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1. INTRODUCCION.

Uno de los principales enfoques de la sintesis orgdnica en nuestros dias es la preparacion
de sustancias que presenten actividad bioldgica. Bajo esta perspectiva es de gran importancia
sintetizar compuestos quimicos que retnan una serie de caracteristicas, tales como el aumento de
la respuesta farmacoldogica deseada, a menor dosis, selectividad y disminucion de efectos
secundarios. Un ejemplo es la sintesis del sistema pirrolo|[2,1-a}isoquinolina 1 (Figura 1), ¢l cual

ha desempefiado un papel importante en el desarrollo de nuevos farmacos.

(1)

Figura 1

Los alcaloides Crispina A (2) y Crispina B (3) fueron aislados de la planta Carduus
crispus, misma que se utiliza en la medicina tradicional china para el tratamiento de gripe,
reumatismo, etc.' Este par de alcaloides presentaron un esqueleto de tipo pirroloisoquinolina
(Figura 2), siendo el compuesto Crispina B (3) el de mayor relevancia debido a que presentd

actividad citotoxica contra algunas lineas celulares.

Figura 2



Los alcaloides con un esqueleto de tipo pirroloisoquinolina son abundantes en la
naturaleza, y muchos de ellos exhiben una actividad bioldgica interesante.® Lo anterior ha
generado un nimero considerable de trabajos en los que se ha estudiado la sintesis de nuevos
compuestos que, inspirados en sus precursores naturales, probablemente presenten actividad

bioldgica.

En el presente trabajo se desarroll6 una nueva ruta de sintesis para el sistema pirrolo[2,1-
aldihidroisoquinolina 4 (Figura 3). A diferencia de lo que se ha publicado, se estudié una ruta de
sintesis que consistio en tres pasos fundamentales: el primero implicé la formacién de un pirrol
2,3,4-trisustituido, a partir del reactivo metil-TosMIC y un aceptor de Michael; el segundo
consistié en la N-alquilacidn del pirrol antes mencionado; y finalmente, se realizo el cierre del
anillo de dihidroisoquinolina mediante una ciclacién 6-exo-trig radicalica oxidativa, en presencia
de n-Bu;SnH y peroxido de dilaurilo como iniciador y agente oxidante. También, se efectuaron

las pruebas de actividad citotdxica de los compuestos de mayor interés.



2. ANTECEDENTES.

El sistema pirrolo[2,1-a]isoquinolina 1, es un heterociclo aromatico formado por tres
anillos fusionados de tal manera que uno de ellos es un anillo de pirrol y el resto un sistema de
tipo isoquinolina (Figura 3). En base a sus caracteristicas estructurales, se ha encontrado que el
sistema es el esqueleto de una variedad de alcaloides naturales,'>** lo que ha inspirado la sintesis
de nuevos compuestos como posibles agentes antitumorales,5 6 relajantes musculares,7

anticolesteromiantes,® etc.

I\
N
=
(1)

pirrolof2, 1-alisoquinolina

/\/ \

N N
(4) (5)
pirrolo[2, 1-aldihidro pirrolof2,1-ajhexahidro
isoquinolina isoquinolina
Figura 3

Como podemos ver en la Figura 3, el sistema pirrolo[2,1-g]isoquinolina 1 puede
encontrarse como sus derivados pirrolo[2,1-a]dihidroisoquinolina 4 y pirrolo[2,1-
alhexahidroisoquinolina 5. En la actualidad, el estudio de estos sistemas es muy basto, por ello en
la presente seccidn se tratard de mencionar lo mas relevante respecto a las sintesis reportadas de

cada uno de ellos.



2.1. Sistema pirrolo[2,1-a]isoquinolina.

En el Esquema 1 se muestra un panorama global de las diferentes rutas de sintesis
reportadas para el sistema pirrolo[2,1-alisoquinolina y de las cuales se hara una breve discusion

en la presente seccion.
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En un estudio temprano, Boekelheide y Godfrey,” reportaron la sintesis del sistema
pirrolo[2,1-alisoquinolina 8, via una condensacion de Michael de la 1-ciano-2-acil-1,2-
dihidroisoquinolina 6 (compuesto de tipo Reissert)'” y el compuesto a,B-insaturado 7, en

presencia de fenillitio (Esquema 2),

r o 7
H c CHCN
Cabli 2 NN o
wr"““s T°°H"’ —— o
NG H i NC~ CH,CHCN
Li +
Li
(6) - l .
o i CN |
NH; NC CgHs
[\ ~— N O
N~ Cetls Z +
P Li
(8) 76% - B
Esquema 2

Por otro lado, Frohlich y colaboradores,'' publicaron que la sintesis via una adicién 1,3-
dipolar de la pirroloisoquinolina 11, se puede realizar mediante la adicién de acrilonitrilo 7 a N-

iluros 10, los cuales se generaron in situ a partir de la sal de N-fenaciliminio 9 (Esquema 3).

NC
+N N~ (1) N

A e P2 ot
CeHs -H0 )—CBHs 0}/"05"'5 81%
0 12%
®) - (10) - -4H (2 pasos)
N NC
Q = N I\ CeHs
\ ~ N 0
=
(11)
Esquema 3



La pirrrolo{2,1-a)isoquinolina 14 fue sintetizada por Tominaga y colaboradores,'? a partir
de bromuro de 2-etoxicarbonilmetilisoquinolinio 12, el cual se hizo 1eaccionar, en presencia de
Et;N, con la nitrocetenatioacetal 13. El resultado reportado fue la obtencion de la mezcla 1:1 de
la pirroloisoquinolina-1-nitrada 15 y el producto deseado 14 (Esquema 4). En este mismo trabajo
s¢ informd la versatilidad de la cetentioacetalisoquinolina 16, para la sintesis de la
pirroloisoquinolina 14, misma que en presencia de NaOH y 4cido polifosforico generd el
producto de descarboxilacion 17. Finalmente, se obtuvo la pirroloisoquinolina 18, a partir de la
desulfuracion en presencia de Ni-Raney (Esquema 4).

H SMe SMe

— O,N SMe
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Esquema 4

Usando sales de Reissert,'® los grupos de McEwen'® y Ashton'* reportaron la sintesis de
una serie de derivados de la pirroloisoquinolina 24 con rendimientos que fluctiian entre el 50 y
80%, a partir de una adicion 1,3-dipolar de las sales 19 6 20 con el éster acetilénico apropiado 22.
Para este tipo de reacciones, McEwen propuso la existencia de un intermediario de tipo

mesoi6nico 21, producto de la pérdida in situ de acido hidrofluorobérico. El intermediario 21



es un 1,3-dipolaréfilo, mismo que reaccioné con el éster acetilénico generando la

pirroloisoquinolina 24 , via el intermediario puenteado 23 (Esquema 5).'*°

R3 COzR4
FN O [ Y ge AN
/)\RZ h.‘ )\RZ
N+ 2 X Ne
~X BF, ~X BF,
Ashton* R R'  McEwen'
(19) (20)
X=N, CH X=CH
HBF - HBF,
= 4

1
- =X
R‘l
(21)

Esquema 5

Segin Bridge,® la cicloadicion 1,3-dipolar de sales de Reissert con éster acetilénico
presenta una gran desventaja debido a la naturaleza del reactivo las reacciones son poco limpias,
lo que se refleja en un bajo rendimiento en el producto de cicloadicion. Como alternativa propuso
la sintesis de derivados de la pirroloisoquinolina 26, a partir de la formacién del anillo de
isoquinolina, mediante una condensacién de derivados 2-alquil-4-aril-1-(2,2-dimetoxietil)-5-

fenilpirrol-3-carboxilato de etilo 25 (Esquema 6).
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Esquema 6

2.2. Sistema pirrolo[2,1-a]lhexahidroisoquinolina.

Uno de los métodos para la sintesis de este tipo de compuestos es el reportado por
Meyer,"> donde sintetiz6 el par enantiomérico pirrolo[2,1-aJhexahidroisoquinolina 28, a partir de

las tetrahidroisoquinolinas 1,1-disustituidas 27a-b, como auxiliares quirales (Esquema 7).

a)F’ MeO_ e ’;>

_ b) PBr4
MeO N = “Pr c)NH, MeO
© i 2m MeO._ Y,
R' R N H
|
X
NoH, MeO
(27b) — =

(27a) R'=Me, R?= (CH,),C!

(27b) R'=(CH,);0TBDMS, R2=Me MeO

(-)-28

Esquema 7



Por otra parte Lee y colaboradores,” publicaron una estrategia de sintesis para los pares

enantioméricos de las pirroloisoquinolinas 34 y 35, mediante una desoxigenacién reductiva de los

intermediarios 31 y 33. Dichos intermediarios se sintetizaron a partir de la ciclacion

diasteroselectiva de los iones N-aciliminio 29 y 32, de la hidroxilactama proveniente del acido

maleico o tartarico (Esquema 8).

acido el i ——

L-maleico

acido
L-tartarico

AcCl, EtOH
etanodlisis
acida.

Esquema 8

—— (30) R'=Ac

- (31) R'=H

(-)-34 R=OH
(28%, 6 pasos)
(-)-35 R=H
(12%, 8 pasos)

par
enantiomérico

(+)-34 R=OH
(59%, 4 pasos)
(+)-35 R=H
(11%, 6 pasos)

Knolker y Agarwal,>'® describieron una sintesis total para la (£)-Crispina A 2 y para el

compuesto 40, utilizando una ruta novedosa para generar el intermediario 39a-b, a partir de una

ciclacion oxidativa de la homopropargilamina 37a-b en presencia de acetato de plata. La

homopropargilamina fue sintetizada facilmente a partir de propargil-Grignard y la base de tipo

Schiff 36a-b. La reduccién de 39a a 2 y la de 39b a 40 se llevd a cabo en presencia de H, y Rh/C

al 5% (Esquema 9).
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Esquema 9

Itoh y colaboradores,'” reportaron una ruta eficiente para la sintesis de la isoquinolina
quiral 1-sustituida 43 a partir del aducto quiral 42, mismo que provino de la isoquinolina 41. Este
método fue de gran  utilidad para la sintesis enantioselectiva de la (+)-

pirrolohexahidroisoquinolina 35 (Esquema 10).

Br
PPh;, H 3
N DEAD ?
_N \ NH ——=
Br {\ H R " H
Br y coc /> OH (4):35, 8% oo
3 , S08S
0
N
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H Me 0
Esquema 10
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2.3. Sistema pirrolo[2,1-a]dihidroisoquinolina.

Las diferentes rutas de sintesis reportadas para el sistema pirrolo[2,1-

aldihidroisoquinolina, se encuentran resumidas en el Esquema 11, mismas que seran discutidas

de forma breve en la presente seccion.

@O Ref. 21

Ref. 5
° R4 NH o R2 R4 l NH
R1
RS N /\COOH COOH =Y Ref. 6a
2. DMAD HJL )
R2 R3CH,NO,
s ’/z OH
3
R o, RS R®_1.TsCl RS
Ré NH . H
| 2. NaH, DMSO N
R3 7
R'=COOEt o RT 2
o \ BrH,C R2 1
= E
Ref. 19y 6a R? RimcooH
Ref. 22
MeQO
NH
N MeQ
MeO 7 |
R1
R=C0O0O
‘ Ref. 7 Et
Ref. 7
Esquema 11

Casagrande y colaboradores,” reportaron la sintesis y evaluacion farmacologica de

compuestos tipo pirrolo]2,1-a]isoquinolina y pirrolo[2,1-a]dihidroisoquinolina, via una ciclacién

11



tipo Tschitschibabin'® de las isoquinolinas 1-sustituidas 44, 45 y 46 (Figura 4). La gama de
productos obtenidos a partir de estas tres isoquinolinas se debié a la variedad de a-halocarbonilos

con los que se hicieron reaccionar.

MeO

=
MeO _N MeO MeO
O MeO N Meo | NH
(44) I ove (45) (45) COOF
Figura 4

Por otra parte, Meyer'® propuso la sintesis de pirroles via una adicién tipo Michael de
enaminas a nitroalquenos. La condensacion de los nitroalquenos 47a-b con la enamina 46, gener6

en buen rendimiento el par de pirrolodihidroisoquinolinas 48a-b (Esquema 12).

EtOOC CeHs
CeHls MeO. [ R
’/Z EtOH N
R + {46)
NO, 2-4h/80°C MeO
(47a) R=CH, (48a) R=CHj, 95%
(47b) R=CgH; (48b) R=CgHs, 60%

Esquema 12

Un gran nimero de productos naturales con actividad citotéxica, tienen como
caracteristica principal la presencia, dentro de su estructura, de uno a tres centros electrofilicos
reactivos. Debido a lo anterior, Anderson y colaboradores,” dirigieron su estudio a los
compuestos con una estructura del tipo bis(carbamato) 49. El grupo [(carbamoil)oxi]metilo

(Figura 5), puede actuar como centro electrofilico, lo que permite que estos compuestos

12



reaccionen via la ruptura alquil-oxigeno, incrementando su posibilidad de presentar actividad

biologica.?

Y=H, Cl

X=H, Cl, OMe

R1= Me, Et, i-Pr, CGHH
R?=H, Me

Figura 5

Como resultado reportd que el compuesto 49 (R‘=i-Pr, R’=Y=H y X=0CHj3), mostrd
actividad in vivo contra leucemia linfocitica P388; mientras que este mismo sistema, pero con
sustitucion: R’ﬂiQPr, R’=CH;, Y=H y X=0CHj3, present6 actividad contra melanocarcinoma B16,
cancer de mama CD8F|, leucemia linfoide L1210, cancer de colon 38 y tumor pulmonar humano

MX-1.

Grigg y colaboradores,”! reportaron la sintesis de derivados de las pirroloisoquinolinas 53
y 54 mediante una ciclacién oxidativa inducida con Ag,COs, de N-alilaminas 50, derivadas de la
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. La reaccion prbcedié por una desprotonacion in situ del
intermediario 51, generando el dipolardfilo 52, el cual sufri6 un proceso de electrociclacion
intramolecular con la subsecuente aromatizacion del sistema para generar la mezcla de productos

53 y 54, (Esquema 13).

