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Resumen. En este trabajo se obtuvo 6-amino-1,2,3,4-tetrahidro-1-
oxo-b-carbolina (9) por medio de dos rutas de sintesis, con mejor
rendimiento que el informado por Abramovitch (53.2 %): (a) por
optimizacion de la reduccion de 6-nitro-1,2,3,4-tetrahi dro-1-oxo-b-
carbolina (8), utilizada en la via de Abramovitch, empleando presion
de 20 p.si.; y (b) por unaviaaternativa, a partir de p-nitroacetanilida
(5) con rendimiento global de 76.6 %. Ademés, como producto inter-
mediario se obtuvo 6-acetamido-1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-b-carbolina
(12) con rendimiento de 92.4 % por ciclizacion de Fischer a partir de
la respectiva hidrazona (11), producto del cual no se encuentra infor-
mada su sintesis en laliteratura. Los espectros de RMN confirman las
estructuras de |os productos.

Palabras clave: 1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-b-carbolinas, ciclizacion de
Fischer, condensacion de Japp-Klingemann.

Abstract. 6-Amino-1,2,3,4-tetrahydro-1-oxo-b-carboline (9) was
synthesized in the present work with better yields than reported by
Abramovitch (53.2 %), employing two different ways, the first one is
an improvement of Shapiro’s route last step (reduction of 6-nitro-
1,2,3,4-tetrahydro-1-oxo-b-carboline (8), increasing the yield to 73.8
%. The second, an alternative route from p-nitroacetanilide (),
improved the yield to 76.6. Furthermore, the new product 6-acetami -
do-1,2,3,4-tetrahydro-1-oxo-b-carboline (12), was obtained by cicli-
zation of the respective hydrazone in 92.4 % of yield. RMN spectra
confirm the structures of the products.

Keywords: 1,2,3,4-Tetrahydro-1-oxo-b-carbolines, Fischer-
Ciclization, Japp-Klingemann-Condensation.

I ntroduccién

Las 1,2-dihidro-1-oxo-b-carbolinas, se conocen desde el pri-
mer cuarto del siglo XX en estudios relacionados con la sinte-
sis de los alcaloides harmina y harmalina [1,2], pero las
1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-b-carbolinas aparecen hasta 1927,
obtenidas por Manske y Robinson [3]. Entre 1955 y 1956
Abramovitch y Shapiro [4,5] informan un método conve-
niente para la sintesis de estos heterociclos, basada en la con-
densacion de Japp-Klingemann y la ciclizacion de Fischer,
con lo que obtuvieron ademas de la 1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-
b-carbolina, las sustituidas en Cg con los grupos metoxi, ben-
ciloxi y posteriormente [6] con metilo, cloro y nitro. En este
ultimo trabajo [6] (Esquema 2) se informa también la obten-
cion de la 6-amino-1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-b-carbolina (9),
por reduccion catalitica de la 6-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-
b-carbolina (8).

Estos compuestos, intermediarios en la sintesis de indolal-
quilaminas [4-10], han sido objeto de numerosos estudios por
su importancia biolégica y han dado origen a la sintesis de un
gran numero de anadlogos, entre los que se encuentran la 6-
amino-1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-b-carbolina (9) y la 6-acetami-

do-1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-b-carbolina (12), de las que re-
cientemente se ha informado una notable actividad en la con
ducta sexual de ratas macho [9] y cuya sintesis es objeto del
presente trabajo.

Resultados y discusion

La obtencién de la 3-carbetoxi-2-piperidona (4), necesaria para
la sintesis de 6-amino- (9) y 6-acetamido-1,2,3,4-tetrahidro-1-
oxo-b-carbolina (12), se realizd por cianoetilacion de malonato
de dietilo (1) con acrilonitrilo (2), seguida de hidrogenacion
catalitica, de acuerdo con la técnica descrita por Albertson y
Fillman [11] (Esguema 1), y optimizadapor Haroy col. [10].

Abramovitch [6] sintetizd 6-amino-1,2,3,4-tetrahidro-1-
oxo-b-carbolina (9) a partir de p-nitroanilina (6), por diazo-
acion y condensacion con el producto de hidrdlisis de 3-carbe-
toxi-2-piperidona (condensacion de Japp-Klingemann), segui-
do por ciclizacién de Fischer (Esguema 2).

