Ay £

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRL@ Y DOCTORADO EN CIENCIAS
QUIMICAS

“ADICION INTER E INTRAMOLECULAR DE RADICALES ALQUILO SOBRE SISTEMAS
HETEROCICLICOS Y SU APLICACION SINTETICA”

TESIS
PARA OPTAR POR EL GRADO DE

DOCTOR EN CIENCIAS

PRESENTA

Q.F.B. YAZMIN MINERVA OSORNIO PICHARDO

Ciencias TuTOR: Dr. RAYMUNDO CRUZ ALMANZA' 2004
Quimicas



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



Este trabajo de investigacion se realizé en el laboratorio 2-3 del Instituto de
Quimica de la Universidad Nacional Autéonoma de México, bajo la direccion del Dr.
Raymundo Cruz Almanza' y la asesoria del Dr. Joseph M. Muchowski, con apoyo
financiero del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACyT) asi como de la
Direccion General de Estudios de Posgrado (DGEP):



A Dios, a mi familia, a mis amigos y a todas las personas que me han apoyado

y han creido en mi...........



AGRADECIMIENTOS

Con especial y profundo agradecimiento y carifio al Dr. Raymundo Cruz Almanza’ por
su ayuda, paciencia e interés en cada aspecto a través de los afios de mi estudio de
Doctorado.

Quiero agradecer de forma muy especial al Dr. Luis D. Miranda por todo el apoyo,
amistad y las aportaciones brindadas para la conclusion de mi tesis, en esta ultima etapa que
ha sido tan dificil para mi.

A los miembros de mi comité tutoral, Dr. Roberto Martinez y al Dr. Gustavo Garcia de
la Mora por sus valiosos comentarios durante el desarrollo de mi tesis de Doctorado.

Al H. Jurado por todas sus atenciones y valiosos comentarios que ayudaron a enriquecer
este trabajo.

Se agradece al personal técnico-académico del Instituto de Quimica de la UNAM, por las
facilidades brindadas para la realizacion de este trabajo, de forma especial a la Q. Angeles
Pefia, M. en C. Elizabeth Huerta, Q. Rocio Patifio al M. en C. Javier Pérez y al 1.Q. Luis
Velasco.

A mis compaiieros del laboratorio 2-3 y a mis compaifieros de Maestria y Doctorado que
hicieron que mi estancia en este Instituto fuera mas agradable.



TABLA DE CONTENIDO

TABLA DE CONTENIDO.
TABLA DE CONTENIDO. i
ABREVIACIONES. iv
RESUMEN. vi
ABSTRACT. viil
1. INTRODUCCION. 1
2. ANTECEDENTES. 2
2.1. METODOS PARA LA GENERACION DE RADICALES. 2
2.1.1. Método del hidruro de estaiio. 2

2.1.1.1. Radicales alquilo a partir de halogenuros de alquilo (R-X), selenuros 2
(R-Se-Ph) y sulfuros (R-S-Ph).

2.1.1.2. Radicales alquilo a partir de aminas primarias (R-NH,), alcoholes 4
(R-OH) y acidos carboxilicos (R-COOH).

2.1.2. Métodos redox (reductor y oxidante) en la generacion de radicales libres 5

2.2. REACCIONES DE ADICION DE RADICALES ALQUILO. 8

2.2.1. Adicién intermolecular de radicales alquilo a enlaces dobles. 8
2.2.2. Adicion intermolecular de radicales alquilo a sistemas heteroaromaticos. 10
2.2.3. Adicion intramolecular de radicales alquilo a enlaces dobles. 13

2.2.4. Adicion intramolecular de radicales alquilo a sistemas heteroaromaticos. 16

3. PLANTEAMIENTO. 20
4. OBJETIVOS. 22
4.1. Objetivos generales. 22

4.2. Objetivos particulares. 22



TABLA DE CONTENIDO

. DISCUSION DE RESULTADOS. 24
5.1. PARTE A: GENERACION DE RADICALES ALQUILO. 25
5.1.1. GENERACION DE RADICALES BAJO CONDICIONES REDUCTORAS. 25
5.1.1.1. Sintesis de los derivados N-(haloalquil)-2H-isoquinolin-1-ona. 25

5.1.1.2. Reacciones de adicién intramolecular sobre la 1-isoquinolona. 30

5.1.1.3. Sintesis de los derivados N-(haloalquil)-4-quinolona y 2-piridona. 37

5.1.1.4. Reacciones de adicion sobre la 4-quinolona y 2-piridona. 40

5.1.2. GENERACION DE RADICALES ALQUILO BAJO CONDICIONES OXIDANTES.

5.1.2.1. Reacciones de ciclacion sobre la 1-isoquinolona, 4-quinolona y 49
2-piridona utilizando las condiciones de Fenton.
5.1.2.2. Reacciones de ciclacion sobre la 1-isoquinolona, 4-quinolona y 55

2-piridona utilizando perdxido de dicumilo.

5.1.3. ADICION INTRA E INTERMOLECULAR DE RADICALES ALQUILO 58
SOBRE SISTEMAS HETEOCICLICOS

5.1.3.1. Sintesis de los derivados de xantatos y adicion intramolecular. 58

5.1.3.2. Adicion intermolecular de radicales alquilo bajo condiciones oxidantes. 72

5.2. PARTE B: APLICACION DE LA METODOLOGIA. 77

5.2.1. APLICACION DE LA METODOLOGIA EN LA SINTESIS DEL y-LICORANO. 78

§.2.1.1. Sintesis del y-licorano por la ruta a. 81
5.2.1.2 Sintesis del y-licorano por la ruta b. 84
5.2.2. APLICACION DE LA METODOLOGIA EN LA SINTESIS DE LA 87

TETRAHIDROPIRROLO|1,2-a]PIRIDINA.



TABLA DE CONTENIDO

6. CONCLUSIONES. 95
7. PARTE EXPERIMENTAL. 97
8. REFERENCIAS. 159

9. ANEXOS. 166

iii



ABREVIACIONES.
AcOEt Acetato de etilo.
AcOH Acido acético.
Ac,0 Anhidrido acético.
AIBN Azobisisobutironitrilo.
n-Bu;SnH Hidruro de n-tributilestaiio.
A Calentamiento.

o Grados centigrados.

CAN Nitrato cérico aménico.
CsHs Benceno.

CDCl; Cloroformo deuterado.
CcO Mondxido de carbono.
COSY Correlacién homonuclear '"H-"H.
0 Desplazamiento quimico.
DEAD Azodicarboxilato de dietilo
DMPU N,N -Dimetilpropilenurea
DCC N,N -Diciclohexilcarbodiimida.
DCP Peréxido de dicumilo.

DLP Peréxido de dilauroilo.
DME Dimetoxietano.

DMF Dimetilformamida.

Et:N Trietilamina.

EM Espectrometria de masas.
eq. Equivalentes.

eV Electron voltios.

Vmix Frecuencia maxima.

g Gramos.

h Horas.

Hz Hertz

ABREVIATURAS




IE
IR

MHz
mL

mmol

m/z
NOESY
(O]

pPpm
P.B.

%

PPh;
RMN
RMN 'H
RMN “C
SET
THF
TosMIC

t.a.

ABREVIATURAS

Impacto electrénico.

Infrarrojo.

Constante de acoplamiento

Megahertz.

Mililitros.

Milimol.

Molaridad.

I6n molecular.

Relacion masa carga.

Espectroscopia del efecto nuclear de overhauser.
Oxidacién.

Punto de fusion.

Partes por millon.

Pico base.

Porciento.

Trifenilfosfina.

Resonancia magnética nuclear.

Resonancia magnética nuclear de hidrogeno.
Resonancia magnética nuclear de carbono 13.
Transferencia de un electron.
Tetrahidrofurano.

Tosilmetilisonitrilo.

Temperatura ambiente.



RESUMEN

B e e == eSS S T e —— L —
RESUMEN

El tema principal sobre el cual versa el presente trabajo de investigacién es el estudio de la
adicion intramolecular de radicales alquilo primarios o secundarios sobre sistemas heterociclicos
l1-isoquinolona 94, 4-quinolona 111, 2-piridona 112, indol 165 y pirrol 182. La caracteristica
principal de los derivados obtenidos es que son sistemas policiclicos que contienen un
heteroatomo de nitrégeno, resultando de gran valor sintético ya que algunos de estos compuestos
forman parte del esqueleto de los alcaloides de la familia del Licorano, de la quinolizidinas y de

Aspidosperma.

Existen en la literatura diversas estrategias para generar radicales alquilo, de los cuales en
este proyecto se estudiaron cuatro métodos. El primero de ellos fue la formaciéon de radicales
alquilo bajo condiciones reductoras usando el método clasico del hidruro de n-tributilestafio (n-
Bu3SnH) a partir de la abstraccion de un atomo de halégeno procedente de un halogenuro de
alquilo. Las sintesis de los sistemas pirrolo[1,2-b]isoquinolona 108a, pirido[1,2-b]isoquinolona
108b, azepino[1,2-b]isoquinolona 108e¢, pirrolo[1,2-a]quinolona 123b-¢, pirido[1,2-a]quinolona
123d y pirrolo[1,2-a]piridona 128b, resultaron en general en buenos rendimientos usando
exclusivamente radicales alquilo primario (Tablas 5, 6 y 7). A pesar que el medio en el cual
procede la reaccion es reductor, se aislaron productos oxidados en el caso de la 4-quinolona y 2-
piridona, mientras que se obtuvieron los productos reducidos 108a-¢ para la isoquinolona. En este
punto, se realizaron algunos experimentos que nos permitieran apoyar algunas de las teorias
propuestas en la literatura, para explicar el mecanismo de oxidacién bajo condiciones tipicamente

reductoras (Esquemas 30-32).

El segundo método usado para generar radicales alquilo fue el descrito por Torsell, el cual se
basa en la descomposicion del dimetilsulfoxido con el reactivo de Fenton (H,0O,, Fe"), originando
radicales metilo que abstraen atomos de haldégeno con un grado de eficiencia comparativo al
método del hidruro de tributilestafio. Desafortunadamente, la mayoria de los sustratos estudiados
se descomponen bajo estas condiciones de reaccion oxidantes, lo cual no la hace una estrategia

muy util a pesar de que se regenera el enlace doble del sistema heterociclico en la tltima etapa de
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reaccion, dando origen a los productos oxidados 150, 151a, 151d, 123b-d y 128b-¢ en

rendimientos que van de moderados a buenos (Tablas 8-10).

Un tercer método que evita el uso de compuestos toxicos de estafio y las sales de Fe (II),
consiste en la generacion de radicales alquilo a partir de halogenuros de alquilo o de xantatos,
utilizando como iniciador un peréxido organico el cual también actia como agente oxidante

(Esquemas 37, 45-46, tabla 12).

Por otra parte, se estudiaron las reacciones tandem de adicién intermolecular/ciclacion a
partir de los xantatos de O-etilo 187a-¢ y perdxido de dilauroilo (DLP) sobre los anillos de
isoquinolona de 99 y 177, de indol de 180a-b y de pirrol de 183, funcionalizados adecuadamente
con un enlace doble terminal (Esquemas 49-50, tabla 13). Esta reaccion procedié con alto grado
de eficiencia y en buenos rendimientos. La ventaja que presenta esta metodologia, en comparacion
con las anteriores, es que se forman dos enlaces C-C en un paso, ademés de que conduce a la
obtencion de compuestos mas funcionalizados (189a-c, 192a-c y 194) que posteriormente pueden

ser transformados a moléculas mas complejas.

También se estudié la adicion intermolecular de radicales 2-oxoalquilo usando como
sustratos pirroles, furanos y tiofenos 2-sustituidos, generando de manera regioselectiva la
formacion de los correspondientes derivados 2,5-disustituidos con buenos rendimientos
(Esquemas 53 y 54). La misma reaccion se utilizo satisfactoriamente empleando como sustratos
indoles (Tabla 14).

Por ultimo, se exploré esta metodologia de adicion intermolecular/ciclacion en la
construccion de los sistemas de pirrolo[d,e]fenantridina 237 del y-licorano (Esquemas 61 y 63) y
del tetrahidropirrolo[1,2-a]piridina 261 y 266 que forman parte del razinilam y razinal,

respectivamente (Esquemas 69 y 70).
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ABSTRACT

The alkyl radical cyclizations onto 1-isoquinolone 94, 4-quinolone 111, 2-pyridone 112,
indole 165 and pirrole 182 systems, were investigated at the present work. This strategy is a
versatile tool for the synthesis of polycyclic nitrogen-containing heterocycles, which forms the

basic skeleton features of the important Lycorine, Quinolizidine and Aspidosperma alkaloids.

There are devised in the literature several methods to produce alkyl radicals. Here we
describe four methods. The reductive removal of a halogen atom by a tin hydride is the classical
conditions to afford alkyl radicals in heterocyclic chemistry and we used this strategy as our first
option. The pyrrolo[1,2-b]isoquinolone 108a, pyrido[1,2-b]isoquinolone 108b, azepino[l,2-
blisoquinolone 108¢, pyrrolo[1,2-a]quinolone 123b-¢, pyrido[1,2-a]quinolone 123d and
pyrrolo[1,2-a]pyridone 128b, were obtained in excellent yields from primary N-
iodoalkylheterocycles under n-BuzSnH-mediated conditions (Tables 5, 6 and 7). Although the
products of oxidative radical cyclization can be formed using n-Bu3SnH is no longer unusual, we
only observed these products in the case of quinolone and pyridone systems, whereas N-
haloalkylisoquinolones afforded reductive cyclization products under the same conditions. We did
some experiments in order to support one of the proposed mechanisms with the aim of explaining

the oxidative step under reductive conditions (Schemes 30-32).

We also used the process described by Torsell to produce alkyl radicals. Methyl radicals
could be efﬁciently generated from DMSO under Fenton conditions (H,0,, Fe") and it produces
alkyl radicals as the same efficiently degree as n-Bu;SnH-mediated conditions, when the reactions
are carried out in the presence of appropriate alkyl iodides. When the Fenton-type conditions were
applied to N-haloalkylquinolones and isoquinolones, the oxidative radical cyclization products
150, 151a, 151d, 123b-d and 128b-¢ were produced from moderate to good yields (Tables 8-10)
and starting materials were recovered. Even Fenton-type conditions works in a tin-free
environment and solves the well known problem of the oxidative re-aromatization step in the
reaction mechanism, some starting materials were unstable under these conditions making the

process failed.
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With the aim of avoiding the use of toxic triorganotin hydrides (which are also troublesome
to separate from reaction products) and Fe (II), we used xanthates as alkyl radical precursors in

presence of organic peroxides as an initiator (Schemes 37, 45-46 and table 12).

On the other hand, we studied the addition of various xanthates 187a-c¢ to olefins bearing
isoquinolone 99, indoles 180a-b and pirrole 183 moieties via a tandem radical addition/cyclization
reaction initiated by a small amount of lauroyl peroxide (Schemes 49-50 and table 13). When the
substrates were subjected under these conditions, the oxidative radical cyclization products 189a-
¢, 192a-¢ and 194 were afforded in high yields. These reactions sequences are particular
interesting since two C-C bonds are formed in the process and more complex molecules may be

constructed by further transformation of the xanthate adduct.

In this work we also studied the intermolecular oxidative radical alkylation of various
heteroaromatic systems including pyrroles, indoles, furan and thipohenes using xanthate-mediated
radical conditions. The reactions of the 2-formilpirroles and 2-formilfuran gave the 2,5-

disubstituted derivatives with high regioselectivity (Schemes 53, 54 and table 14).

Finally, the pyrrolo[d e]phenanthridine 237 and tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyridine 261
systems, which contains the basic structural of y-lycorane and rhazinilam alkaloids were

synthesized using the tandem radical addition intermolecular/cyclization strategy (Schemes 61,
63, 69 and 70).

X
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1. INTRODUCCION

En los ltimos afios, con el advenimiento del disefio racional de secuencias de reacciones
por radicales libres con alta eficiencia, se ha desechado el mito de que los radicales libres son
intermediarios excesivamente reactivos que dificilmente pueden ser controlados en una reaccién
quimica. Por el contrario, la indiferencia relativa de los radicales a su ambiente molecular
inmediato y a la polaridad de los disolventes, permite su utilizacion en la presencia de un gran
nimero de grupos funcionales, asi como en la construccién de enlaces carbono-carbono bajo

condiciones suaves y neutras.'*®

El avance en el conocimiento de la reactividad quimica de los radicales, ha derivado en el
disefio de reacciones que proceden con alto grado de regio y estereoselectividad. Mediante el uso
de estas reacciones, se pueden construir moléculas altamente funcionalizadas, principalmente a
través de reacciones “tandem” o en “cascada’ donde en una sola reaccidn se construye mas de un
enlace carbono-carbono. Asi, sustratos relativamente simples se transforman en compuestos

complejos.'©

Las reacciones de radicales centrados sobre carbono se han investigado exhaustivamente y
han demostrado ser de gran valor sintético. Por ejemplo, la adicién inter o intramolecular de
radicales alquilo sobre enlaces dobles C=C y sobre sistemas aromadticos es de gran interés, ya que
muchas veces son procesos parecidos a las reacciones iénicas, pero con reactividad y selectividad
opuesta (Umpolung),"J lo que permite realizar transformaciones que son dificiles de lograr por la
quimica convencional En este contexto, se siguen desarrollando nuevas y mejores estrategias

sintéticas.
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2. ANTECEDENTES

2.1. METODOS PARA LA GENERACION DE RADICALES ALQUILO.

Existen varios métodos para generar radicales alquilo y entre los principales se encuentran
el del hidruro de estafio, el del hidruro de mercurio, las fragmentaciones, los métodos redox

(reductor y oxidante) y la transferencia de un atomo o grupo.'*®

2.1.1. Método del hidruro de estafio (R;SnH).

Los hidruros de triorganoestafio (R3SnH) son los reactivos méas cominmente empleados en
las reacciones que involucran radicales libres (expansiones y cierre de anillos, adiciones,
sustituciones y reacciones en cascada), a pesar de la toxicidad inherente de estos compuestos. El
mecanismo por el cual procede la reaccion es reductor por naturaleza, de tal forma que es un
excelente reactivo para generar alcanos a partir de haldégenos, alcoholes, aminas, tioles, acidos
carboxilicos y selenuros, siendo por lo tanto todos estos grupos funcionales una buena fuente de

radicales alquilo.

2.1.1.1. Radicales alquilo a partir de halogenuros (R-halogeno), selenuros (R-Se-Ph) y

sulfuros (R-S-Ph) organicos.

La ruptura homolitica de los enlaces R-halégeno, R-Se-Ph y R-S-Ph (R=alquilo) es un
proceso termodinamicamente favorecido por la baja energia de disociacion de los enlaces C-
halégeno, C-S y C-Se. La rapidez de transferencia de un atomo o grupo a un radical estanilo sigue
el orden I>Br>SePh~OC(S)SMe>CI>SPh. Como consecuencia, los halogenuros de alquilo son
generalmente el material de partida para la generacion de radicales alquilo, ademas de que la
preparacién de estos sustratos es relativamente sencilla."® La ruptura homolitica regioespecifica
de selenuros alquilfenilicos es también un método Gtil para producir radicales alquilo.* Sin
embargo, los sulfuros alquilfenilicos con grupos alquilo primarios reaccionan lentamente y solo en

rendimientos moderados.
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La reduccién de un halogenuro, selenuro o sulfuro orgéanico utilizando »n-Bu;SnH involucra
una reaccion en cadena (Esquema 1). La reaccidn inicia con la fragmentacion homolitica de un
iniciador (para el n-Bu3SnH generalmente se usa el azobisisobutironitrilo, AIBN) produciendo
radicales a-isobutironitrilo que son reducidos por el #n-Bu;SnH generandose el radical n-Bu;Sn’.
Este abstrae un atomo de haldgeno, selenio o azufre del sustrato R-X (X=I, SePh, SPh)
formandose el radical R* que reacciona con n-Bu3SnH para originar el producto reducido RH y
regenerar el radical tributilestanilo que contintia la reacciéon en cadena. La fuerza motriz de la
reaccion es la formacion de un enlace fuerte Sn-X a expensas de un enlace débil Sn-H (=20

Kcal/mol).'*?

INICIACION

N=N \ _— 2 L " NZ

PROPAGACION

Bu;SnH + % —— Bu;Sn® + %—H

NC NC

Bu3Sn. + R—X ——— R" + Bu;SnX

TERMINACION

R’ + BusSnH — Bu;Sn"+ RH

Esquema 1

Si en el sustrato existe una olefina, en lugar que el radical alquilo 2 abstraiga un atomo de
hidrégeno del n-BusSnH (ruta a, esquema 2) para dar el producto reducido 3, puede adicionarse
intramolecularmente (ruta b) al enlace doble para producir un nuevo radical 4. El producto 5 se
obtendrd en mayor proporcion si se genera el radical 2 en presencia de n-BusSnH en bajas
concentraciones y el conocimiento de la rapidez de reaccion y generacion de radicales alquilo por
este método, permite predecir de una manera confiable secuencias sintéticas que involucren dichos

radicales.
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X
—_— —_—
ruta a
n n n
1 n=1,2,3 2 3
1rum b
Bu;SnH
-
n n
5 4
Esquema 2

2.1.1.2. Radicales alquilo a partir de aminas primarias (R-NH,), alcoholes (R-OH) y acidos
carboxilicos (R-COOH).

Las aminas primarias, los alcoholes y los acidos carboxilicos se han utilizado como fuente
de radicales libres mediante su transformacion previa a un derivado que facilite un proceso
homolitico. Asi, Saegusa y colaboradores,* han usado la ruptura homolitica del enlace alquil-N de
un isonitrilo 7 por el n-Bu;SnH (Esquema 3). Mientras que Barton y colaboradores,*® demostraron
que radicales alquilo se producen eficientemente mediante la fotdlisis o termdlisis de derivados del
O-acil tiohidroxamato 9. Puesto que los isonitrilos 7 y los O-aciltiohidroxamatos 9 se prepararon
facilmente de aminas primarias y acidos carboxilicos, el uso de estos derivados permite generar

indirectamente radicales libres a partir de estos grupos funcionales.

R_ _O
1)CH;CO,CHO  , _ ,BusSnH . SN, 1)socl
RNH, »R—N=C———» R <204 \ﬂ/ <—_—— RCOH
o 2 POCh EtN . AIBN 0 A m\ g
9 INT S Na
L
o}
Esquema 3
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De igual forma, Barton>® encontré también que la activacion del grupo hidroxilo 10 a través
de la formacién de derivados tiocarbonilicos 11 (X=SMe, Ph, OPh) favorece la ruptura homolitica
del enlace C-O (Esquema 4). Sin embargo, en el caso particular de los xantatos (X=SMe),
dependiendo de la naturaleza del grupo R (primario, secundario o terciario) puede ocurrir tanto la
ruptura homolitica del enlace C-O como la del enlace C-S, generando radicales alquilo y tioaciloxi
respectivamente. Otra desventaja del uso de los xantatos es que la formacion de radicales alquilo
primarios requiere de temperaturas entre 130-140°, por lo que una de las reacciones laterales es la
eliminacidn de Chugaev.5h Una variante muy interesante es la generacion de radicales alquilo a
partir de los isémeros xantatos de O-etil-S-alquilo™ 12, ya que se requiere como iniciador
linicamente un peréxido organico, evitando asi el empleo del n-Bu;SnH. Noétese sin embargo, que

en este ultimo caso el radical proviene de un derivado halogenado y no de un alcohol.

S S
-Bu;SnH peroxido
RoH ——= Ry AL B > R® = R A
0 X AIBN orgénico s OEt
10 11 12
X=SMe, Ph, OPh
R=alquilo
Esquema 4

2.1.2. Métodos redox (reductor y oxidante) en la generacion de radicales libres.

La generacion de radicales alquilo R* a través de un proceso redox en donde se involucra
un mecanismo de transferencia de un electrén (SET), es una herramienta muy versatil ya que se
pueden usar sustratos muy variados como fuente de radicales libres. Como reductores se han usado
sales de Co (I),* Sm (I® y Ni metalico.® La aplicacién més valiosa de este método se encuentra
en la formacién de enlaces C-C mediante reacciones de adicidon intra e intermolecular y de
acoplamiento. Otras ventajas que presentan estos métodos con respecto al n-BuiSnH es que se
pueden utilizar una amplia gama de disolventes, y que muchas de estas reacciones se realizan a
temperaturas bajas, lo que permite un control estereoselectivo que no puede lograrse a

temperaturas elevadas.
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Un ejemplo es la formacion del sistema biciclico 14 en 81% de rendimiento a partir de la
adicion intramolecular de radicales a la olefina activada 13, utilizando yoduro de samario (II)
como iniciador (Esquema 5). El enolato que se genera in situ puede adicionarse eficientemente a
aldehidos o cetonas (condensacién alddlica) o bien sufrir reacciones de condensacion tipo Claisen,

de adicion 1,4 6 procesos redox intermoleculares tipo Tischenko.®

Otra aplicaciéon muy relevante es la formacion de y-lactamas a partir de a—haloamidas 15
en presencia de niquel metalico via una reaccion de ciclacion 5-exo 6 5-endo dependiendo del

sustrato de partida (Esquema 5).%

Mille)s|
1) Sml,, THF, DMPU

2y, Iy

1 O 2) Ph(CH,),CHO

Y Ph
81% Ph

13 14 ©

O

0
Cl Cl
Ph/\N& PR N
Cl Cl

Cl Ni/AcOH
——

PhSeSePh mSePh
91%

15 16

Esquema 5

El proceso oxidante mediado por sales de Mn (D), Ce (IV),”® y Cu (II) es tan versatil
como el método reductor, ya que se pueden construir moléculas altamente funcionalizadas a partir
de sustratos relativamente simples. La limitacion de esta estrategia es que los sustratos de partida
deben poseer un hidrégeno acido (C-H) y que cuando los sustratos contienen en su estructura mas
de uno de ellos, generalmente se obtienen muchos subproductos. Las reacciones mediadas por Mn
(IIT) generalmente requieren de un co-oxidante para concluir €l proceso de oxidacion; un ejemplo

es la formacion del salicilato de metilo 18 en 78% de rendimiento a partir del sustrato 17.
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Se han propuesto dos mecanismos en la formacion de los radicales de alquilo bajo estas
condiciones; el primero involucra un proceso SET de la materia de partida al metal o
alternativamente la reaccidon puede proceder via la formacién del enolato como ligando en la esfera

4 - 3 7
de coordinacion del metal.

Las sintesis de la estafiatina’® 21 6 el compuesto 24,’" se han logrado con buenos
rendimientos a través de reacciones en cadena que involucran radicales libres y en donde se han
utilizado Mn(OAc); o nitrato cérico amoénico (CAN) como iniciadores, respectivamente

(Esquema 6).

0] OH
CO,CH
2LH;3 Mn(OAc);, CO,CH;
P~ Cu(OAc),
T8%
17 L

Mn(OAc);

Cu(OAc), THPO!
Nl 3h, 80°

§ g3 %
§ HSE cl 65%

0
CO,CH; \

THPOn

(0]
19 20 21
Estafiatina
O H
/@ MeOH 20°
98% O Ph
23 24
Esquema 6
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2.2. REACCIONES DE ADICION DE RADICALES ALQUILO.
2.2.1. Adicion intermolecular de radicales alquilo a enlaces dobles.

Aunque los radicales libres son entidades neutras, no todos se comportan de manera
uniforme y su reactividad quimica es afectada en primer lugar por la naturaleza del dtomo que
contiene el electrén desapareado. Los radicales centrados sobre atomos electronegativos (O, S, Se,
N, haldgenos) son de caracter electrofilico con un comportamiento duro cuando llevan a cabo
reacciones de abstracciéon de hidrégeno o [-escision, aunque también pueden presentar un

comportamiento suave y dar adiciones a enlaces dobles carbono-carbono.'?

La adicion de un radical centrado sobre un atomo de carbono a un enlace doble representa
actualmente una de las alternativas mas importantes y versatiles para la generacion de enlaces
carbono-carbono. La rapidez con la que se adiciona un radical alquilo a un alqueno esta
determinada por efectos polares en el estado de transicion, al caracter de los radicales nucleofilico

6 electrofilico de los radicales y a la naturaleza del enlace doble (deficiente o rica en electrones).'®

Por otra parte el comportamiento de un radical centrado sobre un atomo de carbono esta
determinado por la naturaleza de los grupos enlazados a él. Un radical carbono unido a grupos
alquilo se considera con caracter nucleofilico ya que prefiere reaccionar con alquenos deficientes
de electrones (proceso similar a la via idnica), mientras que un radical carbono enlazado a grupos
electronegativos como el flior 6 a a grupos electroatractores, se considera con caracter
electrofilico por reaccionar mas rapido con alquenos ricos en electrones.® Asi, el radical
ciclohexilo reacciona 8500 veces mas rapido con acroleina que con 1-hexeno; mientras que el
radical malonilo reacciona 23 veces mas rapido con un éter de enol que con un sistema «,p-
insaturado. Los efectos polares de los radicales en la adicién a alquenos pueden ser racionalizado
utilizando la teoria del orbital molecular frontera (FMO) en donde la interaccién entre el orbital
molecular ocupado por el electron impar (SOMO) del radical con los orbitales HOMO o LUMO
de la olefina, determinan la naturaleza de la reaccion. La interaccion SOMO-LUMO es decisiva en

las reacciones en donde se involucran radicales alquilo unidos a grupos electroatractores y olefinas
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activadas, ya que disminuye la diferencia de energia entre estos orbitales, lo cual incrementa la
rapidez. Por otro lado, los orbitales SOMO-HOMO son los que interaccionan en la adicion de un

radical con caracter electrofilico a una olefina rica en electrones.®

Existen varios ejemplos en la literatura donde se ha utilizado la adicion intermolecular de
radicales alquilo nucleofilicos sobre enlaces dobles para la construccion de moléculas complejas.
Giese®™ por ejemplo, empled esta metodologia en la sintesis de la (-)-exo-brevicomina, en donde el
yoduro dpticamente activo 25 fue alquilado con 10 equivalentes de metilvinil cetona con un
rendimiento del 53% (Esquema 7). Por otro lado, Barton™ realizé la adicién intermolecular del
radical adamantilo proveniente del tiohidroxamato de O-acilo 29 a la nitroolefina 30, a través de

una reaccion en cadena que involucra un proceso de adicién-eliminacion.

25 26 27 28

)\/SPh NO,

30

0
F 7%

29 31

Esquema 7

La utilizacién de xantatos en las reacciones de adicion intermolecular representa un camino
sencillo y versatil en la construccion de enlaces C-C que son dificiles de realizar por otras
metodologias que involucran radicales libres. Un ejemplo muy ilustrativo es la sintesis de la
ciclopropilpiperidina 35 utilizando una adicién de radicales a-oxoalquilos electrofilicos a enlaces

dobles no activados del tipo de la alilamina protegida 33 (Esquema 8). La eliminacién reductora
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del grupo xantato con n-Bu;SnH y la subsiguiente desproteccion y reduccién de la imina

intermediaria, origina la cis-piperidina 35 con buenos rendimientos.’

0 Ph
S _
P Y f > V)\/\(kNHB"C i, i,
s” SOEt  Ph B iu iv N7 Ph
o NHBoc H
= EtO
32 33 34 35

Esquema 8. Reactivos y Condiciones: i, DLP, CICH,CH,Cl, reflujo (89%); ii, n-BusSnH, C¢Hg; ii,
CF,COOH; iv, NaBH,/MeOH (55%).

2.2.2. Adicion intermolecular de radicales alquilo a sistemas heteroaromaticos.

La adicioén de radicales alquilo sobre el anillo de benceno no es un proceso sintéticamente
atil, ya que la rapidez de la reaccién entre un radical alquilo R y un derivado del benceno se
encuentra en el orden de magnitud de 10* (adicién de un radical rer-butilo &=3.8 x 10* M s™),'®
por lo que pueden ocurrir reacciones de transposicion, dimerizacion, desproporcion o abstraccién
de atomos de hidrégeno por el radical alquilo antes de la adicion al anillo de benceno. Por lo tanto,
es un proceso menos comun que la adicion a enlaces dobles C-C, como en principio se requiere la
oxidacion del radical intermediario 38 para regenerar el nicleo aromatico (adicién oxidante,
esquema 9),'® se han utilizado sales metélicas como Mn(III), Fe(III), Cu(Il) y Ce(IV) para llevar a

cabo este tipo de procesos.]1

R_H R A R

- -r +

4 O Oxidacién -H
39 40

37 38
Esquema 9
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En este sentido Minisci y colaboradores'®® desarrollaron un método de alquilacién y
acilacion homolitica sobre sistemas heteroarométicos con excepcional regio y quimioselectividad.
De acuerdo a las investigaciones de Minisci, los radicales alquilo con caracter nucleofilico se
adicionan con mayor rapidez tanto a bases heteroaromaticas protonadas como a sistemas derivados
de benceno con grupos electroatractores, lo cual se explica por la contribucién de formas polares
en el estado de transicion, el cual es mas parecido a un complejo de transferencia de carga

(Ecuacion 1).

X
A
[ +
- R .
N7 R N Ecuacion. 1
|

I

H H
41 42

Esto explica que tanto el atomo de oxigeno de éteres y alcoholes, asi como el de nitrégeno
de aminas cuando estan unidos a un radical carbono contribuyan a la estabilizaciéon del cation R”,

incrementando el caracter nucleofilico del radical y haciendo mas facil la alquilacién homolitica.

Los radicales acilo también muestran un claro caracter nucleofilico en esta reaccion debido a la
10a.

conocida estabilidad del cation acilo (Ecuacién 2).

Ecuacion. 2

De acuerdo con esta propuesta, radicales con caracter electrofilico, como *CH,CO,H,
*CH;,CN y "CH,NO; no deberian adicionarse sobre la piridina protonada; no obstante, la reaccién

entre estos radicales y piridinas con grupos electrodonadores en su esqueleto procedieron con

11
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buenos rendimientos.'** En el caso de derivados de piridinas para-sustituidas 41, el proceso de
adicion intermolecular de radicales nucleofilicos ocurre con completa regioselectividad en la
posicion C-2. La constante de rapidez con la cual se adiciona un radical alquilo a una base
heteroaromatica, es directamente proporcional con la nucleoficilidad del radical intermediario
(Tabla 1). Por ejemplo, el radical tert-butilo se adiciona en medio 4cido a la 4-cianopiridina, 70
veces mas rapido que un radical primario.'” En esta reaccién de alquilacién se han utilizado
halogenuros de alquilo, alquenos, éacidos carboxilicos, aldehidos y cetonas como fuente de
radicales alquilo y se ha extrapolado con éxito a los sistemas heterociclicos de la lepidina,

. y . ; % ; 10a-b
pirazina, quinolina y quinoxalina.

Tabla 1. Adicién de radicales alquilo a la piridina protonada 41.

X X
ﬁ\ﬁ fl\l
R. -+— —_—— /
Nf 11'14- R
! H

41 43 (R=Me, Bu, sBu, Bu)

X Me* Bu’ s-Bu* t-Bu’
CN 12.5 20.3 259.0 1890
COMe 3.6 5.6 55.6 144

Cl 24 ——e- - -

H 1.0 1.0 1.0 1.0

Me 0.5 0.3 0.3 0.15
OMe 0.3 0.1 0.02 0.005

Dentro de otro contexto, la reaccién entre nitrometano, malonato de dietilo o éacidos
carboxilicos y un agente oxidante como MI’I(OAC)3,I 12,12 cAN® ¢ Pb(OAc);;,M se ha utilizado de
manera eficiente para generar radicales electrofilicos con posterior adicion a sistemas aromaticos.
La limitante de esta metodologia es que muchos heterociclos de nitrégeno generalmente son

inestables bajo estas condiciones oxidantes.

12
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Para evitar problemas de oxidacidén y sobrealquilacion en los sustratos a estudiar,
Baciocchi'® generd los productos de sustitucién homolitica aromatica sobre el pirrol e indol a
partir de o-yodoésteres y Et;B en presencia de trazas de oxigeno. Mas tarde, Byers y
colaboradores'® desarrollaron una metodologia de adiciéon oxidante de derivados de selenio 45
sobre indoles no protegidos 44, obteniendo el producto de sustituciéon 46 con rendimientos bajos

(Esquema 10).

O @)
\ . \ CO,CH;
Nt oo OCHy ~ 250 ~ CO,CH;
\ \
b SePh H
44 45 46
Esquema 10

2.2.3. Adicion intramolecular de radicales alquilo a enlaces dobles.

Por muchos afios la preparacion de heterociclos de 5 y 6 miembros ha atraido la atencion
de un gran nimero de quimicos sintéticos, debido a que su distribucién en un rango amplio de
productos sintéticos y naturales bioldgicamente activos los ha hecho un objetivo sintético
importante. La adiciéon intramolecular (ciclaciéon) controlada de radicales alquilo sobre enlaces
dobles carbono-carbono, constituye una alternativa sintética muy util en la construccion de anillos
de 5 y 6 miembros.'® La adicién de radicales sobre sistemas o,3-insaturados (Figura 1, G = grupo
electroatractor) proceden de manera regio y estereoselectiva. Los productos de ciclacion exo (ruta
a), generalmente predominan sobre los de ciclacion endo (ruta b) en la formacién de anillos de S y
6 miembros, siempre y cuando el grupo electroatractor se encuentre sobre el carbono externo del
enlace doble. Por su parte las ciclaciones endo (ruta d) se favorecen en la formaciéon de anillos

grandes, si el grupo electroatractor se encuentra en la parte interna del enlace doble C=C.

13



ANTECEDENTES

b
/\\ G
& —
A G d
- (o )
ruta a: exo, adicion tipo Michael ruta c: exo, anti-adicion Michael.
ruta b: endo, adicion anti-Michael ruta d: endo, adicion tipo Michael.

Figura 1

La adicion intramolecular de un radical 5-hexenil-1-ilo como el proveniente de 47, conduce
a la formacion de ciclopentanos cis 1,2-disustituidos (Esquema 11).'”"'® El producto mayoritario de
esta ciclacién 5-exo se puede predecir utilizando el modelo propuesto por Beckwith,'’ en donde el
estado de transicion de 6 miembros prefiere una conformacion tipo silla y los sustituyentes se
encuentran pseudoecuatoriales, en lugar de una conformacién tipo bote donde existen
interacciones 1,3-syn diaxiales. Esta metodologia se ha usado con éxito en la construccion de

tetrahidrofuranos,”” pirru:)lidinas,21 piperidinas®® y tetrahidropiranos® en excelentes rendimientos.

CO,Et cl CO,Et

-Bu;SnH
Br BN
N AIBN

_—
CeHg, 80° Cl
66%
47 48 cis:trans =7:3

EtO,C
1) Hg(OAc),, OCH;
A MeOH
N —MeOH <OCH3
2) NaBH,
90%

CO,Et OCH;

49 50 cis:trans = 4:1

Esquema 11
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Existen numerosos ejemplos en la literatura®*® que muestran la versatilidad de la adicién
intramolecular sobre enlaces dobles para formar compuestos heterociclicos, lo que demuestra el
gran potencial que tiene este tipo de procesos. Algunos ejemplos son las sintesis del acido (-)-o-

kainico 54**" y la pirrolizidina 58°* (Esquema 12).

OTMS Bu;Sn OTMS JL,,, OTMS )L,,! W—CO,H
){) ( >’fz
N7 TCO-Bu— N7 “CO,H
|

COzf‘ COZI -Bu BU3SHS
|
Boc BOC Boc H
51 52 53 54
CO,Et
% I
—_— R . —- O
07 N7 Co,Et N ™ N
f,,_,”
55 56 57 58

Esquema 12. Reactivos y Condiciones: i, n-Bu;SnH, AIBN, (73%); ii, ICH,COCI, PhNEt,;
iii, PhsSnH, 5h, C¢Hg, AIBN (61%).

Por otro lado, se han empleado xantatos como precursores de radicales en reacciones
estereocontroladas para la construccién en cascada de varios enlaces C-C de manera eficiente,
siendo esta una alternativa muy importante, ya que se evita trabajar con n-Bu;SnH. Un ejemplo de
ello es la sintesis del alcaloide tetraciclico (+)-matrina 63, en la cual se ilustra la eliminacioén
reductora del grupo xantato utilizando una mezcla de DLP/isopropanol, después de la doble

ciclacion via radicales libres (Esquema 13).2
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MeO,C_ CO,Me

O
MeO,C. CO,Me CO,-Bu
2 S S R
DLP (cataliti
N + )l\ & (catalitico) YS CO,-Bu
EtO S/\“/ CeHs EiO Z
) reflujo
/ N
59 60
0]
61
1) DLP, C¢Hy
2) DLP, isopropanol

reflujo

MeO,C_ CO,Me

-
-
63 Matrina 62 (89 %)
(a:B 3:1)
Esquema 13

2.2.4. Adicion intramolecular de radicales alquilo a sistemas heteroaromaticos.

Varios alcaloides de interés bioldgico presentan fusionados en su esqueleto sistemas
heterociclicos de nitrogeno de 5, 6 y 7 miembros. Por lo tanto, la adicién intramolecular de
radicales alquilo sobre sistemas heteroaromaticos representa una estrategia muy util para la sintesis
de estos compuestos. El grupo de Murphy describi6”® el primer ejemplo de adicién intramolecular
de radicales alquilo sobre sales cuaternarias de piridina 64, obteniendo el producto aromético
(oxidado) bajo condiciones tipicamente reductoras (Esquema 14). Hasta el momento se han
descrito varios ejemplos que involucran ciclaciones oxidantes mediadas por n-Bu;SnH sobre los

28,29 -

12 imidazol’® y de la acridina.

sistemas del pirrol,”" indol,

16
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-
OHC CO,CH, N

“ AL W
64 65 66 67 SiMe,
Esquema 14
Bowman®%*® propuso tres mecanismos posibles para explicar la aromatizacién del imidazol

71 (Esquema 15). El primero de ellos plantea una oxidacion por oxigeno atmosférico del producto
dihidro 70. El segundo mecanismo sugiere la oxidacién via la abstraccién del hidrogeno del
radical intermediario 69 por el radical a-isobutironitrilo (radical que se genera de la
descomposicion homolitica del AIBN). El tercer mecanismo propuesto y que por mucho tiempo
fue el mas aceptado, involucra un mecanismo pseudo Sgy1 siendo el paso clave la formacion de un
radical anién 7t 71 por pérdida de un protén del radical 69. El radical anién sufre una reaccion SET
con la materia prima, originando el producto aromatico 71 y el radical anién de la materia prima
68. En la actualidad hay evidencias de que el AIBN es el responsable en el paso de oxidacion y

esto se discute en la seccion de resultados del presente trabajo (Parte A, paginas 43 y 44).°%

Bu3Sn OHC Bu,SnH
) ciclacion T
(_\ S5-exo )
. Bu;Sn®
Br Bu3SnBr 65 69
BU:;SU.H
+ - .
= -H 1 Oxidacion
=4 Be
CN OHC
Bu;SnBr
/ IIJ +H, )\ / )Tf
(71)_ CN N
Oxidacion

Esquema 15
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La reaccion tandem adicion intermolecular/adicién intramolecular mediada por condiciones
oxidantes [sales de Mn (III)] se ha utilizado para generar productos de anillacién al sistema de
benceno 72, piridinas, tiofeno e indol 76 en altos rendimientos (Esquema 16).''"™' De igual
manera las sales de Fe (II) en presencia de peroxido de hidrégeno (condiciones de Fenton) se han
aplicado sobre derivados del indol y pirrol 78 en un proceso de adicion intramolecular’® o tandem

adicién/ciclacion.>

EtO,C N vl el EtO,C EtO,C
1 \| —’e-Etozc » EtO,C
CO,Et CH,, 86% )

CeHys Celys
7 73 74 75
CO,Me MeO,C MeO,C CO,Me
=
N MH{OAC)3
CH;(COEMC)Z
© 83% 0
76 77
0 0]
' g __ _COMe a H
CO,Me
N Fe (1I), DMSO N
k/l H,0,
63%
78 79
Esquema 16

La factibilidad de utilizar enonas ciclicas como aceptores de Michael en una reaccion de
adicién intramolecular fue demostrada por primera vez por el grupo de Danishcfsllcy3 ¥y

posteriormente varios grupos de investigacion han aplicado este proceso en la fusion de anillos de

18
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5 y 6 miembros a derivados del naftaleno 80 6 en la sintesis de ciclonucleésidos 83°° (Esquema

17).

SePh
H

@) L\ 0
O n-Bu;GeH
AIBN
—_—

0
‘ CO,Me C¢H,, 80°
83%

80 81
cl Ny "BusSnH Cl
| AIBN | NH
BzO._I — .2 Bz0 ,J\
N~ Y0 CgHg, 80 N~ ~O
68%
82 83
Esquema 17
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3. PLANTEAMIENTO

Las reacciones que proceden a través de un mecanismo de sustitucion electrofilica
aromatica son muy utiles dentro de la sintesis organica. El éxito de la reaccion depende de la
combinaciéon de especies altamente electrofilicas y sistemas aromaticos ricos en electrones.
Estudios realizados por el grupo de Minisci determinaron que los radicales alquilo y acilo'*'%
presentan un marcado caracter nucleofilico al adicionarse selectivamente a bases heteroaromaticas
protonadas (sistemas pobres en electrones). Mas tarde los grupos de Murphy,* Moody*® y
Bowman’® llevaron a cabo adiciones intramoleculares selectivas mediadas por n-Bu;SnH
(condiciones reductoras) hacia sistemas heteroaromaticos (piridina, indol e imidazol) deficientes
de electrones, ya sea por la presencia de grupos electroatractores en el anillo o por protonacién de

la base. Por otro lado, el grupo de Muchowski’*? exploré la versién intramolecular del método de

alquilacién de Minisci sobre el pirrol e indol bajo condiciones oxidantes [Fe (II), DMSO, H,0;].

Con base en estas observaciones, en el presente trabajo se propuso investigar la posibilidad
de que un radical alquilo de caracter nucleofilico se adicionara intramolecularmente y de manera
eficiente sobre la 1-isoquinolona, 2-piridona y 4-quinolona. Estos sistemas fueron elegidos por dos
razones primordiales: 1) la reaccién de adicién intramolecular de radicales alquilo sobre estos
sustratos debe generar intermediarios sintéticos importantes en la preparacion de alcaloides de las
familias del licorano, protoberberano y quinolizidinas;n y 2) las reacciones de ciclaciéon de
radicales libres sobre estos compuestos no se ha explorado ampliamente, resultando de sumo

interés hacerlo dada la importancia de estos heterociclos.

En consecuencia, fue importante desarrollar una metodologia eficiente para producir
radicales alquilo de diferente naturaleza (primarios y secundarios) empleando condiciones tanto
reductoras como oxidantes con la finalidad de estudiar el comportamiento que presentan los
sustratos heterociclicos propuestos al ser sometidos bajo dichas condiciones de reaccion. En
primera instancia se investigaron las condiciones reductoras, partiendo de diferentes yoduros de
alquilo 84 y n-Bu;SnH y posteriormente las oxidantes partiendo de los mismos yoduros de alquilo
84 y Fe (II), DMSO, H,0,. Ambas condiciones de reaccidon ya han sido estudiadas sobre otros

sistemas heterociclicos como se indico en la seccion de antecedentes.
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Por otra parte, debido a la toxicidad que presentan los compuestos de estafio (n-Bu;SnH y
subproductos) y a los problemas asociados con la sobreoxidacion o descomposicién de los
sustratos bajo las condiciones oxidantes propuestas (en presencia de sales metalicas), se planted
investigar también la utilizacién de peréxidos organicos tanto como iniciadores como agentes
oxidantes en las reacciones via radicales. La utilizacion de peroxidos presenta la ventaja que no
requieren ni #n-BusSnH, ni metales para la generacion de radicales alquilo. A pesar de esto, no se
ha explorado la utilizacién de perdéxidos en las reacciones de adicion intramolecular sobre sistemas
heteroaromaticos. Por lo tanto, se especuld que estos reactivos podrian llevar a cabo
eficientemente la ruptura homolitica de los yoduros primarios 84, asi como del enlace C-S de los
O-etil xantatos 85a, generando en ambos casos radicales alquilo (Esquema 18) que se podrian
adicionar intramolecularmente sobre los sistemas heterociclicos adecuadamente funcionalizados.
Por otro lado, también se consideré usar estas mismas condiciones para estudiar la adicion
intermolecular de radicales a-oxoalquilo (provenientes de O-etil xantatos 85b) sobre diferentes

sistemas heteroaromaticos como el como pirrol, tiofeno y furano 87.

() ;
P
—_ R\(l)r\s OEt

-Bu;SnH
l” o 85b R=CH,, OFt
0 perdxido O DLP
N W T Ny ) >
Organlco 0
(L L Y emeor Y
—_—
84 X=I TFe(H)? DMSO 86 R7™ X R™ X R
85a X=S(CS)OEt B:0; 87 88
| R,=CHO, COOMe, COPh
N7 X X=NH, NCHj, S, O
84 X=I

Esquema 18
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4. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:
a) Desarrollar una metodologia para la preparacion de anillos de 5 y 6 miembros fusionados a los

sistemas heterociclicos de la 1-isoquinolona 89, 4-quinolona 90, 2-piridona 91, indol 92 y pirrol

93, via la adicion intramolecular reductora y oxidante de radicales alquilo primarios y secundarios.

0]
5 \ [ )
N N N
) )
) n n
n
89 n=1,2 90 n=1,2 91 n=1,2 92 n=1,2 93 n=1,2

b) Desarrollar una metodologia para la preparacion de sistemas 2,5-disustituidos en anillos de

pirrol, tiofeno y furano via la adicion intermolecular de radicales a-oxoalquilo.

OBJETIVOS PARTICULARES:

1) Estudiar la adicién intramolecular de radicales alquilo primarios sobre los sistemas de la 1-

isoquinolona, 4-quinolona y 2-piridona bajo condiciones reductoras: n-Bu;SnH/AIBN.
2) Estudiar la adicién intramolecular de radicales alquilo primarios sobre los sistemas de la 1-

isoquinolona, 4-quinolona y 2-piridona bajo condiciones oxidantes: a) Fe (II), DMSO, H,0, y b)
peroxido de dicumilo (DCP).
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OBJETIVOS

3) Estudiar la adicion intramolecular de radicales alquilo primarios sobre los sistemas de la 1-
isoquinolona, 4-quinolona, 2-piridona, 3-cianoindol bajo condiciones oxidantes: xantatos y

perdxido de dilauroilo (DLP).
4) Estudiar la adicion de radicales alquilo secundarios sobre los sistemas de la 1-isoquinolona,
indol y pirrol, utilizando una estrategia tandem de adicién intermolecular/ciclacién a partir de O-

Etil xantatos.

