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1. INTRODUCCION Y 08DET0

DEL TRABADO.
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Dentro del campo de la química de los productos natura-

les, especialmente de aquellos que proceden del reino vegetal,

los alcaloides indólicos han merecido la atención privilegiada

de numerosos investigadores durante las tres últimas décadas,

tanto desde el punto de vista sintético como biogenético y

farmacológico"*'.
El esfuerzo investigador en este campo ha sido de tal

magnitud que en la actualidad se conoce la estructura y este-
2

reoquímica de más de 1200 alcaloides indólicos ,

mayor parte de ellos, de especies pertenecientes a las fami-

lias de las Loganiáceas, Apocináceas y Rubiáceas. Se dispone

asimismo de una hipótesis biogenética que permite explicar

razonadamente la formación de la mayor parte de los diferen-

tes tipos estructurales de alcaloides a partir de unos pre-

cursores biogenéticos bien establecidos, como la secologanina

y la triptamina^.
El amplio espectro de actividades biológicas que presen-

tan los alcaloides indólicos se extiende a miembros pertene-

cientes a la mayor parte de las familias, algunos de los cua-

les se utilizan actualmente en terapéutica. Así, a título de

ejemplo, la reserpina se utiliza como tranquilizante mayor y

aislados la
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como antihipertensivo, la aspidospermina como amargo y febr_í

fugo, la vinblastina como antineoplásico en leucemias y en

la enfermedad de Hodcking, mientras que la yohimbina y la

vincamina presentan una interesante acción simpaticolítica y
4

vasodilatadora .

Por otro lado, durante los últimos años se han publicado

numerosos trabajos sobre la síntesis de alcaloides indólicos,

muchos de los cuales han culminado en su síntesis total. La

síntesis total de un alcaloide no sólo supone una prueba irre

sino que tambiénvocable de su estructura y estereoquímica

constituye, en la mayoría de las ocasiones, una constatación

de la validez de las hipótesis biogenéticas postuladas para

el alcaloide en cuestión.

No obstante, existe un número relativamente elevado de

alcaloides indólicos para los que, hasta el presente, no se

ha descrito ninguna vía de síntesis debido, fundamentalmente,

a su complejidad estructural o a su reciente aislamiento.

Entre los alcaloides indólicos sin precedentes de sínte-

sis en la literatura química se encuentra la vinoxina, alca-

loide minoritario aislado^ en 1967 de la apocinácea Vinca

minor L., cuya constitución y estereoquímica se determinaron

diez años más tarde^ . La vinoxina es el principal represen-

tante de un pequeño subgrupo de alcaloides de tipo Strychnos

con interesantes características estructurales ya que carece

ch3ooc-1 CH3OOC^y
2,7-DIAZABICICLO

[3.3. 1.] NONANO

H
H

H

VINOXINA PLEIOCARPAMINA
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de la unidad de triptamina, presente en la mayoría de alca-

laides indólicos, y, al mismo tiempo, posee un núcleo de

2,7-diazabiciclo [3.3.1.]
Este núcleo también se halla presente en la pleiocarpa-

7
mina , análogo pentacíclico de la uinoxina, aislado de diver_

8
sas especies de apocináceas como Pleiocarpa mutica , Hunteria

^
y Amsonia ellip tica^.

Tanto desde el punto de vista estructural como biogené-

tico se encuentra íntimamente relacionada con los alcaloides

del tipo Corynanthe, diferenciándose de éstos por la presencia

de un nuevo anillo E formado por la unión de las posiciones

1 y 16*. A pesar de nue su origen biogenético no se halla

gue deriva biogenéticamente de la

geissoschizina por cierre del nuevo anillo E mediante una ci-

elación oxidativa sobre el nitrógeno indólico y ruptura hidr£
lítica posterior del enlace entre las posiciones 5 y 7. Su

biosíntesis representa, por tanto, una desviación de la vía

biogenética más importante de los alcaloides indólicos, según
3

la cual la geissoschizina se transforma en los alcaloides

pentacíclicos del tipo Strychnos y, posteriormente, en los de

las series I boga y Aspidosperma por ciclación oxidativa sobre

la posición 3 del núcleo indólico seguida de transposición.

Bajo el punto de vista sintético

sucede con diversas estructuras pentacíclicas relacionadas

, no existe ningún precedente de sínte

no nano.

ebúrnea

12
bien establecido, se cree

a diferencia de lo gue

13
con la pleiocarpamina

sis del alcaloide vinoxina.

'Para los alcaloides indólicos y compuestos relacionados

se ha utilizado la numeración biogenética propuesta por 3. Le
11

Píen y U. I. Taylor.
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-2e -
H ■s*

H —2H + CH3OOC
H lie OHC

HCH3OOC CHO

GEISSOSCHIZINA

OH

r1I H IX \ .N
N->

CH3OOCCHpOC >
H

PLEIOCARPAMINA VINOXINA

Independientemente del interés intrínseco que conlleva

la primera síntesis de un producto natural, la síntesis del

citado alcaloide, así como la de sus análogos estructurales

presenta para nosotros un interés adicional

puede permitir el desarrollo de nuevos

simplificados

ya que, por un lado

métodos de síntesis o contribuir a la generalización de los

ya existentes; por otro, dado que se trata de un alcaloide

minoritario en la planta, su preparación permitirá disponer

de las cantidades necesarias para la realización de posteri_o
res estudios, ya sean de índole estructural o farmacológica.

Este último aspecto es de gran importancia dada la conocida

actividad farmacológica de otros alcaloides pertenecientes

al género Vinca, como la vincamina, cuyas propiedades anti-

hipertensivas son ampliamente conocidas.



Todo ello estimuló el inicio de una línea de investiga-

ción en nuestro departamento consistente en el estudio y

desarrollo de vías de síntesis conducentes a análogos estruc_
turales del alcaloide indólico vinoxina y que tiene como ob-

jetivo final alcanzar la primera síntesis total del mismo.

En este contexto, en trabajos anteriores al presente

nuestro laboratorio se prepararon los compuestos _la, esque-

leto tetracíclico fundamental de la vinoxina, y _l_b, análogo
estructural más complejo que posee el grupo metoxicarbonilo

presente en el carbono 16 del producto natural.

Ambos compuestos se sintetizaron mediante una estrategia

sintética común, basada en la formación del enlace en

la última etapa de síntesis por ciclación electrófila intra-

molecular entre el núcleo indólico y una sal de iminio gene-

rada por oxidación con acetato mercúrico de las correspondiera
tes indolilmetilpiperidinas 4_. La preparación de 4. se realizó
por cuaternización de los piridilmetilindoles 2_ seguida de
hidrogenación catalítica de las sales de piridinio 3_ resultan
tes. La introducción del grupo metoxicarbonilo de _l_b se con-

siguió por carboxilación

14
en

del piridilmetilindol 2_a mediante
tratamiento sucesivo con n-butil-litio y dióxido de carbono

y posterior esterificación.

3 42
3 í R = H

b; R = COOCH3
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. (AcO)2Hg4 > ->

1 a ; R = H

Ib; R = COOCH3

Relacionado con lo expuesto anteriormente, el objetivo

del presente trabajo se centró en la síntesis de la 19,20-

dihidrovinoxina, compuesto tetracíclico que sólo se diferen-

cia del producto natural en el grado de insaturación de los

átomos de carbono 19 y 20 del sistema, es decir, que posee

un sustituyente etilo en lugar del sustituyente etilideno

presente en el alcaloide vinoxina.

20/CHpOC HCHjOOC
H

H

19,20-DIHIDROVINOXINAVINOX INA

Teniendo en cuenta que, con la síntesis de los compues-

tos l_a y _lb se ha establecido en nuestro laboratorio un pro-

cedimiento para la elaboración del esqueleto tetracíclico

fundamental del alcaloide, que permite la incorporación del
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grupo metoxicarbonilo en la posición adecuada, es evidente

que su extrapolación a substratos que posean un sustituyente

etilo en la posición 3 del anillo de piperidina deberá condu-

cir al objetivo deseado.

Así pues,

mos abordarla por formación final del enlace C^-C^ a través
de una sal de iminio generada por oxidación con acetato mer-

cúrico de una piperidina adecuadamente funcionalizada y sus-

tituida tal como 14.

la síntesis de la 19,20-dihidrovinoxina pensa-

(AcO)2 Hg
->

CH3OOD CHpOC

CHjjCHjOAc

14

■5»

CH3OOC

Una de las etapas clave de esta síntesis consistirá en

la preparación del piridilester 1_0 así como en su alquilación
sobre el nitrógeno piridínico con el acetato de 2-bromoetilo,

reactivo que permitirá disponer, en posteriores etapas de la

síntesis, del sustituyente 2-hidroxietilo presente en el pro-

ducto natural.
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La síntesis se iniciaría con la condensación entre el

indol y el hidrocloruro de la 4-c lorome ti 1-3-e t i lp i ridi na (3_)
para dar el piridilmetilindol 9_ sobre el que se integraría el

grupo metoxicarbonilo mediante tratamiento sucesiva con n-bu_

til-litio, dióxido de carbono y metanol en medio ácido. La

alquilación del nitrógeno piridínico de _ljD con el acetato de
2-bromoetilo seguida de hidrogenación catalítica de la sal de

piridinio _12_ resultante conduciría a la piperidina _14_. La ci-
elación oxidativa de JL4 por la acción del acetato mercúrico
rendiría el sistema tetracíclico 17_, precursor, por metanoli-
sis del grupo acetato, de la 19,20-dihidrovinoxina.

Dado que es posible la existencia de cuatro pares de enan

tiómeros para la 19,20-dihidrovinoxina, es evidente la comple-

jidad estereoquímica de los productos preparados en las eta-

pas finales del anterior proceso sintético. Por ello, como

objetivo secundario del presente trabajo nos propusimos

caracterización estereoquímica de los productos mayoritarios

de estas etapas en base, fundamentalmente, a los datos espec-

troscópicos de los productos aislados.

la

La 19,20-dihidrovinoxina se ha descrito en la bibliogra-
6

en el contextof i a,

vinoxina, como producto resultante de la saturación, mediante

hidrogenación catalítica del doble enlace exocíclico del alca

de la determinación estructural de la

loide, aunque sin discutir la configuración relativa del car-

bono 20 sobre el que se halla situado el sustituyente etilo.
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N n-BuLi j C02
MeOH /HCI

KOH
->+

DMSO

ch2ciH

8 9

^L 1 i
h2 / Pto2BrCH2CH¿OAc

->5»

cupoc CH3000

CH2CH2OAc

10 12

On
(AcO)2Hg

■5»->

CH3OOCCHpOC

CH^HjOAc 17

14

MeOH/HCI
■>

CKpOC

19,20 - DI HI DROVINOXI NA



2. RESULTADOS Y DISCUSION.



1 c

2.1. PREPARACION DEL HIDROCLORURC DE LA 4-CLHRCNETIL-

3-ETI LP IRI DI NA (_8) .