A diferencia de latécnica anterior, nosotros iniciamos con
p-aminoacetanilida (10), obtenida por reduccion de p-nitroa-
cetanilida (5), y de manera similar se le aplicaron subsecuente-
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Esquema 1. Obtencidn de 3-carbetoxi-2-piperidona, por cianoeti-
lacion de malonato de dietilo y subsecuente hidrogenacién catalitica
[10].

mente las reacciones de Japp-Klingemann y Fischer, con lo
que se obtuvo 6-acetamido-1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-b-carboli-
na (12), la cua se transformo finalmente en 6-amino-1,2,3,4-
tetrahidro-1-oxo-b-carbolina (9) por hidrdlisis acida.

Para comparar los rendimientos globales de ambas rutas
de sintesis, lade Abramovitch y larealizada por nosotros en la
obtencion de 6-amino-1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-b-carbolina (9)
(Esquema 2), consideramos necesario tomar en cuenta el ren-
dimiento de hidrdlisis de la p-nitroacetanilida (5) (materia pri-
ma en nuestra via de sintesis), para obtener p-nitroanilina (6)
(materia prima en la via de sintesis de Abramovitch y Shapi-
ro). El rendimiento informado es de 96 % [12].

En el caso de la primera sintesis fue necesaria otra con
sideracion, la de tomar el rendimiento de 100 % en la reaccién
de Japp-Klingemann para la produccion de la p-nitrofenil-
hidrazona de la 2,3-dioxopiperidona (7), puesto que, con base
en las cantidades de los reactivos (1.52 g, 0.011 moles de p-
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Esquema 2. Sintesis de 6-Amino-1:2:3:4-tetrahidro-1-oxocarboling;
(a) Ruta de Abramovitch; (b) Ruta de Abramovitch modificada en el
presente trabajo; (c) Ruta desarrollada en el presente trabajo.
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Tabla 1. Rendimientos de las reacciones de Japp-Klingemann y
Fischer con diferentes grupos en la misma posicién del anillo aroma-
tico.

Grupo
Reaccion Nitro acetamido p-metoxi
Japp-Klingemann 100 88.5 74.8
Fischer 96.6 924 66.9

nitroanilinay 1.7 g, 0.0099 moles de 3-carbetoxi-2-piperi-
dona) y el producto (2.8 g, 0.01129 moles de p-nitrofenil-
hidrazona de la 2,3-dioxopiperidona) informadas por Abramo-
vitch, el rendimiento resultaria ser de 113.6 % [6].

De esta manera, e rendimiento global para la ruta de A-
bramovitch [6] es de 53.2 %, mientras que en nuestro caso fue
de 76.6 %.

En ambas rutas de sintesis de 6-amino-1,2,3,4-tetrahidro-
1-oxo-b-carbolina (9), fundamentalmente se emplean cuatro
reacciones, pero la diferencia es el orden de la secuencia, sien-
do en el primer caso hidrdlisis, reaccion de Japp-Klingemann,
ciclizacién de Fischer y una reduccién, y en el segundo lare-
duccion vaal principioy lahidrélisis a final del proceso.

Debido al orden secuencial diferente de las reacciones, €l
grupo unido al anillo bencénico, determina la magnitud de los
rendimientos, tal es el caso de la reaccién de Japp-Klinge-
mann, en la que se desfavorece €l rendimiento cuando el gru-
po electroatractor (nitro; 100 %; Tabla 1) se sustituye por un
electrodonador (acetamido; 88.5 %). De igual forma, en la
ciclizacion de Fischer el rendimiento disminuye de 96.6 % a
92.4%.

Los resultados obtenidos en las reacciones de Japp-Klinge-
mann y Fischer son congruentes con los informados por
Abramovitch y Shapiro [4-6] como se puedever enlaTablal, ya
que €l grupo acetamido es un activador moderado, mientras que
el grupo metoxi es activador fuertey e nitro desactivador fuerte.

En estas dos reacciones aludidas en el parrafo anterior, €l
rendimiento de nuestra via de sintesis disminuye con relacién
a la ruta de Abramovitch, sin embargo, el rendimiento total
mejora (de 53.2 % a 79.6 %) debido a la mayor facilidad en la
reaccion de reduccidn catalitica del grupo nitro en la p-nitro-
acetanilida (5) con referencia a la 6-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-1-
oxo-b-carbolina (8).

