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ABREVIACIONES.
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I. INTRODUCCION.

Uno de los principales enfoques de la síntesis orgánica en nuestros días es la preparación

de sustancias que presenten actividad biológica. Bajo esta perspectiva es de gran importancia

sintetizar compuestos químicos que reúnan una serie de características, tales como el aumento de

la respuesta farmacológica deseada, a menor dosis, selectividad y disminución de efectos

secundarios. Un ejemplo es la slntesis del sistema pinolo[Z,]-aJisoquinolina I (Figura l), el cual

ha desempeñado un papel importante en el desarrollo de nuevos fármacos.

1 ^ 2
1 0  l t  \ ^

e íVN'. "
i l  |  t 4

9V\FA
7 6

(1)

Figura I

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.l Este par de alcaloides presentaron un esqueleto de tipo pirroloisoquinolina

(Figura ?), siendo el compuesto Crispina B (3) el de mayor relevancia debido a que presentó

actividad citotóxica contra algunas lÍneas celulares.

r t D'o15¡4ru/ -oY,sN*

oA rr'L-;
I l

(2)

Figura 2

(3)
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Los alcaloides con un esqueleto de tipo pirroloisoquinolina son abundantes en la

naturaleza, y rituchos de ellos exhiben una actividad biológica interesante.z' Lo anterior ha

generado un número considerable de trabajos en los que se ha estudiado la síntesis de nuevos

compuestos que, inspirados en sus precursores naturales, probablemente presenten actividad

biológica.

En el presente trabajo se desarrolló una nueva ruta de síntesis para el sistema pinolo[2,]-

aldihidroisoquinolina 4 (Figura 3). A diferencia de lo que se ha publicado, se estudió una ruta de

síntesis que consistió en tres pasos fundamentales: el primero implicó la formación de un pinol

2,3,4-trisustituido, a partir del reactivo metil-TosMlC y un aceptor de Michael; el segundo

consistió en la lü-alquilación del pinol antes mengionado; y finalmente, se realizó el ciene del

anillo de dihidroisoquinolina mediante una ciclación 6-exo-trig radicálica oxidativa, en presencia

de n-BulSnH y peróxido de dilaurilo como iniciador y agente oxidante. También, se efectuaron

las pruebas de actividad citotóxica de los compuestos de mayor interés.
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2. ANTECEDENTES.

El sistema pinolo[2,]-a]isoquinolina l, es un heterociclo aromático formado por tres

anillos fusionados de tal manera que uno de ellos es un anillo de pinol y el resto un sistema de

tipo isoquinolina (Figura 3). En base a sus características estructurales, se ha encontrado que el

sistema es el esqueleto de una variedad de alcaloides naturales,l'2'3'4 lo que ha inspirado la slntesis

de nuevos compuestos como posibles agentes antitumornles,s'6 relajantes musculares,T

anticolesteromiantes.s etc.

(1 )

,1-alisoquinolina

pirrolo[2, 1 -a]dihidro
isoquinolina

Figura 3

Como podemos ver en la Figura 3, el sistema pinolo[2,]-a]isoquinolina I puede

encontrarse como $us derivados pinolo[2,]-a]dihidroisoquinolina 4 y pinolo[Z,]-

alhexahidroisoquinolina 5. En la actualidad, el estudio de estos sistemas es muy basto, por ello en

la presente sección se tratará de mencionar lo más relevante respecto a las síntesis reportadas de

cada uno de ellos.

pirrolo[2

/ \
ff

,44rut
U--J

{5}
pirrolo[2, 1 -a]hexahid

isoquinolina
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2.1. Sistema pirrolo[2,]-alisoquinolina.

En el Esquema I se muestra un panorama global de las diferentes rutas de sÍntesis

reportadas para el sistema pirrolo[Z,]-a]isoquinolina y de las cuales se hará una breve discusión

en la presente sección.

l l  l l , R 2

4<t-ir
N C  H O

Ref.9
R.=CeHs

Ref. 14

,ffi'
i l  t  r ,
\4-r\ Rer. 1i

h.

p2

R?=COCoHs

l _ "  /
I Rs:CN ,/
| / etrru
I / *r,r,ro,

-r\

n d  A ,l - t - - L i O r V

HeN //"'"ho, -/ ?Hl¡ "",,u
flirÁ{i-'-
\  f B F q

p t

ffi,f,co,rt
l'¡*sAst¡*

Ref. 12

p3 EtsN, EIOH üüi"
6f-oet

Ref. lz

OMe
I

Éo""

Me$ H><
MeS NOz

AcOH/H2SO4

Rr+*COrR

1. CH2C|2,
35 "C/10 min.

2. EIOH 95%,
85 "C/20 min.

H N .
\-o
/ \

/'--az
t i l t *
\  f B F +

p1

Ref .13

Esquema I

Ref.8

7 \
N

.4
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En un estudio temprano, Boekelheide y Godfrey,e reportaron la síntesis del sistema

pinolo[2,]-a]isoquinolina 8, vía una condensación de Michael de la l-ciano-2-acil-1,2-

dihidroisoquinolina 6 (compuesto de tipo Reissert)|0 y el compuesto o,B-insaturado 7, en

presencia de fenillitio (Esquema 2).

C5H5Li
H2C=CHCN

NC CHzCHCN
+

Li

NHz

ceHs

(8) 76%

Esquema 2

Por otro lado, Fróhlich y colaboradores,ll publicaron que la síntesis uía una adición 1,3-

dipolar de la pinoloisoquinolina 11, se puede realizar mediante la adición de acrilonitrilo 7 a N-

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

0s4,,n,

SJ
Hi_ <+

dLtutu
(10)

*fl
N*'

Hi-
Ftrtuo

HrC=CHCN
(t) 

_
81o/o

(e) 4H I tzu
| 

(2 nasos)

[ / =\ -  _N CeHs

Esquema 3

5

r) Li

N
./¡
(rr)

o

Neevia docConverter 5.1



La pirrrolo[2,]-a]isoquinolina 14 fue sintetizada por Tominaga y colaboradores,12 a partir

de bromuro de 2-etoxicarbonilmetilisoquinolinio 12, el cual se hizo reaccionar, en presencia de

Et3N, con la nitrocetenatioacetal 13. El resultado reportado fue la obtención de la mezcla l: I de

la pinoloisoquinolina-l-nitrada l5 y el producto deseado l4 (Esquema 4). En este mismo trabajo

se informó la versatilidad de la cetentioacetalisoquinolina 16, para la síntesis de la

pirroloisoquinolina 14, misma que en presencia de NaOH y ácido polifosfórico generó el

producto de descarboxilación 17. Finalmente, se obtuvo la pinoloisoquinolina 18, a partir de la

desulfiuación en presencia de Ni-Raney (Esquema 4).

fffi.
V\r'N\.'COOEI

(t2)

H SMe
\J
/ \

OrN SMe- 
(13)

-E,rh¡*

(1;1, 94olo)

CH3NO2,

EtqN__-__rr+ (r4)
560/o

(14)

1. NaOH
2. PPA _

91%

Esquema 4

Ni-Raney
EtOH

-
88%

A
fffiN'
V-/

(r8)

cooEt

SMe
r,^.4
ll-oz("t+cooEt

tr,tesAstvte
(16) (r7)

Usando sales de Reissert,lo los grupos de McEwenll y Ashtonla reportaron la síntesis de

una serie de derivados de la pinoloisoquinolina 24 con rendimientos que fluctúan entre el 50 y

80o/o, a partir de una adición I,3-dipolar de las sales 19 ó 20 con el éster acetilénico apropiado 22.

Para este tipo de reacciones, McEwen propuso la existencia de un intermediario de tipo

mesoiónico zl,t'u producto de la pérdi da in situ de ácido hidrofluorobórico. El intermediario 2l

6

7 \
N

.4

7 \
N

,4

t \
N

É
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es un 1,3-dipolarófilo, mismo que reaccionó con el éster acetilénico generando la

pinoloisoquinolina 24 ,víael intermediario puenteado 23 (Esquema 5).r3b

Ashtonla Rl

(1e)
X= N, CH

Rt
(24)

| 
-',u.o

NH

_ ?tl ,cosBo.tff
(23)

HN.
\-o
/ \

fl-ir^Tfl--
\'\'* BF¿

Pt McEwenls
(?0)

X= CH

- HBF4- HBF4

I nt+cozR1

HN. 
| (22)

)-q*
ffÓry^^'
\,rf x .-

pt
(21)

Esquema 5

Según Bridge,s Ia cicloadición l,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 cicloadición. Como alternativa propuso

la sfntesis de derivados de la pinoloisoquinolina 26, a partir de la formación del anillo de

isoquinolina, mediante una condensación de derivados 2-alquil-4-aril-l-(2,2'dimetoxietil)-5-

fenilpinol-3-carboxilato de etilo 25 (Esquema 6).
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OMe

/,
N OMe AcOH/HzSO,¿

Esquema 6

2,2, Sistema pirrolo[2,]-alhexahidroisoquinolina.

Uno de los métodos paxa la síntesis de este tipo de compuestos es el reportado por

Meyer,ls donde sintetizó el par enantiomérieo pinolo[Z,]-a]hexahidroisoquinolina ?8, a partir de

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

(25)

Meo-Ar'a
i l t l

rvreo4dN\R' h' '+
X

(27a) Rl=Me, P2= (CH2)3CI

{?7b) Rt=(CH2)BOTBDMS, Rz=Me

X -

M.oJ,,jJ'

MeO

(4-28

(26)

X=Y ¡t Rlo/ol
H
H
F
F
F

Me
coHs
Me
Et
CeHs

74
40
30
1 7
1 2

12za¡ 
a)F -. ,r"oY{+

3i[fi: Meow

Esquema 7
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Por otra parte Lee y colaboradores,z publicaron una estrategia de síntesis para los pares

enantioméricos de las pinoloisoquinolinas 34 y 35, mediante una desoxigenación reductiva de los

intermediarios 3l y 33. Dichos intermediarios $e sintetizaron a partir de la ciclación

diasteroselectiva de los iones .lú-aciliminio 29 y 32, de la hidroxilactama proveniente del ácido

maleico o tartárico (Esquema 8).

ácdo #[nn. I jr+o_
L_ma,eco 

L*"dr"] 

4üü.

(2e) AcCt, EIOH (30) R1=Ac
etanól¡$¡s I

ácida. (31) R1=H

(-)-34 R=OH
(28%,6 pasos)

(-)-35 R=H
(12o/o, E pasos)

par
enantiomériso

ácido -.*.rF*--
L-tartárico N - - - -

(32)

(+)-34 R=OH
(59%,4 pasos)

(+)-35 R=H
(11%,6 pasos)

Esquema I

Knólker y Agarwal,s'16 describieron una síntesis total para la (t)-Crispina A 2 y para el

compuesto 40, utilizando una ruta novedosa para generar el intermediario 394-b, a partir de una

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

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

Schiff 36a-b. La reducción de 39a a 2 y la de 39b a 40 se llevó a cabo en presencia de Hz y Rh/C

alSYo (Esquema 9).

(33)
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(36a) R1=OMe
(36b1Rl=H

1) BF3-EtOz. THF, -23 "C/30 min.

2) MesSi*-É-CH2MgBr,
Eto2. -23'C/15h.

\siu",
R'-r\Á¡¡H

p,AIJ-.J
(38a) Rl=OMe,2016
(38b) Rl=H, 11%

(37a) R1=OMe,61%
(37b) R1=H,80%

-'\ñ4
R1AÁV,

(2) R1=OMe,660Á
(4{ l }  Rl=H,91%

5% Rh/C, H2,

AcOH/MeOH. t.a./8d.

Br H É I

(39a) R1=OMe
(39b) R1=H

Esquema 9

Itoh y colaboradores,lT reportaron una ruta eficiente para la síntesis de la isoquinolina

quiral l-sustituida 43 a partir del aducto quiral 42, mismo que provino de la isoquinolina 41. Este

método fue de gran utilidad para la síntesis enantioselectiva de la (+F

pirrolohexahidroisoquinolina 35 (Esquema l0).

Br

A.\
tt -l t,-f-,'

Br

(4r)

Bu3Sn,,,V

l=" #üü,' EEli üffi
Focl

N{
Mé' H

)

Fr R1 
Llo, (+)-sE, ee% ee

(42) "Y_O (43) (21o/o'�6 pasos)

R1= V'{-}
n._.\rvr" b

Esquemn l0

l 0

o
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2,3, Sistema pirrolo[2,1-aldihidroisoquinolina.

Las diferentes rutas de síntesis reportadas para el sistema pinolo[Z, ] -

a]dihidroisoquinolina, se encuentran resumidas en el Esquema ll, mismas que serán discutidas

de forma breve en la presente sección.

Ref- 21

Rs-''rr-rr\ *tl R'-r'^..'^rotlo -.rt+: f- no{+-irñH
R'\ñA¡r^cooH cooH 

.' Rt'r Ref- 6a

erAA-.J \ ]A3!H11" lns2co3 o R1=cooEt

\ÉffÁts' I "^{
*',r 

\ Rl 
' 

¡' ,'/a'a¡no' -oHRsf-:4\ .r]-Rt4to, Rs.
R44-46ruL-

lL^,, Ra

tF-' , *- Rq
2. NaH, DMSO

- R 1  
E 3  

Á /  
\  A  

r \  
L f ,

R1=cooEt Lr, / \ Í- -, 
p1' 

\,
nJ / \ erntc^Rz

Ref. ie y 6a 
-1R' 

/ \ 
R1=cooEt

/ MeO-r-qr,1 Ref.22

:::D? ;:"q:
Ref.7

R1=COOEt

Ref.7

Esquema ll

Casagrande y colaboradores,T reportaron la síntesis y evaluación farmacológica de

compuestos tipo pinolo[2,]-a]isoquinolina y pinolo[Z,]-aJdihidroisoquinolina, vía una ciclación
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tipo Tschitschibabinr8 de las isoquinolinas l-sustituidas 44, 4$ y 46 (Figura 4). La gama de

productos obtenidos a partir de estas tres isoquinolinas se debió a la variedad de q,-halocarbonilos

con los que se hicieron reaccionar.