Tal como hemos indicado en el apartado 1 de la presente

memoria, el hidrocloruro de la 4-clorometil-3-etilpiridina (a_)
es el producto de partida necesario para la obtención del

p i ridi lme ti lindol 9_ y, por tanto, precursor del anillo piperi_
dínico de la 19,20-dihidrovinoxina, objeto del presente tra¬

bajo.

Una de las vías de síntesis más usuales de 4-clorometil-

15
piridinas__consiste en el tratamiento con cloruro de tionilo

de los correspondientes piridilmetanoles procedentes, a su

vez, de la reducción con hidruro de aluminio y litio de este-

res del ácido isonicotínico. tediante este procedimiento, en

nuestro laboratorio se han preparado el hidrocloruro de la

4-clorometilpiridina así como sus derivados sustituidos en la

posición 3 por grupos metoxilo, hidroxilo o benciloxilo^ .

HCI

SOCI2L¡AIH4
e> ■3»

COOCH3

876

En nuestro caso, la síntesis del hidrocloruro de la

4-clorometil-3-etilpiridina (8_) , compuesto no descrito en la
bibliografía, la hemos realizado en base al anterior plantea-

miento a partir del 3-etil-4-piridinacarboxilato de metilo (6_) ,

cuya preparación se había llevado a cabo con anterioridad en
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el contexto de la síntesis de los alcaloides indólicos uleína
17

y dasicarpidona

Así pues, siguiendo el procedimiento descrito

preparación del ester 6_, la 3-eti1-4-metilpiridina (13-c o 1 id i na)
se sometió a oxidación con óxido de selenio en presencia de

piridina como disolvente a la temperatura de 959C, proporcio-

nando con rendimientos concordantes con los descritos, el

ácido 3-etil-4-piridinacarboxílico 5_, que identificamos por

su punto de fusión.

17
para la

Se02 SOCI2
■3> ■5»5»

MeOH

COOCH3COOH

5 6

HCI

SOCI2l¡aih4
->->

ch2cich2oh

7 8

La esterificación del ácido 5 con metanol a través de su

correspondiente cloruro de ácido proporcionó el 3-etil-4-piri_
dinacarboxilato de metilo (_6) . Su espectro de resonancia mag-

nética nuclear presenta, como señales más características, un

singulete a <Í3,8 debida al grupo 0-metilo, un cuadruplete y

un triplete a S2,9 y 1,2, respectivamente, carcterísticos del

grupo etilo así como las señales correspondientes a los pro-

tones del núcleo piridínico 3,4-disustituído. Por otro lado,

su espectro de infrarrojo presenta una banda de absorción a



12

1730 cm \ característica del grupo carbonilo de ester.

La reducción del ester 6_ con hidruro de aluminio y litio

proporcionó con un rendimiento del 40;ó el 3-etil-4-piridina-

metanol (7.) , compuesto que identificamos por sus datos espec-

troscópicos y análisis elemental. Las señales más caracterís-

ticas de su espectro de resonancia magnética nuclear son dos

singuletes, a cf5,6 y 4,7, asignables al protón del grupo hidro

xilo y al grupo metileno, respectivamente, así como las seña-

les debidas a los protones del grupo etilo y del núcleo piri-

dínico, análogas a las del ester _6. Por otro lado, su espec-

tro de infrarrojo presenta una banda ancha entre 3500 y 3100
_ i

característico de la vibración de tensión del grupo

hidroxilo.

cm

Finalmente, el tratamiento del alcohol 1_ con cloruro de
tionilo a temperatura ambiente proporcionó el hidrocloruro

de la 4-clorometil-3-etilpiridina (O) . Este compuesto demostró

ser altamente higroscópico e inestable por lo que fue imposi-

ble su purificación mediante la cristalización de disolventes

tales como el etanol o mezclas de etanol-éter, disolventes que,

por otra parte, son usuales para este tipo de compuestos^.
Las dificultades encontradas en la preparación de una

muestra pura de la clorometilpiridina 8. imposibilitaron la
obtención de un análisis elemental correcto para este compues

to y nos obligaron a utilizarlo en la siguiente reacción sin

purificación previa.
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PREPARACION DEL o<!-[l-(2-aCETOXIETIL)-3-ETIL-
4-piperidil]-i-indolacetato DE METILO (14,) .

2.2.

2.2.1. I\i-Alquilación del indol con el hidrocloruro

de la 4-clorometil-3-etilpiridina (5,) .

Es conocido que las reacciones de alquilación de las

sales del indol con halogenuros de alquilo pueden conducir a

mezclas de los correspondientes N- y 3-alquilindoles debido

al carácter nucleófilo ambidentado de este núcleo aromático.

R

C-ALQUILACION

R-X+

Z

N-ALQU ILACION

No obstante, es posible la obtención de forma predominan

te, o incluso exclusiva, de cada uno de los isómeros por sepa

rado si se utiliza un disolvente de un poder ionizante ade-

. Así , la alquicuado y una sal de un metal convenientemente

lación de haluros de indolilmagnesio en disolventes no pola-

res tales como el benceno o el éter conduce, por lo general,
19

a Índoles 3-alquilsustituídos . Por otro lado, las reaccio-

nes de alquilación sobre el nitrógeno indólico se hallan tan-

to más favorecidas frente a las de C-alouilación cuánto más
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elevado es el poder ionizante del disolvente y cuánto más

electropositivo es el metal utilizado para formar la sal del
1 3

indol . Así, la alquilación de la sal potásica del indol en

un disolvente dipolar aprótico como el dimetilsulfóxido anhi-

dro conduce, exclusivamente y con elevados rendimientos, a
20

los correspondientes N-alquilindoles . El método resulta

operativamente más sencillo que el que utiliza amoníaco líqui_
do como disolvente y, por el mismo, se ha descrito la prepara

ción del 1-bencilindol con un 95°o de rendimiento
20

J cich2c6h5
->

DIVISO

K

ya desa-

rrollado con anterioridad en nuestro laboratorio en alquila-

, haciendo reaccionar el indol (2 equiva

lentes) con un exceso de hidróxido potásico en dimetilsul-

fóxido a temperatura ambiente y añadiendo a continuación el

hidrocloruro de la 4-clorometil-3-etilpiridina (8_) (l equiv_a

lente). Obtuvimos así con un rendimiento del 68

ficación cromatográfica, e1■1-(3-eti1-4-piridilmeti1) indol

(9.) que se identificó por sus datos espectroscópicos y análi-
sis elemental.

En nuestro caso, utilizamos este procedimiento

14,16clones similares

C’-' tras puri-/a
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HCI

r^Nvs
+

N
DMSO

->
K CH2CI

8

En el espectro de infrarrojo de 9_ se observa una señal
a 1660 cm ^ correspondiente al anillo piridínico, mientras

que no aparecen señales asignables al enlace N-H del indol en

la zona de 320G-35C0 cm . En su espectro de resonancia mag-

nética nuclear se observan, como señales más características,

un singulete a S 5,15 correspondiente al metileno interanular,

un triplete y un cuadruplete a Si,2 y 2,65 respectivamente,

asignables a los protones del grupo etilo así como las seña-

les características del núcleo indólico y las debidas

núcleo piridínico 3,4-di sustituído.

al
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2.2.2. P'letoxicarbonilación del 1-(3-eti1-4-piridilmeti1)

indol (_9) .

Es conocida la capacidad de los protones pertenecientes

a los grupos alquilo directamente unidos a las posiciones 2 ó

4 de un anillo de piridina de ser abstraídos por bases fuertes

como amiduros^, hidruros de sodio o potasio
23

eos . Los aniones así generados pueden reaccionar con diver-

sos electrófilos dando lugar a compuestos de gran utilidad

como intermedios en la síntesis de productos naturales.

Así, por interacción del derivado lítico de la 2 ó 4-pico_
lina con cloroformiato de etilo, carbonato de dietilo o bien

con dióxido de carbono seguido de esterificación, se han pre-
24

parado los esteres de los ácidos 2 y 4-piridinacéticos

22
y alquil-líti-

N N
CH2Li CH¿COOR-i" -r■3»

Esta propiedad, extendida al núcleo de 2-piridona, se

ha aprovechado en una síntesis reciente del alcaloide pirro-
25

loisoquinoleínico camptotecina. En dicha síntesis

na de acetato de etilo necesaria para la construcción poste-

rior del anillo E del alcaloide, se elabora por reacción de

una 2-piridona con hidruro sódico y carbonato de dietilo.

la cade-



17

Nv^.0H Na
-3»

C03Et2

CH2COOEt

3>

CAMPTOTECI NA

a partir de una 4-alquilpiridina adecúa-

(ácido

Por otro lado

26
damente sustituida se ha preparado el cis-meroquineno

3-vinil-4-piridinacético), producto de partida para la sínte-

así como de los de tipo
2 8

heteroyohimbina . La preparación del ester metílico del cis-
2 g

tiene lugar por hidrogenación catalítica del

3-etil-4-piridinacetato de metilo, obtenido por condensación

27
sis de los alcaloides Cinchona

meroquineno

entre la 3-etil-4-metilpiridina y el carbonato de dietilo, y

posterior transformación del grupo etilo en vinilo mediante

transposición de Hofmann-Loffler-Freytag.

H

LDA H2 .H-3» 3*3»■»

CO3M ©2
H

CH2COOCH3 CH2COOCH3 ch2cooch3

Cis-Meroquineno

(ester metílico)
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Una estrategia relacionada con la anterior se basa en

el tratamiento del 4-metilnicotinato de metilo con derivados

del ácido oxálico para dar una lactona que, por hidrólisis y

descarboxilación en medio básico en presencia de peróxido de

hidrógeno y posterior esterificación, se convierte en el

3-metoxicarbonil-4-piridinacetato de metilo. Este compuesto

se ha utilizado con éxito en la síntesis de alcaloides indo-

licos y análogos estructurales de los mismos, como la 18,19-
29

dihidroantirina y la 19,20-dihidro-20-desformil-20-metoxi-
30.

carbonilvallesiachotamina

COOCH3 COOCH3
?H3

,cooch3 COOCH3

(COOMe)2
->->

N
t-BuOK

En nuestro caso, de acuerdo con el planteamiento anterior,

la introducción del grupo metoxicarbonilo sobre el l-(3-etil-

4-piridilmeti 1) indol ( 9) , la hemos realizado aprovechando
la acidez de los protones pertenecientes al metileno interamo

lar del sistema.