Parte experimental

El cianoetilmalonato de dietilo (3) se produjo a partir de malo-
nato de dietilo (1), con acrilonitrilo (2), empleando una modi-
ficacion [10] a la técnica descrita por Albertson y Fillman
[11]. La 3-carbetoxi-2-piperidona (4) se obtuvo por la técnica
descrita en el mismo trabajo [11]. La 6-nitro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-1-oxo-b-carbolina (8), se sintetiz6 usando la técnica infor-
mada [6]. Las reducciones cataliticas se realizaron en un reac-
tor Parr Modelo 4581. La identificacion de los productos se
realizé con los datos espectroscopicos en RMN de 1H y 13C,
determinados en un espectrometro Bruker modelo Avance
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DM X500 empleando DM SO-d6 como disolvente. Los puntos
de fusion se determinaron en un Fisher Digital Melting Point
Analyzer Model 355 y fueron corregidos.

Obtencion de 6-nitro-1,2,3,4-tetr ahidr o-1-oxo-

b-carbolina (8)

Para la sintesis de la carbolina 8 se empled la técnica descrita
por Abramovitch [6]. Las constantes espectroscopicas son:
RMN 1H (DM SO-dg, 500 MHz, asignaciones por Gradiente-
Cosy, Gradiente-Noesy y simulacién de espines-NMRSIM-
Bruker) d 12.39 (1H, s, H-9N), 8.62 (1H, d, J; = 2.30, H-5),
8.08 (1H, dd, %, = 2.30, J; 5= 9.07, H-7), 7.84 (1H, t, Ly 3=
2.57, H-2N), 7.54 (1H, d, J,g = 9.07, H-8), 3.59 (2H, td, Ly 3
=2.57, %, = 6.95, H-3), 3.04 (2H, t, %3, = 6.95, H-4); RMN
13C (DM SO-d;, 125 MHz, asignaciones por Gradiente-HSQC
y GradienteeHMBC) d 160.97 (C-1), 140.89 (C-6), 139.86 (C-
8a), 130.60 (C-9a), 124.18 (C-4b), 120.68 (C-4a), 118.78 (C-
7),117.69 (C-5), 112.88 (C-8), 40.89 (C-3), 20.00 (C-4).

Obtencion de p-aminoacetanilida (10)

Se colocaron 30 g (0.167 moles) de p-nitroacetanilida (5), en el
reactor Parr con 350 mL de metanol y 0.15 g de PtO,; se agitd
mecanicamente para continuar con la inyeccion de H, durante
4 h manteniendo la presion entre 20-40 psi. Latemperatura ini-
cial fue de 24 °C y se incrementd espontaneamente hasta un
maximo de 44 °C. La mezcla de reaccion se filtré y luego se
elimind el disolvente a presion reducida quedando 23.92 g
(0159 moles) del producto, €l cual después de purificar por
tratamiento con carbén activado y cristalizacién con etanol-
aguadio un pf 163-165 °C (informado [12]: 163.5-166 °C).

Obtencion de p-acetamidofenilhidrazona

dela 2,3-piperidindiona (11)

Solucion A (sal potésica del acido 2-oxopiperidin-3-carboxili-
co0): Se disolvieron 6.8 g (0.0398 moles) de 3-carbetoxi-2-
piperidona (4) en una solucion de 2.4 g de KOH en 80 mL de
agua y con agitacion se dejo reposar a temperatura ambiente
por 24 horas.

Solucién B (cloruro de p-acetamidobencendiazonio): Se
disolvieron 6.1 g (0.0407 moles) de p-aminoacetanilida (10)
en una mezclafriade 11.0 mL de &cido clorhidrico concentra-
do y 60 mL de agua. La mezcla se enfrié a 0-5 °C y se adi-
ciond una solucion fria de 3.6 g (0.0522 moles) de nitrito de
sodio en 10 mL de agua. La temperatura se mantuvo a0 °C y
se destruy6 el exceso de acido nitroso con urea, a continua-
cion se neutralizé con carbonato de potasio al 10 % y se filtré
paraeliminar impurezas.

La solucion B (cloruro de p-acetamidobencendiazonio) se
adicion6 a la solucion A (sal potésica del &cido 2-oxopiperi-
din-3-carboxilico) con agitacion eficiente y previamente en-
friada a 0-5 °C. Inmediatamente se llevé el pH a 3-4 por adi-
cion de acido acético glacial frio, manteniendo la temperatura
entre 0-5 °C. Se continud con la agitacion en friopor 8 hy la
mezcla de reaccion se guardé en refrigeracion hasta el dia
siguiente. El producto se separd por filtracion, se secé y se
pesé (9.15 g, 0.0352 moles, 88.5 %, pf 253-5 °C).
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Obtencién de 6-acetamido-1,2,3,4-tetr ahidr o-1-oxo-
b-carbolina (12)