*oY\al MeoYtl
MeoArYN MeoAfuNH

(4s) 1oe¡ 
-cooe'

Figura 4

Por otra parte, Meyerle propuso la síntesis de pinoles vía una adición tipo Michael de

enaminas a nitroalquenos. La condensación de los nitroalquenos 47s-b con la enamina 46, generó

en buen rendimiento el par de pirrolodihidroisoquinolinas 48a-b (Esquema l2).

CoHsr
il

*4*o,

(47a) R=CH3
(47b) R=C6H5

EtOH
(46)

2*4h/80"C

MeO

MeO

(48a) R=CH3,95%
(rtEb) R=C5H5,60%

Esquema 12

Un gran número de productos naturales con actividad citotóxica, tienen como

caracterfstica principal la presencia, dentro de su estructura, de uno a tres centros electrofilicos

reactivos. Debido a lo anterior, Anderson y colaboradores,s dirigieron su estudio a los

compuestos con una estructura del tipo bis(carbamato) 49. El grupo [(carbamoil)oxi]metilo

(F'igura 5), puede actuar como centro electrofilico, lo que permite que estos compuestos

í = *
\ , 4

OMe

Etooc. peHs
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reaccionen vía la rupturfl alquil-oxígeno, incrementando su posibilidad de presentar actividad

biológica.20

Y= H, Cl
X= H, Cl, OMe
Rl= Me, Et, i-Pr, CeHlr
R2= H. Me

Figura 5

Como resultado reportó que el compuesto 49 (Rl:i-Pr, R2=f:fl y X:OCH3), mostró

actividad in vivo contra leucemia linfocítica P388; mientras que este mismo sistema, pero con

sustitución; Rl=i-Pr, R2*CH3, Y:H y X=OCH3, presentó actividad contra melanocarcinoma 816,

cáncer de mama CD8FI, leucemia linfoide Ll2l0, cáncer de colon 38 y tumor pulmonar humano

MX-I.

Grigg y colaborador*s,tt reportaron la síntesis de derivados de las pinoloisoquinolinas 53

y 54 mediante una ciclación oxidativa inducida con Ag2CO¡, de N-alilaminas 50, derivadas de la

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. La reacción procedió por una desprotonación in situ del

intermediario 51, generando el dipolarófilo 52, el cual sufrió un proceso de electrociclación

intramolecular con la subsecuente aromatización del sistema para generar la mezcla de productos

53 y 54, (Esquema l3).

(4s)
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2seqAszcog Cük:^

[*r110_140"c/18-50h. 4;f
Rl 

p1

(50) (5r)

'^{h.
-H* \At+\-r

4É
p l

(52)

(53)

Esquema 13

En la Tabla I se muestran los rendimientos obtenidos por Grigg 2l en la slntesis de las

pinolo[2,]-a]dihidroisoquinolinas 53. Cabe mencionar que el rendimiento obtenido para 53

respecto a 54, fue mayor en la mayoría de los casos estudiados. También se puede observar que

cuando el sustituyente fue Rl=CoHs o Rl= COzMe, los rendimientos de reacción fueron mayores.

Tnbla I

R' RN R% 5 3 : 5 4

H H 42 l : 0

CeHs H s6 l : 0

Me H 50 1 . 3 : l

H Me 46 1 . 2 :  I

COzMe H 67 2 . 5 :  I

H COrMe 58 l : l
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Handy y colaboradores,tt reportaron la síntesis de Lamelarina G-trimetil éter 57, a partir

de la pinolo[2,]-a]dihidroisoquinolina 56, misma que fue sintetizada vla una ciclación

intramolecular del pirrol 55 (Esquema l4). Es importante mencionar que éste es uno de los

pocos trabajos donde se propuso la síntesis de pinolodihidroisoquinolinas a partir del pirrol

correspondiente.

1. TsCl
2. NaH, DMSO

(56) ,61%
(5 pasos)

Esquema 14

Niewoehner y colaboradores,6t patentaron la síntesis de una serie de derivados de la

pinolodihidroisoquinolina 60, a partir de la adición de Michael de enaminas 58, a nitroalquenos.

En el Esquema 15 se puede observar que el nitroalqueno, en algunos casos, se formó in situ a

partir del carboxibenzaldehído y el nitroalcano coffespondientes (metodologías Al y AZ);

mientras que en otros casos, se agregó directamente al medio de reacción (metodologías Bly B2).

Las metodologías Al y Bl generaron directamente los derivados de la pinoloisoquinolina 60;

mientras que las metodologías A2 y E.2, primeramente generaron los compuestos con la

estn¡ctura 59, y mediante una reacción de acoplamiento, generaron los derivados de tipo 60.

(571
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o"#*'"

(R10)

Método A1

Método 81

Método A2

RscH2N02

RscHrN02

(R10

(R20)i

t
I *.T"

Y

(58)

cooH

O Tipo Meyerls

Esquemn 15

El compuesto 2-(3-{[a-(ciclohexilmetil)-1-piperazinil]carbonil]fenil)-8,9-dimetoxi-3-

metil-5,6-dihidropinolo[2,1-a]isoquinolina-l-carboxilato de etilo 6l (Figura 6), esta descrito en

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

(6r)

Figura 6

í = *._ _4
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En éste mismo estudio se efectuaron las pruebas de actividad biológica in uifro sobre la

fosfodiesteraza lOa (PDE lOa), debido a que se sabe que la irüibición de esta enzima puede

ayudar a controlar el crecimiento de algunos tumores cancerosos.

En la Tabla 2 se presentan algunos ejemplos de las pinolodihidroisoquinolinas

sintetizadas por Niewoehner,6t incluyendo el compuesto 61, junto con su valor de ICso obtenido

en la prueba de actividad biológica sobre la enzima PDE lOa. Es importante mencionar que

mientras más pequeño es el valor de IC5q, el compuesto se presenta como más activo.

Tabla 2, El ICso se determinó a partir de grafrcar los valores de concentración del compuesto vs.

el porcentaje de inhibición.

Compuesto Sustituyentes ICso(nM)

R'=R' xT R" R" R" Y x

60a Me I Me Et H H Ciclopropilo 1600

60b Me I Me Et H H CH2CH2ip-C6H5NOr <30

60c Me I Me EI H H cH(cH3)c6H5 450

60d Me I Me Et OH H m-CoH¿CHzCoHs 3900

60e Me I Me Et F Me OMe <30

61

(hidrocloruro)

Me I Me Et H (CHzCHz)zNCHrCoHr r 4 1 0
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2,4, El hidruro de tributilestaño, el peróxido de dilaurilo y los radicales

libres.

En la actualidad los hidruros de triorganoestaño (R3SnH) son los reactivos más comunes

en la síntesis que involucra radicales libres (expansiones, cierre de anillos, adiciones,

sustituciones y reacciones en cascada). Es un excelente reactivo parfl generar alcanos a partir de

halogenuros de alquilo, alcoholes, aminas, tioles, ácidos carboxílicos, siendo por lo tanto todos

estos grupos una buena fuente de radicales.

La reducción de ur halogenuro da alquilo, utilizando n-Bu3SnH involucra una reacción en

cadena (Esquema 16). La reacción inicia con la fragmentación homolltica de un iniciador

(generalmente azobisisobutironitrilo, AIBN) produciendo el radical q,-isobutironitrilo que a su

vez es reducido por el n-Bu3SnH generando el radical tributilestanilo (n-Bu3Snr). Este abstrae un

átomo de halógeno del sustrato R-X, formando el radical alquilo (Rr) que reacciona con otra

molécula de ¿-BulSnH para originar el producto reducido (R-H), regenerando el radical

tributilestanilo que continúa la reacción en cadena.z3

\ , /  h  - - - , - -  |  

'

"cxr.*x"* hv o caror r Aa* * Nz I 
iniciación

n-Bu3Sn. + RH 
] terrinacion
I

Esquema 16

l 8

R r + n-BugSnH
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Como se ha mencionado, el mecanismo por el que procede la reacción con n-Bu3SnH es

reductor, de tal forma que en algunos casos este realtivo debe estar en presencia de un agente

oxidante para evitar obtener el producto de reducción. Hay casos donde se ha optado por sustituir

el iniciador AIBN por un reactivo que realice la misma función, pero además, que actúe como

agente oxidante. En un estudio realizado por el grupo de Miranda,24 se reportó una eficiente ruta

para la ciclación S-endo-trig y 6-endo-trig radicálica oxidativa de enamidas, en la que $e utilizó

n-Bu3SnH y peróxido de dilaurilo (DLP) como iniciador y agente oxidante.

n-BusSnCl

/\ lct )
l l l  l - J *

\.^pAo (
(62) Rl ^?i;r,

l l l  , F o
\.-^N

h1
(66)

r^-a-\
l l . F o*-r'\N

R1

(67)

//-V\
l l F o
\--'-Ñ 'R1

(68)

6?=-(CH2)1sCH3

f i i
\-^¡tAO

^ t

(63)

lCiclación

J 
s-endo

{65} 
hr

Esquema l7

El mecanismo propuesto para la ciclación radicálica oxidativa se ilustra en el Esquema

17. La reacción inicia con el proceso de fragmentación térmica y descarboxilación homolítica del

peróxido 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 último sufre una ciclación S-endo-trig, para generar 64. Mediante una transferencia de

electrón, el radical 64, en precencia de una molécula de peróxido orgánico, se oxida a 65. La

pérdida de un protón en 65, genera el equilibrio 66-68. Por otra parte, el radical-anión peroxilo

72, formado en el proceso, sufre una fragmentación heterolítica para generar el carboxilato 73 y

un radical carboxilo, mismo que pierde una molécula de COz para generar el radical

intermediario 70 quien continúa el proceso.
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3. OBJETIVOS.

3.1, Objetivosgenerales,

l. Síntesis del derivado pinolo[2,]-a]dihidroisoquinolina 61, con base a la retrosíntesis ilustrada

en el Esquema 18.

2. Determinar Ia actividad citotóxica del compuesto anterior.

o

r\,'AAo^
Y
o^Tl +**r

(7e) 
Ü

f l%
(61)

\ \
Br--rA

\}o* 
tto'

OMe

11

Esquema l8

%N
H

(75)

+

MeO*.n -t,Rr

MEOMBT
(76), R1=Br
(77), R1=OTs
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l .

2.

J .

3.2, Objetivos particulares.

Síntesis de los compuestos intermediarios 74 y 75 (Esquema l8).

Síntesis de los reactivos 76,77 y 79 (Esquema l8), siguiendo las retrosintesis ilustradas en el

Esquema 19.

Sintesis del reactivo metil-TosMlc 78 (Esquema l8).

(8r)

t lu
\',Grd
,I-¿

(82)

Meonza'r"R'

MeO,,,ÉBT

(76), R1=Br
(77), R1=OTs

MeO

MeO

MeO

MeO

o

f,\-Ao^v
"4n*'r

n
(7e) \-/ (83)

Esquema 19

4. Efectuar las prueba de actividad citotóxica de los compuestos de mayor interés.

ú9"^o^_ ry' p ff
1 ¿ - y + \ . A o ^

é * - " X - * Y o -
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4. DISCUSION DE RESULTADOS.

4.1. 3-[3-(a-ciclohexilmetilpiperazinil-l-carbonil)fenillacrilato de etilo (79) e

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

Para la síntesis del 3-[3-(a-ciclohexilmetilpiperazinil-l-carbonil)fenil]acrilato de etilo 79,

se efectuó una reacción de Heck25 con acrilato de etilo y ácido rn-yodobenzoico, en presencia de

acetato de paladio como catalizador, obteniendo el compuesto 83 con un 65% de rendimiento.2sd

Finalmente, con un acoplamiento con la amina 84, empleando DCC como agente de

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

20).tu

Pd(OAc)2, PPh3, EtNs,
cNcH3, 110 "C/5 h.

o

t^-Ao^\r'
oAo,-,

(83) 65%

1. CH2Ch, DCC,
0'C/30 min.

2. l .a . l4  h.

#o^ , ^ ü ; ü

(7e) e3%

Esquema 20

Para la síntesis del isocianuro de l-metil-p-toluensulfonilmetilo (Metil-TosMIC) 78, se

realizó la metilación 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 (Esquemn 2l)." El compuesto 78 se obtuvo con un 90% de rendimiento.
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1. NaOH 307o,
lPhcH?N(Et)sl*cr-,
CH2C12.

2. Mel.

(78), 90o/o

Esquema 2l

4,1.1. Síntesis del ácido-3-(2-etoxicarbonilvinil)benzoico (83).

o'1.- P¡E

o

fff' #o^
\ . / /

I

oAoH Er'."S,1'l[T[','#*'

o
\Ao.+-

o- -oH

(83) 65%

Esquema 22

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

blanco con un punto de fusión de 159 oC (Ref. 159 "C),zs' y en un 65% de rendimiento. La

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

absorción en un rango de 3069-2565 cm-r, correspondiente al alargamiento COO-H; por otro

lado, se observó una banda intensa de absorción en 1694 cm-t, debido al alargamiento u,C=O. La

presencia del éster a,B-insaturado se confirmó con las bandas de absorción en 1726 cm'l 1C=O¡ y

en 1640 cm-', debido al alargamiento Cr.=C2', (Figura 7).
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1 t
3

2

(83)

Figura 7

La regioquímica en la reacción 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 adición siempre procede por el

carbono terminal, pareciéndose a la adición de tipo Michael. zsb'd Por otro lado, la estereoquímica

de la adición lleva a generar un alqueno disustituido trans.asd Lo anterior se corroboró con la

espectroscopia de RMN lH del compuesto 83 (Figurn 7), donde se pudo distinguir claramente

dos hidrógenos de alqueno disustituido trans. Ambas sefiales aparecieron como dobles, una en

6.67 ppm, correspondiente al hidrógeno H6 y la otra en 7.71 ppm, correspondiente al hidrógeno

Hr. Ambos hidrógenos presentaron una constante Ja66=16,0 Hz, valor característico para el

acoplamiento de hidrógenos vinílicos trans.

