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1. ABREVIATURAS

ACN:
AcOEt:
AIBN:
BusSnH:
ASTM:
ATR:
CC:
CCD:
CDCls:
CH.Cly:
EM:

Eq.:

Hz:

IR:

MHz:
MeOH:
mmol:
MCPBA:
NaBHa:
NapSO4:
ppm:
RMN-3C:
RMN-1H:
t.a.

TF:
TFAA:
THF:
TMS:
uv:

Acetonitrilo.

Acetato de etilo.

Azobisisobutironitrilo.

Hidruro de tributilestafio.

American Society for Testing and Materials.
Reflexion total atenuada.

Cromatografia en columna.

Cromatografia en capa delgada.
Cloroformo deuterado.
Cloruro de metileno.

Espectrometria de masas.

Equivalente molar.

Hertz.

Infrarrojo.

Megahertz.

Metanol.

Milimoles.

Acido metacloroperbenzoico.

Borohidruro de sodio.
Sulfato de sodio anhidro.

Partes por millén.

Resonancia Magnética Nuclear de Carbono.
Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno.
Temperatura ambiente.

Transformada de Fourier.

Anhidrido trifluoroacético.

Tetrahidrofurano.

Tetrametilsilano.

Ultravioleta.




2. INTRODUCCION

Las plantas han sido la principal fuente de medicamentos desde la antigiedad.
Practicamente todas las sociedades humanas no solo han utilizado las plantas como
fuentes de nutricion, sino también como tratamiento contra las enfermedades y
dolencias?. El empleo de las plantas con propésitos medicinales no estaba basado en
la supersticiébn ni en el azar, ya que muchas plantas contienen compuestos que
poseen un profundo efecto fisioldgico en dosis muy pequefias, una gran parte de estos
agentes activos pertenece a la clase de compuestos denominados heterociclicos?.
Existen registros de mas de 10 millones de compuestos quimicos que contienen
sistemas heterociclicos, los cuales constituyen el grupo mas grande de compuestos
organicos y son cada vez mas importante en todos los aspectos de quimica pura y
aplicada. Los compuestos heterociclicos, no solo son importantes por su abundancia,
sino por sus multiples propiedades y tan especificas, que estan implicitas en

numerosas e importantes aplicaciones quimicas, bioquimicas y tecnologicas?®.

Los heterociclos se encuentran en muchos productos naturales, como vitaminas,
hormonas, antibioticos, alcaloides, asi como productos farmacéuticos, herbicidas,
tintes y otros productos de importancia tecnolégica e industrial (inhibidores de
corrosion, sensibilizadores, agentes estabilizadores, etcétera)*. La extraordinaria
variedad estructural de los compuestos heterociclicos ha establecido clasificaciones
en diferentes tipos de familias o grupos de estos compuestos. Nitrégeno, Azufre y
Oxigeno contenidos en compuestos heterociclicos de cinco y seis miembros, incluso
estructuras ciclicas mas pequefias 0 mas grandes, se encuentran dentro de estas

clasificaciones.

Por muchas décadas, la investigacion en compuestos heterociclicos-bioactivos se ha
constituido como uno de los principales temas de interés por la quimica organica,

medicinal y sintética®.



Los compuestos heterociclicos que contienen nitrégeno constituyen el tipo méas
importante de compuestos relacionados con la industria farmacéutica, y agroquimica.
Dentro de estas familias, las isoquinolinas, (alcaloides heterociclicos) se presentan en
una gran variedad de productos naturales.

3.MARCO TEORICO

El reino vegetal tiene una abundancia de compuestos heterociclicos con nitrégeno,
algunos con estructuras muy simples (como la nicotina) y otras de gran complejidad

(como la tubocurarina). Los alcaloides son una de las familias mayormente conocidas.

3.1. ALCALOIDES

Los alcaloides constituyen una de las clases mas amplias de productos naturales,
siendo sintetizados practicamente por la mayoria de los organismos marinos y
terrestres, en cualquier nivel evolutivo®. Corresponden al grupo mas numeroso de
metabolitos secundarios. Desde la identificacion del primer alcaloide (Morfina en

1804), se han descrito mas de 12000 alcaloides y cada afio se descubren mas.

Los alcaloides incluyen a todos los productos naturales que contienen nitrdgeno que
no son clasificados como péptidos, aminoacidos no proteicos, aminas, glucésidos
cianogénicos, glucosinolatos, cofactores, fitohormonas o metabolitos primarios (tales
como bases puricas o pirimidicas). Desde el punto de vista quimico, los alcaloides se
clasifican por la presencia del nucleo estructural basico que presentan. Entre los
nacleos de alcaloides mas importantes se encuentran los siguientes: piperidina,
pirrolidina, pirrolizidina, tropano, quinolina, isoquinolina, aporfina, indol, indolizidina,

imidazol, diazocina, purina, esteroidales, diterpenicos, etc’. La extraordinaria variedad




y complejidad estructural de los alcaloides y las propiedades bioldgicas que exhiben,
han intrigado durante mucho tiempo a los investigadores dedicados a la quimica
organica, especialmente en los investigadores de productos naturales (estudios
biosintéticos y determinacion estructural), a los andlisis quimicos y a la sintesis
orgénica. Por otro lado, los toxicologos, farmaco6logos y las compafiias farmacéuticas
han usado y sin duda; continuaran utilizando alcaloides como herramientas biologicas
0 como compuestos Utiles para el desarrollo de nuevos farmacos. La importancia de
estos compuestos se evidencia por la cantidad extensa de documentos que describen
las estructuras, las actividades biologicas y farmacoldgicas de los alcaloides.
Compilaciones, excelentes libros y un flujo constante de publicaciones son ejemplo de
ello.

3.1.1. ALCALOIDES ISOQUINOLINICOS

Uno de los conjuntos de alcaloides interesantes son los que contienen el nacleo de
isoquinolina y sus derivados (Figura 1), los cuales constituyen al grupo mas numeroso
de lainmensa familia de los alcaloides (mas de 15000) e incluyen los principios activos

de muchas plantas medicinales.

NN
~

Figura 1. Nucleo de isoquinolina.

Las caracteristicas estructurales derivadas del esqueleto comun de isoquinolina
(frecuentemente como tetrahidroisoquinolina) y analogos con diferentes patrones de
sustitucién en el anillo aromatico principalmente, conducen a una amplia diversidad
estructural, que juegan un papel muy importante en el campo de la medicina debido a

su elevado potencial quimico y diversas actividades farmacologicas que presentan.

La seleccién de algunos ejemplos tipicos de investigacion farmacéutica, parece
insuficiente dada el amplio espectro de aplicaciones. Sin embargo, es una buena

demostracién de la importancia de estas caracteristicas (Figura 2).
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Figura 2. Ocurrencia de nudcleo de isoquinolina en farmacos.

La Papaverina y algunos derivados son considerados por muchos como el mas habil
relajante del musculo liso, dentro de sus aplicaciones cuenta con un considerable
efecto vasodilador, es usado para el tratamiento topico profilactico del vasoespasmo
intraoperativo. La Papaverina actla directamente en los canales de calcio causando
un aumento directo en el campo, este aumento conduce a la activaciéon de la proteina

cinasa y de la relajacion no selecta del misculo liso®.

La Berberina es el principal componente activo de una antigua hierba China Coptis
chinensis, que se ha utilizado para tratar la diabetes durante miles de afios. La

estructura quimica de berberina y de alcaloides isoquinolinicos relacionados es




absolutamente diferente de otros agentes hipoglucémicos cominmente usados, tales
como sulfonilureas, biguanidas, entre otros. Por lo tanto, si la eficacia y la seguridad
de berberina se confirman, puede servir como nueva clase de medicacion

antidiabética®.

Derivados de 1,2-dihidroisoquinolina, recientemente se ha reportado la sintesis y
evaluaciéon de compuestos 1,2-dihidroderivados de isoquinolina del tipo 4-(7-fluoro-3-
(4-metoxifenil)-2-(4-nitrofenil)-1,2-dihidroisoquinolin-1-il)-1-hidroxipropan-2-ona. stos

compuestos fueron evaluados versus, actividad inhibitoria HIV integrasa (HIV1-IN).1°

La Higenamina es un alcaloide benciltetrahidroisoquinolinico, aislado como una
mezcla racémica de las raices de la planta Aconitum sp. Este alcaloide isoquinolinico,
presenta actividad estimulante de los B-adrenoreceptores cardiacos, vasodilatante y

accién antiagregante de las plaguetas.!!

Derivados de 1-(1H-imidazol-1-il)-1,2-dihidroisoquinolinas, fueron usados en ensayos
biolégicos y han mostrado un prometedor efecto de inhibicion a la proteina
tirosinafosfatasa 1B (PTP1B (del inglés)). Este efecto esta asociado a tratamientos
para diabetes y obesidad. La inhibicion de PTP1B, podria mejorar la sensibilidad de

la sefializacion de la insulina.?

El Quinapril es un antihipertensivo del tipo de inhibidores de la Enzima Convertidora
de Angiotensina (ECA). El efecto en la hipertension, se ha asociado principalmente a
la inhibicion de la actividad de la enzima circulante y tisular, lo que reduce la formacién
de angiotensina Il, la cual, es un poderoso vasoconstrictor que incrementa la tension

arterial por diferentes mecanismos.*?

Narciclasina es un regulador del crecimiento vegetal, el cual ha demostrado que
provoca pro-apoptosis a las células cancerosas. Lo anterior indica potentes efectos
antitumorales en la apoptosis-resistente. Asi como, en células cancerosas sensibles
a la apoptosis, por gue deterioran la organizaciéon del citoesqueleto de actina en las

células cancerosas en concentraciones que no son citotéxicas.*



La Dimetisoquina, es un anestésico de aplicacidon superficial y se ha utilizado como
locion o unglento en concentraciones bajas (0.5%) para el alivio de la irritacion por
picaduras o ardor y dolor en dermatosis, incluyendo la quemadura suave. Se ha

reportado menos téxico que la dibucaina pero mas toéxico que la procaina.t®
3.2. METODOLOGIAS DE SINTESIS DE ISOQUINOLINAS

Existe una variedad de métodos apropiados para sintesis de isoquinolinas y derivados
descritos en la literatura. Los procesos contemplan desde las reacciones clasicas,
hasta protocolos refinados con una gran variedad de metodologias sintéticas
modernas y robustas que ofrecen selectividad y eficiencia. Estos procedimientos, han
sido explotados y estan disponibles para la obtencién de compuestos que contienen
el nucleo de isoquinolina. Dado que el ndcleo de isoquinolina contiene un anillo
aromatico fusionado con un anillo heterociclico de 6 miembros; las metodologias de
sintesis preferidas, estdn encaminadas a la formacion de este ciclo de 6 miembros.*6

A continuacion, se describiran algunos ejemplos selectos de sintesis de isoquinolinas.