Las condiciones óptimas de esta reacción se habían dste_r
minado con anterioridad en nuestro laboratorio sobre el nú¬

cleo base de piridilmetilindol de 2_a, resultando ser éstas la
carboxilación con n-butil-litio y dióxido de carbono seguida

14
de esterificación.
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1) n—BuLi /C02
■>

2)MeOH/HCI CH3OOC

R-^N

2a, R=H 2b, R = H

9. R-Et 10. R= Et

✓

Previamente, se había observado que, al contrario de lo

descrito para 4-alquilpiridinas

sodio, hidruro de potasio o diisopropilamiduro de litio (LDA)
eran insuficientes para conseguir una formación satisfactoria

del anión. Esta notoria disminución de la acidez puede Ínter-

pretarse atendiendo a un posible efecto desestabilizador de

la carga negativa por parte del nitrógeno indólico.

Por otro lado, la utilización del carbonato de dimetilo

bases como el hidruro de

como agente acilante resultó ser poco satisfactoria debido a

los bajos rendimientos obtenidos. Ello es debido a que la

acilación de carbaniones disustituídos tales como 2a', proce

de en una extensión máxima del 50% ya que el producto acilado

2b actúa como ácido frente al carbanión original 2a_' para dar
su ácido conjugado 2a

.31
y un nuevo carbanión estabilizado 2b

2a'CO3M62n—BuLi
•3* 2 b2a ->->

CHpOC

2b'2a
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Así, siguiendo el procedimiento desarrollado para la

síntesis del piridilester 2_b"^f obtuvimos el d- ( 3-e ti 1-4-p ir_i
dil)-1-indolacetato de metilo (10_) con un 6 5/á de rendimiento

por carboxilacion con n-butil-litio y dióxido de carbono del

piridilmetilindol 9_ seguida de esterificación del aminoácido
intermedio.

n—BuLi
■3*

MeOH
■5»

CH3OOCHCI

10

Las señales más significativas del espectro de resonancia

magnética nuclear de 10. son dos singuletes, a <f6,2 y 3,7, de-
bidos a los protones de los grupos metino y 0-metilo, respec-

tivamente, además de las señales correspondientes a los anillos

indólicos y piridínico. Por otro lado, su espectro de infrarro

jo muestra una fuerte absorción a 1750 cm \ característica

del grupo carbonilo de ester, mientras que los datos de análi

sis elemental son concordantes con la estructura propuesta.
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2.2.3. Alquilación del p(-(3-eti 1-4-pi ridi 1) - 1-indol-

acetato de metilo (10).

De acuerdo con los objetivos planteados en el apartado 1

de la presente memoria, el acetato de 2-bromoetilo es el

reactivo de elección para efectuar la alquilación del piri-

y con ello disponer de un grupo adecuado sobre

el nitrógeno piridínico capaz de transformarse, en la última

etapa de la síntesis, en el sustituyente 2-hidroxietilo pre-

sente en la 19,20-dihidrovinoxina.

La reacción de piridinas con halogenuros de alquilo es

un proceso de tipo general que conduce a las correspondientes

en ensayos iniciales,

al hacer reaccionar el <<- ( 3-e til-4-p i ridi 1) - 1-ind o lace tato

de metilo (_1_0) con el acetato de 2-bromoetilo no obtuvimos

ningún resultado positivo cuando se operó en las condiciones

usuales para este tipo de reacciones, utilizando disolventes

como acetona, metanol o incluso tolueno a la temperatura de

reflujo en presencia de ioduro potásico.

Con el fin de discernir dónde residía la dificultad en

dilester 10

sales de 1-alquilpiridinio. No obstante

la alquilación decidimos efectuar la reacción con un haloge-

nuro de alquilo fácilmente desplazable como el ioduro de

metilo. En este caso, la alquilación transcurrió rápidamente

a temperatura ambiente en el seno de acetona-benceno para

dar la sal de 1-metilpiridinio como un sólido amorfo altamen-

te inestable que, por tratamiento básico, experimentó pérdida

de un equivalente de ácido iodhídrico convirtiéndose en el

vinílogo de uretano 11.
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N
ICH3

->

CH3OOCCHpOC I
+

ch3

10

OH-
-> CHpOC

Dicho compuesto se aisló del medio de reacción con un

Ú2% de rendimiento (global a partir de _1_D) y se identificó
mediante sus datos espectroscópicos y análisis elemental.

Su espectro de infrarrojo presenta, como señales más

dos fuertes absorciones a 1620 cm ^ y 1660
^
debidas a la vibración del enlace C=C y C=0 del ester

metílico, respectivamente, ésta última a frecuencias extraor-

dinariamente bajas dada la conjugación a través de los dobles

enlaces con el nitrógeno piridínico. Por otro lado, las seña-

les más características de su espectro de resonancia magné-

tica nuclear, a excepción de las correspondientes al anillo

piridínico que comentaremos más adelante, son dos singuletes

a <f3,3 y 3,4 correspondientes a los grupos l\i- y 0-metilo,

respectivamente, así como las señales características del nú-

cleo indólico 1-sustituído.

características,

cm
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A la vista de los resultados anteriores, decidirnos efec-

tuar la alquilación del piridilester 1_0 con el acetato de 2-
bromoetilo en condiciones más enérgicas, utilizando un exceso

de reactivo y en ausencia de disolvente a la temperatura de

95QC. En estas condiciones la alquilación transcurrió favora-

blemente proporcionando la sal de piridinio _12_ que, al igual
que en el caso anterior, por tratamiento básico rindió el

vinilogo de uretano 13. con un 56,7% de rendimiento. De nuevo,

los datos espectroscópicos y el análisis elemental fueron

concordantes con la estructura propuesta.

BrCH2CH2OAc

ch3oocCH.pOC

CHgCHgOAc
10

12

OH-

a» CH3OOC

CH2CH2OAc
13

Su espectro de infrarrojo presenta, además de las absor-

ciones a 1620 y 1660 cm ^, idénticas a las del compuesto 11,

una nueva absorción a 1735 cm ^ característica del grupo
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acetato. Por otro lado, las señales más significativas de su

espectro de resonancia magnética nuclear son dos singuletes,

a ¿f 2 , 1 y 3,4, debidas a los protones del gruco metilo unido

a carbonilo y unido a oxígeno, respectivamente, así como dos

tripletes, a <f 4,2 y 3,75, asignables a los grupos metileno

unido a oxígeno y a nitrógeno, respectivamente.

Dada la rotación impedida alrededor del doble enlace exo

cíclico de los vinílogos de uretano _1_1_ y _1_3 es posible la
existencia de estereoisómeros E y Z para los mismos. La asió-

nación de la configuración Z_ para estos compuestos se realizó
en base al análisis de sus espectros de resonancia magnética

nuclear dado el fuerte apantallamiento de los protones del

grupo etilo (/l,25 para el metileno y /ü,7 para el metilo)

provocado por el efecto anisotrópico del anillo indólico, úni_
camente compatible con la estereoquímica Z_. Las señales co-

rrespondientes a los protones del anillo piridínico sen con-

cordantes con la estructura propuesta: así. el protón 6

CH3OOC r=ch3, 1J

R=CH2CHPAc, 13

aparece como un doblete debido al acoplamiento vecinal (3=8 Hz)

y el protón 5 como un doble doblete a /6,75 debido a los

acoplamientos vecinal (3=8 Hz) y con el protón de la posición

2 (3=1 Hz).



25

El comportamiento anómalo en medio básico de los produc-

tos de alauilación del piridilester _10_ ya se había observado
en estructuras aná-con anterioridad en nuestro laboratorio

logas y es un fenómeno conocido en la química de las sales de
3?

♦ • i • • ^

pindinio
33

Así, se ha descrito la formación de vinílogos de ureta

no por basificación de las sales de piridinio procedentes de

la alquilación con ioduro de metilo de los esteres de los

ácidos 2 y 4-piridinacéticos.

CH2COOEtCH2COOEt CHCOOEt

OH"ICH3
->■3»

% N+
r

ch3

Esta transformación implica, al igual que en nuestro caso,

la pérdida de un protón relativamente ácido de la posición

respecto al núcleo piridínico. No obstante, se ha descrito

también la formación de este tipo de compuestos denominados

en la literatura "anhydro bases", a partir de sales de piri-

dinio procedentes de sistemas de 3-(4-piridi1)indo 1

2-(4-piria'il)indol^
al nitrógeno indólico.

34
y

en las que el protón abstraído pertenece
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OH-

■5»

Relacionado con este último caso,

síntesis de alcaloides pertenecientes al grupo de la B-carbo_
se ha descrito la formación de una base conjugada como

las anteriores por basificación de la correspondiente sal de

piridinio cuyo nitrógeno se halla incluido en un sistema de

indolo nuinolicina.

en el contexto de la

36
lina

OH

3>

COR COR

Con la preparación de la Z_-oC-[l-( 2-acetoxie ti 1) -3-eti 1-
1,4-dihidro-4-piridilidenj-1-indolacetato de metilo (l_3) dis_
ponemos ya de una molécula con la funcionalización necesaria

para cubrir nuestro objetivo consistente en la preparación

de la piperidina 14 y, con ello, de la 19,20-dihidrovinoxina.
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2.2.4. Hidrogenación catalítica de la Z-c<- [l-(2-acetoxi
etil)-5-etil-l,4-dihidro-4-piridiliden]-l-indol-
acetato de metilo (15). Preparación de la

piperidina 14♦

El método más común para la conversión de sales de piri-

dinio en las correspondientes piperidinas es la hidrogenación

catalítica efectuada por lo general a presión atmosférica y

mediante óxido de platino (catalizador Adams)

dor.

37
como cataliza

En nuestro caso, era de esperar que la reducción del

vinílogo de uretano 1_3, base conjugada de la sal de piridinio
12, transcurriera de modo selectivo sobre el núcleo piridíni-

co, dada la resistencia de los anillos aromáticos Tf-exceden-
3 8

tes como el indol a la reacción de hidrogenación

la hidrogenación del Z_-o(-j^l-( 2-acetoxieti 1)-3-eti 1-1,4-dihidro
-4-piridilidenJ-1-indolacetato de metilo (13_) la efectuamos
en presencia de óxido de platino como catalizador, en disolu-

ción de acetato de etilo o bien de ácido acético. Es intere¬

. Por ello, .

sante destacar que, aunque los alcoholes son los disolventes

más usuales para este tipo de reacciones, el empleo de metanol

no fué satisfactorio ya aue provocó la metanolisis parcial del

grupo acetato.

En el seno de acetato de etilo la hidrogenación catalí-

tica de 1_3 proporcionó una mezcla de compuestos, de la que

aislamos la piperidina 14a (12% de rendimiento) acompañada

o(-[l-(2-acetoxietil)-3-etil-l,2,5,6-tetrahidro-4-piridil]
-1-indolacetato de metilo (l_6), compuesto resultante de la
hidrogenación parcial del anillo piridínico, y de un producto

mayoritario identificado como el 1-indolacetato de metilo (JL_5) .

del
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N

CH3OOC -
H

H-
N.

