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RESUMEN

El presente trabajo consta de dos partes:

ii.. Los estudios realizados con orientacifn a la formacitn del esqueleto de las

5,11-metanomorfantridinas via intemediarios del tipo 3-aril oxind6lico y 3-

~ aril indolinico. '

B. Sintesis del sistema tipo 3-aril octahidroindol, visualizado como un sintdn
avanzado er la obtencidn del esqueleto bisico del montanano.

En la primera parte se describe la formacibén del 3(3-,4--metilendioxifenil)
-S-metoxiindol-2-ona (15) por ciclizacifn intramolecular de una N-(3'-bromo-4'-
metoxifenil)-2- (3,4-metilendioxifenil)acetamida (11) via intermediarios de tipo ben
cino, asi como la formacidn del 1-bencil-3-fenil-5-metoxiindol (20) a través de la
ciclizacidn intramolecular con &cidos de Lewis de la 1-fenil-2-(N,N-(bencil) (4'-
metoxifenil))aminoetanona (19).

En la segunda parte se informa de una sintesis corta del 1-(carboxietil)-3-
(3,' 4 -metilendioxifenil)-ctahidroindol (54) obtenido a través de la secuencia si-
guiente: adici6n 1,4 del homopiperonitrilo (4) al 1-nitrociclohexeno (28), el adug
to se trata bajo condiciones tipo Nef y por Gltimo el producto resultante, una
cianocetona (32) se samete a un proceso de hidrogendcidn cor Niquel-Raney.

--------

The present work consisted of two parts:

A. A study in which the main objective was the construction of the 5,11-methano-
morphantridine skeleton by use of 3-arylindolic intermediates.

B. The synthesis of a 3-aryloctahydroindole system as an advanced synthcn which
could be used to build the basic skeleton of montanane.

In the first part we report the formation of 3(3',4'-methylenedioxyphenyl) -
octahydroindole (15) by intramolecular cyclization of N-(3-bromo-4'- methoxyphenyl) -
2- (3,4-methylenedioxyphenyl)acetamide (11) by means.of a benzyne intermediate as
well as the formation of 1-benzyl-3-phenyl-5-methoxyindole (20) through intra-
molecular cyclization with a Lewis acid of 1-phenyl-2-(N,N-benzyl), (4' -methoxyphenyl)
amineetanoate (19) . :

The second part is concerned with the short synthesis of 1-(carboxyethyl)-3-
(3'- 4' -methylenedioxyphenyl)octahydroindole (54) through the following sequence:
1,4-adition of homopiperonitrile (4) to l-nitrocyclohexene (28), the aduct is
treated under Nef type conditions and the product is subjected to a hydrogenation
process with Ni-Ra.
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La inquietud del investigador que persigue la obtencidn de al-
gfin compuesto quimico se ve alimentada tanto por la novedad del te-
ma a desarrollar como por el reto que implicito lleva toda sintesis.
Los obstdculos que van surgiendo, son acicates a la perspicacia y
capacidad analitica del cientifico ademis de ser elementos que coad
yuvan a la formacién o reestructuracién de criterios. Por lo tan-
to la sintesis de productos naturales, como los alcaloides, repre-
sentan un fimbito propicio para el desenvolvimiento de esta inquie-
tud creadora.

- Los alcaloides de 1a familia de las Amarilidiceas han sido ya
objeto de estudios sint8ticos por parte de diversos investigadores
y 1a bibliografia al respecto es extensa y variada, salvo en el caso
de los alcaloides que presentan el esqueleto del tipo 5,11-metano-
morfantridinas. Este constituye por lo tanto un campo joven para
emprender la excitante tarea que implica la bfisqueda de una ruta
sintética que conduzca eventualmente a la obtencién de este tipo
de mol&cula y en esta tesis se presentan nuestros esfuerzos tendieg
tes a la preparacidfn del esqueleto que caracteriza a estos alcaloi-
des. '

GENERALIDADES

‘Los alcaloides de la familia de las Amarilidiceas han sido
aislados y estudiados estructuralmente desde 1953 y su importancia |
.radica, como en el caso de otros prdductos naturales, en su acti-
vidad farmacolfgica y su posible aplicacidn a la terapéutica. A
algunos alcaloides de esta familia se les ha determinado actividad
como analgésicos, otros inhiben el crecimiento.y germinacidn de
los vegetales y también los hay quienes actuan sobre el sistema
nervioso central y cardiovascular de mamiferos, asi como los que
provocan el descenso en la presibén sanguinea.l'

Los miembros que conforman el subgrupo derivado del sistema .
de la 5,11-metanomorfantridina, una de las clases en que estdn divi
didos los alcaloides de la familia de las Amariliddceas y que son



mostradas en el Esquema 1, exhiben cierta actividad antimitética

e hipotensora? y han sido localizados en plantas de los siguientes
‘géneros: H. amarylloides, H. coccineus? , H. tigrinus3a, Hippeastrum
~auliculum her.3%, Haemanthus multiflorus3, Pancratium maritimum y
Rhodophiala bifida3d,

Las caracterfisticas estructurales mas generales de estos alca-
~loides, conocidos también como alcaloides de la clase montanano, son:

Presentan actividad dptica.,

La presencia de un grupo metilendioxi unido al anillo aromidtico A.
El 4dtomo de nitrSgeno como cabeza de puente en un sistema de ani-
llos biciclico y ' .

La relacifn anti que guardan el h1dr6geno del carbono 4a y el me-
tileno del carbono 12.

El presente trabajo consta de dos partes:

A. Los estudios realizados con orientacifn a la formacibn del es-
| queleto de las 5,11-metanomorfantridinas via intermediarios del
tipo 3-aril oxindélico y 3-aril indolinico.

B. Sintesis del sistema tipo 3-aril octahidroindol, visualizado co
mo un sintén avanzado en la obtenc16n del esqueleto bdsico del
montanano.



euljuey-IA H HO H HO H
eulbiAsunig - A S
eUIDRIIURY “A] SN0 H HO H HO
_UIplueN 11T H H H H 2iN0

PUIUI3I0D L - WO HO HO SWO H
| Ui * -
FUILIEILON ° N A NIl 1]

BUiplijuRjioWiouRIaW . || ‘g




~ DISCUSION _




PARTE A

Un estudio cuidadoso y comparativo entre la estructura de la
5,11-metanomorfantridina y la de los alcaloides que presentan este
sistema_anillado, condujo a pensar en una molécula del tipo I (Es-
quema 2),.que fuera susceptible de experimentar transformaciones
quimicas, que nos permitieran obtener cualesquiera de los alcaloides
de esta clase, ‘

Pensando de esta manera, se desarrolld el andlisis antitéti-
co mostrado en el Esquema 2, en el que primeramente se propone la
ruptura del enlace entre los carbones 6 y 6a lo que nos pohe de
- manifiesto un compuesto de tipo 3-aril indolfinico II, substituido
con un grupo saliente adecuado, sobre el metileno unido al &tomo
de nitrfgeno y que mediante una reaccifn tipo Pictet-Spengler o al-
gin equivalente de ella se cerrdse generando el anillo de siete miem
bros. o

El compuesto II podria formarse a partir de una 3-aril indolina
II1 1a cual se generaria por la reduccifn de un 3-aril-Z-oxindol 1V;
éste a su vez se obtendria de una ciclizacibn intramolecular via ben
cinos" de la N-aril amida V y &sta producirse de la condensacifn, ba
jo condiciones de Schotten-Baumann, del haluro de &cido correspondien
te VI y 1la amina aromitica apropiada VII.

Basdndonos en los datos que Bunnett y colaboradores®b informan
acerca de la obtencién de oxindoles a partir de amidas del tipo VIII
(Esquema 3) en presencia de amiduro de potasio, de manera semejante

'en nuestro caso se planeé generar en el mismo medio de reaccibn, dos
entidades reactivas como son: el enolato de la amida y el bencino IX
éste filtimo, siendo una entidad bastante electrofilica, seria ataca-
do por el enolato adyacente formando asi el oxindol IV buscado.

La ruta a seguir fue la que se muestra en los Esquemas 4 y 5.
Se parti6 del piperonaldehfido 1 reduciendolo al alcohol bencilico
correspondiente 2 , empleando un ligero exceso de NaBH4 en solucidn
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metandlica, _

| Los datos espectroscﬁplcos indican en 1, r. la presencia de 1as
bandas en 2840 y 2720 em™ ! del grupo aldehido, ‘en 1685 se localiza
la banda del grupo carbonilo ¥ se observa la banda en 3450 cm -1 del
OH. En r.m.p. se observa la sefial en 4,50 ppm del prot6n del oxhi
drilo y ‘en 3.40 ppm un singulete para dos pgotones_del metileno ben
cilico.

Mediante el tratamiento del alcohol 2 con &cido clorhidrico
concentrado en THF (tetrahidrofurano) se logr6 la tansformacidn al
cloruro bencilico respectivo 3 , que dada su inestabilidad se hizo
reaccionar inmediatamente con yoduro de potasio y cianuro de pota-
sio en acetona anhidra, obteni&ndose el producto 4 con un 97% de
rendimiento.

El an8lisis espectroscdpico nos muestra como caracteristicas
en i.r. la aparicién de la banda en 2240 cm™! debida a la funcién
nitrilo y desaparece la banda ancha en 1la zona de 3450 cm-l perte-
neciente al grupo oxhidrilo. En r.m.p. se observa la sefial en 3.65
del metileno @ al nitrilo y la aesaparicién de la sefial en 3.40 ppm,
del metileno bencilico unido al oxhidrilo.

La hidr6lisis del fenilacetonitrilo 4 con NaOH al 40% en etanol
bajo condiciones de reflujo produjo, déspués del tratamiento &cido,
el dcido carboxflico 5 en un 99% de rendimiento. La comparacién de
datos espectroscépicos nos permite observar en i.r. que desaparece
. 1la banda en 2240 cm”! del nitrilo, y se observan las bandas tipicas
del grupo -COOH en 3450 y 1705 cm 1. En r.m.p. aparece la sefial en
9.55 ppm del protén de la funcidn carboxilica y el desplazamiento dia
magn&tico de la sefial del metileno o al arilo en 3.55 ppm.

Antes de transformar el dcido homopiperonilico § en su cloruro,
era necesario preparar el otro componente con el que se iba a conden
sar, por lo que se procedid a preparar el clorhidrato de la 3-bromo-

i.r. = infrarrojo
T.m.p. =

‘resonancia magnética proténica
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4-metoxianilina (10).

Se comenz6 por hacer la acetilacién del grupo amino de la p~ani-
sidina(7), haciéndola reaccionar con anhidrido acético y &cido acé-
ticos, para obtener con un 70% de rendimiento el compuesto 8 que nos
permitirfa efectuar la monobromacién requerida.

El andlisis espectroscépico del compuesto 8 muestra en i.r. la
banda en 1650 cm-1l debida al carbonilo de la amida formada y en r.m.p.
aparece la sefial del metilo del N-acetilo en 2.13 ppm.

La bromacifn de la B—acetanisidina7 con bromo en &cido acético,
en bafio de hielo, condujo a un 51% de rendimiento del producto 9
cuyo espectro de i.r. indica que posee la substitucién 1,2,4 por las
bandas en 875 y 815 cm ‘1. En r.m. p. las sefiales dobleteadas con
J = 9,5 Hz de 1los hldrégenos aromiticos de la materia prima desapare-
" cen dejando en su lugar un doblete (J= 9.7 Hz) en 7. 65 ppin generado
por el protén que se encuentra orto al bromo, un doble doblete cen-
trado en 7.35 ppm con J= 9.7 y 2.6 Hz, originado por el hidrdgeno
orto al grupo acetamida y un doblete con J=9.7 Hz del hidrégeno orto
al grupo metoxilo. ‘ '

La preparacién del clorhidrato 10 se llevd a cabo disolviendo
el compuesto 9 en una solucibén de &cido clorhidrico etandlico al
18%, calentindola a reflujo por dos horas y luego dejindo enfriar
hasta temperatura ambiente; el producto cristalizb en un 92% de ren
dimiento. |

Los datos espectroscdpicos sefialan en i.r. una banda ancha de
3000 a 2820 cm-! propia de una sal cauternaria de amonio, ya no se
localiza la banda en 1650 cm™! del carbonilo de amida y en r.m.p. de
saparece la sefial en 2.13 ppm del N-acetilo,.

Hecho el compuesto anterior se procedif a obtener el cloruro del
fcido homopiperonilico haciendo reaccionar el &dcido homopiperonilico
(5) con cloruro de oxalilo en benceno a.temperatura ambiente y en
condiciones anhidras. Mientras el cloruro de icido se formaba, en
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1"

otro matraz enfriado a 0°C se disolviayliberaba a la 3-bromo-4-metoxi
anilina por la adicién de trietilamina sobre el clorhidrato 10. Inme-
diatamente que se tuvo al cloruro de #dcido listo, se disolvid en di-
clorometano y se got&o sobre la amina libre; al terminar la adicidn

se dej6 agitando a 0°C y cuando finaliz6 la reaccibn se obtuvo en 95%
del rendimiento el compuesto 11, su anfilisis espectrosc6pico indica

en i.r. la presencia de una banda ancha en 3280 cm-! pérteneciente a
un grupo -NH y la banda en 1660 cm~l propia de un carbonilo de amida.
En r.m.p. se distingue el patrén de sefiales caracteristicas del ani-
llo substituido con bromo asi como un singulete ancho centrado en 6.78
ppm generado por los protones aromiticos del anillo que posee el gru-
po metilendioxilo., Se localiza 1la sefial ancha en 6.97 ppm del -NH- y
en 3.65 ppm un singulete para los protones del metileno o al carboni
lo.

El siguiente paso en nuestro plan original consistia en introducir
en el dtomo de nitrdgeno de la arilamida 11 , una unidad metoximetili-
ca® que tendria dos funciones: serviria como grupo protector del NH du
rante la reaccidn de ciclizacién (entre el bencino y el enolato), ade-
mids de permitirnos introducir el metileno del carbono-6 para formar.
el anillo de 7 miembros, como se musstra en el Esquema 6.

Sin embargo, a pesar de las diferentes condiciones experimentales
probadas solo se logfo una transformacidn de poco mis del 50% del pro
ducto 12 , utilizando amiduro de sodio y &ter clorometilmetilico en
THF anhidro para eféctuar la reaccién.

Los datos espectrosc6picos que confirman la obtencidén del producto
son que en i.r. ya no se observa la banda en 3280 del -NH y en r.m.p.
tampoco se localiza la sefial en 6.97 ppm del protdén del nitrbgeno, en
cambio se localiza un singulete en 3.40 ppm que integra para los pro-
tones del metileno bencilico y los protones del metoxilo alifdtico asi
como se observa un‘singulete en 4.95 ppm para el metileno unido al ni-
trégeno.

Debido al bajo rendimiento conque se obtuvo 12 se decidid cambiar
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Esquema 6

H oM
( e

el grupo protector por otro que aunque no tuviera las ventajas del
metoximetilo puduera ser introducido en mejor rendimiento.

De tal suerte se efectud la bencilacién®'“®de 1la amida 11 con
bromuro de bencilo y amiduro de sodio en tetrahidrofurano seco, lo
que nos condujo en un 99% de rendimiento al producto 13. En i.r.
se nota la desaparicidn de la banda en 3280 en~l del grupo -NH- de
la amida, y aparecen bien definidas las bandas en 690 y 750 em” 1
propias de un patr6n de monosubstitucifn sobre un anillo aromético.
En r.m.p. desaparece la sefial en 6.97 ppm del protdn del nitrdgeno,
entre 7.20 y 7.0 ppm se ohserva un multiplete donde se localizan
los protones del fenilo y en 4.80 ppm aparece una seflal para el me

tileno bencilico.

La reaccién siguiente fué la de formar el oxindol 14 mediante
‘una anillacién intramolecular para lo cual se probaron las condicio
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nes de Bunnett ° con KNH2 en amoniaco liquido, que inesperadamente
no ofrecieron resultados positivos. El uso de NaNH, ya en amoniaco!?
en tetrahidrofurano !! o con terbutanol !2%b tampoco mostraron forma-
cidén de producto.

Consultando la literatura, a fin de buscar alternativas para
realizar esta reaccidn, fueron localizados los articulos de Wittig,13
Sauer' 3% y Huisgen'®cdonde se hacen estudios comparativos de la reac
tividad de diversos haluros de naftaleno y haluros de arilo substi-
tuidos frente a bases de litio de aminas secundarias.

De las bases probadas se reporta que el piperiduro de litio es
la mds apropiada para la generacién del bencino en las condiciones
experimentales que los autores indican. Asi pues, fueron probadas
las condiciones de Huisgen!3¢ logrindose la formacién del producto de

seado, pero en rendimientos poco aceptables. Afortunadamente el

hallazgo del reciente articulo de Prager!"

en el que utilizan la sal
de litio del hexametildisilazano como la base para la formacidn de
bencinos resultd satisfactoria sobre nuestro sistema obteniéndose un

mejor rendimiento del producto buscado 14 (64% de rendimiento).

Asi como lo propone Prager, suponemos que en nuestor caso, el
hexametildisilazuro de litio actfia como base que genera la entidad
bencinica y el hexametildisilazano actfia como agente sililante del
enolato de la amida, de modo que se favorece el ataque a través de
la doble ligadura del enolato hacia el arino.

El oxindol 14 es un aceite de color amarillo y cuyos datos es-
pectroscbpicos son los siguientes: en i.r. se observa la banda de
carbonilo en 1654'cm'1; en r.m.p. desaparece la sefial en 3.35 ppm
del metileno bencilico @ al carbonilo apareciendo en su lugar un
singulete en 4,80 ppm para el -CH- presente. El corrimiento a menor
campo para esta seflal esti de acuerdo con su nueva naturaleza doble-
mente bencilica, ademis de encontrarse en un anillo de 5 miembros.
Por otra parte, el singulete en 4.80 ppm que integraba para 2 proto-
nes pertenecientes al metileno bencilico adyacente al nitrbgeno, apa
rece ahora como un sistema AB (J= 14 Hz) con dobletes centrados en
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5.00 y 4.64 ppm.

A continuacidn era necesario. introducir el carbono que nos per
mitiria efectuar la ciclizacifén final al anillo de 7-miembros (Esque
ma ), para lo cual fué necesario desproteger primero al nitrdgeno
del grupo bencilicol5®, 1o cual se efectud por una hidrogenacién
‘con hidrdxido de paladio en etanol a 35 Lb/pig2 y 55°C de tempera-
tura externa!5? FI producto 15 obtenido, como un sdlido amarillo
en un 52% de rendimiento parece estar en equilibrio tautomérico como
lo indican sus caracteristicas espectroscépicas que muestran en i.r.
un par de sefiales a 3359 .y 3334 em™1 asignables a grupos oxhidrilo
'y amina secundaria,en 1512 cm~! 1a banda de flexién del enlace N-H
y en 1245 los alargamiento del enlace C-N. Por.- otra parte se obser
va también la sefial del carbonilo de amida en 1658 cm™*. En r.m.p.
aparece en 8.09 ppm una sefial ancha debida al protén del nitrdgeno,
Yya no se observa el sistema AB debido al metileno bencilico y se lo-
caliza otra sefial ancha que desaparece con DZO en 3.78 ppm que inte-

gra para un protdn asignable al oxhidrilo de la forma enblica.

El patr6n de fragmentacibn en espectroscopia de masas podria
explicarse como se muestra en el Esquema 7.

Finalmente, con el compuesto 15 se hicieron diversos intentos
para introducir el grupo hidroximetilénico con formaldehido en medio
bésicols"ﬁ pero ninguno de ellos nos condujo al producto deseado.
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Este resultado podria explicarse pensando en la baja nucleofi-
lia de esta amida que vendria a ser de tipo indélico (forma endli-
ca) donde puede pensarse que el par de electrones del nitrdgeno se
halla demasiado deslocalizado entre el anillo aromitico y el grupo
carbonilo de tal suerte que el nitrdgeno no alcanza a reacciénar a-
decuadamente con las moléculas de formaldehido.

En virtud de la imposibilidad para introducir este Gltimo car-
bono al sistema 3-aril oxindélico, se optd por buscar una ruta sin-
tética alterna hacia el esqueleto de tipo indélico.

En ur primer intento, se probd la sintesis de indoles de Fischer ®
entre la 4-metoxifenilhidrazon£7y el 3,4-metilendioxifenilacetaldehi
do pero la rdpida descomposicién de este Gltimo impididé que continua
ramos sobre esta direccién. Buscando otra alternativa, se encontrd
el articulo presentado por Crowther y sus colaboradores ! en el que
describen la sintesis de 3-aril indoles por ciclizacidn intramolecu-
lar de las fenacilaminas obtenidas por condensacibén de haluros de fe-

nacilo y arilaminas secundarias,

0 Z |
x . ,
+ — —> -l
HN-R

X = haldgeno
R = alquilo

N
}
R

A fip de establecer las condiciones experimentales del método
de Crowther se decidid utilizar primero una molécula modelo como el
bromuro de fenacilo con la N-bencil-4-metoxianilina (Esquema 8) y
posteriormente,en caso de tenmer &xito, hacerla extensiva hacia un
bromuro de fenacilo que contara con el substituyente metilendioxilo
que serfa el adecuado para nuestros propdsitos sintéticos. Puesto
que en este método es necesario uéar una amina aromitica secundafia,

la eleccidn de la N~bencil-2-metoxianilina2° (ll) se hizo en base a
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que el grupo bencilo es un grupo protector sencillo'de formar, estg
ble y de facil remocién.

