UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA

DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

SINTESIS DE DERIVADOS DE PIPERAZINOHIDROISOQUINOLINAS A
TRAVES DE UN PROTOCOLO UGI/PICTET-SPENGLER

Tesis
PRESENTA

Carlos Bryan De Jesus Flores

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

Quimico

Director de Tesis

Dr. Luis Demetrio Miranda Gutiérrez

Ciudad Universitaria, CD.MX. 2018



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: Profesor: M. en C. José Manuel Méndez Stivalet
VOCAL: Profesor: Dr. José Alfredo Vazquez Martinez
SECRETARIO: Profesor: Dr. Luis Demetrio Miranda Gutiérrez
ler. SUPLENTE: Profesor: Dr. José Norberto Farfan Garcia

2° SUPLENTE: Profesor: Dr. Luis Angel Polindara Garcia

ESTE TRABAJO SE REALIZO EN EL LABORATORIO 2-3 DEL INSTITUTO DE QUimICA, UNAM, BAJO LA
ASESORIA DEL DR. Luis DEMETRIO MIRANDA GUTIERREZ.

ASESOR DEL TEMA:

Dr. Luis Demetrio Miranda Gutiérrez

SUPERVISOR TECNICO:

Estefania Icelo Avila

SUSTENTANTE:

Carlos Bryan De Jesus Flores



Contenido

O o NOULA

RESUMIBN ..ottt e e e s st e e e sae e e e s beaes st beaensnaees 1
T} oo [V Toloi o Y o OO T TSRS 2
ANTECERUBNTEES. ..o ittt et et e e e e s e e eae s 3
3.1.0xidacion de alcoNOIES..........cvcieieeee et 3
3.1.1. REACCION A SWEIMN.....oee ettt st st st s st s 3
3.1.2. Reaccion de Dess-Martin.........ccccceveeveeviieieeieese e 4
3.1.3. Reaccion de Parikh-DOEring........cceuececenieniennine e 4
3.2.Reacciones de multicOmMPONENtES.......ccceverviereiese st 5
3.2.1. ReacCion de PasSEriNi.......cccicieieieiueiieieiee e siestestesveeseseeeessseseaesans 6
3.2.2. REACCION DB UGi.ucccuuieeteeetieeceecee ettt sttt s e 7
3.2.3. Post-condensaciones en reacciones de
PasSSErini Y A€ Ui .....coueeieiieiee ettt et e sranes 9
3.3.Reaccion de Pictet-Spengler....... e 9
3.4.Las piperazinohidroisoquinolinas........cccceeeeeeeececce e 11
3.4.1. Metodologias reportadas para la obtencién
de piperazinohidroisoquinolinas.........cccceceeveivieeceeciecce e 12
Planteamiento del Proyecto ........cccueeveecieece et 15
(0] 011 4 1Y/ 1 TR 16
Resultados Y diSCUSION.........coviiece ettt ettt n e e 17
CONCIUSIONES ... e ettt ettt st ste s e ste e e e e et e e e e e e e s esnnssraeeaeaeeeennnnnnees 27
Procedimiento experimental.........cuoeee e e 28

BibDlOZIatia. . ccuee et et st b sr e aeen s 38



Abreviaturas
°C
AcOEt
Anh.
cm’
CFC
CDCI3
CH2Cl>
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DMP
DEPT
DIPEA
EM
Equiv.

FAB
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Hz

IBX

KBr

MeOH

Grados Celsius

Acetato de etilo

Anhidro

Centimetros 1

Cromatografia flash en columna
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Dimetilsulféxido

Dess Martin Periodinano

Aumento sin distorsion por la transferencia de polarizacién
Diisopropiletilamina
Espectrometria de masas
Equivalente

Bombardeo con atomos acelerados
Gramo

Coherencia heteronuclear cuantica simple
Hora

Hexano

Hertz

Acido 2-yodoxibenzéico

Espectro de infrarrojo

Constante de acoplamiento
Bromuro de potasio

Metanol



min

mL
mmol
MO
NazSO4
Ppm
RMN *H
RMN 3¢

TFA

Minuto

Mililitro

Milimol

Microondas

Sulfato de sodio

Partes por millon

Resonancia Magnética Nuclear de protén
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1. Resumen.

Las piperazinohidroisoquinolinas son una familia de alcaloides dentro de las cuales se
encuentran moléculas tales como; las renieramicinas, la jorumicina y las saframicinas, entre
otras. La trabectedina (ecteinascidina 743) pertenece a esta familia y se ha descubierto que
contribuye de una manera positiva al tratamiento contra el cdncer de ovario®. Sin embargo;
en general, las rutas para sintetizar este tipo de compuestos son largas y costosas. Por esta
razon se buscan desarrollar metodologias alternativas eficientes y practicas para la sintesis
de derivados de este tipo de poliheterociclos, con igual o mejor perfil farmacoldgico.

Una de las ventajas de las reacciones de multicomponentes es que dan acceso a moléculas
complejas de manera practica y eficiente. Esto debido a que son procesos que generan
enlaces carbono-carbono y carbono-heteroatomo de manera eficiente, a partir de materias
primas de fécil acceso.

En este trabajo, se describe wuna ruta sintética para la generacion de
piperazinohidroisoquinolinas a partir del 2-(3,4-dimetoxifenil)etanol (1), el cual fue
sometido a una oxidacion de Parikh-Doering, para posteriormente incluir el
fenilacetaldehido resultante 2, en una reaccién de multicomponentes de Ugi. En esta
reaccion se utilizo el dimetilacetal del aminoacetaldehido (3) como substrato clave. Después
de la reaccién de multicomponentes, el aducto se sometié a un tratamiento con acido
férmico a 80 °C, para asi llevar a cabo una reaccidn tipo Pictet-Spengler, y producir el triciclo
derivado de una piperazinohidroisoquinolina 7 (Esquema 1).
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Esquema 1. Metodologia general
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2. Introduccion

En el campo de la quimica, se ha definido como “sintesis ideal” a reacciones que cumplieran
con los siguientes criterios: A) Llevarse a cabo en un solo paso, B) Partir de materias primas
de facil acceso, C) Obtener 100% de rendimiento, D) Que sea viable econdmicamente, F)
Amigable con el medio ambiente, entre otras cosas.?

