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SINTES!S DE !SOQUINOLINAS 3- SUBSTITUIDAS
MEDIANTE LA REACCION DE HECK

INTRODUCCION

Las isoquinolinas son un grupo importanie de compuestos heterociclicos cuya
estructura esta presente con frecuencia en productos de origen natural que han mostrado
actividades bioldgicas muy variadas y algunos son usados como farmacos. La
preparacién de isoquinolin-3-carboxilatos de alquilo ha sido atractiva, ya que estas
moléculas pueden ser usadas para la sintesis de estructuras heterociclicas mas
elaboradas, tales como los  antibiéticos antitumorales de la familia de las
tetrahidroisoquinolinas, como la bioxalomicina.’

Por otro lado, el uso de compuestos de organopaladio se ha vuelto una herramienta
esencial para los quimicos organicos sintéticos y su uso para la sintésis de compuestos
heterociclicos esta ampliamente documentado.” En este trabajo, se desarrolld un
procedimiento para la preparacion de isoquinolonas en un solo paso mediante el uso de
reacciones de acoplamiento de Heck. Una vez obtenidas las isoquinolonas, estas pueden

ser convertidas a isoquinolinas facilmente mediante procedimientos conocidos.

DA,,Korshalla J.D; Malese WM Ste»berg DA Greensteln MJ Ant/b/ot‘ 1994, 47,
)XlangZ Luo T,,Lu K.;Cui J. ShiX ;Fathi R ChenJ :Yang Z.; Org.Lett. 2064 831 "

a) Li Jie Jack; Gribble Gordon W.; Palladium in Heterocyclic Chem/stry, Tetrghedion :Organic -
Chemistry Series; Pergamon, 2002; Voiume 20, 4-18.b) Nakamura; Yamamoto:“Chern:Rev. 2004,
104, 2127-2198.




ANTECEDENTES

1. Importancia de lps compuestos heterociclicos

Un compuesto heterociclico es aquél que posee una estructura ciclica con al menos
dos difqr?ntes clases de atomos en el anillo. Debido a la importancia de estos
compuestos en varios aspectos de la vida cotidiana de las sociedades, el disponer de un
mayor nimero de procedimientos que permitan su preparacion, se ha convertido en un
area muy activa en quimica organica.

Entre la gran variedad de posibles rutas sintéticas para la obtencion de compuestos
heterociclicos, las reacciones catalizadas con un metal de transicion son de las
metodologias mas atractivas debido a que con este tipo de reacciones se pueden
construir moléculas complejas de una manera eficiente usando ccendiciones suaves de

reaccion.’

2. lIsoquinolinas

La isoquinclina (1, Figura 1) es un compuesto heterociclico muy importante debido a
que su estructura esta presente en una gran cantidad de productos de origen natural y
farmacéuticos. Frecuentemente, la isoquinolina se presenta en su forma de
tetrahidroisoquinolina,® tal como la emetina (2) la cual es de gran importancia medicinal
como amebicida. Las tetrahidroisoquinolinas pueden ser potentes agentes citotéxicos que
muestran actividad antitumoral, actividad antimicrobiana y otras propiedades b:ologscas

dependiendo de su estructura.

Nakamura Yamamoto; Chem.Rev. 2004, 104, 2127-2188.

* The Alkaloids. Chemistry and Biology, Ed.Manke, R.H.F. Academlc Prafss';,}%




Isoquinolina 1 2 OMe

AR 3

Figura 1
La narciclasina (3, Figura 2) es un agente antitumoral muy poderoso que inhibe la
sintesis de la proteina eucariodtica a nivel ribosomal. EI compuesto 4 es una molécula
utilizada para el desarrollo de inhibidores de la topoiéomerasa I. y el compuesto 5 fue

- identificado como inhibidor de la Lck cinasa.”

Figura 2

3. Sintesis de isoquinolinas

La amplia gama de propiedades mostradas por muchos derivados de isoquinolina han
estimulado el desarrollo de un gran numero de métodos de sintesis, dando acceso a una
gran variedad de isoquinolinas naturales y hechas por el hombre. Tres rutas sintéticas
ibmportantes son la sintesis de Bischler-Napieralski, Pictet-Speng!éfy P‘omeranz—Fritsoh’.6
Sintesis de Bischler-Napieralski’ |

Este mét‘odo es muy usado para la construccion de 3,4—’Vdihidroiso‘quin’dlinas 1-

substituidas, las cuales podrian ser oxidadas con facilidad a isoquinbiinas (Esquema 1) El