Para la'preparacién de 17 se hizo entonces reaccionar 2 moles
de p-anisidina (7) con una mol de cloruro de bencilo a 80°C en
ausencia de disolvente, obtenié&ndose 17 como un s6lido con p.f.=51°C,
en un 79% de rendimiento,

Los espectros del producto comparados con los espectros de la
materia prima muestran las siguientes diferencias: en i.r. aparecen
2 bandas en 690 y 740 cm~l que indican un patrén de monosubstitucidn
en anillos aromiticos y en 3400 em™! una sola banda propia de amina
Secundaria. En r.m.p. se observan las sefiales en 7.30 ppm de los
protones aromiticos del grupo fenilo introducido y en 4.27 ppm un
singulete para los protones bencflicos alfa al nitrégeno.

La condensacifn entre el compuesto 17 y el bromuro de fenacilo
en etanol a reflujo, en presencia de CaCO3 produjo en 79% de rendi-
miento el compuesto 19 con p.f. = 94-95°C (etanol).

El anfilisis espectroscdpico del producto permite observar en
i.r. 1la banda en 1690 c:m'1 debida a las vibraciones del grupo carbo-
nilo ceténico y en cambio ya no se observa la banda en 3400 en L de
la amina secundaria. En r.m.p. ya no se observa la sefial en 3.58 ppm
del prot6n de la amina y se detecta un singulete que integra para 2H
en 4,65 ppm debido al metileno que se encuentra entre el carbonilo y
el ftomo de nitrdgeno, ademids de que aumenta el nlmero de sefiales en
la zona de los protones aromiticos.

Aunque la ciclizaci6én de la fenacilamina 19 al 3-aril indol (20)
con ZnCl2 en etanol a reflujo no ocurrid en estas condiciones, el
cambio de disolvente por n-propanol, permitid elevar 25°C mis la
temperatura de la reaccibn, favoreciéndose asi la transformacién a
producto en un 71 % de rendimiento |

El 3-aril indol 20 es un sélido amarillo con p.f.=85-87°C (eta
nol) y su estructura se confirma por los datos espectroscdpicos de
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'i.r. en el que se observa la desaparicidn de la banda del carbonilo
en 1690 cm™! y en r.m.p. desaparece el singulete en 4.65 ppm del me-
tileno o al carbonilo. - '

En forma andloga, aunque con rendimientos algo inferiores, se
prepar6 tambidn por el método de Crowther el 3-aril indol 25 (Esque-
ma 8) aunque fué necesario hacer variaciones experimentales en alguno
de los pasos. Asi por ejemplo, la fenacilamina 24 se prepard en
t-butanol como disolvente para evitar la formacibn del subproductb:

OEt

MeO_

que resultaba cuando se usb etanol como disolvente. Los datos espec-
troscépicos de 24 se dan en la parte experimental.

A diferencia de su anflogo 20 que fu& cristalino, el 3-aril indol
25 resultd un aceite amarillo en un 63% de rendimiento. Los datos
espectroscépicos que corroboran su estructura son la ausencia de gru-
-po carbonilo en i.r. y del singulete en 4,60 ppm debido a los proto-
nes del metileno que une al grupo carbonilo con el nitrdégeno que pre-
sentaba 1a fenacilamina precursora 24 . La sefial del metileno benci-
lico se desplaza de 4.65 a 5.27 ppm y las sefiales de los metoxilos
aromiticos se fusionan en una sola sefial que integra para 6H en 3.85
ppm. Por Giltimo, se detecta un aumento de un protdén en la integra-
cifn de la zona de aromiticos lo que nos sugiere la presencia del pro
t6n ind6lico del carbono 2,

A fin de obtener las 3-aril indolinas 21 & 26 se intent§ indis
tintamente la reduccién de los 3-aril indoles 20 6 25 con los diferen
tes sistemas reductores descritos con este propésito aunque con pocCo
éxito. Asf, se obtuvieron rendimientos tan bajos como del 10% en el
caso de PtO, (etanol/HCLO,)218b y con otros como Pd/C,H,2% ,
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Zn/HC1/H,PO, 23, NaBHSCN/ACOHZ"Why MesNBHS/HCI/dioxano25 , el resul
tado fué& nulo. ' o

A pesar de estos resultados negativos, el que se obtuviera la
indolina deseada en bajo rendimiento s6lo en condiciones de reduc-
cibn Acida (Hz,PtOZ,HC104) nos permitié proponer un posible mecanis-
mo de esta reduccidn y de ahi derivar las condiciones de reduccifn
necesarias. De acuerdo con lo anterior, apafentemente, la reduccidn
a la indolina ocurre sobre el catidn 3H-indolinio formado por protona
cibn en C-3 del 3-aril indol:

Ar . H Ar ] OH A
) L H

D — _
N SN | N

g N-g — o

Esto nos llevd por lo tanto a considerar el uso de todo aquel
‘agente reductor que pudiera subsistir en medios lo mds &cidos posi-
bles (para facilitar la protonacidn del indol).

Entre los agentes reductores que cumplian esta condicidn los re-
portédos por Berger'zsy l\daryanoff27 parecieron  particularmente
interesantes +  En el primero se describe la utilizacifn del
complejo trimetilamina-borano en &cido clorhidrico y el segundo em-
plea complejos de boro y &cido trifluoroacético del tipo KTSGXDZBHHHE.

_ Aunque en las condiciones informadas por Berger no se obtuvieron
resultados positivos, la reducci6én del 3-aril indol 20 con &cido

| trifluoroacé&tico y trimetilamina-borano, produjo la 3-aril indolina

21 en un 78% de rendimiento. Los datos espectroscbpicos de esta

substancia son los siguientes: en 2850 cm'l se observa que la seflal

de los metoxilos aromdticos se conserva asi como la banda en 1600 que

caracteriza a las dobles ligaduras aromidticas, en r.m.p. se observa que

el singulete en 5.30 ppm debido al metileno bencilico cambia a un sis
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tema AB con dobletes en 4.65 y 4.30 ppm - con J= 15 Hz; también apare-
ce un triplete centrado en 3.33 ppm con J= 10Hz debida al protén del
C-3 y en 4.02 y 4.56 dos dobles dobletes (J=16 y 10 Hz) superpuestos sobre las se-
fiales del metileno bencilico y el metilendioxilo, para los protones del C-2.

La 3-aril indolina 26 (Esquema 8) se prepar6 de la misma forma
que el compuesto 21, obteniéndose como un aceite amarillo en un 55%
de rendimiento y cuyos datos espectroscdpicos son: en i.r. no se de-
tectan cambios apreciables, en r.m.p. el metileno bencilico de 5.27
ppm desaparece para dar lugar a un sistema AB para estos protones;
dos dobletes centrados en 4.35 y 3.65 ppm con J= 9 Hz para cada uno
y observindose un triplete centrado en 3.09 ppm con J= 9 Hz para el
protén del C-3; en 3.75 y 3.65 ppm aparecen los singuletes debidos
a los metoxilos aromdticos.

Puesto que el método de Crowther es un ejemplo de substitucién
electrofilica aromitica intramolecular, en un intento por simplifi-
car la preparacibn de las indolinas sin tener que pasar por los in-
doles correspondientes, se pensd en realizar la secuencia que mues-
tra el Esquema .9 . ‘ '

' Esquema 9

OMe
: Ar
MeO 0 MeO HO ‘Ar +Nh0 '
[H] j H
N s N —_—> N
4 | 7 | 26

Ar=4-metoxifenilo

En esta ruta, se consider6 que el alcohol 27, proveniente de la
reduccidén de la fenacilamina 24, podria generar en condiciones apro-
piadas un catidn bencilico que a través de una substitucidn electro-

N
N
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filica aromitica intramolecular conduciria directamente a la indoli
na buscada 26. El mé&todo parecid particularmente {itil para prepa-
rar 26 ya que la presencia del grupo metoxilo en para al grupo -OH
bencIlico facilitaria la formacién del catidn bencilico y por lo tan-
to de la indolina 26.

Asf pues, se procedil a la reduccién con NaBH, del compuesto 24
resultando el alcohol 27 en un 85% de rendimiento como un aceite a-
marillo con los siguientes datos espectroscdpicos:

En i.r. se observa una sefial ancha centrada en 3450 cm-1

origi-
nada por las vibraciones del grupo oxhidrilo y la sefial debida al
enlace C-0, se hace mids fuerte localizdndose en 1040 cm'l. Por su-
puesto, la sefial en 1675 cm™1 del carbonilo aromitico presente en el
precursor 24 ya no se observa. En r.m.p. se observa en 3.40 ppm un
doblete con J= 6.4 Hz para dos hidr6genos que se asigna al metileno
unido al nitrdégeno, también aparece una sefial tripleteada con J= 6.4
Hz que integra para 1H en 4.83 ppm que se asigna al metino bencilico
que soporta al oxhidrilo y aparece en 3.50 ppm un singulete que inte-
gra para 1lH, que desaparece con D20 y que se debe al 'protdn del gru

po oxhidrilo.

El compuesto 27 se disolvi6 en &cido trifluoroacé&tico, cata-
lizando la reaccidn con unas gotas de dcido metansulfdnico a 0°C y
después de la adicifén se dejd con agitacidén a esta temperatura.

Después de trabajar‘y purificar el crudo de reaccibn, se obtuvo
en 43% de rendimiento un aceite el cual presentd los siguientes datos
espectroscfpicos: en i.r. ya no se observa la banda en 3450 cm'l,
permaneciendo la de 1615 debidas a las vibraciones C=C. En T.m.p.
la zona de los aromdticos se hace mids compleja lo que indica que al-
gln anillo aromitico ha cambiado su patrdén de substitucién. La sefial
del grupo metilénico del bencilo se conserva como un singulete en
4.37 ppm. De 4.50 a 4.10 ppm aparece una sefial en forma de multiple-
te que esta sobrepuesta con la sefial de los protones bencIlicos, en
3.34 se oberva una de las ramas de un sistema AB dobleteado con
J= 12 y 7 Hz, en tanto que la otra rama se halla traslapada en 3.69
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ppm con la sefial de los metoxilos aromiticos.

Los datos de desplazamiento quimico en r.m.p. para €sos proto-
nes, se encuentran en el intervalo de los protones de ciclobutanos
adyacentes a un anillo aromftico como lo informan Jackman y Stemmma125.
Por lo .anterior se han propuesto para este compuesto 27' las estructu
ras que a continuacién se muestran , de las cuales no nos es posible
discriminar entre una u otra en base a los datos obtenidos y cuya for
macién podria proponerse mecanisticamente de la manera como se mues-
tra en el Esquema 10.

hﬂeCLWI::ILh‘ (:D‘ 9F~' NHBO\IIIII\N .l_. (:)-UNHP
Kg' kg
27"

Continuando a través de la ruta marcada en el Esquema 8, se pro-
cedi6 a llevar a cabo la debencilacidn de 21 y 26 como lo indican
Hanesian y colaboradores?® con ciclohexeno e hidréxido de paladio en

etanol a reflujo.

Inesperadamente, los productos que se aislaron para el caso de
21 fueron los que se muestran, siendo el rendimiento para 23 de 48%
y para 20 de 21%; este filtimo se obtuvo como una mezcla inseparable
‘en relacién 1:1 con materia prima. ' '

La identificaci6n de 20 como el 3-aril indol previamente obte-
nido (pdg.18 ) se hizo por'sus datos espectrosclpicos mientras que
la estructura de 23 fue revelada por los siguientes datos espectros
cbpicos: en i.r. se observa una banda a 3420 em”! originada por vi-
braciones N-H 7y aparicién de una banda en 1485 cm™! debida a las

vibraciones C-N. En r.m.p. se observa una sefial ancha centrada en
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20,21,23..... Ar=@ » fenilo
23,25,20.... Ar= 4-metoxifenilo

8.13 ppm del N-H y desaparicifn de las sefiales de 3.15 a 3.70 y de
4.8 a 4.0 ppm de 10s protones de los carbonos 2 y 3. Se detecta una
integracidén para 8H en la zona de 7.70 a 7.20 ppm asignables a los
hidrégenos del fenilo, al hidrdgeno ind6lico y a los protones arfli-
cos 4 y 7.

En otro experimento la 3-aril indolina 2] fué sometida al tra-
tamiento de debencilacién de Hanesian con los disolventes previamen
te deoxigenados, no observindose mejoras apreciables.

Finalmente se intentd generar una entidad oxinddlica més esta-
- ble mediante la reaccidn de 20 con N-bromosuccinimida (NBS) en ter-
butanol 2%obteniéndose unicamente productos de mono y dibromacién.
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PARTE B

En vista de los problemas encontrados en nuestra ruta hacia el
esqueleto bdsico de las 5,11-metanomorfantridinas, decidimos cam-
biar nuestra meta enfocando ahora nuestros esfuerzos hacia una es-
tructura tipo montanano mas cercana a los alcaloides que son objeto
de nuestro estudio, Para ello, se considerd el nuevo anflisis anti-
tético que se muestra en el Esquema 11.

Nuevamente se propone una desconexifn del anillo de 7-miembros
.sobre el compuesto X 1lo que pone en evidencia un intermediario XI
de tipo 3-aril octahidroind6lico, que puede construirse por dos via
probables: ay b .

Siguiendo por la trayectoria a se observa que el 3-aril octa-
hidroindol se originaria del ataque nucleofflico del grupo amino so-
bre el carbonilo de un ¥y -amino &ster XI1v (Y=NH2, R= OR') o de una
Y -aminoamida XIv (Y= NHZ’ R= NHZ)’ que formarian una lactama
susceptible de ser reducida en caso necesario. También puede pen-
sarse que XI se genere por la reduccién de un Y -aminoaldehido XIV
(Y= NH2 » R= H) o de un y-nitroaldehido XIV (Y= NOZ’ R= H). En el
caso particular del aldehido es factible pensar que la funcionalidad
carbonilica proceda de una reduccién con hidruro de diisobutilalumi-
nio (DIBAL) de un grupo nitrilo, lo que nos gufa a un intermediario
de tipo Y -nitronitrilo XV.

Avanzando sobre la trayectoria b podemos concebir la formacién
de XI a través de la aminacidn reductora de un Y -aminocetona XII ,
en la que el grupo amino procediera de la reduccifn de un grupo ni-
trilo XIII (X= CN) y el grupo cetfnico se obtuviera mediante una
reaccidn tipo Nef a partir de un grupo nitro, lo que nos conduciria
hacia un intermediario y -nitronitrilo represenﬁado por el compuesto
XV. '

Siendo que ambas rutas a y b se encuentran intimamente relacio-
nadas (compirese por ejemplo en el Esquema 11, el caso en que XIV
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Y= NOZ) , se decidid probarlas simul taneamente. Para ello, era con-
veniente disponer de un método sintético gereral que permitiera ob-
tener las materias primas requeridas en cada una de las rutas (de
preferencia a partir-gel mismo substrato) encontrdndose que de acuer

30

do con las experiencias de Corey y Estreicher™ el l-nitrociclohexeno

cumﬁlia con los requisitos buscados. Asi, de acuerdo con estos in-
vestigadores esta substancia es un excelente aceptor de Michael (Es-
quema 12) lo que permitirfa obtener las materias primas necesarias
XIV (Y= NOZ) y XV usando como adendos de Michael los aniones de un
&éster homopiperonilico 6 una N,N-dialquilhomopiperonilamida (para
el caso de XIV R= OR' & NR), respectivamente) 6 bien el anidn del
homopiperonitrilo (para el caso XV). Ademds, puesto que los grupos
funcionales necesarios en XIV y XV son interconvertibles, con una
de las 3 posiblilidades de adicién que ocurriera se podrian prepa-

rar los otros aductos previa interconversién de grupos funcionales.

El l-nitrociclohexeno(28), se prepar6 en 95% de rendimiento
como lo indican Bachman?ly Corey’?, siendo los datos espectroscdpi-
cos que confirman la Obtencidn del mismo, los siguientes: en i.r.
se detectan las bandas en 1520 y 1335 cm ! del grupo nitro y en r.m.p.
so observa un multiplete centrado en 7.3 ppm para el protén vinili-
co B al grupo nitro.

Hay que hacer notar que las rutas sint&ticas a y b (Esquema
13) fueron ensayadas de forma simulténea de modo que pudo extraerse
informacidén de ambas, la cual sirvid para apoyar el avance de una
u otra,

A fin de poder desarrollar la ruta a se prepard la N,N-dietil-
homopiperonilamida @9) a partir del homopiperonitrilo 4 el cual
fue transformado al cloruro del &cido 6 como ya se indic6 antes. La
reaccibn de este cloruro de 4cido con dietilamina a 0°C produjo la
amida 29 como un aceite amarillo en un 74% de rendimiento, cuyos
datos espectroscépicos mis significativos fueron: en i.r. se localiza
una banda en 1645 cm™! caracteristica del grupo amida y en r.m.p. se
observan un singulete en 5.90 ppm para los protones del grupo metilen
dioxilo y otro singulete en 3.58 ppm para los protones del metileno
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bencilico. Adem&s se observa un quinteto aparente con J= 7 Hz centra-
do en 3.33 ppm, que integra para 4 protones y que fué asignado a los
metilenos alfa al nitrdgeno, lo que indica que los grupos etilo de
la amida son diasterotdpicos y que los cuartetos se encuentran super-
puestos; mientras que en el caso de los metilos solo se detecta un
triplete que integra para 6H y estd centrado en 1.12 ppm con J= 7 Hz.

La metalacién de 29 con n-BuLi por 30 minutos a -78°C, seguido
de la adicibn del l-nitrociclohexeno y aumento de la temperatura a

-20°C, dié lugar al aducto esperado 30 en 51% de rendimiento después
de purificacidn cromatogrifica. |

El andlisis de los datos espectroscdpicos nos indican que el pro
ducto 30 fue obtenido como una mezcla de isOmeros cis y trans en una

relacidén 1:1. Los datos espectroscdpicos que constatan la obtencibn
de la y-nitroamida 30 son los siguientes: en i.r. se conserva la se-
fial en 1640 cm™ ! del carbonilo de la amida Yse observan las sefiales
del grupo nitro en 1550 y 1360 cm'l. En r.m.p. es posible establecer
la presencia de los 2 isfmeros por los dos singuletes en 5.95 y 5.93
ppm debidos al grupo metilendioxilo. También se distinguen los pro-
tones bases del grupo‘nitro para cada is6mero; uno centrado en 5.07
pPpm con W1/2- 7.5 Hz en forma de una sefial ancha que asignamos para
el isémero cis (hidrSgeno ecuatorial) y el otro un triplete dobletea
do que se halla centrado en 4.32 ppm con J= 9 y 4 Hz y que pertenece
al protén base del nitro del isbémero trans (hidr6geno axial).

Debido a la cercania de los grupos, existia la posibilidad que
durante 1la reduccién'del grupo-NO2 a la amina, €sta atacara in situ
al grupo carbonilo de la amida generando una lactama que por sus ca-
racterfsticas neutras y de estabilidad serfa un compuesto fécil de ma-
nipular. Por lo tanto, la mezcla de isdmeros 30 se hidrogend a 50
Lb/plg?
~para dar en 78% de rendimiento la amino amida 35 como un aceite de

y temperatura ambiente en presencia de PtO2 como catalizador

color 4mbar identificado por los datos de espectroscopia como son:
en i.r. se observan dos bandas en 3370 y 3450 cm'1 caracteristicas
del -NHZ, en 1635 se localiza la banda del grupo carbonilo de amida
y en 1490 cm™! 1a sefial de flexién del grupo amino.
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En r.m.p. se observa en 2,77 ppm un singulete ancho que desapa-
rece por intercambio con DZO’ y un doblete (J= 8Hz) en 3.85 ppm del
protdn base del grupo amida.

Posiblemente la baja electrofilia del carbonilo de la amida es
el causante de la ausencia de ciclizacidn observada. La reduccién
de amidas N,N-dialquilsubstituidas con LiAlH, produce en condicio-
nes apropiadas aldehidos,posiblemente a través de una sal de iminio
como intermediario. Por lo tanto la generacifn de una sal de iminio
de la amida 35 en que ya se encuentra presente el grupo —NHZ en y
podrfa inducir la ciclizacién buscada. Sin embargo, la reduccidn con
LiAlH, de 35 di6 una mezcla de productos no identificables. La cati-
lisis bdsica o &cida tampoco dié resultados favorables teniéndose que
abandonar la ruta a .

A fin de probar la ruta b se prepard el aducto 31 por la adicidn
del anifn del homopiperonitrilo 4 (preparado con n-BulLi en THF) al
l-nitrociclohexeno 28 en condiciones similares a la de obtencibn del
aducto 30. El producto asf obtenido en 65% de rendimiento es también
una mezcla de isbémeros cis y trans, separables por cromatografia en
columna, aunque en este caso muy a favor del isdmero cis (relacidn
cis/trans de 27:1). |

La confirmacién de las estructuras de los isfmeros se bas6 en
su anflisis espectrosclpico: en i.r. se observa la banda del nitrilo
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[

en 2240 cm'1 y las caracteristicas del grupo nitro en 1550 y 1360

em™t.

