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Sintesis de isoindolonas con potencial actividad relajante sobre miusculo liso

ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

Abreviaturas y acrénimos

AMPc 3'-5"-Monofosfato ciclico de adenosina
c Sefal cuadruple

C Atomo de carbono

ca” 16n calcio

CC Cromatografia en columna

CCF Cromatografia en capa fina

CL-M Cadena ligera de miosina

d Senal doble

dd Sefal doble de dobles

DAG Diacilglicerol

EM Espectroscopia de masas

Glu Glutamato

GMPc Monofosfato ciclico de guanosina
GTP Glutation peroxidasa

H Atomo de hidrégeno

ArH Hidroégenos aromaticos

Hz Hertz

IP3 Trifosfato de inositol

J Constante de acoplamiento

MLA Musculo liso aéreo

MLCK Cinasa de cadena ligera de miosina
MLV Musculo liso vascular

NO Oxido nitroso

PAs Alcaloides pirrolizidinicos (del inglés pyrmliinic alkaloids)
p.f. Punto de fusién

PKC Proteina cinasa C

ppm Partes por millon

q Sefal quintuple
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RMN c
RMN H

TMS
uv

Disolventes
AcOEt
AcOH
CDCls
CH.Cl,
CHsCN
DMSO-ds
EtOH
MeOH

THF

Reactivos
Ag.O

BF;- O(GHs)2

DBU
DDQ
H,SO,
K,COs
KMnO4
KHMDS

LDA

Resonancia magnético nuclear de carbono
Resonancia magnético nuclear de hidrogeno
Relacion de frentes

Seiial triple

Trimetilsilano

Ultravioleta

Acetato de etilo

Acido acético

Cloroformo deuterado
Diclorometano

Acetonitrilo
Dimetilsulféxido deuterado
Etanol

Metanol

Tetrahidrofurano

Oxido de plata

Eterato de trifluoruro de boro
1,8-Diazabiciclo[5.4.0]undec-7-ano
2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona

Acido sulfarico

Carbonato de potasio

Permanganato de potasio

Hexametildisilazida de potasio (de las sigtasnglés potasium
hexamethyldisilazide)

Diisopropil amiduro de litio (de las siglas erglés lithium

diisopropylamide)
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LHMDS Hexametildisilazida de litio
LiCl Cloruro de litio

NaH Hidruro de sodio

NaOH Hidroxido de sodio
NapSOy Sulfato de sodio

Pd(OH)» Hidréxido de paladio

TEA Trietilamina
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Sintesis de isoindolonas con potencial actividad relajante sobre miusculo liso

RESUMEN

Los compuestos obtenidos en este trabajo fuergma@dos mediante una secuencia de
reacciones (Esquema 1) disefiada con el objetivabtdner pirrolo[2,1a]isoindolonas con
diferentes grados de sustitucién, donde se prepaghrhidroxi-1H-pirrolo[2,1-a)isoindol-
5-onas a partir del (£)-2-(1-oxo-1,3-dihidrél2soindol-2-il)propanato de metilo y
compuestosi,3-insaturados. Las isoindolonas asi preparadas furoalificadas mediante
la deshidratacion o la hidrogenacion del alcohdtiagio presente. Finalmente los ésteres
presentes en las moléculas fueron hidrolizados p@prar la hidrosolubilidad de la
molécula lo cual podria impactar de forma posiéneel efecto farmacoldgico debido a que
la biodisponibilidad del compuesto puede aumeriata metodologia puede ser aplicada
para la obtencion de otros compuestos que contem@gisoindolirl-ona como estructura

base.

La sintesis de estos compuestos se realizé cdnjetivm de evaluar su actividad relajante
sobre musculo liso, debido a que en evaluacior@éditas previas realizadas por nuestro
grupo de investigacion se encontré que algunos gestps con la isoindolfrona como

ndcleo poseen esta actividad farmacoldgica.

z z
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0 O . HO S . _‘\\\R
OMe | ii %4
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CHs
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Esquema 1 Metodologia para la obtencion de pirroloisoindal® con diferente patrén de
sustitucion. Reactivos y condicioneg). (HMDS/THF, -78 °C; (i) H.SO; 6 BFR;: (EtO);

(iii) KOH/MeOH, reflujo; {v) Ho/Pd(OH),1000 psi.; {) KOH/MeOH, reflujo.
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Sintesis de isoindolonas con potencial actividad relajante sobre miisculo liso.

I. INTRODUCCION

Actualmente en México factores como la obesidadyl@holismo y el tabaquismo han
provocado que enfermedades como la pulmonar olisaucrénica y enfermedades
hipertensivas, sean las principales causas de enyeste conviertan en un problema de
salud publica. Fisiolégicamente, estas enfermedagelicran una contraccion anormal en
el musculo liso vascular o aéreo segun sea el pasdp cual los tratamientos para estos
padecimientos involucran generalmente farmacos mrogoquen una relajacion en el

musculo lisa.

La investigacion en el desarrollo de nuevos farmmaeoorigina dada la necesidad de tratar
enfermedades para las cuales no se ha descubmerttuta o para encontrar una alternativa
terapéutica a tratamientos ya existentes. Las tigaesones para el tratamiento del tipo de
afecciones mencionadas anteriormente destacanias \aUpos de compuestos quimicos
como relajantes del musculo liso, entre los quersrientran principalmente: cumarinas,
estilbenos, flavonoides y terpenoitleNlo obstante, en pruebas bioldgicas realizadas por
nuestro grupo de investigacion en aorta de ratsdguea de cobayo, se encontraron
compuestos que contienen a la isoindolin-1-ona teresiructura base que poseen una

actividad relajante sobre musculo liso.

Por lo anteriormente descrito, para este trabajplaeteé como objetivo la sintesis de
compuestos analogos que conserven a la isoindaimalcomo nucleo, con la finalidad de
encontrar la relacidon que existe entre los patraessustitucion de los compuestos
mencionados anteriormente y su actividad como aeleg de musculo liso (relacion

estructura-actividad).

Para la obtencion de los compuestos consideradogsen estudio, se plante6 una
metodologia en la cual diferentels-tédroxi-2,3,5,®-tetrahidro-H-pirrolo[2,1-alisoindol-5-

onas fueron preparadas, las cuales posteriormemeodificaron estructuralmente mediante
reacciones ampliamente conocidas (deshidratadunogenacion e hidrdlisis) aprovechando la

funcionalidad presente en estas moléculas.
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[I. ANTECEDENTES

2.1 Isoindolonas

Las isoindolonas poseen como estructura base soiladblin-1-ona Ij, el cual es un
heterociclico benzofusionado constituido por unaofiona (anillo A) y un anillo de
benceno (anillo B). Debido a su diversidad estmatfes necesario, para facilitar su estudio
dividir a la familia de las isoindolonas en 3 gregwincipales: isoindolonas sustituidas en
el atomo de nitrogend\¢sustituidas)I( ), isoindolonas sustituidas en el &tomo de carbono
tres (3-sustituidas)I( ) e isoindolonas que se encuentran fusionadasamlkl A con otro
sistema ciclico como las pirroloisoindolonasV ), isoindolobenzacepinasV) e

isoindoloquinolina V1) (Figura 1).

4 3 R
5
6 2

T o n o mo o

Isoindolin-1-ona Isoindolonas N-sustituidas  [soindolonas 3-sustituidas
sstlle
v O \% O VI O
Pirroloisoindolonas Isoindolobenzacepinas Isoindoloquinolinas

Figura 1. Isoindolonas y compuestos relacionados.
2.1.1 Las isoindolonas y sus actividades farmacolégs

Las isoindolonas han atraido el interés de alggngsos de investigadores, debido a que se
les ha encontrado una amplia gama de actividadeséalogicas, por lo que se han dado a
la tarea de obtener nuevas isoindolonas con eldiastudiar la relacion existente entre la
estructura y su actividad farmacologica, lo antehi@ logrado que la estructura base de la
isoindolin-1-ona se convierta en un valioso farnfia@d objeto de investigaciones en

farmacologia y sintesis organica.
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Las isoindolonadl y 3-sustituidas son las que han sido mas estusleaste sentido y por
lo tanto se conocen una gran cantidad de actividdéaenacoldgicas atribuidas a estos
compuestos, entre las que se encuentran: anedtéaiiinflamatorid, antibacterial
antihipertensivd antitumoral, antiviraP®, nootrépica (estimulantes de la memoria y
potenciadores cognoscitivo%) potenciadores de receptores a glutamato t&uken el

tratamiento contra la atrofia muscular espif@igura 2).

HO
N
SN = oy
& o _\ 0N p
O N 7N N O N N
_\—N 0O
o) —/ /_\_/ o) Y
Anestésica Antiinflamatoria Antitumoral Antihipertensivo
OMe
N MeO X s
OH NH |l N-Bz N—
5 HO N Br Ph
ome © OH © o
Antibacterial Antiviral Antiviral Potenciador de receptores
(Influenza AH|N;) (VIH-1) a glutamato
OH NH,
0] o) 0O O
Tratamiento atrofia Nootropica
muscular espinal

Figura 2. Isoindolonas\ y 3-Sustituidas y sus actividades farmacolégicas.

Por otro lado, entre las isoindolonas fusionadakasencontrado compuestos de interés
farmacoldgico en una gran variedad de productagralas. Por ejemplo, se han aislado de
especies de plantas chilenas del gémamberis™ las berberinas: chilenina, lenoxamina,
nuevamina y magallanesina que han mostrado aafivideno antitumorales en cancer de
colon y préstatd, ademéas de que han sido probadas como antimafdrioan buenos
resultados. Otro ejemplo es la estausporina, qeeafglada como un metabolito del
Saccharothrise sp, la cual posee propiedades hipotensoras y citadii De la misma

forma se encuentran también isoindolonas fusionadtenidas por métodos sintéticos las
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cuales han presentado actividades farmacolégigas:cantiinflamatori&, antitumurat’~2

antiarritmica®, moduladores de la enzima monofosfato ciclico dangsind (GMP)

(Figura 3).
o O
HaCO H,CO <o
H,CO H5CO o o
Chilenina Lennoxamina Nuevamina O
X ) . OCHs
(Antitumoral) o (Antitumoral) o (Antitumoral)
o/ OCHs
N NH,
OCH3 /
N
OCH;
HI ’H o
Magallanesma H300 Batracilina
(Antitumoral) NHCH3 (Antitumoral)
Estausporina
(Citotoxico)
HoN O
0 Ho R Re
,3 3
N-O N
o) ° o)
Antitumorales Antiinflamatorio Antiarritmicos ~ Moduladores de GMPc

Figura 3. Isoindolonas fusionadas y sus actividades farmgas.

2.2 Pirrolizidinas

Los alcaloides pirrolizidinicos (PAs) estan amplksate distribuidos en el reino vegetal, se

les encuentra principalmente en los géndBosoginaceae, Asteraceae y Leguminasae,
aunque se estima que el 30% de todo el reino Vggeiduce este tipo de metabolitos. Su
estructura se compone por dos ciclos de 5 mienfbsi@nados, con un atomo de nitrdgeno

como cabeza de puente formando una amina ter¢idti3t* (Figura 4).
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77a1

6 A B )2
N

5 4 3
Vi1

Figura 4. Hexahidro-H-pirrolizidina, nacleo basico de los PAs.

2.2.1 Las pirrolizidinas y sus actividades farmacdigicas

Del mismo modo que las isoindolonas, se han eremdmtPAs responsables de actividades
farmacolégicas como: analgésiGaantiarritmic&®, antimicrobian®’, inhibidores de la
glicosidas® (potencialmente Gtiles en el tratamiento del VIH-§¢ con propiedades

gastroprotectord8 (Figura 5).

HN :
N
O
o R4
N
Analgésicos Antiarritmicos
0]
O
7 % s
: On
07 —0© H
Antibidtico Tratamiento VIH-1

Figura 5. Pirrolizidinas y sus actividades farmacoldgicas.

