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Ac,0
AcOEt
AcOH
aq.

Ar

BH
BINAP
Bn

°Cc
CSA
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DIPEA
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DMP

DMSO
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anhidrido acético
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grupo bencilo
grado Celsius
acido alcanfor sulfonico
grupo ciclohexilo
delta (desplazamiento quimico)
base de Hunig (diisopropiletilamina)
N, N-dimetilformamida
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dimetilsulfoxido



Et,O
EtOH
EtzN
equiv.
ERG
EWG

FT-IR

H,0
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Hz
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IBX

MCR
MeOH
min

mL

éter dietilico
etanol
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molar (mol/L)
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metanol
minuto
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mmol milimol (1x10° mol)

MW microondas

p. €. punto de ebullicion

p. f. punto de fusion

Ph grupo fenilo

PhH benceno

PhMe tolueno

ppm partes por millon

Ry cociente de retencion para cromatografia en placa fina
RMC reaccion de multicomponentes

'H-RMN resonancia magnética nuclear de hidrégeno
BC-RMN resonancia magnética nuclear de carbono

S segundo

SIBX acido 2-iodoxibenzdico estabilizado

SeAr sustitucion electrofilica aromaética

SNAT sustitucion nucleofilica aromética

T. A temperatura ambiente

TFA acido trifluoroacético

TFAA anhidrido trifluoroacético

TLC cromatografia de capa fina

TMS tetrametilsilano (referencia interna a 0.0 ppm)



TMSOTf

Ts

U-3CR

U-4CR

UV-Vis

triflato de trimetilsilano
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reaccion tipo Ugi en version de tres componentes
reaccion tipo Ugi en version de cuatro componentes

radiacion electromagnética en la region ultravioleta y visible

Abreviaturas para RMN:

Sa

dd

sefial simple
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sefial doble
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JUSTIFICACION

Los compuestos organicos se dividen en dos grupos dependiendo de su origen: los
productos naturales y los sintéticos. La fuente de los primeros es la mayoria de las veces
muy escasa, por lo que es necesario desarrollar metodologias eficientes para su preparacion

en el laboratorio.!

Los compuestos organicos tienen una gran variedad de aplicaciones dependiendo de sus

propiedades. Por ejemplo, estos compuestos pueden ser usados como lubricantes,?

colorantes,® agroquimicos,* fungicidas,> fotorreceptores,® conservadores alimenticios,’
nutrientes esenciales® o como farmacos,® entre otras aplicaciones. Los compuestos
organicos que son utilizados como farmacos (0 medicamentos) poseen una mayor
importancia con respecto al resto de los compuestos con otras aplicaciones. Lo anterior se
debe a que mediante su uso, es posible prevenir o curar diferentes tipos de enfermedades.

La propiedad inherente a este tipo de compuestos es la actividad farmacoldgica.

Actualmente es conocido que una gran parte de los productos naturales que presentan
actividad farmacoldgica son heterociclos nitrogenados. Los inmundlogos explican que un
compuesto organico presenta actividad farmacoldgica, cuando existe un reconocimiento
antagonico entre la molécula y los sitios activos del agente patdgeno. Estas interacciones se
deben en la mayoria de los casos a la formacion de puentes de hidrégeno.*

En la figura 1, se muestran de manera esquematica y generalizada las dos formas
conocidas para la sintesis de un determinado producto natural (C).** Por un lado, los
organismos vivos se encargan de sintetizar de forma inherente este tipo de compuestos. Por
otra parte, después de un proceso de aislamiento y caracterizacion, en un laboratorio se
puede preparar el mismo producto natural (C) empleando las herramientas sintéticas
necesarias. La ventaja de la sintesis organica sobre la biosintesis, es que en un laboratorio
se pueden preparar andlogos del producto natural (C), que después de unas pruebas
adecuadas de actividad farmacoldgica, se podria determinar si estos anadlogos pudieran

presentar una mayor (D) o menor actividad (E) con respecto al producto natural (C).

11
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Figura 1

En este contexto, se desea preparar compuestos heterociclicos nitrogenados de diferente
naturaleza que pudiesen presentar actividad farmacolégica.*? Para lo anterior, se hara uso
de reacciones de multicomponentes, las cuales de forma general se definen como procesos
en los cuales tres 0 mas reactivos de partida (A) se combinan secuencialmente para generar
plataformas sintéticas altamente funcionalizadas (B), que en funcién de procesos

posteriores se puede obtener una gama de compuestos estructuralmente distintos, figura 1.
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RESUMEN

En la presente tesis se describe la sintesis de diferentes compuestos heterociclicos

empleando metodologias basadas en el uso de reacciones de multicomponentes (RMC).

Primero se describe una metodologia novedosa para la preparacion de compuestos con el
nucleo base de tipo tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona. La sintesis se realizdé en un
primer tiempo en tres etapas, posteriormente en dos etapas y finalmente se logré bajo un
proceso one pot, haciendo uso de una reaccion de Pummerer como post-funcionalizacion de
la reaccion de multicomponentes y empleando microondas como fuente de calentamiento.
Se detalla la sintesis de los materiales de partida, posteriormente se muestran las
condiciones de optimizacién para cada etapa de la sintesis y finalmente se explica como se
puede hacer uso de metodologias alternativas con el objetivo de preparar los compuestos
con el nicleo deseado.

También se describe la sintesis de una serie de aza-analogos de los productos naturales
lennoxamina y nuevamina haciendo uso de una secuencia de reacciones: Ugi-3CR / aza
Diels-Alder / S-oxidacién / Chugaev / Pictet-Spengler. Para este proceso se aplicaron las
condiciones Optimas desarrolladas para la sintesis de las tetrahidroisoquinolin-

pirrolopiridinonas y de esta forma demostrar la generalidad del método.

Y finalmente se describe el desarrollo de la primera metodologia basada en una reaccion
tipo Ugi oxidativa seguida de una cicloadicion tipo aza Diels-Alder intermolecular para
sintetizar un aza-analogo de nuevamina. Lo anterior se logré empleando un proceso one pot
desde los materiales de partida hasta el producto final. Se describe también la optimizacién

del proceso y la generalidad del método.

Adicionalmente se anexa un apartado experimental, en el cual se detalla la sintesis y
caracterizacion de los productos nuevos. También se anexa una copia del articulo

publicado, el cual fue producto del trabajo descrito en esta tesis.
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INTRODUCCION

Reacciones de multicomponentes.

Una reaccion se considera de multicomponentes,® cuando en un mismo matraz se agregan
tres 0 mas reactivos de manera sucesiva, obteniéndose en un minimo de etapas productos
de alto peso molecular que incorporan la mayoria de los atomos involucrados en los
reactivos de partida, por ejemplo la reaccién descrita por Ugi.** En la reaccién de Ugi se
combinan secuencialmente un aldehido, una amina, un &cido carboxilico y un isonitrilo
para generar a-amidoamidas eventualmente con altos rendimientos. En todo el proceso se
pierde solo una molécula de agua, esto demuestra la quimica amigable con el medio

ambiente y la economia atémica que ofrecen las reacciones de este tipo, esquema 1.
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La reaccion de Ugi clasica descrita anteriormente es llevada a cabo empleando cuatro
componentes (U-4CR). En la literatura se describe una reaccion tipo Ugi alternativa
haciendo uso solo de tres componentes (U-3CR).™ Un aldehido, una amina y un isonitrilo

son secuencialmente combinados para obtener a-aminoamidas, esquema 2.

H,0 HB Y
I
2 2
H H H
(T'N® R1 N H,0 R N
G, e 0 e
\_/@ _® 1" H\%/C\‘N
C—N_R3 II\@ LI N

H
Ry~ _N.
1 R, 0 NHR,
QIS Ry R; NHR;
O &E@) 5

Esquema 2

Las reacciones de multicomponentes cuentan con una version asimétrica (A-MCR) con el
objetivo de preparar mezclas de productos estereoquimicamente enriquecidas.’® Como
ejemplo, Zhu y colaboradores®’ reportaron la sintesis de la serie de 5-aminooxazoles 5a-y
con excelentes rendimientos y excesos enantioméricos empleando una reaccion tipo Ugi de
tres componentes en su version asimétrica (AU-3CR). Combinaron de forma sucesiva a los
aldehidos 1 con las anilinas 2 y los isonitrilos 3 en tolueno a baja temperatura empleando el
acido de Brensted 4 derivado del BINAP como inductor de quiralidad. En el esquema 3
solo se muestran seis ejemplos seleccionados 5c,e,h,o,w,y de los veinticinco que fueron

reportados en el manuscrito original de Zhu.
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R
1 R, Ry B*H (0.2 equiv) )\(o N
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R
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Ph
50 81% 82% ee 5w 82% 62% ee Sy 51% 56% ee

Esquema 3. 5-aminooxazoles seleccionados con rendimientos y excesos enantiomeéricos.

Como se puede apreciar en el esquema 3, las reacciones de multicomponentes son
empleadas como una herramienta sintética muy poderosa en el campo de la quimica
combinatoria, debido a que se pueden preparar librerias de compuestos variando los

materiales de partida.

16



Las reacciones de multicomponentes son procesos altamente convergentes, mediante las
cuales se pueden preparar plataformas sintéticas a partir de materias primas comerciales o
de facil preparacion. Las plataformas sintéticas son moléculas estructuralmente complejas y
altamente funcionalizadas, mediante las cuales se puede obtener diversidad estructural al
hacerlas reaccionar bajo diferentes condiciones. Por ejemplo, Hulme y colaboradores®
emplearon una reaccion tipo Ugi de cuatro componentes para preparar una plataforma
sintética, la cual posteriormente usaron para la obtencion de una serie de compuestos

estructuralmente distintos, esquema 4.

6 R,CHO o NG
N )J\ /\/© U- 4CR
7 R,NH, + 0" N
|
+ b
8 R3;COOH
Pt
N
° N R
J\ o] Flez plataforma sintética
N
|
H
10
5 R/ \HJ\
Rs
\ " Hooc > N" Ry
15 Rs

Esquema 4
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Una sintesis lineal como herramienta sintética presenta ventajas y desventajas con respecto
a las sintesis convergentes como las reacciones de multicomponentes. La principal ventaja
de una sintesis lineal multietapas radica en que mediante su uso se puede preparar
practicamente cualquier molécula planteada como objetivo, por ejemplo un producto
natural de alta complejidad. La desventaja inherente de esta metodologia es que en la
mayoria de los casos los compuestos objetivo son preparados en largos periodos con bajos

rendimientos, lo que se traduce en costosos e inviables procesos de sintesis.

Las metodologias de sintesis convergentes son Utiles en la répida preparacion de
intermediarios sintéticos avanzados, mediante los cuales se puede acoplar una secuencia
posterior multietapas y de esa forma acceder a moléculas complejas en tiempos mas cortos
y con mejores rendimientos globales. En este contexto, diversos grupos dedicados a la
sintesis de productos naturales con importancia en quimica medicinal han empleado
reacciones de multicomponentes para preparar sus compuestos objetivo de una manera mas

rapida y eficiente.

En la figura 2 se muestran algunos productos naturales con importancia en quimica

medicinal que fueron preparados empleando reacciones de multicomponentes como

MeO
MeO O
O

burseran?®
(anti-tumoral)

principal herramienta sintética.

H =

indanomycin®®
(antibiotico)

OMe N COOH H
N\ O/\‘ L o NjwﬂN/\
W OMe N__N NH, o

niphatesine C* tetraponerine®? (+)-furanomycin?® xilocain?*
(antileucémico) (insecticida) (antibiotico) (anestésico)

Figura 2
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Isonitrilos.

En la reaccion de Ugi se emplean isonitrilos (R-NC). Estos compuestos se conocen desde el
siglo XIX, sin embargo se dejaron de utilizar por mucho tiempo debido a su olor
desagradable. Se pensaba que eran extremadamente toxicos. En la actualidad se ha
retomado su uso en las reacciones de multicomponentes debido a que presentan un elevado
potencial sintético de gran relevancia para la sintesis organica moderna.”® También se sabe
que la toxicidad de los isonitrilos con respecto a otro tipo de compuestos orgéanicos es

minima.

El grupo funcional isonitrilo presenta un caricter ambifilico dependiendo de los
sustituyentes que tenga y del sustrato con el que va a reaccionar. Por ejemplo, en la
reaccion de Ugi el grupo isonitrilo actian como nucleofilo y en la reaccion descrita por Van

Lausen actua como electréfilo, esquema 5.

@ 0 5
'R-NZC =—— R-N=C:
o :
Ugi Van Lausen
® o YR, 0
_N= R N Me Ac
R-N=C N % A
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\C b\\c
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D! >
- @)
Ts ~ O
N Ts (,\T/ %
Ac Ac
2\ \; - Z/ \g
N N
H
Esquema 5
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Microondas en sintesis organica

Las microondas (MW) son un tipo de radiacion electromagnética de baja frecuencia que se

ubican entre la region del infrarrojo y de las ondas de radio, figura 3.

Radiacion Laser
10 10® 10° 107 10° 10° 10 107 107 107 1
Longitud de onda (metros)

. 11 11
3x10™ 3x10™ 3x10° 3x10° 3x10° 3x10°

Frecuencia (MHz)

“ £y @ . 9

o Vibracién
gt ) ) molecular :
Electrones de Elect g °
capas internas ectrones de R
valencia :
Rotacion
molecular
Figura 3

Las microondas son radiaciones de baja energia, por lo que tienen una gran variedad de
aplicaciones. Este tipo de ondas electromagnéticas interaccionan con las moléculas solo a
nivel rotacional, provocando un aumento en la temperatura de una manera mas rapida que
con calentamiento convencional. Otros tipos de radiacion electromagnética con mayor
energia como las ondas UV-Visible provocan transiciones electronicas, generando

eventualmente modificaciones en su estructura.?®

Las caracteristicas de las microondas han sido aprovechadas en el campo de la sintesis
organica debido a que mediante su uso se pueden obtener los compuestos deseados con
mayor rapidez.”” No obstante, aln no es claro si mediante su uso se incrementan los

rendimientos en una transformacién quimica o si afectan a la selectividad.
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Desde 1986 se ha incrementado exponencialmente el nimero de publicaciones en sintesis
orgénica donde se describen metodologias sintéticas asistidas con microondas. Reacciones
clasicas como el acoplamiento de Heck,?® la reaccion de Susuki-Miyaura,”® el acoplamiento
de Stille,* la condensacién de Knoevenagel,® la reaccién de Hantzsch,® la sintesis de
Paal-Knorr® y la reaccién de Ugi** han sido optimizadas empleando microondas como

fuente de calentamiento, esquema 6.

Pd(OAC),

oSN e N0 hn
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ANTECEDENTES

Obijetivo Particular

Haciendo uso de reacciones de multicomponentes, se propone sintetizar la serie de
compuestos  poliheterociclicos lineales 38a-c con el ndcleo base de tipo
tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona, los cuales contienen un anillo de pirrolidinona en

su estructura, figura 4.

38a R;=-0-CH,-O-R,
38b R;=-H, R,=-OMe
38c Ry=-H,R,=-H

Figura 4

Algunos productos naturales como la ()-nuevamina (39),%® la (+)-lennoxamina (40)*® y la
magallanesina (41)*" poseen estructuras poliheterociclicas lineales de diferente orden,
conectividad y grado de sustitucion. Estos compuestos contienen un heterociclo de tipo
pirrolidinona dentro de su estructura, el cual representa un verdadero reto para su sintesis,

figura 5.

Figura 5
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Los compuestos objetivo 38a-c ilustrados en la figura 4 contienen el nucleo base de tipo
tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona 42, el cual es aza-anadlogo de compuestos con el
ndcleo base de tipo tetrahidroisoquinolin-isoindolinona 43, debido a que el anillo bencénico

terminal en esta estructura es sustituido por una piridina, figura 6.

tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona tetrahidroisoquinolin-isoindolinona

Figura 6

A continuacién se describen las aproximaciones sintéticas existentes en la literatura para la
preparacion de diversos poliheterociclos lineales que contienen los nlcleos 42 y 43. Estas
aproximaciones fueron tomadas en cuenta para el posterior disefio de nuestra metodologia

para acceder a los compuestos planteados como objetivo.