X|angZ Luo T,;Lu K;Cui J.;Shi X.;Fathi R.;Chen J..Yang Z.; Org.Lett. 2004 18 3155 3158
Samsbury M., Heterocyclic Chemistry, Wiley-interscience; Great Britain, 20{)2 42- 57
Whaley M.W.;Govidanchari T.R. Org.React. 1951, 6, 74.
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material de partida es una [3-feniletilamina, la cual se hace reaccionar con un cloruro de

acilo y una base para obtener la correspondiente amida, que después es ciclada para

formar una 3,4-dihidroisequinolina bajo tratamiento con pentdxido de fosforo u oxicloruro

de fésforo.
’ OMe '
CHO MeNO, , NS LiAlH, =
MeONs . e
- NO, -MeOH / \// NH,
6 7 8 9
RCOCI
- base
P
o PAC ] o P20s N
_N AN (o POCI,) HN\H/R
| Tel
12 R 11 R -P'OH 10 0
Esquema 1

Sintesis de Pictet- Spengler®

La sintesis de Pictet-Spengler 25 una metodologia muy usada para la preparacion de
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas (Esquema 2), que consiste en la condensacion entre una 3-

feniletitamina y un aldehido.

HO@/\ RCHO HO ¥ ﬁ HOL_
NH -H,O :I:iii(ﬂ N H il N

fiyf 15
13 14 5

Esquema 2
Sintesis de Pomeranz-Fritsch °
El material de partida es un aldehido aromatico y un amino dialquil acetal, los cuales
forman una imina. Este Ultimo compuesto es ciclado directamente bajo condiciones
severas y acidas para obtener la isoquinolina (Esquema 3). Una limitacion de esta sintesis

es la posible hidrolisis de la imina 17 bajo las condiciones de reaccién, por lo que se ha

® Whaley M.W.:Govidanchari T.R. Org.React. 1951, 6, 151.
® Gensler W.J. Org.React. 1951, 6, 191.



desarrollado una modificacion a la sintesis original que consiste en reducir la imina (17 a

19, Esquema 3) para evitar la hidrolisis.

L d

RO. OR
OM@\©\ NH,CH,CH(OR), MeO._~ \S 70% H,S0, MeO =
! i —_— ol
H,0 Ny 2ROH U\
CHO ? AN N
C 16 f : 7, f 18
NaBH, |
EtOH/H,0 |
i
Y
RO, OR
MeO. % 6M HClag. MeO e
| “ROH
A __NH N
19 20
Esquema 3

4. lIsoquinolinas 3-acii substituidas

El método reportado mas empleado para la sintesis de isoquinolin-3-carboxilatos hace

uso de la reaccion de Pictet-Spengler,™ la cual involucra un ataque electrofilico sobre un

anillo de benceno y se facilita con grupos eiectrodonadores en el anillo aromatico, sin

embargo, las condiciones acidas o condiciones deshidratantes necesarias para formar el

anillo de isoquinclina son una desventaja (Esquema 4). Con el fin de superar estas

limitaciones, se han desarrolflado métodos que no dependan de ataques electrofilicos

sobre un anillo aromatico.

) Hiebl J.;Kolimann H.; Levinson S H.;Offen P.;Shetzline S ; Baélam

; Tetrahedron Lett. 1999,

40, 7935-7938. b) Whaley M.W.: Govidanchari T.R. Org. React 1951 6, 74 C) JuILan P L Karpei

W.J.;Magnani A.;;Meyer E.W; JAm Chem.Soc.1948, 70, 180.
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I
COOH RrRCHO [ \i | COOH n—C3H7Li W
| |
NH, -H,0 . _-NH \/\/NH

21 7 22 & 23 &

Esquema 4
Otro de los métodos reportédos en la literatura es la ozondlisis de derivados de indeno
24 para producir derivados de homoftalaldehido 25, los cuales mediante el tratamiento
con amoniaco acuoso producen las isoquinolinas deseadas (Esquema 5); sin embargo,

este método es un poco limitado debido a la disponibilidad del indeno.™

X 1) O3,MeOH, [ X X
X | -78°C 1 ,\‘\‘/CHO NH,OH W\\ AN
2) Me;,S,
N NaHGO. L x CHO N
24 25 26
Esquema 5

Otro métndo se basa en una reaccidn intramolecular aza-Wittig, nero es iimitado
debido a la cantidad de pasos necesarics para preparar l0s azidocinamatos 27 a partir de
1,2-dicarboxaldehidos y la dificultad de manejar los azido compuestos en gran escala

(Esquema 8)."

r N 2 | -
. N COQRZ ]/\/\ACOZF{ 1 SN SN COZRZ
mm gorp ([ RO | I
S IS y
g7 R . 2 R 29 R
Esquema 6

" a) Miller R.B.; Frincke, J.M. J.Org.Chem. 1980, 45, 5312-5315. b) Hiebl J.;Kollmann H.; Levinson
S.H.;Offen P_;Shetzline S.; Badlani R.; Tetrahedron Lett 1999, 40, 7935-7938.