Sin embargo, se ha demostrado que la ingesta deaaddPAs esta relacionada directamente
con hepatotoxicidad crénica y tumores hepaficaademas se han comprobado casos de
envenenamiento masivo por el consumo de plantémgraos, contaminados con este tipo
de alcaloides, estos casos han hecho que se redlrasticamente la venta de
medicamentos y otros productos sobre todo de agueilie contiene compuestos con

esqueleto pirrolizidinico 1,2-insaturédo
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Esta toxicidad se atribuye a un proceso de actimagietabdlica después de su ingestion.
El higado convierte algunos PAs en un electrofifo) @ltamente reactivo (Figura 6), capaz
de reaccionar con macromoléculas celulares formaticctos, los cuales provocan la

toxicidad crénica y la formacion de neoplasias grals en higado y pulmorié$’.

Un analisis del mecanismo de la toxicidad y delainelismo de estos compuestos dentro
del organismo ha permitido establecer algunos sledquerimientos estructurales para que

estos compuestos sean toxfeqgigura 6), los cuales los principales son:

a) Un doble enlace entre C1y C2.
b) Uno o dos &tomos de oxigeno enlazados al bieicl€@1 y C7. Es comln encontrar un
grupo hidroxilo en C7 y un grupo hidroximetilo eth C

c) Que los atomos de oxigeno se encuentren formaméster con una molécula de acido.

VIII IX

Figura 6. Muestra en VIII los requerimientos estructuralesagpie un PAs sea toxico y el
metabolito generado IX, causante de la toxicidad.

2.3 Sintesis de isoindolonas

2.3.1 Sintesis de isoindolonas 3-sustituidas

Existen diferentes rutas sintéticas informadas @&nliteratura para la obtencion de
isoindolonas 3-sustituidas, algunos de los métattygle se han obtenido los méas altos
rendimientos son aquellos donde se usan ftalirfffidagoacido$’ y benzamida®¥ como

materias primas, entre otros.

Sintesis de isoindolonas a partir de ftalimidasu&groceso que consta de dos etapas, la
primera etapa consiste en la adicion nucleofilieaud reactivo de Grignard a uno de los
carbonilos de la ftalimidX para dar lugar a un alcohol terciario, en la sdgugtapa una

hidrogenacién catalitica es empleada para remdveideoxilo terciario dando lugar a la
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formacién de la isoindolondl como producto final. Este método tiene la ventigague

puede usarse ftalimidas sustituidas en el nitrogeara obtener isoindolonas sustituidas

tanto en el &tomo de nitrégeno asi como en el carlde la posicion 3 (Esquema 2).

X 0
R= alquilo, Ph
R'= Me, Et, Ph

1) R'MgBr/ THF

2) H, Pd/C

RI
N-R
XI 0
71-80%

Esquema 2 Sintesis de isoindolonas 3-sustituidas a partftadienidas.

Sintesis de isoindolonas a partir de oxoacido® Estodo de sintesis inicia con la adicion

nucleofilica de una alquil-amina primaria al cartmmle cetona presente en el oxoacido

Xll, y con la posterior eliminacion de agua, una ineedormada. La imina resultante es

reducida a la amina correspondiente que a su \&@zaeun ataque nucleofilico sobre el

carbonilo del 4cido, condensandose y formandolgsioductoXIll . Una variante de este

método sustituye a la alquil-amina por amoniacoesie modo es posible obtener una
isoindolona con el nitrégeno libre de sustitucxin (Esquema 3).

R
1) R-NH, /CH;CN \R
2) NaBH,CN/HCl
o XIII e}
R'= Alquilo
OH d
R 43-78%
XII
R
R=H, Me, Et, Bz, n-Pr, i-Pr 1) NH; /MeOH N NH
2) NaBH;CN/HCI
X1v o)

Esquema 3.Sintesis de isoindolonas 3-sustituidas a partoagcidos.
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Sintesis de isoindolonas a partir de benzamidagsEnmeétodo se usa una base fuerte para
sustraer un proton acido del carbono en posicitanabkcarbonilo de la benzamidd/ . El
carbanion generado realiza un ataque nucleofibboesel anillo aromético en la posicion
orto, posicion activada a la sustitucion nucleofilicanaatica debido al efecto sustractor
gue tiene la amida. El producto resultante es rfieate oxidado con 2,3-dicloro-5,6-
dicianobenzoquinona (DDQ) para recuperar la arandati en el anillo de 6 miembros y

dar como resultado la isoindoloR®| (Esquema 4)

O Ry 1), BuLi/THF Ra
N) 2) NH,CI
) L N R1
Ry 3) DDQ
XV XVI O
R;=i-Pr, -Bu 60-75%
R,=H, Me, Et, Ph

Esquema 4.Sintesis de isoindolonas 3-sustituidas a partbedeamidas.

Existen otras rutas sintéticas para la obtenciéisaiadolonas 3-sustituidas. Por ejemplo,
aquellas que parten de 2-formilbenzonitrilogll 3, 2-yodobenzamidaXIX * y ftalazinas

XX13 ilustradas en el esquema 5. Estas alternativasndesis implican mecanismos de
reaccibn mas complejos comparadas con los métododegcritos, ademas de que el
producto se obtiene regularmente en bajos rendiosesin embargo el empleo de estos
métodos, se justifica cuando se requiere obteweardslonas con un grado de sustituciéon

mas complejo.

2.3.2 Sintesis de isoindolonas-sustituidas

Por otro lado, para la sintesis de isoindolddamistituidas se han desarrollado rutas mas
simples y de rendimientos mas altos. Las materiasap reportadas para su obtencion son:

anhidrido ftalica™, ftalimida®®>'° acido 2-formilbenzoicd®.
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R-CH=CH, / DABCO
Dioxano / agua
XVII

XVIII
R=CN, COOMe COOEt 30-50%

R
/ 2
o=
1) P(Ph)s, PdClz
XX 0

2) NaOH / EtOH

Ri= H, Me, Ph 40-60%
R,=Me, Et, Pr

X Zn / AcOH
> NH
/
XXI XXII

45-60%

Ry=Tol, Ph, Bz
X=0, NH

Esquema 5.0tros métodos de sintesis para isoindolonas 3tsialsts.

Sintesis de isoindolonas a partir de anhidridactiaEn este método el grupo amino de un
aminoacido se condensa con ambos carbonilos dédradth ftalico XXIII ), con la
liberacion de agua da como resultado la formaciénlad correspondiente ftalimidis-
sustituida. Posteriormente bajo condiciones de @lensen uno de los carbonilos es
reducido para obtener como producto la isoindolraespondientXXIV . Este método
tiene la ventaja de emplear materias primas sancgfllgeneralmente proporciona buenos
rendimientos (Esquema 6).

O 1 H2
2) HCI/ AcOH @ @fOH
XXII O XXIV
n=1,2,3,4 90 %

Esquema 6.Sintesis de isoindolon&&sustituidas a partir de anhidrido ftalico y
amino4cidos.
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Sintesis de isoindolonas a partir de ftalimida.uBEsproceso que involucra primeroNa
alquilacion de la ftalimidaXXV), mediante una reaccion de sustitucion nucleafilic
bimolecular (SN) entre el intermediario reactivo, producto de &spfotonacion de la
ftalimida, y un halogenuro de alquilo. Posteriorteeyndel mismo modo que en el método

anterior uno de los carbonilos es reducido bajaimiones de Clemmensen (Esquema 7).

O 1) R-X
NaH / THF
a > N—R
2) HCI / AcOH
XXV 0 xxv: 5
R=alquilo, Bz 50-80%

Esquema 7.Sintesis de isoindolon&sustituidas a partir de ftalimidas.

Sintesis de isoindolonas a partir de acido 2-fdremzoico. Esta metodologia alterna de
sintesis involucra un proceso de dos etapas. iraem etapa es la formacion de una imina
a través de la reaccion de condensacion entradehigloXXVIl y una alquil-amina. La
segunda etapa consiste en la reduccion catali¢éida tnina para obtener, como producto
intermediario generalmente no aislado, una amiraurskaria, la cual mediante una

ciclacion intramolecular con el acido da como resld la isoindolonaN-sustituida

(Esquema 8).
O
1) R™-NH
on_" L . N—R'
H 2)H,PdC
XXvi ¢ XXVIII

O
60-80%

R'=alquilo

Esquema 8Sintesis de isoindolon&sustituidas a partir de acido 2-formilbenzoico.

2.3.3 Sintesis de pirrolo[2,B]isoindol-5-onas

Las pirrolo[2,1a]isoindol-5-onas XXXI ) son sistemas heterociclicos benzofusionados
constituido por el sistema de isoindolin-1-oXXIX) fusionado en su ca@acon un ciclo

de pirrolidina KXX) a través del nitrdgeno y el carbono adyacentestiemodo combinan
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en su estructura los ciclos de las isoindolonadriplizidinas (/II') (Figura 7). Estas
caracteristicas estructurales han llamado la aierde los investigadores ya que como se

ha explicado anteriormente se han encontrado saetes actividades farmacolégicas en

compuestos con estos nacleos.

7 721 a 3 4
6{ A N B )2 NH 4 5 5 =
5 4 3 XXIX H l
Vi O XXX XXXI

Figura 7. Estructura basica de las pirrolizidinas (VII),imstolonas (XXIX) y las
pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas (XXXI).

Para la obtencién de las pirrolo[2Zlisoindol-5-onas se han desarrollado diferenteastut
las mas comunmente usadas se basan en la cictadigalaria de ftalimidall-sustituidas,
las cuales han sido ampliamente estudiadas Algantmses han abordado rutas sintéticas
alternas basadas en una ciclacion intramoleculdtatimidas, aprovechando el potencial

fotoquimico para la generacién de radicales (Esqu@@fr®

0O HO
N 1) hv/CH,CN \
2) H,0 / K,CO4
XXX1m O OH XXXIII o)
V)
@) 75% OH
0 . H Rs
1 1) hv / Acet
N _< ) hv / Acetona _ N R,
Rz Ry
XXX1vV XXXV
© 15-87%
Rs R,.Ry,R5= H, alquilio, Ph

Esquema 9Fotociclaciones intramoleculares de ftalimidas.
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Otros autores fomentan la formacion de radicale dtalimida XXXVI mediante el uso
de diyoduro de samario, para después realizar igtecién intramoleculdr. El samario
también se ha empleado para mediar reacciones dgeBalas cuales involucran una
ciclacion intramolecular entre un carbonilo y urdym de alquilo presentes en la molécula
XXXIX , esta reaccion se asemeja a una adicién de utiveede Grignard a un carbonilo

(Esquema 10).

28m 28m
0] J_<
N_\_/( SmTz@ eq) @E\i R—»

XXXVI R XXXVII o XXXVII

40-80%
R=H, alquilo, Ph

Ry
Sm|3 HO
L, (2
N | SmhQeq) N Rj—» N
THF
XXXIX R XL 0 XLI

43-75%
R=H, alquilo, Ph

Esquema 10Ciclaciones mediadas por Samario.

Otra ruta involucra irradiar sililmetilftalimida¥LIl en solucion para generar un radical,
gue se adiciona a un sisterog3-insaturado para generar pirrolo[&]isoindol-5-onas

sustituida$' (Esquema 11). Otra forma para obtener compuestogste tipo de esqueleto
base es usando una variante de la reaccién denfafky?, que consiste en la ciclacién

mediante la adicion de un reactivo de organo-ziag earbonilo (Esquema 12).
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Me);Si Me);Si
o O'q (Me); \ (Me); \
: Si(Me)
N hv / CHsCN ©:<‘<N_O 3 @E\i ©:\<<
Si (Me
XLII (Me)s XLIIT XLIV XLIV
o} 0
/\(
OEt
(o}
EtO
(Me);SiO
N
XLV 0

Esquema 11 Adicion de compuestas,3-insaturados a sililmetilftalimidas.

OMe Zn, Cu ¢
Benceno ZnwBr

XLVI O XLvIl XLvIl 0o
O~ OMe 0O~ "OMe

Esquema 12 Sintesis de pirrolo[2,4}isoindol-5-onas por una variante de la reaccion de
Reformatsky.

2.3.3.1 Sintesis de pirrolo[2,H]isoindol-5-0nas sustituidas mediante adicion de

Michael y ciclacion intramolecular simultaneas.

