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2. INTRODUCCION

La Tuberculosis (TB) es una enfermedad causada por Mycobacterium tuberculosis
(MTb) la cual, se transmite generalmente de forma aérea' por bacterias
provenientes de un individuo infectado, una vez dentro del cuerpo, MTb genera

una respuesta inmune y una infeccion respiratoria.?

Es conocido que la Tuberculosis es una enfermedad prevenible y curable, por lo
gue se podria asumir que se tiene control de ésta y por consiguiente se encuentra
casi erradicada. Tragicamente es una idea errénea de un problema de salud
publica; los reportes mas recientes indican que a nivel mundial se encuentra
dentro de las 10 principales causas de muerte debido a agentes infecciosos. En
2017, la TB causd 1.3 millones de muertes y se estima que 10 millones de
personas desarrollaron esta enfermedad el mismo afo, ademas cerca del 23% de
la poblacion mundial presenta TB de forma latente con la posibilidad de
desarrollarla en alguna etapa de su vida 3. En México del afio 2010 al 2017 se
registraron 184,000 nuevos casos de TB. Derivado de estos reportes la
guimioterapia para erradicar la TB representa un desafio a resolver en el area de
la investigacion, donde una de las herramientas de apoyo para el disefio de
farmacos es la Quimica Medicinal, siendo ésta de valioso aporte gracias a que ha
fincado las bases del entendimiento de las estructuras y sitios de enlace para una
variedad de moléculas ligadas a diferentes enfermedades. Asi este conocimiento
ha permitido el desarrollo del disefio de farmacos, el cual se basa en la
identificacion de un hit que idealmente presenta cierto grado de especificidad

sobre un objetivo terapéutico.*

1 Bello-Lépez, J.; Ledn-Garcia, G.; Rojas-Bernabé, A.; Fernandez-Sdnchez, V.; Garcia-Hernandez, O.; Mancilla-Rémirez, J.; lbafiez-
Cervantes, G. Can. Respir. J. 2019, 2019, 1-9.

2 Campanico, A.; Moreira, R.; Lopes, F. Eur. J. Med. 2018, 150, 525-545.

3 World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2018, Ginebra, Suiza, 2018.

4 Agudelo, G. Disefio de farmacos basado en la estructura. Tesis Doctoral, Universidad Complutense, Madrid, 2016.



Los derivados del &cido cinamico son moléculas que presentan en su estructura
un anillo de benceno y un grupo &cido a,B-insaturado que puede generar 2
isbmeros: cis y trans, los cuales presentan actividades biol6gicas como agentes
antioxidantes,® antitumorales,® y antimicrobianos,” ademas existen ya en la
literatura reportes de derivados de &cidos cinamicos que presentan actividad
antituberculosis & (Esquema 1).
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Esquema 1. Ejemplos de derivados de acidos cinamicos y su actividad biolégica

Al igual que los compuestos derivados de acidos carboxilicos, los derivados de
pirrol, que son una importante clase de compuestos heterociclicos, exhiben una
variedad de actividades biolégicas como agentes antimicrobianos®,

antiproliferativos,'® antivirales'* y reductores del colesterol?. Los compuestos

5 Natella, F.; Nardini, M.; Di Felice, M.; Scaccini, C. J. Agric. Food Chem. 1999, 47, 1453-1459.

6 De, P.; Baltas, M.; Bedos-Belval, F.; Curr. Med. Chem. 2011, 18, 1672-1703.

7 Narasimhan, B.; Belsare, D.; Pharande, D.; Mourya, V.; Dhake, A. Eur. J. Med. Chem. 2004, 39, 827-834.

8 Patel, K.; Telvekar, V. Eur. J. Med. Chem. 2014, 75, 43-56.

° Bailey, D.; Johnson, R. J. Med. Chem. 1973, 16, 10-12.

10 Menichincheri, M.; Albanese, C.; Alli, C.; Ballinari, D.; Bargiotti, A.; Calderelli, M.; Ciavolella, A.; Cirla, A.; Colombo, M.; Colotta, F. J.
Med. Chem. 2010, 53, 7296-7315.



pirrélicos también demuestran actividad antituberculosis promisoriat* algunos

ejemplos se muestran en el Esquema 2.
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Esquema 2. Ejemplos de actividad bioldgica de pirroles

En los afios 2010 y 2017 Martinez y colaboradores sintetizaron los compuestos A
B y C® Esquema 3, que son A un triciclo de pirrolodihidroisoquinolina, mientras
gque B y C son pirroles tetrasustituidos, los cuales demostraron una buena
actividad citotéxica contra células tumorales. Estos compuestos presentan en su
estructura un anillo de pirrol que como se menciond anteriormente puede poseer
actividad antituberculosis, razon por la que se decidié evaluar su actividad contra

M. tuberculosis H37Rv obteniendo una CMI (concentracidn minima inhibitoria)

1 Jiang, S.; Lu, H.; Liu, S.; Zhao, Q.; He, Y. Antimicrob. Agents Chemother. 2004, 48, 4349-4359.

12 Thompson, R. B. FASEB J. 2001, 15, 1671-1676.

13 Liu, P.; Yang, Y.; Tang, Y.; Sang, Z.; Chen, L.; Yang, T.; An, Q.; Zhang, T.; Luo, Y. Bioorg. Chem. 2018, 80, 422—432.

14 Reyes-Gutiérrez, P.; Camacho, J.; Ramirez-Apan, M.; Osornio, Y. M.; Martinez, R. Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 4374-4382.

15 Chavez-Santos, R.; Reyes-Gutiérrez, P.; Torres-Ochoa, R.; Ramirez-Apan, M.; Martinez, R. Chem. Pharm. Bull. 2017, 65, 973-981.



para cada uno de >500 yg/mL. Como se observa en el Esquema 3, la actividad es
casi nula tanto para el compuesto A como para los compuestos B y C. Sin
embargo, el indice de selectividad (IS) mejoré ligeramente con un grupo

electroatractor (C) comparado con el pirrol B.

CMI= >500 pg/mL

o) o)
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L IS= 0.992 1S=1.988 )

Esquema 3. CMI de compuestos A, By C



3. ANTECEDENTES

3.1. Tuberculosis

La Tuberculosis es una de las enfermedades infecciosas que mas muertes ha
causado mundialmente, a pesar del uso extendido de la vacuna y del desarrollo de
una gran variedad de antibidticos'®. La TB es una de las 10 primeras causas de
muerte y la primera causa por un Unico agente infeccioso (por encima del VIH). En
2017 la TB caus6 un estimado de 1.3 millones de muertes, ademas de 10 millones
de nuevos casos.® En México, mas de 18 000 nuevos casos Yy cerca de 2 000
muertes fueron diagnosticadas en 2010.1

La TB es causada por el bacilo Mycobacterium tuberculosis que es una bacteria
aerobia que tiene caracteristicas tanto de Gram-positiva como de Gram-negativa y
puede ser identificada por la tincion de Ziehl-Neelsen. Esta conformada por un
unico cromosoma circular y su farmacoresistencia se encuentra mediada

exclusivamente por mutaciones cromosomales.*’

Epidemiolégicamente MTb se caracteriza por una alta tasa de inefectividad y
largos periodos de persistencia, en aquellos individuos cuyo sistema inmune esta
poco desarrollado, genéticamente dafiado o comprometido por enfermedades
intercurrentes, desnutricidn o intervencion meédica; la bacteria se multiplica mas
rapidamente y lleva a la enfermedad.'’La terapia esta basada en la combinacién
de cuatro farmacos, rifampicina, isoniazida, etambutol y pirazinamida durante un
periodo de 2 meses (Figura 1), seguido por rifampicina e isoniazida durante 4
meses adicionales.’®* Desafortunadamente, en pacientes que no cumplen el
tratamiento, al igual que las inadecuadas estructuras de salud, favorecen la
aparicion de tuberculosis multirresistente la cual requiere al menos 20 meses de

tratamiento con farmacos de segunda linea Figura 2 (fluoroquinolonas, amikacina,

16 Smith, 1. Clin. Microbiol. Rev. 2003, 16, 463-496.
17 Koch, A.; Mizrahi V. Trends in Microbiol.2018, 26, 555-556.
18 World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2013, Ginebra, Suiza, 2013.



kanamicina y capreomicna).’® La TB multirresistente y otros patrones de
resistencia (TB-extremadamente resistente y TB-totalmente resistente)
representan un impedimento relevante en el control de la enfermedad a nivel

mundial y en la eliminacién total de la misma.
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Figura 1. Farmacos de primera linea contra
MTB

19 Lienhardt, C.; Raviglione, M.; Spigelman, M.; Hafner, R.; Jaramillo, E.; Hoelscher, M.; Zumla, A.; Gheuens, J. J. Infect. Dis. 2012, 205,
241-249.
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Figura 2. Farmacos de segunda linea contra MTb.

3.2. Descubrimiento de nuevos farmacos

Los nuevos farmacos contra tuberculosis deben poseer algunas caracteristicas,
como un amplio espectro de accion actuando sobre las cepas multirresistentes y
extremadamente resistentes, acortar la duracion de los tratamientos, reducir la
interaccion farmaco-farmaco que impide la co-administracion de algunos farmacos

de TB con ciertos tratamientos anti-VIH o con otras medicaciones de



enfermedades cronicas como la diabetes, presentar una vida media larga y

finalmente disminuir los efectos secundarios.®

Para llegar a la obtencion de un farmaco se requiere de una serie de etapas,
desde la identificacion de la diana terapéutica u objetivo farmacolégico (si es que
se conoce) o la optimizacién de la actividad biolégica de un Hit hasta el registro del
farmaco, etapas que generalmente duran varios afios. Un objetivo farmacologico
es una biomolécula que participa en la sefializacién de rutas metabdlicas que son
especificas en el proceso de una enfermedad.? La modulacién de las funciones
bioldgicas puede llevarse a cabo mediante la inhibicion del objetivo farmacoldgico

debido a la unién de biomoléculas mas pequefas al sitio activo.

El diseiio de farmacos esta basado en la modificacion molecular, que consiste en
la manipulacion de una estructura quimica compuesta por elementos
farmacoforicos, responsables de la actividad biologica. El disefio debe dar una
respuesta positiva en las pruebas clinicas biolégicas y que mediante
modificaciones estructurales pueda generar un candidato competitivo que llegue a

convertirse en un medicamento, lo que finalmente provoca un efecto médico.?

El método tradicional hace uso de compuestos activos presentes en la medicina
tradicional o compuestos recientemente sintetizados para realizar una serie de
ensayos biologicos que determinen la actividad que presentan estas moléculas a
partir de las cuales se obtienen los hits.?® Los hits son encontrados por tamizaje de
un namero vasto de moléculas, mientras que los compuestos cabezas de serie
son desarrollados a partir de los hits a través de modificaciones quimicas® con

ayuda de los siguientes métodos:

20 Koul A.; Arnoul, E.; Lounis, N.; Guillemont, J.; Andries, K. Nature. 2011, 469, 7331, 483-490.
21 Mandal, S.; Moudgil, M.; Mandal, S. K. Eur. J. Pharmacol. 2009, 625, 90-100.

22 punlap, N. Medicinal Chemistry, Garland Science. Estados Unidos, 2018; p.588.

23 pelaez, F. An. Quim. 2011, 107, 36-45.

24 saldivar-Gonzaélez, F.; Medina-franco, J.M. Educ. quim. 2017, 28, 51-58.

10



4+ Método tradicional:
e Pruebas de ensayo y error
o Azar
#+ Método racional
El disefio de farmacos se puede enfocar a:
= Un blanco terapéutico o enfermedad.

» En tipos especificos de compuestos que tienen una

funcién molecular.
+ Modificacién estructural

- Variacion de sustituyentes

- Cambio en la longitud de cadenas laterales

- Expansion o contraccion de anillos aromaticos
- Simplificacion estructural

- Bioisosterismo

La importancia del disefio de farmacos es encontrar compuestos que tengan
propiedades farmacéuticas atractivas, incluyendo baja toxicidad y solubilidad
adecuada. Los compuestos que tienen estas propiedades se les conoce como

cabeza de serie o leads.?

La modulacibn molecular es una técnica para modificar al compuesto lider,
manteniendo las caracteristicas iniciales de la molécula, es decir los elementos
farmacoforicos. Se define como farmacoéforo al conjunto de rasgos estéricos y

electronicos necesarios para asegurar la interaccion supramolecular con un blanco

25 Escalona-Arranz, J.C.; Carrasco-Velar, R.; Padrén-Garcia, J. A. Introduccién al disefio racional de farmacos. Ed. Universitaria. Cuba,
2008; p.55.

11



biolégico y desencadenar su respuesta biolégica.?*® Una forma de hacer
modulacion molecular es mediante la simplificacion estructural a través de la cual
se puede comprobar qué partes de la molécula son responsables de la actividad

bioldgica.