13
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Esquema 13

En la Tabla 1 se muestran los rendimientos obtenidos por Grigg ' en la sintesis de las
pirrolo[2,1-a}dihidroisoquinolinas 5§3. Cabe mencionar que el rendimiento obtenido para 53
respecto a 54, fue mayor en la mayoria de los casos estudiados. También se puede observar que

cuando el sustituyente fue R'=C¢Hs o R'= CO,;Me, los rendimientos de reaccion fueron mayores.

Tabla 1
R’ R* R% 53:54
H H 42 1:0
CeHs H 56 1:0
Me H 50 1.3:1
H Me 46 1.2:1
CO,Me H 67 2.5:1
H COyMe 58 1:1
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Handy y colaboradores,? reportaron la sintesis de Lamelarina G-trimetil éter 57, a partir
de la pirrolo[2,1-a]dihidroisoquinolina 56, misma que fue sintetizada via una ciclacién
intramolecular del pirrol 55 (Esquema 14). Es importante mencionar que éste es uno de los

pocos trabajos donde se propuso la sintesis de pirrolodihidroisoquinolinas a partir del pirrol

correspondiente.
OMe /
OH MeQ, OMe 0 OMe
Ct Re RS
O H o 1.TsCi O
MeO \ N 2.NaH.OMSO I\ oEt &
/ opt ———— N - [
0 MeO N O
MeO ‘
MeO MeO
OMe (56), 61%
(55) (5 pasos) (57)
Esquema 14

Niewoehner y colaboradores,” patentaron la sintesis de una serie de derivados de la
pirrolodihidroisoquinolina 60, a partir de la adicion de Michael de enaminas 58, a nitroalquenos.
En el Esquema 15 se puede observar que ¢l nitroalqueno, en algunos casos, se formo in situ a
partir del carboxibenzaldehido y el nitroalcano correspondientes (metodologias Al y A2);
mientras que en otros casos, se agregd directamente al medio de reaccion (metodologias Bly B2).
Las metodologias A1 y B1 generaron directamente los derivados de la pirtoloisoquinolina 60;
mientras que las metodologias A2 y B2, primeramente generaron los compuestos con la

estructura 59, y mediante una reaccién de acoplamiento, generaron los derivados de tipo 60.
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Método A1

Método B1

Método A2

(58)

Esquema 15

El compuesto 2-(3-{[4-(ciclohexilmetil)-1-piperazinil]carbonil}fenil)-8,9-dimetoxi-3-
metil-5,6-dihidropirrolo[2, 1 -a]isoquinolina-1-carboxilato de etilo 61 (Figura 6), esta descrito en

esta patente, el cual fue sintetizado siguiendo la metodologia A2 descrita en el Esquema 15.

(61)

Figura 6
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En éste mismo estudio se efectuaron las pruebas de actividad bioldgica in vitro sobre la
fosfodiesteraza 10a (PDE 10a), debido a que se sabe que la inhibicién de esta enzima puede

ayudar a controlar el crecimiento de algunos tumores cancerosos.

En la Tabla 2 se presentan algunos ejemplos de las pirrolodihidroisoquinolinas
sintetizadas por Niewoehner,* incluyendo el compuesto 61, junto con su valor de ICs obtenido
en la prueba de actividad biolégica sobre la enzima PDE 10a. Es importante mencionar que

mientras mas pequefio es el valor de ICs, el compuesto se presenta como mas activo.

Tabla 2. El IC5 se determiné a partir de graficar los valores de concentracion del compuesto vs.

el porcentaje de inhibicion.

Compuesto Sustituyentes ICsp(nM)
R=R*|x=y [ R {[R*| R | Y X
60a Me 1 |Me| Et| H | H Ciclopropilo 1600
60b Me 1 {Me|Et| H | H CH,CH,-p-CsHsNO, <30
60c Me 1 |IMe| Et| H| H CH(CH3)C¢Hs 450
60d Me 1 |Me| Et |OH| H m-C¢HsCH,CeHs 3900
60e Me 1 {Me| Et | F | Me OMe <30
61 Me 1 {Me| Et | H (CH,CH,):NCH,CgHy, 410
(hidrocloruro)
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2.4. El hidruro de tributilestaiio, el peroxido de dilaurilo y los radicales

libres.

En la actualidad los hidruros de triorganoestafio (R3SnH) son los reactivos mas comunes
en la sintesis que involucra radicales libres (expansiones, cierre de anillos, adiciones,
sustituciones y reacciones en cascada). Es un excelente reactivo para generar alcanos a partir de
halogenuros de alquilo, alcoholes, aminas, tioles, acidos carboxilicos, siendo por lo tanto todos

estos grupos una buena fuente de radicales.

La reduccion de un halogenuro da alquilo, utilizando »-Bu3;SnH involucra una reaccién en
cadena (Esquema 16). La reaccién inicia con la fragmentacion homolitica de un iniciador
(generalmente azobisisobutironitrilo, AIBN) produciendo el radical a-isobutironitrilo que a su
vez es reducido por el #-Bu;SnH generando el radical tributilestanilo (n-Bu;Sne). Este abstrae un
atomo de haldgeno del sustrato R-X, formando el radical alquilo (Re) que reacciona con otra
molécula de n-BuzSnH para originar el producto reducido (R-H), regenerando el radical

tributilestanilo que continta la reaccion en cadena.?

hv o calor )\ iniciacion
AL S

n-BusSnH + e —  +~ n-BusSne + H
CN CN propagacion
n-Bu;;Sﬂ L] + R““'X ——— R . + n_BuSnx

R* +nBuStH — o+ pBuSne + RH }terminacibn

Esquema 16
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Como se ha mencionado, el mecanismo por el que procede la reaccion con n-Bu;SnH es
reductor, de tal forma que en algunos casos este reactivo debe estar en presencia de un agente
oxidante para evitar obtener el producto de reduccién. Hay casos donde se ha optado por sustituir
el iniciador AIBN por un reactivo que realice la misma funcion, pero ademdas, que actile como
agente oxidante. En un estudio realizado por el grupo de Miranda,”* se report6 una eficiente ruta
para la ciclacion 5-endo-trig y 6-endo-trig radicélica oxidativa de enamidas, en la que se utilizd

n-BuzSnH y perdxido de dilaurilo (DLP) como iniciador y agente oxidante.

n-Bu3SnCI
°' -Q, 0
L N
O\N 0) ( /K ‘R1
R’ (66)
(62) n-BusSn *

(71) ‘63)

- Ciclacién
" B%SV JS—endo (I,}ZO
ey 1
R
[R?C(0)0l, — R*+CO, %0 (67)
(69) (70)
r\ [R2C(0)Ol,
(54) %O
R2CO0 [R C(O)O] 9/ N

(73) (72)
(68)

(68)==(67) === (66) «
A N

) R R%=-(CHy)10CH;

Esquema 17

El mecanismo propuesto para la ciclacion radicalica oxidativa se ilustra en el Esquema
17. La reaccion inicia con el proceso de fragmentacion térmica y descarboxilacién homolitica del
peroxido 69, generando el radical 70, mismo que con una molécula de n-Bu3SnH produce el

radical estanilo 71, el cual reacciona con el halogenuro de alquilo 62 para formar el radical 63.
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Este ultimo sufre una ciclacién S-endo-trig, para generar 64. Mediante una transferencia de
electron, el radical 64, en precencia de una molécula de peréxido orgénico, se oxida a 65. La
pérdida de un proton en 65, genera ¢l equilibrio 66-68. Por otra parte, el radical-anion peroxilo
72, formado en el proceso, sufre una fragmentacién heterolitica para generar el carboxilato 73 y
un radical carboxilo, mismo que pierde una molécula de CO; para generar el radical

intermediario 70 quien contintia el proceso.
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3. OBJETIVOS.
3.1. Objetivos generales.

1. Sintesis del derivado pirrolo[2,1-g]dihidroisoquinolina 61, con base a la retrosintesis ilustrada
en el Esquema 18,

2. Determinar la actividad citotéxica del compuesto anterior,

EtO ~ N‘>

Br
(74)

(61) OMe

OMe

: |

T O/\
0
Q‘.;* 0 EtO [ N
0 N/\ + g — O
LN : N
L O
\
(79) (78) (75)

(76), R'=Br
(77), R'=0Ts

Esquema 18
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3.2. Objetivos particulares.

1. Sintesis de los compuestos intermediarios 74 y 75 (Esquema 18).
2. Sintesis de los reactivos 76, 77 y 79 (Esquema 18), siguiendo las retrosintesis ilustradas en el
Esquema 19.

3. Sintesis del reactivo metil-TosMIC 78 (Esquema 18).

MeO R!
D(\/ MeO OH MeO OH
MeO Br Pa—— :@\/ — DN
(76), R'=Br MeO Br MeO
(77), R'=OTs (80) (81)

o MeO
MeO H
MeO
MeO
(82)
0]
T Py
o O
o) N/ﬁ e — p— + \)LO/\\
LN o
0% "OH O~ "OH

(79) (83)

Esquema 19

4. Efectuar las prueba de actividad citotoxica de los compuestos de mayor interés.
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4. DISCUSION DE RESULTADOS.

4.1. 3-[3-(4-ciclohexilmetilpiperazinil-1-carbonil)fenil]acrilato de etilo (79) e

isocianuro de 1-metil-p-toluensulfonilmetilo (Metil-TosMIC, 78).

Para la sintesis del 3-[3-(4-ciclohexilmetilpiperazinil-1-carbonil)fenil]acrilato de etilo 79,
se efectud una reaccién de Heck™ con acrilato de etilo y acido m-yodobenzoico, en presencia de
acetato de paladio como catalizador, obteniendo el compuesto 83 con un 65% de rendimiento.?
Finalmente, con un acoplamiento con la amina 84, empleando DCC como agente de

acoplamiento, se llego al compuesto 79 con un 60% de rendimiento por las dos etapas (Esquema

20)‘26

! N
o) OH Pd(OAc),, PPh;, EtN,, 1. Ct"égtz) n[:gc
CNCH,, 110°C/5 h. 67 0oH , 0G0
(83) 65% (79) 93%

Esquema 20

Para la sintesis del isocianuro de 1-metil-p-toluensulfonilmetilo (Metil-TosMIC) 78, se
realizé la metilacion del reactivo comercial isocianuro de p-toluensulfonilmetilo (TosMIC) 85,
con yoduro de metilo empleando NaOH como base y una sal de amonio cuaternaria como

intercalador de fase (Esquema 21).2” El compuesto 78 se obtuvo con un 90% de rendimicnto.
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- 1. NaOH 30%, -

s B S
\ . - i
§_©_ 2. Mel. )_ 685@_
(85) (78), 90%
Esquema 21

4.1.1. Sintesis del acido-3-(2-etoxicarbonilvinil)benzoico (83).

0
! \)LO/\ X O/\

Pd(OAc),, PPhs, EtN;,
0" OH  cu,eN, 110°Ci5h. 07 ~OH

(83) 65%

Esquema 22

El acido-3-(2-etoxicarbonilvinil)benzoico 83 (Esquema 22), se obtuvo como un sélido

blanco con un punto de fusién de 159 °C (Ref. 159 °C),>° y en un 65% de rendimiento. La

espectroscopia de IR mostré la presencia del grupo carboxilo, al observarse una banda ancha de

absorcion en un rango de 3069-2565 cm'l, correspondiente al alargamiento COQ-H; por otro

lado, se observé una banda intensa de absorcion en 1694 cm™, debido al alargamiento ,,C=0. La

presencia del éster o, B-insaturado se confirmé con las bandas de absorcién en 1726 cm™ (C=0) y

en 1640 cm™, debido al alargamiento C;=C,, (Figura 7).
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Figura 7

La regioquimica en la reaccion de Heck se rige por efectos estéricos, el grupo siempre se
adiciona en el carbono olefinico menos sustituido o impedido estéricamente. También es sabido
que si la doble ligadura presenta sustituyentes electroatractores, la adicién siempre procede por el
carbono terminal, pareciéndose a la adicién de tipo Michael. 2™ Por otro lado, la estereoquimica
de la adicion lleva a generar un alqueno disustituido trans.”® Lo anterior se corroboré con la
espectroscopia de RMN 'H del compuesto 83 (Figura 7), donde se pudo distinguir claramente
dos hidrégenos de alqueno disustituido frans. Ambas sefiales aparecieron como dobles, una en
6.67 ppm, correspondiente al hidrogeno H, y la otra en 7.71 ppm, correspondiente al hidrégeno
H,. Ambos hidrégenos presentaron una constante Jy,=16.0 Hz, valor caracteristico para el

acoplamiento de hidrégenos vinilicos trans.

Respecto al hidrogeno del -OH del 4cido carboxilico, se observé una sefial ancha en 13.15
ppm, y que intercambid con agua deuterada (D,0). Para los hidrogenos aromaticos se observaron
dos sefiales multiples en 7.53 ppm y que corresponde al hidrégeno H-Cs, y la otra en 7.94-8.0
ppm correspondiente a los hidrégenos H-C4 y H-Cq; finalmente, la sefial simple en 8.17 ppm
corresponde al hidrogeno H-C;. El metilo y el metileno del éster mostraron una sefial triple en

1.24 ppm (J= 7.0 Hz) y una sefial cuadruple en 4.18 ppm (J= 7.0 Hz), respectivamente.
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Para la espectroscopia de RMN "C (Figura 7), se observé una sefial en 166.0 ppm y que
corresponde al carbono sp? del acido carboxilico y otra en 166.9 ppm correspondiente al carbono
sp’ del éster. Ambas sefiales no aparecieron en el experimento DEPT. Para los carbonos vinilicos,
se observaron dos sefiales en 119.4 y en 143.4 ppm, las que corresponden a los carbonos Cy- y
Cy, respectivamente. Las dos seiiales anteriores se observaron como sefiales positivas en el
experimento DEPT. Finalmente, el peso molecular del compuesto se corroboré con la

espectrometria de masas, observando un pico en m/z 220 (M").