3.2.1. SINTESIS DE BISCHLER-NAPIERALSKI

Este método consiste en una acilacion de la B-feniletilamina Il con cloruros de acido,
en presencia de P2Os0 POCIz que actua como deshidratante y permite la ciclacion de

la amina generando el nacleo isoquinolinico 11I.17 Figura 3.

7 P,05 i
R mN RN
W/\R1 POCI, Z
o}

Figura 3. Sintesis de Bischler-Napieralski.




3.2.2. SINTESIS DE PICTET-SPENGLER

En décadas pasadas, el antiguo, pero todavia Uutil proceso Pictet-Spengler
frecuentemente ha sido explorado como un método practico para la sintesis de
derivados de tetrahidroisoquinolinas VI y sistemas heterociclicos relacionados. Esta
reaccion involucra una condensacion entre una B-ariletilamina IV y un aldehido, cetona
o compuesto 1,2-dicarbonilico catalizada por un &cido. La reaccion es iniciada por la
formacioén del ion iminio intermediario precursor de la imina V, que luego se cicla por

un ataque nucleofilico del grupo arilo en una reaccién de tipo Mannich.*® Figura 4.

Ry )OJ\ R, R
N R2 R3 R4 AN R2 AN R2
RA- R-L —_— R—:
= NH, acido protico o de Lewis = NYR4 = NH
R3 R3 R4
base de Shiff (imina)
v \" Vi

Figura 4. Sintesis de Pictet-Spengler.

3.2.3. SINTESIS DE POMERANZ-FRITSCH

Este proceso, consiste en la formacion de una base de Schiff, a partir de un aldehido
0 cetona aromatica VIl y una 2,2-dialcoxietilamina VIII que, por accion de un acido de

Lewis, permite la ciclacion y proporciona la isoquinolina sustituida 1X.1° Figura 5.

calor
OR R4
Vi Vi IX

o NH,
N R, * L Calor o N 4cido protico o de Lewis R A
S R,0” “OR, -H,0 H/OR N

Figura 5. Sintesis de Pomeranz-Fritsch.




3.3. OTRAS METODOLOGIAS EN SINTESIS DE ISOQUINOLINAS

A pesar de su versatilidad, los métodos clasicos de sintesis de isoquinolinas, como:
Bischler—Napieralski y Pictet-Spengler, requieren condiciones acidas fuertes lo que
ha limitado su uso. En afios recientes el desarrollo de nuevas metodologias de
sintesis, ha permitido llevar a cabo procesos de construccién del ndcleo isoquinolinico
y derivados sustituidos en condiciones menos drasticas, aprovechando las bondades
de catalizadores organometalicos principalmente, logrando eficiencia y selectividad en
los productos. Dentro de estas metodologias, continuamente se han divulgado
muchos métodos eficientes a través de reacciones de acoplamiento catalizadas por
metales de transicion. El uso de rodio, rutenio, paladio, cobre, plata, niquel, ente otros.
Cada dia es mas frecuente el uso de estos procesos por la optimizacion de
condiciones de reaccion mas amigables con el medio ambiente y por la posibilidad de

generacion de libreria de compuestos.

3.3.1. SINTESIS A PARTIR DE OXIMAS

Un modelo en el cual se usan oximas aromaticas X y heteroaromaticas, es un ejemplo
del uso de complejos organometalicos para la obtencién de derivados de isoquinolina.
Una oxima X sufre una ciclacidn regioselectiva con alquinos en presencia de
cantidades cataliticas del dimero [(p-cimeno)RuClz]> XI y NaOAc?°, generando
isoquinolinas del tipo Xll. En otro trabajo, la misma materia prima (X) sufre una
ciclacion intermolecular con diazocompuestos catalizada por complejos de Rh(lll) XIII.
El proceso involucra una reaccion tandem activacion C-H, ciclacién, y condensacion,
generando N-6xidos de isoquinolinas polisustituidas XIV y de piridina?l. De igual
manera una oxima X es Util para la sintesis de isoquinolinas XVI via un acoplamiento

con vinil azidas catalizada por Pd(ll) XV.?? Figura 6.




) IR
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Figura 6. Isoquinolinas a partir de oximas y catalizadores organometalicos.

Ejemplos de ciclacion quimio y regioselectiva para la obtencion de isoquinolinas XIX,
se han logrado en condiciones muy suaves via una reaccion en cascada de acetatos
de 2-haloariloximas XVII con B-dicetonas y B-cetoesteres catalizada por cobre.?®
Figura 7.

O
AN \N -OAc CU', chO3 XN
R_! * R1 R-
2y DMF _

EA R
XVl EA

Figura 7. Sintesis de isoquinolinas a partir de oximas mediadas por cobre.

3.3.2. SINTESIS A PARTIR DE ALDEHIDOS E ISOCIANATOS

Triflatos de plata, catalizan reacciones de 2-alquinilbenzaldehidos XX con 2-

isocianoacetatos XXI para obtener isoquinolinas XXIl en condiciones de reaccion muy
suaves.?* Figura 8.




N X0 AgOTf, DBU N Xy COE
R— + CN"CO,Et » R
= 2 MeCN ~ N
A

Figura 8. Sintesis de isoquinolinas a partir de alquinilaldehidos catalizado por plata.

3.3.3. SINTESIS A PARTIR DE CICLACIONES RADICALARIAS

Como se ha observado en las metodologias revisadas hasta este punto, el paso clave
preferente y comin ha sido una reaccién de ciclacibn para obtener el nucleo de
isoquinolina. Dentro de este abanico de posibilidades, las reacciones de ciclacion por
radicales alquilo o fenilo sobre dobles enlaces de enamidas, han sido explotadas en
numerosos ejemplos para la obtencion de isoquinolinas. Un modelo bastante
estudiado donde se observo principalmente la formacion de ciclos de 6 miembros, fue
la ciclacion de radicales arilos sobre dobles ligaduras de enamidas. En estos estudios
realizados por Ishibashi y colaboradores?>26, se emplea el sistema BusSnH/AIBN o
ACCN, el cual ha demostrado ser de gran utilidad para la obtencion exclusiva de
derivados de tetrahidroisoquinolina XXVII. La preferencia para la formacion del
heterociclo de 6 miembros se debe a la estabilizacidén adicional por parte del nitrégeno
al radical secundario, formado de la ciclacion 6-endo (Fig. 9), ademas del efecto
conformacional favorable debido a la presencia del grupo carbonilo (Carbono sp?). En
el proceso de formacidén de la isoquinolina, el intermediario clave fue la enamida
vinilica XXVI, la cual fue preparada partiendo de aminas tipo XXIIl, que se acilaron
para obtener la acetamida XXIV, que se oxidd al sulféxido XXV y se elimind a la
enamida XXVI. En el proceso via radicales de ishibashi?’, se resaltan tres aspectos
importantes, el uso de un sulfoxido, una eliminacién tipo Chugaev y los productos de

ciclacion radical de 6 miembros. Figura 9.
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Figura 9. Tetrahidroisoquinolinas via ciclacién radical 6-endo sobre enamidas vinilicas

3.3.4. SINTESIS VIA REACCION DE PUMMERER

Dentro del arsenal de protocolos disponibles para la fabricacion de compuestos
heterociclicos de 6 miembros, resalta la versatil reaccion de ciclacion de Pummerer?8,
Desde su aparicion en 1909, esta reaccion ha sido ampliamente usada en numerosas
aplicaciones sintéticas.?® Particularmente, la formacion de derivados isoquinolina a
través de la ciclacion inducida por un proceso Pummerer, ha sido estudiada por varios

grupos de investigacion. ¥

La estrategia para la obtencion de tetrahidroisoquinolinas XXXV, inicia con una
condensacion de cetonas bencilicas (XXIX) y 2-tiofenetilamina (XXX) catalizada con
titanio, la reduccién de la imina resultante se realizé con NaBH4 originando las aminas
XXXI, a las cuales se les introdujo el grupo N-formil seguido de oxidacién del sulfuro.
La reaccion del sulfoxido XXXII, en benceno con acido trifluoroacético, generé el
producto de ciclaciéon XXXIIl. Finalmente, una desulfurizacion con niquel seguida de
una hidrdlisis o reduccion conduce a las N-alquiltetrahidroisoquinolinas XXXV. Figura
10.
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Figura 10. Reaccion ciclacion de Pummerer para obtener isoquinolinas.

3.3.5. SINTESIS DE 1-(TIOARIL)ISOQUINOLINAS

En el mismo enfoque de generar diversidad estructural y patrones de sustitucion de
isoquinolinas, recientemente se publicO un trabajo interesante por Li Rong vy
colaboradores®!, en el cual se hace énfasis en la importancia, de generar un método
general para la obtencién de isoquinolinas XXXVIII que contengan un grupo tioarilo o
tioalquilo. Dada la creciente prevalencia de los compuestos que contienen azufre en
productos farmacéuticos, la introduccion de un grupo tioarilo o tioalquilo en la arquitectura
de la isoquinolina seria de gran valor sintético. En su trabajo, se describe un proceso
tandem de ciclacién arilacion, a partir de tiociantos XXXVIy sales de diariliodonio XXXVII,
catalizado por cobre. Es el primer método general para construir los potencialmente Utiles

derivados de 1-(tioaril)isoquinolina XXXVIII. Figura 11.
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Figura 11. Sintesis de 1-(tioaril)isoquinolina, a partir de tiociantos catalizado por cobre.




