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1. INTRODUCCICN Y OBJETO
DEL TRABAZJO.




Dentro del campo de la guimica de los productos natura-
les, especialmente de aquellos que proceden del reino vegetal,
los alcaloides inddlicos han merecido la atencidn privilecgiada
de numerosos investigadores durante las tres Ultimas décadas,
tanto desde el punto de vista sintético como biogenético vy
farmacolégicol.

El esfuerzo investigador en este campo ha sido de tal
magnitud que en la actualidad se conoce la estructura y este-
reoquimica de mas de 1200 alcaloides indélicosQ, aislados la
mayor parte de ellos, de especies pertenecientes a las fami-
lias de las Loganidceas, Apocindceas y Rubidceas. Se dispone
asimismo de una hipotesis biogenética que permite explicar
razonadamente la formacién de la mayor parte de los diferen-
tes tipos estructurales de alcalcides a partir de unos pre-
cursores biogenéticos bien establecidos, como la secologanina
y la triptamina3.

£l amplio espectro de actividades biologicas que presen-
tan los alcaloides inddlicos se extiende a miembros pertene-
cientes a la mayor parte de las familias, algunos de los cua-
les se utilizan actualmente en terapeidtica. Asi, a titulo de

ejemplo, la reserpina se utiliza como tranquilizante mayor y



como antihipertensivo, la aspidospermina como amargo y febri
fugo, la vinblastina como antineoplédsico en leucemias y en
la enfermedad de Hodcking, mientras gue la yohimbina y la
vincamina presentan una interesante accidn simpaticolitica y
vasodilatadorad.

Por otro lado, durante los Ultimos afios se han publicado
numerosos trabajos sobre la sintesis de alcaloides inddlicos,
muchos de los cuales han culminado en su sintesis total. La
sintesis total de un alcaloide no sdlo supone una prueba irre
vocable de su estructura y estereoquimica sino que también
constituye, en la mayoria de las ocasiones, una constatacidn
de la validez de las hipdtesis biogenéticas postuladas para
el alcaloide en cuestidn.

No obstante, existe un nudmero relativamente elevado de
alcaloides inddlicos para los gue, hasta el presente, no se
ha descrito ninguna via de sintesis debido, fundamentalmente,
a su complejidad estructural o a su reciente aislamiento.

Entre los alcaloides inddlicos sin precedentes de sinte-
sis en la literatura quimica se encuentra la vinoxina, alca-
loide minoritario aislado5 en 1967 de la apocindcea Vinca
minor L., cuya constitucién y estereoquimica se determinaron
diez afos méas tardes. La vinoxina es el principal represen-
tante de un pequefio subgrupo de alcaloides de tipo Strychnos

con interesantes caracteristicas estructurales ya que carece

27-DIAZABICICLO
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de la unidad de triptamina, presente en la mayoria de alca-
loides indélices, vy, al mismo tiempo, posee un nicleo de
2,7-diazabiciclo [3.3.1J nonano.

Este ndcleo también se halla presente en la pleiocarpa-
mina7, analogo pentaciclico de la vinoxina, aislado de diver

- - L 3 - 8 -
sas especies de apocindceas como Pleiocarpa mutica , Hunteria

eburnea9 y Amsonia ellipticalD.

Tanto desde el punto de vista estructural como biogené-
tico se encuentra intimamente relacionada con los alcaloides

del tipo Corynanthe, diferencidndose de éstos por la presencia

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

l vy 16°. A pesar de nue su origen biogenético no se halla
bien establecido, se cree12 que deriva biogenéticamente de la
geissoschizina por cierre del nuevo anillo E mediante una ci-
clacién oxidativa sobre el nitrdgeno inddlico y ruptura hidro
litica posterior del enlace entre las posiciones & y 7. Su
biosintesis representa, por tanto, una desviacidn de la via
biogenética méds importante de los alcaloides inddélicos, segin
la cual3 la geissoschizina se transforma en los alcaloides

pentaciclicos del tipo Strychnos y, posteriormente, en los de

las series Iboga y Aspidosperma por ciclacidn oxidativa soore

la posicidn 3 del nicleo inddlico seguida de transposicidn.
Bajo el punto de vista sintético, a diferencia de lo que

sucede con diversas estructuras pentaciclicas relacionadas

con la pleiocarpaminals, no existe ningdn precedente de sinte

sis del alcaloide vinoxina.

*Para los alcaloides inddlicos y compuestos relacionadaos
se ha utilizado la numeracidn biogenética propuesta por J. Le

Men v W.I. Taylar.ll



GEISSOSCHIZINA

PLEIOCARPAMINA VINOXINA

Independientemente del interés intrinseco que conlleva
la primera sintesis de un producto natural, la sintesis del
citado alcaloide, asi como la de sus andlogos estructurales
simplificados, presenta para nosotros un interés adicional
va que, por un lado, puede permitir el desarrollo de nuevos
métodos de sintesis o contribuir a la generalizacién de los
ya existentes; por otro, dado que se trata de un alcaloide
minoritario en la planta, 'su preparacidén permitird disponer
de las cantidades necesarias para la realizacidn de posterio
res estudios, ya sean de indole estructural o farmacoldgica.
Este Gltimo aspecto es de gran importancia dada la conocida
actividad farmacoldgica de otros alcaloides pertenecientes
al género Vinca, como la vincamina, cuyas propiedades anti-

hipertensivas son ampliamente conocidas.



Todo ello estimuld el inicio de una linea de investiga-

cidn en nuestro departamento consistente en el estudio vy
desarrollo de vias de sintesis conducentes a andlogos estruc
turales del alcaloide inddlico vinoxina y aue tiene como ob-
jetivo final alcanzar la primera sintesis total del mismo.
En este contexto, en trabajos anteriores al presentela, en
nuestro laboratorio se prepararon los compuestos la, esque-
leto tetraciclico fundamental de la vinoxina, y lb, analogo
estructural més complejo que posee el grupo metoxicarbonilo
presente en el carbono 16 del producto natural.

Ambos compuestos se sintetizaron mediante una estrategia
sintética comin, basada en la formacidn del enlace CZ-CS en
la Ultima etapa de sintesis por ciclacidn electréfila intra-
molecular entre el nidcleo inddélico y una sal de iminio gene-
rada por oxidacidn con acetato mercurico de las correspondien
tes indolilmetilpiperidinas 4. La preparacién de 4 se realizé
por cuaternizacién de los piridilmetilindoles 2 seguida de
hidrogenacidn catalitica de las sales de piridinio 3 resultan
tes. La introduccidn del grupo metoxicarbonilo de lb se con-
siguié por carboxilacidn del piridilmetilindol 2a mediante
tratamiento sucesivo con n-butil-litio y diéxido de carbono

y posterior esterificacidn.

@j ICH3 | H2 | PtO, N
/J\T::::l /l\T::::L\ R
CH,

&

N
lw

a; R=H
bi: R=COOCH;,;

(&3]
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1a; R=H

Relacionado con lo expuesto anteriormente, el objetivo
del presente trabajo se centré en la sintesis de la 19,20~
dihidrovinoxina, compuesto tetraciclico que sdlc se diferen-
cia del producto natural en el grado de insaturacidén de 1los
dtomos de carbono 19 y 20 del sistema, es decir, que posee
un sustituyente etilo en lugar del sustituyente etilideno

presente en el alcaloide vinoxina.

OH

VINOXINA - 19.20-DIHIDROVINOXINA

Teniendo en cuenta que, con la sintesis de los compues-
tos la y 1lb se ha establecido en nuestro laboratorio un pro-
cedimiento para la elaboracidén del esqueleto tetraciclico

fundamental del alcaloide, que permite la incorporacidn del

1b; R=COOCH,



grupo metoxicarbonilo en la posicidn adecuada, es evidente
gue su extrapolacion a substratos gue posean un sustituyente
etilo en la posicidén 3 del anillo de piperidina debera condu-
cir al objetivo deseado.

Asi pues, la sintesis de la 19,20-dihidrovinoxina pensa-
mos abordarla por formacidn final del enlace E2-C3 a través
de una sal de iminio generada por oxidacidn con acetato mer-

cirico de una piperidina adecuadamente funcionalizada y sus-

tituida tal como li.

:
OAc
=
. 3T T
N (AcO), Hg N ZN
>
CH,00C CHPOC
“NCH,CH,0Ac
1_4
>
17

Una de las etapas clave de esta sintesis consistird en
la preparacidn del piridilester 10 asi como en su alguilacidn
sobre el nitrégeno piridinico con el acetato de 2-bromoetilo,
reactivo que permitird disponer, en posteriores etapas de la
sintesis, del sustituyente 2-hidroxietilo presente en el pro-

ducto natural.



La sintesis se iniciaria con la condensacidn entre el
indol vy el hidrocloruro de la 4-clorometil-3-etilpiridina (38)
para dar el piridilmetilindol 9 sobre el gue se integraria el
grupo metoxicarbonilo mediante tratamiento sucesivo con n-bu
til-litio, didxido de carbono y metanol en medio acido. La
alquilacidn del nitrdgeno piridinico de 10 con el acetato de
2-bromoetilo seguida de hidrogenacidn catalitica de la sal de
piridinio 12 resultante conduciria a la piperidina 1l4. La ci-
clacidn oxidativa de 14 por la accidn del acetato mercidrico
rendiria el sistema tetraciclico 17, precursor, por metanoli-
sis del grupo acetato, de la 19,20-dihidrovinoxina.

Dado que es posible la existencia de cuatro pares de enan
tiémeros para la 18,20-dihidrovinoxina, es evidente la comple-
jidad estereoquimica de los productos preparados en las eta-
pas finales del anterior proceso sintético. Por ello, como
objetivo secundario del presente trabajo nos propusimos 1la
caracterizacidn estereoquimica de los productos mayoritarios
de estas etapas en base, fundamentalmente, a los datos espec-
troscdpicos de los productos aislados.

La 19,20~-dihidrovinoxina se ha descrito en la bibliogra-
fia, en el contextoﬁ de la determinacidn estructural de la
vinoxina, como producto resultante de la saturacidn, mediante
hidrogenacidn catalitica del doble enlace exociclico del alca
loide, aunque sin discutir la configuracidn relativa del car-

bono 20 sobre el que se halla situado el sustituyente etilo.
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2. RESULTADOS Y DISCUSICN.




2.1. PREPARACICN DEL HIDROCLCRURC DE LA 4-CLCRCMETIL-

J-ETILFIRIDINA (B).