Sintesis del nucleo base tetrahidroisoquinolin-isoindolinona

En 1999 Zhang y colaboradores®® reportaron la sintesis del compuesto 45. Partiendo del
halogenuro 44, realizaron una ciclizacién intramolecular empleando condiciones clasicas de

radicales libres para obtener el producto deseado 45 con 59% de rendimiento, esquema 7.

o)
CN O (Me3Si),;SiH NG OMe
N OMe AIBN N O
— PhH
o oy Q 45
44 59%

Esquema 7
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En el afio 2000 Grigg y colaboradores reportaron la sintesis de los compuestos 47 y 48
como una mezcla de productos de la misma reaccion. Partiendo de las enaminas
polifuncionalizadas 46a-b, realizaron un acoplamiento tipo Heck en cascada para obtener
los productos 47 y 48 con rendimientos quimicos moderados y con una selectividad

preferencial para el compuesto 48, esquema 8.

0 Pd(OAc), 0
PPh,
A e 0 G
/L\ PhMe +
A ()
46a X=0 48
46b X=C(COOCH,), X
X rend. (%) (47) : (48)
0 73 1:6
C(COOCHj3), 78 1:6
Esquema 8

En el 2003 Kim y colaboradores* reportaron la sintesis del compuesto 50. Partiendo de la
enamina 49, efectuaron un acoplamiento tipo Heck intramolecular para aislar directamente

el poliheterociclo lineal deseado 50 con 81% de rendimiento, esquema 9.

? Pd(OAC),
K,CO4
N LiCl
DMF
Br 120°C
81%
49
Esquema 9
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Sintesis del nucleo base tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona

En 1997 Grigg y colaboradores* reportaron la sintesis del compuesto 52. Partiendo de la
enamina polifuncionalizada 51, emplearon una secuencia tipo Heck y Fridels-Crafts para
generar el producto deseado 52 con 71% de rendimiento, esquema 10.

0
0 Pd(OAC),
~
/ﬁ cI” N PhMe CH3

110°C
51 71% 52

\

Esquema 10

En el 2002 Zhu y colaboradores describieron la sintesis del compuesto 57. En la primera
etapa de la sintesis emplearon la reaccién de Ugi en su version de tres componentes seguida
de una cicloadicién tipo aza Diels-Alder intramolecular.** Combinaron de manera
secuencial a la amina 53 con el aldehido 54 y el isonitrilo 55 para obtener el heterociclo 56
con 94% de rendimiento. Para la segunda etapa de la sintesis efectuaron una S-oxidacion
seguida de una ciclizacién de tipo Pummerer para acceder directamente al poliheterociclo

deseado 57 con 88% de rendimiento, esquema 11.

El rendimiento global fue de 83%, el cual es considerablemente alto tomando en cuenta la
complejidad molecular del producto final y tomando en cuenta también que solo se
necesitaron dos etapas para su sintesis. Las reacciones de multicomponentes tipo Ugi
seguidas de una post-funcionalizacion como la ciclizacién de Pummerer son herramientas
sintéticas poderosas para acceder a estructuras poliheterociclicas de tipo
tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinas en pocas etapas y con buenos rendimientos. En este

contexto, tomamos elementos de este trabajo para la planeacion de nuestra metodologia.
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M
RO R
MeO

53
_|_
o COOEt
1) CSA (0.1 equiv.) MeO
S e N
Ay MeOH /50 °C ﬂ I N\_n D
54 _ /
2) TFA (1.2 equiv.) MeO N
n MeOH /-78 °C SPh BN
94%
o o 56
CN
N/\
L_o
55
1) 3-CPBA COOEt

CH,Cl, /0°C N
56 2z MeO 7N\ Nﬁ\ 0
2) TMSOTF (5.0 equiv.) =
MeO SPh Bn

DIPEA (5.2 equiv.)
CH,CI,/-20°C

88%

57

Esquema 11

Una caracteristica del compuesto 57a reportado por Zhu y colaboradores es que este
producto contiene un anillo de pirrolidina en su estructura. Los compuestos que nosotros
deseamos preparar contienen un anillo de pirrolidinona. Por lo que la inclusion de un grupo
carbonilo en el anillo de cinco miembros hace que nuestros compuestos objetivo se

asemejen mas estructuralmente a los productos naturales ilustrados en la figura 5.
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Obijetivo particular

Haciendo uso de reacciones de multicomponentes, se propone sintetizar la serie de aza-

analogos del producto natural lennoxamina 58a-d, Figura 7.

58a R,=-H, R,=-OMe, Ry= -OMe, R,= -H
580 R,=-OMe, R,=-OMeé, Ry= -H. R,= -H
58c R;= -H, Ry= -OH, Ry= -OH, R,= -H

58d R1: 'OMe, R2: 'H, R3: 'H, R4: -OMe

Figura 7

La (z)-lennoxamina es un alcaloide natural aislado de una planta nativa de Sudamérica
conocida como michai (Berberis Darwinii).*® Este compuesto presenta actividad
farmacoldgica como vasodilatador de alta potencia y también se ha demostrado que inhibe

in vitro el crecimiento de algunos tipos de tumores cancerosos.

La estructura base de este producto natural esta constituida por una serie lineal de ciclos
fusionados con diferente orden y grado de sustitucion. Las sintesis reportadas en la
literatura presentan como etapa clave la ciclizacién final en los anillos internos A y B,

Figura 8.

lennoxamina

Figura 8
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Sintesis de la lennoxamina

A continuacion se describen las metodologias existentes en la literatura para la sintesis de la

lennoxamina, en las cuales la etapa final es la ciclizacion para formar el anillo interno A.

En el 2006 Cossy y colaboradores** publicaron la sintesis de la lennoxamina (61). Partiendo
del acetal 59 realizaron una hidrolisis &cida para generar el correspondiente aldehido,
seguido de una SgAr para generar el correspondiente alcohol y posteriormente llevar a cabo
una deshidratacion para generar la enamina ciclica 60. Finalmente efectuaron una

hidrogenacion catalitica para acceder a la lennoxamina (61), esquema 12.

OMe 0 0]
MeO’K OMe T OMe
N H,S0,
OMe OMe
Q AcOH 0
OI\ T.A. Lo
0,
9 59 60% 60
0
H, OMe
Pd(10%) / C N
AcOH Q O OMe
0
T.A. L
65%
© 61
Esquema 12

En el 2004 Sahakitpichan y colaboradores® reportaron la sintesis de la lennoxamina (64).
Partiendo del aldehido 62 se llevd a cabo una adicion intramolecular 1,2 y posteriormente
efectuaron una deshidratacion para generar la enamina ciclica 63, la cual fue hidrogenada

cataliticamente para acceder a la lennoxamina 64, esquema 13.
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0]
e

O om
N KOH N OMe
OMe MeOH o y
8 CHO reflujo L OMe
o)
62

84% 0
63

@)
H2 N OMe
Pd (10%) / C
O OMe
MeOH k
T. A 0]
76% 64
Esquema 13

En el 2005 Comins y colaboradores*® reportaron la sintesis de la lennoxamina (66).
Partiendo del alcohol 65 realizaron una activacion del grupo —OH, posteriormente
generaron el amiduro para llevar a cabo una Sy2 intramolecular y de esa forma obtener el
producto ciclizado 66 con 86% de rendimiento, esquema 14.

OH @)

OMe o
1) MsCl / Et;N N oMe
HN SHER
OMe 2) NaH
Do
0 T
L T.A. o
0 86%
65 66
Esquema 14.

En 1997 Ishibashi y colaboradores*’ reportaron la sintesis de la lennoxamina (69).
Partiendo del S-Oxido 67 realizaron una cliclizacion tipo Pummerer para generar el
intermediario 68, el cual fue desulfurado empleando condiciones tipicas de radicales libres
para obtener el producto natural deseado 69, esquema 15.
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o)
0°C L S
80% O \©

0 OMe
N N OMe
OMe TFAA
OMe
0 CH,Cl,
LO S0

68
67
0
AIBN OMe
Bu;SnH N
PhMe O O OMe
reflujo 0
949% Lo
69
Esquema 15

A continuacion se describen las metodologias existentes en la literatura para la sintesis de la
lennoxamina, en las cuales la etapa final es la ciclizacion para formar el anillo interno de

tipo pirrolidinona.

En el 2005 Honda y colaboradores*® reportaron la sintesis de la lennoxamina (73).
Partiendo del compuesto bromado 70 realizaron un acoplamiento intramolecular asistido
por paladio para generar el compuesto dicarbonilico ciclizado 71, posteriormente
efectuaron una reduccion quimioselectiva para obtener el alcohol 72, el cual fue

deshidroxilado para acceder a la lennoxamina 73, esquema 16.
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N ome  Poa(dba)s / CHCI, OMe
o BINAP N
& KOt-Bu Q OMe
Br dioxano O
(@]

0
0 reflujo L o)
70 65% o 7
0
NaBH, OMe Et,SiH 0
-~ N BF, / Et,0 N OMe
OMe
TA Q O CH,CI, OMe
~ 100% T.A 0
L OH 67% [
o}
72 73
Esquema 16

En el 2001 Funk y colaboradores* reportaron la sintesis de la lennoxamina (75). Partiendo
del compuesto bromado 74 realizaron una ciclizacion intramolecular empleando
condiciones tipicas para reacciones con radicales libres, de esta forma obtuvieron el

alcaloide natural deseado 75 con 58% de rendimiento, esquema 17.

o  OMe Bu,SnH O

N OMe AIBN N

s ® o
Br reflujo 0
12h Lo
58% 75

OMe

74

Esquema 17
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Sintesis de aza-analogos de lennoxamina

En el 2002 Zhu y Gamez-Montafio describieron la sintesis del compuesto 80, el cual es un
aza-analogo del producto natural lennoxamina, pero sin carbonilo en el anillo interno de
pirrol. En la primera etapa de la sintesis emplearon la reaccion de Ugi en su version de tres
componentes seguida de una cicloadicion tipo aza Diels-Alder intramolecular.** Hicieron
reaccionar de manera secuencial a la amina 76 con el aldehido 77 y el isonitrilo 78 para
obtener el poliheterociclo 79 con 92% de rendimiento. Para la segunda etapa de la sintesis
efectuaron una S-oxidacion seguida de una ciclizacion de tipo Pummerer para obtener el

compuesto deseado 80 con 83% de rendimiento, esquema 18.

OMe
MeO

MeO
MeO

0]
1) CSA (0.1 equiv.)
S
©/ A H MeOH /50 °C
77 .
2) TFA (1.2 equiv.)
+ MeOH / -78 °C

92%

(@)
CN 79
N
g

78

1) m-CPBA
CH,Cl, /0°C

79
2) TMSOTT (5.0 equiv.)

DIPEA (5.2 equiv.)
CH,Cl, /-20°C

83%

Esquema 18
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El rendimiento global fue de 76%, el cual es considerablemente alto tomando en cuenta la
complejidad molecular del producto final y también tomando en cuenta que solo se
necesitaron dos etapas para su sintesis. El uso de reacciones de multicomponentes tipo Ugi
seguido de una post-funcionalizacion como la ciclizacion de Pummerer es una herramienta
sintética poderosa para acceder a estructuras poliheterociclicas analogas a productos
naturales como la lennoxamina, en pocas etapas y con buenos rendimientos. En este
contexto, se tomaron elementos de este trabajo para la planeacion de nuestra metodologia.
La inclusién de un grupo carbonilo en el anillo de pirrolidina resulta en una mayor

semejanza de los poliheterociclos objetivo 58a-d con respecto a la lennoxamina.

Obijetivo particular

Haciendo uso de reacciones de multicomponentes tipo Oxi-Ugi>® y bajo un proceso one pot,
se propone sintetizar el aza-analogo de nuevamina 81. La (x)-nuevamina (82) es un
alcaloide natural aislado en 1984 de una planta nativa de Sudamérica conocida como
michai (Berberis Darwinii Hook).”™ ** Este compuesto ocupa un lugar especial en la
quimica de productos naturales debido a que fue el primer alcaloide reportado que contiene

el nacleo base tetrahidroisoquinolin-isoindolinona, figura 9.

nuevamina

A

(@)
Z
@)
<
@

81 82

Figura 9

33



Sintesis de la nuevamina

Aunque la nuevamina no posee una actividad farmacoldgica considerable, varios grupos de
investigacion se han interesado en su sintesis. A continuacién se describen las metodologias

existentes en la literatura para la preparacion de este alcaloide natural.

En el 2008 Argade y colaboradores® reportaron la sintesis de la nuevamina (85). Partiendo
del alcohol 83, realizaron una SgAr en medio acido para generar el poliheterociclo 84, el
cual se descarboxilé a alta temperatura para generar directamente el alcaloide natural

deseado 85, esquema 19.

0 0
<OI>®NO <o'\'o

MeOOC TEA MeOOC
MeO T. A MeO
2h
MeO 81% MeO
83 84

.y
0] N 0

DMSO
185°C MeO
30 min
869
’ MeO
85
Esquema 19

En el 2005 Couture y colaboradores®® reportaron la sintesis de la nuevamina (88). Partiendo
del compuesto bromado 86 realizaron una ciclizacion intramolecular por via aniénica para
generar el alcohol 87, el cual fue posteriormente reducido para acceder al alcaloide natural

nuevamina (88), esquema 20.
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\ tBuLi N O
-buLl
oM _
€ OMe

0 B THF
@) r OMe -100 O.C OH OMe
\\O 30 min
o6 65%
0]
O 87
0]

Et,SiH N O
TFA OMe
CH,Cl, OMe
20°C O
2h

88% o

Esquema 20

Reaccion tipo Ugi oxidativa

Nicolaou y colaboradores® reportaron una metodologia para obtener iminas a partir de

aminas secundarias empleando IBX como agente oxidante, esquema 21.

R? IBX

PN 2
R! H THE RIS R
reflujo
Esquema 21

En la primera etapa de las reacciones tipo Ugi se genera una imina a partir de la
condensacion de una amina con un aldehido, posteriormente se adiciona un isonitrilo si la
reaccion va a ser de tres componentes, 0 bien, se adiciona un acido carboxilico seguido de
un isonitrilo si la reaccion fuese de cuatro componentes. Lo que es invariable es que se
debe generar una imina para continuar con el proceso. Partiendo de esta idea, Zhu y
colaboradores™ modificaron la reaccién de Ugi empleando la metodologia descrita por
Nicolaou para la sintesis de iminas. A este nuevo proceso le llamaron reaccion de Ugi

oxidativa o reaccion tipo oxi-Ugi, esquema 22.
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R3CHO + R4N H2

R;NC

R,COOH

Esquema 22

En el esquema anterior se comparan la reaccion tipo Ugi clasica de cuatro componentes con

la variante oxidativa descrita por Zhu, en ambas metodologias se generan a-amidoamidas.

En este trabajo de Zhu se describe la sintesis de la serie de a-amidoamidas 93a-q
empleando una reaccién tipo oxi-Ugi.>® En una primera etapa de la sintesis oxidaron la
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina comercial (89) para generar la 1,2-dihidroisoquinolina (90),
la cual fue in situ combinada secuencialmente con los &cidos carboxilicos 91 y los
isonitrilos 92 para obtener la serie de compuestos finales deseados 93a-q con diferentes
rendimientos. En el esquema 23 solo se muestran cinco ejemplos seleccionados 93a,c,g,l,k

de los diecisiete que fueron publicados en el manuscrito original.
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91 1
IBX N R
O DO — T

reflujo 9

93l 93k
73% 61%

Esquema 23. Reaccion oxi-Ugi con ejemplos seleccionados.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Sintesis de tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinonas

Los poliheterociclos objetivo de tipo tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona 94a-c seran
preparados al efectuar una S-oxidacion seguida de una ciclizacion tipo Pummerer a las
pirrolopiridinonas 95a-c, las cuales serdn preparadas al hacer reaccionar los 5-
aminooxazoles 96a-c con el cloruro de &cido 97 en una sola etapa que involucra tres
procesos en cascada, primero se llevara a cabo una N-acilacion, seguida de una cicloadicion
de tipo aza Diels-Alder intramolecular y finalmente una aromatizacion. Los compuestos
96a-c son los productos de Ugi que seran obtenidos al combinar secuencialmente y bajo un
proceso one pot a las aminas 98a-c con el aldehido 99 y el isonitrilo 100, esquema 24.