Dentro de la quimica organica sintética, las reacciones de multicomponentes tienen una
gran importancia, debido a que presentan cercania con los criterios de sintesis ideal. A partir
del afio 2000 se ha registrado un crecimiento exponencial en las publicaciones por afio,
referentes a reacciones de multicomponentes (RMC’s).3

La reaccién cuatro componentes de Ugi (Ugi-4CR) en particular, involucra cuatro reactivos,
con cuatro funcionalidades distintas: un aldehido o cetona, un acido carboxilico, una amina
y un isonitrilo. Cuando estos sustratos se mezclan, se genera un producto conocido como
aducto de Ugi. Mediante el uso de este proceso se pueden generar moléculas de
importancia farmacoldgica, tal como el crixivan que inhibe la proteasa del VIH.% Asi mismo,
las Ugi-4CR también se han utilizado para la sintesis de productos naturales, por ejemplo,
la furanomicina (Antibidtico)® y la demetildisidenina (Antihipertensivo).® Recientemente, en
nuestro grupo de trabajo se desarroll6 una metodologia para la sintesis de una serie de
piperazinohidroisoquinolinas utilizando una reaccion de multicomponentes de Ugi. En este
caso, se utilizé como materias primas principales, la N-Boc-3-(3,4-dimetoxifenil) alanina y el
dimetilacetal del aminoacetaldehido.’

El estudio de las piperazinohidroisoquinolinas es de interés debido a sus actividades
bioldgicas tales como: antitumoral y antimicrobiana. Actualmente, se cuenta con muy pocas
metodologias practicas para la obtencidn de este tipo de compuestos, ya que las existentes
son procedimientos largos y se utilizan materias primas de dificil acceso.®

En el presente trabajo se desarrolld una forma alternativa de sintetizar derivados de
piperazinohidroisoquinolinas de una forma sencilla y practica, utilizando la reaccién de
multicomponentes Ugi y una reaccién de Pictet-Spengler.



3. Antecedentes
3.1. Oxidacion de alcoholes

La oxidacion de alcoholes para la obtencién de compuestos carbonilicos (aldehidos, cetonas
y acidos carboxilicos) es un tema de estudio muy importante dentro de la quimica sintética.
En algunas ocasiones, este proceso representa un problema cuando se requiere de una
oxidacion selectiva o controlada. A continuacién, se describen algunos métodos de
oxidacién de alcoholes a los correspondientes aldehidos.

3.1.1. Reaccion de Swern

La reaccidon de Swern consiste en la oxidaciéon de un alcohol primario al aldehido y de un
alcohol secundario a la cetona correspondiente. Se lleva a cabo en condiciones anhidras
empleando como reactivos: trietilamina, cloruro de oxalilo, DMSO y diclorometano como
disolvente.® El responsable de la oxidacion en esta reaccidn es el ion clorodimetilsulfonio
(11), el cual es generado cuando el DMSO (8) reacciona con el cloruro de oxalilo (9). El
siguiente paso en el mecanismo de reaccidn, consiste en un ataque nucleofilico al ion
clorodimetilsulfonio por el alcohol, que al liberar una molécula de cloruro de hidrégeno
genera la especie 13. Después de una desprotonacién y una reaccién intramolecular se
generara el aldehido o cetona correspondiente 16 y sulfuro de dimetilo (17) (Esquema 2).
Debido a que la especie oxidante se descompone con mucha facilidad, el proceso se debe
realizar bajo condiciones anhidras y a una temperatura de -78 °C.
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Esquema 2. Mecanismo de reaccion de Swern



3.1.2. Reaccion de Dess-Martin

En 1983, se sintetizd por primera vez el reactivo de Dess-Martin (DMP) (llustracion 1),
haciendo reaccionar acido o-yodoxibenzoico y anhidrido acético.l® Este compuesto
hipervalente de yodo, hace posible la oxidacidon de alcoholes a sus aldehidos o cetonas
correspondientes. Esto sin necesidad de recurrir a condiciones drdsticas, ya que la oxidacion
se lleva a cabo generalmente en cloroformo o diclorometano, a temperatura ambiente y el
tiempo de reaccion es aproximadamente una hora.
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llustracion 1. Estructura del DMP

Bajo estas condiciones se tiene un alto control del nivel de oxidacion sobre el alcohol,
evitando la sobreoxidacién al acido carboxilico. EIl mecanismo de esta reaccién comienza
con el ataque nucleofilico del alcohol al yodo del DMP, formando asi el intermediario 19.
Posteriormente, a través de una reaccidn intermolecular se genera el aldehido o cetona
deseado (Esquema 3).
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Esquema 3. Mecanismo de reaccion de Dess-Martin
3.1.3. Reaccidn de Parikh-Doering

En 1967 Jekishan Parikh y William Doering, observaron que la presencia de iones
dimetilsulfoxonio era la clave en muchas reacciones para efectuar oxidaciones de alcoholes
a aldehidos. Partiendo de esta idea, estos investigadores desarrollaron un método de
oxidacion de alcoholes, que involucra como reactivos; DMSO, el complejo de piridina-
tridéxido de azufre y trietilamina.! En la actualidad, la reaccidn de Parikh-Doering ha sufrido
modificaciones para su optimizacién, de acuerdo al sustrato, variando la temperatura, la
base (amina) y el tiempo de reaccién.
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Esquema 4. Estructuras de resonancia para el DMSO



El DMSO presenta dos estructuras resonantes (Esquema 4), lo cual permite ver que hay una
carga parcial negativa sobre el oxigeno. Este efecto favorece un ataque nucleofilico al
triéxido de azufre generando el complejo 22. Posteriormente, el aducto formado sufre un
ataque del alcohol, produciendo el zwitterion 23. Por ultimo, la base desprotona al metilo
del ion sulfoxonio con la subsecuente ruptura del enlace oxigeno-azufre, para formar el
intermediario 25, que mediante una desprotonacién periciclica, da lugar a la formacién del
aldehido o la cetona 16 (Esquema 5).
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Esquema 5. Mecanismo de reaccion de Parickh-Doering
3.2. Reacciones de Multicomponentes

En una reaccién de multicomponentes participan tres o mas reactivos para formar un solo
producto, que contiene la mayor parte de los dtomos de los componentes iniciales
(Esquema 6). En estos procesos normalmente se forman varios enlaces C-C y C-
heteroatomo, aumentando drasticamente la complejidad estructural en una sola etapa de

reaccion.
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Esquema 6. Reaccidon de multicomponentes



Las reacciones de multicomponentes son de gran utilidad, ya que cambiando uno de los
reactivos involucrados se puede sintetizar familias de moléculas y expandir asi el “universo
guimico” con gran facilidad.