A pesar de disponer en la actualidad de un buen nimero y de una gran variedad de
metodologias para la sintesis de isoquinolinas y derivados como los presentados
anteriormente (apartados 3.2.1 - 3.3.5, figuras 3 - 11), la investigacién orientada a
disefiar, implementar y/o mejorar metodologias de sintesis de isoquinolinas, no
caduca. La razén radica en la suprema importancia de estos compuestos en el mundo
de los medicamentos y de la industria en general. Lo anterior, conduce a la busqueda
de métodos de sintesis que ofrecen condiciones de reaccion menos drasticas y mas
amigables con el medio ambiente (bajas temperaturas de reaccién, tiempos cortos de
reacciéon, disminucion en el uso de disolventes organicos, procesos libres de

catalizadores metalicos etc.) y en el marco de la quimica verde.

Particularmente nos llamé la atencion la necesidad de incrementar posibilidades de
sintesis de isoquinolinas, ofreciendo intermediarios o0 precursores que pudiesen
obtenerse de materias primas de facil acceso (reaccion de Pummerer) y la obtencion
de isoquinolinas que contengan sustituyentes como es el caso de tioalquil o tioaril

compuestos como se ha expuesto en trabajos recientes?..




4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente, existe una imperiosa necesidad de ofrecer librerias de compuestos para
hacer frente a diversas enfermedades, que afectan nuestra salud. Sumado a lo
anterior existe una demanda de sustancias quimicas con potencial en aplicaciones
agroindustriales y tecnoldgicas. Esta inclinacion, hace relevante para los quimicos
organicos, particularmente a los dedicados a la sintesis organica, continuar
contribuyendo con estudios para la obtencibn de compuestos con estas
caracteristicas. En este marco, la innumerable variedad, complejidad estructural y las
diferentes propiedades que presentan las isoquinolinas y sus derivados, ha permitido
conservar el interés de proveer librerias de compuestos analogos para evaluar sus
propiedades medicinales, agronomicas e industriales. Por lo tanto, la apuesta por el
desarrollo de nuevas metodologias para la obtencibn de estos importantes
compuestos heterociclicos prevalece como un area atractiva en la investigacion en
sintesis organica. El disefio de procesos enmarcados en protocolos en los cuales, se
usen materias primas de facil disponibilidad, bajo costo, procedimientos sintéticos
sencillos, eficientes, novedosos y en condiciones amigables con el medio ambiente,
son objeto de estudio actualmente. En este ambito de tendencias, el desarrollo de
metodologias de sintesis para la construccion, del nucleo de isoquinolina y derivados
sustituidos en condiciones menos drasticas, con el uso de procesos conocidos o
novedosos, que incorporen elementos de diversidad estructural, sobresale como un
reto a desarrollar en el abanico de posibilidades a trabajar en sintesis organica,
resaltando la preparacion de precursores que permitan la obtencién de isoquinolinas

como enfoque principal, dentro de una propuesta de sintesis general.



5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

Aplicar y desarrollar metodologias de sintesis organica orientadas a la
preparacion de precursores apropiados para ser usados como intermediarios

en la sintesis de isoquinolinas.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Explorar y optimizar las condiciones de reaccion para preparar derivados de

N-bencil-N-(2-(fenilsulfinil)alquil) acetamidas.

e Establecer y optimizar condiciones de reaccion para preparar derivados de N-
(2-bromobencil)-N-(2-(tiofenil)vinil)aminas.

e Usar los protocolos de ciclacion tipo Pummerer para obtener derivados
isoquinolinicos.

e Purificar por filtracion, recristalizacion o cromatografia de columna flash los
precursores intermediarios y los productos obtenidos en cada una de las
reacciones.

e |dentificar los precursores intermediarios y los productos puros obtenidos por

técnicas o métodos espectroscopicos de: Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética

Nuclear de Hidrégeno y Carbono (RMN-*H y RMN-13C).




6. HIPOTESIS

De acuerdo a los antecedentes, en el presente trabajo, plantea diferentes alternativas
para la preparacion de sistemas apropiados para la sintesis de isoquinolinas.

Propuesta I. Preparacion del intermediario clave tipo 6 (sulféxido). Orientado a la
obtencién de isoquinolinas tipo 7. El proceso iniciard con la preparacion de la imina 3
a partir de aldehidos tipo 1 y la 2-tiofenetilamina 2, donde la imina se reducira a la
amina 4, la cual se acilara a amida tipo 5, posteriormente se llevara a cabo la oxidacion
del azufre el cual debe permitir la obtencion de N-bencil-N-(2-
(fenilsulfinil)alquil)acetamida 6. Finalmente, al realizar la reaccion de Pummerer nos

permitira obtener las isoquinolinas tipo 7. Figura 12.
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Figural2. Propuesta |. Ruta sintética para la obtencibn  N-bencil-N-(2-
(fenilsulfinilalquil)acetamida 6, como intermediario clave hacia la sintesis de
dihidroisoquinolinas.




Propuesta Il. Preparacion de intermediarios tipo 11, orientado a la obtencién de
isoquinolinas tipo 12. El proceso iniciara con la preparacion del aldehido 9, para luego
por condensacion con bromobencilamina 8, obtener la imina intermediaria 10, la cual
sé intentara atrapar mediante un desplazamiento del equilibrio imina-enamima y asi
lograr la obtencion del intermediario clave 11. De obtener de manera eficiente este
intermediario se llevaran a cabo estudios de ciclacion de esta enamida, la cual sera
un precursor directo para una reaccion de ciclacion por acoplamiento con metales del
bromo y el doble enlace, o ya sea por una reaccion radicalaria de un radical fenilo
sobre el doble enlace de la enamida. Es importante resaltar que el objetivo mas
importante es la preparacion del intermediario clave 6 en esta etapa del proyecto.

Figura 13.
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Figura 13. Propuesta Il, para la obtencién de viniltiofenetilalqguilamidas 13, como intermediario
clave hacia la sintesis de dihidroisoquinolinas.




7. MATERIAL Y REACTIVOS

MATERIAL DE LABORATORIO

. Agitadores magnéticos

. Anillo de hierro

. Barras magnéticas

. Bomba de vacio

. Céamara cromatografica

. Codo

. Columnas para cromatografia Flash de varios tamafios
. Cromatoplacas de gel de silice 60(ALUGRAM SIL G/UV254)
. Embudos Biichner

. Embudos de separacion 25, 50 y 150 mL

. Embudos de vidrio

. Espatulas de acero inoxidable

. Frascos de vidrio

. Mangueras para aire y vacio

. Matraz bola junta 24/40 de 10, 25, 50, 125y 250 mL

. Matraz Erlenmeyer 50, 125 mL

. Pinzas de diseccion

. Pinzas de tres dedos

. Pipetas Pasteur

. Pisetas de 500 y 1000 mL
. Probeta graduada 10, 25, 50, y 100 mL

. Recirculador de agua
. Refrigerante

. Soporte universal

. Tapones

. Trampa Dean-Stark

. Vasos de precipitado 25, 50, 100 mL

. Viales de 5 mL




EQUIPOS E INSTRUMENTOS DE LABORATORIO

. Balanza analitica Pioneer marca Ohaus

. Espectrofotometro de Resonancia Magnética Nuclear 400 MHz, marca Agilent
. Espectrofotometro Infrarrojo Cary 630 FTIR tipo ATR Agilent

. Estufa

. Lampara de UV Mineral Light

. Pistola de calor Black Decker Hg 1300

. Parrilla de agitacion y calentamiento Thermo Scientific

. Rotavapor Buchi R-100

. Termometro de -10 °C a 400 °C

. Campana de extraccion

REACTIVOS Y MATERIAS PRIMAS

. 2-Bromo-1,1-dietoxietano

. 2-Oxazolidinona

. 2,3,4-Trimetoxibenzaldehido

. 6-Bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido
. Acido fosfomolibdico

. Acetato de etilo

. Acido clorhidrico

. Acido metacloroperbenzoico

. Agua destilada

. Anhidrido trifluoroacético

. Benceno

. Benzaldehido

. Bicarbonato de sodio

. Bromoacetaldehido dietil acetal

. Borohidruro de sodio




Clorhidrato de 2-Bromobencilamina
Cloruro de metileno
Cloroacetaldehido dimetil acetal
Cloruro de acetilo

Etanol

Gel de silice 60 (0.040-0.063mm., malla 230-4000 ATMS)
Hexano

Hidréxido de potasio

Hidréxido de sodio

Metaperyodato de sodio

Metanol

n-Propanol

p- Anisaldehido

Silice para cromatografia Flash
Sufato de sodio anhidro
Tiofenolato de sodio

Tolueno

Trifluoruro de boro dietil eterato
Yoduro de metilo




8. DISENO EXPERIMENTAL

Tipo de estudio: Experimental prospectivo transversal.

Poblacion de estudio: Intermediarios Utiles para la sintesis de isoquinolinas

9. DESARROLLO EXPERIMENTAL

Preparacién de la Feniltioetilamina

2-(feniltio)etanamina (2)

En un matraz bola de 250 mL se disolvieron 5.46 g (41.34 mmol) de
S
©/ ~NH: | tiofenolato de sodio en 100 mL de n-propanol. Seguidamente se

adicionaron 3.0 g (34.45 mmol) de 2-oxazolidinona. La mezcla de

reaccion se calentd a temperatura de reflujo (97°C) por 4 horas, al término de la
reaccion se evaporo el disolvente a presion reducida y se agrego agua (35 mL), los
compuestos organicos se extrajeron con CH2Cl2 (3 x 25 mL). La fase organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se elimind el disolvente a presion reducida. El
producto fue purificado por cromatografia flash (AcOEt/MeOH 7:3), obteniéndose un
rendimiento de 90% (4.75 g) como un liquido amarillo viscoso. Los datos
espectroscopicos corresponden con los reportados en la literatura. RMN-1H (400 MHz,
CDCl3) &: 7.36 - 7.15 (m, 5H), 3.01 - 2.86 (dd, 2H), 1.68 (s, 2H); RMN-13C (100 MHz,
CDClIs) 8:135.8, 129.7, 129.7, 128.9, 126.1, 41.5, 38.03, 35.1; IR (ATR) cm™: 3356,
3290, 3055, 2924, 2855, 1581, 1475; EM (IE) m/z (%) 153(M+,30), 136(5), 124(100),
109(12), 91 (10), 77(10), 65(7), 45(10), 30(45).