5) Estudiar la adicion intermolecular de radicales a-oxoalquilo sobre sistemas heteroaromaticos

(pirrol, indol, tiofeno, furano) a partir de O-Etil xantatos y DLP.

6) Aplicar la metodologia tandem en la sintesis del y-licorano y del esqueleto de tetrahidropirrolo

[1,2-a]piridina presentes en el razinal y razinilam.
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5.1. PARTE A: GENERACION DE RADICALES ALQUILO.

5.1.1. GENERACION DE RADICALES ALQUILO BAJO CONDICIONES REDUCTORAS
(n-Bu3;SnH/AIBN)

S.1.1.1. Sintesis de los derivados N-(haloalquil)-2H-isoquinolin-1-ona.

Existen varios métodos descritos en la literatura para generar radicales alquilo empleando
n-BuiSnH, los cuales se basan en la ruptura homolitica del enlace R-X (Ecuacion 3). El equilibrio
hacia la derecha se ve favorecido por la baja energia de disociacion del enlace R-X, principalmente
cuando X=I, Br 6 OC(S)SCH;. Con estos antecedentes, decidimos utilizar halogenuros organicos
en combinacion con el hidruro de tributilestafio como fuente de radicales alquilo, para estudiar la

reaccion de adicion intramolecular sobre los sustratos de isoquinolona, 4-quinolona y 2-piridona.

n-Bu;SnH
R—X ——— R
AIBN

+ X Ecuacion. 3

Las N-(haloalquil)-2H-isoquinolin-1-onas 96a-e requeridas como sustratos para llevar a
cabo la reaccién de adicion intramolecular en la construccion de anillos de 5, 6 y 7 miembros
fusionados a 94, se prepararon utilizando la siguiente secuencia sintética. Inicialmente la 1-
isoquinolona 94 (comercialmente disponible) se alquild con el o,o-dihalogenuro de alquilo
correspondiente, a través de una reaccion de sustitucion nucleofilica bimolecular empleando NaH
como base (Tabla 2). Debido a la naturaleza ambidentada que presenta el anién isoquinolona 94,
se utilizaron las condiciones de reaccién descritas por el grupo de Curran®® para favorecer la
generacion del producto de N-alquilacion con respecto al de O-alquilacién. La regioselectividad en
este tipo de compuestos depende de la naturaleza del metal, el disolvente y la estructura del
halogenuro de alquilo.mb'C Asi, en este caso se utilizé6 una mezcla de los disolventes polares
aproticos dimetilformamida (DMF) y dimetoxietano (DME) en una relacién de volumen 1:2, una
base de sodio, LiBr y el agente alquilante adecuado. Los resultados obtenidos empleando las
condiciones sefialadas (NaH, LiBr, DME+DMF) se muestran en la Tabla 2. Los tiempos de

reaccion variaron entre 5 y 8 horas a temperatura ambiente.
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Tabla 2. Reaccion de alquilacion de la 1-isoquinolona.

5 4

P ee
+ 2 R

N ) =N

7
A N
0O )Il
97

x

Br R ; 6
e \/Hn\lx NaH/LiBr

(0]

Br PME+DMF 7

(0]
94 95 96
Experimento R n Tiempo (h) Rendimiento (%)
1 H 1 5.5 96a (92) 97 a(5)
2 H 2 5.0 96b (86) 97b (11)
3 H 3 6.5 96¢ (81) 97¢ (0)
4 CH, 1 5.0 96d ( 0) 97d (0)
5 CH, 2 8.0 96e (93) 97e ( 0)

La relacién de productos de N y O alquilacién fue de 92:5 y 86:11 cuando se utilizaron los

agentes alquilantes 1,3-dibromopropano y 1,4-dibromobutano, respectivamente (Tabla 2,

experimentos 1 y 2). En el caso del dihalogenuro primario de cadena mas larga (el 1,5-

dibromopentano), el producto de N-alquilacion 96¢ se aislé en un 81% de rendimiento, no

detectando el producto O-alquilado (experimento 3). Tampoco se observé producto de O-

alquilacion con el dihalogenuro secundario 1,4-dibromopentano, obteniéndose el producto de N-

alquilacion 96e en un 93% de rendimiento (experimento 5). Sin embargo, cuando se trat6 el anién

de la 1-isoquinolona con el 1,3-dibromobutano se observé la formacion de las olefinas isoméricas

98 y 99 en un 31% de rendimiento (Esquema 19).

N

Nig + Br\/ﬁ/ NaH/LiBr
DME + DMF

Br

Ugleeh

98 (13%)

Esquema 19

99 (18%)
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Todos los productos fueron caracterizados por las técnicas espectroscopicas de RMN 'H,

IR y EM. Los productos de N-alquilacién 96 se identificaron en RMN 'H por la presencia de un

sistema AB (Js.3 = 7.4 Hz) que resulta del acoplamiento de los hidrégenos vinilicos en (-4 y C-3,

los cuales aparecen como sefiales dobles en 6.50 ppm y 7.04 ppm, respectivamente. Los datos

espectroscopicos de RMN 'H para los derivados 96b, 96¢ y 96e se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Datos espectroscopicos de RMN 'H para los derivados 96b, 97b, 96¢ y 96e.

'H (300 MHz, CDCls)
96b 97b 96¢ 96e
Anillo
aromatico
H-3 7.04,d 7.98, d, 7.00,d 7.05,d
J3-4=?.4 Hz .13_4: 6.0 Hz J3.4: 7.4 Hz J3_4= 7.4 Hz
H-4 6.48, d 7.26, dd, 6.50, d 6.50,d
Jss=7.4 Hz J=0.8,6.0Hz Ji3=7.4 Hz Jaa=T7.4 Hz
H-5 7.42 —7.50, m 7.74, d, 7.44 -752, m 7.45-7.51,m
Js.ﬁz 8.0 Hz
H-6 7.62, ddd 7.66, ddd, 7.63, ddd 7.62, ddd
J=12,70, J=13,6.7, J=1.2,7.0, J=1.2,7.0,8.1 Hz
8.1 Hz 8.0 Hz 8.1 Hz
H-7 7.42—7.50, m 7.53, ddd 7.44 —7.52, m 7.45-751, m
J=1.1,6.7,8.2 Hz
H-8 8.40, dd 8.28, dd, 8.42, dd 8.42, dd
J3-5: 0.8, J3-7= 8.2, J3,5= 0.8, Jg-sz 0.8,
Js.7= 8.1 Hz Js4= 0.8 Hz Js.7= 8.1 Hz Js7= 8.1 Hz
Cadena
alquilica
H-1’ 4.02,t 4.63,t 4.01,t 394-421,m
J=6.6 Hz J=6.1 Hz J=7.2Hz
H-2’ 1.88-1.95, m 2.05-2.13, m 1.75-1.99, m 1.82 -2.08, m
H-3° 1.88-1.95, m 2.05-2.13, m 1.45—-1.65,m 1.82 -2.08, m
H-4’ 342t 3.54,t 1.75-1.99, m 394-421,m
J=6.3 Hz J=6.3 Hz
H-5" | - e 3.41,t 1.70, d
J=6.6 Hz J=6.6 Hz

27



Parte A DISCUSION DE RESULTADOS

Puesto que no fue posible obtener directamente la N-(3-bromobutil)-1-isoquinolona 96d, se
planteé una estrategia alternativa que fue util para preparar también el halogenuro terciario N-(3-
bromo-3-metilbutil)-1-isoquinolona 104 (Esquema 20). El primer paso de la sintesis consistio en la
preparacién del compuesto N-(3-oxobutil)-1-isoquinolona 100 mediante una reaccion de adicion
1,4 de la isoquinolona a la metilvinilcetona® en benceno a 120°, o bien por una reaccion de N-
alquilacién del sustrato 94 con la 4-hidroxi-2-butanona bajo las condiciones de Mitsunobu,*%**
utilizando 1.5 equivalentes de trifenilfosfina y azodicarboxilato de dietilo (DEAD) en THF a 0°. El

rendimiento es moderado debido a la dificil eliminacion del subproducto o6xido de la

trifenilfosfina.
0] NaBH,
)J\/ | CH;0H |
a.
(0] N OH
0" X CHep1200 O N O 97%
H 22 horas K)J\ ‘\/l\
(1)
o 93% 100 101
CHJMgBr ]} Et‘}NJ’CHzClz
PPh, oH THF, 0° 2) CDHa.SOz_Cl
THF o 91%
Y
’ NK)O% ’ NK/OIiOECH:;
O N 103 102
K)J\ (CH,),SiCl, LiBr LiBr, THF
THF, 0-5° 0-5°
100 82% 89%
i ) )
’ NK/BQ i u
104 96d
Esquema 20
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Una vez caracterizado el compuesto 100 por RMN 'H, IR y EM se transformé al bromuro
96d por una secuencia de tres pasos (Esquema 20).*'* El tratamiento de la cetona 100 con
borohidruro de sodio en metanol anhidro generé la N-(3-hidroxibutil)-1-isoquinolona 101 en
rendimiento cuantitativo, que fue convertida al mesilato 102 por reaccién con cloruro de
metanosulfonilo en presencia de trietilamina a 0°. Finalmente, el desplazamiento nucleofilico del
mesilato con bromuro de litio condujo a la formacion del derivado 96d en 89% de rendimiento. En
esta ultima reaccion es importante el control de la temperatura (0-5°), ya que cuando el sustrato
102 se hizo reaccionar con LiBr 6 Nal a la temperatura de reflujo del acetonitrilo, se observo

descomposicion de la materia de partida.

Por otra parte, el intermediario 100 se utilizé también para la sintesis del halogenuro
terciario N-(3-bromo-3-metilbutil)-1-isoquinolona 104. El tratamiento de la cetona 100 con 2
equivalentes de bromuro de metilmagnesio gener¢ el alcohol terciario [N-(3-hidroxi-3-metilbutil)-
l-isoquinolona] 103, en un rendimiento del 64%. La transformacién del alcohol terciario al
derivado bromado 104 se consiguié por un desplazamiento nucleofilico del éter de silicio
(generado in situ) con bromuro de litio en THF a 50,410

A fin de favorecer la ruptura homolitica del enlace R-X en la etapa de generacion de
radicales, se traté de convertir primero estos bromuros en los derivados yodados correspondientes
mediante una reaccién de Finkelstein.* La reaccién de intercambio de halégeno se realizé
utilizando de 3 a 4 equivalentes de yoduro de sodio a la temperatura de reflujo del acetonitrilo por
un periodo de 20 a 24 horas (Tabla 4). Los productos N-(4-yodobutil)-1-isoquinolona 105b, N-(5-
yodopentil)-1-isoquinolona 105¢ y N-(4-yodopentil)-1-isoquinolona 105e, resultaron cristalinos y
estables a la luz (Tabla 4, experimentos 2, 3 y 5). Sin embargo, el derivado bromado 96a
(experimento 1), condujo a una mezcla del compuesto yodado y bromado en una relacion 1:1, los
cuales resultaron inestables y dificiles de separar por cromatografia en columna debido a la baja
polaridad que presentan. Los derivados yodados 105d y 105f tampoco se pudieron preparar en

estas condiciones de reaccion (experimentos 4 y 6).
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Los desplazamientos quimicos de los hidrégenos en los espectros de RMN 'H de los
compuestos yodados 105b, 105¢ y 105d son muy similares a sus analogos bromados a excepcion
del desplazamiento quimico del metileno a al atomo de yodo el cual se encuentra desplazado a

campo mas alto.

Tabla 4. Reaccidn de intercambio de haldgeno (reaccion de Finkelstein).

Br, Ri 1. R
N R, Nal/CH,CN A R,
—_—
N ) reflujo N )
n n
O (0]
96a-e, 104 105a-f
Experimento Sustrato n R, R, Tiempo Rendimiento
(h) (%)
1 96a 1 H H 2022 30% (1:1[96a:105a))
2 96b 2 H H 24 105b (95)
3 96¢ 3 H H 24 105¢ (89)
4 96d 1 CH, H 24 105d (0)
5 96e 2 CH; H 22 105e (87)
6 104 1 CH, CH, 22 105f (0)

5.1.1.2. Reacciones de adicion intramolecular sobre la 1-isoquinolona (n-Bu;SnH/AIBN)

Teniendo los compuestos yodados 105b, 105¢, 105e y los bromados 96a, 96d, 104
completamente caracterizados, se procedié a realizar las primeras pruebas de adicion
intramolecular bajo condiciones reductoras. Considerando que la formacion de los productos de
reduccion prematura (abstraccion de un atomo de hidrégeno por el radical intermediario 106 antes
del proceso de ciclacion, esquema 21, ruta b) es uno de los problemas principales cuando se
generan radicales libres en presencia de n-Bu3SnH, se utiliz6 una técnica experimental que
permitiera mantener baja la concentracion de n-BuiSnH. La manera mas eficiente de hacerlo es

por la ya popular adicién lenta del n-Bu;SnH sobre una solucién diluida (0.02 M) a reflujo del
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sustrato en benceno. Esta dilucion permite tener siempre cantidades muy limitadas del n-BusSnH,
favoreciéndose el proceso de adicion intramolecular del radical intermediario 106 sobre el C-3 del

anillo de la isoquinolona (Esquema 21, ruta a).*’

96a, 96d, 105b,
105¢, 105e, 104

ruta b n-Bu;SnH
0Z N7 R, 07 >N Ry
k(_,))\ ) Rz
n Ry 2
109 108
Esquema 21

De esta forma, soluciones 0.02 M en benceno de los derivados halogenados primarios 96a,
105b 6 105¢ se trataron con 1.2 eq. de »n-BusSnH y 0.3 eq. de AIBN durante dos tiempos de
adicion: 1 hora (Tabla 5, condiciones A) y 22 horas (Tabla 5, condiciones B). La obtencién de la
2,3,10,10a-tetrahidro-1H-pirrolo[1,2-b]isoquinolin-5-ona 108a procedié con buenos rendimientos
bajo ambas condiciones de reaccion. No obstante que en las condiciones A se usaron
concentraciones altas de n-Bu3SnH (una sola adicidn, ~1 hora), el rendimiento del producto de

reduccién prematura 109a fue de solo 11% (Tabla 5, experimento 1).
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Tabla 5. Adicién intramolecular de radicales alquilo sobre las
N-(haloalquil)-1-isoquinolonas.

OO Y—Cs - Gy

96a, 105b, 105¢ 108a-c 109a-¢
Experimento Sustrato X n Condiciones® Rendimiento (%)
1 96a Br 1 A 108a(72) 109a(11)
2 96a Br 1 B 108a (88) 109a(7)
3 105b [ 2 A 108b (43) 109b (29)
4 105b | 2 B 108b (77) 109b (16)
5 105¢ | 3 A 108c (32) 109¢c (49)
6 105¢ I 3 B 108¢c (51) 109¢ (38)

“ Condiciones A: 1.2 eq. n-Bu;SnH, 0.4 eq. AIBN, 0.02 M, C¢H,, 1 hora de reaccién.
Condiciones B: 1.2 eq. n-Bu;SnH, 0.4 eq. AIBN, 0.02 M, C¢Hg, 22 horas de reaccion.

Por otra parte, los compuestos 1,2,3,4,11,11a-hexahidropirido[1,2-b]isoquinolin-6-ona
108b y 8,9,10,11,11a,12-hexahidro-7H-azepino[ 1,2-b]isoquinolin-5-ona 108¢ se lograron obtener
en rendimientos de moderados a buenos solo cuando se utilizaron las condiciones B (77% y 51%,
respectivamente). Cuando se usan las condiciones A (Tabla 5, experimentos 3 y 5) los
rendimientos de los productos de ciclacion se ven disminuidos notablemente (43% y 32%,
respectivamente). Estos resultados se pueden explicar debido a que la rapidez con la cual se
forman los anillos de 6 y 7 miembros es mas lenta que su analogo de 5 miembros, ademas que la
formacion de ciclos de 7 miembros** se encuentra menos favorecido por razones entrépicas. Por lo
tanto, existe una mayor competencia con la reaccion de abstraccion de un atomo de hidrogeno

cuando se realizan los experimentos a concentraciones altas de n-BuzSnH.

A diferencia de los buenos resultados obtenidos con los derivados halogenados primarios,
los sustratos halogenados secundarios 96d y 105e y el terciario 104, mostraron un comportamiento

diferente cuando se sometieron a la reaccion de ciclacion (condiciones A o B). En el caso del
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sustrato 96d (Figura 2) se formé un producto en 85% de rendimiento cuyo espectro de RMN 'H no
muestra el sistema AB debido al acoplamiento de los hidrégenos H-3 y H-4 (caracteristico en la
isoquinolona), ademas que varias sefiales se desplazan a campos mas bajos. Este dato sugiere que
el sistema heterociclico se aromatiza por una reaccion de alquilacidén intramolecular del atomo de
oxigeno sobre el carbono que soporta el atomo de halégeno, generando la sal de isoquinolinio 110.
Afortunadamente, se logré obtener cristales adecuados para obtener la difraccion de rayos X del
compuesto 110, con lo que se corrobord la estructura propuesta. Para demostrar que este producto
se genera térmicamente, se calentd a la temperatura de reflujo en acetonitrilo o en benceno en

ausencia de n-Bu;SnH, obteniendo en ambos casos y en rendimientos cuantitativos la sal 110.

96d

Figura 2. Se omite el atomo de bromo para simplificar el esquema en la proyeccion ORTEP.

Por otro lado, el compuesto 105e analogo a 96d pero con un metileno adicional, condujo a
la formacion del producto de reduccion prematura 109¢ en un 46% de rendimiento. El producto de
ciclacion 108e se aislé en solo 3% de rendimiento y es inestable en solucién (Esquema 22). A
pesar de que los radicales alquilo terciarios y secundarios son mas estables que los primarios, las
materias primas 105e y 104 tienden a descomponerse cuando se someten a reflujo de benceno.
Con estos resultados se concluyd que la estabilidad de las materias de partida afectan
sustancialmente el proceso de anillacion radical de la 1-isoquinolona, ya que funciona de manera
exitosa solo cuando procede a través de radicales alquilo primario. En caso de que se generen
radicales secundarios, los rendimientos de productos de ciclacion radical son muy bajos y solo
procede si se forman anillos de 6 miembros. Finalmente, la ciclacién radical usando derivados

halogenados terciarios no es ttil.
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0] 0] O
1.2 eq. nBu,;SnH
N 0.4 eq. AIBN N N
F Benceno, reﬂuj; w P ?
22 horas
I
105e 108e (3%) 109¢ (46%)

Esquema 22

En términos generales, los espectros de RMN 'H de los productos triciclicos pirrolo[1,2-
blisoquinolona 108a, pirido[1,2-b]isoquinolona 108b y azepino[1,2-b]Jisoquinolonas 108c y 108e
son dificiles de interpretar, ya que los hidrogenos de los grupos metileno no son magnéticamente
equivalentes. El desplazamiento quimico de los hidrégenos vecinos al nitrégeno en estos
compuestos triciclicos son altamente dependientes de la estereoquimica.”’ Asi, por ejemplo, el
hidrégeno o-ecuatorial en el compuesto 108b se encuentra desprotegido por el efecto
paramagnético del grupo carbonilo, asi como por la interaccion con el par de electrones libres del
nitrégeno, desplazandose a campo mas bajo hasta por 2 ppm con respecto al hidrogeno B-axial. La
asignacion correcta de los hidrogenos se realizo por las técnicas bidimensionales de COSY y

NOESY (Figuras 3 y 4).

Los hidrogenos que se asignaron facilmente por los resultados de correlacion homonuclear
(COSY) en el compuesto 108b, fueron los hidrégenos o al nitrégeno (H-4 y H-12) y los
hidrégenos bencilicos (H-11), que son los que se encuentran desplazados a campos mas bajos con
respecto al resto de los metilenos (Figura 3). En primera instancia, la sefial miultiple que aparece en
4.70-4.73 ppm se asign6 al H-4a. por ser el hidrogeno mas desprotegido de acuerdo a lo sefialado
anteriormente, mientras que la sefial multiple que aparece en 2.65-2.74 ppm se asigné al H-4f por
su acoplamiento que presenta con el hidrogeno H-4o.. Ambos hidrégenos se encuentran acoplados
a su vez a las sefiales multiples en 1.51-1.56 ppm y 1.77-1.81 ppm, debidas a los hidrégenos en C-
3. Sin embargo, la estereoquimica correcta o 6 3 de los H-3 se determind por el experimento
NOESY. La sefial multiple en 3.53-3.59 ppm se asignd al hidrogeno H-12f-axial de la fusion de
anillos, la cual presenta varios acoplamientos a larga distancia. En 3.06 ppm con la sefial doble de

doble (/ = 5.5, 16.0 Hz) del hidrégeno H-11f, en 2.83 ppm con la senal doble de doble (J = 9.5,
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16.0 Hz) del H-11a. y con la sefiales multiples en 1.45-1.50 ppm y 1.84-1.87 ppm, correspondiente
a los hidrogenos unidos al C-1. Finalmente, los hidrégenos unidos a C-2 (H-2a, H-23) aparecen
en la misma region que los hidrégenos H-1a y H-1p3, existiendo un acoplamiento entre ellos. Por
otra parte, los hidrogenos aromaticos muestran correlaciones entre la sefial doble en 8.11 ppm (J =
7.5 Hz) del hidrégeno H-7 y la sefial multiple en 7.30-7.41 ppm correspondiente al hidrégeno H-8
y entre la sefial doble en 7.13 ppm (/= 7.5 Hz) de H-10 y el hidrégeno H-9 (7.38-7.41 ppm).

H11B jHllo

H4a

Fo
Hlo, H2B topm]  HawH3o H léﬁfH e Hap/Hia 8
H3a 51 0 =} @
H3 ] o =] @
o
HIfB, H2a 5 5] H4o/H3B HI2BHIB H4[B/H3p Eh
2.5 4
H4B ] - ¢ o
Hila 1 HawH4p u] ;n@ H3o/H4p
3 o]
H1IB ] o B8
] HIZBHIB Ty o1
3.5 P
HI2 ] & oo
P 1 HI1o/H12B
4.0—_
4.5
Héa @ Q T O
H4p/H4
5.0 pHda
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Figura 3. Experimento COSY del compuesto 108b

El experimento bidimensional de correlacion dipolar homonuclear de hidrégeno (NOESY),
fue una herramienta importante para la determinacion de la conformacion espacial de los
hidrégenos presentes en la molécula. Asi, en la Figura 4 observamos que la sefial en 3.53-3.59

ppm que asignamos al hidrégeno H-12 presenta un acoplamiento con la sefial en 2.65-2.74 ppm
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(que no se observa en el experimento COSY) y que corresponde al hidrogeno H-4f3. A su vez éste
hidrogeno H-4 correlaciona con la sefial en 1.45-1.50 ppm que corresponde a la sefial del
hidrégeno axial H-2p. Otra interaccion a través del espacio fue observada entre el hidrogeno H-
11 en 3.06 ppm y el hidrégeno H-1p en 1.84-1.87 ppm; mientras que la sefial del hidrogeno H-

11 que aparece en 2.83 ppm presenta un acoplamiento escalar con la sefial del hidrogeno H-1a

en 1.45-1.50 ppm.
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T 1.5: i} BrH2p
H3p 1 e & s ©
HIB, H2a 2.0+ HIIB/HIB
R HI2B/H4B
H4pB - B8 ) @ ©HPHAP
Hllo ] 8 o
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Figura 4. Experimento NOESY del compuesto 108b
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5.1.1.3. Sintesis de los derivados N-(haloalquil)-4-quinolona y N-(haloalquil)-2-piridona.

Una vez optimizados los rendimientos para las reacciones de alquilacion/ciclacién en el
anillo de la 1-isoquinolona, se procedié a probar con los sustratos derivados de la 4-quinolona 111
y 2-piridona 112 (Figura 5). Aunque los compuestos 111a y 112a son comercialmente disponibles,
con la finalidad que el proceso de adicion intramolecular resultara con mayor eficiencia se decidio
preparar también sustratos que tuvieran un grupo electroatractor en el C-3 de la 4-quinolona

(111b, R=CO,CH,CH; y 111¢, R=CN) y en C-5 de la 2-piridona (112b, R=CO,CH,CH3).

0]
R oy

N (0] N

H H
111a; R=H 112a; R=H
111b; R=CO,CH,CH; 112b; R=CO,CH,CH,
111¢; R=CN

Figura §

Los compuestos 111b y 111¢ se obtuvieron a través de la metodologia descrita por Gould-
Jacobs,*® la cual se basa en la ciclacion térmica (éter difenilico a 240°) de derivados

47a-d

arilaminoacrilatos (Esquema 23). Como primer paso de esta ruta se sintetizé el

etoximetilenmalonato de dietilo 113 en un rendimiento del 56% a partir de ortoformiato de etilo,

a0 E] compuesto analogo

anhidrido acético y malonato de dietilo en presencia de cloruro de zinc.
114, se obtuvo en 64% de rendimiento a partir de cianoacetato de etilo por un procedimiento
similar.*’ La adicién conjugada de anilina con eliminacién de etanol sobre 113 y 114 procedi6 sin
incidentes para dar los correspondientes derivados 115 y 116 con 87 y 92% de rendimiento,
respectivamente. Desafortunadamente el ultimo paso de las secuencias consistente en la ciclacion
de los derivados arilaminoacrilatos a las 4-quinolonas 111b y 111c en éter difenilico a 240°

ocurrio en bajos rendimientos (20-30%), aunque en la literatura se informan valores de 85-90%.
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_ ZnCl, CH;CH,0 CO,CH,C
(Et0);CH + CHy(CO,CH,CHy); + A0  ———» > 2 >c=c{ 2 2 Hs
56% H CO,CH,CH,

113

ZnCl
(EtO);CH + CH,(CO,CH,CHy); + A0 ———»  CHICHOS . CO,CH,CHy

64% H™ = ScN
114
O
CHCHOy .- CO;CHZCH3 Bk i
O\ H” (CeHs),0
NH, Reflujo Q 240° N
113; R=CO,CH,CHj o
114; R=CN
115, R=CO,CH,CH;, (87%) 111b; R=CO,CH,CH,, (30%)
116; R=CN, (92%) 111¢; R=CN, (20%)
Esquema 23

Por su parte, el sustrato 112b se prepar6 en 78% de rendimiento por esterificacion del

acido 6-hidroxinicotinico 117 (Esquema 24).

0 0
= OH ' 1)s0Cl,/THF & OCH,CH;
07N 2) CH;CH0H - 07 °N
H 78% H
117 112b

Esquema 24

Una vez sintetizadas las materias primas, para introducir las cadenas N-alquilicas
halogenadas se aplic6 la misma estrategia de alquilacion y de intercambio de halégeno empleada
para el caso de la 1-isoquinolona (Esquema 25). Es de notar que en el caso de la 2-piridona se
obtuvieron tanto los productos de N- como de O-alquilaciéon (120 y 121). Sin embargo, los

productos de O-alquilacién 121 se pudieron utilizar para nuestros propdsitos ya que cuando los
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éteres 121a y 121¢ se trataron con Nal en acetonitrilo a reflujo, se formaron las correspondientes

lactamas 122a y 122¢ en rendimientos del 90 y 73 %, respectivamente. El mecanismo por el cual

ocurre esta transformacién es probablemente via la formacién de un ion oxazepinio donde existe la

migracién de un grupo butilo del atomo de oxigeno al dtomo de nitrégeno, de acuerdo al

mecanismo propuesto por Pring””* basado en la transposiciéon de Chapman.

50b

@]
R
| NaH/DMF
| m"‘ I
BrCH,(CH,),CH Br
H 2 2 N Br reﬂu;o N I
'\H) 24h, kﬁA
111a; R=H 118a; n=1, R=H (68%) 119a (83%)
111b; R=CO,Et 118b; n=1, R=CO,Et (82%) 119b (84%)
111¢; R=CN 118¢; n=1, R=CN (75%) 119¢ (85%)

118d; n=2, R=CO,Et (81%)

A~ R AR
| NaH/DMF+DME | +

0] N (@] N Br
| 2) B Br
H n
LiBr

n

112a; R=H 120a; n=2, R=H (83%)

119d (92%)

R

x

L
19!

121a; n=2, R=H (11%)

Br

112b; R=CO,CH,CH; 120b; n=1, R=CO,Et (76%)  121b; n=1, R=CO,Et (0%)
120¢; n=2, R=CO,Et (88%) 121¢; n=2, R=CO,Et (10%)
121a |A
Nal/CH;CN 121c
reflujo
R A~ R
H Nal/CH;CN /(j/
-1+ .
0~ N I reflujo 0 N Be
122a (90%) x
122¢ (73%)
g 43 =

122a; n=2, R=H (95%)
122b; n=1, R=CO,Et (0%)
122¢; n=2, R=CO,Et (91%)

Esquema 25
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5.1.1.4. Reacciones de adiciéon intramolecular sobre la 4-quinolona y 2-piridona

funcionalizadas (n-Bu;SnH/AIBN)

El uso de las condiciones de n-Bu;SnH/AIBN sobre los derivados 119a-d, 120b, 122a y
122¢ origind en todos los casos los productos de sustitucion homolitica aromatica en rendimientos
que van de moderados a buenos (Tablas 6 y 7). Cabe sefialar que en estos experimentos se
utilizaron exclusivamente halogenuros de alquilo primarios como fuente de radicales alquilo e
inicialmente las condiciones B (adicion lenta de n-Bu;SnH), con base a los resultados obtenidos
con los derivados de la 1-isoquinolona. Sin embargo, como los rendimientos de los productos de
ciclacién fueron bajos, fue necesario modificar las condiciones de reaccion para incrementarlos.
Después de alguna experimentacion se encontré que esto se podria lograr si se usaba un
equivalente completo del iniciador de la reaccion (condiciones C). En la Tabla 6 se comparan los
rendimientos obtenidos usando ambos procedimientos (condiciones B y C). Es importante resaltar
dos aspectos que notamos al usar los sustratos de 4-quinolona (Tabla 6) y es que se originé el
compuesto de substituciéon homolitica aromatica (compuesto oxidado) bajo condiciones reductoras
y se observo la formacién de dos productos de anillacion cuando la cadena alquilica es de tres

atomos de carbono (adiciones sobre C-2 y C-8 de la 4-quinolona).

También es importante hacer notar que la introduccién de un grupo electroatractor en el
carbono C-3 de la 4-quinolona favorecio la adicion intramolecular del radical alquilo sobre el
carbono C-2 en los sustratos 119b, 119d (R=CO;Et, 6,=0.37, experimentos 3 y 5) y 119¢
(R=CN,5,=0.56, experimento 4)SI en comparacion con el compuesto 119a (R=H, ,56,=0.0,
experimento 1). Esto podria explicarse debido a la disminucion de energia entre la pareja SOMO-
LUMO que se encuentran involucrados en este tipo de reaccion, tomando en cuenta que se

adiciona un radical alquilo con caracter nucleofilico.
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Tabla 6. Adicion intramolecular de radicales alquilo sobre derivados de la 4-quinolona.

0 0 0
R R R
Condiciones
| e | @
N7 1 B,C N N
Lﬁ) ).
n n

119a-d 123a-d 124a-d

“Experimento  Sustrato  n R Condiciones” Rendimiento (%)
1 119a 1 H B 123a(5) 124a(0)
2 119b 1 CO,Et B 123b (26) 124b(9)
3 119b 1 COEt C 123b (60) 124b (24)
4 119¢ 1 CN C 123¢ (65) 124c¢(22)
5 119d 2  CO,Et g 123d (90) 124d(0)

“Condiciones B: n-Bu;SnH (1.2 equiv.), AIBN (0.4 equiv.), Benceno, reflujo, 22 horas
Condiciones C: n-Bu;SnH (1.2 equiv.), AIBN (1.1 equiv.), Benceno, reflujo, 22 horas.

El mecanismo propuesto por el cual procede la formacién de los compuestos pirrolo[1,2-
a]quinolonas 123b-¢ y benzo[ij]quinolinas 124b-¢, se ilustra en el Esquema 26 e involucra
procesos bien conocidos y descritos en la literatura. El producto mayoritario en todos los casos fue
el ataque al carbono C-2, lo cual se atribuye a que la adicién alternativa a C-8 rompe la
aromaticidad del sistema homociclico, lo que implica un costo energético mayor comparado con la
adicion del mismo radical al sistema heterociclico. Sin embargo, el paso que comprende la
oxidacion de los radicales 126 y 127 para originar los compuestos oxidados 123 y 124 no es un

16g

proceso claro y atun se encuentra en debate el posible mecanismo de oxidacidn. Hasta el

momento se han informado varias sintesis que involucran ciclaciones oxidantes de radicales sobre
. P . 7 2829 - - e :
sistemas heterociclicos como el pu’rol,2 indol, imidazol’® y acridina mediadas por n-Bu;SnH.

Mas adelante (pag. 43) discutiremos sobre los mecanismos propuestos.
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Me Me A Me
Me—-I—N=N—|—Me——-- Me—|- + n-BuySn-H
CN CN CN
119b; R= COzEl 125
ll9c,R =CN Bu3Sn [0]
ruta b
123b-¢
Esquema 26

Por otra parte, cuando se estudid la reaccion de ciclacion sobre los derivados de la 2-
piridona 120b y 122¢ (Tabla 7, experimentos 2, 3 y 4) se generaron los productos de anillacion
128b y 128¢ respectivamente, en rendimientos discretos. Los compuestos de reduccion prematura
129a-c fueron los productos principales de esta reaccion. Una vez mas, el rendimiento de producto
con el anillo de 5 miembros fusionado al sistema de la 2-piridona fue mayor que la de su analogo
de 6 miembros y al igual que antes se requirié un exceso de AIBN para optimizar los rendimientos
de producto de anillacién (condiciones C, comparense los experimentos 2 y 3). Desde el punto de
vista sintético y biolégico los compuestos 128b y 128¢ resultan de gran interés ya que forman
parte del esqueleto de alcaloides indolizidinicos y quinolizidinicos y en principio podrian

convertirse en dos pasos de reaccion, en la (+)-tashiromina y (+)-lupinina, respectivamente.’
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Tabla 7. Adicién intramolecular de radicales alquilo sobre derivados de la 2-piridona.

> R
| Condiciones B, C

0] N X 0O
N
120b, 122a, 122¢ 128a-c 129a-c

“Experimento Sustrato n X R Condiciones Rendimiento (%)

1 122a 2 1 H I 128a (0) 129a(35)

2 120b 1 Br CO,Et B 128b (20) 129b (42)

3 120b 1 Br CO,Et € 128b (45) 129b (27)

4 122¢ 2 1 COEt C 128c¢ (11) 129¢ (29)

"Condiciones B: nBu;SnH (1.2 equiv.), AIBN (0.4 equiv.), Benceno, reflujo, 22 horas
Condiciones C: nBu;SnH (1.2 equiv.), AIBN (1.1 equiv.), Benceno, reflujo, 22 horas

Considerando que las reacciones de ciclacién sobre los sustratos de la 4-quinolona y la 2-
piridona requirieron un poco mas de 1 eq. del iniciador AIBN para que la reaccién procediera en
mejores rendimientos, se puede decir que estos resultados apoyan la teoria de Curran y
colaboradores,™ que el AIBN (o productos derivados de su fragmentacién) participan en el

proceso de oxidacion.

En este sentido, se han propuesto dos mecanismos de reaccion para explicar el caracter
oxidante del AIBN 130 (R=Me, Z=CN) y otros analogos como ¢l AMBN 131 (2,2"-hidrazobis-2-
metilbutironitrilo, R=Et, Z=CN) y el AIBMe 132 (2,2'-hidrazobis-2-metilpropionato de metilo,
R=Me, Z=CO,CHs;). Estos mecanismos se ejemplifican con el sustrato 119d en el Esquema 27. El
primer mecanismo sugiere la abstraccion de un atomo de hidrégeno del radical intermediario 134
por el radical a-isobutironitrilo 135, originando el producto oxidado 123d y el isobutironitrilo 136.
Algunos estudios han mostrado que cuando se deuteran ciertos compuestos aromaticos usados

como sustratos se aisla el isobutironitrilo a-deuterado (Me;CDCN), lo cual es una evidencia de
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: 30 @ o e
este mecanismo.” " Sin embargo, en una sintesis de la fenantridina el grupo de Rosa™ no lo

pudieron identificar.

Me Me I OEt

R—;L—N N—l—R PN

130 R=Me, Z=CN 133L/ CICLACION

131 R=Et, Z=CN
132 R=Me, Z=CO,FEt

(0]
n-Bu;Snl
| OEt
N I N=N Me 134
U CN CN Me
130
M NC—IL—Me
119d MeliI III Me of—Me =—— lﬂI
Mc—I—N-N—|-Me CN NC—'—M
n-Bu,Sn” CN CN 135 ¢
3 Me
138 Me 130
H—I—Me
CN
H
Mey . Me 136
Me N-N Me
CN CN (0] 0]
n-BuSnH 137 i
N
123d
Esquema 27

Basado en las investigaciones de Engei5 3 que demostré que los dialquildiazenos (R-N=N-
R) pueden aceptar atomos de hidrégeno provenientes de radicales benzhidrilo, Curran® ha
propuesto que las oxidaciones observadas en reacciones que usan AIBN como iniciador se deben a

que esta operando esta reaccién. Asi, la transferencia de un atomo de hidrégeno a al sitio radical
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de 134 debe producir 123d y un nuevo radical 137 centrado sobre uno de los nitrégenos del AIBN
que finalmente aceptaria otro atomo de hidrégeno proveniente ya sea de otro radical 134 o del n-
Bu;SnH para dar el dihidrazobisisobutironitrilo 138 (Esquema 27). El problema con este
mecanismo es que hasta ahora han fallado todos los intentos por aislar y caracterizar 138, aunque

56

Bowman™ si pudo identificar el 2,2'-hidrazobis-2-metilpropionato de metilo en reacciones que

usaron el correspondiente azocompuesto 132 como iniciador de radicales.

Con la idea de indagar si en la serie de las isoquinolonas se puede generar el producto
oxidado cuando se utiliza un exceso del iniciador AIBN, el sustrato 105b se sometié bajo las
condiciones de reaccion C. De esta manera, cuando se hizo reaccionar una soluciéon bencénica
0.02M de 105b con 1.1 eq. de AIBN y 1.2 eq de n-Bui;SnH se obtuvo exclusivamente el
compuesto dihidro 108b en un 68% de rendimiento, sin observar trazas del compuesto oxidado.
Esto indica que el AIBN o los productos derivados de su fragmentacion son incapaces oxidar el

radical bencilico 107 y dar origen al producto de sustitucion homolitica (Esquema 28).

1.2 eq nBu;SnH
1.1 1.1eqAIBN AIBN
—_—
68% W N

0 0
05 . 107 | 108b
Esquema 28

A fin de determinar si la presencia de un grupo electroatractor en la posicion C-4 del
esqueleto de la isoquinolona es necesario para que ocurra el proceso de oxidacion del radical
bencilico, se prepar6é el sustrato 142 a partir 139 como se indica en el esquema 29. Cabe
mencionar que la materia prima 139 no es comercialmente disponible y su sintesis se describe en

la discusion de la aplicacion de la metodologia (Esquemas 58 y 59, paginas 82, 83).

45



Parte A DISCUSION DE RESULTADOS

CN
<0 N 1) NaH/DMF \J <
0 NH 7 BrCHz(CHz)nCHzBr 0 )
0
139 140a n=1; X=Br (88%)
140b n=2; X= Br('?‘)%} 141b; n=2 (13%)
Nal
CH,CN
142 n=2; X=1 (95%)
Esquema 29

Al realizar la reaccién de ciclacién de 142 en presencia de 1.1 eq. de AIBN (Esquema 30)
se obtuvieron el producto oxidado 143 (56% de rendimiento) y una mezcla de los
diastereoisomeros sin oxidar 144 y 145 (14 y 4% de rendimiento, respectivamente). La fusién de
los anillos B-C en 144 y 145 es trans (anti al par de electrones libres del nitrégeno) ya que ambos
compuestos presentan en su espectro de IR las bandas de Bohlmann tipicas en 2700 cm'. Estas
bandas so6lo se presentan cuando existen dos o mas enlaces C-H en una relacion trans-diaxial con
el par de electrones del nitrégeno.””*® El dihidro isémero mayoritario se identificé como el
isomero anti 144 (J;; 11, = 10.2 Hz) y el minoritario como el isémero syn 145 (J;;,;1. = 4.9 Hz).
Por la cantidad de AIBN utilizado para obtener como producto mayoritario el producto oxidado

143, se deduce que el AIBN particip6 en el proceso de oxidacion.

CN CN
1
& N 1 1la
oN < 2
1.2eqn-Bu;SnH O N H
<0 N 1.1 eq AIBN o
0 N condiciones C 143 (56%) 144 (14%)
0 Eh
113 11a
142 <0
0 N
0]
145 (4%)
Esquema 30
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Este resultado, combinado con los sustratos estudiados hasta ahora, parece indicar que la
fuerza motriz para que se oxiden los intermediarios (ArRH)" es la formaciéon de un sistema

o, B—insaturado y el potencial de oxidacion del radical intermediario.

Continuando con nuestro estudio de los factores que influyen en la oxidacion del radical
intermediario durante el proceso de ciclacion, se realizaron dos experimentos adicionales: 1) la
adicion de un radical acilo al sistema de la isoquinolona sin grupo electroatractor en C-4 y 2) la
utilizacién de otro iniciador de radicales libres que actie también como agente oxidante, con el
proposito de investigar si es capaz de oxidar el radical bencilico 107 de la isoquinolona sin

sustituyente en C-4.

El primer experimento se realizé con el objeto de estudiar si la adicion de radicales acilo al
sistema de la isoquinolona 96a sin sustituyente en C-4 generaba el producto de sustitucion
homolitica (producto de oxidacidn), ya que en este caso se introduciria un grupo C=0 que
potencialmente podria ser oxidado in situ al sistema o,f—insaturado segun nuestra hipétesis. La
generacion del radical acilo se llevo a cabo a través de una reaccion de carbonilacién proveniente
de 96a (CO, 80 atm, n-BuiSnH, AIBN, esquema 31),29 obteniéndose una mezcla del producto de
ciclacion oxidado 148 y el compuesto 108a ya conocido (pag. 32) en 46 y 27% de rendimiento
respectivamente. La formacion de 108a evidentemente es el resultado de la ciclacion normal 5-exo
(ruta a) del radical 106 antes de ser atrapado por el CO y generar ¢l radical acilo 146. La ciclacion
6-exo (ruta b) de este radical acilo produce entonces el nuevo radical 147 cuya oxidacion da

finalmente 148.
Este resultado es muy importante ya que nos muestra que aunque se formaron en el mismo

medio de reaccion dos radicales bencilo (107 y 147), solo aquel que tenia la oportunidad de dar un

sistema o, B—insaturado fue el que se oxido, de acuerdo con nuestra hipotesis.
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ruta b
CcO
l 2 B S H ruta a (? 0
.2 eq n-BuidSn 4 »
N BN 101 eq AIBN i e Y
i _ruta pfi s
N CcO N Y a N N
80 atm
0 0 (0]
96a 106 146 147
ruta a
46%1[0] B
H-BU3SH.H \
N 27% N N
0 o)
108a 107 148
Esquema 31

Finalmente, se emplearon para la ciclacién las condiciones desarrolladas por el grupo de
Miranda® quienes utilizan un peréxido organico (DLP) como iniciador de radicales libres en
combinacién con n-BusSnH. Estas condiciones se aplicaron al sustrato 105b, con la finalidad de
examinar si el perdxido organico era capaz de funcionar tanto como iniciador de radicales, como
un agente oxidante mas fuerte (que el AIBN) para oxidar el radical bencilico 107 (Esquema 32). El
tratamiento de 105b con 1.0 eq. de DLP y 1.1 eq. de n-Bu3SnH en benceno a reflujo, generé el
producto de ciclacién oxidado 150 en 41% de rendimiento. El mecanismo de oxidacion del radical
bencilico 107 al carbocation 149 que se propone, es por una SET del radical al peréxido organico
(DLP). Este proceso genera como subproducto el radical anién del peroxido organico, que
finalmente se fragmenta al radical R* y el aniéon RCOO'. La pérdida de un protén de 149 generaria

el producto 150.
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105b 106 107
[RC{O)Olz\

nBu;SnH

RC©O)0, 7]
RCOOL o R-%

RCOO"
R=-(CH,),(CHj Y

+ ©)
H
0] N O N
150 149

Esquema 32

En resumen, nuestros experimentos indican que la oxidacion del radical bencilico
intermediario con AIBN ocurrira solo si se va a formar un sistema o, B—insaturado, mientras que
con un perdéxido de acilo habra siempre oxidacion, independientemente que se forme o no durante

el proceso el sistema o, B—insaturado.

5.1.2. GENERACION DE RADICALES ALQUILO BAJO CONDICIONES OXIDANTES.

5.1.2.1 Reacciones de ciclacion sobre la 1-isoquinolona, 4-quinolona y 2-piridona utilizando

las condiciones de Fenton.

Dentro de los métodos descritos en la literatura para generar radicales alquilo bajo

condiciones oxidantes, el método que se basa en la abstraccion de un atomo de halégeno por un
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radical metilo resulté para nuestros propositos de gran interés. En este proceso, el equilibrio de la
reaccion se desplaza hacia productos ya que el nuevo radical alquilo que se genera (primario,

secundario o terciario) es mas estable que el radical metilo (Ecuacion 4).

RI + CHY —% » R+ CHyI Ecuacion. 4
ke=  20.1
k.p= 4638

kg~ 1.7x10°M's"

Torsell y colaboradores®® demostraron que los radicales metilo se pueden generar
eficientemente a partir de la descomposicion del dimetilsulfoxido bajo las condiciones de Fenton
(una sal de Fe (II) y peroxido de hidrégeno). Posteriormente Minisci' ™ encontré que cuando el
proceso de Torsell es acompaiiado por la presencia de un halogenuro de alquilo y un sistema
heteroaromatico, se originan los productos de sustituciéon homolitica intermolecular (Ecuacion 5).
La version intramolecular fue estudiada mas tarde por el grupo de Muchowski*? sobre pirroles e

indoles generando asi productos de anillacion en buenos rendimientos.

Het-H + RI +H,0, ~o 0/ OMEO yot R+ CH,I+ Fe (111)+ HO Ecuacién. 5

En nuestro caso, a fin de comparar los resultados, las materias primas que se utilizaron para
evaluar la reaccion de ciclacion bajo condiciones oxidantes fueron las mismas que para las
condiciones reductoras. Después de realizar diferentes experimentos variando el tiempo de adicién
y equivalentes del sistema redox, se encontré que las condiciones Optimas para generar los
productos de anillacién fueron empleando 1 eq. del halogenuro correspondiente y 3 eq. de sulfato
de fierro (II) heptahidratado suspendidos en DMSO usando un bafio de ultrasonido (para aumentar
la solubilidad de la sal de Fe (II)) y agregando lentamente (30 minutos) 10 eq. de peréxido de
hidrogeno al 30% a través de una pipeta de vidrio. Puesto que la reacciéon es exotérmica, es

importante controlar la adicién del H,O; para mantener la temperatura por debajo de 40°.%2
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Los resultados obtenidos con las isoquinolonas 96a, 96d, 104, 105b, 105¢ y 105e, las 4-
quinolonas 119a-d y las 2-piridonas 120b, 122a y 122¢ se muestran en las Tablas 8, 9 y 10.

En general, las reacciones procedieron en rendimientos menores comparados con la
metodologia del #n-Bu3SnH, particularmente en los sustratos de 2-piridona e isoquinolona. A pesar
de los rendimientos bajos, la ventaja que presenta este método oxidante es que se trabaja en

condiciones libres de compuestos de estafio, los cuales son toxicos y dificiles de eliminar.

Para el caso del sistema de la isoquinolona, la ciclacion de los radicales alquilo primarios
funciond en rendimientos moderados cuando se formaron los anillos de 5 y 6 miembros (Tabla 8,
experimentos 1 y 2), pero no cuando se intenté formar el anillo de 7 miembros (experimento 3).
Aparentemente en este ultimo ejemplo el sustrato y/o el producto(s) de anillacién son inestables en

las condiciones de reaccion.

Tabla 8. Adicién de radicales alquilo sobre 1-isoquinolonas en condiciones oxidantes.

FCSO4.?H20
| H,0,, DMSO
0] N X
Lﬁk R, )
n R2
96d, 105e, 104
Experimento  Sustrato n X R, R, Producto
rendimiento (%)
1 96a 1 Br H H 151a 28% (41%)"
2 105b 2 1 H H 150  36% (73%)°
3 105¢ 3 I H H Descomposicion
4 96d 1 Br CH, H 151d  41% (59%)°
5 105e 2 | CH; H Descomposicion
6 104 1 Br CH; CH, Subproductos (103,

152, 153)

* rendimiento con base a materia prima recuperada.
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Para nuestra sorpresa, el sustrato 96d produjo satisfactoriamente el radical secundario
correspondiente para dar en 41% de rendimiento (59% con base a materia prima recuperada) el
producto de ciclacién 1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-b]isoquinolin-5-ona 151d (Tabla 8,
experimento 4). Esto indica que el proceso de ciclacién por radicales libres ocurrié antes que la O-
alquilacidon intramolecular, lo cual probablemente significa que la temperatura es un factor muy
importante durante la generacién de radicales secundarios y su ciclacion (Esquema 33). Por el
contrario, el derivado halogenado secundario homdlogo 105e dio el producto de ciclacién en solo
5% de rendimiento debido a que las ciclaciones 6-exo son menos rapidas que las 5-exo y a la

inestabilidad del producto que se descompone en solucion.

A O N Br O N
BT LA ] FeSO47H0 |
n-BuySnH OMS T
0 20-30°
110 96d 151d  41% (59%)
Esquema 33

Cuando se us6 como sustrato el derivado halogenado terciario 104, los productos que se
aislaron e identificaron fueron el alcohol 103 y las olefinas isoméricas 152 y 153 lo que sugiere un
mecanismo ionico a través de un carbocation terciario. Esto se demostré cuando el halogenuro
terciario 104 se disolvié en DMSO en ausencia de sales de Fe (II) y H,O,, obteniéndose los

mismos tres productos de reaccion 103, 152 y 153 (Esquema 34).

FCSO4 7H20
| H,0,, DMSO | ] + |
—ﬁ'
0 N Br 0 07 "N 0Z "N
104 103 (45%) 152 (10%) 153 (6%)

Esquema 34
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El mecanismo por el cual se generan los productos ciclicos oxidados se muestra en el
Esquema 35 y en sus etapas finales involucra la oxidacion del radical 107 al carbocation 149 por la
accion del Fe (III). La pérdida posterior de un protén regenera el enlace doble C3-C4 de la
isoquinolona para dar lugar a los correspondientes productos ciclicos de oxidacion.
Alternativamente, el radical 107 puede perder un atomo de hidrégeno « al sitio radical por parte de

un radical hidroxilo dando directamente los productos oxidados.