3.2.1. Reaccion de Passerini

Dentro de las reacciones de multicomponentes se encuentra la reaccion de Passerini, la cual
involucra como reactivos: un aldehido o cetona, un isonitrilo y un acido carboxilico.?
Cuando se lleva a cabo esta reaccidn, se generan como producto a-aciloxiamidas, las cuales
son importantes en el campo de la quimica medicinal y en la preparacidon de productos
naturales. Un ejemplo de ello es la sintesis de depsipéptidos tipo 28, un grupo de
compuestos de gran importancia por su actividad como antitumorales, y que tienen una
estructura peptidica que incluye grupos éster alternados (Esquema 7, 8).13

R R H
—C-N-G-C-0-C-C-N—
6 "o Ho

Esquema 7. Estructura de depsipéptidos
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Esquema 8. Obtencidn de depsipéptidos

Un ejemplo del uso de una reaccién de Passerini, es la sintesis de derivados de tocoferol 30
presentada en el Esquema 9, la cual se llevé a cabo sin disolvente y generd productos con
propiedades que podrian contribuir al tratamiento contra el cancer.4
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Esquema 9. Obtencidn de derivados de tocoferol
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3.2.2. Reaccidn de Ugi

La reaccion de Ugi (Ugi-4CR) es quizas la mds relevante dentro de los procesos
multicomponente. En este proceso participan como reactivos, una amina 31, un compuesto
carbonilico 16 (cetona o aldehido), un isonitrilo 4 y un acido carboxilico 5 (Esquema 10),
para formar una acilamido amida 32, conocida como aducto de Ugi.*®

O O
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R4
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(31) ) (32)

Esquema 10. Reaccion de Ugi

El mecanismo de esta reaccién inicia con la formacién de la imina 33 por la condensacién
del aldehido con la amina. Posteriormente, una adicion del isonitrilo a la imina genera el ion
nitrilio 34, que reacciona con el carboxilato para generar el intermediario 35, el cual
mediante un reareglo (conocido como rearreglo de Mumm) genera el aducto final 32
(Esquema 11).
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Esquema 11. Mecanismo de la reaccion de Ugi

Una de las razones por la que la reaccion de Ugi-4CR es de las mas importantes, es que
mediante este proceso se obtienen aductos altamente funcionalizados, que pueden
transformarse a través de procesos de post-condensacidn, para generar moléculas de
mayor complejidad, en muy pocos pasos de reaccién. Por ejemplo, mediante esta estrategia
se prepararon los productos naturales omuralida (40),'® un inhibidor de proteasas, y la
ecteinascidina 743 (46), un potente anticancerigeno (Esquema 12).” Como se puede



observar en el esquema, la Ugi-4CR sirvié para ensamblar una buen parte del esqueleto e
introducir grupos funcionales clave en reacciones sucesivas.
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Esquema 12. Reaccion de Ugi en sintesis total



3.2.3. Post-condensacién de los aductos multicomponente

La reaccidn multicomponente de Ugi y Passerini, como ya se ha mencionado, facilitan la
sintesis de moléculas complejas. Sin embargo, se requiere de reacciones posteriores (post-
condensaciones) para enriquecer la funcionalidad de los productos y llegar a compuestos
mas elaborados. Para poder realizar reacciones de post-condensacién se deben utilizar
sustratos con grupos funcionales, que no interfieran en la reaccién de multicomponentes o
grupos protectores en aquellos que representen un problema.

Mediante esta aproximacion se han logrado desarrollar, por ejemplo, metodologias para la
sintesis de indoles y sus derivados 47 (Ugi/Heck),*® dihidroisoindoles 48
(Ugi/hidroaminacion),® macrociclos 49 (Ugi/RCM),?° dihidrobenzoxazepinonas 50
(Ugi/Mitsunobu),?! entre otros (Esquema 13).
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Esquema 13. Productos de postcondensaciones

3.3. Reaccidn de Pictet-Spengler

La reaccidn de Pictet-Spengler fue descubierta en 1911 por Amé Pictet y Theodor Spengler,
al realizar la condensacion de la fenetilamina (51) con dimetoximetano (52), para producir
la tetrahidroisoquinolina 55 (Esquema 14).2?
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Esquema 14. Sintesis de tetrahidroisoquinolina

El proceso se basa en la generacion de una imina y el posterior ataque nucleofilico del anillo
aromatico a la posicion a. A través del tiempo, esta reaccidn ha permitido la sintesis de una
variedad de alcaloides inddlicos naturales y farmacos para el tratamiento del cancer,
malaria y enfermedades cardiovasculares, tales como la licorina (58), 22 o la renieramicina
G (61), antitumorales ambos (Esquema 15).2*
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Esquema 15. Reaccion de Pictet-Spengler en la sintesis total de
licorina y renieramicina G

3.4. Las piperazinohidroisoquinolinas

Las piperazinohidroisoquinolinas (A), son una familia de alcaloides con una estructura base
pentaciclica (Esquema 16). La mayoria de estas moléculas han sido extraidas de algunos
moluscos. Por ejemplo, la familia de las ecteinascidinas proviene de la especie Ecteinascidia
turbinata, encontrada principalmente en el mar del caribe.! Su importancia se basa en su
potente actividad para el tratamiento contra el cancer. Los compuestos mas destacados de
esta familia son la ecteinascidina 743 (B), la jorumicina (C), las renieramicinas (D), las
safracinas (E) y las saframicinas (F).%

11
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(E) Safracina A; R=H (F) Saframicina A; R=CN
Safracina B;R=0H Saframicina B; R=H

Saframicina S; R=0OH
Esquema 16. Estructura de piperazinohidroisoquinolinas
3.4.1. Metodologias reportadas para la obtencion de piperazinohidroisoquinolinas

Actualmente, se han descrito dos rutas sintéticas afines a este trabajo, para la obtencion de
piperazinohidroisoquinolinas y sus derivados. Una de ellas, desarrollada en nuestro grupo
de trabajo, consistid en llevar a cabo una reaccidon de multicomponentes de Ugi, utilizando
como materias primas: la N-Boc-3-(3,4-dimetoxifenil)alanina (62), el tert-butilisonitrilo (63),
el dimetilacetal del aminoacetaldehido (3) y distintos aldehidos 64. Una vez sintetizado el
aducto de Ugi 65, se sometid a un tratamiento con acido férmico a 60 °C y una disolucion
de formaldehido, para llevar a cabo una reaccién de Pictet-Spengler y una metilacion
reductiva (Esquema 17).” Este método permite llegar facilmente a la estructura base de los
compuestos de interés.
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Esquema 17. Sintesis de Piperazinohidroisoquinolinas (1)

Por otro lado, también se ha descrito una metodologia para acceder a estas estructuras
mediante un procedimiento en fase sélida, partiendo de una del bromoacetal 67, anclado
a una resina polimérica. El proceso implica aminaciones para generar los aminoacetales
correspondientes 68, y una posterior condensacién con un derivado de la 3-(3,4-
dimetoxifenil)alanina, para producir el péptido 69. Con este sustrato, se realizaron
experimentos para la obtencion de amidas con distintos dacidos carboxilicos, para
finalmente, realizar una reaccion de Pictet-Spengler y obtener los derivados de
piperazinohidroisoquinolinas 71 (Esquema 18).2 Mediante esta metodologia se prepararon
una amplia gama de andlogos, los cuales presentaron diferentes actividades bioldgicas; no
obstante, se trata de una ruta relativamente costosa.
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Esquema 18.Sintesis de piperazinohidroisoquinolinas (2)

De igual manera, se han desarrollado sintesis totales para cada uno de los compuestos ya
mencionados; sin embargo, estos procedimientos son especificos para cada molécula y no
es facil explorar el entorno quimico.
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4. Planteamiento del Proyecto

Debido a la gran importancia farmacolégica que poseen los derivados de las
piperazinohidroisoquinolinas, es de importancia fundamental el desarrollo de nuevas rutas
sintéticas que conduzcan a su preparacion. Estas metodologias serdan mucho mas atractivas,
si mediante ellas se pueden obtener bibliotecas completas de este tipo de estructuras, de
manera practica y eficiente. Esto en base a que es bien conocido que la extraccidn de los
productos naturales de las fuentes marinas, no resulta un procedimiento sustentable.
Frente a esta problematica, en este trabajo se plantea una metodologia para la obtencién
de la estructura base de este tipo de alcaloides.