Preparacion de aminas secundarias 4

Procedimiento General

En un matraz redondo de 100 mL se colocaron 0.5 g (3.27 mmol) de 2-
(tiofenil)etanamina 2, méas (3.91 mmol) de los aldehidos (1 a - d),( (a) Benzaldehido,
(b) 4-Metoxibenzaldehido, (c) 2,3,4-Trimetoxibenzaldehido, (d) 6-Bromo-1,3-
benzodioxol-5-carboxaldehido ) disueltos en 20 mL de metanol. Posteriormente, la
mezcla de reaccion se colocd en agitacion y temperatura ambiente por 8 horas.
Seguidamente, se coloc6 en un bafio de hielo y se agregé 0.148 g (3.91 mmol) de
NaBH dividido en 6 porciones a intervalos de 10 minutos para un total de 1 hora, al
término de la adicion la mezcla de reaccion se dejo en agitacion por 1.5 horas mas
(monitoreando el curso de la reaccion por CCD). Posteriormente se eliming el
disolvente a presion reducida y se agrego agua (15 mL) se extrajo con CH2Cl> (3 x 15
mL). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se elimino el disolvente
a presion reducida. El producto fue purificado por CC, obteniéndose un liquido amarillo

viscoso. Los datos espectroscopicos corresponden con lo esperado.

N-Bencil-2-(feniltio)etanamina (4a)

El producto purificado se obtuvo como un liquido amarillo claro

s Yy ViSCOSO.

N~
@H \© Fase movil: Hexano/AcOEt 8:2
Rendimiento: 95%
RMN-!H (400 MHz, CDCl3) &: 7.33 - 6.84 (m, 10H), 4.47 (s, 2H), 3.50 - 3.48 (t, 2H),
3.06 - 3.10 (t, 2H) 1.56 (s, 1H); RMN-C (100 MHz, CDCl3) &: 140.2, 139.4, 132.3,
131.9, 131.5, 130.9, 130.9, 130.0, 128.1, 60.1, 59.9, 54.9, 53.7, 35.8, 32.8. IR (ATR)
(cm) 3030, 2843, 1440, 1258, 1158, 1011.

N-(4-Metoxibencil)-2-(feniltio)etanamina (4b)

El producto purificado se obtuvo como un liquido amarillo

/@%H/\/S\Q claro y viscoso.
HsCO

Fase movil: Hexano/AcOEt 8:2




Rendimiento: 98%

RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 7.05 - 6.77 (m, 9H), 4.44 (s, 2H,) 3.75 - 3.78 (s, 3H),
3.48 - 3.50 (t, 2H), 3.06 - 3.10 (t, 2H) 1.56 (s, 1H). RMN-*C (100 MHz, CDCl5) &:
161.9, 139.4, 135.5, 134.5, 134.5, 132.3, 132.3, 131.9, 131.9, 128.1, 117.1, 117.1,
58.8, 54.9, 53.7, 36.8. IR (ATR) (cm™) 3040, 2938, 2844, 1445, 1268, 1161, 1001.

2-(Feniltio)-N-(2,3,4-trimetoxibencil)etanamina (4c)

El producto purificado se obtuvo como un liquido amarillo

OCH .
° claro y viscoso.

HaCO S
H \© Fase movil: Hexano/AcOEt 8:2
HyCO
Rendimiento: 98%

RMN-1H (400 MHz, CDCls) 5: 7.17 - 7.33 (m, 5H), 6.89 - 6.91 (d, 1H), 6.58 - 6.61 (d,
1H), 3.84 - 3.90 (t, 9H,) 3.72 (s, 2H), 3.06-3.09 (dd, 2H), 2.81 - 2.84 (dd, 2H) 1.937 (s,
1H). RMN-3C (100 MHz, CDCl3) &: 155.2, 153.3, 145.3, 139.4, 132.3, 132.3, 131.9,
131.9, 128.1, 125.2, 118.4, 107.5, 63.8, 63.3, 59.1, 53.7, 51.1, 35.8. IR (ATR) (cm™)
3328, 3057, 2929, 1503, 1441, 1259, 1213, 1159, 1031, 742.

N-((6-Bromobenzo[1,3]dioxol-5-il)metil)-2-(tiofenil)etanamina (4d)

El producto purificado se obtuvo como un liquido amarillo

<oj©\ﬁN/\/S\© Y ViSCOso0.
H
0 Br Fase movil: Hexano/AcOEt 8:2

Rendimiento: 97%

RMN-!H (400 MHz, CDCl3) &: 7.35-7 - 6.79 (m, 7H), 5.94 (s, 2H), 4.22 (s, 2H), 3.26-
3.24 (dd, 2H), 2.81-2.84 (dd, 2H) 1.937(s, 1H). RMN-3C (100 MHz, CDClz) 155.2,
153.3,145.3,139.4,132.3,132.3,131.9, 131.9,128.1, 125.2, 118.4, 107.5, 63.3, 59.1,
53.7, 35.8. IR (ATR) (cm™) 3330, 3027, 2919, 1503, 1441, 1259, 1213, 1159, 1018,
910, 745.




Preparacién de la acetamida 5

Procedimiento general

En un matraz redondo de 50 mL se colocaron 1.78 mmol de las aminas secundarias
(4a-d), mas 0.21 g (0.29 mL, 2.1 mmol) de trietilamina previamente disueltos en 10
mL de cloruro de metileno a aproximadamente O °C (en un bafio de hielo).
Seguidamente se agregd gota a gota en un lapso aproximadamente de 5 minutos 0.16
g (0.15 mL, 2.1 mmol) de cloruro de acetilo. La mezcla de reaccién se colocé por 1
hora en agitacion constante y a temperatura ambiente. Al término de la reaccién, se
elimino el disolvente en un rotavapor. A el crudo de reaccién se le agregé agua (50
mL) y se extrajo con CH2Cl> (3 x 15 mL). La fase organica se seco sobre sulfato de
sodio anhidro y se elimind el disolvente en un rotavapor a presion reducida. El
producto fue purificado por cromatografia de columna con mezclas de Hexano/AcOEt,
obteniéndose el producto como un liquido viscoso en un buen rendimiento. Los datos

espectroscopicos corresponden con lo esperado (mezcla de rotameros).

N-Bencil-N-(2-(feniltio)etil)acetamida (5a)

0 El producto purificado se obtuvo como un liquido amarillo y viscoso.
©/\NJ\ Fase movil: Hexano/AcOEt 6:4
SH Rendimiento: 98%

RMN-tH (400 MHz, CDCls) &: 7.34 - 7.08 (m, 10H), 4.54 - 4.49 (d,
2H,) 3.55 — 3.41 (dd, 2H), 3.38-3.33(dd, 2H), 2.06 (s, 3H). RMN-13C (100 MHz, CDCls)
169.2, 136.4, 136.4, 129.3, 129.3, 128.9, 128.5, 128.5, 127.9, 127.9, 127.1, 125.1,
125.0, 51.2, 48.6, 30.1, 29.9. IR (ATR) (cm) 3030, 2843, 1440, 1258, 1158, 1011.

N-(4-Metoxibencil)-N-(2-(feniltio)etil)acetamida (5b)

o El producto purificado se obtuvo como un liquido amarillo y

g NJ\ viscoso.
HsCO H

Fase movil: Hexano/AcOEt 1:1

S
©/ Rendimiento: 97%




RMN-H (400 MHz, CDCl3) &: 7.05 - 7.33 (m, 5H), 6.99 - 6.02 (d, 2H), 6.77 - 6.84 (d,
2H), 4.44 - 4.47 (s, 2H) 3.75 - 3.78 (t, 3H), 3.48 - 3.50 (t, 2H), 3.06 - 3.10 (t, 2H) 1.56
(s, 3H). RMN-13C (100 MHz, CDCl3) &: 169.2, 158.9, 136.4, 131.5, 131.5, 129.3, 129.3,
128.9, 128.9, 128.7, 125.1, 114.1, 114.1, 55.8, 51.2, 48.6, 30.1, 23.0. IR (ATR) (cm™)
3060, 2938, 2844, 1639, 1445, 1268, 1161, 1001.

N-(2-(Feniltio)etil)-N-(2,3,4-trimetoxibencil)acetamida (5c)

OCH, ©O El producto purificado se obtuvo como un liquido amarillo
H,CO N .
H Viscoso.
HaCO Fase mévil: Hexano/AcOEt 1:1

S
©/ Rendimiento: 99%

RMN-!H (400 MHz, CDCls) &: 7.34 - 7.22 (m, 5H), 6.61 - 6.56 (d,1H), 6.51 - 6.41 (d,
1H), 3.87 - 3.80 (t, 9H,) 3.50 - 3.46 (dd, 2H), 3.07 - 3.03 (dd, 2H), 2.12 - 2.0 (t, 2H),
1.89 (s, 3H). RMN-13C (100 MHz, CDCl3) &: 169.2, 152.2, 152.1 150.3, 142.3, 142.3,
136.4,129.3,128.9, 125.1, 122.2, 115.4, 104.5, 60.8, 60.3, 56.1, 51.2, 45.7, 30.1, 21.1.
IR (ATR) (cmY) 3328, 3057, 2929, 1657, 1503, 1441, 1259, 1213, 1159, 1031, 742.

N-((6-Bromobencil[1,3]dioxol-5-il)metil)-N-(2-(feniltio)etil) acetamida

El producto purificado se obtuvo como un liquido amarillo

0
s .
A N viscoso.

: ¢
{ :@\) Fase movil: Hexano/AcOEt 1:1
o Br

Rendimiento: 95%

RMN-H (400 MHz, CDCl3) &: 7.39 - 7.11 (m, 7H), 6.11 - 6.07 (s, 2H), 4.95 (s, 2H),
3.59 - 3.56 (dd, 2H), 3.46 - 3.43 (dd, 2H), 2.30 (s, 3H). RMN-*C (100 MHz, CDCl5) &:
169.2, 147.6, 146.6, 136.4, 134.1, 129.3, 128.9, 128.9, 125.1, 125.1, 119.9, 116.2,
115.1, 51.2, 47.8, 30.0, 23.0. IR (ATR) (cm) 3311, 3017, 2975, 1666, 1516, 1431,
1256, 1219, 1159, 1032, 798, 687.