12 a) Hickey,D.M.B.; MacKenzie, A.R.;Moody, C.J.; Rees, CW. J.Chem.Soc., Perkin Trans. 1 1987,
921-926.b) Hickey,D.M.B.; MacKenzie, A.R.:Moody, C.J.; Rees, CW. J.Chem. Soc.,Chem.
Commun.1984, 776-777. c) Hiebl J..Kollmann H.; Levinson S.H.;Offen P.:Shetzline S.; Badlani R.;
Tetrahedron Lett 1999, 40, 7935-7938.



Un método mas reciente para la obtencion de isoquinolin-3-carboxilatos es a partir de
1,2-dialdehidos aromaticos 30 y derivados de glicina protegidos (Esquema 7).13 Se
sugiere que se lleva a cdbo una reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons en solo uno de
los grupos aldehido debido al impedimento estérico y posteriormente se lleva a cabo una
hetercciclacion a partir de la 7-enamida obtenida 31 y el otro gruvno aldehido para formar

la isoquinolina 32 (Esquema 7).

r 5 o
P - -
H (H3CO) j)\ocH3 o / o o
NHCOR O - Ho A
\\ O R=CHy, OCH,CoHs —HN%O R X
- : O - //N
DBU, CH,Cl, ~ R
30 H H o 3 32

Esquema 7

5. Reacciones de acoplamiento mediadas por paladio (Pd)

Las reacciones de acoplamiento de halogenuros de arilo y vinilo para formar enlaces
C-C, han llegado a ser unas de las herramientas mas utilizadas y mas poderosas en
sintesis organica. Entre ia gran cantidad de compuestos con metales de transicion, los
complejos de paladio ocupan un lugar importante en los métodos modernos de sintesis,
algunas de las reacciones hés importantes se encuentran representadas en el Esquema
8. Dependiendo de las condiciones de reaccion, los halegenuros de arilo pueden ser
transformados en acidos carboxilicos, esteres o amidas en un proceso de carbonilacion.
La olefinacion de halogenuros de arilo (Reaccion de Heck), produce olefinas
funcionalizadas. En la reaccion de Suzuki, se obtienen derivados bifenilo y en la reaccién

de Sonogashira se obtienen alquinos fenilados.™

" Hiebl J.:Kollmann H.: Levinson S.H.:Offen P.:Shetzline S.; Badlani R.; Tetrahedron Lett 1999,
40, 7935-7938.
" Trzeciak A M. Zidlkowskid.J.; Coord.Chem. Rev. 2005, 248,2308-2322.
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/\\/\/R /
R v
\ Sonogashara 5
A '7}.\[‘ ‘ArsnBUg) l \\ ' ArB OH | ™~ Ar
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39 36
: 33 CO. H,0
RMgBr 6 ROH
Kumada O
‘/\ A / : M
RiL P o ,_Q OH(R)
38 37

Esquema 8

Reaccién de Heck

El acoplamiento de organchalogenuros (o triflatos) con olefinas utilizando paladio
como catalizador fue descubierto por Richard F. Heck en los 60's y desde entonces ha
sido un tema de gran interés. El acoplamiento entre un halogenuro de arilo, heterociclico,
bencilico o vinilico y una olefina, tipicamente se lleva a cabo utilizando una fuente de
paladio, un ligante, una base y generalmente un disolvente polar aprotico tal como DMF o
acetonitrilo. Algunos de los ligantes mas efectivos en ia reaccion de Heck son fosfinas
monodentadas y bidentadas, asi como derivados de la 1,10-fenantrolina.

La presencia de una base es necesaria para transformar L,Pd(H)X en el complejo de
partida L,Pd(0) y cerrar asi el ciclo catalitico. Las bases tipicas son trialquilaminas (Et3N,
'Pr,NEt, etc.) o sales inorganicas (AcONa, K,COs CSQCQg etc.), sin embargo también se
han obtenido buenos resultados usando una esponja de protones o sales de Ti(l) o

Ag(l).®

"\W. Cabri: |. Candian; Acc.Chem.Res. 1995, 28, 2-7.



Una eleccidon cuidadosa de sustratos y el uso de buenas condiciones de reaccion
permite que se lleven a cabo reacciones consecutivas en una sola operacion y como
resultado, este tipo de refcciones abre la puerta a una gran variedad de rutas elegantes y
convergentes para sintetizar moléculas estructuralmente complejas. Una de las ventajas

de esta reaccion es su exce:einv>selectividad para obtener olefinas frans. .

Mecanismo de la reaccion de Heck

El ciclo catalitico mas aceptado es agquel en donde se asume que especies de Pd(0) -
(14-electrones) coordinadas con ligantes debilmente donadores de electrones (e.qg.
fosfinas terciarias) son el complejo catalitico activo el cual generalmente es formado in
situ. Como ejemplo, el tetraquis (trifenilfosfina) paladio (0) (40, Esquema 9) se encuentra
en solucion en forma del complejo tris(trifenilfosfina)paladic (0) (41) y después de fa
pérdida endergonica de una segunda molécula de trifenilfosfina, se genera la especie
cataliticamente activa (bis(trifenilfosfina) paladio (0)) (42). Sin embargo, las sales de
paladio (1) como acetato de paladio o dicloruro de bis(trifenilfosfina) paladio(ll), las cuales
son reducidas en el medio de reaccion, son comunmente las mas usadas.