Un ejemplo de modificacion estructural aplicado a un compuesto con actividad
antituberculosis es el cambié bioisostérico que se realizé al farmaco Linezolida el
cual, ha sido evaluado en el tratamiento de tuberculosis multirresistente mostrando
buenos resultados sobre este tipo de cepas dando arigen al desarrollo de su
bioisostero Sutezolida. 2 Como puede observarse en la Figura 3, se realiza un
cambio bioisostérico sustituyendo un atomo de oxigeno por uno de azufre,

mejorando con este cambio la actividad antituberculosis del compuesto.

Linezolida Sutezolida

CMI 2.97 uM CMI 0.71 pM

Figura 3. Ejemplo de modificacidn bioisostérica.

3.3. Caracteristicas de un buen lider

Después de haber identificado una serie de "leads" se selecciona entre ellos el

gue pueda ser apropiado para un proceso de optimizacion

26 Wermuth C.; Ganellin, C. R.; Lindberg, P.; Mitscher, L. Pure Appl. Chem. 1998, 70, 1129-1143.
27 a) dos Santos, L. J.; Dutra, L. A.; Ferreira de Melo, T. R.; Chin, C. M. New Antitubercular Drugs Designed by Molecular Modification.
School of Pharmaceutical Science, Sao Paulo, Brazil. 2012; pp.170-186.

b) Branco, F.; Pinto, A.; Boechat, N. Rev. Virtual Quim. 2012,. 3, 287-328.

12



El estudio publicado en 1997 por Lipinski %, a pesar de no cumplirse en todos los
casos, sigue siendo una guia para la eleccion de un buen "lead", segun este
estudio se sugiere que una molécula debe cumplir las 4 reglas siguientes:

- Peso molecular < 500

- Log P<5

- <5 grupos donadores de enlaces de H

- <10 atomos aceptores de enlaces de H

Una vez identificada la cabeza de serie o lider, debe estudiarse la modificacion
estructural de la serie con el propésito de encontrar compuestos con actividad
superior y que presenten propiedades que les permiten convertirse en precursores
de un farmaco. Esta modificacion de la serie puede llevarse mediante la
sustitucion bioisostérica, sustituyendo grupos con igual distribucion electronica en
la capa de valencia. Una sustitucion bioisostérica puede ser definida como la
sustitucion de un grupo funcional en una molécula bioactiva, por otra funcionalidad
de propiedades fisicoquimicas y tamafo similar, este tipo de transformacion se
realiza con la finalidad de mejorar las propiedades del candidato a farmaco, como
son la bioactividad, selectividad y propiedades de transporte o eliminar efectos no

deseados como toxicidad o su rapido metabolismo.?

3.4. “"Metilo magico™

El grupo metilo es una de las funcionalidades mas prevalecientes en moléculas
con actividad biolégica. La presencia del denominado metilo magico puede
incrementar la potencia de unién de una molécula con el minimo cambio de un
enlace C-H a uno C-Me, se ha comprobado que puede incrementarse el valor de

Clso de un candidato a farmaco mas de 100 veces.

28 Lipinski, C.; Lombardo, F.; Dominy, B. W.; Feeney, P.J. Adv. Drug Delivery Rev. 1997, 23, 3-25.
29 Ertl, P. J. Chem. Inf. Comput. Sci. 2003, 43, 374-380.
30Schénherr, H.; Cernak, T. Angew. Chemie - Int. Ed.2013, 52, 12256-12267.
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La presencia de un metilo en una molécula puede impedir estéricamente el
metabolismo y prolongar la vida media de una molécula.?* La metilacion en
carbono también puede tener efectos favorables en la solubilidad % o la
selectividad sobre determinados blancos de union; debido al incremento de la
complementariedad de la forma entre el sustrato no enlazado y el sitio activo.®
Cuando se analiza la posicion mas adecuada para realizar la metilacion, puede
tomarse en cuenta la lista de Schonherr y col.*°, para mejorar la potencia del
compuesto. El grupo metilo debe instalarse en alguna de las siguientes
posiciones:

a) Orto a un sustituyente con libre rotaciéon o a un anillo aromético.

b) Sobre anillos sustituidos donde una preferencia axial o ecuatorial de los

sustituyentes pueda ser influenciada.
c) Entre dos enlaces con libre rotacion que estén sustituidos por un grupo

voluminoso.

3.5. Pirrol

La primera vez que se aislo6 el pirrol ocurrié a finales del siglo XIX. Desde entonces
sus propiedades fisicas y quimicas han sido objeto de una intensa investigacion
en todos los diversos campos de la quimica y biologia. Existe un gran interés en el
pirrol debido a que frecuentemente aparece en la estructura de compuestos

complejos biolégicamente activos.

El pirrol es el ciclo aromatico de 5 miembros que contiene un atomo de nitrégeno
en su estructura, es sistema 1T excesivo lo que le permite llevar a cabo reacciones
de sustitucion electrofilica aromatica (SeAr) asi como efectuar reacciones
nucleofilicas de forma similar a una enamina. El hidrégeno del enlace N-H en el

pirrol tiene caracter acido, reportando valores de pKa que van de 17.5 a 23

31 Alberts, A. W.; Chen, J.; Kuron, G.; Hunt, V.; Huff, J.; Hoffman, C. Proc Natl Acad Sci U S A.1980, 77, 3957-3961.
32 P, M. Ginnings, R. Baum, J. Am. Chem. Soc. 1937, 59, 1111-1113.
33 Scharfer, C.; Schulz-Gasch, T.; Ehrlich, H.C.; Guba, W.; Rarey, M.; Stahl, M. J. Med. Chem. 2013, 56, 2016 — 2028.

34 Katritzky, A.; Rees, C. Comprehensive Heterocyclic Chemistry. Elservier, 4-7, New York, 2009.
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haciendo al pirrol mas acido que las aminas comunes, las cuales presentan un
pKa=40.

Tipicamente, ambos pirroles N-sustituidos y no N-sustituidos, reaccionan en el
carbono disponible 2 0 5 en la SegAr,* lo que puede explicarse al analizar sus

formas candnicas.

. @QH — O

~
Iz ')
4

X

Esquema 4. Formas canonicas e hibrido de resonancia del pirrol.

Si se sustituye N con grupos protectores voluminosos puede orientarse la SgAr al
C-3.3¢

Debido a su exceso de electrones, la sustitucién nucleofilica aromatica (SnAr) es
muy dificil en pirroles y inicamente puede ser llevada a cabo con la presencia de
grupos fuertemente electroatractores en el anillo,?” los grupos electroatractores
activan las posiciones orto/para.

La sustitucion mas comun es en C-2 debido a la formacién de un complejo
conocido como el complejo de Meisenheimer, donde la carga negativa puede

dispersarse parcialmente sobre C-3 y C-5, al contrario de la sustitucion en C-3 en

35 Baran, P.; Ishihara, Y.; Montero, A. The Portable Chemist’s Consultant. iBook Organic Chemistry, Ed. Apple Publishing Group, New
York, 2013.

36 Rieth, R.; Mankad, N.; Calimano, E.; Sadighi, J. Org. Lett. 2004, 6, 3981-3983.
37 Donohoe, T.; Thomas, R.; Nat. Protoc. 2007, 2, 1888-1895.
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la que la carga Unicamente se puede dispersar en C-2.3® Ademas de lo anterior
debe tenerse en cuenta que para que suceda la SnAr sobre pirrol éste debe estar
sustituido en N ya que debido a su acidez y las condiciones nucleofilicas/basicas

en primer lugar se generaria el anion correspondiente.

3.6. Sintesis de pirroles 2,3,4-trisustituidos

Debido a la relevante actividad bioldgica de los pirroles (como se mencioné en la
introduccion) se han reportado diferentes metodologias para acceder a pirroles
2,3,4-trisustituidos como se ejemplifica en el Esquema 5.

R
H,C.  CO,Et Ar //
/1 \
H=N\” ~Ph aL )
) 4 N Ar
H O, 1
% H
<L
Ref. 42 % Ref. 44
Y
Ph COPh

Ar Ar van Leusen y col.

Gupton y col.

H
Ref. 40

‘109 A Lemiy

R GEA
s
GEA~ N\ H

H

Ref. 43

o gt
/\ H™ N

Ph

Ref. 41

Esquema 5. Ejemplos de pirroles 2,3,4-trisustituidos.

38 Schumacher, D.; Hall, S.; J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 6076-6020.
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El equipo de investigacion de Gupton* desarrollé una metodologia donde amida
viniloga disustituida se condensa con N-metilglicinato de etilo en presencia de
NaH como base y DMF para obtener el pirrol 2,3,4-trisustituido con un rendimiento
de hasta 60%, Esquema 6.

e N\
(0] Ar R
R 1) POCI;, DCM
N | ) POCL, > 2/ \S
2) R'NHCH,CO,Et EtO0,C™ *N
NMe, 51
R
R= alquilo,arilo R'= Me, H, CH,Ph
\_ /

Esquema 6. Formacion de pirroles 2,3,4-trisustituidos a partir de una amida

viniloga.

Anteriormente este grupo de investigacion habia sintetizado pirroles 2,5-
disustituidos a partir de sales de iminio vinilogas monosustituidas y al hacer la
reaccion con la sal disustituida se percataron que el atomo de carbono en el
cloruro de vinilo se encuentra rodeado por dos grupos voluminosos siendo este
impedimento estérico una dificultad para la adicién nucleofilica del amino éster,
razon por la que la adicion se realiza por el lado menos impedido, logrando asi

obtener el pirrol 2,3,4-trisustituido en lugar del 2,3,5-trisustituido.

Esta metodologia hace accesible la obtencion de pirroles 2,3,4- y 2,3,5-
trisustitutidos, sin embargo, se encuentra centrada en obtener en la posicion C-2
un grupo carbetoxi y en la posicién C-3 al grupo arilo; dejando de lado la dificultad
de preparacion de la materia prima. EI mayor inconveniente con esta metodologia

son los bajos rendimientos obtenidos para los pirroles trisustituidos.

39 Gupton, J. T.; Krumpe, K. E.; Bumham, B. S.; Dwornik, K. M. Tetrahedron. 1998, 54, 5075-5088.
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En el grupo de investigacion de van Leusen* se desarroll6 la sintesis de una serie
N-(p-
toluenosulfonilmetil)tiobenzamida con aceptores de Michael, Esquema 7. Esta

de pirroles 2,3,4-trisustituidos a partir

de

metil

reaccion presenta un mecanismo muy similar al que experimenta el reactivo

TosMIC en la formacion de pirroles 3,4-disustituidos.

4 )\
0 NaH,DMF,DMSO Ph _ COPh
M TSVNYS-Me af, s N R\
PR~ “ph * > Ph
Ph 20°C, 1h N
-TsH,-MeSH H
73%
\_ _J

Esquema 7. Sintesis de pirroles 2,3,4-trisustituidos con las condiciones de van

Leusen.

El grupo de Wang* realiz6 una aportacion interesante desarrollando el

procedimiento para la isomerizacion de O-alil oximas a O-vinil oximas, a través de

un catalizador de iridio y posteriormente su transformacion a pirroles 2,3,4-

trisustituidos, Esquema 8.

(" H
Phe N _Me
o [(Cod)IrCI], (5 mol %) o - \ /
N°- NN  AgOTf (10 mol %) N* | 40% CO,Et
I NaBH, (10 mol %) !
Ph Ph Me ] H
DBU Ph. _N
CO,Et THF, 75 °C, 24 % CO,Et (1.5 equiv.) \ /
X 86% COEt" Me

Esquema 8. Isomerizacién y transposicion [3,3] de B-éster O-alil oximas.

40 Houwing, H. A.; Van Leusen, A. M. J. Heterocyclic Chem. 1981, 18, 1127-1132.

41 Wang, H. Y.; Mueller, D. S.; Sachwani, R. M.; Kapadia, R.; Londino, H. N.; Anderson, L. L. J. Org. Chem. 2011, 76, 3203-3221.
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La regioselectividad de la formacién del pirrol puede controlarse favoreciendo o
desfavoreciendo la tautomerizacion de la oxima mediante efectos del sustituyente
y condiciones de la reaccion, logrando obtener el pirrol 2,3,4- o0 2,3,5-trisustituidos,
dependiendo si la enolizacién favorece la transposicion [3,3] o [1,3]. Esta
metodologia hace uso de 2 o 3 pasos de reaccién para la obtencion de los pirroles
con rendimientos de hasta 86 %. Sin embargo, la sustitucion de un grupo metilo en
la posicion 4 no puede ser evitada y los mejores rendimientos son obtenidos con

un grupo arilo sustituido en la posicion 2.

Tiwari y colaboradores* disefiaron una sintesis one pot altamente regioselectiva,
haciendo uso de nanoparticulas de Cu®FesOs(magnetita) como catalizador a partir
de alquinos terminales e isocianuros, Esquema 9, ademas el catalizador puede

ser removido magnéticamente.

