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INTRODUCCION

La pirrolo[2,1-glisoquinolina, es un heterociclo aromatico formado por dos anillos
fusionados, uno de los cuales es un pirrol y el otro es una isoquinolina. Esta estructura forma parte

de una gran variedad de alcaloides naturales,'#%*

y su sintesis es todo un reto. Recientemente se
reporté la sintesis de derivados del compuesto 1 que mostré ser un inhibidor de la fosfodiesterasa

10A (PDE10A) °.

La familia de las PDEs determinan como un tejido responde a los primeros mensajeros; ya
que las PDEs se caracterizan por catalizar la formacién de 5- AMP (metabolito inactivo del
segundo mensajero AMPc); al aumentar la concentracién de AMPc intracelular, se activa una
cascada de sefalizacién de la fosfocinasa A (PKA) que inhibe a la proteina RAF evitando la

proliferacion celular. 6

El presente proyecto trata de conocer si el grupo ciclohexilmetil piperazinil es determinante
para la actividad citotéxica mostrada por el compuesto 1.



ANTECEDENTES

Uno de los primeros informes que se tiene de la sintesis derivados de la pirrolo[2,1-4]
isoquinolina es el descrito por Grigg en 1992. La estrategia que sigui6é consistié en realizar una
ciclacion de un dipolo — 1,3 a un doble enlace conjugado para que ocurra un proceso
intramolecular y por consiguiente una ciclacion — 1,5 en presencia de carbonato de plata sobre
celita (Esquema 1).”

ESQUEMA 1

En el 2003, Ploypradith, informé la sintesis de la Lameralina K 2, un producto natural
marino aislado de un molusco conocido como Lamellaria sp. que contiene una lactona 3,4 —
diarilpirroloisoquinolina con grupos aromaticos polioxigenados. El paso méas importante de esta
sintesis fue la condensaciéon de una bencilisoquinolina sustituida 3 con el mesilato bromado de
fenacilo 4. (Esquema 2).°
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Nuevamente en el 2004, Ploypradith, comunicé6 otra sintesis de la Lameralina K 2 por
medio de condensacién de la bencildihidroisoquinolina 5 con un aceptor de Michael 6 (Esquema
3). Esta aproximacién sintética proporcionaria, en un solo paso, la formacién del pirrol asi como la
lactona directamente o el grupo ester para la lactonizacion subsecuente. Dado que las iminas

existen en equilibrio con sus enaminas éstas reaccionan con el B — nitroestireno para formar el

pirrol.9
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ESQUEMA 3

En el 2005, Olsen, describe la sintesis de analogos de Lameralinas de cadena abierta 9.
Esta sintesis se llev6 a cabo mediante la N — alquilacion del pirrol 7 con un derivado 2 feniletil p —

toluensulfonato 8, seguido por la ciclacién a través de una reaccién de Heck (Esquema 4).10
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ESQUEMA 4

Nyerges describe la obtencién de la pirroloisoquinolina 11 haciendo reaccionar la sal

cuaternaria de la amina 10 con trietilamina en etanol seco a temperatura ambiente (Esquema 5).11
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ESQUEMA 5

Kndlker en el 2005 realizaron la sintesis total de la dihidropirroloisoquinolina 13 por medio

de la ciclaciéon oxidativa de la homopropagilamina 12 con acetato de plata (Esquema 6).12
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ESQUEMA 6

En el 2006, Ploypradith logré la sintesis de la dihidroisoquinolina 16 poniendo a reaccionar
la bencildihidroisoquinolina 14 y el B—nitroestireno 15 con bicarbonato de sodio en etanol (Esquema
7).13
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OBJETIVO

Sintetizar compuestos analogos a 1, intercambiando el grupo ciclohexilmetil piperazinil por
las aminas 18, 19, 20, 21 y 22 para dar las amidas correspondientes.




ESQUEMA RETROSIN TE TICO ( disefio metodoldgico ).

El analisis retrosintético para obtener el compuesto se muestra en el esquema 8.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La primer reaccion de la secuencia sintética propuesta consistié en poner a reaccionar el
acido m — yodobenzoico 31 con el acrilato de etilo 30 en presencia de acetato de paladio como
catalizador (reaccién de Heck)”, obteniendo el compuesto 29 (65 %). Posteriormente el
acoplamiento de 29 con las aminas 18, 19, 20, 21 y 22 en presencia de DCC produce la amida 18

en el carboxilo del anillo aromatico (p.f.= 122°C, 65%)."

El TOSMIC constituye un blogue de construcciéon funcionalizado con tres grupos que
pueden contribuir a un gran nimero de reacciones. El grupo isociano sufre reacciones de adicion
o, el atomo de carbono o y el grupo sulfonilo en la posiciéon o sirve como un grupo saliente y
aumenta la acidez del 4tomo de carbono a. En la sintesis de heterociclos es util para la formacién
de oxazolidinonas, oxazoles, tiazoles, imidazoles, indoles y pirroles.16 Para la sintesis del
isocianuro de toluen - 4 - sulfoniletilo (Metil — TosMIC) 26 se realiz6 la metilacion del Isocianuro de
Toluen—4—-sulfonilmetilo 27." a 0°C y NaOH al 30% como base en fase acuosa. La reaccién se
efectué bajo condiciones de transferencia de fase utilizando yoduro de tetrabutilamonio como

intercalador. El compuesto de metilacidn se obtuvo como un sélido amarillo (p.f.=46°C, 90 % )."®