En el primer paso del ciclo catalitico (I, Esquema 9) se lleva a cabo una adicion
oxidativa de! haloalqueno o haloareno 43 al complejo bis(trifenilfosfina) paladio (0) (42),
generando un complejo de paladio (1) 44. En el siguiente paso (i), la molécula de alqueno
45 se cbordina formando el complejo n46, en donde ambos ligantes adoptan la
orientacidén cis necesaria para la insercidén del alqueno en el enlace o-alquenil o o-aril
paladio. Posteriormente, en el paso lli el alqueno se inserta en el enlace c-alquenil o g-aril
paladio para originar un complejo c-alquil paladio mediante un estado de transicion de
cuatro centros para producir 47. Después de la adicion cis del alqueno, se lleva a cabo

una B-eliminacidn de H (paso IV), la cual solo puede ocurrir después de una rotacion

interna, ya que es esencial una orientacion syn de un hidrégeno 3 para que se lleve a

- 10.



cabo la eliminacion. Una vez que se lievd a cabo la 3-eliminacion, se forma de nuevo un
complejo n 49 a partir del cual se libera la olefina y se forma el hidruro de paladio 51 (paso

V). Por dltimo, en el pasd Vi, el catalizador 42 es regenerado después de la eliminacion

reductiva de HX en la presencia de una base.’

[PdiPFhy), 40 '
-PPhy
[Pd(PPhy),] 41
-PPh, R'x 43
PPh, Dase -HX ’\ adicion PPh,
' / bPh oxidativa
H-Pd-X e Ry-Pd-X
51 ! eliminacion ?d ! "o44
PhyP reductiva PPh; Ph,P
Vi 42
1 2
R\/AR2 /‘/\R
45
50 v I
Rz
—
_ R / \l PPhy
R/, PPhg \
H/F,"d/\x Complejo n )
/ Ph P/ Complejo =
: 3
php 49 N WV 46
B-H eliminacion i
insercion-syn
rotacion Phyp. X
Php X interna R =l
=l L "PPh
H;; PP, r :
48 2 SRR a7
- ROR Intermediario ¢-Pd

Esquema 8
Recientemente, Amatore y Jutand han obtenido evidencias experimentales de la

existencia de una version aniénica del ciclo catalitico de la reaccion de Heck.'” El ciclo es

similar al discutido anteriormente, excepto que especies anionicas pentacoordinadas de

® a) Meijere A.; Meyer F.E.. Angew.Chem.Int Ed.Engl. 1994, 33, 2379-2411. b) W. Cabri; |
Candian; Acc.Chem.Res. 1996, 28, 2-7. ¢) hitp.//www.organic-chemistry.or/namedreactions/heck-
reaction.shtm (revisado en Mayo 2006)

a) Phan Nam T.S.; Van Der Sluys M Jones C.W.; Adv. Synth. Catal. 2006,348, 609 679. b)
Beletskayal CheprakovA Chem. Rev. 2000 8,3009-3066.
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Pd(il) se proponen como intermediarios importantes. En la practica, se cree que las

reacciones de Heck a altas temperaturas siguen el ciclo mecanistico de Amatore/Jutand.
Como consecuencia e la estabilidad de algunos complejos paladaciclo en la reaccion

de Heck, Shaw ha propuesto un nuevo ciclo catalitico que involucra a especies de Pd(ll)-

Pd(iv). ' L )
La reaccion de Heck es atractiva desde el punto de vista sintético debido a que su alta

quimioselectividad y condiciones suaves de reaccion estan asociadas con la baja

toxicidad y costo de los reactivos.

6. Sintesis de isoquinolinas a partir de la Reaccion de Heck

Narasaka y colaboradores'® han reportado la reaccion amino-Heck, la cual procede a
través de la ruptura de un enlace N-O de derivados de oxima. Mediante este método, se
han sintetizado varios tipos de heterociclos de nitrégeno como pirroles, piridinas e

isoquinolinas (Esquema 10).

R R
| Pd(PPh,),

@i\\lﬂco%% (n-Bu),NCI SN
\ DMF, 80°C =

52 R: Me, Et, Ph >3
63-77%

Esquema 10

Larock y colaboradores' reportaron la reaccién entre una yodo imina 54 y un
acetileno 55 (Esquema 11), usando Pd(OAc), como catalizador para la obtencién de

isoquinolinas con rendimientos del 96-99%.

'® @) Phan Nam T.S.; Van Der Sluys M.; Jones C.W.; Adv. Synth. Cafal. 2006,348,609-679. b)
Beletskaya I; Cheprakov A.; Chem. Rev. 2000, 8,3009-3066.
19 Nakamura; Yamamoto: Chem.Rev. 2004, 104, 2127-2198.