4.1.2. Sintesis de la 1-(ciclohexilmetil)piperazina (84).

0 H Br
H J?\ Y 1. KzCOa, Kl,
N EtO” “H [Nj CH4CN, 110 °C/23h. N
() * - )
N 85 °C/5h N 2. NaOH 5N, EtOH, N
H H 85 °C/4h. H
(86) 61% (84) 65%
Esquema 23

Es bien sabido que las piperazinas N-sustituidas no comerciales son preparadas mediante
una alquilacion reductiva de piperazinas N-protegidas.’® Bajo esta perspectiva, el compuesto 1-
(ciclohexilmetil)piperazina 84, fue sisntetizado a partir de la 1-(formil)piperazina 86 (Esquema

23).
El compuesto 1-(formil)piperazina 86, se prepar6 a partir de piperazina y formiato de etilo
a 85 °C. El producto se obtuvo como un aceite amarillo con punto de ebullicién de 100

°C/0.5mmHg (Ref. 94-97 °C/0.5 mmHg),”” y en un 61% de rendimiento (Esquema 23). Por
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espectroscopia de IR se comprobo la presencia del grupo N-CH=0O como una banda intensa en
1659 cm™'. La amina N4-H se observé como una banda de absorcion ancha en 3422 cm™. La
espectrometria de masas del compuesto, ratifico el peso molecular con un pico en m/z 114 (M").
OYH
1

)
3

N °

H
(86)

Figura 8

La espectroscopia de RMN 'H del compuesto 86 (Figura 8), mostrd dos sefiales simples
en 7.98 (67%) y 8.07 (33%) ppm, las cuales integran para uno y que corresponde al hidrogeno del
aldehido. Lo anterior se puede explicar con el Esquema 24, donde se ilustran cuatro posibles
especies en equilibrio debido a la rotacién del enlace Ceo-N y a la inversion del anillo de
piperazina. Es muy probable que el equilibrio de rotacion Cco-N, sea quien mayor efecto tenga
sobre el hidrogeno del aldehido, debido a que éste permite al hidrégeno tener una interaccion o
no con el par de electrones del nitrogeno; lo que provoca una desproteccion o proteccion del
mismo, respectivamente. Lo anterior e¢s razén de que el mismo hidrégeno se diferencie

magnéticamente y pueda dar en resonancia diferentes sefiales.

« o/ ~_~NH Rotacién del oo NH
HYN’"—\/ enlace Ceo-N OY N
o " H
Inversién Inversion
del anillo del anillo
H. o Rotacion del 0. _H
Y enlace Cco-N
N e Ny
NH \—"~NH

Esquema 24
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En 1.99 ppm se observé una sefial simple con valor de integral para un hidrégeno,
correspondiente al hidrogeno H-N,. Este ultimo intercambi6 con agua deuterada (D-0). Los
hidrégenos metilénicos aparecieron como tres sefiales multiples: el primero en un rango de 2.76-
2.86 ppm el que corresponde a los hidrégenos H-C; y H-Cs; y los otros dos, en 3.29-3.60 ppm,
donde se encuentran los hidrégenos H-C; y H-Cq. Para RMN 13C, se observo una sefial en 160.8

ppm, misma que corresponde al carbono sp2 del aldehido.

O._H Br
Y 1. K,COs, KI,

[Nj CH3CN, 110 *C/23h. [Nj
+ P
N
N H

2. NaOH 5N, EtOH,
85 °C/ah.

(86) (84) 65%

Esquema 25

Una vez que se obtuvo la piperazina N-protegida 86 se realizé la N-alquilacion reductiva
(Esquema 25). La 1-(ciclohexilmetil)piperazina 84, se obtuvo como un aceite amarillo con punto
de ebullicién de 80 °C a 0.5 mmHg (Ref. 104-112 °C/1.2 mmHg),” y un 65% de rendimiento.
Por espectroscopia de IR no se observé la banda de absorcion caracteristica del carbonilo del
aldehido 86, en 1659 cm™, lo que corroboré que el compuesto obtenido se encontraba
desprotegido. En 3381 cm™ se observé una banda ancha de absorcién, la que es caracteristica del

alargamiento Ng-H (Figura 9).

28



(84)

Figura 9

En el estudio de RMN 'H del compuesto 84 (Figura 9), se observé una sefial simple en
2.18 ppm y que corresponde al hidrogeno H-Ny4. Los hidrégenos correspondientes a los metilenos
del sustituyente ciclohexilmetilo (H-C;-, H-C4-, H-C5, H-Cg' y H-C5'), aparecieron como sefiales
multiples en una rango de 0.80-1.78 ppm, con una integral total para once hidréogenos. Dentro de
estas sefiales se encontro el metino (H-C,'), el cual se observé como una sefial multiple en 1.48
ppm. Los hidrégenos marcados como H-C;- aparecieron como una sefial doble en 2.09 ppm, lo
anterior debido a que presentaron un acoplamiento con el metino H-C,,, con un valor de

constante J= 6.9 Hz.

Para los protones metilénicos del anillo de piperazina, se observo una sefial ancha en 2.35
ppm con un valor de integral para cuatro hidrégenos, y que corresponde a los hidrogenos H-C; y
H-Cs. Por otro lado, tenemos a los hidrégenos restantes H-C; y H-Cs, los cuales se observaron

como una sefial triple en 2.88 ppm (J= 5.0 Hz) y con un valor de integral para cuatro hidrégenos.

La espectroscopia de RMN "C mostro sefiales para los carbonos C3y Cs en 45.5 ppm, C,

y Ce en 54.2 ppm, Cy- en 66.1 ppm y C,' en 34.8 ppm. Para los carbonos C; -y C7- se observé un
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desplazamiento similar, apareciendo en 31.8 ppm; al igual para los carbonos Cs y Ce, los que

aparecieron en 26.1 ppm. El carbono Cs: aparecio en 26.7 ppm (Figura 9).

4.1.3. Sintesis del 3-[3-(4-ciclohexilmetilpiperazinil-1-carbonil)fenil]acrilato de

tilo (79).

0
/\\ H’ (84)
1, CHZCIZ, D, 07N \/O
0 °C/30 min. N
2.talah.
(83) (79) 93%
Esquema 26

La sintesis del compuesto 79, se realizd a partir de la reaccion del acido 83 y la I-
(ciclohexilmetil)piperazina 84, empleando DCC como agente de acoplamiento (Esquema 26),%

obteniendo un aceite incoloro en un 93% de rendimiento.

En la espectroscopia de IR se observaron dos bandas de absorcion intensas en 1712 y
1638 cm™, correspondientes al alargamiento C=0 del éster a,B-insaturado y al del grupo N-C=0,
respectivamente (figura 10). En el espectro de masas se observé un pico en m/z 384 (M"),

correspondiendo al peso molecular del compuesto.
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(79)

Figura 10

La espectroscopia de RMN 'H del compuesto 79 (Figura 10), mostrd una sefial doble
ancha en 2.36-2.47 ppm, la cual tiene un valor de integral de cuatro hidrégenos y que
corresponde a los hidrogenos metilénicos H-C3» y H-Cs~. Para el resto de los hidrogenos que
conforman el anillo de piperazina (H-C,» y H-Cy~), se observaron dos sefiales anchas en 342 y
3.79 ppm, respectivamente. El grupo de hidrogenos metilénicos que forman el anillo de
ciclohexilo (H-C,, H-Cq4, H-C., H-C, y H-C,) aparecieron como un grupo de tres sefiales
multiples en la regiéon comprendida entre 0.78-1.80 ppm, con valor de integral para diez
hidrégenos. El hidrégeno metinico H-Cy, aparecié como una sefial multiple en 1.48 ppm;
mientras que su vecino, el metileno H-C,, presenté un acoplamiento con éste, mostrando una
sefial doble en 2.16 ppm. Los hidrogenos correspondientes al metileno y metilo del éster,
aparecieron como una sefial cuadruple en 4.27 ppm (/= 7.0 Hz) y una seiial triple en 1.34 ppm

(/= 7.0 Hz), respectivamente.

Respecto a la doble ligadura disustituida trans, se observaron dos sefiales dobles en 6.46

ppm (H,) y 7.67 ppm (Hy), con valor de constante Jy,,=16.0 Hz, para ambas sefiales. Finalmente,
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los hidrégenos del anillo aromatico se observaron como dos sefiales miltiples en un rango de 7.4-

7.43 ppm y de 7.55-7.57 ppm, con valor de integral para dos hidrégenos cada una.

En el espectro de RMN *C se observaron dos sefiales en 166.6 y 169.3 ppm, las que
corresponden a los carbonos sp del carbonilo de amida y del carbonilo de éster, respectivamente,
Estas sefiales no aparecieron en el experimento DEPT. Los carbonos de la doble ligadura
aparecieron en 119.4 ppm (C3) y en 143.4 ppm (Cs), los cuales aparecieron como sefiales

positivas en DEPT.

4.1.4. Sintesis del isocianuro de 1-metil-p-toluensulfonilmetilo (78).

Ci+ o 1. NaOH 30%, CH,Cl,,  Go+ o
N\_g [PhCHN(Et)JCl. N)_g C
I 1
O 2. Mel. o)
(85) (78) 90%
Esquema 27

El compuesto 78 se obtuvo a partir del isocianuro de p-toluensulfonilmetilo (TosMIC) 85
y yoduro de metilo; en diclorometano a 0 °C y usando como base NaOH al 30% en agua. La
reaccion se efectud bajo condiciones de tranferencia de fase por lo que fue necesario el uso de un
intercalador de fase, para este caso se utilizo cloruro de trietilbencilamonio.?” El compuesto de
metilacion se obtuvo como un sélido amarillo con punto de fusiéon de 46 °C y en un 90% de
rendimiento. La espectroscopia de IR mostré una banda intensa en 2133 cm™, la que corresponde
al grupo —NC. También se observaron dos bandas de absorcién en 1325 y 1146 cm’,

correspondientes al alargamiento simétrico y asimétrico del grupo -SO,- (R'-S0,-R?) (Figura
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11). Su espectro de masas presentd un pico en m/z 209 M™), correspondiendo al peso molecular
p p p

del compuesto.

C\\+
\N 9 12a 3b4
%
él)
2a° b’
(78)

Figura 11

Por RMN 'H se observé una sefial cuadruple en 4.61 ppm asignada al hidrégeno del
metino, con una constante de J= 6.8 Hz; mientras que los hidrogenos metilicos se observaron
como una sefial doble en 1.74 ppm (/= 6.8 Hz). El desdoblamiento que presentaron ambas
sefiales nos permitié asegurar que se obtuvo el producto metilado, debido a que es la razén del
acoplamiento anterior (Figura 11). Para el metilo del anillo de tolueno se observd una sefial

simple en 2.49 ppm.

Finalmente, los hidrégenos aromaticos se observaron como una sefial doble en 7.44 ppm,
y que corresponde a los hidrogenos H-Cayp y otra, de igual forma, en 7.87 ppm, correspondiente
a los hidrégenos H-Cy,,'. El comportamiento que se observé para éste conjunto de hidrogenos, se
refiere a un sistema de tipo aa’-bb’, La espectroscopia de RMN 3C mostr6 una sefal en 146.6

ppm, la que corresponde al carbono del grupo isonitrilo.
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4.2. Sintesis del 4-[3-(4-ciclohexilmetilpiperazinil-1-carbonil)fenil]-5-metil-1

H-pirrol-3-carboxilato de etilo (75).

-C m Q -9 R' H O
N R'HCZCHOR? RYHC- S

il
2
) - A CR CH‘C
\\S R3 —= Tos-C-NC Tos—-(':..,N“é> ——— TOS-..C' i, R2

/@ 0 base R? (88) RGO R? N*C-
(87) (89) (90)

(78) R3=Me
(85) R3=H
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Esquema 28

La sintesis del pirrol 75, se realizd bajo la técnica descrita por Van Leusen y

3 Ja cual implica la utilizacién del reactivo comercial TosMIC 85. En el

colaboradores,
Esquema 28 podemos observar que el TosMIC 85 o su derivado Metil-TosMIC 78, reaccionan
con una base para formar el anién correspondiente 87, mismo que reacciona con el aceptor de
Michael 88 para generar el anién 89. El anion 89 ataca nucleofilicamente al carbono de isonitrilo

(=C:), para generar el producto de ciclacion 90. Este Gltimo sufre un rearreglo 91, para permitir la

pérdida de tosilato 92 y finalmente, llegar al producto 93 6 94.

Dentro del campo de la sintesis de heterociclos, el reactivo 85, ha comenzado a emerger

como una herramienta sintética de gran utilidad, puesto que se ha reportado su eficiencia en la
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sintesis de pirroles 3,4-disustituidos 94, a partir de aceptores de Michael.’' La posibilidad de
utilizar derivados del TosMIC, como el compuesto 78, incrementa su utilidad, permitiendo

generar pirroles 3,4,5-trisustituidos 93 (Esquema 28).

N
k/N !
NaH, Et;O/DMSO (2:1), |‘|

t.a./30min.

(79) (75) 84%

Esquema 29

El compuesto 75 (Esquema 29), se sintetizo a partir de 79 (aceptor de Michael) y de
metil-TosMIC 78, usando como base NaH y una mezcla (2:1) de Et;0O/DMSO como disolvente.

El resultado fue un sélido amarillo con punto de fusion de 137 °C y un 84% de rendimiento.