Respecto al hidrógeno del -OH del ácido carboxílico, se observó una señal ancha en 13.15

PPm, y que intercambió con agua deuterada (DzO). Para los hidrógenos aromáticos se observaron

dos señales múltiples en 7.53 ppm y que coffesponde al hidrógeno H-Cs, y la otra en 7.94-8.0

ppm coffespondiente a los hidrógenos H-C¿ y H-Ce; finalmente, la señal simple en 8.17 ppm

corresponde al hidrógeno H-C2. El metilo y el metileno del éster mostraron una señal triple en

1.24 ppm (J: 7 .0 Hz) y una señal cuádruple en 4.18 ppm ("/- 7 .0 Hz), respectivamente.
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Para la espectroscopia de RMN l3C 
lFigura 7), se observó una señal en 166.0 ppm y que

conesponde al carbono spz del ácido carboxílico y otra en 166.9 ppm correspondiente al carbono

spz del éster. Ambas señales no aparecieron en el experimento DEPT. Para los carbonos vinílicos,

se observaron dos señales en I19.4 y en 143.4 ppm, las que corresponden a los carbonos C2. y

C¡', r€sp€ctivamente. Las dos señales anteriores se observaron como señales positivas en el

experimento DEPT. Finalmente, el peso molecular del compuesto se corroboró con la

espectrometría de masas, observando un pico en m/z 220 (M1.

4,1,2, Síntesis de la I-(ciclohexilmetil)piperazina (84).

ñ

l-l- N -

H

(84) 650/o

H

l ')
\ * /

H

or\-H
I

. N \
t t +
( * /

H

(86)  61%

'b
1. K2CO3, Kt,

cH3cN, 110 'C/23h.

2. NaOH 5N, EIOH,
85 "C/4h.

Esquema 23

Es bien sabido que las piperazinas /{-sustifuida$ no comerciales son preparadas mediante

una alquilación reductiva de piperazinas N-protegidur.t8 Bu¡o esta perspectiva, el compuesto l-

(ciclohexilmetil)piperazina 84, fue sisntetizado a partir de la l-(formil)piperazina 86 (Esquema

23).

El compuesto l-(formil)piperazina 86, se preparó a partir de piperazina y formiato de etilo

a 85 oC. El producto se obtuvo como un aceite amarillo con punto de ebullición de 100

'C/0.5mmHg (Ref. 94-97 "C/0.5 mmHg),ze y en un 6l% de rendimiento (Esquema 23). Por

o
il

Eto^H

- t 'a*
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espectroscopia de IR se comprobó la presencia del grupo N-CH:O como una banda intensa en

1659 cm-I. La amina N¿-H se observó como una banda de absorción ancha en3422 cm''. Lu

espectrometría de masas del compuesto, ratificó el peso molecular con un pico en m/z ll4 (M-).

ovH
l r

N 'r l " )  u
3\^ . .J  s

fa
H

(86)

Figura I

La espectroscopia de RMNIH del compuesto 86 (Figurn 8), mostró dos señales simples

en 7.98 (67%) y 8.07 (33o/r) ppm, las cuales integran para uno y que corresponde al hidrógeno del

aldehído. Lo anterior se puede explicar con el Esquema 24, donde se ilustran cuatro posibles

especies en equilibrio debido a la rotación del enlace Cco-N y a la inversión del anillo de

piperazina. Es muy probable que el equilibrio de rotación Cco-N, sea quien mayor efecto tenga

sobre el hidrógeno del aldehído, debido a que éste permite al hidrógeno tener una interacción o

no con el par de electrones del nitrógeno; lo que provoca una desprotección o protección del

mismo, respectivamente. Lo anterior es razón de que el mismo hidrógeno se diferencie

magnéticamente y pueda dar en resonancia diferentes señales.

r rA-NH Rotación del r .ñ-NH
H n-Na/ enlace Cco-N OVN+,/

i l _ l
O H

Inversión ,|l ll lnversión
delanil lo l l  l l  delanil lo

H--_O Rotación del O_rrH
I enlace Css-N I

r frl ,--1 r fl--1. \^\H - \^hH

Esquema 24
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En l.99 ppm se observó una señal simple con valor de integral para un hidrógeno,

conespondiente al hidrógeno H-Nr. Éste último intercambió con agua deuterada (D2O). Los

hidrógenos metilénicos aparecieron como tres señales múltiples: el primero en un rango de 2.76-

2.86 ppm el que corresponde a los hidrógenos H-C¡ y H-Csi y los otros dos, en 3.29-3.60 ppm,

donde se encuentran los hidrógenos H-Cr y H-Ce. Para RMN ''C, s. observó una señal en 160.8

ppm, misma que coffesponde al carbono spt d.l aldehldo.

.r
r*)
\ * /

H

(84) 65%

Esquema 25

Una vez que se obtuvo la piperazina //-protegida 86 se realizó la N-alquilación reductiva

(Esquema 25). La l-(ciclohexilmetil)piperazina 84, se obtuvo como un aceite amarillo con punto

de ebullición de 80 oC a 0.5 mmHg (Ref. 104-l l2 "C/L2 mmHg),to y un 65% de rendimiento.

Por espectroscopia de IR no se observó la banda de absorción caracterlstica del carbonilo del

aldehído 86, en 1659 cm-|, lo que corroboró que el compuesto obtenido se encontraba

desprotegido. En 3381 cm-r se observó una banda ancha de absorción, la que es característica del

alargamiento N¿-H (Figura 9).

Y'
IN \
t l- N -

H

(86)

. 'b1. K2CO3, Kl,
cH3cN, 110 'C/23h.

2. NaOH 5N, EIOH,
85'C/4h.
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5 '

6 '

l,'i,
H/ '

z(
.l-

(84)

Figura 9

En el estudio de RMN rH del compuesto 84 (Figura 9), se observó una señal simple en

2.18 ppm y que corresponde al hidrógeno H-N¿. Los hidrógenos correspondientes a los metilenos

del sustituyente ciclohexilmetilo (H-C¡,, H-C¿., H-Cs., H-Co. y H-Cz,), aparecieron como señales

múltiples en una rango de 0.80-1.78 ppm, con una integral total para once hidrógenos. Dentro de

estas señales se encontró el metino (H-Cz.), el cual se observó somo una señal múltiple en 1.48

ppm. Los hidrógenos marcados como H-Cl. aparecieron como una señal doble en 2.09 ppm, lo

anterior debido a que presentaron un acoplamiento con el metino H-C2., con un valor de

constante J:6.9 Hz.

Para los protones metilénicos del anillo de piperazina, se observó una señal ancha en 2.35

ppm con un valor de integral para cuatro hidrógenos, y Que corresponde a los hidrógenos H-Cz y

H-Co. Por otro lado, tenemos a los hidrógenos restantes H-Cl y H-Cs, los cuales se observaron

como una seflal triple en 2.88 ppm (.I: 5.0 Hz) y con un valor de integral para cuatro hidrógenos.

La espectroscopia de RMN r3C mostró señales para los carbonos Cl y Cs en 45.5 ppm, Cz

y C6 en 54.2 ppm, Cl' €n 66.1 ppm y C2, en 34.8 ppm. Para los carbonos Cl,y Cz, se observó un
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desplazamiento similar, apareciendo en 31.8 ppm; al igual para los carbonos C+,y Ce,, los que

aparecieron en 26.1 ppm. El carbono C5.apareció en26.7 ppm (Figura 9).

4.1.3. Síntesis del 3-[3-(4-ciclohexilmetilpiperazinil-1-carbonil)fenillacrilato de

tilo (79).

o
- t l

o^
v
éo,

{83} (79) 9370

frT
H,N\,.r (g4) 

V

1. CH2C|2, DCC,
0 "C/30 min.

2. t.a.l4 h.

Esquema 26

La slntesis del compuesto 79, se realizó a partir de la reacción del ácido 83 y la I -

(ciclohexilmetil)piperazina 84, empleando DCC como agente de acoplamiento (Esquema 26),26

obteniendo un aceite incoloro en un 93o/o de rendimiento.

En la espectroscopia de IR se observaron dos bandas de absorción intensas en l7l2 y

1638 cm-|, correspondientes al alargamiento C:O del éster a,B-insaturado y al del grupo N-C=O,

respectivamente (figura l0). En el espectro de masas se observó un pico en m/z 3$4 (M),

correspondiendo al peso molecular del compuesto.
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e

(7e)

Figura l0

La espectroscopia de RMN lH del compuesto 79 (Figura l0), mostró una señal doble

ancha en 2.36-2.47 ppm, la cual tiene un valor de integral de cuatro hidrógenos y que

conesponde a los hidrógenos metilénicos H-C¡- y H-C¡-. Para el resto de los hidrógenos que

conforman el anillo de piperazina (H-C2" y H-Ce{, se observaron dos señales anchas en 3.42 y

3.79 ppm, respectivamente. El grupo de hidrógenos metilénicos que forman el anillo de

ciclohexilo (H-C., H-C¿, H-C., H-Cr, y "-"r) aparecieron como un grupo de tres señales

múltiples en la región comprendida entre 0.78-1.80 ppm, con valor de integral para diez

hidrógenos. El hidrógeno metínico H-C6, apareció como una señal múltiple en 1.48 ppm;

mientras que su vegino, el metileno H-Cr, presentó un acoplamiento con éste, mostrando una

señal doble en 2.16 ppm. Los hidrógenos correspondientes al metileno y metilo del éster,

aparecieron como una señal cuadruple en4.27 ppm (/= 7.0H2) y una señal triple en 1.34 ppm

(h 7.0 Hz), respectivamente.

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

ppm (H") y 7.67 ppm (Hu), con valor de constante Jnot:16.0 Hz, para ambas señales. Finalmente,
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los hidrógenos del anillo aromático se observaron como dos señales m{rltiples en un rango de 7.4-

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

En el espectro de RMN 'tC sr observaron dos señales en 166.6 y 169.3 ppm, las que

corresponden a los carbonos spz del carbonilo de amida y del carbonilo de éster, respectivamente.

Estas señales no aparecieron en el experimento DEPT. Los carbonos de la doble ligadura

aparecieron en 119.4 ppm (Cz) y en 143.4 ppm (Cr), los cuales aparecieron como señales

positivas en DEPT.

4. 1.4. Síntesis del isocianuro de l -metil-p-toluensulfonilmetilo (78).

o';',: P-Eaf

(85)

1. NaOH 30o/o, CH2C|2,
IPhcH2N(Et)gl*ct-.

2. Mel. t+
(78) e0%

c**
Ntr

Esquema 27

El compuesto 78 se obtuvo a partir del isocianuro de p-toluensulfonilmetilo (TosMIC) 85

y yoduro de metilo; en diclorometano a 0 oC y usando como base NaOH al 30% en agua. La

reacción se efectuó bajo condiciones de tranferencia de fase por lo que fue necesario el uso de un

intercalador de fase, para este caso se utilizó clonuo de trietilbencilamonio.2T El compuesto de

metilación se obtuvo como un sólido amarillo con punto de fusión de 46 oC y en un 90% de

rendimiento. La espectroscopia de IR mostró una banda intensa en 2133 cm-', la que corresponde

al grupo -NC. También se observaron dos bandas de absorción en 1325 y 1146 cm-r,

correspondientes al alargamiento simétrico y asimétrico del grupo -SOz- 1Rr-SOr-#) (Figura
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ll). Su espectro de masas presentó un pico en m/z 209 (M*), conespondiendo al peso molecular

del compuesto.

(78)

Figura ll

Por RMN rH se observó una señal cuádruple en 4.61 ppm asignada al hidrógeno del

metino, con una constante de ,/: 6.8 Hz; mientras que los hidrógenos metílicos se observaron

como una seflal doble en 1.74 ppm (F 6.8 Hz). El desdoblamiento que presentaron ambas

señales nos permitió asegurar que se obtuvo el producto metilado, debido a que es la razón del

acoplamiento anterior (Figura ll). Para el metilo del anillo de tolueno se observó una señal

simple en 2.49 ppm,

Finalmente, los hidrógenos aromáticos se observaron como una señal doble en 7.44 ppm,

y que corresponde a los hidrógenos H-Cruu, y otra, de igual forma, en7.87 ppm, colrespondiente

a los hidrógenos H-Cruu.. El comportamiento que se observó para éste conjunto de hidrógenos, se

refiere a un sistema de tipo aa'-bb', La espectroscopia de RMN l3C mostró una señal en 146.6

ppm, la que corresponde al carbono del grupo isonitrilo.
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4,2. Síntesis del a-[3-(a-ciclohexilmetilpiperazinil-l-carbonil)fenill-S-metil-l

I1-pirrol-3-carboxilato de etilo (75).

N-'c
a. l

-+- jsí -R3 -...*

ll 
-l 

b bese
,av

(78) R3=Me
(65) R3=Fl

R 1  H A
?^- üH.c4'"ili.r--b- *'

(e0)(87)

Rl fu*''TKi¿'
(er)

H Ln,-ros , *'r,bi'
qr.cü,u*H

(e2)

Rl 
o¡*'

4)-{3

*'4¡?'
(93) R3=Me
(94) R3=H

-t
I

I

Esquema 28

La síntesis del pirrol 75, se realizó bajo la técnica descrita por Van Leusen y

colaborador"r,stu la cual implica la utilización del reactivo comercial TosMIC 85. En el

Esquema 28 podemos observar que el TosMIC 85 o su derivado Metil-TosMIC 78, reaccionan

con una base para formar el anión correspondiente 87, mismo que reacciona con el aceptor de

Michael 88 para generar el anión 89. El anión 89 ataca nucleofilicamente al carbono de isonitrilo

(:Ct), para generar el producto de ciclación g0. Éste riltimo sufre un rearreglo 91, para permitir la

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

Dentro del campo de la síntesis 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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slntesis de pinoles 3,4-disustituidos 94, a partir de aceptores de Michael.sr La posibilidad de

utilizar derivados del TosMIC, como el compuesto 78, incrementa su utilidad, permitiendo

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

NaH, EI2O/DMSO (2:1),
t.a./30min.