Tal como hemos indicado en el apartado 1 de la presente
memoria, el hidrocloruro de la 4-clorometil-3-etilpiridina (8)
es el producto de partida necesario para la obtencidn del
piridilmetilindol 9 y, por tanto, precursor del anillo piperi
dinico de la 19,20-dihidrovinoxina, objeto del presente tra-
bajo.

Una de las vias de sintesis més usuales de 4-clorometil-
piridinaslﬁconsiste en el tratamiento con cloruro de tionilo
de los correspondientes piridilmetanoles procedentes, a su
vez, de la reduccidn con hidruro de aluminio y litio de este-
res del &cido isonicotinico. Mediante este procedimiento, en
nuestro laboratorio se han preparado el hidrocloruro de la
4-clorometilpiridina asi como sus derivados sustituidos en la

; ; : : 2 e
posicion 3 por grupos metoxilo, hidroxiloc o benciloxilo .

HCI
N N N
- LiAIH, z socl, -
—_ts | — s
. NS
COOCH, CH,0H CH,CI
6 T 8

En nuestro caso, la sintesis del hidrocloruro de la
4-clorometil-3-etilpiridina (8), compuesto no descrito en la
bibliografia, la hemos realizado en base al anterior plantea-
miento a partir del 3-etil-4-piridinacarboxilato de metilo (6),

cuya preparacidn se habia llevado a cabo con anterioridad en
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el contexto de la sintesis de los alcaloides inddlicos uleina
v dasicarpidonal?.

Asi pues, siguiendo el procedimiento descritol para la
preparacién del ester 6, la 3-etil-4-metilpiridina (B-colidina)
se sometid a oxidacidn con d6xido de selenio en presencia de
piridina como disolvente a la temperatura de 859C, proporcio-
nando con rendimientos concordantes con los descritos, el
dcido 3-etil-4-piridinacarboxilico 5, que identificamos por

su punto de fusidn.

5e02 SOCQ
—_—
MeOH

COOH COOCH,
5 6
Lumm som2
CH,OH CH,CI
7 8

La esterificacidn del acido S5 con metanol a través de su
correspondiente cloruro de é&cido proporciond el 3-etil-4-piri
dinacarboxilato de metilo (g). Su espectro de resonancia mag-
nética nuclear presenta, como sefiales mds caracteristicas, un
singulete a JS,B debida al grupo O-metilo, un cuadruplete y
un triplete a JZ,Q y 1,2, respectivamente, carcteristicos del
grupo etilo asi como las sefiales correspondientes a los pro-
tones del nidcleo piridinico 3,4-disustituido. Por otro lado,

su espectro de infrarrojo presenta una banda de absorcidn a
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1730 cm_l, caracteristica del grupo carbonilo de ester.

La reduccidén del ester 6 con hidruro de aluminio y litio
proporciond con un rendimiento del 40% el 3-etil-4-piridina-
metanol (Z), compuesto gue identificamos por sus datos espec-
troscdpicos y andlisis elemental. Las sefales mds caracteris-
ticas de su espectro de resonancia magnética nuclear son dos
singuletes, a {5,6 y 4,7, asignables al protén del grupo hidro
xilo y al grupo metileno, respectivamente, asi como las sefa-
les debidas a los protones del grupo etilo y del nucleo piri-
dinico, andlogas a las del ester 6. Por otro lado, su espec-
tro de infrarrojo presenta una banda ancha entre 3500 vy 3100
cm = caracteristico de la vibracidn de tensién del grupo
hidroxilo.

Finalmente, el tratamiento del alcohol 7 con cloruro de
tionilo a temperatura ambiente proporciond el hidrocloruro
de la 4-clorometil-3-etilpiridina (g). Este compuesto demostrd
ser altamente higroscdpico e inestable por lo que fué imposi-
ble su purificacidn mediante la cristalizacidn de disolventes
tales como el etanol o mezclas de etanol-éter, disolventes que,
por otra parte, son usuales para este tipo de compuestoslﬁ.

Las dificultades encontradas en la preparacidn de una
muestra pura de la clorometilpiridina 8 imposibilitaron la
obtencion de un andlisis elemental correcto para este compues
to y nos obligaron a wtilizarlo en la siguiente reaccidn sin

purificacidén previa.
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2.7. PREPARACICN DEL o-[1-(2-ACETOXIETIL)-3-ETIL-
4-PIPERIDIL]-1-INDOLACETATO DE METILO (14).

2,2.1. N-Alguilacidn del indeol con el hidrocloruro

de la 4-clorometil-3-etilpiridina (8).

Es conocido que las reacciones de alguilacidn de las
sales del indol con halogenuros de algquilo pueden conducir a
mezclas de los correspondientes N- y 3-algquilindoles debido

al cardcter nucledfilo ambidentado de este nidcleo aromético.

H

R
I
R—-X

- N

R

N—ALQUILACION

No obstante, es posible la obtencidn de forma predominan
te, o incluso exclusiva, de cada uno de los isdmeros por sepa
rado si se utiliza un disolvente de un poder ionizante ade-
cuado y una sal de un metal conuenientementela. Asi, la alqui
lacidén de haluros de indolilmagnesio en disolventes no pola-
res tales como el benceno o el éter conduce, por lo general,
a indoles 3-alquilsustituidoslg. Por otro lado, las reaccio-
nes de alquilacidén sobre el nitrégeno inddlico se hallan tan-

to mas favorecidas frente a las de C~alguilacidn cudnto més



elevado es el poder ionizante del disolvente y cudanto més
electropositivo es el metal utilizado para formzr la sal del
indolla. Asi, la alouilacidn de la szl pctédsica del indeol en
un disolvente dipolar aprdtico como €l dimetilsulfdxido anhi-
dro conduce, exclusivamente y con elevados rendimientos, a
los correspondientes N—alquilindoles2o. El método resulta
operativamente mds sencillec que el gue utiliza amoniaco linui

do como disolvente y, por el mismo, se ha descrito la prepara

cién del l-bencilindol con un 95% de rendimientoza.

| CICH,CgHs

>
DMSO

X—2Z

En nuestro caso, utilizamos este procedimientoc, ya desa-
rrollado con anterioridad en nuestro laboratorio en alcuila-

ciones similares , haciendo reaccionar el indol (2 equiva
lentes) con un exceso de hidréxide potdsico en dimetilsul-
féxido a temperatura ambiente y afiadiendo a continuacidn el
hidrocloruro de la 4-clorometil-3-etilpiridina (8) (1 eguiva
lente). Obtuvimos asi con un rendimiento del 68% tras puri-
ficacién cromatografica, el 1-(3-etil-4-piridilmetil) indol
(3) que se identificd por sus datos espectroscépicos y andli-

sis elemental.

14
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l DMSO N
K CH,CI »
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En el espectro de infrarrojo de 9 se observa una sefial
a 1660 cm_l‘correspondiente al anillo piridinico, mientras
que no aparecen sefiales asignanles al enlace N-H del indol en
la zona de 3200-35CO0 cm-l. En su espectro de resonancia mag-
nética nuclear se observan, como sefiales mds carzcteristicas,
un singulete a JS,lS correspondiente al metileno interanular,
un triplete y un cuadruplete a fl,2 y 2,65 respectivamente,
asignables a los protones del grupo etilo asi como las sefia-
les caracteristicas del ndcleo indélicoc y las debidas al

nucleo piridinico 3,4-disustituido.

15



2.2.2. Metoxicarbenilacidn del 1-(3-etil-4-piridilmetil)

indol (9).

Es conocida la capacidad de los protones pertenecientes
a los qrupos alguilo directamente unidos a las posiciones 2 ¢
4 de un anillo de piridina de ser abstraidos por bases fuertes
como amidur0521, hidruros de sodio o patasi022 y alquil-1iti-
coszs. Los aniones asi generados pueden reaccionar con diver-
sos electréfilos dando lugar a compuestos de gran utilidad
como intermedios en la sintesis de productos naturales.

Asi, por interaccidn del derivado litico de la 2 ¢ 4-pico
lina con cloroformiato de etilo, carbonato de dietilo o bien

con didxido de carbono seguido de esterificacidn, se han pre-

7 24
parado los esteres de los acidos 2 y 4-piridinacéticos .

N
2N _CH,Li NN cHgcoor
—_—s
\ \

Esta propiedad, extendida al ndcleo de 2-piridona, se
ha aprovechado en una sintesis reciente del alcaloide pirro-
loisoquinoleinico camptotecina. En dicha sintesisZS, la cade-
na de acetato de etilo necesaria para la construccidn poste-
rior del anillo E del alcaloide, se elabora por reaccidn de

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



CH,COOEt

CAMPTOTECINA

Por otro lado, a partir de una 4-alguilpiridina adecua-

. . . . 26 ,, .
damente sustituida se ha preparado el cis-meroguineno (4cido

3-vinil-4-piridinacético), productc de partida para la sinte-
sis de los alcaloides CinchonaZT asi como de los de tipo
heteroyohimbinaza. La preparacidn del ester metilico del Cis-
mernquineno26 tiene lugar por hidrogenacidn catalitica del
3-etil-4-piridinacetato de metilo, obtenido por condensacidn
entre la 3-etil-4-metilpiridina y el carbonato de dietilo, vy
pos@ericr transformacidn del grupo etilo en vinilo mediante

transposicién de Hofmann-Loffler-Freytag.

7 \
(9]

i
/"
l
R

CH, CH,COOCH, CH,COOCH, CH,COOCH;

Cis-Meroquineno

(ester metilico)



Una estrategia relacionada con la antericr se basa en
el tratamiento del 4-metilnicotinato de metilo con derivsdos
del acido oxalico para dar una lactona cue, por hidrdlisis vy
descarboxilacidn en medio bdsico en presencia de perdxido de
hidrégeno y posterior esterificacién, se convierte en el
J-metoxicarbonil-4-piridinacetato de metilo. Este compuesto
se ha utilizado con éxito en la sintesis de alcaloides indd-
licos y andlogos estructurales de los mismos, ccmo la 18,19-
dihidroantirina29 v la 19,20-dihidro-20~desformil-20-metoxi-

: . . 3
carbonilvallesiachotamina

COOCH; COOCH,
CH;
COOCH; ~ "0 COOCH,
= ~
(COOMe) (o)
t—=BuOK \N

En nuestro caso, de acuerdo con el planteamiento anterior,
la introduccién del grupo metoxicarbonilo sobre el 1-(3-etil-
4-piridilmetil) indol (8), la hemos realizado aprovechando
la acidez de los protones pertenecientes al metileno interanu
lar del sistema.