Recientemente se desarroll6 una metodologia paraobiencion de pirrolo[2,1-
alisoindolonas basado en un proceso de reaccionese@rencia (Tandef). En este
método se trata una mezcla racémica del esktéK con hexametildisilazida de litio
(LHMDS) a -78 °C en THF con lo que se genera dda@onXL , posteriormente se afade
a la mezcla de reaccién un compueasfe-insaturadd_X| para obtener lasbhidroxi-1H-
pirrolo[2,1-g]isoindol-5-onaLXIV en altos rendimientos. La informacion experimental
pero sobre todo la estereoquimica observada emprimductos, hasta el momento han
servido para proponer un mecanismo de reacciéual econsiste en dos reacciones en
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secuencia; una adicion tipo Michael del carbarM@na un sistema,3-insaturadd_XI y

una ciclacion intramolecular (Esquema 13).

o i R \/\
LHMDS G
N OCH; 778°C,THF OCH3—> 0020H3
XLIX O O LXII

LXIV
71-91%

Esquema 13Sintesis de 9b-hidroxiH-pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas.

La metodologia para obtener a ldshdroxi-1H-pirrolo[2,1-alisoindol-5-onas I(XIV ) es

de gran utilidad, ya que puede ser aplicado pateneb pirroloisoindolonas ampliamente
funcionalizadad. XIV con el empleo de una gran variedad de compuagfemsaturados,
ademas de la funcionalidad presentelLetV , permiten la modificacion estructural de
manera simple a través de reacciones sencillaas Esialidades permiten tener acceso a
una gran variedad de isoindolonas, lo cual es anantja que permite realizar un estudio
sobre la relacion de la estructura quimica condividad farmacoldgica, que puede
concluir en el encuentro de los requisitos estratés que un compuesto debe reunir para
el disefio de un farmaco ideal.

2.4 Musculo liso

El masculo liso esta constituido por células lisas forma fusiforme (alargada) y carente

de estriaciones, contenidas en las paredes desu@ganos en el cuerpo, entre los que se
encuentran: vasos sanguineos, estbmago, vejigaredpiratorias, aorta, utero, intestinos,

entre otros. Cuando el musculo liso se contraecéhslas musculares se acortan para
movilizar el contenido de un érgano, o disminuyérdi@metro de algin conducto para

regular el flujo intern®.
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El mecanismo contractil no es voluntario y es adatto por hormonas y otros mensajeros
guimicos, estas células desarrollan también caitmaes originadas por la entrada
extracelular de iones calcio (€p

Por otro lado la relajacion del musculo liso ocuwoeno resultado de remover el estimulo
contractil o por la accion directa de una sustagumestimule la inhibicion del mecanismo
contractil. En cualquier caso el proceso de rel@mcequiere una disminucion de la
concentracion de Gaintracelular o el aumento de la actividad de lsfdmsa de cadena
ligera de miosin4.

El mecanismo contraccion-relajacion de musculo hismtiene la funcionalidad del tejido,
una alteracién en este proceso, ya sea en lagiélaja en la contraccion, traera consigo
alteracion en la funcion de los 6rganos afectados.

2.4.1Mecanismo general de contraccion

La mayor parte de las contracciones del muscutodes producen por un aumento en la
concentracion intracelular de €ariginado por la estimulacién nerviosa, la estirida
hormonal, la distensién de la fibra o por camigio®! entorno extraceluf&r®

En respuesta a un estimulo especifico la concérantracelular de G4, el calcio
activador se combina con una proteina acida llansatitaodulina. Este complejo activa a
la cinasa de cadena ligera de miosina (MLCK). lkanBoactiva de la MLCK fosforila a la
cadena ligera de miosina (CL-M), haciendo posilsiela interaccién de la actina con la
miosina, lo que provoca la contraccién de la fibmascular. EI C& en el citosol puede
aumentar a través de la liberacion dé*Qfel reticulo sarcoplasmico o por la entrada de
Cd" a través de los canales iénicos localizados erefabmana.

La norepinefrina, angiotensina Il y endotelina sgonistas que se unen a receptores
acoplados a proteinas G estimulando la actividakh desfolipasa C. Esta enzima cataliza
la formacion de dos potentes segundos mensajeridgsfato de inositol (IB) vy
diacilglicerol (DG). La unién de Ha receptores en el reticulo sarcoplasmico resultia
liberacién de calcio al citosol. El DG junto conG# " activa a la proteina cinasa C (PKC),
la cual fosforila proteinas especificas. Es impuéaefialar que existen diferentes tipos de
PKC en el musculo liso y cada una de ellas tieneolsegun el tipo de tejido en el que se
encuentr& (Figura 8).
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Agonistas (norepinefrina, angiotensina I,

Ca2* endotelina)
a

receptor
(TTT 11 RRRR RRRARRRRRRARRES
'l“““r-‘“‘ (e |‘.1 SROLELEEELAL CRCL AL e
L8888 SH88lassd8 K88k il
Canales .
de calcio Reticulo

sarcoplasmico

L (Cg2+— Ca2*/Calmodulina

t !

Calmodulina MLCK Activa

}
ci-m (P)

l <— Actina

Contraccion

Figura 8. Mecanismo general de contraccion del musculo liso.

2.4.2 Mecanismo general de relajacion

La relajacion del muasculo liso se puede dar poiogamecanismos, uno de ellos es
bloqueando los canales iénicos de'dmpidiendo asi el aumento de su concentracién a
nivel intracelular provocando una contraccion. Gtrecanismo es promover la formacion
de AMPc y GMPc, mediante la estimulacion de reaegtadrenérgicos, o la enzima
guanililciclasa respectivamente, esto activa artagina cinasa dependiente de AMPc o
GMPc, las cuales inducen la relajacion de la fibscular debido a un decremento en la
afinidad de la unién de la MLCK por el complejoaatcalmodulina. Esto se debe a que
probablemente se fosforila la MLCK, haciendo queestite una afinidad mucho menor y
haciéndola menos sensible a la activacién, ademadistninuir la presencia de €al
interior de la céluf& (Figura 9).

Otro mecanismo de relajacion es a través del dxioso (NO). El éxido nitroso es un gas
altamente estable y difusible, sintetizado medisadgesnzimas Oxido nitrico sintetasa, una
vez generado el NO interactla con la guanililcelssluble, lo cual resulta en la activacion
de la enzima y permite la formacion de GMPc a pailé GTP, que facilita la
desfosforilacion de las cadenas ligeras de miogimgidiendo la interaccion de esta con la
actina, resultando en la relajactb(Figura 10).
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Canales de calcio

Agonista
removido Receptor
24 Ca2+ Adrenergico

cerrados

Reticulo
Sarcoplasmico

Ca2*
/—’ ATP

2+
Ca Ca?*/Calmodulina

MLCK Activa €— MLCK ~<—on AMPc

Ca?* l

mLck (p)

l

Relajacion

Figura 9. Mecanismo general de relajacién del masculo liso.

gonistas (norepinefrina, angiotensina I,

endotelina
Ca?* )
4 receptor
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L g2+ — Ca2*/Calmodulina

Calmodulina  MLCK Activa GMPc <«—— GTP
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ctm (P) — CL-M
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Figura 10. Mecanismo de relajacién del masculo liso provogamtda accion del NO.
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Ill. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica y lderemedades hipertensivas, son unas de
las principales causas de muerte en la poblacueydia tras dia han aumentado y se han
convertido en un problema de salud en MéXi& generalmente estas enfermedades
involucran la contraccion del musculo liso, dichantcaccion es reversible al aplicar
diversos farmacos, una de las estrategias de igaegin de nuevas moléculas para tratar
estas enfermedades consiste en buscar molécukasibés que relajen el masculo liso y
disminuyan los efectos dafinos de la contraccidgtotan muasculo liso de vias aéreas MLA
como en musculo liso vascular MLV. Las investigae® en este sentido destacan a varios
grupos de compuestos quimicos como relajantes d@sturo liso, entre ellos se encuentran

compuestos que poseen en su estructura el nucladsiendolona.

Con base en lo anterior el presente proyecto, tmmo propodsito sintetizar nuevos
compuestos que posean una isoindolona como esautiase, ya que en pruebas
preliminares ensayadas en trAdquea de cobayo yrendmrata, algunas isoindolonas han
mostrado una actividad biolégica interesante costegante del muasculo liso. La sintesis de
los compuestos se hara usando procedimientos isirétonvencionales partiendo de

sustratos comerciales disponibles que permitaroldifroacion estructural.

- _  __ ________________________________________________________________________|
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V. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Desarrollar una metodologia en pocos pasos y axtiees de uso comuin que permita
obtener diversas isoindolonas, las cuales serdnaglas con el fin de estudiar la actividad

farmacoldgica, como relajante del masculo liso.

4.2 Objetivos particulares
1. Sintetizar el compuesta)-2 (Esquema 1).

2. Sintetizar 9b-hidroxi-H-pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas a partir del compuesto)-@

y diferentes compuestosf-insaturados (Esquema 1).

3. Realizar modificaciones estructurales a las 9bexietH-pirrolo[2,1-alisoindol-5-

onas8-10a partir de su deshidratacion, hidrogenacion ehgis (Esquema 1).

4. Llevar a cabo la caracterizacion de los compuestastizados por medio de RMN
H, RMN C, y EM.
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_______________________________________________________________________________________________________________________________ ]

V. HIPOTESIS

La modificacion estructural de los compuestos dpb tpirrolo[2,14a]isoindol-5-ona
proporcionara informacion sobre los requerimientsdructurales necesarios para el

desarrollo de nuevos farmacos relajantes del maidisal.

Alejandro Eduardo Aguilera Cruz 20



Sintesis de isoindolonas con potencial actividad relajante sobre miisculo liso.

VI. DISCUSION DE RESULTADOS

En esta seccion se realizara un analisis de ladtadses obtenidos en la sintesis de los
compuestos empleando la metodologia disefiada. &filsianse dividird en el desarrollo

sintético de los compuestos y en su caracterizacion

6.1 Desarrollo sintético de los compuestos
6.1.1 Sintesis de los intermediarios

En este trabajo se planted la obtencion de distipiaolo[2,1a]isoindol-5-onas I(XIV ),
empleando una metodologia que utiliza como mafeitaa en comun al (+)-2-(1,3-dioxo-
1,3-dihidro-H-isoindol-2-il)propanoato de metild¢H)-2], la cual fue preparada mediante una

sintesis en dos etapas a partir de anhidridodtéicmo se muestra en el esquema 14.

o 0 0 0 0
CHs , j—OH . 42\-00H3
OH —L 3 N . N
O+ H2NJ\W A CHs CH,

LXV o ®-1 o ®-2 o
LXVI 95% 96%

Esquema 14 Estrategia de sintesis del (z)-2-(1-oxo-1,3-dibi@H-isoindol-2-il)-
propanoato de metilo. Reactivos y condicionest30)-135 °C; (ii) HSO/MeOH a reflujo
durante 4 horas

El compuesto(z)-1 fue sintetizado con un rendimiento del 95%, a palé anhidrido
ftalico (LXV) y () alanina XVI) en un proceso libre de disolvente, donde ambos
compuestos fueron mezclados y calentados a unaetatupa por arriba de su punto de
fusion (130-135 °C). En el esquema 15, se propanee&canismo para esta reaccion, en
donde el grupo amino presente leXVI realiza un ataque nucleofilico sobre uno de los
carbonilos del anhidrido ftalico formando el intediario LXVII, la etapa lenta de la
reaccion consiste en la condensacién con la péd#idegua entre el nitrégeno de la amida
y el acido carboxilico mediante una ciclacion intedéecular dando como resultado el

compuestdz)-1.
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HZN_J\COOH
T OLXV
©p Q 'T'J\
Sa g R s e g T
LXVI (O Lxvi ©0% LXVII T4 LXVII o on ©
0
- u o N--4
COOH COOH CoOH
®-1 o LXXI  OH LXX oH (O
LXIX

COOH
H

Esquema 15Mecanismo de reaccion involucrado en la sintesisalapuestdz)-1.