(75) 84olo

Esquema 29

El compuesto 75 (Esquema 29), se sintetizó a partir de 79 (aceptor de Michael) y de

metil-TosMlc 78, usando como base NaH y una mezcla (2:l) de EtzO/DMSO como disolvente.

El resultado fue un sólido amarillo con punto de fusión de 137 oC y un 84o/o de rendimiento.

La espectroscopia de IR del compuesto 75, mostró tres bandas de absorción en 3410,

3180 y 3122 cm-r, correspondientes al anillo de pinol. Las primeras dos debido a la presencia del

grupo Nl-H, mientras que la última se debe al movimiento =Cz-H. Por otro lado se observó una

señal intensa de absorción en l7l0 cm-|, misma que coffesponde al alargamiento C:O del éster;

y otra, en 1599 cm-', correspondiente al grupo N-C=O (Figura l2). El peso molecular del

compuesto 75 se ratificó mediante la espectrometría de masas, al observar un pico en m/z 437

(M*).

o

f,*¡+Ao^
Y
"4ry1

**l
(7e) 

Ü

(78)
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(75)

Figura 12

En el espectro de RMN 'H del compuesto 75 (Figura l2), se observó una serie de señales

mtiltiples en un rango de 0.83-l.80 ppm, con valor de integral para catorce hidrógenos. Dentro de

esta serie de señales destaca una señal triple en l.l9 ppm (J* 7 .2 Hz), con valor de integral para

tres hidrógenos y que corresponde a los hidrógenos del metilo de éster, mismo que esta acoplado

con su vecino metilénico, del cual se observó una señal cuádruple en 4.12 ppm (J* 7.2H2).

Además, se observó una señal múltiple en L48 ppm, correspondiente al hidrógeno del metino H-

Cu. El resto de los hidrógenos que aparecen en esta región, conesponden a los hidrógenos de los

metilenos del ciclohexilo (H-Cr, H-C¿, H-C., H-Cry H-C*).

Para el metileno H-Ca, se observó una señal doble en 2.14 ppm (.I: 7.2H2), ello debido a

que presentó un acoplamiento con el hidrógeno del metino H-Cu. El metilo CHr-Cs del anillo de

pinol, se observó como una señal simple en 2.04 ppm, misma que presentó un valor de integra

para tres hidrógenos.
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(75)

Figura 13

El sistema de la piperazina (Figura l3) mostró un comportamiento muy similar al

observado en el compuesto 79, observándose una señal doble ancha en 2.40 ppm (H-C3" y H-Cs")

con un valor de integra para cuatro hidrógenos; y el resto (H-Cz- y H-Co') aparecieron como dos

señales simples anchas en 3.53 y 3.78 ppm, con un valor de integral para dos hidrógenos cada

una.

Los hidrógenos aromáticos y el hidrógeno del anillo de pinol (H-Cz), aparecieron como

un una señal múltiple en la región de 7.26-7.40 pp*, misma que integró para cinco hidrógenos.

El hidrógeno corTespondiente a Nl-H se observó como una señal ancha en 9.30 ppm, la cual

presentó intercambio con agua deuterada (DzO).

La espectroscopia de RMN l3C mostró dos señales en 164.8 y 170.8 ppm, las que

conesponden a los carbonos spz del carbonilo de éster y de amida, respectivamente. En 129.0

ppm se observó la señal del carbono Cz, el cual en DEPT apareció como una señal positiva. El

resto de los carbonos del anillo de pinol (Cl, Co, C5) aparecieron en 114.0, 121.0 y 126.9 ppm,

mismas que en el experimento DEPT no se observaron (Figura l3).
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4.3. Síntesis del 2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)bromoetano (76) y del ácido-2-

(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)etil-p-toluensulfóni co (77'¡.

o *  
|  

1 .  THF, BH3-THF 1M,

""o-.'-\4, tn'?;it, 
, 

""oJ-l^ 60'c/5h. 
_ 

rrreonza.r.,ou

MeoV A) 1.NaH, THF, Meo,,,V 2. Hzo, NaoH 3N, MeoV
5 "c/3'min 

rrrr 
{ÉiÁÍri 

H:o:nar30%' (sr} 80%
er il-'#, trr,

-78 oC/30min
2. r.a.l4h. I' o�"EiiJlif' I

2. t ,a. /12 h. I
MeO*..a".'\r,Br 

, I

Z. NBS, E oC/3gmin, ry[i\., Dr --*__*\ 
MeO_rrqr,1.,OH

3. t.a./12h. l76l73Yo ll 
-l

i i :  1. Py, DIPA, CHzClz, 5 oC. 
_F MeOMBT

N'et,YY\'ol

i : 1. pph3, Benceno, S oC 
^¡eO$er 

*-i

2. NBS, 5 oC/30min,

i. Illf,lroc/3omin. Meo*-\n t.oros *H (80)Bo%i l l
i l  - l

tr¡eoMBr

l77l54%

Esquema 30

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

la ,ALalquilación del pirrol 75. La ruta de síntesis que se planteó para ambos es muy similar,

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

de la bromación del alcohol primario 80, en presencia de PPh3 y de NBS como agente

bromante;1z mientras que el compuesto 77, se generó de la protección del grupo hidroxilo 80 con

cloruro de p-toluensulfonilo.22
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4.3.1. Síntesis del 1,2-dimetoxi-4-vinilbenceno (82).

+  l -
PhsP-CH3

(e5)

A)  1 .95 ,  NaH,  THF,
5 "C/30min

2.1 .a .12h.
B) 1. 95, n-8uli, THF,

-78 o0/3Omin
2. t .a. l4h.

Esquema 3l

Como se puede apreciar en el Esquemn 31, el estireno 82 se generó mediante una

reacción de Wittig entre el compuesto 95 y el aldehído correspondiente. Para este tipo de

reacciones, el aldehído o la cetona, cual sea el caso, se trata con el iluro de fósforo (algunas veces

llamado fosforano), para dar la olefina conespondiente.s3 El iluro de fósforo 96, se preparó a

partir del tratamiento de la sal de fosfonio 95, con una base fuerte como n-Buli o NaH, y la sal de

fosfonio 95 fue preparada a partir de la fosfina (PPh3) y el halogenuro de alquilo (CHrl),

(Esquema 32).'o Cabe mencionar que a la sal de fosfonio 95 no se le realizó ningún estudio

espectroscópico, pues su obtención se comprobó mediante punto de fusión, el cual fue de 192 "C

(ref. 193-194 oC).34

e,) 
{ A=É!^y;

Benceno
PPh3 + g¡t¡ -

t .a./16h. A) NaH y THF
B) n-BuLiy  THF

Esquema 32

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

ilustra el mecanismo de la reacción de Wittig a partir del iluro de fósforo 96, quien ataca

, t -
T

Ph3P-CH3

(e5)
| 
,nrÉ-e* z - Ph3P=cHz 

]
(e6)
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nucleofilicamente al carbonilo del aldehido (l) y asl genera el intermediario oxafosfetano (ll).

Éste último sufre un re-arreglo (lll) para formar el óxido de fosfina y el estireno 82.

MeO, 
,OMe

l-\
\ J I

F \ /

O=C

f ' H
+ \ -

Ph3P-CH2
(e6)

OMe
n eOrr\

il _l
I

I

o*c-H
+ l

PhsP*C-H
H

OrC-H
fA

Ph3P'-C-H
H

Oxafosfetano

H
h- r

Ph'rP=o + ,c=CH'

\ r /
MeO OMe

(82)

MeO

t l i l l

Esquema 33

El vinilbenceno 82 se obtuvo como un aceite verde-amarillo, con un rendimiento del77o/o

(metodología A) vs. un 66%(metodología B) (Esquema 3l), Para ambos casos, el peso molecular

del compuesto se corroboró por espectrometrÍa de masas, observando un pico en m/z 164 (M*),

correspondiente al ión molecular. La espectroscopia de IR mostró una banda de absorción en

l5l4 y 1463 cm-rdebido al alargamiento Cr,-Crr.En 1027 cm'l se observó una banda de

absorción característica de RCH:CHz.

l ^ H c
o-",iqpftrn,

?tf' 
Hb

(82)

Figura 14

La espectroscopia de RMN rH mostró dos señales simples en 3.88 y 3.90 ppm, mismas

que corresponden a los hidrógenos de los metoxilos CH¡O-Cr y CHIO*C2. El hidrógeno vinllico

Hr, se observó como una señal doble de dobles en 5.14 ppm(Juon= 1.0 Hz y JHor= 11.0 Hz);

OMe
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mientras que el hidrógeno H6, flpareció como una señal doble de dobles en 5.6 ppm (/¡i¿o= 1.0 Hz

y Juu:17.5 Hz). El hidrógeno Hr, apareció en 6.70 ppm como una señal doble de dobles

(Juro=ll.0 y J¡ar6=17 .5 Hz} Respecto a los hidrógenos aromáticos se observó una señal múltiple

en 6.79-6.97 ppm, con valor de integral para tres (Figura l4).

La espectroscopia de RMN l3C y el experimento DEPT, conoboraron los resultados antes

mencionados. Se observaron dos señales en 55.7 y 55.8 ppm, las que coffesponden a los carbonos

de los metoxilos. Para el carbono Cz. se observó una señal en I I 1.7 pp*, misma que en DEPT

apareciÓ como una señal negativa. El carbono Cr' flpflreció en 136.0 ppm, la cual en el

experimento DEPT apareció como una seflal positiva.

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

La hidroboración de olefinas no simétricas, seguida de una oxidación con peróxido de

hidrógeno (HzOz), es una ruta sintética para la hidratación anti-Markownikoff, de dobles

ligadwas.3st La nipida adición del diborano a olefinas, dienos y acetilenos, genera una gran

variedad de organoboranos, los cuales pueden ser de gran utilidad en la síntesis orgánica.

Estudios preliminares demostraron que la adición a una doble ligadura no simétrica, procedía en

un porcentaje alto a colocar el átomo de boro en el carbono menos sustituido en la doble

ligadura.ssb Es así, como después de formado el organoborano, éste se convierte en el alcohol

correspondiente mediante la oxidación con hidroperóxido en presencia de un álcali, obteniendo

en un porcentaje alto el producto anti- Markownikoff, (Figura l5).
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o l  6 -

t l

60/

20o/o

Figura 15

Bajo esta temática, se obtuvo el producto 2-(3,4-dimetoxifenil)etanol 8l (Esquema 34),

como un aceite incoloro y en un 80% de rendimiento. El peso molecular del compuesto se

corroboró por espectrometría de masas al observar un pico en m/z 182 (M*). En su espectro de IR

se obseruó una banda ancha de absorción en 3486 cm-1, la que corresponde al grupo -OH.

'"oJ-r=
ueaM

ttteon'ar-r.-On

ueoV

1.  THF,  BH3-THF 1M,
60 "c/sh.

2.HzO,  NaOH 3N,
H2O2 al30%,
t .a . /1h .

Esquema 34

(81) 80%

La espectroscopia de RMN lH de compuesto 8l (Figura 16), mostró una señal ancha en un

rango de 1.9-2.0 ppm, y que corresponde al hidrógenos del grupo -OH, con valor de integral para

uno. Por otro lado, la obtención del producto anti-Markownikoff, se comprobó con la señal de los

metilenos H-C¡ y H-C2,, los cuales aparecieron como señales triples en 2.81 ppm (-/= 6.6 Hz) y

3.83 ppm ("I= 6.6 Hz), respectivamente. Los hidrógenos que corresponden a los metoxilos CHIO-

Cl y CHIO-C4, ap&recieron como dos señales simples en 3.86 y 3.87 ppm. Finalmente, los

hidrógenos aromáticos se observaron como una señal múltiple en un rango de 6.75-6.84 pp*.

(82)
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5

(81)

Figura 16

Respecto a la espectroscopia de RMN '3C, obr**amos claramente que el carbono C2,,

apareció en 63.7 ppm, mostrando un desplazamiento característico para Ios carbonos con base de

oxígeno. Por otro lado, el carbono C¡', apareció en 36.6 ppm. Ambas señales aparecieron como

señales negativas en el experimento DEPT.

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

MeOnza..l-'OH

MeoV

lvteonzart_.oH

MeO,MBT
(81)

1 .  DMF,  NBS,
0 oC/30min.

2 .  t .a . l12  h .

Esquema 35

(80) 80%

Para efectuar la bromación arílica se utilizó como agente bromante la ¡/-

bromosuccinimida (NBS), en un medio de DMF y a temperatura ambiente (Esquema 35).22 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 mostró una banda de absorción ancha en 3384 cm-

r, característica del grupo -OH. Su peso molecular se ratificó con la espectrometría de masas,

observando dos picos en m/z 260 (M) y 262 (M*+Z¡. Lo anterior comprobó la presencia del
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bromo, debido a que la razón de estas dos señales con la misma abundancia se fundamenta en el

patrón característico de la contribución isotópica para un átomo bromo.

6

(80)

Figura 17

La espectroscopia de RMN 'H del compuesto 80 (Figura l7), mostró una señal ancha en

1.67 ppm y que corresponde al hidrógeno del grupo -OH. La señal del metileno H-Cr apareció en

2.95 ppm, la cual se observó como una señal triple con un valor de constante "/= 6.6 Hz. La otra

señal triple que corresponde al metileno H-C2., apareció inmerso dentro de las señales de los

metoxilos. Estos últimos aparecieron como dos señales simples en 3.85 y 3.86 ppm. Para los

hidrógenos del anillo aromático, se observaron dos señales simples en 6.78 ppm (H-C3) y 7.02

ppm (H-C6), con un valor de integral para un hidrógeno cada una.

En RMN l3C, se observó que el carbono C2' mdntuvo un desplazamiento caracterlstico para

una bases de oxígeno, puesto que apareció en 62.3 ppm. Los carbonos aromáticos Cr y Co,

aparecieron en 113.7 y 115.5 ppm, respectivamente. En 114.3, 129.6 y 148,2 ppm, aparecieron

los carbonos C¡, c2, c¿ y cs, mismos que en el experimento DEPT, no aparecieron.
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4.3,4, síntesis del 2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)bromoeta no (76).

