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Recibido, septiembre 10 de 1962.

Al iniciar el presente trabajo, la estructura de la (4)—quebra-
chamina, aislada en este Instituto (1), era desconocida y se penso que
la sintesis del compuesto I podria ayudar a su esclarecimiento, com-
parando los espectros en el inlrarrojo, ultravioleta y de resonancia
magnética nuclear, del producto sintético y del alcaloide natural. Pos-
teriormente, la estructura de la quebrachamina quedd demostrada (2)
y por lo tanto, la sintesis que ya se habia terminado, perdié su obje-
tivo original, y solamente le quedé el interés de constituir la sintesis
de un alcaloide inddlico, hasta la fecha desconocido.

I
N N

I

La sintesis del compuesto I consistio en la condensacién del anhi-
drido del dcido 1,8-ciclohexan-dicarboxodlico II, con triptamina III,
seguida de las modificaciones necesarias hasta obtener ¢l producto I,

* Tomado cn parte de una tesis presentada por G. Pérez C. a la Escuela Na-
cional de Ciencias Quimicas, para obtener cl titulo de Quimico.
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como se encuentra en el esquema de reacciones. Ya que los productos
de las reacciones no estdn descritos y que al mismo tiempo, su estruc-
tura es muy compleja, no es facil darles una nomenclatura sencilla.
Por ejemplo, el compuesto VII podria denominarse tetrahidro-2,3,4,
52 (l-ciclohexan-3-carbometoxi)-B-carbolina y el compuesto I, hexa.
hidro 1,2,3,4,6,7-indolo-[2, 3-a]-1,3-trimetilen quinolicina (3). Por lo

/O . @[_f\ COCH .

OZCH

02‘5"'3 C02CH

oy

tanto al describir los pasos, se hard referencia solamente al numero
romano que los enumera.

La condensacién del anhidrido I con la triptamina III produjo
el compuesto IV, que es un sélido blanco, muy insoluble en disolven-
tes orgdnicos, por lo que su puriticacion por cristalizacién fue dificil.
Mostro p. f. 215-216°. En el ultravioleta mostré mdximos en 223
(39,030), 275 (5,690), 282 (6,590) y 290.5 myp (5,210). En el infrarrojo
mostré maximos en 2.98 (amina), 5.95 (dcido) y 6.15 p (amida). Por
andlisis elemental se obtuvo la formula CgH,sO3No.

Se preparé su éster metilico V, que fue mds soluble, por lo que
pudo purificarse mds ficilmente. La muestra analitica, con p. f. 152°,
mostr6 en el ultravioleta (Fig. 1), mdximos en 222 (33,100), 275 (5,010)
282 (5,420) y 290 mp (4,700) v en el infrarrojo, (Fig. 2) en 2.94 (NH),
5.82 (dcido) y 6.15 u (amida). El espectro de resonancia magnética
nuclear presenta un mdximo a 3.6 ppm, correspondiente a un éster
metilico. Por andlisis elemental se obtuvo la férmula CjoH,4O3N,.
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La deshidratacién y ciclizacién de este compuesto, para obtener
el producto VI, se logré al tratar V con oxicloruro de fésforo. Esta sal
cuaternaria es muy ldbil, por lo que no se pudo purificar. Se tratd
con hidéxido de sodio en frio para obtener la imina VII, con p. f.
163-166°, que tampoco se pudo purificar. A max. (Fig. 3) 206.5 (21,400)
319 (13,000) y 348 mp (8,300).

454

301

22.5]

220 260 300 mu 340

La doble ligadura del derivado de la dihidro -carbolina VII, se
redujo con borohidruro de sodio, obteniéndose el éster VIII. A mix.
(Fig. 3) 226.5 (44,600), 283 (8,630) y 290.5 mp (7,620). Debido a que
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este producto es dificil de obtenerse puro, se preparé su N-acetato por
tratamiento con anhidrido acético y piridina. El andlisis elemental
fue correcto para Cy Hy3O3N,. P. £, 214-216°. En el ultravioleta (Fig.
4), present6 mdximos en 224.5 (45,500), 283 (8,380), 290 (6,870) y un
hombro a 273 mu (8,140); en el infrarrojo (Fig. 5), presentd maximos
en 2.85 (amina), 5.78 (éster) y 6.12 p (amida). Su resonancia magné.
tica nuclear (Fig. 6) present6 maximos en 7.12 (protones aromiticos),
5.56 (=N—H inddlico), 3.59 (8 protones del éster metilico), 2.23 (3
protones del acetato) y de 2.1 a 0.8 ppm, una zona compleja de meti-
lenos.