7 COOEt O
R N — COOEt
1MN \_JO Pummerer Ry N 7N\ Nmo
R; s N= —_— Ry . N
/
Ph Ph

S
Bn S Bn
94a-c 95a-c

e

0] Ry
R2 NH2
Ry cl MCOOEt ﬁ
R 98a-c

97 2 0

. + Ugi-3CR CN\HJ\
aza Diels-Alder H //\O 5 + N/\
— N o | Bn K/O

0]
s Wt I 100
Ph N ph/SQJ\ H
96a-c Bn 99

a R]_:'O‘CHz-O-RZ
b R]_: 'H, R2: -OMe
C R1: -H, R2: -H

Esquema 24. Retrosintesis para las tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinonas 94a-c.
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Sintesis del 2-tiofenil-acetaldehido.

El 2 tiofenil-acetaldehido 102 fue preparado con 96% de rendimiento oxidando el alcohol

comercial 101 bajo condiciones anhidras,®® empleando IBX como agente oxidante,

esquema 25.
S IBX
72°C
6h
101 96 % 102
Esquema 25

El aldehido tiende a degradarse aun estando bajo atmosfera de Ny y a baja temperatura,

por lo que solo fue preparado en pequefias cantidades cada vez que se iba a utilizar.

Sintesis del acido 2-iodoxibenzdico (IBX)

El IBX no es un reactivo comercial por lo que fue preparado con rendimiento cuantitativo
oxidando el acido 2-iodobenzoico comercial (103) siguiendo el protocolo original descrito

por Dess y Martin,*® esquema 26.

0
COOH _ KCrO;

e O

I 68 °C I

5h Ho ©
~ 100%
103 ’ IBX

Esquema 26
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Sintesis del 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona (108)

El isonitrilo 108 se prepard en tres etapas siguiendo el protocolo descrito por Bienaymé.®’
Primero se efectué una formilacion de la fenilalanina comercial (104), seguido de un
acoplamiento peptidico de la N-formil-fenilalanina (105) con morfolina (106) y finalmente
se realizd una deshidratacion de la N-formil-fenilpropionamida 107 para generar

directamente el compuesto deseado 108 con 94% de rendimiento por las tres etapas,

esquema 27.
O 0
H
H,N

HCOOH
T. A
2h

~100%

104 105
0

@ CIE&(\?Et O H N /\

105  +
HN THF L_o

0
106 212 hC
96% 107
POCI, 0
Et,N %%

| N /\
A (o

3h
98% 108

Esquema 27
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Sintesis del cloruro de acido monoetilester-fumarico (111)

El cloruro de acido 111 fue preparado en dos etapas a partir del anhidrido maléico
comercial (109). Primero se realiza una etandlisis®® alcalina para generar el &cido
monoetilester-fumarico (110) seguido de una halogenacion del grupo acido con CI(CO).CI
para obtener el cloruro de 4cido 111.% EI rendimiento obtenido por las dos etapas fue de

92%, esquema 28.

< EtsN 0 CI(CO),Cl o
O _——
&o 58 0 HOJ\/ACOOEt CHaCl, cl )J\/Acooa

68 °C 0°c
16 h 1h
0, 0,
109 98% 110 94% 111
Esquema 28

Sintesis de los 5-aminooxazoles de Ugi

Una vez preparados los materiales de partida se procedio a realizar la primera etapa de la

sintesis empleando una reaccion de Ugi en su version de tres componentes.

La sintesis inicié con una condensacion entre la piperonilamina comercial (112) y el 2-
tiofenilacetaldehido (113) para generar la imina 114. Posteriormente se adiciond el
isonitrilo 115 para generar el intermediario lineal abierto 116, el cual efectu6 una
tautomerizacién cadena-anillo®® para generar el correspondiente 5-aminooxazol 117a,

esquema 28.
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N,H
I/ N o)
N ___/
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Esquema 28. Mecanismo de reaccion para la sintesis del 5-aminooxazol 117a

Este proceso fue optimizado hasta obtener el 5-aminooxazol 117a con 98% de rendimiento

y en solo 45 minutos, tabla 1.
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En los experimentos 1-3 la reaccion de Ugi fue realizada empleando condiciones tipicas,
esto es, a temperatura ambiente, sin catalizadores y en un disolvente polar prético como el
metanol. En estos experimentos se estudid el efecto en la variacion del tiempo de reaccion.
Para el experimento 1 la reaccion se detuvo a las 24 horas, en el experimento 2 la reaccion
se detuvo a las 48 horas y en el experimento 3 la reaccion se detuvo a las 72 horas. El
compuesto deseado no logré ser preparado. En los experimentos 4 y 5 se adicionaron 0.1
equivalentes de CSA® con el objetivo de transformar una parte de la imina en ién iminio,
que en principio es mas reactivo que la imina en la reaccion de Ugi debido a que el carbono
electrofilico estd méas activado en el i6n iminio que en la imina. De esta forma en el
experimento 5 se aislé por primera vez el producto deseado 117a con 14% de rendimiento.
En el experimento 4 el producto esperado no se observd, probablemente porque el CSA fue
adicionado antes de agregar el aldehido a la amina, lo cual ocasion6 que se formara la sal
de amonio inerte correspondiente a la reaccion acido-base entre la amina y el CSA. En los
experimentos 6 y 7 se aumento la cantidad de CSA para favorecer la formacion del ion
iminio, el rendimiento aumento hasta 20% en el experimento 7 y nuevamente no se observo
el producto deseado cuando el CSA es agregado antes de la adicién del aldehido a la amina
(experimento 6). La observacion anterior confirmod que al adicionar los reactivos en este
orden se genera una especie no reactiva ante la subsecuente adicion del aldehido. En el
experimento 8 se adicion6 una cantidad equimolar de CSA vy el resultado fue conforme a lo
esperado, el rendimiento aumentd hasta 52%. En este contexto, para el experimento 9 se
decidié estudiar el efecto de agregar un exceso de CSA y lo que se observo fue un
decaimiento en el rendimiento hasta un 20%, dejando ver asi que hasta ese punto las
condiciones Optimas se habian observado en el experimento 8. En el experimento 10 se
mantuvo la reaccién por 24 horas méas con respecto al experimento 8 para observar si el
rendimiento aumentaba con el tiempo y el resultado fue que el aumento no fue
considerable. En el experimento 11 se empled cloruro de amonio como aditivo &cido,
conocido en la literatura por incrementar los rendimientos en la reaccién de Ugi,% el
rendimiento observado fue de 50%. Con el objetivo de probar diferentes aditivos, en el
experimento 12 se adiciond una cantidad equimolar de LiBr,®* el cual esta reportado que
funciona como agente deshidratante y por lo tanto ayuda a desplazar el equilibrio hacia la

formacion de la imina, el rendimiento se incrementd hasta 60%. En el experimento 14 se
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emplearon las condiciones del experimento 8 pero ahora con calentamiento convencional
hasta alcanzar el reflujo y el rendimiento aumento hasta 82%, lo que llevo a concluir que la
reaccion deberia ser estudiada aumentando la temperatura. En los experimentos 14 y 15 se
emplearon los aditivos de los experimentos 11 y 12 pero ahora llevando la reaccién a
reflujo, se observaron rendimientos de 80 y 82% respectivamente. En el experimento 16 se
utilizaron nuevamente las condiciones del experimento 8 pero ahora empleando microondas
como fuente de calentamiento y el rendimiento observado fue de 80% con respecto al 50%
obtenido en el experimento 8. Lo méas notable del uso de microondas fue que todo el
proceso fue llevado a cabo en solo 45 minutos. En los experimentos 17 y 18 se emplearon
las mismas condiciones de los experimentos 14 y 15 pero empleando microondas como
fuente de calentamiento y los rendimientos obtenidos fueron del 82% para ambos casos.
En el experimento 19 se adicioné Ybh(OTf); como catalizador metélico®® de tipo 4cido de
Lewis y se emplearon MW como fuente de calentamiento, obteniéndose el producto
deseado con 92% de rendimiento. En el experimento 20 se empled Sc(OTf); en cantidad
catalitica bajo condiciones de MW vy el producto esperado fue obtenido con 98% de
rendimiento, siendo este el experimento mas eficiente. En el experimento 21 se aument? la
cantidad del catalizador pasando de 0.03 equivalentes empleados en el experimento 20 a
0.05 equivalentes. Lo que se observo fue un decaimiento drastico en el rendimiento. Por lo
que se concluy6 que la cantidad 6ptima a utilizar de catalizador para esta transformacion es
de 0.03 equivalentes. Finalmente se realiz6 un Gltimo ensayo para estudiar el efecto en el
rendimiento con un cambio de disolvente. En el experimento 22 se empled benceno en

lugar de tolueno y el rendimiento disminuy6 hasta 70%.
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Tabla 1. Optimizacion para la sintesis del 5-aminooxazol 117a

Experimento | Disolvente Condiciones Tiempo | Rend. (%)?
1 MeOH T. A 24 h -
2 MeOH T. A 48 h -
3 MeOH T. A 72 h -
4 MeOH T.A./0.1equiv. CSA® 72h -
5 MeOH T.A./0.1equiv. CSA 72h 14
6 MeOH T.A./0.5 equiv. CSA® 72 h -
7 MeOH T. A. /0.5 equiv. CSA 72 h 20
8 MeOH T. A./1.0 equiv. CSA 72 h 52
9 MeOH T.A./ 1.5 equiv. CSA 72 h 20
10 MeOH T. A. /1.0 equiv. CSA 98 h 58
11 MeOH T. A./ 1.0 equiv. NH,CI 72 h 50
12 MeOH T. A./1.0 equiv. LiBr 72 h 60
13 MeOH 68 °C / 1.0 equiv. CSA 16 h 82
14 MeOH 68 °C / 1.0 equiv. NH,CI 16 h 80
15 MeOH 68 °C / 1.0 equiv. LiBr 16 h 82
16 MeOH MW /1.0 equiv. CSA 45 min 80
17 MeOH MW /1.0 equiv. NH.CI 45 min 82
18 MeOH MW / 1.0 equiv. LiBr 45 min 82
19 PhMe MW /0.03 equiv. Yb(Otf)3 45 min 92

20 PhMe MW /0.03 equiv. Sc(Otf); 45 min 98
21 PhMe MW /0.05 equiv. Sc(Otf)s3 45 min 82
22 PhH MW / 0.03 equiv. Sc(Otf); 45 min 70

# Rendimientos calculados después de la purificacion,

® El CSA fue adicionado antes de agregar el aldehido a la amina.
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Empleando las condiciones optimizadas descritas en el experimento 20 de la tablal, se
procedid a efectuar la sintesis de los 5-aminooxazoles 117b-c con rendimientos de 98%

para ambos casos, figura 10.

MeO
NH //\o
NH //\O © N\)
0 S
S\)\i i/ N__J @ \)\ﬁ /?
117b 117¢
Figura 10

Productos paralelos

En el experimento optimizado 20 (Tabla 1) el producto mayoritario fue el 5-aminooxazol
117a (98%) y el 2% restante fue un compuesto insoluble en CHCI; de alta polaridad que no
fue caracterizado, probablemente fue una sal obtenida como residuo del proceso. No
obstante, en el experimento 8 (no optimizado) se aislaron y caracterizaron otros dos
productos paralelos al 5-aminooxazol 117a, los cuales también se formaron en mayor o
menor proporcion en la mayoria de los otros experimentos descritos en la tabla 1. En el
experimento 8, el 4-bencil-5-morfolin-oxazol 119 se obtuvo con 12% de rendimiento,
generado por la tautomerizacion cadena-anillo in situ del isonitrilo 118 bajo condiciones
acidas. De igual forma, el alcohol 122 fue obtenido con 10% de rendimiento, formado al

adicionarse®* el isonitrilo 120 al aldehido 121, esquema 29.
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Esquema 29

Sintesis de las pirrolopiridinonas

Teniendo en mano los 5-aminooxazoles de Ugi, se procedi6 a efectuar la segunda etapa de

la sintesis con el objetivo de preparar las pirrolopiridinonas correspondientes.

El 5-aminooxazol 123 fue N-acilado con el cloruro de acido 124 para generar en una
primera etapa el intermediario lineal abierto 125, el cual llevé a cabo una cicloadicion tipo
aza Diels-Alder intramolecular para generar el intermediario oxa-puenteado 126, que
finalmente se aromatizé en medio 4cido bajo una cicloreversion tipo retro-Michael®® para
acceder al producto poliheterociclico 127 con 57% de rendimiento por los tres procesos,

esquema 30.
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Mecanismo de reaccion

El compuesto 132 contiene el ndcleo de pirrolopiridinona, sin embargo éste no fue el
producto deseado. En la cicloreversion tipo retro-Michael el intermediario oxapuenteado
129 eliminé morfolina en lugar de agua, debido a que el equilibrio acido-base entre el
nitrogeno de la morfolina y el proton H, en la molécula 129 ocurrié mas rapido que el
equilibrio &cido-base entre el oxigeno del oxa-puente y el proton H, en la molécula 129. De
esta forma, la morfolina protonada se convirtio en un excelente grupo saliente que fue
facilmente eliminado en el intermediario 130 para generar el intermediario 131, el cual
efectudé un equilibrio ceto-endlico para acceder directamente la pirrolopiridinona 132,

esquema 31.

131 132

Esquema 31. Mecanismo de la cicloreversion tipo retro-Michael.
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Productos paralelos

En esta reaccion se aislaron otros tres productos generados paralelamente al compuesto
132. Como se discutié anteriormente, en el proceso se elimind morfolina, la cual fue
obtenida sin ser cuantificada. La morfolina N-acilada 133 fue aislada con 12% de
rendimiento y la pirrolopiridinona deseada 134 se obtuvo con 5% de rendimiento como

producto minoritario de la cicloreversion tipo retro-Michael, figura 11.

)

HN 0

0]
o 0 N COOEt
o Ty
& N=
S
133 12% @

134 5%

Figura 11

Sintesis de los S-6xidos

Partiendo de las pirrolopiridinonas 135 y 136 se efectud una oxidacién del grupo tioeter
aplicando el protocolo descrito por Daich y colaboradores.®* De esa forma los S-oxidos
correspondientes 137 y 138 fueron obtenidos como una mezcla inseparable de

disteroisdmeros con rendimientos cuantitativos, esquema 32.

0
0 COOEt 0
<ﬁN 7 N 3-CPBA <ﬁ
0 R 0
N
S

CH,Cl,
o°c
2h
~ 100%
135 R=morfolina 137 R=morfolina
136 R=-OH 138 R=-OH
Esquema 32
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Sintesis de las tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinonas

Partiendo del S-6xido 139, se intentd realizar la reaccion de Pummerer empleando las dos
metodologias de eleccidn descritas en la literatura para este tipo de ciclizaciones. Primero la
reaccion fue llevada a cabo haciendo uso de las condiciones descritas por Zhu* y el
producto deseado 140 no pudo ser obtenido. Posteriormente la reaccion se llevo a cabo
empleando las condiciones descritas por Ishibashi*’ y el producto deseado 140 nuevamente
no pudo ser obtenido. De manera general el panorama de sintesis fue el mismo para ambos
casos. Mediante el uso de TLC se observé una serie de productos con diferentes
polaridades y ninguno de ellos fue mayoritario. Lo anterior demuestra que el grupo —OH en
la molécula 139 interfiere de manera significativa en la reaccién de Pummerer, lo que
origind la formacion de diferentes productos, esquema 33.