Las condiciones dptimas de esta reaccidn se habian deter
minado con anterioridad en nuestro laboratorio saobre el nd-
cleo base de piridilmetilindol de 2a, resultando ser éstas la
carboxilacidén con n-butil-litio y didéxido de carbono seguida

de esterificacic’m].'4
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N 1)n—BuLi /CO, i
= | 2)MeOH/HCI g CH,00C > l
a N i SR8
2a, R=H 39 R=H
E.R:Et 19.R:Et

Previamente, se habia observado gque. al contrario de lo
descrito para 4-alquilpiridinas, bases como el hidruro de
sodio, hidruro de potasio o diisopropilamiduro de litio (LDA)
eran insuficientes para conseguir una formacidn satisfactoria
del anidn. Esta notoria disminucidén de la acidez puede inter-
pretarse atendiendo a un posible efecto desestabilizador de
la carga negativa por parte del nitrégeno inddlico.

Por otro lado, la utilizacidn del carbonato de dimetilo
como agente acilante resultd ser poco satisfactoria debido a
los bajos rendimientos obtenidos. Ello es debido a2 gue la
acilacion de carbaniones disustituidos tales como 2a’, proce
de en una extensidn méxima del 50% ya que el producto acilado
2b actda como dcido frente al carbanién original 2a° para dar

Fox . ;.8 .31
su acido conjugado 2a y un nuevo carbanidn estabilizado 2b .

N . N
n—BulLi
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Asi, siguiendo el procedimiento desarrollado para la
sintesis del piridilester zgl? obtuvimos el d-(S-etil—a—pirE
dil)-l-indolacetato de metilo (10) con un 655 de rendimiento
por carboxilacidn con n-butil-litio y didxido de carbono del
piridilmetilindol 9 seguida de esterificacidn del aminodcido

intermedio.

9w 9w
N n—Buli N
= | > Li —~
NS H ~ k

@U @j
C Me OH

Las sefiales mas significativas del espectro de resonancia

lo

magnética nuclear de 10 son dos singuletes, a d6,2 v 3,7, de-
bidos a los protones de los grupos metino y O-metilo, respec-
tivamente, ademds de las sefiales correspondientes a los anillos
indélicos y piridinico. Por otro lado, su espectro de infrarro
jo muestra una fuerte absorcidn a 1750 cm-l, caracteristica

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

sis elemental son concordantes con la estructura propuesta.
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2.2.3. Alquilacidn del «{-(3-etil-4-piridil)-l-indol-

acetato de metilo (10).

De acuerdo con los objetivos planteados en el apartado 1
de la presente memoria, el acetzto de 2-bromoetilo es el
reactivo de eleccidén para efectuar la alquilacidén del piri-
dilester 10 vy con ello disponer de un grupo adecuado sobre
el nitrdgeno piridinico capaz de transformarse, en la Ultima
etapa de la sintesis, en el sustituyente 2-hidroxietilo pre-
sente en la 19,20-dihidrovinoxina.

La reaccidn de piridinas con halogenuros de alguilc es
un proceso de tipo general gue conduce a las correspondientes
sales de l-alquilpiridinio. No obstante, en ensayos iniciales,
al hacer reaccionar el «-(3-etil-4-piridil)-l-indolacetato
de metilo (1l0) con el acetato de 2-bromoetilo no obtuvimos
ningun resultado positivo cuando se cperd en las condiciones
usuales para este tipo de reacciones, utilizando disoclventes
como acetona, metanol o incluso tolueno a la temperatura de
reflujo en presencia de ioduro potdsico.

Con el fin de discernir dénde residia la dificultad en
la alquilacidn decidimos efectuar la reaccidén con un haloge=-
nuro de algquilo facilmente desplazable como el ioduro de
metilo. En este caso, la alquilacidn transcurrid rapidamente
a temperatura ambiente en el seno de acetona-benceno para
dar la sal de l-metilpiridinio como un sélido amorfo altamen-
te inestable que, por tratamiento bésico, experimentd pérdida
de un equivalente de dcido iodhidrico convirtiéndose en el

vinilogo de uretano 1l.
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Dicho compuesto se aisld del medio de reaccidn con un
42% de rendimiento (global a partir de 10) y se identificé
mediante sus datos espectroscdépicos y andlisis elemental.

Su espectro de infrarrojo presenta, como sefales mas
caracteristicas, dos fuertes absorciones a 1620 cmql y 1660
cm_l debidas a la vibracidn del enlace C=C y C=0 del ester
metilico, respectivamente, ésta Ultima a frecuencias extraor-
dinariamente bajas dada la conjugacicon a través de los dobles
enlaces con el nitrdgeno piridinico. Por otro lado, las sefa-
les mds caracteristicas de su espectro de resonancia magné-
tica nuclear, a excepcidn de las correspondientes al anillo
piridinico que comentaremos mds adelante, son dos singuletes
ad3,3 y 3,4 correspondientes a los grupos N- y O-metilo,
respectivamente, asi como las sefiales caracteristicas del nud-

cleo inddlico l-sustituido.

22
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A la viesta de los resultados anteriores, decidimos efec-
tuar la alauilacidn del piridilester 10 con el acetato de 2-
bromoetilo en condiciones mé&s enérgicas, utilizando un exceso
de reactivo y en ausencia de disolvente a la temperatura de
85¢C. En estas condiciones la alouilacidn transcurrid favora-
blemente proporcionando la sal de piridinio 12 que, 21 igual
que en el caso anterior, por tratamiento bédsico rindid el
vinilogo de uretano 13 con un 56,7% de rendimiento. De nuevo,
los datos espectroscdpicos y el andlisis elemental fueron

concordantes con la estructura propuesta.

N
BrCH,CH,OAc N
=
CHPOC 3 CH,00C Z) B
+
>~ _N
N\CHZCHEOAc J
10
- 12
OH™
_____q

Su espectro de infrarrojo presenta, ademds de las absor-
ciones a 1620 y 1660 cm-l, idénticas a las del compuesto 11,

200 -1 o o
una nueva absorcidn a 1735 cm caracteristica del grupo



acetato. Por otro lado, las sefiales mas sicnificativas de su
espectro de resonancia magnética nuclear son dos sinculetes,
a f2,l y 3,4, debidas a los protones del gruro metile unido
a carbonilo vy unido a oxigeno, respectivamente, asi como dos
tripletes, a 4,2 y 3,75, asignables a los grupos metileno
unido a oxiceno y a nitrdgeno, respectivamente.

Dada la rotacidn impedida alrededor del deble enlace exo
ciclico de los vinilogos de uretano 1l y 13 es posible la
existencia de estereoisdmeros E y Z para los mismos. La asig-
nacidn de la configuracidén Z para estos compuestos se realizé
en base al andlisis de sus espectros de resonancia magnética
nuclear dado el fuerte apantallamiento de los protones del
grupo etilo (41,25 para el metileno v 40,7 para el metilo)
provocado por el efecto anisotrédpico del anillo indélico, U4ni
camente compatible con la estereoquimica Z. Las sefiales co-
rrespondientes a los protones del anillo piridinico scn con-

cordantes con la estructura propuesta; asi. el protdn 6

R=CH,. 11

R=CH,CHOAC, 13

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

y el protén 5 como un doble doblete a J6,75 debido a los
acoplamientos vecinal (J=8 Hz) y con el protdn de la posicidn

2 (J=1 Hz).



El comportamiento anédmalc en medic bdsico de los produc-
tos de alouilacidn del piridilester 10 ya se habia observado
) . . . 14 Z
con antericridad en nuestro laboratorio en estructures ana-
logas y es un fendmeno conocido en l2 quimica de las sales de
PR )
piridinioc .
- - 33 - - -
Asi, se ha descrito la formacidn de vinilogecs de ureta
no por basificacidn de las sales de piridinio procedentes de
la alnuilacidn con ioduro de metilo de los esteres de los

dcidos 2 y 4-piridinacéticos.

CH,COOEt CH,COOEt CHCOOEt
< ICH,4 ~ OH™
| —— j — | |
N o
“ W !
CH, CH,

Esta transformacidn implica, al igual aue en nuestro caso,
la pérdida de un protdn relativamente 4dcido de la posicidn &
respecto al ndcleo piridinico. No obstante, se ha descrito
también la formacidn de este tipo de compuestos denominados
en la literatura "anhydro bases'", a partir de sales de piri-
dinio procedentes de sistemas de 3—(d—piridil)indol34 v
2-((.'l—pir:'u:iil)int:!(:;l:35 en las que el protdén abstraido pertenece

al nitrdgeno inddlico.
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Relacionado con este Ultimo caso, en el contexto de la
sintesis de alcaloides pertenecientes al orupo de la B-carbo
lina36 se ha descrito la formacidn de una base conjugada como
las anteriores por basificacidn de la correspondiente sal de
piridinio cuyo nitrogeno se halla incluido en un sistema de

indolonuinolicina.

COR

Con la preparacidn de la ;—d-[l-(2-acetoxietil)~3-etil-
l,4-dihidro-d-piridiliden]-l—indolacetato de metilo (ié) dis
ponemos ya de una molécula con la funcionalizacidn necesaria
para cubrir nuestro objetivo consistente en la preparacidn

de la piperidina 14 y, con ello, de la 19,20-dihidrovinoxina.



2.2.4. Hidrogenacién catalitica de la Z-«-[1-(2-acetoxi-

etil)-3-etil-1,4-dihidro-4-piridiliden]-1-indol-

acetato de metilo (13). Preparacidén de 1la

piperidina 14.

El método méds comin para la conversidn de sales de piri-
dinio en las correspondientes piperidinas es la hidrogenacidn
catalitica efectuada por lo general a presidn atmosférica y
mediante déxido de platino (catalizador Adams)37 como cataliza
dor.

En nuestro caso, era de esperar cue la reduccidn del
vinilogo de uretano 13, base conjugada de la sal de piridinio
12, transcurriera de modo selectivo sobre el niclec piridini-
co, dada la resistencia de los anillos aromdaticos Tr-exceden-
tes como el indol a la reaccidn de hidrugenaciénga. Por ello, .
la hidrogenacién del gfd—[l—(Z-acetcxietil)-3-eti1-l,4-dihidr0
-4-piridilidenj-lwindolacetato de metilo (13) la efectuamos
en presencia de dxido de platino como catalizador, en disolu-
cién de acetato de etilo o bien de &cido acético. Es intere-
sante destacar cue, aunque los alcoholes son los disclventes
més usuales para este tipo de reacciones, el empleo de metanol
no fué satisfactorio ya ocue provocd la metanolisis parcial del
grupo acetato.