-
3
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= /N\t—Bu 55

Ry

R4:Ph.
R,: Ph.CO,EL,

Pd(OAC), ,
PPh, /\/\/
Na,COs5 | _N
DMF, 100°C -
56
96-99%

Ry

Esquema 11

oy

Finalmente, Xiang y colaboradores™ reportaron la sintesis de isoquinolinas empleando
la reaccion de Ugi y una reaccion intramolecular de Heck. En la reaccidn de Ugi se
requiere de una amina 58, un aldehido 58, un acido carboxilico 60 y un isocianato 57, los
cuales reaccionan para obtener diversas a-acilamino amidas 61, las cuales reaccionan
posteriormente mediante una reaccion de Heck intramolecular y una isomerizacion del

doble enlace para obtener la isoquinolina (Esquema 12).

57 58 '
tBu-NC JNHZ f OYNH{B(SJ
| /
/
OMe MeOH, 25°C /\/\NJ\
OMe w Pe
| N COOH 91% MeO o
NF Ph ove | ©
CHO 60 .
~ Pd(OAc),,PCy,,DMA, 60°C * 94%
59 N-metildiciclohexilamina ‘l
0] NH
tBu O« NHtBU
MeO ///O N O
€ N I 7 R
NS, | MeO. N/< |
MeO = ! | = | Phi
' MeO™ ™Y
83 [ ' szm/ )
Esquema 12
Una vez realizada una extensa investigacion bibliogréfipa sobre la -sintesis de

isoquinolinas 3-acil substituidas a partir de materias primas faciimente accesibles, se

observd que hasta el momento no existe algin método sencillo. reportado ‘para su

2 Xiang Z.:Luo T,:Lu K.:Cui J.:Shi X :Fathi R.:Chen J.:Yang Z.: Org.Lett 2004, 18, 3155-3158.

.



obtenciéon; por este motivo y teniendo presentes ias limitaciones de los procedimientos
reportados en la literatura, se decidio proponer el uso de la reaccion de Heck como un
método sencillo para la sintesis de isoquinolinas 3-substituidas. Este tipo de isoquinolinas
pueden ser usadas para la sintesis de moléculas mas complejas, las cuales a su vez
pueden ser 'tiles para la obtencién de farmacos para el tratamiento de diversas

enfermedades.

OBJETIVOS
» Realizar la sintesis de isoquinolinas 3-substituidas mediante el uso de la reaccion
de Heck.

«  Optimizar la reaccion de Heck usando diferentes condiciones de reaccion.

ESTRATEGIA SINTETICA

Se planeo llevar a cabo un acoplamiento de Heck entre un orto-halegenuro benzoato
de metilo substituido 68 y la deshidroalanina protegida con el grupo Boc 67.
Posteriormente, se espetaba la formacion de una amida mediante un ataque nucleofilico
intramolecular del nitrégeno al carbonilo del éster 66 para obtener la isoquinoiona 65

(Esquema 13).

COOMe
/

WCOOMG B g - S e
A _N [/{ NH@ I NHBoc

interconversion formacion R/\/ “COOMe

64 de grupos 65 (') de amida 66
X=Br, | funcionales
68a, R=H ﬁreaceéén de Heck
68b R=-20Me X X COOMe intermolecutar
68¢, R=-OMe @ + i(HB
68d, R=-NHCOMe OOM ocC
68e, R=-NO, R 68 C_ © 6/

Esquema 13

14 SR



RESULTADOS Y DISCUSION
Se realizd la sintesis de las materias primas gue aparecen en el Esquema 14 para

ilevar a cabo las reacciones de Heck.

S Yo
SOCI,/ CH0H
m it 6
. fenaimm. N (S
CO,H cuantitativo M\CO Me
AN CHal. KoCOs ﬁ
’ = et > /\/E
o C0:Me acetona, MeO CO,Me
95%
ACzO Br
N SnCl,2H,0 - Br N /@:
! y nd i \u
l P Eon B == HN CO,Me
COQMe HzN COQMe 95%
65d 70d o 68d

[ S SOCI,/CH;0H o !
_ > |
rendim. | ‘
/ COOH cuantitativo O,N ;8 CO,Me
e

Esquema 14

Un intermediario importante en nuestra estrategia es la deshidroalanina (67); para
su obtencion, se partid de HCl'SerOMe (71) la cual fue transformada en Boc-SerOCHj
(72) para posteriormente someterse a una reaccion de eliminacion, via el mesilato

correspondiente, y producir 67 en 90% de rendimiento (Esquema 15).