CH2CH¿OAc
H

14a

H2 / Pt02
CHgOOC^ ^ CH3OOCAcOEt

N

CH^HjOAc CH2CH2OAc
13

16

jJ
N

CH3OOC
15

Las señales más características en el espectro de reso-

nancia magnética nuclear de la tetrahidropiridina _1_6

singulete a <f5,8 debido al grupo metino, dos singuletes a

cÍ3,6 y 2,0 asignables a los metilos unidos al oxígeno y al

grupo carbonilo de los dos grupos ester, así como dos triple-

tes, a cf4,05 y 2,25, correspondientes a los metilenos unidos

al oxígeno y al nitrógeno, respectivamente.

Por otro lado, el espectro de resonancia magnética nu-

clear de 15 revela una total ausencia de señales en la zona

son un
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alifática del mismo y son, sus señales más características,

dos singuletes a £4,65 y 3,6 debidos a los protones del meti-

leño y del metilo, respectivamente.

La formación del 1-indolacetato de metilo (JL5_) en el
curso de la hidrogenación catalítica de _12¡_ puede interpretar

se considerando, como etapa previa, la hidrogenación del do-

ble enlace exocíclico para dar la 1,4-dihidropiridina _1_3_ que

evoluciona recuperando la aromaticidad del anillo con la sub-

siguiente expulsión del anión estable .15.', precursor de 1_5

por protonación.

h2 /pto2
3» 3>CH3OOC./^ CH3OOC

AcOEt

13 R

R= CH2CH2OAc

. I I
N

3»

CH3OOC CH3OOC15' 15

En el contexto de la síntesis de alcaloides del tipo
39

una fragmentación análoga
durante la hidrogenación catalítica de la dihidropiridina 19 ♦

En este caso, se aislaron únicamente del medio de reacción

productos procedentes de la extrusión de la porción de ester

de la yohimbina, se ha observado
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malónico de la molécula.

COOCH3CH3OOC

19

Por otro lado, la hidrogenación catalítica del vinílogo

de uretano _1_3 en el seno de ácido acético y, al igual que en

el caso anterior, utilizando óxido de platino como catalizador,

proporcionó una mezcla compleja de reacción, de la cue sepa-

ramos tres compuestos mayoritarios: la piperidina 14a {16% de

rendimiento) idéntica a la obtenida con el emplea de acetato

de etilo como disolvente, la piperidina 14b (6% de rendimien-

to), isómera de la anterior, y la tetrahidropiridina _16_ (20
de rendimiento) como producto mayoritario.

El curso de la reacción fué, en este caso, claramente

distinto ya que no se observó en ningún momento la formación

del compuesto 1_5 procedente de la fragmentación antes comenta
da. Ello es explicable teniendo en cuenta el cambio inducido

por el disolvente ácido en la especie que realmente evolu-

ciona por hidrogenación, siendo ahora ésta la sal de piridi-

nio 12_ en vez del vinílogo de uretano 13.

0/
/ú
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CHgOOC

CH2CH2OAc13

CH3OOC

H2/Pt02
AcOH CH2CH2OAc

V

CH3OOC—X
CH300C H'

H
N

CH2CH2OAcCH2CH2OAc
H

12 14b

CH3OOC

CH2CH2OAc

16

La obtención de una elevada proporción de la tetrahidro-

piridina 16. en ambos casos, indica la resistencia a la hidro-

genación del doble enlace tetrasustituido. Esta dificultad

no ha sido superada hasta el momento ya que los ensayos de

hidrogenación de la tetrahidropiridina 16 en condiciones
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más enérgicas modificando las variables de la presión y de

la proporción de catalizador, únicamente condujeron a produc-

tos de saturación del anillo indólico.

Los aspectos estereoquímicas de la reacción estudiada

en el presente apartado merecen un comentario especial. Es

evidente que con la saturación del vinílogo de uretano K3 se

crean tres centros quirales, por lo que es posible, a priori,

la obtención de cuatro diastereómeros de la piperidina _14_

d) que representamos a continuación en su conformación

d ') así como mediante la proyección de

d") a través del enlace entre el

(a
más estable (ai
Neuman de la misma (a'l
carbono e( y el carbono de la posición 4 del anillo piperidíni

c o .

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

la conformación preferida del anillo de piperidina es necesa-

riamente la que permite una disposición ecuatorial de la ca-

dena de la posición 4, mientras que la conformación preferida

de dicha cadena es, a su vez, la aue permite una disposición

anti entre los hidrógenos del carbono a( y de la posición 4.

La asignación estereoquímica de las piperidinas 14a y

14b obtenidas en la hidrogenación catalítica del vinílogo
de uretano 13 la hemos realizado en base al análisis de sus

espectros de resonancia magnética nuclear registrados a 60 y

200 MHz.

el espectro del rel-(g(R, 3S_, 4S_) - o{ - £l-( 2-ace toxi-
etil)-3-etil-4-piperidilJ-1-indolacetato de metilo (14a)
presenta, además de los dos tripletes a <f4,0 y 2,45 corres-

pendientes a los grupos metileno de la cadena sobre el nitro-

geno piperidínico y de los dos singuletes a S3,6 y 1,9 debi-

dos a los grupos metilo de los grupos ester, un doblete a

Así,
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4,8, correspondiente al protón metínico del carbono^,

aparece con una constante de acoplamiento de 12 Hz acorde

con una relación anti con el protón unido al carbono 4 del

que

anillo.

Para la determinación de la configuración relativa del

carbono cÁ nos basamos en la observación del desplazamiento

químico del protón ecuatorial del carbono 5 del anillo. Así,

dicho protón aparece a campos anormalmente altos (<f0,3) debi-

do al efecto anisotrópico del anillo indólico (véase la pro-

yección de Neuman 14a"). Por otro lado, la asignación estereo

química del carbono de la posición 3 del anillo se ha reali-

zado en base al desplazamiento químico de los protones del

grupo etilo. En efecto, a ¿0,9 aparece un triplete correspon-

diente al metilo del grupo etilo, lo que indica una disposi-

ción axial ya que el metileno está desapantallado por el efec

to del par de electrones sin compartir del átomo de nitrógeno

piperidínico.

La anterior asignación se confirmó observando la señal

para el protón axial de la posición 4 del anillo, oue aparece

en forma de un triplete ancho debido al acoplamiento anti

únicamente con dos protones (el metínico cL y el de la posición

5). Ello pone claramente de manifiesto que el protón de la

posición 3 se halla en disposición ecuatorial, confirmándose

la disposición axial del grupo etilo.

Por otro lado, el espectro del r e 1 - (o( R , 3_5 4 R_) - o(-|_l-(2-
acetoxietil)-3-etil-4-piperidilj-1-indolacetato de metilo
(14b) presenta un doblete a £ 4,75 debido al protón del carbo

nos( de constante de acoplamiento 12 Hz que indica, al igual

que en el caso anterior, una relación anti con el protón de

la posición 4.
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El desplazamiento Químico del metilo del grupo etilo,

determina en este caso la configuración relativa

del carbono^ y del carbono 3. Este apantallamiento de la

señal únicamente es compatible con el efecto anisotrópico

ejercido por el núcleo indólico sobre el grupo etilo en dis-

posición acuatorial (véase conformaciones láb' y 14b").

a ¿0,4,
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H

OH 5
6^-N

*t! R
Ar-'' 35CHpOC-^ioí 74

6
H CH-pOC ^H-'

N.

2
14a"

H

14a

H EtH

C3C5

H H

Ar COOCH3

R = CH2CH20Ac
H

14a "

CH3OOC-4* 4 5 CH300C
6H

H 13 .N.
14b’R

2
H

14b

H
HH

C5 C3

EtH

ArCH3OOC

H
14b "

Cada compuesto quiral de la figura representa un racémico.
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CH3OOC—<4 * ch3ooc
6H-'

HH'

14c-

H

14c

EtH

C3C5

H H

R = CH2CH2OAcCH3OOC Ar

H 14c "

OH 5 H
6^-N

Ro{ 3

Ar-Tp/
CHgOOC ^ Et

CHfiOC-^ J 2
6H

H'
.3 N.

14d’R
2

H

14d

H HH

C3C5

H Et

Ar COOCH3

H 14d”

Cada compuesto quiral de la figura representa un racémico.
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2.3. CICLfiCIOIM OXIDATIVA DEL rel-(g(R, 3_S, 45)-c< -

[ l-(2-ACETOXIETIL)-5-ETIL-4-PIPERIDILl -1-INDOL-
ACETATO DE METILO (14a). OBTENCION DE LA

19,20-DIHIDRQl/INQXINA.

La oxidación de aminas terciarias constituye un procedí-

miento empleado frecuentemente para generar sales de iminio

en el contexto de la síntesis de alcaloides indólicos, siendo,

con mucho, el acetato mercúrico^
para estos fines.

Las sales de iminio generadas por oxidación de un anillo

de piperidina pueden evolucionar por pérdida de un protón,

, o bien por ataque electro-

filo sobre anillos aromáticos u otros centros de elevada den-

sidad electrónica como las posicionesde cetonas enoliza-

el reactivo más utilizado

41
con lo que conducen a enaminas

42
bles

43
Los estudios de Leonard y colaboradores

la oxidación con acetato mercúrico de los sistemas de quino-

-deshidroquinolicidina permiten postular el

mecanismo de la reacción. El proceso implica la formación

inicial de un complejo mercurial con el par de electrones no

compartido del nitrógeno y posterior abstracción del protón

del carbono terciario vecino, en un proceso concertado, dando

lugar a la formación de una sal de iminio que evoluciona ha-

cia la enamina correspondiente. El anión HgAcO liberado

reaccionaría rápidamente con el acetato mercúrico del medio

de reacción para dar acetato mercurioso insoluble.

Resulta evidente, a la vista del mecanismo propuesto,

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

electrones no compartido del átomo de nitrógeno y el protón

referentes a

1,10

Alicidina a
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arrancado en un proceso de eliminación.