En r.m.p. el isbmero trans tEsquema 14) muestra una sefial en
forma de triplete dobleteado en 4.60 ppm con J= 11 vy 4 Hz, asigna-
da al protén del nitro y que se asocia con el conférmero A que pre
senta acoplamientos axial-axial con los protones Hb y Hc asi como .
un acoplamiento axial-ecuatorial con el protdén Ha, Esto corresponde
con el modelo de acoplamiento sefialado como E en el Esquema 15,

El doblete en 3.90 ppm con J= 4 Hz, asignado a la base del ni-
trilo, nos permité _sugerir que el dngulo aproximado entre este pro
tén y el Hc es de 120°C (segfin ecuacidn de Karplus25 ), lo que im-
plica una conformacién eclipsada como la que se muestra en F (Esque
‘ma 15) favorecida probablemente por la formaci6én de un puente de hi-
drégeno. '

Esquema 14

TRANS

(o]
w

R= 2-(34-metilendioxifenil)acetonitrilo
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Por otra parte, el isémero cis presenta una sefial ancha centra
da en 5.12 ppm con una W1/2= 8.8 Hz debida al protdn base del nitro,
asociada con el confSrmero D (Esquema 14), que presenta acoplamien-
tos ecuatorial-axial con Ha)rHc y un'acoplamiento ecuatoria-ecuato-
rial con Hb.

Un modelo probable de acoplamiento se sefiala como G (Esquema 15).
El doblete en 3.85 ppm con J= 11 Hz, asignado al prot6n base del ni-
trilo, nos sugiere un 4ngulo aproximado de 147°C entre este protdn
y el Hc lo que nos hace pensar en un conférmero como el mostrado en.
H favorecido también por la posible existencia de un puente de hidro
geno.

Esquema 15
0 -
_ *q .0
HHb | AN
HHc¢ ' s
TRANS A 1 HHa | /oN H
E H
HHa
HHb
cCls D ' ! HHe
H
Ar
+N==°
G w0 _

Ar = 34-metilendioxifenilo
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Habiendo identificado el y-nitronitrilo 31, antes de seguir
propiamente con la ruta b, se hicieron sobre &l algunas pruebas de
reduccifn del grupo nitro con.la esperanza de obtener un interme-
diario del tipo 36 que nos permitiera-llegar mediante hidrélisis
a la lactama 37 'y de ahf obtener el octahidroindol deseado 34 .

| HH HH H H
NO 3 : N o _ . N
o0 B (o, (Foml
Ar H A Hoar H ar
n . 38 | 87 34

!

Ar= 3_,4-‘me’tilend ioxifenilo

En tales condiciones como Pd/AcoEt-EtOH-ciclohexeno a reflujo y
Pd/MeOH-ciclohexeno3® y Pd/C-H, fue recuperada la materia prima. En
los casos en que se utilizd Al (Hg)/THF-Hzo” o Pd/MeOH-HCO,H se obtu
vo un producto cuyos datos espectroscSpicos muestran la probable for
macién de un 1-hidroxi-2-imino-3-aril octahidroindol 38 o de su for-
ma tautomérica el N-6xido 39 . ’ |

Los datos espectroscfpicos de esta substancia son para i.r. una
banda ancha de 3500 a 3000 cm -1 debida a un grupo oxhidrilo y/o imi-
no, una banda en 1685 posiblemente asignable a una vibracién de alar-
gamiento C=N y banda en 1490 Cm'l debida a una vibracifén de flexidn
N-H. En r.m.p. hay una sefial ancha centrada en 4 ppm que desaparece
por intercambio con agua deuterada, un doblete con J= 8.8 Hz en 3.57
ppm asignable al protén del C-3. El peso molecular de 274 (M, 23.4%)
esta de acuerdo con la estructura asignada.

La utilizacibén de borohidruro de sodio con acetilacetonato de
cobre (1I)35sobre el y -nitronitrilo 31 nos condujo tan solo a una
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isomerizacién del y-nitronitrilo cis al trans, en vez de reducirse

el grupo nitro a la amina.

—

Ar = 34 - metilendioxifenilo

En otro intento por obtener la lactama 37 se tratd de convertir
el grupo nitrilo del y-nitronitrilo 31 a la amida correspondiente con
H,0,/Na,C0,3¢% para después reducir al grupo nitro a la amina esperan
do se efectuase la ciclizacién intramolecular. Sorprendentemente en
las condiciones anteriores se obtuvo 16% de rendimiento de la f -cia
nocetona 32, Esquema 13, resultado que pudiera explicarse por la ma-
yor acidez del protdén « al grupo nitro y por la nucleofilia caracte
ristica del anién hidroperéxido. El1 Esquema 16 muestra el posible
mecanismo que aclararia la formacién del producto 32. '

En virtud de que los anteriores métodos de reduccidn habian re-
sultado poco satisfactorios, se procedid a transformar el y-nitroni-
trilo 31 a la B-cianociclohexanona 32 del Esquema 13 para enton-
ces si probar la ruta b.

De las técnicas utilizadas para efectuar la transformacidn del
grupo nitro a carbonilo la de MeOLi—KMnO437E“‘:ondujo a solo un 5%
del producto, la de la gel de sflice-MeONa38 en un 9%, en tanto que
la modificacidén de Jacobson a la reaccidn de Nef,3? resultd ser la
que mejores rendimentos ofrecid.

La reaccidn se llevd a cabo disolviendo el compuesto 31 en la
cantidad minima de metanol en caliente y agregindola a una solucidn
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de metéxido de sodio en metanol, Esta nueva solucifn se goteé‘a

una solucién de &cido sulffirico concentrado en metanol y enfriada

a -35°C., Después de trabajar la reaccién, el cetal crudo se hidro-
1iz6 con dcido clorhidrico (1:10) en THF a temperatura ambiente du-
rando toda 1la noche. Al término de la reacci6n se obtuvo un 79%

de rendimiento, de una mezcla de diasteroisfmeros no interconverti-
bles por calentamiento en una relacién de 1:1. Uno como un s6lido
blanco con p.f.= 130-131°C (etanol) y el otro como un aceite amari-
llo. Los datos espectroscbpicos mis relevantes fueron: en i.r. se
conserva la banda en 2245 cm ! del nitrilo, se observa la sefial del
carbonilo de cetona en 1715 cm! y ya no se observan las bandas ca-
racteristicas del grupo nitro, tanto en el sélido como en‘el aceite.
En r.m.p. no se registra ninguna sefial de 5.20 a 5.05 ppm o en 4,60
ppm, regiones en las que aparecia el protdn base del nitro en los
isémeros cis y trans, respectivamente.

| En el isb6mero s6lido la sefial base del nitrilo aparece como dg
blete con J= 5Hz, que denominaremos como el diasteroisémero treo, en
4.45 ppm. la asignacidén estereoquimica esta basada en los estudios
que al respecto informan Jackman y Sternhell . 26

En el caso del isémero liquido que seria el diasteroisémero e-
ritro , se localiza el protén base del nitrilo em 4.05 ppm, presen-
tindose como un doblete de J= 7.5 Hz.

En el Esquema 17 se muestran las conformaciones probables para
los diasterois8meros eritro y treo de la B-cianociclohexanona 32.

Para el caso del is6mero eritro (aceite) al cual se le ha de-
terminado una constante de acoplamiento de 7.5 Hz se podria sugerir
un 4ngulo aproximado de 133°entre los protones Ha y Hb como se obser-
va en K (Esquema 17), conformacibn favorécida por la posibie forma-
cién de un puente de hidrSgeno. De modo semejante el isbémero treo
(s6lido) en 1la conformécién_k gana estabilidad si formara un puente
de hidrégeno lo que serfa posible si el &dngulo entre Ha y Hb se ha-
llara alrededor de 123° dato que concuerda con el valor de 5 Hz
de la constante de acoplamiento del protfn base del nitrilo.
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Esquema 17
CN
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Ar = 34-metilendioxifenilo
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El siguiente paso consistif en convertir la B-cianociclohexeno
na en un intermediario del tipo y -aminocetona XII (Esquema 11) pa-
ra que se cerrase in situ formando asi el 3-aril octahidroindol
34, lo que se consigui6é hidrogenando la g -cianociclohexanona con
Ni-Raney tipo Urushibara"“0® como catalizador en isopropanol. Es preci
so indicar que la preparacién del catalizador requirié abundantes
lavados con agua a fin de que el pH en que actuafa el catalizador
fuera neutro, ya que un pH ligeramente bdsico provocaba la polime-
rizacién de la B-cianociclohexanona.

Efectuandose la hidrogenacifn con cada diasteroisdmero por se-
parado, se observ6 la obtencién de un solo producto’34 en un 52%
de rendimiento.*

Los datos espectroscOpicos que confirman la obtencidn del pro-
ducto 34 fueron en i.r. ya no se observa la banda en 2245 em™! det
nitrilo y se detectan las bandas en 3350 , 1490 y 1250 en™ 1l de 1las
vibraciones de alargamiento y flexidn del grupo N-H y de alargamien
to C-N, respectivamente. |

0 H H
CN Ni"R‘
H2 in
Ar H Ar
32 34
eritro 51.84

treo _
Ar = 34-metilendioxifenilo

¥ Aunque pudiera esperarse 1a obtencidn de 1sOmeros, como se detectd
al final de la investigacién (ver apéndice), las propiedades espec--
troSpoicas y de polaridad hicieron pensar que era el misno compuesto.



®

En r.m.p. ya no se observan las sefiales entre 4.0 y 4.5 ppm debidas
a los hidrégenos base del nitrilo de los diasteroisdmeros, aunque si
se observa en esta regién (4.04 ppm) una sefial ancha intercambiable
con agua deuterada y que se asigna al protén de la amina secundaria.

A pesar de haberse obtenido el 3-aril octahidroindol deseado
34, dada la disponibilidad del aducto 31 se intentd preparar dquel
por la ruta alternativa b' en la que ahora el grupo nltro proviera
el d4tomo de nitr6geno (Esquema 13).

Con este fin el cis y -nitronitrilo 31 fue reducido con
DIBAL*'a 0°C obteniéndose en 81% de rendimiento dos isSmeros 33 en
proporcidn 1:1, segln lo indica el anilisis del espectro de r.m.p.
del crudo de la reaccidén. Después de purificar y separar por cro-
matografia en placa preparativé se obtuvieron 30% del diasteroisd-
mero trans como un s6lido con p.f.= 92-93°C (etanol) y 17% del dias
ter0156mero cis como un aceite.

NO2 NO2
N ibal +
c Diba 0
0
0
\—0 -0
1 . 1 (rmp)
31 B 33

El andlisis espectroscdpico de i.r. muestra las nuevas seilales
en 2820 y 2720 cm'1 asi como en 1720 debidas a los sobretonos y vi-
braciones de alargamiento del grupo carbonilo, respectivamente.

En r.m.p. las sefiales presentadas por el isfmero cis (aceite)
son: una sefial ancha con W1/2= 7.5 Hz de 5.20 a 5.0 ppm para el pro-
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tén base del nitro y que coincide con el desplazamiento quimico ob-
servado en la materia prima g;g‘_gl' para ese mismo protén. Se ob-
serva también un doblete dobleteado en 3.61 ppm con J= 10 y 1 Hz de-
_bido al protén base del aldehido, asi como una sefial en 9.57 ppm do-
bleteada con J= 1 Hz del protén aldehidico.

En el caso del isémero s6lido (trans) se presenta una sefial en
forma de un doblete con J= 2 Hz en 9.57 ppm del protdén aldehidico,
‘una sefial ancha de 4.30 a 4.10 ppm con W, ,,= 7.5 Hz del protdn base
del nitro v un doble doblete en 3.90 ppm de J= 10 y 2 Hz asignado
para el protén base del aldehido. '

Las conformaciones de los isfmeros del Y -nitroaldehido 33 pro
puestas en el Esquema 18 como XIX para el trans y XXI1 para el
cis se fundamentan en los datos recopilados de los espectros de
resonancia magnética protdénica, en las posibilidades mecanisticas
de la reaccifn de protonacién“?y en el andlisis con modelos mole-
culares de los compuestos.

Asi pues tenemos que, dada la propiedad del DIBAL no solo como
reductor sino también como base, se espera que abstraiga al protdn
base del nitro formindose el nitronato, donde se perdia la estereo
quimica relativa y pensando en que se llevara a cabo la protona--
cién cinética sobre el intermediario XVII obtener el isOmero trans-
diecuatorial XVIII el cual se ha observado presenta mayor impedi-
mento estérico y electrénico por lo que rapidamente puede intercon
vertirse al conférmero en forma de bote XIX que presenta al pro-
t6n base del nitro con interacciones axial-ecuatorial y ecuatorial-
ecuatorial 1o que esta de acuerdo con la sefial ancha de 4.30 a 4.10
ppm con W1/2= 7.5 Hz. Para el caso del isdmero cis puede pensar-
se en que el nitronato intermediario pasara a una conformacidén de
bote XX la cual experimentaria otra vez una protonacidén axial que
generaria la forma XXI cis axial-ecuatorial el cual pasaria inﬁg
diatamente a la conformacifn XXII més estable y con menos impedi-
mento estérico ademis de que el protﬁn base del nitro muestra una
posicidn acorde con los datos experimentales de r.m.p.
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Posteriormente se efectué la hidrogenacién por separado de los
is6meros cis y trans, obteniéndose para el caso dcl isémero_cis un
36% de rendimiento del 3-aril octahidroindol 34 puro, mientras que
para el is6mero trans solo se obtuvo productos de polimerizacién.

Estos resultados de alguna manera apoyan Nuestra asignacidn es-
tereoquimica de los is6meros del compuesto 33.

El que se haya obtenido el mismo 3-aril octahidroindol 34 por
ambas/rutas b y b' y dadas las asignaciones estructurales que se
hicieron en los nitroaldehiQos isoméricos 33, se supuSo que 34 po-
sefa la fusidn cis,

" | ? Ar
St Ni-Ra . ‘
Hy 7 N
0 H
Ar
33 B Y
cis 36.5 %o
trans S -

Ar = 34-metilendioxifenilo

Sin embargo, con objeto de asegurar que esa era la estereoquimi-
ca y ademfis establecer la del grupo arilo, se tratd de'preparar un
‘derivado s6lido cristalino que nos permitiera su anidlisis por rayos
"X, '

Asi pues, se prepard el derivado acetilado de 34 en 53% de ren-
dimiento por tratamiento con ahidrido acé&tico y piridina, aunque de-
safortunadamente como un aceite incoloro. Los datos espectroscépicos
de 40 fueron los siguientes; en i.r. ya no se ven las bandas en 3350,
1490 y 1250 em ! del grupo amino y en cambio se observa la banda en
1650 cm'1 originada por el carbonilo de la amida. En r.m.p. se ob-
serva un singulete en 2.10 ppm que integra para 3 protones asignados
al N-acetilo.
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Ar= 3,4-me‘tilendioxifeni\o
40 .

A fin de no seguir consumiendo material hasta encontrar el de-
rivado sélido adecuado de 34 se decidi6 continuar con la sintesis
con la esperanza de que, en el transcurso de la misma, algunos de los
intermediarios permitiera elucidar con certeza la estereoqﬁimica com-
pleta de los compuestos.

El siguiente paso consistfa en introducir un dtomo de carbono
" adicional, unido a un buen grupo saliente,'lo que nos permitiria lle
var a cabo la ciclizacién final. Para ello existian dos alternativas
para la anillacién:
c) Que el carbono introducido quedara sobre el nitrégeno y diri
gir el cierre por ataque electrofilico de este carbono hacia
el anillo aromdtico (Esquema 19, XXIII).

d) 0 bien que el carbono quedara sobre el anillo aromdtico y ce
rrar nucleofilicamente del nitrfgeno hacia este carbono.
(XXIV Esquema 19).

En base a la amplia utilizacién de la reaccidn de Pictet-Spengler*?
en la ciclizacién de B -ariletilaminas con CH,0/HCl1 para obtener te-
trahidroisoquinolinas se decidid utilizar primero esta reaccidn. Pa-
ra ello se hizo reaccionar el 3-aril octahidroindol 34 con una solu
cidn de formaldehido acuoso al 37% bajo atmésfera de nitrfgeno y tras
égitarse durante 30 minutos a temperatura ambiente, la placa de con-
trol mostrd transformacién total de la materia prima en un compuesto
menos polar. Pensando en que el supuesto N-metilol intermediario fue
se tan inestable como el 3-aril octahidroindol de partida, el crudo
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de la reaccibn se puso a reaccionar con icido p-toluensulfénico en
benceno a reflujo, adaptando al equipo una trampa de Dean-Stark.

Desafortunadamente la placa de control indic6 una descomposi-
c18n total del supuesto derivado N-metilol.

Esquema 19

H

M X = grupo saliente

Recientemente se informé el uso de la sal de Eschenmoser*' en

la ciclizacién de un 3a-aril octahidroindol para formar la maritidi-
4 . e i . '

na.'® Debido a las similitudes estructurales entre aquel sustrato y

el nuestro, parecif razonable intentar la misma reaccidn para nuestro

caso.

El 3-aril octahidroindol 34 disuelto en THF anhidro se hizo
reaccionar con 1.5 eq. de la sal de Eschenmoser, calentando a 40°C
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con agitacidén continua durante 28 horas. Despugs de transcurrido este
tiempo sin observar cambio en la reaccidén se decidifn trabajarla re-
cuperando la materia prima.

Tratando de explicar la falla de estas reacciones se pens6 en
que sabiendo que el intermediario,en las reacciones tipo Pictet-
Spengler, es un catifén iminio (Esquema 20) con un estado de hibri-
dacibn spz y v1sua11zando, con ayuda de medelos moleculares del in-
termediario, que independientemente de la configuracidén relativa
"del anillo aromitico, éste se encontraria muy alejado del catidn
iminio lo que impediria la ciclizacifn.

Esquema 20
H H
H
"'\.
N r
N o
H+
Ap - o< _ Ar - G
o .
( H R Ar
N
L Y
CHy
\ ;

Ar= 34-metilendioxifenilo
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Por lo anterior se optd por incursionar sobre la trayectoria
d, ya sefialada (Esquema 19). Sin embargo, puesto que la introduc
ci6n del grupo -CH,X al anillo aromdtico se hace usualmente por una
substituci6n electrofilica aromidtica, era necesario proteger el
grupo amino de una forma neutra, estable a las condiciones que se
preteﬁdian usar y de ficil remocifn. Un grupo protgttor que reunia
estas caracterf{sticas era una formamida que entre otras formas pue-
de romperse en las condiciones de Power*’ con hidruro de sodio en
dimetoxietano (DME).

Por lo tanto para probar esta ruta se propusieron los pasos
mostrados en el Esquema 21. Asi pues el 3-aril octahidroindol 34
~ fue formilado primero en presencia de dcido f6rmico y anhidrido
acético, 1" 8ub optenidndose el compuesto 41 en forma de un acei-
te amarillo claro en un 59% de rendimiento. Sus datos espectros-
c¢Opicos muestran en i.r. 1la sefial en 1650 cm'1 del grupo carboni-
lo de la amida y ya no se observan las bandas en 3350, 1490 y 1250
cm-l del grupo amina. En r.m.p. se detecta una sefial en 8.26 ppm

asignable al protdn del grupo formilo,

‘A continuacifn, 41 disuelto en\CHZCI2 se traté con metilal
y A1C13, segln las condiciones de clorometilacién informadas por
Pines,*® obteniéndose un 95% de producto crudo. Puesto que en caso
de haberse obtenido el cloruro bencilico esperado, este muy proba-
blemente serfa inestable y no resistiria el proceso de purificacién,
se decidién analizar espectroscépicamente al crudo de reaccién de-
terminindose por r.m.p. que‘consistié de una mezcla aproximada 2:1
del clorometilado 42 y el hidroximetilado 43.

Los datos espectroscbpicos de la mezcla indican en i.r, la
aparicidn de una banda a 750 cm”! asignable a una vibracién de alar
gamiento del enlace C-Cl Que no se detecta en materia prima, una
panda ancha centrada en 3300 cm > y otra en 1060 cm”!
grupo oxhidrilo. En r.m.p.  se observan las sefiales en 4,52 y 4,55

propias del

ppm propuestas para los metilenos bencilicos unidos a cloro y a
oxhidrilo, respectivamente. Se localiza una sefial ancha centrada
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en 3.82 ppm asignada al protén del grupo oxhidrilo; la zona de aromd

ticos muestra 4 singuletes en 6.75, 6.70, 6.65 y 6.62Z ppm que in-

dican la entrada del clorometileno y del hidroximetileno en la po-
sicibén 6 del anillo aromitico,

'Siempre con la idea de evitar el manejo del compuesto clorome-
tilado 42, potencialmente inestable, se tratl de remover el grupo
formilo directamente sobre el crudo de reaccién. Sin embargo, en las
condiciones de Powers con hidruro de sodio en DME seco a reflujo
durante 4 horas solo se observé un aumento en la proporcién del hi
droximetilado 43. Tras la purificacifn de la reaccifn se determi-
no por r.m.p. en casi el doble la proporcién del hidroximetilado
43 con respecto al clorado 42 .

Teniendo en cuenta la dificultad para hidrolizar el grupo for
milo se decidif cambiar el grupo protector de la amina escogigndose
el uretano bencilico'® de 34 que parecia ser de ficil remocidn ya
fuera por hidr6lisis 50 o hidrogenacién 5! .

De las diversas condiciones que se probaron para la prepara-
cién del derivado deseadoszbJaquella en que se utilizé K,C0,, clo-
roformiato de bencilo y dimetilaminopiridina (DMAP) en THF seco
a reflujo fué la que mejor rendimiento ofreci6. Se obtuvo un aceite
amarillo en un 68% de rendimiento y los datos espectroscOpicos que
confirmaron la formacién del uretano, muestran la obtencibn de isd
meros, posiblemente is6émeros configuracionales del grupo carboben-
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ciloxilo, son: i.r. se observa la banda a 1705 em™! debida al grupo

carbonilo del carbamato, en r.m.p. se observan en 7.35 y 7.32 ppnm
dos singuletes que corresponden a los protones aromiticos del fenilo
del grupo carbobenciloxilo (en configuracifn relativa alfa o beta).
En 5.13 ppm la sefial del metileno bencilico y ya no se detecta la
sefial ancha del'protén del nitrégeno localizado en 4.04 ppm.