La espectroscopia de IR del compuesto 75, mostré tres bandas de absorcion en 3410,
3180 y 3122 cm™’, correspondientes al anillo de pirrol. Las primeras dos debido a la presencia del
grupo N;-H, mientras que la ultima se debe al movimiento =C,-H. Por otro lado se observo una
sefial intensa de absorcion en 1710 cm™’, misma que corresponde al alargamiento C=0 del éster;

! correspondiente al grupo N-C=0 (Figura 12). El peso molecular det

y otra, en 1599 cm’
compuesto 75 se ratificé mediante la espectrometria de masas, al observar un pico en m/z 437

M.
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(75)

Figura 12

En el espectro de RMN 'H del compuesto 75 (Figura 12), se observé una serie de sefiales
maltiples en un rango de 0.83-1.80 ppm, con valor de integral para catorce hidrégenos. Dentro de
esta serie de sefiales destaca una sefial triple en 1.19 ppm (/= 7.2 Hz), con valor de integral para
tres hidrogenos y que corresponde a los hidrogenos del metilo de éster, mismo que esta acoplado
con su vecino metilénico, del cual se observé una sefial cuadruple en 4.12 ppm (J= 7.2 Hz).
Ademas, se observo una sefial multiple en 1.48 ppm, correspondiente al hidrégeno del metino H-
Cy. El resto de los hidrégenos que aparecen en esta region, corresponden a los hidrégenos de los

metilenos del ciclohexilo (H-C,, H-Cq, H-C,, H-C;y H-C,).

Para el metileno H-C,, se observ6 una sefial doble en 2.14 ppm (J= 7.2 Hz), ello debido a
que presentd un acoplamiento con el hidrogeno del metino H-Cyp. El metilo CH;3-Cs del anillo de
pirrol, se observé como una sefial simple en 2.04 ppm, misma que presentd un valor de integra

para tres hidroégenos.
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(75)

Figura 13

El sistema de la piperazina (Figura 13) mostré un comportamiento muy similar al
observado en el compuesto 79, observandose una sefial doble ancha en 2.40 ppm (H-C3»y H-Cs»)
con un valor de integra para cuatro hidrogenos; y ¢l resto (H-C;» y H-Cg~) aparecieron como dos
sefiales simples anchas en 3.53 y 3.78 ppm, con un valor de integral para dos hidrégenos cada

una.

Los hidroégenos aromaticos y el hidrdgeno del anillo de pirrol (H-C,), aparecieron como
un una sefial multiple en la regién de 7.26-7.40 ppm, misma que integrd para cinco hidrégenos.
El hidrogeno correspondiente a Nj-H se observé como una sefial ancha en 9.30 ppm, la cual

presento intercambio con agua deuterada (D,0).

La espectroscopia de RMN BC mostré dos sefiales en 164.8 y 170.8 ppm, las que
corresponden a los carbonos sp® del carbonilo de éster y de amida, respectivamente. En 129.0
ppm se observo la sefial del carbono C,, el cual en DEPT aparecié como una sefial positiva, El
resto de los carbonos del anillo de pirrol (Cs;, C4, Cs) aparecieron en 114.0, 121.0 y 126.9 ppm,

mismas que en el experimento DEPT no se observaron (Figura 13).
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4.3. Sintesis del 2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)bromoetano (76) y del acido-2-

(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)etil-p-toluensulfénico (77).

0 Ph F’Jr Cl;H
3t LH;
MeO A) 1.NaH, THF,
5 °C/30min
2.ta./2h.
B) 1. n-Buli, THF,

-78 °C/30min
2. ta./ah,

PPh,, Benceno, 5 °C

. NBS, 5 °C/30min,

. ta/12h.

Py, DIPA, CH,Cl,, 5 °C.
TosCl, 5 °C/30min.
t.a./4h.

WS WS

eQ Br
MeOH\/OTos
e Br

1. THF, BH5;-THF 1M,
MeO N 60 °C/5h. MGOD/\/OH
MeO : 2. HZO, NaOH 3N, MeQ
HzOz at 30%, (81) 80%

0,
(82) [g‘; gﬂ,/z t.a./th,

1. DMF, NBS,
0°C/30min.
2.tan2h

i
/ MeO Br
i

(80) 80%

(76) 73%

(77) 54%

Esquema 30

Los compuestos 76 y 77 (Esquema 30), fueron sintetizados con el objeto de probarlos en

la N-alquilacion del pirrol 75. La ruta de sintesis que se plante6 para ambos es muy similar,

mostrando una diferencia en el ultimo paso de sintesis (Esquema 30). El compuesto 76 se obtuvo

de la bromacion del alcohol primario 80, en presencia de PPh; y de NBS como agente

bromante;** mientras que el compuesto 77, se generd de la proteccion del grupo hidroxilo 80 con

cloruro de p-toluensulfonilo.”
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4.3.1. Sintesis del 1,2-dimetoxi-4-vinilbenceno (82).
-

O +
PhaP_C H3 MeQ
MeOD)LH (95) :@/\
MeO A)1.95, NaH, THF, ~MeO

5 °C/30min
(82) {

A=T77%
B=64%

2. t.a./2h.
B) 1. 95, n-Buli, THF,
~-78 °C/30min
2.t.a./4h.

Esquema 31

Como se puede apreciar en el Esquema 31, el estireno 82 se gener6 mediante una
reaccion de Wittig entre el compuesto 95 y el aldehido correspondiente. Para este tipo de
reacciones, ¢l aldehido o la cetona, cual sea el caso, se trata con el iluro de fésforo (algunas veces
llamado fosforano), para dar la olefina correspondiente.*® El iluro de fosforo 96, se preparé a
partir del tratamiento de la sal de fosfonio 95, con una base fuerte como »-BuLi o NaH, y la sal de
fosfonio 95 fue preparada a partir de la fosfina (PPh;) y el halogenuro de alquilo (CH;I),
(Esquema 32).** Cabe mencionar que a la sal de fosfonio 95 no se le realizé ningln estudio
espectroscopico, pues su obtencion se comprob6 mediante punto de fusion, el cual fue de 192 °C

(ref. 193-194 °C).**

Benceno | + - N
PPh; + CHil ————= PhyP—CHj ~ | PhyP—CH; == PhaP=CH,
ta./16h. A) NaH y THF
(95) B) n-BuLiy THF (96)
Esquema 32

Para explicar la obtencién del compuesto 82, podemos ver el Esquema 33, donde se

ilustra el mecanismo de la reaccion de Wittig a partir del iluro de fosforo 96, quien ataca
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nucleofilicamente al carbonilo del aldehido (I) y asi genera el intermediario oxafosfetano (II).

Este dltimo sufre un re-arreglo (III) para formar el 6xido de fosfina y el estireno 82.

H
s >>: i e PRgP=0 + EC CH;
H

C_’._ CP O C H
SP*'“’H
Ph3P CH2 H Ph3P ﬁ H MeO  OMe
(96) Oxafosfetano (82)
Esquema 33

El vinilbenceno 82 se obtuvo como un aceite verde-amarillo, con un rendimiento del 77%
(metodologia A) vs. un 66%(metodologia B) (Esquema 31). Para ambos casos, el peso molecular
del compuesto se corrobord por espectrometria de masas, observando un pico en m/z 164 (M),
correspondiente al i6n molecular. La espectroscopia de IR mostré una banda d_e absorcion en
1514 y 1463 cm™ debido al alargamiento Ca-Ca. En 1027 cm™ se observé una banda de

absorcion caracteristica de RCH=CH,.

| 3 He
1" 4
02 4 N Ha
5 H
b
T
(82)
Figura 14

La espectroscopia de RMN 'H mostré dos sefiales simples en 3.88 y 3.90 ppm, mismas
que corresponden a los hidrégenos de los metoxilos CH;0-C; y CH3;0-C,. El hidrégeno vinilico

H,, se observé como una sefial doble de dobles en 5.14 ppm (Jys= 1.0 Hz y Jy,e= 11.0 Hz);
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mientras que el hidrogeno Hy, aparecié como una sefial doble de dobles en 5.6 ppm (Jyse= 1.0 Hz
Y Jupe=17.5 Hz). El hidrogeno H., aparecidé en 6.70 ppm como una sefial doble de dobles
(Jhea=11.0'y Jus=17.5 Hz). Respecto a los hidrogenos aromaticos se observé una sefial multiple

en 6.79-6.97 ppm, con valor de integral para tres (Figura 14).

La espectroscopia de RMN '°C y el experimento DEPT, corroboraron los resultados antes
mencionados. Se observaron dos sefiales en 55.7 y 55.8 ppm, las que corresponden a los carbonos
de los metoxilos. Para el carbono Cy' se observé una sefial en 111.7 ppm, misma que en DEPT
aparecié como una sefial negativa. El carbono C;- aparecié en 136.0 ppm, la cual en el

experimento DEPT aparecié como una sefial positiva.

4.3.2. Sintesis del 2-(3,4-dimetoxifenil)etanol (81).

La hidroboracién de olefinas no simétricas, seguida de una oxidacion con peréxido de
hidrégeno (HO;), es una ruta sintética para la hidratacién anti-Markownikoff, de dobles
ligaduras.’™ La répida adicién del diborano a olefinas, dienos y acetilenos, genera una gran
variedad de organoboranos, los cuales pueden ser de gran utilidad en la sintesis organica.
Estudios preliminares demostraron que la adicion a una doble ligadura no simétrica, procedia en
un porcentaje alto a colocar el dtomo de boro en el carbono menos sustituido en la doble
ligadura.’®® Es asi, como después de formado el organoborano, éste se convierte en el alcohol
correspondiente mediante la oxidacién con hidroperéxido en presencia de un alcali, obteniendo

en un porcentaje alto el producto anti- Markownikoff, (Figura 15).
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5" & 5 &

R—-C=CH, R—C=CH,
H-B— —B-H
5 |8 3T 5
I i
R= alquilo 94% 6%
R=CeHs  80% 20%
Figura 15

Bajo esta tematica, se obtuvo el producto 2-(3,4-dimetoxifenil)etanol 81 (Esquema 34),
como un aceite incoloro y en un 80% de rendimiento. El peso molecular del compuesto se
corrobord por espectrometria de masas al observar un pico en m/z 182 (M"). En su espectro de IR

se observo una banda ancha de absorcion en 3486 cm™, la que corresponde al grupo -OH.

MeO N 1. THF, BH3-THF 1M, MeO OH
60 °C/5h.
MeO MeQ

-

(82) 2. H,0, NaOH 3N, (81) 80%
H,0, al 30%,
ta./th.

Esquema 34

La espectroscopia de RMN 'H de compuesto 81 (Figura 16), mostré una sefial ancha en un
rango de 1.9-2.0 ppm, y que corresponde al hidrégenos del grupo —OH, con valor de integral para
uno. Por otro lado, la obtencidn del producto anti-Markownikoff, se comprobd con la sefial de los
metilenos H-C,- y H-Cy, los cuales aparecieron como sefiales triples en 2.81 ppm (/= 6.6 Hz) y
3.83 ppm (J= 6.6 Hz), respectivamente. Los hidrdégenos que corresponden a los metoxilos CH;0-
C3 y CH30-C,, aparecieron como dos sefiales simples en 3.86 y 3.87 ppm. Finalmente, los

hidr6genos aromaticos s¢ observaron como una sefial multiple en un rango de 6.75-6.84 ppm.
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T
(81)
Figura 16

Respecto a la espectroscopia de RMN °C, observamos claramente que el carbono C,,
aparecid en 63.7 ppm, mostrando un desplazamiento caracteristico para los carbonos con base de
oxigeno. Por otro lado, ¢l carbono Cy-, aparecié en 36.6 ppm. Ambas sefiales aparecieron como

sefiales negativas en el experimento DEPT.

4.3.3. Sintesis del 2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)etanol (80).

MeO]CI/\,OH Meo:cf\/OH
MeO Br

MeO 1. DMF, NBS,
(81) 0 °C/30min.
2. ta/12 h, (80) 80%

Esquema 35

Para efectuar la bromacién arilica se utilizé como agente bromante la N-
bromosuccinimida (NBS), en un medio de DMF y a temperatura ambiente (Esquema 35).2 El
compuesto 2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)etanol 80, se obtuvo como un aceite amarillo en un
80% de rendimiento. La espectroscopia de IR mostré una banda de absorcion ancha en 3384 em’
!, caracteristica del grupo —~OH. Su peso molecular se ratific con la espectrometria de masas,

observando dos picos en m/z 260 (M") y 262 (M™+2). Lo anterior comprobé la presencia del

43



bromo, debido a que la razén de estas dos sefiales con la misma abundancia se fundamenta en el

patron caracteristico de la contribucion isotépica para un dtomo bromo.

0O 2 OH
4 ;2
|O 5~ Br
(80)
Figura 17

La espectroscopia de RMN 'H del compuesto 80 (Figura 17), mostré una sefial ancha en
1.67 ppm y que corresponde al hidrogeno del grupo -OH. La sefial del metileno H-C;- aparecio en
2.95 ppm, la cual se observé como una sefial triple con un valor de constante J= 6.6 Hz. La otra
sefial triple que corresponde al metileno H-Cy-, aparecié inmerso dentro de las sefiales de los
metoxilos. Estos ltimos aparecieron como dos sefiales simples en 3.85 y 3.86 ppm. Para los
hidrogenos del anillo aromético, se observaron dos sefiales simples en 6.78 ppm (H-C;) y 7.02

ppm (H-Ce), con un valor de integral para un hidrogeno cada una.

En RMN BC, se observé que el carbono Cy- mantuvo un desplazamiento caracteristico para
una bases de oxigeno, puesto que aparecié en 62.3 ppm. Los carbonos arométicos C; y Cs,
aparecieron en 113.7 y 115.5 ppm, respectivamente. En 114.3, 129.6 y 148.2 ppm, aparecieron

los carbonos C,, C,, C4 y Cs, mismos que en el experimento DEPT, no aparecieron.
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4.3.4. Sintesis del 2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)bromoetano (76).

1. PPh;, Benceno, 5°C

2. NBS, § °C/30min. MeO Br
MeO OH 3 ta/12n. IZ\/
MeO Br

MeO B
© ' (76) 73%
(80) (36% por 4 posos)

Esquema 36

El compuesto 2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)bromoetano 76, se obtuvo a partir de la
bromacién del alcohol 80, usando NBS como agente bromante (Esquema 36),>2 obteniendo un
solido blanco con punto de fusién de 69 °C y en un 36% de rendimiento global. Su peso
molecular y la presencia de los dos dtomos de bromo se comprob6 por espectrometria de masas;
debido a que se observaron tres picos que aparecen en m/z 322 (M"), 324 (M"'+2) y 326 (M*+4),
y que corresponden al patrén caracteristico de la contribucién isotépica para dos atomos de

bromo.