Hg (AcO)2
■>■»

HgOAc

■3»

HgOAc + Hg (AcO)2 Hg2 (AcO)2 + AcO

La reacción ha encontrado abundantes aplicaciones en la

síntesis de alcaloides indólicos y de análogos estructurales

de los mismos puesto aue las sales de iminio inicialmente

generadas por oxidación pueden actuar como electrófilos fren-

te al indol para dar productos de ciclación. Así, se ha utili

zado principalmente en el área de los sistemas cue contienen

la agrupación de indolo ^ 2,3-_aJ quinolicidina entre los que
se hallan los alcaloides estructural y farmacológica'ente

más importantes como son la reserpina
4544

y la yohimbina . En

estos casos, se parte de un 3-(2-piperidinoeti1)indo 1, y la

oxidación con acetato mercúrico se emplea para la formación

del enlace entre la posición 2 del indol y uno de los carbo-

nos«< de la piperidina.
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/Nv

—

Hg(AcO)2
■3»

H H

[ 2,3-a jqui nolic idinaindolo

De manera similar, los 3-(2-pirrolidinoeti1)indo1es con-

£ 8,7-b_] indol,
en la síntesis de alcaloides como la ruébrachamina

ducen a sistemas de indolicidino intermedios

46
, mientras

oue la delación transanular de sales de iminio generadas

por oxidación con acetato mercúrico se ha utilizado también

para la síntesis de alcaloides de los tipos I boga y flspidos-
4 7

perma

Hg(AcO)2

H

indolicidino [s,7-b] indol

Las condiciones habituales para esta reacción consisten

en la calefacción a reflujo de la piperidina de partida y de

un exceso de acetato mercúrico en una disolución de ácido

acético al 5%. l\lo obstante, los estudios realizados en núes-

tro laboratorio sobre la delación de 4-(pirrolilmeti1)pipe-
48

y 4-(indolilmetil)-piperidinas

pondientes sistemas policíclicos con puente, pusieron de ma-

nifiesto nue las anteriores condiciones no eran adecuadas

14,48ridinas a los corres-
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para estos sistemas dada la elevada proporción de piperidina

de partida que se recuperaba del medio de reacción.

Ello se atribuyó a la mercuriación del anillo indólico

que impedía la ciclación de la sal de iminio intermedia. For

ello, fue preciso disminuir la concentración del ión mercúri-

co libre presente en el medio de reacción mediante la adición

de un agente acomplejante del mismo, tal como la sal disódica

del ácido etilendiaminotetracético (EDTA).
Esta modificación de la reacción de oxidación con aceta-

to mercúrico fuá introducida por Knabe
49

y aplicada posterior,
mente a la síntesis de algunos alcaloides indólicos. Dicho

compuesto ha demostrado ejercer una considerable influencia

en el curso de la reacción con acetato mercúrico,

su rendimiento como en el resultado estereoquímico de la mis-

tanto en

ma.

48
En el caso de las pirrolilmetilpiperidi.ñas 2_D y _2_1

utilización de EDTA en medio alcalino impide la mercuriación

y conduce exclusivamente a los productos de ciclación con

elevados rendimientos.

, la

Hg (AcO)2
■5»

EDTA

pH 9

Hg (AcO)2
■3»

EDTA

pH 9
21
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nin embargo, estas condiciones alcalinas no fueron apro-

piadas para la delación de las indolilmetilDiperidinas 22_ y

4!4,48 debido a la formación de las correspondientes 2-pine-

como productos mayoritarios. La formación

de estas lactamas se interpretó considerando un ataoue núcleo

ridonas 2_3 y 2_4_

filo del anión hidroxilo sobre la sal de iminio, para dar una

carbinolamina, que posteriormente evoluciona por oxidación

con acetato mercúrico. Debido al menor carácter nucleófilo

del indol con respecto al pirrol, la delación de 13 sal de

iminio es más lenta en estos casos que la de los análogos

pirrólicos y así, el ataque del ión hidroxilo, no detectado

en la serie pirrólica, se convierte en mayoritario.

Los mejores resultados se obtuvieron cuando la delación

se llevó a cabo en presencia de EDTA ade la piperidina 2_2
pH 6-7, mientras que las mejores condiciones de ciclación

para las piperidinas 4_
ción acuosa de EDTA al valor de pH que proporcionaba la hi-

drólisis de los reactivos.

resultaron ser el uso de una disolu-

Tal como era de esperar, a valores inferiores de pH el

ataque del ión hidroxilo es más lento, por lo que la forma-

ción de 2-piperidona es minoritaria. No obstante, en estas

condiciones se recupera de nuevo una cierta proporción de

piperidina de partida, debido a la mercuriación parcial del

anillo indólico, ya que es bien conocido que la estabilidad

de los complejos Hetal-EDTA dependen del pH, siendo máxi-

ma a pH alcalino^.
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Hg (AcO)2
■5»

ch3 edta

pH 6-7H

22

CH3
23

ch3

N

R

Hg (AcO)2
■» +

EDTA

L1 iCH3

R = H

R = COOCH3

24

En nuestro caso, para efectuar la delación oxidativa

de la piperidina 14a elegimos las condiciones óptimas de

ciclación de las piperidinas 4_ comentadas anteriormente, es

decir, la calefacción a reflujo durante 5G minutos de una

disolución acuosa de acetato mercúrico y EDTA seguida de
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tratamiento con borohidruro sódico. De esta manera obtuvimos

dos productos mayoritarios identificados como el acetato de

la 19,20-dihidrovinoxina (_1_7) y la 19,2G-dihidrovinoxina,

procedente del anterior por hidrólisis del grupo acetato. Al

contrario de lo que sucedía con las piperidinas 4_ no se detec
tó en ningún momento trazas de piperidina de partida ni de

2-piperidona procedente del ataque del ión hidroxilo a la

sal de iminio intermedia.

OAc

1H r
CH3OOC ..H

H
17

H1. Hg (AcO)2
■3»

+CH3OOC J EDTA

2. NaBH4
OHH

C^CHjOAc H

H

CHgOOC ■...14a H
H

H

19,20-dihidrovinoxina

Es precisamente en esta etapa de la síntesis cuando se

pone de manifiesto la necesidad de trabajar con el sustitu-

yente 2-acetoxietilo sobre el nitrógeno piperidínico en lugar

del correspondiente derivado desacetilado, ya que es conocido
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oue la oxidación con acetato mercúrico de 1-(2-hidroxietil)-

piperidinas conduce a productos de ataque del grupo hidroxi-

lo sobre la sal de iminio intermedia, obteniéndose sistemas

funcionalizados en la posición o(del nitrógeno, especislmen-

te 2-piperidonas. Así ocurre en la oxidación del 3-hidroxi-
^

o de l-aril-2-piperidi-[3.3.1.etil-3-azabiciclo nonano

52
noetanoles

+

Hg (AcO)2
■>

Hg (AcO)2 R-OH
R = H 73%■3» ■5»

R=Ac 7%

Las señales más significativas del espectro de resonan-

cia magnética nuclear del acetato de la 19,20-dihidrovinoxina

<^6,15 correspondiente al protón 3(17) son un singulete a

del indol, señal cuya multiplicidad indica claramente oue se

trata de un producto de delación ya que la posición 2 del

S4,8 debido

al protón metínico contiguo al grupo metoxicarbonilo, un

triplete a cf 4,1 característico del grupo metileno unido a

oxígeno, un triplete aparente a cf3,9 debido al protón cabe-

za de puente contiguo al nitrógeno y al núcleo indólico, dos

indol se halla ahora sustituida, un singulete a
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¿3,6 y 2,0 debidos a los metilos de los dos

S1,0 asignable al metilo del

sinnuletes a

grupos ester y un triplete a

grupo etilo. Por otro lado, su espectro de infrarrojo oresen-

ta una clara absorción a 1730 cm ^ debida a los grupos ester.

El espectro de resonancia magnética nuclear de la 19,20-

dihidrovinoxina es prácticamente coincidente con el de su

lo que indica la misma configuración

relativa de sus centros quirales. En dicho espectro no apare-

ce el singulete a ¿T2,0 característico del metilo del grupo

acetato mientras que la señal correspondiente al grupo meti-

leño unido a oxígeno se encuentra apantallado 0,5 ppm, reso-

nando ahora a cf3,6 . Por otro lado, su espectro de infrarrojo

presenta una absorción a 1730 cm ^
una señal ancha entre 3600 y 3200 cm

droxilo.

derivado acetilado 17

debida al grupo ester y

debida al grupo hi-

La configuración relativa del grupo metoxicarbonilo del

carbono 16 de ambos compuestos, coincidente con la del alca

loide vinoxina, se dedujo a partir del desplazamiento nuími-
co ( cf4,8) del protón del carbono 16. Este desplazamiento

químico es similar al observado en la vinoxina^ ( 4,84) y
7

en la 16-epipleiocarpamina

la pleiocarpamina ( ¿T5,26).
A su vez, la configuración relativa del carbono 20 se

dedujo de manera análoga a la de la piperidina 14a: la apa-

rición de un triplete aislado para el metilo del grupo etilo

indica una disposición axial ya que el metileno se halla

desapantallado por el par de electrones sin compartir del

nitrógeno piperidínico.

Por último, el triplete aparente a

pero diferente al descrito para

á3,9 correspondiente

al protón del carbono 3 indica que se trata del regioisómero
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deseado ya oue, de tratarse del contrario, este protón apa-

recería como doblete.

/■\CH2CH2OR

CH3OOCLe
CH3OOCH

/4,8

R =Ac . 17

R=H , 19,20-dihidrovinoxina

La configuración relativa del carbono 20 se confirmó

a partir del desplazamiento químico del carbono 14 en el

espectro de resonancia magnética nuclear de C

to J/7 (véase la tabla siguiente). Dicho carbono aparece a
5 3cÍ29,7 debido al efecto apantanante " ^-gauche"

13
del compues-

ejercido

por el grupo etilo en disposición axial. Esta disposición se

confirma de nuevo por el desplazamiento ouímico del carbono

/l2,618 a de acuerdo con lo observado en estructuras reía-

54
clonadas

Et (ec)Et (ax)

C-18 11.612.5

C14 32.2 38.1



4 7

ch3o-c 15

DESPLAZAMIENTOATOMO DE C n°DESPLAZAMIENTOATOMO DE C n°

29,7132.6

61,40

49,1

62,44

101,45

127,8

120.7

121,55

120,21

108,48

136,04

142

34,50153

52,25

12,6

25,52

42.72

53.73

52,58

21,01

171,81*

170,98*

165

186

197

208

219

O-CH10
3

CH -CO11
3

CH -CO12
3

13 CO-OCH
3

‘Estos valores pueden intercambiarse.
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ch3ooc-..
Hg (AcO)2

■>

14a

H

N.
Hg ( AcO)2R

->

H....

CHgOOC

1

r

j

r

Na BH4
<■

La disposición axial para el grupo etilo en los produc-

tos de ciclación obtenidos pone de manifiesto que en las con-

diciones de reacción se ha producido la epimerización del

carbono 2G. Ello puede interpretarse considerando que el

producto inicialmente formado en la ciclación 25 experimenta
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una sobreoxidación por la acción del acetato mercúrico para

dar una sal de iminio cue, a través de la correspondiente en_a

mina, epimeriza hacia la sal de iminio con el etilo axial. La

posterior reducción del doble enlace carbono-nitrógeno con

borohidruro sódico durante el tratamiento final de la mezcla

de reacción rinde el compuesto tetracíclico 17_. La posición
de equilibrio entre las dos anteriores sales de iminio este-

reoisómeras, desplazada hacia aquélla que posee el sustituye_n
te etilo en disposición pseudo-axial, no es sorprendente ya

que es conocida la estabilidad mayor de los sustituyentes
55

pseudoaxiales en una posición alílica

las sales de iminio que consideramos.