Asi, para este trabajo se pensé en el desarrollo de una metodologia para la generacién de
piperazinohidroisoquinolinas de tipo 7, a partir del 2-(3,4-dimetoxifenil)etanol (1). El
protocolo implica una oxidacion para obtener el fenilacetaldehido (2) e incluirlo en una
reaccién de cuatro componentes de Ugi. Esto tomando en cuenta que este tipo de aldehidos
no son estables y generalmente se preparan al momento de su uso. Para la reaccién de Ugi
se planted utilizar el dimetilacetal del aminoacetaldehido (3) como substrato clave. De esta
manera, si el aducto de Ugi 6 se somete a un tratamiento con acido férmico a 80 °C, se
llevara a cabo en primer lugar, la desproteccion del dimetilacetal, seguido de una reaccién
tipo Pictet-Spengler, para producir el triciclo derivado de una piperazinohidroisoquinolina
7. En principio, esta metodologia se podria extrapolar para la produccién de varios analogos,
cambiando los sustituyentes en el anillo de benceno del alcohol, el grupo del isonitrilo y del
acido carboxilico.

o @CEN@R1
_0O OH pwMmso,Pyso, .© ~0 ( (4)
D/\/ T HN  O— o
~0 CH.Cl,, -13°C >0 2 3) )J\
(1) (2) Ry (5)OH
MeOH
InCl,
80 °C, MO
0 ~ _
RZ\( R2 O R2 O O/
\ o \f (@] f\)\
S — D00 [T
he N, ~o 07N 80°C ™o o ”’R1
R
—0 @ i Ri ] (6)

Esquema 19. Planteamiento del proyecto
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5. Objetivos

5.1. Objetivo general

Sintetizar derivados de piperazinohidroisoquinolinas mediante un protocolo Ugi/Pictet-
Spengler.

5.2. Objetivos particulares

e Buscar las mejores condiciones para llevar a cabo la oxidacién del 2-(3,4-
dimetoxifenil)etanol, para usarlo en una reaccién de Ugi.

e Buscar las mejores condiciones para llevar a cabo una reaccién de Ugi en presencia
de 2-(3,4-dimetoxifenil)acetaldehido.

e Buscar las mejores condiciones para llevar a cabo una reaccién de Pictet-Spengler a
partir del aducto de Ugi para producir derivados de piperazinohidroisoquinolinas.

e Caracterizar las materias primas, intermediarios y productos de las reacciones de
Ugi vy Pictet-Spengler mediante las distintas técnicas de analisis (IR, RMN *H, RMN
13Cy EM).
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6. Resultados y discusion
6.1. Oxidacion del 2-(3,4-dimetoxifenil)etanol (1) al aldehido correspondiente

Sabiendo que los fenilacetaldehidos son extremadamente inestables, debido a que sus
hidrégenos son muy acidos y promueven rapidamente la polimerizacién, se pensé desde el
principio, que para que se pudieran utilizar en una reaccién de multicomponentes, éste
debia ser preparado al momento de utilizarse. Con base en esto, como primer objetivo se
buscaron las mejores condiciones para llevar a cabo la oxidacién del 2-(3,4-
dimetoxifenil)etanol.

De esta manera, para la obtencién del 2-(3,4-dimetoxifenil)acetaldehido (2, Esquema 20),
inicialmente se explord una reaccién de Swern. Sin embargo, bajo estas condiciones
solamente se observd un rendimiento del 7% del aldehido deseado (Tabla 1). Al observar
estos resultados, se procedid a buscar alternativas de condiciones mas suaves, ya que bajo
las condiciones de la reaccion de Swern el aldehido se descomponia rdpidamente. Para el
siguiente experimento se decidid utilizar IBX como oxidante a temperatura ambiente. Sin
embargo, bajo estas condiciones el rendimiento fue solo de apenas el 10%. Cuando la
reaccion se realizé a 70 °C sin disolvente, no se observé formacion de producto, o bien se
descompuso rapidamente (Tabla 1).

Posteriormente, la oxidacién del alcohol 1 se llevé a cabo utilizando el reactivo de Dess-
Martin. Satisfactoriamente, bajo estas condiciones el rendimiento de 2 fue de 60%.
Posteriormente, se realizé una reaccién de Parikh-Doering, obteniéndose el aldehido
deseado en un rendimiento de 65%, un poco superior al anterior. Para los estudios
posteriores, se decidid utilizar estas ultimas condiciones, debido a que los reactivos son de
menor costo. Las condiciones detalladas del estudio de optimizacién, se encuentran
descritas en la Tabla 1.

/OD/\/OH /OD/VO
e ™o

Esquema 20. Oxidacion de 2-(3,4-dimetoxifenil)etanol
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Tabla 1. Optimizacion para la oxidacidn
Reaccidn de Swern (4 Horas, -78 °C)
Alcohol DMSO Trietilamina  Cloruro de oxalilo Diclorometano Rendimiento
1 Equiv. 3 Equiv. 5 Equiv. 1.5 Equiv. Disolvente 7%

Oxidacion con IBX (4 Horas)

Alcohol IBX TBAB CH-,Cl,/H,0 Temp. Rendimiento
1 Equiv. 3 Equiv. 0.5 Equiv. 0.25M 25°C 10 %
1 Equiv. 1.5 Equiv. Sin disolvente Sin disolvente 70°C -

Reaccion de Parikh-Doering (30 minutos, -10 °C)
Alcohol SOs3Py DIPEA DMSO Diclorometano = Rendimiento
1 Equiv. 3 Equiv. 2.5 Equiv. 12.5mL 12.5mL 65 %
Oxidacion con DMP (2 Horas, 25 °C)
Alcohol DMP Disolvente Rendimiento

1 Equiv. 1 Equiv. Diclorometano 60 %

6.2.  Sintesis de aductos de Ugi

Ya con el 2-(3,4-dimetoxifenil)acetaldehido sintetizado, se procedié a buscar las mejores
condiciones para llevar a cabo la reaccidon de cuatro componentes de Ugi. Para esto, se
utilizd el dimetilacetal del aminoacetaldehido (3), acido acético o benzoico y tert-
butilisonitrilo o ciclohexilisonitrilo (Esquema 21). Con esta combinacién de componentes,
se lograron preparar tres aductos de Ugi. De acuerdo a condiciones anteriormente
utilizadas en nuestro grupo de trabajo, se utilizé metanol como disolvente, a una
temperatura de 80 °C bajo irradiaciéon de microondas, para obtener asi, rendimientos
aceptables para los tres compuestos sintetizados.
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Esquema 21. Sintesis de aductos de Ugi

Un factor que influyéd en el rendimiento de las reacciones de multicomponentes,
aparentemente fue el impedimento estérico que presentan los sustratos involucrados. En
este caso, se observa una diferencia minima entre los rendimientos obtenidos, siendo el
mas alto cuando se utilizé el de acido acético y tert-butilisonitrilo.