COOMe (Boc),0 MSCi/Et3N
HO N ELN/CH,Cly HOA(COOME CHoCl, 0°C a ta COOMe
71 NH,-HCI 72 NHBoc 90% {dos pasos) NHBoc 67
Esquema 15



Reacciones de Heck

Las isoquinolonas se obtuvieron como se muestra en el Esquema 16; las reacciohes
de Heck se llevaron a calo mezclando un exceso de deshidroalanina (67) (preparada en
ese momento), el halogenuro de arilo, la base, el ligante y mallas moleculares 4A° en el
disclvente arganico. seleccionado. L2 mezcla se agitd bajo atmoésfera de argon a
temperatura ambiente durante 10 min, posteriormente se adiciono la fuente de paladio y la
mezcla se calentd a 110-120°C durante 24-48h (dependiendo del experimento). Una vez
transcurrido el tiempo de reaccion, la reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se filtrd
sobre celita. El filtrado se lavd con agua destilada y solucion saturada de cloruro de sodio,
se secO sobre Na,SO, y se concentré al vacio. El crudo de la reaccion se purifico
mediante una columna cromatografica y los productos obtenidos se caracterizaron
mediante espectroscopia de IR, RMN y espectrometria de masas.

Una vez que la reaccion se llevo a cabo, dos diferentes productos fueron obtenidos;
uro corresponde a la isoquinolona N-Boc protegida 73 en menor cantidad y el otro a la
isoquinolona sin el grupe Boc 65 en mayor cantidad: en este Ultimo caso, el grupo Boc fue

removido térmicamente durante el proceso de reaccion (Esquema 16).%'

disolvente, base,

O x ligante, fuente de Pd, SN CO,Me
' = mallas moleculares |
S ocH, 4+ |l iy - J A _NH
NHBoc R CO3Me R i
67 68 65
68a, R=H X=1

68h, R=2-OMe X=Br
68¢c, R=-OMe X=
68d, R= -NHCOMe X= Br
68e, R=-NO, X=1

Esquema 16

?' Greene T.W.: Wuts Peter G.M.; Protective Groups in Organic Synthes/ ’ Second Edition, John

Wiley and Sons, USA, 1991.



Una vez que la isoquinolona fue obtenida mediante la reaccion de Heck, se realizaron

algunos experimentos para incrementar los rendimientos, en los cuales se probaron

distintas condiciones de~ reaccion, los resultados obtenidos para los experimentos se

muestran en las siguientes tablas.

3 B 5

Exp  Sustrato Catalizador Ligante Disolvente y Base Producto
Temperatura
1 68a Pd(OAc), P(t-Bu);  DMF (120°C) K,CO; H
CO,Me
2 68a Pd(OAc), P{t-Bu)y  Xileno (120°C) Ko,CO4
(mallas 8%:68a
moleculares)
3 68a Pd(OAc), P(t-Bu); 1,2-dicloro K,CO;4 No
etano (mallas reacciono
moleculares)
4 68a Pd(OAc), —- Tolueno K,COs3 10%;68a
(120°C) (mallas

moleculares)

Tabla 1. Experimentos realizados usando 68a vy diferentes disolventes.

Con los resultados obtenidos en la Tabla 1, se observa que para poder obtener la

iscquinolona, es necesario utilizar mallas moleculares, ya que cuando estas no se utilizan,

el complejo de paladio formado después de la adicion oxidativa del halogenuro de arilo en

el ciclo catalitico de la reaccion de heck aparentemente ya no se compleja con la clefina y

como resultado se obtiene el benzoato de metilo (materia prima reducida) {(experimento

1),

Aunque los disolventes mas usados para llevar a cabo la reaccién de Heck son

DMF v acetonitrilo, en nuestro sistema la isoquinciona se obtuvo utilizando tolueno vy

xilenos como disolventes. Ademas, se comprobo que si el halogeno del sustrato es yodo,

no es necesario el uso de ligante para que la reaccidon de Heck se lleve a cabo.
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Exp  Sustrato Catalizador Ligante Disolveniey Base Producto
Temperatura
5 68b Pd(OAc), P(t-Bu)s Tﬂ%%g? K,CO3 O H
v v \o’ﬂ\%\cozm‘e
6 68b Pd{OAc), PPhs; Tolueno K,COq 37%,73b:65b,
(110°C) (mallas 1.1.8
moleculares)
7 68b Pd(OAc), PPh, Xiieno (120°C) K,CO4 50%:73b:65b,
’ ’ : {mallas 1.2 (se @
moleculares) observa
O=PPh,)
8 63b Pd(OAc), PPh, DMF/H,0 K,COs3
(mallas No reacciono
moleculares)
9 68b Pd(OAc), PPhs Acetonitrito K,CO3 18%:65b(se
{100°C) (mallas observa
moleculares, 0O=PPhj)
CIN(Bu)4)
10 68h Pd(OAc), P(t-Bu);  Xileno(140°C) K,CO; 12%;65b
{(mallas
moleculares)
1 68b Pd,(dba), P(t-Bu);  Xileno (110°C) K,CO3 12%:,65b
{mallas
moleculares)
12 68b Pd(OAc), P(t-Bu);  Dimetil etil eter K,COs4 8%;65b
(malilas
moleculares)
13 68b Fd(OAc), DABCO Acetonitrilo K,CO; 25%;73b:65b,
{90°C) {mallas 1:1
. ' - moleculares)
14 68b Pd(OAc), PPh;, Tolueno N-metil 22%73b
(110°C) morfolina
(mallas
moleculares)
15 68b Pd{OAc), PPhs Acetonitrilo N-metil 23%:65b(se
(80°C) morfolina observa
(mallas O=PPhj)
moleculares)
18 68b Pd(OAc), Tolueno K,COs 17%:;73b:65b,
(110-120°C) (mallas 1:1.4