Posteriormente el compuegtt)-2 fue sintetizado con un 96% de rendimiento, empleand

una sintesis de ésteres de Fischer a partir depuwesto (+)-1 en presencia de acido

sulfarico y un exceso de metanol. Esta reacciommpliamente utilizada para obtener

ésteres a partir de un &cido carboxilico e invalumna sustitucién nucleofilica sobre el

grupo carboxilo en condiciones &cidas, donde elcatiene la funcidn de catalizar la

reaccion al protonar el oxigeno del grupo carbexikciéndolo susceptible para el ataque

nucleofilico por parte del oxigeno presente en eanol, eliminando agua posteriormente

y dando como resultado el éster metilico corresigotel, uno de los mecanismos mas

aceptados es ilustrado en el esquema 16.

N

R7COH < R

PN X

CH40H

(. : A :

0 { OH HO_* OCH, HOf)OCHC, H,0

OHT— R™OH <= RTQOH < R
H

" OH

N

_H"'
OCH;~— R

0
A

OCH,

Esquema 16 Mecanismo general de reaccion propuesto para taifeade sustitucion
nucleofilica al carboxilo en la sintesis de esteee&ischer.
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Una alternativa a este meétodo para obtener éstengartir de acidos carboxilicos es
emplear cloruro de tionilo (SOgIpara formar el cloruro de acidXXll , el cual al ser

tratado con metanol forma el éster metilico condirarentos generalmente buenos
(Esquema 17). No obstante el método de Fischerifgeohtener rendimientos similares

ademas de ser mas econémico.

O O O O O O
OH socl, Cl meon OMe
CHj CHy CH,
e}

@*-1 o LXXII ¢ ()2

Esquema 17Método alternativo de esterificacion.

Cabe resaltar que para la obtencion del compu@St@ existen otras alternativas
viables las cuales fueron descritas en el p@n302 de este trabajo (Esquema 18). Por
ejemplo la reaccién entre ftalimidaXXIl ) y bromopropionato de metilaXXIIl ) en
condiciones basicas, que involucra una sustitunideieofilica bimolecular (SN en la
cual la imida es desprotonada por una base como BDBI&H, para poder realizar un
ataque nucleofilico, desplazando al bromo que actimo buen grupo saliente para
formar el productdzt)-2. Esta ruta involucra una sola etapa en la sintedisompuesto
de interés, sin embargo este método ofrece unmeenio reportado de 74%menor al

gue se obtuvo en este trabajo.

O

NH O
LXXII o NaH/ THF

+ e N
OMe
)\KOMe *2 O O

Br
Lxii O

Esquema 18 Obtencion del compuesft)-2 en una reaccién del tipo SN
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6.1.2 Sintesis de las 9b-hidroxiH-pirrolo[2,1- alisoindol-5-onas 8-10 ftalimidas 22-23

Una vez obtenido el compuedtt)-2 se continud con la siguiente etapa de la metodmlogi
constituida por una reaccion entre dicho compugdts diferentes aceptores de Michael

o,Blinsaturados ilustrada en el esquema 19.

Z
Z g HO, }~_oR
3-5 N 1/ 80-92%
8 7= COzEt; R=H
o 8-10 O 9 7= R= COOEt

10Z=CN; R=H
N
4§rOMe
-2 0 O
—»
CO,Me 78-85%

0 22 7= CHO; R=Me
2223 23 7= COPh; R= Ph

Esquema 19 Sintesis de los compues®40y 22-23

Este proceso se lleva a cabo tratando el comp(stcon una base como LHMDS a una
temperatura de -78 °C, con la cual se sustraeotdbipmmas acido de la molécula dando
origen al intermediario anionicgue sin duda debe ser estabilizado por resonanai@ c
ion enolato con el grupo carbonilo del ésterl) El intermediario2.1 asi formado, al
entrar en contacto con el correspondiente eleldréfiaceptor de Michael se origina una
reaccion de adicion 1,4 sobre el sistema conjudgadmando el intermediarid.2 De esta
reaccion, diferentes tipos de productos fueronmhses, donde la naturaleza electrénica y
estérica del electrdéfilo, asi como del sustratotras variables como la temperatura y la
presencia de catalizadores, entre otras, deternfenfommacion de uno u otro compuesto,

particularmente:

a) Cuando el acrilato de etilo, fumarato de diegilacrilonitrilo, compuesto8-5, fueron
empleados como electréfilos, el intermediario i6r2c2 es formado, la carga negativa de
este es poco estabilizada por resonancia con @ogfy lo cual lo convierte en un

intermediario muy reactivo con fuerte caracter eafilico que permite la ciclacion
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intramolecular mediante una adicion nucleofilicarsouno de los carbonilos presentes en
el fragmento de la ftalimida dando como resulta@s Bb-hidroxi-H-pirrolo[2,1-

alisoindol-5-onas-10.

b) Mientras que con el uso de un aldetdg®insaturado, como el crotonaldehid) ¢ una
cetona como la chalcong la carga negativa del intermediario iénico form&d2, es
fuertemente estabilizado por resonancia por el@earbonilo presenteZ], con lo cual
disminuye el caracter nucleofilico y de esta marserabtiene como Unico compuesto el
producto de una adicion tipo Michael convenciorampuestd®?2 y 23 respectivamente.
Este comportamiento concuerda con lo informadoaelitdraturd”, que cuando utilizan

metilvinilcetona, también obtienen una ftalimitda

22 810 o

8 Z= COOEtR=H
9 Z= R=COOEt
+ 10Z=CNR=H

H
¢ .
o~ 0
R R
NTcome — N7 come
22 o 223

22 7=CHO; R=Me
23 7=COPh; R=Ph

Esquema 20Mecanismo propuesto para la sintesis de los corga&d 0y 22-23.

Debido a que el objetivo del presente proyect@aesbtencion de pirrolo[2,&}isoindol-5-
onas con diferentes patrones de sustitucion ldisitias 22 y 23 no seran tomadas en
cuenta en las reacciones posteriores. Finalmenta @bla 1 se resumen los resultados

obtenidos de esta reaccion.
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Tabla 1. Resultados de la reacciéon @g¢-2 con diferentes aceptores de Michael como
electréfilos; LHMDS como base, THF como disolvent&8 °C de temperatura.

EtO—¢°
/\n/oa HO 88
o) N OMe
0

3
8a+8b 0]
EtO 0 C{\\
o) HO ~ TOEt
OMe
EtONOEt N 92
o 4 O
9 0
NC
HO
N 80
NC X N ,,,,\ {OMe
10 0

0
@) 75
OMe
N
H3C/\)LH ©:Zé
6 n o ©
o . 9
0 N Ph 70
Ph/\)\Ph OMe
23 o) 4

también el efecto quereadifes bases como la

En este trabajo se evalud
hexametildisilazida de litio (LHMDS), hexametildatzida de potasio (KHMDS),
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diisopropilamiduro de litio (LDA), hidruro de sod{®laH) y o6xido de plata (A€) tienen
en el proceso de sintesis del compu8&sloos resultados obtenidos se presentan en la tabla
2, de acuerdo con el tipo de base utilizada y sa.gBe concluye que bases fuertes,

voluminosas y no nucleofilicas favorecen el procesendo la LHMDS la que mejores
rendimientos mostro.

Tabla 2. Efecto de diferentes bases en la reaccion del gestp(+)-2 con acrilato de etilo,
en THF a-78 °C.

LHMDS 30 88%
KHMDS 26 74%
LDA 40 80%
NaH 35 no hay reaccion
Ag.O - no hay reaccion

Otro punto a discutir en esta sintesis es la exjafmica con que se obtienen los
compuestos, ya que mientras los produd@og 10 fueron obtenidos como un Unico
producto, el compuest8 se obtuvo como una mezcla de diasterecisomedas8l))

(Esquema 21), casi en la misma proporcién obsarpad cromatografia en capa fina y en

el rendimiento de producto aislado 43% y 45% rasgp@oente, lo cual concuerda con lo
informado en la literatura

4 EtO 0 .
o] HO N-oEt
"R . _OMe
@Eﬁ" CcO,Me ’ N 'g
Y o]
(1S#%,28*,3R*,9bR*)- 9
NC
HO,
oy OMe
N
o]
o]

(1R*,2R*,9bR*)- 10

Esquema 21 Estereoquimica de los productos obtenidos.
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La estereoquimica del compue&ten los carbonos asimétricos C1 y C2 depende de la
configuracién del electréfilo, lo cual ya fue obssid™, en donde los sustituyentes en estos
carbonos, se encuentran dispuestos en podi@ads cuando se utiliza fumarato de dietilo,

y en disposicidrtis cuando se utiliza maleato de dietilo (Esquema ER)nuestro caso
particular, fue empleado como electréfilo el funtarde dietilo y el producto obtenido

presenta un p.f. 146-148 °C, el cual correspondestdreocisdmero de configuracion
1S+,25,3R* ,9bR*.

(o]
COOEt EtO ({\_
— HO ~—OEt
EtOOC wny -OMe
> ¢
(o]
o) (o]
(1S*,28*,3R*,9bR*)- 9
N I—
OMe
@2 o o
r-— >
EtOOC COOEt
— (1S*,2R*,3R*,9bR*)- 9

Esquema 22 Configuracion del compues@segun lax,3—-insaturado utilizado.

6.1.3 Sintesis de last2-pirrolo[2,1-a]isoindolonas 11-13

La siguiente etapa de la metodologia consiste @ri@acion de un doble enlace entre C9b
y C1 a través de la deshidratacion del alcoholagecpresente en los compues&40
(Esquema 23). De este modo fueron sintetizadosdogpuestod 1-13en rendimientos del
orden del 80 al 85%.

; OMe —» ,//
11 Z= CO,Et; R=H

11-13 12 Z= R= CO,Et
80-85% 137=CN; R=H

Esquema 23Sintesis de los compuestbs-13
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Los compuesto8 y 9 fueron como se esperaba facilmente deshidratatigey tratados con
H.SO, en MeOH, para obtener los compuesidsy 12 en rendimientos del 80 y 85%
respectivamente, sin embargo al someter el congpi@si mismo tratamiento no se obtuvo el
compuesto esperado, en su lugar se obtuvo unaarszdompuestos de donde no pudo ser
aislado el compuestt3 esperado, esto se atribuye a que el grupo nprésente en la
molécula pudo ser convertido al éster metilico &acado carboxilico debido a la solvolisis del
metanol catalizada por el,50, empleados. Este proceso es ampliamente conocidadou
para la interconversion de nitrilos a ésteres @odatarboxilicos y en condiciones controladas a
amidas. Por tal motivo para la obtencion del corsiouE3 se debid usar un acido de Lewis
como el eterato de trifloruro de boro (BB(GHs),) y un disolvente aprético no nucleofilico
como THF, obteniendo asi el compuesto con un readicndel 85% .

En la Ruta 1 desaparecen dos centros estereogémesentes en las moléculas originales
entre los carbonos C9b y C1. Por este motivo maddiencion del compuestd se usé la
mezcla de diasteromer@&n+8b convirtiendo asi estos dos compuestos diastereeiss

en los enantiomeros d4.

Para la reaccion de deshidratacién se propone wanisno que involucra al par de
electrones libres del &tomo de nitrdgeno el cuapldea al alcohol previamente protonado
0 conjugado con el &cido de Lewis, generando unktaula cargada en el atomo de
nitrdgeno y favoreciendo la eliminacién del profinesente en C1, generando asi el doble
enlace en una reaccion de eliminacion (Esquema 24).

H+

HZO ) = OMe —H20
III\ ‘_ ul
Rutal o
11 Z= COEt; R=H
BF3 12 7Z=R=CO,Ft
137=CN; R=H

BF3 Z

Ej'f‘f\/l OMe :Hoijg r Me

Ruta2

OMe -H30+ 74 OMe
III\ == N "'"\

fo} (6]

Esquema 24 La rutal muestra la obtencion de los compuedtby 12 La ruta2 fue
utilizada para obtener el compues®
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Los compuestos obtenidos empleando este procesenpae una fluorescencia azul intenso
en CCF empleando como revelador UV a 254 nm, revieliensamente con vapores de
yodo y ademas presentan una mancha amarillo palidontacto con solucién alcalina de
KMnO, provocada por la oxidacion del doble enlace. Fiealte en la tabla 3 se resumen

los resultados para esta reaccion.