4 GE )
. .. Cu%Fe;0, R
R — + @ :N/\GE I \
® DMSO, 100°C GE N
69-92% H

R = arilo, alquilo, heterociclico

GE = COOMe, COOEt, COOtBu
\_ _/

Esquema 9. Reaccion de isocianuros con alquinos terminales

La reaccion se lleva a través de un acoplamiento tandem seguido por una
cicloadicién [3+2], llevandose a cabo una doble adicién del isocianuro al carbono
del alquino; la reaccién es compatible con varios alquinos terminales no activados
como alifaticos, aromaticos y poliaromaticos, obteniendo rendimientos de hasta
92%. Sin embargo, la doble adicién del grupo isocianuro lleva a obtener el mismo

sustituyente en las posiciones 2y 4.

42 Tiwari, D. K.; Phanindrudu, M.; Aravilli, V. K.; Sridhar, B.; Likhar, P. R.; Tiwari, D. K. Chem. Commun. 2016, 52, 4675-4678.
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Recientemente se ha centrado la atencion en vinil azidas como materia prima de
partida para la construccion de enlaces C-C y C-N, Esquema 10, derivado de que
son relativamente faciles de obtener a partir de azidas y alquenos o alquinos. Es
asi como Cen y colaboradores® desarrollaron la metodologia para obtener pirroles
2,3,4-trisustituidos a partir de vinil azidas y silil-alquinos en presencia de un
sistema catalitico de nanoparticulas de cobre, obteniendo rendimientos del 50 al

82% del producto deseado.

(" R )
A o V4
N\ = B
DCE reflujo, R
N, 3h N
R= Arilo
R’=TIPS
\_ WV,

Esquema 10. Reaccion entre vinil azida y un alquino terminal.

El analisis estructural indic6 que dos moléculas de vinil azida participan en la
generacion del producto y puede obtenerse en rendimientos de hasta 82%. Sin

embargo, los sustituyentes 2 y 4 seran siempre iguales.

3.7. Olefinacién de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE)

La reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons, Esquema 11, es una variacion de la
reaccion de Wittig. Se trata de una olefinacion selectiva a partir de aldehidos y

cetonas utilizando carbaniones estabilizados con fosfonato.

43 Cen, J.; Wu, Y.; Li, J.; Huang, L.; Wu, W.; Zhu, Z.; Yang, S.; Jiang, H. Org. Lett. 2019, 21, 2090-2094.
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1‘1 0
o 00O 2 u
o base/solvente i ) ; , | RROR H_R R1";P‘0
RtmPR2 —————— |R"POR <« RUWPRRY | — \E * R ©
R( N~ 0-110°C i © R R%R*=H, |R3 “R*
base: NaH, KH alquilo,arilo
KHMDS, NaHMDS
LiIHMDS, KOt-Bu alqueno
R = alquilo, arilo, O-alquilo, NR,
R? = alquilo, arilo, CO,R, CN,SO,R

Esquema 11. Condiciones generales de la reaccion de HWE.

Presenta una alta selectividad E en alquenos disustituidos, la cual se ve
maximizada al incrementar el tamafio de los sustituyentes R! y R? (R? debe ser

capaz de conjugarse con el doble enlace incipiente).

Las ventajas de esta reaccion sobre la reaccion de Wittig son:

- La preparacion de los alquil fosfonatos es mas sencilla y economica que la
preparacion de las sales de fosfonio.

- Los carbaniones del fosfonato son mas nucleofilicos que los iluros de
fosforo.

- Las cetonas estéricamente impedidas que no son reactivas en la reaccion
de Wittig, reaccionan rapidamente en la reaccion de HWE.

- El carbono a del fosfonato puede ser funcionalizado con una variedad de
electrofilos antes de realizar la olefinacion.

- El subproducto de los dialquil fosfonatos es soluble en agua.*

3.8. Reaccién de Heck

Desde su descubrimiento la reaccion de Heck, Esquema 12, se ha convertido en
una de las herramientas mas ampliamente utilizadas en Quimica Organica, para la

formacion enlaces de C-C de manera catalitica. Halogenuros de arilo, bencilo

44 Korti, L., Czaké, B., Strategic Application of Named Reaction in Organic Synthesis. Ed. Elsevier, California, USA, 2005.
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y estirenilo reaccionan con compuestos olefinicos a elevadas temperaturas, en
presencia de una amina, la cual actia como base, y una cantidad catalitica de

Pd° para formar olefinas sustituidas.

4 )
R'" R*
H R4 Pd? catalitico ):(
R1_X + ):< > RZ R3
R2 R3 ligante,base,

solvente,calor

R'= arilo,bencilo,alquilo R%,R3 R* = alquilo,arilo,alquenilo
X =Cl, Br, I, OTf, OTs, N,* base = aminas 2° y 3°, KOAc, NaOAc, NaHCO,
ligante = trialquilfosfinas, triarilfosfinas, fosfinas quirales

Esquema 12. Condiciones generales de la reaccion de Heck.

Las condiciones de la reaccion toleran un amplio rango de grupos funcionales en
el componente olefinico. Sin embargo, los alcoholes alilicos tienden a realizar
transposiciones intramoleculares. También la naturaleza del halogenuro juega un
papel muy importante en la rapidez de reaccion, ya que cambia segun el siguiente
orden: | >Br -OTf >>Cl. El catalizador de paladio activo es generado in situ a partir
de un precatalizador (Pd(OAc)2, Pd(PPhs)s) y la reaccion usualmente se lleva a
cabo en presencia de ligandos de fosfina monodentados o bidentados ademas de
una base. La reaccion de Heck es estereoespecifica debido a que la insercion
migratoria del complejo de paladio sobre la olefina y la B-eliminacion procede
mediante estereoquimica syn. Ademas, se trata de una reaccion que no es

sensible al agua y el disolvente no requiere estar desoxigenado.384°

3.9. Sintesis de pirroles de van Leusen

Se trata de la sintesis de pirroles 3,4-disustituidos a través de la reaccion entre el

reactivo TosMIC y un aceptor de Michael, Esquema 13. TosMIC reacciona bajo

4 Heck, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5518-5526.
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condiciones basicas con cetonas a,3-insaturadas, ésteres o nitrilos para obtener
con la concomitante pérdida de &cido p-toluenosulfinico, 3-acilpirroles, pirrol-3-

carboxilatos y 3-cianopirroles respectivamente.

e N
o
Q\ ,’O® o fo} bta:e R R2
- + — >

/©/ \—N=C R1’§)LR2 -TosH I\
R'= alquil, aril, H N
R2= alquil, aril

. Y,

Esquema 13. Condiciones generales de la reaccion de van Leusen.

Los pirroles sintetizados por este método no presentan sustitucion en las
posiciones 2 y 5, aunque la posicion 2 puede ser funcionalizada si se sustituye con

antelacion al reactivo TosMIC.

Debe notarse que este método sintético no aplica para la sintesis de 3-
formilpirroles, debido a que en este caso el anion de TosMIC ataca a la acroleina

sobre el carbonilo en lugar del Cg, formandose la 2-oxazolina en lugar del pirrol.*

46 yan Leusen, A.; Siderius, B.; van Leusen, D.; Tetrahedron Lett. 1972, 52, 5337-5340.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tuberculosis sigue siendo una enfermedad con incidencia importante a nivel
mundial, la aparicion de cepas multirresistentes y los largos periodos de
tratamiento, hacen evidente la necesidad del descubrimiento y desarrollo de
nuevos agentes antituberculosis, que sean mas selectivos y tengan mejores
caracteristicas farmacoldgicas que los ya existentes.

A fin de encontrar compuestos con mejor actividad contra Mycobacterium
tuberculosis, se propone la simplificacion estructural de los pirroles tetrasustituidos
B y C, con el propésito de descubrir qué parte o partes de la molécula son
responsables de la actividad antituberculosis. Se considera que el fragmento que
corresponde al pirrol 3,4,5-trisustituido podra presentar mejor actividad
antituberculosis que los compuestos de los cuales se deriva, basando este
planteamiento en reportes previos que mencionan la actividad antituberculosis de
pirroles®® y en antecedentes que hablan del aumento de la actividad bioldégica
debido a la presencia del grupo carbetoxi®®>* y metilo3°. Ademas de esto, la serie
de pirroles 5a-5j resultante de tal simplificacion estructural, podra cumplir con
todas las reglas de Lipinski y la sustitucion en la posicion 4 del pirrol, podra
ayudarnos a conocer la influencia que tienen los sustituyentes electroatractores y
electrodonadores presentes en el fenilo en la actividad antituberculosis de estos

compuestos.
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5. HIPOTESIS

Los reportes previos sobre compuestos pirrélicos y derivados de acido cinamico
con actividad antituberculosis, asi como las nuevas caracteristicas estructurales
presentes en los pirroles 3,4,5-trisustituidos 5a-5j anteriormente mencionadas,
sugieren que los compuestos 5a-5j y la-1li, podran presentar mejor actividad
inhibitoria contra Mycobacterium tuberculosis que los compuestos B y C de los

cuales se derivan por simplificacion estructural.

6. OBJETIVO GENERAL

Sintetizar los pirroles 3,4,5-trisustituidos 5a-5j y evaluar su actividad inhibitoria, asi

como la de sus intermediarios 1a-1i contra Mycobacterium tuberculosis.

7. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar los pirroles 3,4,5-trisustituidos 5a-5;.
e Evaluar la actividad antituberculosis de los compuestos 1a-1i y 5a-5j sobre
la cepa H37Rv de Mycobacterium tuberculosis.

e Evaluar la influencia de los sustituyentes sobre la actividad antituberculosis.
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8. ESQUEMA RETROSINTETICO
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Esquema 14. Analisis retrosintético de la serie 5a-5h.

El analisis retrosintético para la sintesis de los pirroles 5a-5i, se presenta en el
Esquema 14 y el Esquema 15 proponiendo su obtencién a partir de ésteres a,[3-
insaturados, los cuales pueden ser preparados a través de los aldehidos
correspondientes mediante una reaccién de olefinacion. Finalmente, teniendo
preparados los ésteres a,3-insaturados se utilizara la doble ligadura como aceptor

de Michael permitiendo asi acceder a los correspondientes pirroles.
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Esquema 15. Analisis retrosintético de los compuestos 5i, 1h y 1g.




Para el caso del pirrol 5i, el andlisis retrosintético se plante6 a través del éster a,[3-
insaturado para posteriormente generar el pirrol. El grupo amida unido al éster
serd generado a través de un acido carboxilico sustituido en la posicién 3 del
fenilo y esta materia prima ser& preparada por una reaccion de acoplamiento C-C

entre el acrilato de etilo y el 4cido 3- yodobenzoico.
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9. RUTA DE SINTESIS

La sintesis de los pirroles 5a-5i, se realiz6 a través de dos rutas sintéticas. En el
Esquema 16 se muestra la ruta propuesta para la obtencion de los compuestos
5a-5i, la cual inicia con la preparacion de los ésteres a,B-insaturados la-f y 19’
ylh’ a través de un acoplamiento C-C partiendo de los aldehidos

correspondientes para en la segunda etapa de sintesis formar el anillo de pirrol.

4 N
9 IOI i .JJ\)OJ\
Reaccion de HWE
PR AN RTN" N0
+ EtO7) OEt
R H OEt
1a-f, 1g'y 1h'
©
G ®

R= Reaccién de N 9
\ van Leusen S
. ; I < >
?/ (o]
4
NH,

EtO

4
(¢}
N

5
f
O
'\@ 5a-5h

Esquema 16. Ruta sintética para obtener los compuestos 5a-5h

En el Esquema 17 se plantea la obtencién del pirrol 5i iniciando con un
acoplamiento C-C, a partir de acido 3-yodobenzoico y acrilato de etilo, la siguiente
reaccion propone la amidacién del compuesto 1h con la formil piperazina y

finalmente se lleva a cabo la formacion del pirrol.
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Esquema 17. Ruta sintética para obtener el compuesto 5i

La sintesis del compuesto 1g, el cual se presenta en el Esquema 18 se plante6 a
través de una sustitucion nucleofilica acilica (SnAc) entre el acido (E)-3-(3-

hidroxifenil)acrilico y piperazin-1-carboxilato de terbutilo.

4 o N\
(0] ~
(0]
\)
HN
. J

Esquema 18. Ruta para obtener el compuesto 1g.
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10. DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD ANTITUBERCULOSIS

Los ensayos de actividad antituberculosis fueron realizados por la Dra. Mayra
Silva Miranda y la Dra. Clara I. Espitia Pinzon, en el Instituto de Investigaciones
Biomédicas de la UNAM. Los ensayos se llevaron a cabo en la cepa H37Rv de
Mycobacterium tuberculosis empleando el método de Resazurina, REMA

(Resazurin Microtiter Assay) en placa.