i
N N'é‘ CHy
%—O-C Ha
[e]

FI1G 6

*M L /\J J\J\,\N\\J

El compuesto VIII se saponific) para obtener el amino 4cido
IX, el cual, al tratarlo con anhidrido acético, produjo la lactama X,
con p. f. 281-282.5°, que se caracterizé por sus espectros en el ultra-
violeta (Fig. 7), A max. 223 (36,400), 282 (7,290), 290.8 mp (5,650) y
en el infrarrojo, en pastilla de KBr (Fig. 8) A mdx. 2.9 (amina y 6.16
(lactama) y por su espectro de masas* (Fig. 9) se determind el peso
molecular (m/e 280) y el patr6n de fragmentacién del mismo, mostré
mdximos caracteristicos m/e 280 (i6n molecular p*), 279 (p* —1), 252
(p* —28), correspondiente a la pérdida de CO; los maximos 287, 225,

* Agradecemos estas determinaciones al Dr. H. Budzikiewicz de Ja Universidad
de Stanford, California.
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207, 197 y 180 m/e corresponden a la degradaciéon de la parte alicicli-
ca de la molécula; el miximo en 169, corresponde al i6n B-carbolina,
que, junto con el de 279 m/e (p* —1), son tipicos de alcaloides con
dicho ntcleo (4).

Finalmente, por reducciéon con hidruro de litio y aluminio se
obtuvo el compuesto deseado I, que mostr6 p. f. 156-157°; en el ultra.
violeta (Fig. 7), presenta médximos en 227 (33,300), 283.5 (7,770) y
290.5 mp (6,740). En el infrarrojo (Fig. 10) (KBr), muestra un méximo
a 2.9 p (amino) y ya no aparece el de 6.16 p de la lactama.

Su espectro de masas (Fig. 11), mostré el i6n molecular a 266
m/e (peso molecular), asi como un mdximo intenso en 265 m/e (p*
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—1) y a 169 m/e, ambos caracteristicos de compuestos que contienen
el esqueleto de la B-carbolina. En este espectro no se observé el maxi-
mo correspondiente a (p* —28), por lo que se confirma la ausencia

de la lactama.
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Su espectro de resonancia magnética nuclear confirma la estruc-
tura propuesta (Fig. 12).*

PARTE EXPERIMENTAL**

Ester dimetilico del dcido isoftdlico (5).

En un matraz de 3 1 se pusieron 144 g de dcido isoftdlico, se agre-
garon 1.730 1 de metanol y 87 ml de 4cido sulfirico y se reflujé du-
rante 15 horas. Se dejé enfriar y cristalizé el producto. Para comple.
tar la cristalizacién se enfrié a 5° durante dos horas. Los cristales ob-
tenidos se filtraron y recristalizaron de éter isopropilico, obteniéndose
150 g de producto con p. f. 67° (rendimiento 89%,).

Ester dimetilico del dcido 1,3-ciclohexandicarboxilico (7).

Se hidrogenaron 50 g del éster anterior en 150 ml de metanol con
15 g de niquel Raney W-2 (6) a 1900 1b y 116°.

Se filtré a través de celita, se evapord el disolvente calentando en
bafio de vapor y finalmente se destil6 el producto a 6 mm recogién-
dose la fraccion que pas6 entre 115 y 117°, obteniéndose 42.7 g del
producto deseado (rendimiento 839,).

Acido 1,3-ciclohexandicarboxilico.

En un matraz de 250 ml se colocaron 40 g del éster con 22 g de
hidréxido de sodio (309, de exceso de lo calculado para obtener el
di4cido) en 160 ml de agua y se reflujé durante 6 h. La solucién acuo-
sa se acidulé y se concentré un poco, obteniéndose 32.5 g de 4cido
1,3-ciclohexandicarboxilico.

¢Agradecemos la Dr. J. N. Shoolery de Varian Associates esta determinacién.