7.61 g. (0.0293 moles) de p-acetamidofenilhidrazona de la
2,3-piperidindiona (11) se calentaron a reflujo con 40 mL de
acido formico al 85 % durante 2 h. Se adicionaron 80 g de
hielo-agua a la mezcla de reaccién y se mantuvo por 2 h con
agitacion. El producto se separ@ por filtracion, se lavd con
aguay se secO. Al neutralizar el filtrado con NaHCO; se obtu-
vo mas producto, €l cual después de lavar y secar, se reunié
con el anterior dando un total de 6.58 g (0.0271 moles; 92.4
%) con pf > 320 °C. RMN 1H (DMSO-dg, 500 MHz, asigna-
ciones por Gradiente-Cosy, Gradiente-Noesy y simulacion de
espinessNMRSIM-Bruker) d 11.54 (1H, s, H-9N), 9.87 (1H, s,
HNCOCHj), 7.92 (1H, dd, &, = 1.91, k¢ = 0.74, H-5), 7.58
(1H, t, 3y = 2.65, H-2N), 7.30 (1H, dd, J ¢ = 8.79, 1g =
0.74, H-8), 7.27 (1H, dd, J g = 8.79, 1, = 1.91, H-7), 3.49
(2H, td, J;, = 6.94, J\ 3= 2.65, H-3), 2.86 (2H, t, J; , = 6.94,
H-4), 2.04 (3H, s, CH;CONH); RMN 13C (DMSO-dg, 125
MHz, asignaciones por Gradiente-HSQC y Gradiente-HMBC)
d 167.82 (CH;CONH), 161.84 (C-1), 133.80 (C-8a), 131.91
(C-6), 127.82 (C-9a), 124.65 (C-4b), 118.06 (C-7), 117.96 (C-
4q), 112.45 (C-8), 109.84 (C-5), 41.15 (C-3), 23.95 (C-4),
20.36 (CH;CONH).

Obtencidn de 6-amino-1,2,3,4-tetr ahidr o-1-oxo-
b-carbolina (9)

Método A A 5 g (0.0206 moles) de 6-acetamido-1,2,3,4-
tetrahidro-1-oxo-b-carbolina (12) se adicionaron 20 mL de
HCI al 18 % y se calent6 a temperatura de reflujo por 2.5 h.
La mezcla de reaccion se vacié en 20 g de agua-hielo con
agitacion y se neutralizd con carbonato de sodio en frio, el
producto se filtro, se secé y se pesd (4.05 g, 0.0202 moles; 98
%; pf 280-2 °C; informado 281-282 °C [6]).

Método B Se colocaron 12 g (0.0519 moles) de 6-nitro-
1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-b-carbolina con 1 g de Pd / C y 700
mL de AcOH en el reactor Parr; se inyectd H, a 20 psi con
agitacion vigorosay se mantuvo la presion a 16-20 psi a tem-
peratura ambiente. Al término de la reaccion (2.5 h) sefiltré la
mezcla de reaccion y se elimind el &cido acético por desti-
lacion a presion reducida. El residuo se tratd con agua, se neu-
tralizé con NaHCO;, sefiltrd y se pesd (8.31 g, 0.0414 moles,
79.6 %; pf 280-2 °C; informado 281-282 °C [6]). RMN 1H
(DM SO-dg, 500 MHz, asignaciones por Gradiente-Cosy,
Gradiente-Noesy y simulacién de espines-NMRSIM-Bruker)
d 11.07 (1H, s, H-9N), 7.40 (1H, d, By 5 = 2.38, H-2N), 7.11
(1H, m, H-7), 6.65 (1H, m, H-8), 6.66 (1H, m, H-5), 4.59 (2H,
sa, H,N-C-6), 3.46 (2H, td, by 3 = 2.38, J3 4 = 6.99, H-3), 2.78
(2H, t, 3, = 6.99, H-4); RMN 13C (DMSO-dg, 125 MHz, &
signaciones por Gradiente-HSQC y Gradiente-HMBC) 162.13
(C-1), 141.65 (C-6),131.09 (C-8a), 126.82 (C-9a), 125.72 (C-
4b), 116.50 (C-4a), 115.63 (C-5), 112.68 (C-7), 101.70 (C-8),
41.20 (C-3), 20.44 (C-4).
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Conclusiones

Se desarrollaron dos vias de sintesis, ambas con mejor
rendimiento que el informado en laliteratura (Tabla 1), parala
obtencion de 6-amino-1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-b-carbolina
(9). Ademas se describe la obtencion de una nueva carbolina,
la 6-acetamido-1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-b-carbolina (12).
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