La CMI se define como la minima concentracién de compuesto para que no ocurra
el cambio de coloracion de azul a rosa en el ensayo de REMA. La Concentracion
Inhibitoria media (Clso) que representa la citotoxicidad de los compuestos se
determind en células Vero, a través del ensayo colorimétrico MTT (bromuro de 3-
(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio).*” Teniendo los parametros anteriores se
calculo el indice de selectividad (SI) dividiendo el valor de Clso entre el valor de
CMI del compuesto respectivo; si el IS es >10 se considera que el compuesto es

selectivo.*®

47 palomino, J.; Martin, A.; Cmacho, M.; Guerra, H.; Swings, A.; Portaels, F. Antimicrob. Agents Chemother. 2002, 46, 2720-
2722.
48 Orme, I. Antimicrob. Agents Chemother. 2001, 45, 1943-1946.
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11.DISCUSION DE RESULTADOS

11.1. Sintesis de los aldehidos 2ay 2b

La preparacion de las materias primas 3-(benciloxi)benzaldehido (2a) y 4-
(benciloxi)benzaldehido (2b) se realiz6 mediante una reaccibn Sn2,
especificamente la sintesis de éteres de Williamson, donde el fenol que presenta
un pKa de 7.62 puede ser facilmente desprotonado haciendo uso de una base
como el carbonato, formado el i6n fendxido este puede atacar al carbono bencilico
y desplazar al bromo. Se partié de los respectivos reactivos 3-hidroxibenzaldehido
y 4-hidroxibenzaldehido los cuales, fueron desprotonados con K>COs como base
gue se suspendio previamente en acetona y se colocoé a temperatura de reflujo
durante 15 minutos para posteriormente agregar el aldehido asegurando asi, la
desprotonacion del mismo. Posteriormente se agregé el bromuro de bencilo y la
reaccion tuvo una duracion de 3 horas. Se obtuvieron las materias primas 2a 'y 2b

en buenos rendimientos (Esquema 19).

(o) (0)

=
I
o

I

OH

K,CO4 Br
Acetona

56°C

94%

Esquema 19. Ruta de sintesis para las materias primas 2a-b.
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11.2. Sintesis de los ésteres la-1f.

Los ésteres la-1f, se prepararon a través de la reaccion de Horner-Wadsworth-
Emmons,* Se utiliz6 como base NaH y se mantuvo a 0°C mientras se adicionaba
el fosfonato de etilo disuelto en DMF, posteriormente la temperatura se llevo hasta
-40°C y se prosiguio a adicionar el respectivo aldehido. Se dejé reaccionar durante
4 horas. Se logra observar que los grupos mas aromaticos favorecen los mejores

rendimientos, siendo el mejor rendimiento para el grupo fenilo Tabla 1.

NaH o
O 0° a -40°C
JL I\)L R,.r'\‘_ﬂu\o/\
R-SH * EtO” OEt OME
1a-f,1g'1h’

o ¢,
o &

S
g "

(o]

NH,

\.

Esquema 20. Ruta de sintesis de los ésteres a,B-insaturados 1a-1f,1g’,1h’.
*Los compuestos 1g’ y 1h’ fueron donados. *°

49 Boudreau, M.; Vederas, J. Org. Biomol. Chem. 2007,5, 627-635
50 Chavez-Santos, R. M.; Reyes-Gutiérrez, P. E.; Torres-Ochoa, R. O.; Ramirez-Apan, M. T.; Martinez, R. Chem. Pharm.
Bull. 2017, 65, 973-981.

33



Tabla 1. Rendimientos de los ésteres a,-insaturados la-f.

Compuesto Tiempo de Temperatura (°C)  Rendimiento (%)
reaccion (h)
la 4 -40 91
1b 4 -40 82
1c 4 -40 83
1d 4 -40 86
le 4 -40 72
1f 4 -40 75

La reaccion de HWE es una reaccion estereoselectiva esto quiere decir que el
producto serd mayoritariamente uno de los dos estereocisomeros, para esta
reaccion se observd por RMN de proton el diastereoisdmero trans en mayor
proporcion, es asi como los ésteres la-f, fueron obtenidos como mezcla de ambos
isbmeros en una relacion trans:cis 2:1 de acuerdo al espectro. Para el siguiente
paso de reaccion no fue necesario separar la mezcla de isomeros debido a que la
sintesis de los pirroles 5a-i no se ve afectada por la estereoquimica del éster a,B-

insaturado.

11.3. Sintesis de 1-[(1-isocianometil)sulfonil]-4-metilbenceno (4) (Me-
TosMIC)

Para la formacion de los pirroles se sintetizé previamente el reactivo Me-TosMIC
partiendo del producto comercial TosMIC, el cual fue sometido a una reaccién de
alquilacién donde se realizaron diferentes ensayos, que implican la variacion de la
temperatura y los equivalentes del agente alquilante, en donde finalmente se
concluydé que las condiciones Optimas son las que se muestran en el ensayo 3 de
la Tabla 2, en estas condiciones se evitd el producto de dialquilacién y se obtuvo

el producto deseado en un 72% de rendimiento.
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Tabla 2. Optimizacion de las condiciones de reaccion para obtener 4.

8
. CHy NaOH 30% - ° N®
o~ \—@N':C [CH3CH2CH2CH2]4%@ \b
=g 4
Ensayo Temperatura (°C) Equivalentes CHal Rendimiento (%)

1 3-5°C 3 51
2 3-5°C 4 65
3 3-5°C 5 72
4 5-10°C 3 48
5 5-10°C 4 60
6 5-10°C 5 66

Para obtener el mejor rendimiento de 4, se disolvio en DCM el TosMIC y se
adicioné el yoduro de tetrabutilamonio como agente de transferencia de fase, se
fijo la temperatura entre 3 y 5 °C, posteriormente se agregd como base NaOH al

30%, seguido por el yoduro de metilo. La reaccién tiene una duracion de 3 horas.*

Cuidar la temperatura en esta reaccion es imprescindible debido a que el producto
4 se descompone al ser manipulado a temperaturas mayores a los 5 °C, por lo que
la purificacion debe hacerse de forma inmediata, ademas de evaporar el

disolvente a temperatura ambiente.

11.4. Sintesis del &cido (E)-3-[2-etoxicarbonil-vinil]lbenzoico (1h)

La sintesis del compuesto 1h, se realiz6 mediante las condiciones de reaccion de
Heck!4, (Esquema 21) partiendo de acrilato de etilo y 4cido 3-yodobenzoico, como

catalizador se utilizé acetato de paladio en presencia de trifenilfosfina y trietilamina
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como base la temperatura se mantuvo a 82°C durante 5 horas, la reaccion se
sigui6 por ccf analitica hexano:acetato de etilo 9:1. Se obtuvo un sdlido
ligeramente amarillo con un rendimiento del 65 %. Mediante RMN 'H pudo
determinarse que la configuracién de la doble ligadura era E.

o (AcO),Pd o
Et;N
N
OH \)OL PhP OEt
+ OEt
! CH,CN
82°C o“on 1h

Esquema 21. Condiciones sintéticas del compuesto 1h.

La regioselectividad de la reaccion de Heck se encuentra gobernada por efectos
estéricos ya que el acoplamiento ocurre sobre el carbono olefinico menos
impedido estéricamente o con menos sustituyentes, siendo entonces una adicion
sobre el carbono terminal, generandose el alqueno disustituido y obteniéndose

Unicamente el compuesto trans.

11.5. Sintesis de (E)-3-[3-(4-formilpiperazin-1-carbonil)fenil]acrilato de etilo

(1i)

La ruta que se sigui6 para obtener el compuesto 1i fue a través de una SnAc para
formar el enlace amida. En primera instancia se consideré en usar como agente
acoplante CDI, sin embargo con este reactivo no se logré obtener el producto, por
lo cual se decidi6 cambiar de agente acoplante y usar DCC en DCM. EIl producto
se obtuvo utilizando el compuesto 1h como material de partida®?, la reaccién se
mantuvo a una temperatura de 0°C hasta agregar la formilpiperazina y
posteriormente se retird el bafio de hielo y se mantuvo a temperatura ambiente por
5 horas. Posteriormente se purificé el crudo mediante cromatografia en columna,

accediendo al compuesto 1i con un rendimiento del 70% Tabla 3.
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Tabla 3. Condiciones de reaccion para obtener 1i.

O0“ OH 1 ta. 1i k/N\n/H

70% 0
Experimento Reactivo Disolvente Tiempo Temperatura Rendimiento
(h) °C) (%)
1 CDI DCM 4 t.a. 0
2 DCC DCM 5 0-ta. 70

11.6. Sintesis de (E)-4-[3-(3-hidroxifenil)acriloil]piperazin-1-carboxilato de
ter-butilo (19)

La sintesis del compuesto 1g se planteé en primera instancia como una
modificaciéon para mejorar la solubilidad del compuesto (E)-3-(3-hidroxifenil)-1-
(piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (1j°) Esquema 22 el cual, fue preparado con la
finalidad de insertar el nacleo de piperazina en los pirroles finales y probar su
actividad contra Mycobacterium tuberculosis. Al observar la casi nula solubilidad
de este compuesto se optd por agregar el carboxilato de ter-butilo. Ambos
compuestos fueron obtenidos mediante la Ruta 15 del Esquema 22 a partir del
acido (E)-3-(3-hidroxifenil)acrilico, pasando por el cloruro de acilo y finalmente
mediante una reaccion SnAc se desplazé el cloruro con la respectiva amina

obteniendo rendimientos del 68% para 1j° y 34% para el caso de 1g.

51 Khatkar, A.; Nanda, A.; Kumar, P.; Narasimhan, B. Arab. J. Chem. 2017, 10, S2870-52880.
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Debido a que el rendimiento obtenido mediante esta ruta fue bajo para 1g, se
replanted la sintesis buscando también obtener el producto mediante una reaccion
one pot en lugar de tener que realizar dos etapas de reaccién y asi evitar el uso de
cloruro de tionilo. De esta manera fue como se encontré en la literatura la
metodologia que se presenta en la Ruta 2,2 en donde, a través de una SnAc
mediante el uso de los reactivos HOBt y EDCI, se accedié en un solo paso de

reacciéon al compuesto 1g con un rendimiento de 52%.

e N
Ruta 1
o)
S s S L
OH (o] A o] cl amina R
—_—
Reflujo Eter
OH OH 0°C OH
R1— R2= (o)
N NH
SIS
>N
1i"H 19
65% 34%
Ruta 2
o)
g 0 HOBYEDCI X
OH J J< __DIPEA
+ (\N o K/
DMF
N S 19
OH 3 52%
. )

Esquema 22. Rutas sintéticas para la obtencion del compuesto 1g.

11.7. Sintesis de los pirroles 5a-5i

Los pirroles 3,4,5-trisustituidos fueron sintetizados mediante las condiciones de
van Leusen.'® Como se observa en la Tabla 4, mediante los ésteres q,B-

insaturados la-1f, 1i, y las materia primas (E)-3-(3-aminofenil)acrilato de etilo 19’

52 Jo, H.; Choi, M.; Sim, J.; Li, S.; Lee, Y. H.; Kim, Y.; Seo, S. Y.; Zhou, Y.; Lee, K.; Kim, W. J.; Hong, J. T.; Lee H.; Jung, J.
K. Bioorganic Med. Chem. Lett. 2017, 27, 3374-3377.
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y (E)-3-(3-nitrofenil)acrilato de etilo 1h’ en presencia de Me-TosMIC y NaH se

obtuvieron los respectivos pirroles 5a-5i en buenos rendimientos.

Tabla 4. Sintesis de pirroles 5a-5i.

©
C \
\\N®

1] — o)
i < > 0 R
0 NaH / \
N
H

™ ,
R"'\"‘u\o/\ Eter/ DMSO

o

o

3-5°C 5a-5i
Rendimiento Rendimiento Rendimiento
R (%) R (%) R (%)
\ \
\ \
) ©/ % > ° 87
e
NH,
(o) 90 \
\ 2
>\ 99 h
b O/ 80
\s (5
NO,
\
@A‘ 99 b
\
(o}
. 92 88
Cl H

El hacer uso de la sintesis de van Leusen facilité la formacion de pirroles los 3,4,5-
trisustituidos evitando la sustitucion en la posicion 2 del pirrol, ademas de esto, se

logro la obtencién de los pirroles 3,4,5-trisustituidos en un solo paso y sin llevar a
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cabo la dimetilacién de las posiciones 2 y 5, gracias a que se llevé a cabo la

metilacién con antelacién del reactivo TosMIC.

11.8. Sintesis de 4-(3-hidroxifenil)-5-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (5j)

El pirrol 5j fue sintetizado a partir de la hidrogenacion del compuesto 5e, Esquema
23, para lo cual se optd por realizar una hidrogenacion catalitica heterogénea
utilizando Pd/C al 30% como catalizador. Se disolvié 5e en etanol absoluto, se
suspendio6 el catalizador y se tratdé con hidrégeno a 460 psi durante 90 minutos,

obteniéndose el producto en buen rendimiento después del trabajo de la reaccion.