6.3. Obtencion de derivados de piperazinohidroisoquinolinas

Una vez obtenidos los aductos de Ugi, el primer planteamiento fue llevar a cabo la
obtencidn de las dihidropirazinonas por desproteccién del aldehido. Se pensaba que, bajo
condiciones acidas, se podria también inducir la reaccion de Pictet-Spengler in-situ. De esta
manera, la reaccién se llevé a cabo utilizando acido formico a 60 °C, por aproximadamente
4 horas, como ya se habia reportado con anterioridad.”® Sin embargo, bajo estas
condiciones solo se generaron las dihidropirazinonas 72 en buenos rendimientos (Esquema
22).
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Esquema 22. Obtencidn de dihidropirazinonas

El sistema de dihidropirazinona se identificé con base en que en su espectro de RMN *H
(Hustracién 2), se observan las sefiales dobles correspondientes al doble enlace de la
enamida, estas en 6.57 ppm, 6.08 ppm, 5.83 ppmy 5.71 ppm. Las senales se duplican debido
a la presencia de rotameros en la amida exociclica en proporcién 5:4 aproximadamente.
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llustracion 2. *H RMN dihidropirazinona (72a)

La sefial simple observada a 1.36 ppm, a pesar de encontrarse a campo alto, se asigno al
grupo metilo de la acetamida, de uno de los rotameros. Se llegé a esta conclusién con base
a que al realizar un experimento HSQC (llustracién 4) se observé claramente que esta seial
correlaciona con un carbono correspondiente a un grupo metilo en la acetamida. En
principio el anillo aromatico vecino posee zonas de apantallamiento, por debajo y arriba del
plano, y desapantallamiento en el plano (llustracién 3). Aparentemente, el metilo de uno
de los rotameros se ve afectado por este efecto, llevando asi sus protones a un campo alto.
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llustracién 3. Zonas de apantallamiento en el benceno
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llustracién 4. HSQC de dihidropirazinona (72a)

Bajo las condiciones acidas del experimento, aparentemente el equilibrio tautomérico del
iminio (producido después de la desproteccion del aldehido y posterior cierre de anillo
nucleofilico), hacia la enamida (Esquema 23) no permite que el iminio tenga una vida media
muy larga, lo que no facilita su atrapamiento por el sistema aromatico (Esquema 24). Por
tal motivo no fue observado el producto triciclico deseado bajo estas condiciones.

22



R,._O Rp__O RO
Y Y o
X=X — T
)— 20 — SO
o 0" NG o 07N ~o 0N

R R R

Esquema 23. Tautomeria de dihidropirazinona

R, ©

o)
e JLN,R1
o) R E——
o W 0 N
/ R
.
—0

Esquema 24. Ciclacidn via Pictet-Spengler

Con base a los resultados observados, se pensd en utilizar un acido mas fuerte que
promoviera la protonacién de la enamida hacia el aciliminio tautomérico. De esta manera,
el siguiente experimento se llevo a cabo utilizando acido trifluoroacético sin disolvente, con
la expectativa de inducir la formacion de las piperazinohidroisoquinolinas a partir de las
dihidropirazinonas. La reaccion se llevé a cabo calentando los productos 72a-c a 78 °C por
3 horas, obteniendo los triciclos deseados 7a-c en buenos rendimientos (Esquema 25).
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Esquema 25. Obtencidn de derivados de piperazinohidroisoquinolinas

A pesar de que, hasta ese momento, ya se habia cumplido con la obtencidn de los triciciclos
deseados, nuestro objetivo inicial era que ambos procesos se realizaran en un solo paso. De
esta manera se llevd a cabo un procedimiento de optimizacién para el ensamble directo de
la piperazinohidroisoquinolina 7a, a partir del aducto de Ugi 6a (Tabla 2). Como se puede
observar en la Tabla 2, cuando se utilizé acido trifluoroacético directamente, el producto
deseado se obtuvo solamente en 5% de rendimiento (Experimento 1). El uso de una mezcla
de TFA y diclorometano no rindié la formacidn del producto 7a, aun después de tres dias a
temperatura ambiente (Experimento 2). El uso de dacido férmico como disolvente a
temperatura ambiente, tampoco generd el triciclo deseado. En contraste, cuando esta
mezcla se calenté a 80 °C la piperazinohidroisoquinolina 7a se obtuvo en 35% de
rendimiento (Experimento 5). Sin embargo, cuando la temperatura y el tiempo se
aumentaron aun mas (a 100 °C), el rendimiento decrecié considerablemente (Experimento
4).
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Tabla 2. Optimizacion de reaccion Pictet-Spengler

e

o
O/
_0 N\)\O/ (@]
e ——
~o 07 >NH o)

(6a) (7a)
Experimento Reactivo Condiciones Rendimiento
1 TFA 78 °C, 4 horas 5%
2 TFA/CH.Cl, 25 °C, 3 dias -
3 Acido férmico 25 °C, 12 horas -
4 Acido férmico 100 °C, 24 horas 15%
5 Acido férmico 80 °C, 12 horas 35%

De esta manera, se tomaron como condiciones Optimas las del experimento 5.
Satisfactoriamente, bajo estas condiciones, se pudieron obtener directamente las tres
piperazinohidroisoquinolinas 7a-c, en rendimientos de moderados a buenos, a partir de los
aductos de Ugi previamente preparados (Esquema 26).
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Esquema 26. Piperazinohidroisoquinolinas sintetizadas.