En el seno de acetato de etilo la hidrogenacidn catali-
tica de lﬁ proporciond una mezcla de compuestos, de la aque
aislamos la piperidina lda (12% de rendimiento) acompafada
del d-[1-(2-acetuxietil)-3-etil—l,2,5,6-tetrahidrn—4-piridiﬂ
-l-indolacetato de metilo (16), compuesto resultante de la
hidrogenacidn parcial del anillo piridinico, y de un producto

mayoritario identificado como el l-indolacetato de metilo (15).
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CH,CH,0Ac
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@[N] @\_J

H, / P10,
C > >
H;00C \N AeDET CH,00C
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CH,CH,OACc
13
16
@ j’
N
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Las sefiales mds caracteristicas en el espectro de reso-
nancia magnética nuclear de la tetrahidropiridina lﬁ son un
singulete a 45,8 debido al grupo metino, dos singuletes a
53,6 vy 2,0 asignables a los metilos unidos al oxigeno y al
grupo carbonilo de los dos grupos ester, asi como dos triple-
tes, a 44,05 y 2,25, correspondientes a los metilenos unidos
al oxigeno y al nitrdgeno, respectivamente.

Por otro lado, el espectro de resonancia magnética nu-

clear de 15 revela una total ausencia de sefiales en la zona
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alifética del mismo y scn, sus sefiales mads caracteristicas,
dos singuletes a d4,65 y 3,6 debidos a los protones del meti-
leno y del metilo, respectivamente.

La formacidn del l-indolacetato de metilo (ii) en el
curso de la hidrogenacidn catalitica de 13 puede interpretar
se considerando, como etapa previa, la hidrocenacidn del do-
ble enlace exociclico para dar la l,4-dihidropiridina 13 que
evoluciona recuperando la aromaticidad del anillo con la sub-
siguiente expulsidn del anidén estable 15°, precursor de 15

por protonacidn.

H2 /Pt02
CHOO0C N\ >  CH,00C —
F0 AcOEt ¢
13 N N SR

18

R= CH,CH,0Ac

CH,OOC) B 15 CHaooc)

15

En el contexto de la sintesis de alcaloides del tipo
de la yohimbina, se ha Dbseruad039 una fragmentacidn andloga
durante la hidrogenacidn catalitica de la dihidropiridina 19.
En este caso, se aislaron Unicamente del medio de reaccidn

productos procedentes de la extrusidn de la porcidn de ester
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maldnico de la molécula.

/CH o
CH,00C \COOCH_.,

19

Por otro lado, la hidrogenacidén catalitica del vinilogo
de uretano 13 en el seno de &cido acético y, al iguzl gque en
el caso anterior, utilizando 6xido de platino como catalizador,
proporciond una mezcla compleja de reaccidn, de la cue sepa-
ramos tres compuestos mayoritarios: la piperidina l4a (165 de
rendimiento) idéntica a la obtenida con el empleo de acetato
de etilo como disolvente, la piperidina 1l4b (6% de rendimien-
to), isémera de la anterior, y la tetrahidropiridina 16 (20%
de rendimiento) como producto mayoritario.

El curso de la reaccidn fué, en este caso, clarzmente
distinto ya que no se observd en ningdn momento la formacidn
del compuesto 15 procedente de la fragmentacidén antes comenta
da. Ello es explicable teniendo en cuenta el cambico inducido
por el disolvente 4&cido en la especie que realmente evolu-
ciona por hidrogenacién, siendo ahora ésta la sal de piridi-

nio 12 en vez del vinilogo de uretano 13.
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La obtencidn de una elevada proporcidén de la tetrahidro-
piridina 16 en ambos casos. indica la resistencia a la hidro-
genacidn del doble enlace tetrasustituido. Esta dificultad
no ha sido superada hasta el momento ya que los ensayos de

hidrogenacidn de la tetrahidropiridina 16 en condiciones
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més enérgicas modificando las variables de la presidn y de
la proporcidn de catalizador, Unicamente condujeron a oroduc-
tos de saturacidén del anillo inddlico.

Los aspectos estereoquimicos de la reaccidn estudiada
en el presente apartado merecen un comentario especial. Es
evidente que con la saturacidn del vinilogo de uretano ié se
crean tres centros quirales, por lo que es posible, a priori,
la obtencidn de cuatro diasteredmeros de la piperidina 14
(a—sd) nue representamos a continuacidn en su conformacidn
mds estable (aZ—sd’) asi como mediante la proyeccidn de
Newuman de la misma (a’—d") a través del enlace entre el
carbono £ y el carbono de la posicién 4 del anillo piperidini
o 1

Para ello se ha tenido en cuenta que, en todos los casos,
la conformacién preferida del anillo de piperidina es necesa-
riamente la que permite una disposicidn ecuatorial de la ca-
dena de la posicidn 4, mientras que la conformacidn preferida
de dicha cadena es, a su vez, la cue permite una dissoosicidn
anti entre los hidrdégenos del carbono & y de la posicidn 4.

La asignacidn estereoquimica de las piperidinas l4a vy

l4b obtenidas en la hidrocenacidn catalitica del viniloco

de uretano 13 la hemos realizado en base al andlisis de sus
espectros de resonancia magnética nuclear registrados a 60 y
200 MHz. ,

Asi, el espectro del rel-(«R, 35, ag)-a(—[l—(Z-acetoxi-
etil)-3—etil-d—piperidil]-l-indolacetato de metilo (l4a)
presenta, ademds de los dos tripletes a JA,D v 2,45 corres-
pondientes a los grupos metileno de la cadena sobre el nitré-
geno piperidinico y de los dos singuletes a JS,E y 1,9 debi-

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



d 4,8, correspondiente al protdn metinico del carbono £, aue
aparece con una constante de acoplamiento de 12 Hz acorde
con una relacidn anti con el protdn unido al carbono 4 del
anillo.

Para la determinacidén de la configuracidn relativa del
carbono & nos basamos en la observacidn del desplazamiento
quimico del protén ecuatorial del carbono 5 del anillo. Asi,
dicho protdn aparece a campos anormalmente altos (JG,B) debi-
do al efecto anisotrdpico del anillo inddlico (véase la pro-
yeccidén de Newman 1l4a"). Por otro lado, la asignacidn estereg
guimica del carbono de la posicidén 3 del anillo se ha reali-
zado en base al desplazamientoc quimico de los protones del
agrupo etilo. En efecto, a JU,Q aparece un triplete correspon-
diente al metilo del grupo etilo, lo gue indica una disposi-
cién axial ya que el metileno estd desapantallado por el efec
to del par de electrones sin compartir del dtomo de nitrdéneno
piperidinico.

La anterior asignacidn se confirmd cebservando la sefal
para el protdn axial de la posicién 4 del anillo, oue aparece
en forma de un triplete ancho debido al acoplamiento anti
tinicamente con dos protones (el metinico« y el de la posicidn
5). Ello pone claramente de manifiesto que el protdn de 1la
posicion 3 se halla en disposicidn ecuatorial, confirméndose
la disposicidn axial del grupo etilo.

Por otro lado, el espectro del rel-(AR, 35, 4R)- ol-[1-(2-
acetoxietil)-3-etil-4-piperidil]-1l-indolacetato de metilo
(l4b) presenta un doblete a d 4,75 debido al protén del carbo
noA de constante de acoplamiento 12 Hz que indica, al igual
que en el caso anterior, una relacidn anti con el protdn de

la posicidn 4.
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El desplazamiento cuimico del metilo del orupo etilo,
a JU,&, determina en este caso la configuracidn relativa
del carbonoA y del carbono 3. Este apantallamiento de la
sefial dnicamente es compatible con el efecto anisotrdpico
ejercido por el nlGcleo inddlico sobre el qruro etiloc en dis-

posicién acuatorial (véase conformaciones 14b” y 14b").
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Cada compuesto quiral de la figura representa un racémico.
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Cada compuestc cuiral de la figura representa un

racémico.
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2.3. CICLACION OXIDATIVA DEL rel-(«R, 35, 45)- -
[1-(2-ACETOXIETIL)-3-ETIL-4-PIPERIDIL]-1-INDOL-
ACETATO DE METILO (l4a). OBTENCION DE LA
19,20-DIHIDROVINOXINA.

La oxidacidén de aminas terciarias constituye un procedi-

miento empleado frecuentemente para generar sales de iminio

37

en el contexto de la sintesis de alcaloides inddlicos, siendo,

con mucho, el acetato mercﬂri:oau el reactivo més utilizado
para estos fines.

Las sales de iminio generadas por oxidacidén de un anillo
de piperidina pueden evolucionar por pérdida de un protén,
con lo que conducen a enaminasal, 0 bien por ataque electré-
filo sobre anillos arométicos u otros centros de elevada den-
sidad electrdnica como las posiciones £ de cetonas enoliza-
hlesaz.

. 43

Los estudios de Lecnard y colaboradores referentes a
la oxidacidn con acetato merclrico de los sistemas de cuino-
licidina a ZXJO-deshidroquinolicidina permiten postular el
mecanismo de la reaccidn. E1l proceso implica la formacidn
inicial de un complejo mercurial con el par de electrones no
compartido del nitrdgeno y posterior abstraccidén del protdn
del carbono terciario vecino, en un proceso concertado, dando
lugar a la formacidén de una sal de iminio que evoluciona ha-
cia la enamina correspondiente. E1 anidn HgAcO liberado
reaccionaria rédpidamente con el acetato mercdriceo del medio
de reaccidn para dar acetato mercurioso insoluble.

Resulta evidente, a la vista del mecanismo propuesto,
gque se requiere una disposicidn trans-diaxial entre el par de

electrones no compartido del 4dtomo de nitrdgeno y el protdn



arrancado en un proceso de eliminacidn.