moleculares
y BIN(Bu),)

Tabla 2. Experimentos realizados con 68b medificando en algunos casos el disolvente, {a

fuente de paladio, el ligante y la base utilizada.

mallas moleculares para evitar la obtencion de materia prima reducida. Para este sustrato
68b, el uso de DMF tampoco dio buenos resultados (experimento 8) y los mejores

rendimientos se obtuvieron utilizando tolueno, xilenos o acetonitriio como disoiventes
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De acuerdo al experimento 5 (Tabla 2) se observa que es necesario el uso de



(experimentos 6, 7, 13 y 15); el acetato de paladio es la mejor fuente de paladio para este
sistema vy el ligante que mejor funciono fue la trifenil fosfina; aungue uno de los problemas
a los que nos enfrentamos fue que al usar la trifenil fosfina, el producto obtenido esta
mezclado con oxido de la trifenil fosfina(O=PPh;) lo que complico su purificacion. Asi, una
de las alternativas que se probo fue el uso de otro tipo de ligantes tales como DABCO,y
P(t-Bu); (experimentos 10-13) o el uso de bromuro de tetrabutil amonio (condiciones de
Jeffery)” y sin utilizar ligante (experimento 16); sin embargo, los rendimientos no fueron
mejorados, es decir, 1a isoquinolona 65b se obfuvo aunque i0s rendimientos no fueron
mejores que los obtenidos cuando se uso trifenil fosfina.

La base que mejor funcion6 fue el carbonato de potasio aunque también fue

posible obtener el producto con N-metil morfolina (experimentos 14y 15).

Exp Sustrato Catalizador Ligante Disolvente y Base Producto
Temperatura
17 68c Pd(OAc), PPh; Tolueno(110°C) K,CO4 50%;65¢ (se
mallas observa
moleculares) O=PPhg)
18 68¢c PdCi, PPhs Tolueno(110°C) KyCOs No reacciond
’ {mallas
moleculares)
19 68¢c PdCIy(PPh;), PPhs Tolueno(110°C) KoCO4 No reaccion6
(mallas
moleculares)
20 68¢c Pd{OAc), PPhs  Tolueno(110°C) K,CO5 16%;:65¢
(PPh3), - (mallas
moleculiares)
21 68c Pd(PPh.,), PPh, Tolueno(110°C) K,COs, 48%:73¢:65¢,1:3
(mailas (se observa
moleculares) 0O=PPhs;)
22 68¢c *Cat Pd - Tolueno K,CO4 37%:73c:65¢;
(0.1eq) (120°C) (mallas 1:.1.8
moleculares)
23 68c *Cat Pd - Benceno K,COs5 20%:;73¢:65¢,
(0.05eq) ' {(70°C) (mallas™"" .11
moleculares) =
24 68¢c *Cat Pd Tolueno KGO 12%;73c:65¢,
(0.05eq) (110°C) : e o3

Tabla 3. Experimentos realizados con 68c, modificando la fuenf%,a de pal’é‘dio,-"lig’énte,
disolvente y base. :

2 Jeffery, Tetrahedron 1996, 30, 10113-10130.
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Exp OSustrato Catalizador Ligante  Disolventey Base Producto
Temperatura
25 68c Cat Pd - Tolueno (110- K,COs4 No reacciond
(MePd) 120°C) (mallas
v moleculares)
26 68¢ Cat Pd Tolueno {110- Ko,CCs No reacciond
{bis5FPd) 120°C) (mallas
moteculares)
27 68c Pd(OAc), P(t-Bu);  Xileno (120°C) KoCO5 21%:65¢
o ' ' {mallas
moleculares)
28 68c Pd(OAc), PPh; Tolueno Di-isopropil Se obtiene
(110°C) etil amina O=PPh,
{mailas
moleculares)
29 68c Pd{OAc), DABCO  DMF (110°C) K,CO3 21%:65¢
30 68c Pd(OAc); DABCO DMF (110- DABCO 6%,65¢
120°C)
31 68c Pd(OAc), imidazol DMF (110- Imidazol No reacciond
120°C)
32 68c Pd(OAc), - Tolueno KoCO, 68%;73c:65¢,
{120°C) (mallas 11
, moleculares)
33 68c Pd(OAc), - Xileno (140°C) Ko,CO; 28%:;73c:65¢,
(mallas 251
moleculares)
34 63¢c Pd(OAc), - Benceno KoCOs4 39%:;73¢:65¢,
(70°C) (mallas 3:1
moleculares)
35 68c Pd(OAc), - Tolueno (110- KoCOs 31%,65¢
120°C) (mallas
molecuiares
y BrN(Bu)s)
36 68c Pd(OAc), - Clorobenceno K;CO4 66%:65¢
(130°C) (mallas
moleculares

y BrN(Bu).)