(76)

Figura 18

En la espectroscopia de RMN 'H se observaron dos sefiales triples (J= 7.6 Hz), la
primera en 3.20 ppm correspondiente a los hidrogenos metilénicos H-C;- y la otra en 3.56 ppm
correspondiente al metileno H-Cy, ambas sefiales presentaron un valor de integral para dos
hidrégenos cada una. Los hidrégenos correspondientes a los metoxilos CH;0-C4 y CH3;0-Cs, se

observaron como dos sefiales simples en 3.86 y 3.87 ppm. Los hidrégenos aromaticos
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aparecieron como sefiales simples en 6.76 y 7.0 ppm, mismas que corresponden a los hidrogenos

H-C3 y H-Cq, respectivamente (Figura 18).

En RMN BC se observaron dos sefiales en 31.4 y 39.3 ppm, correspondientes a los
carbonos C;- y C, respectivamente. Las sefiales de los carbonos correspondientes a los
metoxilos, se observaron como una sola sefial en 56.1 ppm. Los carbonos aromaticos aparecieron
en 113.6, 114.0, 115.5, 130.0, 148.3 y 148.6 ppm, mismas que corresponden a los carbonos Cs,

Cy, Cs, Cy, Cs y Cy, respectivamente.

4.3.5. Sintesis del acido 2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)etil-p-toluensulfénico

(717).
MeO OH 4. Py, DIPA, CH,Cl,, 5°C. MeO OTos
2. TosCl, 5 °C/a6min. :@\/\/
Meo Br 3. t.a./4h. - MeO Bf
(80) (77) 54%
(26% por 4 pasos)

Esquema 37

El 4cido 2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)etil-p-toluensulfénico 77 se obtuvo a partir de la
proteccién del alcohol 80 con cloruro de p-toluensulfonilo, en presencia de piridina y DIPA como
bases y usando CH,Cl; como disolvente.?? El producto 77 se obtuvo con un 26% de rendimiento
global. El peso molecular y la presencia del atomo de bromo, se comprobé mediante la
espectrometria de masas, con los picos que aparecieron en m/z 414 (M"), 416 (M'+2), y que

corresponden al patron caracteristico de contribucion isotopica para un atomo de bromo. Por otro
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lado, la espectroscopia de IR, mostrd dos bandas de absorcion en 1352 y 1170 cm’',

correspondientes al alargamiento simétrico y asimétrico del grupo -SO,- (R'-S0,-OR?).

' 6" 2

o} 1" O. //O 4 3b
m S 2a
2 (9] 1
CI)4" 3 Br 3b°
2a°
77)
Figura 19

En la espectroscopia de RMN 'H del compuesto 77, se observaron tres sefiales simples en
2.43, 3.82 y 3.84 ppm; donde la primera corresponde al metilo del anillo de tolueno y las dos
tltimas, corresponden a los hidrégenos de los metoxilos CH;0-Cyg- y CH30-Cs~. Las dos sefiales
triples observadas en 4.23 y 3.02 ppm (/= 7.2 Hz), corresponden a los hidrégenos de los
metilenos H-C,- y H-C,-, respectivamente. La sefial de los hidrégenos aromaticos H-Ca,y- y H-
Csbo, aparecieron en 7.30 ppm y 7.7 ppm, respectivamente. Ambas sefiales dobles corresponden
al patrén caracteristico de un sistema aa’-bb’, con un valor de acoplamiento de J= 8.4 Hz. Los
hidrégenos aromaticos restantes aparecieron como dos sefiales simples en 6.7 ppm (H-C¢) y 6.9

ppm (H-C3+), con un valor de integral para un hidrégeno cada una (Figura 19).

En RMN 1C, se observaron las sefiales de los carbonos de metileno en 35.3 ppm (Cy) y
69.1 ppm (Cy), mismas que en el experimento DEPT se observaron como dos sefiales negativas.
Los carbonos de los metoxilos aparecieron como una sola sefial en 56 ppm; mientras que el
carbono del metilo del anillo de tolueno, aparecié en 21.6 ppm. Los carbonos del sistema aa’-bb’
(C2aa y Cipb) aparecieron en 129.7 y 127.5 ppm, respectivamente. Los carbonos Ci y Ce,

aparecieron en 115.5 y 113.9 ppm, los cuales en el experimento DEPT aparecieron como dos
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sefiales positivas. El resto de los carbonos del anillo aromatico (Cj», Cy», Cs» y Cs~) se observaron

en 132.9, 114.0, 148.3 y 148.6 ppm, respectivamente.

4.4. Sintesis del 1-[2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)etil]-4-[3-(4-ciclohexilmetil

piperazinil-1-carbonil)fenil]-5-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (74).

A) MeO Br
o (97) 90%
MeO R!
/[ \ MeO Br
N
\
H

o)
N
Qe ,
0
A) (76), R'=Br EtO N_>
(75) NaH, DMSO, t.a./2h. B) T\ (_N
N \—Q

B) (77), R'=OTos
NaH, DMSO, t.a./2h.

Br

OMe
OMe

(74) 60%
Esquema 38
Para generar al compuesto 74 fue necesario efectuar una reaccion de N-alquilacion del
pirrol 75 en presencia del agente alquilante 76 ¢ 77 y una base como NaH (Esquema 38).* En
un primer experimento se probo el agente alquilante 2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)bromoetano
76, bajo las condiciones expuestas en el Esquema 38. El resultado obtenido fue el producto de

eliminacién 97 sobre el de N-alquilacién (Esquema 39).
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H

DMSO, t.a./2h. MeO o —H
"+ NaBr
-H, MeO Br

(97) 90%

MeQ

(76) R'=Br

Esquema 39

El compuesto 1-bromo-4,5-dimetoxi-2-vinilbenceno 97, se obtuvo en un 90% de
rendimiento. La espectroscopia de RMN 'H del compuesto mostré dos sefiales simples en 3.88 y
3.89 ppm, las que pertenecen a los hidrogenos de los metoxilos CH;0-C4 y CH30-Cs. Respecto a
la doble ligadura, se observd una sefial doble de dobles en 5.27 ppm, la cual pertenece al
hidrégeno H, con un valor de constante Jy.,~ 10.8 Hz y Jy.»= 1.0 Hz. El otro hidrégeno, geminal
al anterior, se observé en 5.59 ppm como una seiial doble de dobles, presentando una constante
Jpa= 17.4 Hz y Jup=1.0 Hz. Para el hidrégeno H, se observé una sefial doble de dobles en 6.98
ppm, con un valor de constante Jy,=17.4 Hz y Jy,~10.8 Hz (Figura 20). Los hidrogenos
aromaticos H-C3; y H-C¢ se observaron como una sefial simple cada uno en 7.0 y 7.04 ppm,

respectivamente.

07)

Figura 20

En la espectroscopia de RMN C se observo que el carbono Cy- aparece en 114.5 ppm, el
cual en el experimento DEPT se observd como una sefial negativa. El carbono C;- apareci6 en

135.4 ppm, mismo que en el experimento DEPT aparecié como una sefial positiva. Finalmente,
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los carbonos C; y C¢ aparecieron en 108.7 y 114.2 ppm, los cuales en el experimento DEPT se

observaron como sefiales positivas.

o 0 EtO D
.
O N—> Meo:@f\/R NaH,DMsO. taszn. U ) N\_<:>
W \
/ \ N MeQ Br

N
H (77) R'=0Tos Br
(75) OMe
OMe
(74) 60%

Esquema 40

El pirrol N-alquilado 74 se prepard a partir del pirrol 75 y el agente alquilante 77, en
presencia de NaH como base y DMSO como disolvente (Esquema 40), obteniéndose como un

solido blanco, en un 60% de rendimiento.

La espectroscopia de IR mostrd una banda intensa de absorcion en 1704 cm” y que
corresponde al alargamiento del C=0 del éster. En 1624 cm™', se observé una banda intensa de
absorcion correspondiente al grupo N-C=0. No se observaron las bandas en 3410 y 3180 cm’,
compuesto 75, lo que indico que el compuesto obtenido no presenta el grupo Nj-H. La banda de
poca intensidad en 3121 cm™, corresponde al movimiento del =Cy-H. En su espectro de masas se
observaron dos picos que aparecen en m/z 679 (M') y 681 (M'+2), que corresponden al patron
caracteristico de la contribucion isotopica para un dtomo de bromo y que corroboran el peso

molecular del compuesto.
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(74)

Figura 21

La espectroscopia de RMN 'H (Figura 21), mostr6 una serie de sefiales muiltiples en
0.81-0.92 ppm, 1.09-1.28 ppm, 1.48 ppm y 1.68-1.78 ppm; con un valor de integral para catorce
hidrégenos. Dentro de estas sefiales se encontraron los hidrogenos correspondientes al anillo de
ciclohexilo (H-C,, H-C4, H-Ce, H-Cr y H-C;). Gracias al experimento HETCOR, COSY y
COLOC, se pudo deducir que los hidrégenos metilénicos H-C; y H-C,, se encuentran en la sefial
entre 0.81-0.92 ppm y en la de 1.68-1.78 ppm; los hidrégenos H-C4 y H-Cy, estan en la sefial
entre 1.09-1.28 ppm y la de 1.68-1.78 ppm. Los hidrégenos del metileno H-C,, se encontraron
tanto en la sefial entre 1.09-1.28 ppm, como también en la de 1.68-1.78 ppm (Figura 21). La
diferencia de desplazamiento entre los hidrogenos del carbono C. se debe a que magnéticamente
son diferentes, ello como resultado del equilibrio conformacional del anillo de ciclohexano. Lo
mismo que se observé para el par de hidrogenos del carbono C., es posible que también este
ocurriendo para los hidrégenos H-C. g y H-Cq4. Otro de los hidrogenos que se encontré dentro de
este conjunto de sefiales miltiples es el que corresponde al metino H-Cy, el cual aparecié en 1.48
ppm. Finalmente, en este conjunto de sefiales, se encontré inmersa la seflal del metilo de éster,

misma que aparecié en 1.18 ppm como una sefial triple (J= 7.2 Hz). Este 0ltimo presentd un
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acoplamiento con su vecino, el metileno de éster, el cual aparecié como una sefial cuadruple en

4.12 ppm {J= 7.2 Hz), dicha interacci6n se confirmé con el experimento COSY.

El CH;-Cs del anillo de pirrol se observé como una sefial simple en 1.96 ppm. Para este
caso se observo una interaccion en el experimento COLOC entre los hidrégenos del metilo y el
carbono Cs. El par de hidrogenos que corresponden al metileno H-C, se observaron como una
sefial doble en 2.14 ppm, los cuales presentaron un acoplamiento con el hidrégeno del metino H-
Cp (/= 6.9 Hz), mismo que se observo en el experimento COSY. Respecto a los hidrogenos que
corresponden a los metilenos H-C; y H-C;, se observaron dos sefiales triples a 4.07 y 3.09 ppm,
respectivamente. Segun el experimento COSY, ambos hidrogenos se encuentran acoplados entre
si, presentando una constante J= 7.2 Hz. Los hidrégenos de los metoxilos CH;0-C4» y CH30-Cs~,
aparecieron como dos sefiales simples en 3.73 y 3.87 ppm. Con ayuda del experimento HETCOR
y COLOC, se pudo deducir que la primera sefial (3.73 ppm) corresponde al metoxilo que esta
unido al carbono Cs-, mientras que la sefial en 3.87 ppm, corresponde a los hidrégenos del

metoxilo que se encuentra unido al carbono Cy~ (Figura 21).

Para los hidrogenos correspondientes a los metilenos H-Cy~y H-Cs, se observé un par
de sefiales anchas en 2.34 y 2.45ppm, con un valor de integral para dos hidrogenos cada una; de
igual manera, los hidrogenos de los metilenos H-C;»» y H-Cg, se observaron en 3.53 y 3.77 ppm.
En el experimento COSY se pudo observar una interaccion entre los hidrogenos H-C~ con los

H-C; y entre los hidrogenos H-Cs~ con los H-Cg.

Los hidrégenos aromaticos H-Cy» y H-C3- aparecieron como sefiales simples en 6.37 y

7.03 ppm, de las cuales podemos decir que la primera pertenece al hidrogeno aromatico H-Cg» y
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la segunda al hidrégeno aromatico H-Cj-. Lo anterior se confirmé debido a que se encontraron
algunas interacciones en el experimento COLOC entre la sefial del hidrégeno aromatico H-Cg- y
la del carbono Cy; otra entre el carbono Cs» y el hidrogeno aromatico H-Cg+; y una ultima entre

el carbono Cy- y el hidrogeno aromético H-Cs» (Figura 21).

Para el resto de los hidrogenos aromaéticos (H-Cy~, H-C4¢~, H-Cs» y H-Cg~) se observo
una sefial multiple entre 7.24 y 7.41 ppm. Dentro de esta sefial se pudo distinguir con ayuda del
experimento HETCOR, al hidrégeno del anillo de pirrol (H-C;), el cual se observé como una

seflal simple en 7.27 ppm.

En su estudio de RMN "C, HETCOR y COLOC, se encontré que ¢l carbono del metilo
CH;-Cs apareci6 en 9.9 ppm; mientras que el carbono del metilo de éster se encontré en 14.1
ppm. Los carbonos de los metoxilos aparecieron en 56.0 ppm (CH30-Cs) y en 56.2 ppm (CH;0-
Cs-). Las sefiales de carbono correspondientes a los metilenos del anillo de ciclohexano,
aparecieron en 26.1 ppm (Cqy), 26.7 ppm (C) y 31.8 ppm (C, ). Para el metino Cy, se observé
una sefial en 35.0 ppm. Los carbonos metilénicos C,- y Cy:, aparecieron en 47.0 y 37.8 ppm,
respectivamente. Se observaron dos sefiales anchas en 42.2 y 47.8 ppm, mismas que pertenecen a
los carbonos Cg» y Ca~ del anillo de piperazina. El otro par de metilenos, C3~ y Cs~, aparecieron
como una sefial ancha en 54.0 ppm. El carbono del metileno de éster aparecié en 59.1 ppm;

mientras que en 65.5 ppm se observo el carbono metilénico C, (Figura 21).