Para corroborar que se hubieran obtenido los derivados de piperazinohidroisoquinolina, se
realizaron experimentos DEPT de RMN (llustracion 5), observando el desplazamiento a
campo alto de la sefial del carbono A, el cual ya no esta en un carbono de doble enlace, y la
presencia de un nuevo metileno correspondiente a la sefial generada por el carbono
marcado como B. Adicionalmente, la desaparicion de las sefiales para los hidrégenos
vinilicos que aparecian en la dihidropirazinona, fue una clave para corroborar que se habia
obtenido el producto deseado (ilustracion 6).
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llustracién 6. Espectro RMN *H de piperazinohidroisoquinolina 7a
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Conclusiones

Se determinaron las condiciones Optimas para la oxidacién del 2(3,4-
dimetoxifenil)etanol, utilizando como reactivos: el complejo de triéxido de azufre-
piridina, diisopropiletilamina en DMSO. Bajo estas condiciones se logré obtener el
aldehido correspondiente con un rendimiento del 65%, utilizando reactivos de bajo
costo y un tiempo de reaccion corto.

Se incorpord el 2(3,4-dimetoxifenil)acetaldehido en un reaccién de multicomponentes
de Ugi, empleando como sustrato clave el dimetilacetal del aminoacetaldehido y InCls
como catalizador, irradiando con microondas. Con este protocolo se lograron obtener
tres distintos aductos de Ugi, cambiando el acido carboxilico y el isonitrilo.

Ya obtenidos los aductos de Ugi, se sometieron a un tratamiento con acido férmico a 60
°C, obteniéndose tres nuevas dihidropirazinonas, las cuales por su estructura podrian
tener actividad bioldgica.

Las dihidropirazinonas fueron transformadas a tres nuevos derivados de
piperazinohidroisoquinolinas, a través de una reaccion tipo Pictet-Spengler utilizando
acido trifluoroacético, a reflujo.

Se consiguié optimizar una reaccion para llegar a los tres derivados de
piperazinohidroisoquinolinas de manera directa, a partir de los aductos de Ugi
correspondientes, utilizando acido féormico sin disolvente, a 80 °C durante 12 horas. Con
esto se logré desarrollar una metodologia practica, para la preparacién de este tipo de
poliheterociclos puenteados, la cual se puede modular cambiando mas de un
componente en la reaccion multicomponente inicial.

Todos los intermediarios y productos que incluye el protocolo fueron caracterizados
mediante las distintas técnicas de analisis (IR, RMN *H, RMN 3Cy EM).

27



8. Procedimiento experimental
8.1. Metodologia general

Los espectros de RMN H y 13C se obtuvieron a 400 MHz en un equipo Bruker Avance, como
disolvente se utilizé cloroformo deuterado (CDCls). Los desplazamientos quimicos (delta)
estan dados en partes por millén (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) estan dadas en
Hertz (Hz). Para describir las multiplicidades se utiliza: s = sefial simple, d = sefial doble, t =
sefial triple, q = sefial cuadruple, m = sefial multiple, dd = sefial doble de doble, ddd = sefial
doble de doble de doble, td = sefial triple dobleteada, tdd = sefal triple de doble de dobles,
dt = sefal doble tripleteada, gd = sefial cuddruple dobleteada.

Las espectrometrias de masas (EM) fueron registrados en un espectrémetro Jeol JMS-AX-
505 HA de baja resolucién por la técnica de DART* para las muestras de alta y baja
resolucion.

Los espectros de infrarrojo (IR) fueron realizados en un espectrofotémetro FT-IR tensor 27
Bruker, empleando la técnica de pastilla de KBr, se indican solo las sefiales representativas.

Las reacciones realizadas con irradiacién de microondas fueron llevadas a cabo en un
Microwave Biotage® iniciador, usando un sistema de tubo sellado. Las reacciones fueron
monitoreadas por cromatografia en capa fina (CCF) sobre cromatoplacas de silice gel 60
(ALUGRAME® SIL) G/UV) reveladas con luz ultravioleta usando una lampara de UV Mineral
Light, revelador de vainillina. La purificacion se llevé a cabo mediante cromatografia flash
por columna (CFC) utilizando silice gel (230-400 ASTM) como fase estacionaria.

Los reactivos de partida fueron adquiridos de Sigma-Aldrich y usados sin previa purificacion.
Los disolventes CH,Cl;, MeOH, Hexano, AcOEt y acetona fueron destilados; EIl THF y el DMSO
fueron adquiridos en Sigma-Aldrich.
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8.2. Metodologias

Obtencion del 2-(3,4-dimetoxifenil) acetaldehido

En un matraz bola de 10 mL se colocé el 2-(3,4-dimetoxifenil)etanol (500 mg, 2.7 mmol) en
3 mL de una mezcla CH,Cl,/DMSO 1:1y la DIPEA (1.19 mL, 6.8 mmol). Por otra parte, en un
matraz bola de 25 mL se colocé el complejo de tridéxido de azufre-piridina (1.31 g, 8.2 mmol)
en 10 mL de una mezcla CH,Cl,/DMSO 1:1. En un bafio frio a -13 °C se adiciond la mezcla
del alcohol a la disoluciéon de complejo de tridxido de azufre-piridina y se agité durante 30
minutos. Se realizaron extracciones con acetato de etilo y agua, para después colectar las
fases organicas y concentrar. El aceite obtenido se purific6 mediante cromatografia flash en
columna (Hex/AcOEt 7:3) obteniendo un rendimiento del 65% (0.3220 g).

Obtencion de aductos de Ugi

En un vial de 10 mL para MO se mezcld; el aminoacetaldehido dimetilacetal (0.12 mL, 1.1
mmol), el 2-(3,4-dimetoxifenil)acetaldehido (0.2 g, 1.1 mmol), el tert-butilisonitrilo (0.12
mL, 1.1 mmol), el 3acido acético (0.06 mL, 1.1 mmol) y 10 mol% de InClz (0.024 g, 0.11
mmol), utilizando metanol como disolvente. La mezcla se sometié a radiacion de
microondas durante una hora, a 80 °C. Al termind, se evaporo el disolvente y el producto
se purificod por cromatografia flash en columna (Hex/AcOEt 1:1).

o _
(@)

N-(tert-butil)-2-(N-(2,2-dimetoxietil)acetamido)-3-(3,4-dimetoxifenil)propanamida
Partiendo de 200 mg de 2-(3,4-dimetoxifenil)acetaldehido
Aceite amarillo con rendimiento del 80% (0.3589 g)

RMN H (§/ppm)  6.78-6.61 (m, 4H), 4.4 (s, 1H), 3.85-3.75 (m, 6H), 3.5-2.7 (m, 8H),
(400 MHz, CDCls)  2.15-1.9 (m, 3H), 1.35-1.2 (m, 9H)

RMN 13C (6/ppm) 172.7,172.2,169.6, 169.4, 149.1, 148.8, 147.8, 147.6, 130.6, 130.5,

(101 MHz, CDCls) 121.2, 121.0, 112.2, 112.1, 111.4, 111.2, 103.6, 102.7, 67.0, 63.2,
55.9, 55.8, 55.8, 55.7, 55.6, 55.5, 55.1, 54.6, 51.1, 50.8, 50.5, 50.0,
35.7,33.8, 28.6, 28.5, 22.6, 22.4
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IR (Pastilla KBr) 3360, 2960, 2917, 2831, 1644, 1514, 1360, 1223, 1122, 1072
AMcm?