96a, 105b 6 96d

(0] R;[ (@) N Rl
) R, R,
), In
151a, 150, 151d 149
Esquema 35

En el caso de los sustratos de 4-quinolona (Tabla 9) la reaccion de ciclacién procedié con
la misma regioselectividad, dando los isémeros pirrolo[1,2-a]Jquinolona 123b-¢ en mayor

proporcion con respecto a sus isémeros benzo[ij]quinolona 124b-c.

Finalmente, la construccion de los sistemas de indolizina 128b (Tabla 10) y quinolizina

128c¢ usando los sustratos de 2-piridona 120b y 122¢ se obtuvieron en rendimientos muy bajos y
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con el sustrato 122a (R=H) que no presenta un grupo electroatractor en C-5 del anillo de 2-

piridona, la reaccion no procede.

Tabla 9. Adicion intramolecular de radicales alquilo sobre derivados de la 4-quinolona.

(0] 0
FeS0,.7H,0
H,0,, DMSO R
] —s
N I 2 N
kﬂn) n
119a-d 123a-d 124a-d
Experimento  Sustrato n R Rendimiento (%)
1 119a 1 H 123a ( 5) 124a ( 0)
2 119b 1 CO,Et 123b (48) 124b (15)
3 119¢ 1 CN 123¢ (56) 124¢ (23)
4 119d 2 CO,Et 123d (53) 124d ( 0)

Tabla 10. Adicion intramolecular de radicales alquilo sobre derivados de la 2-piridona.

AN R FeSO,.7H,0
| H,0,, DMSO

o) N X
[\H) )
n
120b, 122a, 122¢ 128a-c
Experimento  Sustrato n X R Producto
rendimiento (%)
1 122a 2 I H 128a ( 0)
2 120b 1 Br CO,Et 128b (13)
3 122¢ 2 I CO,Et 128¢ (9)
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5.1.2.2 Reacciones de ciclacion sobre la 1-isoquinolona, 4-quinolona y 2-piridona utilizando
peroxido de dicumilo.

Otra metodologia oxidante de mucha actualidad que se examind en esta investigacion, fue
la de los peréxidos organicos que funcionan simultaneamente como iniciadores de radicales y

- 61
como oxidantes.

Renaud y colaboradores,’' han utilizado el DLP como fuente de radicales alquilo primarios
(undecilo), los cuales abstraen eficientemente atomos de halégeno de halogenuros primarios o a
un grupo carbonilo. Esta estrategia la utilizo eficientemente en la construccion de lactamas y

lactonas de 5 miembros, utilizando cantidades cataliticas de DLP (Esquema 36).

/( DLP (30% mol)
C(,H(,, reflujo

89%

154 155
Esquema 36

Otro perdxido organico que se ha utilizado en estas reacciones es el de dicumilo (DCP) que
genera térmicamente radicales metilo (Ecuacidn 6) los cuales a su vez, en presencia de un

halogenuro de alquilo, producen radicales libres.

Las ventajas que presentan, los métodos con peréxidos es que son reactivos facilmente
asequibles de bajo costo, ademas que se prescinde del uso de metales pesados y que pueden
funcionar como agentes oxidantes. En este trabajo se evalud la factibilidad de generar radicales
primarios o secundarios por este método a partir de los mismos sustratos de isoquinolona, 4-
quinolona y 2-piridona ya estudiados. En realidad, no existen antecedentes que el DCP se hubiera

utilizado en reacciones de adicion intramolecular sobre sistemas aromaticos.

En principio, la generacion de radicales alquilo se favoreceria si el radical que se origina

resultara mas estable que el radical metilo, de acuerdo al mismo principio que se considerd bajo
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las condiciones de Fenton (Ecuacion 4). El mecanismo por el cual se generan radicales metilo a
partir de DCP y posterior abstraccion de un atomo de halégeno y reaccion de adicion
intramolecular sobre sistemas heteroaromaticos se muestra en las Ecuaciones 6-9. Una vez que el
radical alquilo se ha adicionado sobre el sistema aromético (Ecuacion 8) la oxidacion al producto

puede ser asistida por el mismo peroxido (Ecuacion 9).

Me Me 0]
Ph/i\o T Ph/LO' — Me® + Me)J\Ph Ecuacién. 6
Me Me
2
DCP

. Ar Ar s
Me" + TN > Mel + W~ Ecuacion. 7
n

n

s A
Ar\')n/ ] - [ Q] Ecuacién. 8
A@ ' —-——-DCP A
-
[oxidacién] @ Ecuacion. 9

Los experimentos iniciales se llevaron a cabo con los halogenuros primarios derivados del
sistema de isoquinolona 96a, 105b, 105¢, 140a y 142 (Esquema 37) usando 1.5 eq. de DCP
(adicionado en 4 porciones) a reflujo de diclorobenceno. Para los casos de 105b y 142 se
obtuvieron los productos triciclicos oxidados 150 y 143 con rendimientos excelentes del 85 y 76%,
respectivamente. Desafortunadamente, los derivados bromados 96a, 140a y el compuesto yodado
105¢ descomponen a la temperatura de 130°, que es la requerida para la fragmentacién del DCP,
por lo cual el sistema derivado del pirrolo[1,2-b]isoquinolona (originado de 96a) que siempre se
habia conseguido identificar en rendimientos de moderados a buenos con las otras metodologias,

no se logro sintetizar con esta estrategia.
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Resultados similares se observaron para los derivados halogenados con los sistemas de 2-
piridona y 4-quinolona, ya que se obtuvieron rendimientos moderados y buenos respectivamente
solo cuando los productos de ciclacion fueron de 6 miembros (123d y 128¢). Los compuestos
ciclicos de 5 miembros que en principio se debieron haber obtenido de 119b, 119¢ y 120b, no se

aislaron.

La principal limitante de este método es la temperatura relativamente alta que se requiere
para que proceda, ya que muchos sustratos son inestables en estas condiciones. Sin embargo
cuando la estabilidad del sistema lo permite, se pueden obtener excelentes rendimientos como por

ejemplo en la sintesis de 5,6,8,9,10,1 1-h'zzxahidroindolo[2,1-::1]isoquinolinas.62

R,
Ry
1.5 eq DCP
R, Clorobenceno
| reflujo
i -
O ii\v/J//

105b; R,=R,=R;=H 150; 85%
142; R,=CN, R,=R;=CH,0CH, 143; 76%
0}
Q 1.5 eq DCP
CO,Et  Clorobenceno CO,Et
| reflujo
I —_—e -
U 89% N + Me” Ph
119d ' 123d
1.5 eq DCP
7 CO.Et  Clorobenceno 7 CO,Et o
| reflujo )I\
I =
9] N 37% (9] N + Ph CH;
122¢ 128¢
Esquema 37
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5.1.3. ADICION INTRA E INTERMOLECULAR DE RADICALES ALQUILO SOBRE
SISTEMAS HETEROCICLICOS. (XANTATOS Y PEROXIDO DE DILAUROI{LO).

5.1.3.1. Sintesis de los derivados de xantatos y adiciéon intramolecular.

La alta afinidad del estafio por el dtomo de azufre se ha aprovechado para producir
radicales alquilo por la escision B a partir de un S-metilxantato de O-alquilo. Barton y
colaboradores™ demostraron que se favorece la ruptura homolitica del enlace R-O siempre y
cuando el radical R* que se produce sea mas estable que el radical Me" (Esquema 38). Esta
reaccion es llamada ahora la reaccion de Barton-McCombie. A pesar que la reaccion es muy
efectiva para generar radicales alquilo, presenta algunos inconvenientes como las altas
temperaturas requeridas cuando se utilizan xantatos primarios con la consecuente competencia de
la eliminacion de Chugaev. Otra desventaja es que se requiere el uso del n-Bu3SnH para efectuar

dicha reaccion.

Bu;Sn’
S

Me\SJ”\),R

—_— R
O S 0 rutab S O
S-metilxantato de O-alquilo
ruta al

/SHBUJ
. Bu,SnH s <COS
Bu;Sn® + RH <-———— Me\s o + R ——> Bu;SnSMe
Esquema 38

Mis recientemente, Zard™® demostré que los isémeros S-alquilxantatos de O-etilo,
producen radicales alquilo en presencia de un peroxido organico como iniciador lo que elimina la

desventaja ya citadas de usar n-Bu3SnH (toxicidad y reduccién prematura del radical inicial).
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El mecanismo por ¢l cual procede esta reaccion es similar a la de Barton-McCombie, con la
diferencia que los radicales alquilo se generan por la ruptura del enlace C-S en lugar de C-O. Esto
solo es posible si el radical alquilo que se genera por la ruptura C-S es mas estable que el radical
etilo que resultaria de la ruptura O-etilo. Una aplicacion especifica de estos xantatos de O-etilo es
para generar radicales alquilo o a un grupo carbonilo y es la que se muestra en el Esquema 39.”°
Notese que en este proceso ocurre la transferencia de un grupo xantato (ruta b), lo cual es de gran
valor sintético ya que puede funcionalizarse de acuerdo a la quimica idnica de los xantatos o
reaccionar con otra molécula de peréxido y regenerar el radical intermediario que puede ser

capturado por una olefina diferente.”

157 &
_rutaa_ * — )K/\/ E
/\l'( :mcmdor \I‘r "j

156
S-acetonilxantato de O-etllo 0

= -

Et\

ruta b

EQO s Y )\O BT \E)\)\EI/Y
i\ 160 O 156

0
R R .
"*S)J\s’ + Et

161
Esquema 39

En este proyecto se utilizaron dos estrategias para generar productos de anillacion a los
sistemas de 1-isoquinolona, 4-quinolona, 2-piridona y 3-cianoindol, utilizando derivados de
xantatos. La estrategia A consisti6 en generar radicales alquilo primarios o secundarios a partir de
sustratos con el grupo xantato en la cadena lateral lo cual se ejemplifica en el Esquema 40. Estos
sustratos se investigaron con la expectativa de que el radical primario no estabilizado asi generado,

se adicionara eficientemente al sistema heterociclico seguido de la rearomatizacion oxidante
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mediada por el peréxido. Por lo tanto, se puede anticipar que se deben necesitar cantidades

estequiomeétricas del peréxido organico.

Esquema 40

La estrategia B involucré un proceso tandem de adicion intermolecular de un xantato de O-
etilo externo a un enlace doble terminal presente en la cadena lateral del heterociclo y la
subsiguiente ciclacién/oxidacion del radical secundario, generando asi dos enlaces C-C en una sola

etapa (Esquema 41).

S
| O | J§ DLP
0Z >N DLP 0Z N S~ TOEt 0o
LH/\R=OEI, CH,4 " )
i AN e n
n=1.2 0

Esquema 41

Los xantatos necesarios propuestos como sustratos en la estrategia A, se sintetizaron por el
desplazamiento nucleofilico de un halogenuro o mesilato situado en la cadena lateral de los
sistemas de isoquinolona (96a, 96d, 105b-e, 140a, 142), 4-quinolona (119b-d), 2-piridona (120b,
122¢) y 3-cianoindol (167a, 167b) con la sal de potasio del acido O-etilxantico. La reaccion
general se ejemplifica para el caso de la 1-isoquinolona en la Tabla 11, asi como los productos y

rendimientos obtenidos.
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Tabla 11. Sintesis de xantatos sobre los sustratos de la isoquinolona.

R|
RZ P \XJ/R - @ )k \J/
R, 3 hn CH,CN
0
96a, 96d, 105b-c, 162a-g

105¢, 140a, 142

Experimento Sustrato n X R R, R, R; Producto
(%)
1 96a 1 Br H H H H 162a (88)
2 105b 2 I H H H H 162b (93)
3 105¢ 3 | H H H H 162¢ (76)
4 96d 1 Br CH; H H H 162d (70)
5 105e 2 I CH; H H H 162e (81)
6 140a 1 Br H CN CH,OCH, 1621 (86)
7 142 2 I H CN CH,0CH, 162g (94)

Para los casos de los sistemas de 4-quinolona y 2-piridona, los sustratos preparados con los

rendimientos obtenidos se muestran en el Esquema 42.

OCH,CH;
~ 87 oE i o)

163b; n=1, R=CO,Et (89%) 164b; n=1, (95%)

163¢c; n=1,R=CN  (71%) 164c; n=2 (87%)

163d; n=2, R=CO,Et (84%)

Esquema 42
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Finalmente, los sustratos derivados del 3-cianoindol se prepararon en los rendimientos

indicados en el Esquema 43.

CN CN S
OEt
N BrCH,(CH,),,CH, Br CH3CN Nq
H

n

165 166a; n=1 (81%) 167a; n=1 (95%)
166b; n=2 (84%) 167b; n=2 (98%)
Esquema 43

En la serie de los sustratos derivados de la isoquinolona la reaccion de los xantatos
primarios 162a, 162b, 162f y 162g con 1.2 eq. de DLP a temperatura de reflujo del dicloroetano,
produjo en buenos rendimientos los productos de anillacion 151a, 150, 169 y 143, respectivamente
(Tabla 12). Por el contrario, con los xantatos secundarios 162d y 162e los productos de ciclacion
151d y 151e se obtuvieron en rendimientos bajos. Es importante sefialar que el éxito de esta
reaccion depende de la estabilidad de los xantatos de partida y es independiente que se forme un
anillo de 5 6 6 miembros. Sin embargo, por este método no se pueden formar anillos de 7
miembros ya que cuando el sustrato 162¢ se sometio a las condiciones sefialadas solo se aislo el
ditiocarbonato 168. Una caracteristica importante para la identificacién de este compuesto fue la

presencia del grupo carbonilo del ditiocarbonato en RMN e
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Tabla 12. Adicién Intramolecular de Radicales Alquilo sobre la 1-isoquinolona
(via xantatos)

(0]
I
Ry
N S DLP 3
. )l\ 1,2-dicloroetano
Ry R S OEt
R,

Experimento Sustrato n R R, R, R; Producto

rendimiento (%)

1 162a 1 H H H H 151a  60% (85%)"

2 162b 2 H H H H 150 71% (93%)

3 162¢ 3 H H H H 168  Subproducto

(67%)

4 162d 1 CH, H H H 151d  53% (80%)

5 162¢ 2 CH, H H H 151e  15% (26%)°

6 162f 1 H CN CH,OCH, 169 81%

7 162g 2 H CN CH,OCH, 143 75%

* Rendimiento con base a materia recuperada.

El mecanismo que se propone para explicar la formacion de 168, se muestra en el Esquema
44 y basicamente consiste en que el radical alquilo primario 171 (R=H, n=3) es capturado por otra
molécula de xantato de partida 162¢ para dar el radical 174 (ruta b). La expulsion de un radical
etilo de 174 produce entonces el ditiocarbonato 168. Es importante sefialar que esta transformacién
es posible debido a la lentitud para formar el anillo de 7 miembros, lo que permite que el radical

171 pueda atacar a la otra molécula de xantato.
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(0]

A . -CO, .
[CH1(CH,),,C(0)0),———» CH3(CH2)9CH3)I\O —=  CH3(CH,)yCH,

O
n
R; N}‘Jk S/(CHz)mCHA
Et
N A A m T
Ry

170

ruta a

o R,

R
0] S R
Et7 Y o i
Rj3 N/l—;j\ 162¢; n=3 \Sr LN
R, P “NR ruta b V’JR n A R
n

171 Ry N
l R, / 5 174; n=3
n
R; ¥ .
R Rs R
R, > R
R
172 | ACH3(CH,),oC(0)0}, R,
l )16C(0)0] OYS "7 ©
CH4(CH
o [ n3( 210C(0)0], § N R
R n 2
3 N y_)_y\R o
N n
®
R, b R R, / 0
173 R, 168; n=3
N
-H
e n Ry Ry
R
g N
Ry 7 R
R,
Esquema 44

De igual manera, cuando se probaron los sustratos derivados de la 4-quinolona 163b-d y de

la 2-piridona 164b-c, se generaron de manera eficiente los productos de ciclacion correspondientes
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123b-d y 124b-c (para la 4-quinolona) y 128b (para la 2-piridona). El producto de ciclacion hacia
C-8 (124d), no se observo debido probablemente al tamaiio del anillo (7 miembros) que se tendria
que haber formado. Nétese que en el caso de la 2-piridona el producto de 6 miembros se obtuvo en

bajo rendimiento junto con el derivado ditiocarbonato 175b (Esquema 45).

O
R
| DLP
_—
N S CICH,CH,C1
kp}/\ )j\ R
S OEt

n

163b; n=1, R=CO,Et
163¢c; n=1, R=CN
163d; n=2, R=CO,Et 123d; n=2, R=CO,Et

G COOEt 7 COOEt COOEt EtOOC
| DLP | N
_—l
0 N S(CS)OEt CICH,CH,Cl O N )|\
80°
h kw/\ /\H)

164b; n=1 128b; n=1 (65%) 1752; n=1 (0%)
164c; n=2 128¢; n=2 (28%) 175b; n=2 (21%)

123b; n=1,R=CO,Et (55%) 124b: (20%)
123¢; n=1,R=CN (87%)  124c; (87%,3:1,123c:124c¢)
(73%)  124d; ( 0%)

Esquema 45

Finalmente,

la formacion de los compuestos triciclicos 176a y 176b en buenos

rendimientos, se logrd a partir de la adiciéon de radicales alquilo primarios al sistema del indol

(Esquema 46).
CN S CN
OEt
O = O
NL#P CICH,CH,Cl N )
» 80° n
167a; n=1 176a; n=1 ( 87%)
167b; n=2 176b; n=2 (81%)
Esquema 46
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Se puede concluir por lo tanto que en términos generales el uso de xantatos como fuente de
radicales alquilo y su subsecuente ciclacion es de gran valor sintético y representa una alternativa

muy atractiva a los métodos que usan n-Bu;SnH o sales de Fe (II)-H,O, antes descritos.

Una vez concluido el estudio anterior, se exploro la utilizaciéon de xantatos de O-etilo como
fuente de radicales o-oxoalquilo en el proceso tandem de adicion/ciclacion usando los sustratos
derivados de isoquinolona 99 y 177, los 3-carbometoxiindoles 180a-b y el 3-formilpirrol 183. El
derivado 3-formilpirrol se selecciond con el objetivo de estudiar la regioquimica de la reaccion de

adicién intramolecular. En el Esquema 47 se muestra la preparacion de los sustratos antes

mencionados.
S ;
NaH/LiBr
+ Br F > \/‘,(
N A e T Mkl CQ
) n=1, 2 )
9% 99; n=1 (70%) 178a; n=1 (21%)
177; n=2 (75%) 178b; n=2 (18%)
0 (9)
OMe OMe
N 4+ Bty _NaH \
\ S
H L(-’);\
179 180a; n=1 (88%)

180b; n=2 (82%)
(0]

H
{/ \} 1) DMF/COCD,/CH,Cl, [\ NaH!Br{CH2)3CH CH, <_§)L
N~ 2)NaOH 5% TN DM 7
—Sli— 100% }FI 73%

181 182

Esquema 47
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Por ofra parte, se prepararon los xantatos de O-etilo 187a por el tratamiento de los

correspondientes clorados 186a-¢ con la sal de potasio del acido O-etil xantico (Esquema 48).

S S (\o
O S)kOEt L N\)
O CH,ON "o S/\([)(
88%

CH;Clz

N
I
H
184 185 186a 187a
0 i N
a &)Kes)kOEt P R
R = FEtO S
CH,CN o
186b; R=CH, 187b; R=CH; (94%)
186¢; R=OFEt 187¢; R=0Et (96%)
Esquema 48

En primer lugar se examinaron las reacciones entre los sustratos 2-(buten-3-il)-2H-
isoquinolin-1-ona 99 o 2-(penten-4-il)-2H-isoquinolin-1-ona 177 con los xantatos de O-etilo 187a-
¢ utilizando cantidades variables (0.4, 1.0 y 1.5 eq.) de DLP en 1,2-dicloroetano a temperatura de
reflujo (Tabla 13). Asi por ejemplo, la reacciéon entre 99 y 187b usando un exceso de DLP
(condiciones C, experimento 3) produjo exclusivamente el producto de ciclacién 189a, mientras
que con deficiencia de DLP (condiciones A, experimento 1) el producto principal fue el aducto
188a. En estas ultimas condiciones se obtuvo como producto minoritario 189a en una relacion 5:1
pudiendo invertirse la relacion a 1:2 al usar cantidades equivalentes de DLP (condiciones B,

experimento 2).

Una tendencia similar se observé en la reaccion entre 99 y 187¢ aunque solo se usaron las

condiciones de reaccion B y C y entre 177 y 187b que dio bajos rendimientos al usar las

condiciones de reaccion B y C.
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Tabla 13. Adicion intramolecular de radicales alquilo sobre derivados de la isoquinolona

utilizando xantatos de O-etilo.

EtO
\) 1873-1:
n CICH,CH,CI

DLP (0.4-1.5 equiv)

80°
99 6177 188a-c OEt 189a-c
Experimento Sustrato n Xantato (R) Condiciones Producto
de reaccion rendimiento (%)

1 99 1 R=CH, A 188a (39) 189a (8)
2 99 1 R=CH; B 188a (27) 189a (51)
3 99 1 R=CH,; C 188a ( 0) 189a (66)
4 99 1 R=0OEt B 188b (35) 189b (43)
5 99 1 R=0Et C 188b ( 0) 189b (68)
6 177 2 R=morfolina A 188c (52) 189¢ ( 0)
7 177 2 R=morfolina B 188¢ (18) 189¢ ( 5)
8 177 2 R=morfolina C 188c ( 0) 189¢ ( 3)

Condiciones A: 1.0 eq. MP, 1.0 eq. de xantato, 0.4 eq. DLP, dicloroetano, reflujo.
Condiciones B: 1.0 eq. MP, 1.2 eq. de xantato, 1.0 eq. DLP, dicloroetano, reflujo.
Condiciones C: 1.0 eq. MP, 1.2 eq. de xantato, 1.5 eq. DLP, dicloroetano, reflujo.

A fin de proseguir con el estudio de la reacciéon que nos ocupa, a continuacién usamos los
sustratos 180a-b derivados del indol y 183 derivado del pirrol con los xantatos 187a-c,
encontrando que siempre se obtuvieron los productos de ciclacion 192a-¢ y 194 libres de los
aductos precursores, incluso bajo las condiciones A, que es la que utiliza cantidades limitadas de
DLP (Esquemas 49 y 50). Indudablemente la mayor reactividad de estos sistemas heterociclicos,
aunado a la presencia del grupo electroatractor en C-3, favorece la reaccion de ciclacion una vez
que se produce el radical 190. ElI que esto es asi, se puso también de manifiesto cuando
encontramos que a diferencia de los sustratos de la serie de isoquinolona que requieren 1.5 eq. de
DLP para alcanzar buenos rendimientos de productos de ciclacion, en estos casos son suficientes
0.7 eq. de DLP para obtener rendimientos comparables. Es importante mencionar que con €stos
sustratos muy reactivos es recomendable aumentar gradualmente las cantidades de DLP para

minimizar reacciones laterales como la acetonilacién intermolecular de 183 que observamos

68



Parte A DISCUSION DE RESULTADOS

cuando se usaron 1.2 eq. de DLP (Esquema 50). En el caso de este mismo sustrato 183, también es
importante sefialar que tanto la ciclacién como la acetonilacion intermolecular son regioespecificas
hacia la posicién vecina (C-2) del grupo formilo. Esto se pudo determinar por sus espectros de
RMN 'H que muestra un sistema AB para los hidrogenos 4 y 5 del pirrol con una J tipica para este

tipo de sustitucion (3.1 Hz para el caso de 194).

La caracterizacion de los otros productos de ciclacion se hizo por las técnicas

espectroscopicas usuales y en el caso de 192b asegurada por difraccion de rayos X.

O o)
OMe OMe
o 0.7 eq. de DLP O
) N EIOTS\)'LN/\I CICH,CH,CI N | N/\
N N
.y 8 (o ) Lo
L(_/\ n
n
190
180a; n=1 (88%) 187a
180b; n=2 (82%) - 187a |
Ciclacién a C-2 T""g Bl
xantato
0
OMe
9 OMe

192a; n=1( 63%)
192b; n=2 ( 77%)

Esquema 49
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0 0
OMe 0 OMe
DLP
EtO s\)l\ i \
3 " hg (CH,C), ; 0
~ S o
68%
180b 187b 192
0
0
H 0 s« 3% OHC
1
(Y, EtO S\* 12eqdeDLp f \2 ~
. —_— : 2
: A T (CH,CI), N tOONN
8¢° w A
183 187c 193 (13%) 194 (56%)

Esquema 50

Desde el punto de vista mecanistico, la regioespecificidad del ataque inter- o
intramolecular de radicales libres a pirroles sustituidos en C-3 con un grupo electroatractor, ha
sido racionalizada por el grupo de Muchowski’” como debida al alto valor del coeficiente LUMO

en la posicién 2 que la hace particularmente susceptible a ataques de especies nucleofilicas como

(0]
QHC
&

195

por ejemplo el radical 195 (Figura 6).

Figura 6

Sin embargo, el radical acetonilo (2-oxopropilo) que atacé intermolecularmente a 183 para
dar 193 es electrofilico y de acuerdo a la naturaleza de este radical, el orbital que se encuentra

involucrado en este tipo de reaccion es el HOMO. Considerando que €l pirrol 183 presenta valores
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del coeficiente HOMO similares para C-2 como para C-5, también se debid haber observado el
producto resultante del ataque del radical acetonilo hacia la posicion 5 de 183, por lo que la
sugerencia de Muchowski no parece ser aplicable en este caso. En su lugar nosotros preferimos
una explicacion basada en la estabilidad del radical intermediario que resulta del radical acetonilo

al heterociclo, ya que es evidente que 196 debe ser mas estable que 197 (Figura 7).

@]
0 H
0] H (0] .
\
L | N
\ N\/\_) \./\/l
196 197
Figura 7

Como conclusién, se puede decir que los productos que se obtengan al emplear esta
estrategia de fusion de anillos de 5 y 6 miembros sobre sistemas heterociclicos, depende en gran
medida de la naturaleza del sustrato utilizado. Por ejemplo, con los sustratos de isoquinolona que
no poseen un grupo electroatractor en C-4 que favorezca la adicion directa del radical nucleofilico
a C-3 de dicho anillo, se obtendran tanto el producto de transferencia de xantato como el de

ciclacién, mientras que si posee dicho grupo, unicamente se debe obtener el producto de ciclacion.
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5.1.3.2. Adicion intermolecular de radicales alquilo bajo condiciones oxidantes (xantatos de

O-etilo/DLP).

La alquilaciéon de sistemas heteroaromaticos es un proceso muy importante en la formacion
de enlaces C-C, debido a que conduce a la sintesis de compuestos de interés sintético y
farmacoldgico. Un ejemplo son algunos pirroles 2,5-disustituidos (Figura 8), como el zopirac 198
(analgésico y antiinflamatorio), el zomepirac 199 y la tolmetina 200 (usados en el tratamiento de la
artritis reumatoide) y el ketorolac entre otros.*® Una metodologia util para preparar estos
compuestos es por la alquilacion ¢ acilacion electrofilica de sistemas heteroaromaticos apropiados
(reaccion Friedel-Crafts) pero la extrema sensibilidad de tales sustratos a estas condiciones

representa un inconveniente importante.

R Me COOH Me COOH
[ ) [ )
N N
\ \
9] Me O Me
198; R=H 200
199; R=Cl
Figura 8

Por otro lado, la adiciéon intramolecular de radicales alquilo sobre compuestos
heteroaromaticos (pirrol, indol, acridinas, quinolinas, imidazol, pirazol, y piridina, entre otros) se
ha estudiado ampliamente. En particular, este proceso ha resultado de gran valor sintético en la
construccion de sistemas policiclicos nitrogenados y que no son facilmente accesibles por métodos
i6nicos. Sin embargo, la version intermolecular se ha explorado con poca profundidad debido a los
bajos rendimientos obtenidos cuando se usan los métodos catalizados por metales pesados para
generar los radicales alquilo, debido a la inestabilidad de las materias de partida en estas

15, 65-67

condiciones. Muchowski exploré con éxito la adicion de radicales malonilo sobre sistemas

aromaticos ricos en electrones como el anisol y la acetanilida en presencia de sales de manganeso

(II1).°® Por otra parte, la adicién intermolecular de radicales electrofilicos ai-oxoalquilo (generados
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de a-yodoésteres en las condiciones de Fenton) sobre heterociclos ricos en electrones (tiofenos,

indoles y pirroles) se ha llevado a cabo en rendimientos de 55-90%. El problema que presenta esta

altima metodologia es que se requieren de 15-20 eq. del compuesto heteroaromatico, por lo cual

no es de gran utilidad sintética (Esquema 51).'5‘ i
@]
0.3 O
L \/lk Fe (II), DMSO OEt
N OB ————> N
CH, H,0, CHj,
87%
201 202 203
Esquema 51

Con el propésito de desarrollar una metodologia eficiente para la adicion intermolecular de
radicales alquilo sobre sistemas heteroaromaticos, se penso en los xantatos de O-etilo y DLP como
fuente de radicales a-oxoalquilo (Esquema 52). Los radicales o-oxoalquilo generados bajo estas
condiciones presentan un tiempo de vida media lo suficientemente grande para adicionarse a
enlaces dobles desactivados, lo cual no es factible por los otros métodos tradicionales que

involucran radicales libres.

o) (\ S

& /lL . -COZ . *. R
DLP—— CH;(CH,)yCH; O CH3(CH,)4CH, EtO)J\S/\ﬂ/R Y
187 0] @]
Esquema 52

El N-metil-2-formilpirrol 204 se utiliz6 como modelo para explorar la reaccion
intermolecular. Cuando la reaccion se realizé bajo condiciones estandar, es decir 1.0 eq. de 204,
1.2 eq. de los xantatos de O-etilo (187a y 187¢) y de 1.0 a 1.2 eq. de DLP (adicionado en 4

porciones) en dicloroetano, se aislaron los pirroles 2,5-disustituidos 205 y 206 (Esquema 53). La
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regioquimica de la reacciéon procede de acuerdo a lo observado por el grupo de Muchowski,*

quienes encontraron resultados similares con pirroles 2-sustituidos con un grupo electroatractor.

B ] ]
n A D | mo s RELY NN U, .
| \"/ OEt (cH,CI), N
O CH; S 80° O  CH,
69%
204 187¢ 205

6 0
i / \ - S\A 12eg. DLP / \
NT + \[r N

| (CHZC])Z |
O  CH; S 80° O CH;
204 187 8% 206
Esquema 53

A continuaciéon se explord la versatilidad de esta metodologia con otros sustratos
ciclopentaheterociclicos y en la Tabla 14 se muestran los resultados obtenidos. La reaccion
procedié con rendimientos de moderados a buenos y con alta regioselectividad excepto para el
caso del 2-formiltiofeno que dio los productos disustituidos 2,5 y 2,3 en una relacion 2.5:1
(experimento 3). La asignacion estructural de estos isomeros se hizo con base en las constantes de
acoplamiento en los espectros de RMN 'H informados para los hidrégenos vecinales en tiofenos
disustituidos (J34= 3.6 Hz y Js 5= 4.8 Hz). En el caso del indol también se obtuvo el producto de
sustitucion en C-3 (no indicado en la tabla) pero solo en una relacién 1:20 con respecto al de
sustitucion en C-2. Estos resultados concuerdan con los informados previamente por Bacciochi y

colaboradores.'>
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Tabla 14. Reaccion de alquilacién intermolecular sobre diferentes sustratos aromaticos

Experimento Substrato Xantato Producto
0 0
/ \ OMe / \ OCHj
g ¥® SC(S)OEt H O
207 187b 208 65% (79%)
0 0
/] \ cH, / \  _cH,
2 o) OEt EtO (0]
@ SC(S)OEt 0
209 187¢ 210 65%
3 OEt
0
- ; :
g cHo OFt w\ 0
EtO s~ ~CHO s~ “CHO
SC(S)OEt
211 187¢ 212 46% 213 18%
0
0
4 Q_\> OEt %
N SC(S)OEt N OEt
H H
214 187¢ 215 60%
CHO 0 CHO
0
rf SC(S)OEt N CH;
CH,Ph CH,Ph
216 187b 217 44% (71%)

* El rendimiento entre paréntesis es con base a materia prima recuperada.
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Como una aplicacién de esta metodologia para obtener compuestos 2-heteroarilpropionicos
con interés farmacoldgico, se prepard el éster metilico del 4cido tiaprofénico 220 a partir del 2-
benzoiltiofeno 218 comercialmente disponible y el xantato secundario 219 (obtenido del 2-
cloropropionato de etilo y la sal potasica del acido O-etilxantico). Afortunadamente con este
sustrato la sustitucion en C-5 fue regioselectiva obteniéndose 220 en 75% de rendimiento
(Esquema 54). Asi mismo, se sintetizaron los analogos 224 y 225 de la tolmetina 200, a partir del
2-benzoilpirrol®® 223 y los xantatos primario 187¢ y secundario 219 en 86% y 81% de

5w . 9
rendimiento, respectivamente.’

m\ 12 eq. DLP 0 T\
—_—
: ¥ OMe  (cH,Cl),  cHy0 S
SC(S)OEt o
5 o)
75%
218 219 220

0
(\N'C BO 8. M
e K%Q M\ L aw
N X3
I
H

Wil | N 1.2 eq. DLP N OEt
H,CH,C d (CH,CI), 0w
68% 80°

221 223 86% 224
1.2 eq. DLP Q T\
/ \ OMe =
+ (CHCI,  CH;0 N
N SC(S}OE‘ 80 ° H
| (0]
O H 90%
223 219 225
Esquema 54

En principio esta metodologia puede utilizarse para construir facilmente compuestos
heteroaromaticos 2,5-disustituidos (pirroles, furanos y tiofenos) en buenos rendimientos, siendo
una alternativa via radicales libres para sintetizar compuestos con propiedades antiinflamatorias.
Algunas ventajas del método es que procede bajo condiciones suaves y neutras y se requieren

cantidades practicamente equimolares de los reactantes.

76



APLICACION DE LA METODOLOGIA DISCUSION DE RESULTADOS

PARTE B

APLICACION DE LA METODOLOGIA

77



APLICACION DE LA METODOLOGIA DISCUSION DE RESULTADOS

5.2. APLICACION DE LA METODOLOGIA.
5.2.1. SINTESIS DEL y-LICORANO

Los alcaloides de la familia Amaryllidaceae constituyen una clase importante de
compuestos que se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza y que son de gran interés
farmacoldgico debido a sus propiedades anticancerigenas, antimicéticas, antivirales e inhibidores
de la division celular (Figura 9).”>”' Dentro de esta familia, los alcaloides fipo-licorina 226 se
caracterizan por la presencia del sistema de pirrolo[d,e]fenantridina en su estructura, lo que
representa un reto importante para los quimicos sintéticos. La estructura de la licorina 226,
elucidada en 1955 por Uyeo y Wildman,” presenta una fusion frans entre los anillos B y C, al
igual que otros alcaloides relacionados como la deoxilicorina 227 y el a-licorano 228. También se
conocen alcaloides de esta familia con la fusién B/C cis como la siculinina 229 y el y-licorano 230
que curiosamente no presentan alguna actividad farmacolégica. A pesar de esto, en las ultimas dos

décadas se han generado varias estrategias de sintesis del y-licorano 230,

ya que constituye un
excelente modelo en el desarrollo de nuevas metodologias enfocadas a la construccion del sistema

de pirrolo[d,e]fenantridina.

a-Licorano
226 227 228

<0
O
Siculinina y-Licorano
229 230

Figura 9
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Las principales estrategias de sintesis utilizadas para obtener el y-licorano, se basan en la
construccion inicial de los anillos C/D (un hidroindol) antes de la incorporacion del anillo A y en

74,77,80,82

la ultima etapa de sintesis se forma el anillo B (ruta C->D—>A—B, esquema 55). Asi, en

la sintesis de Bickvall y colaboradores’ y de Banwell’”*

el anillo B se genera formando la unioén
b mediante una reaccién de Bischler-Napieralski, mientras que en las de Zard® y Cossy*' y
Padwa® se forma la unién c por reacciones de radicales libres y de Heck respectivamente.
Utilizando una secuencia diferente (ruta A—>C—>D—B) pero construyendo también el anillo B al
final, Pearson’” formé la unién a mediante la N-alquilacién intramolecular de una imina. Existen
pocos ejemplos en la literatura que siguen la secuencia A—>B—C—D (236) para la sintesis del y-

licorano siendo una de ellas la informada por el grupo de lida,” que también fueron pioneros en la

sintesis de alcaloides con estos esqueletos.

Sood

236

(0]
lida | 2 pasos o)

0
SOQL S0QC
0 N % pasos Biickvall— o N
" - BnO—&
earson 3 pasos
X 0 0

235 <

o Padwa y-Licorano 230
4 pasos wﬂ I°
. O
0 3 pasos
< COMe Zard-Cossy| 3 pasos F <O 0 N D
o N D r-BuO—!g

0
234 <o 232
§ D

233 ()

Esquema 55
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En la presente tesis la estrategia de sintesis que utilizamos en la construccion del esqueleto
de pirrolo[d,e]fenantridina fue la secuencia A—>B—->D—C (Esquema 56) donde la formacién del
anillo D se planed mediante un proceso via radicales libres, empleando la metodologia
desarrollada en esta investigacion. Asi, la adicion de un radical a-oxoalquilo al enlace doble
presente en la cadena lateral de una isoquinolona (anillos A-B) seguido de la posterior ciclacién
hacia el anillo B generaria el anillo D con un sustituyente apropiado para elaborar el anillo C
faltante. La transformacion de la cetolactama 237 al y-licorano fue informada con anterioridad por

el grupo de lida y col.”>*

Esquema 56

De acuerdo a los antecedentes que disponiamos, para la elaboracion del anillo C de 237 se
consideraron dos rutas diferentes indicadas en el andlisis retrosintético que se muestra en el
Esquema 57. Una de ellas utiliza una condensacion de Dieckmman, seguida de hidrélisis y
descarboxilacion (R=CO,Et, ruta a) y la otra una reaccién de acilacién Friedel-Crafts (R=H, ruta
b). En ambos casos el sustrato triciclico que contenga los anillos A-B-D (239 6 243) se obtendria
por las reacciones en tandem de transferencia de xantato/adicion intramolecular via radicales
libres. La materia prima elegida para la ruta a fue la 6,7-metilendioxi-4-ciano-1-isoquinolona 139
y para la ruta b la 6,7-metilendioxi-1-isoquinolona 241. Ninguna de las materias primas son

comercialmente disponibles, por lo cual fue necesario prepararlas.
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HO 0O
0
H
o Rutab O B 2pasos O
SO G ME — !
0 N 0 N 0
o y-Licorano

o}

242 237
' H DIECKMMAN || p
CICLACION EtO CO,FEt

\

0 \?' <O
< .
0
=H
243 =
R R
O AN O N
C = {
o NeNNF o Neg
ol \ 0
240a; R=CN ALQUILACION 139; R=CN
240b; R=H 241: R=H
Esquema 57

5.2.1.1. Sintesis del y-licorano por la ruta a.

Para obtener la 6,7-metilendioxi-4-ciano-1-isoquinolona 139, se siguié la metodologia
desarrollada por el grupo de Savona,® la cual se basa en la ciclacién térmica de carbamatos de
estirilo para generar el heterociclo. Por lo tanto, la ruta sintética se inicié con una condensacién
tipo Claisen entre el 3,4-metilendioxifenilacetonitrilo 244 (Anillo A, comercialmente disponible) y
el formiato de etilo, seguido del tratamiento del hidroximetilen derivado asi obtenido con
carbamato de etilo y cantidades cataliticas de acido sulfiirico a reflujo de tolueno por un periodo de
3 horas. El producto resulté ser una mezcla 1:3 de los isémeros geométricos E (245) y Z (246)

(Esquema 58).
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CN CN CN
1. MeOK / HCOOEt
<O éter etilico <0j‘/% 0 o ~ _ NHCOOEt
>~ i <
6] 2. H,NCOOEY H,S0; 0O NHCOOEt o
244 Tolueno, reflujo 245 (20%) 246 (63%)

Esquema 58

Puesto que ambos isdmeros muestran espectros de RMN 'H similares, la asignacién
correcta se realizo utilizando la técnica de RMN bidimensional NOESY. En el espectro NOESY
del isémero 246, se observa la interaccion a través del espacio que existe entre el hidrégeno del
anillo aromatico H-6" (6.92 ppm) y el hidrégeno vinilico H-1 (7.68 ppm), lo que permite su
asignacion como el isomero Z. Dicha interaccidn no existe cuando la geometria de la doble

ligadura es E debido a que el hidrégeno olefinico y el grupo arilo se encuentran frans (Figura 10).

Hs'
HI NH ‘iﬂtJ\L
e e -;Ulli‘.- _’).r‘iﬂ\._ ] e S Bt 3w . PR E 2y == '.l\‘_ e

Hi/H6’
[
! —
1 @ e
E' @ g & H6HI [?i' HI
g |
» 5,

BILS TS TATT T4 TS TATI T2 7.0 7.0 69 40 6.7 s &5 €4 63 6.1 6.1 &8 59 58 57 54

1]
B TP TR TT T4 TS T4 7D T3 N0 T8 69 68 AT 44 &3 64 &) 41 61 60 59 AN ST 24 53 54
X i parts per Mitllen : 1H

Figura 10. Espectro NOESY del compuesto 246.

Los isémeros 245 y 246 por separado se calentaron a 240° en éter difenilico para dar la

cianoisoquinolona 139 en 79 y 56% de rendimiento, respectivamente. El isémero (Z)-246 requirié
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mayor tiempo de reaccién (3 horas) que el isdmero (£)-245 (1 hora) ya que primero debe

isomerizarse este ultimo para poder ciclarse (Esquema 59).

CN CN

{ caino < S <
0 R e 0 NHCO,Et et
240° 240
246 245 139; 79% a partir de 245
139; 53% a partir de 246
Esquema 59

Siguiendo el mismo protocolo de alquilacién de las otras isoquinolonas, el compuesto 139
se trato con el 4-bromobuteno en presencia de NaH y LiBr en DMF, generando una mezcla 7:1 de

los productos de N y O-alquilacion (Esquema 60).

CN
0 N
< [@ B 1) NaH/LiBr/DMF < < \/(
+
0 N ) BrCH,CH,CH=CH, © \/r
0

139 247 (8%) 24[Ia (70%)

Esquema 60

La reacciéon entre la isoquinolona 240a y el xantato 187¢ (R=O0Et) en reflujo de
dicloroetano y utilizando DLP como iniciador, origind como se esperaba el compuesto triciclico
248 en 71% de rendimiento (Esquema 61). Como ya se ha sefialado (Esquema 30) la presencia de
un grupo electroatractor en C-4 de la isoquinolona favorece de manera considerable el proceso de

adicion homolitica intramolecular sobre C-3.

La transformacién del grupo nitrilo al grupo carboetoxi en el sustrato 248, se realizo en un
solo paso utilizando acido sulfiirico concentrado y etanol absoluto a reflujo por un periodo de 6

horas (Esquema 61). Una vez caracterizado el diéster 239 (R=OEt) por las técnicas
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espectroscopicas usuales, nuestra atencion se centré en investigar la construccion del anillo C a
través de una ciclacion tipo-Dieckmman. Las condiciones dptimas que se encontraron fueron con
metoxido de sodio en benceno, seguido de la hidrélisis y descarboxilacion en medio acido del -
cetoéster intermediario. Este intermediario resultd ser muy inestable y probablemente a ello se
deba el bajo rendimiento (15%) obtenido de 237. Los datos de RMN 'H y p.f. de nuestro

compuesto 237 estuvieron de acuerdo con los informados por el grupo de lida.”***

EtO
0
CN
g O OB & \(‘,
DLP
i /U\ CICH,CH,ClI < N
Et0” S gty o}

%
187¢
O
COOEt
1) MeONa H80s
Benceno E‘OH o N
2) HCI m 68%
15%
239 248
Esquema 61

5.2.1.2. Sintesis del y-licorano por la ruta b.

En la segunda ruta hacia el intermediario 237 se consider6 primero la posibilidad de aplicar
el protocolo descrito por Boyer y colaboradores® en la sintesis de isoquinolonas sin sustituyentes
en la posicién C-4 (como 241). Esta secuencia de sintesis involucra 4 pasos siendo el intermediario
clave un isocianato de trans-p-estirilo (Esquema 62).% El acido trans-cinamico 250 se obtuvo por
una condensacion tipo Doebner entre el acido malénico y el 3,4-(metilendioxi)benzaldehido

(piperonal) en presencia de piridina y cantidades cataliticas de piperidina. En general, esta
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reaccion procede de manera estereoespecifica dando el isomero trans (J>3 =15.8 Hz) en altos
rendimientos (92%).” A continuacién la azida de cinamoilo 251 se obtuvo en un 80% de
rendimiento, por el método clasico de generaciéon in situ del cloruro de acido y posterior
sustitucion nucleofilica con azida de sodio. La conversion al isocianato 252 (J>3=13.8 Hz) se hizo
mediante una transposicion de Curtius a 60-70° y por tltimo, el isocianato trans-p-estirilo 252 se
isomeriza in situ al isomero cis 253 el cual se cicla a la isoquinolona 241 con un rendimiento del

77%, cuando se calienta en éter difenilico a 240°,

(0]
COOH
H  1.CHy(COOH), N,
Piperidina, piridina o
<0 O O reflujo, 3 horas. ‘_<O 1. SOC1,/THF <
0 2. HCVH,0 0 2.NaNy/CH,CN 0

96% 80%
249 250 251
3 CeHg
9N% | 60-80° NCO
Y
O x
3 B\ - < (CHs),0 O~ S
< N O N o <
0 . I 240 Az
2 C 7%  ©
0 }
241 253 252
Esquema 62

Una vez introducida la cadena lateral insaturada para dar 240b, se efectud la reaccién de
ciclacién mediada por radicales libres con el xantato 187¢ obteniéndose el producto de ciclacion
243 y el aducto de transferencia de xantato 254 en 53 y 16% de rendimiento, respectivamente

(Esquema 63).

La hidrolisis (NaOH) del grupo carboetoxi de 243 en MeOH/H,O a reflujo por 10 horas,

produjo el dcido 242. Finalmente, la acilacion intramolecular de Friedel-Crafts sobre el anillo de la
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isoquinolona se hizo con HCI acuoso 5M para dar el sistema de pirrolo[d,e]fenantridina 237

s i 88
aunque solo en 20% de rendimiento.

DLP
< 1) NaH/DMF CICH,CH,CI
% N 2) BrCH,CH,CH= CH2 OEt
80% E!O)'\ j/

0
241 240b 187¢
OFEt
0
o 0
4 < = NaOH
0 N MeOH/H,0
75%
0
243 (53%

HCI (SM exceso)

20%
237
LiAlH,/ THF
literatura™% | 3204,
(e
literatura’** <0
H,, PtO,/CH;COOH
47%
y-licorano
Esquema 63

La transformacién de 237 al y-licorano se ha hecho por reduccion con LiAlH4 a la (+)-

dihidrocaranino seguido de la hidrogenacién catalitica con PtO, (catalizador de Adams).”>*
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APLICACIONDE LAMETODOLOGIA  DISCUSION DE RESULTADOS
5.2.2. APLICACION DE LA METODOLOGIA EN LA SINTESIS DEL SISTEMA
TETRAHIDROPIRROLO [1,2-4]PIRIDINA.

El (-)-razinilam 255 y el razinal 256 son alcaloides transpuestos del tipo Aspidosperma, los
cuales se aislaron de los extractos del tallo de especies de plantas como la Rhazya stricta,
Melodinus australis y Kopsia singapurensis.*”* El interés en la sintesis total de estos compuestos
se basa en su actividad anticancerigena, presentando el (-)-razinilam efectos farmacologicos in

vitro similares a los del Taxol y la Vinblastina.”'

Estructuralmente estos alcaloides se caracterizan por la presencia de 4 ciclos: el grupo
fenilo que constituye el anillo A, la lactama de 9 miembros que corresponde al anillo B, el anillo
C del pirrol y el anillo D de la piperidina (Figura 11). Estudios de estructura-actividad han
demostrado que la presencia del fenilpirrol (anillos A y C), y la funcionalidad de la lactama son los

responsables de la actividad antitubulina que presenta este compuesto.qz

|l B

“ty, CHO

256

Figura 11

Existen descritas en la literatura algunas sintesis totales del razinilam 255”7 y por
ejemplo, en 1973 el grupo de Smith” utilizé la estrategia de sintesis que se muestra en el Esquema
64. La N-alquilacion del 2-carbometoxil-4-(2 -nitrofenil)pirrol 257 con el tosilato 258, seguido de
una ciclacion tipo Friedel-Crafts, reduccion del grupo nitro y lactamizacién con DCC, dio el 5-
carbometoxirazinilam 260 en 82% de rendimiento. La hidrélisis y descarboxilacion de 260
condujo entonces a la obtencion del (+)-razinilam 255 en 88% de rendimiento. Incidentalmente, el
intermediario 260 podria ser utilizado también para sintetizar el razinal, aunque esto no se hizo

porque en aquel entonces no se habia aislado todavia este producto natural.
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% 94,9
Posteriormente, los grupos de Sames’*”

l} - . .
y Magnus™ describieron otras estrategias de
sintesis para 255, las cuales involucran como ultimo paso de la sintesis la construccion del anillo B

por una reaccion de macrolactamizacion.