Con el intermediario 44, se visualizaron las siguientes propo-
siciones que eran susceptibles de ensayarse para introducir el car-
bono sobre el anillo aromfitico:

1.- Como una primera posiblilidad se pensd en que el C=0 del ureta-
no pudiera servir como el carbono faltante para lo cual existia
el antecedente de Kanaoka, ®3 quien informa del uso del é&éster
de polifosfato (PPE) como agente condensante sobre amidas deri-
vadas de fenetilaminas para generar las dihidroisoquinolinas
correspondientes o de y -aril-propilamidas para dar las 5H-2-

benzazepinas respectivas. Por lo tanto, el compuesto 44 fue some-
do a calentamiento con 5 partes de PPE en cloroformo sin expe-
rimentar cambio alguno y recuperindose la materia prima intacta.

2.- A continuacién se intent8 introducir el carbono faltante con un
reactivo externo como la sal de Eschenmoser siguiendo las indi-
caciones de Keck y Webb"5 pero que al ser aplicadas sobre el
compuesto 41 no experimentd cambio alguno.
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3.- Recurriendo nuevamente al trabajo de Pines "®para la halometila-
cién de anillos aromiticos activados se probaron diferentes condi-
" ciones de reaccibn mds solo se pudo obtener en un 3.6% de ren-
dimiento el derivado clorometilado 45, por 1o que se buscé otra
técnica de halometilacién.

4.- Se buscaron las mejores condiciones experimentales ‘para efectuar -
una clorometilacibn sobre Eteres arbm&ticos, como la que indi- -
can Lestina y Cressman °* , notindose que un exceso de cloruro
de hidr6geno, la presencia de &cido clorhfdrico concentrado o
un calentamiento afin ligero‘favoreCen la obtencibén del compuéSto
46 hidroximetilado, que ademds mostraba la perd1da del grupo

_ carbobenc1lox1105° . |

g = fenito

De esta forma el mejor método que se encontrd consistid en
burbujear durante 5 minutos .a 0°C, HC1 gas en una solucifn de 1.5
eq. de formaldehido acuoso al 37% y agregar una solucién del ureta-
no de bencilo 44 en dioxano mientras se continuaba el paso de HCl
gaseoso. Al término de la adicién se suspendib el flujo de gas y
se dej6 reposar hasta que las placas de control indicaron consumo
‘total de la materia prima. De esta forma se obtuvo el derivado
clorometilico 45 en 50% de rendimiento en tanto que el derivado
hidroximetilico 46 se obtenfa en solo 9.5% de rendimiento.
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Los datos espectroscSpicos concuerdan con las estructuras asignadas a
los productos. Para el derivado clorometilado 45 en i.r. se observa una ban

da nueva en 735 cm 1

asignable al enlace C-Cl. En r.m.p. la inte-
gracién en las sefiales de 6.75 a 6.60 ppm, para los protones del
anillo aromitico que soporta al grupo metilendioxilo, baja a 2H lo
que indica la entrada de un nuevo grupo al anillo. Aparece en 4.53
un singulete adicional que integra para dos protones que correspon-

den al metileno unido al cloro.

Para el derivado hidroximetilado 46 se observa en i.r. una se-
fial ancha de 3450 a 3000 cm™ >
miento de los grupos oxhidrilo y amino, en 1488 cm’

asignada a las vibraciones de alarga-
1 se detecta la
banda de flexién del enlace N-H. En r.m.p. la zona de aromiticos
muestra dos singuletes debidos a los hidr6genos del anillo arométi
co tetrasubstituido. La sefial del metileno unido al oxhidrilo se
observa de 4.60 a 4.50 ppm y una sefial ancha de 2.60 a 2.35 ppm que
integra para dos protones y desaparece con agua deuterada, es asig

nable a los protones del oxhidrilo y del grupo amino.

Habiendo identificado el derivado clorometilado 45 y tenien
do en cuenta los informes de Fujita y colaboradores,55 acerca del
" uso de dcidos de Lewis con etantiol o de sulfuros de dialquilo para
dealquilar ésteres, se procedid a hacer reaccionar el derivado 45
con eterato de trifloruro de horo y sulfuro de dimetilo en dicloro-
metano seco y a temperatura ambiente.

Durante el transcurso de la reaccidn las placas de control
mostraron la formacién del derivado hidroximetilado 46, aislédndose
" después del tratamiento de la reaccidn en un 18% de rendimiento.

Los resultados anteriores nos indicaron, que habfa tenido lu-
gar la decarbobenciloxilacifn esperada pero que en estas condicio-
nes la amina libre resultante no atacaba al clorometileno de aqui
que se permitiera su hidrélisis al alcohol bencflico durante la fa
se hidrolitica de la Teaccidn.

Una posible explicacién de esta falla en la ciclizaci16n se pue



%4

de atribuir a que en el intermediario 47 el grupo arilo tenga una
configuracibn relativa anti , lo que hubiera conducido a un sistema
tetraciclico muy conglomerado y con bastantes interacciones estéri-
cas como se puede visualizar con ayuda de modelos moleculares:

Esto no debe ocurrir si el substituyente arflico tiene 'la con
figuracién relativa sin con los hidrSgenos de la fusifn, siendo
ademis &ésta la estereoquimica requerida para obtener el sistema del
montanano presente en los alcaloides de este grupo:

Sin embargo, puesto que el rendimiento de material sin ciclizar
46 obtenido en la reaccidn de desproteccidén habia sido muy bajo
“era diffcil afirmar si la explicacibn anterior era o no correcta.
Por lo tanto se continué investigando con otros métodos de introduc-
cidén del carbono faltante, llamindonos la atencién los métodos de
carbonilacién de haluros arflicos con CO y compuestos organometdli-
cos de paladio o catalizadores a base del mismo metal. Aunque exis
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ten algunas variaciones que se pueden hacer, las que parecian mds

adecuadas para nuestros propbsitos eran la reaccifn de carboxialqul
lacién de haluros arfilicos con CO y un alcohol

en presencila de
PdClz(Pch)2

CO ROH (.;J
Ar—X _ = 4 Ar-C-OR
PAC1,(PRY2

y la reaccién de carboamidac ién intramolecular que usa haluros ari

licos que poseen a una distanciaapropiada una amina secundaria con
L0 y complejos de paladio (Esquema 22)56 57

Esquema 22

Pd Ln' CHo)n \
\ >
r |/ NH

g | | | PdBer k q

co
\
Ol y  —— N
67 \_g , "~ ~CRdBrLm
0 - 0
hn= 123
Ln' = (OAC)Z
g = fenilo
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La adaptacién de la primera reaccidén (carboxialquilacidn) a
nuestro objetivo se hizo como muestra el Bsquema 23.

El intermediario 49 se prepar6 por laé 2 rutas que se indican
en el mismo Esquema. En la primera ruta se hizo la bromacidn del
homopiperonitrilo 4 como se indica en la parte experimental en pre
sencia de NBS y N,N-dimetilformamida (DMF), obteniéndose el pro-
ducto 48 en un 88% de rendimiento como un s6lido de color verde
pistache con p.f. = 59-60°C. Los datos espectroscdpicos que corro-
boran la estructura fueron: en i.r. se conserva la sefialen 2260 em !
del grupo nitrilo y se nota algo cambiada la zona de las “huellas
digitales". En r.m.p. se observan dos singuletes en 7.0 y 6.90 ppm

asignables a los protones aromdticos en posicifn para.

La metalacidn del compuesto bromado 48 con n-BuLi y su adi-
cién al l1l-nitrociclohexeno se hizo como en el caso del homopipero-
nitrilo 4 ‘obteniéndose un 76% de rendimiento global de los dos i-
sémeros; 71% del isfmero cis y 6% del isbmero trans.

El isémero cis se obtuvo como un s6lido color crema con p.f.=
162-163°C (etanol) mientras que el trans como un sélido blanco con
p.f.= 209-210°C (etanol). Los datos espectroscdpicos caracteristi-
cos son: en i.r. se observa la banda en 2240 cm'1 del grupo nitri-
lo y en 1550 y 1360 las bandas propias del grupo nitro. La asigna-
cién de la isomerfa cis o trans se hizo por la comparacidn espec-
troscépica de r.m.p. de los isbmeros adecuados del y-nitronitrilo
31. En el caso del is6mero cis se observa el multiplete centrado

en 5.1 ppm con W1/2- 7 Hz que integra para un protdn asignable a
la base del nitro y un doblete en 4.63 ppm con J= 10 Hz para el pro
tén base del nitrilo.

En el caso del isémero trans se ve un triplete dobleteado en
4.62 ppm con J= 11 y 4.5 Hz asignable al protdén base del nitro y
en 4.32 un doblete con J= 4 Hz que se debe al protdn base del ni-
trilo.

En la otra ruta el intermediario 49 se hizo por la bromacidn
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del vy-nitronitrilo 31 con NBS en DMF aunque en este caso el rendi-
miento fué& de solo 40%.

Una vez obtenido 49 el siguiente paso consistié en la trans-
‘formaci6én del grupo nitro a un grupo carbonilo via la reaccidn de
Nef modificada seglin Jacobson, obteniéndose después de . la hidréli-
-sis dcida del cetal intermediario y separacidén cromatogrédfica un
- 46% de rendimiento del diasteroisfmero eritro de 50 como un s6li-

'do blanco con p.f.= 149-151°C (etanol) y un 14% del diasteroisOme-
ro treo de 50 como un s6lido blanco de p.f.= 139-140°C (etanol).
Los datos espectrosc6picos relevantes de ambos diasteroisémeros fug
ron en i.r. la ausencia de las bandas en 1550 y 1367 cm 1 ge1 grupo
" nitro, se conserva la de 2220 del nitrilo y aparece una sefial en
1715 cem! asignable al grupo carbonilo de la cetona. En r.m.p. para
ambos diasteroisfmeros ya no se encuentra el protSn base del nitro
'y se observa el protén base del nitrilo como un doblete en 4.90 ppm
©~ con J= 3 Hz para el isSmero treo y como un doblete en 4.26 ppm con
- J= 7 Hz para el isdmero eritro.

A continuacién se efectud la prueba de carbonilacidén con CO,

metanol y Q-BuSN en pfesencia de PdClzlko-Me+C6Hs)3P] 2 hasta la

desaparicién de materia prima 50 aislindose los productos 53a y
53b en los porcentajes indicados:

0
CN N -
*Pd cat.” NHZ
Br Me OH Br
BugN
0
\—0

16. ©°/o 17 oo
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Los datos espectrosc8picos que confirman las estructuras de
53a y 53b son las siguientes: para el compuesto 53a en i.r. se ob
servan dos bandas a 3480 y 3350 c:m'1 debidas a vibraciones N-H y una
banda en 1690 cm”! propia de un carbonilo de amida primaria. Las
bandas debidas al nitrilo y al carbonilo de la cetona en 2220 y
1715 cm'l que eiistian en la materia prima ya no se observan. En
r.m.p. se observa una sefial ancha en 5.33 ppm que integra para ZH
y que disminuye por intercambio con agua deuterada, se ha asignado
al CONH,; también se localizan dos singuletes en 3.22 y 3.20 ppm
debidos a los metoxilos alifiticos y en 4.12 ppm un doblete que in
tegra para 1H con J=10 Hz, asignable al protdn base de la amida.

En el caso del compuesto 53b, en i.r. se observan dos bandas
en 3470 y 3350 cm” ! debidas a las vibraciones del enlace N-H, dos
bandas a 1705 y 1685 em” 1 asignables al carbonilo de cetona y de-
amida primaria, respectivamente; se observa 1la desaparicién de
la banda del grupo nitrilo. FEn r.m.p. Se observa una sefial ancha
en 5.45 ppm asignable a los profones del -NH2 de la amida, un do-
blete en 4,20 ppm con J= 10 Hz debido al protdén base del grupo ami
da y un multiplete centrado en 3.17 ppm que imtegra para 1lH asig-
nable al metino o a la cetona.

Por lo tanto la reaccidn de carboximetilacibdn del bromuro de
arilo 50 no habia ocurrido y si la hidrélisis del grupo -CN a la
amida, no pudiendo evitarse &sta Giltima transformacién en las di-
ferentes condiciones de reaccidn que se probaron, La posibilidad
de invertir el orden de las reacciones, esto es, primero la cons-
truccién del 3-aril octahidroindol bromado y después la carboxime-
tilacién, aunque aprentemente 1l6gica no se intentd, pues es conoci-
do que los haluros de arilo sufren hidrogen6lisis!S en condiciones
de hidrogenacidn con Ni-Raney. |

En un intento por aplicar la reaccidn de carboamidacién intra-
molecular (pig. 55) para resolver nmestro problema, se decidid pre-
parar el 3-aril octahidroindol bromado que serviria de substrato
para esa reaccidn:
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R= grupe protector

Para la preparacién de 55 el método mis rdpido seria la bro-
macidér del 3-aril octahidroindol 34 que sin embargo, deberia ser
protegido primero er el nitr6geno para evitar cualquier barticipa~
cién durarte la reaccifn de bromacidn. Aunque en el transcurso de
esta investigacién se habian preparado la formamida 41 y el uretano
bencilico 44 para proteger al nitr6geno de 34, la dificultad en-
contrada para remover el grupo formamido y la potencial participa-
cibén del grupo fenilo del bencilo durante la bromacibn, nos hicie-
ron considerar un tercer grupo protector en forma del uretano de
etilo 54. Este compuesto se prepard en 48% de rendimiento como
se indica en la parte experimental, pudiendo separarse por crista-
lizacién fraccionada un isémero sélido p.f.= 113-155°C, de otro i-
sémero liquido amarillento., La relacifn en que se encuentran estos
2 isbémeros en la mezcla, determinado por r.m.p., es de 1l:1.

Los datos espectroscépicos del isdmero s6lido muestra en i.r.
una banda en 1700 em”™? proveniente del carbonilo del grupo carbama
to (uretano). En r.m.p. se okserva el cuarteto centrado en 4.13 ppm
con J= 7.5 Hz debido al metileno del etilo y el triplete en 1.29
rpm con J= 7.5 Hz del metilo terminal. A continuacidn se presenta
la asignacién de los desplazamientos quimicos a los diferentes car-

13C, asi como

bonos de 54 determinados de su espectro de r.m.n. de
el grado de protonacién del uretano 54 y en el Esquema 24 se mues-
tra el posible patrdn de fragmentacidn del mismo en espectrometria

de masas.
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Con la caracterizacifn de 54 se pasd a llevar a cabo la broma-

c¢idén del mismo para posteriormente romper el carbamato e intentar
nuevamerte la carbonilacifn segn las condiciones de Ban.57

De tal suerte se efectud con éxito la bromacidn del uretano
de etilo 54 con NBS en DMF, obtenidndose el compuesto 55 en un
90% de rendimiento en forma de un aceite. Los datos espectroscd-
picos que corfirman la obtencién del producto son: en i.r. se con-
serva la banda en 1700 cm'1 del carbonilo del uretano, en r.m.p.
l1a zona de aromiticos cambia con respecto a materia prima ya que
ahora en el hromado se observan dos singuletes en 6.70 y 7.0 inte-
grando cada uno para 1H, lo que nos indica que el bromo entrd en
la posicibn 6 del anillo aromitico. '

61
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Esquema 24
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A continuacifn se intentd liberar a la amina del grupo protec-
tor con metil litio siguiendo las condiciones descritas por Sawyer
y Narayanan 588 resultando tan solo en la recuperacién de la mate-
ria prima. En otro ensayo con NaI/MeSSiCISBh los resultados fue-
ron tan malos que al destruirse el material terminamos por desistir
sobre esta ruta.

Antes de concluir esta investigacidn, se efectuaroﬂ dos ensayos
mis sobre el uretano de etilo 54 para introducir el carbono faltan
te via reacciones de substitucifn electrofilica aromftica. Asi por
ejemplo bas@ndonos en la reaccibn de¢ formilacibn de Vilsmeier-Haack °°
sobre anillos aromfticos activados, se hizo reaccionar 54 con POCl,
y DMF a 100°C durante 4 horas sin llegar a observar cambio alguno y
recuperando la materia prima intacta.

Por filtimo, en base al articulo reciente de Smith y Bin Manas 60
en el que se describe la formilacién de anillos aromiticos con sa-
les de dimetiltiometilsulfonio y ortotioformiato de fenilo ----
(9¢S);CH se hizo reaccionar 54 con 8ste Gltimo en presencia de

TiCl, o bien de AlCl, sin llegar a obtener la reaccifn esperada.

4 3

La preparacién del (¢bS)3CH se efectud a partir de tiofenol y
formiato de etilo en presencia de cloruro de hidr6geno obteniéndose
un sélido blanco con p.f.= 40-41°C (etanol 95%) en un rendimiento
del 403%'10s datos del producto 56 son en i.r. se detecta la ban-

da en 1579 cm ! debida al enlace C=C y en 733 cm™! una banda asig-
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OR
OR
‘ -
MeS-SMe2 BFg
(gS)yCH ~ CHO
36 -
Rz OMe,-OH
g = fenilo

natle a las vibraciones de alargamiento del enlace C-S. En r.m.p.
aparece un multiplete de 7.50 a 7.10 ppm que integra para 15 H
asigrado a los protones aromiticos y en 1,52 ppm un singulete que
integra para 1lH originado por el prot6én del metino.
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Los métodos e instrumentos utilizados para obtener los resul-

tados que aqui se presentan fueron:

-Espectros de

-Espectros de

-Espectros de

-Espectros de

infrarrojo (ir).- Espectrofotémetro Nicolet FT-5X de
un solo haz o Perkin-Elmer 283-B de doble haz, pasti-
1las de bromuro de potasio para s6lidos y pelicula pa-
ra 1fquidos, referencia: aire, unidades: cm .

resonancia magnética prot6nica (rmp).- Espectrdmetro
Varian FT-80-A o Hitachi Perkin-Elmer R-24B, disolven
tes: CDCl; o DMSO-dﬁ, referencia interna: tetrametil
silano, unidades: partes por millén (ppm). Utilizan-
do el parimetro . Simbologfa: s= singulete, d= doble
te, t= triplete, ¢ = cuarteto, m= multiplete y dd= do
blete de dobletes.

masas (m).- Espectrémetro Hewlett-Packard 5985-B.

ultravioleta (uV/vis).- Espectrofotémetro Perkin-Elmer
552 celdas: cuarzo, 1 = 1 ¢m, disolvente: etanol, in-
tervalo de absorcién (A ): 200 a 400 nm.

- Puntos de fusién (p.f.).- Fischer Scientific Co. Eimer & Amend

(sin corregir).

-Identificaci6én y purificacién.- La cromatografia en columna requi-

ri6 el empleo de sflica gel 60 Merck. La cromatogra-
ffa en placa preparativa de 20 X 20 y 20 X 100 cm.
sflica gel 60 Merck GF 254. Se utilizaron como reve-
ladores: lampara UVGL-58 254/366 nm y solucidén de
sulfato de cérico amoniacal (1%) en dcido sulffirico
(2N) con calentamiento posterior. '
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Alcohol 3,4-metilendioxibencilico _ (2)

15 g. (0.1 moles) de 3,4-meti1endioxibenza1dehido fueron disuel
tos en 160 ml. de metanol anhidro. La solucidn se colocd con agita-
" cibn sobre un bafio de agua y se le afiadid lentamente un exceso de bo
" rohidruro de sodio hasta que la placa de control mostrd un consumo
total de materia prima. La mezcla de reaccibn se diluyd en 200 ml. de
agua y se agregaron 30 ml, de &cido clorhidrico (1:10); se evapord
el metanol y se hicieron 3 extracciones sucesivas con acetato de eti-
lo. La fase orginica se lavd con agua y salmuera, secfndose con sul-
fato de sodio anhidro. El dislvente se evapord bajo presidn reduci- |
da obteniéndose 14.972 g. (0.0985 moles) de un sélido blanco que por
recristalizacién en hexano:acetato de etilo dif 14,744 g, (0.097 mo
les; 97%) de un s6lido con p.f.= 58+60°C (1it.%% 58°C).
ir (KBr) v méx: 3450 (-OH), 2780 (-OCH,0-) y 930 cm™’ (C-0).
EER,(CDC13) 6§ : 6,80 (3H,m, Ar-H), 6.0 (2H,s: OCEZO), 4.50 (1H,s;OH)

y 3.40 ppm (2H, s; ArCﬂon).

Cloruro del 3,4-metilendioxibencilo 3

10 g. (65.7 mmoles) de (2) se disolvieron en 25 ml. de tetra~
hidrofurano, a la solucibn se le agregaron 20 ml. de fcido clorhi-
drico concentrado y se dej6 la mezcla de reaccidn agitindose a tem
peratura ambiente durante 60 minutos al termino de los cuales la
placa de control indicS consumo total de el alcohol. La mezcla de
reaccidn se procedib a vertir en un vaso que contenia agua y salmue
ra (1:1) hacifndose posteriormente las extracciones sucesivas con
gter seco. La fase et8rea se evaporb bajo presidn reducida, resul-
tando 11,023 g. (64.6 mmoles; 98%) de un liquido de color naranja
claro.