Preparaciéon de sulféxidos 6

METODO |

En un matraz bola de fondo redondo de 50 mL se colocaron 1.6 mmol de las
acetamidas (5 a - d), y 15 mL de cloruro de metileno. Seguidamente el matraz de
reaccion se llevo a un bafio de hielo a una temperatura de aproximadamente 0°C y se
agrego lentamente en intervalos de cada 15 minutos durante 4 horas un total de 0.42
g (2.40 mmol) de MCPBA, monitoreando la reaccién por CCD. Transcurrido ese
tiempo la mezcla de reaccion se coloc6 en agitacion a temperatura ambiente por 1
hora mas. Al término de la reaccion el exceso de acido se neutralizé con una disolucion
saturada de NaHCO3 (10 mL), y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 10 mL). La
fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente en un
rotavapor a presion reducida. El producto fue purificado por CC, obteniéndose como

un aceite amarillo. Los datos espectroscopicos corresponden con lo esperado.

METODO Il

En un matraz redondo de 50 mL se coloco6 1.6 mmol de las acetamidas (5 a- d), y 15
mL de metanol. Seguidamente se agrego lentamente a 0°C (en un bafio de hielo) (1.92
mmol) de metaperyodato de sodio, se mezclé por 1 hora. La mezcla de reaccion se
coloco en agitacion a temperatura ambiente por 18 horas mas. Al término de la
reaccion se evaporo el disolvente y la mezcla de reaccion se disolvio en 20 mL de
cloruro de metileno, se filtré a vacio en un embudo de vidrio sinterizado y se evaporo
nuevamente el disolvente a vacio en un rotavapor. El producto fue purificado por
cromatografia de columna (mezclas Hexano/AcOEt), obteniéndose el producto como

un aceite amarillo. Los datos espectroscépicos corresponden con lo esperado.

N-Bencil-N-(2-(fenilsulfinil)etil)acetamida (6a)

El producto purificado se obtuvo como un liquido amarillo viscoso.

NN
@ Fase movil: Hexano/AcOEt 3:7
©/S\\O Rendimiento: 97%




RMN-H (400 MHz, CDCl3) &: 7.71 - 7.23 (m, 10 H), 4.97 (s, 2H), 3.64 - 3.61 (dd, 2H),
3.14 - 3.11 (dd, 2H), 2.33 (s, 3H). RMN-13C (100 MHz, CDCls) &: 169.2, 145.7, 136.4,
131.1, 129.8, 129.8, 128.5, 128.5, 127.9, 127.9, 127.0, 124.2, 124.2, 49.5, 46.8, 46.4,
21.3. IR (ATR) (cm™) 3311, 3017, 2975, 1666, 1516, 1431, 1256, 1219, 1159, 1032,
798, 687.

N-(4-Metoxibencil)-N-(2-(fenilsulfinil)etil)acetamida (6b)

El producto purificado se obtuvo como un liquido amarillo
ViSCOSO.

Fase mdvil: Hexano/AcOEt 2:8

Rendimiento: 98%

RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 7.60 - 6.79 (m, 9 H), 4.51 (s, 2H),

3.79 (s, 3H), 3.22 - 3.16 (dd, 2H), 2.99 - 2.94 (dd, 2H), 2.09 (s, 3H). RMN-13C (100
MHz, CDCls) &: 170.6, 160.0, 159.9, 145.7, 136.4, 131.1, 129.8, 129.8, 125.5, 125.5,
127.9,127.9, 127.0, 124.2, 124.2, 49.5, 46.8, 21.3. IR (ATR) (cm™) 3291, 3011, 2974,
1686, 1555, 1438, 1256, 1219, 1159, 1032, 790, 701.

N-(2-(Fenilsulfinil)etil)-N-(2,3,4-trimetoxibencil)acetamida (6c)

HaCO

OCH, ©O

A

4
©/\o

El producto purificado se obtuvo como un liquido amarillo
VisSCoso.
Fase movil: Hexano/AcOEt 2:8

Rendimiento: 95%

RMN-1H (400 MHz, CDCls) &: 7.60 - 6.59 (m, 7H), 5.27 (s, 2H), 3.87 - 3.80 (t, 9H), 3.16
-3.12 (dd, 2H), 2.93 - 2.90 (dd, 2H), 2.12 (s, 3H). RMN-3C (100 MHz, CDCl3) &: 163.2,
152.0, 150.3, 150.2, 145.7, 142.3, 142.3, 131.1, 129.8, 129.8, 124.4, 122.2, 115.4,
104.5, 104.5, 60.3, 53.1, 46.0, 43.2, 25.1. IR (ATR) (cm™) 3328, 3057, 2929, 1657,
1503, 1441, 1259, 1213, 1159, 1031, 742.




N-((6-Bromobenzo[1,3]dioxol-5-il)metil)-N-(2-(fenilsulfinil)etil)acetamida (6d)

o o El producto purificado se obtuvo como un liquido amarillo
)J\N/\/ISI’\@ Vviscoso.
<o Fase movil: Hexano/AcOEt 2:8.
> Rendimiento: 95%

RMN-!H (400 MHz, CDCls) &: 7.60 - 6.59 (m, 7H), 5.27 (s, 2H), 3.71 (s, 2H), 3.16 -
3.12 (dd, 2H), 2.93 - 2.90 (dd, 2H), 2.12 (s, 3H). RMN-13C (100 MHz, CDCl3) &: 170.9,
147.8, 146.1, 146.1, 145.7, 134.1, 131.1, 129.6, 128.6, 124.1, 119.9, 116.2, 115.2,
101.2, 48.7, 46.9, 46.2, 20.5. IR (ATR) (cm) 3305, 2929, 1657, 1593, 1503, 1451,
1259, 1213, 1159, 1025, 852.

Preparacion del Dietilacetal

(2,2-Dietoxietil)(fenil)sulfuro (17)

J En un matraz bola de 100 mL se disolvieron 2.0 g (15.1 mmol) de
S\)O\ tiofenolato de sodio en 30 mL de etanol y se agito por 15 minutos.
N
©/ © Seguidamente se adicionaron 2.3 mL (15.17 mmol) de 2-Bromo-

1,1-dietoxietano. La mezcla de reaccién se coloco a reflujo por 1

hora, al término de la reaccion se evaporo el disolvente a vacio y se disolvié en agua
(20 mL) extrayendo con AcOEt (3 x 15 mL). La fase organica se sec6 sobre Na,SO,
anhidro y se eliminé el disolvente a presion reducida en un rotavapor. El producto fue
purificado por CC (Hexano/AcOEt 95:5), obteniéndose un rendimiento de 91.3% (2.51
g) como un liquido amarillo poco viscoso, con olor caracteristico. RMN-H (400 MHz,
CDCl3) 6: 7.39-7.16 (m, 5H), 4.66 - 4.63 (t,1H), 3.70 - 3.63 (q, 2H), 3.58 - 3.50 (q, 2H),
3.14 — 3.12 (d, 2H), 1.22 - 1.17 (t, 6H); RMN-3C (100 MHz, CDCls3) 5:133.8, 129.5,
129.3, 128.9, 128.7, 126.1, 110, 62.8, 62.7, 41.5, 15.03, 15.03; IR (ATR) cm™: 2931,
2828, 1578, 1475,1437,1116, 1056.




Preparacion del Acetaldehido

2-(Tiofenil)acetaldehido (9)

5
J

En un matraz bola de 100 mL se disolvi6 el (2,2-dietoxietil)
fenil)sulfuro (16) 1.8 g (7.95 mmol) en 15 mL de acetonay 25 mL de
una disolucién HCI al 1%. La mezcla de reaccion se coloco a reflujo
por 2.5 horas, al término de la reaccion se evaporo la acetonay a la

mezcla acuosa se le realizé extracciones con AcOEt (3 x 20 mL). La fase organica se

seco sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente en rotavapor a presion

reducida. El producto fue llevado a la siguiente reaccion sin purificar, sin embargo, se

observa un producto muy abundante R¢= 0.5 (Hexano/AcOEt 9:1), obteniéndose 1.48

g como un liquido amarillo-verdoso poco viscoso con olor agradable (caracteristico de
los aldehidos). RMN-'H (400 MHz, CDCls) 8: 9.55 (s, 1H), 7.54 - 7.20 (m, 5H), 3.60 (s,
2H); RMN-13C (100 MHz, CDCl3) &: 191.1, 135.4, 129.5, 129.4, 123.6, 41.8; IR (ATR)
cm™: 3463, 2920, 2822, 1642, 1510, 1235.




10. DISCUSION DE RESULTADOS

En esta seccion se reportan los principales resultados obtenidos y se hace un analisis
de ellos; tanto en la sintesis de los precursores, como en las reacciones intermedias
involucradas para la obtencion de las N-bencil-N-(2-(fenilsulfinil)alquil)acetamidas 6a-
d (las cuales por conveniencia llamaremos también sulfoxidos 6a-d y la N-(2-
bromobencil)-N-(2-(tiofenil)vinillamina 11. En la parte inicial de este proyecto de
investigacion, se propuso la sintesis de las enaminas y enamidas vinilicas, como
sistemas Optimos para la posterior obtencion de las isoquinolinas. Cabe mencionar,
gue una parte del trabajo experimental se concentré en el establecimiento de las
condiciones de reaccion 6ptimas para la construccion de los precursores, para los
cuales fue necesario partir de una serie de materias primas diferentes, algunas

disponibles comercialmente y otras tuvieron que ser preparadas.

SINTESIS DE N-BENCIL-N-(2-(FENILSULFINIL)ETIL)ACETAMIDA
PROPUESTA |

Como se menciond previamente, la reaccion de Pummerer ha sido usada como

estrategia para la formaciéon de isoquinolinas. En este proceso, es esencial la
construccion de un sulféxido; el cual es el intermediario tipico como intermediario clave
para una reaccion de ciclacion sobre un anillo aromatico. En nuestro caso, el
intermediario clave a obtener seria la N-bencil-N-(2-(fenilsulfinil)alquil)acetamida 6
(Figura 12). En esta metodologia general usada para preparar estas acetamidas se
logré en 3 etapas: aminacion reductiva, acetilacion y oxidacién. Es importante
mencionar que inicialmente se prepard la tiofenetilamina 2, ya que esta no es

comercializada.