Los carbonos del anillo de pirrol C,, C3, C4 y Cs se encontraron en 129.3, 114.1, 122.5 y
128.0 ppm respectivamente. Por otra parte, los carbonos del anillo aromético (N-etilfenilo),

tenemos que C3;» y Ce- aparecieron en 115.8 y 113.6 ppm, respectivamente y que en el
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experimento DEPT se observaron como sefiales positivas. Los carbonos cuaternarios que
corresponden a éste mismo anillo aromatico (C;», Cy, C4~ y Cs-) se observaron en 128.7, 113.2,
148.9 y 148.6 pmm, respectivamente. Para el anillo aromético que soporta al sistema de la
piperazina, se observé que los carbonos Cy, C4, Cs~ y Cg~ aparecieron en 126.0, 125.1, 127.7
y 131.6 ppm, mismos que aparecen como seifiales positivas en el experimento DEPT. Por otro

lado los carbonos cuaternarios C; y C3~, aparecieron en 135.5 y 135.1 ppm respectivamente.
Finalmente, el carbono del carbonilo de amida se encontr6 en 164.3 ppm; mientras que ¢l

carbonilo de éster aparecio en 170.5 ppm. Ambas sefiales no se observaron en el experimento

DEPT.
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4.5. Sintesis del 2-(3-{[4-(ciclohexilmetil)piperazinil]carboxil}fenil)-8,9-

dimetoxi-3-metil-5,6-dihidropirrolo[2,1-a]isoquinolina-1-carboxilato de

etilo (61).
A) n-BugSnH y
AIBN
0]
0 34%

N
EtO >
B) Pd(OAc);, PPhj3,
/ \ Q_ 2 3

N n-BugNBr y K,CO;
N
: : 17%

Br C) n-BusSnHy
DLP

OMe

90%

Esquema 41

Una vez sintetizado y caracterizado el pirrol N-sustituido 74, se procedi6 a realizar el
cierre del anillo de la dihidroisoquinolina via un radical arilo (metodologias A y C) o mediante

una reaccion tipo Heck (metodologia B), Esquema 41.

La primera opcién para la obtencion del compuesto final 61, fue la ciclacion via un
radical arilo del compuesto 74, en presencia de azabisisobutironitrilo (AIBN) como iniciador e
hidruro de tributilestafio (#Bu;SnH).*® Como resultado se obtuvo el producto deseado 61, en un
34% de rendimiento, por lo que fue necesario usar otra técnica de sintesis para mejorar el

rendimiento.
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Figura 22

Si observamos detalladamente el compuesto 74 (Figura 22), vemos que éste cumple con
las caracteristicas necesarias para efectuar una adicién intramolecular a partir de una reaccion de
Heck.”” La reaccién se llevo a cabo de acuerdo a las condiciones reportadas por Bremmer y
Sengpracha,”’ quienes prepararon 2-(2-aminoaril)indoles a partir de una ciclacién de indoles N-
sustituidos, usando este tipo de reaccidn. El resultado fue la obtencion de 61, con un 17% de

rendimiento.

Con base a los rendimientos obtenidos en las dos metodologias anteriores, se decidié
trabajar la metodologia A (Esquema 41). De acuerdo con el estudio de Miranda,** se opté por
hacer un cambio en las condiciones usadas en la metodologia A, sustituyendo el
azabisisobutironitrilo (AIBN) por peroxido de dilaurilo (DLP), el cual tiene dos funciones,
iniciador de radicales y agente oxidante. Bajo estas condiciones, se obtuvo la pirrolo[2,1-

alisoquinolina 61, en un 90% de rendimiento de reaccion y 42% de rendimiento global.

La espectroscopia de IR del compuesto 61 mostré dos bandas intensas de absorciéon en

1691 cm™ y 1618 cm’', las que corresponden al movimiento C=0 del carbonilo de éster y de
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amida, respectivamente. El peso molecular del compuesto se ratificé con el pico observado en
m/z 599 (M") y que corresponde al ién melecular. La estructura molecular del compuesto 61

(Figura 23) se comprobé mediante difraccion de rayos X por monocristal, cuyo sistema

cristalino es monoclinico, con unidades de celda a=10.400(1) A, b=11.217(1) A, ¢=27.800(2) A,

o=90°, B=96.122(1)° y y=90°; y un volumen de 3224.6(5) A>.

Figura 23. ORTEP del compuesto 61.

El ORTEP del compuesto 61 (Figura 23) mostrd que el sustituyente ciclohexilmetilo
present6 un desorden caracteristico a éste tipo de sistemas. Tanto el anillo de piperazina como el

de ciclohexilo, presentaron una conformacién tipo silla. Se pudo corroborar que €l heterociclo
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presento una estructura semiplanar, debido al libre movimiento que presentan los metilenos Cs y

Cs.

(61)

Figura 24

En general, el estudio de RMN 'H y RMN *C mostraron un comportamiento muy similar
para la mayoria de los hidrogenos del producto 61, con respecto a la materia prima 74. Los
hidrégenos CH;-C; (Figura 24) mostraron un movimiento hacia campo bajo, apareciendo como
una sefial simple, dentro del multiplete entre 2.14-2.15 ppm. Otra sefial que presentd un
movimiento fue la que corresponde a los hidrogenos del metilo de éster, apareciendo como una
sefial triple (/= 7.1 Hz) en 0.92 ppm, mismo que se encuentra acoplado con su vecino metilenico,
el cual aparecié como una sefial cuddruple en 4.03 ppm (J= 7.1 ppm). El metileno Cg no presentd
un cambio considerable al observarse en 2.99 ppm (t, /= 6.6 Hz), mientras que su homélogo Cs
presentd un ligero movimiento hacia campo alto, apareciendo inmerso en la sefial multiple que se
observd entre 3.90-3.95 ppm. Dentro de esta misma sefial aparecieron los hidrogenos de los
metoxilos CH30-Cy y CH30-Cy. Los hidrégenos del metoxilo CH3O-Cg presentaron un
movimiento considerable hacia campo bajo, observandose en 3.90 ppm. Lo anterior se puede
explicar con el efecto de resonancia que puede presentar el par libre de electrones del oxigeno
CH;30-Cs con el resto de la molécula (Esquema 42), debido a que la molécula 61, presenta un

sistema altamente conjugado.
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Esquema 42

Respecto a los hidrogenos aromaticos H-C; y H-Cyg, el primero mostré un cambio de
desplazamiento muy pequefio hacia campo bajo, apareciendo en 6.73 ppm; mientras que el

segundo, presentd un movimiento similar mas drastico, apareciendo en 7.97 ppm.

El resto de los hidrégenos aromaticos, no presentaron ningin cambio en el
desplazamiento. Finalmente, es importante mencionar que la sefial del hidrogeno de pirrol
observada para la materia prima 74, no se observo en el espectro de RMN 'H, lo que confirmé la
obtencién del producto de ciclacion 6-exo-trig. Lo anterior se corrobord con el experimento
DEPT, debido a que solo aparecieron seis sefiales positivas (CH), mismas que pertenecen a los

carbonos =C-H aromaticos.
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Figura 25, Interacciones NOESY del compuesto 61.

El espectro NOESY nos permitié observar un pico cruzado entre H-Cy3 y CH;-C; (Figura
25), mismo que nos sugirié que el anillo aromético puede encontrarse en un plano
semiperpendicular al sistema pirrolodihidroisoquinolina, permitiendo la interaccion entre estos
hidrégenos. Lo anterior se corroboré con el ORTEP del compuesto 61 (Figura 23), donde
claramente se puede observar que el anillo aromético se encuentra semiperpendicular al sistema

pirroloisoquinolina, permitiendo la interaccién NOESY entre los hidrégenos H-C,g y CH;-Cs.
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4.6. Pruebas de citotoxicidad.

Las pruebas de citotoxicidad fueron efectuadas al pirrrol N-alquilado 74 (Figura 26),
debido a que no hay reporte sobre el estudio citotoxico de este tipo de sistemas; y a la pirrolo[2,1-
aldihidroisoquinolina 61 (Figura 26), ya que s6lo se encontré reportada la prueba de actividad

biologica, en su forma de hidrocloruro 61-HCI', sobre la fosfodiesteraza 10a (PDE 10a).%

OMe (74)
OMe

Figura 26

Las lineas celulares utilizadas para medir la actividad citotéxica fueron: U-251 (Glia de
sistema nervioso central), PC-3 (Préstata), K-562 (Leucemia), HCT-15 (Colon), MCF-7 (Mama),

SKUL (Pulmén). La concentracién utilizada en las pruebas fue de 50 uM/DMSO.

Los resultados obtenidos en las pruebas de citotoxicidad (% de inhibici6n) se muestran en
la Tabla 3. Para el pirrol 74 podemos observar que los porcentajes de inhibicién en las lineas
celulares U-251, HCT-15 y MCF-7 son del 100%, lo que abre un posible campo de estudio en
cuanto a la actividad citotoxica de éste tipo de sistemas. Por otra parte la pirrolo[2,1-

aldihidroisoquinolina 61, mostré resultados por arriba del 50% en todas las lineas excepto en la
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linea U-251. Lo mas interesante en los resultados obtenidos entre el compuesto 61 y su

hidrocloruro 61-HCI', es que éste ultimo se presenté como la forma mas activa. .

Tabla 3. % de inhibicién obtenidos en las pruebas de citotoxicidad de los compuestos 61, 61-

HCI' y 74.
Compuesto 61 61-HCI' 74
Linea celular (%) (%) (%)
U-251 48.87 100 100
PC-3 68.05 86.62 68.69
K-562 65.57 98.73 46.40
HCT-15 72.16 92.98 100
MCF-7 55.05 97.79 100
SKUL 63.62 81.28 -

“El compuesto 61 se traté con HCI (IM en éter, 2mL). El precipitado obtenido se recolectd por
filtracion y se seco a vacio.
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5. CONCLUSIONES.

Se demostrd la viabilidad de la ruta de sintesis propuesta para el sistema pirrolo[2,1-
aldihidroisoquinolina, debido a que se obtuvo el compuesto 61 en un 42% de rendimiento global,
6% mayor al reportado.®® La formacién del anillo de pirrol 75 (84%), mediante la utilizacién del
reactivo Metil-TosMIC 78 y el cierre del anillo de dihidroisoquinolina a partir del pirrol N-
alquilado 74 (90%), utilizando n-Bu3SnH y DLP; son los pasos més importantes de la ruta
explorada. Lo anterior permite proponer que la ruta es adecuada para la sintesis de otros

derivados con esqueleto similar.

La versatilidad del peréxido de dilaurilo como iniciador y agente oxidante en reacciones
de ciclacion intramolecular via radicales libres fue demostrada nuevamente, al obtener el
compuesto 61 en un 90% de rendimiento, comparado con un 34% de rendimiento para la misma

reaccion, pero bajo condiciones reductoras (AIBN-Bu;SnH).

Respecto a las pruebas de citotoxicidad, el compuesto 61 sélo presenté un porcentaje de
inhibici6n alto para la linea celular HCT-15 (72%, colon); mientras que su hidrocloruro 61-HCI,
obtuvo resultados mds prometedores en las lineas celulares U-251, K-562, HCT-15, MCF-7,
SKUL (Tabla 3); lo anterior muestra que €l compuesto 61 es mas activo en su forma de
hidrocloruro. Respecto al pirrol N-alquilado 74, mostrd resultados del 100% de inhibicion en las
lineas celulares U-251 (Glia de sistema nervioso central), HCT-15 (colon) y MCF-7 (mama), lo

que despierta el interés en el estudio de este tipo de pirroles N-sustituidos.
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6. PARTE EXPERIMENTAL.

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un espectrofotometro FT-IR Tensor 27
Bruker en pelicula o en solucién con cloroformo (CHCI;), segin fue el caso. Los espectros de
masas se realizaron en un espectrometro JEOL JEM-AXS05HA por impacto electronico (IE) de
baja resolucién a 70 eV. Los espectros RMN 'H y RMN "’C se realizaron en espectrometros:
Varian Gemini FT 200A (200 MHz para 'H y 50 MHz para '*C) utilizando cloroformo deuterado
(CDCl3) como disolvente y tetrametil silano como referencia interna. También se determinaron
espectros de RMN utilizando un equipo Bruker Avence (300 MHz para 'H y 75 MHz para °C) y
Eclipse Jeol (300 MHz para 'H y 75 MHz para *C). Los desplazamientos quimicos (8) estén
expresados en partes por millon (ppm). Los simbolos empleados en la descripcién de los
espectros de RMN 'H representan lo siguiente: s = sefial simple, sa = sefial simple ancha, d =
sefial doble, da= sefial doble ancha, dd= sefial doble de dobles, t = sefial triple, ¢ = sefial
cuadruple, m = sefial multiple. Los experimentos DEPT, HETCOR, COSY y NOESY fueron
realizados en un espectrofotdmetro Bruker Avence 300 MHz y Eclipse-Jeol 300 MHz. La

difraccion de rayos X por monocristal, se realizé en un difractometro Bruker Smart Apex CCD.

Los matraces, barras de agitacion y jeringas se secaron en la estufa a 100°C desde un dia
antes de ser utilizados. El cloruro de metileno (CH;Cly), dimetilsulféxido (DMSO),
dimetilformamida (DMF) y acetonitrilo (CH3CN), se secaron con hidruro de calcio durante 12
horas en atmoésfera de nitrogeno destilindose antes de su uso. El acrilato de etilo, previo a su uso,
se lavo con una solucion al 10% de NaOH, luego se lavé con una solucion de CaCly al 10% y

finalmente se destilé a presion reducida. La trietilamina se destilé de NaOH (88.8°C/760mm). El
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benceno, tolueno y tetrahidrofurano (THF), se secaron con sodio metalico en atmoésfera de
nitrégeno empleando benzofenona como indicador y destilandose antes de su uso. La N-
bromosuccinimida (NBS) se recristalizd de agua en ebullicién y se secé a alto vacio. La

piperazina fue purificada por sublimacion a vacio.

o Yoduro de trifenilmetilfosfonio (95).
+ —
|
[ Ph—P-Me| | A una solucién de 15.78 g (60 mmol) de PPh; en 40 mL de benceno
Ph

seco, se adicionaron gota a gota y bajo una atmésfera de nitrogeno, 3.7
mL (60 mmol) de yoduro de metilo. Se agité a temperatura ambiente durante 16 horas y el
precipitado blanco resultante se filtré con vacio y se lavé con benceno. El sélido se recristalizo de
CHCL/EtOAc (1:1), obteniendo 23.24 g (95% de rendimiento) de cristales incoloros, p.f.= 192

°C.