N
0 OH
—
RN _ PdIC,H, o
Et [\
anol N
H
5j
se 99%
- J

Esquema 23. Condiciones de sintesis del compuesto 5;j.

11.9. Caracterizacion de los pirroles 5a-5j

Los pirroles 5a-5j fueron caracterizados mediante el analisis de sus espectros de
IR, RMN de 'H, 13C y Espetrometria de masas. El espectro de infrarrojo de 5a,
Figura 4, nos muestra una sefial angosta en 3259 cm™, la cual se trata de la
vibracién caracteristica N-H, de 2985-2856 cm™* podemos observar las vibraciones
simétricas y asimétricas del grupo CHs, la banda de 3028 cm™? nos indica la
presencia de un grupo aromatico atribuido al sustituyente fenilo y en el area de
1900 cm? a 1700 cm™* se ve confirmado con la aparicion de los sobretonos
aromaticos tipicos de una monosustitucion. Posteriormente se observa en 1665
cm una sefial intensa y afilada la cual corresponde al grupo carbonilo del éster
etilico, las bandas de 1493 cm? a 1407 cm™ corresponden a la vibracién

asimétrica del grupo etilo unido al oxigeno del éster.
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Figura 4. Espectro de IR de 5a.

En el espectro de RMN de 'H de 5a, Figura 5, podemos observar en 1.2 ppm un
triplete que integra para 3 protones, sefal que corresponde al metilo terminal del
éster etilico, posteriormente observamos una sefial simple en 2.2 ppm que integra
para 3 protones la cual por desplazamiento corresponde al grupo metilo unido
directamente al pirrol; en 4.2 ppm se observa un cuarteto que integra para 2
protones el cual corresponde al metileno unido al oxigeno; posteriormente en 7.4
ppm se observa una sefial multiple que integra para 5 protones caracteristico de
benceno monosustituido, por lo que esta sefial se asigna al sustituyente fenilo
unido al pirrol, finalmente, la sefial de 8.4 ppm que integra para un proton, que por
su desplazamiento y forma de sefial simple ancha se asigna al hidrégeno que se

encuentra unido al N del pirrol.
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Figura 5. RMN H de 5a (300 MHz, CDCls).

Para el caso de la RMN de *3C, Figura 6, la asignacion de los carbonos comienza
con la sefial a 11.3 ppm para el metilo unido directamente al pirrol, el carbono de
14.3 ppm fue asignado al carbono del metilo terminal del éster etilico. En 60.4 ppm
aparece el carbono del metileno unido al oxigeno del éster, la sefial de 114.7 ppm
corresponde al C-4 del pirrol y su desplazamiento esta mediado por su
inmediacion al carbonilo del éster, la sefal de 122.2 ppm corresponde al C-3 del
pirrol, debido a que este carbono se encuentra vecino al grupo fenilo. Las sefiales
de 122.9 ppm y 126.2 ppm corresponde a los carbonos 5 y 2 del pirrol,
respectivamente. Para el caso del sustituyente fenilo al encontrarse
monosustituido Unicamente observamos 3 sefiales ya que 2 de ellas son
equivalentes; asi tenemos para la posicion orto 126.6 ppm,127.6 ppm para la meta
y finalmente la para se encuentra en 130.6 ppm, la sefial de 135.3 ppm
corresponde al carbono ipso del grupo fenilo el cual se encuentra unido
directamente al pirrol. Por dltimo, la sefial en 165.2 ppm corresponde al carbono

del grupo carbonilo.
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Figura 6. RMN 3C de 5a (75 MHz, CDCls).

En el espectro de masas de la Figura 7 podemos observar un [M+1] de 230
correspondiendo con el peso molecular esperado para el compuesto 5a mas una
unidad de masa y un [M+2] de 231, en la Figura 8 se observa que el analisis de
masas exactas, el cual arroja un valor de 230.11, coincidiendo con la masa

esperada para el compuesto 5a mas una unidad.
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Figura 7. Espectro de masas de 5a por la técnica DART.
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Figura 8. Espectro de masas de alta resolucion de 5a.
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11.10. Actividad antituberculosis

11.10.1. Efecto de la actividad antituberculosis como resultado de la
simplificacién estructural.

Se puede observar que derivado de la simplificacion estructural del compuesto A 'y

los pirroles tetrasustituidos B y C, Esquema 24, se obtuvieron los pirroles 5g y 5h,

CMI= >500 pg/mL

Simplificacion

estructural
—_— (o) -_ (0]
o NH, o NO,
7\ /\
N B N C
CMI=>500 pg/mL CMiI=>500 pg/mL
Sl=0.992 Br Sl=1.988
(‘) o
O o_ !
Slmpllflcacwn Simplificacion
estructural estructural
_—-\ — (0] NO,
o
I\
N
b 5h
CMI=>500 pg/mL CMI= >500 ug/mL

Esquema 24. Simplificacion estructural de A hasta llegar a 59 y 5h.
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Sin embargo, ambos conservan el valor de CMI >500 pg/mL, por lo que su
actividad no se ve afectada por la modificacion estructural de los compuestos de
partida, a pesar de diferenciarse ambos pirroles por la presencia de un grupo
electrodonador y uno electroatractor.

11.10.2. Actividad antituberculosis en la serie de pirroles 3,4,5-trisustituidos
5a-5j.

Haciendo un analisis de los grupos funcionales sustituidos en los pirroles 5a-5j
podemos observar que la variacion de los sustituyentes en el pirrol se da
Gnicamente en la posicion 4, manteniendo entonces fijos el grupo metilo en la
posicion 5 y el grupo carbetoxi en la posicion 3. Estos sustituyentes provienen del
compuesto lider y de acuerdo con los reportes en la literatura representan al
farmacoforo y se presume que pueden aumentar la actividad antituberculosis
como se menciond en los antecedentes, cabe resaltar que estos pirroles cumplen
con algunos de los puntos en la lista de Schonherr® ya que el grupo metilo se
encuentra sustituido sobre un anillo y también orto a un sustituyente voluminoso
con libre rotacion. Para el caso del sustituyente carbetoxi existen también
diferentes estudios los cuales comprueban que la presencia de este grupo afecta
positivamente la actividad antituberculosis y la solubilidad que pueda tener la
molécula a la cual se encuentra unido.** Los pirroles de esta serie cumplen con
todas las reglas de Lipinski,?® ya que todos presentan pesos moleculares menores
a 500 uma, tienen un coeficiente de reparto octanol-agua (ver pagina 51) inferior a
5, ninguno presenta mas de 5 grupos con capacidad de formar enlaces de
hidrogeno, ni mas de 10 grupos aceptores de enlaces de hidrégeno.

La actividad que presentan los pirroles 5a-5j sobre la cepa H37Rv de
Mycobacterium tuberculosis pueden observarse en la Tabla 5, siendo 5e el

compuesto con mayor actividad antituberculosis e indice de selectividad mas alto.

53 Palos, I.; Luna-Herrera, J.; Lara-Ramirez, E.; Loera-Piedra, A.; Fernandez-Ramirez, E.; Aguilera-Arreola, M. G.; Paz-Gonzalez, A. D.;
Monge, A.; Wan, B.; Frazblau, S.; Rivera, G. Molecules. 2018, 23, 1453- 1466.

54 Ragno, R.; Marshall, G. R.; Di-Santo, R.; Costi, R.; Massa S.; Rompei R.; Artico, M. Bioorganic Med. Chem. 2000, 8, 1423-1432.
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Tabla 5. Actividad contra cepa H37Rv de M.tuberculosis de 5a-5] y milogP.

Compuesto

5a
5b
5c
5d
S5e
5f
59
5h
5i
5]

Rifampicina

/\ O
0 R
| \
N
H
5a-5j
CMI Clso
R
(ng/mL) (ng/mL)

CsHs- 62.5 49
C4H3S- 125 52
C4H30- 250 145
CeH4ClI- 500 290
C13H110- 31.25 192
C13H110- >500 106
CsHsN- >500 659
CesH4NO»- >500 233
C12H13N202- 500 293
CsHs0- 250 47
------ 0.06 >200

47

IS

0.784
0.416
0.580
0.230
6.144
0.212
1.318
0.467
0.586
0.1908
>16.666

miLogP

2.93
2.72
2.08
3.59
4.56
4.58
1.99
2.87
1.15
2.43
4.01



11.10.3. Efecto en la actividad antituberculosis mediado por el cambio en

aromaticidad del sustituyente en C-4 de los pirroles 5a-5c

-
(0] (0] —/\ (o)
/\O /\o (o] @
I\ I\ 1\
N N
N H N
5a 5b 5c
CMI= 62.5 ug/mL CMI= 125 pg/mL CMi= 250 pg/mL
IS=0.784 IS= 0.946 IS=0.580
C|50=49 C|50=52 CI50=145
- J

Esquema 25. CMI de los pirroles 5a-5c.

Dentro de la serie de pirroles podemos observar un patron definido al comparar los
compuestos 5a-5c en el Esquema 25, ya que la actividad antituberculosis de los
compuestos 5a-5c¢ disminuye al igual que lo hace la aromaticidad del sustituyente
en C-4, el indice de selectividad (IS) no presenta el mismo comportamiento
mediado por la aromaticidad del sustituyente. Respecto a la toxicidad de las
moléculas en este grupo, todos los compuestos tienen valores de Clsp menores
gue el farmaco Rifampicina, el cual se utiliza como punto de referencia, sin

embargo, puede considerarse que todos presentan perfiles similares de toxicidad.

El compuesto 5a se encuentra sustituido en la posicién 4 por un grupo fenilo (el
mas aromatico) y presenta una CMI de 62.5 ug/mL, una Clso de 49 ug/mL siendo
este el valor mas bajo para este grupo y un indice de selectividad de 0.784, 5b
sustituido en C-4 por tiofen-2-il tiene una CMI de 125 pg/mL, una Clso de 52 pg/mL
y un indice de selectividad de 0.416 valor que resulta ser el mas bajo del grupo.
Finalmente, 5c¢ tiene el sustituyente menos aromatico de los 3 presentados, furan-
2-il, ademas se trata del compuesto menos activo con una CMI de 250 pg/mL, y un

Clso de 145 pg/mL lo que lo convierte en el menos téxico del grupo.
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11.10.4. Efecto en la actividad antituberculosis mediado por el cambio de

sustituyente en C-3 del fenilo.

4 PSSk )
G
/\ o “O ':
)

I\
N
H
5e

CMI= 31.25 pg/mL

CMI= 62.5 pg/mL
Kgim CMI= 500 pg/mL

CMI=>500 ng/mL CMI= >500 ug/mL

-
-
»* -

5)

CMI= 500 ug/mL CMI= 250 ug/mL

J

\_

Esquema 26. Pirroles con diferente sustituyente en la posicion 3 del fenilo.

Se analizaron diferentes grupos electrodonadores y electroatractores unidos a la
posicion 3 del sustituyente fenilo como se observa en el Esquema 26. Estos

pirroles (5d-5j) fueron comparados con el compuesto 5a el cual no presenta

sustitucion sobre el fenilo.
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Analizando los valores de CMI resalta el compuesto 5e con una CMI de 31.25
pMg/mL siendo este compuesto el que presenta mejor actividad antituberculosis
para la serie completa 5a-5j, ademas de presentar una Clso de 192 ug/mL la cual
se encuentra cercana a la Rifampicina, su indice de selectividad es de 6.144,
siendo el més alto en la serie completa. EI compuesto 5e se encuentra sustituido
en la posicion 4 del pirrol por el grupo 3-(benziloxi)fenilo, el cual es un grupo
electrodonador. Comparandolo con los otros compuestos sustituidos en C-3 del
fenilo, la Unica variacion que presenta 5e es la presencia del grupo O-bencilo por
lo que podemos inferir que este grupo es el que confiere la actividad a la molécula.
Cuando este sustituyente se cambia por un grupo -OH disminuye la actividad del
compuesto, sin embargo, no es tan baja como en el caso del sustituyente amino,
lo cual nos permite inferir que los grupos donadores de enlaces de hidrégeno no

favorecen la inhibicidon de la bacteria.

Al analizar los datos obtenidos por la variacion del sustituyente sobre C-3 del
fenilo, se observa que el compuesto no sustituido 5a tiene una mejor actividad
antituberculosis comparado con los compuestos sustituidos 5d, 5g, 5h y 5i, los
cuales presentan todos valores de CMI de 500 ug/mL a pesar de estar sustituidos
por grupos donadores o atractores de electrones, ninguno tiene actividad relevante
contra MTb. por lo que se concluye la necesidad de la sustitucion en C-3 del fenilo

por un grupo O-bencilo.

11.10.5. Efecto en la actividad antituberculosis mediado por el cambio en la
posicién del sustituyente O-bencilo.

Para poder mapear mejor la influencia del sustituyente O-bencilo sobre la actividad
antituberculosis, se realizé el cambio en la posicion de la sustitucidn, se sintetizo
5f, para hacer una comparacién entre los pirroles 5e y 5f donde se resalta que la
diferencia entre ambos compuestos es la presencia del grupo O-bencilo sobre el

anillo de benceno en la posicion 3 para 5e y en la 4 para 5f, Esquema 27.
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Esquema 27. Posicion de sustitucion de o-bencilo en 5e y 5f.