3,4-metilendioxifenilacetonitrilo (4)

11.023 g. (64.6 mmoles) del cloruro (3) se disuelven en 100
ml. de acetona seca, se agregan 9.65 g. (148.5 mmoles; 2,3 eq.)_de
cianuro de potasio y 3.217 g. (19.3 mmoles; 0.3 eq.) de yoduro de
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,botasio.'La mezcla se sometid a un calentamiento a reflujo con agi-
tacibn durante aprqximadamente 24 horas. La mezcla se diluy® con a-
gua, se evapord la acetona a presibn reducida y se procedid a hacer
las extracciones necesarias con acetato de etilo, los lavados con a
gua y salmuera de la fase orgénica y su posterior secado con sulfa-
to de sodio anhidro. La evaporacidn del extracto orglnico bajo pre-
sién reducida produjo 10.672 g. del crudo el cual se purificd por
cromatografia en columna desarrollada en hexano:acetato de etilo
(80:20), obteniéndose 10.0965 g. (62.7 mmoles; 97%) de un sbélido --
cristalino blanco con p.f.=42.5-43,5°C (1it.%% 42°C) y p.e.= 144-
146°C/7 mmHg.
ir (KBr) v méx: 2240 (-CN), 2790 y 925 (:OCHZO) y 1605 cm™* (C=C).
rmp (CDC13) 6§ : 6,77 (3H,s; Ar-H), 5.95 (Z2H,s; OCEZO) y 3.65 ppm
(2H,s; Ar-CEZCN).

Acido 3,4-metilendioxifenilac8tico (3)

‘ Se mezclaron 5.3546 g. (33.2 mmoles) del compuesto (4) con 30
ml. de hidréxido de sodio al 40% mids 80 ml. de etanol. La mezcla
se calentd a reflujo durante dos horas. Al terminar la reaccidn, la
solucibn café se +¢irtid® en un vaso conteniendo una mezcla de hielo
~fcido clorhidrico (1:10) precipiténdose el producto en forma de es
camas de color naranja claro que se filtraron, en tanto la fase a-
cuosa se extrajo con cloroformo y la fase clorofdrmica se lavd con
agua y salmuera, seciindose con sulfato de sodio anhidro. La evapora
cibn del disolvente bajo presién reducida permitid obtener un sb6lido
que junto con las escamas, de la filtracidn, se purificaron de la
siguiente manera: se redisolvieron en cloroformo, la fase orgénica
se extrajo con una solucibn de sosa 1IN y la fase acuosa se acidifi-
cb con icido clorhidrico (1:10) precipitindose el compuesto en for-
ma de un sélido amarillo obteni&ndose 5.9266 g. (32.9 mmoles; 99%)
p.£.= 127-129°C (1it.%? 127°C).

ir (KBr) vméx: 3450 banda ancha (- coou), 1705 (C=0), 1080 (C-0),
2780, 925 y 730 cm ( OCHZO-)
Tmp (CDClz) § : 9,55 (1H, s ancho; -COOH), 6.71 (3H, s ancho, Ar-H,,



Ar-ﬁ5 y Ar-gﬁ), 5.92 (2H,s; -OCQZO) y 3.55 ppm (2H,s;
Ar-CH,COOH) . |

Cloruro del fcido 3,4-metilendioxifenilac8tico (6)

_ 1,01 g. (5.5 mmoles) del icido (5) sé disolvieron en 150 ml. de
benceno seco, a esta solucidn se le agregaron 0.91 ml, (10.75 mmoles;
2,5 eq.) del cloruro de oxalilo a temperatura ambiente, se mantuvo
con agitacidn durante dos horas y libre de la humedad mediante una
trampa de cloruro de calcio. Finalizado el tiempo de reaccidn se eva
pord el benceno a presibn reducida, volviéndose a afiadir benceno se-
co y evaporando por segunda vez a presidn reducida, despuds de lo
cual se dej6 a presidn reducida en la bomba de vacib el producto s&-
lido por un intervalo de 15 minutos.

p-Acetanisidina (8)

15 g. (90 mmoles) de p-anisidina se disolvieron en 90 ml. de
agua, se adicionaron 6_ﬁ1. (104 mmoles) de dcido ac&tico glacial,he
cha la disolucidn se agregaron 10.24 ml. (108 mmoles) de anhidrido
acético calentfindose la mezcla de reaccidn ligeramente. El producto
se deposita en forma de cristales los que se recristalizan de alcohol
obtenigndose 14.16 g. (85.8 mmoles; 70 ) con p.f.= 129=130°C  (1lit.%?
130-132°C). \ |

ir (KBr) v mix: 3250 (N-H), 1515 (N-H), 2820 (Ar-OMe), 1240 (=C-0C)

: y 1650 en™l (C=0). |

mp (CDClg) § : 7.35 (3H,d,J=9.5 Hz; Ar-Hy, Ar-H¢ y N-H), 6.8 (2H,d,
J=9.5 Hz; Ar-H; y Ar-ﬂs), 3.77 (3H,s; Cﬂso-Ar) y
2,13 ppm (3H,s; CES-C=O).-

3-bromo-4-metoxiacetanilida (9)

15 g. (90 mmoles)de (8) se disolvieron en 30 ml. (525 mmoles)
de dcido acdtico glacial. Se colocd la disolucidn en un bafio de hie
lo y se procedi a agregarse lentamente 5 ml. (195 mmoles) de Br,.
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Hecho lo anterior se virtid sobre hielo-agua y se agregd NaHCO; a-
cuoso hasta pH=7, se extrajo sucesivamente con acetato de etilo, la
fase orglnica se lavd con solucidn acuosa de bisulfito de sodio,
luego con agua y posteriormente con salmuera, se secd con sulfato de
sodio anhidro. La evaporacibn del disolvente a presibn reducida dib
como resultado unos cristales café claros, recristalizindolos en e-
tanol se obtuvo 11.353 g. (46.5 mmoles; 51%) con p.f.= 110°C (1it.7
111°C). '
ir (KBr) v mix: 3260 (N-H), 1500 (N-H), 2820 (Ar-OMe) y 1660 et
(C=0). |
rmp (CDC13)5 : 7.95 (1H,s ancho; N-H) , 7.65 (1H,d, J=2.5 Hz; Ar-H,)
7.35 (1H,dd, J=9.7 y 2,5 Hz; Ar-ﬁ6), 6,76 (1H,d, J=
9.7 Hz; Ar—ﬂg), 3.83 (SH,s; C§30) y 2.13 ppm (3H,s;
CHC=0). |

Clorhidrato de la 3-bromo-4-metoxianilina  (10)

6 g. (24.5 mmoles) del compuesto (9) se disolvieron en 150 ml.
de Acido clorhidrico al 18% en etanol. La mezcla se calentd a refluF
jo y al t&rmino de dos horas se dej6 que alcanzara la temperatura
ambiente, el producto se deposita como cristales en forma de agujas
de color beige, que procedieron a filtrarse obteni&ndose S.SZS‘g.
(23.1 mmoles) del producto crudo, el cual fué recristalizado en eta-
nol:agua (1:1) resultadndo 5.3868 g. (22,5 mmoles 92%) del compuesto
en forma de agujas de color blanco con p.f.= 253-254°C (1it.62 254«
255°C).

ir (KBr) v méx: 3000-2820 banda ancha (-;HsCl-), 2580 y 1500 (-NH3+)
y 1600 em™1 (C=C).

mp (DMSO-d®) 6 : 7.62 (1H,d, J=2.5 Hz; Ar-H,), 7.41 (1H, dd, J=9.7 y
2.5 Hz; Ar-§6), 6.85 (1H, 4, J= 9.7 Hz; Ar—ﬂs) y 3.90
ppm (3H,s; Cﬂso-Ar).

N-(3'-bromo-4"'-metoxifenil)-2-(3,4-metilendioxifenil)acetamida (11)

En un matraz de dos bocas colocado sobre un bafio de hielofsal,
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se mezclan 1.029 g. (4.3 mmoles; 1 eq.) del compuesto (10), dicloro-
metano anhidro (20 ml.) y 1.8 ml. (12.9 mmoles; 3 eq.) de trietilami
na. El cloruro del #cido (6) (1.3 eq.) se disuelve en diclorometano
(10 ml.) y se agrega gota a gota sobre la mezcla de reaccifn, termi-
nada 1a adicibn se deja agitando a 0°C.,

Cuando la placa de control 1nd1c6 el final de la reaccidn, "&sta
se virtid en un recipiente que contenia agua y fcido clorhidrico (1:10)
posteriormente se extrajo exhaustivamente con acetato de etilo. La
fase orglnica se lavd sucesivamente con &cido clorhidrico (1:10), sgo
lucidn saturada de bicarbonato de sodio, agua y salmuera, secéindose
con sulfato de sodio anhidro. El disolvente evaporado bajo presidn re
ducida didé como resultado 1.5423 g. de un sblido amarillo que fué pu
rificado por cromatografia en columna desarrollada en hexano;acetato
de etilo (80:20), obteni&ndose 1.4919 g. (4 mmoles; 95%) de un sdli-
do blanco con p.f.= 154-155°C (&ter).

ir (KBr) v méx: 3280 banda ancha (C-NH), 1530 ( N-H), 1250 (C-N),
1660 (N-C=0), 2780, 930 y 715 (OCHZO), 2840 (Ar-OCH
y 1035 en™! (c-0).

mp (CDC13) § : 7.55 (1H,d,J=2,5 Hz; Ar-ﬂr), 7.40 (1H,dd, J=8.9 y
2,5 Hz; Ar-§6.), 6.97 (1H, s ancho; -NH), 6.81 (1H,
d, J=8.9 Hz; Ar-gs,), 6.78 (3H,s; Ar-ﬁz, Ar-ﬂ5 y Ar-
He), 6.0 (2H,s; OCH,0 ), 3.88 (3H,s, CH;0-Ar) y 3.65
ppm (2H, s, ArCH,C=0).

3)

N=-(3'-bromo-4"'-metoxifenil)-N- (metoximetil)=-3,4-metilendioxifenil~
acetamida (12) '

Se mezclaron 0.100 g. (0.274 mmoles) de la amida (l1) con te-
trahidrofurano anhidro y amiduro de sodio en exceso, la mezcla de
reaccidn se puso a reflujo suave durante 20 minutos despuds de los
cuales se enfrid y se adicionaron 0.333 ml. (4.39 mmoles; 16 eq.)
de clorometilmetiléter. Se inicib de nueva cuenta el reflujo suave
durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn se vierte en un vaso con-
teniendo hielo; agua extraiendose la fase acuosa con acetato de e-
tilo, la fase orgénica se lava con agua y salmuera secindose con sul
fato de sodio anhidro. La evaporacidn, bajo presifn reducida, del
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disolvente conduce a 0.0935 g, de un aceite dmbar el cual se purifi-
c6 por cromatograffia en placa preparativd desarrollada en hexano;a-
cetato de etilo (70:30) corrida 3 veces obteni&ndose 0,0683 g. (0.167
~mmoles; 56%) de un aceite amarillo claro. | ' ' -

ir(pelicula) vméx: 2830 (C- ocns), 2780 y 930 (OCH,0), 1035 (C-0) y
: 1665 cm ~ (N-C=0).

rmp (CDClg) & : 7.25 (1H,d, J=2.7 Hz; Ar-H,,), 7.06 (lH dd, J=9 y
2.7 Hz; Ar-H,), 6.5 (1H,d, J=9 Hz; Ar- HS.), 6.90
(1H,s; Ar-H)), 6.75 (1H,d, J=8 Hz; Ar-H¢), 6.38 (1H,
d, J=8 Hz; r-H g), 5.90 (2H,s; OCH,0), 4 95 (2H,s;

" CHz0-CH,+N ), 3. 82 (3H,s; CH;0-Ar) y 3.40 ppm (5H,
_ s; N-CH,-OCH; ¥ C6H5 CH,C=0).
em e/m ($): 409 (M+2, 14, 31), 407 (M', 13.97) y 135 (100).

N~(3'-bromd-4'~metoxifenil)-N-(bencil)-3,4ametilendioxifenilaceta-
mida - (13) |

Se disolvieron 2 g. (5.49 mmoles) del compuesto (1l1) en tetra-
hidrofurano anhidro (100 ml.), se agregd 0.06903 g. (17.7 mmoles;
3.22 eq.) de amiduro de sodio y 0.98 ml. (8.2 mmoles; 1.5 eq.) de
bromuro de bencilo, aisldndose de la humedad con una trampa de clo
ruro de calcio. Se mantuvo a temperatura ambiente con agitacidn du-
rante seis horas, después de las cuales se virtid la mezcla de reac
cién en un recipiente que contenia salmuera:hielo. Se hicieron 3
extracciones con acetato de etilo, la fase orginica se lavd con a-
gua y salmuera, posteriormente se secd con sulfato de sodio anhidro
y la evaporacidn del disolvente a presién reducida did como resul-
tado 3.0298 g. de un aceite &mbar que se purificd por cromatografia
en columna desarrollada en hexano:acetato de etilo (80:20) obtenien
dose 2.469 g. (5.4 mmoles; 99%) de un aceite viscoso amarillo.

ir (pelficula) v mix: 2780 y 930 (OCHZO), 2850 (Ar-OCHS), 1660 (N-C=0),
1605 y 1500 cm™ ! (C=C). |
mp (CDCl;) 6 : 7.20 a 7.0 (6H,m; N-CH,C.H. ¥ Ar-H,,), 6.75-6.30
(SH,m; Ar-ﬂz, Ar-ﬂs, Ar- gﬁ,,_Ar ﬂS‘ y Ar-§6),_5.90
(2H,s; OCH,0), 4.80 (2H,s; N-CH,-Ar), 3.88 (3H,s;
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- Cﬂso-Ar) y 3.35 ppm (2H, s; Ar-CH,-C=0).
em e/m (%): 455 (M+2, 22.2), 453 (M+, 22.2), 135 (100) y 91 (73).

l-bencil-3-(3,4-metilendioxifenil)«5-metoxiindol-2-ona (14)

En un matraz de dos bocas se mezclaron a -60°C y con atmdsfe-
ra de nitrégeno 0.772 ml. (3.6 mmoles; 2.86 eq.) de hexametildisila
zano con 10 ml, de tetrahidrofurano anhidro y 2.91 ml. (3.49 mmoles;
2.73 eq.) de una solucién de n-butil litio (1.2 M). Esta mezcla se
agitd durante 30 minutos a -60°C y se goted sobre una solucidn de
0.5814 g. (1.28 mmoles) del compuesto (13) en 10 ml, de tetrahidro-
furano tamib&n enfriada a -60°C y con atmbsfera de nitrdgeno.

Terminada la adicifn y sin quitar el bafio de enfriamiento se
dejé subir la temperatura lentamente, después de 3 horas de agita-
cibn a temperatura ambiente la mezcla de reaccidn sé enfrid con un
bafio de hielo-agua y se le agregd aproximadamente lbuml. de dcido
clorhidrico (3M) y 10 ml. de salmuera,'se hicieron'las extracciones
'~ exhaustivas con diclorometano. La fase otgénica se lavd con agua y
luego con salmuera para por Gltimo secarse con sulfato de sodio an-
hidro. La evaporacidn a presibn reducida nos di6 0.6027 g. de produc
to crudo que fue purificado por cvomatografia en placa preparativa
desarrollada en hexano; acetato de etilo (70:30) corrida 3 veces,
obteniéndose 0.3064 g. (0.82 mmoles; 64%)'de un aceite amarillo.
ir (pelicula)v méx: 2780 y 931 (OCH,0), 1652 (N-C=0) y 1037 em™1

(C-0).
mp (CDCl;) & : 7.35-7.0 (6H,m; N-CH,-C¢H ¥ Ar-H,), 6.64 (1H,d,
J=9 Hz; Ar-ﬂs,), 6.60 (1H,d, J=9 Hz; Ar-H,,), 6.40
(2H,d,J=2Hz; Ar-H, vy Ar-ﬁz.), 6.23 (1H,d4d, J=9 y
2 Hz; Ar-§6), 5.92 (2H,s; OCEZO), 5.0 (1H,d, J=14
Hz;.N-CﬂZ—Ar), 4,64 (1H,d, J=14 Hz; N-Cﬁz-Ar), 4.80
(1H,s; Ar-ﬁs) y 3.86 ppm (3H,s: CESO-Ar).

3-(3,4-metilendioxifenil)-S—metoxiindol-z-ona (15)

Se disolvieron 0.5484 g. (1.47 mmoles.) del compuesto (14) en
etanol (aproximadamente 10 ml.) y se le agregd 30% en peso deIH(OH)Z
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puro (0.1645 g.). La mezcla se colocd en un Parr de hidrogenacidn y
fué calentada hasta una temperatura externa entre 50 y 55°C, con una
presidn de 35 Lb/plg y agltﬁndose por espacio de dos horas, trans-
currido este tiempo se £iltrd el catalizador a través de celita y

se lav8 con 60 ml. de una mezcla de tetrahidrofurano: etanol (1:1).

El disolvente fue evaporado a presifn reducida obteniéndose un cru-
do en forma de aceite obscuro que tras ser purificado en cromatogra-
£fa en placa desarrollada en hexano:acetato de etilo (75:25) y corri
da 3 veces resultd en 0.218 g. (0.177 mmoles; 52%) de un s6lido blan
co con p.f.= 112°C (&ter).

ir (pelfcula) v méx; 3359 (-OH), 3334 (-NH), 1658 (N-C=0), 1512 y
1245 (N-H y C-N) y 2784 cm~ (OCH 0).

mmp (CDCl;) & : 8.80 (1H,s ancho; N-H), 7. 42 a 7.30 (zn m; Ar-H,
y Ar- H 1), 6.95-6.65 (4H,m; Ar=H,., Ar- gt :PY Ar-H,,
y Ar- Hs.), 5.90 (2H,s; OCH,0), 4.97 (I1H,s; Ar-Hy),
3.78 (1H,s ancho; protdn forma endlica OH) y en 3.75
ppm (3H,s; cgso Ar).

em e/m ($): 283 (M',0.84), 255 (2.54), 240 (2.54), 151 (100) y

123 (22.9). B

1-bencil~4-metoxianilina (17)

' Se mezclaron 40 g, (0.325 moles; 2. eq.) de la 4- metoxlanlllna
con 18 68 ml. (0.1626 moles; 1 eq.) de cloruro de bencilo, sin disol
vente se calentaron durante una hora a 80°C. Al finalizar la reaccidn,
1a mezcla del matraz fue sometida a una percolacifn en silica gel de-
sarrollada en hexano:acetato de etilo (60:40), para e11m1nar el exce
so de 1la 4-metoxianilina, Posteriormente se pur1f1c6 el producto me= '
 diante una destilacidn a presifn reducida obteni&ndose 27. 4544 g,
(0.1288 moles; 79%) de un sdlido amarillo p.e.= 157° C/l mm Hg., ¥y
p.f.= 51°C (hexano) (1it.2? 52°C).

ir (pelficula) v méx: 3400 ( -C-NH), 1520 (N-H), 2840 (Ar- OCH3) y 820
‘ cm -1 para 2H adyacentes aromdticos (subst para) .
rmp (CDClS) § : 7.30 (5H,s; N-CHZ-C HS)’ 6.75 (2H,dd, J=7.6 Hz;
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Ar-Hy y Ar-Hc), 6.55 (2H,dd, J=7.6 Hz; Ar-H, y Ar-H(),
4.27- (ZH’S; N"C_I‘iz"Ar), 3.70 (SH,S; CH_SO-AI-) y 3.58
ppm (1H,s; N-H).

1-fenil-2~[N,N- (bencil)—(4'-metoxifenilil_aminoetanona (19

Se disuelven 0,200 g. (0.938 mmoles.) de (17) en 10 ml. de eta-
nol y se adicionan 0.466 g.'(2.34 mmoles; 2.5 eq.) de la l-fenil-2-
bromoetanona mis 0.3752 g. (3.75 mmoles.; 4 eq.) de carbonato de cal-
cio quedando una suspensifn amarilla. La mezcla se coloca a reflujo
toda la noche y al terminar la reaccidén se filtra en caliente,'sobre
celita, el carbonato de calcio. El producto cristaliza en frio, se
filtran los cristales y se lavan con etanol frid obteni&ndose 0.2437
g. (0.736 mmoles.; 79%) de cristales amarillos recristalizables en
etanol con p.f.= 94-95°C, ' |
ir (KBr) v mix; 2830 (Ar-OCHS), 1690 (Ar-C=0) y 1595 <:m'1 (c=C).
rmp (CDC13) §: 7.92 (2H,dd, J=8 y 2.2 Hz; Ar-g2 y Ar-H.), 7.60-7.2

(3H,m; Ar-Hq, Ar-H, ¥y Ar-ﬂs), 7.30 (SH,s;'N-CHz-C6§5),_
6.77 (2H,d, J=9.6 Hz; Ar-ﬂs, y Ar-ﬂs,), 6.60 (2H,d
J=9.6 Hz; Ar-ﬂz.y Ar-g6,), 4.73 (2H,s; N-Cﬂ2~Ar),
-4,65(2H,s; N-ngc=0) y 3.73 ppm (3H,s; C§50~Ar).