La última etapa de la secuencia sintética oue nos proou-

simos desarrollar para la síntesis de la 19,2Q-dihidrovinoxi-

na consistía en la desprotección del grupo hidroxilo situado

en la cadena unida al átomo de nitrógeno de la piperidina.

La citada desprotección no podía efectuarse por hidró-

lisis debido a la existencia del grupo metoxicarbonilo en la

molécula. Por ello se optó por la metanolisis del acetato

mediante tratamiento con una disolución metanólica de cloruro

de hidrógeno. El compuesto resultante fué idéntico en sus

datos espectroscópicos al que habíamos obtenido con anteriod

dad como subproducto en la etapa de delación oxidativa de la

piperidina 14a.

como la existente en

OH

MeOH/HCI
■»CH3OOC ... CH3OOC

. H

/H

19, 20-dihidrovinoxina
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A continuación se esquematizan las fragmentaciones más

significativas deducidas a partir del espectro de masas de

la 19,20-dihidrovinoxina sintetizada en el presente trabajo

coincidentes con las descritas en la bibliografía^
19,20-dihidrovinoxina obtenida por hidrogenación catalítica

de la vincxina.

para la

OH

H

N

CH3OOC H
H

/H

m/e 342 (M* 20%)

CH3OOC • H
H

/H

m/e 31T (M-31,53%)

+

m/e 167 (74%)



3. EXPERIMENTAL.
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■3*0. Datos generales.

Los espectros de infrarrojo se han registrado en un espec

tofotómetro Perkin-Elmer, modelo 577. Los espectros de reso-

nancia magnética nuclear de protón se han reqistrado en un

espectrómetro Perkin-Elmer, modelo R-24B (60 MHz). Como refe-

rencia interna se ha utilizado el tetrametilsilano. Los des¬

plazamientos químicos se dan en valores de partes por millón

(ppm). Las abreviaturas empleadas en la asignación de las se-

nales son: s, singulete; d, doblete; dd, doble doblete: t,

triplete; ta, triplete aparente; c, cuadruplete; m, múltiple-

te. Los puntos de fusión se han realizado en tubos capilares

abiertos en un aparato Büchi y no se han corregido. Para la

cromatografía en columna se ha utilizado gel de sílice Merck

60 (0,063-0,200 mm) como absorbente y para la capa fina gel

localizándose las manchas por luz ul-

travioleta o mediante una disolución 1:1 de ioduro potásico

al 10/b y de ácido hexacloroplatínico al 3% en medio acuoso.

El eluyente empleado ha sido éter-acetona-dietilamina en pro

porción 95:3:2. Los análisis elementales se han efectuado en

un analizador Perkin-Elmer, modelo 240, en el Instituto de

Química Bioorgánica de Cataluña. Los espectros de resonancia

magnética nuclear de protón (200 MHz) y de C

se han registrado en un espectrómetro modelo Warian XL-200.

Los espectros de masas se han realizado en un espectrómetro

de sílice Merck HF
254’

13
(50,6 MHz),

Heulett-Packard 5930A.
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3.1. Acido 3-etil-4-piridinacarboxílico (5).

En un matraz provisto de agitación se suspendieron 20 a

(0,16 moles) de 3-etil-4-metilpiridina y 28 g (0,25 moles) de

dióxido de selenio en 120 mi de piridina. La mezcla se calen-

tó a la temperatura de 959C durante dos horas y, una vez fría,

se filtró y evaporó, proporcionando un residuo semisólido que

fue digerido con cloruro de metileno. El sólido obtenido, una

vez seco, pesó 16,45 g, lo que representa un rendimiento del

65,9/o en el ácido 3-etil-4-piridinacarboxí lico (5_) .

Una muestra recristalizada de etanol fundió a 2059C.

17
( Li tJ’ ’ 2109C).

3-Etil-4-piridinacarboxilato de metilo (6_) .3.2.

Se disolvieron en frío 16,45 g (0,10 moles) del ácido

3-etil-4-piridinacarboxílico (5_) en 55 mi de cloruro de tio-
nilo y se calentó a la temperatura de reflujo durante una ho_
ra. Transcurrido este tiempo, se eliminó el disolvente y el

residuo obtenido se disolvió en frío con 55 mi de metanol,

calentándose a la temperatura de reflujo durante una hora.

A continuación se eliminó el metanol y el residuo resultante

se disolvió en agua, se alcalinizó con carbonato sódico sóli-
do y se extrajo con éter. Los extractos etéreos se desecaron

sobre sulfato sódico anhidro y se evaporaron, proporcionando

14 g (rendimiento 77,8%) de 3-etil-4-piridinacarboxilato de

metilo (6.) .

IR (NaCl) : 1730 crrf1 (C =0).
3 = 5 Hz, 1H, C6-H) ;

, 3H, -0CH3); 2,9 (c, 3=7 Hz,
1,2 (t, 3=7 Hz, 3H, -CH3).

RNIM (CC1 ) : 8,4 (s, 1H, C2-H); 8,35 (d,

7,4 (d, 3=5 Hz, 1H, C5-H); 3,8 (s

-CH2-);2H,
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3-Etil-4-piridinametanol ( 7_) .3.3.

Sobre una suspensión de 10,35 g (0,272 moles) de hidruro

de aluminio y litio en 250 mi de éter anhidro bajo atmósfera

de nitrógeno, se adicionó lentamente una disolución de 18 g

(0,109 moles) de 3-etil-4-piridinacarboxilato de metilo (6.)
en 250 mi de éter anhidro. Terminada la adición, se añadieron

sucesivamente 38 g (0,436 moles) de acetato de etilo y 19,6

mi de agua (1,09 moles) a la temperatura de Q9C. La disolución

etérea se separó por filtración y el sólido se digirió tres

veces con 100 mi de éter. Los extractos etéreos se desecaron

sobre sulfato sódico anhidro y se evaporaron proporcionando

15,7 g de un aceite que se purificó por cromatografía en colum

na sobre gel de sílice. Las fracciones eluidas con clorofor-

mo/benceno en proporción 30:70 y cloroformo, rindieron 6,87 g

(rendimiento 46/o) de 3-etil-4-piridinametanol (7_) .

Una muestra recristalizada de éter anhidro fundió a

52-53,590.
_1

(0-H).IR (C1 CH): 3500-3100
^

6
RMN (CDC1 ): 8,25 (d, 0=5 Hz, 1H, C -H); 8,15 (s, 1H,

2 ^ 5
C -H); 7,35 (d, 0=5 Hz, 1H, C -H); 5,6 (s, 1H, 0-H); 4,7 (s,

cm

-CH2-)j
-ch2-ch3).

2,55 (c, 0 = 7 Hz, 2H, -CH^-CH^; 1,2 (t, 0=7 Hz,2H,

3H ,

Análisis elemental calculado para C H
8 11

NO: C: 70,04;

H: 8,08; N: 10,21. Hallado: C: 69,96; H: 8,16; N: 10,19.

3.4. Hidrocloruro de 4-clorometil-3-etilpiridina (8_) .

En un matraz provisto de agitación se disolvieron en

frío 13,75 g (0,10 moles) de 3-etil-4-piridinametanol (_7) en

46 mi de cloruro de tionilo y la disolución resultante se
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calentó a la temperatura de reflujo durante una hora y media.

Tras enfriar y evaporar el cloruro de tionilo, se obtuvieron

17 g (rendimiento 8 8%) de un sólido altamente higroscópico

que se utilizó sin purificar en la siguiente reacción.

Resultaron infructuosos los intentos de obtención de una

muestra pura del hidrocloruro _8 por cristalización de etanol-
éter.

3.5. l-(3-Etil-4-piridilmetil)indol (9_) .

En un matraz provisto de agitación se suspendieron bajo

atmósfera de nitrógeno 48 g (0,85 moles) de hidróxido potásico

previamente triturado en 250 mi de dimetilsulfóxido, tras lo

cual se adicionaron a temperatura ambiente 28,35 g (0,238 mo-

les) de indol y se agitó durante hora y media. A continuación,

se adicionaron en pequeñas porciones 17 g (0,088 moles) de

hidrocloruro de 4-clorometil-3-etilpiridina (8_) y se agitó
a temperatura ambiente durante 4 horas. La disolución resul-

tante se vertió sobre agua-hielo y se extrajo con éter. Las

capas etéreas se lavaron con agua y se extrajeron con una di-

solución de ácido clorhídrico al 10%. La disolución acuosa

se alcalinizó con hidróxido amónico concentrado y se extrajo

con éter. Los extractos etéreos se desecaron sobre sulfato

sódico anhidro y se evaporaron proporcionando 19,2 g de un

sólido que se purificó por cromatografía en columna. Las frac

ciones eluidas con benceno-cloroformo en proporción 60:40

proporcionaron 14,2 g (rendimiento 68%) de l-(3-etil-4-piri-
di lmeti 1) indol ( 9_) .

Una muestra recristalizada de hexano-éter fundió a

79,5-80,5SC.

Rn IM (CDC1 ): 8,3 (s, 1H, H2-piridina) ; 8,2 (d, 0 = 5 Hz,
O
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1H, H^-piridina); 7,7-7,4 (m, 1H, indol); 7,2-6,8 (m, 4H
3

H indol); 6,45 (d, 5=4 Hz, 1H, H indol); 6,25 (d, 5=5 Hz,

1H, piridina); 5,15 (s, 2H, -CH2-); 2,65 (c, 5=7 Hz, 2H,
-CH_2-CH3); 1,2 (t, 5 = 7 Hz, 3H, -CH -CH. ) .

Análisis elemental calculado para CHM: C: 81,32;
16 16 2

H: 6,82; N: 11,85. Hallado: C: 81,35; H: 6,86; N: 11,72.

¿K-(3-Eti1-4-piridi1)-1-indolacetato de metilo (10).3.6.

Sobre una disolución de 11,5 g (48,6 mmoles) de l-(3-etil

-4-piridilmetil) indol (9_) en 280 mi de tetrahidrof urano an-

hidro mantenida en agitación a la temperatura de -309C se

adicionaron lentamente 60 mi (97,2 mmoles) de n-butil-litio

1,6 N. Finalizada la adición se dejó que la disolución alean-

zara la temperatura de -102C y se agitó durante 45-60 minutos,

transcurridos los cuales la disolución se saturó con una co-

rriente de dióxido de carbono y se dejó en reooso durante

una hora a temperatura ambiente. La suspensión resultante se

disolvió en 20 mi de agua y se evaporó a presión reducida.

El residuo obtenido se diluyó con agua y se extrajo con éter.