** Jos puntos de fusién se determinaron en un bloque de Kofler. Los espectros
en el infrarrojo se determinaron en cloroformo, a menos que se indique lo contra-
rio, en un aparato Perkin-Elmer de doble haz, modelo 31, y los espectros en el
ultravioleta fueron determinados en etanol de 96%, en un Beckman DK-2, Los
espectros de resonancia magnética nuclear (rmn) se determinaron en CDCl,, en un
aparato analitico Varian A-60 utilizando ¢ mo O de referencia al tetrametil silano.
Los valores estdn dados en ppm (8). Los microanilisis fueron efectuados por el Dr.
Franz Pascher en Bonn, Alemania. Las cromatografias se efectuaron en altiimina
activada F-20 de la Aluminum Co. of America, Pittsburgh, y las cromatograffas
en capa delgada (Cromatoplacas) con gel de sflice G Merck.
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Anhidrido del dcido 1,3-ciclohexandicarboxilico II (8).

26.4 g del dcido anterior se pusieron con 100 ml de cloruro de
acetilo en un tubo Pyrex de pared gruesa que se enfri6 con hielo, y se
cerrd a la flama .Se calenté en un horno de Carius a 100° durante
una hora y después a 150° tres horas. Se enfrié primero a temperatu-
ra ambiente y luego con hielo seco. Se abrié el tubo y el exceso de clo.
ruro de acetilo se eliminé primero a 20 mm y 90°, después a 3 mm
y 70° y linalmente, mediante codestilacién con benceno seco. El pro-
ducto se cristaliz6 de benceno-hexano, obteniéndose 20.5 g. Al tomar
el p. £, se vio que a 145 y a 165° habia cambios de cristalizacién y
fundi6 a 176-192° (rendimiento 86.89,).

El anhidrido es muy sensible a la humedad del aire, por lo que
es necesario usarlo inmediatamente o guardarlo en tubo cerrado.

Gramina (9).

En un matraz de 2 1 se colocaron 120 ml de agua y se agregaron
lentamente y con agitacién, 126.5 g de dimetilamina, 335 ml de 4cido
acético y 191 g de formaldehido al 409, manteniendo la temperatura
de la mezcla a 5°. Después se agregaron 280 g de indol y se dejé re-
posar una hora a temperatura ambiente. Se volvi6é a enfriar a 5° y se
agregé hidroxido de sodio al 109, hasta reaccién alcalina. El preci-
pitado blanco que se formé se filtré y se lavé con agua. Se secé en la
estufa a 50°, obteniéndose 348.3 g con p. f. 128.130° (rendimiento

81.89%,).

Metosulfato de trimetil escatil amonio (10)

La reaccion se verifico en condiciones anhidridas y en la campana.

En un baiio de acetona y hielo seco, se colocé un matraz de tres
bocas esmeriladas, con embudo de goteo, agitador con cierre hermé-
tico y refrigerante con cierre de mercurio. Se pusieron 158 g de gra-
mina disueltos en 1.06 1 de tetrahidrofurano anhidro, 12 ml de 4cido
acético glacial y, agitando, se goteaon 538 g de sulfato de dimetilo di-
sueltos en 433 ml de tetrahidrofurano anhidro y 12.8 ml de 4cido acé-
tico glacial, manteniendo la temperatura a 5°. Se dej6 reposar 2 ho-
ras y se filtré el producto, obteniéndose 260.3 g de meto sulfato con
p. f. 145-146° (rendimiento 959,).
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B-Indolil acetonitrilo (11).

Esta reaccién también se efectud en la campana.

En un matraz de tres bocas, con agitador y termometro, se colo-
caron 260.3 g del producto anterior y se le agregé 245 g de cianuro
de sodio disueltos en 2 1 de agua. El matraz se calenté en un baiio en-
tre 60 y 70°, manteniendo la agitacién durante dos horas. Se dejé
toda la noche a temperatura ambiente. La soluciéon se saturé con
cloruro de sodio, se pasé a un cmbudo de separacion y se extrajo con
éter isopropilico. La fraccion ctérea se lavd con solucion saturada de
cloruro de sodio, se secd con sulfato de sodio anhidro y se evapord el
disolvente. El residuo se destilé a 0.1 mm recogiéndose la fraccion
que destilo entre 160 y 165°, obteniéndose 108.9 g (rendimiento

80.49%,).