1-bencil-3-fenil-5-metoxiindol (20)

Se mezclaron 0.5 g. (1.5 mmoles) de (19) con 1.643 g. (12 mmoles.
8 eq.) de cloruro de zinc anhidro en 5 ml, de propanol. La mezcla de
reaccidn se colocd a reflujo y después de 3 horas se did por finali-
zada la reaccidn. A la mezcla se le adiciond agua y se evapord a pre-
sién reducida el propanol extraiendose sucesivamente con acetato de
etilo. La fase orginica se lavbé ums4 veces con solucidn saturada de
bicarbonato de sedio luego con agua y salmuera, procediéndose a secar
con sulfato de sodio anhidro. La evaporacién del disolvente a presidn
reducida di6 0.481 g. de crudo el cual se purificé en una columna cro
matogrdfica desarrollada en hexano:acetato de etilo (95:5) dando co-
mo resultado 0.3365 g. (1.0 mmmoles,; 71%) de un compuestb cristalino
café claro, que recristalizado en etanol did un sblido amarillo con
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p.£f.= 85-87°C,

ir (KBr) v méx: 2840 (Ar-OCHs), 1600 (C=C), 690 y 735 (monosubstitu-
.  ¢ibn) y 860 cm™! (@H adyacentes en anillo aromitico).

Tmp (€DCl;) & : 77 a 7.1 (13H, m; ArvH',‘Ar-§7, 2CcHe y Ar-H,), 6.85

(1H,dd, J=8 y 2.5 Hz; Ar-Hc), 5.30 (2H,s; N- cg -Ar)
y 3. 85 ppm (3H,s; CH;O- -Ar). _ :
em e/m (%): 313 (M ,100), 91 (6913), 222 (29.6), 207 (5.34), 298
' (4.93), 270 (1.64),.179 (10.69) y 282 (0.82).
uv (etanol): A méx 220 y 270 um

. 1-bencil-3-fenil-S-metoxiindolina (21)

Se disolvieron 0.3 g. (0.95 mmoles.) de (20) en 2 ml. de 4cido
trifluoroacético dando una solucidn de color vino, 1uego se agregd
0.279 g. (3.8 mmoles; 4 eq.) de trimetilamina borano, la mezcla de
reaccidén se mantuvo con agitacién con atmSsfera de nitrdgeno a tem-
pératura ambiente durante 40 minutos, tiempo en el cual la solucidn
‘disminuy® su color hacia un naranja rojizo. Terminada la reaccidn se
virtid en un vaso conteniendo hielo-agua, se le adiciond una solucidén
de hidréxido de sodio (25%) hasta pH alcalino y se ektrajo exhausti-
vamente con diclorometano. La fase orginica se lavé con agua y sal-
muera y se secd con sulfato de sodio anhidro. La evaporacidn del di
solvente a presidn reducida resultd en 0.355 g. de crudo que fue pu-
rificado por cromatografia en placa preparativa desarrollada en hexa
no:acetato de etilo (95:5) dando 0.2356 g. (0.747 mmoles; 78%) de un
aceite viscoso de coler ambarino. '

ir (pelicula)x}méx: 2850 (Ar-OCHS), 1600,(C=C), 700 y 740 (monosubsti _
tucidn).

tmp (CDC1,) & : 7.90 - 7.60 (11H, m; Ar-Hy, 2 CcH.), 7.05-6.85 (2ZH,
m; Ar- H6 y Ar- H4), 4.65 (1H,d, J=15 Hz; N-CH- -Ar),
4.30 (1H,d, J= 15 Hz; N-CH-Ar), 4.56 (1H, dd,J=16 y 10 Hz;
Ar-H,), 4.02 (IH,t,J= 16y 10 Hz; Ar- -H,), 3.90 (3H,s;CH;0-
Ar) y 3.33 ppm (1H,t, J=10 Hz; Ar-H ) :

em e/m (%): 315 (M 69.13), 91 (100), 300 (17 28), 224 (61.72), 2

(14.81) y 181 (15.62).
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1-(4 -metoxifenil)-2- IN,N-(bencil), (4'-metoxifenil)) aminoetanona (24)

El producto se prepard como se menciona para el compuesto (19)
con la diferencia de que para el (24) se utilizé t-BuOH como disol-
vente. | ‘

El producto no cristalizd durante la filtracibn del carbonato
de calcio sino que requirid purificarse por columna cromatogrifica
desarrollada en hexanoﬁacetato de etilo (95:5) obteni&ndose un sb-
lido café& calro en 64% de rendimiento y que cristalizado en etanol
di8 un p.f.=98-100°C.

ir (KBr) v méx: 2830 (Ar-OCH;), 1675 (Ar-C=0), 1595 y 1510 em™! (c=C).

mp (CDC13) § : 7.90 (2H,dd,J=9 Hz; Ar-H, y Ar—ﬁﬁ), 7.28 (5H,s;
NCHZ-Cﬁﬂs)m 6,90 (2H,dd, J=9 Hz; Ar-Hy y Ar-ﬂs),6.73

(2H,dd,J=6 Hz; Ar-ﬂs' y Ar-ﬂs'), 6.60 (2H,dd,J=6 Hz;

Ar-H,' y Ar-Hg,), 4.65 (2H,s; NCH,-C¢Hc), 4,60 (2H,s;
NCH,C=0), 3.85 (3H,s; CH;0-Ar) y 3.70 ppm (3H,s;
CH;0-Ar) .

1-bencil-3-(4'-metoxifenil)-5-metoxiindol  (25)

El compuesto fue preparado como se indica en la t&cnica para
el (20) obtenidndose el producto que se purificd en cromatografia
en placa preparativa desarrollada en hexano:acetato de etilo (85:15)
danto 63% de un sélido de‘color café claro con p.f. 87-88°C (etanol).

1

ir (KBr) v mix: 2830 (Ar-OCHS), 1032 (C-0) y 1605 cm™ (C=C).

—

rmp (CDCl5)8 & 5.27 (2H,s; N-CHy-CgHg) y 3.85 ppm (6H,s; CH;0-Ar).
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_S-fenil-s-metoxiindol (23)

Se mezclaron 0.175 g. (0.555 mmoles.) de (21) con 4 ml, de eta-
nol y 10 ml. de ciclohexeno mds 0.035 g. (20% en peso compuesto/cata-
1lizador) de hidréxido de paladio. Se dispuso la mezcla a reflujo bajo
atmbsfera de nitrdgeno. (Los dislventes como etanol, ciclohexeno y
- diclorometano fueron previamente aereados con una corriente de nitrd
‘geno antes de su utilizacidén). Cuando la placa de control indicd con
sumo total de materia prima la mezcla de reaccidn fue filtrada a tra- -
vés de celita y el disolvente se evapord a presidn reducida dejando
un aceite obscuro el cual se purificé por una cromatografia en capa
fina desarrollada en hexano:acetato de etilo (95:5) corrida 2 veces.,
Se obtuvo 0.060 g. (0.266 mmoles;48%) de un aceite color dmbar.

ir(pelicula) v mix: 3420 (Ar-NH-R), 1605 y 1590 (C=C) y 2840 (ArOCHS).
mp (CDCls) § : 8.25-8.0 (1H, sefial ancha; N-H), 7,70-7.20 (8H,m;
-CgHg, Ar-H,, Ar-H, ¥ Ar-H,), 6.86 (1H,dd, J=8.86 y
2,53 Hz; Ar-H ) y 3.85 ppm (3H,s; CﬂSO-Ar).
em e/m (%): 223 ™, 100), 208 (19.7), 180 (37), 152(17.28) y 127 (9).

1-(4-metoxifenil)-2-(N;N-bencil-4'-metoxifenil)aminoetanol (27)

Se mezclaron 0.600 g; (1.6 mmoles.) de(19) en 20 ml. de metanol
y 15 m1. de tetrahidrofuranc quedando una solucién color &mbar. La
solucidn se colocd con agitacidn en un bafio de agua y fue agregéndo-
sele, poco a poco, un exceso de borohidruro de sodio hasta que la
‘placa de control mostrd consumo total de materia prima. La mezcla
de reaccibn se diluy§ con agua y se le agreg6 dcido clorhidrico (1: 10)
se evapord el metanol y se hicieron extracciones sucesivas con aceta-
to de etilo. La fase orginica se lavb con agua y salmuera, secindose
con sulfato de sodio anhidro. Se procedid a evaporar el disolvente a
presién reducida obteniéndos 0.625 g. de un aceite obscuro el cual
se purific6é por cromatografia en placa preparativa desarrollada en
hexano:acetato de etilo (80 20) obteniéndose 0.5125 g. (1. 41 mmoles.
85%) de un aceite amarillo.
ir (pelicula) v méx: 3450 banda ancha (- OH), 2840 (Ar-OCH ), 1615



78

(C=C), 1035 (C-0), 740 y 695 cm™ ! (monosubstitucisn
_ aromitica).

mp (CDC13) § : 7.30-7.15 (7H,m; N-CHZ-‘-CGQ5 ’ Ar-ﬂ2 y Ar-H¢), 6.90 a
6.80 (6H,m; Ar-ﬂz,, Ar-H.,, Ar~§5,, Ar-§6,, Ar--_li5 y
Ar-Hc), 4.83 (1H, t ancho, J= 6.4 Hz, CH-OH), 4.45
(2H,s; N—CﬂzAr), 3.80 (3H,s; CﬁSO-Ar), 3.75 (3H,s;
CﬂSO-Ar), 3.40 (2H, d ancho, J=6.4 Hz; N-CEZCH) y
3.50 ppm (1H, s; CH-OH). '

Intento de ciclizacibn de (27) con écidq trifluoroacético (27')

Se disolvieron 0.2788 g. (0.768 mmoles.) del alcohol (27) en 3
ml. de Acido trifluoroacético a 0°C, observandose una disolucidn ro-
jo vino a la cual se le agregd 0.1 ml. de 4cido metansulfdnico. La
reaccibén se mantuvo con agitacifn a 0°C con atm8sfera de nitrdgeno.
Después de 60 minutos de reaccifn, se virtid en un recipiente que
contenia una mezcla de hielo-agua y se adiciond lentamente una so-
lucidn acuosa de hidréxido de sodio (25%) hasta pH bésico extrayendo
se con diclorometano exhaustivamente. La fase orgénica se lavd con
agua y salmuera, secindose con sulfato de sodio anhidro. Después
de evaporar la fase diclorometilénica a presidn reducida se obtuvo
0.250 g. de crudo el cual se purificé en cromatografia de capa fina
desarrollada en hexano:acetato de etilb-(QO:lO) corrida 3 veces, re-
sultando 0.114 g, (0.33 mmoles.; 43%) de (27') como un aceite color
naranja.

ir (pelicula) v méx: 2840 (Ar-OCH;), 1615 (C=C), 1040 (C-0) y 830
em™! (2H adyacentes en anillo aromitico).

rmp (CDClS) § : 7.30-6,60 (12H,m: N-CHZ-CGI_%_5 y 7 Ar-H), 4.37 (2H,
S3 N-Cﬂz-Ar), 4f50 - 4,1 (1H,m; CH), 3.70 (3H,s;
Ar-OCﬂs), 3.73 (3H,s; Ar-OCﬂs), 3.34 (1H,dd; J=12
y 7 Hz CH, de ciclobutano) y 3.69 ppm (1H,dd, J=
12 y 7 Hz CH, de ciclobutano).

em e/m (%): 345 (M*, 70.7).
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l-nitrociclohexeno (28)

En un matraz bola de un litro de disuelven 16.829 g. (0.243 mo-
les; 2 eq.) de nitrito de sodio en 250 ml. de agua, a la solucibn se
agregan 33.1 g. (0.1219 moles; 1 eq.) de cloruro mercfirico y cuando
&ste se ha disuelto, se adicionan 12.34 ml, (0.1219 moles) de ciclo-
hexeno y se mantiene con agitacién a temperatura ambiente durante 30
horas. Desde el comienzo se va formando un precipitado blanco que
es el compuesto organomercuriado. Concluido el tiempo de reaccidn
el precipitado se filtra y se redisuelve en 500 ml. de diclorometano,
a esta solucibn se adicionan 64.3 ml. (0.160 eq.) de una solucidn de
hidréxido de sodio (2.5 N) y se agita.durante 5 minutos, inmediata-
mente se forma un precipitado negro, Después de la agitacidn, se neu
traliza con 4cido clorhidrico (1IN) y se filtra el precipitado negro
a travds de celita., Se separan la fase acuosa de la orginica y la
fase acuosa se extrae con diclorometano, los extractos orginicos se
lavan con agua y salmuera, secindose con sulfato de sodio anhidro.

La evaporacifn del disolvente dié como resultado 14.868 g. (0.117 mo
les; 96%) de un aceite verdoso el que se pur1f1c6 por destilacién a
presién reducida con p.e.= 93-95°C/8-9 mm Hg. (11t.6287 C/4 mmHg)
dando 14.666 g. (0.115 moles; 95%) de un aceite verde claro de olor
irritante. |

-1

ir (pelicula) v mdx: 1670 y 825 ( X C=C ), 1520 y 1335 cn™' (C-NOy).

Tmp (CDClS) §: 7.29 (1H,m, 1/2= 7.5 Hz; HC-C-NOZ), 2.75-2.10 (4H,
m; CH2 -C=C- CHZ) y 1,95-1.40 (4H,m; 2 CH2 anillo ci-
clohexé&nico).

uv (etanol): A mix. 253 nm (e = 8437.5). _

em e/m ($): 127(M,9.87), 97 (13.8), 81 (100) y 53 (38).

N,N-dietil-3,4-metilendioxifenilacetamida (29)

Habiéndose preparado 0.8342 g. (5.18 mmoles.) del cloruro del
icido homopiperonilico (6) como ya se dijo anteriormente Yy después
de eliminarle el benceno a presidn reducida, disuelto en diclorome-
tano se solocd en un matraz de dos bocas adaptado con un septum,
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trampa de cloruro de calcio, agitacifn magnética y enfriado a 0°C.
Después se le agregaron 1.18 ml. (11.4 mmoles; 2.2 éq.),de dietil-
amina disuelta en 2 ml. de diclorometano observéndose el desprendi-
miento de cloruro de hidrSgeno. Después de 35 minutos en que la
reaccifn se mantuvo con agitacifn a 0°C, se observd por la placa

de control el consumo total de materia prima. La mezcla de reaccidn
se virti6 en un vaso que contenia una mezcla de agua-dc¢ido clorhidri
co (1:10) y luego se extrajo con diclorometano. La fase orginica

se lavé sucesivamente con dcido clorhidrico (1:10), solucién satura-
da de bicarbonato de sodio, agua y salmuera. Se secS con sulfato de
sodio anhidro y tras evaporar el disolvente a presifn reducida se
obtuve 1.064 g. de un aceite naranja, el cual se destilo a 151°C/

1 mmHg resultando 0.906 g. (3.85 mmoles.; 74%) de un aceite amarillo.

ir (pelicula) v mix: 2870 (OCH 0), 925 (OCH 0), 1645 (N-C=0), 1248
y 1220 (R N), 795 y 868 cm -1 (patrén de substitu-
cibn de arométicos 1.2.4).
rmp (CDC13) 5§ : 6.80=6,62 (3H,m; Ar-Hz,-Ar-H5 y Ar-_ﬁ) 5.90 (2H,s;
(OCHzo), 3.58 (2H,s; Ar-CH,C= 0), 3.33 (4H,q,J=7Hz;
N- CH2 CH3) y 1.12 ppm (6H, t J=7 Hz; N- -CH,- CHS)
em e/m (%): 235 (M 26_6), 135 (51.,1), 100 (100) y 72 (67.7).

N,N-Dietil-2(2'-nitrociclohexil)-3,4-metilendioxifenilacetamida (30)

Se disolvieron 0.6349 g. (2.7 mmoles) de la amida (29) en 5 ml.
de tetrahldrofurano seco y enfriado a -78°C se le afiadid 2.13 ml.
(3.63 mmoles, 1.le§) de nitrociclohexeno (28) disuelto en 5 ml. de
tetrahidrofurano, después de la adicién se cambi6 ‘el bafio de hielo
seco-acetona por un bafio de hielo-metanol. Aproximadamente después
de una hora en que se detectd el consumo total de materia prima, la
mezcla de reaccibén se virtié en un recipiente que contenia una mez-
cla de agua-ficido clorhidrico (1:10) cuidando que el pH quedara en
7-8 y se extrajo con diclorometano exhaustivamente, la fase organi-
ca se lavé con agua y salmuera, secfindose con sulfato de sodio anhi
dro. La evaporacidfn del disolvente a presifn reducida did 1.023 g.
~ de un aceite 4mbar que se purificd por cromatografia en placa prepa
rativa desarrollada en hexano:acetato de etilo (80:20) resultando
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0.4987 g. (1.37 mmoles; 51%) de un aceite amarillo claro que son los
isdmeros cis y trans en relaci6n 1:1.

ir (pelicula) v mi#x: 2780 (OCHZO), 931 (OCHZO), 1640 (N-C=0), 1250
y 1220 (RgNO, 1550 y 1360 (C-NO,) y 1040 cm-1 (C-0).
rmp (CDCl;) & : 6.85-6.55 (6H,m; Ar-H,, Ar-H. y Ar-H, isbmeros_cis
y trans) 5.95 y 5.93 (4H, 2s; OCH,0 isbmeros cis vy
trans), 5.07 (1H,m;W1/2=7.5 Hz; C_P_l_--NO2 isdmero_cis) y
4,32 (1H,td,J=9 y 4 Hz; CﬂnNOz) isdémero trans), 3.57
(1H,d,J=10 Hz; Ar-CH-C=0 is8mero cis), 3.50 (1H,d,
J=2,5 Hz; Ar-CH-C=0 is8mero trans), 3.45 a 2.85 (8H,
m; N-CEZCH3 isdémeros cis y trans ), 2.75 - 0.8 (18H,
m; 4 ng y 1 CH anillo ciclohexinico, isdmeros cis y
trans) y 1.08 ppm (12 H,t, J=6.3 Hz; CHZCES isbmeros
cis y trans).

em e/m (%): 362 (M+,13.6),‘316 (27.3), 216(7.84), 100 (100), 72 (34)
y 44 (98.7).

2-(2'-nitrociclohexil)~-3,4-metilendioxifenilacetonitrilo (31)

8 g. (0.0496 moles) de (4) se disuelven en 70 ml. de tetrahidro-
furano anhidro a -78°C (bafio acetona-hielo seco) con atmdésfera de ni-
trégeno., A la solucidn se le afiaden 53.73 ml. (0.0644 moles; 1.3 eq.)
de una solucién de n-butil litio (1.2 M) y se deja agitando durante
30 minutos después de los cuales se agregan 6,929 g. (0.0545 moles;
1.1 eq.) de nitrociclohexeno previamente disuelto en 30 ml. de tetra-
hidrofurano anhidro. Terminada la adicidn se permitid que la tempera-
tura subiera a -50°C., Cuando la placa de control indicd consumo to--
tal de materia prima se adiciond, a esta temperatura, una mezcla de
salmuera-&cido clorhidrico (1:10) procediendose a evaporar el tetra-
hidrofurano. Posteriormente se extrajo con acetato de etilo y la fa-
se orgdnica se lavé con agua y salmuera secindose con sulfato de so-
dio anhidro. La evaporacidn a presién reducida del disolvente did co-
mo resultado un aceite &mbar obscuro que se purificd por columna cro-
matogrifica desarrollada en hexanoj;acetato de etilo (50:10) obtenien-
dose 9.0281 g. (0,0313 moles; 63%) de un s6lido blanco con p.f.=105-
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107°C (etanol, isbmero cis) y 0.334 g. (0.00115 moles; 2%) de otro
s6lido blanco (isbmero trans) con p.f.= 154-156°C (etanol). |

ir (pelicula)  mix: 2780 (OCHZOJ, 2240 (-CN), 1615 (C=C), 1550 y
1360 (-NO,) y 1040 cm™! (C-0).
rmp (CDC13) 6 : (isémero cis) 6.75 (3H,s; Ar-H,, Ar-H. y Ar-H,),
6.0 (2H,s; OCH,0), 5.12 (1H,m, W, ,=8.8 Hz; -CH-NO
3.85 (1H,d, J=11 Hz; ~CH-CN) y 2.75 a 1 ppm (9H,m;
4 CH, y 1 CH anillo cilcohexdnico),

2)

(isbmero trans) 6.76 (3H,s; Ar-ﬂz, Ar-ﬂ5 y Ar-ﬂﬁ),
5.97 (2H,s; OCH,0), 4.60 (1H,td,J=11 y 4 Hz;CH-NO,),
3.90 (1H,d,J=4 Hz; CH-CN) y 2.55 a 1.15 ppm (9H,m;
: 4 Cﬂz y 1 CH anillo ciclohexénico).
em e/m (3):-288 (M*, 10.7), 242 (3.2), 160 (100) y 161 (14.81).

2(2'-nitrociclohexil)-3,4*metilendioxifenilacetaldehido (33)

Se disolvieron 0.5971 g. (2.07 mmoles.) del compuesto (31)
en 15 ml. de tetrahidrofurano anhidro. El matraz de reaccidn se
enfrid a -78°C (hielo seco-acetona) y se afiadid 6.21 ml. (6.21
mmoles; 3 eq.) de una soluci6n (1M) de hidruro de diisobutilalu-
minio (DIBAL), dejidndose por 15 minutos a esta temperatura. Des-
pués se cambio el bafio a 0°C durante 45 minutos. La mezcla de
reaccidn se virtid en un recipiente conteniendo hielo-salmuera y
fcido clorhidrico (1:10). Se extrajo exhaustivamente con acetato
de etilo y la fase orginica se lavé con agua y salmuera, secando-
se con sulfato de sodio anhidro.