O,N T\ OTs O,N \
N DLEh, = < 1) NaH/DMF N PSS
¥ O S 2) AICL/CH;NO, 0
HO
257 258 259
0
3) PtO,/H,/AcOEt
4) DCC/THF

/ \ OEt

260

Esquema 64

Dentro de los objetivos, de esta tesis se planted sintetizar los derivados de la indolizina 261
(R,=H) sin el grupo etilo, utilizando la metodologia que utiliza xantatos de O-etilo como fuente de
radicales libres a través de una reaccidn de anillacion sobre el pirrol de acuerdo con la desconexion
descrita en el Esquema 65. Si bien el objetivo no fueron las sintesis totales del razinilam 255 6
razinal 256, como en el caso del y-licorano, las indolizinas 261 podrian considerarse como

modelos en la construccion del sistema biciclico (anillos C-D) para la sintesis de 255 y 256.”
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o
»

\
EtO N° CHO —> Q\CHO

261a R;=H 262

261b R;=CHO ﬂ

COOMe
=2 COOMe
¢—— OaN /\ = O:N I\
N
|

NO, N
I
H H
265 264 263
Esquema 65

Este estudio se inicid con la preparacién del 3-(o-nitrofenil)pirrol 263, cuya sintesis a partir
del pirrol no es trivial ya que es conocido que el anillo del pirrol sufre reacciones de sustitucién
electrofilica de manera selectiva en la posicion C-2. De hecho la obtencion de pirroles 3-
sustituidos a partir del pirrol mismo involucra metodologias poco accesibles, pues usualmente se
requieren varios pasos de reaccién.”'? Por lo tanto, decidimos utilizar mejor un método en el que
se construyera el anillo del pirrol con el sustituyente requerido (o-nitrofenilo) en la posicion 3.
Para nuestro propdsito en particular el método de van Leusen'®” aplicado por Trudell y
colaboradores,'™ para la sintesis de 3-arilpirroles por la adicién de TosMIC a compuestos o,B-

insaturados fue de gran utilidad en la preparacion del sustrato 3-(o-nitrofenil)pirrol 263.
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Como primer paso se prepard el compuesto a,B-insaturado (3-o-nitrocinamato de metilo)
265 por una reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) entre el o-nitrobenzaldehido 269 y
el fosfonoacetato de metilo 268 usando DBU como base (Esquema 66). Esta reaccion procede con
buen rendimiento debido a que el LiCl aumenta la acidez de los hidrogenos del metileno del
compuesto 268, favoreciendo su desprotonacién por una base débil como la DBU (pka~11.6).'%
La reaccién es estereoespecifica generando el isdmero £ 265 (/3= 15.8 Hz) en 87% de

rendimiento.

H COOCH;
o o 0 —
g\_/u\ S
7 | OCH; T LiCl
CH;0 OCH,4 A NO, D;3U NO,
87%
268 269 265
Esquema 66

La adicién del TosMIC 270 al aceptor de Michael 265 en una mezcla de éter etilico anhidro
y DMSO utilizando como base NaH, genero el pirrol 3,4-disustituido 264 en un rendimiento del
78% (Esquema 67). Este compuesto resultd ser inestable bajo condiciones fuertemente acidas
(H,SO4 6 CF;CO;H a temperaturas elevadas), por lo que la eliminacion del grupo éster metilico se
tuvo que realizar en dos pasos: saponificacion (exceso de hidroxido de potasio en metanol al 50%)
y descarboxilacién en reflujo de etanolamina,'® para dar el pirrol 3-sustituido 263 en 81 % de

rendimiento.

___COOMe —
S0O,CH,NC O,N T O,N
+ __NaH _ 1) KOH, 50% MeOH _
Et,O/DMSO N P
ND = | 2) HO(CH,),NH,,
2 78% H calentamiento.
81%
265 270 264 -
Esquema 67
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En el espectro de RMN 'H de 263 se observa el patrén caracteristico de un pirrol 3-
sustituido por la multiplicidad de las sefiales y el valor caracteristico de la constante de
acoplamiento entre los hidrégenos en C-4 y C-5 (Js5= 2.6 Hz). En 6.31 ppm aparece una sefial
doble de doble (J42= 1.6 y J4 5= 2.6 Hz) asignado al H-4, una seiial doble de doble en 6.81 ppm
(Js4= 2.6 Hz, Js,= 2.1 Hz) para el H-5 y una sefial multiple entre 6.92-6.94 ppm para H-2. Las
sefiales de los hidrogenos del anillo de benceno disustituido, aparecen como sefiales multiples en
7.24-7.32 ppm para el hidrégeno H-4" y en 7.45-7.52 ppm para los hidrégenos H-5"y H-6" y como
una sefial doble en 7.60 ppm (J5'4=8.1 Hz) para el H-3". Finalmente, en 8.39-8.46 ppm se observa

una sefial ancha que integra para el hidrégeno correspondiente al N-H.

Recientemente, se describié la formacién de pirroles 3-sustituidos via la adicion del anién
TosMIC sobre arenos vinilicos, en donde el grupo arilo unido a la olefina actiia como aceptor de
Michael aun sin la presencia de un grupo electroatractor (CO;Et, CN).'”” Puesto que con esta
metodologia nos evitariamos la eliminacién del grupo carbometoxi decidimos utilizarla en la
preparacion de 263. El 2-vinil-1-nitrobenceno (o-nitroestireno) 272 requerido como materia prima
se prepard bajo las condiciones clasicas de Wittig a partir del aldehido correspondiente y el

108

bromuro de metiltrifenil fosfonio (Esquema 68), — y su reaccion con el TosMIC utilizando fert-

butéxido de sodio como base produjo 263, con un rendimiento global mayor en comparacion con

H
[Ph;PCH rBr d Tos-CH,N= c

el primer método.

NaH/THF NaO/Bu TI\T

NO, 95% 0, 57% H

271 272 263
Esquema 68

El 3-(o-nitrofenil)pirrol 263 fue entonces alquilado con el 5-bromopenteno (NaH, DMF)
para dar 262 en 87% de rendimiento y a continuacion la reaccién de ciclacion se llevo a cabo de

manera regioespecifica, hacia el C-2 del pirrol para dar 261 en un 60% de rendimiento (Esquema
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69). La estructura del compuesto 261 fue asignada por RMN proténica apareciendo los hidrégenos
en C-2 y C-3 del sistema indolizina como un sistema AB (J;3= 2.8 Hz) como dobletes en 6.08 y
6.66 ppm, respectivamente. La formacion exclusiva de la indolizina mas impedida 261 (adicién a
C-2) sobre la menos impedida 273 (adicion a C-5), se puede explicar de acuerdo al valor de los
coeficientes de LUMO encontrados para derivados de 3-acilpirroles [C-2 (0.3383) y C-5
(0.0281)].*

DLP

O,N / \ NaH/ DMF O,N / \ 1,2-Dicloroetano

N Br/\g;\/ N S i

H A o EIO)J\S/Y OFt
263 262 60% ©

0
0,N / \ OEt
N
261 (60%) 273 (0%)

Esquema 69

La obtencién del 3-formil-5,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]piridina-8-propanoato de etilo
266 como un modelo mas alejado del razinal, se realizé siguiendo el mismo protocolo que para
261. La materia de partida fue el 2-formilpirrol 274 y las reacciones de N-alquilacién y
subsiguiente ciclacién procedieron con buenos rendimientos (Esquema 70). Como ya se habia
observado en el caso del 3-formilpirrol (pag. 70, esquema 50) esta ultima reaccion produjo los
sustratos de adicion intermolecular 275 e intramolecular 266 sobre la posicion C-5 del sistema de
pirrol. La caracterizacién de los productos 275 y 266 se hizo por RMN 'H ya que ambos presentan

un sistema AB con la misma constante de acoplamiento (J;4= 4.1 Hz, J,,= 4.1 Hz) debido al
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acoplamiento entre los hidrégenos H-3 y H-4 en 275 (sefial doble en 6.18 y 6.90 ppm,
respectivamente) y entre H-1 y H-2 en 266 (sefial doble en 6.11 y 6.88 ppm, respectivamente).

KO NaH/ DMF //% 1,2- chloroetano
Et

4% o OEt
274 187¢ 0
4 1
275 (25%) 266 (68%)
Esquema 70

El proceso de formacion del compuesto 275 y la indolizina 266 se muestra en el Esquema
71. Una vez que se genera el radical carboetoximetilo 276 por la fragmentacién del xantato 187¢
en presencia de DLP, puede adicionarse al enlace doble de 267 (ruta a) originando el aducto
intermediario 277. La subsiguiente adicién intramolecular sobre el C-5 del anillo del pirrol
produce el radical 278, que puede sufrir una reaccion SET con una molécula de DLP dando lugar
al catién indicado precursor de 266 y el radical anién del DLP. Un mecanismo alterno es la
abstracciéon de un atomo de hidrogeno del intermediario 279 por un radical alquilo (radical
undecilo que resulta de la fragmentacion del DLP) lo que permite la regeneracion del doble enlace
del anillo del pirrol.** Un mecanismo de reaccién similar se puede proponer para explicar la
formacion de 275, con la unica diferencia de que la reaccion procede mediante la adicion directa

del radical carboetoximetilo 276 en la posicion C-5 del nucleo del pirrol 267 (Ruta b).
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DISCUSION DE RESULTADOS
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®
—
\_N \L_N
CHO CHO
266 279
Esquema 71

Se puede concluir por lo tanto que la construccion de los sistemas tetrahidropirrolo[1,2-

alpiridina a través de la metodologia de adicién intermolecular/ciclacién, utilizando xantatos

resulté ser un proceso muy atractivo ya que se construyen dos enlaces C-C en un solo paso. Son

nuestras intenciones que la experiencia ganada en la sintesis del modelo del razinilam 261, la

podamos aplicar en las sintesis de este producto natural y otros alcaloides relacionados.
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6. CONCLUSIONES

Se investigaron varios métodos para generar radicales alquilo a partir de halogenuros bajo
condiciones reductoras y oxidantes y de xantatos bajo condiciones oxidantes, con la finalidad de
sintetizar anillos de 5 y 6 miembros fusionados a la 1-isoquinolona, 4-quinolona, 2-piridona, indol

y pirrol.

(a) La generacion de radicales alquilo y su subsiguiente ciclaciéon utilizando n-
Bu;SnH/AIBN y un halogenuro de alquilo, resulté un método muy eficiente en la construccion de
los sistemas de pirrolo[1,2-b]isoquinolona 108a, pirido[1,2-b]isoquinolona 108b, azepino[1,2-
blisoquinolona 108c¢, pirrolo[1,2-a]quinolona 123b-¢, pirido[1,2-a]quinolona 123d y pirrolo[1,2-
a]piridona 128b. Sin embargo, esta metodologia funciond unicamente con halogenuros de alquilo
primarios; ya que cuando se emplearon halogenuros secundarios (96d, 105e) y terciarios (104) se
obtuvo el producto de O-alquilacion (sal de isoquinolinio 110) o bien la descomposicion de las
materias primas. Puesto que algunos sustratos requirieron de un exceso de iniciador para consumir
la materia prima, la obtencion de productos oxidados bajo estas condiciones reductoras apoyan el
mecanismo de reaccion propuesto por Curran y colaboradores,™ en donde el AIBN interviene en
el paso de oxidacion. En la serie de las isoquinolonas se generaron los productos dihidro atiin en
exceso de AIBN, pero fue importante determinar que para que se regenere el enlace doble durante
este proceso es crucial que se forme un sistema a,B-insaturado. Por otro lado, la utilizacién del
DLP tanto como iniciador y oxidante en combinacion con n-Bu,SnH, condujo a la formacién del

producto de oxidacion 150 incluso sin la presencia de un grupo electroatractor en la isoquinolona.

(b) La aplicacién de las condiciones de Fenton sobre los sustratos de la isoquinolona, 4-
quinolona y 2-piridona, adecuadamente funcionalizadas con un halogenuro de alquilo, gener6 los
productos de ciclacion en rendimientos de bajos a moderados, pero falloé cuando la adicion se llevo
hacia el enlace doble desactivado de la 4-quinolona (119a, R=H) y 2-piridona (122a, R=H). La
introduccién de un grupo electroatractor sobre dichos sustratos favorecio el proceso de adicion y
en el caso de las 4-quinolonas 119b y 119¢, se observo la adicion del radical tanto hacia C-2 como

a C-8 generando los productos pirrolo[1,2-a]quinolona 123b-¢ y benzo[ij]quinolona 124b-c,
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respectivamente. El halogenuro terciario 104 resulté sensible bajo dichas condiciones, originando
compuestos que proceden por un mecanismo iénico. Cuando los mismos sustratos se estudiaron
bajo condiciones oxidantes utilizando peréxido de dicumilo tanto como iniciador y oxidante, se
obtuvieron los productos de oxidacion correspondientes aunque esta metodologia result6 eficiente
exclusivamente para los yoduros de alquilo primarios, lo cual es una limitante a pesar de los

excelentes rendimientos obtenidos.

(¢ ) La utilizacién de xantatos como fuente de radicales libres evitd el uso de reactivos
toxicos como el n-BuiSnH y de disolventes como el DMSO que favorece procesos ionicos. Esto
representa una ventaja sobre las otras estrategias, ademas de la estabilidad de las materias primas
en estas condiciones, lo que permite la generacién de radicales alquilo primarios o secundarios y
su subsiguiente ciclacién hacia los sistemas heterociclicos. Su tinica desventaja es que el radical
que se genera no se encuentra estabilizado lo que dadas las condiciones de reaccion, puede
originar los ditiocarbonatos. Sin embargo, este problema se puede evitar si el radical que se genera

se encuentra o a un grupo carbonilo.

(d) Las reacciones tandem de adicidon intermolecular/ciclacion via S-(acilmetilen)xantatos,
sobre los anillos de la isoquinolona (99 y 177), indol (180a-b) y pirrol (183), adecuadamente
funcionalizados con una cadena lateral que contiene un enlace doble terminal, originé los
productos de ciclacién en buenos rendimientos. Esta metodologia resulté de gran valor sintético
ya que se construyen dos enlaces C-C en un solo paso, ademas de que se generan eficientemente
radicales secundarios dificiles de conseguir por las otras estrategias estudiadas. Esta metodologia
fue utilizada en la construccién de los sistemas de pirrolo[d,e]fenantridina 237 presente en el y-
licorano y de tetrahidropirrolo[1,2-a]piridina 261, que forma parte del esqueleto del razinilam y

razinal.
(e) Finalmente, se estudié la version intermolecular con los S-(acilmetilen)xantatos, lo cual

permitié la sintesis regioselectiva de algunos compuestos de interés biolégico como son los

derivados 2,5-disustituidos del pirrol, furano y tiofeno.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

El curso de las reacciones se siguié por cromatografia en capa fina utilizando cromatoplacas
de gel de silice 60 (ALUGRAM® SIL G/UVjys4) y como revelador radiaciéon ultravioleta,

proveniente de una lampara UV Mineral Ligth.

Para la purificaciéon por cromatografia en columna se utilizé gel de silice 60 (0.040-0.063

mm, malla 230-400 ASTM), como fase estacionaria.

Los espectros de RMN 'H de 200MHz se obtuvieron en un equipo Varian Gemini FT 200A
(200 MHz) utilizando cloroformo deuterado (CDCl;) como disolvente y tetrametilsilano como
referencia interna. También, se determinaron espectros de RMN utilizando un equipo Bruker AC
300 (300 MHz para 'H y 75 MHz para '*C). El desplazamiento quimico (8) esta dado en partes por
millén (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) estin dadas en Hertz (Hz). La terminologia

empleada para describir la multiplicidad de las sefales es la siguiente:

s = sefial simple

d = senal doble

t = sefal triple

¢ =sefial cuadruple

q = sefial quintuple

m = sefial multiple

dd = senal doble de doble

ddd = sefial doble de doble de doble
td= sefial triple dobleteada

sext= sefial séxtuple

Los espectros de masas EM se determinaron en un espectrometro Jeol JEM-AX505HA de
baja resolucion por la técnica de impacto electrénico (IE) a 70 eV y por la técnica FAB™ en un

espectrometro JMS-SX102A, para las muestras de alta resolucion.
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Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotémetro Nicolet FT-IR Magna 750,

utilizando la técnica de disolucion en CHCl; en celdas de NaCl.

El difractometro utilizado para obtener los datos para las estructuras de rayos X, fue un
instrumento Siemens P4/pc con monocromador de grafito y radiacién de Mo Ka (A = 0.7103 O).
Los datos fueron colocados en un intervalo de 3.0 < 26 <5° usando una velocidad de barrido de
4.00 a 29.30 min. y un intervalo de barrido (@) 0.60° a 273 °K. La solucion de la estructura fue
realizada por métodos directos y afinada mediante minimos cuadrados por raiz total, usando el
programa SHELXL-97. Todos los atomos, excluyendo los de hidrégeno, fueron tratados

anisotropicamente.

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato Fisher Johns y no estan corregidos.
Todos los disolventes fueron secados por técnicas estandar. El tetrahidrofurano, el éter dietilico y
el benceno se secaron sobre sodio metéalico usando benzofenona como indicador y se destilaron
bajo una atmoésfera de argon. El diclorometano y el acetonitrilo fueron secados sobre hidruro de

calcio y destilados bajo una atmoésfera de argon.
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METODO GENERAL DE SINTESIS DE LAS N-(BROMOALQUIL)-1-ISOQUINOLONAS.

A una suspension de 1.5 eq. de hidruro de sodio (se usé la dispersién en aceite al 60%
previamente lavada con hexano) en una mezcla de DMF anhidra (5 mL/g substrato) y DME
anhidro (20 mL/g de sustrato), se adicion6 lentamente bajo una atmosfera de argén y a una
temperatura de 5° una solucién de la 1l-isoquinolona (1 eq) en 5 mL de DME. Después de 10
minutos de reaccion se adicionaron 1 eq. de bromuro de litio en 3 mL de DMF y 1.2 eq. del agente
alquilante, y la mezcla se agité vigorosamente a t.a. durante 5 a 8 horas, monitoreando el progreso
de la reaccién por cromatografia en capa fina. La mezcla de reaccion se vertié a 50 mL de agua y
se extrajo con AcOEt (3 x 30 mL). Los extractos organicos reunidos se secaron con sulfato de
sodio anhidro, y se elimind el disolvente a presion reducida. El residuo se purificdé por

cromatografia en columna de gel de silice, usando como eluyente mezclas de hexano/AcOEt.

2-(3-Bromopropil)-2H-isoquinolin-1-ona (96a). A partir de 1.0 g (6.9

Br
x
@\) mmol) de 94 y 0.85 mL, 1.7 g (8.3 mmol ) de 1,3-dibromopropano, se
0

obtuvieron 1.68 g (92%) de 96a como un sélido de color blanco p.f=90-92°

y 0.09 g (5%) de 97a como un aceite incoloro, los cuales fueron eluidos de
la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (9:1). IR (KBr) v, (cm'l): 3022, 2935, 1649, 1624,
1598, 1489, 1294; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 2.37 (g, J=6.3 Hz, 2H, NCH,CH,), 3.44 (t, J=6.3
Hz, 2H, CH,Br), 4.16 (t, J=6.6 Hz, 2H, NCH,), 6.50 (d, J,,=7.4 Hz, 1H, H-4), 7.15 (d, J; ,=7.4 Hz,
1H, H-3), 7.46-7.53 (m, 2H, H-5, H-7), 7.63 (ddd, J; s=1.2 Hz, J; ;=7.0 Hz, J; s=8.1 Hz, 1H, H-6),
8.41 (d, J;,=8.1 Hz, 1H, H-8); RMN "°C (75 MHz, CDCl3) § 29.7, 30.8, 47.1, 105.4, 125.9, 126.2,
126.8, 127.8, 131.4, 132.1, 136.9, 162; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 265 M"(25), 267 [M+2]"(24), 186
[M-79]"(100) P.B, 172 [M-93](10), 158 [M-107]"(45), 145[M-130]"(85), 128 [M-137](55).

1-(3-Bromopropoxi)isoquinolina (97a). IR (CHCI3) v, (cm"): 2915,

X
H 1663, 1536, 1467; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 2.41 (q, J=6.3 Hz, 2H,
O~ Br | OCH:CH2) 3.49 (t, /=63 Hz, 2H, CH,Br), 4.58 (t, J=6.1 Hz, 2H, OCH)),

7.26 (dd,1H, J,4=0.8 Hz, J, ,=6.0 Hz, H-4),7.54 (ddd, 1H, J;s=1.1 Hz,
J,¢=6.7 Hz, J,¢=8.2 Hz, H-7), 7.68 (td, 1H, Jo5=1.3 Hz, J;s=8.0 Hz, J;,=6.7 Hz, H-6), 7.74 (d,
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1H, J5 ¢=8.0 Hz, H-5), 7.98 (d, 1H, J, ,=6.0 Hz, H-3), 8.27 (dd, 1H, Jy,=8.2 Hz, J; ,~0.8 Hz, H-8);
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 265 M"(40), 267 [M+2]"(38), 186 [M-79]"(100) P.B, 172 [M-93]"(15).

N 5 2-(4-Bromobutil)-2H-isoquinolin-1-ona (96b). A partir de 0.5 g
N\/I/\ (3.45 mmol) de 94 y 0.89 g, 0.49 mL (4.1 mmol) de 1,4-dibromo

butano, se obtuvieron 0.83 g (86%) de 96b como un sélido de color

blanco p.f=35-37° y 0.10 g (11%) de 97b como un aceite incoloro,
los cuales fueron eluidos de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (7:3). IR (KBr) v,
(cm']): 3060, 2942, 2864, 1650, 1624, 1598, 1458, 1292; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 1.88-1.95
(m, 4H, NCH,CH,, CH,CH,Br), 3.42 (t, /=6.3 Hz, 2H, CH,Br), 4.02 (t, J/=7.2 Hz, 2H, NCH,), 6.48
(d, J;,=7.4 Hz, 1H, H-4), 7.04 (d, J; .=7.4 Hz, 1H, H-3), 7.42-7.50 (m, 2H, H-5, H-7), 7.62 (ddd,
Jss=1.2 Hz, Js7=7.0 Hz, J; s=8.1 Hz, 1H, H-6), 8.40 (d, J;;=8.1 Hz, 1H, H-8); RMN C (75 MHz,
CDCls) 6 27.9, 29.6, 33.0, 48.2, 106.2, 125.8, 126.2, 126.8, 127.8, 131.3, 132.1, 136.9, 162.1; EM
(IE, 70 eV) m/z (%): 279 M'(20), 281 [M+2]"(21), 200 [M-79]"(100) P.B, 186 [M-93]"(8) , 172
[M-107](20), 158 [M-121]"(20), 145 [M-134]"(85).

RN 1-(4-Bromobutoxi)isoquinolina (97b). IR (CHCl3) v, (cm'l): 2954,
NH o o] 1645, 1555, 1468; RMN 'H (300 MHz, CDCly) § 2.05-2.13 (m, 4H,
0\/\/|

OCH,CH,, CH,CH,Br), 3.54 (t, J=6.3 Hz, CH,Br), 4.63 (t, J= 6.1 Hz,
2H, OCH,), 7.26 (dd;1H, J,4=0.8, J,5=6.0 Hz, H-4), 7.53 (ddd, 1H,
Jys=1.1 Hz, J,=6.7 Hz, J,4=8.2 Hz, H-7), 7.66 (td, 1H, Jy5=1.3 Hz, J; s=8.0 Hz, J;,=6.7 Hz, H-
6), 7.74 (br d, 1H, J5,=8.0 Hz, H-5), 7.98 (d, 1H, J;,=6.0 Hz, H-3), 8.28 (dd, 1H, J;;=8.2 Hz,
Jx4=0.8 Hz, H-8); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 279 M"(35), 281 [M+2]"(34).

N 2-(5-Bromopentil)-2H-isoquinolin-1-ona (96¢). A partir de 0.4 g
Nﬂr (2.8 mmol) de 94 y 0.76 g, 0.45mL (3.3 mmol) de 1,5-dibromo

5 pentano, se obtuvo 0.67 g (83%) de 96¢ como un sélido de color

blanco p.f=42-43°, el cual fue eluido de la columna con una mezcla

de hexano/AcOEt (9:1). IR (KB) v,z (cm’): 3058, 2938, 2863, 1649, 1621, 1601, 1459, 1294;
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RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & 1.45-1.65 (m, 2H, H-3"), 1.75-1.99 (m, 4H, NCH,CH,, CH,CH,Br),
3.41 (t, J=6.6 Hz, 2H, CH,Br), 4.01 (t, J= 7.2 Hz, 2H, NCH,), 6.50 (d, J,=7.4 Hz, 1H, H-4), 7.06
d, J;,=7.4 Hz, 1H, H-3), 7.44-7.52 (m, 2H, H-5, H-7), 7.63 (ddd, Jo5=1.2 Hz, J,,=7.0 Hz,
Jss=8.1 Hz, 1H, H-6), 8.42 (d, J5;=8.1 Hz, 1H, H-8); RMN "°C (75 MHz, CDCL;) § 22.3, 28.4,
32.2, 33.4,49.2, 106.0, 125.8, 126.2, 126.8, 127.8, 131.5, 132.0, 136.9, 162.0; EM (IE, 70 eV) m/z
(%): 293 M'(25), 295 [M+2]"(24), 214 [M-79]"(100) P.B, 186 [M-107]"(10), 172 [M—186]"(15),
158 [M-135]"(70), 145 [M-148]"(95), 128 [M-165]"(60).

2-(4-Bromopentil)-2H-isoquinolin-1-ona (96e). A partir de 0.5 g
N Br | (3.45 mmol) de 94 y 0.95 g, 0.56 mL (4.1 mmol ) de 1,4-dibromo

pentano, se obtuvo 0.94 g (93%) de 96e como un sélido de color

O crema p.f=47-48°, el cual fue eluido de la columna con una mezcla de
hexano/AcOEt (8:2). IR (KBr) Vs (cm'i): 2935, 2863, 1647, 1622, 1600, 1552, 1448, 1294; RMN
'H (300 MHz, CDCl,) & 1.70 (d, J=6.6 Hz, 3H, CH,), 1.82-2.08 (m, 4H, NCH,CH,, CH,CH,Br),
3.94-4.21 (m, 3H, NCH,, CHBr), 6.50 (d, J,3=7.4 Hz, 1H, H-4), 7.05 (d, J;,=7.4 Hz, 1H, H-3),
7.45-7.51 (m, 2H, H-5, H-7), 7.62 (ddd, Js¢=1.2 Hz, J;;=7.0 Hz, J,5s=8.1 Hz, 1H, H-6), 8.42 (d,
Jy7=8.1 Hz, 1H, H-8); RMN "°C (75 MHz, CDCly) § 26.4, 27.7, 37.9, 48.3, 50.7, 106.2, 125.8,

126.3, 126.8, 127.8, 131.3, 132.0, 136.9, 162.1; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 293 M'(12), 295
IM+2](12), 214 [M-79]"(100) P.B, 186 [M-107]"(8), 172 [M-186]"(9), 158 [M-135]"(19), 145
[M-148]"(47), 128 [M-165]"(30).

1-(3-Oxobutil)-2H-isoquinolin-1-ona (100). Método A: En una autoclave

se disolvieron 1.0g (6.88 mmol) de 94, 0.57g, 0.67 mL (8.3 mmol) de
metilvinilcetona en 5 mL de benceno anhidro y se calenté a 120° en un baiio

Uk de aceite durante 20 horas. Se enfri6 a temperatura ambiente y el disolvente

se evapor6 a presion reducida. El residuo orgénico se purificé por

cromatografia flash sobre gel de silice, usando como eluyente hexano/AcOEt (1:1), obteniendo

1.37 g (93%) de 100 como un sélido de color blanco p.f.=78-79°.
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Meétodo B: A una suspensién de 0.5 g (3.4 mmol) de l-isoquinolona, 1.35 g (5.2 mmol) de
trifenilfosfina y 0.37 g (4.3 mmol) de 4-hidroxi-2-butanona en 68 mL de THF (20 mL/mmol de
sustrato) a 0°, se le adiciond lentamente 0.89 g, 0.81 mL (5.2 mmol) de azodicarboxilato de dietilo
en un periodo de 15 minutos. Se agit6 a t.a. durante 3 horas y se adicioné 30 mL de hexano. El
precipitado resultante se filtré con vacio y se lavé con hexano (2 x 20 mL). El filtrado se evapor6 a
presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia flash sobre gel de silice usando como

eluyente hexano/AcOEt (1:1), obteniendo 0.33 g (45%) de producto como un sélido de color
blanco p.f.=78-79°. IR (KBr) v, (cm"): 3052, 2921, 1707, 1652, 1625, 1601, 1489, 1302; RMN
'H (300 MHz, CDCl,) & 2.13 (s, 3H, CH,), 3.03 (t, J=6.3 Hz, 2H, CH,CO), 4.21 (t, J=6.3 Hz, 2H,
NCH,), 6.46 (d, J,,=7.4 Hz, 1H, H-4), 7.24 (d, J; ,~7.4 Hz, 1H, H-3), 7.43-7.50 (m, 2H, H-5, H-7),
7.61 (ddd, Js5=1.2 Hz, J5;=7.0 Hz, J,s=8.1 Hz, 1H, H-6), 8.39 (d, J; ;=8.1 Hz, 1H, H-8); RMN *C
(75 MHz, CDCL,) & 30.1, 42.1, 44.9, 105.7, 125.8, 126.1, 126.6, 127.5, 132.1, 132.8, 137.1, 162.2,
206.5; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 215 M'(72), 172 [M-43]"(70), 145 [M-70]'(100) P.B, 128 [M—
87]7(60).

1-(3-Hidroxibutil)-2H-isoquinolin-1-ona (101). A una solucién de 1.2 g

I (5.6 mmol) de 100 en 15 mL de metanol anhidro, se le adicionaron 0.2 g
oZ >N OH (5.8 mmol) de NaBH, a temperatura ambiente manteniendo agitacion

magnética constante durante 30 minutos. Se vertié a 50 mL de una solucién

acuosa de HCI al 10% y se extrajo con CH,Cl, (3x30mL). Los extractos
orgénicos reunidos se lavaron consecutivamente con H,O (1x20 mL) y con salmuera (1 x 20 mL),
se secaron con sulfato de sodio anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo organico se

purificé por cromatografia flash sobre gel de silice, usando como eluyente hexano/AcOEt (7:3),
obteniendo 0.97 g (97%) de 101 como un sélido de color blanco p.f=45-46°. IR (KBr) v s, (cm'l):
3365, 2998, 2952, 1646, 1621, 1594, 1483, 1287, RMN 'H (200MHz, CDCl;) & 1.19 (d, J=6.3 Hz,
3H, CH;), 1.70-1.96 (m, 2H, NCH,CH,), 3.3-3.5 (s, 1H, OH), 3.58-3.65 (m, 1H, CH), 3.70-3.78
(m, 1H, NCH,), 4.63 (ddd, J=4.6, 11.2, 13.7 Hz, 1H, NCH,), 6.57 (d, J;,=7.4 Hz, 1H, H-4), 7.09
(d, J34=7.4 Hz, 1H, H-3), 7.47-7.54 (m, 2H, H-5, H-7), 7.65 (ddd, J,s=1.2 Hz, J;;=7.0 Hz, J; s=8.1
Hz, 1H, H-6), 8.43 (d, J3;=8.1 Hz, 1H, H-8); RMN C (75 MHz, CDCly) 6 22.7, 38.7, 45.8, 63.2,
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106.9, 125.5, 125.7, 126.8, 127.6, 131.2, 132.1, 136.8, 162.7; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 217
M’ (28), 200 [M-17]"(5), 172 [M-45]"(15), 159 [M-58]"(100) P.B, 145[M-72]"(25).

1-(3-Mesiloxibutil)-2H-isoquinolin-1-ona (102). A una solucién de 0.9 g
(4.1 mmol) de 101 en 30 mL de CH,Cl, anhidro, se adicionaron 0.5 g, 0.69

| mL (4.9 mmol) de trietilamina y 0.57 g, 0.39 mL (4.9 mmol) de cloruro de

02 N7 0S0,CH, _ . _ .
metansulfonilo a 0°. Se mantuvo en agitacion a la misma temperatura

durante 30 minutos y se vertié a 40 mL de agua. Se extrajo con CH,Cl,

(3x30 mL), se reunieron los extractos organicos, se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron
a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna (gel de silice;

Hexano/AcOEt, 9:1) para dar 1.10 g (91%) de producto como un aceite transparente. IR (CHCl5)
Vmix (em™): 3000, 2945, 1645, 1616, 1605, 1483, 1362, 1352, 1287; RMN 'H (300 MHz, CDCly) &
1.51 (d, J=6.3 Hz, 3H, CH,), 2.15-2.27 (m, 2H, NCH,CH,), 3.7 (s, 3H, SO,CHs), 3.97-4.29 (m,
2H, NCH,), 4.48-4.96 (m, 1H, CH), 6.55 (d, J;,=7.4 Hz, 1H, H-4), 7.15 (d, J; ,=7.4 Hz, 1H, H-3),
7.47-7.54 (m, 2H, H-5, H-7), 7.65 (ddd, J,5=1.2 Hz, Js,=7.0 Hz, J,s=8.1 Hz, 1H, H-6), 8.43 (d,
Js7=8.1 Hz, 1H, H-8); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 295 (M")(100) P.B.

1-(3-Bromobutil)-2H-isoquinolin-1-ona (96d). A una solucién de 1.0 g

Z (3.4 mmol) de 102 en 20 mL de THF anhidro, se adicionaron 0.35 g (4.1
mmol) de bromuro de litio en 5 mL de THF a una temperatura entre 0-5°.
K/I\ Se agit6 por 3 h, se diluyé con H,O (40 mL) y se extrajo con CH,Cl, (3 x

30 mL). Las fases organicas reunidas se secaron y filtraron y se evaporaron

a presion reducida. El residuo se purificé en columna de gel de silice, usando como eluyente
hexano/AcOEt (7:3), obteniendo 0.84 g (89%) de producto como un sélido de color crema
p.£=152-154°. IR (KBr) v,y (cm’): 3057, 2937, 2879, 1648, 1615, 1600, 1519, 1458; RMN 'H
(300 MHz, CDCly) § 1.74 (d, J=6.3 Hz, 3H, CHy), 2.31-2.48 (m, 2H, NCH,CH,), 3.97-4.36 (m,
3H, NCH,, CHBr), 6.51 (d, J,,=7.4 Hz, 1H, H-4), 7.15 (d, J;,=7.4 Hz, 1H, H-3), 7.44-7.53 (m,
2H, H-5, H-7), 7.64 (ddd, J; ¢=1.2 Hz, J; ;=7.0 Hz, J; s=8.1 Hz, 1H, H-6), 8.41 (d, J;;=8.1 Hz, 1H,
H-8); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 279 M'(32), 281 [M+2]"(31), 200 [M-79]°(100) P.B, 172 [M-
107]°(20), 158 [M-121]"(80), 145 [M-134]"(55), 128 [M-151]"(70).
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1-(3-Hidroxi-3-metilbutil)-2H-isoquinolin-1-ona (103). A una solucién

l de 0.7 g (3.2 mmol) de 100 en 20 mL de THF anhidro, se adicionaron gota

OH a gota 1.80 mL (4.8 mmol) de bromuro de metilmagnesio (solucién 2.7 M

Q
2

en éter) a 0° y se agitd durante 45 minutos a la misma temperatura. Se vertid

a 100 mL de una solucién acuosa de NH,4Cl al 10% y la fase acuosa se
extrajo con CH,Cl, (3 x 40 mL). Se reunieron los extractos organicos, se secaron sobre Na,SOy
anhidro y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice, usando como eluyente una mezcla de hexano/AcOEt (6:4). Se obtuvieron 0.48 g
(64%) de 103 como un soélido de color blanco con p.f=75-77°. IR (KBr) v, s (cm'l): 3444, 2923,
1658, 1625, 1607; RMN 'H (200MHz, CDCl;) & 1.30 (s, 6H, CH3), 1.92-2.00 (m, 2H, NCH,CH,),
2.18-2.26 (s, 1H, OH), 4.14-4.21 (m, 2H, NCH,), 6.55 (d, /J,3=7.4 Hz, 1H, H-4), 7.15 (d, J;,=7.4
Hz, 1H, H-3), 7.44-7.53 (m, 2H, H-5, H-7), 7.64 (ddd, J;s=1.2 Hz, Js,=7.0 Hz, J;s=8.1 Hz, 1H,
H-6), 8.41 (d, J3,=8.1 Hz, 1H, H-8); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 231 M"(20), 145 [M-86]"(100) P.B.

1-(3-Bromo-3-metilbutil)-2H-isoquinolin-1-ona (104). A una solucién de

| 0.4 g (1.7 mmol) de 103 en 20 mL de acetonitrilo anhidro, se adicionaron
0~ "N”  Br 0.29 g (3.4 mmol) de bromuro de litio y 0.47 g, 0.55 mL (4.3 mmol) de

clorotrimetilsilano. Se agitd durante 6 horas a 0-5° y se vertié sobre H,O

(30 mL) y se extrajo con CH,Cl, (3 x 20 mL). Se reunieron los extractos
orgénicos, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se evaporaron a presién reducida. El residuo

se purificd por cromatografia en columna (gel de silice; hexano/AcOEt, 9:1), obteniendo 0.42 g
(82%) de 104 como un sélido de color blanco p.f=125-126° IR (KBr) v, (cm'l): 2956, 1678,
1645, 1600; RMN 'H (200MHz, CDCl,) & 1.82 (s, 6H, CH3), 2.18-2.26 (m, 2H, NCH,CH,), 4.22-
4.27 (m, 2H, NCH,), 6.51 (d, J;,=7.4 Hz, 1H, H-4), 7.15 (d, J;,=7.4 Hz, 1H, H-3), 7.44-7.53 (m,
2H, H-5, H-7), 7.64 (ddd, J,; s=1.2 Hz, J5;=7.0 Hz, J, s=8.1 Hz, 1H, H-6), 8.41 (d, J3,=8.1 Hz, 1H,
H-8); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 293 M"(70), 295 [M+2]"(68), 214 [M-79]'(100) P.B.
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METODO GENERAL DE SINTESIS DE LAS N-(a,, ®-YODOALQUIL)-1-ISOQUINOLONAS.

Una solucién de 1 eq de la N-(bromoalquil)-1-isoquinolona correspondiente y 3 eq. de
yoduro de sodio en acetonitrilo anhidro (30 mL/g de sustrato), se calentaron a reflujo con agitaciéon
constante durante 24 h. Se vertié en agua y se extrajo con CH,Cl, (3x20 mL) y la fase organica
reunida se lavé con una solucidn saturada de sulfito de sodio (2x20 mL) y agua (2x20 mL). Se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se purifico

por cromatografia en columna de gel de silice, usando como eluyente mezclas de hexano/AcOEt.

N i | 2-(4-Yodobutil)-2H-isoquinolin-1-ona (105b). A partir de 0.7 g (2.5
m\j\ mmol) de 96b y 1.13 g (7.5 mmol) de Nal, se obtuvo 0.77 g (95%) de
0

105b como un sélido de color amarillo p.f=59-60°, el cual fue eluido

de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (9:1). IR (KBr) v,
(cm’): 2943, 2864, 1646, 1618, 1597, 1489, 1296; RMN 'H (300 MHz, CDCl) & 1.87-1.94 (m,
4H, NCH,CH,, CH,CH,I), 3.23 (t, J=6.6 Hz, 2H, CH,I), 4.04 (t, J= 6.9 Hz, 2H, NCH,), 6.51 (d,
J.=7.4 Hz, 1H, H-4), 7.06 (d, J; /= 7.4 Hz, 1H, H-3), 7.44-7.53 (m, 2H, H-5, H-7), 7.64 (ddd,
Js5=1.2 Hz, J; 7=7.0 Hz, J; s=8.1 Hz, 1H, H-6), 8.42 (d, J3;=8.1 Hz, 1H, H-8); RMN "’C (75 MHz,
CDCls) 8 5.9, 30.1, 30.3, 47.9, 106.2, 125.8, 126.1, 126.8, 127.7, 131.3, 132.1, 136.8, 162.0; EM
(IE, 70 eV) m/z (%): 327 M'(40), 200 [M-127](100) P.B, 172 [M-155]"(10), 158 [M-169]"(40).

N

N 2-(5-Yodopentil)-2H-isoquinolin-1-ona (105¢). A partir de 0.5 g
I (1.7 mmol) de 96¢c y 0.77 g (5.1 mmol) de Nal, se obtuvo 0.52 g

o) (89%) de 105¢ como un sélido de color ligeramente amarillo p.f=38-

39°, el cual fue eluido de la columna con una mezcla de
hexano/AcOEt (8:2). IR (KBr) v, (cm"): 3058, 2938, 2863, 1649, 1621, 1601, 1459, 1294; RMN
'H (300 MHz, CDCl,) & 1.44-1.58 (m, 2H, H-3"), 1.73-1.99 (m, 4H, NCH,CH,, CH,CH,I), 3.19 (t,
J=6.6 Hz, 2H, CH,I), 4.01 (t, /= 7.2 Hz, 2H, NCH,), 6.50 (d, J,,=7.4 Hz, 1H, H-4), 7.05 (d, J3 4=
7.4 Hz, 1H, H-3), 7.45-7.52 (m, 2H, H-5, H-7), 7.63 (ddd, J;s=1.2 Hz, Js;=7.0 Hz, J;s=8.1 Hz,
1H, H-6), 8.42 (d, J3;=8.1 Hz, 1H, H-8); RMN 13C (75 MHz, CDCl;) § 6.4, 27.5, 28.1, 32.9, 49.1,
106.0, 125.8, 126.2, 126.8, 127.8, 131.5, 132.0, 136.9, 162.0; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 341
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M'(32), 214 [M-127]"(100) P.B, 172 [M-169]"(7), 158 [M-183]7(20), 145 [M-196]"(40), 128 [M-
213]7(30).

2-(4-Yodopentil)-2H-isoquinolin-1-ona (105e). A partir de 0.5 g

=5 { (1.7 mmol) de 96e y 0.77 g (5.1 mmol) de Nal, se obtuvo 0.51 g
N (87%) de 105e como un sélido de color ligeramente amarillo p.f=35°

i (descompone), el cual fue eluido de la columna con una mezcla de

hexano/AcOEt (8:2). IR (KBr) v, (cm’): 3052, 2956, 2858, 1645, 1620, 1599, 1488, 1293; RMN
'H (300 MHz, CDCl;) & 1.91 (d, J/=6.9 Hz, 3H, CH;), 1.63-2.03 (m, 4H, NCH,CH,, CH,CH,]I),
3.90-4.20 (m, 3H, NCH,, CHI), 6.50 (d, J,5=7.4 Hz, 1H, H-4), 7.05 (d, J, = 7.4 Hz, 1H, H-3),
7.45-7.51 (m, 2H, H-5, H-7), 7.62 (ddd, J; s=1.2 Hz, J;,=7.0 Hz, J; s=8.1 Hz, 1H, H-6), 8.42 (d,
Js7=8.1 Hz, 1H, H-8); RMN "’C (CDCl;, 75 MHz) & 28.8, 28.9, 29.6, 39.6, 106.2, 125.8, 126.3,
126.8, 127.8, 131.3, 132.0, 136.9, 162.1; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 341 M"(25), 214 [M-127]"(100)
P.B, 172 [M=169]"(5), 158 [M-183]"(28), 145[M-196]"(25), 128 [M-213](36).

METODO GENERAL PARA LAS REACCIONES DE CICLACION BAJO CONDICIONES
REDUCTORAS (n-Bu;SnH, AIBN).

Una solucién 0.02 M de la N-(haloalquil)-1-isoquinolona correspondiente (1 eq) en benceno
anhidro, se calento a reflujo y se adiciond una soluciéon de n-Bu3SnH (1.2 eq) y AIBN (0.3 6 0.4
eq) en 5 mL de benceno anhidro, usando una bomba de adicién. El tiempo de adicién fue de una
hora (método A) o de 20 a 22 horas (método B). Se dej6 enfriar a temperatura ambiente, el
disolvente se evaporo a presion reducida, el residuo se disolvié en 10 mL de acetonitrilo y se lavo
5-8 veces con hexano para eliminar los residuos de compuestos de estafio. La fracciéon de
acetonitrilo se concentrd a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna

de gel de silice, usando como eluyente mezclas de hexano/AcOEt.
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2,3,10,10a-Tetrahidro-1H-pirrolo[1,2-b]isoquinolin-5-ona (108a). Se
siguié el método de adicién B y a partir de 0.5 g (1.8 mmol) de 96a, 0.66 g,
0.61 mL (2.2 mmol) de n-BusSnH y 0.11 g (0.75 mmol) de AIBN, se
o N obtuvieron 0.31 g (88%) de 108a como un solido de color blanco p.f=99-
100° (lit. 98")'09‘“0 y 24.5 mg (7%) de 109a como un aceite incoloro, los

cuales fueron eluidos de la columna primero con una mezcla de hexano/AcOEt (9:1) y después con
hexano/AcOEt (3:1). IR (KBr) v,y (cm'l): 2961, 2937, 2883, 1649, 1621, 1601, 1570, 1464, RMN
'H (300 MHz, CDCl,) & 1.60-2.00 (m, 2H), 2.04-2.18 (m, 1H), 2.20-2.35 (m, 1H), 2.82 (dd, /=12,
14.8 Hz, 1H), 3.02 (dd, J=3.9, 14.8 Hz, 1H), 3.58-3.90 (m, 3H), 7.17 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.25-7.45
(m, 2H), 8.05 (d, J=7.5 Hz, 1H); RMN "°C (75 MHz, CDCI3) § 23.0, 33.6, 35.0, 44.7, 56.8, 127.0,
127.1, 127.6, 130.2, 131.5, 137.5, 163.2; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 187 (M")(56), 159 [M-28]"(15),
118 [M—69]+(100) P.B, 90 [M-97]+(30); AR (FAB") Calculada para C;;H;sON: 188.1075,
encontrada: 188.1077.

2-Propil-2H-isoquinolin-1-ona (109a). IR (CHCl3) v, (cm"): 3063,
2964, 2934, 1651, 1624, 1600, 1556; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 0.95 (t,
o J=1.6 Hz, 3H), 1.80 (sext, J=7.4 Hz, 2H), 3.96 (t, J=7.4 Hz, 2H), 6.45 (d,

K/ Ju;=1.4 Hz, 1H, H-4), 7.02 (d, J; ,=7.4 Hz, 1H, H-3), 7.41-7.48 (m, 2H, H-
5, H-7), 7.62 (ddd, Jyg=1.2 Hz, Js,=7.0 Hz, J; 5=8.1 Hz, 1H, H-6), 8.40 (d,
Jy7=8.1 Hz, 1H, H-8); RMN “C (75 MHz, CDCI3) & 11.1, 22.5, 50.9, 105.8, 125.7, 126.3, 126.6,
127.8, 131.7, 131.9, 137.0, 162.1; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 187 (M")(98), 172(14), 158[M-
297°(12), 145 [M-42]"(100).

1,2,3,4,11,11a-Hexahidropirido[1,2-b]isoquinolin-6-ona (108b). Se siguio
el método de adicion B y a partir de 0.5 g (1.5 mmol) de 105b, 0.53 g, 0.49
mL (1.8 mmol) de #»-BusSnH y 0.09 g (0.6 mmol) de AIBN, se obtuvieron
S 0.24 g (77%) de 108b como un sélido de color blanco p.f=95-97° (lit. 92-

g3°)'H y 48 mg (16%) de 109b como un aceite incoloro, los cuales fueron

eluidos de la columna primero con una mezcla de hexano/AcOEt (9:1) y después con
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hexano/AcOEt (3:2). IR (KBr) v (cm']): 2943, 2862, 2730, 1635, 1604, 1581, 1465; RMN 'H
(300 MHz, CDCl,;) & 1.45-1.50 (m, 2H), 1.51-1.56 (m, 1H), 1.77-1.81 (m, 1H), 1.84-1.87 (m, 2H),
2.65-2.74 (m, 1H), 2.83 (dd, J=9.5, 16.0 Hz, 1H), 3.06 (dd, J=5.5, 16.0 Hz, 1H), 3.53-3.59 (m, 1H),
4.70-4.73 (m, 1H), 7.13 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.38-7.41 (m, 2H), 8.11 (d, J=7.5 Hz, 1H); RMN e &
(75 MHz, CDCI3) & 23.6, 24.8, 33.2, 34.7, 43.6, 55.1, 126.8, 127.5, 128.4, 130.2, 131.6, 136.6,
165.1, EM (IE, 70 eV) m/z (%): 201 (M")(100) P.B, 186 [M-15]"(40), 172 [M-29]"(60), 118 [M—
83]+(90); AR (FAB") Calculada para C;3H,;s0ON: 202.1232, encontrada: 202.1239

2-Butil-2H-isoquinolin-1-ona (109b). IR (CHCI3) Vv,4 (cm'l): 3062, 2958,
2930, 1651, 1625, 1599, 1556; RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & 0.95 (t, J=7.6
e Hz, 3H), 1.33-1.46 (m, 2H), 1.70-1.80 (m, 2H), 3.99 (t, J/=7.4 Hz, 2H), 6.47

u (d, Jy5=7.4 Hz, 1H, H-4), 7.04 (d, J; ,=7.4 Hz, 1H, H-3), 7.43-7.50 (m, 2H,
H-5, H-7), 7.61 (ddd, Js5=1.2 Hz, J¢;=7.0 Hz, J; s=8.1 Hz, 1H, H-6), 8.43
(d, J5,=8.1 Hz, 1H, H-8); RMN C (75 MHz, CDCI3) 5 13.6, 19.9, 31.3, 49.0, 105.8, 125.7, 126.3,
126.6, 127.8, 131.7, 131.9, 137.0, 162.0; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 201 (M")(98), 186 (20), 172[M-
29]°(15), 145 [M-56]"(100) P.B, 128 [M-73]"(45), 118 [M-83]"(25).

8,9,10,11,11a,12-Hexahidro-7H-azepino[1,2-blisoquinolin-5-ona (108c).
Se sigui6 el método de adicién B y a partir de 0.4 g (1.2 mmol) de 105c,
0.41 g, 0.38 mL (1.4 mmol) de n-Bu3SnH y 0.07 g (0.47 mmol) de AIBN,

Q,
z

se obtuvieron 0.13 g (77%) de 108¢ como un sélido de color blanco p.f=77-

78° y 0.09 g (38%) de 109¢ como un aceite incoloro, los cuales fueron

eluidos de la columna primero con una mezcla de hexano/AcOEt (8:2) y después con
hexano/AcOEt (1:1). IR (KBr) v« (cm'l): 2957, 2878, 1646, 1627, 1597, 1460; RMN 'H (300
MHz, CDCl,) 6 1.53-1.75 (m, 8H), 2.78 (dd, J=4.5, 15.6 Hz, 1H), 2.98 (ddd, J=4.5, 9.2, 14.0 Hz,
1H), 3.24 (dd, J=5.6, 15.6 Hz, 1H), 3.74-3.82 (m, 1H), 4.53 (dt, J/=5.6, 14.0 Hz, 1H), 7.14 (d, J=
7.5 Hz, 1H), 7.29-7.42 (m, 2H), 8.06 (d, J=7.5 Hz, 1H); RMN e (75 MHz, CDCI3) & 26.1, 26 .4,
28.0, 33.6, 34.1, 46.1, 57.2, 126.8, 127.5, 128.4, 129.1, 131.4, 136.6, 163.7; EM (IE, 70 eV) m/z
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(%): 215 (M+)(100) P.B, 200 [M-IS]+(30), 186 [M-29]+(20), 172 [M-43]+(20), 159 [M-56]+(15);
AR (IE") Calculada para C;4H;7ON: 215.1310, encontrada: 215.1324.