Triptamina (12)

Se hidrogenaron a 1350 libras y temperatura ambiente, 20.5 g
de B-indolil acetonitrilo, con 30 g de niquel Raney W-2 en 100 ml de
metanol, previamente saturado con amoniaco gaseoso a 0°. Cuando ya
no hubo absorcién de hidrégeno se eliminé el catalizador, filtrando
a través de celita y el disolvente se evaporé al vacio. El residuo se
disolvié en éter anhidro (destilado primero de hidréxido de sodio y
después de sodio metdlico), y enfriando con hielo seco, se pasé una
corriente de dcido clorhidrico gaseoso hasta pH menor de 6. Se filtro
rdpidamente el clorhidrato de triptamina formado y se lavé con éter,
obteniéndose 22.46 g con p. f. 252° (d). Rendimiento 879%,. La base
libre III mostré p. f. 117-119°.

La triptamina se descompone, por lo que se conserva como clor-
hidrato y se transforma en base libre solamente cuando se va a utilizar.

Compuesto IV

En un embudo de separacidn se colocaron 15.1 g (0.076 moles)
de clorhidrato de triptamina, se le agregaron 100 ml de agua e hi-
dréxido de amonio hasta pH alcalino y se extrajo con cuatro porcio-
nes de 100 ml de éter etilico. La fraccién etérea se lavd con agua, seco
con sulfato de sodio, y se concentré hasta un volumen de 20 ml. Se
agregaron 10.78 g (0.07 moles) del anhidrido VI, disueltos en 50 ml
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de benceno anhidro libre de tiofeno. Se calentd a reflujo una hora
y se filtrd, obteniéndose 19.8 g de XII. Rendimiento 90.49,. Se tom¢
una pequena cantidad para muestra analitica, que se recristalizo de
metanol-agua y luego de metanol-acetona. Mostré p. f. 215-216°. Al
hacer la cromatoplaca, aparecié una sola mancha al revelar con solu-
cion dcida de sulfato cérico.

Andl. Calc. para C;3H»,0;3N,: C, 68.77; H, 7.05; N, 8.91
Encontrado: C, 68.62; H, 7.08; N, 8.70

Compuesto V

En un matraz de 250 ml enfriado exteriormente, se pusieron
2.837 g del dcido XII disuelto en metanol y se le agregd, con agitacion,
una solucion etérea de diazometano, que se prepar6 a partir de 3 g
de N-nitroso metil urea.

Se dejo toda la noche a temperatura ambiente, se concentré la
mezcla al vacio y en frio, y se filtré obteniéndose 2.563 g de XIII, con
rendimiento de 86.59,. Se purific6 por cromatografia en 130 g de
alimina. Por elucién con cloroformo-metanol 99.5/0.5, se obtuvo un
producto con p. f. 149-151°. Para obtener la muestra analitica se re-
cristalizé de acetona-hexano. P. f. 152°; A max 222 (33,100), 275 (5,010),
282 (5,420) y 290 mp (4,700) (Fig. 1); % mdx. 2.94, 582 y 6.15 u. La
resonancia magnética nuclear muestra miximo a 3.6 ppm. (—O—CH,).

Andl. Calc. para C;yH,,O3N,: G, 69.49; H, 7.37; O, 14.62;
N, 853

Encontrado: C, 69.49; H, 7.31; O, 14.84;
N, 8.07

Esta esterificacion también se hizo usando metanol anhidro sa-
turado con dcido clorhidrico gaseoso, pero los rendimientos son mas
bajos (50%,).

Compuesto VI

La reaccién se lleva a cabo en condiciones anhidras y todo el
equipo de vidrio utilizado se secéd previamenet a 100° en la estufa.
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En un matraz de 100 ml, se colocaron 1.28 g del éster V disueltos
en 40 ml de benceno libre de tiofeno y 1.4 g de oxicloruro de fésforo.
Se calent6 a reflujo en atmésfera de nitrégeno y con agitador magné-
tico durante 2.5 horas. El producto (VI) se neutralizé con solucién he-
lada de hidroxido de sodio al 10%,. Se extrajo con acetato de etilo, se
lavd con agua, se seco y se evapor6. El residuo se cristalizé de aceto-
na-hexano y mostré p. f. 163-166° (VII); A mdx. 206.5 (21,400), 319
(18,000), 348 mp (8,300) (Fig. 3). Se disolvié en metanol caliente
y se agregaron 1.78 g de borohidruro de sodio. Se dej6 a reflujo una
hora. Se agregd agua hasta que no precipitd mds y se extrajo con ace-
tato de etilo. El extracto se secé y evaporé. A max. 226.5 (44,600), 283
(8,630), 290.5 mp (7,620) (Fig. 3) (VIII). Por medio de una croma-
toplaca se observé que se obtenian mezclas y los intentos de purifi-
cacion, ya fuera por cromatografia en alimina o en silice, fueron in-
fructuosos.