Los extractos etéreos una vez desecados y evaporados propor-

donaron 4,2 g del producto de partida sin reaccionar. La fa-

se acuosa se evaporó a sequedad proporcionando 11 g de un

se disolvió en 344 mi de metanol

absoluto. A la disolución resultante se le adicionó 150 mi

de otra de cloruro .de hidrógeno 5 N en metanol absoluto y

se agitó a temperatura ambiente durante 17 horas. Se eliminó

el disolvente y al residuo resultante se añadió agua, se al-

calinizó con carbonato sódico sólido y se extrajo con éter.
Los extractos etéreos una vez desecados y evaporados propor-

donaron 9,35 g (rendimiento 65/o) de ¿K-(3-e ti 1-4-pi ridi 1) -

sólido que, una vez seco
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-1-indolacetato de metilo (10) .

Una muestra recristalizada de éter-cloruro de metileno

fundió a 127-128,5SC.

IR (KBr): 1750 cm"1 (C=0).
RMN (COCI ): 8,35 (a, 1H, H2 piridina); 8,3 (d, 0=5 Hz,
g ^ 7

1H, H piridina); 7,6-7,3 (m, 1H, H indol); 7,2-6,9 (m, 4H,

H indol y H3 piridina); 6,7 (d, 0=4 Hz, 1H, H2 indol); 6,4

(d, 0=4 Hz, 1H, H3 indol); 6,2 (s, 1H, -CH-); 3,7 (s, 3H,

-0CH ); 2,5 (c, 0 = 7 Hz, 2H, -CH -); 1,1 (t, 0 = 7 Hz, 3H, -CH ) .
\D Z. \D

Análisis elemental calculado para C H I\l 0 : C: 73,45;
IB 18 2 2

H: 6,16; N: 9,51. Hallado: C: 73,14; H: 6,13; l\¡: 9,52.

3.7. Z-o(-(3-Etil-l-metil-l,4-dihidro-4-piridiliden)-
1-indolacetato de metilo (11) .

Sobre una disolución de 300 mg (1,02 mmoles) de -(3-

etil-4-piridi 1)-1-indolacetato de metilo (l_0) en 1,4 mi de
acetona anhidra, se adicionaron lentamente 0,25 mi (4,4 mmo-

les) de ioduro de metilo disueltos en 0,25 mi de benceno

anhidro, agitándose a temperatura ambiente durante cinco ho-

ras. Transcurrido este tiempo se evaporó el disolvente y el

residuo resultante se disolvió en agua. La disolución acuosa

se alcalinizó con carbonato sódico sólido y se extrajo con

éter. Los extractos etéreos se reunieron y se extrajeron a

su vez con una disolución acuosa de ácido clorhídrico al 10/6.

La fase acuosa se alcalinizó con carbonato sódico sólido y

se extrajo con éter. Los extractos etéreos desecados sobre

sulfato sódico anhidro y evaporados proporcionaron 150 mg

(rendimiento 42/6) del Z- o{-(3-etil-l-meti 1-1,4-dihidro-4-
piridiliden)-1-indolacetato de metilo (11) .

Una muestra recristalizada de éter-acetona fundió a
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162-163QC.

IR (KBr): 1620 cm 1 (C=C); 1660 cm-1 (C=0).
RMIM (CDC1 ) : 0,3 (d, 0 = 8 Hz, 1H, H6 piridina); 7,7-

ó □ t b

7,3 (m, 1H, H indol) ; 7,2-6,9 (m, 4H, H indol); 6,75 (dd,

1H, piridina); 6,6-6,3 (m, 2H, H2 piridina y

3H, N-CH3); 1,25
3=7 Hz, 3H, -CH ).

Análisis elemental calculado para ^19^20^2^2"

l-z
H i

= 1 Hz,

indol); 3,4 (s, 3H, -OCH^); 3,3 (s,
(c, 3=7 Hz, 2H, -CH -); 0,7 (t,

H: 6,53; N: 9,08. Hallado C: 74,05; H: 6,54; N: 9,06.

Z— ¿K - [l-(2-Acetoxietil)-3-etil-l,4-dihidro-4-3.8.

piridiliden~|-1-indolacetato de metilo (13 ) .

Se disolvieron 3 g (10,2 mmoles) de o(-(3-etil-4-piri-

dil)-l-indolacetato de metilo (l_0) en 10 mi de acetato de
2-bromoetilo y la disolución resultante se calentó a la tem-

peratura de 90-1002C durante cinco horas. Transcurrido este

tiempo, la mezcla de reacción se vertió sobre una disolución

acuosa saturada de carbonato sódico y se extrajo repetidas

veces con éter. Los extractos etéreos se reunieron y se ex-

trajeron a su vez

drico al 10%. La disolución acuosa acida se alcalinizó con

carbonato sódico sólido y se extrajo con éter. Los extractos

etéreos desecados sobre sulfato sódico anhidro y evaporados

proporcionaron 2,22 g (rendimiento 56,7^) de Z-- [_1-(2-acet£
xieti1)-3-eti1-1,4-dihidro-4-piridi1idenj-1-indolacetato de
metilo (133) .

Una muestra recristalizada de éter-acetona fundió a

con una disolución acuosa de ácido clorhí-

132-133SC.

IR (KBr): 1620 cm ^ (C=C); 1660 cm ^ (0=0 conjugado);
1735 cm ^ (C=0 ester).
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1H, H ^ piridina); 7,7-RMN (CDC1 ): 8,3 (d, 3r = 8 Hz,
o D , b

7,6 (m, 1H, H indol); 7,2-6,9 (m, 4H, H indol); 6,75 (dd,
3 =1 Hz, 1H, H“* oiridina); 6,6-6,3 (m, 2H, H2
3’2
indol) ; 4,2 (t, 3 = 6 Hz, 2H,

-CH2-N); 3,4 (s,
CH^-CO-); 1,2 (c, 3=7 Hz, 2H,
3H , -CH2-CH3).

Análisis elemental calculado para ^22H N 0^,: ^9,46;
H: 6,35; IM: 7,36. Hallado: C: 69,54; H: 6,47; l\l: 7,47.

= 8 Hz,3
5,6
piridina y H -CH2-0) ;

3H, -OCH^); 2,1 (s, 3H,
-CH_2-CH3); 0,65 (t, 3 = 7 Hz,

3,75

(t, 3=6 Hz, 2H,

Hidroaenación catalítica de la Z-c{-[l-(2-acetoxi-3.9.

etil)-3-etil-l,4-dihidro-4-piridiliden_ -1-indol-

acetato de metilo (13).

a) Utilizando acetato de etilo como disolvente.

En un matraz de hidrogenación se suspendieron 2,8 a

(7,49 mmoles) de Z_-o( - [l-( 2-ace toxieti 1)-3-e ti 1-1,4-dihidro-
4-piridiliden]-l-indolacetato de metilo (IJ3) y 0,142 q de
óxido de platino en 60 mi de acetato de etilo y se aoitó en

presencia de hidróaeno hasta que cesó la absorción. Tras fil-

trar y evaporar a sequedad, el residuo resultante se sometió

a cromatografía en columna sobre gel de sílice. Las fraccio-

nes eluidas con benceno-cloroformo 90:10 proporcionaron

0,43 g (rendimiento 30%) de 1-indolacetato de metilo (15).
“1

(0=0).IR (NaCl): 1730

Rm (CDC1 ): 7,7-7,3 (m, 1H, H? indol), 7,3-7 (m, 3H,
3

2
H indol); 6,9 (d, 3=4 Hz, 1H, H indol), 6,4 (d, 3=4 Hz, 1H,
3

H indol); 4,65 (s, 2H, -CH -); 3,6 (s, 3H, -0CH ) .

cm

Las fracciones eluidas con benceno-cloroformo 70:30 y

60:40 proporcionaron 0,34 g (rendimiento ll,7/o) de
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re 1 - {cA R , 3S_, 4 S_) - o{ - [l-( 2-ac e toxi e ti 1)-3-e ti 1-4-p ipe ridi l] -
1-indolacetato de metilo (14a).

IR (NaC1) : 173Q cm"1 (0 = 0) .

RPI f\l (CDC1 ): 7,6-7,3 (m, 1H, H? indol); 7,3-6,8 (m, 4H,

H indol); 6,4 (d, 3=4 Hz, 1H, H indol); 4,8 (d, 3=12 Hz, 1H,

-CH-); 4 (t, 3=6- Hz, 2H, -CH -0) ; 3,6 (s, 3H, -0CH3); 2,45
(t, 3 = 6 Hz, 2H, — C H 2 — f\!) ; 1,9 (s, 3H, CH^-CO-) 0,9 (t, 3 = 7 Hz,
3H, -CH2-CH3).

De una muestra se precipitó su oxalato que, recristali-

zado de etanol fundió a 170-1719C.

Análisis elemental calculado para CHON: C: 60,50;
24 32 8 2

H: 6,76; N: 5,80. Hallado: C: 60,57; H: 6,77; M: 5,80.

Las fracciones eluidas con cloroformo-benceno 70:30 y

80:20 proporcionaron 0,56 g (rendimiento 19,3/ó) de o(-[_l-(2-a
cetoxietil)-3-etil-l,2,5,6-tetrahidro-4-piridil]-l-indolace-
tato de metilo (16 ) .

IR (NaCl): 1730
_1

(0=0).
RPIIM (CDC1 ) : 7,6-7,3 (m, 1H, H? indol); 7,2-6,8 (m, 4H,^

3
H indol); 6,35 (d, 3 = 4 Hz, 1H, H indol); 5,8 (s, 1H, -CH-) ;

cm

4,05 (t, 3=6 Hz, 2H, -CH -0); 3,6 (s, 3H, -0CH ); 2,5 (t,
3 = 6 Hz, 2H, — C H 2 — N) ; 2 (s, 3H, CH^CO-); 0,85 (t, 3 = 7 Hz, 3H,
-ch2-ch3).

De una muestra se precipitó su oxalato que, recristali-

zado de etanol fundió a 103-10490.

Análisis elemental calculado para C H N 0 : 0: 60,73;
24 3 U 2 o

H: 6,37; N: 5,98. Hallado: C: 60,49; H: 6,45; N: 5,80.

b) Utilizando ácido acético como disolvente.

En un matraz de hidrogenación se suspendieron 3,3 g

(8,6 mmoles) de 2-cK- 1-( 2-ace toxie t il)-3-e ti 1-1,4-di hid ro-
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-4-piridiliden^J-1-índolacetata de metilo (_1_3) y 0,165 g de
óxido de platino en 60 mi de ácido acético y se agitó en pre-

sencia de hidrógeno hasta que cesó la absorción. Tras filtrar,

la disolución resultante se diluyó con anua, se alcalinizó
con carbonato sódico sólido y se extrajo con éter. Las capas

etéreas una vez secas y evaporadas proporcionaron 3 g de un

aceite que se sometió a cromatografía en columna sobre gel

de sílice. Las fracciones eluídas con benceno-cloroformo

70:30 proporcionaron 0,53 g (rendimiento 16%) de la piperidi-

na 14a idéntica por sus datos físicos y espectroscópicos a

la descrita en el apartado anterior.