La evaporacidn del disolvente a presidn reducida di8 como
resultado 0.487 g. (81%) de crudo el cual se purificé por cromato-
graffa en placa preparativa desarrollada en hexano:acetato de etilo
(95:5) corrida 5 veces obteniendo 0.18 g. (0.621 mmoles;30%) del
isémero trans, s6lido amarillo claro con p.f. 92-93°C (etanol) y
0.1025 g. (0.35 mmoles; 17%) del isSmero cis, un aceite de color
amarillo. '

ir (pelicula) , méx: 2820 y 2720 (sobretonos -CH=0), 1720 -(C=0),

*
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1610 (C=C), 1495 y 1355 (-NO,), 860 (C-N), 2780
| (Ar-OCH;) y 1040 cm™ (C-0).

rmp (CDC13) & : (trans) 9.57 (1H,d,J= 2Hz; CH=0), 6.77 (1H,d,J= 7 Hz;
Arwﬂs), 6.65-6.45 (2H,m; Ar-ﬂ2 y Ar-ﬁﬁ), 5.95 (2H,s;
OCH,0), 4.20 (1H,m; Wy ,,= 7.5 Hz; CH-NO,), 3.9 (IH,
dd, J=10 y 2 Hz; CH-CH=0) y 2,60 a 1.10 ppm (9H,m;
4 CH, y 1 CH anillo ciclohexénico). '

(cis) 9.57 (1H,d,J= 1 Hz; CH=0), 6.77 (1H,d, J= 7 Hz;
Ar~ﬂ5), 6.55-6.45 (2H,m; Ar-ﬂz y Ar-ﬂﬁ), 5.95 (2H,s;’

OCQZO), 5.20 - 5.0 (1H,m; W1/2= 7.5 Hz; C§~N02), 3.61

(1H,dd,J= 10 y 1.2 Hz; CH-CH=0) y 2.60 -~ 1.1 ppm (9H,

m; 4'C§2 y 1 CH anillo ciclohexénico).:

2(2'-oxocic10hexil)—3,4—metilQndioxifenilacetonitrilo (32)

1 g. (3.47 mmoles) de (31) fue disuelto en la cantidad minima
de metanol seco (aprox. 15 ml,) esta solucidn se adiciond a otra so-
lucidn de metdxido de sodio preparada con 0.0946 g. (4.11 mmoles,.
1.18 eq.) de sodio disuelto en la minima cantidad de metanol seco.
Inmediatamente después de la adicidn del compuesto al metdxido de
sodio 1a solucidén resultante se gotea sobre una solucifn (9.53 N)
enfriada a -35°C (hielo seco~tetracloruro de carbono) que contiene
"8.15 ml. (149.6 mmoles; 43.11 eq;) de dcido sulffirico concentrado y
31.4 ml. de metanol. La mezcla de reaccifn se continua agitando a
-35°C hasta que la placa de control indicd consumo total de materia
prima. La mezcla de reaccidn se virtid en 173.6 ml. de diclorometano
y se hicieron 2 lavados con agua; uno de 90 ml., y el otro de 40 ml,
'La fase orglnica se neutralizdé con 43.4 ml. de una solucibn. de hi-
droxido de sodio (4%) y luego se lavé con agua y salmuera secédndose
con sulfato de sodio anhidro. La evaporacibn del disolvente a pre-
sidén reducida did 0.817 g. del cetal crudo que se disolvid en tetra-
"hidrofurano (aprox. 15 ml,) y se le agregd dcido clorhidrico (1:10)
dejindose con agitacidn durante una noche. Despuds se le agregd a
la reaccidn salmuera y se extrajo exhaustivamente con acetato de e-
tilo. La fase orginica se lavd sucesivamente con solucidn saturada
de bicarbonato de sodio, agua y salmuera, sec@ndose con sulfato de
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sodio anhidro. La evaporacidn de la fase orginica condujo a un acei
te amarillo que se purificéd por cromatbgrafia en capa preparativa
desarrollada en hexano:acetato de etilo (80:20) dando 0.7046 g,
(2.74 mmoles; 79%) de una mezcla de un s8lido blanco y un aceite
amarillo, El sdlido fue recristalizado en etanol p. f = 130-131°C.
La proporcién de los diasteroisémeros fue 1: 1.

ir (pelicula)y méx: 2245 (-CN), 1715 (C=0), 1615 (C=C), 2800 (OCH,0),
y 1040 cm™! (c-0).
mp (CDC13) 6 : (sblido treo) 6.76 (3H,s;_Ar-§2, Ar-ﬂ5 y Ar-ﬂﬁ),
| 5.95 (2H,s; OCH,0), 4.45 (1H,d, J= 5 Hz; -CH-CN) y
2,75 = 1.20 ppm (9H,m; 4CH2 ¥ 1 CH anillo ciclohexdnico).

(aceite eritro) 6.75 (3H,s; Ar- HZ’ Ar-ﬂ5 y Ar-gﬁ),
5.95 (2H,s; OCH,0), 4.05 (1H,d,J= 7.5 Hz; CH-CN) y
2,75 - 1.20 ppm (9H,m; 4C_I;I_2 y 1CH anillo ciclohexfinico).

~em e/m ($): 257 (M", 23), 229 (40.7), 160 (100).

3-(3',4"-metilendioxifenil)-octahidroindol (34)

0.4749 g. (1.84 mmoles) de (32) se disolvieron en 20 ml. de iso-
propanol y éntibiando, se agregaron 1,422 g. de Niquel-Raney activado
‘en isopropanol. La mezcla de reaccidn se colocd en el Parr de hidro-
genacidn a 50 Lb/plgz'con agitacidn y a una temperatura externa de
55-57°C durante 48 horas, después de este tiempo la mezcla de reac-
cidn se filtrd sobre un Schott recubierto de celita y lavando varias
veces con una mezcla de tetrahidrofurano:etanol (1:1). Se procedid
-a evaporar el disolvente bajo presidén reducida obteniéndose 0.2647 g,
. de un aceite amarilloso el cual fue purificado en cromatografia en
placa preparativa desarrollada en trimetilamina:diclorometano (5%)
(la trimetilamina disuelta previamente en metanol al 18%). Se obtuvo
0.2347 g. (0.95 mmoles; 52%) de un aceite amarillq.

‘ir (pelicula) vy mix: 3350 banda ancha (-NH), 1490 (£lexifn N-H), 1250
(C-N), 1615 (C=c), 2780 (OCH,0), 1040 (C-0) y
720 cm™} ( -(cH 4 )-

rmp (CDCISJ § ¢ 6.67 (3H,s; Ar- H Vs A. §5, y Ar-§6,),‘5.88 (ZH,s;
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(OCH,0), 4.04 (1H,s ancho; -NH), 3.60- 3.20 (2H,m;
(Ar-Hy), 2.97 (1H, dd, J= 7.5 y 18 Hz; Ar-Hy), 2.80-
2.40 (1H,m; Ar-H, ), 2.05 (1H,m; Ar-H; ) ¥y 1.90-0.9
ppm (8H,m; 4 CH, anillo ciclohexénico) ,

Cem e/m ($): 245 (M7, 67.4), 244 (19.46), 230 (4.98), 216 (12.34),
148 (43.45), 202 (100) y 188 (45.9).

N,N-dietil-Z(Z'-aminociclohexil)e314-metilendioxifenilacetamida (35).

0.4546 g. (1.25 mmoles.) de la nitroacetamida (3) se disolvid
en aproximadamente 20 ml. de etanol absoluto y se le afiadid 0.113 g.
(25% en peso) de dxido de platino . Espues ge colocd en el Parr de
hidrogenaci6én a una presidn de 50 Lb/plg a temperatura ambien-
te y al cabo de 4 horas la mezcla de reaccibn se filtrd en un Schott
recubierto con una capa de celita, la cual se lavd con etanol y .tras
evaporar'el disolvente apresién reducida se obtuvieron 0.3892 g. de
crudo, los que se jpruificaron por cromatografia en placa preparati~
va desarrollada en una mezcla al 2% de trimetilamina:diclorometano
(estando la trimetilamina en una solucidn metanblica al 18%). El pro
ducto puro resultd en 0.3246 g. (0.977 mmoles; 78%) de un aceite im
bar.

ir (pelicula) v max: 3380 y 3370 (NH ), 1620 (flexidn NHZ) y 1250
(N H), 1640 (N- C 0), 2780 (OCH 0) y 1040 (C-0).
rmp (cnc13) §: 6.85 -6.65 (3H,m: Ar-H,, Ar-Hc Yy Ar -He), 5.92 (2H,
s; OCH O), 3.85 (1H,d, J= 7Hz; Ar-CH-C=0), 3.32
(5H,c, J 7Hz; ZN-CH,CH; ¥ CH- NHZ), 2.78 (2H,s ancho;
-NH ), 2.55- 0.90 ppm (9H,m, 4(1112 y 1CH anillo ciclohexinico).

1-(acetil)—3-(3'4'-metilendioxifenil)-octahidroindol (40)

En un matraz de bola se colocaron 0.052 g. (0.212 mmoles.) del
compuesto (34) mids 1 ml, de piridina y 1 ml. de anhidrido acético,
tapéndose con una trampa de drierita, se dejé en reposo durante toda
ia noche. Despude la mezcla de reaccidn se virtid sobre un vaso que
contenia hielo y dcido clorhidrico (1:10), se agité durante 30 minu-
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tos y se comprobd que el pH estuviese ligeramente fcido. Se extrajo
con acetato de etilo exhaustivamente, la fase orginica se lavé suce-
sivamente con dcido clorhidrico (1:10),solucidn saturada de bicarbo-
nato de sodio, agua y salmuera, secidndose con sulfato de sodio anhi-
dro. La evaporacidn del disolvente did 0.057 g. de crudo el cual se
purificd en cromatografia de placa preparativa desarrollada en hexa
no:acetato de etilo (70:30) corrida 2 veces, resultando 0.0324 g.
(0.112 mmoles.; 53%) de un aceite incoloro.

ir (pelicula) v méx: 2780 (OCH,0), 1650 (N-C=0), 1500 (C=C).

mp (CDCl;) 6 : 6.66 (3H,s; Ar-gz.,'Ar-ﬁs, y Ar-ﬂﬁ,), 5.91 (2H,s;
(OCEZO), 4.15- 2.75 (4H,m; Ar-ﬂz, Ar—ﬁ3 y Ar'ﬂ?a)’
2.10 (3H,s; C§3'C=0) y 2.0 a 0.9 ppm (8H,m; 4 Cﬂz
‘anillo ciclohexdnico).

1-formil-3(3',4'-metilendioxifenil)octahidroindol (41)

0.130 g. (0.530 mmoles.) de (34) se disolvieron con 1.325 ml.
(23.18 mmoles.) de &cido férmico y se agregaron 0.439 ml. (4.64 mmo-
les.) de anhidrido acético. La mezcla de reaccifn se mantuvo con
agitacidbn calentando a unos 50°C por dos horas, se aisl8 de 1a hume-
dad con una trampa de cloruro de calcio. A la reaccidn se le agregd
hielo mas agua y se extrajo exhaustivamente con acetato de etilo.

La fase orgédnica se lavé sucesivamente con: solucién saturada de bi-
carbonato de sodio, agua y salmuera, secindose con sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se evapor$ bajo presién reducida quedando
0.1066 g. de crudo el cual se purificé en cromatografia en placa
preparativa desarrollada en trimetilamina:diclorometano {(5%) obte-
niéndose 0.0849 g. (0.346 mmoles; 59%) de un aceite amarillo claro.

ir (pelicula) v méx: 2780 (OCH,0), 1650 (N-C=0) y 1040 cm > (C-0).

rmp (CDCl;) 8 : 8.26 (1H,s; N-CH=0), 6.60- 6.66 (3H,m; Ar-H,,, Ar-H,

y Ar-ﬂ6,), 4.,0- 3.15 (4H,m; Ar—§7a, Ar-_}i2 y Ar~§3) y
2.30- 0.95 ppm (8H,m; 4 CH, anillo ciclohexdnico).

em e/m (3): 273 (M*,100), 244 (7.4), 216 (15.55), 135 (51), 192 (37).
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1-carbobenciloxi-3(3',4'—metilendioxifenil)-octahidroindol (44)

Se disolvieron 0.800 g. de (34) crudo en tetrahidrofurano seco,
se agregd 1.579 g. (0.114 moles; 3.5 eq.) de carbonato de potasio,
1.39 ml. (9.7 mmoles; 3 eq.) de cloroformiato de bencilo y 2 & 3 go-
tas de DMAP. La mezcla de reaccidn se colocd a reflujo durante toda
la noche. Después se virtidé sobre un vaso que contenia salmuera y &-
cido clorhidrico (1:10), se extrajo 3 veces con acetato de etilo, 1la
fase orgdnica se lavé con agua y salmuera, secdndose con sulfato de
sodio anhidro. La evaporacidén del disolvente bajo presidn reducida
dié 2.85 g. de crudo que fue purificado por cromatografia en columna
desarrollada en hexano:acetato de etilo (90:10), obteniéndose 0.7259 g.
(1.91 mmoles; 68%) de un aceite amarillo.

ir (pelfcula)v mdx: 2780 (OCH,0), 1705 (N-C=0), 1605 (C=C), 1040
(€C-0), 735 y 695 cm -1 (monosubstitucién de aromi-
tiéos)

rmp (CDC13) § :17.35- 7.32 (5H,m; C6 He CHZO), 6.67 (3H,s; Ar-Hz, Ar-H5

y Ar He), 5.90 (2H,s; OCH,0), 5.13 (2H,s; Ar-CH,0).

em e/m (%): 379 (M 19 5), 288 (14.8), 244 (14 .8), 215 (5.0), 135

(31.7) y 91 (100).

1-carbobenciloxi-3-(2'-clorometi1-4‘,5'-metilendioxifenil)octahidro-
indol  (45) ' |

En un matraz de 3 bocas dispuesto con un tubo de burbujeo, una
trampa de CaCl, y un septum, se virtieron 4.02 ml, (1.32 mmoles; 1.5
eq.) de una solucién de formaldehido acuoso (37%) y se le burbujed
cloruro de hidrégeno durante 5 minutos con un flujo muy suave. La
reaccién se agitd magneticamente todo el tiempo a temperatura de 0°C.
Después de los 5 minutos se goted, dentro del matraz, una solucidn
que contenia 0.3354 g. (0.8884 mmoles) del compuesto (44) disuelto
en 2 ml. de dioxano, durando la adicién aproximadamente 5 minutos,
tiempo en el cual continuaba burbujeandose el gas.

~ Terminada la adicibn se detuvo el flujo de gas , tapdndose el
sistema herméticamente, después de 4 horas en que finaliz6 la reac-
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- ci6n se enfrifé en un bafio de hielo y diluyendose con acetato de eti-

lo se le agregd salmuera, se separaron las fases y la acuosa se ex-
trajo exhaustivamente con acetato de etilo. La fase orgénica se la-
v6 4 veces con agua o hasta pH neutro, luego se lavd con salmuera y
se secb6 con sulfato de sodio anhidro. El1 tratamiento se efectud lo
mds rdpido posible para minimizar la posibilidad de hidrélisis del
clorometilado. El1 disolvente fue evaporado bajo rresidén reducida ob-
teniéndose 197 mg. del crudo que purificado por cromatografia en
placa preparativa desarrollada en hexano:acetato de etilo (90;10)
corrida 2 veces resultd en 0.189 g, (0.442 mmoles; 50%) de un acei-
te amarillo (45).

Por otra parte la fase acuosa se basificé con hidrdxido de amo
nio hasta pH 12 y se extrajo con diclorometano obteniendose un cru-
do que por purificacién en cromatografia en placa preparativa desa-
rrollada en diclorometano;metano:hidréxido de amonio (60:5:1) di6
0.023 g. (0.083 mmoles; 9.5%) de un s8lido beige con p.f.= 163-
165°C (éter) que resultd ser el hidroximetilado (46).

ir (pelicula) v méx: clorometilado (45)
2780 y 930 (OCHZO), 1700 (N-COO0), 1110 y 1065
(C-0), 750 y 700 (aromdtico monosubstituido),
735 (C-C1) y 1620 cm 1 (C=C).
Imp (CDCls) § : 7.50- 7.30 (5H,m; COO~CH2C6ES), 6.75- 6.60 (2H,m;
Ar—ﬁs,y Ar—ﬂﬁ,), 5.97 (2H,s; OCEZO), 4.52 (2H,s;
Ar—CﬁZCI), 5.13 (2H,s; C6H5~C§20-CO) y 2.0 a 0.85
ppm (8H, m; 4 Cﬂz anillo ciclohexdnico).
em e/m (%): 427 (M+, 12.6), 91 (100), 336 (7.04), 264 (1.48) y 183
(20).
ir (pelitula) Vv midx: hidroximetilado (46)
3300 banda ancha (-OH y NH), 1620 (C=C), 1040
(C-0), 2780 y 935 (OCH,0) y 1488 em™ 1 (-NH).
EEE(CDC13) §: 6.87 (1H,s; Ar-ﬁs), 6.79 (1H,s; Ar-ﬂﬁ), 5.90 (2H,s;
OCEZO), 4.60- 4.50 (2H,m; Ar-CﬂZ-OH) y 2.46 ppm (2H,
s ancho; OH y NH).
em e/m (%): 275 (M, 37), 245 (12.34), 216 (14.8), 135 (23.7), 258
(23.7), 244 (14.8), 288 (100) y 214 (29.6).
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2—bromo-4,5-metilendioxifenilacetonitrilo (48)

Se disolvi6é 1 g. (6.2 mmoles.) de (4) en 20 ml. de N,N- dimetil
formamida, la solucidn se coloca sobre un bafio de hielo- agua y se
le agrega gota a gota una solucidn de 1.437 g. (8.0 mmoles; 1.3 eq.)
de N-bromo-succinimida disuelta en 20 ml. de N,N-dimetilformamida.
Después de la adicién se permitis que la mezcla de reaccidn subiera
a temperatura ambiente. Cuandd la reaccidn termind, se virtié en un
" recipiente que contenfa agua y se extrajo con acetato de etilo, la
fase orgdnica se lavé sucesivamente con solucibn saturada de sulfito
de sodio, solucidén saturada de bicarbonato de sodio, varias veces
con agua y salmuera. El disolvente se evapor$ baJo presidn reducida
dejando 1.3837 g. de crudo que fue purificado en columna cromatogrﬁ
fica desarrollada en hexano:acetato de etilo (80: 20), resultando
1.3115 g. (5.4 mmoles; 88%) de cristales de color verde pistache con
p.f.= 59-60°C.

ir (KBr) yymiax: 2260 (-CN), 1500 y 1496 (C=C) y 1040 cmf1 (C-0).

rmp (CDClS) §: 7.0 (1H,s; Ar-H ), 6.90 (1H,s; Ar- Hé), 6.0 (2H,s;
OCH O) y 3.72 ppm (ZH s; Ar-CH CN)
em e/m (%): 241 (M+2 88.8), 239 (M 90.7), 160 (100).

2-(2'-nitrociclohexil)—2-bromo—4,5—metilendioxifenilacetonitrilo (49)

Se disuelve 1.1907 g. (4.96 mmoles. ) de (48) en 15 ml. de tetra-
hidrofurano anhidro, la solucién se enfria a -78°C y se le agregan
4.11 ml. (6.99 mmoles, 1.3 eq.) de una solucidn 1.7 M. de n-butil 1i-
tio en hexano. Se deja agitando a -78°C durante 30 minutos y luego
se le adiciona una solucién de 0.817 ml. (5.92 mmoles; 1.1 eq.) de 1-
nitrociclohexeno (28) disuelto en tetrahidrofurano. Se deja agitan-
don a esta temperatura por 30 minutos y se vierte en un recipiente
que contiene salmuera-dcido clorhidrico (1: 10) Y se extrae con aceta-
to de etilo. La fase orginica se lava con agua y salmuera; secindose
con sulfato de sodio anhidro. La evaporacifén bajo presidén reducida
del disolvente conduca a 2.1059 g. de crudo que son purificados por
cromatografia en placa preparativa obteniéndose 1.2879 g. (3. 5 mmoles.
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71 %) del isdmero cis que es un s6lido color crema con p.f.= 162-
163°C (etanol) y 0.1018 g. (0.277 mmoles; 6 %) del isSmero trans
que es un sélido de color blanco con p.f.= 209-210°C (etanol).

ir(KBr) vmx: 2240 (-CN), 1610 (C=C), 1550 y 1360 (-NO,) y 1040 cm’}
| | (c-0).
rmp (CDC13) § : ¢is 7.0 (1H,s; Ar-H ), 6.94 (1H,s; Ar- H6),
- (2H,s; OCH,0), 5.10 (lH m, Wy ,,= 7 Hz; CH-NO ), 4,63
(1H,d, J= 10 Hz; Ar-CH-CN), 2.70 a 1.10 ppm (9H m;
4 CHy y 1 CH anillo ciclohexdnico).
trans 7.0 (2H,s; Ar- H3 y Ar-H ), 6.0 (2H,s; OCH 0),
4.62 (1H,td, J= 11 y 4,5 Hz; CH NO,)p 4.32 (1H,d, J=
4 Hz; Ar-CH-CN) y 2.70 a 1.10 ppm (9H,m; 4 CH, y 1 CH
anillo ciclohexdnico).