N-acetato del compuesto VIII

En un matraz de 50 ml se pusieron 1.342 g de la mezcla anterior
con 15 ml de piridina y 10 ml de anhidrido acético. Se tapd y dejé
a 35° durante 40 horas. Se evaporé6 al vacio, en bafio de vapor y al
residuo se le agregd metanol y se volvié a evaporar hasta eliminar
todo el anhidrido acético y la piridina. El residuo se purificé cro-
matografidndolo en una placa de 20 x 20 cm con una capa de 1 mm
de espesor de gel de silice, eluyendo con metanol. Para determinar la
posicion del N-acetato, se revelé una orilla con permanganato de po-
tasio al 1%, en dcido sulfirico 2N. La parte de la placa correspon-
diente a la mancha principal, se eluyé con metanol, se evapord a
sequedad y el residuo se extrajo con cloroformo y se volvié a evapo-
rar. Se cristalizo de metanol-agua y mostro p. f. 214-216°; A max. 224.5
(45,500); 278 (hombro) (8,140), 283 (8,380), 290 myu (6,870) (Fig. 4);
A madx. 2.85, 3.39, 5.78 y 6.12 p (Fig. 5). La resonancia magnética
nuclear, mostré bandas en 7.12, 5.56, 3.59 y 2.23 ppm (Fig. 6).

Andl Calc. para Gy H.qO3N,: G, 71.16; H, 7.59; O,13.54;
N, 7.90

Encontrado: C, 71.59; H, 7.41; O, 18.23;
N, 8.01
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Se pensd que de esta manera se podria purificar el compuesto
VIII y se acetilaron 5.3 g mds, pero ya no se pudieron hidrolizar pues
en condiciones suaves (metanol-potasa) se hidrolizaba tUnicamente el
éster metilico y en condiciones drdsticas (etilen-glicol-potasa) se de-
gradaba la molécula.

Ya que no se pudo purificar el amino éster VIII y que su N-ace-
tato no se pudo hidrolizar, se decidid llegar al compuesto X sin aislar
VI, VII, VIII ni IX.

Compuesto X

Se trataron 1.28 g del éster V en las condiciones y mencionadas
hasta llegar al compuesto VIII, sin aislar los intermediarios; a conti-
nuacion se hizo la hidrolisis alcalina para obtener el amino 4dcido IX.
Se trat6 con anhidrido acético a reflujo, se evaporé al vacio y con me-
tanol hasta eliminar todo el anhidrido acético, obteniéndose asi el
compuesto X. La muestra analitica se preparé en cromatoplacas pre-
parativas, ya previamente descritas. Se cristalizé de acetona-metanol,
dando un compuesto cristalino (15 mg) con p. f. 281-282.5°; 1 mdx.
223 (36,400), 282 (7,240), 290.8 mp (5,650) (Fig. 10); A mdx. 2.9, 6.16 p
(Fig 7) Peso molecular por espectroscopia de masas, 280 (Fig. 6).

El resto se cromatografié en alimina y por elucién con benceno-
cloroformo 50-50 se obtuvieron 202 mg mds de compuesto X.

Compuesto I

Los 202 mg se disolvieron en 50 ml de éter anhidro y se pusieron
a reflujo con 1 g de hidruro de litio y aluminio durante 32 horas. El
exceso de hidruro de litio y aluminio se destruyé con 1 ml de agua,
1 ml de hidroxido de sodio al 159, y 3 ml de agua, se filtré y lavo
con acetona y éter. Se sec6 al vacio. El residuo se purificé por medio
de cromatoplacas preparativas y después se sublimé a 0.001 mm vy
185° y se cristalizd de metanol, p. f. 156-157°; A méx. 227 (33,300),
283.5 (7,770), 290.5 mp (6,740) (Fig. 7); A mdx. 2.9 p (Fig. 8). Peso
molecular por espectro de masas 266 (Fig. 9). Rmn, figura 10.
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RESUMEN

Se describe la sintesis del 1, 2, 3, 4, 6, 7 —indolo (2,3 —a) —1,3-tri-
metilen quinolicina I, que puede considerarse como un alcaloide in-
doélico nuevo.
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