Tabla 3. Resultados obtenidos en la sintesis de los congalels13

MeOH/ H,SO,

MeOH/ H,SO,

MeOH/ H,SOy

THF/ BRs: O(GHs)2

EtO o
74
N OMe
11 0] ©
EtO o
OEt
74
-, OMe
N ‘y
"
12 0] ©
NC
74
N OMe
3 5 O
NC
74
N OMe
13 o) o

80

85

No se logré aislar
producto del crudo

reaccion

85

€
d
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6.1.4 Sintesis de los acidos 14-16

Los compuesto&4-16fueron obtenidos en rendimientos que van del B2% a través de
la hidrdlisis en medio basico de los respectivaerés presentes en los compuedtbd 3
en el esquema 25 se ilustra de modo general e¢gooc

y4 R y4 R
a ) o
N u,,/l rOMe —> N u,,/l rOH 70-92%
s o 0 116 0 147=CO,H; R=H
15 7Z=R=CO,H
16 Z=CN; R=H

Esquema 25Sintesis de los &ciddsl-16.

Los compuesto$4 y 15fueron obtenidos al tratarld y 12respectivamente con un ligero
exceso de NaOH en una solucion d®©HeOH (10%). El mecanismo aceptado para esta
reaccion implica la formacion de un intermediagtrdédrico en la etapa lenta y reversible
de la reaccion, y posteriormente en la etapa rapida reversible con la eliminacion de
metanol el producto es obtenido como la sal sddigt@cido carboxilico (Esquema 26).

& 52 oH ) o) o)

-MeO _
R ( OMe RJJ\O + MeOH

R>®Me - R)J\OH +~OMe

OH

Esquema 26 Mecanismo general de hidrolisis de un éster ctddisis basica.

Sin embargo el compuesté6 no pudo ser obtenido empleando las condiciones
convencionales de una hidrdlisis basica, debidou@ € grupo nitrilo presente en la
molécula se ve afectado tal y como se habia peeestla reaccién de deshidratacion
discutida en el punto anterior. Para esta hidsdlise necesario condiciones mas suaves
utilizando TEA como base, una mezcla d®HH;CN (2%) como disolvente y LiCl como
catalizadot’, el rendimiento del compuest6 obtenido mediante este proceso selectivo fue
del 92%. En este método se usa la baja cantidatjule y TEA para generar iones HO
mientras que el litio se coordina preferentementeal atomo de oxigeno del carboxilo y
en menor grado con el nitrégeno del nitrilo pamilitar el ataque nucleofilico del H&’
(Esquema 27).
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+

TEA + H,0 === TEAH+ OH

NC E' NC NC
7 1T o /7] oy MeoH 71 o
~ N N
{ ome OMe
o} 0 o ©°
“OH o

Li
Esquema 27Hidrolisis catalizada con LiCl.

Debido a la presencia de varios grupos funcional@so éster metilico y éster etilico en
los compuestosll y 12, asi como el éster metilico y nitrilo en el conmgioel3,
susceptibles a las condiciones de hidrdlisis, femegario evaluar la posibilidad de realizar
la hidrdlisis regioselectiva de los grupos funcieesapresentes. Sin embargo, hasta el
momento de las condiciones de hidrdlisis ensayastds, se logré hidrolizar de manera

selectiva al compuestiB, los resultados se resumen en la tabla 4.

Tabla 4. Resultados obtenidos en la sintesis de los corgalet 16

HO 2
H,O / MeOH / NaOH 80
reflujo 8 horas 7
N OH
4y O
(OO
HO
H,0 / MeOH / NaOH L, 70
reflujo 8 horas 7]
N~ -OH
"
15 0] ©
NC
H,O / CHCN / TEA, / 92
LiCl N OH
t.a. 48 horas 16 O
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6.1.5 Sintesis de los compuestos 17-19

En la siguiente etapa de la metodologia se procadsintetizar los compuestds-19
mediante la hidrogenacion catalitica del alcohdliéio presente en los compues84%0
empleando como catalizador Pd(@bbteniendo rendimientos del 72 al 90%, esta reacci6

se ilustra en el esquema 28.

z Z
R R
\\\\ H \\\\
HO H,
W _OMe Saimm > ., OMe 72-90%
N ty, N 1y,
i Pd (OH), i
810 o © 1719 o ©  177=COOEt;R=H
18 Z= R= COOFt
19 Z=CN; R=H

Esquema 28 Sintesis de los compuestbs-19

El hidroxilo en posicion C9a, corresponde a un latdencilico, terciariog al nitrégeno,
ademas de encontrarse vecino a un hidrogeno actd@d@o por el grupo Z. Por todo lo
anterior se esperaba que este grupo funcional rdetiee ser muy reactivo, y por lo tanto
facil de hidrogenolizar, sin embargo y a pesardtd t fue necesario calentar a 60 °C y
aumentar la presion hasta 250 psi para poder lagstener los producto%7-19. Al
respecto, una reactividad similar ha sido obseryadgportada en la literatura en donde se
han usado condiciones similares para elimin@araminoalcoholes de PAs vy

pirroloisoindolona¥->2

Los compuestod8 y 19 fueron obtenidos como un producto Unico en CCF lmoenos
rendimientos que van del 72 al 88%, mientras quéid@aogenacion de la mezcla de
diasterémero8a+8b dio como resultado 2 compuestos principdléa+17blos cuales

fueron purificados por métodos cromatograficos.

Con el fin de encontrar condiciones optimas enitaolgendlisis, el compuestdl fue
sometido a condiciones drasticas de presion eeastar Parr cargado con H 1250 psi y
como catalizador Pd(OH)durante 8 horas (Esquema 29), de la mezcla dxiéease

observaron 4 compuestos, 2 de los cuales son ¢akighos principales y coinciden con el
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Rr de los compuestds/a+17h ya separados se obtiermn un rendimiento de tan solo el

50%.

De los resultados anteriormente descritos idersnos seguir explorando esta

alternativa con el fin de encontrar las condiciofygismas para la obtencion selectiva de los

correspondientes diastereoisomeros posibles emezstaion.

Pd(OH),

8at8b o

H2, 1250 psi

=Py

17a+17b O

Pd OH),
H2, 1250 psi

0
EtO
/
N
11 o

0

OMe

Esquema 29Rutas exploradas para la sintesis del compu&sto

Tabla 5. Hidrogenacion catalitica a 60 °C y 1250 ps

Fin

8a+8b 9]
EtO o (i\\
HO = TOEt

., _OMe
N ‘s
I
9 e O
NC
HO
N

OMe

g

@&

17a+17b

o
l\\
"’|

OMe

’/

90

88

72
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6.1.6 Sintesis de los acidos 20 y 21.

La ultima etapa de la metodologia comprendid emdedlisis de los ésteres presentes en
los compuesto&7y 18, los cuales fueron convertidos a sus respectivaaaarboxilicos
mediante una hidrdlisis en medio basico (Esquena 30

Z Z
H “\\\R H \\\\\R
_—
N ,,,,,I rOMe N ,,,lll ]/OH
20 Z=CO,H; R=H
0] o 0] 2

17-18 0 20-21 21 Z=R=CO,H

Esquema 30Sintesis de los compues®-21

Cuando la mezcla de diasteromeros de los compue&ied 7bfue sometida a las condiciones
de hidrolisis bajo temperatura de reflujo durantaoBas dio como resultado dos compuestos
principales los cuales fueron separados por craraifa preparativa para obtener el
compuest@0acon un rendimiento del 25% y el compuedb con un rendimiento del 36%.

Mientras que en la hidrélisis del compue&tse obtuvieron 3 productos principales los
cuales fueron separados por cromatografia preparatbteniendo los compuest@da
(20.5%),21b (26%) y el compuestdlccon un rendimiento del 26%.

Con el fin de encontrar condiciones optimas enitaolgendlisis, el compuestd4 fue
sometido a condiciones drasticas de presion eeastar Parr cargado con H 1250 psi y
como catalizador Pd(OHk)durante 8 horas (Esquema 31), de la mezcla deiéease
observaron 4 compuestos, 2 de los cuales son ¢akighos principales y coinciden con el
Re de los compuestd&ay 20b con un rendimiento del 40%. Todos estos compuasos
encuentran aun pendientes de su caracterizacion.

0 0 0
EtO HO HO
OMe NaOH OH Pd(OH), 7/ OH
N - N o N
0 MeOH/H,0 o  Ha 1250psi 0
17a+17bg 20a+20b O *)»-14 o

Esquema 31Ruta alternativa para la obtencion del compu26to
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6.2 Caracterizacion

6.2.1 Consideraciones generales

En este seccion se dard una descripcion de cOmoarseterizaron los compuestos

obtenidos utilizando principalmente RMN, RMN **C y EM, en algunos casos se usaron
espectros en dos dimensiones.

Las pirrolo[2,1a]isoindol-5-onas sintetizadas en este trabajo fuelenidas a través de la

modificacion estructural de los compues&40 obtenidos a través de una reaccion tipo
tandem. La estereoquimica relativa del compu@giee obtenida mediante difraccion de

rayos X Y la informacion espectroscépica de RNy °C de este compuesto ha servido
como referencia para asignar la configuracion ikgatle los compuestos derivados y
relacionados sintetizados en este trabajo. Ergladill se muestra la estructura ORTEP

del compuest® tomada de la bibliograffa

Figura 11. Estructura ORTEP del compue$to

Esta misma configuracion es la que tienen los cestpg8 y 10 y se considera que los
compuestos mantienen esa configuracion durantedasiones, excepto en aquellos donde
se afecte directamente al centro estereogénicay esnta formacién del doble enlace entre

los carbonos C9b-C1 y la hidrogenacion cataliteleattohol presente en el carbono C9b.
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6.2.2 Caracterizacion de las ftalimidas 22 y 23

El compuesta22, por el momento no se cuenta con la espectroscapigleta de este
compuesto, Unicamente se asume que el productesporide al producto de adicion 1,4
dado al comportamiento en CCF donde el compuegémiolo revela intensamente cuando
es tratado con 2,4-dinitrofenilhidrazina, que frbesta no es una prueba contundente,
esperamos confirmar la estructura de este compagsaia futuro cercano.

Para el compuest23, en el analisis del espectro de RMIN 0 0

. . ~ Ph
(Figura 12), se observan dos conjuntos de sefialezidl 3 4 3 Ph
sugiere que el producto se obtuvo como una mezela @ N2

. ., . OMe
diastereoisomeros, no separable por cromatografia| &3 5 .
columna. Este comportamiento se debe a que el&tgy se Q

forman dos centros estereogénicos, y que por ko & de esperarse que el producto de
esta reaccion no asimétrica debe dar lugar a taafcion de dos pares de enantiomeros. En
el espectro de RMN 1H, empleando la integraciotadesefales simple en 1.6 y 1.5 ppm
asignadas para el GHse determinar que los diastereoisomeros se emaneah una
proporcion de 58:42.

1443* O ON—N®OS T O o o n o
CERE T e gy O NAN—=ONMNW;mLWn (o)) ™ n < 19000
s O nwmwnwmn <t - (sl o™ —
Ulave: iuLe-LnA | —s N | | IS% 18000
No. Registro: 1443
Disolvente: CDCL3 17000
Varian-Unity 300 MHz (D)
Experimento: 1H CH30 [~ 16000
21-Junio-2011
15000
‘ \ [~ 14000
AIH [~13000

CH3 12000

t \ 11000

l [~10000
~9000
8000
7000
[~6000

[~5000

CH H4a H4b 4000
| | 3000

{_A_\ . ‘ 2000

o ‘ 1000

MW e,

~-1000

T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15
f1 (ppm)

Figura 12. Espectro de RMNH a 300 MHz del compuesgs.
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Ademas, la interpretacién del RMNH nos lleva a pensar que el compued®es en
realidad el producto de adicién 1,4 y no se obsehmoducto de adicién 1,2 como podria
ocurrir. Lo anterior se confirma por que no apanesefales vinilicas y si la de los

hidrogenos diastereotépicos de C4 de ambos diagtérseros.