TMSOTf
DIPEA o)

TFAA \L § O

139 140
CH,Cl,

Esquema 33

Se realizo la ciclizacion de Pummerer a partir del S-6xido 141. La tetrahidroisoquinolin-
pirrolopiridinona deseada 142 fue obtenida con 50% de rendimiento. La cantidad
disponible del material de partida era de solo 10 miligramos, debido a que su precursor fue
obtenido como producto minoritario con relacion al S-oxido que contiene el grupo —OH en
el anillo terminal de piridina. De hecho, esa cantidad alcanzé para realizar la reaccion de
Pummerer una sola vez. El producto aislado después de la purificacion fue caracterizado

por *H-RMN, esquema 34.
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Esquema 34

La existencia de un grupo carbonilo en el anillo de pirrolidina dentro del sistema
poliheterociclico lineal, permitid la sintesis con rendimientos aceptables hasta la formacion
de los S-6xidos. Como conclusion preliminar, se postula que una molécula que contenga un
grupo S-6xido y al mismo tiempo un -OH soportado en uno de sus anillos aromaticos no
puede llevar a cabo una ciclizacién de tipo Pummerer empleando las condiciones descritas

anteriormente.

Replanteamiento de la metodologia

En el 2010, en nuestro grupo de investigacion se desarrollé una metodologia mediante la
cual se pueden preparar pirrolopiridinonas conteniendo morfolina en lugar de —OH en el
anillo terminal de piridina.®® Este método es llevado a cabo en tiempos cortos de reaccion y
en un solo paso haciendo uso de una reaccion tipo Ugi-3CR seguida de una cicloadicion
aza Diels-Alder intermolecular. En esta metodologia se emplea anhidrido maléico como
diendfilo y se hace uso de microondas como fuente de calentamiento. En base a este
trabajo, nuestra metodologia fue replanteada sustituyendo el uso del cloruro de &cido
monoetilester-fuméarico por el anhidrido maléico comercial para generar las
pirrolopiridinonas deseadas conteniendo morfolina en lugar de —OH en el anillo terminal de
piridina. Por el estudio realizado con anterioridad, se predijo que estos nuevos compuestos
funcionarian sin problema alguno en la ciclizacion de Pummerer y mediante su uso lograr

la sintesis de las tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinonas deseadas.
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Las tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinonas 143a-c seran preparadas al efectuar una S-
oxidacion seguida de una ciclizacion tipo Pummerer a las pirrolopiridinonas 144a-c, las
cuales serén preparadas al hacer reaccionar los 5-aminooxazoles 145a-c con el anhidrido
maléico comercial (146) bajo una cicloadicion tipo aza Diels-Alder. Los compuestos 145a-
¢ son los productos de Ugi que seran obtenidos al combinar de manera secuencial y bajo un

proceso one pot a las aminas 147a-c con el aldehido 148 y el isonitrilo 149, esquema 35.
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+
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a Rl:'O'CHz-O-:RZ
b R]_: 'H, R2: -OMe
¢ Ry=-H.R,=-H

Esquema 35. Retrosintesis de la nueva metodologia a utilizar

La diferencia entre los compuestos objetivo originales y las nuevas moléculas objetivo es
que en estas ultimas ya no se encuentra el grupo funcional éster en el anillo terminal de
piridina. Lo cual no representd limitante alguna para realizar la sintesis, ya que lo realmente
importante es que los compuestos finales contengan el nucleo base deseado de tipo

tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona.
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Sintesis de las nuevas tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinonas

Las condiciones para la obtencion de los 5-aminooxazoles de Ugi ya habian sido
optimizadas (tablal), por lo que se aplicd la nueva metodologia haciendo uso de dichas

condiciones para la sintesis estos compuestos.

Empleando una reaccion tipo Ugi de tres componentes, se combinaron de manera
secuencial la piperonilamina comercial (150) con el aldehido 151 y el isonitrolo 152 para
generar el 5-aminooxazol correspondiente 153 con rendimiento cuantitativo.
Posteriormente el anhidrido maléico comercial (154) fue adicionado in situ para generar la

pirrolopiridinona deseada 155 con 82% de rendimiento, esquema 36.

0 NH, 9 O S¢(0Tf)3
O g ety T

150 151 K/O MW (68 °C)
98%
152 45 min
N 154
0" g o

H
N o PhMe
\)\(O N_J  mMwesec)
S \ 15 min

©/ N 82%

153

Esquema 36

El mecanismo de reaccion para la formacion de la pirrolopiridinona 155 a partir del 5-
aminooxazol 153 y el anhidrido maléico (154) es actualmente objeto de estudios tedricos en

nuestro grupo de investigacion.
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Empleando la metodologia descrita anteriormente, se completo la serie de

pirrolopiridinonas 155b-c (figura 12) empleando 4-metoxibencilamina y bencilamina,
ambas comerciales como materiales de partida,.

155b  75% 155¢c  72%

Figura 12

Teniendo como base la serie de pirrolopiridinonas 155a-c se procedio a realizar la S-
oxidacion para obtener la serie de sulfoxidos correspondientes 156a-c empleando &cido
metacloroperbenzoéico como agente oxidante, esquema 37.
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Esquema 37
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La etapa final de la sintesis fue la ciclizacion de Pummerer. Se partié del S-6xido 157 para
optimizar esta reaccion. Primero se activd el grupo S-6xido empleando TMSOTf para
generar el intermediario 158, posteriormente se adiciond la base de Hunig para generar el
ion tionio 159, el cual llevo a cabo una SgAr de tipo 6-exo-trig altamente favorecida para

generar el poliheterociclo final deseado 160 con 72% de rendimiento, esquema 38.

TMSOTf
DIPEA

Esquema 38

En el experimento 1 la ciclizacion de Pummerer se llevo a cabo a 0 °C, se emplearon 1.0
equiv. de TMSOTTf y 1.0 equiv. de la base de Hunig, el producto deseado no fue obtenido
en una hora de reaccion. En el experimento 2 se emplearon las mismas condiciones pero
por 16 horas de reaccion y el producto esperado fue aislado con 16% de rendimiento. En el
experimento 3 se adicionaron 6.0 equiv. de TMSOTTf y 6.0 equiv. de la base de Hunig, el
poliheterociclo deseado fue aislado con 72% de rendimiento. Para el experimento 4 la
reaccion se detuvo hasta las 48 horas y el rendimiento bajo hasta 50%. En el experimento 5
la temperatura se llevé hasta -78 °C y el rendimiento fue 70%. Las observaciones anteriores

Ilevaron a concluir que las condiciones dptimas se encontraron en el experimento 3 tabla 2.

56



Tabla 2. Condiciones de optimizacion para la sintesis del producto final 160a.

Experimento | Disolvente Condiciones Tiempo | Rend. (%)°
1 CH.CI, (1.0), (1.0)* 1h 0
2 CH,Cl, (1.0), (1.0)° 16 h 16
3 CH,Cl, (6.0), (6.0) 16 h 72
4 CH.CI, (6.0), (6.0)* 48 h 50
5 CH.Cl, (6.0), (6.0)° 16h 70

®DIPEA, TMSOTf (equiv.) a 0 °C, ° La reaccién fue llevada a cabo a -78 °C

¢ Rendimientos calculados después de la purificacion por cromatografia en columna.

Una vez optimizada la reaccion se procediéo a sintetizar las tetrahidroisoquinolin-
pirrolopiridinonas 160b-c con el objetivo de completar la serie de terahidroisoquinolin-
pirrolopiridinonas. Los rendimientos observados fueron del 62% y 38% respectivamente,

figura 13.

160b  62% 160c  38%

Figura 13

Los rendimientos obtenidos fueron 72% para el compuesto 160a, 62% para el compuesto
160b y 38% para el compuesto 160c. La variacion en los rendimientos se debe a la
diferencia en la naturaleza electroinductiva de los sustituyentes en el arilo responsable de la
ciclizacion de Pummerer. El dioxa-metileno como sustituyente en el arilo activd mas que el

grupo metoxilo y este a su vez activé mas que el protdn en el compuesto 160c.
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Con el objetivo de preparar el producto final en el mismo matraz de reaccion, se efectuaron
todas las etapas de la sintesis bajo un proceso one pot. La tetrahidroisoquinolin-
pirrolopiridinona final deseada 167 fue aislada con 12% de rendimiento global, Esquema 39.

0
o A\ 165
0
ST s °
H (0]
° ©/ 162 t}:o
161 N =
Sc(OTH) -H
3 N PhMe
o PhMe PhS o MW (68 °C)
N MW (68 °C) D N o 15min
N 45 min N __/
O 164
o)
163
o 1) 3-CPBA
PhNe
0 0°C 0
< \ N <
0 [ >N o 2)TMsoTf/ O
DIPEA
PhMe
0°C
16 h
166 167  12%
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Un dltimo experimento fue realizado en dos etapas con el objetivo de verificar si de esta
forma se lograba un aumento en el rendimiento con respecto al proceso one pot. En este
ultimo ensayo, el proceso one pot se truncd en la etapa donde se forma la pirrolopiridinona,
efectuando una extraccion con NaHCOsuq) Yy realizando un cambio de disolvente,
diclorometano en lugar de tolueno. Posteriormente se continud con la secuencia hasta el
final bajo un segundo proceso one pot y la tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona esperada
se obtuvo con rendimiento global de 19%. Lo anterior se debid a que el exceso de sales y
de &cido fue retirado con la extraccion alcalina y los procesos de oxidacion y de Pummerer
fueron favorecidos con el cambi6 de disolvente, ya que el diclorometano es el disolvente de

eleccion para este tipo de procesos.
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Sintesis de aza-analogos de lennoxamina

Los aza-analogos de lennoxamina 168 seran preparados al efectuar una S-oxidacion
seguida de una ciclizacién tipo Pummerer a las pirrolopiridinonas 169, las cuales seran
preparadas al hacer reaccionar los 5-aminooxazoles 170 con el anhidrido maléico comercial
(171) bajo una cicloadicién tipo aza Diels-Alder. Los compuestos 170 son los productos de
Ugi que seran obtenidos al combinar de manera secuencial y bajo un proceso one pot a las
aminas 172 con el aldehido 173y el isonitrilo 174, esquema 40.
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Esquema 40. Esquema retrosintético para las tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinonas 168.

59



Partiendo de las fenetilaminas comerciales 175a-c, el 2-tiofenilacetaldehido (176) y el
isonitrilo 177, se realizd una reaccion tipo Ugi-3CR para generar los 5-aminooxazoles
correspondientes 178a-c con rendimientos cuantitativos. Posteriormente el anhidrido
maléico (179) fue adicionado in situ para acceder a las pirrolopiridinonas correspondientes
180a-c. Las condiciones empleadas para la sintesis de estos compuestos han sido descritas
con anterioridad, esquema 41.
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Esquema 41
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Para la sintesis de la pirrolopiridinona 186, primero se realizé un tratamiento alcalino bajo
condiciones anhidras al clorhidrato de dopamina comercial (181) para generar la
fenetilamina correspondiente 182 y posteriormente combinarla con el aldehido 183, el
isonitrlilo 184 y el anhidrido maléico (185) empleando la metodologia anteriormente

descrita, esquema 42.
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Teniendo como base la serie de pirrolopiridinonas 187a-d se procedio a efectuar la S-
oxidacion para generar la correspondiente serie de S-Oxidos 188a-d con rendimientos
cuantitativos, esquema 43.
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Esquema 43

Con el objetivo de preparar los aza-andlogos de lennoxamina 190a-d a partir de los S-
Oxidos correspondientes 189a-d, se efectud la reaccion de Pummerer haciendo uso de la
metodologia optimizada para la sintesis de las tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinonas, la
cual ha sido descrita con anterioridad. Los productos deseados no pudieron ser obtenidos.
Primeramente, empleando TLC se observd una serie de productos con diferentes
polaridades y ninguno de ellos fue mayoritario. Posteriormente se efectu6 un analisis de las
fracciones aisladas por cromatografia en columna y se observé la presencia de materia de
partida y de otros productos formados probablemente por la degradacién de los S-6xidos,

esquema 44.
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Esquema 44

Con el objetivo de encontrar las condiciones adecuadas para llevar a cabo la ciclizacion de
Pummerer, se emple6 la metodologia descrita por Ishibashi y colaboradores,*’ en la cual se

hace uso de anhidrido trifluoroacético (TFAA) como activador del grupo S-6xido.

Partiendo del S-6xido 191, se realizd la reaccion de Pummerer empleando TFAA vy
diclorometano como disolvente a 0 °C. Bajo estas condiciones, el producto esperado 192
no pudo ser obtenido. Sin embargo, se aislé el producto nuevo 193 con 20 % de
rendimiento. Compuesto que después de haber sido caracterizado por *H-RMN, **C-RMN,
DEPT-135, COSY, HSQC, HMBC y HRMS se determind que su estructura correspondia a

la de un aza-analogo del alcaloide natural nuevamina, esquema 45.
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Habiendo caracterizado el aza-analogo de nuevamina 193, se procedié a optimizar la

reaccion con el objetivo de aumentar el rendimiento, tabla 3.

El experimento 1 se llevé a cabo empleando las condiciones reportadas por Ishibashi.*’ Se
usé diclorometano como disolvente a 0 °C y se adiciond 1.0 equivalente de TFAA. El
compuesto deseado 193 fue obtenido con 20% de rendimiento. En el experimento 2 se
emplearon 5.0 equivalentes de TFAA para estudiar la tendencia de la reaccion con un
aumento de este reactivo y el rendimiento observado fue de 38%. Posteriormente, en el
experimento 3 se emplearon 10.0 equivalentes de TFAA y el rendimiento se mantuvo en
38%, por lo que se concluyd que la reaccion no necesitd mas de 5.0 equivalentes de TFAA.
En el experimento 4, la temperatura se llevo hasta -45 °C y se usaron nuevamente 5.0
equivalentes de TFAA. De esta forma el rendimiento observado aumento hasta 60%. En el

experimento 5, la temperatura se bajo hasta -78 °C y el rendimiento se mantuvo constante
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con respecto al experimento 5, por lo que se concluy6 que el proceso no necesita de esa

temperatura. Finalmente se realizé el experimento 6 dejando la reaccion por un periodo de

72 h y el rendimiento fue de 58%. Hasta ese punto, las condiciones déptimas para esta

transformacion se observaron en el experimento 4.

Tabla 3. Condiciones de optimizacion para la sintesis del producto final 193.

Experimento | Disolvente Condiciones Tiempo | Rend (%)*
1 CH,Cl, TFAA (1.0 equiv.), 0°C 16 h 20
2 CH.Cl; TFAA (5.0 equiv.), 0°C 16 h 38
3 CH,Cl, TFAA (10.0 equiv.), 0°C 16 h 38
4 CH,Cl, TFAA (5.0 equiv.), -45°C 16 h 60
5 CH.CI; TFAA (5.0 equiv.), -78 °C 16 h 60
6 CH,Cl, TFAA (5.0 equiv.), -45°C 72h 58

& Calculado después de la purificacion.

En todos los experimentos descritos en la tabla 3 hubo recuperacion del S-6xido de partida,

esto nos llevd a concluir que en la reaccion no se generaron subproductos.

Una vez encontradas las condiciones 6ptimas para la sintesis del aza-analogo de nuevamina

193, se procedié a realizar la sintesis de los aza-analogos de nuevamina 195a-c a partir de

los correspondientes S-0xidos 194a-c, esquema 46.

TFAA

CH,Cl,
-45°C
16 h
0-48%

a Ry=-OMe, Ry= -OMe, Ry= -H, R;= -H
b Ri=-H, Ry=-OH, Ry= -OH, R,=-H
C Ry=-OMe, Ry=-H, Rg= -H, R,= -OMe

Esquema 46
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Los rendimientos obtenidos para los productos finales fueron 60, 48, 24 y 0%
respectivamente. La diferencia se puede explicar por la posicion y la naturaleza de los
sustituyentes en el arilo responsable de la ciclizacion final. En este contexto, el compuesto
195c¢ no logro ser preparado debido al impedimento estérico que se generd por los grupos

metoxilo en las posiciones 1y 4.