EM (DART/[M+H]*) 411 g/mol

N-(1-(terbutilamino)-3-(3,4-dimetoxifenil)-1-oxopropan-2-il)-N-(2,2-
dimetoxietil)benzamida
Partiendo de 200 mg de 2-(3,4-dimetoxifenil)acetaldehido
Aceite amarillo con rendimiento del 65% (0.3351 g)

RMN H (§/ppm)  7.5-6.2 (m, 9H), 5.25 (s, 1H), 4.60-4.4 (m, 1H), 3.90-3.75 (m, 6H),

(400 MHz, CDCls)  3.60-2.90 (m, 10H), 1.5-1.3 (m, 9H)

RMN 13C (6/ppm) 174.4,173.0,169.7, 168.8, 149.0, 147.9, 136.2, 135.2, 132.9, 130.8,
(101 MHz, CDCls) 130.3,129.9,129.8,128.3, 128.2,126.9,121.3, 119.3, 112.3, 111.7,
111.2, 111.0, 110.4, 102.3, 67.6, 65.0, 57.4, 55.9, 55.8, 55.6, 54.8,

54.4,51.7,50.9, 47.8, 35.0, 33.5, 28.7

IR (Pastilla KBr) 3339, 3065, 2969, 2933, 2839, 1651, 1507, 1374, 1267, 1224, 1072

NMcemt

EM (DART/[M+H]*) 473.2692 g/mol
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N-ciclohexil-2-(N-(2,2-dimetoxietil)acetamido)-3-(3,4-dimetoxifenil)propanamida
Partiendo de 200 mg de 2-(3,4-dimetoxifenil)acetaldehido

RMN *H (6/ppm)
(400 MHz, CDCls)

RMN 13C (8/ppm)
(101 MHz, CDCls)

IR (Pastilla KBr)
NMem?

Aceite amarillo con rendimiento del 70% (0.3348 g)

6.80-6.60 (m, 4H), 4.45 (m, 1H), 4.36 (t, J=5, 1H), 3.85-3.75 (m, 6H),
3.55-2.7 (m, 10H), 2.1-1.0 (m, 13H)

172.7,172.3,169.6, 169.2, 149.1, 148.9, 147.9, 147.6, 130.6, 130.4,
121.1, 121.0, 112.2, 112.1, 111.4, 111.3, 103.5, 102.7, 66.5, 63.0,
55.9, 55.8, 55.8, 55.7, 55.5, 55.5, 54.7, 50.8, 48.5, 48.0, 35.9, 33.7,
33.0,32.9,32.8,32.7, 25.5, 25.5, 25.0, 24.9, 24.6, 24.5, 22.6, 22.3

3324, 2917, 2860, 1637, 1514, 1259, 1072

EM (DART/[M+H]*) 437.2637 g/mol

31



Obtencion de dihidropirazinonas

En un matraz bola de 10 mL se colocd el aducto 6a (50 mg, 0.12 mmol) y se afiadieron
lentamente 4 mL de 4cido férmico, con agitacién. Se coloco un refrigerante y se llevé a 60
°C durante 4 horas. Al finalizar el tiempo de reaccidn, se realizé un lavado con agua, se
extrajo con acetato de etilo y se neutralizd con bicarbonato de sodio. Las fases orgdnicas se
concentraron a presion reducida y el producto se purificé con una mezcla hexano/AcOEt.

T L)
K

4-acetil-1-(terbutil)-3-(3,4-dimetoxibenzil)-3,4-dihidropirazin-2(1H)-ona
Partiendo de 50 mg de 6a
Aceite amarillo con rendimiento de 80% (0.0334 g)

RMN H (§/ppm)  6.78 (dd, J=8.52, 1.50, 1H), 6.72 (dd, J=8.13, 1.64, 1H), 6.68 (d,

(400 MHz, CDCls)  J=1.70, 1H), 6.63 (m, 3H), 6.57 (dd, J=6.36, 1.40, 1H), 6.08 (dd,
J=6.36, 1.14, 1H), 5.82 (dd, J=6.15, 1.40, 1H), 5.71 (dd, J=6.15, 0.87,
1H), 5.22 (t, J=6.50, 1H), 4.38-4.32 (m, 1H), 3.85-3.81 (m, 12H),
2.96-2.76 (m, 4H), 2.05 (m, 3H), 1.50 (m, 9H), 1.45 (m, 9H), 1.37 (m,
3H)

RMN 13C (6/ppm) 168.9,167.7,165.6, 165.3, 149.2, 148.5, 148.4, 147.9, 128.8, 128.0,

(101 MHz, CDCls) 121.8,121.7,112.9,112.5,112.4,111.4,111.3, 110.8, 107.8, 106.7,
63.2, 58.5, 57.5, 55.9, 55.9, 55.8, 53.4, 35.7, 34.7, 28.5, 20.4, 21.1,
19.9

IR (Pastilla KBr) 2920, 2851, 1648, 1506, 1358, 1253, 1204
NMcemt

EM (DART/[M+H]*) 347 g/mol
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4-benzoil-1-(terbutil)-3-(3,4-dimetoxibenzil)-3,4-dihidropirazin-2(1H)-ona

RMN *H (6/ppm)
(400 MHz, CDCl3)

RMN 13C (6/ppm)
(101 MHz, CDCls)

IR (Pastilla KBr)
NMcemt

EM (DART/[M+H]*)

Partiendo de 50 mg de 6b
Aceite amarillo con rendimiento de 90% (0.0430 g)

7.4-7.2 (m, 5H), 6.8-6.6 (m, 3H), 6.28 (dd, J= 92.9, 8.1, 1H)), 5.63
(dd, J=41.7,5.8, 1H), 5.30-5.20 (m, 1H), 4.60-4.50 (m, 1H), 3.85-3.70
(m, 6H), 2.96 (ddd, J=40.3, 13.6, 6.7, 1H), 2.80-2.50 (m, 1H), 1.50-
1.35 (d, J=22.3, 9H)

167.8,165.4,148.6,134.1, 130.7, 129.9, 128.8, 128.3, 128.3, 128.1,
127.0,121.9,113.5,113.0,112.2, 111.2, 110.9, 110.3, 109.6, 106.9,
63.3, 58.6, 58.3, 56.0, 55.8, 55.6, 35.4, 34.8, 29.7, 28.6

2917, 2838, 1665, 1644, 1507, 1366, 1223, 1129

409.2205 g/mol
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4-acetil-1-ciclohexil-3-(3,4-dimetoxibenzil)-3,4-dihidropirazin-2(1H)-ona

RMN H (6/ppm)
(400 MHz, CDCls)

RMN 13C (8§/ppm)
(101 MHz, CDCls)