2-Pentil-2H-isoquinolin-1-ona (109¢). IR (CHCl3) v, (cm"): 3059, 2963,

2934, 1655, 1625, 1598, 1556; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 0.95 (t, J=7.6
Hz, 3H), 1.38-1.54 (m, 4H), 1.68-1.77 (m, 2H), 3.98 (t, J=7.4 Hz, 2H), 6.45

O N
J (d, J,;=7.4 Hz, 1H, H-4), 7.05 (d. J, .= 7.4 Hz, 1H, H-3), 7.43-7.50 (m, 2H,

H-5, H-7), 7.61 (ddd, Js4=1.2 Hz, J,,=7.0 Hz, J;s=8.1 Hz, 1H, H-6), 8.43
(d, Jy,=8.1 Hz, 1H, H-8); EM (IE, 70 V) m/z (%): 215 (M")(96), 145 [M—70]"(100) P.B.

1-Metil-1,2,3,4,11,11a-Hexahidropirido[1,2-b]isoquinolin-6-ona (108e).

Se siguid el método de adiciéon B y a partir de 0.4 g (1.2 mmol) de 105e,

0.41 g, 0.38 mL (1.4 mmol) de n-BusSnH y 0.07 g (0.47 mmol) de AIBN,
(@] N

se obtuvo 7.5 mg (3%) de 108e como un aceite incoloro, el cual fue eluido

de la columna primero con una mezcla de hexano/AcOEt (9:1) y después

con hexano/AcOEt (1:1). IR (CHCL;) v (cm'l): 2943, 1645, 1599, 1581; RMN 'H (200 MHz,
CDCly) 6 1.24 (d, J=6.6 Hz, 3H), 1.54-1.76 (m, 5H), 2.66-2.89 (m, 2H), 3.49-3.54 (m, 1H), 4.01-
4.08 (m, 1H), 4.76-4.83 (m, 1H), 7.20 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.33-7.45 (m, 2H), 8.18 (d, J=7.5 Hz,
1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 215 (M")(100) P.B.

Bromuro de 3-metil-2,3-dihidro-1H-4-oxa-10a-azonia-fenantreno (110).
@;\j\N+ ar | Recristalizado de MeOH/H,O como agujas con un p.f=120-122°. IR (KBr)

Vinix (cm™'): 3075, 2984, 2936, 1648, 1583, 1515, 1451; RMN 'H (300 MHz,
CDCl,) 6 1.73 (d, J=6.6 Hz, 3H), 2.24-2.38 (m, 1H), 2.70-2.78 (m, 1H), 5.06
(ddd, J=2.7, 5.1, 14.1 Hz, 1H), 5.29 (ddd, J=5.1, 11.5, 14.1 Hz, 1H), 5.43-

5.54 (m, 1H), 7.69 (d, J=7.0 Hz, 1H), 7.76-7.81 (m, 1H), 7.96-7.98 (m, 2H), 8.34-8.39 (m, 2H);
RMN "C (75 MHz, CDCl;) & 20.3, 27.0, 50.3, 78.1, 117.3, 119.6, 125.5, 127.4, 129.8, 132.3,

135.7, 137.7, 158.1; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 279 (M")(40), 281[M+2]"(39), 200 [M-?9]+(80), 172
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[M-107]"(20), 159 [M-120]°(100) P.B, 128 [M-151]"(80); AR (FAB") Calculada para
C3H,sONBr: 280.0337, encontrada: 280.0342.

REACCIONES DE ALQUILACION Y DE CICLACION (CONDICIONES REDUCTORAS) DE LA
4-QUINOLONA Y DE LA 2-PIRIDONA.

Etoximetilenmalonato de dietilo (113). Se prepar6 en 56% de
CHyCH 0 _ ,COCH;CH,

~

rendimiento siguiendo las indicaciones de la referencia 48. IR
H ~CO,CH,CH;

(film) v, (cm™): 2981, 2937, 1736, 1635, 1290; RMN 'H

(200MHz, CDCl,,) 8 1.25 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.33 (t, J=7.1 Hz,
6H), 4.15 (c, J= 7.1 Hz, 2H), 4.24 (c, J= 7.1Hz, 4H), 7.56 (s, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 216
M (30), 171 [M-45]"(100) P.B, 184 [M-15]"(60).

Etoximetilencianoacetato de etilo (114). Una mezcla de 5.65 g,

CHJCHQO\C_C,Coz(ZHzCHJ 5.3 mL (50 mmol) de cianoacetato de etilo, 7.62 g, 8 mL (51.5
~CN

~

mmol) de ortoformiato de etilo, 100 mg de ZnCl; anhidro y 10 g,

S — 9.3 mL (98 mmol) de anhidrido acético, se calenté a reflujo

durante 4 h. Se destil6 a presion reducida, colectando primero las fracciones que destilaron por

debajo de 150°/15 mmHg antes de reunir las que destilaron a 80-90°/0.2 mmHg. Esta fraccion
solidificé obteniendo 4.0 g (47%) de un sélido de color blanco con p.f=50-51°. IR (KBr) v, ;, (cm’
I): 2941, 2227, 1712, 1620, 1252; RMN 'H (200MHz, CDCl;) & 1.32 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.45 (t,
J=7.1 Hz, 3H), 4.29 (c, J= 7.1 Hz, 2H), 4.35 (¢, J= 7.1 Hz, 2H), 8.01 (s, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z
(%) 169 M"(20), 124 [M-45]"(100) P.B.

Anilinometilenmalonato de dietilo (115). Una mezcla de 3g (13.8 mmol)
BOL PO de 113 y 1.3 g, 1.2 mL (13.8 mmol) de anilina se calent6 a reflujo durante
@N H 1 hora. El etanol generado en la reaccion se destilé a presion reducida, al
|
H

residuo se le adicionaron 50 mL de hexano frio y el s6lido que precipito se

filtré con vacio. Se recristalizé de éter etilico/hexano, obteniendo 3.15 g

(87%) de un sélido de color blanco p.f=50-53° IR (KBr) v, (cm'l): 2984, 2903, 1690, 1643,
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1425, 1253; RMN 'H (300 MHz, CDCly) & 1.33 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.38 (t, J=7.2 Hz, 3H), 4.23 (c,
J=1.1 Hz, 2H), 4.32 (¢, J= 7.1 Hz, 2H), 7.12-7.17 (m, 3H), 7.34-7.39 (m, 2H), 8.53 (d, /=13.5 Hz,
1H), 10.9 (d, /=13.5 Hz, 1H); EM (IE, 70 €V) m/z (%): 263 M (100) P.B, 217 [M-46]"(80).

Anilinometilencianoacetato de etilo (116). Siguiendo el procedimiento
descrito para 115 y partiendo de 3.5 g (20.7 mmol) de etoximetilenciano
acetato de etilo 114 y 1.93 g, 1.9 mL (20.7 mmol) de anilina, se obtuvieron
4.1 g (92%) de un sodlido de color blanco p.f=95-97°. IR (KBr) v, 4« (cm'l):
2994, 2212, 1705, 1672, 1496, 1249; RMN 'H (200MHz, CDCl;) & 1.36 (t,

J=1.2 Hz, 3H), 4.29 (¢, J= 7.1 Hz, 2H), 7.07-7.23 (m, 3H), 7.35-7.43 (m, 2H), 7.91 (d, J=13.5 Hz,
1H), 10.7 (d, J=13.5 Hz, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%) 216 M"*(100) P.B, 170 [M-46]"(50).

CO,Et

3-Carboetoxi-4-quinolona (111b). En un matraz redondo de dos bocas
equipado con agitacion magnética y termometro, se calentaron 50 mL de
éter difenilico (20 mL/g substrato) a 80-90° y se adicioné lentamente 2.5 g
(9.5 mmol) del compuesto 115. Se calento a ebullicidon (230-240°) durante 1

hora, se dejé enfriar a temperatura ambiente y se diluyé con 80 mL de

hexano frio. El precipitado resultante se filtré con vacio, se lavé tres veces con hexano frio (15 mL)

y se recristalizo de etanol, obteniendo 0.62 g (30%) de un sélido de color blanco p.f= 275-276° (lit.
270°)."2 IR (KBr) v, (cm’): 2956, 1710, 1655, 1599, 1445, 1249; RMN 'H (200 MHz,
CDCl5+DMSO0) & 1.38 (t, J=7.2 Hz, 3H, CH3), 4.36 (c, J=7.2 Hz, 2H, OCH,), 7.41 (td, J=2.1, 6.0,
8.1 Hz, 1H), 7.65-7.68 (m, 2H), 8.30 (d, J=8.1 Hz, 1H), 8.59 (s, 1H), 12.45 (s, 1H, NH); EM (IE,
70 eV) m/z (%) 217 M'(30), 172 [M-45]"(100) P.B.

LT—Z

CN

3-Ciano-4-quinolona (111c). Siguiendo el procedimiento descrito para
111b y partiendo de 4.0 g (18.5 mmol) de anilinometilenciano acetato de

etilo 116, se obtuvieron 0.63 g (20%) de un solido de color blanco p.f=296-
297°. IR (KBr) V,ux (cm']): 2923, 2226, 1625, 1569, 1475, 1272; RMN 'H
(200 MHz, CDCI13+DMSO) & 7.39-7.72 (m, 3H), 8.18 (s, 1H), 8.30 (d,
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Jss=8.1 Hz, H-5, 1H), 12.38 (s, 1H, NH); EM (IE, 70 eV) m/z (%) 170 M'(100) P.B, 142 [M-
28]"(150).

0 5-Carboetoxi-2-piridona (112b). Una solucion de 3 g (21.5 mmol)

7 ] OCH,CH, del acido 6-hidroxinicotinico 117 y 7.7 g, 4.7 mL (65 mmol) de

0P N cloruro de tionilo en 40 mL de THF anhidro, se calent6 a reflujo
& durante 1 h. Se eliminé el disolvente y el exceso de SOCI, a presion

- reducida, al residuo se le adicion6 30 mL de etanol absoluto y se

calenté a reflujo por 1 h. Se enfrié a 0-5° y se vertié en una solucién acuosa saturada de
NaHCOs/hielo. Se extrajo con CH,Cl; (3 x 50 mL) y la fase organica combinada se lavo
consecutivamente con una solucion acuosa saturada de NaHCOs; y H;0, se secod con sulfato de
sodio anhidro y se evapor6 a presion reducida. El residuo se cristalizé de EtOH/H,0, para dar 2.8 g
de un sdlido blanco p.f=155-156°. IR (KBr) v, (cm'l): 2906, 2863, 1725, 1597, 1428, 1299;
RMN 'H (200 MHz, CDCls) & 1.36 (t, J=7.2 Hz, 3H, CH3), 4.33 (¢, J=7.2 Hz, 2H, OCH,), 6.64 (d,
J=10 Hz, 1H), 8.09 (d, J=10 Hz, 1H), 8.28 (s, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 167 M'(70), 139 [M-
28]'(50), 122 [M-45]" (100) P.B.

0] 1-(3-Bromopropil)quinolin-4-ona (118a). Se siguié6 el método general
descrito para la alquilacién de la 1-isoquinolona pero sin LiBr (pag. 99). A
N“ Br partir de 0.5 g (3.4 mmol) de la 4-quinolona y 1.0 g, 0.52 mL (5.2 mmol) de
1,3-dibromopropano, se obtuvo 0.56 g (68%) de un sélido de color blanco

p.f=101-104°, el cual fue eluido de la columna con una mezcla de

hexano/AcOEt (3:1). IR (KBr) v,z (cm’): 2990, 2887 1670, 1637, 1610, 1546; RMN 'H

(200MHz, CDCL+DMSO) & 2.00-2.11 (m, 2H), 3.17-3.24 (m, 2H), 3.77 (t, J= 6.2 Hz, 2H), 7.28
(d, J=5.4 Hz, 1H), 7.52-7.60 (m, 1H), 7.66-7.75 (m, 1H), 8.05-8.14 (m, 2H), 8.80 (d, J=5.4 Hz,
1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 265 M"(40), 267[M+2]"(39), 186 [M-79]"(100) P.B.

3-Carboetoxi-1-(3-bromopropil)quinolin-4-ona (118b). Se siguié el método general descrito
para la alquilacién de la 1-isoquinolona pero sin LiBr (pag. 99). A partir de 0.3 g (1.4 mmol) de
111b y 0.42 g, 0.21 mL (2.1 mmol) de 1,3-dibromopropano, se obtuvo 0.38 g (82%) de un sélido
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de color blanco p.f=143-144°, el cual fue eluido de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt
(1:1). IR (KBr) v, 4« (cm'l): 2978, 2933, 1720, 1675, 1630, 1604, 1553, 1487; RMN 'H (300 MHz,
CDCl,) & 1.40 (t, J=7.4, 3H), 2.37-2.50 (m, 2H), 3.47 (t, J=6.2 Hz, 2H), 4.36 (1, /= 6.9 Hz, 2H),
4.43 (c, J=7.4 Hz, 2H), 7.39-7.53 (m, 2H), 7.65-7.74 (m, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.56 (d, J/=8.1 Hz, 1H);
RMN "°C (75 MHz, CDCl;) & 14.3, 29.1, 30.9, 51.6, 60.7, 110.9, 115.4, 125.1, 127.9, 129.0, 132.7,
138.4, 149.0, 165.4, 174.1, EM (IE, 70 eV) m/z (%) 337 M"(10), 339 [M+2]"(9), 258 [M-79]"(100)
P.B.

0 3-Ciano-1-(3-bromopropil)quinolin-4-ona (118¢). Se siguié el método
CN general descrito para la alquilacién de la 1-isoquinolona pero sin LiBr (pag.
I 99). A partir de 0.4 g (2.4 mmol) de 111c y 0.71 g, 0.36 mL (3.5 mmol) de

N Br
1,3-dibromopropano, se obtuvo 0.51 g (75%) de un sélido de color blanco

p.f=121-122°, el cual fue eluido de la columna con una mezcla de
hexano/AcOEt (1:1). IR (KBr) v, sy (cm‘l): 2985, 2940, 2221, 1633, 1606, 1485; RMN 'H (CDCl,,
300 MHz) & 2.45 (q, J=6.2 Hz, 2H), 3.46 (t, J/=6.2 Hz, 2H), 4.43 (t, J= 6.6 Hz, 2H), 7.44-7.56 (m,
2H), 7.70-7.78 (m, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.48 (dd, /=8.2, 1.4 Hz, 1H); RMN "*C (75 MHz, CDCl;) &:
29.7, 30.9, 51.9, 95.8, 116.1, 126.1, 127.5, 128.8, 130.9, 133.7, 138.7, 148.5, 174.5; EM (IE, 70
eV) m/z (%): 290 M'(20), 292 [M+2]7(19), 211 [M-79]"(100) P.B.

3-Carboetoxi-1-(4-bromobutil)quinolin-4-ona (118d). Se siguié el

@]

COEt] método general descrito para la alquilacion de la 1-isoquinolona pero sin
| Br | LiBr (pag. 99). A partir de 0.3 g (1.4 mmol) de 111b y 0.44 g, 0.25 mL (2.1

N
k/( mmol) de 1,4-dibromobutano, se obtuvo 0.39 g (81%) de un sélido de color

blanco p.f=68-71° el cual fue eluido de la columna con una mezcla de
hexano/AcOEt (6:4). IR (KBr) v, (cm'l): 2973, 1718, 1615, 1592, 1552; RMN 'H (300 MHz,
CDCl,) 6 1.42 (t, J=7.1, 3H), 1.98-2.10 (m, 4H), 3.45 (t, J/=6.3 Hz, 2H), 4.24 (t, J= 7.1 Hz, 2H),
4.40 (c, J=7.1 Hz, 2H), 7.42-7.47 (m, 2H), 7.67-7.73 (m, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.54 (d, J=8.1 Hz, 1H);
RMN "°C (CDCl;, 75 MHz) 8 14.2, 27.3, 29.1, 32.2, 52.9, 60.6, 110.5, 115.5, 124.8, 127.6, 128.8,
132.5, 138.4, 148.6, 165.2, 173.9; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 351 M'(10), 353 [M+2]"(9), 306 [M-
45](15), 272 [M-79]"(100) P.B.
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3-Carboetoxi-1-(3-yodopropil)quinolin-4-ona (119b). Se siguié el método
general descrito para el intercambio de haldégeno (pag. 105). A partir de 0.3
g (0.9 mmol) de 118b y 0.4 g (2.7 mmol) de Nal, se obtuvo 0.29 g (84%) de

un sélido de color ligeramente amarillo p.f= 45-46°, el cual fue eluido de la

columna con una mezcla de hexano/AcOEt (6:4). IR (KBr) v, (cm'I):

2988, 2925, 1722, 1679, 1637, 1603, 1550; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 1.41 (t, J=7.4, 3H),
2.34-2.46 (m, 2H), 3.21 (t, J=6.2 Hz, 2H), 4.35 (t, J= 6.9 Hz, 2H), 4.43 (c, J=7.4 Hz, 2H), 7.39-
7.53 (m, 2H), 7.65-7.74 (m, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.56 (d, J=8.1 Hz, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%):
385 M'(20), 340 [M-45]"(15), 258 [M-127](100) P.B.

3-Ciano-1-(3-yodopropil)quinolin-4-ona (119¢). Se siguié el método
general descrito para el intercambio de haldégeno (pag. 105). Partiendo de
0.4 g (1.4 mmol) de 118¢c y 0.62 g (4.2 mmol) de Nal, se obtuvieron 0.39 g

(85%) de un solido de color ligeramente amarillo p.f=39-40°, eluido de la

columna con una mezcla de hexano/AcOEt (7:3). IR (KBr) v (cm'l):

2976, 2933, 2219, 1633, 1604, 1556, 1485; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 2.38 (q, J=6.2 Hz, 2H),
3.23 (t, J=6.2 Hz, 2H), 4.39 (t, J= 6.6 Hz, 2H), 7.44-7.56 (m, 2H), 7.70-7.78 (m, 1H), 8.11 (s, 1H),
8.48 (dd, J=8.2, 1.4 Hz, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 338 M"(15), 211 [M-127]" (100) P.B,

0
CO,Et
|
N

3-Carboetoxi-1-(4-yodobutil)quinolin-4-ona (119d). Se sigui6é el método
general descrito para el intercambio de halégeno (pag. 105). Partiendo de
0.35 g (1.0 mmol) de 118d y 0.45 g (3.0 mmol) de Nal, se obtuvieron 0.37 g

(92%) de un solido de color ligeramente amarillo p.f= 45-46°, eluido de la

columna con una mezcla de hexano/AcOEt (7:3). IR (KBr) v (cm"):

2975, 1718, 1616, 1592, 1552; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.42 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.94-2.06 (m,
4H), 3.22 (t, J=6.3 Hz, 2H), 4.23 (t, J= 7.1 Hz, 2H), 4.41 (c, J=7.1 Hz, 2H), 7.42-7.45 (m, 2H),
7.67-7.71(m, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.56 (d, J=8.1 Hz, 1H); RMN '>C (75 MHz, CDCl;) & 4.9, 14.3,
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29.7,30.1, 53.5, 61.2, 110.9, 116.2, 125.1, 127.9, 129.0, 132.9, 138.5, 149.0, 166.8, 174.5; EM (IE,
70 eV) m/z (%): 399 M"(20), 354 [M-45]"(10), 272 [M-127]"(100) P.B.

1-(4-Bromobutil)-1H-piridin-2-ona (120a). Se siguié el método general
fj q descrito para la alquilacion de la 1-isoquinolona (pag. 99). A partir de 1.0
0 U g (10.5 mmol) de 112a y 1.9 mL, 34 g (15.8 mmol) de 14-
dibromobutano, se obtuvieron 2.0 g (83%) de 120a como un aceite

incoloro y 0.27 g (11%) de 121a como un aceite incoloro, los cuales
fueron eluidos de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (7:3). IR (CHCl3) vy (cm'l):
2945, 2866, 1657, 1588, 1538; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 1.88-1.95 (m, 4H), 3.41-3.47 (m,
2H), 3.98 (t, J=7.0 Hz, 2H), 6.20 (t, J=6.7 Hz, 1H), 6.57 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.28-7.38(m, 2H);
RMN "*C (75 MHz, CDCl5) & 27.8, 29.4, 32.9, 48.6, 106.2, 120.8, 137.3, 139.4, 162.5; EM (IE, 70
eV) m/z (%): 229 M'(25), 231 [M+2]"(24), 150 [M-79]"(100) P.B, 109 [M-120]"(30).

2-(4-Bromobutoxi)-piridina (121a). IR (CHCL) v,.;, (cm’): 2961, 2842,
| 1595, 1570, 1471; RMN 'H (300 MHz, CDCl;)  1.88-1.97 (m, 2H), 2.00-
K/\/Bf 2.10 (m, 2H), 3.48 (t, J=6.6 Hz, 2H), 4.32 (t, J=6.3 Hz, 2H), 6.71 (dt,
J=0.9, 8.4 Hz, 1H), 6.84 (ddd, J=1.8, 5.1, 6.9 Hz, 1H), 7.55(ddd, J=2.1,
6.9, 8.4 Hz, 1H), 8.13 (ddd, J=0.9, 2.1, 5.1 Hz, 1H); RMN "*C (75 MHz, CDCl;) 5 27.9, 31.0, 32.3,
65.1, 111.1, 116.7, 138.9, 146.5, 166.1; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 229 M'(5), 231 [M+2]"(5), 150
[M-79]7(50), 95 [M-134]"(100) P.B.

0 5-Carboetoxi-1-(3-bromopropil)-1H-piridin-2-ona  (120b). Se
fj)‘\OCHZCHg sigui6 el método general descrito para la alquilacion de la 1-
S isoquinolona (pag. 99). A partir de 1.0 g (6.0 mmol) de 112b y 1.8 g,
|\) 0.9 mL (9.0 mmol) de 1,3-dibromopropano, se obtuvo 1.31 g (76%)

de 120b como un sélido de color blanco p.f=75-76°, el cual fue eluido

de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (8:2). IR (KBr) v,y (cm"): 2980, 2870, 1714,
1665, 1609, 1543; RMN 'H (300 MHz, CDCly) § 1.37 (t, J=7.2 Hz, 3H), 2.36 (q, J=6.8 Hz, 2H),
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3.43 (t, J=6.8 Hz, 2H), 4.15 (t, J=6.8 Hz, 2H), 4.33 (c, J=7.2 Hz, 2H), 6.54 (d, J=10.0 Hz, 1H),
7.87 (dd, J=2.2, 10.0 Hz, 1H), 8.23 (d, J=2.2 Hz, 1H); RMN "°C (75 MHz, CDCl;) § 14.1, 29.6,
30.9, 49.1, 60.9, 110.0, 119.6, 138.6, 142.8, 162.2, 163.8; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 287 M'(10),
289 [M+2]'(9), 242 [M-45]"(10), 208 [M-79]"(100) P.B, 181 [M-106]"(60).

0 5-Carboetoxi-1-(4-bromobutil)-1 H-piridin-2-ona (120c). Se siguid

P I OCH,CH; el método general descrito para la alquilacién de la 1-isoquinolona
4 Br (pag. 99). A partir de 1.0 g (6.0 mmol) de 112b y 1.94 g, 1.1 mL (9.0
J mmol) de 1,4-dibromobutano, se obtuvieron 1.58 g (88%) de 120¢

— d como un sélido de color blanco p.f=58-59° y 0.18 g (10%) de 121¢

como un aceite incoloro, los cuales fueron eluidos primero de la columna con una mezcla de
hexano/AcOEt (8:2) y después hexano/AcOEt (1:1). IR (KBr) v, (cm'l): 2959, 2875, 1712, 1656,
1608, 1540; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.37 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.91-1.96 (m, 4H), 3.45 (t,
J=6.8 Hz, 2H), 4.03 (t, J/=6.8 Hz, 2H), 4.33 (c, J/=7.2 Hz, 2H), 6.58 (d, /=10 Hz, 1H), 7.87 (dd,
J=2.2, 10.0 Hz, 1H), 8.18 (d, J=2.2 Hz, 1H); RMN Pe (75 MHz, CDCl3) 6 14.3, 27.9, 29.5, 32.5,
49.4, 61.1, 110.3, 119.8, 138.5, 142.5, 162.4, 164.2; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 301 M'(15), 303
[M+2]7(14), 256 [M-45]"(10), 222 [M-79]"(100) P.B, 181 [M-120]"(70).

5 5-Carboetoxi-2-(4-bromobutoxi)-piridina (121¢). IR (CHCI3) vy

= (cm'i): 2958, 2846, 1718, 1603, 1491, 1278; RMN 'H (300 MHz,
OCH,CHj

o \N | CDCl) & 1.39 (t, /=7.2 Hz, 3H), 1.87-2.13 (m, 4H), 3.49 (t, J=6.2

K/\./Br Hz, 2H), 4.36 (c, J=7.2 Hz, 2H), 4.40 (t, J=6.2 Hz, 2H), 6.75 (d,

— J=8.8 Hz, 1H), 8.15 (dd, J=2.4, 8.8 Hz, 1H), 8.81 (d, J/=2.4 Hz, 1H);

RMN °C (75 MHz, CDCls) & 14.2, 27.5, 29.4, 33.2, 60.8, 65.4, 110.5, 119.9, 139.5, 149.9, 165.3,
166.4; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 301 M" (5), 303 [M+2]" (5), 256 [M-45]" (10), 222 [M-79]" (40),
181 [M-120]" (30), 167 [M-134]" (100) P.B.
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1-(4-Yodobutil)-1H-piridin-2-ona (122a). Se siguié el método
general descrito para el intercambio de halégeno (pag. 105). Partiendo
de 1.0 g (4.4 mmol) de 120a y 1.96 g (13.2 mmol) de Nal, se obtuvo

1.15 g (95%) de un aceite incoloro, el cual fue eluido de la columna

con una mezcla de hexano/AcOEt (7:3). IR (CHCl3) vy (cm'l): 2943,

2862, 1658, 1586, 1537; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.84-1.91 (m, 4H), 3.18-3.25 (m, 2H), 3.96
(t, J=7.0 Hz, 2H), 6.18 (t, J=6.7 Hz, 1H), 6.56 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.23-7.36 (m, 2H); RMN "C (75
MHz, CDCl3) & 5.8, 30.1, 30.4, 48.4, 106.1, 120.8, 137.1, 139.4, 162.5; EM (IE, 70 eV) m/z (%):
277 M'(25), 150 [M-127](100) P.B, 122 [M-155]"(20), 95 [M-182](40).

e

5-Carboetoxi-1-(4-yodobutil)-1 H-piridin-2-ona (122c). Se siguid el

(0]
método general descrito para el intercambio de haldégeno (pag. 105).
- OCH,CH,
| | Partiendo de 1.0 g (3.3 mmol) de 120¢ y 1.49 g (9.9 mmol) de Nal, se

obtuvo 1.05 g (91%) de un sélido de color ligeramente amarillo

p.f=65-67°, el cual fue eluido de la columna con una mezcla de

hexano/AcOEt (7:3). IR (KBr) v, (em™): 2959, 1712, 1656, 1607, 1539; RMN 'H (300 MHz,
CDCl,) & 1.37 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.86-1.91 (m, 4H), 3.22 (t, J=6.8 Hz, 2H), 4.00 (t, /=6.8 Hz, 2H),
4.34 (c, /=7.2 Hz, 2H), 6.53 (d, /=10 Hz, 1H), 7.85 (dd, J=10.0, 2.2 Hz, 1H), 8.14 (d, J/=2.2 Hz,
1H); RMN "°C (75 MHz, CDCl:) & 5.1, 14.3, 30.1, 30.2, 49.2, 61.0, 110.2, 119.8, 138.5, 142.4,
162.4, 164.2; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 349 M'(15), 222 (100) P.B; AR (FAB") Calculada para
C2H7INOs: 350.0253, encontrada: 350.0247.

CO,Et

4-Carboetoxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-a]quinolin-5-ona (123b). Se
siguid el método general descrito para la ciclacion de la 1-isoquinolona con
n-BuiSnH, utilizando el método de adicién C (pag. 106). A partir de 0.2 g
(0.51 mmol) de 119b, 0.18 g, 0.16 mL (0.62 mmol) de n-BusSnH y 0.08 g
(0.57 mmol) de AIBN, se obtuvieron 0.08 g (60%) de 123b como un sélido

de color blanco p.f=142-144° (lit. 141-142°)'"3 y 0.03 g (24%) de 124b como un solido blanco

p.f=151-152°, los cuales fueron eluidos de la columna primero con una mezcla de hexano/AcOEt

(7:3) y después hexano/AcOEt (1:3). IR (KBr) v, (cm‘l): 2953, 1716, 1692, 1621, 1599, 1535,
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1502, 1488; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § 1.39 (t, /=7.1 Hz, 3H), 2.28 (q, J=7.7 Hz, 2H), 3.36 (t,
J=1.9 Hz, 2H), 4.17 (t, J=7.5 Hz, 2H), 4.34 (c, /=7.1 Hz, 2H), 7.16 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.27 (td,
J=0.9, 7.6 Hz, 1H), 7.52 (td, J=1.6, 7.2 Hz, 1H), 8.30 (dd, J=1.6, 8.1 Hz, 1H); RMN "°C (75 MHz,
CDCls) 6 14.2, 20.0, 33.0, 50.5, 60.1, 108.8, 115.6, 124.0, 126.5, 126.7, 131.9, 137.3, 159.5, 166.1,
174.4; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 257 M'(16), 212 [M-45]"(32), 185 [M-72]'(100) P.B; AR (IE")
Calculada para C,sH;sO3N: 257.1052, encontrada: 257.1040.

1-Oxo0-6,7-dihidro-1H,SH-pirido[3,2,1-ij]quinolin-2-carboxilato de etilo
co,Et| (124b). TR (KBr) vy, (cm'): 2935, 1690, 1627, 1596, 1562, 1496; RMN
'H (CDCl,;, 300 MHz) & 1.39 (t, J=7.1 Hz, 3H), 2.23 (q, J=6.3 Hz, 2H),
3.04 (t, J= 6.3 Hz, 2H), 4.17 (t, J=6.3 Hz, 2H), 4.34 (c, J=7.1 Hz, 2H), 7.29-
7.37 (m, 2H), 8.36 (s, 1H), 8.43 (dd, J=1.6, 8.1 Hz, 1H); RMN "°C (75
MHz, CDCly) § 14.3, 21.2, 26.5, 52.7, 60.7, 110.0, 124.6, 126.5, 127.5, 128.7, 131.8, 136.3, 147.7,
166.7, 174.8; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 257 M" (20), 212 [M-45]" (30), 185 [M-72]" (100) P.B; AR
(FAB") Calculada para C;sH;c03N;: 258.1130, encontrada: 258.1130

4-Ciano-2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-a]quinolin-5-ona (123c). Se siguid el
método general descrito para la ciclacién de la l-isoquinolona con n-
Bu3SnH, utilizando el método de adiciéon C (pag. 106). A partir de 0.3 g
N (0.88 mmol) de 119¢, 0.31 g, 0.29 mL (1.06 mmol) de n-BusSnH y 0.15 g
(0.97 mmol) de AIBN, se obtuvieron 0.12 g (65%) de 123¢ como un sélido
de color blanco p.f=270° (descompone) y 0.04 g (22%) de 124¢c como un soélido blanco p.f=249-

250°, los cuales fueron eluidos de la columna primero con una mezcla de hexano/AcOEt (7:3) y
después hexano/AcOEt (1:1). IR (KBr) v (cm'i): 2935, 2875, 2215, 1628, 1607, 1548; RMN 'H
(300 MHz, CDCl,) 6 2.50 (q, J=7.6 Hz, 2H), 3.45 (t, J/=7.8 Hz, 2H), 4.41 (t, J/=7.6 Hz, 2H), 7.32-
7.51 (m, 2H),16 (d, J/=8.4 Hz, 1H), 7.70-7.79 (m, 1H), 8.41 (dd, J=1.6, 8.1 Hz); EM (IE, 70 eV)
m/z (%): 210 M'(16), 183 [M-27]"(100) P.B; AR (FAB") Calculada para C;3H; ON,: 211.0871,
encontrada: 211.0874.
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1-Oxo0-6,7-dihidro-1H,5SH-pirido|3,2,1-if]quinolin-2-carbonitrilo (124c).
CN IR (KBr) Vg (cm‘l): 2930, 2221, 1627, 1596; RMN 'H (300 MHz, CDCl,)
8 2.21-2.33 (m, 2H), 3.09 (t, J/=6.2 Hz, 2H), 4.22 (t, J=6.6 Hz, 2H), 7.36-
7.55 (m, 2H), 8.04 (s, 1H), 8.27 (dd, J=1.6, 8.1 Hz, 1H); EM (IE, 70 eV)
m/z (%): 210 M" (35).

5-Carboetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[1,2-a]quinolin-6-ona (123d). Se
CO,Et sigui6 el método general descrito para la ciclacién de la 1-isoquinolona con
n-Bu;SnH, utilizando el método de adicién C (pag. 106). A partir de 0.3 g
(0.75 mmol) de 119d, 0.26 g, 0.24 mL (0.90 mmol) de n-Bu;SnH y 0.12 g
(0.83 mmol) de AIBN, se obtuvo 0.18 g (90%) de 123d como un sélido de

color blanco p.f=132-133° (lit* 132-135°),'"* el cual fue eluido de la columna primero con una
mezcla de hexano/AcOEt (7:3) y después hexano/AcOEt (1:1). IR (KBr) v, 4, (cm'l): 2953, 1716,
1620, 1600, 1540; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 1.39 (t, J/=7.2 Hz, 3H), 1.83-1.92 (m, 2H), 2.06-
2.15 (m, 2H), 3.01 (t, J=6.6 Hz, 2H), 4.10 (t, /=6.6 Hz, 2H), 4.39 (c, J=7.2 Hz, 2H), 7.37 (td,
J=0.9, 7.6 Hz, 1H), 7.51 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.63 (td, J=1.6, 7.2 Hz, 1H), 8.44 (dd, J=1.6, 8.1 Hz,
1H); RMN "C (75 MHz, CDCls) 8 14.2, 18.4, 22.5, 27.6, 46.4, 61.2, 114.7, 116.8, 124.0, 126.7,
126.8, 132.2, 140.9, 149.9, 167.5, 173.5; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 271 M'(20), 226 [M-45]"(35),
199 [M-72](100) P.B; AR (FAB") Calculada para C,¢H;30;N: 272.1287, encontrada: 272.1275.

0 5-0xo0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-8-carboxilato de etilo (128b). Se
P OCH,CH, sigui6 el método general descrito para la ciclacion de la 1-
isoquinolona con n-Bu;SnH, utilizando el método de adicion C (pag.
106). A partir de 0.5 g (1.7 mmol) de 120b, 0.61 g, 0.56 mL (2.1
—— mmol) de n-Bu;SnH y 0.28 g (1.9 mmol) de AIBN, se obtuvieron
0.16 g (45%) de 128b como un sélido de color blanco p.f=102-104° (lit. 100-103°)'"° y 0.09 g

(27%) de 129b como un aceite amarillo, los cuales fueron eluidos de la columna con una mezcla de
hexano/AcOEt (7:3). IR (KBr) v« (cm‘]): 1686, 1643; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.34 (t,
J=7.1 Hz, 3H), 2.22 (q, J=7.6 Hz, 2H), 3.54 (t, J/=7.9 Hz, 2H), 4.17 (t, /=7.4 Hz, 2H), 4.29 (c,
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J=7.1 Hz, 2H), 6.48 (d, J=9.5 Hz, 1H), 7.92 (d, J=9.5 Hz, 1H); RMN "*C (75 MHz, CDCl;) & 20.5,
33.8, 49.4, 60.8, 106.6, 116.4, 140.6, 157.3, 162.2, 164.6; EM (IE, 70 €V) m/z (%): 207 (M, 93%),
178 (39), 162 (100) P.B, 106 (35).

5-Carboetoxi-1-propil-1H-piridin-2-ona (129b). IR (CHCL) v, (cm’): 2967, 1715, 1666,
1296; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 0.82 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.20 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.77 (sext,
J=7.2 Hz, 2H), 3.89 (t, J=7.2 Hz, 2H), 4.28 (c, J=7.2Hz, 2H), 6.48 (d, J=10 Hz, 1H), 7.80 (dd,
J=2.2,10.0 Hz, 1H), 8.11 (d, J=2.2 Hz, 1H); RMN "C (75 MHz, CDCl;) & 10.6, 13.9, 22.1, 51.6,

60.6, 109.4, 119.2, 138.0, 142.5, 162.0, 163.8; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 209 M"(100) P.B, 164 [M-
451°(15).

0 4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4 H-quinolizin-1-carboxilato de etilo
Va OCH,CH (128¢). Se siguio el método general descrito para la ciclacidon de la 1-
isoquinolona con n-Bu3SnH, utilizando el método de adicién C (pag.
106). A partir de 0.8 g (2.3 mmol) de 122¢, 0.80 g, 0.74 mL (2.7
=d mmol) de #»-Bu;SnH y 0.38 g (2.5 mmol) de AIBN, se obtuvieron

0.05 g (11%) de 128¢c como un sélido de color ligeramente amarillo p.f=59-60° y 0.15 g (29%) de
129¢ como un aceite incoloro, los cuales fueron eluidos primero de la columna con una mezcla de
hexano/AcOEt (9:1). IR (KBr) vy (cm'l): 1701, 1650; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.36 (t,
J=7.2 Hz, 3H), 1.77-2.01 (m, 4H), 3.38 (t, J/=6.4 Hz, 2H), 4.06 (t, J/=6.2 Hz, 2H), 4.29 (¢, /=7.2 Hz,
2H), 6.46 (d, J=9.5 Hz, 1H), 7.92 (d, J=9.5 Hz, 1H); RMN "°C (75 MHz, CDCl;) & 14.2, 18.1,

21.3, 26.7,42.3, 60.5, 107.7, 115.2, 139.6, 155.5, 162.8, 165.2; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 221 (M",
100%).

0 5-Carboetoxi-1-butil-1H-piridin-2-ona (129¢). IR (CHCls) v, (cm):
fj)\ocmcm 2934, 1715, 1665, 1294; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 0.95 (t, J/=7.3
0” N Hz, 3H), 1.35 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.28-1.46 (m, 2H), 1.75 (q, J=7.2 Hz,
U 2H), 3.96 (t, J=7.2 Hz, 2H), 4.31 (c, J=7.2Hz, 2H), 6.51 (d, J=10 Hz,

1H), 7.82 (dd, J=2.2, 10.0 Hz, 1H), 8.13 (d, J/=2.2 Hz, 1H); RMN "C
(75 MHz, CDCl,) & 13.6, 14.3, 19.8, 31.2, 50.3, 61.0, 109.9, 119.6, 138.4, 142.6, 162.4, 164.2.
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4-Ciano-6,7-metilendioxi-2-(3-bromopropil)-2 H-isoquinolin-1-ona

CN
0 B (140a). Se sigui6 el método general descrito para la alquilacion de la
<0 N\J 1-isoquinolona (pag. 99). A partir de 0.3 g (1.4 mmol) de 139 y 0.21
(0]

mL, 0.42 g (2.1 mmol) de 1,3-dibromopropano, se obtuvo 0.41 g

(88%) de 140a como un sdlido de color blanco p.f=178-179° el cual

fue eluido de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (8:2). IR (KBr) v« (em™): 2963,
2219, 1663, 1626, 1591, 1480; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 2.37 (q, J=6.6 Hz, 2H), 3.43 (t,
J=6.3 Hz, 2H), 4.19 (t, J= 6.6 Hz, 2H), 6.15 (s, 2H), 7.16 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.72 (s, 1H); RMN
Be (75 MHz, CDCl;) & 29.7, 31.1, 48.8, 91.0, 102.3, 102.5, 106.0, 115.7, 120.9, 130.9, 139.1,
149.2, 153.2, 160.3; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 334 M"(40), 336 [M+2]"(39), 255 [M-79]"(100) P.B,
241 [M-93]+(15); AR (FAB") Calculada para C,4H,,03N,Br: 335.0031, encontrada: 335.0028.

4-Ciano-6,7-metilendioxi-2-(4-bromobutil)-2 H-isoquinolin-1-ona

CN Br
o N (140b). Se siguid el método general descrito para la alquilacion de la
<0 N 1-isoquinolona (pag. 99). A partir de 0.3 g (1.4 mmol) de 139 y 0.25
(0]

mL, 0.45 g (2.1 mmol) de 1,4-dibromobutano, se obtuvieron 0.38 g

— (79%) de 140b como un sélido de color blanco p.f=130-132° y 0.06 g

(13%) de 141b como un sélido blanco p.f=152-153°, los cuales fueron eluidos de la columna con
una mezcla de hexano/AcOEt (8:2). IR (KBr) vy (cm']): 2943, 2221, 1658, 1622, 1585, 1491,
RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.93-197 (m, 4H), 3.45 (t, J=6.3 Hz, 2H), 4.06 (t, J=6.9 Hz, 2H),
6.15 (s, 2H), 7.15 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.72 (s, 1H); RMN "°C (75 MHz, CDCl,) § 27.9, 29.3, 32.5,
49.0, 90.9, 102.2, 102.4, 106.0, 115.8, 120.8, 130.7, 138.6, 149.1, 153.1, 160.2; EM (IE, 70 eV)
m/z (%): 348 M'(25), 350 [M+2]"(25), 269 [M-79]'(100) P.B, 214 [M-134]'(92); AR (FAB")
Calculada para C,sH;403N,Br: 349.0188, encontrada: 349.0175.
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CN
O N Br
< !

0

4-Ciano-6,7-metilendioxi-1-(4-bromobutoxi)-isoquinolina (141b).
IR (KBr) v (cmll): 2957, 2222, 1622, 1579, 1449; RMN 'H (300
MHz, CDCl,) 8 2.03-2.11 (m, 4H), 3.51 (t, J/=6.3 Hz, 2H), 4.55 (1, J=
6.1 Hz, 2H), 6.16 (s, 2H), 7.35 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 8.28 (s, 1H);
RMN "°C (75 MHz, CDCl,) & 27.4, 29.4, 33.1, 66.3, 99.5, 101.2,

101.4, 102.3, 114.9, 117.0, 134.7, 146.2, 149.2, 152.8, 162.0; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 348
M'(15), 350 [M+2]7(15), 269 [M-79]"(35), 214 [M-134]"(100) P.B; AR (FAB") Calculada para
CysH1403N;Br: 349.0188, encontrada: 349.0182.

soeh

4-Ciano-6,7-metilendioxi-2-(4-yodobutil)-2 H-isoquinolin-1-ona
(142). Se siguidé el método general descrito para el intercambio de
halégeno (pag. 105). Partiendo de 0.3 g (0.86 mmol) de 140b y 0.38 g
(2.5 mmol) de Nal, se obtuvo 0.32 g (95%) de un sélido de color

ligeramente amarillo p.f=171-173° el cual fue eluido de la columna

con una mezcla de hexano/AcOEt (8:2). IR (KBr) v, s, (cmhl): 2917, 2213, 1657, 1624, 1584; RMN

'H (300 MHz, CDCl,) & 1.89-1.92 (m, 4H), 3.19-3.26 (m, 2H), 4.01-4.08 (m, 2H), 6.16 (s, 2H),

7.13 (s,1H), 7.62 (s, 1H), 7.71 (s, 1H); RMN “C (75 MHz, CDCl,) & 5.2, 30.0, 30.2, 48.8, 90.9,
102.2, 102.4, 106.0, 115.8, 120.8, 130.7, 138.6, 149.1, 153.1, 160.1; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 396
M'(50), 269 (100); AR (FAB") Calculada para C,sH,403:N,I: 397.0049, encontrada: 397.0053.

CN

0 A

<, \
0

11-Ciano-8,9-metilendioxi-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[1,2-b]isoqui-
nolin-6-ona (143). Se siguié el método general descrito para la
ciclacion de la 1-isoquinolona con n#-Bu3SnH, utilizando el método de
adicion C (pag. 106). A partir de 0.3 g (0.75 mmol) de 142, 0.26 g,
0.24 mL (0.90 mmol) de n-BuzSnH y 0.12 g (0.83 mmol) de AIBN, se

obtuvieron 110 mg (56%) de 143 como un sélido de color blanco p.f=277-279°, 28 mg (14%) de

144 como un sélido de color blanco p.f=122-123° y 8 mg (4%) de 145 como un sélido ligeramente

amarillo p.f=115°, los cuales fueron eluidos de la columna primero con una mezcla de

hexano/AcOEt (7:1) y posteriormente hexano/AcOEt (1:1). IR (KBr) vy (cm'l): 2941, 2212,
1654, 1616, 1562; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.88-2.05 (m, 4H), 3.12 (t, J=6.8 Hz, 2H), 4.07
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(t, J=6.6 Hz, 2H), 6.14 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 7.62 (s, 1H); RMN "*C (75 MHz, CDCl,) 6 18.4, 21.9,
28.2,42.4, 889, 101.6, 102.2, 105.8, 116.4, 118.7, 131.2, 148.2, 149.8, 153.1, 161.0; EM (IE, 70
eV) m/z (%): 268 (M+, 100); AR (FAB") Calculada para C;sH;303N;: 269.0926, encontrada:
269.0922.

11-Ciano-8,9-metilendioxi-1,2,3,4,11,11a-hexahidropirido[1,2-b]
isoquinolin-6-ona (144). IR (KBr) v, (cm_]): 2905, 2780, 2220,
1654, 1621, 1587; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.45-1.63 (m, 2H),
1.83-1.96 (m, 2H), 2.15-2.28 (m, 2H), 2.65-2.78 (m, 1H), 3.63-3.73
(m, 1H), 3.95 (d, J=10.2 Hz, 1H), 4.61-4.67 (m, 1H), 6.05 (s, 2H),
6.95 (s, 1H), 7.59 (s, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 270 (M")(60), 187 [M-83]'(100) P.B, 159 [M-
111]7(40); AR (IE") Calculada para C;sH;s0:N,: 271.1083, encontrada: 270.1082.

11-Ciano-8,9-metilendioxi-1,2,3,4,11,11a-hexahidropirido|[1,2-

5 gN blisoquinolin-6-ona (145). IR (KBr) v, (cm'l): 2917, 2815, 2775,
<0 N 2213, 1655, 1620, 1595; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 1.49-1.62 (m,
o 2H), 1.70-1.82 (m, 2H), 1.91-2.00 (m, 2H), 2.73-2.83 (m, 1H), 3.74

el (ddd, /=3.2, 5.0, 12.0 Hz, 1H), 4.19.(d, /=4.9 Hz, 1H), 4.57-4.64 (m,

1H), 6.06 (s, 2H), 6.84 (s, 1H), 7.60 (s, 1H); RMN ">C (75 MHz, CDCl,) & 23.2, 24.1, 28.8, 35.9,
447, 56.5, 102.1, 106.3, 109.1, 116.9, 122.6, 125.3, 148.7, 151.4, 163.6; EM (IE, 70 eV) m/z (%):
270 (M)(40), 187 [M-83]7(100) P.B, 159 [M-111]"(30); AR (IE*) Calculada para C;sH;sO3Ny:
271.1083, encontrada: 270.1092.

o 3,4-Dihidro-2H-pirido[1,2-blisoquinolin-1,6-diona (148). En una

N autoclave se disolvieron 0.2 g (0.75 mmol) de 96a, 0.26 g, 0.24 mL
N (1.2 mmol) de n-BuySnH y 0.12 g (0.83 mmol) de AIBN en 40 mL de

0 benceno anhidro a una presion de 80 atm de CO (se purgd 3 veces
para eliminar el oxigeno). La autoclave se calent6é a 110° en un bafio

de aceite durante 3 horas, se dejo enfriar a t.a., se liberd la presion y la solucion se concentr6 a
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presion reducida. El residuo se disolvié en 10 mL de acetonitrilo y se lavo 6-8 veces con hexano.
La fase de acetonitrilo se secd con sulfato de sodio anhidro, se evapord a presion reducida y el
residuo se purificéd por cromatografia en columna de gel de silice, usando como eluyente primero

una mezcla de hexano/AcOEt (7:3) y después (1:1), obteniendo 73 mg (46%) de 148 como un
aceite incoloro y 38 mg (27%) de 108a como un soélido blanco p.f= 99-100°. IR (CHCIJJVmax(cm'I):
2917, 2815, 1717, 1649, 1617, 1595; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 2.28 (q, /=6.2 Hz, 2H), 2.79
(t, /=6.2 Hz, 2H), 4.24 (t, J=6.6 Hz, 2H), 7.58-7.73 (m, 3H), 8.49 (d, J=8.1 Hz, 1H); EM (IE, 70
eV) m/z (%): 213 (M")(100) P.B, 185 [M-28]"(65).

1,2,3,4-Tetrahidropirido[1,2-blisoquinolin-6-ona (150). Eluido de la
columna primero con una mezcla de hexano/AcOEt (9:1) y después
hexano/AcOEt (3:1), se obtuvo como un sélido de color blanco p.f=99-100°
en 41% de rendimiento. IR (KBr) v, (cm’): 2952, 2855, 1650, 1630,
1600; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.81-1.88 (m, 2H), 1.93-1.99 (m, 2H),
2.82 (t, J=6.8 Hz, 2H), 4.12 (t, J= 6.2 Hz, 2H), 6.32 (s, 1H), 7.36-7.42 (m, 2H), 7.55-7.60 (m, 1H),
8.40 (d, J=8.2 Hz, 1H); RMN "°C (75 MHz, CDCl,) & 19.0, 22.4, 28.8, 41.0, 103.8, 124.9, 125.5,
125.6, 127.8, 132.0, 136.8, 140.9, 162.9; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 199 M'(100) P.B, 198 [M-
11°(70), 184 [M-15]"(40), 158 [M-41]"(20); AR (FAB") Calculada para C;;H,sNO: 200.1075,
encontrada: 200.1072.

METODO GENERAL PARA LAS REACCIONES DE CICLACION BAJO CONDICIONES
OXIDANTES.

Condiciones: Fe (II), DMSO y H;0;. A una suspensidén del N-(haloalquil)-heterociclo
correspondiente (1 eq) y sulfato ferroso heptahidratado (3 eq) en DMSO (40 mL/g de sustrato)
sometidos a radiacion ultrasonica, se agregaron lentamente durante 30 min a través de una pipeta
de vidrio, una solucién de perdxido de hidrégeno al 30% (10 eq) manteniendo la temperatura
debajo de 40°. Una vez terminada la adicion se retir6 el bafio de ultrasonido y la mezcla de reaccién
se vertido en 30 mL de H,O. El producto se extrajo con CH,Cl; (5 x 30 mL), se reunieron los

extractos organicos, se lavaron con una solucién acuosa al 10% de Na,SOs, se secaron con sulfato
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de sodio anhidro y se evapor6 el disolvente a presion reducida. El residuo se purificé por

cromatografia en columna de gel de silice, usando mezclas de hexano/AcOEt como eluyente.