1,2-dimetoxi-4-vinilbenceno (82).

MeQ N .
]@/\ Condiciones A) A una suspencion de 4.42 g (110 mmol) de NaH

MeO
(dispersion en aceite al 60%, previamente lavada con hexano anhidro)

en 100 mL de THF anhidro se adicionaron, bajo atmdsfera de nitrégeno, 35.7 g (88 mmol) de 95.
Se agitd por dos horas a temperatura ambiente, se enfrié a 5 °C y se adicion6 una solucién de
11.7 g (70.4 mmol) de 3,4-dimetoxibenzaldehido en THF a través de una canula. Se agit6 por 2
horas a temperatura ambiente. Finalmente, al medio se afiadio lentamente agua. El disolvente se
evaporo a presion reducida y el residuo se suspendié en 100 mL de agua. Se extrajo con CH,Cl,
(3 x 70 mL), se reunieron los extractos organicos, se secaron con Na;SO, anhidro y se evaporaron
a vacio. El aceite resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (85/15,

Hexano/AcOEt), para obtener 9 g (77%) de un aceite amarillo,
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Condiciones B) Una solucion de 18.24 g (45 mmol) de 95 en 100 mL de THF anhidro se enfrio a
—78 °C. Bajo atmosfera de nitrégeno y agitacion vigorosa, se fue adicionando lentamente 32 mL
de nBuLi (1.4 M). Poco a poco, la reaccion se calent6 a temperatura ambiente, y se dejoé en
agitacion por 1 hora. Se enfrié nuevamente a ~78 °C y se adicion6 por canula una solucién de 5g
(30.1 mmol) de 3,4-dimetoxibenzaldehido en THF anhidro, se calentd lentamente a temperatura
ambiente y se dejoé en agitacion 4 horas. Se afiadi6 lentamente agua. El disolvente se retiro
mediante vacio, el residuo se suspendio en 100 mL de agua. Se extrajo con AcOEt (3 x 70 mL),
se juntaron los extractos organicos, se secaron con Na;SO, anhidro y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (85/15,
Hexano/AcOEt), obteniendo 5 g (64%) de un aceite amarillo.

IR (Pelicula, CHCl3) vimax (cm™) 3084, 3060, 3001, 2956, 2934, 1696, 1630, 1602, 1581, 1514,
1463, 1417, 1263, 1237, 1140, 1027; RMN 'H (200 MHz, CDCl;) & 3.88 (s, 3H), 3.90 (s,3H),
5.14 (dd, /=1.0 y 11.0 Hz, 1H), 5.60 (dd, J= 1.0 y 17.5 Hz, 1H), 6.70 (dd, /= 11.0 y 17.5 Hz,
1H), 6.79-6.97 (m, 3H); RMN “C (50 MHz, CDCl3) 6 55.7, 55.8, 108.4, 110.9, 111.7, 119.3,

130.7, 136.0, 148.9; EM (IE, 70eV) m/z (%) 164 M* (100).

2-(3,4-dimetoxifenil)etanol (81).

MeOU\/OH Una solucién de 8 g (48.8 mmol) de 82 en THF anhidro se purgé con

MeO nitrogeno y se calentd a 60 °C. Gota a gota se adiciond 16.3 mL (16.3

mmol) de la solucién de BH;-THF 1M, se agito por 5 horas. Se enfri6
a temperatura ambiente y se adicioné 2.3 mL de agua, seguidos por 12 mL de una solucion de
NaOH 3N y 5.5 mL de H;0, al 30%, se agitd por 1 hora. El disolvente se retir6 con vacio, el

residuo se diluyd con 20 mL de una solucién de NaCl y se extrajo con éter (3 x 50 mL). La fase
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organica se secé con Na;SO4 anhidro y se evapor6 a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (8:2, Hexano/AcOEt), para dar 7.1 g (80%) de un
aceite incoloro, solido a 5 °C.

IR (Pelicula, CHCl;) vimax (cm™) 3486, 2937, 2876, 2836, 1591, 1515, 1463, 1418; RMN 'H (300
MHz, CDCl3) 6 1.9-2.0 (1H), 2.81 (t, J= 6.6 Hz, 2H), 3.83 (t, J= 6.6 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.87
(s, 3H), 6.75-6.84 (m, 3H); RMN “C (75 MHz, CDCl;) § 38.7, 55.7, 55.8, 63.6, 111.3, 112.1,

120.8, 130.9, 147.6, 148.9; EM (IE, 70eV) m/z (%) 182 M* (35), 151 [M-31]* (100).

2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)etanol (80).

M‘-‘O]@\/\JOH Una solucién de 5.5 g (30.2 mmol) de 81 en 100 mL de DMF anhidra,

MeO Br se enfrié a 0 °C. Bajo atmdsfera de nitrogeno y agitacidn vigorosa se

adicioné poco a poco 8.1 g (45.3 mmol) de N-bromosuccinimida. Se
calentd a temperatura ambiente y se dejo en agitacién toda la noche. Se verti6 en agua y se
extrajo con AcOEt (3 x 60mL) y la fase orgéanicas reunida se lavo con una solucion de NazS,0; al
5% y con una solucién de NaCl. Se secé con Na,SO4 anhidro y el disolvente se eliminé a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (7:3,
Hexano/AcOEt), para dar 4.89 g (80%) de un aceite amarillo.

IR (Pastilla, KBr) vma (cm™') 3384, 2936, 2842, 1603, 1509, 1463, 1441, 1383, 1258, 1217,
1163, 1039; RMN 'H (200 MHz, CDCl;) 8 1.67 (s, 1H), 2.95 (t, J= 6.6 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H,
en 3.85 t, J= 6.6 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 6.78 (s, 1H), 7.02 (s, 1H); RMN "C (50 MHz, CDCl;)
6 38.9, 56.0, 56.1, 62.3, 113.7, 114.3, 115.5, 129.6, 148.2; EM (IE, 70eV) m/z (%) 260 M"

(40), 262 [M+2]" (38), 229 [M-31]" (100), 231 [(M+2)-31]" (98).
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2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)bromoetano (76).
MGOI;L/\/ Br | 1 g (5.8 mmol) de N-bromosuccinimida se agregd poco a poco a una
MeO Br solucién de 1 g (3.9 mmol) de 80 y 1.5 g (5.8 mmol) de PPh; en 15

mL de benceno seco a 10 °C bajo una atmdsfera de nitrogeno y

agitacion vigorosa durante 12 horas. Se vertio en una solucion de Na;S$,0; al 5% y agua con sal.
La fase organica se secé con Na;SOy4 anhidro y se concentrd a presion reducida. El sélido
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (9:1, Hexano/AcOEt), para
dar 0.9 g (73%) de un solido blanco, p.f.= 69 °C.

IR (Pastilla-KBr) vimax (cm™') 3086, 3059, 3007, 2963, 2937, 2908, 2841, 2600, 1600, 1507, 1465,
1437; RMN 'H (200 MHz, CDCL;) 8 3.20 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 3.56 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 3.86
(s,3H), 3.87 (s,3H), 6.76 (s,1H), 7.0 (s, IH); RMN "C (50 MHz, CDCl;) 6 31.4, 39.3, 56.1,
56.1, 113.6, 114.0, 115.5, 130.0, 148.3, 148.6; EM (IE, 70eV) m/z (%) 322 M" (44), 324 [M+2]"
(82), 326 [M+4]" (40), 243 [M-79]" (24), 245 [(M+2)-79]" (24), 229 [M-93]" (100), 231 [(M+2)-

93]* (96), 164 [M-158]" (14).

Acido-2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)etil-p-toluen

MeO 0. S,,O
I;(\’ py sulfénico (77).
MeO Br

2.8 g (14.6 mmol) de cloruro de p-toluensulfonilo se

agregaron poco a poco a una solucion de 3.2 g (12 mmol) de 80, 1.75 g (14.6 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina y 2.9 mL (36 mmol) de piridina, en 20 mL de CH,Cl; anhidro a 5 °C bajo
una atmosfera de nitrégeno y agitacion vigorosa. La reaccion se calentd a temperatura ambiente y
se agitd por 4 horas. Se agreg6 agua (20 mL) y se extrajo con AcOEt (3x 50). La fase organica se

lavé con una solucién de HCl al 20%, los extractos organicos se juntaron y se les afiadid NaySOy
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anhidro, el disolvente se retir a vacio. El residuo se purific por columna de cromatografia de
gel de silice (85/15, Hexano/AcOEt), obteniendo 2.75 g (54%) de un sélido blanco, p.f.= 66 °C.

IR (Peastilla-KBr) vmax (cm™) 3086, 3059, 2999, 2964, 2940, 2913, 2842, 2602, 1599, 1508,
1467, 1438, 1384, 1352, 1261, 1170, 962; RMN 'H (200 MHz, CDCl3) &  2.43 (s, 3H), 3.02 (1,
J=1.2 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 4.23 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 6.70 (s, 1H), 6.90 (s, 1H), 7.30
(d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.68 (d, J= 8.4 Hz, 2H); RMN "C (50 MHz, CDCl;) § 21.6, 35.3, 56.0,
56.1, 69.1, 1140, 115.1, 115.5, 127.5, 127.7, 129.7, 132.9, 144.6, 148.3, 148.6; EM (IE, 70eV)
m/z (%) 414 M" (32), 416 [M+2]" (32), 242 [M-172]" (100), 244 [(M+2)-172]" (98), 229 [M-

185]* (50), 231 [(M+2)-185]" (40).

1-(formil)piperazina (86).

H. O
\( 10 mL (124 mmol) de formiato de etilo se agregd poco a poco a 10 g (124mmol)

N
E j de piperazina. La mezcla se calento a 85 °C por 5 horas. Después del tiempo
N
!
H sefialado, se llevod a temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida. La

mezcla resultante se purifico por destilacion, obteniendo el producto deseado a una temperatura
de 100 °C y 0.5 mmHg (Ref. 94-97 °C a 0.5 mmHg), para dar 4 g (61%) de un aceite amarillo.

IR (Pastilla-KBr) vmax (cm™") 3422, 2956, 2922, 2866, 1659, 1445, 1401, 1363, 1319; RMN 'H
(200 MHz, CDCl3) & 1.99 (s, 1H), 2.76-2.86 (m, 3H), 3.29-3.6 (m, 5H), 7.98 y 8.07 (s, 1H) ;
RMN '3C (50 MHz, CDCl3) 8 41.1, 45.3, 46.6, 46.7, 160.8; EM (IE, 70eV) m/z (%) 114 M"

(90).
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1-(ciclohexilmetil)piperazina (34).

Una mezcla de 3.38 mL (24.5 mmol) de bromuro de ciclohexilmetilo, 2.79g

(24.5 mmol) de 86, 3.39 g (24.5 mmol) de K;CO3, 0.051g de KI, en 10 mL de

CH;CN se calento a reflujo por 23 horas. Se enfrié a temperatura ambiente,

se filtro y el disolvente se retir6 a presion reducida. Al residuo se le agregd 9

mL de una solucion de NaOH 5N y 10 mL de etanol, se calentd a reflujo por 4 horas. Al final, el

etanol se retird a vacio. El residuo se diluyd con agua y se extrajo con CH;Cl,. La fase organica

se secO con NaSO4 anhidro y se concentrd a vacio. La residuo se purificd por destilacién,

obteniendo a una temperatura de 80 °C a 0.5 mmHg (Ref. 104-112 °C a 1.2 mmHg), 2.9 g (65%)

de un aceite amarillo.

IR (Pelicula-CHCl3) vinax (cm™) 3381, 2921, 2848, 2805, 2765, 1636, 1547, 1449; RMN 'H (300

MHz, CDCl;) § 0.80-0.99 (m, 2H), 1.12-1.28 (m, 3H), 1.48 (m, 1H), 1.68-1.78 (m, 5H), 2.09

(d, J= 6.9 Hz, 2H), 2.18 (s, 1H), 2.35 (sa, 4H), 2.88 (1, J= 5.0 Hz, 4H); RMN “C (75 MHz,

CDCl3) & 26.1,26.7,31.8,34.8,45.5, 54.2, 66.1.

HO

0

Acido-3-(2-etoxicarbonilvinil)benzoico (83).
Una mezcla de 1 g (4 mmol) de acido m-yodobenzoico, 0.014 g
(0.06 mmol) de acetato de paladio, 0.064 g (0.24 mmol) de PPhs,

0.67 mL (4.8 mmol) de Et;N anhidra, 0.53 mL (4.8 mmol) de

acrilato de etilo, en 10 mL de CH3CN anhidro, se calenté a 110 °C bajo atmoésfera de nitrogeno y

agitacion. Después de 5 horas, la mezcla se enfrié a 0 °C y se filtrd. El precipitado obtenido se

recristalizo de metanol, para dar 0.576 g (65%) de un solido blanco, p.f.= 159 °C.
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IR (Pelicula-CH3Cl) Vamax (cm™) 3069-2565, 1726, 1694, 1640, 1445, 1302, 1209, 1177; RMN 'H
(200 MHz, DMSO-ds) & 1.24 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 4.18 (c, J= 7.0 Hz, 2H), 6.67 (d, J= 16.0 Hz,
1H), 7.53 (m, 1H), 7.71 (d, J= 16.0 Hz, 1H), 7.94-8.0 (m, 2H), 8.17 (s, 1H), 13.15 (s, 1H); RMN
BC (50 MHz, DMSO-dg) 5 14.2, 60.2, 119.4, 129.3, 130.6, 131.6, 132.0, 134.5, 143.4, 166. 0,

166.9; EM (IE, 70eV) m/z (%) 220 M" (45), 175 [M-45]" (100).