MeOn 
a'^r..OH

n¡eo#er

1 .
2.
3.

MeO-,.n"2L,8r
i l l

MeOMBT

PPh3, Benceno, S oC

NBS. S o0/30min.

t .a. /12h.

6

176173%
(36% por 4 posos)

Esquema 36

El compuesto 2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)bromoetano 76, se obtuvo a partir de la

bromación del alcohol 80, usando NBS como agente bromante (Esquema 36)," obteniendo un

sólido blanco con punto de fusión de 69 oC y en un 36% de rendimiento global. Su peso

molecular y la presencia de los dos átomos de bromo se comprobó por espectrometría 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 conesponden al patrón característico de la contribución isotópica para dos átomos de

bromo.

(80)

(76)

Figura l8

En la espectroscopia de RMN 'H se observaron dos sefrales triples (J= 7.6 Hz), la

primera en 3.20 ppm correspondiente a los hidrógenos metilénicos H-Cl, y la otra en 3.56 ppm

correspondiente al metileno H-C2,, ambas señales presentaron un valor de integral para dos

hidrógenos cada una. Los hidrógenos coffespondientes a los metoxilos CH¡O-C¿ y CHIO-C5, $e

observaron como dos señales simples en 3.86 y 3.87 ppm. Los hidrógenos aromáticos
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aparecieron como señales simples en 6.76 y 7.0 ppm, mismas que corresponden a los hidrógenos

H-C: y H-Co, respectivamente (Figurn l8).

En RMN ''C se observaron dos señales en 31.4 y 39.3 ppm, correspondientes a los

carbonos C¡ y C2, respectivamente. Las señales de los carbonos conespondientes a los

metoxilos, se observaron como una sola señal en 56.1 ppm. Los carbonos aromáticos aparecieron

en I13.6, I14.0, I15.5, 130.0, 148.3 y 148.6 ppm, mismas que corresponden a los carbonos Cr,

Cl, Co, Cz, Cs y C4, respectivamente.

4.3.5. Síntesis del ácido 2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)eti17-toluensulfónico

(77).

naeor'a..r..oH
Meo,,Éer

Meon'\r.'f,.oTos

lr¡eo,,,ÉBr

1 .
2.
3.

Py, DIPA, CHzClz, 5 oC.
TosCl, 5 o0/30min.
t.a./4h.

(77ln54Vo
(26% por 4 pasos)

Esquema 37

El ácido 2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)etilp-toluensulfónico 77 se obtuvo a partir de la

protección del alcohol 80 con cloruro dep-toluensulfonilo, en presencia de piridina y DIPA como

bases y usando CHzCIz como disolvente.22 El producto 77 se obtuvo con un 26% de rendimiento

global. El peso molecular y la presencia del átomo de bromo, se comprobó mediante la

espectrometría de masas, con los picos que aparecieron en m/z 414 (M*),416 (trrt*+Z), y que

corresponden al patrón característico de contribución isotópica para un átomo de bromo. Por otro

(80)
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lado, la espectroscopia de IR, mostró dos bandas de absorción en 1352 y ll70 cm'l,

correspondientes al alargamiento simétrico y asimétrico del grupo -Soz- (Rr-Sor-OR2).

2 "  1 '

(771

Figura 19

En la espectroscopia de RMN lH del compuesto 77, seobservaron tres sef,ales simples en

2.43, 3.82 y 3.84 ppm; donde la primera coffesponde al metilo del anillo de tolueno y las dos

últimas, corresponden a los hidrógenos de los metoxilos CHlo-C¿" y CHlo-Cs*. Las dos señales

triples observadas en 4.23 y 3.02 ppm (./L 7.2 Hz), corresponden a los hidrógenos de los

metilenos H-Cr Y H-Cz', respectivamente. La señal de los hidrógenos aromáticos H-C2uu. y H-

C366', flpar€cieron en 7.30 ppm y 7.7 ppm, respectivamente. Ambas señales dobles conesponden

al patrón característico de un sistema aa'*bb', con un valor de acoplamiento de *F 8.4 Hz. Los

hidrógenos aromáticos restantes aparecieron como dos señales simples en 6.7 ppm (H-C6-) y 6.9

ppm (H-c3"), con un valor de integral para un hidrógeno cada una (Figura lg).

En RMN l3C, se obseruaron las señales de los carbonos de metileno en 35.3 ppm (Cz.) y

69'l ppm (C¡'), mismas que en el experimento DEPT se obseruaron como dos señales negativas.

Los carbonos de los metoxilos aparecieron como una sola señal en 56 ppm; mientras que el

carbono del metilo del anillo de tolueno, apareció en 21.6 ppm. Los carbonos del sistema aa'-bb'

(Cz'u' Y Clun') aparecieron en 129.7 y 127.5 ppm, respectivamente. Los carbonos Cr- y Ce,,,

aparecieron en 115.5 y 113.9 ppm, los cuales en el experimento DEPT aparecieron como dos

"t':,ffi
2e'
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señales positivas. El resto de los carbonos del anillo aromático (Cl-, Cz-, C¿- y Cs") se observaron

en 132.9, I14.0, 148.3 y 148.6 ppm, respectivamente.

4.4, Síntesis del l-[2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)etill-4-[3-(a-ciclohexilmetil

piperazinil-l -carbonil)fenill-S-metil-ll/-pirrol-3-carboxilato de etilo (74).

MeoY+

N// MeoMBr

./ 
(97) 90%

Q-::"Dfr-'
A) (76), Rl=Br
NaH, DMSO,l.a. l2h.
B) (77), Rl=OTos
NaH, DMSO, t.a./2h.

OMe

(74l�60Yo

Esquema 38

Para generar al compuesto 74 fue necesario efectuar una reacción de Alalquilación del

pinol 75 en presencia del agente alquilante 76 ó 77 y una base como NaH (Esquema 38).22 En

un primer experimento se probó 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

eliminación 97 sobre et de N-alquilación (Esquema 39).
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MeO

MeO
tt" 

t

e)t-* rr

+ NaBr
DMSO, t.a.l?h.

-He

Na*

MeO

(76) R1=Br

Esquema 39

El compuesto l-bromo-4,5-dimetoxi-2-vinilbenceno 97, se obtuvo en un 90% de

rendimiento. La espectroscopia de RMN lH del compuesto mostró dos señales simples en 3.88 y

3.89 ppm, las que pertenecen a los hidrógenos de los metoxilos CH3O-Ca y CH3O'C5. Respecto a

la doble ligadura, se observó una señal doble de dobles en 5.27 ppm, la cual pertenece al

hidrógeno H. con un valor de constante Jn,o 10.8 Hz y Jn"f 1.0 Hz. El otro hidrógeno, geminal

al anterior, se observó en 5.59 ppm como una señal doble de dobles, presentando una constante

Jabo: 17.4Hzy Jadr=\.O Hz. Para el hidrógeno H, se observó una señal doble de dobles en 6.98

ppm, con un valor de constante Jao7l7.4 Hz y Js*=10.8 Hz (Figura 20). Los hidrógenos

aromáticos H-Cl y H-Co se observaron como una señal simple cada uno en 7.0 y 7.04 ppm,

respectivamente.

MeO

MeO

a 
""rr '

¡ffr'tzH"
ffia,'Hb

(e7)

Figura 20

En la espectroscopia de RMN t'C se observó que el carbono C2' flperece en I14.5 ppm, el

cual en el experimento DEPT se observó como una señal negativa. El carbono C¡' apareció en

135.4 ppm, mismo que en el experimento DEPT apareció como una señal positiva. Finalmente,

49
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Br

(97) 90o/o
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los carbonos Cl y C6 aparecieron en 108.7 y I14.2 ppm, los cuales en el experimento DEPT se

obseruaron como señales positivas.

tl .::"Dfr.' Ero

NaH, DMSO, t.a./2h.

(77| R1=OTos

l74l600/0

Esquema 40

El pinol .ALalquilado 74 se preparó a partir del pinol 75 y el agente alquilante 77,

presencia de NaH como base y DMSO como disolvente (Esquema 40), obteniéndose como

sólido blanco. en un 60% de rendimiento.

La espectroscopia de IR mostró una banda intensa de absorción en 1704 cm-ry que

corresponde al alargamiento del C=O del éster. En 1624 cm-t, se observó una banda intensa de

absorción correspondiente al grupo N-C=O. No se observaron las bandas en 3410 y 3180 cm-r,

compuesto 75, lo que indicó que el compuesto obtenido no presenta el grupo N¡'H. La banda de

poca intensidad en 3l2l cm'I, corresponde al movimiento del =C¿-H.En su espectro de masas se

observaron dos picos que aparecen en m/z 679 (M-) y 681 (M'+2), Que corresponden al patrón

característico de la contribución isotópica para un átomo de bromo y que corroboran el peso

molecular del compuesto.

en

un

r i l%
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174l

Figura 2l

La espectroscopia de RMN lH 
1F'igur" 2l), mostró ura serie de señales múltiples 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

hidrógenos. Dentro de estas seflales se encontraron los hidrógenos correspondientes al anillo de

ciclohexilo (H-C., H-C¿, H-Ce, H-Cr y H-Cr). Gracias al experimento HETCOR, COSY y

COLOC, se pudo deducir que los hidrógenos metilénicos H-Cc y H-Cg, se encuentran en la señal

entre 0.81-0.92 ppm y en la de 1.68-1.78 ppm; los hidrógenos H-C¿ y H-Cr, están en la señal

entre 1.09-1.28 ppm y la de 1.68-1.78 ppm. Los hidrógenos del metileno H-Cr, se encontraron

tanto en la señal entre 1.09-1.28 ppm, como también en la de 1.68-1.78 ppm (Figura ?t). La

diferencia de desplazamiento entre los hidrógenos del carbono C. se debe a que magnéticamente

son diferentes, ello como resultado del equilibrio conformacional del anillo de ciclohexano. Lo

mismo que se observó para el par de hidrógenos del carbono Cr, es posible que también este

ocurriendo para los hidrógenos ¡1-Cc,c y H-C¿,r. Otro de los hidrógenos que se encontró dentro de

este conjunto de señales múltiples es el que corresponde al metino H-Cu, el cual apareció en L48

ppm. Finalmente, en este conjunto de seflales, se encontró inmersa la señal del metilo de éster,

misma que apareció en l.l8 ppm como una señal triple (J: 7.2 Hz). Este último presentó un
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acoplamiento con su vecino, el metileno de éster, el cual apareció como una señal cuiádruple en

4. l2 ppm (J= 7 .2 Hz), dicha interacción se confirmó con el experimento cosy.

El CHr-Cs del anillo de pirrol se observó como una señal simple en 1.96 ppm. Para este

caso se observó una interacción en el experimento COLOC entre los hidrógenos del metilo y el

carbono Cs. El par de hidrógenos que coffesponden al metileno H-Co se observaron como una

señal doble en 2.14 ppm, los cuales presentaron un acoplamiento con el hidrógeno del metino H-

Cu ("/: 6.9 Hz), mismo que se obseruó en el experimento COSY. Respecto a los hidrógenos que

corresponden a los metilenos H-Cr. y H-C2., se obseryaron dos señales triples a 4.07 y 3.09 ppm,

respectivamente. Según el experimento COSY, ambos hidrógenos se encuentran acoplados entre

sl, presentando una constante J=7.2 Hz. Los hidrógenos de los metoxilos CH3O-C¿" y CH¡O-Cs-,

aparecieron como dos señales simples en 3.73 y 3.57 ppm. Con ayuda del experimento HETCOR

y COLOC, se pudo deducir que la primera señal (3.73 ppm) corresponde al metoxilo que esta

unido al carbono C5*, mientras que la señal en 3.87 ppm, corresponde a los hidrógenos del

metoxilo que se encuentra unido al carbono Cq" (Figura 2l).

Para los hidrógenos correspondientes a los metilenos H-C3'* y H-Cs"", se observó un par

de señales anchas en2.34 y 2.45ppm, con un valor de integral para dos hidrógenos cada una; de

igual manera, los hidrógenos de los metilenos H-C¿-'y H-Cc-', se observaron en 3.53 y 3.77 ppm.

En el experimento COSY se pudo observar una interacción entre los hidrógenos H-Cz-'con los

H-C¡-'y entre los hidrógenos H-Cs-'con los H-Ce*'.

Los hidrógenos aromáticos H-C6" y H-Cl- aparecieron como sefiales simples en 6.37 y

7.03 ppm, de las cuales podemos decir que la primera pertenece al hidrógeno aromático H-Ce- y
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la segunda al hidrógeno aromático H-Cl-. Lo anterior se confirmó debido a que se encontraron

algunas interacciones en el experimento COLOC entre Ia señal del hidrógeno aromático H-Co- y

la del carbono Cz'; otra entre el carbono Cs- y el hidrógeno aromático H-Co"; y una última entre

el carbono Ca- y el hidrógeno aromático H-Cl" (Figura 2l).

Para el resto de los hidrógenos aromáticos (H-c2"., H*C¿"., H-cs", y H-co-.) se observó

una señal múltiple entre 7.24 y 7.41 ppm. Dentro de esta señal se pudo distinguir con ayuda del

experimento HETCOR, al hidrógeno del anillo de pinol (H-Cl), el cual se observó como una

señal simple en 7.27 ppm.

En su estudio de RMN l3C, HETCOR y COLOC, se encontró que el carbono del metilo

CH¡-Cs apareció en 9.9 ppm; mientras que el carbono del metilo de éster se encontró en l4.l

ppm. Los carbonos de los metoxilos aparecieron en 56.0 ppm (CH3O-Cs") y en 56.2 ppm (CH3O-

Ca-). Las señales de carbono correspondientes a los metilenos del anillo de ciclohexano,

aparecieron en26.l ppm (C¿,r),26.7 ppm (CJ y 31.8 ppm (C.d.Para el metino Cr, s€ observó

una señal en 35.0 ppm. Los carbonos metilénicos Cr. y Cz,, aparecieron en 47.0 y 37.8 ppm,

respectivamente. Se observaron dos señales zurchas en42.2y 47.8 ppm, mismas que pertenecen a

los carbonos Co-'Y Cz-'del anillo de piperazina. EI otro par de metilenos, Cr,,,'y Cs-i aparecieron

como una señal ancha en 54.0 ppm. El carbono del metileno de éster apareció en 59.1 ppm;

mientras que en 65.5 ppm se observó el carbono metilénico C, (Figura 2l).