Condiciones: Peroxido de dicumilo. A una soluciéon 0.02 M del N-(haloalquil)-heterociclo
correspondiente (1 eq) en clorobenceno a reflujo, se le adiciond 1.5 eq. de DCP en un periodo de 6-
8 horas. Al término de la adicion el disolvente se evapord a presion reducida y al residuo se le
agregd acetonitrilo. Se filtré el sélido que se separa y el filtrado se evapor6 a presion reducida. El
residuo se purifico por cromatografia en gel de silice, usando como eluyente una mezcla de

hex/AcQEt.

1,2,3,4-Tetrahidropirido[1,2-b]Jisoquinolin-6-ona (150). A partir de 0.1 g (0.31 mmol) de 105b,
0.26 g (0.92 mmol) de FeSO4 y 0.10 g, 0.35 mL (3.1 mmol) de H,0O, al 30%, se obtuvo 22 mg
(36%) de 150 como un sélido blanco p.f=99-100°, el cual fue eluido de la columna primero con una

mezcla de hexano/AcOEt (9:1) y después hexano/AcOEt (3:1).

2,3-Dihidro-1H-pirrolo[1,2-blisoquinolin-5-ona (151a). A partir de 0.1 g
(0.38 mmol) de 96a, 0.31 g (1.1 mmol) de FeSO4 y 0.13 g, 0.42 mL (3.8
mmol) de H,0, al 30%, se obtuvo 19 mg (28%) de 151a como un sélido de

o o color blanco p.f=95-97°, el cual fue eluido de la columna con una mezcla de
hexano/AcOEt (7:3). IR (KBr) v ;. (cm'i): 3054, 2972, 2850, 1649, 1622,
1599; RMN 'H (300 MHz, CDCl) 8 2.21 (q, J=7.4 Hz, 2H), 3.11 (t, J=7.4 Hz, 2H), 4.19 (t, J=7.4
Hz, 2H), 6.42 (s, 1H), 7.37-7.48 (m, 2H), 7.55-7.63 (m, 1H), 8.40 (d, /=8.2 Hz, 1H); RMN "°C (75
MHz, CDCl,) & 22.0, 31.4, 47.9, 100.3, 124.7, 125.5, 125.7, 127.3, 131.9, 138.1, 143.6, 161.5; EM
(IE, 70 eV) m/z (%): 185 M'(100) P.B, 184 [M-1]7(90), 170 [M-15]"(10).

1-Metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-b]isoquinolin-5-ona (151d). A partir
de 0.1 g (0.35 mmol) de 96d, 0.3 g (1.1 mmol) de FeSO4 y 0.12 g, 0.40 mL
(3.5 mmol) de H,O, al 30%, se obtuvo 29 mg (41%) de 151d como un un

aceite ligeramente amarillo, el cual fue eluido de la columna con una

mezcla de hexano/AcOEt (6:4). IR (film) v, 4, (cm'l): 2919, 2848, 1651,
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1622, 1593, 1478; RMN 'H (300 MHz, CDCLy) & 1.41 (d, J/=6.9 Hz, 3H), 1.72-1.82 (m, 1H), 2.35-
2.45 (m, 1H), 3.27-3.40 (m, 1H), 3.98 (dt, J=7.3, 12.4 Hz, 1H), 4.35 (ddd, J=3.3, 8.7, 12.4 Hz, 1H),
6.38 (s, 1H), 7.37-7.48 (m, 2H), 7.56-7.65 (m, 1H), 8.40 (d, J=8.2 Hz, 1H); RMN “’C (75 MHz,
CDCly) & 17.9, 30.8, 37.9, 46.6, 99.7, 124.7, 125.7, 125.9, 127.4, 132.1, 138.2, 145.1, 161.1; EM
(IE, 70 eV) m/z (%): 199 M"(100) P.B, 198 [M-1]"(40), 184 [M-15]"(60); AR (IE) Calculada para
C13H30N: 199.0997, encontrada: 199.1001.

METODO GENERAL DE SINTESIS DE XANTATOS DE O-ETILO.

Una solucién de 1 eq. del N-haloalquil-heterociclo y 1.2 eq. de la sal de potasio del acido O-
etilxantico en acetonitrilo (20 mL/g sustrato) se agité a temperatura ambiente por una hora. Se
vertio en agua y se extrajo con CH,Cl, (3x20 mL). Se reunieron los extractos organicos, se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice, usando como eluyente una mezcla de

hexano/AcQOEt.

§-[3-(1-Oxo-1H-isoquinolin-2-il)-propil] ditiocarbonato de

A STOEI etilo (162 a). A partir de 0.3 g (1.1 mmol) de 96a y 0.22 g (1.4
N\/r 3 mmol) de la sal de potasio del acido xantico, se obtuvo 0.3 g

O - (88%) de 162a como un aceite ligeramente amarillo, el cual fue

eluido de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (7:3). IR (CHCl3) v, s« (cm']): 2982, 2937,
1651, 1625, 1599, 1489, 1216; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.72-1.88 (m, 2H), 2.19 (s, 3H),
2.29-2.41 (m, 2H), 2.49-2.59 (m, 2H), 3.19-3.27 (m, 1H), 3.99 (dt, J= 7.9, 12.3 Hz, 1H), 4.28
(ddd, J= 4.2, 8.5, 12.3 Hz, 1H), 6.39 (s, 1H), 7.37-7.49 (m, 2H), 7.59 (ddd, J=1.4, 7.0, 8.1 Hz, 1H),
8.35-8.38 (m, 1H); RMN "°C (75 MHz, CDCl) & 13.6, 28.0, 32.7, 48.2, 69.9, 106.2, 125.8, 126.1,
126.8, 127.7, 131.4, 132.1, 136.9, 162.0, 214.2; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 307 M'(90), 218 [M-
89]'(80), 186 [M-121]°(100) P.B, 172 [M-135]"(20), 158 [M-149]"(60).
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S-[4-(1-Oxo-1H-isoquinolin-2-il)-butil]ditiocarbonato de etilo
e \/(\S (162 b). A partir de 0.3 g (0.9 mmol) de 105b y 0.18 g (1.1
N S)\OEI mmol) de la sal de potasio del acido xantico, se obtuvo 0.27 g

0O

(93%) de 162b como un aceite ligeramente amarillo, el cual fue

eluido de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (9:1). IR (CHCI3) v, (cm'l): 2930, 2855,
1648, 1621, 1597, 1487, 1216; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 1.39 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.74-1.96 (m,
4H), 3.16 (t, J=7.2 Hz, 2H), 4.02 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 4.62 (c, J=7.2 Hz, 2H), 6.48 (d, J/=7.4 Hz, 1H),
7.05 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 7.47-7.51 (m, 2H), 7.60 (ddd, J=1.2, 7.0, 8.1 Hz, 1H), 8.40 (d, J=8.1 Hz,
1H); RMN "C (75 MHz, CDCl;) & 13.6, 25.7, 28.3, 35.2, 48.6, 69.8, 106.1, 125.8, 126.1, 126.7,
127.7, 131.4, 132.0, 136.9, 161.9, 214.6; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 321 M'(50), 232 [M-89]'(90),
200 [M-121]7(100) P.B.

S-[5-(1-Oxo-1H-isoquinolin-2-il)-pentil] ditiocarbonato de

O’:? \)/\ etilo (162 c). A partir de 0.3 g (0.87 mmol) de 105¢ y 0.17 g (1.0
N S
0]

S
Y mmol) de la sal de potasio del acido xantico, se obtuvo 0.22 g
OEt

(76%) de 162¢ como un soélido de color blanco p.f=67-68° el

cual fue eluido de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (9:1). IR (KBr) vy (cm']): 2938,
2854, 1655, 1627, 1599, 1457; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 1.40 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.46-1.54 (m,
2H), 1.70-1.87 (m, 4H), 3.11 (t, J=7.4 Hz, 2H), 4.00 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 4.63 (c, J=7.2 Hz, 2H),
6.49 (d, J/=7.4 Hz, 1H), 7.05 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 7.45-7.51 (m, 2H), 7.62 (ddd, J=1.2, 7.0, 8.1 Hz,
1H), 8.43 (d, J/=8.1 Hz, 1H); RMN Be (75 MHz, CDCl,) & 13.7, 25.9, 28.0, 28.7, 35.5, 49.1, 69.8,
106.1, 125.8, 126.2, 126.7, 127.7, 131.5, 132.0, 136.9, 162.0, 214; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 335
M'(50), 246 [M-89]'(100) P.B, 214[M-121]'(80); AR (FAB"): Calculada para C,;;H,0,NS;:
336.1092, encontrada: 336.1093.

§ s. _Oet] S-[1-Metil-3-(1-oxo0-1H-isoquinolin-2-il)-propil]ditiocarbonato
@j \[Sr de etilo (162d). A partir de 0.3 g (1.0 mmol) de 96d y 0.20 g (1.2
O

mmol) de la sal de potasio del acido xéntico, se obtuvo 0.32 g
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(92%) de 162d como un aceite ligeramente amarillo, el cual fue eluido de la columna con una
mezcla de hexano/AcOEt (8:2). IR (CHCl3) v, (cm‘i): 2978, 2928, 1652, 1625, 1600, 1490,
1216; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.39 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.46 (d, J/=7.0 Hz, 3H, CH,), 2.04-
2.25 (m, 2H), 3.78 (sext, J=7.0 Hz, 1H), 4.02-4.22 (m, 2H), 4.62 (c, J=7.2 Hz, 2H), 6.50 (d, J/=7.4
Hz, 1H), 7.06 (d, J= 7.4 Hz, 1H, H-3), 7.46-7.52 (m, 2H), 7.63 (ddd, J=1.2, 7.0, 8.1 Hz, 1H), 8.42
(d, J=8.1 Hz, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 321 M"(30), 232 [M-89]" (100) P.B, 200[M-121]"(60).

S-[1-Metil-4-(1-ox0-1H-isoquinolin-2-il)-butil]ditiocarbonato de etilo (162 e). A partir de 0.3 g
(0.87 mmol) de 105e y 0.17 g (1.0 mmol) de la sal de potasio del 4cido xantico, se obtuvo 0.23 g
(81%) de 162e como un aceite ligeramente amarillo, el cual fue eluido de la columna con una
mezcla de hexano/AcOEt (8:2). IR (CHCL3) Vs (em™): 2927, 2863, 1651, 1625, 1598, 1457, 1214,
14; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.35(t, J=7.2 Hz, 3H), 1.37 (d, J=7.2 Hz, 3H), 1.60-1.96 (m,
4H), 3.76 (sext, J=7.2 Hz, 1H), 3.91-4.09 (m, 2H), 4.59 (¢, J=7.2 Hz, 2H), 6.47 (d, J=7.4 Hz, 1H),
7.04 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 7.42-7.49 (m, 2H), 7.59 (ddd, J=1.2, 7.0, 8.1 Hz, 1H), 8.41 (d, J=8.1 Hz,
1H); RMN "C (75 MHz, CDCl,) & 26.4, 27.7, 37.9, 48.3, 50.7, 106.2, 125.8, 126.3, 126.8, 127.8,
131.3, 132.0, 136.9, 162.1; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 335 M'(20), 246 [M-89]"(100) P.B, 214 [M-
121]7(45).

S5-[3-(4-Ciano-6,7-metilendioxi-1-oxo-1H-isoquinolin-2-il)

CN
0 N STOEt propil]ditiocarbonato de etilo (162f). A partir de 0.3 g
<0 N\)/ S (0.89 mmol) de 140a y 0.17 g (1.0 mmol) de la sal de
0}

potasio del acido xantico, se obtuvo 0.29 g (86%) de 162f

— como un sélido de color blanco p.f=112° el cual fue eluido

de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (7:3). IR (KBr) v, (cm"): 2926, 2220, 1658,
1620, 1492, 1266; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.40 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.41 (t, J=7.2 Hz, 3H),
2.21(q,J=7.4 Hz, 2H), 3.18 (t, J/=7.0 Hz, 2H), 4.12 (t, /= 7.0 Hz, 2H), 4.65 (¢, J=7.2 Hz, 2H), 6.15
(s, 2H), 7.12 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.71 (s, 1H); RMN "°C (75 MHz, CDCl;) & 13.6, 28.0, 32.4,
489, 70.2, 90.9, 102.1, 102.4, 106.1, 115.8, 119.7, 130.7, 138.7, 149.0, 153.0, 160.1, 213.9; EM
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(IE, 70 eV) m/z (%): 376 M+(20), 287 [M—89]+(20), 255 [M-121]+(100) P.B; AR (IE"): Calculada
para Cy7H,604N,S;: 376.0552, encontrada: 376.0556.

$-[4-(4-Ciano-6,7-metilendioxi-1-oxo-1H-isoquinolin-2-il)

CN
0 S -butil]ditiocarbonato de etilo (162g). A partir de 0.3 g
S
<0 N\/Q‘OB (0.75 mmol) de 142 y 0.15 g (0.90 mmol) de la sal de
0

potasio del acido xantico, se obtuvo 0.27 g (94%) de 162g

como un so6lido de color blanco p.f=147-149° el cual fue

eluido de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (7:3). IR (KBr) v« (cm']): 2972, 2222,
1655, 1620, 1585; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.41 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.71-2.04 (m, 4H), 3.18
(t, J=7.0 Hz, 2H), 4.05 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 4.63 (c, J=7.2 Hz, 2H), 6.15 (s, 2H), 7.16 (s, 1H), 7.61
(s, 1H), 7.73 (s, 1H); RMN '*C (75 MHz, CDCl;) & 13.7, 25.5, 27.9, 35.0, 49.0, 70.0, 90.9, 102.2,
102.4, 106.1, 115.8, 120.9, 130.8, 138.7, 149.1, 153.1, 160.2, 214.6; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 390
M’(15), 269 [M-121]" (100) P.B.

S-[3-(3-Carboetoxi-4-oxo-4 H-quinolin-1-il)-propil]ditiocarbona-

(0] O
o to de etilo (163 b). A partir de 0.2 g (0.52 mmol) de 119b y 0.1 g
t
] (0.62 mmol) de la sal de potasio del 4cido xantico, se obtuvo 0.17 g
N S
PN .

(89%) de 163b como un sélido de color blanco p.f=117-118° el cual

fue eluido de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (6:4). IR

(KBr) Vpmax (cm']): 3048, 2937, 2861, 1716, 1618, 1548; RMN 'H
(300 MHz, CDCl;) & 1.40 (t, /=7.2, 3H), 1.42 (t, /=7.0 Hz, 3H), 2.32 (q, J=7.2 Hz, 2H), 3.23 (t,
J=1.2 Hz, 2H), 4.31 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 4.40 (c, J/=7.2 Hz, 2H), 4.64 (c, J=7.0 Hz, 2H), 7.43-7.50
(m, 2H), 7.66-7.74 (m, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.56 (d, J=8.1 Hz, 1H); RMN "°C (75 MHz, CDCl;) &
13.7, 14.4, 279, 32.2, 52.5, 61.0, 70.4, 110.7, 115.6, 125.3, 128.0, 128.8, 132.9, 138.7, 149.0,
165.7, 174.1, 213.7; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 379 M'(10), 290 [M-89]"(5), 258 [M-121]"(100)
P.B; AR (FAB"): Calculada para C;3H2,04NS;: 380.0990, encontrada: 380.0993.
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0]

CN
|
N

K/\sj\om

S-[3-(3-Ciano-4-ox0-4 H-quinolin-1-il)-propil]ditiocarbonato de
etilo (163 c). A partir de 0.2 g (0.59 mmol) de 119¢ y 0.11 g (0.71
mmol) de la sal de potasio del acido xantico, se obtuvo 0.14 g (71%)
de 163c como un soélido de color ligeramente amarillo p.f=146-147°,

el cual fue eluido de la columna con una mezcla de hexano/AcQEt

(7:3). IR (KBr) v« (cm']): 2940, 2221, 1615, 1599, 1555, 1229;

RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 1.41 (t, J=7.2 Hz, 3H), 2.34 (q, J=7.2 Hz, 2H), 3.25 (t, J=7.0 Hz,
2H), 4.35 (t, J=7.2 Hz, 2H), 4.67 (c, J=7.2 Hz, 2H), 7.47-7.55 (m, 2H), 7.74-7.80 (m, 1H), 8.11 (s,
1H), 8.45 (d, /=8.2 Hz); RMN '°C (75 MHz, CDCl;) & 13.7, 27.8, 32.2, 52.7, 70.1, 96.0, 116.0,
126.0, 127.6, 128.7, 130.8, 133.7, 138.7, 148.5, 174.5, 213.6.

O (0]

CLy

t
OEt

S-[4-(3-Carboetoxi-4-oxo-4 H-quinolin-1-il)-butil]ditiocarbonato
de etilo (163 d). A partir de 0.2 g (0.69 mmol) de 119d y 96 mg (0.6
mmol) de la sal de potasio del 4cido xantico, se obtuvo 0.16 g (84%)
de 163d como un sélido de color blanco p.f=123-124° el cual fue

eluido de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (6:4). IR

(KBr) v, (cm™): 3066, 2941, 1707, 1608, 1551; RMN 'H (300

MHz, CDCly) & 1.38 (t, J=7.2, 3H), 1.40 (t, J=7.0 Hz, 3H), 1.75-2.06 (m, 4H), 3.18 (t, J=7.2 Hz,
2H), 4.24 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 4.38 (c, J=7.0 Hz, 2H), 4.64 (c, J=7.2 Hz, 2H), 7.37-7.46 (m, 2H),
7.63-7.72 (m, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.50 (d, J=8.1 Hz, 1H); RMN "’C (75 MHz, CDCl,) & 13.6, 14.3,
25.4, 27.7, 34.8, 53.2, 60.5, 69.9, 110.6, 115.4, 124.8, 127.7, 128.8, 132.4, 138.4, 148.6, 165.3,
173.9, 214.1; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 393 M"(10), 304 [M-89](15), 272 [M-121]"(100) P.B; AR
(FAB™): Calculada para C,9H,404NS;: 394.1147, encontrada: 394.1144

0
# | OCH,CH,
_ s~ TOEt

S-[3-(3-Carboetoxi-2-oxo0-1H-piridin-1-il)-propil]ditiocarbonato

de etilo (164 b). A partir de 0.2 g (0.69 mmol) de 120by 0.13 g (0.83
mmol) de la sal de potasio del acido xantico, se obtuvo 0.22 g (95%)
de 164b como un sdlido de color blanco p.f=49-50°, el cual fue eluido

de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (8:2). IR (KBr)v
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(cm™'): 2937, 2871, 1715, 1664, 1612, 1543; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 1.37 (t, J=7.2 Hz, 3H),
1.42 (t, J=7.2 Hz, 3H), 2.2 (q, J=7.0 Hz, 2H), 3.17 (t, J=7.0 Hz, 2H), 4.07 (t, J=7.0 Hz, 2H), 4.34
(c, J=7.2 Hz, 2H), 4.64 (c, J=7.2Hz, 2H), 6.54 (d, J=10 Hz, 1H), 7.85 (dd, J=2.2, 10.0 Hz, 1H),
8.14 (d, J=2.2 Hz, 1H); RMN "*C (75 MHz, CDCl,) & 13.7, 14.3, 28.0, 32.4, 49.3, 61.0, 70.1,
110.1, 119.8, 138.6, 142.6, 162.3, 164.0, 213.9; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 329 M'(5), 284 [M-
45]°(10), 240 [M-89]7(20), 208 [M-121]'(100) P.B; AR (FAB"): Calculada para Cj4HO:NS;:
330.0834, encontrada: 330.0834.

§-[4-(3-Carboetoxi-2-oxo-1H-piridin-1-il)-butil]ditiocarbonato de
etilo (164 c). A partir de 0.2 g (0.72 mmol) de 122¢c y 0.14 g (0.86
mmol) de la sal de potasio del acido xantico, se obtuvo 0.21 g (87%)

de 164¢ como un sélido de color blanco p.f=65-66°, el cual fue eluido

de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (7:3). IR (KBr)v,
(cmll): 2940, 1714, 1666, 1610, 1543, 1445, 1292; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.36 (t, J=7.2
Hz, 3H), 1.41 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.72-1.95 (m, 4H), 3.17 (t, J/=6.9 Hz, 2H), 4.02 (t, J=6.9 Hz, 2H),
4.31 (¢, J=7.2 Hz, 2H), 4.64 (c, J=7.2Hz, 2H), 6.54 (d, /=10 Hz, 1H), 7.84 (dd, J=2.2, 10.0 Hz,
1H), 8.15 (d, J=2.2 Hz, 1H); RMN "“C (75 MHz, CDCl,) & 13.7, 14.2, 25.5, 28.3, 35.0, 49.8, 61.0,
69.9, 110.1, 119.6, 138.5, 142.5, 162.3, 164.1, 214.5; EM (IE, 70 eV) m/z (%):343 M"(5), 298 [M-
451°(10), 254 [M-89]°(90), 222 [M-121]"(100) P.B; AR (FAB"): Calculada para C;sH;,0sNS;:
344.0990, encontrada: 344.0995.

S$-[3-(3-Ciano-indol-1-il)-propil]ditiocarbonato de etilo (167 a). A

CN S
Cfg >—OEt partir de 0.4 g (1.5 mmol) de 166a y 0.29 g (1.8 mmol) de la sal de
S
N

L) potasio del dcido xantico, se obtuvo 0.44 g (95%) de 167a como un

s6lido de color blanco p.f=34-36°, el cual fue eluido de la columna
con una mezcla de hexano/AcOEt (9:1). IR (KBr) v, 5, (cm']): 3119, 2937, 2208, 1527, 1457, 1231,
1054; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.37 (t, J=7.2 Hz, 3H), 2.25 (q, J=7.0 Hz, 2H), 3.05 (t, /=7.0
Hz, 2H), 4.26 (t, J=7.2 Hz, 2H), 4.62(c, J=7.2 Hz, 2H), 7.23-7.44 (m, 3H), 7.60 (s, 1H), 7.71-7.76
(m, 1H); RMN Be (75 MHz, CDCl5) 6 13.7, 14.3, 28.0, 32.4, 49.3, 61.0, 70.1, 110.1, 119.8, 138.6,
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142.6, 162.3, 164.0, 213.9; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 304 M'(55), 215 [M-89]"(60), 183 [M-
121]7(40), 155 [M-149]"(100) P.B; AR (IE"): Calculada para C,sH,sON,S,: 304.0704, Encontrada:
304.0700.

S-[4-(3-Ciano-indol-1-il)-butil]ditiocarbonato de etilo (167 b). A
@ s—< partir de 0.3 g (1.0 mmol) de 166b y 0.21 g (1.2 mmol) de la sal de
NJ 3 potasio del acido xantico, se obtuvo 0.33 g (98%) de 167b como un

solido de color blanco p.f=59-60°, el cual fue eluido de la columna

con una mezcla de hexano/AcOEt (9:1). IR (KBr) v, (cm'l): 3119, 2937, 2208, 1527, 1457, 1231,
1054; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.38 (t, J=7.4 Hz, 2H), 1.62-1.77 (m, 2H), 1.89-2.04 (m, 2H),
3.12 (t, J=7.0 Hz, 2H), 4.18 (t, J=7.2 Hz, 2H), 4.61 (c, J=7.4 Hz, 2H), 7.23-7.43 (m, 3H), 7.60 (s,
1H), 7.71-7.76 (m, 1H); RMN "*C (75 MHz, CDCl,) & 13.6, 25.6, 28.7, 34.9, 46.5, 69.9, 85.5,
110.3, 115.7, 119.7, 121.9, 123.7, 127.7, 134.4, 135.0, 214.2; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 318

M'(80), 197 [M-121]7(95), 155 [M-163]'(100) P.B; AR (IE*): Calculada para C;eH;s0N;S;:
318.0861, Encontrada: 318.0862.

METODO GENERAL DE ADICION INTRAMOLECULAR UTILIZANDO XANTATOS DE O-
ETILO

A una solucion 0.02 M de 1 eq. del heterociclo N-alquilxantato en dicloroetano a reflujo, se
adicioné 0.8-1.2 eq de DLP (segun se necesitara hasta consumir la materia prima) en un periodo de
10 horas. Se evapord el disolvente a presion reducida y el residuo se disolvid en acetonitrilo. El
solido resultante se filtr6 y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por

cromatografia en gel de silice, usando como eluyente una mezcla de hexano/AcOEt.

1,2,3,4-Tetrahidropirido[1,2-blisoquinolin-6-ona (150). A partir de 0.2 g (0.62 mmol) de 162b y
0.29 g (0.74 mmol) de DLP, se obtuvo 88 mg (71%) de 150 como un soélido de color blanco
p.f=99-100°, el cual fue eluido de la columna primero con una mezcla de hexano/AcOEt (9:1) y

después hexano/AcOEt (3:1).
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2,3-Dihidro-1H-pirrolo[1,2-b]isoquinolin-5-ona (151a). A partir de 0.2 g (0.65 mmol) de 162a y
0.26 g (0.65 mmol) de DLP, se obtuvo 72 mg (60%) de 151a como un sélido de color blanco

p.f=95-97°, el cual fue eluido de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (7:3).

1-Metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-blisoquinolin-5-ona (151d). A partir de 0.25 g (0.77 mmol)
de 162d y 0.31 g (0.77 mmol) de DLP, se obtuvo 82 mg (53%) de 151d como un aceite

ligeramente amarillo, el cual fue eluido de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (6:4).

1-Metil-1,2,3,4-tetrahidropirido[1,2-b]isoquinolin-6-ona (151e). A partir de 0.15 g (0.44 mmol)
de 162e y 0.21 g (0.54 mmol) de DLP, se obtuvo 34 mg (15%) de 151e como un aceite ligeramente
amarillo, el cual fue eluido de la columna primero con una mezcla de hexano/AcOEt (9:1) y
después hexano/AcOEt (6:4). IR (CDCl3) Vi (cm'l): 2938, 1645, 1622, 1599; RMN 'H (300
MHz, CDCl,) & 1.40 (d, J=6.8 Hz, 3H), 1.72-1.81 (m, 2H), 2.65-2.80 (m, 2H), 3.15-3.26 (m, 1H),
3.68-3.73 (m, 1H), 4.21-4.29 (m, 1H), 6.40 (s, 1H), 7.37-7.48 (m, 2H), 7.56-7.65 (m, 1H), 8.40 (d,
J=8.2 Hz, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 213 M"(100) P. B.

Tiocarbonato de S,S-bis-[5-(1-ox0-1H-isoquinolin-2-il)-pentilo] (168). A partir de 0.15 g (0.44
mmol) de 162¢ y 0.21 g (0.54 mmol) de DLP, se obtuvo 154 mg (67%) de 168 como un sélido de
color ligeramente amarillo p.f=115-116° el cual fue eluido de la columna con una mezcla de
hexano/AcOEt (7:3). IR (KBr) v, (cm"!): 3056, 2935, 2855, 1646, 1620, 1600; RMN 'H (300
MHz, CDCl;) & 1.36-1.52 (m, 2H), 1.61-1.87 (m, 4H), 2.96 (t, J/=7.0Hz, 2H), 3.99 (t, /=7.2 Hz,
2H), 6.48 (d, /=7.4 Hz, 1H), 7.04 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 7.43-7.52 (m, 2H), 7.62 (ddd, J=1.2, 7.0, 8.1
Hz, 1H), 8.41 (d, J=8.1 Hz, 1H); RMN "*C (75 MHz, CDCl;) § 25.7, 28.6, 29.4, 30.3, 49.1, 106.1,
125.8, 126.2, 126.7, 127.8, 131.5, 132.0, 137.0, 162.0, 189.5; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 520
M’ (15), 214 [M-306]"(100) P.B.

10-Ciano-7,8-metilendioxi-2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-b]isoquino-lin-5-ona. (169). A partir de
0.25 g (0.66 mmol) de 162f y 0.27 g (0.66 mmol) de DLP, se obtuvo 137 mg (81%) de 169 como

un sélido de color blanco p.f=265-267° el cual fue eluido de la columna primero con una mezcla

de hexano/AcOEt (9:1) y posteriormente (6:4). IR (KBr) v, (cm'l): 2950, 2210, 1650, 1610,
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1562, 1467; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 2.32 (q, J=7.4 Hz, 2H), 3.37 (t, J=7.6 Hz, 2H), 4.25 (t,
J=7.6 Hz, 2H), 6.13 (s, 2H), 7.13 (s, 1H), 7.70 (s, 1H); RMN "*C (75 MHz, CDCl,) § 22.6, 31.8,
49.5, 85.5, 101.8, 102.3, 105.5, 115.9, 119.4, 132.1, 148.2, 149.9, 153.1, 159.9; EM (IE, 70 eV)
m/z (%): 254 M'(100) P.B, 228 [M-26]"(14).

CN 2,3-Dihidro-9-ciano-1H-pirrolo[1,2-a]indol (176a). A partir de 0.30 g
\ (0.98 mmol) de 167a y 0.43 g (1.1 mmol) de DLP, se obtuvo 156 mg
(87%) de 176a como un so6lido de color blanco p.f=124-125°, el cual fue

4

eluido de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (8:2). IR (KBr)

Vo (em™): 2950, 2210, 1650; RMN 'H (200 MHz, CDCl,) & 2.60-2.90 (m, 2H), 3.00-3.20 (m,

2H), 4.08 (m, 2H), 7.22-7.33 (m, 3H), 7.65-7.68 (m, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 182 M"(100).

CN 1,2,3,4-Tetrahidro-10-cianopirido[1,2-alindol (176b). A partir de 0.30

AN g (0.94 mmol) de 167b y 0.37 g (0.94 mmol) de DLP, se obtuvo 150 mg

N (81%) de 176b como un sélido de color blanco p.f=94-95°, el cual fue

eluido de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (8:2). IR (KBr)

Vinix (cm'l): 2220, 1647; RMN 'H (200 MHz, CDCl;) 8 1.93-2.01 (m, 2H), 2.10-2.17 (m, 2H), 3.12

(t, J=6.4 Hz, 2H), 4.08 (t, /=6.1 Hz, 2H), 7.22-7.33 (m, 3H), 7.65-7.68 (m, 1H); EM (IE, 70 eV)
m/z (%): 196 M'(100) P.B.

SiNTESIS,DE MATERIAS PRIMAS PARA EL PROCESO DE ADICION INTERMOLECULAR/
CICLACION VIA S-(ACILMETILEN)XANTATOS.

2-(But-3-enil)-2H-isoquinolin-1-ona (99). Se siguid el método general
‘\
descrito para la alquilacion de la 1-isoquinolona (pag. 99). A partir de

1.0 g (6.9 mmol) de 94 y 1.11 g, 0.84 mL (8.3 mmol) de 4-bromobuteno,
0

se obtuvieron 0.96 g (70%) de 99 como un aceite incoloro y 0.29 g

(20%) de 178a como un aceite amarillo, los cuales fueron eluidos de la columna con una mezcla de
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hexano/AcOEt (7:3). IR (CHCI3) V.« (cm'l): 2944, 2850, 1649, 1624; RMN 'H (300 MHz, CDCly)
8 2.50-2.58 (m, 2H), 4.06 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 5.03-5.12 (m, 2H), 5.76-5.90 (m, 1H), 6.47 (d, J, =
7.4 Hz, 1H), 7.04 (d, J; ;= 7.4 Hz, 1H), 7.45-7.51 (m, 2H), 7.62 (ddd, Jsz= 1.2 Hz, J,;=7.0 Hz y
Jos=8.1 Hz, 1H), 8.43 (dd, J55=0.8 Hz y J5,= 8.1 Hz, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 199 M" (56),
158 [M-41]'(58), 145 [M-54]"(100) P.B, 128 [M-71]"(82).

1-(But-3-eniloxi)isoquinolina (178 a). IR (CHCl3) v, (cm'l): 3061,
N2 2852,1650, 1407, 1276; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 2.64-2.71 (m,
0\)/ 2H), 4.61 (t, J/=6.4 Hz, 2H), 5.10-5.26 (m, 2H), 5.91-6.05 (m, 1H), 7.26
(dd, J;5=0.8 Hz y J, 3=6.0 Hz, 1H), 7.54 (ddd, J; s=1.1 Hz, J;;~6.7 Hz y
J;5=8.2 Hz, 1H), 7.68 (ddd, Js4=1.2 Hz, Js5=8.1 Hz y Js;=6.7 Hz, 1H), 7.74 (br d, J54=8.1 Hz,
1H), 7.98 (d, J;,=6.0 Hz, 1H), 8.27 (dd, J3;=8.1 Hz y J;,=0.8 Hz, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%):

199 M'(52), 158 [M-41]"(32), 145 [M-54]"(100) P.B, 128 [M-71]"(52), 118 [M-81]"(26).

2-(Pent-4-enil)isoquinolin-1-ona (177). Se siguid el método general
descrito para la alquilacion de la 1-isoquinolona (pag. 99). A partir de

1.0 g (6.9 mmol) de 94 y 1.23 g, 0.98 mL (8.3 mmol) de 5-bromo

penteno, se obtuvieron 1.10 g (75%) de 177 como un aceite incoloro y
0.26 g (18%) de 178b como un aceite incoloro, los cuales fueron eluidos de la columna con una
mezcla de hexano/AcOEt (9:1). IR (CHCl3) v, (cm‘]): 2933, 2851, 1650, 1625, 1599; RMN 'H
(300 MHz, CDCl5) & 1.81-1.97 (m, 2H), 2.08-2.20 (m, 2H), 4.0 (t, J=7.3 Hz, 2H), 4.97-5.12 (m,
2H), 5.73-5.93 (m, 1H), 6.49 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 7.05 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 7.43-7.52 (m, 2H), 7.63
(ddd, J= 1.2, 7.0, 8.1 Hz, 1H), 8.41(dd, J= 0.8, 8.1 Hz, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 213 M (71),
159 [M-54]"(100) P.B, 145 [M-68]"(99), 128 [M-85]"(42).

1-(Pent-4-eniloxi)isoquinolina (178b). IR (CHCl3) V. (cm'l): 3057,
2924, 2853, 1628; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 1.94-2.08 (m, 2H),

O\/(\ 2.27-2.38 (m, 2H), 4.52 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 4.98-5.06 (m, 2H), 5.81-6.02

(m, 1H), 7.20 (dd, J= 0.8, 6.0 Hz, 1H), 7.53 (ddd, J=1.3, 6.7, 8.1 Hz,
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1H), 7.66 (td, J=6.7, 8.1 Hz, 1H), 7.74 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.99 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 8.25 (dd, J= 0.8,
8.1 Hz, 1H), EM (IE, 70 eV) m/z (%): 213 M'(32), 145 [M-68]'(100) P.B, 128 [M-85]'(12),
118[M-95]"(13).

o 1-(But-3-enil)-3-carbometoxiindol (180a). Se siguié el método
OMe general descrito para la alquilacion de la 1-isoquinolona (pag. 99). A

N\ partir de 1.0 g (5.7 mmol) de 179 y 0.93 g, 0.70 mL (6.8 mmol) de 4-
N\\/% bromobuteno, se obtuvo 1.15 g (88%) de 180a como un soélido de
color blanco p.f=59-60° el cual fue eluido de la columna con una

mezcla de hexano/AcOEt (9:1). IR (KBr) v, (cm'i): 2906, 1688, 1643, 1536; RMN 'H (300
MHz, CDCI,) & 2.60 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 4.2 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 5.02-5.08 (m, 2H), 5.69-5.82
(m, 1H), 7.24-7.39 (m, 3H), 7.81 (s, 1H), 8.15-8.20 (m, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 229 M'(45),
198 [M-31]"(15), 188 [M-41]"(100) P.B.

0 1-(Pent-4-enil)-3-carbometoxiindol (180b). Se siguié el método

Oie general descrito para la alquilacion de la 1-isoquinolona (pag. 99). A

\J partir de 1.0 g (5.7 mmol) de 179 y 1.02 g, 0.81 mL (6.8 mmol) de 5-

N bromopenteno, se obtuvo 1.13 g (82%) de 180b como un sélido de

color blanco p.f=111-112° el cual fue eluido de la columna con una
mezcla de hexano/AcOEt (7:3). IR (KBr) v (cnfl): 2945, 2848, 1701, 1641, 1534; RMN 'H (300
MHz, CDCl,) & 1.85-2.10 (m, 4H), 3.89 (s, 3H), 4.10 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 4.98-5.09 (m, 2H), 5.66-
5.86 (m, 1H), 7.22-7.36 (m, 3H), 7.79 (s, 1H), 8.14-8.22 (m, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 243
M'(100) P.B, 212 [M-31]"(30), 188 [M-55]"(65).

3-Formilpirrol (182). El reactivo de Vilsmieer-Haack se prepar6 agregando

(0]
H una solucién de cloruro de oxalilo (0.4 mL, 0.59 g, 4.7 mmol) en 20 mL de
/\ CH,Cl, anhidro a otra solucién de 0.4 mL DMF anhidra en 0.4 mL de
T CH,Cl, anhidro. Este reactivo recién preparado se agregdé lentamente a una
H

solucion a 0° vigorosamente agitada de 1 g (4.48 mmol) de N-

(triisopopilsilil)pirrol 181 en 1 mL de CH,Cl, anhidro bajo una atmoésfera de argon. Una vez
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terminada la adicion, se calenté a 40° durante 30 minutos, se enfrié a (0° y la sal de iminio que
precipitd, se filtrd y lavé varias veces con éter anhidro, obteniendo 0.79 g (100%) de la sal como
un polvo blanco. La sal de iminio (0.7g, 4.4 mmol) se hidrolizé agitandola vigorosamente con una
solucion acuosa de hidroxido de sodio al 5% (20mL), durante 4 h a t.a. Se extrajo con CH,Cl,
(3x10 mL), se reunieron los extractos organicos, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se
evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice,
hexano/AcOEt, 3:1), obteniéndose 290 mg (69%) del 3-formilpirrol como un aceite incoloro. IR
(CHCI3) vy (cmll): 3469, 1669; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 6.7 (dd, 1H, Jy,=1.6 Hz, J; s=2.6
Hz, H-4), 6.8 (dd, 1H, J5,=2.6 Hz, H-5), 7.4 (dd, 1H, J, 4=1.6 Hz, H-2), 8.0 (s, 1H, CHO); EM (IE,
70 eV) m/z (%): 95 M" (100) P.B.

) 1-(Pent-4-enil)-3-formilpirrol (183). Se siguid el método general descrito

&H para la alquilacion de la 1-isoquinolona (pag. 99). A partir de 0.25 g (2.6
/ K\f mmol) de 182 y 0.47 g, 0.37 mL (3.2 mmol) de 5-bromopenteno, se obtuvo

0.32 g (73%) de 183 como un aceite ligeramente amarillo, el cual fue eluido

de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (3:1). IR (CHClg)vméx(cm'l):

3113, 2933, 1669, 1533; RMN 'H (300 MHz, CDCl) & 1.9 (¢, J= 6.8 Hz, 2H), 2.02-2.08 (m, 2H),
3.92 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 5.02-5.08 (m, 2H), 5.70-5.84 (m, 1H), 6.62 (dd, J,,=1.6 Hz y J, s=2.6 Hz,
1H), 6.66 (dd, Js ,=2.6 Hz, 1H), 7.28 (dd, J, ,=1.6, Hz, 1H), 9.73 (s, 1H, CHO); EM (FAB', 70 eV)
m/z (%): 164 M"(100) P.B, 163 [M-1]"(23), 136 [M-28]"(7).

S-(2-Morfolin-4-il-2-oxo-etil)xantato de etilo (187a). A una solucion
fria (0°)de 1 g, 1 mL (11.4 mmol) de morfolina, 0.91 g, 0.87 mL (11.4

mmol) de piridina en 30 mL de CH,Cl, anhidro bajo atmosfera de

argon y con agitacion magnética, se adicionaron lentamente 1.4 g, 1
mL (12.6 mmol) de cloruro de cloroacetilo a 0°. Después de 30 minutos, se evapord el disolvente a
presion reducida y al residuo se le agregé una solucion de 5 g (12.6 mmol) de la sal de potasio del
acido O-etilxantico en 50 mL de acetonitrilo. Se agit6é a temperatura ambiente durante una hora, se
vertié en 80 mL de una solucion de bicarbonato de sodio al 2% y se extrajo con acetato de etilo

(3x25 mL). Se reunieron los extractos organicos, se secaron con Na,SO, anhidro y se evaporaron a
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presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, hex/AcOEt

9:1) obteniéndose 2.48 g (88%) de 187a como un sélido de color amarillo claro p.f. 35-36°. IR
(KBr) vux (cm'l): 2968, 2857, 1646, 1229, 1052; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 1.43 (t, J= 7.1 Hz,
3H), 3.44-3.73 (m, 8H, morfolina), 4.1 (s, 2H), 4.65 (c, J= 7.1 Hz, 2H); EM (IE, 70 eV) m/z (%):
249 M'(42), 216 [M-33]7(6), 160 [M-89]"(69), 128 [M-121]"(100) P.B.

S-(2-Oxopropil)xantato de etilo (187b). A partir de 2g (21.6 mmol)
de 186b y 4.15 g (25.9 mmol) de la sal de potasio del acido O-

o CH,
EtO s/\[r L : .
5 etilxantico, se obtuvo 3.61 g (94%) de 187b como un aceite amarillo,

S

el cual fue eluido de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt
(9:1). IR (CHCl3) V¢ (cm'l): 2953, 1719, 1358, 1225; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 1.42 (t, J=
7.1 Hz, 3H), 2.32 (s, 3H), 4.0 (s, 2H), 4.64 (c, J= 7.1 Hz, 2H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 178
M'(21), 145 [M-33]"(32), 118 [M-60]"(55), 43 [M-135]"(100) P.B.

S 2-(Tiocarboetoxisulfanil)acetato de etilo (187c). A partir de 2g (16.3

OEt : . 7

Eto)ks/\n/ mmol) de 186¢ y 3.1 g (19.6 mmol) de la sal de potasio del acido O
(0]

etilxantico, se obtuvo 3.3 g (96%) de 187¢ como un aceite amarillo, el

cual fue eluido de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (9:1).
IR (CHCI3) Vyax (cm_l): 2983, 1739, 1226, 1050; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 1.29 (t, /=7.05 Hz,
3H), 1.42 (t, J=7.1 Hz, 3H), 3.91 (s, 2H), 4.21 (¢, J=7.1 Hz, 2H), 4.64 (c, J=7.1 Hz, 2H); EM (IE,
70 eV) m/z (%): 208 M'(64), 163 [M-45]"(13), 135 [M-73]"(17), 120 [M-88]"(22), 29 [M-
179]°(100) P.B.

METODO GENERAL PARA LAS REACCIONES TANDEM DE ADICION INTERMOLECULAR
/CICLACION Vi4 LOS XANTATOS 187a-c.

Condiciones B: A una solucion del xantato (1.2 mmol) y el compuesto heterociclico (1.0

mmol) en 1,2-dicloroetano a reflujo (25 mL/mmol), se adicioné lentamente una solucion de DLP

(1.0 mmol) en dicloroetano (10 mL/mmol) por un periodo de 12 horas usando una bomba de
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adicion. Al término de la adicidn el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se

purificé por cromatografia en gel de silice, usando como eluyente una mezcla de hexano/AcOEt.

1-(3-Oxobutil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-b]isoquinolin-5-ona
(189a). A partir de 0.5 g (2.5 mmol) de 99, 0.54 g (3.0 mmol) de
187b y 1.0 g (2.5 mmol) de DLP, se obtuvieron 0.32 g (51%) de
189a como un sélido de color blanco p.f=101-102° y 0.25 g (27%)

de 188a como un aceite amarillo, los cuales fueron eluidos de la
columna con una mezcla de hexano/AcOEt (8:2). IR (KBr) vy (cm'l): 2948, 1651, 1630, 1599,
1200; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.72-1.88 (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 2.29-2.41 (m, 2H), 2.49-
2.59 (m, 2H), 3.19-3.27 (m, 1H), 3.99 (dt, J= 7.9, 12.3 Hz, 1H), 4.28 (ddd, J= 4.2, 8.5, 12.3 Hz,
1H), 6.39 (s, 1H), 7.37-7.49 (m, 2H), 7.59 (ddd, J=1.4, 7.0, 8.1 Hz, 1H), 8.35-8.38 (m, 1H); RMN
C (75 MHz, CDCl5) 6 26.5, 28.3, 30.0, 40.6, 42.3, 46.4, 100.0, 124.9, 125.7, 127.2, 131.5, 131.9,
137.9, 146.4, 161.3, 207.5; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 255 M'(72), 240 [M-15]"(2), 212 [M-43]'(3),
198 [M-57]7(69), 197 [M-58]°(100) P.B; AR (IE") Calculada para CsH;70.N;: 255.1259,
encontrada: 255.1259.

§-4-Oxo-1-[(1-ox0-1H-isoquinolin-2-i/)-etil]pentil xantato de

~ J\);S etilo (188a). IR (CHCly) v, (cm’): 2929, 1714, 1650, 1625,

@;?N 1217, 1048; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 1.36 (t, J= 7.2 Hz, 3H),

o S _s | 1.84-2.32 (m, 4H), 2.12 (s, 3H), 2.58-2.64 (m, 2H), 3.71-3.78 (m,

\gt 1H), 4.02-4.20 (m, 2H), 4.59 (c, 2H, J=7.2 Hz, 2H), 6.50 (d, J=7.4

Hz, 1H), 7.06 (d, J=7.4 Hz, 1H), 7.44-7.50 (m, 2H), 7.61 (ddd,

J=1.4, 7.0, 8.1 Hz, 1H), 8.37-8.41 (m, 1H); RMN "°C (75 MHz, CDCl;) & 213.5, 207.6, 162.1,

137.0, 132.1, 131.7, 127.6, 126.8, 126.1, 125.9, 106.3, 70.2, 48.2, 47.5, 40.4, 33.9, 30.0, 27.9, 13.7,

EM (IE, 70 €V) m/z (%): 377 M'(21), 288 [M-89]"(29), 270 [M-107]"(86), 256 [M-121]"(46), 146
[M-231]7(100) P.B.
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1-(3-Carboetoxipropil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-b]isoquinolin

- OM1 5.0na (189b). A partir de 0.5 g (2.5 mmol) de 99, 0.62 g (3.0
N © mmol) de 187¢ y 1.0 g (2.5 mmol) de DLP, se obtuvieron 0.30 g

o) (43%) de 189b como un sélido de color blanco p.f=96-97° y 0.36 g

(35%) de 188b como un aceite amarillo, los cuales fueron eluidos
de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (8:2). IR (KBr) v, ;. (cm'l): 2989, 1727, 1651,
1628, 1597; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 1.28 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.78-1.94 (m, 2H), 2.20-2.43
(m, 2H), 2.44-2.50 (m, 2H), 3.25-3.35 (m, 1H), 4.0 (dt, J=7.5, 12.6 Hz, 1H), 4.12 (c, J/=7.2 Hz,
CH;0), 4.29 (ddd, J=4.7, 8.5, 12.6 Hz, 1H), 6.40 (s, 1H), 7.39-7.50 (m, 2H), 7.60 (ddd, J/=1.4, 7.0,
8.1 Hz), 8.37-8.40 (m, 1H); RMN "C (75 MHz, CDCl,) § 172.6, 161.2, 146.2, 137.7, 131.9, 127.0,
125.6, 125.6, 124.8, 99.9, 60.4, 46.2, 42.2, 31.5, 28.1, 27.8, 14.0; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 285
M'(85), 240 [M-45](19), 198 [M-87]°(100) P.B; AR (FAB") Calculada para C;7H;sOsN;:
286.1443, encontrada: 286.1436.

4-Carboetoxisulfanil-6-(1-oxo-1H-isoquinolin-2-il)-hexanoato

(@]
N Eo de etilo (188b). IR (CHCI3) v, (cm™): 2921, 1728, 1648, 1594,
& 1214, 1048; RMN 'H (300 MHz, CDCl,)  1.23 (t, J=7.1 Hz, 3H),
(0] S\(S

1.39 (t, J=7.1 Hz, 3H) 1.90-2.40 (m, 4H), 2.48 (t, J=7.6 Hz, 2H),
- OEt I 3.78-3.87 (m, 1H), 4.11 (c, J=7.1 Hz, 2H), 4.13-4.18 (m, 2H),
4.62 (c, J=7.1 Hz, 2H), 6.50 (d, J=7.4 Hz, 1H), 7.06 (d, J=7.4 Hz, 1H), 7.45-7.52 (m, 2H), 7.63
(ddd, J=1.4, 7.0, 8.1 Hz, 1H), 8.40-8.43 (m, 1H); RMN '°C (75 MHz, CDCL;) § 213.4, 172.7,
162.0, 137.0, 132.1, 131.7, 127.7, 126.9, 126.1, 125.9, 106.3, 70.1, 60.5, 48.2, 47.5, 31.4 (2C),
29.5, 14.1, 13.7; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 407 M* (22), 318 [M-89](100) P.B, 286 [M-121]"(44),
146 [M-26117(96); AR (FAB") Calculada para C3Has04NS,: 408.1303, encontrada: 408.1308.

9-Carbometoxi-1-(3-morfolin-4-il-3-oxopropil)-2,3-dihidro
-1H-pirrolo[1,2-a]indol (192a). A partir de 0.5 g (2.2 mmol)
N {/\I de 180a, 0.65 g (2.6 mmol) de 187a y 0.61 g (1.5 mmol) de
DLP, se obtuvo 0.48 g (63%) de 192a como un sélido de color
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crema p.f=114-115° el cual fue eluido de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (7:3). IR
(KBI) Vs, (cm™): 2953, 2855, 1691, 1644, 1457; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 2.17-2.28 (m,
2H), 2.41-2.49 (m, 3H). 2.77-2.91 (ddd, J= 8.8, 13.2 Hz, 1H), 3.43-3.76 (m, 9H), 3.89 (s, 3H),
4.08-4.15 (m, 2H), 7.2-7.27 (m, 3H), 8.05-8.11 (m, 1H); RMN "°C (75 MHz, CDCl;) & 171.6,
165.8, 154.8, 132.4, 130.6, 122.1, 121.8, 121.7, 110.0, 99.5, 66.7, 50.7, 46.1, 43.4, 42.3, 38.2, 33.1,
30.8, 28.9; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 356 M'(55), 324 [M-32](100) P.B, 296 [M-60]"(14), 227 [M-
129]°(55); AR (IE") Calculada para: CaoH2404N5: 356.1736, encontrada: 356.1747.