{LOAC
H
Hg (ACO)z
> ey
0 vl
HgOAc
g/ - T
+N N
HgOAc™ + Hg(AcO), > Hg,(AcO), + AcO’

La reaccidn ha encontrado abundantes aplicaciones en la
sintesis de alcaloides inddlicos y de andlogos estructurales
de los mismos puesto acue las sales de iminio inicialmente
generadas por oxidacidn pueden actuar como electrdfilos fren-
te al indol para dar productos de ciclacidn. Asi, se ha utili
zado principalmente en el drea de los sistemas cue contienen
la agrupacidn de indolo [2,3—31 quinolicidina entre los cue
se hallan los alcaloides estructural y farmacoldgicarente
mas importantes como son 1la reserpinaaa y la yohimbinaé5. En
estos casos, se parte de un 3-(2-piperidinoetil)indol, v la
oxidacidn con acetato mercldrico se emplea para la formacidn
del enlace entre la posicidn 2 del indol y uno de los carbo-

nos«A de la piperidina.
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indolo [ 2,3-a ]quinolicidina

De manera similar, los 3-(2=-pirrolidincetil)indoles con-
ducen a sistemas de indolicidino [8,?—3] indel, intermedios
en la sintesis de alcaloides como la ruebrachaminaéﬁ, mientras
aue la ciclacidén transanular de sales de iminio ceneradas

por oxidacidn con acetato mercidrico se ha utilizado también

para la sintesis de alcaloides de los tipos Iboga y Aspidos-

47
perma .

| Hg(AcO),

indolicidino [8,7-b]indol

Las condiciones habituales para esta reaccidn consisten
en la calefaccidén a reflujo de la piperidina de partida y de
un exceso de acetato mercurico en una disolucidn de &cido
acético al 5%. No obstante, los estudios realizados en nues-
tro laboratorio sobre la ciclacidn de 4-(pirrolilmetil)pipe-

4448 a los corres-

48 1
ridinas y 4-(indolilmetil)-piperidinas
pondientes sistemas policiclicos con puente, pusieron de ma-

nifiesto rue las anteriores condiciones no eran adecuadas
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para estos sistemas dada la elevada proporciodn de piperidina
de partida nue se recuperzba del medio de reaccidn.

£llo se atribuyd a la mercurizacidén del anillo inddlico
gue impedia la ciclacidén de la sal de iminio intermedis. For
ello, fué preciso disminuir la concentracidn del idén mercdri-
co libre presente en el medio de reaccidn medizante la =z2dicidn
de un agente acomplejante del mismo, tal como la sa2l disddica
del dcido etilendiaminotetracético (EDTA).

Esta modificacidn de la reaccidn de oxidacidn con aceta-
to mercirico fué introducida por Knabedg y aplicada posterior
mente a la sintesis de algunos alcaloides inddlicos. Jicho
compuesto ha demostrado ejercer una considerable influencia
en el curso de la reaccidn con acetato mercudrico, tanto en
su rendimiento como en el resultedo esterecqguimicc de 1z mis-
ma.

48
En el caso de las pirrolilmetilpiperidinas 20 vy 21 , la

utilizacidn de EDTA en medio alcalino impide la mercuriacidn
y conduce exclusivamente a los productos de ciclacidn con

elevados rendimientos.

1]
N Hg (AcO),
>
EDTA
pH9
N““"*-CH;,
20
CH,
CH:' ‘
| N
| N Hg (AcO), ]
>
| Mo EDTA
3 N
pH 9 |



5in embarqgo, estas condiciones alczlinas no fuercn apro-

piadas para l2 ciclacidn de las indolilmetilpiperidinzs 22 y
414.48

debido a la formacidn de las correspondientes 2-pine-
ridonas 23 y 24 como productos mavoritarios. La formacidn

de estas lactamas se interpretd considerando un atacue nucleg
filo del anidn hidroxilo sobre la sal de iminio, para dar una
carbinolamina, gque posteriormente evoluciona por oxidacidn
con acetato mercurico. Debido al menor cardcter nucledfilo
del indol con respecto al pirrol, la ciclacidn de 1z sz1 de
iminio es mds lenta en estos casos cue la de los andloaos
pirrdlicos y asi, el ataque del idn hidroxilo, no detectado
en la serie pirrdlica, se convierte en mayoritario.

Los mejores resultados se obtuvieron cuando lz ciclacidn
de la piperidina 22 se llevé a cabo en presencia de EDTA a
pH 6-7, mientras oue las mejores cendiciones de ciclacidn
para las piperidinas 4 resultaron ser el uso de una disolu-
cidn acuosa de EDTA al valor de pH que proporcionaba la hi-
drélisis de los reactivos.

Tal como era de esperar, a valores inferiores de pH el
atanue del idén hidroxilo es més lento, por lo cue la forma-
cidén de 2-piperidona es minoritaria. No obstante, en estas
condiciones se recupera de nuevo una cierta proporcidn de
piperidina de partida, debido a la mercuriacidn parcizl del
anillo inddélico, ya cue es bien ccnocido que la estabilidad
de los complejos Metal-EDTA dependen del pH, siendo maxi-

ma a pH alcalinosu.
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H
| Hg (AcO), CHy
— e +
T \\CHa EDTA
H pH 6-7

7 o ae0)
N

EDTA

Va

o
R
R=H N
cH,
R = COOC H3
24

En nuestro caso, para efectuar la ciclacidn oxidativa
de la piperidina l4a elegimos las condiciones dptimas de
ciclacidn de las piperidinas 4 comentadas anteriormente, es

decir, la calefaccidén a reflujo durante 50 minutos de una

disolucidén acuosa de acetato mercuirico y EDTA seguida de
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tratamiento con borohidruro sdédico. De esta manera obtuvimos
dos productos mayoritarios identificados como el acetato de
la 19,20-dihidrovinoxina (17) y la 19,20-dihidrovinoxina,
procedente del anterior por hidrélisis del grupo acetatc. Al
centrario de lo cue sucedia con las piperidinas 4 no se detec
té en ningdn momento trazas de piperidina de partida ni de
2-piperidona procedente del atague del idn hidroxilo a la

sal de iminio intermedia.

| 1.Hg (AcO), H

EDTA +

2. NaBHs
CH,CH,0Ac H H

19,20-dihidrovinoxina

Es precisamente en esta etapa de la sintesis cuandoc se
pone de manifiesto la necesidad de trabajar con el sustitu-
yvente 2-acetoxietilo sobre el nitrdégeno piperidinico en lugar

del correspondiente derivado desacetilado, ya que es conocido
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cue la oxidacidn con acetato mercdricoc de 1-(2-hidroxietil)-
piperidinas conduce a productos de ataque del grupc hidroxi-
lo sobre la sal de iminio intermedia, obteniéncose sistemas
funcionalizados en la posicidn X del nitrdgeno, especizlmen-
te 2-piperidonas. Asi ocurre en la oxidacidn del 3-hidroxi-
etil-3-azabiciclo [3.3.1.] nonano>Y o de l-aril-2-piperidi-

noetanoles .
OH OH
AF/J\W A(/J\W Ar
N + | l

Hg (Ac0), ~N 0 N
J— U0 — U

OR
Ar
Hg (AcO), SN R—OH o)

R=Ac 7%

Las sefiales méds significativas del espectro de resonan-
cia magnética nuclear del acetato de la 19,20-dihidraovinoxina
(ll) son un singulete a JG,IS correspondiente al protdn 3
del indol, sefial cuya multiplicidad indica claramente ocue se
trata de un producto de ciclécién va que la posicidn 2 del
indol se halla ahora sustituida, un singulete a Ja,a debido
al protdn metinico contiguo al grupo metoxicarbonilo, un
triplete a <fd.l caracteristico del grupo metilemo unido a
oxigeno, un triplete aparente a Jﬁ,g debido al protdn cabe-

za de puente contiguo al nitrégeno y al ndcleo indélico, dos
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n

sinculetes a ¢f3,6 y 2,0 debidos a los metilos de los dos

grupos ester y un triplete a crl,G asianzble al metilo del

N

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

n

ta una clara absorcidén a 1730 cm—l debida a los grupos ester.

El espectro de resonancia magnética nuclear de 1la 19,20-
dihidrovinoxina es prdcticamente coincidente con el de su
derivado acetilado 17 lo que indica la misma configuracidn
relativa de sus centros guirales. En dicho espectro no apare-
ce el singulete a JZ,U caracteristico del metilo del crupo
acetato mientras gue la sefial correspondiente al orupo meti-
leno unido a oxigeno se encuentra apantallado 0,5 ppm, reso-
nando ahora a 53,6. Por otro lado, su espectro de infrarrojo
presenta una absorcidn a 1730 cm-l debida al grupo ester v
una sefial ancha entre 3600 y 3200 cm-l debida al grupo hi-
droxilo.

La configuracidén relativa del arupo metoxicarbonilo del
carbono 16 de ambos compuestos, coincidente con la del alca
loide vinoxina, se dedujo a partir del desplazamiento ouimi-
co (d4,8) del protén del carbono 16. Este desplazamiento
nuimico es similar al observado en la uinoxin36 (d4,84) v
en la lﬁ-epipleiocarpamina7 pero diferente al descrito para
la pleiocarpamina? (d5,26).

A su vez, la configuracidn relativa del carbono 2C se
dedujo de manera andloga a la de la piperidina l4a: la apa-
ricién de un triplete aislado para el metilo del orupo etilo
indica una disposicidn axial ya que el metileno se halla
desapantallado por el par de electrones sin compartir del
nitrégeno piperidinico.

Por Ultimo, el triplete aparente a 3-3,9 correspondiente

al protdén del carbono 3 indica cue se trata del recioisdmero



deseado y2 cue, de tratarse del contrario, este protdn apa-

receria como doblete.

R=Ac, 17

R=H , 19,20~-dihidrovinoxina

La configuracidén relativa del carbono 20 se confirmé
a partir del desplazamiento quimico del carbono 14 en el
espectro de resonancia magnética nuclear de Cl3 del compues-
to 17 (véase la tabla siguiente). Dicho carbono aparece a
529,7 debido al efecto apantallante " a’—gauche"s3 ejercido
por el arupo etilo en disnosicidn axial. Esta disposicidn se
confirma de nuevo por el desplazamiento cuimico del carbono

18 a cf12,6 de acuerdo con lo observado en estructuras rela-

cionadasSa.

Et (ax) Et (ec)

| Cig 12.5 11,6

N
| (o) 18 Cia 322 38,1
H
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ATOMO DE C no | DESPLAZAMIENTO | ATOMO DE C ne | DESPLAZAMIENTO
2 132,6 14 29,7
3 61,40 15 34,50
5 49,1 16 52,25
5 62,44 18 12,6
7 101,45 19 25,52
8 127,8 20 42,72
g 120,7 21 53,73

10 121,55 0-CH,, 52,58
11 120,21 CH,-CO 21,01
12 108,48 CH,-CO 171,81"
13 136,04 CO-0CH, 170,98°

‘Estos valores pueden intercambiarse.




Hg (Ac0),
>
CH,00C -
142
H
N+
Hg (AcO), =T \R
=
e et
N
\.__._—v—_—-’
+
17 <=

La disposicidn axial para el grupoc etilo en los produc-
tos de ciclacidn obtenidos pone de manifiesto que en las con-
diciones de reaccidn se ha producido la epimerizacidn del
carbono 20. Ello puede interpretarse considerando aque el

producto inicialmente formado en la ciclacidn 25 experimenta
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una sobreoxidacidn por la accidn del acetato merclrico p=ara
dar una sal de iminio cue, a través de la correspondiente cna
mina, epimeriza hacia la sal de iminio con el etilo axial. La
posterior reduccidn del doble enlace carbono-nitrégeno con
borohidruroc sdédico durante el tratamiento final de lz mezcle
de reaccidn rinde el compuesto tetraciclico 17. La posicidn
de equilibrio entre las dos anteriores sales de iminioc este-
reoisdémeras, desplazada hacia aguélla cue posee el sustituyen
te etilo en disposicidn pseudo-axial, no es sorprendente ya
cue es conocida la estabilidad mayor de los sustituyentes
pseudoaxiales en una posicidn al.{lir:a55 como la existente en
las sales de iminio gue consideramos.