3-[3-(4-ciclohexilmetilpiperazinil-1-carbonil)fenil] acrilato de etilo
S | (79).

Una solucién concentrada 1 M de 1 g (4.5 mmol) de 83,y 0.83 g (4.5
© @ mmol) de 84, en CH,Cl,, se enfri6 a 0 °C. Bajo agitacién vigorosa y
atmésfera de N,, se afiadid poco a poco 1 g (5 mmol) de

diciclohexilcarbodiimida (DCC). Después de 30 minutos, la mezcla

de reaccion se calent a temperatura ambiente y se dejo en agitacion por 4 horas. El subproducto,
N,N’-diciclohexilurea (DCU), se retird por filtracion y se lavé con CH>Cly. Se concentro las
aguas madres mediante vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (8/2, Hexano/AcOE}), obteniendo 1.97 g (93 %) de un aceite incoloro.

IR (Pastilla-KBr) vmay (cm™") 2980, 2923, 2850, 2806, 2770, 1712, 1638, 1442, 1367, 1309, 1265,
1203, 1179; RMN 'H (200 MHz, CDCl3) 8 0.78-0.95 (m, 2H), 1.11-1.25 (m, 3H), 1.34 (1, J=
7.0 Hz, 3H), 1.48 (m, 1H), 1.68-1.80 (m, 5H), 2.16 (d, J= 7.2 Hz), 2.36-2.47 (da, 4H), 3.42 (sa,
2H), 3.79 (sa, 2H), 4.27 (¢, J= 7.0 Hz, 2H), 6.46 (d, /= 16.0 Hz, 1H), 7.40-7.43 (m, 2H), 7.55-
7.57 (m, 2H), 7.67 (d, J=16.0 Hz, 1H); RMN "*C (50 MHz, CDCl3) & 14.3, 26.0, 26.7, 31.7, 34.9,
42.1, 47.6, 53.2, 53.9, 60.6, 65.4, 119.4, 126.5, 128.6, 129.0, 134.8, 136.7, 143.4, 166.6, 169.3;

EM (IE, 70eV) m/z (%) 384 M" (15), 339 [M-45]" (6), 301 [M-83]" (100), 203 [M30;-98]" (35).
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Isocianuro de 1-metil-p-toluensulfonilmetilo (Metil-TosMIC) (78).

N)_(,? : A una solucion de 1 g (5.12 mmol) de isocianuro de p-
S——(: >—
i

0 toluensulfonilmetilo (TosMIC, 85) y 0.23 g (1.0 mmol) de

[PRCH,N(Et);]"CI" en 10 mL de CH,Cl,, se le agregé 10 mL de una
solucion de NaOH al 30% en agua; finalmente, gota a gota, se afiadieron 0.73 mL (10.2 mmol) de
Mel. Después de 3.5 horas, se adicion6 50 mL de agua y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica
se secod con NapSO4 anhidro y se concentrd al vacio. El sdlido resultante se lavo con éter frio, para
dar 0.774 g (90%) de un so6lido amarillo, p.f.= 46 °C.

IR (Pastilla-KBr) v (cm™) 3068, 2924, 2872, 2133, 1931, 1814, 1698, 1593, 1448, 1401, 1325,
1294, 1258, 1146; RMN 'H (200 MHz, CHCL;) §  1.74 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 2.49 (s, 3H), 4.61 (c,
J= 6.8 Hz, 1H), 7.44 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 7.87 (d, J= 8.6 Hz, 2H); RMN "C (50 MHz, CHCl;)
5 15.4,21.7,68.3,129.8, 130.1, 130.5, 146.6; EM (IE, 70eV) m/z (%) 209 M* (7), 155 [M-54]"

(70), 91 [Ms5-64]" (100).

o 4-[3-(4-ciclohexilmetilpiperazinil-1-carbonil)fenil]-
0 5-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (75).
N
EtO 3

I\ Q—N A una suspensién de 0.23 g (5.7 mmol) de NaH

N \_<:>
H (dispersion en aceite al 60%, previamente lavada con
hexano anhidro) en 5 mL de éter etilico anhidro, se le

agreg0, bajo atmdsfera de nitrogeno, una solucion de 1 g (2.6 mmol) de 79 y 0.6 g (2.9 mmol) de
78 disueltos en 15 mL de una mezcla de Et;O/DMSO (2:1). Al terminar la adicidn, la reaccion se
dejo en agitacion a temperatura ambiente por 30 min, se diluy6 con 15 mL de agua y se extrajo

con AcOEt (3x30). Los extractos orgénicos se juntaron, se lavaron con una solucién salina, se
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secaron con Na;SOj anhidro y el disolvente se elimino a presion reducida. El aceite resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (95/5, AcOEVEt;3N), para dar 0.96 g (84%)
de so6lido amarillo, p.f.= 137 °C.

IR (Pastilla-KBr) vma, (cm™) 3410, 3180, 3122, 3013, 2977, 2921, 2848, 2808, 2772, 2013, 1899,
1710, 1599, 1519, 1491, 1451, 1380, 1331; RMN 'H (200 MHz, CDCl3) & 0.83-0.94 (m, 2H),
1.08-1.25 (m, 6H, en 1.19 t, /= 7.2 Hz, 3H), 1.48 (m, 1H), 1.68-1.80 (m, SH), 2.04 (s, 3H), 2.14
(d, /= 7.2 Hz, 2H), 2.40 (da, 4H), 3.53 (sa, 2H), 3.78 (sa, 2H), 4.12 (c, J= 7.2 Hz, 2H), 7.26-7.40
(m, 5H), 9.30 (sa, 1H); RMN “C (50 MHz, CDCl3) § 11.2, 14.3, 26.0, 26.7, 31.8, 34.9, 42.2,
47.8, 53.4, 54.1, 59.2, 65.5, 114.0, 121.2, 123.1, 124.9, 126.9, 127.7, 129.0, 131.7, 134.8, 135 4,
164.8, 170.8; EM (IE, 70eV) m/z (%) 437 M (10), 392 [M-45]" (5), 354 [M-83]" (100), 256

[M3s4-98]" (60).

1-[2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)etil]-4-[3-(4-
0
0 ciclohexilmetilpiperazinil-1-carbonil)fenil]-5-metil-
EtO Nw
I\ Q—N 1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (74).
N
\@ A una solucion de 1.5 g (3.4 mmol)de 75y 2.8 g (6.8
Br mmol) de 77, en 15 mL de DMSO anhidro, s¢ le
OMe agregd poco a poco 0.3 g (8.5 mmol) de NaH
OMe

(dispersion en aceite al 60%, previamente lavada con

hexano anhidro). La reaccién se agité a temperatura ambiente y atmoésfera de nitrégeno por 2
horas. Se agregé AcOEt y se lavd con una solucion salina. La fase organica se sec6 con Na; SOy

anhidro y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
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columna de gel de silice (60/30/10, Hexano/AcOEYEt;N), para dar 3.8 g (60%) de un sélido
blanco, p.f= 158 °C.

IR (Pastilla-KBr) vy (cm™) 3121, 3054, 2973, 2922, 2845, 2804, 2767, 1704, 1624, 1509, 1445,
1405, 1378, 1253; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &  0.81-0.92 (m, 2H), 1.09-1.28 (m, 6H, en 1.18
t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.48 (m, 1H), 1.68-1.78 (m, SH), 1.96 (s, 3H), 2.14 (d, J= 6.9 Hz, 2H), 2.34
(sa, 2H), 2.45 (sa, 2H), 3.09 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 3.53 (sa, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.77 (sa, 2H), 3.87 (s,
3H), 4.07 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 4.12 (¢, J= 7.2 Hz, 2H), 6.37 (s, 1H), 7.03 (s, 1H), 7.24-7.41 (m, 5H,
en 7.27 s, 1H); RMN °C (75 MHz, CDCL3) 8 9.9, 14.1, 26.1, 26.7, 31.8, 35.0, 37.8, 42.2, 45.8,
47.0, 47.8, 54.0, 56.0, 56.2, 59.1, 65.5, 113.2, 113.6, 114.1, 115.8, 122.5, 125.1, 126.0, 127.7,
128.0, 128.7, 129.3, 131.6, 135.1, 135.5, 148.6, 148.9, 164.3, 170.5; EM (IE, 70eV) m/z (%) 679
M" (10), 681 [M+2]" (10), 634 [M-45]" (5), 636 [(M+2)-45]" (3), 600 [M-79]", 596 [M-83]"

(100), 498 [Mso6-98]" (43), 500 [(Mses+2)-98]" (43).

1-bromo-4,5-dimetoxi-2-vinilbenceno (97).

MeO N
Ij\/\ A una solucién de 1.5 g (3.4 mmol) de 75y 2.2 g (6.8 mmol) de 76, en
Br

MeO
15 mL de DMSO anhidro, se agregd poco a poco 0.3 g (8.5 mmol) de

NaH (dispersion en aceite al 60%, previamente lavada con hexano anhidro). La reaccion se agitd
a temperatura ambiente y atmosfera de nitrogeno por 2 horas. Se agregé AcOEt y se lavo con
solucion salina. La fase organica se secd con Na;SO,4 anhidro y el disolvente se eliminé a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (60/30/10,
Hexano/AcOEt/Et;N), para dar 1.48 g (90%) de un aceite amarillo.

RMN 'H (200 MHz, CDCly) & 3.88 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 5.27 (dd, J= 10.8 Hz y J= 1.0 Hz,

1H), 5.59 (dd, J= 17.4 Hz y J= 1.0 Hz, 1H), 6.98 (dd, J=17.4 Hz y J=10.8 Hz, 1H), 7.0 (s, 1H),
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7.04 (s, IH); RMN C (50 MHz, CDCL) 8  55.9, 56.1, 108.7, 114.2, 114.5, 115.2, 129.5, 135.4,

148.5, 149.4.

2-(3-{[4-(ciclohexilmetil)piperazinil]
carboxil}fenil)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,6-
dihidropirrolo[2,1-a]isoquinolina-1-

carboxilato de etilo (61).

Condiciones A) A una solucién de 0.1 g (0.15

mmol) de 74 y 7.4 mg (0.045 mmol) de AIBN en 10 mL de tolueno anhidro se le burbujeo
nitrégeno durante 20 minutos. La mezcla se calent6 a 105 °C y se le adicioné poco a poco 0.047
mL (0.18 mmol) de #-Bu;SnH. Después de 2 horas, la mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente, el disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice, usando primero Hexano con el fin de retirar los residuos de estafio, y
después un eluyente de AcOEt/Hexano/Et;N (50/45/5). El sélido obtenido se recristalizé de
metanol para obtener 30 mg (34%) de un sélido blanco, p.f.= 160 °C.

Condiciones B) A una solucion de 0.1 g (1.5 mmol) de 74, disueltos en 15 mL de DMF anhidra,
se le agregd 10.9 mg (0.05 mmol) de Pd(OAc);, 7.71 mg (0.03 mmol) de PPh;, 47 mg (0.15 mg)
de »-BusNBr y 40.6 mg (0.3 mmol) de K,CO3, la mezcla se calentd a 120 °C y bajo atmésfera de
nitrégeno se dejo en agitacién 12 horas. Se enfri6 a temperatura ambiente, se traté con solucion
salina y se extrajo con AcOEt. La fase organica se sec6 con Na;SO4 anhidro y el disolvente se
eliminé a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice,
utilizando como eluyente AcOEt/Hexano/Et;N (50/45/5). El solido obtenido se recristalizo de

metanol para dar 15 mg (17%) de un sélido blanco, p.f= 160 °C.
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Condiciones C) A una solucion de 1 g (1.5 mmol) de 74, en 25 mL de tolueno anhidro, se le
burbujeo nitrégeno por 20 minutos, se calent a refluje y se adiciond una solucién de 0.99 mL
(3.7 mmol) de »-Bu3SnH en 5 mL de tolueno, por un periodo de 7 horas, utilizando una bomba
de adicion. Por otra parte, 1.47 g (3.7 mmol) de DLP, se agregé en porciones, al inicio y cada 30
minutos, a la mezcla de reaccion. Se enfrid y se retir6 el disolvente a presion reducida. El residuo
se purificé por cromatografia en columna de gel de silice, usando primero Hexano con el fin de
retirar los residuos de estafio, y después un eluyente de AcOEt/Hexano/Et;N (50/45/5). El s6lido
obtenido se recristalizé de metanol, para dar 800 mg (90%) de un sélido blanco, p.f.= 160 °C.

IR (Pastilla-KBr) vmax (cm™") 2980, 2928, 2849, 2807, 2770, 1691, 1618, 1577, 1527, 1466, 1441,
1258, 1217, 1154, 1080; RMN 'H (300 MHz, CDCL;) 8  0.85-0.95 (m, SH, en 0.92 t, J= 7.1 Hz,
3H), 1.13-1.28 (m, 3H), 1.48 (m, 1H), 1.74 (m, 5H), 2.14-2,15 (m, 5H, en 2.15 s, 3H), 2.36 (sa,
2H), 2.44 (sa, 2H), 2.99 (t, J= 6.6 Hz, 2H), 3.5 (sa, 2H), 3.79 (sa, 2H), 3.90-3.95 (m, 8H), 4.03 (c,
J= 7.1 Hz, 2H), 6.73 (s, 1H), 7.29-7.42 (m, 4H), 7.97 (s, 1H); RMN “C (75 MHz, CDCl)
& 102, 13.7, 26.0, 26.7, 29.1, 31.8, 34.9, 41.2, 42.1, 47.6, 53.6, 55.9, 56.0, 59.7, 65.4, 110.7
(x2), 121.3, 122.9, 124.8, 125.3, 125.7, 127.8, 128.5, 131.1, 131.3, 135.4, 136.8, 147.77, 148.2,

166.5, 170.3; EM (IE, 70¢V) m/z (%) 599 M" (85), 516 [M-83]" (100).
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