).- Idem, 66 , 1293 (1944)
(4a).- Jones, Price, Achintya; J. Org. Chem. 22 , 783 (1557)
(45).- Winterfed, Grierenz ; ’
Naturwissenschaften, 44 , 62 (1557)

(46).- Boyer, Borgers, Wolford; J. Am., Chem, Soc. 79 , 678 (1957)

(47).- J. March ; "Advanced Organic Chemistry" (p. 835)
Mc-Graw— Hill Kogakusha, Tokio (1977)
(48).~ Yamada, Kikugawa ; Chem, Ind, 1325 (1967)
(49).- Volke, Holubek ; Coll. Czech. Chem. Commrun, 28 , 1597 (1963)

(50).- Kollof, Hunter

J. Am, Chem. Soc. , 63 , 420 (1941)
(51).-Prijs, Lutz, Erlenmeyer;

Helv. Chim. Acta, 31 , 571 (1948)
(52).- Roderich, Graf;_J. Prakt. Chem, 140 , 39 (1934)

(53).- Bullock, Hand, Stokstad;
J. Am, Chem. Soc., 78 , 3693 (1956)
(54),- zdnek, Vejdelek, Protiva
Czechoslov. Chem, Communs 16 , 344 , (1951)

(55).=- R.L. Augustine; "Reduction".- Marcel Dekker; NewYork (1964)
[55).-Isabel Sanfeliu; Trabajo de Licenciatura. Universidad de
Barcelona. Facultad de Farmacia (1979)
(57).- a) G.Pasl; Ber 18 , 367 (1885)
b) L.Knorr; Ber, 18 , 229 , 1568 (1885)
(58) .~ N. Clauson-Kaas y Z. Tyle

Acta Chem. Scand., 6 , 667. (1952)

(59).~ David Mauledn; Tesis Doctoral (en curso)



- 121 -

(60) .= Harada,; "The Chemistry of the Carbon-Nitrogen Double Bond"
Patai Editor.- London
(61).- J. Bosch, R, Granados y F. Lépez
J. Het. Chem. 12 , 651 (1975)
(62) .- Tsuda, Kawazoe ; Chem, Pharm. Bull (Tokio), 18 , 2499 (1970)

(63).- Freifelder; J. Pharm. Sci. , 55 , 535 (1966)
(64).~ Yagil; Tetrahedron, 23 -, 2855 (1967).
(68).-a} Kottnitz; J. Prakt. Chem, £ , 136 (1872)

h] Willestatter, Asahima; Ann, 385 , 188 (1911)
c) Fischer, Muller; Z, physiol Chem. 148 , 1356 (1925)
(66).- a) Cuisa, Grillo ; Gazz. Chim. Ital, 57 , 323 (1c226)

b) 0°Connor, Crawford, Chi-Hua Wang; J. Org. Chem, 30,4090(1965)
(67).- Stacy, Day, Morath;
J. Am., Chem, Soc. 3869 (1955)

(68) .= Mario Rubiralta; Tesis Doctoral. Universidad de Barcelona.
Facultad de Ciencias Quimicas (1979)

(69).- R. Mayer; Angew. Chem, 75 , 1011 (1963)

(70).- G. Schwarzenbach, H. Flaska; "Complexometric Titrations"
Methuen & Co ; London (1969)

(71).- G.R. Clemo y T. A. Melrose; J. Chem., Soc. , 424 (1942)

(72).- N.W. Grabel ; J. Het. Chem. 627 (1967)

(73).- David Mauledn; Trabajo dd Licenciatura. Universidad de Bar-
celona, Facultad de Farmacia (1978)

(74).- P. s. Skell y G. P. Bean
J. Am. Chem. Soc., 84 , 4655 (1962)

(78) .~ V.S. Patent 3.415.843 Chem. Abstr 70 68140 (1969)

(76).- J. Bosch, F. Boncompte y D. Mauledn-
J, Het. Chem. (en prensa)

(77) .= Huang-Minlon; J.Am.Chem. Soc., 68, 2487 (12946)

(78].- Mercedes Amat, Trabajo de Licenciatura. Universidad de Barcelg

na. Facultad de Farmacia (1580)