En el espectro de RMKC (Figura 13), atin cuando no fue acumulado durantieempo
suficiente para mostrar con claridad todas laslesfise pueden observar dos conjuntos de
sefiales y que corresponden al nimero de carboeserpes en la molécula. De igual
manera, en el anélisis del espectro de RMD se observan las sefiales en 196.0 y 196.9
ppm correspondiente a los carbonilos de la ceton@% 174.6 ppm de los carbonilos de
imida del fragmento de la ftalimida del isomero wrtario y en 166.2 ppm para el
carbonilo de éster del diastereoisomero principal. anterior nos confirma que el
compuesto obtenido corresponde al producto decadicéd sobre el sistenegf3-insaturado

correspondiente.

{~18000

17000

~193.80
+196.04
~188.42
—174.58
166.25
7742
7700
23.66
—-18.09

16000

15000

[~14000

[~13000

[~12000

11000

10000

9000

{8000

{~7000

{6000

5000

4000

3000

2000

1000

IWMMM‘ | |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 f1(20 )110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm,

[-1000

Figura 13. Espectro de RMN®C a 75 MHz del compues&s.
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6.2.3 Caracterizacion de los compuestos 11-13

Debido a que el compuesfd e el resultado de la reaccion d 0
deshidratacion del compuest8s es razonable pensar que p =10 , HB
comparacion de los espectros de resonancia latearacion del 5 :ZT"HGOMe
compuesto 1l resulta evidente. Asi, las sefiales que fue N //g/

11

asignada® para Hx ['n 2.71, H8 en 2.96 y H1 en 3.39 ppm en
espectro de RMNH para el compuest®, mientras que en el espectro RMM obtenido
del compuestd 1 (Figura 14) se puede notar la ausencia de ladesefiarrespondientes
para el hidrégeno H1, y si la aparicion de las Issf@n 3.2 ppm correspondiente para el
HB y en 3.60 ppm para el que se acoplan entre si con una constante de&atepto de

18 Hz.

Q O M= 0O O NN — AN O N
" QMMM NOOMmA o ¥ 0 e
FTIEETIFT o monm —
Clave: DLG-s-1 SN SN NSNS | 5§~ |7500
No registro : 488
Experimento: 1H
Disolvente: CDCI3 [ 7000
Bruker-Avance (F) 3P0tz == == m= m= s s o= - S ————
02-03-2011 2 2 2 o {6500
|
T f-6000
' Ha I CH;0
1 H2p 1 A
N {5500
! I
| { 1 {5000
1 1 CH3
A 4500
1 | I
| 1 4000
1 1
r 3500
1 1
| | CH, -CHj |-3000
R St A A MR e \ A
‘ \ f-2500
\
\
{2000
CH,-CH; |
I \
* 1500
ArH (—“—\ \ !
A i -7~ 1000
A > | \
1
M N
N
M=~ ) Lo
f--500
T T T T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 65 6.0 55 45 4.0 35 3.0 25 20 15
1 (ppm)

Figura 14. Espectro de RMNH a 300MHz del compuestdl

En el espectro de RMNC (Figura 15) se pueden observar las 17 sefialesspondientes

al numero de carbonos presentes en la moléculallateuna sefal que corresponde a un
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carbonilo de lactama 163.4 ppm, y dos de carbalgléster uno en 164.6 para el carbono
de carbonilo de éster etilico y el segundo en 1€28t2r metilico. De la informacién
espectroscopica de RMM y °C, se concluye que el compuesto obtenido correspahd

producto de deshidratacion en medio acido.

13000

172,19
/164.16
L163.41
~148.34
132
\131
129
126
,62.72
60.80
53.10
\48.66
22.56
~14.42

{12000
11000
{10000
[-9000
8000
7000
6000
5000
[~4000
3000

‘ 2000

r-1000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110F %00 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm;

Figura 15. Espectro de RMN°C a 75 MHz del compuesid.

Del mismo modo en el espectro de RMN del compuestd3 NC B
(Figura 15) podemos apreciar la presencia de ssf@es dobles y mHo

en 3.29 ppm para HRy 3.61 ppm para HRacopladas entre si co N ""’n/ome
una constante de 18 Hz. Ademas es posible obsemvh©3 ppm la| 13 °

sefal simple correspondiente al metilo en C3 y.80 Bpm la sefial simple correspondiente
al metilo del éster en C3.

Al analizar el espectro de NMEC (Figura 16) se encontré una correspondencia ehtre
namero de sefales con los 17 carbonos presentés molécula, ademas de la sefial
caracteristica del carbono del nitrilo en 115.0 ppm@ la informacion reunida por ambos
espectros se concluye que el compuesto obtenidespmnde con la estructura del
compuestd 3.
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6.2.4 Caracterizacion de los acidos 14-16

Ya que los acido%4-16fueron preparados mediante la hidrélisis de loameestosl1-13

lo que se busca observar en el RMM es |la desaparicién de los atomos de hidrégeno
asociados a los ésteres y que las sefiales dobless dedrogenos enlazados al C2 se
conserven. También se podra observar a campos lzjpeesencia de los atomos de
hidrogeno enlazados al grupo funcional del acido.

En el espectro RMNH del compuestdl4 (Figura 17) se puedq S
observar 3.21 ppm una sefial doble correspondieR#Bay en 3.64 HO Hp

la sefial doble correspondiente aloHZBe puede también notar qde /7 —|"He
las sefales que correspondian a las cadenas @gquile los éstere N l""l]/OH
han desaparecido y solo se puede observar en fiB7gpsefial del|l 4 0 ©

metilo de C3. En el espectro de NM& (Figura 18) se pueden notar la ausencia de las
sefales correspondientes a las cadenas alquikchss aésteres, y aparece el niamero total
de sefiales que corresponden al nimero de atonuestuEno presentes en la molécula, de
ellas una sefial que corresponde a un carbonilaaanha 162.7 ppm, y dos de acido
carboxilico en 165.3 y 172.9. De la informaciénniela con los espectros de RMN ey

3¢ se concluye que el compuesto obtenido correspoomiéa estructurad.

N = o m N
NN Q. [~ 13000
Ur-LU-miIranaaru-uonueras Mmmmm —
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Figura 18. Espectro de RMNH a 300MHz del compuesiit
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De igual modo en el espectro de RN del compuestd6 (Figura
19) es posible observar en 3.21 ppm la sefal dastespondiente g
H2By en 3.61 ppm la sefial doble correspondiente @ad2mas de

— N o)

ANY O Y Wnio N 0 o DN O NN
AN Vn—HoooN N S NONWm AN
Now §mommaAdN © N 0O g
A A A A A A A A A (=} T OO NN
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—— T —— T T T ——— T T T T
B0 20 A A0 W 0 M 10 10 M 0 2 U W N N M B N 0 N D WO
1 (ppm

[4500
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12000
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[-500
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Figura 19. Espectro de RMN’C a 75 MHz del compuestot.

gue es posible observar en 8.39 ppm la sefial pomdgente al| 16
atomo de hidrégeno enlazado al acido carboxilico.
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Figura 20. Espectro de RMNH a 300 MHz del compuesi®
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Ademas en el espectro de RMRC (Figura 20) el nimero de sefiales correspondeekon
namero de atomos de carbono presentes en la mm|é@rikllas la sefial caracteristica del
nitrilo en 115.0 ppm, estable bajo las condiciotesidrolisis empleadas, un carbonilo de
lactama 162.0 ppm, y uno de acido carboxilico ea@7Con la informacion obtenida de
los espectros se concluye que la estructura depeesto obtenido corresponde con el

compuestd6.
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Figura 21. Espectro de RMN°C a 75 MHz del compuesti®.

6.2.5 Caracterizacion de los compuestos 17-19

Ya que los compuestds/-19 fueron sintetizados mediante la hidrogendlisis |itada de

los alcoholes presentes en los compuestd®¥) Las sefiales caracteristicas de estos
compuestos en el espectro de RMM son las siguientes: una sefial doble asociada al
atomo de hidrogeno del C9b y las sefales asocalbssatomos de hidrogenos enlazados a
ClycCa2.

En el espectro de RMAH del compuestd (Figura 21) se puede

observar las siguientes sefiales: en 2.63 ppm ura deble de 9H, i Hor

dobles conl;= 12.0 yJ,= 8.0 Hz para H&, en 3.03 ppm una sefi N ,,,,H/OMe

(]

doble conJ=12.0 Hz asignada para Bi2en 3.65 ppm una sefidl 19 5 0

triple conJ= 8.0 Hz que corresponde con H1 y en 5.15 ppm UNa
sefal doble cod= 8.0 Hz para H9b. Se puede observar que las se€@aleespondientes a
H2(3, H1 y H9b tienen la misma constante de acoplamigixt 8.0 Hz), o que indica que
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los tres hidrégenos se encuentran del mismo lada dwlécula. La correlacion entre esos
hidrogenos se observa en el espectro COSY del cestgil® (Figura 22).
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Figura 22. Espectro de RMNH a 300MHz del compuestt®.
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Figura 23. Espectro COSY a 400 MHz del compueto
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En el espectro de RMNC (Figura 23) se observa el nimero de sefialesaquesponde a
los 15 atomos de carbono en la molécula, de latexuse puede notar que no se
hidrogenoliza el nitrilo en 117.1, ademas de queastiene un carbonilo de lactama 167.7

ppm, y uno de éster en 171.3 éster metilico.
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Figura 24. Espectro de RMN®C a 75 MHz del compuesi®.
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VII. CONCLUSIONES

* Selogro la sintesis del compuegtdp-2, intermediario clave en la sintesis.

 Se sintetizaron las 9b-hidroxH5pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onas 8-10 usando
diferentes compuestasp-insaturados, en un proceso que involucra dos iEEs

en secuencia: una adicion de Michael y una cichatittamolecular.

» Se sintetizaron las ftalimid&2-23usando diferentes compuesto§-insaturados,

en una reaccion de adicion nucleofilica.

* Se obtuvieron los compuestos analogd® con la estructura base de la pirrolo[2,1-
ajisoindol-5-onas, los cuales fueron sometidos lwajndiciones de reaccion de
deshidratacion, hidrogenacion catalitica e hidiglis para obtener los
correspondientes derivadd$16y 17-21

* Los compuestodl, 13 14, 16, 18 19, 22 y 23, fueron caracterizados mediante
RMN 'H, RMN *°C y espectrometria de masas.
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VIIl. PERSPECTIVAS

» Caracterizar los compuest?d8 y 21
* Optimizar los rendimientos para la obtencion dectlmmpuesto20y 21

» Evaluar los compuestos obtenidos con el fin de rastéenformacion sobre los
requerimientos estructurales necesarios para gsiepilaolo[2,1-a]isoindolonas

muestren actividad relajante sobre el musculo liso.

» Realizar evaluaciones sobre actividad antimicrabiaanticancerigena, debido a la
similitud que estas moléculas presentan con algonoguestos reportados en la
literatura con estas actividades farmacol6gicas®
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IX. DESARROLLO EXPERIMENTAL
9.1 Consideraciones generales.

El curso de las reacciones presentadas en estgotrale seguido por cromatografia en
capa fina (CCF), usando placas comerciales degsilite 60 bs4,de Merck ™ y como
reveladores: radiaciones UV (254 nm), vapores dio ysolucion de KMng solucién de
sulfato cérico amoniacal y solucion de &cido foshato. Los compuestos se purificaron
por cromatografia en columna empleando silica @el 4

Los disolventes empleados en las reacciones yigagibnes fueron destilados antes de su
uso. El tetrahidrofurano (THF) se seco con sodithhoe y empleando benzofenona como
indicador antes de ser destilado.

El material de vidrio utilizado en las reaccioneg gequerian de condiciones anhidras fue
secado en la estufa a 150 °C durante 12 horasopseviiso y manteniéndolo después en
atmosfera de nitrogeno.

Los puntos de fusion (p.f.) fueron determinados &n aparato Melt-Temp
“Electrothermal” y no estan corregidos

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear B} de RMN*®C se obtuvieron en
los espectrofotometros Varian VXR-3005 y Varian tynPlus 500. Los espectros se
obtuvieron utilizando como disolvente cloroformoutdgado (CDG) o dimetilsulfoxido
deuterado (DMSQk) con tetrametilsilano (TMS) como referencia internLos
desplazamientos quimicad) e reportan en partes por mill@pi) a partir del TMS. Para
indicar la multiplicidad de las sefiales en RNV se utilizan las abreviaturas: (s) simple,
(d) doble, (t) triple, (c) cuadruple, (q) quintup{en) multiple. Las sefales complejas se
indican utilizando dos o mas de estas abreviatufaslos casos en que no se pudo
determinar la multiplicidad de una sefal se repelriatervalo de desplazamiento quimico
en el que aparecen. Las constantes de acoplanii s reportaron en Hertz (Hz).