Los carbonos del anillo de pinol Cz, Cl, C¿ y Cs se encontraron en 129.3,114.1, 122.5 y

128.0 ppm respectivamente. Por otra parte, los carbonos del anillo aromático (lletilfenilo),

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 sef,ales positivas. Los carbonos cuaternarios que

corresponden a éste mismo anillo aromático (Cli C¿", C¿- y Cs") se observaron en 128.7,113.2,

148.9 y 148.6 pmm, respectivamente. Para el anillo aromático que soporta al sistema de la

piperazina, se obseruó que los carbonos C2"., C4-', Cs-,y Ce",aparecieron en 126.0, 125.1,127.7

y 131.6 ppm, mismos que aparecen como señales positivas en el experimento DEPT. Por otro

lado los carbonos cuaternarios Cl".y C3-,, aparecieron en 135.5 y 135.1 ppm respectivamente.

Finalmente, el carbono del carbonilo de amida se encontró en 164.3 ppm; mientras que el

carbonilo de éster apareció en 170.5 ppm. Ambas señales no se observaron en el experimento

DEPT.
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4.5. Síntesis del 2-(3-{t4-(ciclohexilmetil)piperazinillcarboxil}fenil)-8,9-

dimetoxi-3-metil-5ró-dihidropirrolo[2r1-alisoquinolina-1-carboxilato de

etilo (61).

A) n-Bu3$nH y
AIBN

Esquema 4l

Una vez sintetizado y caracterizado el pinol N-sustituido 74, se procedió a realizar el

cierre del anillo de la dihidroisoquinolina vía un radical arilo (metodologías A y C) o mediante

una reacción tipo Heck (metodología B), Esquema 41.

La primera opción para la obtención del compuesto frnal 61, fue la ciclación uía un

radical arilo del compuesto 74,en presencia de azabisisobutironitrilo (AIBN) como iniciador e

hidruro de tributilestaño (nBurSnH).36 Como resultado se obtuvo el producto deseado 61, en un

34Vo de rendimiento, por lo que fue necesario usar otra técnica de síntesis para mejorar el

rendimiento.

(74)

B) Pd(OAc)¿, PPhs,
n-Eu4NBr y K2CO3

55Neevia docConverter 5.1



\
N %

OMe

Figura 22

Si observamos detalladamente el compuesto 74 (Figuru22), vemos que éste cumple con

las características necesarias para efectuar una adición intramolecular a partir de una reacción de

Heck.zs La reacción se llevó a cabo de acuerdo a las condiciones reportadas por Bremmer y

Sengpracha,tt quienes prepararon 2-(2-aminoaril)indoles a partir de una ciclación de indoles N-

sustituidos, usando este tipo de reacción. El resultado fue la obtención de 61, con un lTTo de

rendimiento.

Con base a los rendimientos obtenidos en las dos metodologías anteriores, se decidió

trabajar la metodología A (Esquema 4l). De acuerdo con el estudio de Miranda,za se optó por

hacer un cambio en las condiciones usadas en la metodología A, sustituyendo el

azabisisobutironitrilo (AIBN) por peróxido de dilaurilo (DLP), el cual tiene dos funciones,

iniciador de radicales y agente oxidante. Bajo estas condiciones, se obtuvo la pirrolo[2,]-

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

174l

La espectroscopia de IR del compuesto 6l mostró dos bandas intensas de absorción en

169l cm-l y 1618 cm-l, las que coffesponden al movimiento C:O del carbonilo de éster y de
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amida, respectivamente. El peso molecula¡ del compuesto se ratifrcó con el pico observado en

m/z 599 (M*) y que corresponde al ión melecular. La estructura molecular del compuesto 6l

(Figura 23) se comprobó mediante difracción de rayos X por monocristal, cuyo sistema

cristalino es monoclínico, con unidades de celda a=I0.400(l¡ A, b:l1.217(l) A, c=27.800(2) A,

ct= 90o, B= 96.122(l)'y y:90'; y un volumen de 3224.6(5) 43.

c268

cn

ú?l
c-q HE

Figura 23. ORTEP del compuesto 61.

El ORTEP del compuesto 6l (Figura 23) mostró que el sustituyente ciclohexilmetilo

presentó un desorden caracterÍstico a éste tipo de sistemas. Tanto el anillo de piperazina como el

de ciclohexilo, presentaron una conformación tipo silla. Se pudo corroborar que el heterociclo
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presentó una estructura semiplanar, debido al libre movimiento que presentan los metilenos Cs y

C6.

(6r)

Figura 24

En general, el estudio de RMN lH y RvrN ttc most.*on un comportamiento muy similar

para la mayoría de los hidrógenos del producto 61, con respecto a la materia prima 74. Los

hidrógenos CHI-CI (Figura 24) mostraron un movimiento hacia campo bajo, apareciendo como

una señal simple, dentro del multiplete entre 2.14-2.15 ppm. Otra señal que presentó un

movimiento fue la que corresponde a los hidrógenos del metilo de éster, apareeiendo como una

señal triple (J: 7.1 Hz) en 0.92 ppm, mismo que se encuentra acoplado con su vecino metilenico,

el cual apareció como una seflal cuádruple en 4.03 ppm ("/: 7.1 ppm). El metileno Co no presentó

un cambio considerable al observarse en 2.99 ppm (t, J: 6.6 Hz), mientra$ que su homólogo C5

presentó un ligero movimiento hacia campo alto, apareciendo inmerso en la señal múltiple que se

obseruó entre 3.90-3.95 ppm. Dentro de esta misma señal aparecieron los hidrógenos de los

metoxilos CHIO-Cg y CHIO-Cg. Los hidrógenos del metoxilo CHIO-C* presentaron un

movimiento considerable hacia campo bajo, obserufuidose en 3.90 ppm. Lo anterior se puede

explicar con el efecto de resonancia que puede presentar el par libre de electrones del oxlgeno

CHIO-CI con el resto de la molécula (Esquema 42), debido a que la molécula 61, presenta un

sistema altamente conjugado.

L)
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Esquema 42

Respecto a los hidrógenos aromáticos H-Cz y H-Clo, el primero mostró un cambio de

desplazamiento muy pequeño hacia campo bajo, apareciendo en 6.73 ppm; mientras que el

segundo, presentó un movimiento similar más drástico, apareciendo en 7.97 ppm.

El resto de los hidrógenos aromáticos, no presentaron ningrln cambio en el

desplazamiento. Finalmente, es importante mencionar que la señal del hidrógeno de pirrol

observada para la materia prima 74, no se observó en el espectro de RMN tH, lo que confirmó la

obtención del producto de ciclación 6-exo+rig. Lo anterior se corroboró con el experimento

DEPT, debido a que sólo aparecieron seis sefrales positivas (CH), mismas que pertenecen a los

carbonos *C-H aromáticos.
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Figura 25.Interacciones NOESY del compuesto 61.

El espectro NOESY nos permitió observar un pico cruzado entre H-C¡s y CH3-C3 (Figura

25)' mismo que nos sugirió que el anillo aromático puede encontrarse en un plano

semiperpendicular al sistema pinolodihidroisoquinolina, permitiendo la interacción entre estos

hidrógenos. Lo anterior se corroboró con el ORTEP del compuesto 6l (Figura 23), donde

claramente se puede observar que el anillo aromático se encuentra semiperpendicular al sistema

pirroloisoquinolina, permitiendo la interacción NOESY entre los hidrógenos H-Crs y CH3-C3.
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Las pruebas de citotoxicidad fueron efectuadas al pimol N-alquilado 74 (Figura 26),

debido a que no hay reporte sobre el estudio citotóxico de este tipo de sistemas; y a la pinolo[2,]-

aJdihidroisoquinolina 6l (Figura 26), ya que sólo se encontró reportada la prueba de actividad

biológica, en su forma de hidrocloruro 6l-HCl*, sobre la fosfodiesteraza l0a (pDE l0a¡.6'

%
(741

OMe

Figura 26

Las líneas celulares utilizadas para medir la actividad citotóxica fueron: U-251 (Glia de

sistema nervioso central), PC-3 (Próstat¿), K-562 (Leucemia), HCT-15 (Colon), MCF-7 (Mama),

sKuL (Pulmón). La concentrasión utilizada en las pruebas fue de s0 ¡rM/DMSo.

4.6, Pruebas de citotoxicidad.

Los resultados obtenidos en las pruebas de citotoxicidad (% de inhibición) se muestran en

la Tabla 3. Para el pinol 74 podemos obseruar que los porcentajes de inhibición en las líneas

celulares U-251, HCT-15 y MCF-7 son del 100%, lo que abre un posible campo de estudio en

cuanto a la actividad citotóxica de éste tipo de sistemas. Por otra parte la pinolo[2,]-

aJdihidroisoquinolina 61, mostró resultados por arriba del 50% en todas las líneas excepto en la
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línea U-251. Lo más interesante en los resultados obtenidos entre el compuesto 6l y su

hidrocloruro 6l-HCl., es que éste ultimo se presentó como la forma más activa.

Tabla 3. Vo de inhibición obtenidos en las pruebas de citotoxicidad de los compuestos 61, 6l-

HCl. v 74.

compuesto 6l se trató con HCI (lM en éter, 2mL). El precipitado obtenido se recolectó por
filtración y se secó a vacío.

Compuesto 6 l

(o/")

6l-HCt"

(%l

74

(%lLfnea celular

u-251 48.87 100 100

PC-3 68.05 86.62 68.69

K-562 65.57 98.73 46.40

HCT-T5 72.16 92.98 100

MCF.7 55.05 97.79 100

SKUL 63.62 8 1 . 2 8
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5. CONCLUSIONES.

Se demostró la viabilidad de la ruta de síntesis propuesta para el sistema pirrolo[2,]-

a]dihidroisoquinolina, debido a que se obtuvo el compuesto 6l en un 42Yo de rendimiento global,

60á mayor al reportado.uu Lu formación del anillo de pirrol 75 (84%),mediante la utilización del

reactivo Metil-TosMIC 78 y el ciene del anillo de dihidroisoquinolina a parrir del pinot t/-

alquilado 74 (90%), utilizando n-BurSnH y DLP; son los pasos más importantes de la ruta

explorada. Lo anterior permite proponer que la ruta es adecuada para la síntesis de otros

derivados con esqueleto similar.

La versatilidad del peróxido de dilaurilo como iniciador y agente oxidante en reacciones

de ciclación intramolecular vía radicales libres fue demostrada nuevamente, al obtener el

compuesto 6l en un 90% de rendimiento, comparado con un 34% de rendimiento para la misma

reacción, pero bajo condiciones reductoras (AIBN-BuISnH).

Respecto a las pruebas de citotoxicidad, el compuesto 6l sólo presentó un porcentaje de

inhibición alto para la línea celular HCT-15 (72Vo, colon); mientras que su hidrocloruro 6t-HCl,

obtuvo resultados más prometedores en las líneas celulares U-251, K-562, HCT-li, MCF-7,

SKUL (Tabta 3); lo anterior muestra que el compuesto 6l es más activo en su forma de

hidrocloruro. Respecto al pinol ALalquilado 74, mostró resultados del 100% de inhibición en las

líneas 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 pinoles Al-sustituidos.
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6. PARTE EXPERIMENTAL.

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un espectrofotómetro FT-IR Tensor 27

Bruker en película o en solución con cloroformo (CHC[), según fue el caso. Los espectros de

masas se realizaron en un espectrómetro JEOL JEM-AX505HA por impacto electrónico (IE) de

baja resolución a 70 eV. Los espectros RMN tH y RIvtN l3C r* realizaron en espectrómetros:

Varian Gemini FT 200A (200 MHz para rH y 50 MHz para t'C¡ utilizando cloroformo deuterado

(CDC[) como disolvente y tetrametil silano como referencia intema. También se determinaron

espectros de RMN utilizando un equipo Bruker Avence (300 MHz paru tH y 75 MHz p*u l3C¡ y

Eclipse Jeol (300 MHz para 'H y 75 MHz para l3C¡. Lor desplazamientos químicos (6) estan

expresados en pafies por millón (ppm). Los símbolos empleados en la descripción de los

espectros de RMN tH representan lo siguiente: s = señal simple, sa : señal simple ancha, d :

señal doble, da= señal doble ancha, dd: señal doble de dobles, t : señal triple, c : señal

cwidruple, m : señal múltiple. Los experimentos DEPT, HETCOR, COSY y NOESY fueron

realizados en un espectrofotómetro Bruker Avence 300 MHz y Eclipse-Jeol 300 MHz. La

difracción de rayos X por monocristal, se realizó en un difractómetro Bruker Smart Apex CCD.

Los matraces, barras de agitación y jeringas se secaron en la estufa a 100"C desde un día

antes de ser utilizados. El cloruro de metileno (CH¿CI¿), dimetilsulfóxido (DMSO),

dimetilformamida (DMF) y acetonitrilo (CH3CN), se secaron con hidruro de calcio durante l?

horas en atmósfera de nitrógeno destilándose antes de su uso. El acrilato de etilo, previo a su uso,

se lavó con una solución al l0% de NaOH, luego se lavó con una solución de CaCl2 al l0% y

finalmente se destiló a presión reducida. La trietilamina se destiló de NaOH (88.8'C/760mm). El
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benceno, tolueno y tetrahidrofurano (THF), se secaron con sodio

nitrógeno empleando benzofenona como indicador y destilándose

bromosuccinimida (NBS) se recristalizó de agua en ebullición y

piperazina fue purificada por sublimación a vacío.

metálico en atmósfera de

antes de su uso. La .A/-

se secó a alto vacío. La

r  T h  1 +
I en-f-rrre ] r

Yoduro de trifenilmetilfosfonio (95).