La Ultima etapa de la secuencia sintética cue ncs croou-
simos desarrollar para la sintesis de la 19,20-dihidrovinoxi-
na consistia en la desproteccidn del grupo hidroxilo situado
en la cadena unida al dtomo de nitrdgeno de lz pipe-idina.

La citada desproteccidn no podia efectuarse por hidrd-
lisis debido a le existencia del grupo metoxicarbonilo en 1la
molécula. Por ello se optd por la metanolisis del acetato
mediante tratamiento con una disclucidn metandlica de cloruro
de hidrdgeno. E1 compuesto resultante fué idéntico en sus
datos espectroscdpicos al que habiamos obtenido con anteriori
dad como subproducto en la etapa de ciclacidn oxidativa de la

piperidina l4a.

OAc

MeOH/ HGI
—>

17 19,20-dihidrovinoxina



A continuacidn se es-uematizan las fragmentaciones méds
significativas deducidas a partir del espectro de masas de
la 19,20-dihidrovinoxina sintetizada en el oresente trabajo
coincidentes con las descritas en la bibliografia6 para la
19,20-dihidrovinoxina obtenida por hidrogenacidn catalitica

de la vinecxina.

m/e 311 (M=31,53%) m/e 283 (M-59,9%)

m/e 167 (74%)

SC
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3.0. Datos generales.

Los espectros de infrarrojo se han registrado en un espec
tofotdmetro Perkin=-Elmer, modelo 577. Los espectros de reso-
nancia magnética nuclear de protdn se han reqistrado en un
espectrdmetro Perkin-Elmer, modelo R-248 (60 MHz). Como refe=-
rencia interna se ha utilizado el tetrametilsilano. Los des-
plazamientos cguimicos se dan en valores de partes por millén
(ppm). Las abreviaturas empleadas en la asicgnacidn de las se-
ffales son: s, singulete; d, doblete; dd, doble doblete: t,
triplete; ta, triplete aparente; c, cuadruplete; m, multiple-
te. Los puntos de fusidn se han realizado en tubos capilares
abiertos en un aparato Bichi vy no se han corregido. Fara la
cromatografia en columna se ha utilizado gel de silice Merck
60 (0,063-0,200 mm) como absorbente y para la capa fina qgel

de silice Merck HF localizédndose las manchas por luz ul-

;
travioleta o mediaiiz una disolucidn 1l:1 de ioduro potédsico
al 10% y de &cido hexacloroplatinico al 3% en medic acuoso.
El eluyente empleado ha sido éter-acetcna-dietilamina en pro
porcidén 95:3:2. Los andlisis elementales se han efectuado en
un analizador Perkin-Elmer, modelo 240, en el Instituto de
Quimica Bioorgénica de Catalufia. Los espectros de resonancia
magnética nuclear de protén (200 MHz) y de C13 (50,6 MHz),
se han registrado en un espectrdmetro modelo Varian XL-200.

Los espectros de masas se han realizado en un espectrdmetro

Hewlett-Packard 5930A.



3.1. Acido 3-etil-4-piridinacarboxilico (5).

En un matraz provisto de agitacidn se suspendieron 20 g
(0,16 moles) de 3-etil-4-metilpiridina y 28 g (0,25 moles) de
didxido de selenio en 120 ml de piridina. La mezcla se calen-
td a la temperatura de 95°C durante dos horas y. una vez fria,
se filtrd y evapord, proporcionando un residuo semisdlido que
fué digerido con cloruro de metileno. E1 sdlido obtenido, una
vez seco, pesd 16,45 g, lo que representa un rendimiento del
65,9% en el &cido 3-etil-4-piridinacarboxilico (5).

Una muestra recristalizada de etanol fundid a 2059C.

(Litl” 2100c).

3.2, 3-Etil-4-piridinacarboxilatec de metilo (6).

Se disolvieron en frio 16,45 g (0,10 moles) del &4cido
3-etil-4-piridinacarboxilico (g) en 55 ml de cloruro de tio-
nilo y se calenté a la temperatura de reflujo durante una ho
ra. Transcurrido este tiempo, se elimind el disolvente y el
residuo obtenido se disclvid en frio con 55 ml de metanol,
calentandose a la temperatura de reflujo durante una hora.

A continuacidn se elimind el metanol y el residuo resultante
se disolvidé en agua, se alcalinizd con carbonato sdédico sdéli-
do y se extrajo con éter. Los extractos etéreos se desecaron
sobre sulfato sdédico anhidro y se evaporaron, proporcionando
14 g (rendimiento 77,8%) de 3-etil-4-piridinacarboxilato de
metilo (6).

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

RMN (cc14): 8,4 (s, 1H, C%-H); 8,35 (d, J=5 Hz, 1lH, CG—H);
7,4 (d, J=5 Hz, 1H, ES-H); 3,8 (s, 3H, -UCHS); 2,9 (¢, 3=7 Hz,
2H, -EHZ-); 1,2 (t, J=7 Hz, 3H, -EHS)'
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3.3. 3-Etil-d4-piridinametanol (7).

Sobre una suspensidén de 10,35 o (0,272 moles) de hidruro
de aluminio y litio en 250 ml de éter anhidro bajo atmdsfera
de nitrdgeno, se adiciond lentamente una disolucidn de 18 g
(0,109 moles) de 3-etil-4-piridinacarboxilato de metilo (E)
en 250 ml de éter anhidro. Terminada la adicidn, se afiadieron
sucesivamente 38 g (0,436 moles) de acetato de etilo y 19,6
ml de agua (1,09 moles) a la temperatura de 09C. La disclucién
etérea se separd por filtracidn y el sdélido se digirid tres
veces con 100 ml de éter. Los extractos etéreos se desecaron
sobre sulfato sddico anhidro y se evaporaron proporcionando
15,7 g de un aceite gue se purificd por cromatografia en colum
na sobre gel de silice. Las fracciones eluidas con clorofor-
mo/benceno en proporcién 30:70 y cloroformo, rindieron 6,87 g
(rendimiento 46%) de 3-etil-4-piridinametanol (7).

Una muestra recristalizada de éter anhidro fundid a
52=53,;59C.

IR (ClZCH): 3500-3100 cm © (D-H).

RMN (CDCl3): 8,25 (d, J=5 Hz, 1lH, CS-H); 8,15 (s, 1H,
C2-H); 7,35 (d, J=5 Hz, 1H, ES-H); 5,6 (s, 1H, 0-H); 4,7 (s,

2H, -CHZ-); 2,55 (c, J=7 Hz, 2H, -CH -CHS); 1,2 (t, J=7 Hz,

2

Andlisis elemental calculado para CBHllND: Es 70, 04:

H: 8,08; N: 10,21. Hallado: C: 69,96; H: B8,16; N: 10,19.

3.4. Hidrocloruro de 4-clorometil-3-etilpiridina (g).

En un matraz provisto de agitacidn se disolvieron en
frio 13,75 g (0,10 moles) de 3-etil-4-piridinametanol (7) en

46 ml de cloruro de tionilo y la disolucidn resultante se
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calentd a la temperatura de reflujo durante una hora y media.
Tras enfrizr y evaporar el cloruro de tionilo, se obtuvieron
17 g (rendimiento 88%) de un sélido altamente higroscdpico
ogue se utilizd sin purificar en la sicuiente reaccidn.
Resultaron infructuosos los intentos de obtencidn de una
muestra pura del hidrocloruro 8 por cristalizacidn de etanol-

éter.

3.5. 1-(3-Etil-4-piridilmetil)indol (2).

En un matraz provisto de agitacidn se suspendieron bajio
atmésfera de nitrdgeno 48 g (0,85 moles) de hidréxido potédsico
previamente triturado en 250 ml de dimetilsulfdéxido, tras lo
cual se adicionaron a temperatura ambiente 28,35 g (0,238 mo-
les) de indol y se agité durante hora y media. A continuacidn,
se adicionaron en pequefias porciones 17 g (0,088 moles) de
hidrocloruro de 4-clorometil-3-etilpiridina (8) y se agité
a temperatura ambiente durante 4 horas. La disclucidn resul-
tante se vertid sobre agua-hielo y se extrajo con éter. Las
capas etéreas se lavaron con agua y se extrajeron ccn una di-
solucién de 4cido clorhidrico al 10%. La disolucidn acuosa
se alcalinizd con hidrédxido aménico concentrado y se extrajo
con éter. Los extractos etéreos se desecaron sobre sulfato
sédico anhidro y se evaporaron propercionando 19,2 g de un
sélido gue se purificd por cromatografia en columna. Las frac
ciones eluidas con benceno-cloroformo en proporcidn 60:40
proporcionaron 14,2 g (rendimiento 68%) de 1-(3-etil-4-piri-
dilmetil)indol (9).

"Una muestra recristalizada de hexano-éter fundid a
79,5-80,5¢9C.

RMN (EDCIS): 8,3 (s, 1lH, H2-piridina); 8,2 (d, J=5 Hz,
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.
1H, HP-piridina)s 7,7-7,4 (m, 1H, H' indol): 7,2-6,8 (m, 4H,
H indol): 6,45 (d, J=4 Hz, 1H, H° indol); 6,25 (d, J=5 Hz,
1H, H5 piridina); 5,15 (s, 2H, -CHZ—); 2,65 (¢, J=7 Hz, 2H,
~CH,=CH,)3 1,2 (t, 3=7 Hz, 3H, -CH,-CH.).

Andlisis elemental calculado para C s 8Y,;32:

16716
H: 6,82; N: 11,85. Hallado: C: 81,35; H: 6,863 N: 11,72.

3.60 A-(3-Etil-4-piridil)-l-indolacetato de metilo (10).

Sobre una disolucién de 11,5 g (48,6 mmoles) de 1-(3-etil
-4-piridilmetil)indol (9) en 280 ml de tetrahidrofurano an-
hidro mantenida en agitacidn a la temperatura de -302C se
adicionaron lentamente 60 ml (97,2 mmoles) de n-butil-litio
1,6 N. Finalizada la adicidn se dejé que la disclucién alcan-
zara la temperatura de -109C y se agitd durante 45-60 minutos,
transcurridos los cuales la disolucién se saturd con una co-
rriente de didxido de carbono y se dejd en renoso durante
una hora a temperatura ambiente. La suspensidén resultante se
disolvié en 20 ml de agua y se evapord a presidn reducida.