Los espectros de masas se realizaron en un espettooHewlett-Packard modelo 5890 a
70 eV, que utiliza un cromatégrafo de gases acopjach modo de ionizacién por impacto
electronico.
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9.2 Sintesis de intermediarios

Sintesis del acido (z)-2-(1,3-Dioxo-1,3-dihidro+2-isoindol-2-il)propanoico [(z)-1]

En un matraz balén de 500 mL provisto de un agrtatignético se 0 o

mezclaron 189.5 mmol de anhidrido ftalico y 200 rhme (+)- ©:‘(«NjoH
alanina, la mezcla de reaccién se calenté a unpaetura de 130 CH

135 °C durante 45 min. Se dejo enfriar la mezclareBccion
dejando un residuo soélido que se cristalizé enmezcla etanol/agua (7:3). Los cristales se
separaron por filtracion usando vacio y secado®0°C durante 3 horas, de donde se
obtuvieron 37.6 g de producto (95% de rendimientono cristales amorfos transparentes
del producto racémicd#)-1], p.f. 150-152 °C (lit* p.f. 149-151 °C).

Sintesis del (+)-2-(1,3-Dioxo-1,3-dihidroa-isoindol-2-il)propanato de metilo [(+)-2]

En un matraz balén de 500 mL provisto de un agitadmgnético

se disolvieron en 200 mL de metanol destilado 16880l del N‘QLOMG
compuesto(+)-1, a esta solucion se afadieron 4 mL dS®} o2 CH;
- 0

conc. y se calentd a temperatura de reflujo duraieras, el curs
de la reaccion fue monitoreado mediante CCF (héRa@Et, 8:2). Al término de la
reaccion se afiadieron lentamente 9.9 g 205 y se elimino el disolvente en el rotavapor,
dando como resultado un residuo pastoso el cuatréitedo con 50 mL de agua, y el
producto se extrajo de la fase acuosa con 3 paside 30 mL de AcOEt. Los extractos
organicos fueron mezclados y lavados con 20 mL alewsera, secados sobre JS@y
anhidro. Después de eliminar el disolvente, eldiesifue cristalizado en MeOH para
obtener 38.1 g (96% de rendimiento) del éster oetft)-2 puro, como cristales blancos
en forma de aguja, p.f. 63-65 °C tfit65-67 °C).

9.3 Método general de adicidén-ciclacionG 9.3)

Sintesis de 2,3,5,9b-tetrahidro-9b-hidrok-fhirrolo[2,1-a)isoindol-5-onas §10]. A una
solucion de 4.66 g (20 mmol) del compuegtp2 en 60 mL de THF seco bajo atmdsfera
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de nitrogeno a -78 °C, se adiciond gota a gota #.5(20.5 mmol) de LHMDS (1M,
THF). Terminada la adicion, se continué con laamin a la misma temperatura por 5
minutos mas y posteriormente se afiadio gota a2gbtamol del electrofilo. Se continud
con la agitacion a la misma temperatura, monitateael curso de la reaccion por
cromatografia en capa fina (hexano/AcOEt, 7:3)miieada la reaccion, el matraz se retir0
del bafio frio y se afiadieron 10 mL de una solus&arada de cloruro de amonio y 60 mL
de agua y el producto fue extraido de la fase @acaoos 3 porciones de 30 mL de AcOEt.
Los extractos organicos fueron mezclados, lavado26 mL de salmuera y secados sobre
NaSO, anhidro. El disolvente se elimind por destilacigpresion reducida en el rotavapor

y del residuo resultante el producto fue purificado cromatografia en columna.

(1S*,3R*,9bR*)- y (1S*,3S*,9bR*)-9b-Hidroxi-3-metil-5-0x0-2,3,5,9b-tetrahidro-1H-
pirrolo[2,1- a]isoindol-1,3-dicarboxilato de 1-etilo 3-metilo [8ay 8b]

Conforme al procedimientlG 9.3, se empleo al compuedt)-2 como sustrato y acrilato
de etilo @) como electrofilo. ElI crudo de reaccion resultor s;ma mezcla de
diastereoisomeros, compuesesy 8b los cuales fueron separados por cromatografia en

columna (hexano/AcOEt, 8:2).

(1S*,3R*,9bR*)-8a. De la mezcla, es el producto minoritari

del cual se obtuvieron 2.8 g (43% de rendimientmy@ cristales| EtO ©
amorfos blancos, p.f. 150-153 °C {fit152-153 °C),R- 0.35 &
(hexano/AcOEt, 1:1). Los datos espectrales fuermnsistentes N "'H/OMe
con lo reportado en la literatura . B O °

(1S*,3S*,9bR*)-8b. De la mezcla es, el producto mayoritarig,

del cual se obtuvieron 3.0 g (45% de rendimiento)a cristales
amorfos blancos, p.f. 135-138 °C {it138-140 °C),R: 0.29

(hexano/AcOEt, 1:1). Los datos espectrales fuemsistentes

con lo reportado en la literatura .
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(1S*,25*,3R*,9bR*)-9b-Hidroxi-3-metil-5-0x0-2,3,5,9b-tetrahidro-1H-pirrolo[2,1-
alisoindol-1,2,3-tricarboxilato de 1,2-dietilo 3-meito [9]

Se siguié eMG 9.3 utilizando el compuest@)-2 como sustrato EtO o Ci\\
y fumarato de dietilo4) como electréfilo. El crudo de reaccioh HO OC:/IE(:
resultd ser un solo diastereoisomero, el cual furgipado por N '\(
cromatografia en columna (hexano/AcOEt, 8:2) deddomse | 9 0 °

obtuvieron 7.4 g (92% de rendimiento) del compuwe8t@omo cristales amorfos blancos,
p.f. 145-148 °C (lit®> 146-147 °C)R: 0.25 (hexano/AcOEt, 7:3). Los datos espectrales

fueron consistentes con lo reportado en la liteaatu

(1IR*,3R*,9bR*)-1-Ciano-9b-hidroxi-3-metil-5-0x0-2,3,5,9b-tetrahdro-1H-pirrolo[2,1-

alisoindol-3-carboxilato de metilo [10]

El compuestd+)-2 fue tratado con acrilonitrilo como se describe NC

en elMG 9.3. Después de la separacion por cromatografigl e HO om
columna (hexano/AcOEt, 7:3), se obtuvieron 4.6 §%8de N ’\( )
rendimiento) del producto desead®, como cristales amorfo 10 o ©

amarillos, p.f. 208-210 °C (it 210-212 °C),R: 0.16 (hexano/AcOEt, 7:3). Los datos

espectrales fueron consistentes con lo reportadi learatura.

2-(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-H-isoindol-2-il)-2,3-dimetil-5-oxopentanoato de melib [22]

El compuestq(+)-2 fue tratado con crotonaldehid6)(como se ©

O
describe etMG 9.3, después de ser purificado por cromatogrdfi
en columna (hexano/AcOEt, 8:2) se obtuvieron 4.&/%6 de @QN

H
OMe

0

rendimiento) del compues&?2 como un aceite viscoso incolord, 22 O
Rr 0.28 (hexano/AcOEt, 7:3).
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3,5-Difenil-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-H-isoindol-2-il)-2-metil-5-oxo-pentanoato de
metilo [23]

Se siguié eMG 9.3 utilizando como sustrat@)-2 y como

O
, . Ph
electrofilo la E-chalcona (7). El crudo de reaccion fu 3 4 2 Ph
separado por cromatografia en columna (hexano/Ac( N oM
e
7:3) de donde se obtuvieron 6.0 g (70% de renditmjetel | 23 o 4 1

compuesto23 como una mezcla de diastereoisomeros no separpbiesromatografia,

como cristales blancos en forma de aguja, p.f.8D°C R- 0.28 (hexano/AcOEt, 7:3).

Isémero mayoritario. RMN 'H (300 MHz, CDC}), 84: 1.6 (s, CH, 3H), 3.9 (s, CHD,
3H), 4.5 (d,J= 12, H4, 1H), 5.2 (dJ= 12, H5, 1H), 6.8 (dJ= 8.0, CH, 1H), 7.1-7.9 (m,
ArH). RMN **C (100 MHz, CDC}), &z 18.1, 51.3, 53.9, 58.5, 77.2, 123.5-144.0
(aromaticos), 166.2, 174.6, 196.0

Isémero minoritario. RMN *H (300 MHz, CDC}), &4: 1.5 (s, CH, 3H), 3.3 (s, CHD,
3H), 4.8 (d,J= 12, H4, 1H), 5.1 (dJ= 12, H5, 1H), 6.7 (dJ= 8.0, CH, 1H), 7.1-7.9 (m,
ArH). RMN **C (100 MHz, CDC}), 8¢ 23.7, 52.0, 53.5, 61.1, 94.7, 123.5-144.0
(aromaticos), 174.0, 197.9.

9.4 Método general de deshidratacionG 9.4)

Sintesis de las 3,5-dihidrd42pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onasl1-13. A una solucién de 6.0
mmol de los alcohole8{10)en 30 mL de MeOH, se afiadio 1.5 mL d&6, concentrado

y se colocé en agitacién continua durante 5 horesrmgeratura ambiente, el curso de la
reaccion fue monitoreado mediante CCF (hexano/Ac®2). Terminada la reaccion se
afnadio lentamente 2.5 g de®0O; seguido de una solucion de NaOH 0.1N hasta un pH de
7. Se eliminé el metanol en el rotavapor, y eldesifue tratado con 30 mL de agua y
extraido con 3 porciones de 30 mL de AcOEt. La tagénica resultante fue lavada con 20
mL de salmuera, secada sobre,$@, y evaporada bajo presion reducida, para dar el

producto crudo.
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(RS)-Metil-5-ox0-3,5-dihidro-2H-pirrolo[2,1- ajisoindol-1,3-dicarboxilato de 1-etilo 3-metilo
[11]

Empleando eMG 9.4, la mezcla de diastereoisomer@s y 8b EtO OHB

fue deshidratada y el crudo de reaccién fue sepagaat 9b /l nHo
cromatografia en columna (hexano/AcOEt, 8:2), daddose N ""/H/OMe
obtuvieron 1.5 g (80% de rendimiento) del compuest@&mico | 11 o

11, como cristales amorfos blancos, p.f. 132-134REC0.38 (hexano/AcOEt, 7:3), que
revela de color azul intenso en luz UV 254 nm yatearillo palido al contacto con

solucion alcalina de KMn©

RMN H (300 MHz, CDC4), 8y: 1.4 (t,J= 7.5, CH-CH,, 3H), 1.9 (s, Ch, 3H), 3.2 (dJ=

18, HB, 1H), 3.6 (dJ= 18, H21, 1H), 3.8 (s, CHD), 4.3 (c,J=7, CH-CHs, 2H), 7.6-8.6
(m, ArH, 4H).RMN 3C (100 MHz, CDC}), 5c: 14.4, 22.5, 48.6, 53.1, 60.8, 62.71, 106.9,
123.6, 126.8, 129.3, 131.5, 132.4, 135.9, 148.3,416.64.1, 172.9

(2S*,3R*)-3-Metil-5-0x0-3,5-dihidro-2H-pirrolo[2,1- alisoindol-1,2,3-tricarboxilato  de
1,2-dietilo 3-metilo [12]
Empleando eMG 9.4, el compuest® fue deshidratado y el crud

de reaccion purificado por cromatografia en colunjna
(hexano/AcOEt; 8:2), se obtuvieron 2.0 g (85% dalimiento)
del compuestd.2, como cristales amorfos blancos, p.f. 118-
°C, R: 0.21 (hexano/AcOEt, 7:3), que revela de color azaginso

en luz UV 254 nm y de amarillo palido al contactm solucién alcalina de KMnO

(RS)-1-Ciano-3-metil-5-o0x0-3,5-dihidro-2H-pirrolo[2,1- alisoindol-3-carboxilato de metilo [13]

Empleando elMG 9.4, el compuestol0 fue deshidratado

empleando eterato de trifloruro de boro {BB{GHs),) en lugar de NC HB‘H
H,SOy. El producto fue separado del crudo de reaccion 1\1 Oé)Me
cromatografia en columna (hexano/AcOEt, 8:2), deddose /g/
obtuvieron 1.4 g (85% de rendimiento) del compuestémical3, 13

como cristales en forma de aguja de color amaripd, 106-109 °C,R- 0.43
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(hexano/AcOEt, 7:3), que revela de color azul isteen luz UV 254 nm y de amarillo
palido al contacto con solucion alcalina de KMnO

RMN H (300 MHz, CDC4), 84 1.9 (s, CH, 3H), 3.3 (d,J= 18, HP), 3.6(d, J=18,
H2a), 3.8 (s, CHO, 3H), 7.6-8.0 (m, ArH, 4H)RMN *°C (300 MHz, CDC}), 5c: 22.4,
48.8, 53.3, 63.8, 81.9, 114.9, 124.2, 127.9, 13132,7, 135.4, 152.5, 162.5, 171.3.