A una solución de 15.78 g (60 mmol) de PPh3 en 40 mL de benceno

seco, se adicionaron gota a gota y bajo una atmósfera de nitrógeno,3.7

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

Condiciones A) A una suspención de 4.42 g (l l0 mmol) de NaH

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

mL (60 mmol) de yoduro de metilo. Se agitó a temperatura ambiente durante 16 horas y el

precipitado blanco resultante se frltró con vaclo y se lavó con benceno. El sólido se recristalizó de

CHCI/EIOAc (lll), obteniendo 23.24 g (95% de rendimiento) de cristales incoloros, p.f.: 192

oc.

en 100 mL de THF anhidro se adicionaron, bajo atmósfera de nitrógeno, 35.1 g (88 mmol) de 95.

Se agitó por dos horas a temperatura ambiente, se enfrió a 5 oC y se adicionó una solución de

ll.7 g (70.4 mmol) de 3,4-dimetoxibenzaldehído en THF a través de una cánula. Se agitó por 2

horas a temperatura ambiente. Finalmente, al medio se añadió lentamente agua. El disolvente se

evaporó a presión reducida y el residuo se suspendió en 100 mL de agua. Se extrajo con CHzClr

(3 x 70 mL), se reunieron los extractos orgánicos, se secaron con Na¿SO+ anhidro y se evaporaron

a vacfo. El aceite resultante se purificó por cromatografia en columna de gel de sílice (85/15,

Hexano/Ac0Et), para obtener I g(77%) de un aceite amarillo.
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Condiciones B) Una solución de 18.24 g (45 mmol) de 95 en 100 mL de THF anhidro se enfrió a

-78 "C. Bajo atmósfera de nitrógeno y agitación vigorosa, se fue adicionando lentamente 32 mL

de nBuli (1.4 M). Poco a poco, la reacción se calentó a temperatura ambienteo y se dejó en

agitación por I hora. Se enfrió nuevamente a -78 oC y se adicionó por cánula una solución de 59

(30.1 mmol) de 3,4-dimetoxibenzaldehído en THF anhidro, se calentó lentamente a temperatura

ambiente y se dejó en agitación 4 horas. Se añadió lentamente agua. El disolvente se retiró

mediante vaclo, el residuo se suspendió en 100 mL de agua. Se extrajo con AcOEt (3 x 70 mL),

se juntaron los extractos orgánicos, se secaron con NazSO¿ anhidro y se concentró a presión

reducida. El residuo se purifrcó por cromatografia en columna de gel de sílice (85/15,

Hexano/AcOEt), obteniendo 5 g(6a%) de un aceite amarillo.

IR (Pellcula, cHCls) v,n** (cm-r) 3084,3060,3001, 2956,2934,1696, 1630, 1602, 1581, 1514,

1463, 1417,1263, 1237,1140, 1027; RMN rU 
IZOO MHz, CDCIs) I3.88 (s, 3H), 3.90 (s,3H),

5.14 (dd,- /=1.0 y 11.0 Hz, lH),5.60 (dd," /= 1.0 y 17.5 Hz, lH),6.70 (dd," / -  l l .0 y l7.5Hz,

lH),6.79-6.97 (m,3H);  RMN ' 'C 
150 MHz, CDCI3) E 55.7,55.8,  108.4,  110.9,  l l l .7,  119.3,

130.7, 136.0, 148.9;EM (IE,70eV) mlz(o/o) 164 M- (100).

2-(3,4-dimetoxifenil)etanol (8 I ).

Una solución de I g (a8.8 mmol) de 82 en THF anhidro se purgó con

nitrógeno y se calentó a 60 "C. Gota a gota se adicionó 16.3 mL (16.3

mmol) de la solución de BH3-THF lM, se agitó por 5 horas. Se enfrió

a temperatura ambiente y se adicionó 2.3 mL de agua, seguidos por 12 mL de una solución de

NaOH 3N y 5.5 mL de HzOr al 30oá, se agitó por I hora. El disolvente se retiró con vacío, el

residuo se diluyó con 20 mL de una solución de NaCl y se extrajo con éter (3 x 50 mL). La fase
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orgánica se secó con Na2SOq anhidro y se evaporó a presión reducida. El residuo se purificó por

cromatografia en columna de gel de sílice (8:2, Hexano/AcoEt), para dar 7.1 g (80%) de un

aceite incoloro, sólido a 5 oC.

IR (Película, CHCI3) v*r* 1cm-r) 3496, 2937,2976,2936, l5gl, 1515, 1463, l4lg; RMN tu 
l loo

MHz, CDCI3) 6 1.9-2.0 (lH), 2.81 (t, "/* 6.6 Hz,2H), 3.83 (t, J= 6.6 Hz, 2H), 3.86 (s,3H),3.87

(s, 3H), 6.75-6.94 (m, 3H); RMN r3C 
175 MHz, CDCI3) E 39.7,55.7,55.9, 63.6, I I1.3, I12.1,

120.8, 130.9, 147.6, 148.9; EM (IE, 70eV) mlz (%) lg2 M* (35), l5l [M-31]. (100).

2-(?-bromo-4,5-d imetoxifenil)etanol (80).

Una solución de 5.5 g (30.2 mmol) de 8l en 100 mL de DMF anhidra,

se enfrió a 0 oC. Bajo atmósfera de nitrógeno y agitación vigorosa se

adicionó poco a poco 8.1 g (45.3 mmol) de N-bromosuccinimida. Se

calentó a temperatura ambiente y se dejó en agitación toda la noche. Se vertió en agua y se

extrajo con AcOEt (3 x 60mL) y la fase orgánicas reunida se lavó con una solución de NazSzO¡ al

5% y con una solución de NaCl. Se secó con NazSO¿ anhidro y el disolvente se eliminó a presión

reducida. El residuo se purificó por cromatografia en columna de gel de sllice (7:3,

Hexano/AcoEt), para dar 4.89 g (80%) de un aceite amarillo.

IR (Pasti l la, KBr) v*r* (cm'r) 33g4, 2936,2942, 1603, 1509, 1463, 1441, 13g3, 125g, 1217,

I 163, 1039; RMN 'H 
IZOO MHz, CDCI3) 6 1.67 (s, lH), 2.95 (t, ,/: 6.6 Hz,zH), 3.g5 (s, 3H,

en 3.85 t, J= 6.6 Hz,2H),3.86 (s, 3H), 6.78 (s, lH), 7.02 (s, lH); RMN r3C 
150 MHz, CDCh)

6  38 .9 ,56 .0 ,56 .1 ,62 .3 ,  113.7 ,114.3 ,  115.5 ,  129.6 ,  148.2 ;  EM ( lE ,70eV)  mlz (%)  260 M*

(40),262 [M+2]- (38), 229 [M-31]' (100), 231 [(M+2)-31]- (es).
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2-(2-b romo-4,5-dimetoxifenil)bromoetan o (76).

I g (5.8 mmol) de N-bromosuccinimida se agregó poco a poco a unn.

solución de I g (3.9 mmol) de 80 y 1.5 e (5.8 mmol) de PPh: en 15

mL de benceno seco a l0 'C bajo una atmósfera de nitrógeno y

agitación vigorosa durante 12 horas. Se vertió en una solución de NarSzOl alSVo y agua con sal.

La fase orgiínica se secó con NazSO+ anhidro y se concentró a presión reducida. El sólido

resultante se purifrcó por cromatografia en columna de gel de sllice (9:1, Hexano/AcoEt), para

dar 0.9 g(73%) de un sólido blanco, p.f.= 69 "C.

IR (Pastilla-KBr) v*,* (cm-r) 3086, 3059, 3007, 2963,2937,2908, 2841,2600, 1600, 1507, 1465,

1437; RMN ru 
lzoo MHz, CDCII) s 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 , lH) ,7 .0  (s ,  lH) ;  RMN'3C 150 MHz,  CDCI3)  6  31 .4 ,39 .3 ,56 .1 ,

56.1,  113.6,  114.0,  115.5,  130.0,  148.3,  148.6;  EM ( lE,70eV) mlz(%) 322 M* (44),324 [M+2].

(82),326 [M+4]+ $q,243 [M-79]* (24),24s t(M+2)-791* (24),229 [M-93]* 1100¡,231 [(M+2)-

931* (96), 164 [M-l5S]. (14).

Acido-2-(2-bromo*4,5-d imetoxifen il)etilp-toluen

sulfónico (77).

2.8 g (1a.6 mmol) de cloruro de p-toluensulfonilo se

agregaron poco a poco a una solución 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 CHzClz anhidro a 5 oC bajo

una atmósfera de nitrógeno y agitación vigorosa. La reacción se calentó a temperatura ambiente y

se agitó por 4 horas. Se agregó agua (20 mL) y se extrajo con AcOEt (3x 50). La fase orgánica se

lavó con una solución de HCI al20Yo,los extractos orgrinicos se juntaron y se les añadió NazSO¿
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anhidro, el disolvente se retiró a vacío. El residuo se purificó por columna de cromatografia de

gel de sllice (85/15, Hexano/Ac0Ht), obteniendo 2.75 g(54%) de un sólido lrlanco, p.f.* 66 oC.

IR (Peastil la-KBr) vru* (cm-r) 3086,3059,2999,2964,2940,2913,2842,2602, 1599, 1508,

1467,1438. 1384, 1352, 1261, I170, 962; RMN 'H (ZOO MHz, CDCI3) E 2.43 (s, 3H), 3.02 (t,

J:7.2 Hz,2H),3.82 (s,3H),3.84 (s,3H),  4.23 ( t ,J:7.2 Hz,2H),6,70 (s,  lH),6.90 (s,  lH),7.30

(d, , /*  8.4H2,2H),  7.68 (d,  J:8.4 Hz,2H);  RMNIsC 150 MHz, CDCII)  E 21.6,35.3,56.0,

56 .1 ,69 .1 ,  114.0 ,  l l5 . l ,  115 .5 ,  127.5 ,127.7 ,129.7 ,132.9 ,  144.6 ,  148.3 ,  148.6 ;  EM ( lE ,70eV)

mlz (%) 414 M* (32), 416 [M+2]+ F2),242 [M-172]* (100), 244 [(M+2)-1721* (98), ?29 [M-

l85J* (50),231 [(M+2)-lS5]. (40).

I -(formil)piperazin a (86).

l0 mL (124 mmol) de formiato de etilo se agregó poco a poco a l0 g (l24mmol)

de piperazina. La mezcla se calentó a 85 oC por 5 horas. Después del tiempo

señalado, se llevó a temperatura ambiente y se concentró a presión reducida. La

mezcla resultante se purificó por destilación, obteniendo el producto deseado a una temperatura

de 100'C y 0.5 mmHg (Ref. 9a-97 oC a 0.5 mmHg), para dar a e(61%) de un aceite amarillo.

IR (Pastilla-Iffir) v.u* (cm-l) 3422,2956,2922,2866, 1659, 1445, 1401, 1363, l3l9; RMN rH

(200 MHz, CDCI3) S 1.99 (s,  lH),2.76-2.86 (m,3H),3.29-3.6 (m,5H),7.98 y 8.07 (s,  lH);

RMN r3c 
150 MHz, cDclr) s 41.1, 45.3, 46.6, 46.1,160.8; EM (lE, 70ev) mlz (%) I 14 M*

(e0).
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1 -(ciclohexilmetil)piperezinr (84).

Una mezcla de 3.38 mL (24.5 mmol) de bromuro de ciclohexilmetilo, 2.799

(24.5 mmol) de 86, 3.39 g (24.5 mmol) de KzCO3, 0.051g de KI, en l0 mL de

CHICN se calentó a reflujo por 23 horas. Se enfrió a temperatura ambiente,

se filtró y el disolvente se retiró a presión reducida. Al residuo se le agregó 9

Ácido-3-(2-etoxica rbonilvinil)benzoico (83).

Una mezcla de I g (4 mmol) de ácido m-yodobenzoico, 0.014 g

(0.06 mmol) de acetato de paladio, 0.064 e (0.24 mmol) de PPh¡,

0.67 mL (4.8 mmol) de Et3N anhidra, 0.53 mL (4.8 mmol) de

mL de una solución de NaOH 5N y l0 mL de etanol, se calentó a reflujo por 4 horas. Al frnal, el

etanol se retiró a vacío. El residuo se diluyó con agua y se extrajo con CHzCl2. La fase orgánica

se secó con NazSO¡ anhidro y se concentró a vacío. La residuo se purificó por destilación,

obteniendo a una temperatura de 80 oC a 0.5 mmHg (Ref. 104-l 12 oC a 1.2 mmHg), 2.9 g (65%)

de un aceite amarillo.

IR (Película-CHClr) v*,* (cm-r) 3381, 292t,2848, 2805, 2765, 1636, 1547, 1449; RMN 'H 
llOO

MHz, CDCI3) E 0.80-0.99 (m,2H),  I , l2-1.28 (m,3H),  1.48 (m, lH),  1.68-1.78 (m,5H),2.09

(d ,J=  6 .9H2,2H) ,2 .18  (s ,  lH) ,2 .35  (sa ,4H) ,2 .88  ( t , . /=  5 .0  Hz,4H) ;  RMN'3C 175 MHz,

CDCI3) E 26.1,26.7,31.8, 34.8, 45.5, 54.2, 66.1,

acrilato de etilo, en l0 mL de CHrCN anhidro, se calentó a 110'C bajo atmósfera de nitrógeno y

agitación. Después de 5 horas, la mezcla se enfrió a 0 oC y se filtró. El precipitado obtenido se

recristalizó de metanol, para dar 0.576 g (65%) de un sólido blanco, p.f.: 159 oC.
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IR (Pellcula-cHrcl) vr** (cm-r) 3069-2565, 1726,169{ 1640, 1445, 1302, 1209, I177; RMN tH

(200 MHz, DMSO-d6) E 1.24 (r, h7.0 Hz,3H),4.18 (c, "ts7.0 Hz,2H), 6.67 (d,J: 16.0 Hz,

lH),7.53 (m, lH),7.71 (d,J= 16.0 Hz, lH),7.94'8.0 (m,2H),8.17 (s,  lH),  13.15 (s,  lH);  RMN

'3c 
150 MHz, DMSo-d6) E r4.2, 60.2, r 19.4, rzg.3, 130.6, 131.6, 132.0, 134.5, 143.4,166. 0,

166.9; EM (lE, 70eV) mlz(%) 220 M'(45), 175 [M-45]'(100).