El residuo obtenido se diluydé con aqua y se extrajo con éter.
Los extractos etéreos una vez desecados y evaporados propor-
cionaron 4,2 g del producto de partida sin reaccionar. La fa-
se acuosa se evapord a sequedad proporcionando 11 g de un
s6lido gue, una vez seco, se disolvid en 344 ml de metanol
absoluto. A la disolucidén resultante se le adiciond 150 ml

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

se agitdé a temperatura ambiente durante 17 horas. Se eliming
el disolvente y al residuo resultante se afiadid aqua, se al-
calinizdé con carbonato sdédico sélido y se extrajo con éter.
Los extractos etéreos una vez desecados y evaporados propor-

cionaron 9,35 g (rendimiento 65%) de X -(3-etil-4-piridil)-
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-l-indolacetato de metilo (10).

Una muestra recristalizada de éter-cloruro de metileno
fundid a 127-128,5¢9C.

IR (KBr): 1750 i (c=0).

RMN (CDCl,): 8,35 (s, 1H, §° picidina)s 8,3 [d, 3=5 Hz,
1H, H6 piridina); 7,6-7,3 (m, 1H, H7 indol); 7,2-6,9 (m, 4H,
H indol vy Ho piridina); 6,7 (d, J=4 Hz, 1lH, H2 indol); 6,4
(d, J=4 Hz, 1H, H3 indol); 6,2 (s, 1lH, =CH=); 3,7 (s, 3H,
—DCH3); 2,5 (¢, J=7 Hz, 2H, _CH2_); 1,1 (t, J=7 Hz, 3H, _CHS)'
N.O.: C: 73,45;

lBHlB 2
H: 6,163 N: 9,51, Hallado: C: 73,14; H: 6,13; N: 9,52.

Andlisis elemental calculado para C

3.7. Z- KX -(3-Etil-1l-metil-1l,4~-dihidro-4-piridiliden)-

l-indolacetato de metilo (11).

Sobre una disclucidén de 300 mg (1,02 mmoles) de & -(3-
etil-4-piridil)-l-indolacetato de metilo (10) en 1,4 ml de
acetona anhidra, se adicionaron lentamente 0,25 ml (4,4 mmo-
les) de ioduro de metilo disueltos en 0,25 ml de benceno
anhidro, agitdndose a temperatura ambiente durante cinco ho-
ras. Transcurrido este tiempo se evapord el disolvente y el
residuo resultante se disolvié en agua. La disolucidn acuosa
se alcalinizd con carbonato sédico sdlido y se extrajo con
éter. Los extractos etéreos se reunieron y se extrajeron a
su vez con una disolucién acuosa de &cido clorhidrico al 10%.
La fase acuosa se alcalinizﬁ con carbonato sdédico sdlido y
se extrajo con éter. Los extractos etéreos desecados sobre
sulfato sdédico anhidro y evaporados proporcionaron 150 mg
(rendimiento 42%) del Z- £ -(3-etil-l-metil-1,4~dihidro-4-
piridiliden)-1l-indolacetato de metilo (11).

Una muestra recristalizada de éter-acetona fundid a
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162-163¢9C.

IR (KBr): 1620 o (c=C); 1660 s (c=0).

6

RMN (CDC1,): 8,3 (d, 3. =8 Hz, 1H, H piridina); 7,7-
1

7,3 (m, 1H, H? indol); 7,2-6,9 (m, 4H, H indol); 6,75 (dd,
J ’2=l Hz, 1H, H5 piridina); 6,6-6,3 (m, 2H, H2 piridina vy
H~ indol); 3,4 (s, 3H, -UCHS); 3,3 (s, 3H, N-CHS); 1,25
(e, J=7 Hz, 2H, -CHZ-); 0,7 (t, J=7 Hz, 3H, -CHS).

Andalisis elemental calculado para ElQHZUNZDZ: C: 74,00;

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

3.8, 2-K =[1-(2-Acetoxietil)-3-etil-1,4-dihidro-4-

piridiliden]—l—indnlacetato de metilo (lg).

Se disolvieron 3 g (10,2 mmoles) de K-(3-etil-4=-piri-
dil)-1l-indolacetato de metilo (10) en 10 ml de acetato de
2-bromoetilo y la disolucidén resultante se calentd a la tem-
peratura de 90-1009C durante cinco horas. Transcurrido este
tiempo, la mezcla de reaccidn se vertid scbre una disclucidn
acuosa saturada de carbonato sédico y se extraio repetidas
veces con éter. Los extractos etéreos se reunieron y se ex-
trajeron a su vez con una disolucidn acuosa de &cido clorhi-
drico al 10%. La disolucidén acuosa dcida se alcalinizd con
carbonato sddico sélido y se extrajo con éter. Los extractos
etéreos desecados sobre sulfato sdédico anhidro y eveaporados
proporcionaron 2,22 g (rendimiento 56,7%) de gud —[l-(Z-acetg
xieti1)—S—Btil-l,4—dihidro-d;piridiliden]-l-indnlacetato de
metilo (13).

Una muestra recristalizada de éter-acetona fundid a
132-1339C.

IR (KBr): 1620 cm-l (c=C); 1660 e (C=0 conjugado);
1735 cm_l (C=0 ester).
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6
g Hz, 1H, H piridina); 7,7~

(m, 4H, H indol); 6,75 (dd,
2

RMN (CDC$3): 8,3 (d, 35’5=

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

35 6:8 Hz, J 2:1 Hz, 1H, H5 piridina); 6,6-6,3 (m, 2H, H
] L]

piridina y H” indol); 4,2 (t, J=6 Hz, 2H, =CH,-0); 3,75

(t, J=6 Hz, 2H, -CHZ—N); 3,4 (s, 3H, -DEHS); 2,1 (s, 3H,
EH3—ED—); 1,2 (¢, J=7 Hz, 2H, —Cﬂz—CHa); 0,65 (t, J=7 Hz,
SH, -CHz-Cﬂz)n

2212429

8.5 E3
H: 6,35; N: 7,36. Hallado: C: 69,54; H: 6,47; N: 7,47.

Andlisis elemental calculado para C 69,46

3.9. Hidrogenacidén catalitica de la Z-a{«{l-(z-acetoxiw

etil)-3-etil-1,4-dihidro-4-piridiliden]-l-indol-

acetato de metilo (13).

a) Utilizando acetato de etilo como disnlvente.

En un matraz de hidrogenacidén se suspendieron 2,8 g
(7,49 mmoles) de g-o{—[l—(Z-acetoxietil)-3—etil-l,d-dihidro—
4-piridiliden]-l-indolacetato de metilo (13) vy 0,142 a de
6xido de platino en 60 ml de acetato de etilo vy se agitd en
presencia de hidrdoeno hasta gque cesd la absorcidn. Tras fil-
trar y evaporar a secguedad, el residuo resultante se sometid
a cromatografia en columna sobre gel de silice. Las fraccio-
nes eluidas con benceno-cloroformo 90510 proporcionaron
0,43 g (rendimiento 30%) de l-indolacetato de metilo (15).

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

RMN (c0813): 7,7=-7,3 (m, 1H, Mo indol), 7,3-7 (m, 3H,

H indol); 6,9 (d, J=4 Hz, 1H, H2 indol), 6,4 (d, J=4 Hz, 1lH,
H? indol); 4,65 (s, 2H, -CH,-); 3,6 (s, 3H, -OCH,).
Las fracciones eluidas con benceno-cloroformo 70:30 y

60:40 proporcionaron 0,34 g (rendimiento 11,7%) de



rel-(AR, 35, 45)- X-[1-(2-acetoxietil)-3-etil-4-piperidil]-
l-indolacetato de metilo (l4a).

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

RMN (CDC1,): 7,6-7,3 (m, 1H, W' indol); 7,3-6,8 (m, 4H,
M indol); 6,4 (d, 3J=4 Hz, 1H, H° indol); 4,8 (d, J=12 Hz, 1H,
-CH=); 4 (t, J=6 Hz, 2H, -CH,-0); 3,6 (s, 3H, -OCH,); 2,45
(t, J=6 Hz, 2H, -CH,-N); 1,9 (s, 3H, CH,-CO0-) 0,9 (t, 3=7 Hz,

2

3H, -EHZ-Cﬂ3).

De una muestra se precipitd su oxalato que, recristali-
zado de etanol fundid a 170-171¢9C.

Andlisis elementzl calculado para C. H..O C: 60,50

24" 320gMy
H: 6,76; N: 5,80. Hallado: C: 60,57; H: 6,77; N: 5,80.

Las fracciones eluidas con cloroformo-benceno 70:30 y
80:20 proporcionaron 0,56 g (rendimiento 19,3%) de d-[l-(?-i
cetoxietil)-3-etil-1,2,5,6-tetrahidro-4-piridil|-1l-indolace-
tato de metilo (16).

IR (NaCl): 1730 cm™ (C=0).

RMN (c0c13): 7,6-7,3 (m, 1H, H? indol); 7,2-6,8 (m, 4H,
H indol); 6,35 (d, J=4 Hz, 1lH, H3 indol); 5,8 (s, 1lH, =CH-);
4,05 (t, J=6 Hz, 2H, -CHz-D); 3,6 (s, 3H, -DCHS); 2,5 (t,

J=6 Wz, 2H, -CH,-N); 2 (s, 3H, CH,-CO-); 0,85 (t, J=7 Hz, 3H,

3

-CH,_-CH,

2 3)'

De una muestra se precipitd su oxalato gque, recristali-

zado de etanol fundid a 103-104¢9C.

aH3gN,0g7 C: 60,73;

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

Analisis elemental calculado para C

b) Utilizando 4cido acético como disolvente.

En un matraz de hidrogenacidn se suspendieron 3,3 g

(8,6 mmoles) de g.cx_[1-(2-acetaxietil)-3-etil-1,a-dihidro-



60

-é-piridilidenl-l—indnlacetato de metile (13) y 0,165 g de
6xido de platino en 6C ml de 4cido acético y se agitd en pre-
sencia de hidrdgeno hasta que cesd la absorcidn. Tras filtrar,
la disolucidn resultante se diluyd con agua, se alcalinizd
con carbonato sdédico sédlido vy se extrajo con éter. Las capzas
etéreas una vez secas y evaporadas proporcicnaron 3 g de un
aceite que se sometidé a cromatografia en columna sobre gel

de silice. Las fracciones eluidas con benceno-cloroformo
70:30 proporcionaron 0,53 g (rendimiento 16%) de la piperidi-
na l4a idéntica por sus datos fisicos y espectroscépicos a
la descrita en el apartado anterior.