0 10-Carbometoxi-1-(3-morfolin-4-il-3-oxopropil)-1,2,3,4-

OMe o tetrahidropirido[1,2-alindol (192b). A partir de 0.5 g (2.0
\ N/\ mmol) de 180b, 0.61 g (2.4 mmol) de 187a y 0.57 g (1.4
N k/o mmol) de DLP, se obtuvo 0.58 g (77%) de 192b como

cristales en forma de aguja p.f=127-128°, el cual fue eluido de
la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (7:3). IR (KBr) v,y (cm'l): 2963, 2852, 1684, 1635,
1454; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 1.86-2.31 (m, 6H), 2.54-2.67 (m, 2H), 3.53-3.83 (m, 9-H),
3.91 (s, 3H), 4.28 (dd, J=5.2, 12.3 Hz, 1H), 7.21-7.32 (m, 3H), 8.07-8.10 (m, 1H); RMN "*C (75
MHz, CDCl,) 6 171.8, 166.1, 149.8, 135.8, 126.3, 122.1, 121.9, 121.3, 109.1, 101.9, 66.7, 50.5,
46.2, 42.4, 42.1, 32.5, 32.1, 30.0, 22.9, 17.7; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 370 M'(57), 338 [M-
32]°(55), 310 [M-60]"(24), 242 [M-130]"(41), 241[M-131]"(57), 210 [M-160]'(100) P.B; AR
(FAB+) Calculada para: C;1H2604N,: 371.1971, encontrada: 371.1963.

o) 10-Carbometoxi-1-(3-oxobutil)-1,2,3,4-tetrahidropirido[1,2-

OMe: o alindol (192¢). A partir de 0.5 g (2.0 mmol) de 180b, 0.44 g (2.4
N\ mmol) de 187b y 0.57 g (1.4 mmol) de DLP, se obtuvo 0.42 g
N (68%) de 192¢ como un aceite incoloro, el cual fue eluido de la

columna con una mezcla de hexano/AcOEt (7:3). IR (CHCls) v,
(em™): 2947, 1689; RMN 'H (300 MHz, CDCl) 6 1.85-2.01 (m, 6H), 2.17 (s, 3H), 2.60-2.67 (m,
2H), 3.73-3.84 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 4.22 (ddd, J=1,5, 6.0, 12.0 Hz, 1H), 7.20-7.27 (m, 3H),
8.08-8.11 (m, 1H); RMN "*C (75 MHz, CDCl;) 6 208.6, 165.8, 149.6, 135.7, 134.0, 126.4, 122.6,
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121.9, 121.2, 109.0, 50.3, 42.2, 42.0, 31.8, 29.7, 27.9, 22.9, 17.3; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 299
M+(57), 267 [M—32]+(10), 242 [M-S7]+(35), 241 [M-58]+(100) P.B; AR (IE") Calculada para:
Ci1gH2103N;: 299.1521, encontrada: 299.1508.

CHO 1-Formil-8-(3-oxobutil)-5,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]piridina

/ \ O (194). A partir de 0.2 g (1.2 mmol) de 183, 0.30 g (1.4 mmol) de 187¢
N y 0.58 g (1.4 mmol) de DLP, se obtuvo 0.15 g (56%) de 194 como un

aceite incoloro, el cual fue eluido de la columna con una mezcla de
hexano/AcOEt (8:2). IR (CHCl3) Vg, (cm™'): 2926, 2855, 1711, 1658; RMN 'H (300 MHz, CDCl,)
0 1.78-2.27 (m, 6H), 2.17 (s, 3H), 2.54-2.62 (m, 2H), 3.34-3.41 (m, 1H), 3.86 (ddd, J=4.6, 5.1,
12.7 Hz, 1H), 4.01 (ddd, J=3.1, 5.5, 12.7 Hz, 1H), 6.49 (d, J,,=3.1 Hz, 1H), 6.56 (d, J;,=3.1 Hz,
1H), 9.79 (s, 1H, CHO); RMN "*C (75 MHz, CDCl,) 6 208.7, 185.4, 140.9, 120.8, 120.7, 110.7,
45.5, 41.7, 31.3, 29.7, 29.0, 23.8, 18.6; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 219 M" (21), 190 [M-29]+(12),
161 [M-58]"(27), 57 [M-162]"(100) P.B.

METODO GENERAL PARA LAS REACCIONES DE ADICION INTERMOLECULAR ViA LOS
XANTATOS 187a-c.

A una solucién del xantato (1.2 mmol) y el compuesto heteroaromatico (1.0 mmol) en 1,2-
dicloroetano a reflujo (2 mL/mmol), se adiciond lentamente una solucién de DLP (1-1.2 mmol) en
dicloroetano (0.5 mL/mmol) por un periodo de 12 horas usando una bomba de adicion. Se evaporo
el disolvente a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice, usando

como eluyente una mezcla de hexano/AcOEt.

(5-Formil-1-metil-1H-pirrol-2-il)acetato de etilo (205). A partir de

0]
; W 0.2 g (1.8 mmol) de 204, 0.46 g (2.2 mmol) de 187c y 0.87 g (2.2
OEt
3 hﬁ mmol) de DLP, se obtuvo 0.25 g (69%) de 205 como un sélido de
CH,

color blanco p.f=57-59° el cual fue eluido de la columna con una

mezcla de hexano/AcOEt (9:1). IR (KBr) v, (cm'I): 2929, 1727, 1659; RMN 'H (300 MHz,
CDCl,) 6 1.27 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 3.67 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 4.18 (¢, /= 7.2 Hz, 2H), 6.17 (d, /= 3.9
Hz, 1H), 6.86 (d, J= 3.9 Hz, 1H), 9.48 (s, 1H, CHO); RMN "°C (75 MHz, CDCl,) & 179.3, 168.9,
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135.9, 132.4, 124.1, 110.7, 61.4, 32.5, 32.4, 14.1; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 195 M'(50), 122 [M-
?3]+(100) P.B; AR (FAB") Calculada para C;oH;403N;: 196.0974, encontrada: 196.0970.

2-Formil-1-metil-5-(2-oxo-propil)-1H-pirrol (206). A partir de 0.2 g (1.8 mmol) de 204, 0.39 g
(2.2 mmol) de 187b y 0.87 g (2.2 mmol) de DLP, se obtuvo 0.22 g (74%) de 206 como un sélido

blanco p.f=46-47°, el cual fue eluido de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (8:2). IR
(KBr) Vmax (cm_l): 2926, 1717, 1657, 1489; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 2.22 (s, 3H), 3.77 (s,
2H), 3.83 (s, 3H), 6.13 (d, J= 3.9 Hz, 1H), 6.88 (d, J= 3.9 Hz, 1H), 9.48 (s, 1H, CHO); RMN "*C
(75 MHz, CDCl,) 8 203.2, 179.1, 136.2, 132.4, 124.1, 110.8, 41.5, 32.5, 29.2; EM (IE, 70 eV) m/z
(%): 165 M'(40), 122 [M-43]"(100) P.B; AR (FAB®) Calculada para CoH;,0,N;: 166.0868,
encontrada: 166.0862.

(5-(2-Oxo-propil)-1H-pirrol-2-il)carboxilato de metilo (208). A

O
| N ocn partir de 0.2 g (1.6 mmol) de 207, 0.34 g (1.9 mmol) de 187b y 0.76

H,C N
’ | g (1.9 mmol) de DLP, se obtuvo 0.18 g (65%) de 208 como un

solido de color blanco p.f=84-86° el cual fue eluido de la columna
con una mezcla de hexano/AcOEt (9:1). IR (KBr) v, 4 (cm'l): 3300, 2850, 1721, 1691, 1498; RMN
'H (300 MHz, CDCl;) 8 2.20 (s, 3H), 3.78 (s, 2H), 6.05 (d, J= 3.6 Hz, 2.4Hz, 1H), 6.85 (dd, J= 3.6
Hz, 2.4 Hz, 1H), 10.07 (s, 1H, NH); RMN "*C (75 MHz, CDCl,) & 205.0, 161.6, 129.9, 122.2,

115.9, 109.9, 51.3, 42.1, 29.5; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 181 M+(35), 138 [M-43]F(100) P.B, 106
[M-?5]+(90); AR (FAB") Calculada para CoH;,03N;: 182.0817, encontrada: 182.0823.

(5-Acetil-furan-2-il)acetato de etilo (210). A partir de 0.2 g, 0.17
g /\ CH, mL (2.0 mmol) de 209, 0.52 g (2.5 mmol) de 187¢ y 0.99 g (2.5
EtO 0 mmol) de DLP, se obtuvo 0.26 g (65%) de 210 como un aceite

incoloro, el cual fue eluido de la columna con una mezcla de
hexano/AcOEt (9:1). IR (CHCl3) v, (cm'l): 2927, 1737, 1673,
1517; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 8 1.28 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 2.45(s, 3H), 3.77 (s, 2H), 4.20 (c, J=
7.0 Hz, 2H), 6.45 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 7.14 (d, J= 3.5 Hz, 1H); RMN "°C (75 MHz, CDCl;) & 186.3,
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168.2, 118.7, 113.8, 110.9, 61.4, 34.3, 25.7, 14.1; AR (FAB") Calculada para C,oH,304: 197.0814,

Encontrada: 197.0806.

jPat
EtO s~ ~CHO

(5-Formil-tiofen-2-il)acetato de etilo (212). A partir de 0.2 g, 0.16
mL (1.8 mmol) de 211, 0.45 g (2.1 mmol) de 187¢c y 0.85 g (2.1
mmol) de DLP, se obtuvieron 0.16 g (46%) de 212 como un aceite
ligeramente amarillo y 63 mg (18%) de 213 como un aceite

ligeramente amarillo, los cuales fueron eluidos de la columna con

una mezcla de hexano/AcOEt (1:1). IR (CHCl3) v, 4, (cm']): 3095, 2982, 1735, 1669, 1531; RMN
'H (300 MHz, CDCl;) & 1.29 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 3.88 (s, 2H), 4.21 (c, J= 7.0 Hz, 2H), 7.07 (d, J=
3.6 Hz, 1H), 7.64 (d, J= 3.6 Hz, 1H), 9.85 (s, 1H, CHO); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 198 M"(30), 125
[M-?3]+(100) P.B; AR (FAB") Calculada para CoHoSOs: 199.0429, Encontrada: 199.0432.

OEt

Encontrada: 199.0431.

(2-Formil-tiofen-3-il)acetato de etilo (213). IR (CHCl;) v, (cm'l): 3104,
2952, 1736, 1665, 1531; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 1.26 (t, J= 7.0Hz,
3H), 4.00 (s, 2H), 4.12 (c, J= 7.2 Hz, 2H), 7.13 (d, J= 4.8 Hz, 1H), 7.69 (d,
J= 4.8 Hz, 1H), 10.02 (s, 1H, CHO); EM (IE, 70 eV) m/z (%):198 M'(20),
125 [M-73]+(100) P.B; AR (FAB") Calculada para CoH;oSO;: 199.0429,

(1H-Indol-2-il)acetato de etilo (215). A partir de 0.2 g (1.7 mmol)
de 214, 0.43 g (2.0 mmol) de 187¢c y 0.81 g (2.0 mmol) de DLP, se
obtuvo 0.20 g (60%) de 215 como un sélido de color blanco p.f=25-

26°, el cual fue eluido de la columna con una mezcla de

hexano/AcOEt (9:1). IR (KBr) v, (cm™): 3397, 2926, 1728; RMN

'H (CDCl,, 300 MHz) & 1.27 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 3.79 (s, 2H), 4.19 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 6.33 (d, J=
1.5 Hz, 1H), 7.00-7.66 (m, 4H); RMN He (CDCls, 75 MHz) &: 14.0, 33.9, 61.3, 101.7, 110.7,
119.7, 120.0, 121.6, 170.6, 178.5; AR (FAB") Calculada para C,,H;40,N;: 204.1025, encontrada:

204.1017.
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3-Formil-1-bencil-2-(2-oxo-propil)-1H-indol (217). A partir de 0.2
Q—U g (0.85 mmol) de 216, 0.18 g (1.0 mmol) de 187b y 0.4 g (1.0 mmol)

N de DLP, se obtuvo 0.11 g (44%) de 217 como un sdlido de color

(i.‘HZPh crema p.f=136-138° el cual fue eluido de la columna con una mezcla
de hexano/AcOEt (7:3). IR (KBr) v, (em’'): 3061, 2851, 1720, 1638, 1581; RMN 'H (300 MHz,
CDCl,) & 2.24(s, 3H), 4.28(s, 2H), 5.37 (s, 2H), 6.96-6.98 (m, 2H), 7.25-7.34 (m, 6H), 8.14-
8.18(m, 1H), 10.31(s, 1H, CHO); RMN "C (75 MHz, CDCl;) & 202.8, 184.5, 141.2, 136.7, 135.5,
129.0, 128.0, 126.5, 125.9, 123.7, 122.9, 119.3, 114.6, 110.4, 46.9, 40.4, 29.8; EM (IE, 70 eV) m/z
(%): 291 M"(80), 248 [M-43]7(90), 220 [M-71]7(20), 91 [M-200]"(100) P.B; AR (FAB") Calculada
para C;9H;50,N,;: 292.1338, encontrada: 292.1334.

2-(5-Benzoil-tiofen-2-il)propanoato de metilo (220). A
I\ partir de 0.2 g (1.1 mmol) de 218, 0.26 g (1.3 mmol) de 219

CH;0 S
’ 5 y 0.51 g (1.3 mmol) de DLP, se obtuvo 0.21 g (75%) de 220

el cOmMo un solido de color blanco p.f=100° el cual fue eluido

de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (9:1). IR (KBr) v, ;. (cm'l): 2921, 2851, 1740,
1703; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.63 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.05 (¢, J= 7.2 Hz, 1H),
7.01 (dd, J= 3.6 Hz, 1H), 7.44-7.58 (m, 4H), 7.81-7.86 (m, 2H, ArH); AR (FAB") Calculada para
CisH504S,: 275.0742, encontrada: 275.0735.

2-Benzoilpirrol (223). En un matraz de dos bocas equipado con

/ \ termometro y embudo de adicién se mezclaron a —5° y agitando

'}' vigorosamente, 0.5 g (2.6 mmol) de N-benzoilmorfolida y 0.86 g,

0o H

0.52 mL (5.6 mmol) de oxicloruro de fosforo. Se dejé agitando

durante 4 h a t.a., y se le adiciond gota a gota una solucién de 0.17 g, 0.18 mL (2.6 mmol) de pirrol

en 5 mL de 1,2-dicloroetano. Se dejo agitando durante toda la noche a t.a., y se adicion6
cuidadosamente 10 mL de una solucién acuosa de carbonato de sodio al 10% y se continué
agitando por 3 horas més. Se separaron las dos fases y la organica se lavo consecutivamente con

una solucion saturada de NaCl y H,O, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se
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elimind a presioén reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice, usando como
eluyente una mezcla de hex/AcOEt (9:1), obteniendo 0.30 g (68%) de un sélido de color blanco
con p.f=77-79° (1it.77-78°). RMN 'H (200 MHz, CDCls) & 6.37 (dt, J=3.8, 2.6 Hz, 1H), 6.96 (ddd,
J=1.2, 2.6, 4.0 Hz, 1H), 7.25 (dt, J/=2.6 Hz, 1H), 7.39-7.53 (m, 3H), 7.86-7.90 (m, 2H), 9.54-10.06
(s, 1H, NH); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 171 M'(92), 143 [M-28]"(27), 94 [M-77]"(100) P.B; AR
(IE") Calculada para C;;HyON: 171.0684, encontrada: 171.0656.

2-(5-Benzoil-1H-pirrol-2-il)propanoato de metilo (224). A
O partir de 0.2 g (1.2 mmol) de 223, 0.29 g (1.4 mmol) de 187c y
[ i
N OEt 0.56 g (1.4 mmol) de DLP, se obtuvo 0.26 g (86%) de 224 como
|
O H un solido de color blanco p.f=72-74° el cual fue eluido de la

columna con una mezcla de hexano/AcOEt (95:5). IR (KBr)
Vi (cm"): 3286, 3117, 2922, 1737, 1706; RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & 1.59 (d, J= 7.2 Hz, 3H),
3.71 (s, 3H), 3.91 (¢, J= 7.2 Hz, 1H), 6.18 (dd, J/=3.6 Hz, 2.4 Hz, 1H), 6.80 (dd, J=3.6 Hz, 2.4 Hz,
1H), 7.44-7.57 (m, 3H, ArH), 7.86-7.89 (m, 2H, ArH), 10.12 (s, 1H, NH); RMN "*C (75 MHz,
CDCl,) 6 184.5, 173.1, 138.4, 137.9, 131.7, 130.8, 128.9, 128.3, 120.0, 108.9, 52.4, 38.7, 17.2; AR
(FAB") Calculada para C;sH;s03N;: 258.1130, encontrada: 258.1125.

5 (5-Benzoil-1H-pirrol-2-il)acetato de etilo (225). A partir de
[\ 0.2 g (1.2 mmol) de 223, 0.29 g (1.4 mmol) de 219 y 0.56 g

CH;0 N
’ H § (1.4 mmol) de DLP, se obtuvo 0.24 g (84%) de 225 como un

solido de color blanco p.f=156-158° el cual fue eluido de la
columna con una mezcla de hexano/AcOEt (9:1). IR (KBr) v, ;. (cm']): 1742, 1731; RMN 'H (300
MHz, CDCl;) & 1.28 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 3.78 (s, 2H), 4.2 (¢, J= 7.0 Hz, 2H), 6.19 (t, J= 3.2 Hz,
1H), 6.82 (dd, J= 2.6, 3.7 Hz, 1H), 7.43-7.57 (m, 3H), 7.87-7.91 (2H, m, ArH), 10.38 (br s, 1H,
NH); RMN "°C (75 MHz, CDCl,) & 14.0, 33.5, 61.3, 110.7, 120.4, 128.2, 128.4, 128.9, 130.8,
131.6, 132.5, 138.4, 169.6, 184.4; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 257 M'(40), 184 [M-73]"(100) P.B;
106 [M-151]+(32); AR (FAB") Calculada para C,sH;,03N;: 258.1130, encontrada: 258.1139.
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SINTESIS DEL y-LICORANO.

(E)-2-|(3,4-Metilendioxi)fenil]-2-ciano-vinilcarbamato de etilo (245) y (£)-2-[(3,4-Metilen
dioxi)fenil]-2-ciano-vinilcarbamato de etilo (246). A una suspensién de metoxido de potasio (de
0.4 g de potasio) en 5 mL de éter etilico anhidro se le adicion6 gota a gota bajo una atmdsfera de
nitrégeno y a una temperatura de 0-5°, una soluciéon de 1.8 g (1.2 mmol) de 34-
metilendioxifenilacetonitrilo 244 y 1 mL, 0.92 g (12.4 mmol) de formiato de etilo en 15 mL de éter
durante 30 minutos. Se dejo agitando a temperatura ambiente durante 10 horas, la sal resultante se
filtré6 con vacio y se lavo con 15 mL de éter frio. Esta sal se agité durante 40 minutos con una
solucién de acido acético al 10% y el sélido resultante se filtro con vacio. El sélido se seco y
disolvio en 30 mL de tolueno, entonces se adicionaron 0.8 g (9 mmol) de carbamato de etilo y 0.1
mL de acido sulfiirico concentrado y se calentd a una temperatura entre 90-100°. El disolvente se
eliminé a presion reducida hasta obtener un volumen residual de 3 mL. Se enfrié en un bafio de
hielo, se filtré con vacio y el precipitado se lavé con 2x10 mL de hexano frio. Este solido se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice, hexano/AcOEt, 95:5), obteniendo la mezcla
de isémeros geométricos en el siguiente orden de elucion: 1.83 g (63%) de un sélido de color
blanco (isémero Z) p.f=121-122° y 0.58 g (20%) de un sélido de color blanco (isémero E) p.f=146-
149°.

Compuesto 245. IR (KBr) v (cm'l): 3268, 2981, 2220, 1727,
1645; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 1.34 (t, J =7.3 Hz, 3H), 4.28
O
< e (t, J=7.3 Hz, 2H), 6.02 (s, 2H), 6.82 (dd, J=0.9, 7.9 Hz, 1H), 6.89
o) NHCOOEt
(s, 1H), 6.93 (dd, J=2.1, 7.9 Hz, 1H), 7.49 (d, /=12.9 Hz, 1H, NH),
7.68 (d, J=12.9 Hz, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 260 M"(90), 215
[M-45]"(28), 188 [M-72]"(100) P.B, 157 [M-103]"(30).

CN

Compuesto 246. IR (KBr) v, (cm’): 3260, 2989, 2222, 1734,

™ 1641, 1500, 1227; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 6 1.34 (t, J=7.3 Hz,

0 s NHCOOE!

( [@ 3H), 4.28 (t, J =7.3 Hz, 2H), 5.98 (s, 2H), 6.80 (dd, J=0.9, 7.9 Hz,
% 1H), 6.90 (s, 1H), 6.92 (dd, J=2.1, 7.9 Hz, 1H), 7.44 (d, J=12.1 Hz,

1H, NH), 7.68 (d, J=12.1 Hz, 1H); RMN "’C (75 MHz, CDCly) &
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14.3, 63.0, 92.8, 101.4, 105.0, 108.7, 116.0, 119.0, 125.5, 135.9, 147.6, 148.5, 152.6; EM (IE, 70
eV) m/z (%): 260 M*(90), 215 [M-45]"(20), 188 [M-72]"(100) P.B, 157 [M-103]"(40).

4-Ciano-6,7-metilendioxi-2H-isoquinolin-1-ona (139). Se siguio el

i procedimiento empleado en la formacién de la 3-carboetoxi-4-

<0 \NH quinolona 111b (pag. 111). A partir de 1.1 g (4.2 mmol) del carbamato
9 246 (isomero Z), se obtuvieron 0.48 g (53%) de un s6lido de color
. blanco de 139, mientras que cuando se utilizé 0.5 g (1.9 mmol) del

isomero E 245 se obtuvo 139 en un rendimiento del 79% (0.33 g),
p.f=345° (lit 340°).%¢ IR (KBr) Vs (cm"): 3278, 2925, 2223, 1657, 1628, 1601, 1486, 1282; RMN
'H (300 MHz, CDCl5) 8 6.14 (s, 2H), 7.07 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 10.9 (s, 1H, NH); EM
(IE, 70 eV) m/z (%) 214 M'(100), 188 [M-26]"(10).

1-(But-3-eniloxi)-4-ciano-6,7-metilendioxi-isoquinolina (247) y 2-(but-3-enil)-4-ciano-6,7-
metilendioxi-2H-isoquinolin-1-ona (240a). Se siguié el método general descrito para la
alquilacion de las otras isoquinolona (pag. 99) y de 0.8 g (3.7 mmol) de 139 y 0.6 g, 0.45 mL (4.5
mmol ) de 4-bromobuteno, se obtuvieron 0.70 g (70%) de 240a como un so6lido de color blanco
p.f=142-144° y 0.08 g (8%) de 247 como un soélido de color blanco p.f=124-127°, los cuales fueron

eluidos de la columna con una mezcla de hexano/AcOEt (9:1).

&N Compuesto 240a. IR (KBr) v, (cm']): 2914, 2216, 1654, 1619,

0 N = 1583; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 8 2.51-2.58 (m, 2H), 4.07 (t,
<O N\/r J=7.0 Hz, 2H), 5.04-5.12 (m, 2H), 5.72-5.85 (m, 1H), 6.15 (s,
0 2H), 7.15 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.74 (s, 1H); RMN "*C (75 MHz,

CDCl;) & 33.2, 49.7, 90.4, 102.2, 102.4, 106.1, 115.9, 118.7,
120.9, 130.8, 133.3, 139.2, 149.0, 153.0, 160.2; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 268 M'(40), 214 [M-
54]+(100) P.B, 197 [M-?1]+(50), AR (FAB") Calculada para C;sH;303N: 269.0926, Observada:
269.0916.
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Compuesto 247. IR (KBr) v, (cm’): 2959, 2841, 2218.0, 1615, 1577; RMN 'H (300 MHz,
CDCl,) & 2.59-2.66 (m, 2H), 4.56 (t, J=6.6 Hz, 2H), 5.11-5.24 (m, 2H), 5.86-6.01 (m, 1H), 6.15 (s,
2H), 7.29 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 8.26 (s, 1H); RMN '°C (75 MHz, CDCL,) & 33.2, 66.2, 99.3, 101.1,
101.4, 102.3, 114.9, 117.0, 117.3, 134.2, 134.6, 146.2, 148.9, 152.2, 162.0; EM (IE, 70 V) m/z
(%): 268 M"(35), 240 [M-28]"(30), 214 [M-54]"(100) P.B, AR (FAB") Calculada para C,sH;;03N:
269.0926, Observada: 269.0920.

i 3-(10-Ciano-7,8-metilendioxi-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidropirrolo

0 [1,2-blisoquinolin-1-il) propanoato de etilo (248). Se siguio el

EN método general descrito para la reaccion de adicién

<0 \\‘ intermolecular/ciclacion (pag. 138) con 0.4 g (1.5 mmol) de
o) b 240a, 0.47 g (2.2 mmol) de 187¢ y 0.71 g (1.8 mmol) de DLP,
0 obteniendo 0.38 g (71%) de un sélido de color blanco p.f=148-

149°, el cual fue eluido de la columna primero con una mezcla Hex/AcOEt 9:1 y posteriormente
Hex/AcOEt 6:4. IR (KBr) v, (cm'I): 2975, 2914, 2211, 1728, 1648, 1622, 1582: RMN 'H (300
MHz, CDCl;) & 1.26 (t, J =7.2 Hz, 3H), 1.98-2.12 (m, 2H), 2.26-2.45 (m, 2H), 2.49 (t, J =7.0Hz,
2H), 3.56-3.72 (m, 1H), 4.04-4.19 (m, 1H), 4.14 (c, J =7.2, 2H)), 4.32 (ddd, J =3.5, 9.0, 12.3 Hz,
1H), 6.13 (s, 2H), 7.17 (s, 1H), 7.69 (s, 1H); RMN "°C (75 MHz, CDCl,) & 14.0, 26.5, 27.8, 31.7,
437, 47.5, 60.7, 85.5, 101.8, 102.3, 105.2, 115.5, 119.4, 131.9, 148.3, 153.0, 155.2, 159.4, 172.1;
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 354 M'(40), 266 [M-88](100) P.B; AR (FAB®) Calculada para
C9H900sN,: 355.1294, observada: 355.1292.

EtO 3-(10-Carboetoxi-7,8-metilendioxi-5-0xo-1,2,3,5-tetrahidro-

O pirrolo[1,2-blisoquinolin-1-il) propanoato de etilo (239). Una

POS solucion de 0.3 g (0.85 mmol) de 248 y 3 mL de H,SO;

<O \‘N concentrado en 8 mL de etanol absoluto se calenté a reflujo
9 durante 8 horas. Se enfrié a temperatura ambiente y se vertio en
5 mL de agua fria. El precipitado resultante se filtré con vacio,

se lavd con agua fria (2 x 3 mL) y se recristalizé de etanol, obteniendo 0.23 g (68%) de un so6lido

blanco p.£=192-193°. IR (KBr) v, (cm): 2975, 2914, 2211, 1728, 1648, 1622, 1582; RMN 'H
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(300 MHz, CDCly) 6 1.42 (t, J/=7.2 Hz, 3H), 1.47 (t. J/=7.2 Hz, 3H), 2.03-2.09 (m, 2H), 2.31-2.45
(m, 4H), 3.89-4.23 (m, 2H), 4.13 (c, J=7.2 Hz, 4H), 4.38-4.45 (m, 2H), 6.08 (s, 2H), 7.76 (s, 1H),
8.25 (s, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 401 M'(90), 356 [M-45]"(30), 328 [M-73]" (20), 268 [M-
133]+(100) P.B; AR (FAB") Calculada para C;;H2,0,N: 402.1553, observada: 402.1549.

0 3,3a,4,5-Tetrahidro-9,10-metilendioxi-pirrolo[3,2,1-de]fenantridin
-1(2H)-ona (237). A una suspension de metoxido de sodio (14 mg,
0.25 mmol) en 0.5 mL de benceno seco se adicionaron a 0-5° y bajo

una atmosfera de nitrogeno, una solucién de 0.1 g (0.25 mmol) de 239

=1 en 0.5 mL de benceno. Se calentd a reflujo durante 6 horas, se enfrié
en un bano de hielo, se adicioné | mL de agua y se neutralizé con acido acético. La fase de
benceno se separd, se lavo con 1 mL de agua y se evapord a presion reducida. El residuo se
disolvi6 en una mezcla de 0.5 mL de MeOH, 0.2 mL de agua y 0.2 mL de HCI concentrado, y se
calent6 a reflujo durante 10 horas. Se vertié en agua fria (I mL) y se extrajo con CH,Cl, (2 x 2
mL), se seco sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evapord a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en gel de silice, usando como eluyente una mezcla de
hex/AcOEt 6:4, obteniendo 10 mg (15%) de un sélido blanco con p.f=249-250° (lit 252-253°).3 IR
(KBr) Vpmax (cm"): 2970, 2911, 1709, 1645, 1620, 1592; RMN 'H (200 MHz, CDCl;) & 1.86-2.10
(m, 2H), 2.26-2.45 (m, 2H), 2.92 (t, /=7.0 Hz, 2H), 3.76-3.82 (m, 1H), 4.04-4.19 (m, 1H), 4.37 (dd,
J=8.5, 12.3 Hz, 1H), 6.10 (s, 2H), 7.67 (s, 1H), 8.61 (s, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 283 M"(100)
P.B, 255 [M-28]"(60), 227 [M-56]"(45); AR (FAB") Calculada para C;sH;sO4N: 284.0923,
Observada: 284.0927.

Acido trans-3,4-metilendioxicinamico (250). Una solucién de 2.0 g

S (13 mmol) de 3,4-metilendioxibenzaldehido (piperonal), 2.59 g (25

0 mmol) de 4cido maldnico y 0.1 mL de piperidina en 6 mL de piridina
<0 se calentd a reflujo durante 3 horas. Se enfrié a temperatura ambiente

y se vertié en una mezcla de 10 mL de HCl y 35 mL de H;O/hielo. El
precipitado se colectd con vacio y se lavo con 2x25 mL de agua fria. El solido se recristalizé de

EtOH/H,0 para dar 2.4 g (92%) de un solido cristalino con p.f=237-238° (lit 242-244°). IR (KBr)
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Vaae (cm’): 2920, 2845, 1696, 1675, 1626, 1605, 1448, 1250; RMN 'H (300 MHz, CDCl, +
DMSO0) 8 6.01 (s, 2H), 6.24 (d, J=15.8 Hz, 1H), 6.81 (d, J=8.2 Hz, 1H), 6.99-7.05 (m, 2H), 7.55
(d, J=15.8 Hz, 1H); RMN "C (75 MHz, CDCl, + DMSO0) & 100.7, 105.7, 107.7, 116.0, 123.5,
128.1, 143.4, 147.5, 148.7, 167.9; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 192 M"(100) P.B, 175 [M-17]"(20).

0 Aziduro de 3-|3,4-(metilendioxi)fenil]acriloilo (251). A una soluciéon

N; de 1.8 g (9.4 mmol) de 250 en 15 mL de THF anhidro se adicionaron

0 bajo una atmosfera de nitrégeno 3.4 g (28.1 mmol, 2.1 mL) de cloruro
<0 de tionilo recién destilado. Se calent6é a reflujo durante 1 hora y se

evaporé el disolvente a presion reducida. El residuo se disolvié en 30
mL de acetonitrilo anhidro, se enfridé en un bafio de hielo y se le agregaron 1.21 g (18 mmol) de
azida de sodio. La suspension se agitoé por 30 minutos a temperatura ambiente, se vertié en 30 mL
de H,O/hielo, y se extrajo con CH,Cl; (3 x 20 mL). La fase organica se lavé con agua y una
solucion saturada acuosa de NaHCO;, se seco sobre Na;SOy4 anhidro y el disolvente se eliminé a
presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en gel de silice, usando como eluyente
AcOEt/hexano 9:1, obteniéndose un solido ligeramente amarillo con p.f=121-123° (lit 125°.% IR
(KBr) vux (cm']): 2926, 2160, 1678, 1625, 1499, 1212; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 6.02 (s,
2H), 6.25 (d, J=15.8 Hz, 1H), 6.83 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.01-7.05 (m, 2H), 7.66 (d, J/=15.8 Hz, 1H);
RMN "*C (75 MHz, CDCl,) 8 101.7, 106.6, 108.6, 116.9, 125.5, 128.2, 146.4, 148.5, 150.4, 172.0;
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 217 M*(90), 189 [M-28]"(100) P.B, 175 [M-42]"(60).

6,7-metilendioxi-2H-isoquinolin-1-ona (241). Una solucién de 1.4 g

<O N (6.5 mmol) de 251 en 5 mL de benceno seco se calentdé a una
0 Neg temperatura de 60-70° durante 1 hora. Se enfri6 a temperatura
0 ambiente, el disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se

destilo a 130° obteniendo 1.10g del isocianato del frans-p-estirilo 252
como un sélido ligeramente amarillo p.f=75-78°. El isocianato 252 se transform¢ a la isoquinolona
241 por calentamiento a 240° durante 2 horas en 20 mL de difenilico. Se enfrno, se diluy6 con
hexano y el precipitado se colectd con vacio. Se lavé con hexano (2 x 10 mL) y el solido se

recristalizé de EtOH para dar 0.85 g (77%) de un sélido cristalino de color blanco con p.f=283° (lit
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278°). IR (KBr) v, (cm™): 2905, 2840, 1646, 1622, 1581; RMN 'H (300 MHz, CDCl,)  6.09 (s,
2H), 6.37 (d, J=7.1 Hz, 1H), 6.97 (d, J=7.1 Hz, 1H), 7.0 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 11.09 (sefal amplia,
1H, NH); RMN "C (75 MHz, CDCl,) § 101.2, 103.4, 104.6, 126.7, 136.9, 146.9, 151.2, 161.3; EM
(IE, 70 eV) m/z (%): 189 M'(100) P.B.

Isocianato de trans-B-(3,4-metilendioxi)estireno (252). IR (KBr)

NCO
V. (em™): 2910, 2260, 1644; RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 5.95 (s,
<° 2H), 6.33 (d, J=13.8 Hz, 1H), 6.43 (d, J=13.8 Hz, 1H), 6.70-6.80 (m,
(@]

3H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 189 M"(100) P.B.

2-(But-3-enil)-6,7-metilendioxi-2H-isoquinolin-1-ona  (240b). Se
0]
< . j sigui6 el método general descrito para la alquilacion de las
N
0 isoquinolonas (pag. 99) y partiendo de 0.7 g (3.7 mmol) de 241 y 0.6 g,
(0]

0.45 mL (4.5 mmol) de 4-bromobuteno, se obtuvo 0.72 g (80%) de
240b como un soélido de color blanco p.f=95-96°. IR (KBr) v,i, (cm']): 2932, 2862, 1650, 1604,

1580; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 2.49-2.57 (m, 2H), 4.04 (t, J=7.2 Hz, 2H), 5.04-5.12 (m, 2H),
5.72-5.87 (m, 1H), 6.06 (s, 2H), 6.35 (d, J=7.4 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H), 6.95 (d, /=7.4 Hz, 1H), 7.78
(s, 1H); RMN °C (75 MHz, CDCl,) & 33.5, 48.9, 101.6, 103.6, 105.6, 105.8, 117.6, 121.8, 130.6,
134.2, 134.4, 147.8, 151.6, 161.2; EM (IE, 70 €V) m/z (%):243 M'(50), 189 [M-54]"(100) P.B, 172
[M-71 ]+(60); AR (FAB") Calculada para C;4H;403N: 244.0974, observada: 244.0975.

4-Etoxicarbonilsulfanil-6-(1-0x0-6,7-metilendioxi-1 H-isoquinolin-2-il)-hexanoato de etilo (254) y 3-
(7,8-metilendioxi-5-0xo0-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[1,2-b]isoquinolin-1-il) propancato de etilo (243)
Siguiendo el método general descrito para la reaccion de adicién intermolecular/ciclacion (pag.
132) se hizo reaccionar 0.5 g (2.1 mmol) de 240b, 0.64 g (3.1 mmol) de 187¢ y 1.22 g (3.1 mmol)
de DLP, obteniéndose 0.35 g (53%) de 243 como un solido de color blanco p.f=129-130°

(descompone) y 0.15 g (16%) de 254 como un aceite amarillo.
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Compuesto 243. IR (KBr) v, (cm"): 2944, 2914, 1731,

Ot | 1649, 1627, 1475; RMN 'H (300 MHz, CDCl) 5 128 (t,

0 N Y J=7.2 Hz, 3H), 1.73-1.94 (m, 2H), 2.14-2.50 (m, 4H), 3.20-
<O N 3.31 (m, 1H), 3.93-4.34 (m, 2H), 4.14 (c, J=7.2, 2H), 6.06 (s,
) 2H), 6.30 (s, 1H), 6.83 (s, 1H), 7.72 (s, 1H); RMN "*C (75

MHz, CDCl,) 6 14.2, 28.1, 28.4, 31.7, 42.3, 46.6, 60.7, 100.4,
101.6, 103.5, 105.0, 120.2, 135.4, 145.1, 147.2, 151.8, 160.6, 172.8; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 329
M+(45), 284 [M-45]7(100) P.B; AR (FAB") Calculada para C;sH»0sN: 330.1341, observada:
330.1340.

Compuesto 254. IR (KBr) v, (cm'l): 2919, 2850, 1727,

0 S 1649, 1625, 1599; RMN 'H (300 MHz, CDCly & 1.25 (t,

J=7.2 Hz, 2H), 1.38 (t, J/=7.2 Hz, 2H), 1.88-2.35 (m, 4H),

o S s | 2.45-2.58 (m, 2H), 3.78-3.84 (m, 1H), 4.11 (c, J=7.2 Hz,

\oi: 2H), 4.08-4.18 (m, 2H), 4.60 (c, J=7.2 Hz, 2H), 6.08 (s, 2H),

6.34 (d, /=7.4 Hz, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.96 (d, J/=7.4 Hz, 1H),

7.79 (s, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 451 M'(25), 362 [M-89]"(100) P.B; AR (FAB") Calculada
para C» H»606S;:N: 452.1201, observada: 452.1205.

Acido 3-(7,8-metilendioxi-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[1,2-

OH
blisoquinolin-1-il)-propionico (242). Una solucién de 0.3 g (0.9
<0 x © mmol) del compuesto 243 y 0.11 g (2.7 mmol) de NaOH en
0 N metanol acuoso (2 mL de una mezcla 4:3 v/v), se calent6 a reflujo
O

durante 12 horas. Se enfrié a temperatura ambiente, se acidulé con

HCI diluido y se extrajo con CH,Cl, (4 x 5 mL). Los extractos
orgénicos se reunieron, secaron sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evaporo6 a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice, usando como eluyente una mezcla

de hex/AcOEt 1:3, obteniéndose 0.20g (75%) de un sdlido de color blanco p.f=145-146°. IR (KBr)

Vinix (cm'l): 3226, 2926, 1713, 1644, 1584: RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.70-1.96 (m, 2H), 2.14-

2.50 (m, 4H), 3.25-3.32 (m, 1H), 4.04-4.15 (m, 1H), 4.33 (ddd, J=3.2, 9.2, 12.6 Hz, 1H), 6.08 (s,
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2H), 6.30 (s, 1H), 6.83 (s, 1H), 7.72 (s, 1H); EM (IE, 70 eV) m/z (%): 301 M+(65), 284 [M-l?]+(100)
P.B; AR (FAB") Calculada para C;sH60sN: 302.1028, observada: 302.1034.

3,3a,4,5-Tetrahidro-9,10-metilendioxi-pirrolo[3,2,1-de]fenantridin-1(2H)-ona (237, ruta b).
Una solucién de 0.15 g (0.5 mmol) del acido 242 en 4 mL de HCI acuoso 5 M se calentd a 60°
durante 3 horas. Se enfrid, se neutralizé con una solucion acuosa saturada de NaHCO; y se extrajo
con CH,Cl, (3 x 5 mL). Se reunieron los extractos organicos, se lavaron con agua (2 x 5 mL) y se
secaron sobre Na,SO, anhidro. El disolvente se evapord a presidn reducida y el residuo se purifico
por cromatografia en gel de silice, usando como eluyente una mezcla de Hex/AcOEt 6:4. Se obtuvo
28 mg (20%) de un sélido blanco, cuyo p.f. y caracteristicas espectroscdpicas concuerdan con el

producto aislado por la ruta a.

SINTESIS DEL SISTEMA TETRAHIDROPIRROLO(1,2-a]PIRIDINA

o-Nitrocinamato de metilo (265). A una suspension de 0.33 g (8
N COOLH, mmol) de LiCl en 70 mL de acetonitrilo anhidro, se adicionaron bajo
una atmosfera de nitrogeno 1.46 g, 1.3 mL (8 mmol) de fosfonoacetato

NO, de metilo, 1 g, 0.97 mL (6.6 mmol) de DBU y 1 g (6.6 mmol) de o-nitro

benzaldehido. Se agité a temperatura ambiente durante 6 horas y el
precipitado resultante se filtré con vacio. El filtrado se evaporo a presion reducida, al residuo se le
adicionaron 30 mL de hexano frio y el precipitado resultante se filtré y eliminé el disolvente a
presion reducida. Este proceso se repitid en dos ocasiones mas. Finalmente, el residuo se purificé
por cromatografia en columna (gel de silice, utilizando como eluyente una mezcla de
Hexano/AcOEt 95:5), obteniendo 1.18 g (87%) de 265 como un sélido ligeramente amarillo
p.f=59-60°. IR (KBr) v, (cm'I): 2952, 2846, 1721, 1637, 1519, 1202; RMN 'H (300 MHz,
CDCly) & 3.83 (s, 3H, CHs), 6.37 (d, J/=15.8 Hz, 1H), 7.53-7.58 (m, 1H), 7.63-7.69 (m, 2H), 8.04
(d, J=8.4 Hz, 1H), 8.11 (d, J=15.8 Hz, 1H); RMN "°C (75 MHz, CDCl;) § 51.8, 122.7, 124.7,
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129.0, 130.2, 130.9, 133.4, 140.0, 148.2, 166.1; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 207 M'(95), 176 [M-
31]7(100) P.B.

3-Carbometoxi-4-(2-nitrofenil)pirrol (264). A una suspensiéon de

0.14g (5.8 mmol) de NaH en 10 mL de éter etilico anhidro, se

O,N m St agregaron bajo una atmdsfera de argon una solucion de 1g (4.8 mmol)
N del compuesto o,fB-insaturado 265 y 0.94 g (4.8 mmol) de TosMIC

l]‘l disueltos en 25 mL de una mezcla de Et;,0O/DMSO (2:1) durante 15

minutos. Se calent6 a 50° durante 1 hora, se enfri6 y se vertié en 50 mL
de agua. Se extrajo con éter etilico (1 x 30 mL) y CH,Cl; (2 x 20 mL), se reunieron los extractos
organicos, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se elimind el disolvente a presién reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, hexano/AcOEt, 2:1), obteniéndose
0.92g (78%) de 264 como un sdlido de color blanco p.f=197-199°. IR (KBr) v,;,: (cm']): 3280,
2987, 2887, 1700, 1675, 1608, 1526; RMN 'H (300 MHz, acetona-dg) & 3.55 (s, 3H, CHs), 6.95-
6.97 (m, 1H), 7.46 (dd, J=1.1, 7.6 Hz, 1H), 7.49-7.55 (m, 2H), 7.64 (td, J=1.4, 7.6 Hz, 1H), 7.98
(dd, J=1.1, 8.1), 10.83 (s, 1H); RMN 3¢ (75 MHz, acetona-de) 6 50.7, 114.1, 120.1, 122.5, 124.7,
126.2, 128.5, 131.7, 133.0, 134.0, 150.7, 165.1; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 247 M'(35), 216 [M-
17]°(100) P.B.

3-(2-Nitrofenil)pirrol (263). Una solucién de 0.85 g (3.5 mmol) del
pirrol 3,4-disustituido 264 y 4.8 g (86.4 mmol) de KOH en 10 mL de
O,N T\ MeOH acuoso al 50%, se calentd a reflujo durante 12 horas. Se enfri6 a
temperatura ambiente y se acidulé con HCI 2N y se extrajo con AcOEt

|
H (3 x 30 mL) y con CH,Cl; (1 x 30 mL). Los extractos organicos se

reunieron, se secaron con sulfato de sodio y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo
se disolvié en 5 mL de etanolamina y se calent6 a reflujo por 2 horas. Se enfrid, se vertio sobre
H,O/hielo y se extrajo con CH,Cl; (3 x 20 mL). Se secé con Na,SO4 anhidro, se evaporod a presion
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice; hexano/AcOEt, 3:1),

obteniendo 0.52 g (81%) de 263 como un aceite incoloro. IR (CHCI3) v, (cm'l): 3423, 2979,
2872, 1523, 1362; RMN 'H (300 MHz, CDCl5) 8 6.31 (dd, J=1.6, 2.6 Hz, 1H), 6.81 (dd, J=2.1, 2.6

155



PARTE EXPERIMENTAL

Hz, 1H), 6.92-6.94 (m, 1H), 7.24-7.32 (m, 1H), 7.45-7.52 (m, 2H), 7.60 (d, J=8.1 Hz, 1H), 8.43 (s,
1H, NH); RMN "C (75 MHz, CDCl;) & 108.2, 116.7, 118.9 (2C), 123.2, 126.3, 130.7, 130.9,
131.5, 149.1; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 188 M'(100) P.B.

o-Nitroestireno (272). A una suspension de 0.47 g (19.8 mmol) de NaH en

T 25 mL de THF anhidro se adicionaron 5.7 g (15.8 mmol) de bromuro de
trifenilfosfonio. Se agitd por 2 horas a temperatura ambiente, se enfrié a 5° y

NO,

se adiciond una solucion de 2 g (13.2 mmol) de o-nitrobenzaldehido en 5 mL

de THF a través de una canula. Se agit6 por 5 horas a t.a., el precipitado formado se filtrd con vacio

y el filtrado se evaporo a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de

gel de silice usando como eluyente hexano/AcOEt 7:3, obteniendo 1.87g (95%) de 272 como un
solido de color blanco p.f=15°. IR(CHCI3) V4 (cm"): 3383, 2923, 2855, 1704, 1527, 1350; RMN
'H (300 MHz, CDCl,) & 5.46 (dd, J=0.8, 10.8 Hz, 1H), 5.75 (dd, J=1.0, 10.8 Hz, 1H), 7.18 (dd, J=
10.8, 17.2 Hz, 1H), 7.41 (dd, J=2.2, 6.8 Hz, 1H), 7.54-7.66 (m, 2H), 7.93 (dd, 1H, J=1.2, 7.8);
RMN "C (75 MHz, CDCl;) & 118.9, 124.4, 128.3, 128.5, 132.5, 133.1, 133.3; EM (IE, 70 eV) m/z
(%) 149 M'(100) P.B.

3-(2-Nitrofenil)pirrol (263). A una suspension de NaOt-Bu (de 0.15 g
de sodio metalico) en 60 mL. de DMSO anhidro se adicionaron 1 g (6.7
/ mmol) de o-nitroestireno 272 y 1.7 g (8.7 mmol) de TosMIC. Se agito
| por 2 horas a 50° se enfrid y se extrajo con AcOEt (3 x 30 mL). Los

extractos organicos se reunieron, lavaron con H,O (3 x 30 mL), se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna usando como eluyente una mezcla de hexano/AcOEt 3:1,

obteniéndose 0.72 g (57 %) de 263 como un aceite incoloro.
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N-(Pent-4-enil)-3-(o-nitrofenil)pirrol (262). Siguiendo el método general
descrito para la alquilacion de las isoquinolonas (pag. 99) y partiendo de 0.4
g (2.1 mmol) de 263 y 0.3 g, 0.24 mL (2.5 mmol) de 5-bromopenteno, se
obtuvo 0.47 g (87%) de 262 como un aceite incoloro, el cual fue eluido de la

columna con una mezcla hexano/AcOEt (9:1). IR (CHCl3) vy, (cm‘l): 3384,
2987, 3074, 2933, 2817, 1525, 1364, 1203; RMN 'H (200 MHz, CDCL) &

1.88 (q, J=6.9 Hz, 2H), 2.06 (c, J=6.9 Hz, 2H), 3.87 (t, 2H, /=6.9 Hz), 5.0-5.05 (m, 2H), 5.71-5.85
(m, 1H), 6.24 (dd, J=2.7 Hz, 1H), 6.65 (t, J=2.1 Hz, 1H), 6.81 (t, J= 2.1 Hz, 1H), 7.23-7.29 (m,
1H), 7.43-7.52 (m, 2H), 7.56 (dd, 1H, J= 0.7, 7.7 Hz); RMN "°C (75 MHz, CDCl;) & 30.3, 30.5,
49.0, 108.1, 117.7, 118.5, 119.5, 121.5, 123.2, 125.9, 130.6, 131.3, 137.1, 149.0; EM (IE, 70 eV)
m/z (%): 256 M'(100) P.B, 210 [M-46]"(60).

EtO

1-(o-Nitrobencen-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]piridina-8-
propanoato de etilo (261). Se siguid el método general descrito para la
reaccion de adicion intermolecular/ciclacion (pag. 138) con 0.4 g (1.5
mmol) de 262, 0.39 g (1.8 mmol) de 187¢ y 0.74g (1.8 mmol) de DLP,
obteniéndose 0.32 g (60%) de 261 como un aceite incoloro, el cual fue

eluido de la columna con una mezcla Hex/AcOEt (6:4). IR (CHCls)

Vo (cm™): 3303, 2947, 2867, 1730, 1659, 1440, 1173, 799; RMN 'H (200 MHz, CDCl;) § 1.23 (t,
J=7.0 Hz, 3H), 1.88-2.21 (m, 6H), 2.45 (t, J=7.0 Hz, 2H), 3.86-3.93 (m, 2H), 4.14 (c, J=7.0 Hz,
2H), 4.59-4.69 (m, 1H), 6.08 (d, J=3.0 Hz, 1H), 6.66 (d, J=3.0 Hz, 1H), 7.34-7.57 (m, 3H), 7.72
(dd, J= 1.4, 8.0 Hz, 1H); RMN “C (75 MHz, CDCl,) & 14.1, 22.6, 24.6, 31.8, 33.9, 46.6, 61.2,
108.4, 120.7, 122.3, 127.1, 130.8, 131.5, 132.8, 150.3, 179.4; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 342 M".