IR (Pastilla KBr)
NMemt

EM (DART/[M+H]*)

Partiendo de 50 mg de 6¢
Aceite amarillo con rendimiento de 93% (0.0398 g)

6.76-6.52 (m, 4H), 5.85-5.80 (m, 1H), 5.31 (t, J=6.2, 1H), 4.47-4.41
(m, 1H), 4.37-4.26 (m, 1H), 3.80-3.75 (m, 6H), 2.95-2.70 (m, 2H),
2.05-1.10 (m 13H)

170.3, 169.6, 165.7, 165.4, 148.5, 148.1, 147.2, 146.8, 131.0, 130.3,
122.5,122.2,122.0,121.8,121.7,121.6, 113.0, 112.6, 111.4, 111.1,
56.0, 56.0, 55.9, 55.8, 55.5, 55.0, 52.3, 51.9, 36.0, 35.1, 31.5, 30.6,
29.8, 29.1, 25.6, 25.4, 21.3, 20.1

2925, 2860, 1651, 1507, 1252

373.2146 g/mol
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Obtencion de derivados de piperazinohidroisoquinolinas
(a) Desde la dihidropirazinona

En un matraz bola de 10 mL se colocd la dihidropirazinona 72a (50 mg, 0.14 mmol) y se
afiadieron lentamente 5 mL de TFA. Se colocé un refrigerante y con agitacion la mezcla se
llevé a temperatura de reflujo durante 3 horas. Al finalizar el tiempo de reaccidn, se realizd
un lavado con agua, se extrajo con acetato de etilo y se neutralizé con bicarbonato de sodio.
Las fases organicas se concentraron a presion reducida y el producto se purificd con una
mezcla hexano/AcOEt.

(b) Desde el aducto de Ugi

En un matraz bola de 10 mL se colocd el aducto 6a (50 mg, 0.12 mmol) y se afiadieron
lentamente 4 mL de acido férmico con agitacion. Se colocd un refrigerante, la mezcla se
llevd a 80 °C y se mantuvo a esa temperatura durante 12 horas con agitacion constante. La
reaccion se siguié por cromatografia en capa fina. Al finalizar el tiempo de reaccidn, se
realizd un lavado con agua, se extrajo con acetato de etilo y se neutralizé con bicarbonato
de sodio. Las fases organicas se concentraron a presién reducida y el producto se purificd
con una mezcla hexano/AcOEt.

O]

\.(

N\fo
O
/ N>L
—0
11-acetil-3-(terbutil)-8,9-dimetoxi-2,3,5,6-tetrahidro-1,5-epiminobenzo[d]azocin-4(1H)-
ona

Partiendo de: (a) 50 mg de 72a y (b) 50 mg de 6a
Aceite amarillo con rendimiento de (a) 70% (0.0350 g), (b) 35% (0.0149 g)

RMN *H (6/ppm)  6.63 (m, 2H), 6.59 (d, J=3.06, 2H), 5.19 (m, 1H), 4.70-4.64 (m, 2H),
(400 MHz, CDCls) 4.59 (m, 1H), 3.9-3.8 (m, 14H), 3.45-3.11 (m, 4H), 2.18 (m, 3 H), 2.03
(m, 3H), 1.44 (m, 9H)

RMN 3C (5/ppm)  169.4,169.2,168.9, 168.3, 149.1, 149.0, 147.2, 146.9, 130.2, 129.3,

(101 MHz, CDCls) ~ 127.6, 125.9, 113.2, 127.6, 125.9, 114.0, 113.7, 111.1, 111.1, 60.6,
58.1, 57.9, 56.6, 56.2, 55.9, 55.9, 55.9, 55.3, 54.7, 53.9, 51.9, 36.0,
34.8,28.7,28.6,21.6,21.3
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IR (Pastilla KBr) 2918, 2853, 1644, 1522, 1360, 1245, 1209
AMcm?

EM (DART/[M+H]*) 347.1972 g/mol
Q\(O
N\fo
O
/ N)/_
—0
11-benzoil-3-(terbutil)-8,9-dimetoxi-2,3,5,6-tetrahidro-1,5-epiminobenzo[d]azocin-
4(1H)-ona

Partiendo de: (a) 50 mg de 72b y (b) 50 mg de 6b
Aceite amarillo con rendimiento de (a) 80% (0.0398 g), (b) 65% (0.0279 g)

RMN H (§/ppm)  7.56-7.23 (m, 4H), 6.96-6.43 (m, 3H), 4.82 (dd, J=7.1, 3.8, 1H), 4.69-
(400 MHz, CDCls)  4.58 (m, 1H), 4.11-3.53 (m, 8H), 3.38-3.08 (m, 2H), 1.19 (s, 9H)

RMN 13C (6/ppm) 171.4,170.0, 168.5, 167.0, 148.9, 148.3, 147.2, 146.7, 135.6, 130.4,

(101 MHz, CDCls) 130.0,128.7,128.4,127.0, 126.5, 126.0, 114.0, 113.7, 111.1, 111.0,
60.8, 60.4, 58.1, 57.9, 56.3, 56.1, 55.9, 54.5, 52.4, 36.5, 34.3, 28.7,
27.7

IR (Pastilla KBr) 2996, 2852, 1608, 1514, 1370, 1259, 1230
Acm-1

EM (DART/[M+H]*) 409.2171 g/mol
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11-acetil-3-ciclohexil-8,9-dimetoxi-2,3,5,6-tetrahidro-1,5-epiminobenzo[d]azocin-4(1H)-
ona
Partiendo de: (a) 50 mg de 72cy (b) 50 mg de 6¢
Aceite amarillo con rendimiento de (a) 90% (0.0445 g), (b) 50% (0.0215 g)

RMN H (§/ppm)  6.80-6.55 (m, 2H), 5.01-4.91 (m, 1H), 4.72-4.59 (m, 1H), 4.48-4.06
(400 MHz, CDCls)  (m, 2H), 3.87-3.73 (m, 6H), 3.45 (dd, J=39.0, 13.7, 1H), 3.16-2.98 (m,
1H), 2.10-0.96 (m, 13H)
RMN 13C (§/ppm)  170.7,170.0, 169.3, 167.7, 148.3, 148.1, 147.6, 146.1, 128.2,
(101 MHz, CDCls)  127.5,126.2, 125.2, 113.9, 113.7, 111.3, 109.0, 56.4, 56.2, 56.0,
55.9, 55.8, 55.0, 53.9, 52.9, 52.6, 52.4, 48.4, 46.5, 36.0, 34.8, 33.4,
31.3,29.5,28.7, 25.7, 25.5, 25.4, 25.2, 21.0, 20.7

IR (Pastilla KBr) 2925, 2846, 1622, 1514, 1245
NMcemt

EM (DART/[M+H]*) 373.2156 g/mol
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