Sintesis de la tiofenetilamina (2)

A pesar de que existen varias vias para la obtencion de este precursor, El método mas
apropiado ha sido descrito igualmente por Ishibashi®® basado en la quimica de los
estudios de tiofenoles. EI método consistio en mezclar el tiofenolato de sodio 14

disuelto en etanol, con la 2-oxazolidinona 13 la interaccién de este par de reactantes




ocurre a través de un ataque regio selectivo por parte del tiofendxido a la oxazolidinona
15, originando la tiofenetilamina 2. Esta metodologia permite la obtencion directa del

producto en un solo paso y un buen rendimiento (90%). Figura 14.

'/\ SPh
HN_ O + Sta _EOH HN_ O 90%
NH
Y ©/ Y') _— S/\/ 2
0 OH
* 2
13 14 15

Figura 14. Sintesis de la tiofenetilamina 2 a partir del tiofenolato de sodio.

La inspeccion de los datos espectroscopicos RMN-'H de la tiofenetilamina 2 obtenida
en este trabajo (Figura 15), presenta claramente grupos de sefales entre 7.36 - 7.15
ppm correspondiente a los 5 protones del sistema aromatico y las sefiales entre 3.01
- 2.86 ppm como 2 sistemas doble de doble asignados a los protones de dos grupos

metileno (-CH3-) acoplados.
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Figura 15. Espectro RMN-'H 400 MHz de tiofenetilamina 2.




Por ultimo, una sefial ancha de menor intensidad a 1.68 ppm, indica la presencia del
enlace N-H integrando para dos protones. La verificacion espectroscopica total del
compuesto se concluyé, comparando los datos con los reportados en la literatura para
la RMN-3C33,

Sintesis de las N-bencil-2-(feniltio)etanaminas (4)

Para obtener los sulféxidos 6, primeramente, es necesario preparar las aminas tipo 4
(Figura 16) a partir de las materias primas adquiridas comercialmente. Para optimizar
las condiciones de reaccion, inicialmente se usé el benzaldehido 1a como materia
prima modelo para la reaccion de condensacion con la tiofenetilamina 2. El proceso
de aminacion reductiva, ocurrié a través de la formacion de la imina 3a (no aislada),
gue origino la amina secundaria 4a por la adicion del agente reductor NaBHa4. El crudo
de la reaccion mostré un producto mayoritario y trazas de otros productos
(consideradas impurezas), las aminas obtenidas fueron purificadas por CC

obteniéndose en muy buenos rendimientos.

o
|
. S NH, _MeOH__ S-S _ NaBH, _ N/\/S
Tenta T25n,0C
1a 2

Figura 16. Sintesis de las N-bencil-2-(tiofenil)etanamina 4a.

La inspeccion del espectro de RMN-H para el compuesto obtenido y aislado 4a,
muestra sefales tipicas con lo esperado, se observan claramente sefales que
integran para 10 protones en 7.33 - 7.14 ppm perteneciente a los anillos aromaticos,
en 3.76 ppm un singulete que integra para un grupo metileno (-CH-) bencilico, asi
como dos sistemas representados por tripletes entre 3.08 - 3.04 ppm y 2.85 - 2.82
ppm para los protones de dos grupos metileno (-CH»-) acoplados, finalmente una

banda ancha caracteristica del enlace N-H a 1.74 ppm. (Figura 17).
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Figura 17. Espectro RMN-'H de N-Bencil-2-(tiofenil)etanamina.

Se prepararon varios ejemplos de las aminas (4b-d), en procura de disponer de mayor
diversidad estructural y aumentar la posibilidad de obtener un mayor nimero de
productos finales. Los resultados se colectan en la Tabla 1. De manera general, los
compuestos 4a-d, se obtuvieron en buen rendimiento, la caracterizacion de cada uno
de ellos se llevo a cabo principalmente por el analisis de sus espectros de RMN de

hidrogeno.




Tabla 1. Rendimientos de reaccion de aminacion reductiva para aminas tipo 4.

SN, _MeOH_ N _NeBH, N NS
Toh. ta T2shoc R _ H
4a
Exp Materia prima Producto Rendimiento (%)

NS

H 95

4a

N ~S

H 98
eO

4b

MeO

o

OMe O

OMe
|
MeO MeO S
N/\/
3 H 98
MeO MeO
1c 4c
(¢]
' s
6] O N/\/
4 < < H 97
o Br o Br

1d 4d

Sintesis de las N-bencil-N-(2-(feniltio)etil)acetamida (5)

La preparacion de las acetamidas tipo 5 (Figura 18), es un paso necesario para
desactivar la reactividad del nitrégeno en las aminas secundarias tipo 4. Por lo tanto,
una reaccion de adicion-eliminacion de las aminas tipo 4, sobre cloruro de acetilo
(acetilacion) permite esta proteccion. Adicionalmente, el uso de una base; en este
caso la trietilamina fue pieza clave para formar el par idnico tetraédrico (amina-cloruro
de acido), el cual funcioné como etapa determinante de la velocidad de reaccion. El
analisis por CCD del crudo de la reaccion, mostr6 un producto mayoritario sin
deteccion de impurezas. El proceso ocurrié en un tiempo de reaccién corto (1 hora).

El primer ejemplo como ya se ha descrito fue la sintesis de la N-bencil-N-(2-




(feniltio)etil)acetamida 5a (Figura 18), la cual se purifico por medio de CC obteniendo

excelentes rendimientos (98 %).

(0] )J\N/\/S\©
gHNSQ H3C)J\C| , EtzN @)
CH2C|2 , t.a, 1h

4a 5a

Figura 18. Sintesis de las N-Bencil-N-(2-(feniltio)etil)acetamida 5a.

La identificacién y caracterizacién del compuesto 5a, se hizo preliminarmente por
medio del andlisis del espectro RMN-H, donde se muestra un conjunto de sefales
caracteristicas correspondientes a los desplazamientos quimicos esperados para el
compuesto (Fig. 19). Estas sefiales en el espectro de RMN de hidrogeno, presenta:
un multiplete entre 7.34 - 7.08 ppm que integra para 10 hidrogenos pertenecientes a
los dos anillos aromaticos, una sefial que integra para dos hidrégenos en 4.49 ppm de
caracter bencilicos, dos grupos de sefiales presentadas como dobles de dobles en
3.55 - 2.90 ppm para los hidrogenos de dos grupos metileno (-CH,-) acoplados y
finalmente una sefal que integra para 3 hidrogenos del grupo acetil en 2.06 ppm
(Figura 19).
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Figura 19. Espectro MNR -H de N-bencil-N-(2-(feniltio)etil) acetamida 5a.

Un analisis méas detallado del espectro de RMN de hidrégeno para el compuesto 5a,
presentan duplicidad y traslape de sefales lo que revela la existencia de una mezcla
de rotametros (Figura 20), esto no es sorprendente ya que muchos casos estas
amidas, presentan isomeria entre los rotdmetros cis y trans, adoptada por el grupo

amida32.

i A
o — O
O O
Figura 20. Rotaremos trans y cis en amidas tipo 5a.

Una manera de simplificar las sefiales en el espectro y observar el promedio de los
dos isbmeros, es romper la barrera de rotacion, mediante un incremento en la

temperatura. Por lo tanto, se ha reportado que experimentos de RMN-'H a alta




temperatura permiten abatir este fenébmeno. La confirmacion de la estructura 5a se

concluyd, por el andlisis de los datos obtenidos para el RMN-3C.

De la misma manera que para las aminas 4b-d, se prepararon varios ejemplos de las
amidas 5b-d, con el objetivo de disponer de mayor diversidad estructural y aumentar
la posibilidad de obtener un mayor nimero de productos finales. Los resultados se
colectan en la Tabla 2. De manera general, los compuestos 5a-d, se obtuvieron en
buen rendimiento, la caracterizacion de cada uno de ellos se llevé a cabo

principalmente por el analisis de sus espectros de RMN de hidrégeno.

Tabla 2. Rendimientos de reaccion de acetilacion para amidas tipo 5.

(0]

X NS )J\m EtN3 A NS
R_| H - R:—
= CH,Cly, t.a, 1h P /go
5a

4a

Exp Materia prima Producto Rendimiento (%)
0 SPAaS
1 H 98
Ao
4a 5a
JOR A 0
2 H 97
MeO MeO /&O
4b 5b

OMe OMe
MeO N/\/S MeO N/\/S
3 H 99
MeO 4c

MeO O
5¢c
(e}

)LN/\/S\©
o) ~S o}
. ecoro | :
O Br o}
4d

Br

5d




Sintesis de las N-bencil-N-(2-(fenilsulfinil)etil)acetamida (6)

En este bloque de reacciones conducentes a la preparacion de los intermediarios que
posibiliten una reaccién tipo Pummerer, fue necesario obtener los sulféxidos, a partir
de las N-aril-N-(2-(tiofenil)etil) acetamidas tipo 5, en las cuales se explota el azufre
mediante una reaccion de oxidacion del sulfuro a sulféxido. Esta oxidacion debe
conducirse por una metodologia que permita una oxidacion selectiva para evitar una
sobre-oxidacion y terminar en las sulfonas. Para ello, se probaron dos métodos
distintos de oxidacion, el primero fue a partir de la Acetamida 5 disuelta en cloruro de
metileno a la cual se le afiadié lentamente el MCPBA en un total de 4 horas de reaccion
a temperatura de 0°C. Este método fue bastante util y en este caso particular, se
disponia de los reactivos necesarios y se aprovecharon los tiempos cortos de
reaccion; sin embargo, hubo la necesidad de hacer un numero considerable de
experimentos para optimizar la reaccion, alcanzar buenos rendimientos del producto
principal 6a y evitar una oxidacion fuerte. Fue inevitable con este método prescindir
de la formacion del subproducto mas oxidado que fue la sulfona 6a’ (Figura 21). La
inspeccion de CCD muestra dos productos mayoritarios y claramente diferentes en Rf.
La separacion se efectud por CC obteniendo los productos de gran pureza los cuales
se caracterizaron por métodos espectroscopicos. Los resultados obtenidos

corresponden con lo esperado de acuerdo a la espectroscopia RMN-*H.

0]

\\ /O
)LN/\/S© MCPBA 1.5 eq N/\/S

N/\/S
©) CH,Cl,, 4h, ta. 0°C ©) \© ©)
5a

Figura 21. Sintesis por método | de la N—benC|I—N—(2—(fen|IsuIflnll)etll)acetamlda.