Los productos obtenidos poseen un carbono cuaternario con un metilo exo a su estructura

poliheterociclica lineal.

Mecanismo de reaccion

Se propone el siguiente mecanismo de reaccion para la formacion de los aza-analogos de
nuevamina. Partiendo del compuesto 196 se realiza una activacion del grupo S-6xido con
TFAA para generar el intermediario 197, el cual lleva a cabo una eliminacion tipo Chugaev
para generar el intermediario 198, el cual efectla una tautomerizacion enamina-iminio en
presencia del TFA generado en el medio de reaccion para formar el intermediario 199, el
cual finalmente lleva a cabo una SgAr 6-endo-trig de tipo Pictet-Spengler y de esa forma

acceder al aza-analogo de nuevamina 200, esquema 47.
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Esquema 47. Mecanismo de reaccion para la sintesis del aza-analogo de nuevamina 200
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Sintesis one pot de un aza-analogo de nuevamina

El aza-andlogo de nuevamina 201 provendra de efectuar una cicloadicion tipo Diels-Alder
entre el anhidrido maléico (202) y el 5-aminooxazol 203. Este ultimo ser& preparado al
realizar una reaccion tipo oxi-Ugi entre la 1,2-dihidroisoquinolina 204 y el isonitrilo 205,

esquema 48.

202

Esquema 48. Esquema retrosintético para el compuesto 201.

Se efectud un proceso one-pot para generar el compuesto final deseado 211. Partiendo de la
tetrahidroisoquinolina comercial (206), se realizd una oxidacion empleando IBX como
agente oxidante para acceder a la imina ciclica 207. Posteriormente in situ se adiciond el
isonitrilo 208 para generar después de una tautomerizacion cadena-anillo el 5-aminooxazol
209. Finalmente se agregd el anhidrido maléico comercial (210) para acceder al aza-
analogo de nuevamina deseado 211 mediante una cicloadicion tipo aza Diels-Alder con

42% de rendimiento, esquema 49.
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En el primer experimento realizado el rendimiento fue de 42%. Posteriormente se procedio
a optimizar la reaccion con el objetivo de aumentar los rendimientos para la formacion del
producto final 211, tabla 4. En el experimento 2, la reaccion se llevé a cabo empleando
NH4Cl en cantidad estequiométrica para transformar la imina en ién iminio y el
rendimiento observado se mantuvo constante con respecto al experimento 1. En el
experimento 3 se emple6 Sc(OTf); en cantidad catalitica para activar la imina y el
rendimiento nuevamente se mantuvo constante con respecto a los experimentos anteriores.
El experimento 4 se llevé a cabo empleando LiBr con el proposito de deshidratar el medio
de reaccion y de esta forma desplazar el equilibrio hacia la formacion del producto deseado,
el rendimiento observado fue de 45%. Finalmente se realiz6 el experimento 5 empleando
microondas como fuente de calentamiento y el rendimiento nuevamente fue de 42%. Estas
observaciones llevaron a concluir que el acido 2-iodoxibenzoico adicionado para la

oxidacion de la amina secundaria y su derivado reducido el &cido 2-iodobenzdico generaron
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in situ el i6n iminio en el medio de reaccién ya que ninguno de los catalizadores y aditivos

acidos aumentaron significativamente los rendimientos.

Tabla 4. Optimizacion para la sintesis del aza-analogo de nuevamina

Experimento | Disolvente Condiciones Tiempo | Rend (%)?
1 THF - 2h 42
2 THF NH.CI (1.2 equiv.) 2h 42
3 THF Sc(OTf); (0.03 equiv.) 2h 42
4 THF LiBr (1.5 equiv) 2h 45
5 THF MW (78 °C) 2h 42

# Calculado después de la purificacion

Como producto paralelo a la formacion del aza-analogo de nuevamina, se aislé el 4-bencil-

5morfolin-oxazol con 24% de rendimiento. Lo que llevd a concluir que se presenta una

competencia considerable entre la adicion del isonitrilo al ion iminio correspondiente y la

tautomerizacion del isonitrilo promovida por el medio &cido debido a la presencia del IBX
y su derivado reducido el IBA en el medio de reaccion, figura 14.

[ o

i

N

24%

Figura 14
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Conclusiones:

Se desarrollaron tres nuevas metodologias basadas en el uso de reacciones de
multicomponentes para preparar series de compuestos poliheterociclicos con
rendimientos aceptables considerando los siguientes aspectos: la complejidad
molecular de los productos finales, el numero de enlaces formados con una alta
economia atdmica generalizada y finalmente los tiempos cortos de reaccion en los
que fueron preparados los compuestos.

Algunas de las metodologias desarrolladas fueron llevadas a cabo bajo proceso one
pot, lo que aument6 considerablemente la viabilidad operacional de estos procesos.
La desventaja inherente de estos procesos son los bajos rendimientos globales
obtenidos.

Se comprobd que empleando microondas como fuente de calentamiento, los
tiempos de reaccion se acortaron de manera considerable con respecto al uso de

calentamiento térmico convencional.

Perspectivas:

Realizar modificaciones sintéticas a los productos finales. Esto debido a que los
productos estan altamente funcionalizados y es posible aumentar su complejidad
estructural en funcion de reacciones posteriores.

Preparar quimiotecas de compuestos con cada ndcleo reportado en esta tesis
mediante la realizacion de una quimica combinatoria. Lo anterior se lograra
variando los materiales de partida.

Se planea buscar una colaboracion para enviar los productos finales a pruebas de
actividad biolégica ya que como hipoétesis, se plantea que estos compuestos
pudiesen presentar actividad debido a que poseen estructuras basadas en productos

naturales.
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Desarrollar una metodologia alternativa para lograr la preparacion del aza-analogo
de nuevamina con sustituyentes en las posiciones 1 y 4, puesto que con la
metodologia utilizada no fue posible su sintesis.

Se pretende estudiar el proceso final de ciclizacion empleando diferentes
metodologias con el objetivo de obtener a toda costa los aza-analogos de

lennoxamina.
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PARTE EXPERIMENTAL

Las reacciones empleando microondas se realizaron en un reactor CEM® (Discover).

Las reacciones bajo calentamiento térmico convencional se efectuaron en un sistema a base
de bafio con aceite mineral y usando matraces tipo bola de vidrio equipados con agitador

magnético y flujo de nitrégeno anhidro.

El avance de las reacciones se monitore6 mediante cromatografia en capa fina (TLC). Se
utilizaron placas de silica-gel soportado en aluminio con indicador de fluorescencia y una
lampara UV (double band 254/365 NM) para el revelado.

Las purificaciones se realizaron por cromatoflash utilizando silica-gel 60 (0.040-0.063
mesh) como fase estacionaria. Como fase movil se emplearon mezclas con diferentes
proporciones de hexano y acetato de etilo. Para las purificaciones de los compuestos finales
se emplearon placas preparativas de silica-gel sobre vidrio (20x20 cm) con indicador de
fluorescencia como fase estacionaria y como fase movil se emplearon mezclas con

diferentes proporciones de hexano y acetato de etilo.

Los disolventes fueron purificados y secados en base a las metodologias estandar descritas

en la litertura.®®

Para la obtencion de los espectros de RMN se utiliz6 un equipo de 500 MHz Bruker
modelo AMX (Avance IlI). El disolvente utilizado fue CDCl; y se us6 TMS como
referencia interna. Los desplazamientos quimicos (8) se reportan en partes por millon (ppm)
y las constantes de acoplamiento en Hertz (Hz). Las multiplicidades se expresan como
sefial simple (s), sefial doble (d), sefial doble de dobles (dd), sefial triple (t), sefial cuadruple
(c) y sefial maltiple (m). La asignacion se realizd en base a los siguientes estudios
bidimensionales: COSY, NOESY, HSQC y HMBC.

Los espectros de FT-IR se adquirieron en un espectrofotdémetro de IR (Perkin Elmer

Spectrum 2000) empleando peliculas de la muestra disueltas en CH,Cl..
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Los experimentos de masas de alta resolucion se realizaron en un equipo JEOL® acoplado
a un cromatografo de gases. Las muestras fueron introducidas por inyeccion directa y la

técnica utilizada para la fragmentacion fue por impacto electronico.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no estan corregidos.

Sintesis de los productos nuevos obtenidos

6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)
pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona

En un tubo para reacciones con microondas (10 mL) equipado con agitador magnético, se
disolvieron 38.0 mg (0.225 mmol, 0.9 equiv.) de 2-tiofenil-acetaldehido en 0.1 mL de tolueno
anhidro. Posteriormente se agregaron 32.0 L (0.250 mmol, 1.0 equiv.) de piperonilamina y se
pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 °C (MW). Después se adicionaron 3.7 mg (0.0075 mmol,
0.03 equiv.) de Sc(OTf)sy se pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 °C (MW). Posteriormente se
agregaron 73.2 mg (0.301 mmol, 1.2 equiv.) de la 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona y
nuevamente se pusieron a reaccionar por 15 minutos a 68 °C (MW). Finalmente se adicionaron
37.0 mg (0.301 mmol, 1.2 equiv.) de anhidrido maléico y la reaccién se sometié por 15 minutos
mas a 68 °C (MW). El avance de reaccion fue monitoreado por TLC y al concluir esta, el disolvente
fue evaporado a sequedad. Posteriormente se hicieron extracciones al crudo de reaccion empleando
(4x5mL) de NaHCO3(,q) en CH,Cl,. La fase organica fue secada en Na,SO, anhidro y concentrada
a sequedad. El producto se purificd por cromatografia en placa preparativa de silica gel sobre vidrio
(20x20 cm) empleando una mezcla de Hex-AcOEt 2:1 como eluyente. Se aislaron 104.0 mg de un

solido espumoso amarillo con 82% de rendimiento.
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'H-RMN (500 MHz, CDCly) &: 7.83 (s, 1H, H-4), 7.23-7.12 (m, 10H, Harom), 6.72 (dd, 1H, J =
11.1, 0.8 Hz, H-26), 6.72 (d, 1H, J = 11.1 Hz, H-25), 6.70 (d, 1H, J = 0.8 Hz, H-22), 5.90 (d, 1H, J
= 4.6 Hz, H-27), 5.88 (d, 1H, J = 4.6 Hz, H-27), 5.21 (d, 1H, J = 15.1 Hz, H-20), 4.59-4.57 (m, 1H,
H-7), 4.28 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 4.12 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 3.84-3.79 (m, 5H, H-14, H-
20), 3.69 (dd, 1H, J = 14.1, 3.2 Hz, H-15), 3.56 (dd, 1H, J = 14.1, 4.1 Hz, H-15), 2.83-2.79 (m, 4H,
H-13).

BC-RMN (125 MHz, CDCl5) 8: 167.0 (C-5), 161.3 (C-2), 158.3 (C-28), 148.1 (C-23), 147.7 (C-
3), 147.1 (C-24), 139.2 (C-9), 135.2 (C-16), 131.1 (C-10), 130.4 (C- 21), 128.8 (C-11), 128.7 (C-
17), 128.2 (C-18), 126.7 (C-12), 126.1 (C-19), 125.1 (C-29), 123.5 (C-4), 121.5 (C-26), 108.6 (C-
25), 108.2 (C-22), 101.0 (C-27), 67.1 (C-14), 59.0 (C-7), 52.9 (C-13), 43.6 (C-20), 39.8 (C-8), 35.4
(C-15).

P.F.=58°C

R¢ = 0.35 (Hex-AcOEt 1:1)

FT-IR (pelicula en CH,Cl,): 3057, 2857, 2143, 1692, 1442 cm™
HRMS; calculado para C33H3:N30,4S = 565.2035, encontrado = 565.2029

Adicionalmente se presentan las imagenes correspondientes a la caracterizacion de este

compuesto, el cual es representativo de la serie de pirrolopiridinonas.
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Figura 14. Espectro de *H-RMN para la 6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-
dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona.

76



C-RMN

18
1z
ol 26
[ 1l
214
2 28 3 9 }2:
5 6 (11
3, Jl
Lot 10 3 | Howiorh rJJJJ-LU

27

150
ppm (t1)

100

50

Figura 15. Espectro de *C-RMN para la 6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-
dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona.
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Figura 16. Espectro DEPT-135 para la 6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-
dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona.
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Figura 17. Espectro COSY para la 6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-
dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona.
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Figura 18. Espectro HSQC para la 6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-
dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona.
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Figura 19. Espectro HMBC para la 6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-
dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona.

81



Gentral de Tnstrumentacion de c’x)y)(:cf//'o.f(fo/J/b, ENCUB -TLN.

Date: 09/12/10 Time: 01:35:45 p.m

76 J

74 4

%T 70

1037

66 4 1396 1ns

1243

4000.0 3000 2000 1500 1000 500 400.0

Instrument Model: Spectrum 2000
Spectrum Pathname: C:\QUANT\Muestras ServiciolJ. Tamariz\Adriana Benavides\AI10 pya.sp

Description: Pelicula Muestra disuelta en CH,Cl,

Date Created: Thu Dec 09 133328 2010

Figura 20. Espectro de FT-IR para la 6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-
dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona.

82



C33H31N30,4S
Masa exacta calculada (ChemDraw Ultra 8.0): 565.2035

IPN
112412010 Page |

File: JT-Al-10PY-A  Date Run: 11-24-2010 (Time Run: 10:31:43)
Sample: Al-40py-a
Instrument: JEOL GCmate

Inlet: Direct Probe lonization mode: EI+
Scan: 85-149 R.T.: 1.56
Base: m/z 442; 1 1L.8%FS TIC: 1319023 Hlons: 1039
<0
40
Sa e
EL
20
S16.9673 5429703 i
10 530,9666
| 92,9612
{ | 5409643
| E i i |
| : | } L. 21 | i b 1| A -
J SPPTLALR PSPV Y FSPROLIVIS, S FVIORIS T PRI STV 5. /P JPRSRIY T ST SEIINAS (PSSP ITOITY SLSE 22" A TNV CY SUPIEIS 07 W1 ICJETRISINY FYPRNE JYTL W Je Wrew. SN
m'z 421 30 30 s b $7e 80 90 600
Selected Isobpes : Nu_)ﬂ"_‘\’_lllo_“('"_u Error Limit : 20 ppm
Measured Myss % Base Formula Calculated Mass Error
565.2029 36.3% C.H _NOS 565.2015 -1.1

L1 Tl

Figura 21. Espectro de HRMS para la 6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-

dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona.
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6-(4-metoxibencil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil) pirrolo[3,4-
b]piridin-5-ona

En un tubo para reacciones con microondas (10 mL) equipado con agitador magnético, se
disolvieron 119.0 mg (0.783 mmol, 1.0 equiv.) de 2-tiofenil-acetaldehido en 0.5 mL de tolueno
anhidro. Posteriormente se agregaron 104.0 uL (0.783 mmol, 1.0 equiv.) de 4-metoxibencilamina y
se pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 °C (MW). Después se adicionaron 11.5 mg (0.0234
mmol, 0.03 equiv.) de Sc(OTf); y se pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 °C (MW).
Posteriormente se agregaron 229.0 mg (0.939 mmol, 1.2 equiv.) de la 2-isociano-1-morfolino-3-
fenilpropan-1-ona y nuevamente se pusieron a reaccionar por 15 minutos a 68 °C (MW).
Finalmente se adicionaron 100.0 mg (1.0 mmol, 1.3 equiv.) de anhidrido maléico y la reaccién se
sometidé por 15 minutos mas a 68 °C (MW). El avance de reaccién fue monitoreado por TLC y al
concluir esta, el disolvente fue evaporado a sequedad. Posteriormente se hicieron extracciones al
crudo de reaccion empleando (4x15mL) de NaHCO3(,q) en CH2Cl,. La fase organica fue secada en
Na,SO,4 anhidro y concentrada a sequedad. El producto se purificé por cromatografia en placa
preparativa de silica gel sobre vidrio (20x20 cm) empleando una mezcla de Hex-AcOEt 2:1 como

eluyente. Se aislaron 215.7 mg de un so6lido espumoso amarillo con 75% de rendimiento.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 7.83 (s, 1H, H-4), 7.23-7.11 (m, 12H, Harom), 6.79 (dd, 2H, J = 8.8,
2.1 Hz, H-23), 5.25 (d, 1H, J = 15.1 Hz, H-20), 4.58-4.56 (m, 1H, H-7), 4.27 (d, 1H, J = 14.2 Hz,
H-8), 4.11 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 3.87 (d, 1H, J = 15.1 Hz, H-20), 3.80-3.78 (m, 4H, H-14),
3.72 (s, 3H, H-25), 3.69 (dd, 1H, J = 14.1, 3.2 Hz, H-15), 3.55 (dd, 1H, J = 14.1, 4.2 Hz, H-15),
2.82-2.76 (M, 4H, H-13).
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BC-RMN (125 MHz, CDClI3) 8: 167.0 (C-5), 161.1 (C-2), 159.1 (C-24), 158.3 (C-26), 147.7 (C-
3), 139.3 (C-9), 135.2 (C-16), 131.0 (C-10), 129.5 (C-17), 128.9 (C-11), 128.7 (C-22), 128.6 (C-
21), 128.2 (C-18), 126.7 (C-12), 126.1 (C-19), 125.2 (C-27), 122.5 (C-4), 114.1 (C-23), 67.0 (C-
14), 59.0 (C-7), 55.1 (C-25), 52.9 (C-13), 43.3 (C-20), 39.7 (C-8), 35.4 (C-15).