Los valores de CMI demuestran que cambiando el sustituyente O-bencilo de la
posicion 3 a la 4, la actividad disminuye drasticamente de una CMI de 31.25 ug/mL
a >500 pg/mL, con lo que se comprueba la importancia de la sustitucion en la

posicion meta del fenilo.

11.10.6 Analisis de milogP paralos compuestos 5a-5j

En la dltima columna de la Tabla 5 se enlistan los valores de miLogP de los
pirroles 5a-5j. miLogP es el coeficiente de particion Octanol-agua logP calculado a
través del sitio web molinspiration, su método de prediccion miLogP2.2-Noviembre
2005 esta basado en contribuciones de grupo. log P es usado en el disefio
racional de farmacos como una medida de la hidrofobicidad de una molécula,
efectos de hidrofobicidad en absorcion de farmacos, bioviabilidad, interacciones
hidrofébicas farmaco receptor, metabolismo de moléculas, asi como toxicidad.%

Analizando los resultados de milogP para la serie de pirroles, se puede resaltar
gue la actividad antituberculosis aumenta conforme aumenta el valor de milogP a

excepcion de 5d y 5f, los cuales presentan sustitucion de un cloro en la posicién

> molinspiration. (21 de Octubre de 2019). Obtenido de https://www.molinspiration.com/services/logp.html
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meta del fenilo y O-bencilo en la posicién para del fenilo, respectivamente. De la
excepcion de 5f puede deducirse que a pesar de que una molécula tenga valores
de hidrofobicidad altos (4.58), lo que le permitira una mejor difusion a través de
MTb, el cambio del sustituyente O-bencilo de la posicion 3 a la 4, es mas

importante para mantener la actividad antituberculosis.

11.10.7 Actividad antituberculosis de los intermediarios 1la-1i

Tabla 6. Actividad contra cepa H37Rv de M.tuberculosis de 1a-1i y milogP.

Compuesto R cMi Cleo IS mik-ogP
(ng/mk) = (mg/mk)

1a CeHs- 62.5 13.25 0.212 2.90
1b CaH3S- 62.5 2275 0.364 262
1c CaH30- 62.5 24 31 0.389 1.98
1d CeHaCl- 500 100 02 3.56
1e C13H10- 500 | —- — 455
1f C13H110- 62.5 235 0.376 4 55
19 — 250 109 0.436 244
th 500 —— — 279
1i C12H13N202- =500 ———— — 112

Rifampicina ~ —— 0.06 =200 =16.666 4.01

La decision de probar los intermediarios la-1i, los cuales son ésteres a,B-
insaturados, se derivé de la existencia de reportes sobre la actividad biolégica y
hasta antituberculosis de este tipo de compuestos.®!%1.12 | os resultados de las
pruebas contra MTb se resumen en la Tabla 6. El efecto del nucleo de pirrol en la
actividad atituberculosis puede observarse al comparar el éster a,B-insaturado con

su respectivo pirrol 3,4,5-trisustituido, Esquema 28.
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Esquema 28. Comparacion de actividad antituberculosis entre pirroles y ésteres.

Se puede observar que entre 1la y 5a el valor de CMI es el mismo, el indice de

selectividad es menor para la, la hidrofobicidad es muy parecida en ambos
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compuestos. 1b en cambio presenta un valor de CMI menor que el pirrol 5b a
pesar de presentar un SI menor, al igual que la hidrofobicidad. 1c igualmente
presenta una menor actividad que el pirrol 5¢c, y puede resaltarse que los ésteres
la, 1b y 1c presentan el mismo valor de CMI contra MTh. 1d en cambio mantiene
su valor de CMI en ambos compuestos tanto el pirrol como el éster, se considera
gue ninguno de los dos compuestos presenta actividad contra MTb.

5e es el pirrol que presenta la mejor actividad contra MTb sin embargo, el éster le
no presenta actividad, lo que hace evidente la necesidad del anillo de pirrol para
mantener la actividad antituberculosis. Comparando 1f y 5f también se observa
una diferencia muy notoria ya que 5f no presenta actividad; en cambio 1f tiene una
CMI de 62.5 yg/mL, la misma que presentan l1la,1b y 1c, finalmente para el caso
de 1i y su respectivo pirrol 5i, podemos notar que ninguno presenta actividad
contra MTb, lo cual puede estar relacionado con su baja hidrofobicidad vy
solubilidad. EI compuesto 1h no presenta actividad contra MTb y finalmente para

el caso de 1g la actividad es muy baja con una CMI de 250 pg/mL.

De manera general para la serie 1la-1i, la aromaticidad del sustituyente unido al
acrilato de etilo, asi como la presencia del sustituyente 3-benciloxi en el fenilo
favorecen el aumento de la actividad antituberculosis, los grupos electroatractores
unidos al fenilo disminuyen la actividad antituberculosis de manera notoria asi

como los grupos que pueden formar enlaces de hidrégeno.
Se propone que el mecanismo de inhibicion entre los pirroles 5a-5f y 5i y sus

intermediarios los ésteres la-1f y 1i deben seguir rutas distintas, ya que no

presentan un mismo patrén en valores de actividad.
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12 CONCLUSIONES

Se sintetizaron los pirroles 5a-5j en 2, 3 0 4 pasos de reaccion respectivamente,
mediante una sintesis convergente, obteniendo rendimientos globales de 33 -
64%.

Respecto a la evaluacion de la actividad antituberculosis sobre la cepa H37Rv de
M. tuberculosis de los compuestos 5a-5c¢, nos permiten concluir que la actividad se
ve favorecida por la aromaticidad del sustituyente en posicion 4 del pirrol. El

mismo comportamiento se presentd con los ésteres 1a,1b,1c y 1f.

Se logré obtener el compuesto 5e como un hit, ya que se trata de una molécula
moderadamente activa contra MTb presentando una CMI de 31.25 uyg/mL y se
demostroé la necesidad del sustituyente 3-(benziloxi)fenilo para mantener este valor
de actividad antituberculosis. Este compuesto puede ser susceptible de

modificaciones para llegar a obtener un buen lider.
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13 SECCION EXPERIMENTAL

Consideraciones generales

Los puntos de fusion fueron determinados en capilares abiertos empleando un
aparato Mel-Temp Il y son informados en °C. Los espectros de infrarrojo (IR)
fueron obtenidos en un espectrémetro FTIR Tensor 27 Bruker con el método de
pastilla de KBr. Los espectros de resonancia magnética nuclear de proton (RMN
'H) fueron adquiridos en un espectrometro Eclipse 300 MHz JEOL utilizando
cloroformo (CDCIs) y dimetilsulfoxido hexadeuterado (DMSO-ds) como disolventes,
y los espectros de resonancia magnética nuclear de carbono 13 (RMN *3C) se
adquirieron a 75 MHz en el mismo equipo, usando tetrametilsilano (TMS) como
referencia interna (& = 0 ppm). Los desplazamientos quimicos se indican en partes
por millébn (ppm). Los acoplamientos proton-proton se abrevian de la manera
siguiente: s, sefal simple; d, doblete; t, triplete; c, cuarteto; m, multiple. Las
constantes de acoplamiento (J) se describen en Hertz (Hz). Los espectros de
masas fueron obtenidos en los espectrometros JEOL JMS-T100LC, JEOL JMS
AX-505 HA y JEOL SX 102 A, haciendo uso de las técnicas de: andlisis directo en
tiempo real (DART), bombardeo por atomos rapidos (FAB+) e impacto electronico
(El). Todas las reacciones se siguieron por cromatografia en capa fina (CCF),
usando cromatofolios con indicador fluorescente a 254 nm y para su visualizacion
se utilizd6 una lampara de luz ultravioleta (SPECTROLINE MODEL ENF-260C) o
fueron reveladas con disolucion etandlica de p-anisaldehido o vainillina. La
purificacion de las mezclas de reaccion se realizé por cromatografia en columna
de gel de silice de 60 (0.040-0.060 mm, malla 230-400 ASTM) marca Macherey-
Nagel GmbG & Co, y como fase movil mezclas de hexano: acetato de etilo 8:2,
con aumento gradual de la polaridad. Todos los disolventes fueron tratados para
eliminar las trazas de humedad y destilados bajo atmésfera inerte. El éter etilico se
secO usando sodio metélico y benzofenona como indicador. Los disolventes
dicloro metano (DCM), acetonitrilo (MeCN) y dimetilsulfoxido (DMSQO) se trataron

con CaH.. La DMF con sulfato de magnesio.
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Procedimiento experimental

Procedimiento general para la obtencion de los ésteres (1a-f)

A un matraz de fondo redondo de dos bocas, provisto de un agitador magnético,
se agregd NaH (5.33 mmol) y 20 mL de DMF seco, la disolucién se enfrié a 0°C,
en atmosfera inerte y agitacion, durante 15 minutos. Posteriormente, se afiadio
lentamente, trietilfosfoacetonato de etilo (5.69 mmol) y se agit6 45 minutos.
Después, la mezcla de reaccién se enfrié hasta alcanzar -40°C (bafio de acetona)
e inmediatamente se adiciond, lentamente, el respectivo benzaldehido en
disolucion (1 g en 10 mL de DMF). La mezcla de reaccion se dej6 por 4 horas y a
continuacién se le agregaron, lentamente, 30 mL de agua y se extrajo con AcOEt
(3 X 30 mL). La fase organica se tratdo sobre Na>SO4y se elimino el disolvente por
evaporacion a presion reducida. Se purifico el compuesto mediante cromatografia

en columna de silica gel (hexano-AcOEt, 8:2).

Cinamato de etilo (1a)
9.4 mmol (1 g) de benzaldehido, 7.53 mmol de

: 0 ) trietilfosfoacetonato (1.74 g) dieron 1.49 g de 1a (91 %
I : N o™ de rendimiento, mezcla E/Z), aceite amarillo. RMN H
(300 MHz, CDCI3) & (ppm) 1.35 (t, 3 H), 4.27 (c, 2 H),

\ -/ 6.45 (d, 1 H), 7.40-7.38 (m, 3 H), 7.55-7.52 (m, 2 H),

7.70 (d, 1 H).14

3-(Tiofen-2-il)acrilato de etilo (1b)
8.91 mmol (1 g) de tiofen-2-carbaldehido, 7.13 mmol de
2 trietilfosfoacetonato (1.59 g) dieron 1.32 g de 1b (82 %
IR 0N i . . 1
I de rendimiento, mezcla E/Z), aceite café. RMN “H (300
MHz, CDCIz) & (ppm) 1.33 (t, 3H), 4.25 (c, 2H), 6.24 (d,
1H), 7.05 (dd, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.79 (d,

1H).14
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3-(Furan-2-il)acrilato de etilo (1c)

10.4 mmol (1 g) de furan-2-carbaldehido, 8.32 mmol
de trietilfosfoacetonato (1.86 g) dieron 1.43 g de 1c
(83 % de rendimiento, mezcla E/Z), aceite naranja.
RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.32 (t, 3 H).
4.25 (c, 2 H), 6.32 (d, 1 H), 6.48-6.46 (m, 1 H), 6.60

(d, 1 H), 7.43 (d, 1 H), 7.48 (s, 1 H).%

3-(3-Clorofenil)acrilato de etilo (1d)

e

NS

Cl
\.