Las fracciones eluídas con benceno-cloroformo 40:60 pro-

porcionaron 0,2 g (rendimiento 6,3CÍ) de rel-^R, 3 5_, 4R)-o(-
[l-(2-acetoxietil)-3~etil-4-piperidil]-l-indolacetato de
metilo (14b).

RNN (CDC1 ):
<J

H indol); 6,35 (d, 0=4 Hz,

1H, -CH-); 4,0 (t, 0=6 Hz, 2H, -CH -0) ; 3,45 (s, 3H,

2,4 (t, 0 = 6 Hz, 2H, -CH -l\l) ; 1,9 (s, 3H, CH -C0-);
0=7 Hz, 3H, -CH2-CH3).

Las fracciones eluídas con benceno-cloroformo 30:70

proporcionaron 0,65 g (rendimiento 20^) de la tetrahidropi-

ridina JL6_ idéntica en sus datos físicos y espectroscópicos
a la descrita en el apartado anterior.

7,5-7,2 (m, 1H, H? indol); 7,2-6,8 (m, 4H,

1H, H3 indol); 4,75 (d, 0=12 Hz,

-0CH3) ;
0,4 (t,

3.10. Ciclación oxidativa de la piperidina 14a.

En un matraz provisto de agitación se disolvieron 820 mg

(2,12 mmoles) de la piperidina 14a , 1,62 g (5 mmoles) de

acetato mercúrico y 1,94 g (5,2 mmoles) de EDTfl.2Na en 66 mi

de agua y se calentó a la temperatura de 90-1009C durante
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50 minutos. El contenido del matraz de reacción, una vez frío,

se vertió sobre agua-hielo, se trató con 100 mi de metanol y

0,5 g de borohidruro sódico y se filtró. La disolución acuosa-

metanólica se concentró a la mitad de su volumen y se extrajo

con cloruro de metileno. Los extractos orgánicos, una vez se-

eos y evaporados proporcionaron 540 mg de un aceite nue se

sometió a cromatografía en columna sobre gel de sílice.

Las fracciones eluídas ccn cloroformo-benceno 30:70 pro-

porcionaron 50 mg (rendimiento 6%) del acetato de la 19,20-

dihidrovinoxina (_1_7) .

IR (CHC1 ): 1730 cm_1 (C=0).
^

7
RI4IM (CDC1 ) : 7,7-7,3 (m, 1H, H indol); 7,2-6,9 (m, 3H,

^
3

Ar H); 6,15 (s, 1H, H indol); 4,8 (s, 1H, -CH-); 4,1 (t, 0=6

Hz, 2H, -CH -0); 3,9 (ta, 1H, -CH -N); 3,6 (s, 3H, -0CH );
¿L O

2,0 (s, 3H, CH3-C0-); 1,0 (t, 0 = 7 Hz, 3H, -CH -CH. ) .
Las fracciones eluídas con cloroformo-benceno 90:10,

proporcionaron 40 mg (rendimiento 5%) de la 19,20-dihidrovi-

noxina.

-1
(0-H) .

1H, H' indol); 7,2-6,9 (m, 3H,

4,8 (s, 1H, -CH-) ; 3,9 (ta, 1H,

-CH — IM) ; 3,6 (s, 3H, -0CH3); 3,6 (t, 0 = 6 Hz, 2H, -CH -0);
1,0 (t, 0 = 7 Hz, 3H, -CH2-CH3) .

El7! (m/e, %): IV, 342 (20); 14-31, 311 (53); 14-59, 283 (9);

-1
(C = 0) ; 3200-3600IR (CHC1 ): 1730

RHIM (CDC1 ) : 7,7-7,3 (m,
J

3
Ar H); 6,15 (s, 1H, H indol) ;

cm cm

7

167 (74).

3.11. 19,20-Dihidrovinoxina.

Se disolvieron 50 mg (0,13 mmoles) del acetato de la

19,20-dihidrovinoxina (l_7) en 5 mi de una disolución 2,5 l\!
de cloruro de hidrógeno en metanol y se agitó a temperatura
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ambiente durante cinco horas. Transcurrido este tiempo, se

evaporó a sequedad y el residuo resultante se disolvió en

agua, se alcalinizó con carbonato sódico sólido y se extrajo

con éter. Los extractos etéreos, una vez secos y evaporados,

proporcionaron 40 mg (90% de rendimiento) de la 19,20-dihi-

drovinoxina, idéntica por sus datos espectroscópicos a la

descrita en el apartado anterior.



4. ESPECTROS DE IR Y RPiN.



63

ESPECTROS 1 y 2:

3-Etil-4-piridinacarboxilato de

metilo (6).COOCH3
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ESPECTROS 3 y 4:

3-Etil-4-pi ridinametanol ( 7_) .
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ESPECTROS 5 y 6:

l-(3-Etil-4-piridilmetil)indol (_9) .
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ESPECTROS 7 y 8:

<*-(3-Etil-4-piridil)-l-indol-
acetato de metilo (10).
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ESPECTROS 9 y 10:

Z_-¿X - (3-Etil-l-meti 1-1,4-dihidro-
4-piridiliden)-1-indolacetato de

metilo (_1_1) .
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ESPECTROS 11 y 12:

Z - <Á- l-(2-acetoxietil)-3-etil-
1,4-dihidro-4-piridiliden -1-in

dolacetato de metilo (13) .
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ESPECTROS 13 y 14:

1-Indolacetato de metilo (15).
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CH3OOC

ESPECTROS 15 y 16:

re 1- (o<R , 35_, 4S.) - o{ -[l-( 2-acetoxi-
etil)-3-etil-4-piperidil]-
acetato de metilo (14a).
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ESPECTRO IB:

reí- (m R , 3_S, 4R_)-c<- 1-( 2-acetoxi-
etil)-3-etil-4-piperidil] -1-indol-
acetato de metilo (14b),
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ESPECTROS 20 y 21:

o(-[l-(2-acetoxietil)-3-etil-l,2,5,6-
tetrahidro-4-piridil] -1-indolaceta-
to de metilo (_16_) .
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ESPECTROS 22 y 23:

Acetato de la 19,20-dihidrovi-

noxina (_17) .
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H

ESPECTROS 25 y 26:

19,20-Dihidrovinoxina.
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1.- Se ha planteado y desarrollado con éxito en todas

sus etapas una vía de síntesis para la preparación de la

19,20-dihidrovinoxina y de su aceti lderi vado 1_7

tuye la primera síntesis de estos compuestos, el primero de

ellos descrito en la literatura como el producto resultante

de la saturación del doble enlace exocíclico del alcaloide

cue consti-

indólico vinoxina.

2.- El procedimiento descrito para la preparación de

4-clorometilpirid inas por reducción con hidruro de aluminio

y litio de esteres de un ácido isonicotínico seguida de

tratamiento con cloruro de tionilo del alcohol resultante,

constituye una vía adecuada para la obtención del hidroclo-

ruro de 4-c lo rome ti 1-3-e ti lp i ridina (8_) compuesto no descri-
to en la bibliografía y que hemos utilizado como producto de

partida en la síntesis de la 19,20-dihidrovinoxina.

3.- La introducción del grupo metoxicarbonilo de la

19,20-dihidrovinoxina puede efectuarse con excelentes rendi-

mientos por carboxilación con n-butil-litio y dióxido de

carbono seguida de esterificación del 1-(3-eti1-4-pirid i1-

metil)indol (9_) , preparado por condensación entre la cloro-
metilpiridina 8 y la sal potásica del indol.

4.- El acetato de 2-bromoetilo ha resultado ser el reac¬

tivo adecuado para la introducción del sustituyente 2-hidro-

xietilo presente en la 19,20-dihidrovinoxina. Con la uti-

lización de este reactivo hemos obtenido intermedios en los

que el grupo hidroxilo de la cadena situada sobre el nitro-

geno piridínico se halla protegido en forma de acetato,
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cuya desprotección transcurre con rendimientos prácticamente

cuantitativos en la última etapa de la síntesis por metano-

lisis mediante catálisis acida.

5.- Se ha estudiado el efecto del disolvente y del dH

del medio en la hidrogenación catalítica del vinílogo de ure-

taño _13_, estableciéndose oue cuando se efectúa en presencia
de disolventes neutros tales como metanol ó acetato de etilo

tiene lugar una fragmentación de la 1,4-dihidropiridi na ini-

cialmente formada en la reducción. Las condiciones óptimas

para la hidrogenación del anillo piridínico han mostrado ser

el empleo de ácido acético como disolvente y óxido de platino

como catalizador, aunnue en estas condiciones la tetrahidro-

piridina Ij6 continúa aislándose en una extensión considerable
debido a la existencia de un doble enlace tetrasustituído.

6.- Aunnue la reacción transcurre con rendimientos mo-

derados, probablemente debido a la elevada f unciona li z-ac ión

de la molécula y a las enérgicas condiciones necesarias para

la formación de la sal de iminio requerida para la ciclación,

el tratamiento de la piperidina 14a con acetato mercúrico

en presencia de EDTA como agente acompie jante constituye

un procedimiento adecuado para la obtención del sistema te-

tracíclico presente en la 19,20-dihidrovinoxina.

7.- Se han preparado por primera vez y caracterizado

por su análisis elemental y sus datos espectroscópicos los

siguientes compuestos:

- 3-Etil-4-piridinametanol (1).
- Hidrocloruro de 4-clorometil-3-etilpiridina (8_) .
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- 1-( 3-E ti 1-4-piridi lme ti 1) indol ( 9_) .

- o(- ( 3-E til-4-pi ridi 1)- 1-i ndolace tato de metilo (10 ) .

- Z_- o( - (3-Etil-l- metil-1,4-dihidro-4-piridi liden) -
1-indolacetato de metilo (11).

- Z- o(-£l-( 2-flcetoxieti 1)-3-eti 1-1,4-dihidro-4-piridi-
lidenj-1-indolacetato de metilo (13) .

- reí- (o<R , 3S_, 4_S)-e>( - £l-( 2-acetoxietil)-3-eti 1-4-p ipe-
ridilj-1-indolacetato de metilo (14a).

- reí- (o(R , 3S_, 4R_) - o( - £l-( 2-acetoxie ti 1)-3-eti 1-4-pipe-
ridilj -1-indolacetato de metilo (14b) .

- cX,-[l-(2-acetoxietil)-3-etil-l,2,5,6-tetrahidro-4-pi-
ridilj-1-indolacetato de metilo (16).

- Acetato de la 19,20-dihidrovinoxina (17).
- 19,20-dihidrovinoxina.
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