Tabla 3 (Continuacion). Experimentos realizados con 68c, modificando la fuente de
paladio, ligante, disolvente y base.

*Cat Pd

\ .Cl
Pd- .

-~ 7Ci

=
R

¢

F

Me . F\%{
N F/&/ / F
\~_ Cat Pd (MePd) ] [N>7]PdT'Br]3 Cat Pd (bis5FPd)
2 F :
F \

[ [:;}—]fd%&iz

=

F

.k F

Nota: Catalizadores proporcionados por el Dr. David Morales, Ins%ituto de éﬁ"i‘rinit:a,:UNAM

Con el sustrato 68d (Tabla 3) se probaron di‘:l:‘ferenteé\“""fUé‘n‘téé de paladio

(experimentos 17-26) obteniendo los mejores resuitados Con_,a\oégt;étofde paladio 'y el
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tetraquis trifenilfosfina de paladio(0). Para este sustrato, las mejores condiciones fueron
acetato de paladio, carbonato de potasio, tolueno a 120°C y como el sustrato contiene
yodo, no es necesario el uso de ligantes para poder obtener la isoquinolona, lo cual evita
que el producto se obtenga mezclado con oxido de la trifenil fosfina (O=PPhs), como
sucede cuando se utiliza como iig‘;an’ge‘ trifenil fpsﬁna.

En el experimento 36 se observa que es necesaric tener un intervalo de
temperatura adecuado para obtener altos rendimientos (120-130°C) tal como se observa

cuando se utiliza tolueno 6 clorobenceno.

Exp Sustrato Catalizador Ligante Disolventey Base Producto
Temperatura
37 68d Pd(OAcy,,  P(t-Bu); Xileno K,CO, No
(120°C) (mallas reacciono
moleculares)
38 68e Pd(OAc), P(t-Bu)s Xileno K;CO4 No
(120°C) (mallas reacciono
moleculares)
39 682 *Cat Pd - Tolueno (110- K,COs 7% 73e
(0.05eq) 120°C) (mallas
moleculares)

Tabla 4. Reacciones de Heck modificando ligante, disolvente y base utilizada.

En la Tabla 4 se observan los resultados obtenidos con los sustratos 68d y 68e.
De nuevo los mejores resultados se obtienen con tolueno a 12C°C, sin ligante y carbonato
de potasio como base. Para el caso de 68e el producto se obtuvo usando como fuente de
paladio el *Cat Pd.

El grupo Boc presente en 73 puede ser removido facilimente con acido trifluoro

acético (CF,;COOH), tal como se muestra en el Esquema 17.

| X C02Me CF,COH 1 NNy~ CO0Me
R/ ¥ N‘Boc CHCl R// NH
0 73 O 65

Esquema 17
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La versatilidad de nuestra metodologia esta ejemplificada en el Esquema 18,
donde la isoquinolona 65¢, obtenida a través de la reaccion de Heck, es transformada en
1-cloro isoquinclina 74, ¥a cual puede experimentar una gran variedad de reacciones de
sustitucion nucleofilica obteniendo nuevos compuestos que pueden ser usados para la

sintesis de productos naturales tal como alcaloides. ., .. '

COOMe POCI,4 COOMe _COOMe
_CHCly _ oS
~ N \O AN N

Esquema 18

CONCLUSIONES

¢ Utilizando la reaccion de Heck, se obtuvo el nlcleo de isoquinolona con
rendimienfos de 2-68% en un solo paso.

e Aunque los disolvantes més usados para llevar a cabo la reaccidn de Heck son
DMF y acetonitrilo, en nuestro sistema los mejores rendimientos se obtuvieron
utilizando tolueno y xilenos como disolventes.

e De las bases utilizadas, la que mejor funcioné fue K,COs.

o EI Pd(OAC), resultd ser la mejor fuente de paiadio.

e Bajo las condiciones de reaccion utilizadas, se obtienen mejores rendimientos
cuando se usan sustratos con grupos electrodonadores como substituyentes que
cuando se tienen grupos electroatractores ¢ no hay substituyentes en el anillo
aromético;

o Las isoquinolonas obtenidas pueden _ser...facimente transformadas en

isoquinolinas, las cuales pueden ser usada% COMO precursores potenciales durante

la sintesis de productos naturales.
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