(0)

o™

~\

7.69 (d, 1 H).14

7.11 mmol (1 g) de 3-clorobenzaldehido, 5.69 mmol de
trietilfosfoacetonato (1.27 g) dieron 1.28 g de 1d (86 %
de rendimiento, mezcla E/Z), aceite amarillo. RMN *H
(300 MHz, CDCls3) & (ppm) 1.34 (t, 3 H). 4.27 (c, 2 H),
6.43 (d, 1 H), 7.4-7.37 (m, 2 H), 7.54-7.51 (m, 2 H),

3-(3-(Benciloxi)fenil)acrilato de etilo (1e)

f

4.7 mmol (1 g) de 3-(benciloxi)benzaldehido (2a),
3.76 mmol de trietilfosfoacetonato (0.84 g) dieron
0.957 g de le (72 % de rendimiento, mezcla E/Z),
aceite amarillo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm)
1.33 (t,3H), 4.26 (c, 2H), 5.08 (s, 2H), 6.40 (d, 1H),
6.99 (m,1H), 7.12 (m, 2H), 7.35-7.25 (m,2H), 7.45-
7.36 (2m, 2H), 7.64 (d, 1H).*°
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3-(4-(Benciloxi)fenil)acrilato de etilo (1f)

4 o N 4.7 mmol (1 g) del 4-(benciloxi)benzaldehido
~N (2b), 3.76 mmol de trietilfosfoacetonato (0.84

o™
g) dieron 0.997 g de 1f (75 % de rendimiento,

o]

mezcla E/Z), aceite amarillo. RMN 'H (300
©) MHz, CDCl3) & (ppm) 1.34 (t, 3H), 4.26 (c,
\_ ) 2H), 5.10 (s, 2H), 6.32 (d, 1H,), 6.99 (d, 1H),

7.50-7.35 (m, 7H), 7.64 (d, 1H).5

3-(Benciloxi)benzaldehido (2a)

(" Y\ A un matraz redondo de dos bocas se agregd 1 g (7.25
o)

mmol) de K>COs y 10 mL de acetona. La disolucion se
calento a reflujo y después se le agrego, gota a gota, 1.140
g (8.18 mmol) de 3-hidroxibenzaldehido (disueltos en 10 mL

o

de acetona). La mezcla de reaccion se dejoé reaccionar por

15 minutos y posteriormente se agrego, lentamente, 2.087

) g (12.28 mmol) de bromuro de bencilo y se mantuvo la
.

reaccion bajo calentamiento a temperatura de reflujo por 3
horas mas; al término de este tiempo se adiciono lentamente, 30 mL de agua y se
extrajo con AcOEt (3 x 40 mL). La fase organica se sec6 sobre Na>SOs y se
evaporé el disolvente a presion reducida. El crudo de reaccion se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano: AcOEt, 8:2), lo que
permitio obtener 1.63 g de 2a como aceite café palido (94% de rendimiento). RMN
'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 5.13 (s, 2H), 7.23-7.32 (m, 1H), 7.34-7.49 (m, 8H),
9.98 (s, 1H).%"

56 Zhou, C. et al.. PLoS One. 2017, 12, 1-12.
57 Krauss, J.; Stadler, M. ; Bracher, F. Arch. Pharm. (Weinheim). 2017, 350, 1-20.
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4-(Benciloxi)benzaldehido (2b)

A un matraz de fondo redondo de dos bocas se

[ o h agregé 1 g (7.25 mmol) de K.COsz y 10 mL de
/@)LH acetona. La disolucion se calent6 a temperatura de

o reflujo y después se agregd, gota a gota, 1.142 ¢

@) de 4-hidroxibenzaldehido (8.18 mmol disueltos en
10 mL de acetona). La mezcla de reaccion se dejo

\. ~/  reaccionar por 15 minutos y posteriormente se le

agrego, lentamente, 2.09 g (12.28 mmol) de bromuro de bencilo y se mantuvo la
reaccion bajo calentamiento a temperatura de reflujo por 3 horas mas: al término
de este tiempo se adiciono, lentamente, 30 mL de agua y se extrajo con AcOEt (3
x 40 mL). La fase organica se trato sobre Na>SOs y se evaporoé el disolvente a
presion reducida. El crudo de reaccion se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexano: AcOEt, 8:2), lo que permitié obtener 1.59 g de
2b como aceite café amarillo (92% de rendimiento).

RMN H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 5.16 (s, 2H), 7.09 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.35—
7.47 (m, 5H), 7.85 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 9.89 (s, 1H).5¢

(E)-4-(3-(3-Hidroxifenil)acriloil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (19)

- N A un matraz de fondo redondo de dos bocas,

o provisto de un agitador magnético, se agrego

X N/\ el acido (E)-3-(3-hidroxifenil)acrilico 0.085 ¢
K/N\FO (0.521 mmol), HOBt 0.070 g (0.521 mmol) y
OH °\|< EDCI 0.1 g (0.521 mmol) y 5 mL de DMF seca.

A continuacién, la mezcla de reaccién se agito

\. J

durante 15 minutos, a temperatura ambiente y
en atmaosfera inerte. Enseguida, se agregd, gota a gota, el piperazin-1-carboxilato
de tertbutilo (3) 0.088g (0.521 mmol) disueltos en 2 mL de DMF seca. Después de
15 minutos de reaccion se agrego, lentamente, DIPEA y se dejo agitando durante

16 horas. Finalmente, se agregaron 4 mL de HCI| 1N y se extrajo con AcOEt (3 x
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15 mL). La fase organica se tratd sobre Na>SOs y se evaporo el disolvente a
presion reducida. El residuo fue purificado por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano: AcOEt, 1:1) obteniendo 0.090 g como un sdlido amarillo de p. f.
143-145 °C (52% de rendimiento). RMN H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 1.59 (s,
9H),3.90 — 3.26 (m, 8H), 7.72 — 6.81 (m, 6H), 9.15 (s, 1H). RMN C (75 MHz,
CDCls) & (ppm) 28.46, 42.31, 45.92, 80.79, 115.36, 116.38, 117.63, 119.28,
130.03, 136.09, 144.27, 154.76, 157.31, 166.53. EM (DART) m/z (%) 333 (60)
[M+1], 334 (15) [M+2]. EM-AR (ESI): Calculado para [CigH2sN2Os+ H]™:
333.18161. Experimental: 333.18143. IR (KBr) cm™ 3283, 2953, 2921, 2852, 1705,
1521, 1498, 1455, 1378, 1260, 1210, 1154.

Piperazin-1-carboxilato de ter-butilo (3)

s N\ A un matraz redondo de dos bocas se agrego 0.5 g
JOL J< (5.80 mmol) de piperazina, 0.252 g (1.16 mmol) de

(\N 0 NaOH y 3 mL de una mezcla de 1,4-dioxano-agua

He (1:1). La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se

9 ) agitdé durante 15 minutos. Posteriormente, se le

agrego diterbutildicarbonato, gota a gota, disuelto en
1,4-dioxano (1.16 mmol en 1.5 mL de dioxano) y se dejo agitando 15 horas mas.
Por ultimo, se le agregaron 10 mL de una disolucién al 15 % de Na.COs y se
extrajo con diclorometano (3 X 15 mL). La fase organica se evaporo el disolvente a
presion reducida y se obtuvo 3, sdlido blanco de p. f. 68-71 (0.9182 g, 85% de

rendimiento).%®

58 Tanaka, M.; Hirata, Y.; Sawaguchi, T.; Kurosawa, S. Arkivoc. 2018, 2, 330-343.
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Acido (E)-3-(2-etoxicarbonil-vinil)benzoico (1h)

s ~ A un matraz de fondo redondo de dos bocas se
o]
agregd 1 g (4 mmol) de acido 3-yodobenzoico, 0.448
S . .
g (4.48 mmol) de acrilato de etilo, 0.013 g (0.06
mmol) de acetato de paladio (ll), 0.062 g (0.24 mmol)
0” ~OH
9 ) de trifenilfosfina, 0.48 g (4.8 mmol) de trietilamina y

15 mL de MeCN seco. La mezcla de reaccion se
calent6 a reflujo y agité durante 5 horas bajo atmésfera inerte, después de lo cual
se dej6 el tiempo suficiente hasta alcanzar la temperatura ambiente; se filtr6 y se
lavé con MeOH. EIl disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano: AcOEt, 9:1) lo que
permitid obtener un solido blanco (0.507g ,65% de rendimiento) de p. f. 162-163
°C.14

(E)-3-(3-(4-Formilpiperazin-1-carbonil)fenil)acrilato de etilo (1i)

s ~ A un matraz de fondo redondo, de dos bocas, se
2 agrego 1 g (3.16 mmol) del acido (1h), 1.125 g
XN (5.45 mmol) de DCC y 8 mL de DCM. La mezcla
se enfrio a 0°C y agitdé durante 30 minutos, bajo
° 0 H atmosfera de nitrdgeno. Después, se agrego,
\g/ lentamente, 1 g (9.09 mmol) de 1-formilpiperazina
\. y,

disuelta en 4 mL de DCM. Enseguida, la mezcla
de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se dejé durante 5 horas, en
agitacion. El disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (DCM: acetona, 9:1) para obtener 1i
(0.91 g, 70% de rendimiento) como un sélido ligeramente amarillo de p. f. 132-135
°C.B®
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1-[(1-1socianoetill)sulfonil]-4-metilbenceno (Me-TosMIC) (4)

(

A un matraz de fondo redondo redondo, de dos
bocas, se le agreg6 1 g (5.12 mmol), de 1-
((isocianometil)sulfonil)-4-metilbenceno, 0.2 g (1.02
mmol) de yoduro de tributilamonio, y 2 mL de DCM
seco. La mezcla se enfrio a 0°C y agité durante 15

minutos bajo atmésfera inerte hasta que se

homogeneiz6. Después, se le agregé 2 mL de NaOH al 30% y 0.2 mL de yoduro

de metilo, gota a gota, cada 30 minutos hasta completar 3 horas. Pasado este

tiempo se le agregaron 15 mL de agua destilada y se extrajo con DCM (3 x 20

mL). La fase organica se trato sobre Na.SO4 y se evaporo el disolvente a presion

reducida. El crudo de reaccion se purific6 mediante cromatografia en columna de

gel de silice (hexano: AcOEt, 8.5:1.5) para obtener 4 (0.77g, 72% de rendimiento)

como un solido cristalino ligeramente amarillo de p. f. 47°C.1°

(E)-3-(3-Aminofenil)acrilato de etilo (1g°)

7

(0]
N 0/\

NH,

~N

Compuesto proporcionado por Chavez, R. *°

(E)-3-(3-Nitrofenil)acrilato de etilo (1h’)

e

\_

(o)

@A)\o/\

NO,

~\

J

Compuesto proporcionado por Chavez, R.*°
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Procedimiento general para la obtencién de pirroles 5a-h

A un matraz de dos bocas provisto de un agitador magnético, se agregd 0.149 ¢
(6.22 mmol) de NaH y 8 mL de éter seco. La mezcla se mantuvo a una
temperatura entre 2 a 5 °C y agitacion constante. Después, se agregod, gota a
gota, 0.5 g (2.83 mmol) del respectivo acrilato de etilo 1la-1e y 1i y 0.769 g (3.67
mmol) de Me-TosMIC (4) disuelto en una mezcla de éter etilico: DMSO 6:3. La
reaccidén se siguié por cromatografia en capa fina (hexano: AcOEt, 8:2). Cuando
ya no se observo materia prima la reaccién se detuvo y se extrajo con acetato de
etilo (3 X 20 mL). La fase organica se tratd6 sobre Na,SOs y se evapord el
disolvente a presion reducida. El crudo de reaccion se purific6 mediante

cromatografia en columna de gel de silice (hexano: AcOEt, 8:2).

5-Metil-4-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (5a)
0.5 g (2.83 mmol) de acrilato de etilo (1a) y 0.772 g (3.68

[ ( A mmol) de Me-TosMIC dieron 0.640 g de 5a (ca 100 % de
0 rendimiento), solido cristalino naranja de p. f. 135-137°C.

° K\ RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 1.16 (t, 3H), 2.15 (s,

H 3H), 4.13 (¢, 2H), 7.39 — 7.22 (m, 6H), 8.44 (s, 1H). RMN

L ) 13C (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 11.58, 14.29, 59.48,

114.72, 122.27, 122.95, 126.26, 126.64, 127.56, 130.59
,165.20. EM (DART) m/z (%) 230 (100) [M+1], 231 (15) [M+2], HR-MS (ESI*):
Calculada para [C14H1sNO2+ H]*: 230.11860. Experimental: 230.11810. IR (KBr)
cm? 3259, 2985, 2960, 2924, 2856, 1665, 1517, 1493, 1442, 1407.

5-Metil-4-(tiofen-2-il)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (5b)
(" ) 0.5g (2.74 mmol) de acrilato de etilo 1b y 0.747 g (3.53
( s mmol) de Me-TosMIC dieron 0.644 g de 5b (ca 100 %
o de rendimiento), solido cristalino rosa de p. f. 106-
I N 109°C. RMN H (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 1.21 (t,
H 3H), 2.25 (s, 3H), 4.17 (c, 2H), 7.04 (dd, J = 7.5, 5.1 Hz,
\. J 1H), 7.26 (s, 1H), 7.29 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.35 (d,
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J =75, 1.2 Hz, 1H), 8.25 (s, 1H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 11.90. 14.32,
59.60, 114.43, 115.50, 123.06, 124.85, 126.50, 127.40, 128.45, 136.08, 164.8. EM
(DART) m/z (%) 236 (100) [M+1], 237 (15) [M+2] HR-MS (ESI): Calculada para
[C12H13NO2S+ H]*: 236.3017 . Experimental:236.3016, IR (KBr) cm 3249, 3139,
2982, 2924, 2867, 1669, 1575, 1542, 1505, 1465, 1408,1328.

4-(Furan-2-il)-5-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (5¢)

e N\ 0.5 g (3.01 mmol) de acrilato de etilo 1b y 0.818 g (3.9
—\o 0 o_\ mmol) de Me-TosMIC dieron 0.606 g de 5c (92 % de
& rendimiento), sélido cristalino amarillo de p. f. 83-84°C.

N RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.27 (t, 3H), 2.34 (s,

S ) 3H), 4.22 (c, 2H), 6.45 (dd, 1H, J = 3.3, 1.9 Hz), 6.60 (d,

1H,J=3.1Hz), 7.33 (d, 1H, J =3.0 Hz), 7.45 (d, 1H, J =
1.9 Hz), 8.30 (s, 1H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 12.2, 14.3, 59.7, 108.3,
110.7, 111.6, 114.2, 123.5, 128.9, 140.9, 149.0, 165.0. EM (El) m/z (%): 219 (M*,
100), 174 (74), 171 (55), 162 (25). EMAR (FAB™): Calculada para [C12H13NOs3
+H]*: 219.0895. Experimental: 219.0900. IR (KBr) cm 3281, 1685.

4-(3-Clorofenil)-5-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (5d)

s N 0.5 g (2.38 mmol) de acrilato de etilo 1d y 0.647 ¢
(3.09 mmol) de Me-TosMIC dieron 0.445 g de 5d (71
o % de rendimiento), sdlido cristalino naranja de p. f.

I\ 106-109°C. RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 1.17
(t, 3H), 2.13 (s, 3H), 4.14 (c, 2H), 7.17-7.35 (m, 5i),
. J 8.72 (s, 1H). RMN BC (75 MHz, CDCl3) & (ppm)
11.6, 14.3, 59.8, 114.6, 120.9, 123.5, 126.4, 127.2, 128.8, 128.9, 130.7, 133.3,
137.3, 165.3. EM (DART) m/z (%) 264 (100) [M+1], 265 (15) [M+2]. HR-MS (ESI*):
Calculada para [C14H14CINO2+ H]*: 264.0791. Experimental: 264.0789. IR (KBr)
cm* 3307, 1686.

Iz
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4-(3-(Benziloxi)fenil))-5-metil- 1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (5e)

e

~

J

0.5 g (1.77 mmol) de acrilato de etilo 1le y
0.482 g (2.30 mmol) de Me-TosMIC dieron
0.533 g de 5e (90 % de rendimiento), solido
cristalino naranja de p. f. 92-96°C. RMN *H
(300 MHz, CDCIz) © (ppm) 1.46 (t, 3H, J =
7.1 Hz), 2.68 (s, 3H), 4.57 (c, 2H, J = 7.1
Hz), 5.63 (s, 2H), 7.26 (s, 1H), 7.32-7.57 (m,

3H), 7.77-8.02 (m, 6H), 8.53 (s, 1H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 10.4, 13.8,
60.1, 70.0, 110.3, 112.9, 116.5, 121.5, 123.1, 125.3, 125.7, 127.6, 128.0, 128.7,
128.8, 137.4, 138.1, 147.9, 148.1, 158.4, 167.2. EM (DART) m/z (%) 337 (100)
[M+1], 338 (15) [M+2], Calculada para [C21H21NO3+H]*: 336.1599. Experimental:
336.1595. IR (KBr) cm™ 3290, 1687, 1031.

4-(4-(Benciloxi)fenil)-5-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (5f)

4 A
o—f
(o]
/7 \
N
H
. /

0.5 g (1.77 mmol) de acrilato de etilo 1f y
0.428 g (2.30 mmol) de Me-TosMIC dieron
0.544 g de 5f (92 % de rendimiento), solido
cristalino naranja de p. f. 152-154°C. RMN
'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 1.18 (t, 3H),
2.16 (d, 3H), 4.15 (c, 2H), 5.09 (s, 2H), 6.98
(d, J =8.7 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
7.47 — 7.33 (m, 5i). RMN 3C (ppm) (75

MHz, CDCIz) & 11.60, 14.38, 22.80, 59.43, 70.12, 76.72, 77.14, 77.56, 114.03,
114.75, 121.89, 122.79, 126.46, 127.66, 127.82, 127.99, 128.67, 131.65, 137.42,
157.50, 165.13. EM (DART) m/z (%) 337 (100) [M+1], 338 (15) [M+2]. EM-AR
(ESI*): Calculada para [C2:H21NOs+H]*: 336.1599. Experimental: 336.1595. IR
(KBr) cm13276, 1673, 1031.
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4-(3-Carbamoilfenil)-5-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (59).

e N
— 0
o NH,
/7 \
N
H
. y,

0.5 g (2.82 mmol) de 3-(3-aminofenil)acrilato de etilo
y 0.768 g (3.67 mmol) de Me-TosMIC dieron 0.598 g
de 5g (87 % de rendimiento), sélido cristalino blanco
de p. f. 116-119°C. RMN *H (300 MHz, DMSO) &
(ppm) 1.03 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 2.06 (s, 3H), 3.96 (c,
2H, J = 7.2 Hz), 7.33-7.34 (m, 1H), 7.687.71 (m,

2H), 7.89 (s, 1H), 7.95 (brs, 1H), 11.33 (sa, 2H, —NH); RMN 3C (75 MHz, DMSO)
5 (ppm) 11.6, 14.6, 59.2, 113.5, 121.0, 123.9, 125.5, 127.4, 127.9, 130.0, 133.6,
133.8, 136.0, 164.7, 169.1. EM (El) m/z (%): 272 (M*, 98), 210 (47), 78 (100). EM-
AR (FAB+): Calculada para [Cisi16N203] 272.1161. Experimental: 272.1155. IR
(KBr) cm 3422, 3190, 1671, 1622.

5-Metil-4-(3-nitrofenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (5h)

e

/\o

.

0]

1\
N
H

7 \

NO,

~\

J

0.5 g (2.26 mmol) de (E)-3-(3-nitrofenil)acrilato de
etilo y 0.768 g (3.67 mmol) de Me-TosMIC dieron
0.49 g de 5h (80 % de rendimiento), solido cristalino
amarillo de p. f. 168-170°C. RMN !H (300 MHz
CDCI3),6 (ppm) 1.01 (t, 3H, J = 7.1Hz), 2.09 (s, 3H),
3.95 (¢, 2H, J = 7.1 Hz,), 7.33 (d, 1H, J = 3Hz), 7.49

(t, 1H, J = 7.9 Hz), 7.61 (dt, 1H, J = 7.6 Hz, J = 1.4 Hz), 7.99 (ddd, 1H, J = 8.1Hz, J
= 2.5 Hz, J = 1.2 Hz), 8.04 (t, 1H, J = 2 Hz), 10.50 (sa, 1H, —NH).1

4-(3-(4-Formilpiperazina-1-carbonil)fenil)-5-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (5i)

H

e ~
o)
o)
/\o
7\ N
" )
H N

Ao

0.5 g (1.58 mmol) del acrilato de etilo 1i y 0.43 ¢
(2.05 mmol) de Me-TosMIC dieron 0.513 g de 5i
(88 % de rendimiento), sdlido cristalino amarillo
de p. f. 126-128°C. RMN *H (300 MHz, CDClz), &
(ppm) 1.21 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 2.15 (s, 3H), 3.34-
3.71 (m, 8H), 4.12 (c, 2H, J = 7.1 Hz), 7.27-7.46
/ (m, 5i), 8.09 (s, 1H), 8.45 (s, 1H). RMN 3C (75
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MHz, CDCls) 6: 11.7, 14.6, 46.1, 47.4, 49.5, 50.0, 59.6, 121.6, 123.2, 125.4, 126.2,
127.1,128.4,129.7,132.1, 134.3, 135.3, 161.2, 164.7, 171.5. EM (El) m/z (rel. int.
%): 369 (M*, 8), 203 (100), 43 (63). EM-AR (FAB™): Calculada para [C20H23N304 +
H]*: 370.1767. Experimental: 370.1767. IR (KBr) cm 3231, 3126, 1685, 1666,

16

31.

4-(3-Hidroxifenil)-5-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (5j)

(

\.

/\O

O

1\

N
H

OH

N

Se obtuvo a partir del compuesto 5e 0.1 g (0.298
mmol) se disolvieron en 10 mL de etanol absoluto.
Posteriormente se suspendié 0.1 eq de Pd/C al
30%. Se hidrogen6 a 460 psi durante 90 minutos.
Se filtr6 a vacio sobre celita y evaporo el disolvente
a presion reducida, obteniéndose un solido de

coloracién café (0.072 g, rendimiento cuantitativo). RMN *H (300 MHz, CDCl3) &
(ppm) 1.28 (t, 3H), 2.35 (s, 3H), 4.23 (c, 2H), 6.44 — 7.29 (m, 4H), 7.42 (s, 1H),
8.24 (s, 1H).14
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14 ANEXO DE ESPECTROS
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Figura 1. Espectro de RMN H de 5a (300 MHz, CDCls).
s » "
— 8
3.9 9’\0
4|
2'6'
i \. J
8 9
: 7
2
6 : b 4 3
-MWWLW AN A VA Rt e M £ T A A fn

— e ——— ————— —— ————— — ——— — —— —— ——— ——— —————————
170 160 150 140 130 120 110 100 0 0 N L 50 40 k)
1 (pp=)

Figura 2. Espectro de RMN *3C de 5a (75 MHz, CDCls).
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LABORATORIO DE ESPECTROMETRIA DE MASAS

Agg. Data Name: u 3194
Creaton Pacamaters: AverageiMs(1] Time 0.0}
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inbenety (%)
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Exgenment CaterTime: 8/14/201% 1:42:44 PM
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[~ 2350

Figura 4. Espectro de masas de 5a por la técnica DART.
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Data:u 3194 Acquired:8/14/2019 1:48:44 PM
Sample Name:Dr. Roberto M/Rosa Ma Ch Operator:AccuTOF
Description: Mass Calibration data:Cal_Peg_600

Created:10/22/2019 3:22:23 PM
Created by:AccuTOF

lonization Mode:ESI+
History:Determine mfz[Peak Detect{Centroid,30,Area];Correct Base[]; Smooth[5]]; Comrect Base[5.0%];Average(MS[...

Charge number: 1 Tolerance:3.00{mmu) Unsaturation Number:0.0 .. 100.0 (Fraction:Both)
Element:12C:0 .. 18, 1H:0 .. 30, #N:0 . 3, 1500 __ 4 - ~
Relative Intensity (0
| 230.11860 0
4 I\
N
7 H
i Sa
504
b A
b 231.12257
7 232.12504
U T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T ! T T T T T
23f|r.[)l] 230.50 231.00 231.50 232.00 232.50
miz
Mass Intensity Calc. Mass Mass Diﬁ'er‘encej Mass Difference Possible Formula Unsaturation Number
(mmu) (ppm)
23011860 13656563  230.11810 D50 215 12C14"H1g™N1 %02 75
Figura 5. Espectro de masas de alta resolucion de 5a.
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Figura 6. Espectro de RMN 'H de 1g (300 MHz, CDCls).

72



3 3 g ans £ B =
a S 8 = =
| I \ 1
4 ),
840 N2
9 e N7
5 6 O
P zka., ¥
H 1
1g ™~y
1
- v,
9
5
13 M , 7
1 10 B-IE 4
14 |
32

TG

N[

NPT RO——

m 160 150 140 130 120 110 100 0 80 0 &0

50 4
L (pperd

30

n 10 ]

Figura 7. Espectro de RMN *3C de 1g (75 MHz, CDCls).

100

<
:

Transmittancs [%)]
as

78 al
2852687 —

= I
o
]
I
&

T T T T T T T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 S00

‘Wavenumbar cm-1
EALER-IQUIHIR2-2019\DrRMartinezi1410.5PA Dir.R.Mariinez PKD-1 ATR MNo.1410 RPM | ‘ZD.I'DBI'Z‘IHS ‘

Figura 8. Espectro de IR de 5a pastilla/KBr.
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Figura 9. Espectro de masas de 1g por la técnica DART.
Datau 3191 Acquired:8/14/2019 1:40:36 PM
Sample Name:Dr. Roberto M/Rosa Ma Ch Operator:AccuTOF
Description: Mass Calibration data:Cal_Peg_600

lonization Mode ESI+

History:Determine m/z[Peak Detect{Centroid, 30, Area]; Comect Base[]; Smooth[5]); Comect Basa[5.0%];Average(MS]...

Created:10/22/2019 3:19:35 PM
Created by:AccuTOF

Charge number: 1 Tolerance:5.00(mmu) Unsaturation Number:0.0 .. 100.0 (Fraction:Both)
Element:12C:0 .. 18, TH:0 .. 30, "*N:0 .. 3, 500 .. 4
Relative Intensity 4 ™
b (o]
E 33318161 NN ’\l
60— |\’ N _O
] H f
40— 19 \|<
E \. J
20
334.18500
] 335.18887
0 T T T 7T T T T [ T T T T T T T T ! — T T T T T T T T [ T T T T T T T T T T T T T T
3250 3300 3350 3400 345.0
miz
Mass Intensity Calc. Mass Mass Difference | Mass Difference Possible Formula Unsaturation Number
(mmu) (ppm)
333.18161  298839.97]  333.18143 0.18 0.54]"2C13"Has™N2"%04 7

Figura 10. Espectro de masas de alta resolucion de 1g.
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