1-(Pent-4-enil)-2-formilpirrol (267). Siguiendo el método general descrito
para la alquilacion de las isoquinolonas (pag. 99) y partiendo de 1.0 g (10.5
mmol) de 274 y 1.88 g, 1.5 mL (12.6 mmol) de 5-bromopenteno, se obtuvo

1.44 g (84%) de 267 como un aceite ligeramente amarillo, el cual fue eluido

de la columna con una mezcla hexano/AcOEt (7:3). IR (CHCI3) v, (cm']):

2926, 2842, 1659; RMN 'H (300 MHz, CDCly) & 1.78-1.93 (m, 2H), 1.99-2.12 (m, 2H), 4.95 (t,
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2H, J=7.1 Hz), 4.56-5.09 (m, 1H), 5.69-5.89 (m, 1H), 6.21 (dd, 1H, J, <=3.5 Hz, J,,=3.2 Hz, H-4),
6.90-6.93 (m, 2H), 9.52 (s, 1H, CHO); EM (IE", 70 eV) m/z (%): 163 M'(8), 148 [M-31T°(15), 120
[M-41]*(100) P.B, 94 [M-59]"(8).

0 3-Formil-5,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]piridina-8-propanoato
SR de etilo (266). Se sigui6 el método general descrito para la reaccion
H / \ de adicion intermolecular/ciclacion (pag. 132) con 0.5 g (3.1 mmol)

0 de 267, 0.76 g (3.7 mmol) de 187¢ y 1.46 g (3.7 mmol) de DLP,

obteniéndose 0.51 g (68%) de 266 como un soélido de blanco p.f=35-

36° y 0.19 g (25%) de 275 como un aceite incoloro, los cuales fueron eluidos de la columna
primero con una mezcla hexano/AcOEt (9:1) y después hexano/AcOEt (6:4). IR (KBr) v, (cm‘l):
2928, 2857, 1729, 1651; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 1.26 (t, J= 7.02 Hz, 3H), 1.90-2.23 (m,
6H), 2.40 (m, 2H), 2.85-2.94 (m, 1H), 4.14 (c, J= 7.0 Hz, 2H), 4.18-4.20 (m, 1H), 4.55 (dt, /= 5.0,
13 Hz, 1H), 6.11 (d, J, ,= 4.2 Hz, 1H), 6.88 (d, J,,= 4.2 Hz, 1H), 9.43 (s, 1H, CHO); RMN “C (75
MHz, CDCl;) 8 178.6, 173.2, 143.4, 131.0, 124.4, 107.5, 60.5, 45.6, 33.8, 31.4, 29.6, 25.2, 21.6,
14.2; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 249 M" (32), 169 [M-80]"(100) P.B.

Y\ O (5-Formil-1-pent-4-enil-1H-pirrol-2-il)-acetato de etilo (275). IR
[ °N OEt | (CHCI3) vy (cm'l): 2929, 1714, 1659; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) &
© I\/\/ 1.27 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.73-1.83 (m, 2H), 2.07-2.14 (m, 3H), 3.65 (s,
2H), 4.18 (c, J= 7.2 Hz, 2H), 4.26-4.31 (m, 2H), 4.97-5.08 (m, 2H),
5.74-5.88 (m, 1H), 6.18 (d, J34= 4.1 Hz, 1H), 6.90 (d, Js.3= 4.1 Hz, 1H), 9.46 (s, IH, CHO); RMN
3C (300 MHz, CDCl;) 8 178.9, 169.1, 137.4, 135.5, 131.9, 124.9, 115.3, 111.0, 63.1, 61.5, 40.0,
29.6, 24.7, 14.1; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 249 M" (15), 204 [M-45]"(32), 149 [M-100]"(45), 108
[M-141]"(100) P.B.
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Novel and efficient radical alkylation of several heterocyclic
systems including pyrroles, indoles, furan and thiophenes is
described using xanthate based radical chemistry. The
present methodology could be used to provide rapid access
to various nonsteroidal antiinflammatory drugs.

The alkylation of aromatic systems is an important carbon—
carbon bond formation process that is used to provide access to
diverse synthetically and pharmacologically important mole-
cules. Electrophilic alkylation, which can be used for such
purposes, is often associated with the generation of undesired
rearranged products. This is generally not the case with
oxidative radical alkylation.!-* Whereas the intramolecular
oxidative radical alkylation of homocyclic and heterocyclic
aromatic systems has been quite intensively studied, and is
frequently of preparative value,'2 much less information exists
regarding the intermolecular process.*~* In part, this is because
product yields are often low, unless a large excess (15-20
equiv.) of the aromatic substrate is used.3 Recently Zard and
coworkers? have annelated five, six, and seven-membered rings
to an aromatic nucleus, exploiting the xanthate based radical
chemistry. These reactions not only can be conducted in the
absence of heavy metals, and under tin-free conditions, but also
the premature reduction of the intermediate radicals is easily
avoided.® Indeed, free radicals generated from xanthates have a
comparatively long lifetime and can add to unactivated olefins,
reactions which are inefficient otherwise.’ In this report we
demonstrate that under xanthate-mediated radical conditions
the intermolecular oxidative radical alkylation of various
heteroaromatic systems can be effected in preparatively useful
yields even when the aromatic substrate is not used in excess.

The proposed mechanism to the reaction is depicted in
Scheme 1. «-Acetyl or «-acetonyl radical 2 generated by the
action of dilauroyl peroxide (DLP) on xanthate 1, adds to the
heteroaromatic system 3 producing the conjugated radical 4.
Aromatized derivative 5 could then be produced either by a
DLP-mediated oxidative pathway in a chain reaction (Scheme
1, path i)2 or by a direct abstraction of the hydrogen by the alky!
radical derived from fragmentation of the peroxide in a non-
chain process (path ii). According to both mechanisms a
stoichiometric amount of the peroxide would be required to

R
’ I\
co. 4 7L JKF\Q
§ 1 2 Ry
\/ ‘R I

3

i
RO + CO, DLP

S, Nom/ el
Ry R, H X
R,

R = CH,(CH,),CH,

Scheme 1 Proposed mechanism for homolytic alkylation,
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Table 1 Radical alkylation of different heteroaromatic systems®

Entry Substrate Xanthate Product
I\ 1 7 I\ n
1 N I OEt E10 N
CH, SC(S)OE! cH, ©
6 7 8
69%
o]
/N H AR H
5 N CH, HC N
&n, © SCISIOE! e, ©
[ 9 10
T4% (81%)
o o
[\ OMe HJ\CH wﬁ(m-
N » H,C N
3 V. G SC(S)OE! Lo
H
o 9 12
65% (79%)
N~ 3 S
N OE! EtO N
4 | .
n @ SC{S)OE H
13 7 14
B6%
o
3 A D
5 5 CHO QEt &0 o CHO
SC(S)OE
15 7 1
46%
OEt
o
o
(3 CHO
17
18%
o o
1\ CH, N\ cHy
6 (o] OEt EtO (8]
o o
SC(S)08R!
18 7 19
65%
o o
9! )
7 N OFt N OEt
! SC{S)OE! r:i
20 9 21
60%
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o
8 Q_g CH, :
N SC(S)0Et N CHy
CH,Ph CH,Ph
22 3 23

44% (71%)
“Yields in parentheses are based on recovered starting material.
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complete the reaction. At the present time we do not have
evidence to strongly support or eliminate either mechanism.

The initial experiments were carried out on 2-acylpyrroles.
Thus, portionwise addition of a stoichiometric amount of
lauroyl peroxide (over 12 h) to a boiling solution of pyrrole 6 (1
equiv.) and xanthate 7 (1.2 equiv.) in dichloroethane (2 mL
mmol-') led to alkylation at C-5 and furnished 8 in good yield.T
Under identical reaction conditions, acetonyl radical derived
from xanthate 9 efficiently added to pyrroles 6 and 11 to furnish
10 and 12 respectively (Table 1, entries 2 and 3). The
regiochemistry of these reactions is in accordance with SOMO-
HOMO predictions.34 Similarly the 5-benzoylpyrrol-2-yl ace-
tate derivative 14 could be prepared in very high yield (Table 1,
entry 4). This molecule contains the basic structural features of
the important non-steroidal antiinflammatory agents tolmetin
and amtolmetin guacil,® both of which should be accessible
using the methodology described herein. Thiophene and furan
systems can also be alkylated. This is illustrated by the synthesis
of 16 and 19, which were obtained by radical addition of the
appropriate xanthate to 15 and 18, respectively (Table 1, entries
5 and 6). In the case of the thiophene system, a significant
quantity of the 2 3-disubstituted derivative 17 was also
generated. The reaction of indole 20 and xanthate 9 gave the
2-substituted compound 21 with high regioselectivity, a pre-
viously observed phenomenone fully consistent with the
significant HOMO coefficient at C-2 of indole3¢ (Table 1, entry
7). It is worth noting that electrophilic substitution reactions of
indole, including alkylations, occur at C-3.

2-Arylpropionic acids constitute a large class of nonsteroidal
antiinflammatory drugs, which are used worldwide. A concise
approach to 2-heteroarylpropionic acids consists in simply
using the secondary xanthate 25 (Table 2). The tiaprofenic acid
ester 26 was thus prepared in good yield from commercially
available 2-benzoylthiophene 24. Likewise the reaction of the
xanthate 25 and pyrrole 13 afforded 2-(5-benzoylpyrrol-
2-yl)propionic acid ethyl ester 27 in high yield along with small
quantities of recovered starting material.

Even though the process has not yet been fully optimised it is
clear that the xanthate-mediated intermolecular oxidative
radical alkylation of various heteroaromatic systems can be
effected in preparatively useful yields. The present radical
based, tin-free approach could be used, in principle, to provide
rapid access to various medicinally important compounds, such
as nonsteroidal antiinflammatory drugs.

We thank DGAPA (205901) for generous financial support
and Dr. Joseph M. Muchowski for many friendly discussions.
Also we thank R. Patifio, J. Pérez, L. Velasco, H. Rios, N.
Zavala, E. Huerta and A. Pefa for technical support.

Table 2 Synthesis of 2-heteroarylpropionic acid derivatives”

Entry Substrate Xanthate Product
R\ e R Ph
1 E OMe MeO s 1
2 2 SC(SIOE 26
25
5%
o
I\ _en T I\ e
OMe
2 N MeO N
no° SC(SIOE! Lo
13 25 27
81% (90%)

«Yields in parentheses are based on recovered starting material.
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and the heteroaromatic compound (1 mmol) ind d 1,2-dichloroeth

(2 mL mmol ') was heated at reflux, and a solution of dilauroyl peroxide
(1-1.2 mmol) in 1,2-dichloroethane (0.5 mL mmol ') was added dropwise
over a 12 h period. The reaction was monitored by TLC. The solvent was
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Abstract—Radical cyclizations to quinolone and isoquinolone systems under Fenton-type and n-Bu;SnH-mediated conditions are
described. For N-iodoalkylquinolones, ca. 3:1 mixtures of oxidative cyclization products at C-2, and unexpectedly at C-8, were
obtained under both conditions. Five- or six-membered oxidative cyclization products were obtained from N-iodoalkylisoquinol-
ones under Fenton-type conditions, whereas n-Bu;SnH-mediated reactions gave products of reductive cyclization in the five, six, and

seven-membered series.
© 2004 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Heterocyclic moieties are an exceedingly frequently
encountered structural feature of pharmacologically
important compounds, and new synthetic routes to such
substances, including radical based methods,! have
received much attention. The intramolecular addition of
carbon-centered radicals to an heteroaromatic nucleus
followed by an in situ oxidative restoration of the dou-
ble bond (oxidative radical cyclization), is a process,
which has emerged as a powerful synthetic tool within
this area.>* Several methods have been devised to effect
such radical cyclizations, with n-Bu;SnH-mediated
reactions being the most explored.? The highly toxic
nature of the tin reagent, and the difficulties associated
with the removal of its reaction products, have led
synthetic organic chemists to find alternative methods to
accomplish such reactions.** Some time ago, an efficient
tin-free oxidative radical cyclization of (w-iodoalkyl)-
indoles and pyrroles using Fenton-type conditions was
described,* and more recently it was used in a tandem
radical addition-oxidative cyclization sequence based
on N-(2-iodoethyl)indoles and pyrroles. Implicit in this
methodology is the resolution of the problem of the

Keywords: Cyclization; Radicals; Isoquinolone; Quinolone; Fenton-

type conditions.
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oxidative re-aromatization step, which arises in tin
hydride mediated reactions.” The importance of the
benzoindolizidine and benzoquinolizidine alkaloids® led
us to consider the extension of this process to the radical
cyclization of primary and secondary N-iodoalkyl-
quinolones and isoquinolones. In this article we present
some of our recent results on the cyclization of these
compounds using the oxidative Fenton-type and the
reductive n-Bu;SnH-mediated conditions.

The radical precursors 2a-d were synthesized in two
steps by alkylation of the N-unsubstituted quinolones
la—¢ with the appropiate o,w-dibromoalkane and
subsequent halogen exchange with an excess of sodium
iodide in acetonitrile (Scheme 1). The quinolones 1b
(R=CO0;Et) and lc (R=CN) were prepared by a
thermal Gould-Jacobs cyclization of the corresponding
anilinomethylenemalonates.” Preliminary attempts to
effect the desired radical cyclization were carried out by
dropwise addition of 30% hydrogen peroxide (10 equiv)
to a sonicated® solution of 2a in DMSO containing
3equiv of heptahydrated ferrous sulfate. The mildly
exothermic reaction was easily controlled at ca. 40 °C by
the rate of the peroxide addition (~0.5h). It was
observed that after complete addition of hydrogen per-
oxide, some starting material remained and addition of
further quantities of peroxide and/or Fe(II) failed to
effect its consumption. Consequently, the desired prod-
uct 3a was isolated in a very low yield (Table 1, entry 1)
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Scheme 1. Reagents and conditions: (i) NaH, DMF,

BrCH;CH;(CH,),Br; (ii) Nal, CH;CN, reflux, 24 h.

Table 1. Radical cyclization

Entry  Substrate n R Cond Product,

yield (%)
1 2a 1 H A 3a(5) 4a(0)
2 2b 1 CO;Et A 3b (48) 4b(15)
3 2c 1 CN A e (56)  4c(23)
4 2d 2 COEt A 3d (53) 4d (0)
5 2b I CO,Et B 3b(26) 4b(9)
6 2b I COEt C 3b (60) db (24)
7 2c | CN [ & 3c (65) 4c(22)
8 2 2 CO,Et [ 3d (90) 4d (0)

Conditions: (A) FeS0,7H;0, H,0;, DMSO, )))); (B) nBu;SnH
(1.2equiv), AIBN (0.4equiv), benzene, reflux; (C) nBuySnH
(1.2equiv), AIBN (1.1equiv), benzene, reflux.

along with considerable starting material (~20%). In the
light of this result, we turned our attention to the more
electrophilic quinolones 2b-d (Scheme 1) wherein the
strongly electron attracting CO,Et (6, = 0.37) and CN
(6 = 0.56) groups were expected to decrease the
SOMO-LUMO energy difference at C-3 and favor
radical attack at this site relative to that found for 2a.
Indeed, when 2b and 2c were subjected to the above
conditions, not only were the expected pyrrolo[l,2-
ajquinolines 3b and 3¢ formed in quite acceptable yields
(entries 2 and 3), significant amounts of the unexpected
benzo[if]quinolines 4b and 4c, derived from cyclization
at C-8, were obtained as well. The observed preference
for cyclization at C-2 (path a, Scheme 2) over C-8 (path
b) is no doubt a consequence of the greater energetic
cost of breaking resonance in the benzenoid ring. In
contrast, under the same conditions 2d gave the tricyclic
compound 3d as the sole product (entry 4). The failure
to observe any of the seven-membered product 4d
stemming from cyclization at C-8 may well be due to an
unfavorable entropic effect.’

The same pattern of product formation was observed
when 2b—d were reacted with n-Bu;SnH/AIBN in benz-
ene solution at reflux temperature, but low product
yields and incomplete consumption of the starting
materials were observed using catalytic amounts of
AIBN (e.g., entry 5). This situation was rectified by

Scheme 2. Proposed mechanism for the oxidative radical cyclizations.

adding small incremental amounts of AIBN until
1.1equiv had been reached. At this stage, the starting
material had largely disappeared, and the above men-
tioned tricyclic products were formed in remarkably
high yields (entries 6-8). That products of oxidative
radical cyclization can form using n-Bu;SnH is no
longer unusual.? The large amounts of AIBN, which are
required, however, for the reaction to proceed efficiently
is consistent with this reagent functioning as the oxidant
of the intermediate radical species 6 and 8 (Scheme 2).'°

To extend the study to alkyl radical cyclizations in the
isoquinolone series, the required halides 14b-e were
prepared following the same protocol as for compounds
2a-d, but the secondary halo derivative 14a had to be
prepared by the reaction sequence shown in Scheme 3.
When the Fenton-type conditions were applied to
halides 14a—c, the oxidative radical cyclization products
benzo[l,2-b]indolizidinones 15a and 15b, and the benzo-
[1,2-b]quinolizidinone 15¢ were produced in modest
yields (Scheme 4), and considerable amounts of the
starting materials were recovered. Neither the primary
alkyl iodide 14d nor the secondary alkyl iodide 14e gave
the anticipated products. The failure to observe the
formation of the seven-membered product 14d is not
surprising, but the negative result with 14e was unan-
ticipated, especially since oxidative radical annulation of
14a to 15a took place reasonably well.

LY ‘Y

N 'O N O N X
L ii
11

12 R=OH
i#,91% L 13 R 050,CH,8
v, 89% [ 140 R=Br

Scheme 3. Rcagents and conditions: (i) methyl vinyl kctone, CqHy.
120°C; (ii) NaBH,, CH;OH; (i) MeSO;Cl, E;N; (iv) LiBr, THF,
0°C.
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14a n=2, R=CH,, X=Br 15a n=2, R=CH; 41% (59%)
14b n=I,R=H. X=Br 15b n=1,R=H, 28% (41%)
14c n=2, R=H, X=I 15¢ n=2,R=H, 36% (73%)
14d n=3, R=H, X=I 15d n=3, R=H 0%
14e n=2, R=CH,, X=I 15¢ n=2,R=CH;, 0%

ln‘
R R
n n
0] 8]
16b n=1,R=H, B88% 17b n=1, R=H, 7%
16c n=2,R=H, 77% 17¢ n=2,R=H, 16%

16d n=3, R=H, 51% 17d n=3, R=H, 38%
16e n=2, R=CH;, 0% 17e n=2, R=CHj, 46%

Scheme 4. Reagents and conditions: (i) FeSO47H,0, H,0,, DMSO,
N)); (i) nBu;SnH (1.2equiv), AIBN (0.4equiv), benzene, reflux.

When compounds 14b-d were subjected to standard
n-Bu;SnH/AIBN reaction conditions, the reductive
cyclization products 16b—-d were obtained in good yields
with even the seven-membered compound 16d being
formed quite efficiently (Scheme 4)." Significant
amounts of the reductively dehalogenated compounds
17b-d were formed in each case, the amount thereof
increasing in parallel with the increasing ring size of the
cyclization products 16b-d. These reactions were all ef-
fected using catalytic AIBN; even large concentrations
of this reagent did not divert the reactions away from
the observed reductive cyclization products. Finally,
both of the secondary halides 14a and 14e failed to give
reductive cyclization products. Only the reductive
dehalogenation product 17e was obtained from I14e,
while 14a underwent cyclization to the isoquinolinium
salt 18, the structure of which was established by X-ray
crystallography (Fig. 1, Br omitted for simplification
purposes). Interestingly, 14a did undergo cyclization
under Fenton-type conditions, presumably at least in
part, because of the lower reaction temperature.

In closing, radical cyclizations to quinolone and isoqui-
nolone systems under both Fenton-type and n-Bu;SnH-
mediated conditions are described. When successful,
N-haloalkylquinolones gave products of oxidative
cyclization under both conditions, whereas N-halo-
alkylisoquinolones afforded oxidative cyclization prod-
ucts under Fenton-type conditions and reductive
cyclization products under n-Bu;SnH/AIBN mediated
conditions.

Figure 1. ORTEP drawing of the isoquinolinium salt 18.
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Abstract: Efficient radical cyclization of alkyl iodides to
various aromatic systems including pyrrole, indole, isoquino-
lone, pyridone, and benzene, mediated by dicumyl peroxide,
is described. The methodology was used to provide access
to 5.6,8,9,10,11-hexahydroindolo|2, 1-alisoquinoline deriva-
tives.

During the past several years, the addition of radicals
to aromatic nuclei followed by oxidation to restore the
aromatic systems has received considerable attention and
is frequently of preparative value.!”> Several methods
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Note

SCHEME 1. Proposed Mechanism for the Radical
Cyclization to Aromatic Systems Using DCP
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have been devised to effect such cyclizations, with "Bus-
SnH-mediated reactions being the most explored. This
methodology has been used to annulate five-, six-, and
seven-membered rings to various aromatic systems in-
cluding derivatives of benzene, pyrrole, indole, pyridine,
imidazole, benzimidazole, thiophene, and quinoline. Oxi-
dative intramolecular additions to aromatic systems
mediated by Mn(III),? Fe(III),* Cu(Il), Ce(IV),>4 which
proceed with varying degrees of efficiency, have also been
reported and recently Zard and co-workers® have annu-
lated five-, six-, and seven-membered rings to an aromatic
nucleus, exploiting xanthate based radical chemistry. As
a long-term goal we have been interested in finding
efficient tin-free methods for effecting oxidative radical
cyclization to aromatic systems. In this context, we have
been exploring the possibility of effecting oxidative ho-
molytic cyclization of primary alkyl iodides to aromatic
systems using environmentally friendly organic peroxides
as the sole reagent. This paper describes the application
of such methodology to the synthesis of several poten-
tially cytotoxic indolo[2,1-alisoquinoline derivatives.

The thermal fragmentation of dicumyl peroxide (DCP)
was of special importance for our purposes, since the very
reactive methyl radical species is produced (Scheme 1,
eq 1). Thus. on the basis of the known favorable equilib-
rium of eq 2 (Scheme 1),% radical 6 is expected to be
generated from the methyl radical 3 and alkyl iodide 5
and then add intramolecularly to the aromatic nucleus
(Scheme 1, eq 3). Restoration of the aromatic system by
DCP would then complete the sequence (eq 4).” Thus,
since DCP would be acting both as the initiator and the
oxidant,* a stoichiometric amount of the peroxide would
be required to complete the reaction. In a pioneering
work, Renaud et al. reported that dilauroyl peroxide
induces a similar process; nevertheless, only an a-iodoac-
etamide derivative which produces a stabilized radical
was tested.?

The initial experiments were carried out on the 3-acyl-
indoles 9, the oxidative radical cyclization which had been

(6) Artis, D. R.; Cho, [.-S.: Jaimes, S5.; Muchowski. J. M. J Org.
Chern. 1994, 59, 2456

(7) For a case in which DCP serves as the oxidant, see: Guerrero,
M. A.: Cruz-Almanza, R.; Miranda, L. D. Tetrahedron 2003, 59, 4953,

(8) Ollivier, C.; Bark. T.; Renaud. P. Synthesis 2000, [/, 1598,

J. Org. Chem. 2004, 69, 4001-4004 4001
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TABLE 1. Oxidative-Radical Cyclization Using Dicumyl
Peroxide?®
Entry Starting material Product (Yield)
CO,Me FO;Ma
o
NHJ;)
9an=1 10a n=1 (90%)
% n=2 10b n=2 (85%)
2 B
]
0
11
I [91%)
x R
e @;\O
(o} o]
13 14
85%
. CN \5 (85%) o
-
4 o X
ese see9
o}
15
(76%)
o o0 0o o
E{
i !
17
(89%)
o} o}
& Et Z OEt
6 IO |
0 U 07N
19 20
(37%)

2 Conditions: dicumyl peroxide (1.5 equiv), chlorebenzene,
reflux.

studied previously under conditions different from those
described herein.*¥ Thus, portionwise addition of DCP
(1.5 equiv) to refluxing solutions of the indoles 9a and
9b gave the expected tricyclic products 10a and 10b in
excellent yields (Table 1) along with considerable amounts
of acetophenone and 2-phenylpropan-2-ol derived from
DCP.* Under the same conditions, the pyrrole derivative
12, the isoquinolin-1-ones 14 and 16, and the 4-quinolone
derivative 18 were all produced in high yields from the
corresponding iodo compounds 11, 13, 15, and 17. Even
the 2-pyridone derivative 19 underwent cyclization to 20,
albeit in modest yield. It should be noted that such
cyclizations have been reported to fail in the case of
BusSnH/AIBN- mediated reactions.?
Indolo|2,1-alisoquinoline 21 is the basic skeleton found
in the dibenzopyrrocoline alkaloids cryptaustoline 22a
and cryptowoline 22b isolated from the bark of Crypto-
carya bowiei (Figure 1). It has been observed that such
bases display important antileukemic and antitumor
activities.'®!! We have recently initiated a program

(9) Nadin, A.: Harrison, T. Tetrahedron Lett, 1999, 40. 4073.

4002 J Org. Chem., Vol. 69, No. 11, 2004

22a Cryptaustoline Ry = R; = OMe
22b Cryptowoline R, =R; =0CH,0

21

FIGURE 1. Dibenzopyrrocoline alkaloids from Cryptocarya

bowiei.
SCHEME 22
o] 9 0
(D
Q N
o
23a G=H 24a G=H (64%)
23b G=F 24b G=F (60%)
23c G=CI 24c G =Cl (55%)
23d G =Br 24d G =Br (40%)
238 G=NO; 248 G =NO, (60%)
i
o]
Y,
L =
\,f\l
26a G=H (B2%) 25a G=H (B5%)

26b G=F (91%)
26c G=Cl (85%)
26d G=Br (53%)
266 G =NO, (75%)

25b G=F (79%)
25¢c G =Cl (82%)
25d G =Br (71%)
25e G = NO, (69%)

4 Conditions: (i) 2-aminoethanol, AcOH, 60 °C; (ii) Ph3P, Iz,
imidazole; (iii) dicumyl peroxide, chlorobenzene, reflux.

involving the preparation and testing of structurally
novel cytotoxic substances,'? and in this regard, it was
of interest to develop efficient synthetic strategies to
derivatives of the heterocyclic system 21.

The synthesis started with the synthesis of the 1,4-
dicarbony! compounds 23a—e according to the procedure
reported previously'® (Scheme 2). After generation of the
pyrrole nucleus by condensation of these compounds with
2-aminoethanol, followed by reaction of the hydroxyethyl
compounds so produced with triphenylphosphine and
iodine, the desired iodo compounds 26a—e were obtained
in moderate overall yields (Scheme 2). Cyclization of
these iodides under the above-described conditions gave
excellent yields of the tetracyclic compounds 26a—e with
the p-fluoro 26b compound being generated most ef-
ficiently. It is important to point out that 25d, which
bears a bromine substituent in the para position, is
converted into 26d in which the bromine atom is re-
tained. Such a process would be difficult, if not impos-
sible, to accomplish using tin-based radical chemistry.

(10) Ewing. J.: Hughes, C. K.; Ritchie, E.; Taylor, W. C. Nature 1952,
169, 618.

{11} For a review, see: Eliot, 1. W. In The Alkalvids, Brossi, A., Ed.;
Academic Press: Orlando, 1987; Vol. 31, pp 101-116.

(12) Martinez, L. R.; Zarraga, J. C.: Duran, M. A; Apam. M. T. R.;
Canas. R. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, |2, 1675.

(13) Maini, P. M.; Sammes, M. P.; Katritzky. A. R. J. Chern. Soc..
Perkin Trans. | 1988. 161.



In closing, it has been demonstrated that rhe intramo-
lecular oxidative radical cyclization of primary alkyl
iodides to aromatic nuclei can be efficiently effected using
DCP. Not only are these reactions conducted in the
absence of heavy metals and under tin-free conditions,
but also the well-known problem of the premature
reduction of the radical intermediate, frequently encoun-
tered in "BusSnH-mediated reactions, is easily avoided.
The present methodology was also adapted to provide
rapid access to derivatives of the pharmacologically
important 5,6,8,9,10,11-hexahydroindolo[2,! - a]isoquino-
lines.

Experimental Section

General Procedure for the Synthesis of 1-(2-Hydroxy-
ethyl)tetrahydroindolones (24a—e). To a vigorously stirred
suspension of triketone 19 (1 g, 3.88 mmol) in acetic acid (5 mL)
was added ethanolamine (0.36 mL., 5.82 mmol). The resulting
slurry was heated to 60 °C under an atmosphere of N; until no
more starting material was observed by TLC, and then the
reaction mixture was allowed to warm to room temperature and
spilled over ice—water (10 mL). The solid was filtered and
washed with cooled water. The crude mixture was purified by
column chromatography on neutral aluminum oxide using a
gradient of 30—50% EtOAc in hexane as eluant. Evaporation of
the collected fractions gave 1-(2-hydroxyethyl)indolones.

1-(2-Hydroxyethyl)-6,6-dimethyl-2-phenyl-1,5,6,7-tetrahy-
droindol-4-one (24a): yield 64% as a white solid; mp 172—-74
°C: IR (KBr, em™!) vy, 3325, 2955, 2883, 1624, 1475, 1061, 779,
703; '"H NMR (300 MHz, CDCl; + DMSO) 4 1.16 (s, 6H), 2.32
(s. 2H), 2.79 (s. 2H), 3.54 (t, /= 6.2 Hz, 2H), 4.02 (1, /= 6.1 Hz,
3H). 6.42 (s, 1H), 7.41 (d, J = 4.6 Hz, 5H). "*C NMR (75 MHz,
CDCly + DMSO) 6 28.2, 34.9, 35.9, 46.1, 51.5, 60.2, 104.6, 118.3,
127.2, 128.2, 128.8, 132.1, 135.4, 144.1, 192.4; MS (EI) m/z (rel
intensity) 283 (M*, 67), 183 (100); HRMS (FAB+) caled for
CigH220:N 284.1651, found 284.1642.

2-(4-Fluorophenyl)-1-(2-hydroxyethyl)-6,6-dimethyl-
1,5,6,7-tetrahydroindol-4-one (24b): yield 60% as a white
solid; mp 161-63 °C; IR (KBr, cm™!) vpmax 3340, 2954, 2879. 1629,
1481, 1058, 847: 'H NMR (300 MHz. CDCl3 + DMSO) 8 1.16 (s,
6H). 2.34 (s, 2H), 2.77 (s, 2H), 3.56 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.98 (t.
J=16.3 Hz, 2H)., 4.36 (s, 1H), 6.43 (s, 1H), 7.11 (t, /= 8.7 Hz,
2H). 7.41 (dd, J= 5.4, 9.0 Hz, 2H): "'C NMR (75 MHz, CDCl; +
DMSO) & 28.2, 34.8, 35.9, 45.9, 51.4, 60.3, 104.7, 114.7, 115.0,
118.3, 128.1. 130.7, 130.8, 134.3. 143.9, 160.1, 163.3, 192.8; MS
(EI) miz (rel intensity) 301 (M*, 100), 201 (96); HRMS (FAB+)
caled for CigHz O:NF 302.1556, found 302.1554.
2-(4-Chlorophenyl)-1-(2-hydroxyethyl)-6,6-dimethyl-
1,5,6,7-tetrahydroindol-4-one (24c): yield 55% as a white
solid; mp 165-66 °C; [R (KBr, cm™!) vnax 3255, 2958, 2870, 1627,
1477, 1062, 820; '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 1.10 (s, 6H), 2.23
(s, 2H). 2.70 (s, 2H), 2.77 (s.1H). 3.69 (d, /= 3.0 Hz, 2H), 4.02
{t. /= 6.0 He, 2H), 6.50 (s, 1H). 7.38 (s, 4H); '*C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 28.7, 35.4, 36.7, 46.5, 51.5, 61.4, 106.1. 119.2, 128.9,
130.7, 130.8, 134.0, 135.1, 144.9. 194.1; MS (EI) m/z (rel
intensity) 317 (M*, 98), 217 (100); HRMS (FAB+) caled for
C|3H2;02NC] 318.1261, found 318.1251.
2-(4-Bromophenyl)-1-(2-hydroxyethyl)-6,6-dimethyl-
1,5,6,7-tetrahydroindol-4-one (24d): yield 40% as a white
solid: mp 159-160 °C; IR (KBr, cm™!) vma 3258, 2953, 2872,
1628, 1475, 1063, 819; 'H NMR (300 MHz. CDCl3) ¢ 1.09 (s, 6H),
2.21 (s, 2H), 2.69 (s, 2H), 2.88 (s,1H), 3.71 (t, J= 5.5 Hz, 2H),
4.02 (t, J= 5.5 Hz, 2H), 6.49 (s, 1H), 7.32 (dd, J= 8.6, 1.9 Hz,
2H); 7.54 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 2H.); '*C NMR (75 MHz, CDCl3)
0 28.7,35.4,36.6,46.6,51.3,56.9,61.3, 106.1, 119.0. 122.2. 131.0,
131.1, 131.8, 135.2, 145.4, 194.2; MS (EI) m/z (rel intensity) 361
(M', 100) 363 (M' + 2, 99); HRMS (FAB+) calcd for CisHziO2-
NBr 362.0756, found 362.0742.
1-(2-Hydroxyethyl)-6,6-dimethyl-2-(4-nitropheny1)-1,5,6,7-
tetrahydroindol-4-one (24e): yield 60% as a yellow solid; mp
184-86 °C; IR (KBr, cm 1) vqe 3444, 2957, 2873, 1656, 1595,
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1516, 1475, 1342, 859; '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 1.13 (s, 6H),
1.95 (s, 1H), 2.30 (s, 2H), 2.74 (s. 2H), 3.75 (t, J = 5.7 Hz, 2H),
4.12 (t, S = 5.7 Hz, 2H), 6.66 (s, 1H), 7.64 (d. J = 9.0 Hz, 2H).
8.26 (d, /= 8.7 Hz, 2H); '3C NMR (75 MHz, CDCly) 4 28.7, 35.4,
36.8. 46.7. 51.6, 61.5, 108.0, 119.8, 124.0, 129.5, 134.1, 138.9,
146.0, 146.9, 193.9: MS (EI) m/z (rel intensity) 328 (M*, 80); 228
(100), HRMS (FAB+) caled for CisH21OsN,z 329.1501, found
329.1508.

General Procedure for the Preparation of 1-(2-Iodoeth-
yl)tetrahydroindolones (25a—e). Triphenylphosphine (1.5
equiv) and imidazole (1.5 equiv) were dissolved in dry CH:Cl;
(1.5 mL/mmol). The mixture was cooled in an ice bath. and iodine
(1.5 equiv) was added with vigorous stirring over 10 min. The
resulting slurry was warmed to room temperature, and a
solution of hydroxyethyl tetrahydroindolone (24) (1.0 equiv) in
CH:Cl; was added dropwise over 15 min. The mixture was
stirred for 1 h under atmosphere of N». The solvent was removed,
and the crude residue was purified by column chromatography
on neutral aluminum oxide using Hex/EtOAc as eluent.

1-(2-lodoethyl)-6,6-dimethyl-2-phenyl-1,5,6,7-tetrahy-
droindol-4-one (25a): yield 85% as a white solid; mp 143—45
°C: IR (KBr, cm™') v, 2952, 2923, 2867, 1656, 1471, 772, 705;
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 1.19 (s, 6H), 2.40 (s, 2H), 2.71 (s,
2H), 3.03 (t, .J = 8.1 Hz, 2H), 4.23 (t, .J = 8.1 Hz, 2H), 6.56 (s,
1H). 7.34-7.47 (m, 5H); '*C NMR (75 MHz, CDCl3) ¢ 0.7, 28.9,
356, 36.4, 46.4, 51.9, 106.2, 119.7, 128.2, 128.9, 129.0. 132.0,
135.4, 143.0, 193.6: MS (EI) m/z (rel intensity) 393 (M*, 100);
HRMS (FAB+) caled for CisH;ONI 394.0668, found 394.0666.

2-(4-Fluorophenyl)-1-(2-iodoethyl)-6,6-dimethyl-1,5,6,7-
tetrahydroindol-4-one (25b): yield 79% as a white solid; mp
140—41 °C; IR (KBr, em™') vnax 2952, 2925, 2861, 1658, 1469,
851; '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 1.19 (s, 6H), 2.39 (s, 2H). 2.67
(s. 2H), 3.02 (t, J= 7.9 Hz, 2H), 4.20 (t, J= 7.9 Hz, 2H), 6.53 (s,
IH), 7.14 (dd, .J = 8.8, 2.9 Hz, 2H), 7.33 (dd. .J = 5.3, 2.3 Hz,
2H); '*3C NMR (75 MHz, CDCl;) 6 0.5, 28.8, 35.6, 36.4, 46.3. 51.9,
106.4, 115.8, 116.1, 119.6, 130.8, 130.9, 134.2, 142.9, 193.5; MS
(EI) m/z (rel intensity) 411 (M*, 100); HRMS (FAB+) calcd for
CisH20ONFI 412.0574, found 412.0582.

2-(4-Chlorophenyl)-1-(2-iodoethyl)-6,6-dimethyl-1,5,6,7-
tetrahydroindol-4-one (25¢): yield 82% as a white solid; mp
125-26 °C; IR (KBr, cm ') v,,., 2957, 2929, 2872,1651,1472, 803;
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 1.19 (s, 6H). 2.39 (s, 2H). 2.70 (s,
2H), 3.03 (t. /= 7.9 Hz, 2H), 4.22 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 6.56 (s,
1H), 7.28 (d. /= 8.7 Hz, 2H), 7.41 (d, J= 8.7 Hz, 2H,); '3C NMR
(75 MHz. CDCl3) 6 28.8, 35.6, 36.4, 46.4, 51.9, 106.6, 119.8, 129.1,
130.1, 130.5, 134.1, 134.3, 143.2, 193.5; MS (EI) m/z (rel
intensity) 427 (M*, 100); HRMS (FAB+) calcd for C;gH,ONCII
428.0278, found 428.0285.

2-(4-Bromophenyl)-1-(2-iodoethyl)-6,6-dimethyl-1,5,6,7-
tetrahydroindol-4-one (25d): yield 71% as a white solid: mp
119-20 °C; IR (KBr, cm !) vnay 2955, 2871, 1654, 1466, 805; 'H
NMR (300 MHz. CDCl3) 8 1.19 (s. 6H). 2.39 (s, 2H), 2.70 (s, 2H),
3.03 (t, J= 7.9 Hz, 2H), 4.22 (1, /= 7.9 Hz, 2H), 6.56 (s, 1H),
7.23 (dd, J=19.0, 1.8 Hz, 2H). 7.57 (dd. J=8.5. 2.1 Hz, 2H); ¥C
NMR (75 MHz, CDCl3) ¢ 0.5, 28.8. 35.6, 36.4, 46.4, 51.9, 106.7,
119.8, 122.5, 130.4, 131.0, 132.1, 134.1, 143.3, 193.5;: MS (E])
mifz (rel intensity) 471 (M*, 06). 473 (M* + 2, 07), 83 (100);
HRMS (FAB+) calced for C gH20ONBrl 471.9773, found 471.9782.

1-(2-lodoethyl)-6,6-dimethyl-2-(4-nitrophenyl)-1,5,6,7-
tetrahydroindol-4-one (25e): yield 69% as a yellow solid; mp
150-51 *C: IR (KBr, ecm™") vmax 2954, 2926, 2867, 1656. 1599,
1518, 1470, 1342, 856; 'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 1.20 (s, 6H),
2.42 (s, 2H), 2.73 (s. 2H). 3.06 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 4.31 (t, J =
7.5 Hz, 2H), 6.72 (s, 1H), 7.53 (d, /= 9.0 Hz, 2H), 8.31 (d. J =
9.0 Hz, 2H): '*C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 0.1, 28.8. 35.6, 36.5,
46.6,51.9, 108.6, 120.4, 124.3, 128.9, 133.1, 138.5, 144.6, 147.1,
193.4; MS (EI) m/z (rel intensity) 438 (M*, 100); HRMS (FAB+)
caled for CigHzp03NzI 439.0519, found 439.0521.

General Procedure for Radical Cyclization Using Di-
cumyl Peroxide. To a degassed solution of the corresponding
iodo derivative (1.0 equiv) in refluxing chlorobecene (7 mL/mmol)
was added dicumyl peroxide (1.5 equiv) portionwise (0.3 equiv/
1.5 h). The reaction was carried out under an atmosphere of N;
during 7.5 h. Then, the mixture was allowed to warm to room
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temperature and evaporated to dryness. The crude residue was
purified by column chromatography on silica gel (EtOAc/Hex).

2,3,6,7,8,9-Hexahydro-1H-pyrido[1,2-alindol-4-one (12):
yellow oil; IR (CHCl3, cm™!) vmax 2936, 2862, 1640, 1491, 1438,
1322; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 1.75—1.83 (m, 2H), 1.90—
1.97 (m, 2H), 1.99-2.07 (m, 2H), 2.50 (dd, J = 6.4, 6.4 Hz, 2H),
2.69 (dd, J = 6.1, 6.1 Hz, 2H). 2.78 (dd. J = 6.4, 6.4 Hz, 2H),
4.32 (dd. J=6.15, 6.15 Hz, 2H). 5.77 (s, 1H): '3C NMR (75 MHz,
CDCls) 4 19.7, 22.9, 23.0, 23.7, 23.8, 24.9. 38.14, 45.7, 105.8,
119.3, 125.4, 139.4. 140.4, 187.1; MS (EI) m/z 189 (M*, 100);
HRMS (FAB+) caled for Cy2H;sNO 189.1213, found 189.1231,

1,2,3,4-Tetrahydropyrido[1,2-blisoquinolin-6-one (14).
Eluted with hexanes—ethyl acetate (6:4): 85% yield as a white
solid; mp 99-100 °C (lit."" 100-103 °C); IR (KBr, cm™ ') vpax
2952, 2855, 1650, 1630, 1600; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) ¢
1.81—-1.88 (m. 2H), 1.93—-1.99 (m, 2H), 2.82 (t, J= 6.8 Hz, 2H),
4.12 (v. J= 6.2 Hz, 2H), 6.32 (s, 1H), 7.36—7.42 (m, 2H), 7.55—
7.60 (m, 1H), 8.40 (d, J= 8.2 Hz, 1H); '*C NMR (75 MHz, CDCl,)
4 19.0, 22.4, 28.8, 41.0, 103.8, 124.9, 125.5, 125.6, 127.8, 132.0,
136.8, 140.9, 162.9; MS (EI) n¥z (rel intensity) 199 (M*, 100);
HRMS (FAB+) caled for Ci3HisNO 200.1075, found 200.1072.

8,9-Methylenedioxy-1,2,3,4-tetrahydro-11-cyanopyrido-
[1,2-blisoquinolin-6-one (16). Eluted with hexanes—ethyl
acetate (1:1): 76% yield as a white solid; mp 277-279 °C; IR
(KBr, ecm™) vmax 2941, 2212, 1654, 1616, 1562; 'H NMR (300
MHz, CDCl3) 4 1.86—2.05 (m, 4H), 3.13 (t, /= 6.8 Hz, 2H), 4.09
(t. J=6.6 Hz, 2H), 6.11 (s, 1H), 7.14 (s. 1H), 7.71 (s, 1H); 3C
NMR (75 MHz. CDCl3) 4 18.4, 21.9, 28.2, 42.4, 88.9, 101.6, 102.2,
105.8, 116.4, 118.7, 131.2, 148.2, 149.8, 153.1, 161.0; MS (EI)
m/z (rel intensity) 268 (M*, 100); HRMS (FAB+) caled for
CsH,3N20;3 269.0926, found 269.0924.

Ethyl 1,2,3,4-Tetrahydropyrido[1,2- alquinolin-6-one-5-
carboxylate (18). Eluted with hexanes—ethyl acetate (1:2):
89% yield as a white solid; mp 132—133 °C (lit.'> mp 132—-135
°C); IR (KBr, cm™!) vmax 2953, 1716, 1620, 1600, 1540; 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 1.39 (t, ./= 7.2 Hz, 3H), 1.83-1.92 (m, 2H),
2.06—2.15 (m, 2H), 3.01 (t, .J= 6.6 Hz, 2H), 4.10 (t, /= 6.6 Hz,
2H), 4.39 (q. /= 7.2 Hz, 2H), 7.37 (td, /= 7.6, 0.9 He, 1H), 7.51
(d. J=8.4 Hz, 1H), 7.63 (td. J= 7.2, 1.6 Hz), 8.44 (dd, /= 8.1,
1.6 Hz, 1H); C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 14.2, 18.4, 22.5, 27.6,
46.4,61.2, 114.7, 116.8, 124.0, 126.7, 126.8, 132.2, 140.9, 149.9,
167.5, 173.5; MS (EI) m/z (rel intensity) 271 (M*, 20). 199 (100);
HRMS (FAB+) calcd for CigHsNO3 272.1287, found 272.1275.

Ethyl 4-Ox0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-quinolizine-1-carbox-
ylate (20). Eluted with hexanes—ethyl acetate (6:4): 37% yield
as a white solid; mp 5456 °C (lit.'8 52—53 °C); HRMS (FAB+)
caled for C;HgNO; 222.1130, found 222.1123.

9,9-Dimethyl-5,8,9,10-tetrahydro-6 H-indolo|2,1- a]iso-
quinolin-11-one (26a): yield 82% as a white crystalline solid;
mp 148-50 °C; IR (KBr., cm ') w4, 2957, 2871, 1647, 1486, 762;
'H NMR (300 MHz, CDCly) 6 1.16 (s, 6H). 2.38 (s, 2H), 2.65 (s.
2H). 3.08 (t, J= 6.6, 2H), 3.97 (t. J = 6.6, 2H), 6.87 (s, 1H),
7.12-7.28 (m. 3H). 7.53 (d. J= 7.5 Hz, 1H): *C NMR (75 MHz,

(14) Coppola, G. M. J. Heterocycl. Chem. 1981, 767.

(15) Coppola, G. M.; Damon. R, E. J. Heterocycl. Chem. 1980, 7,
1729.

(16) Wang, M.-X.; Miao. W.-S.: Cheng, Y.: Huang, Z.-T. Tetrahedron
1999. 55, 14611.
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CDCl3) o 28.8, 35.3. 35.6, 41.0, 52.1, 99.9, 119.8, 122.9, 126.6,
127.5, 127.9, 128.7. 130.3. 131.2, 142.1, 193.3; MS (EI) m/z (rel
intensity) 265 (M*, 81), 181 (100); HRMS (FAB+) calcd for
CisHzoON 266.1545, found 266.1545,
3-Fluoro-9,9-dimethyl-5,8,9,10-tetrahydro-6 H-indolo[2,1-
al-isoquinolin-11-one (26b): yield 91% as a white crystalline
solid; mp 179—80 °C: IR (KBr, cm ) v, 2955, 2869, 1646, 1482,
826; '"H NMR (300 MHz. CDDCl3) 6 1.16 (s, 6H). 2.39 (s, 2H), 2.65
(s, 2H), 3.08 (t. /= 6.8, 2H). 3.98 (t. /= 6.8, 2H), 6.81 (s. IH).
6.89—7.01 (m, 2H), 7.49 (dd, J = 5.6, 8.5 Hz, 1H): '3C NMR (75
MHz, CDCl;) o 28.8, 28.9, 35.4, 35.6, 40.7, 52.1, 99.6, 114.7.
119.8, 124.6, 125.0, 130.6, 132.5, 142.1. 159.7, 163.0, 193.5; MS
(EI) n¥z (rel intensity) 283 (M, 100); HRMS (FAB+) calced for
CisHisONCI 284.1451, found 284.1452.
3-Chloro-9,9-dimethyl-5,8,9,10-tetrahydro-6 H-indolo[2,1-
al-isoquinolin-11-one (26c): yield 85% as a white crystalline
solid: mp 199-200 °C; IR (KBr, cm ') vnae 2955, 2868, 1647,
1481, 829; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 1.16 (s, 6H), 2.39 (s,
2H), 2.65 (s, 2H), 3.07 (t, /= 6.7, 2H), 3.97 (t, /= 6.7, 2H), 6.85
(s, 1H), 7.18=7.27 (m, 2H). 7.44 (d, J = 8.28 Hz, 1H); '3C NMR
(75 MHz, CDCl,) 6 28.7, 28 8, 28.8, 35.3, 35.6, 40.7, 52.1, 100.4,
119.9,124.2, 127.2, 127.7. 127.9, 130.3, 131.8, 131.9, 142.4, 193.4;
MS (EI) m/z (rel intensity) 299 (M*, 100); HRMS (FAB+) calcd
for CigHsONCI 300.1155. found 300.1149.
3-Bromo-9,9-dimethyl-5,8,9,10-tetrahydro-6 H-indolo[2,1-
alisoquinolin-11-one (26d): yield 53% as a white crystalline
solid: mp 190-91 °C; IR (KBr, ecm™!) .. 2953, 2871, 1649, 1470,
825; '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 0 1.16 (s, 6H), 2.38 (s, 2H), 2.65
(s, 2H), 3.07 (t, J=6.8 Hz, 2H), 3.97 (1, /= 6.7 Hz, 2H). 6.87 (s,
1H). 7.34 (s, 1H), 7.38 (d, ./ = 1.2 Hz, 2H); '*C NMR (75 MHz,
CDCl3) ¢ 28.6, 28.8, 35.3, 35.6, 40.7, 52.1, 100.5, 119.8, 120.0,
124.5, 127.7, 130.4, 130.6, 130.8, 132.2, 142.4, 193.4; MS (EI)
mlz (rel intensity) 343 (M*, 76), 344 (M~ + 2, 75), 259 (100):
HRMS (FAB+) calced for C sHsONBr 344.0650, found 344.0661.
9,9-Dimethyl-3-nitro-5,8,9,10-tetrahydro-6 H-indolo|2,1-
alisoquinolin-11-one (26e): yield 75% as a yellow crystalline
solid; mp 230—31 °C; IR (KBr, cm ') v, 2954, 2879, 16533, 1575,
1514, 1330, 807; '"H NMR (300 MHz, CDCl,) & 1.17 (s. 6H), 2.41
(s. 2H), 2.69 (s, 2H). 3.21 (1. /= 6.6 Hz, 2H), 4.06 (1, J= 6.6 Hz.
2H), 7.07 (s, 1H), 7.61 (d. J = 8.4 Hz, 1H), 8.10—8.15 (m, 2H):
13C NMR (75 MHz, CDCls) o 28.8, 28.8, 35.3, 35.7, 40.9, 52.1,
103.9, 120.8, 123.2, 123.6, 129.5, 130.8, 134.8, 143.7, 145.6, 193.2;
MS (EI) m/z (rel intensity) 310 (M*, 100); HRMS (FAB+) caled
for CygH 903Nz 311.1396, found 311.1395.
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