3-[3-(4-ciclohexilmetilpiperazinil-l-carbonil)fenill acrilato de etilo

(7e\.

Una solución concentrada I M de I g (4.5 mmol) de 83, y 0.83 g (4.5

mmol) de 84, en CH2CI2, se enfrió a 0 oC. Bajo agitación vigorosa y

atmósfera de Nz, se añadió poco a poco I g (5 mmol) de

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

de reacción se calentó a temperatura ambiente y se dejó en agitación por 4 horas. El subproducto,

NJV'-diciclohexilurea (DCU), se retiró por filtración y se lavó con CHzClz. Se concentró las

aguas madres mediante vacío. El residuo se pwificó por cromatografia en columna de gel de

sílice (8/2, Hexano/AcoEt), obteniendo 1.97 g (93 %) de un aceite incoloro.

IR (Pastilla-KBr) v'nu* lcm'r) 2980, 29?3,2850, 2806, 2770,1712,1618,1442,1367, 1309,1265,

1203, l l79;  RMN't t  1Z0O MHz, CDCI3) 6 0.78-0.95 (m,2H),  L l l -1.25 (m,3H),  1.34 (r ,J:

7 .0 Hz, 3H), 1.48 (m, I H), I .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 (c, J= 7.0 Hz,2H),6.46 (d, J= 16.0 Hz, lH), 7.40-7.43 (m, 2H), 7.55-

7.57 (m,2H),7.67 (d,J=16.0 Hz, lH);  RMN r3C 
1S0 MHz, CDCIs) S 14.3,  26.0,26.7,31.1,34.9,

42.1, 47.6, 53.2, 53.9,60.6, 65.4, I 19.4, 126.5, 128.6, 129.0, 134.8, 136.7, 143.4, 166.6, 169.3;

EM (IE, 70eV) mlz(o/o) 384 M* (15), 339 [M-45]* (6), 301 [M-83]- (100),203 [M¡or-98]- (35).
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Isocianu ro de I *metil-p-toluensulfonilmetilo (Metil-TosMIC) (78).

A una solución de I g (5.12 mmol) de isocianuro de p-

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

[PhCH2N(Eth]-Cl'en l0 mL de CHzClz, se le agregó l0 mL de una

solución de NaOH al30% en agua; finalmente, gota a gota, se añadieron 0.73 mL (10.2 mmol) de

Mel. Después de 3.5 horas, se adicionó 50 mL de agua y se extrajo con CHzCl2. La fase orgánica

se secó con NazSOa anhidro y se concentró al vacío. El sólido resultante se lavó con éter frío, para

dar 0.774 g (90%) de un sólido amarillo, p.f.= 46 oC.

IR (Pasti l la-KBr) v,nu* (cm-r) 3068, 2924,2872,2133,1931, lgl4, l69g, 1593, 1449, 1401, 1325,

1294,1258, I146; RMN rH 
IZOO MHz, CHCI3) 6 t.74 (d,./= 6.9 Hz, 3H), 2.4g (s, 3H), 4.61 (c,

"/= 6.8 Hz, lH), 7.44 (d,"/* 8.6 Hz, 2H), 7.87 (d,J= 8.6 Hz, ZH); RMN 'lC q50 MHz, CHCI3)

S 15.4,21.7,68.3,129.8,  130.1,  130.5,  146.6;  EM ( lE,70eV) m/z (o/o) 209 M"(7),  155 [M-54]*

(70), 9l [Mrss-64]- (loo).

4- [3-(4-ciclohexilmetilpiperazinil-l -carbonil)fenill -

S-metil- IIl-pirrol-3-carboxilato de etilo (75).

A una suspensión de 0.23 g (5.7 mmol) de NaH

(dispersión en aceite al60Yo, previamente lavada con

hexano anhidro) en 5 mL de éter etllico anhidro, se le

agregó, bajo atmósfera de nitrógeno, una solución de I g(2.6 mmol) de 79 y 0.6 g (2.9 mmol) de

78 disueltos en l5 mL de una mezcla de Et2O/DMSO (2:l). Al terminar la adición, la reacción se

dejó en agitación a temperatura ambiente por 30 min, se diluyó con 15 mL de agua y se extrajo

con AcOEt (3x30). Los extractos orgánicos se juntaron, se lavaron con una solución salina, se
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secaron con NazSOa anhidro y el disolvente se eliminó a presión reducida. El aceite resultante se

purificó por cromatografia en columna de gel de sílice (95/5,AcOEtlEt3N), pila dar 0.96 g (8a%)

de sólido amarillo, p.f.: 137 oC.

IR (Pasti l la-KBr) v.'u* (cm-r) 3410,3180, 3122,3013, 2977,2921,2848,2808, 2172,2013, lggg,

t710, 1599, 1519, 1491, 1451, 1380, l33l ;  RMN rH 
IZOO MHz, CDCII)  S 0.93-0.94 (m,2H),

1.08-1.25 (m, 6H, en Ll9 t, J:7.2 Hz, 3H), l.4g (m, lH), l.6g-1.90 (m, 5H), 2.04 (s, 3H), 2.14

(d, .F 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, lH); RMN r3C (S0 MHz, CDCI3) 6 11.2, 14.3,26.0,26.7,31.9,34.9, 42.2,

47 .8 ,53 .4 ,54 .1 ,59 .2 ,65 .5 ,  114.0 ,  l2 l  .2 ,123.1 ,124.9 ,126.9 ,  127.7 ,129.0 ,  131.7 ,  134.9 ,  135.4 ,

164.8,  170.8;  EM (IE,70eV) mlz(%) 437 M* (10),392 [M-4s]* (s) ,354 [M-83].  (100),256

lMrs+-981- (60).

OMe

OMe

I - [2-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)etill -a-[3-(a-

ciclohexilmetilpiperazinil*l -carbonil)fenill-5-metil-

IlI-pirrol-3-carboxilato de etilo (74).

A una solución de 1.5 g (3.4 mmol) de 75 y 2.8I (6.8

mmol) de 77, en 15 mL de DMSO anhidro, se le

agregó poco a poco 0.3 g (8.5 mmol) de NaH

(dispersión en aceite al 60%, previamente lavada con

hexano anhidro). La reacción se agitó a temperatura ambiente y atmósfera de nitrógeno por 2

horas. Se agregó AcOEt y se lavó con una solución salina. La fase orgánica se secó con NazSO¿

anhidro y el disolvente se eliminó a presión reducida. El residuo se purificó por cromatografia en
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columna de gel de sílice (60/30/10, Hexano/AcOEt/Et3N), para dar 3.8 g (60%) de un sólido

blanco, p.f.: 158 oC.

IR (Pastilla,KBr) vrr* (cm-r) 3121, 3054, 2973,2922,2945,2904,2767,1704,1624, 1509, 1445,

1405, 1378,1253;RMN 'H 
llOO MHz, CDCI3) 6 0.81-0.92 (m, 2H), 1.09-1.28 (m, 6H, en l. lg

t , F 7 . 2  H z , 3 H ) ,  1 . 4 8 ( m ,  l H ) ,  1 . 6 8 - 1 . 7 8 ( m , 5 H ) ,  1 . 9 6 ( s , 3 H ) , 2 . 1 4 ( d , " / = 6 . 9 H 2 , 2 H ) , 2 . 3 4

(sa, 2H), 2.45 (sa, 2H), 3.09 (t, J= 7.2H2,2H),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 (c,  J:7.2H2,2H),6.37 (s,  lH),7.03 (s,  lH),  7.24-7.41(m,5H,

en7.27 s,  lH);  RMN t3C 
175 MHz, CDCI3) 6 g.g,  14.1,  26.1,26J,31.g,35.0,  37.9,42.2,45.9,

47 .0 ,47 .8 ,54 .0 ,56 .0 ,56 .2 ,59 .1 ,65 .5 ,  113.2 ,  113.6 ,  l14 . l ,  l l 5 .g ,  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 ( lE,70eV) mlz(%)679

M* (10), 68l [M+zJ* (10), 634 [M-4s]* (s), 636 [(M+z)-4s]* (3), 600 [M-79J+, 596 [M-B3J*

(100),498 [M5e6-98]* (43), 500 [(Msse+2)-98]+ (43).

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

A una solución de 1.5 g (3.4 mmol) de 75 y 2.2 g (6.8 mmol) de 76, en

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

NaH (dispersión en aceite al 60%, previamente lavada con hexano anhidro). La reacción se agitó

a temperatura ambiente y atmósfera de nitrógeno por 2 horas. Se agregó AcOEt y se lavó con

solución salina. La fase orgánica se secó con Na2SO¿ anhidro y el disolvente se eliminó a presión

reducida. El residuo se purificó por cromatografia en columna de gel de sílice (60/30i10,

Hexano/AcOEt/Et3N), para dar 1.48 g (90%) de un aceite amarillo.

RMN 'H (zoo MHz, CDCI3) E 3.BB (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 5.27 (dd,../= l0.B Hz y J= 1.0 Hz,

lH), 5.59 (dd, */= 17.4 Hz y /: l.0 Hz, lH), 6.98 (dd, J=17.4 Hz y J=10.8 Hz, lH), 7.0 (s, lH),
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7.04 (s, lH); RMN '3C 
1S0 MHz, CDCI3) 6 55.9, 56.1, 108.7,

148.5. t49.4.

114.2 ,114.5 ,  115.2 ,  129.5 ,  135.4 ,

2-(3- { [a-(ciclohexilmetil)piperazinill

carboxillfenil)-8,9-dimetoxi-3-metil-s,6-

dihid ropirrolo[?, I -al isoquinolina-l -

carboxilato de etito (61).

Condiciones A) A una solución de 0.1 g (0.15

mmol) de 74 y 7.4 mg (0.045 mmol) de AIBN en l0 mL de tolueno anhidro se le burbujeo

nitrógeno durante 20 minutos. La mezcla se calentó a 105 "C y se le adicionó poco a poco 0.047

mL (0.18 mmol) de n-BurSnH. Después de 2 horas, la mezcla de reacción se enfrió a temperatura

ambiente, el disolvente se retiró a presión reducida y el residuo se purificó por cromatografia en

columna de gel de sílice, usando primero Hexano con el fin de retirar los residuos de estaño, y

después un eluyente de AcOEt/Hexano/EttN (50/45i5). El sólido obtenido se recristalizó de

metanol para obtener 30 mg (34%) de un sólido blanco, p.f.: 160 oC.

Condiciones B) A una solución de 0.1 g (1.5 mmol) de74, disueltos en l5 mL de DMF anhidra,

se le agregó 10.9 mg (0.05 mmol) de Pd(OAc)2,7.71mg (0.03 mmol) de PPhr, 47 mg (0.15 mg)

de n-Bu+NBr y 40.6 mg (0.3 mmol) de KzCO¡, la mezcla se calentó a 120 "C y bajo atmósfera de

nitrógeno se dejó en agitación 12 horas. Se enfrió a temperatura ambiente, se trató con solución

salina y se extrajo con AcOEt. La fase orgiinica se secó con NazSO¿ anhidro y el disolvente se

eliminó a presión reducida. EI residuo se purificó por cromatografia en columna de gel de sílice,

utilizando como eluyente AcOEt/FIexanolEtrN (5014515). El sólido obtenido se recristalizó de

metanol para dar l5 mg (17%) de un sólido blanco, p.f.: 160 oC.
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Condiciones C) A una solución de I g (1.5 mmol) de74, en 25 mL de tolueno anhidro, se le

burbujeo nitrógeno por 20 minutos, se calentó a reflujc y se adicionó una solución de 0.99 mL

(3.7 mmol) de n-BulSnH en 5 mL de tolueno, por un periodo de 7 horas, utilizando una bomba

de adición. Por otra parte, 1.47 g (3.7 mmol) de DLP, se agregó en porciones, al inicio y cada 30

minutos, a la mezcla de reacción. Se enfrió y se retiró el disolvente a presión reducida. El residuo

se purifrcó por cromatografia en columna de gel de sílice, usando primero Hexano con el fin de

retirar los residuos de estaño, y después un eluyente de AcOEt/FIexanolEt3N (50/45/5). El sólido

obtenido se recristalizó de metanol, para dar 800 mg (90%) de un sólido blanco, p.f.: 160'C.

IR (Pasti l la-KBr) v"',u* (cm-r) 2990, 2929,2949,2907,2770,1691, 16lg,1577,1527,1466,1441,

1258, 12t7, I 154, l0g0; RMN rH 
1:OO MHz, CDCI3) E 0.95-0.95 (m, 5H, en 0.g2 t, J= 7.t Hz,

3H),  l . l3-1.28 (m,3H),  1.48 (m, lH),  1.74 (m,sH),2.14-Z. lS (m,5H, en 2.15 s,3H),2.36 (sa,

2H),2.44 (sa, 2H), 2.99 (t, J= 6.6Hz,ZH),3.S (sa, ZH), j.79 (sa, 2H), 3.90-3.95 (m, gH),4.03 (c,

J: 7.1 Hz, 2H), 6.73 (s, lH),7.29-7.42 (m, 4H),7.97 (s, lH); RMN l3C 
175 MHz, CDCII)

E 10.2,  13.7,26,0,26.7,29.1,31.9,  34.9,  41.2,  42.1,  47.6,53,6,  55.9,  56.0,  59.7,  65.4,  I10.7

(x2),  121.3,  122.9,  124.8,  125.3,  125.7,  127.8,128.5,  l3 l . l ,  131.3,  135.4,  136.8,  r47.77,148.2,

166.5, 170.3; EM (IE,70eV) mtz(%) 599 M* (8s), 516 [M-83J* (100).
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