P.F.=54°C
R¢ = 0.38 (Hex-AcOEt 1:1)
FT-IR (pelicula en CH,Cl,): 3051, 2852, 1691, 1588, 1441 cm™

HRMS; calculado para C33H33N303S = 551.2234, encontrado = 551.2239

2,6-dibencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona

En un tubo para reacciones con microondas (10 mL) equipado con agitador magnético, se
disolvieron 294.0 mg (1.93 mmol, 1.0 equiv.) de 2-tiofenil-acetaldehido en 0.8 mL de tolueno
anhidro. Posteriormente se agregaron 210.7 xL (1.93 mmol, 1.0 equiv.) de bencilamina y se
pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 °C (MW). Después se adicionaron 28.4 mg (0.058 mmol,
0.03 equiv.) de Sc(OTf)3 y se pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 °C (MW). Posteriormente se
agregaron 612.0 mg (2.50 mmol, 1.3 equiv.) de la 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona y
nuevamente se pusieron a reaccionar por 15 minutos a 68 °C (MW). Finalmente se adicionaron
283.0 mg (2.9 mmol, 1.5 equiv.) de anhidrido maléico y la reaccion se sometié por 15 minutos mas
a 68 °C (MW). El avance de reaccion fue monitoreado por TLC y al concluir esta, el disolvente fue
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evaporado a sequedad. Posteriormente se hicieron extracciones al crudo de reaccion empleando
(4x25 mL) de NaHCOgsng) en CHyCly. La fase organica fue secada en Na,SO4 anhidro y
concentrada a sequedad. El producto se purifico por cromatografia en placa preparativa de silica gel
sobre vidrio (20x20 cm) empleando una mezcla de Hex-AcOEt 2:1 como eluyente. Se aislaron

724.0 mg de un sélido espumoso amarillo con 72% de rendimiento.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.84 (s, 1H, H-4), 7.31-7.14 (m, 15H, Harom), 5.33 (d, 1H, J = 15.2
Hz, H-20), 4.59-4.57 (m, 1H, H-7), 4.28 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 4.14 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8),
3.91 (d, 1H, J = 15.2 Hz, H-20), 3.83-3.80 (m, 4H, H-14), 3.69 (dd, 1H, J = 14.1, 3.2 Hz, H-15),
3.56 (dd, 1H, J =14.1, 4.1 Hz, H-15), 2.84-2.81 (m, 4H, H-13).

3C.RMN (125 MHz, CDCl5) &: 167.3 (C-5), 161.3 (C-2), 158.4 (C-25), 147.8 (C-3), 139.3 (C-9),
136.6 (C-21), 135.2 (C-16), 131.2 (C-10), 128.9 (C-22), 128.8 (C-11), 128.7 (C-23), 128.3 (C-17),
128.2 (C-18), 127.7 (C-12), 126.8 (C-24), 126.2 (C-19), 125.2 (C-26), 123.5 (C-4), 67.2 (C-14),
59.1 (C-7), 53.0 (C-13), 43.9 (C-20), 39.8 (C-8), 35.5 (C-15).

P.F.=52.0°C
R¢ = 0.45 (Hex-AcOEt 1:1)
FT-IR (pelicula en CH,Cl,): 3059, 2851, 1696, 1493, 1443 cm™

HRMS; calculado para C3;H31N30,S = 521.2137, encontrado = 521.2139
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6-(3,4-dimetoxifenetil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-
b]piridin-5-ona

En un tubo para reacciones con microondas (10 mL) equipado con agitador magnético, se
disolvieron 102 mg (0.603 mmol, 0.9 equiv.) de 2-tiofenil-acetaldehido en 0.3 mL de tolueno
anhidro. Posteriormente se agregaron 114 xL (0.671 mmol, 1.0 equiv.) de 3,4-dimetoxi
fenetilamina y se pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 °C (MW). Después se adicionaron 9.8
mg (0.0201 mmol, 0.03 equiv.) de Sc(OTf); y se pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 °C
(MW). Posteriormente se agregaron 196.1 mg (0.805 mmol, 1.2 equiv.) de la 2-isociano-1-
morfolino-3-fenilpropan-1-ona y nuevamente se pusieron a reaccionar por 15 minutos a 68 °C
(MW). Finalmente se adicionaron 78.9 mg (0.805 mmol, 1.2 equiv.) de anhidrido maléico y la
reaccion se sometié por 15 minutos mas a 68 °C (MW). El avance de reaccion fue monitoreado por
TLC y al concluir esta, el disolvente fue evaporado a sequedad. Posteriormente se hicieron
extracciones al crudo de reaccion empleando (4x10 mL) de NaHCOsng en CH,Cl,. La fase
organica fue secada en Na,SO, anhidro y concentrada a sequedad. El producto se purificd por
cromatografia en placa preparativa de silica gel sobre vidrio (20x20 cm) empleando una mezcla de
Hex-AcOEt 1:1 como eluyente. Se aislaron 364.0 mg de un solido espumoso amarillo con 68% de

rendimiento.

IH-RMN (500 MHz, CDCls) 8: 7.79 (s, 1H, H-4), 7.25-7.13 (m, 10H, Harom), 6.76-6.69 (m, 3H, H-
aom), 4.53-4.51 (m, 1H, H-7), 4.27 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 4.19 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 4.21-
4.13 (m, 1H, H-20), 3.83 (s, 3H, H-29), 3.83-3.79 (m, 4H, H-14), 3.78 (s, 3H, H-28), 3.56 (dd, 2H,
J =14.1, 3.8 Hz, H-15), 3.25-3.19 (m, 1H, H-20), 2.96-2.89 (m, 1H, H-21), 2.88-2.82 (m, 1H, H-
21), 2.82-2.80 (m, 4H, H-13).
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BC-RMN (125 MHz, CDCl3) &: 167.0 (C-5), 161.1 (C-2), 158.3 (C-30), 148.9 (C-24), 147.8 (C-
3), 147.6 (C-25), 139.2 (C-9), 135.2 (C-16), 131.0 (C-22), 130.7 (C-10), 128.8 (C-11), 128.8 (C-
17), 128.3 (C-18), 126.7 (C-12), 126.2 (C-19), 125.1 (C-31), 123.2 (C-4), 120.5 (C-27), 111.8 (C-
26), 111.2 (C-23), 67.1 (C-14), 60.1 (C-7), 55.9 (C-28, C-29), 52.9 (C-13), 41.7 (C-20), 39.8 (C-
8),35.6 (C-15), 34.0 (C-21).

P.F.=56°C
Ry = 0.25 (Hex-AcOEt 1:1)

FT-IR (pelicula en CH,Cly): 3055, 2929, 1691, 1515, 1441 cm™

HRMS; calculado para C3sH37N30,4S = 595.2505, encontrado = 595.2507

6-(2,3-dimetoxifenetil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-
b]piridin-5-ona

29 28
HsCO_~ OCHy
25 21

26 27 20

En un tubo para reacciones con microondas (10 mL) equipado con agitador magnético, se
disolvieron 195.0 mg (1.283 mmol, 1.0 equiv.) de 2-tiofenil-acetaldehido en 0.5 mL de tolueno
anhidro. Posteriormente se agregaron 222.0 uL (1.283 mmol, 1.0 equiv.) de 2,3-dimetoxi
fenetilamina y se pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 °C (MW). Después se adicionaron 18.9
mg (0.038 mmol, 0.03 equiv.) de Sc(OTf)s y se pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 °C (MW).
Posteriormente se agregaron 406.0 mg (1.670 mmol, 1.3 equiv.) de la 2-isociano-1-morfolino-3-
fenilpropan-1-ona y nuevamente se pusieron a reaccionar por 15 minutos a 68 °C (MW).

Finalmente se adicionaron 188.0 mg (1.920 mmol, 1.5 equiv.) de anhidrido maléico y la reaccion se
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sometié por 15 minutos mas a 68 °C (MW). El avance de reaccion fue monitoreado por TLC vy al
concluir esta, el disolvente fue evaporado a sequedad. Posteriormente se hicieron extracciones al
crudo de reaccion empleando (4x15 mL) de NaHCO3q) en CH,Cl,. La fase organica fue secada en
Na,SO, anhidro y concentrada a sequedad. El producto se purificO por cromatografia en placa
preparativa de silica gel sobre vidrio (20x20 cm) empleando una mezcla de Hex-AcOEt 1:1 como

eluyente. Se aislaron 473.3 mg de un s6lido espumoso amarillo con 62% de rendimiento.

IH-RMN (500 MHz, CDCly) &: 7.79 (s, 1H, H-4), 7.21-7.11 (M, 10H, Harom), 6.93 (dd, 1H, J = 8.2,
8.2 Hz, H-26), 6.77 (dd, 1H, J = 8.1, 1.5 Hz, H-25), 6.76 (dd, 1H, J = 8.2, 1.5 Hz, H-27), 4.62-4.60
(m, 1H, H-7), 4.25 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 4.18 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 4.11-4.05 (m, 1H, H-
20), 3.83 (s, 3H, H-29), 3.81 (s, 3H, H-28 ), 3.81-3.78 (m, 4H, H-14), 3.66 (dd, 1H, J = 14.0, 3.3
Hz, H-15), 3.60 (dd, 1H, J = 14.0, 4.1 Hz, H-15), 3.28-3.22 (m, 1H, H-20), 3.02-2.96 (M, 1H, H-
21), 2.93-2.88 (M, 1H, H-21), 2.81-2.79 (m, 4H, H-13).

BC-RMN (125 MHz, CDCls) 8: 167.0 (C-5), 160.8 (C-2), 158.3 (C-30), 152.6 (C-24), 147.6 (C-
3), 147.2 (C-23), 139.3 (C-9), 135.2 (C-16), 132.3 (C-22), 130.9 (C-10), 128.7 (C-11), 128.6 (C-
17), 128.2 (C-18), 126.5 (C-12), 126.0 (C-19), 125.4 (C-31), 124.0 (C-26), 123.1 (C-4), 122.1 (C-
27), 111.0 (C-25), 67.0 (C-14), 60.6 (C-28), 60.2 (C-7), 55.6 (C-29), 52.9 (C-13), 40.7 (C-20), 39.8
(C-8), 35.3 (C-15), 29.1 (C-21).

P.F.=52°C
Ry = 0.26 (Hex-AcOEt 1:1)

FT-IR (pelicula en CH,Cly): 2934, 2832, 1694, 1584, 1441 cm™

HRMS; calculado para C3sH37N304S = 595.2505, encontrado = 595.2504
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6-(2,5-dimetoxifenetil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-
b]piridin-5-ona

En un tubo para reacciones con microondas (10 mL) equipado con agitador magnético, se
disolvieron 176.0 mg (1.158 mmol, 1.0 equiv.) de 2-tiofenil-acetaldehido en 0.5 mL de tolueno
anhidro. Posteriormente se agregaron 200.0 puL (1.158 mmol, 1.0 equiv.) de 2,5-dimetoxi-
fenetilamina y se pusieronn a reaccionar por 5 minutos a 68 °C (MW). Después se adicionaron 17.5
mg (0.035 mmol, 0.03 equiv.) de Sc(OTf)s y se pusieron a reaccionar por 5 minutos a 68 °C (MW).
Posteriormente se agregaron 338.0 mg (1.391 mmol, 1.2 equiv.) de la 2-isociano-1-morfolino-3-
fenilpropan-1-ona y nuevamente se pusieron a reaccionar por 15 minutos a 68 °C (MW).
Finalmente se adicionaron 150.1 mg (1.505 mmol, 1.3 equiv.) de anhidrido maléico y la reaccién se
sometié por 15 minutos mas a 68 °C (MW). El avance de reaccion fue monitoreado por TLC v al
concluir esta, el disolvente fue evaporado a sequedad. Posteriormente se hicieron extracciones al
crudo de reaccion empleando (4x10 mL) de NaHCO3q) en CH,Cl,. La fase organica fue secada en
Na,SO4 anhidro y concentrada a sequedad. El producto se purifico por cromatografia en placa
preparativa de silica gel sobre vidrio (20x20 cm) empleando una mezcla Hex-AcOEt 1:1 como

eluyente. Se aislaron 399.6 mg de un so6lido espumoso amarillo con 58% de rendimiento.

IH-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.78 (s, 1H, H-4), 7.22-7.10 (m, 10H, Harom), 6.73 (d, 1H, J = 9.5
Hz, H-24), 6.70 (d, 1H, J = 2.6 Hz, H-27), 6.69 (dd, 1H, J = 9.4, 2.7 Hz, H-25), 4.62-4.60 (m, 1H,
H-7), 4.27 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 4.16 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-8), 4.15-4.09 (m, 1H, H-20),
3.80-3.78 (m, 4H, H-14), 3.71 (s, 3H, H-28), 3.67-3.63 (m, 4H, H-29, H-15), 3.56 (dd, 1H, J =
14.1, 4.2 Hz, H-15), 3.27-3.21 (m, 1H, H-20), 2.98-2.92, (m, 1H, H-21), 2.89-2.83 (m, 1H, H-21),
2.81-2.77 (m, 4H, H-13).
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BC-RMN (125 MHz, CDCl;) &: 167.0 (C-5), 160.8 (C-2), 158.4 (C-30), 153.4 (C-26), 151.7 (C-
23), 147.7 (C-3), 139.3 (C-9), 135.3 (C-16), 130.9 (C-10), 128.7 (C-11), 128.6 (C-17), 128.2 (C-
18), 127.9 (C-22), 126.6 (C-12), 126.1 (C-19), 125.5 (C-31), 123.2 (C-4), 116.5 (C-24), 112.2 (C-
27), 111.1 (C-25), 67.0 (C-14), 60.2 (C-7), 55.7 (C-29), 55.6 (C-28), 52.9 (C-13), 39.9 (C-20), 39.8
(C-8), 35.3 (C-15), 29.7 (C-21).