Por andlisis de RMN-'H 6 RMN-3C es dificil caracterizar de manera acertada el
sulféxido y la sulfona (6a vs 6a’), debido a la similitud en los desplazamientos quimicos
para los hidrogenos y carbonos. Con el objetivo de proporcionar una selectividad

mayor hacia la obtencién del sulfoxido 6a, se aplicé un segundo método (Figura 22).




Se usO igualmente la acetamida 5a, disuelta en metanol, el cual resulto ser el

disolvente apropiado para solubilizar el metaperyodato de sodio (agente oxidante).

O 0} o}

)J\N/\/S NaIO4 )J\N/\/S
©) MeOH, 18 h, t.a. @)

5a 6a
Figura 22. Sintesis por método Il de la N-bencil-N-(2-(fenilsulfinil)etil) acetamida.

La reaccion se desarrollé a temperatura ambiente por 18 horas. A diferencia del primer
método, el tiempo de reaccion en este estudio fue claramente mas largo. Sin embargo,
el rendimiento fue mucho mayor, presentandose solo trazas de un subproducto mas
polar (sulfona). La separacion se efectud por medio de CC obteniéndose el producto
puro 6a.

El andlisis del espectro RMN-!H para el compuesto 6a, muestra igualmente duplicidad
y traslape de sefales, esto indica que prevalece la mezcla de rotameros. A pesar de
ello, se puede observar un conjunto de sefiales caracteristicas correspondientes a los
desplazamientos quimicos esperados para el compuesto (Figura 23). Estas sefales
en el espectro de RMN de hidrégeno, presentan: un multiplete entre 7.62 - 7.15 ppm
gue integra para 10 hidrégenos pertenecientes a los dos anillos aromaticos, una sefal
doble (duplicada) que integra para dos hidrégenos entre 4.67- 4.46 ppm de caracter
bencilicos, dos grupos de sefiales presentadas como dobles de dobles en 3.74 - 2.97
ppm para los hidrogenos de dos grupos metileno (-CH2-) acoplados y finalmente una
sefal duplicada que integra para 3 hidrogenos del grupo acetilo en 2.09 ppm (Figura
23).
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Figura 23. Espectro RMN-H de N-Bencil-N-(2-(fenilsulfinil)etil)acetamida.

Finalmente, se prepararon varios ejemplos de sulfoxidos 6a-d. Es importante
mencionar que cronologicamente, los compuestos primero se prepararon por el
método | de oxidacion y posteriormente se aplicd la metodologia Il para obtenerlos.
Como resultado de lo anterior se obtuvieron los mismos compuestos en distintos
rendimientos, a manera de comparacion, los resultados se colectan en la Tabla 3. De
manera general, los compuestos 6a-d, se obtuvieron en buen rendimiento usando la
metodologia de oxidacién con el metaperyodato de sodio, la caracterizacion de cada
uno de ellos se llevé a cabo principalmente por el andlisis de sus espectros de RMN

de hidrégeno.




Tabla 3. Rendimientos de reaccion de oxidacion para amidas tipo 6.

1 MCPBA 1.5Eq o
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G . I
/ ¥ /&
50 NalO4 1.2 Eq. ?a
a
2 MeOH, 18h, t.a.
Exp Materia prima Producto Rendimiento (%)
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Ensayos para la sintesis de isoguinolinas, via reaccion de Pummerer (7)

Para llevar a cabo la clasica reaccion de Pummerer es importante recordar que se
necesitan tres elementos basicos: A un alquilsulféxido, el cual por medio de una o-
activacion sufre una eliminacion para dar el ion tionio B, el cual es atacado por un

nucleofilo C (Figura 24).
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Figura 24. Mecanismo de formacion del ion tionio y reaccion con nucledfilos.

Generalmente, el sulféxido es activado usando acido acético, anhidrido trifluoroacético
(TFAA), anhidrido trifluorometansulfonico (Tf20) o cloruro de sililo. Los nucledfilos méas
comunes incluyen acetatos, arenos, alquenos, amidas y fenoles. Dado que estos
nucleofilos son poco reactivos hacia electrofilos de esta clase, se usa el sulfoxido
activado. En nuestro caso, con los sulfoxidos en mano, se escogieron las condiciones
de reaccion clasicas. En nuestro modelo, inicialmente se hicieron ensayos usando la
N-bencil-N-(2-(fenilsulfinil)etil)acetamida 6a (sulfoxido). El sustrato 6a, se mezcldé con
1.3 equivalentes de anhidrido trifluoroacético disueltos en tolueno a reflujo. EL
seguimiento por CCD, permitio observar la formacion de varios productos al revelado
con UV. Se probd otro disolvente como benceno y se modificaron parametros de
temperatura y tiempos de reaccion, observandose mezclas complejas de productos

en la reaccion (Tabla 4).

Tabla 4. Reacciones de ciclacion a partir de amida 6a.
0 0

G?,J\ e C(S;NJ\
e &

6a 7a
Temperatura Disolvente Tiempo Eq. Resultado
(°C) (h) TFAA
1 25 Tolueno 18 1.3 X
2 111 Tolueno 3 1.3 X
3 80 Benceno 4 1.3 X

x: No se observo la formacién de algun producto principal.

Uno de los objetivos, que enmarcaron la preparacién de los sulfoxidos 6b-d, fue
poseer un numero mayor de grupos electrodonadores sobre el anillo aroméatico para
generar una mayor densidad electrénica y asi promover con mayor facilidad la

ciclacion del sistema aroméatico sobre el ion tionio (intermediario reactivo electrofilico




del sulféxido). De acuerdo a lo anterior el sulfoxido 6b contiene un grupo metoxilo en
posiciéon para al sistema bencilico. Se llevaron a cabo de nuevo los experimentos,
observandose comportamientos similares a los obtenidos con sustrato 6a. Los

resultados se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Reacciones de ciclacion a partir de amidas 6b.
0 0

T OO
S &

6b 7b
Temperatura Disolvente Tiempo Eq. TFAA Resultado
(°C) (h)
1 25 Tolueno 18 1.3 X
2 111 Tolueno 3 1.3 X
3 80 Benceno 4 1.3 X

x: No se observo la formaciéon de algun producto principal.

De manera similar se uso el sustrato 6¢, con un patron de sustitucion consistente de
varios grupos metoxilo sobre el anillo aromatico, nuevamente la idea consistio en
aumentar la reactividad del anillo aromatico hacia la sustitucion electrofilica.
Lamentablemente los resultados observados son similares a los dos sustratos

anteriores. Tabla 6.

Tabla 6. Reacciones de ciclacién a partir de amidas 6c¢.

OCH, © OCH, O
HaCO P HaCO N
TFAA
HyCO HyCO

e O

6c 7c
Temperatura Disolvente Tiempo Eq. TFAA Resultado
(°C) (h)
1 25 Tolueno 18 1.3 X
2 111 Tolueno 3 1.3 X
3 80 Benceno 4 1.3 X

x: No se observo la formacién de algun producto principal.




El sustrato 6d, el cual contiene un atomo de bromo en el anillo de benceno se uso6 con
dos propésitos: uno, obtener el producto clasico de la reaccion de Pummerer 7d. Dos,
en caso de tener dificultades para obtener 7d y observar algin comportamiento similar
alos ejemplos anteriores; se decidio hacer una reaccién radical en la misma molécula,
para atrapar un posible intermediario con un doble enlace (6d-lIl, Figura 25) mediante

una reaccion de ciclacion radicalaria.
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Figura 25. Propuesta de formacién de isoquinolinas via combinacion de reaccion de
Pummerer y ciclacion radical.




El analisis desde el punto de vista mecanistico, supone la formacion del ion tionio 6d-
Il (Figura 25) el cual podria sufrir la ciclacion de Pummerer habitual. Por otro lado,
podria formarse el aducto 6d-lll, el cual funciona como una doble ligadura 6ptima para
una reaccion radicalaria. Entonces se podria formar el radical arilo 6d-1V, por métodos
convencionales, este radical se podria ciclar sobre el doble enlace para formar el
radical estabilizado por el nitrdgeno 6d-V, el cual regularmente podria reducirse u
oxidarse para generar los productos 6d-VIy 6d-VII respectivamente (Figura 25). Con
el sulféxido 6d en mano y este andlisis en mente, se realizaron los experimentos.

Inicialmente, se usaron las condiciones clasicas en reflujo a tolueno (Exp 1, Tabla 7)
y no se observo formacion de algun producto de interés. Sin embargo, en otros
experimentos (2 y 3, Tabla 7) a temperatura ambiente, con un exceso de anhidrido
trifluoroacético y un tiempo de reaccion de 18 horas, se observo la formacion de un

soélido en la mezcla de reaccion.

Tabla 7. Reacciones de ciclacion a partir de amidas 6d.

¢ s S
)LN/\/S TFFA S NJ\

o)

ST ¢

© Br o Br

6d 7d
Temperatura  Tiempo Disolvente Eq. TFAA Resultado
°C (h)

1 111 4 Tolueno 1.3 X
2 25 18 Tolueno 1.3 v
3 25 18 Tolueno 3.0 v
4 25 4 Benceno 1.3 X
5 81 4 Benceno 1,3 X

x: No se observo la formacion de algan producto principal.
v': La reaccion mostro la formacion de un producto principal.

Se aisl6 el solido por filtracién de la mezcla de reaccién, por CCD se observo un solo
producto y con alto grado de pureza. El andlisis preliminar del espectro de *H-NMR
para el sélido obtenido en la reaccion de acetamidas 6d (Figura 26), muestra un

conjunto de sefales entre 7.47 - 7.45 ppm correspondiente a un conjunto de 2




protones aromaticos, seguido de otra sefial multiple a 7.37 - 7.32 ppm que integra para
otro conjunto de 3 protones aromaticos, mas otra entre 7.02 - 6.98 ppm
correspondiente a 2 protones de anillo aromético. Una sefial importante se encuentra
en 6.24 - 6.20 ppm como un doble de doble (dd, J = 9.6, 3.4 Hz), que integra para un
hidrégeno, esta sefial de protdon a mayor frecuencia desplazado por la presencia de
base oxigenada y con grupos electroatractores que generan la proteccion magnética.
En 6.01 ppm encontramos una sefial tipica de desplazamiento para los protones del
sistema dioximetilen ( -O-CH>-O- ). La sefial con desdoblamiento a 4.23-4.22 ppm,

muestra los desplazamientos para los protones bencilicos.
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Figura 26. Espectro RMN-'H de sdélido obtenido en reaccién Pummerer para amida 6d.