9.5 Método general de hidrolisisNIG 9.5)

Sintesis de los acidos 3,5-dihidrBHpirrolo[2,1-alisoindol-3-carboxilicos14-16. Una
solucién de 4.75 mmol de los éstetd 13 en 40 mL de una mezcla de agua en MeOH al
10%, se afiadié la cantidad equivalente de NaOHmkacla de reaccidén se calenté a
temperatura de reflujo durante 8 horas, siguiendeueso de la reaccion por CCF
(CH.CI/MeOH/ACcOH, 10:0.5:0.1). Terminada la reaccion $eia6é el metanol bajo
presion reducida y el residuo fue tratado con 20dmlagua y 20 mL de AcOEt. La fase
acuosa fue acidificada a pH 1 con una solucion g&Odal 10%, y el producto fue
recuperado por extracciones sucesivas con AcOER(GBmL). La fase organica resultante
fue lavada con 20 mL de salmuera, secada sobpSay evaporada bajo presion
reducida. Finalmente, el crudo de reaccion fue endido en 5 mL de una mezcla de
hexano-AcOEt (1:1) fria y el producto recuperadofitwacion.

Acido (RS)-3-metil-5-0x0-3,5-dihidro-2H-pirrolo[2,1- alisoindol-1,3-dicarboxilico [14]

El compuestd 1 fue hidrolizado empleando BIG 9.5, del cual se

obtuvieron 1.03 g (80% de rendimiento) de compuesbt@mico HO OHB

14, como un solido amorfo de color amarillo, p.f. 1% (desc.), /" Ha

Rr 0.22 (CHCIl,/MeOH/AcOH, 100:8:1), que revela de color az N ""/n/OH
0

intenso en luz UV 254 nm y de amarillo palido ahtewto con| 14 |5

solucién alcalina de KMng©

RMN *H (300 MHz, CDCY), 8i1: 1.9 (s, CH, 3H), 3.2 (d,J=15, HB, 1H), 3.6 (d,J=15,
H2a, 1H), 7.6-8.6 (m, ArH, 4H)RMN *3C (100 MHz, CDCk), 5c: 21.8, 48.3, 62.0, 107.6,
122.5, 126.4, 128.9, 130.6, 131.6, 135.4, 147,71645.3, 172.9.
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Acido (2S*,3R*)-3-metil-5-o0x0-3,5-dihidro-2H-pirrolo[2,1- a]isoindol-1,2,3-
tricarboxilico [15]

El compuestdl2 fue hidrolizado empleando 8G 9.5, de donde

0O
HO
se obtuvieron 1.05 g (70% de rendimiento) del caespul5, @\\\OH
como un solido amorfo de color amarillo, p.f. 18C ton f\l . OH
descomposiciénR- 0.20 (CHCI/MeOH/AcOH, 100:8:1), que g/
15 o)

revela de color azul intenso en luz UV 254 nm yadwrillo palido

al contacto con solucién alcalina de KMnO

Acido (RS)-1-Ciano-3-metil-5-ox0-3,5-dihidro-H-pirrolo[2, 1- alisoindol-3-carboxilico [16]

A una solucion de 3.0 mmol del compuedi® en 10 mL de NC Hp
acetonitrilo que contiene el 2% de agua, se afadi#r25 g (30 /~""Ha
mmol) de LiCl y 1.1 mL (8.9 mmol) de trietlamindEA). La N ""/erH
mezcla de reaccion se coloco en agitacion contintemperatural] 16 o

ambiente durante 48 horas, siguiendo el curso de rdaccion por CCF
(CH.CI/MeOH/ACcOH, 10:0.3:0.1). Terminada la reaccion Badkeron 10 mL de agua. Se
separo la fase organica de donde se recuper6 angtama sin reaccionar, la fase acuosa
se acidifico a pH 2 usando una solucién 0.1 N ¢804y el producto fue recuperado por
extracciones sucesivas con AcOEt (3 x 20 mL). Ise farganica resultante fue lavada con
20 mL de salmuera, secada sobre3\@, y evaporada bajo presion reducida para dar 700
mg del compuesto racemid® (92% de rendimiento), como cristales en formaglgaade

color naranja.

RMN 'H (300 MHz, CDC}), 8i:: 1.8 (s, CH, 3H), 3.2 (d,J=18, HB, 1H), 3.6 (d,J=18,
H2a, 1H), 7.6-7.9 (m, ArH, 4H)RMN *3C (100 MHz, CDCk), 5c: 21.8, 48.3, 62.0, 107.6,
122.5, 126.4, 128.9, 130.6, 131.6, 135.4, 147,71685.3, 172.9.

9.6 Método general de hidrogendlisigG 9.6)

Sintesis de las 2,3,®%etrahidro-H-pirrolo[2,1-a]isoindol-5-onasl7-19 En un reactor Parr
modelo 4790 HP/HT se colocaron 3 mmol de los comsoss8-10 en 20 mL de EtOH
absoluto y 100 mg de Pd(OH3obre carbono al 10%. El reactor se llené conolieino
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hasta alcanzar 500 Ibfifpsi) de presién y luego despresurizado con efiéirpurgarlo, el
proceso se repitio en tres ocasiones, finalmentesé hasta la presion de 1250 psi y se
calentd a 60 °C con agitacidén continua, dejandeaecionar en estas condiciones durante
24 horas. El curso de la reaccion fue monitoreado @CF (hexano/AcOEt, 8:2).
Terminada la reaccion se filtré por gravedad, lelafilo se concentré en el rotavapor para

dar el crudo de reaccion.

(1S*,3R*,9bR*)- y (1S*,3R*,9bS*)-3-metil-5-ox0-2,%H,%-tetrahidro-1 H-pirrolo[2,1-
alisoindol-1,3-dicarboxilato de 1-etilo 3-metilo [1d y 17b]

Empleando el MG 96, 3 mmol de la mezcla d 0
diastereoisémero8a y 8b fue hidrogenada, y del crudo l Eta

reaccion el producto fue separado por cromatogeafieolumna " OMe
(hexano/AcOEt, 8:2), 900 mg (90% de rendimient@)ync un 5
aceite viscoso incoloro que consisten en una raedel dos 17a+17b O

diastereoisomerakray 17b, R 0.3 yRr 0.2.

(1s*,25%,3R*,9bR*) y  (1S*,25*,3R*,9bS*)-3-metil-5-0x0-2,3,5,®-tetrahidro-1 H-
pirrolo[2,1-alisoindol-1,2,3-tricarboxilato de 1,2-dietilo 3-meilo [18a y 18b]

Empleando elMG 9.7, 2.47 mmol del compuest® fueron

hidrogenados y el crudo de reaccion separado paratografia en| EtO © (\)\\
columna (hexano/AcOEt, 8:2), de donde se obtuvi&dbh mg H < Et
(88.5% rendimiento) del compuestiB, en forma de cristaleg N ',,,,n/OMe
amorfos blancos, p.f. 92-95 °®- 0.5 (hexano/AcOEt, 7:3). E] 18 © ©

producto corresponde a una mezcla de diastereaieéme separables por cromatografia,

en una proporcion 64:36.

Isémero mayoritario: RMN *H (300 MHz, CDC}), 8y: 1.3 (t,J= 6.0, CH-CH,, 3H), 2.2
(s, CH;, 3H), 3.7 (s, CKD, 3H), 3.7-3.9 (m, H1 y H2, 2H), 4.3 (& 6.0, CH-CH,, 2H),
5.4 (d,J= 9.0, H9b, 1H), 7.3-7.4 (m, ArH, 4HRMN *°C (100 MHz, CDC}), 5¢: 14.1,
24.8, 48.5, 52.7, 61.8, 62.6, 68.3, 68.0, 123.6..4,2129.1, 132.3, 135.1, 144.0, 168.5,
169.4, 170.3, 171.6.
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Isémero minoritario: RMN *H (300 MHz, CDC}), 84: 0.9 (t,J= 6.0, CH-CH,, 3H), 1.9
(s, CH;, 3H), 3.6 (s, CHD, 3H), 3.7-3.9 (m, H1 y H2, 2H), 4.1 (@ 6.0, CH-CH,, 2H),
4.9 (d,J= 9.0, H9b, 1H), 7.3-7.4 (m, ArH, 4HRMN *3C (100 MHz, CDCH}), &c: 13.8,
20.9, 47.3, 52.5, 61.3, 62.2, 65.0, 66.0, 123.5.1,2128.9, 131.6, 133.9, 141.4, 166.8,
169.5, 170.7, 171.6.

EM(m/2): 389 [M+ (100)]

(1S*,3R*,9bR*)-1-Ciano-3-metil-5-0x0-2,3,5,8-tetrahidro-1 H-pirrolo[2,1- a]isoindol-3-

carboxilato de metilo [19]

Empleando elMG 9.7, la hidrogendlisis de 2.47 mmol dgqt
compuestd0, dio lugar al compuestid el cual fue purificado por|

cromatografia en columna (hexano/AcOEt, 7:3), dedl cse

obtuvieron 480 mg (5.2% de rendimiento) como destaubicos
amarillos, p.f. 188-190 °@QR: 0.22 (hexano-AcOEt, 7:3).

RMN H (300 MHz, CDCY), & : 1.7 (s, CH, 3H), 2.6 (dd,J;= 12.0 yJ,= 8.0, HB, 1H),
3.0 (d,J= 12.0, H2, 1H), 3.6 (t,J= 8.0, H1, 1H), 3.7 (s, C#®, 3H), 5.1 (d,J= 8.0, HOb,
2H), 7.5-7.8 (m, ArH, 4H)RMN 3C (100 MHz, CDC}), 5c: 24.8, 31.1, 46.6, 52.4, 61.3,
65.1, 117.1, 123.0, 124.7, 129.7, 132.6, 134.1,9,467.74, 171.3.

Acido (1$%,3R*9bR*)- y (1S%,3R*9bS*)-3-metil-5-0x0-2,3,5,9b-tetrahidro-1H-
pirrolo[2,1- a]isoindol-1,3-dicarboxilico [20a y 20b]

1.81 mmol de la mezcla diastereoisoméritda y 17b fue Ho_°

hidrolizada empleando &G 9.5, el sélido obtenido fue separado H

por cromatografia en columna (&H,/MeOH/AcOH, 10:0.3:0.1), N OH

para obtener asi dos compues?0ay 20b con rendimientos def ,, o}

25y 36% respectivamente.
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Acido (1S*,2R*,3R*,9b*)-3-metil-5-0x0-2,3,5,9b-tetrahidro-1H-pirrolo[2,1- alisoindol-
1,2,3-tricarboxilico [21]

1.49 mmol de la mezcla diastereoisomérica 1da y 18b fue HO L
hidrolizada empleando 81G 9.5, el sélido obtenido fue separado ppr
cromatografia preparativa (GEl,/MeOH/AcOH, 10:0.3:0.1), pard N o
obtener asi tres compuesfisa-21ccon un rendimientos del 20.5, 2p 21 ©

y 25.7% respectivamente.
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