P.F.=53°C
Rf = 0.31 (Hex-AcOEt 1:1)
FT-IR (pelicula en CH,Cly): 2831, 1693, 1499, 1439, 1396 cm’:

HRMS; calculado para C3sH37N30,4S = 595.2505, encontrado = 595.2503
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6-((benzo[d][1,3]dioxol-6-il)metil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((fenilsulfinil)metil)
pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona

En un matraz de 5 mL equipado con agitador magnético y bajo condiciones anhidras, se diluyeron
18.7 mg (0.033 mmol, 1.0 equiv.) de la 6-((benzo[1,3]dioxol-6-il)-2-metil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-
morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona en 2.0 mL de diclorometano anhidro. La
temperatura se llevo hasta 0 °C y se dejé agitar por 10 minutos. Posteriormente se adicionaron
10.63 mg (0.0462 mmol, 1.4 equiv.) de acido metacloroperbenzdico diluido en 0.5 mL de
diclorometano anhidro. La reaccién se mantuvo a la misma temperatura por un periodo de 2 horas,
tiempo en el cual esta concluye. Finalmente se hicieron extracciones al crudo de reaccién
empleando (3x10 mL) de NaHCOsq) en diclorometano seguido de un lavado con una solucion
saturada de NaCl. Se aislaron 19.0 mg de un sélido espumoso blanco. El producto se obtuvo como

una mezcla inseparable de diasteroisomeros en relacion 5:2 con rendimiento cuantitativo.

Se presentan las iméagenes correspondientes a la caracterizacion de este compuesto, el cual
es representativo de la serie de S-0xidos. La asignacion no pudo ser efectuada debido a que
el compuesto se obtiene como una mezcla inseparable de diasteroisomeros y las sefiales de

RMN se muestran duplicadas con relacién de integracién 5 a 2.

En los siguientes espectros se tomd solo una sefial para mostrar el desdoblamiento debido a

la presencia de los dos diasteroisomeros del S-6xido.
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Figura 22. Espectro de H-RMN para la 6-((benzo[d][1,3]dioxol-6-il)metil)-2-bencil-6,7-
dihidro-3-morfolino-7-((fenilsulfinil)metil) pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona.

93



C-RMN

4 relacion diasteroisomérica
1.00x5=5
Z 04x5=2
‘ i‘ S5%2
- ﬂl.n o8 v_,-_v«“v‘..f Wit AN A AN A
o =
8 8
T S O R T 7\ +
61.0 60.0 59.0 58.0
ppm (t1)
\ i
!
L
|
| - ‘ | |
J I h Lo Wk RS N_L o WO ST ¥
@
3 =i St e
150 100 50
ppm (t1)

Figura 23. Espectro de C-RMN para la 6-((benzo[d][1,3]dioxol-6-il)metil)-2-bencil-6,7-
dihidro-3-morfolino-7-((fenilsulfinil)metil) pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona.
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6-(4-metoxybencil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((fenilsulfinil)metil)pirrolo[3,4-
b]piridin-5-ona

En un matraz de 25 mL equipado con agitador magnético y bajo condiciones anhidras, se diluyeron
139.0 mg (0.252 mmol, 1.0 equiv.) de la 6-(4-metoxibencil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-
((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona en 10.0 mL de diclorometano anhidro, la temperatura se
llevd hasta 0 °C y se dej6 agitar por 10 minutos. Posteriormente se adicionaron 75.5 mg (0.327
mmol, 1.3 equiv.) de &cido metacloroperbenzoico diluido en 2.0 mL de diclorometano anhidro. La
reaccion se mantuvo a la misma temperatura por un periodo de 2 horas, tiempo en el cual esta
concluye. Finalmente se hicieron extracciones al crudo de reaccion empleando (3x25 mL) de
NaHCOj3,q) en diclorometano seguido de un lavado con una solucion saturada de NaCl. Se aislaron
140.1 mg de un so6lido espumoso blanco. El producto se obtuvo como una mezcla inseparable de

diasteroisémeros en relacion 2:1 con rendimiento cuantitativo.
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2,6-dibencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((fenilsulfinil)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona

En un matraz de 10 mL equipado con agitador magnético y bajo condiciones anhidras, se diluyeron
455 mg (0.087 mmol, 10 equiv.)) de la 2,6-dibencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-
((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona en 4.0 mL de diclorometano anhidro, la temperatura se
llevé hasta 0 °C y se dej6 agitar por 10 minutos. Posteriormente se adicionaron 26.0 mg (1.134
mmol, 1.3 equiv.) de &cido metacloroperbenzoico diluido en 1.0 mL de diclorometano anhidro. La
reaccion se mantuvo a la misma temperatura por un periodo de 2 horas, tiempo en el cual esta
concluye. Finalmente se hicieron extracciones al crudo de reaccion empleando (3x15 mL) de
NaHCO3(,q) en diclorometano seguido de un lavado con una solucion saturada de NaCl. Se aislaron
46.9 mg de un sélido espumoso blanco. El producto se obtuvo como una mezcla inseparable de

diasteroisdmeros en relacion 2:1 con rendimiento cuantitativo.

6-(3,4-dimetoxifenetil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((fenilsulfinil)metil)pirrolo[3,4-
b]piridin-5-ona
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En un matraz de 10 mL equipado con agitador magnético y bajo condiciones anhidras, se
diluyeron 41.9 mg (0.070 mmol, 1.0 equiv.) de la 6-(3,4-dimetoxifenetil)-2-bencil-6,7-
dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona  en 3.0 mL de
diclorometano anhidro, la temperatura se llevé hasta 0 °C y se dejo agitar por 10 minutos.
Posteriormente se adicionaron 21.0 mg (0.091 mmol, 1.3 equiv.) de a&cido
metacloroperbenzoéico diluido en 0.5 mL de diclorometano anhidro. La reaccion se
mantuvo a la misma temperatura por un periodo de 1 hora, tiempo en el cual esta concluye.
Finalmente se hicieron extracciones al crudo de reaccion empleando (3x10 mL) de
NaHCOj3,q) en diclorometano seguido de un lavado con una solucion saturada de NaCl. Se
aislaron 43.5 mg de un sélido espumoso blanco. El producto se obtuvo como una mezcla

inseparable de diasteroisdmeros en relacion 2:1 con rendimiento cuantitativo.

6-(2,3-dimetoxifenetil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((fenilsulfinil)metil)pirrolo[3,4-
b]piridin-5-ona

29 28
HsCO  OCH;
24 23

25 22 21

26 27 20

En un matraz de 10 mL equipado con agitador magnetico y bajo condiciones anhidras, se
diluyeron 13.0 mg (0.0218 mmol, 1.0 equiv.) de la 6-(2,3-dimetoxifenetil)-2-bencil-6,7-
dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona  en 2.0 mL de
diclorometano anhidro, la temperatura se llevé hasta 0 °C y se dejo agitar por 10 minutos.
Posteriormente se adicionaron 6.0 mg (0.0261 mmol, 1.2 equiv.) de acido
metacloroperbenzéico diluido en 0.5 mL de diclorometano anhidro. La reaccion se
mantuvo a la misma temperatura por un periodo de 1 hora, tiempo en el cual esta concluye.

Finalmente se hicieron extracciones al crudo de reaccion empleando (3x25 mL) de

97



NaHCOjz(,q) en diclorometano seguido de un lavado con una solucion saturada de NaCl. Se
aislaron 13.6 mg de un sélido espumoso blanco. El producto se obtuvo como una mezcla

inseparable de diasteroisomeros en relacion 2:1 con rendimiento cuantitativo.

6-(2,5-dimetoxifenetil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-morfolino-7-((fenilsulfinil)metil)pirrolo[3,4-
b]piridin-5-ona

En un matraz de 25 mL equipado con agitador magnético y bajo condiciones anhidras, se
diluyeron 163.0 mg (0.274 mmol, 1.0 equiv.) de la 6-(2,5-dimetoxifenetil)-2-bencil-6,7-
dihidro-3-morfolino-7-((feniltio)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona  en 10.0 mL de
diclorometano anhidro, la temperatura se llevé hasta 0 °C y se dejo agitar por 10 minutos.
Posteriormente se adicionaron 82.0 mg (0.356 mmol, 1.3 equiv.) de 4&cido
metacloroperbenzoico diluido en 2.0 mL de diclorometano anhidro. La reaccion se
mantuvo a la misma temperatura por un periodo de 1 hora, tiempo en el cual esta concluye.
Finalmente se hicieron extracciones al crudo de reaccion empleando (3x25 mL) de
NaHCOsq) en diclorometano seguido de un lavado con una solucion saturada de NaCl. Se
aislaron 167.9 mg de un solido espumoso blanco. El producto se obtuvo como una mezcla

inseparable de diasteroisémeros en relacién 2:1 con rendimiento cuantitativo
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Tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona

En un matraz tipo bola de 10 mL equipado con agitador magnético y bajo condiciones anhidras, se
diluyeron 60.0 mg (0.103 mmol, 1.0 equiv.) de la 6-((benzo[d][1,3]dioxol-6-il)metil)-2-bencil-6,7-
dihidro-3-morfolino-7-((fenilsulfinil)metil) pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona en 5.0 mL de diclorometano
anhido, la temperatura se llevé hasta 0 °C y se agit6 por 10 minutos. Posteriormente se adicionaron
112.0 4L (0.620 mmol, 6.0 equiv.) de TMSOTT seguidos de 107.0 xL (0.620 mmol, 6.0 equiv.) de
DIPEA. Después de un periodo de 16 horas a 0 °C y 24 horas mas a temperatura ambiente, la
reaccion concluyd. Posteriormente se hicieron extracciones al crudo de reaccién empleando (3x15
mL) de NaHCO3q) seguido de un lavado con una solucion saturada de NaCl. La fase organica fue
secada con NaSO, anhidro y el disolvente fue removido a sequedad empleando alto vacio.
Finalmente el crudo fue purificado mediante el uso de una placa preparativa de silica gel sobre
vidrio (20x20 cm) empleando una mezcla 2:1 de Hex-AcOEt como eluyente. Se aislaron 41.0 mg

de un sélido amarillo con 72% de rendimiento.

'H-RMN (500 MHz, CDCly) &: 7.79 (s, 1H, H-4), 7.47-7.45 (m, 2H, H-13), 7.40-7.38 (m, 2H, H-
17), 7.28-7.18 (M, 7H, Harom), 6.63 (s, 1H, H-8), 5.98 (d, 1H, J = 1.4 Hz, H-20), 5.93 (s, 1H, J = 1.4
Hz, H-20), 5.14 (d, 1H, J = 16.4 Hz, H-6), 4.66 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-10), 4.43 (d, 1H, J = 13.9 Hz,
H-11), 4.34 (d, 1H, J = 7.1 Hz, H-9), 4.33 (d, 1H, J = 13.9 Hz, H-11), 4.20 (d, 1H, J = 16.4 Hz, H-
6), 3.85-3.83 (M, 4H, H-28), 2.86-2.82 (m, 4H, H-27).
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BC-RMN (125 MHz, CDCl3) &: 165.8 (C-5), 165.4 (C-2), 159.3 (C-25), 147.8 (C-3), 147.2 (C-
21), 147.0 (C-22), 139.4 (C-12), 133.2 (C-13), 132.9 (C-16), 129.2 (C-14), 128.9 (C-17), 128.7 (C-
18), 127.8 (C-15), 127.5 (C-23), 127.2 (C-24), 126.2 (C-19), 124.5 (C-26), 123.3 (C-4), 109.6 (C-
7), 106.1 (C-8), 101.3 (C-20), 67.1 (C-28), 59.9 (C-10), 52.9 (C-27), 48.7 (C-9), 41.2 (C-6), 40.0
(C-11).

P.F.=68°C
Ry = 0.20 (Hex-AcOEt 1:1)

FT-IR (pelicula en CH,Cl,): 2851, 1696, 1481, 1441 cm™

HRMS; calculado para C33H29N30,4S = 563.1879, encontrado = 563.1881

Adicionalmente se presentan las imagenes correspondientes a la caracterizacion de esta

tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona.
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Figura 24. Espectro de *"H-RMN para la tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona.
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Figura 25. Espectro de **C-RMN para la tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona.
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Figura 26. Espectro DEPT-135 para la tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona.

103



S I COSYX:
—
) ]
S | .
{
L — L
~‘ L)
—— o L
|
— [
7.0 6.0
ppm (t2)

Figura 27. Espectro COSY para la tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona.
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Figura 28. Espectro HSQC para la tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona.
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Figura 29. Espectro HMBC para la tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona.
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Figura 30. Espectro de FT-IR para la tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona.
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Figura 31. Espectro de HRMS para la tetrahidroisoquinolin-pirrolopiridinona.
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Aza-analogo de nuevamina 105a

En un matraz tipo bola de 5 mL equipado con agitador magnético y bajo condiciones anhidras, se
diluyeron 21.1 mg (0.034 mmol, 1.0 equiv.) de la 6-(3,4-dimetoxifenetil)-2-bencil-6,7-dihidro-3-
morfolino-7-((fenilsulfinil)metil)pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona en 2.0 mL de diclorometano anhidro,
la temperatura se llevé hasta -45 °C y se dejé agitar por 10 minutos. Posteriormente se adicionaron
25.0 uL (0.172 mmol, 5.0 equiv.) de TFAA. La temperatura se mantuvo por un periodo de 3 horas
y 12 horas mas a temperatura ambiente, tiempo en el cual concluyd la reaccion. Posteriormente se
realizaron extracciones al crudo de reaccion empleando (3x10 mL) de NaHCOj3(,q) Seguido de un
lavado con una solucion saturada de NaCl. La fase organica fue secada con Na SO, anhidro y el
disolvente fue removido a sequedad empleando alto vacio. El crudo fue purificado mediante el uso
de una placa preparativa de silica gel sobre vidrio (20x20 cm) empleando una mezcla 1:1 de Hex-
AcOEt como eluyente. Se aislaron 9.9 mg de un sélido rojo palido con 60% de rendimiento.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.84 (s, 1H, H-4), 7.67 (s, 1H, H-11), 7.27-7.16 (m, 5H, Harom),
6.55 (s, 1H, H-14), 4.67-4.63 (m, 1H, H-8), 4.50 (d, 1H, J = 14.5 Hz, H-18), 4.32 (d, 1H, J = 14.5
Hz, H-18), 3.83-3.79 (m, 7H, H-24, H-25), 3.67 (s, 3H, H-26), 3.42-3.26 (m, 1H, H-8), 3.06-2.99
(m, 1H, H-9), 2.84-2.82 (m, 4H, H-23), 2.76-2.72 (m, 1H, H-9), 1.81 (s, 3H, H-27).

B3C-RMN (125 MHz, CDCl3) &: 167.7 (C-6), 163.5 (C-17), 161.0 (C-2), 148.0 (C-12), 147.7 (C-
3), 147.5 (C-13), 139.6 (C-19), 129.6 (C-15), 128.9 (C-20), 128.3 (C-21), 126.2 (C-22), 124.6 (C-
10), 123.7 (C-4), 123.1 (C-5), 111.2 (C-14), 109.9 (C-11), 67.2 (C-24), 63.1 (C-16), 55.9 (C-25),
55.8 (C-26), 53.0 (C-23), 40.0 (C-18), 34.7 (C-8), 29.0 (C-9), 27.9 (C-27).

P.F.=71°C.
Ry = 0.15 (Hex-AcOEt 1:1)
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FT-IR (pelicula en CH,Cl,): 2930, 2850, 1693, 1439 cm™
HRMS; calculado para Co9H31N30,4 = 485.2315, encontrado = 485.2314

Adicionalmente se presentan las imagenes correspondientes a la caracterizacion de este
aza-analogo de nuevamina.
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Figura 32. Espectro de *H-RMN para el aza-analogo de nuevamina.
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Figura 33. Espectro de "> C-RMN para el aza-analogo de nuevamina.
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Figura 34. Espectro DEPT-135 para el aza-analogo de nuevamina.
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Figura 35. Espectro COSY para el aza-andlogo de nuevamina.
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Figura 36. Espectro HSQC para el aza-analogo de nuevamina.
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Figura 37. Espectro HMBC para el aza-andlogo de nuevamina.
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Figura 38. Espectro de FT-IR para el aza-analogo de nuevamina.
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Figura 39. Espectro de HRMS para el aza-analogo de nuevamina.
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Aza-analogo de nuevamina obtenido mediante un proceso one pot

En un matraz tipo bola de 25 mL equipado con agitador magnético y bajo condiciones anhidras, se
diluyeron 100 xL (0.885 mmol, 1.0 equiv.) de tetrahidroisoquinolina en 5.0 mL de THF anhidro, la
temperatura se llevé a reflujo. Posteriormente se adicionaron 500.0 mg (1.77 mmol, 2.0 equiv.) de
IBX y el reflujo se mantuvo por un periodo de 30 minutos. Pasado ese tiempo se adicionaron 216.0
mg (0.885 mmol, 1.0 equiv.) de la 2-isociano-1-morfolino-3-fenilpropan-1-ona y el reflujo
nuevamente se mantuvo por un periodo de 60 minutos. Finalmente se adicionaron 105.0 mg (1.062
mmol, 1.2 equiv.) de anhidrido maléico y el reflujo se mantuvo por un periodo de 30 minutos. El
avance de la reaccion fue monitoreado por TLC. Al concluir esta, se realizaron extracciones al
crudo de reaccion empleando (3x5 mL) de NaHCOgz(,q) Seguido de un lavado con una solucion
saturada de NaCl. La fase organica fue secada con Na,SO, anhidro y el disolvente fue removido a
sequedad empleando alto vacio. El crudo fue purificado mediante el uso de una placa preparativa
de silica gel sobre vidrio (20x20 cm) empleando una mezcla 2:1 de Hex-AcOEt como eluyente. Se

aislaron 150.2 mg de un solido blanco (109) con 42% de rendimiento.