Las fracciones eluidas con benceno-cloroformo 40:60 pro-
porcionaron 0,2 g (rendimiento 6,3%) de rel-(«R, 35, 4R)-HA -
[1-(2-acetoxietil)=3-etil-4-piperidil]-l-indolacetato de
metilo (14b).

RMN (CDC13): 7,5-7,2 (m, 1H, H? indol); 7,2-6,8 (m, 4H,
H indol); 6,35 (d, J=4 Hz, 1H, Y2 indol); 4,75 (d, J=12 Hz,
1H, -CH=-); 4,0 (t, J=6 Hz, 2H, —EHZ-D); 3,45 (s, 3H, -DCHS);
2,4 (t, J=6 Hz, 2H, -EHZ-N); 1,9 (s, 3H, CH -CO-); 0,4 (t,
J=7 Hz, 3H, -CH,-CH,).

Las fracciones eluidas con benceno-clorofeormo 30:70
proporcionaron 0,65 g (rendimiento 20%) de lz tetrahidropi-
ridina 16 idéntica en sus datos fisicos y espectroscdpicos

a la descrita en el apartado anterior.

3.10. Ciclacidén oxidativa de la piperidina l4a.

En un matraz provisto de agitacidén se disolvieron 820 mg
(2,12 mmoles) de la piperidina l4a , 1,62 g (5 mmoles) de
acetato mercdrico y 1,94 g (5,2 mmoles) de EDTA.2Na en 66 ml

de agua y se calentd a la temperatura de 90-10092C durante
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50 minutos. E1 contenido del matraz de reaccidn, unz vez frio,
se vertidé sobre agua-hielo, se tratd con 100 ml de metancl y
0,5 g de borohidruro sddico v se filtré. La disclucidn acuosa-
metandlica se concentrd a la mitad de su volumen y se extrajo
con cloruro de metilenc. Los extractos orgédnicos, una vez se-
cos y evaporados proporcionaron 540 mg de un aceite rue se
sometid a cromatografia en columna sobre gel de silice.

Las fracciones eluidas ccn cloroformo=-benceno 30:70 pro=-
porcionaron 50 mg (rendimiento 6%) del acetato de la 19,20~
dihidrovinoxina (17).

IR (CHC13): 1730 cm™ > (c=0).

RMN (CDClS): 747=-7,3 (m, 1H, H? indol); 7,2-6,9 (m, 3H,
Ar H); 6,15 (s, 1H, H3 indol); 4,8 (s, lH, ~CH-); 4,1 (t, J=6
Hz, 2H, -CHz—D); 3,9 (ta, 1H, =-CH =-N); 3,6 (s, 3H, —OCHS);

2,0 (s, 3H, CHS—CU-); 1,0 (t, J=7 Hz, 3H, —CHZ-EﬂB).

Las fracciones eluidas caon cloroformo-benceno 90:10,
proporcionaron 40 mg (rendimiento 5%) de la 19,20-dihidrovi-
noxina.

IR (CHC1,): 1730 em™ Y (C=0); 3200-3600 cm™ > (0-H).

RN (CDC1,): 7,7-7,3 (m, 1H, H' indol); 7,2-6,9 (m, 3H,
Ar H); 6,15 (s, 1H, H3 indol); 4,8 (s, 1H, =CH-); 3,9 (ta, 1lH,
-CH =-N); 3,6 (s, 3H, -UCHS); 3,6 (t, J=6 Hz, 2H, -CHZ-D);

1,0 (t, J=7 Hz, 3H, -CH2—Cﬂ3).

Em (m/e, 9): M+, 342 (20); m-31, 311 (53); m-59, 283 (9);

167 (74). |

3.11, 19,20-Dihidrovinoxina.

Se disolvieron 50 mg (0,13 mmoles) del acetato de la
19,20~dihidrovinoxina (17) en 5 ml de una disolucién 2,5 N

de cloruro de hidrdégenoc en metanol y se agitd a temperatura



ambiente durante cinco horas. Transcurridc este tiempo, se
evapord a sequedad y el residuo resultante se disclvid en
agua, se alcalinizd con carbonato sédico sélido y se extrajo
con éter. Los extractos etéreos, una vez secos y evaporados,
proporcicnaren 40 mg (90% de rendimiento) de la 19,20-dihi-
drovinoxina, idéntica por sus datos espectroscdpicos a la

descrita en el apzrtado anterior.



4. ESPECTROS DE IR Y RMN.
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ESPECTROS 1 v 2:

3-Etil=4=piridinacarboxilzto de
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ESPECTROS 3 y 4:

-Etil-4-piridinametancl (7).
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6
1-(3-Etil-4-piridilmetil)indol (9).
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N
ESPECTROS 7 y 8:
CH,00C l N 0(—(3-Etil—ét-—piridil)-l—indnl-
ZN acetato de metilo (10).
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N

Z-A-(3-Etil-1-metil-1,4-dihidro-
CH,00C” Y™ X 4-piridiliden)-l-indolacetato de
N .
N \CI-I:, metilo (11).
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ESPECTROS 11 \
Z-A-[1-(2-acetoxietil)-3-etil-

-1-in

l,a-dihidrc—d—piridilide@

CH,00C Y X

dolacetato de metilo (13).
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l-Indolacetato de metilo (15).

ESPECTROS 13 y l4:
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“SCH,CH,0AC

ESPECTRCS 15 y 16:
rel-(dﬁ, 35, di)—d—[l-(?-acetoxi—
eti1)-3-etil-a-pineridil:[ -l-indol-

acetato de metilo (l4a).
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FSPECTRO 18:
rel-(«R, 35, dﬂ)-o(-[l-(z-acetaxi-

etil)-3-etil-4-piperidil] -1-indol-

acetato de metilo (1l4b).
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[:::I:‘tﬂ ESPECTROS 20 y 21:
N %-[1-(2-acetoxietil)-3-etil-1,2,5,6-

tetrahidro-d-piridil] -l-indolaceta-

CH,00C
I \ to de metilo (16).
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SPECTROS 22 v 23:

Acetato de la 19,20-dihidrovi-

noxina (17).
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18,20-Dihidrovinoxina.
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5. CONCLUSIONES.
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l.- Se hz planteado y desarrollado con éxito en todas
sus etapas una via de sintesis pzra lz preparacidn de 1la
19,20-dihidrovinoxina y de su acetilderivado 17 cue consti-
tuye la primera sintesis de estos compuestos, el primera de
ellos descrito en la literatura como el oroducto resultante
de la saturacidn del doble enlace exociclico del zlcaloide

inddlico vinoxina.

2.- E1 procedimiento descrito para la preparzcidn de
4-blcr0metilpiridinas por reduccidn con hidruro de aluminio
vy litio de esteres de un &cido isonicotinico seguida de
tratamiento con cloruro de tionilo del alcohol resultante,
constituye una via adecuada para la obtencidn del hidroclo-
ruro de 4-clorometil-3-etilpiridina (8) compuesto no descri-
to en 1la bibliografia y oue hemos utilizado como producto de

partida en la sintesis de 1la 19,20-dihidrovinoxina.

3.- La introduccidén del aorupo metoxicarbonilo de 1la
19,20-dihidrovinoxina puede efectuarse con excelentes rendi-
mientos por carboxilacidn con n-butil-litio y didxido de
carbono seguida de esterificacidén del 1-(3-etil-d4-piridil-
metil)indol (9), preparado por condensacidn entre 12 cloro-

metilpiridina 8 y la sal potésica del indol.

4.- E1 acetato de Z;bromoetila ha resultado ser el reac-
tivo adecuado para la introduccidén del sustituyente 2-hidro-
xietilo presente en la 19,20-dihidrovinoxina. Con la uti-
lizacidén de este reactivo hemos obtenido intermedios en 1los
que el orupo hidroxilo de la cadena situada sobre el nitré-

geno piridinico se halla protegido en forma de acetato,



cuya rdesproteccidn transcurre con rendimientos prdctic mente
cuantitativos en la dltima etapa de la sintesis por metano-

lisis mediante catdlisis A&cida.

5.- Se ha estudiado el efecto del dis=2lvente y del pH
del medio en la hidrogen=zcidn catalitica del viniloco de ure-
tano 13, estableciéndose cue cuando se efectda en presencia
de disolventes neutros tales como metanol & acetato de etilo
tiene lugar una fragmentacidn de la l,4-dihidropiridina ini-
cialmente formada en la reduccidn. Las condiciones dptimas
para la hidrogenacidn del anillo piridinico han mostrado ser
el empleo de Acido acético como disolvente vy éxido de platino
como catalizador, aunnue en estas condiciones la tetrahidro-
piridina 16 continda aisléndose en una extensidn considerable

debido a la existencia de un doble enlace tetrasustituido.

6.— Aunnue la reaccidn transcurre con rendimientos mo-
derados, probablemente debido a la elevada funcionalizacidn
de la molécula y a las enérgicas condicicnes necesarias para
la formacidn de la sal de iminio requerida para la ciclacidn,
el tratamiento de la piperidina l4a con acetato mercdrico
en presencia de EDTA como agente acomplejante constituye
un procedimiento adecuado para la obtencidn del sistema te-

traciclico presente en la 19,20-dihidrovinoxina.

7.- Se han preparado por primera vez vy caracterizado
por su andlisis elemental y sus datcs espectroscdpicos los
siguientes compuestos:

- 3-Etil-4-piridinametanol (7).

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



1-(3-Etil-4-piridilmetil)indol (2).
ol-(3-Etil-4-piridil)-l-indolacetzto de metilo (10).
Z-KX-(3-Etil-1- metil-1l,4-dihidro-4-piridiliden)-
l-indolacetato de metilo (11).

Z- d-[l-(2-Hcetoxietil)-3-etil-l,d-dihidrc-d—niridi-
liden]-l-indolacetatn de metilo (13).

rel-(«R, 35, 42)—9(—|:l—(2-acetaxietil)-3-etil-—£’l—pipe-
ridii]-l—indolacetato de metilo (l4a).

rel-(4R, 35, 45)-0(-[1-(2-acetaxietil)-3-et11-a-pipe-
ridil] -l-indolacetato de metilo (14b).
a(-[l—(2—acetoxietil)-3-etil-l,2,S,S-tetrahidro—d-pi-
ridil]-l—indolacetato de metilo (16).

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

19,20~-dihidrovinoxina.
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