La sintesis del pirrol 25 ( Esquema 9 ) se llevé a cabo poniendo a reaccionar 26 y el
aceptor de Michael 18 .obteniendo 25 con un 75 % de rendimiento (p.f.= 102"C).19
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Esquema 9

Por otra parte el agente alquilante 24 se sintetizé con el objeto de realizar la N—alquilacién

del pirrol 25. El esquema 10 muestra la serie de reacciones que se realizaron para obtener 24.
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Esquema 10

El estireno 34 se gener6 mediante la reaccion de Wittig entre 33 y el 3,4
dimetoxibenzaldehido 32 (aceite amarillo, 75 %).20 El iluro de fésforo 33 se preparé a partir del
tratamiento de la PPh; con NaH y yoduro de metilo (p.f.= 192°C, 90 % ).21 El compuesto 35 se
sintetizé por el método de la hidroboracion de olefinas no simétricas seguida de una oxidaciéon con
peroxido de hidrégeno para dar el producto anti-Markownikoff (aceite incoloro, 70 % ).?*% El
compuesto 24 se obtuvo al hacer reaccionar a 35 con N-bromosuccinimida (NBS), en DMF a
temperatura ambiente (aceite amarillo, 70 %). La sintesis del compuesto 36 se llevé a cabo
mediante la reaccién de 24 con el cloruro de p — toluensulfonilo, DMAP vy piridina (p.f.=66°C,
52 %).

La alquilacién del pirrol 25 con 36, se llevd a cabo en dimetilsulféxido &nhidro, y agregando
el hidruro de sodio poco a poco a temperatura ambiente en atmésfera de nitrégeno por 2 horas. El
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna en gel de silice; obteniéndose 23 como
un sélido blanco (p.f.=.146°C, 58 %)**.

Una vez que se obtuvo el pirrol N — sustituido 23 se realiz6 la reacciéon de ciclacién para

obtener la pirroloisoquinolina 18 via radical arilo con hidruro de tributilestafio (nBusSnH) y perdxido

de lauroilo (DLP) como iniciador (Esquema 11)®. Se hicieron dos intentos en llevar a cabo la

reaccion de radicales libres, pero sin tener resultados favorables.
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En el primer intento de ciclacion se puso a reaccionar el pirrol 23 en tolueno anhidro a
reflujo agregando una mezcla de n — BuslLi en tolueno con la ayuda de una bomba de adicién en un
periodo de 7 horas y DLP como iniciador agregandolo cada 30 minutos. La razén por la que no se
obtuvo un resultado favorable se debié a que se realizé mal el célculo de la cantidad de buitil litio
para 500 mg del pirrol 23. En el segundo intento, la reacciéon prosper6 mejor, pero al poner a
reaccionar 500 mg del pirrol 23 no se detectd cambios por TLC, y el espectro de protén no mostrd
sefales que correspondieran a la pirroloisoquinolina 18, las sefales que aparecieron fueron
multipletes anchos que sugieren que este contaminado con restos de estano y algunos restos de

grasa.



ANEXO DATOS ESPECTROSCOPICOS

Acido—3—[3-(morfolin—4—carbonil)—fenil]—etilester acrilico (18).
@)
— OEt

SR
NI
RMN'H (200 MHz CDCly)

§1.309 — 1.380 (1, J= 7.2 Hz, 3H ), 3.478 (sa, 8H ), 4.223 - 4.330 (¢, J= 7.2, 2H ), 6.429 — 6.509
(d,J=16,1H), 7.719-7.638 (d, J= 16.2, 1H ), 7.268 (s, 1H ), 7.420 (m, 2H ), 7.564 (m, 2H ).

4—[3—(morfolin—4—carbonil)-fenil]-5—-metil-1 H-pirrol-3—carboxilato de etilo (25).

0 o)

EtO N
N
H

IR ( Pelicula ) v max (cm™ ) 3249.40, 3140.31, 2977.58, 2926.36, 2855.78, 1702.85, 1619.45,
1578.12, 1521.60, 1438.11, 1168.20, 1115.26.

RMN 'H (300 MHz CDCls)
§1.1855—1.2330 (t,J=7.1Hz,3H ), 2.1097 (s,3H ), 3.178 (sa, 8 H), 4.1168 — 4.1405 (¢, J =
7.1,2H),7.2663 — 7.3857 (m, 5H ), 8.8890 (sa, 1 H).

EM (IE 70eV ) m/z (%) 342 M* (60),313(20),297 (5), 256 (100 ).
1—-[2—(2—-Bromo—4,5—dimetoxi—fenil)—etil ]-4—[ 3—(morfolin—4—carbonil)—fenil]-5—
metil-1H—pirrol-3—carboxilato de etilo (23).
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§ 1.174—1.221 (t, J=7.1,3H), 1.948 (s, 3H ), 3.074 — 3.121 (t, J = 7.0, 2H ), 3.727 ( sa, 8H ),
3.869 (s, 3H), 4.049 — 4.151 (m, 4H ), 4.127 —4.151 (d, J= 7.2, 2H ), 6.372 (s, 1H ), 7.031 (s,
1H), 7.332 — 7.428 (m, 4H ).
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