1-(carpoxietil)-s-(3'4'~meti1endioxifeni1)-octahidroindbl (54)

Se disolvié 1 g. de (34) crudo en 12 ml. de diclorometano an-
hidro. La mezcla de reaccibn se colocd sobre un bafio a 0°C y se a-
dicioné 1.23 g. (1.69 ml; 12 mmoles; 3 eq.) de trietilamina y 0.78
ml. (81 mmoles; 2 eq,;) de cloroformiato de etilo. La mezcla de
reaccifn se dejd con agitacifn a 0°C y aislada de 1a humedad median
te una trampa de cloruro de calcio. Al terminar la reaccibn se di-
luy6 con agua y se agregbd una solucidn saturada de cloruro de amo-
nio. Se extrajo con diclorometano varias veces y el extracto orginico
se lava sucesivamente con una solucién saturada de bicarbonato de
sodio, agua y salmuera, secindose con sulfato de sodio anhidro. La
evaporacifn del disolvente bajo presién reducida did 1.1915 g. de
crudo el cual se purificé por cromatograffa en capa fina desarrolla-
da en hexano:acetato de etilo (90:10) obteniéndose 0.6217 g. (1.96
mmoles; 48%) del producto que es una mezcla de isdmeros que segfin
Imp se encuentran en una relacién 1:1. Uno de ellos es un s81ido
blanco recristalizable de &ter:hexano con p.f.= 113-115°C, en tanto
que el otro es un aceite amarillo.

ir (pelicula) v mix: (mezcla) 2780 (OCHZO), 1708 y 1698 (N-C=0),
1040 y 1115 em™ ! (C-0).
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rmp (CDC13) § : 6.80 - 6.50 (3H,m; Ar~Hé,, Ar~H5, y Ar~H6,), 5.90
(2H,s; OCH20), 4.11 y 4.10 (4H, J= 7.5 Hz; dos cuar
tetos 0-CH,CH;) , 1.23 y 1.26 ppm (6H, t, J= 7.5

_ Hz; dos tripletes -CH CH3)
em e/m (%): 317 (M » 100), 288 (24.69), 244 (12.34), 216 (13. 08) y
135 (61.4).
ir (KBr) , méx: sblido 2785 (OCH,0), 1679 (N-C=0), 1035 y 1110
(C-0) y 1605 cm™! (C=C).

mmp (CDCl;) & : 6.65 (3H,m; Ar-H,,, Ar- “He, y Ar-H -He,)» 5.92 (2H,s;
OCH,0), 4.13 (2H,c, J= 7.5 Hz; OCH,CH;) y 1.30 ppm
(3H t, J= 7.5 Hz; OCH CH )

em e/m (%): 317 (M , 60, 1), 288 (15), 244 (7.5), 135 (81.4) y 29 (100).

1-(carboxietil)-3~(2'-bromo-4',5'-metilendioxifenil)octahidroin-
dol (55) '

Se disolvieron 0.3284 g. (1.03 mmoles.) del tompuesto (54) en
10 ml1. de N,N-dimetilformamida seca y enfriada a 0°C se le adicion?
gota a gota una solucién de 0,2397 g, (1.34 mmoles; 1.3 eq.) de
N-bromosuccinimida disuelta en 10 ml. de N,N-dimetilformamida. La
reaccidn se mantuvo durante todo el tiempo que dur6 con atmésfera
de nitrégeno , después de la adicién se permitid que subiera a tem-
" peratura ambiente y después de 2 horas la mezcla de reaccidn se vir-
ti6 en un vaso que contenia hielo y agua. Se extrajo exhaustivamente
con acetato de etilo, la fase orgidnica se lavd con una solucidn sa-
turada de sulfito de sodio, con una solucifn saturada de bicarbona-
. to de sodio, 7 veces con agua y una con salmuera, secfindose con sul-
fato de sodio anhidro. La evaporaci6n del disolvente a presibén redu-
cida didé 0.4884 g. del producto crudo que se purificé por cromatogra-
fia en placa preparativa desarrollada en hexano:acetato de etilo
(90:10) corrida 2 veces, obteniéndose 0.370 g. (0.937 mmoles; 90%)
de un aceite incoloro).

ir (pelfcula) ¥ m&x: 2780 (OCH,0), 1700 (N-C00), 1205 y 1110 cm™l(C-0).

Crmp (CDCl;) 6: 7.0 (1H,s; Ar-Hy,), 6.70 (1H,s; Ar-Hc,), 5.95 (2H,s,
(OCH,0), 4.13 (2H,c, J= 7.5 Hz; OCH,CHs) y 1.30 ppm
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(3H,t, J= 7.5 Hz; OCH,CHy).
em e/m (%): 397 (M+2, 45.8), 395 (M', 45), 316 (100) y 366 (0.81).



CONCLUSIONES




Se logra efectuar la ciclizaci6n intramolecular de un enolato de
amida y el bencino con el par hexametildisilazano- gBuLi para ge
nerar un sistema 3-aril-indol-2-ona, llegando a un sintén avan-
zado en la sintesis del esqueleto de las 5,11-metanomorfantridi-
nas.

Se informa el uso existoso del sistema MeSNBHS-TFA, en la reduc-
cidén de N-alquil-3-aril indoles a la indolina respectiva, donde
otros sistemas fracasaron.

Se desarrolld una sintesis corta (3 Pasos) y con buen rendimien-
to para obtener derivados de tipo 3-aril octahidroinddlicos qué
constituyen un sintén avanzado hacia la obtencién del esqueleto
de los alcaloides tipo montanano. |
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APENDICE

- Finalmente gracias a la amabhilidad del Dr. K. Jankowski de la
Universidad de Moncton, Canadi, se pudb determinar el espectro de
r.m.p.‘a 360 MHz del isdmero s6lido de 54 y de ahi establecer su
estereoquimica completa como la que se indica:

?02Ef
N

H
Ar

X

54 (sdlido)
' ~Ar = 34-metilendioxifenilo

ppm multiplicidad J (Hz) ' Protén
3.89 c 3.7 H7a
3.84 dd 10.8 y 7.8 Han
3.70 t 10.8 HZt*
3.29 ddd 10.8, 7.8 y 5.6 Hy
2,28 sex 5.6 I-!3

a

* ¢ = cis a la fusidn, t = trans a la fusidn.

Sin pretender ser exhaustivos en el andlisis queremos resal-
tar cierta informacién espectroscépica,asi como el uso de técnicas
tan novedosas como son la resonancia bidimensional con desacopla--
miento heteronuclear (2D HETCOR) y homonuclear (COSY), que resulta-
ron de gran ayuda para la determinacifn de la configuracidn relati-
va del uretano 54.

La técnica 2D HETCOR, que permite asociar las sefiales de los
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" protones con los carbones a los que estan enlazados como se observa
en el Esquema 25, ayudd en la ripida identificacifn de las sefiales
de Hs, Hy vy H deduciendo de aqui que a 1los protones de C-2 les

3a 7a’
correspondian las sefiales a 3.84 y 3.70 ppm.
Esquema 25
a5d 4834 :
5 427d Nl
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H’—rmn Cls-rmn se localiza a:
2.28 ppm 42,7 ppm - H3a

3,29 : 45.3 H3

3.89 - 58.5 H7a

La técnica de COSY, que indica los acoplamientos spin- spin
entre los protones, resulta Gtil en casos como €ste en donde el
método cldsico de doble resonancia no permite una caracterizacidn
completamente inambigua. La técnica de COSY hizo posible asociar
con mayor exactitud cuales protones interaccionan entre si (Esquema
26) . '

Usardo la técnica del efecto nuclear Overhauser (ENO) se apo-
y6 plenamente la relacibn estereoquimica entre los protones C-2,
C-3, C-3a y C-7a, Asi cuando se irradid la sefial del protén H,, se
observan aumentos en las sefiales de H3 y H3a lo que implica que estos
tres protones se localizan del mismo lado, lo que indica no s8lo una
fusifn cis sino tambi&n una relacidén anti entre el arilo y los hi-
drbégenos de la fusién. Alternativamente, se observa un fuerte ENO

sobre H,_ y H3 cuando se irradia H3a’ corfirmindose el argumento

7a
anterior.. : _
Los datos obtenidos por la té&cnica de desacoplamiento homonu-
clear selectivo con'alta frecuencia, permitieron determinar las cons

tantes de acoplamiento que a continuacifn se muestran, (Hz)

W24
H Hy (108)
z r@ Hae (10.8) i
ol H A M3 ) I
" My €10.8) (56) Mg Mg ‘[ﬁ%
Ta H2e L 7.8 (3.7) H7a
Hy (31) Ha, (5.6) )
H3, (31)
J o,



Esquema 26

I-— - .. - ..-.._.# %u..?ﬂ? :

Se ohserva, por ejemplo, un valor .J
para la asignacidn de una fusifn cis ent

Boooo ¥ - oLl

H"la. HI Hg. Hq Ha

im ~ eH

£ ®

S -_.....?__-..___,--->=: _____ > ™

5
g ™ ) '
E_'."_i ~CH,
cosy

3a-7a" 3.7 Hz, de acuerdo

re los anillos de 5 v 6
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mlembros de 54.

Es de hacerse notar que la asignacibn’éstereoquimica estd de
acuerdo con el Curso estereoquim1co esperado de la reaccidén de for-
“maci6n del 3-aril octahidroindol 34 debiendo provenir del diaste-
roisémero eritro de la ciano cetona 32 |

_ "En base a la estructura .de 54 Yy considerando que el uretano
' de etilo se hallari con menor impedimento estérico si se ubica ha-

cia afuera del anillo ciclohexfnico se observa, con ayuda de mode-

- los moleculares, que'lé posicifn activa del arilo se encuentra qui-

- micamente accesible en tan solo un arreglo espacial de la molécula,
lo que limita la posibilidad de ser atacado por electréfilos dema-
siado voluminososo como los que se estaban probando, salvo en el ca

"so del &tomo de'bromo, que puede considerarse-comparativamente menos

~ grande que los otros grupos y de aqui expllcar su féc11 introduccién

al arilo. ‘

Por su parte el diastereoistmero treo de 14 ciano cetona 32
podria dar lugar a diferentes isfmeros seglin que la hidrogenacidn
del grupo imino fuera syn o anti al grupo arilo; puesto queles bien .
conocido que en sistemas biciclicos [4 3, 0] la facilidad de forma-
cibén de la fusibén cis es mucho mayor que la trans, esto hace que la
estructura mis probable para el isémero liquldo sea la obtenida por
la hidrogenacibn syn aunque por razones estéricas no se podria des
cartar totalmente al isbmero con la fusién trans.
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Ar = 3,4-metilendioxifenilo

La Gltima comunicacién del Dr. Jankowski nos informd que el
compuesto 54 liquido corresponde al par enantiomérico de fusién trans:

Ar
gil H HJ

Ho
7a cozEt

54 (aceite)

La asignacidn estereoquimica se corrobord por determinacién de
- un ENO positivo entre los protones H7a y H3 lo que indica la relacidn
anti del arilo con respecto al prqtﬁn H,, ¥ un ENO negativo entre los
protones de H‘..%l y H7a lo que implica la fusitn trans entre los anillos de

5 y 6 miembros.



BIBLIOGRAFIA




100

. Manske, R,H.F,

The Alkaloids

XI p. 81,84,313,375-378.
(1968)

XV p. 137

(1975)

Academic -Press. U.S.A.

. Wildman, W.C. and Xaufman C.J, J.Am.Chem.Soc. 1955, 77, 1248-52,

3. a) Inubushi, Y., Fales, H.M., Warnhoff, E.W. and Wildman, W.C.

10.
11.
12.

13.

J.0rg.Chem. 1960, 25, 2153-64,

 b) Biot, H.G. und DYpke, W. Naturwissenschaften 1960,47,109.

c) Fales, H.M. and Wildman, W.C. J.Org.Chem. 1961, 26, 1617-21,
d) Wildman, W.C. and Brown, C.L. J.Am.Chem.Soc. 1968,90, 6439-46.

. Harris, T.H. and Hauser, Ch.R. J.Org.Chen. 1964, 29, 1391-94,

. a) Bunnett, J.F. and Hrutfiord, B.F. J.Am.Chen.Soc. 1958,80,2021-2.

ibid. 1961, 83, 1691-97.
b) Bunnett, J.F. and Skorcz, J.A. J.Org.Chem. 1962, 27, 3836-43.

. A. MM,,Lumiere, L. et Barbier, H. Bull.Soc.Chim.Fr. 1905, 33, 783-7.

. Berkenheim, A.M. and Antik, L.V. J.Gen.Chem. 1941,11, 537. C.A.

1941, 35, 6961.

. Sundberg, R.J. and Russell, H.F. J.0rg.Chem. 1973,38, 3324-30.
. McOmie, J.F.W.

Protective Groups in Organic Chemistry
p. 55-62 :

Plenum Press

New York (1973).

Leake, W.W. and Levine, R. J.Am.Chgm.Soc. 1959, 81, 1169-72.

Stevens, R.V. and Bisacchi, G.S..J.Org.Chem.IIQBZ,gg, 3857-61.
_ : 4y 2343-34
a) Caubere, P. et Loubinoux, B. Bull.Soc.Chem.Fr. 1968, 6% .

b) Caubere, P. Acc.Chem.Res. 1974, 7 , 301-8,

a) Wittig, G. und Fuhrmann, G. Chem.Ber. 1940, 73, 1197-12180.

b) Sauer, J., Huisgen, R. und Hauser, A, Chem.Ber. 1958,91 , 1466-73,



14,
15.

16.

101

¢) Huisgen, R. und Sauer, J. Chem.Ber. 1959, 92, 192-202.
Prager, R.H. and Were, T.S. Aust.J.Chem. 1983, 36, 1441-53.

a) Raylander, P.

- Catalytic Hydrogenation in Organ1c Synthe51s
p. 280
"Academic Press.
New York (1979).

b) Anderson, A.G. Jr. and Lok, R. J.Org.Chem. 1972, 37, 3953-5,.

a) Runti, C.S. Gazz.Chim,Ital. 1951, 81, 613

' b) Tomio, B. C.A. 1958, 52, P12897a.

c) Toyoshima, S. and MonShita,‘N;C,A{,iQGS, 69, 27303n.
Yakugaku Zasshi 1967, 87, 1548-52.

' d) Vail, S.L., Moran, C.M. and Moore, H.B. J.Org.Chem, 1962,27, 2067-70.

17.

18.
19.

20.
21.

22.
23.

24,

25.

e) Nair, B.R. and Frgncis, J.D. J.Chrmétography 1980, 195, 158-161.

Vogel, A. '
Textbook of Practlcal Organic Chemlstry
p. 727-728

Longman

London (1978).
b) Altschul, J Chem Ber 1892, 25, 1842-49
Snyder, H.R. and Smlth, C.W. J.Am.Chem.Soc. 1943, 65, 2452-4,

Crowther, A.F., Mann, F.G. and Purdie, D. J.Chem.Séc.'1943, 14\;
58-68. |

Frohlich, E. und Wedekind, E. ChemBer. 1907, 40, 1010-13.

a) Willstdtler, R. und Jaquet, D. Chem.Ber. 1918, 51, 767-79.

b) Smith, A. and Utley, J.H.P.‘Chem.Coymun, 1965, 427-28.

Butula,I. and Kuhn, R. Angew.Chem.Int.Ed.Engl. 1968, 7, 208-9'

Dolby, L.J. and Gribble, G.W. J.Heterocycl.Chem. 1966, 3,124-5.

a) Gribble, G.W. and Hoffman, J.H. Synthesis 1977, 859-60.

b) Kumar, Y. and Florvall, L. Synth. Commun. 1983, 13, 489-93.

Berger, J.G. Synthesis, 1974, 508-10.



26,

27

28.
29.
30.
. Bachman, G.B. and Whitehouse, M.L. J.Org.Chem. 1967, 32, 2303-08.

31

- 32,
33.

34,
- 35,

- 36.

37.

38.
39.
40.

41.

102

Jackman, L.M. and Sternhell, S. o
Applications of Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy in
Organic Chemistry, ' . :

p. 235, 291-292,

2th, ed.

. Pergamon Press,

London (1969).

- Maryanoff, B.E. and Mc.Comsey, D.F. J.Org.Chem. 1978, 43, 2733-35.

Hanessian, S., Liak, T.J. and Vanasse, B. Synthesis, 1981, 396-7.

Hinman, R.L. and Bauman, C.P. J.Org.Chem. 1964, 29, 1206-15.

Corey, E.J. and Estreicher, H. J.Am.Chem.Soc. 1978, 100,6294-5.

Schulenberg, J.W. and Archer, S. J.0rg.Chem. 1965, 30,1279-81.

Entwistle, I.D., Johnstone, R.A.W. and Povall, T.J. J.Chem.Soc.

Perkin Trans. I 1975, 1300-1

Corey, E.J., Anderson,N.H., Carlson, R,.M., Pauét, J., Vedejs, E.

Vlattas, I. and Winter, R.E.K. J.Am,Chem.Soc. 1968, 90, 3245-47.

Hanaya, K., Muramatsu, T. and Kudo, H. J.Chem.Soc.Perkin Trans. I
1979, 2409-10.

a) Brenneisen,‘K., Tamm. Ch. und Reichstein, T. Helv.Chim.Acta.

1956, 39, 1233-41,
b) Liberek, B. Chem.Ind. 1961, 987-90.

a) Shechter, H. and Williams. F.T.Jr. J.Org.Chem. 1962, 27, 3699-3701.
b) Kiehzle, F., Holland, G.W., Jernow,J.L., Kwoh,‘S. and Rosen,

P. J.Org.Chem. 1973, 38, 3440-42,

Keinan, E. and Mazur, Y. J.Am.Chem.Soc. 1977, 99, 3861-62,
Jacobson, R.M. Tetrahedron Lett. 1974, 3215-16.

Hazzard, B.J. Ed,.

Organicum Practical Handbook of Organic Chemistry.
Addison-Wesley, Publishing Co. Inc.

Reading, Mass. U.S.A. (1973).

Winterfeldt, E. Synthesis, 1975, 617-630.

= A G .



42,

43.

44.
45,
46.
47.
48.
49,
50.

51.
52.

53.

103

House, H.O.

Modern Synthetic Teactions. 406-407, 502-503,
W.A. Benjamin, Inc.

U.S.A. (1972).

‘Adams, R,

Organlc Reactions vi
p. '151-190,
John Wiley and Sons Inc.

New York (1951).

Schreiber, J., Maag, H., Hashimito, N. and Eschenmoser, A.

Angew.Chem.Int.Ed.Engl. 1971, 10, 330-1
Keck, G.E. and Webb, R.R.II. J,Org.Chem. 1982, 47, 1302-09.
Pines, S.H., Czaja, R.F. and Abramson,N.L. J.Org.Chem. 1975,40,1920-3.

Powers, J.C., Seidner, R. and Parson, T.G. Tetrahedron Leff;

1965, 1713-1715.

a) Sheehan, J.C. and Yang, D.D.H. J.Am.Chem.Soc. 1958, 80, 1154 8.

b) Huffman, C.W. J.Org.Chem. 1958, 23, 727-29.

Greene, T.W.

Protective Groups in Organic Synthesis
p. 223-224, 239-240,

John W11ey & Sons,

New York (1981).

Ben-ishai, D. and Berger, A. J.Org.Chem. 1952, 17, 1564-70.

Oppolzer, W. and Keller, K. J.Am.Chem.Soc. 1971, 93, 3836-7,

a) Bergménn, M. und Zervas, L. Chem.Ber.'1932, 65, 1192,
b) Wright, W.B.Jr. and Brabander, A.J. 3.0rg.Chen. 1961, 26, 4057-60.

¢) Donetti, A. and Marazzi-Uberti, E. J.Med.Chem. 1970, 13, 747-50.

d) Brine, G.A., Boldt, K.G., Hart, C.K. and Carroll, P.I. Org.

Prep.Proced.Int. 1976, 8§, 103-6.

e) Martin, $.F., Tu, Ch. J.Org.Chem, 1981, 46, 3763-4.

f) Montzka, T.A., Matiskella,_J.D. and Partyka, R.A. Tetrahedron
‘Lett. 1974, 1325-27.

Kanaoka, Y., Sato, E., Yonemitsu, O. and_Ban, Y. Tetrahedron Lett,



54,
55.

56.
57.

58.

59,

60.
61.

62,

1964, 2419-22.

104 -

Lestina, G.J. and Cressman, H.W.J. J.0rg.Chem. 1960, 25, 1453:-4.

Node, N.N.K., Sai, M., Fuji, K. and Fujita, E. J.0rg.Chem.

1981, 46, 1991-93,

Mori, M., Chiba, K. and Ban, Y. J.Org.Chem. 1978, 43, 1684-7.
Hidai, M., Hikita, T., Wada, Y., Fujikura, Y. and Uchida, Y.

Bull.Chem.Soc.Japan. 1975, 48, 2075-7.

a) Sawyer, J.S. and Narayanan, B.A. Synth.Commun. 1983, 13, 135-8,

b) Olah, G.A.,'Na:ang, s.C., Balaram Gupta, H.G. and Malhotra,

R. J.0rg.Chem. 1979, 44, 1247-1251,

Govindachari, T:R., Nagarajan, K.

J.Chem.Soc. 1957, 548-51.

and Parthasarathy, P.C.

-

Smith, A.J., and BinManas, A.R, Synthesis, 1984, 166-8.

Frling, A. and Arens, J.F. Rec.Trav.Chim,Pay-Bas. 1962, 81,

1009-1023.

Pollock, J.R.A. and Stevens, R.
Dictionary of Organic Compounds
I p. 248, 418

IV p. 2188, 2189 y 2191

4th.

Eyre § Spottiswoods Publishers.
London (1965).

Ed.

LTD E. § F.N. Spon LTD



	Portada 
	Resumen
	Índice 
	Introducción
	Discusión 
	Parte Experimental 
	Conclusiones 
	Bibliografía 