Un conjunto de dos sefiales a menor frecuencia en: 3.37-3.33 ppm (dd, J = 13.1, 3.4
Hz) para un hidrogeno y en 3.13 - 2.07 ppm (dd, J = 9.6, 3.4 Hz) para un hidrogeno
confirma un sistema tipico de acoplamiento AMX, en el cual se presentan sistemas

dobles de doble. Finalmente, una sefal simple a 2.08 ppm confirma la presencia de




los tres protones del grupo acetamida. Notablemente el espectro muestra un producto
diferente al esperado (7d, Tabla 7).

Con la identificacién del producto 7d-I (Figura 26), queda establecido la formacion del
ion tionio (6d-11), a partir del sulféxido 6d activado por el anhidrido trifluoroacético via
un mecanismo de eliminacion - adicion. Este proceso es reconocido ampliamente
como el arreglo Pummerer, y se demuestra que el areno no reconocié el ion tionio
intermediario para promover la ciclacion y preparar el producto Pummerer. Esto
implica que la reaccién de ciclacion es muy deficiente cuando compite con la reaccién

de adicién al tionio, lo que se ve reflejado en todos los sustratos tipo 6 que se

ensayaron.
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Figura 27. Mecanismo de arreglo Pummerer para el sulféxido 6d.

Los desarrollos metodoldgicos en la reaccion de Pummerer, consiste en promover la
formacion y estabilizacion del ion tionio, por ello se explor6 como alternativa un
proceso de activacién con un catalizador adicional. Particularmente, se usé BFs.Et.O

como catalizador manteniendo la reaccion a temperatura ambiente con el TFAA. Se




llevé a cabo un ensayo usando el sulféxido 6a, 1.3 equivalentes de TFAA en tolueno,
catalizador BF3.Et>,O se coloc6 en calentamiento por una hora, el monitoreo realizado
por un periodo de cada 10 min; mostré una conversion total del sulféxido, sin embargo,
no se determiné un producto; por el contrario, se observaron mezclas complejas de
productos dificiles de separar. A pesar de hacer varios experimentos adicionales,
cambiando parametros como: la concentracion del sustrato en la mezcla de reaccion
y el nimero de equivalentes del TFAA, los resultados fueron similares a los
presentados para los sustratos 6a-c.

SINTESIS DE N-BENCIL-N-(2-(FENILSULFINIL)ETIL)ACETAMIDA
PROPUESTA I

A pesar de obtener un resultado interesante, en el cual se aisl6 e identifico el producto
de arreglo Pummerer, el poco éxito en el objetivo planteado de obtener algun producto
de ciclacidén, nos obligd a buscar alternativas viables. Por lo tanto, como se habia
planteado de forma paralela, la sintesis orientada hacia la obtencion de los
intermediarios claves 11 (Figura 13), se convierte en un enfoque probable para lograr
el objetivo. En este estudio se usé la (2-bromofenil)metilnamina y el 2-
(tiofenil)acetaldehido como sustratos principales, en este disefio se perfila la
formacion de una imina a partir de la amina y el aldehido, para conducirla a la
obtencion de una enamina.

El proceso inicia con la preparacion del aldehido 9 en dos etapas, en la primera etapa
se uso el alfa haloaldehido protegido 2-bromo-1,1-dietoxietano 16, mas tiofenolato de
sodio 14 disueltos en etanol a reflujo por una hora (Figura 28). El producto se generé
por una reaccion tipo SN2 por parte del ion tiofenolato sobre el halogenuro, el (2,2-
dietoxietil)fenil)sulfano 17 se desprotegido a través de una hidrélisis (reaccién de
adicion-eliminacion) catalizada con acido clorhidrico para finalmente obtener en este

paso el 2-(tiofenil)acetaldehido 9. Figura 28.
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Figura 28. Sintesis de 2-(tiofenil)acetaldehido.

En cada etapa se monitore0 el curso de la reaccién por CCD, en el cual siempre se
observé un producto mayoritario. La etapa de desproteccion del aldehido, se llevo a
cabo sin purificacion previa del acetal 17. De la purificacion del producto mayoritario
final, un analisis de los datos espectroscopicos corresponde con el aldehido 9
esperado (Figura 29); mostrando un multiplete con una integracion para 5 protones
aromaticos en 7.37-7.24 ppm, dos protones del metileno mostrados como un singulete
en &: 3.60 ppm y finalmente un singulete en 9.56 ppm perteneciente al proton del
aldehido.

9.56
3.60
3.60

nnnnnnn

T T
105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45
1 (ppm)

Figura 29. Espectro de RMN-!H de 2-(tiofenil)acetaldehido.




Aunque la obtencién del aldehido 9 se logré con éxito y en buen rendimiento, se
observé una rapida descomposicion del producto a temperatura ambiente, por lo que
se conservo en atmdsfera de nitrégeno y temperatura de refrigeracion. A pesar de ello,
la descomposicion fue lenta e inevitable. Para impedir perdidas mayores, se preparo
el aldehido en pequefas cantidades cada vez que se iba a utilizar. El segundo paso
de esta propuesta se encamind hacia la preparacion del intermediario vinilico 20 (Fig.
30).
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Figura 30. Sintesis de N-(2-bromobencil)-N-(2-(tiofenil)vinil)acetamida 20.

9 18

Los experimentos iniciaron usando el clorhidrato de la 2-bromobencilamina 18, como
materia prima para la reaccion de condensacion con el aldehido 9, se adiciond un
poco de bicarbonato de sodio para liberar la amina. La mezcla de reaccion disuelta en
tolueno a reflujo, se equip6 con una trampa Dean-Stark; la idea en este protocolo es
generar la imina 19 por la constante captura de moléculas de agua en la destilacion
del azedtropo tolueno-agua. Después de varias horas de reflujo (3-5 horas), se
evaporo el disolvente a sequedad, para luego disolver de nuevo en diclorometano e
intentar atrapar la imina 19 con la mezcla trietilamina y cloruro de acetilo a través de
un desplazamiento del equilibrio imina-enamima y lograr la obtencién del intermediario
clave 20. El seguimiento por CCD de la mezcla de reaccion, mostr6 una mezcla
compleja de varios productos de las cuales sobresale una mancha en mayor
proporcién con respecto a las de la mezcla, la cual revela al UV. Para optimizar la
reaccion, se hicieron algunas modificaciones a los parametros como: disolvente
(benceno, dicloroetano), temperatura y tiempo de reaccion, pero los resultados
observados fueron muy similares, la complejidad de la mezcla de reaccién, no permitié
una buena purificacion de los productos, sin embargo, luego de sucesivas
cromatografias de columna se logré aislar un compuesto mayoritario con un grado de

pureza aceptable. Este compuesto, se obtuvo en bajo rendimiento, pero siempre



aparecia en todos los ensayos realizados. La identificacién y caracterizacién de la
posible acetamida 20, se realizé por la inspeccion de los datos espectroscopicos de
'H-RMN. El andlisis del espectro muestra un conjunto de sefiales entre 7.56-6.67 ppm
correspondientes a protones aromaticos. Un par de sefales que llamé la atencién fue
un sistema de dobles ubicado en 6.71 y 6.19 ppm, este sistema se asocia a protones
vinilicos, la sefal a 4.90 ppm se asocia a los protones bencilicos y en 2.12 ppm, la
sefial caracteristica de los hidrogenos de metilo alfa a carbonilo (Figura 31). Las
sefiales presentan los desplazamientos tipicos para los protones aroméaticos y
alquilicos del correspondiente bromobenceno, tiofenol y el acetilo.
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Figura 31. Espectro RMN-'H de la Sintesis para la obtencién de N-(2-bromobencil)-N-(2-
(tiofenil)vinil)acetamida.

Con este compuesto en mano, el paso a seguir seria la ciclacion radicalaria sobre el
doble enlace, sin embargo, se experimentaron muchas dificultades. En primer lugar,

el compuesto es inestable y tiende a degradarse en condiciones normales, esto se




puede observar inclusive en el espectro. Luego de recuperar la muestra después de
haber tomado el experimento de RMN-'H, ya se habia descompuesto. En el espectro
podemos observar sefiales de impurezas asociadas a la degradacién del compuesto
20 (Figura 32).
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Figura 32. Posibles productos de descomposicion del compuesto 20.

Ante este panorama se puede resumir que, en este proceso existieron muchas
dificultades asociadas al manejo de las materias primas (solubilidad del clorhidrato
18), inestabilidad de los intermediarios como en el caso del aldehido 9y finalmente de
nuevo inestabilidad del intermediario principal 20 en esta metodologia. Por lo anterior

se hicieron pocos experimentos para obtencion de los intermediarios de interés.




11.

CONCLUSIONES

Se logré sintetizar y purificar en 3 pasos los derivados de N-bencil-N-(2-
(fenilsulfinil)alquil)acetamidas (compuestos 4, 5 y 6) de manera eficiente, a
partir de materias primas simples y de disponibilidad comercial. Esto fue posible
por la extensa experimentacion en donde; se optimizaron las condiciones de
reaccién para obtener cada uno de los compuestos anteriores logrando
productos de alta pureza y en altos rendimientos. Los compuestos se
caracterizaron por RMN -'H, RMN-13C e IR.

Para la obtencion de los compuestos tipo 7 (Isoquinolinas) se efectuaron varios
ensayos de ciclacion por medio de reacciones tipo Pummerer. No se observo
en ninguno de los casos la formacion de Isoquinolinas. Sin embargo, se aislo y
caracterizd un intermediario de gran interés formado entre el TFAA y la

acetamida 6, el cual confirma el proceso Pummerer.

Para el caso de la sintesis de la N-(2-bromobencil)-N-(2-(tiofenil)
vinil)acetamida 20, se logro6 identificar por medio del analisis espectroscopico
de RMN -H, la posible formacién del compuesto. El estudio se limitd, debido a
los problemas de baja estabilidad de los intermediarios obtenidos, a pesar de

varios intentos por optimizar las condiciones de reaccion.
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