IH-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.86 (s, 1H, H-4), 7.33-7.21 (m, 10H, Harom), 5.60 (s, 1H, H-16),
4.63-4.58 (m, 1H, H-8), 4.49 (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-18), 4.35, (d, 1H, J = 14.2 Hz, H-18), 3.88-
3.83 (M, 4H, H-24), 3.51-3.45 (m, 1H, H-8), 3.12-3.05 (m 1H, H-9), 2.89-2.83 (m, 5H, H-9, H-23).

BC-RMN (125 MHz, CDCls) &: 166.4 (C-6), 161.2 (C-17), 158.9 (C-2), 147.8 (C-3), 139.5 (C-
19), 133.6 (C-10), 132.6 (C-15), 129.2 (C-20), 129.0 (C-14), 128.3 (C-21), 127.4 (C-11), 126.9 (C-
12), 126.4 (C-13), 126.2 (C-22), 124.6 (C-5), 123.5 (C-4), 67.2 (C-24), 59.2 (C-16), 53.0 (C-23),
40.0 (C-18), 37.7 (C-8), 29.3 (C-9).
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P.F.=63°C
Rf = 0.18 (Hex-AcOEt 1:1)
HRMS; calculado para Cy3H2sN30, = 411.1947, encontrado = 411.1956

Adicionalmente se presentan las imagenes correspondientes a la caracterizacion del aza-analogo de

nuevamina
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Figura 40. Espectro de *H-RMN para el aza-analogo de nuevamina.
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Figura 41. Espectro de *C-RMN para el aza-analogo de nuevamina.
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Figura 42. Espectro DEPT-135 para el aza-analogo de nuevamina.
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Figura 43. Espectro COSY para el aza-andlogo de nuevamina.
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Figura 44. Espectro HSQC para el aza-analogo de nuevamina.
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A series of tetrahydroisoquinolin-pyrrolopyridinones were prepared from an easily accessible aldehyde, a
commercially available amine, a readily isolable isonitrile, and maleic anhydride via a triple process: Ugi-
3CR-aza Diels-Alder/S-oxidation/Pummerer. The combination of a multicomponent Ugi-type reaction
with other post-functionalization processes provides a powerful tool for the preparation of fused polyhet-
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The chemistry of heterocyclic compounds has assumed an
important role in recent years.! Nitrogenated heterocyclic com-
pounds are an integral part of numerous drugs and natural prod-
ucts,? and the majority of these latter exhibit biological activity.*
For these reasons, several synthetic methodologies have been
developed for preparing natural products.* Synthetic methodolo-
gies, such as multicomponent reactions (MCR's) have been used
to achieve advanced intermediates for the synthesis of compounds
with biological activity.® In this context, a combination of multi-
component reactions® and an efficient post-transformation, typi-
cally involving a ring-forming process, has provided a powerful
tool to the synthesis of highly functionalized heterocyclic com-
pounds.” Indeed, multicomponent reactions that combine three
or more reactants together during a single ordered event offer
not only molecular complexity and diversity in each step, they also
enable the matching of functionalities that are suitable for further
transformations. The reaction times and yields of MCR's can greatly
benefit from the use of microwave (MW) irradiation.®

Several post-transformations of Ugi products have been re-
ported, including cyclocondensations,® radical cyclizations,'”
SwAr's,'! §y2's,!? cycloadditions,'? and metathesis reactions.'*

# Corresponding authors. Tel.: +52 55 58044913; fax: +52 55 58044666 (E.G.);
tel.: #52 473 7320006x8191; fax: +52 473 7320006x8168 (RG.).
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ugto.mx (R. Gimez-Montano).
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Recently, we focused on the preparation of compound libraries
using multicomponent processes, such as Ugi-type reactions
combined with other post-functionalization techniques, such as
free-radical cyclizations.'” We also focused on the preparation of
synthetically nitrogenated analogs of important natural products
in medicinal chemistry. In this context, one of our goals has been
to develop synthetic routes to compounds with the tetrahydroiso-
quinolin-pyrrolopyridinone skeleton, which is an aza-analog of the
tetrahydroisoquinolin-isoindolinone skeleton that may exhibit
biological activity. The preparation of these compounds presents
an attractive challenge.'®

In 1997, Grigg and co-workers'” reported the synthesis of the
tetrahydroisoquinolin-pyrrolopyridinone 1 using a palladium-
catalyzed cascade cyclization-Friedel-Crafts alkylation approach
in 71% yield Figure 1.

In 2002, Gamez-Montaiio and Zhu'® reported a three-step
synthesis of the tetrahydroisoquinolin-pyrrolopyridine 2 using a
combination of multicomponent reactions and Pummerer cycliza-
tion in good overall yield. This sequence provided the first syn-
thetic approach to tetrahydroisoquinolin-pyrrolopyridinones
without a carbonyl in the pyrrole ring of the linear polyheterocyclic
system, Figure 1.

In this Letter, we describe the synthesis of the new compounds
3a-c (Fig. 1) containing the aza-tetracyclic skeleton of tetrahydro-
isoquinolin-pyrrolopyridinones via a combined multicomponent
Ugi-type reaction, aza Diels-Alder cycloaddition, and Pummer
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Figure 1. Compounds with the tetrahydroisoquinolin-pyrrolopyridinone skeleton.

er-type cyclization as a post-functionalization reaction performed
under MW-irradiation.

Recently, our group developed a new methodology for preparing
the pyrrolopyridinone skeleton using a four-component reaction.'*?
Following this methodology, the easily accessible aldehyde 4,' the
commercially available piperonylamine (5a), and the readily
isolable isonitrile?® 6 were sequentially combined in an Ugi-3CR in
toluene using MW as a heat source to give, after 45 min, the corre-
sponding 5-amino-oxazole 7a.?' Next, maleic anhydride (8)*> was
added to afford, after 15 min, the expected pyrrolo|3,4-b]pyridin-
5-one 9a via an aza-Diels-Alder u:).ru:]|:|additi|:|n23 (Scheme 1).

In the first attempt to obtain the pyrrolo|3,4-b]pyridin-5-one
9a, we used LiBr as an additive?* to facilitate the imine formation,
however, the desired compound was obtained in low yield (32%),
probably due to the hygroscopic properties of this salt (Table 1,
entry 1). The use of NH,4Cl to generate the iminium ion, which
was expected to be more reactive than the imine in the Ugi reac-
tion, as reported by Zhu and co-workers,”® provided a better yield
(Table 1, entry 2). The use of metallic triflates as a catalyst®® pro-
moted this transformation (Table 1, entries 3 and 4) by activating
the imine prior to the isonitrile nucleophilic attack. The use of
Sc(OTf)s, in particular, gave the highest yield. Once the conditions
were optimized, including the reaction parameters associated with
the MW conditions, two pyrrolo[3,4-b]pyridin-5-ones 9b and 9c¢
were prepared in good yield within 60 min in a single step through
the use of two amines 5b and 5c as starting materials (Table 1,

\j‘ Rz
s.
@’ H Sc(0Th)y s R,
4 _ =
PhMe
* MW (68 °C) NH
~ 100%
R s
1:©/\NH2 ® O 45 min ||'/Q"‘\I/ \)\ro ‘Y
Ry + S el

5a, R;, R,=-0-CH,-0-
5b, R,=-H, R,= -OMe

5¢, R,=R,~H
1
17, +
$ s 3
14
n_y ] 9]
2 L]
z Y 1 PhM ‘/!{0
R - le
1
w8 " MW (62 °C) \\g
z 17 7 = " 82%
- % gac 15 min 8
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Scheme 1. Synthesis of the pyrrolo[3,4-b]pyridin-5-ones 9a-c based on a multi-
component reaction.

Table 1
Effect of the catalyst and the solvent in the synthesis of pyrrolo[3,4-b]pyridin-5-ones
9a-c.
Entry Solvent Additive or catalyst Yield® (%) Product
1 PhMe LiBr 1.1 equiv 32 Ya
2 PhMe NH,4Cl 1.2 equiv 45 9a
3 PhMe YB(OTH); 3 mol % 48 9a
4 PhMe Se{OTH)s 3 mol % 82 9a
5 PhH Se{OTH)s 3 mol % 62 9a
6 PhMe Sc(OTf); 3 mol % 75 9b
7 PhMe Sc(OTf); 3 mol % 72 9c

# After purification by silica gel column chromatography.

entries 6 and 7). Notably, the use of benzene in place of toluene
decreased the yield (Table 1, entry 5).

The pyrrolo]3,4-b]pyridin-5-one 9a was quantitatively S-
oxidized®® using m-CPBA to the corresponding sulfoxide
compound 10a (Scheme 2). A diastereomeric mixture was
expected as a consequence of the creation of an axial chiral center
at the sulfoxide axis, and the desired compound 10a was obtained
as a mixture in a 5:2 ratio of the inseparable diastereomers by
silica gel column chromatography. In the present work, the two
sulfoxide diasterecisomers (10a) did not need to be isolated and
were used as a mixture in the next step.

Closure of the diastereomeric mixture of the sulfoxide
compounds 10a, by a SgAr Pummerer-type cyclization®” using the
Hunig's base and TMSOTF as a sulfoxide activator'® afforded the
desired tetrahydroisoquinolin-pyrrolopyridinone 3a in low yield
(Table 2, entry 1) as a single diastereoisomer. The optimal conditions
included DIEA (6.0 equiv), TMSOTf (6.0 equiv), and dichlorometh-
ane as the solvent, with incubation at 0°C for 16 h to give the
polyheterocycle 3a in 72% yield (Table 2, entry 2), Scheme 2.

m-CPBA

CH,CI

0%’

~ 100%
2h

3a, R,, R,= -0-CH,-0-
3b, Ry=-H, R=-OMe
3¢, R,=R=H

Scheme 2. Preparation of the tetrahydroisoquinolin-pyrrolopyridinones 3a-c.

Table 2

Optimization of the Pummerer-type cyclyzation for the synthesis of final products
3a-c.

Entry Conditions® Time (h) Yield® (%) Product
1 (1.0, (1.0) 16 16 3a
2 (6.0), (6.0) 16 72 3a
3 (6.0), (6.0) 34 62 3b
4 (6.0), (6.0) 48 38 3¢

# Dichloromethane, DIEA, TMSOTT (equiv) at 0 °C.
P After purification by silica gel column chromatography.
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Under these conditions, the desired tetrahydroisoquinolin-
pyrrolopyridinones 3b-c were prepared in moderate to good yields
using pyrrolo[3,4-b]pyridin-5-ones 9b-c as starting materials
(Table 2, entries 3 and 4).

The SgAr Pummerer-type cyclization proceeds effectively upon
activation of the reaction center in the aryl responsible for the
nucleophilic attack by electron-releasing groups (ERG’s).%® In this
context, the differences among the observed yields during the
synthesis of compounds 3a-c from the corresponding sulfoxides
10a-c (72, 62, 38%) could be explained. The di-oxa bridge was a
better substituent than the methoxy group, and this latter was
better than hydrogen during the last cyclization step.

All  tetracycles containing the tetrahydroisoquinolin-
pyrrolopyridinone system were obtained as a single diastereomer,
and their stereochemistry was deduced from mechanistic consid-
erations and NMR studies. The observed coupling constant
between H-9 and H-10 (Jyg-y10 = 7.8 Hz) indicated an anti relation-
ship between these two protons. The relative stereochemistry of all
new compounds 3a-c was deduced to be (95"-10R*) by compari-
son with the literature data.'®

The scope of this multicomponent reaction was evaluated by
including the S-oxidation and the Pummerer cyclization in a full
one-pot process. Under the conditions established previously for
the multistep synthesis, the aldehyde 4, piperonylamine (5a), iso-
nitrile 6, and Sc(OTf); were sealed in a reaction tube in toluene,
and the solution was MW-irradiated for 45 min at 68 °C. The
maleic anhydride 8 was introduced, and MW-irradiation continued
at 68 °C for an additional 15 min. m-CPBA was then introduced,
and the reaction was stirred at 0 °C for 2 h. Finally, DIEA (6.0 equiv)
and TMSOTT (6.0 equiv) were added, and the reaction mixture was
stirred at 0 °C for 16 h to yield the polyheterocycle 3a in 12% over-
all yield in a one-pot process.

In summary, the multicomponent domino process used in the
present work, which involved a combination of Ugi-3CR, aza
Diels-Alder cycloaddition, S-oxidation, and Pummerer-type cycli-
zation under microwave-assistance, produced three fused rings
by creating seven new chemical bonds via the simple loss of water
and CO,. The obtained polyheterocycles containing the tetrahydro-
isoquinolin-pyrrolopyridinone system were produced in good
yields, considering the molecular complexity of the final com-
pounds. The operational simplicity of this synthesis is highly
attractive for a range of diversity-oriented synthetic approaches.
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All compounds were characterized by 'H NMR, *C NMR, DEPT-135, COSY,
HSQC, HMBC, IR, and HRMS. The melting points are reported as the average
values from three tests.

Procedure for obtaining pyrrolo[3,4-b]pyridin-5-ones (See Ref. 15a).

Selected compound 6-((benzo[d][1,3]dioxol-6-yl)methyl)-2-benzyl-6,7-
dihydro-3-morpholino-7-((phenylthio)methyl )pyrrolo[3,4-b]  pyridin-5-one
9a, yield 82%. Pale yellow powder, mp: 58 °C, Ry=0.35 (Hexane AcOEt 1:1).
Selected spectral data for compound 9a "H NMR (500 MHz, CDCls, 298 K) 4: 7.83
(s, 1H, H-4), 7.23-7.12 (m, 10H, Hyrom), 6.72 (dd, 1H, J= 11.1, 0.8 Hz, H-26),6.72
(d, 1H,J=11.1 Hz, H-25),6.70 (d, 1H, ] = 0.8 Hz, H-22),5.90 (d, 1H, | = 4.6 Hz, H-
27),5.88 (d, 1H, [ = 4.6 Hz, H-27), 5.21 (d, 1H,] = 15.1 Hz, H-20),4.60 (m, 1H, H-
7), 428 (d, 1H,] = 14.2 Hz, H-8),4.12 (d, 1H, ] = 14.2 Hz, H-8), 3.84-3.79 (m, 5H,
H-14, H-20), 3.69 (dd, 1H,J = 14.1, 3.2 Hz, H-15), 3.56 (dd, 1H, [= 14.1, 4.1 Hz,
H-15), 2.83-2.79 (m, 4H, H-13). "*C NMR (125 MHz, CDCls, 298 K) 5: 167.0 (C-
5), 161.3 (C-2), 158.3 (C-28), 148.1 (C-23), 147.7 (C-3), 147.1 (C-24), 1392 (C-
9), 135.2 (C-16), 131.1 (C-10), 130.4 (C-21), 128.8 (C-11), 128.7 (C-17), 128.2
(C-18), 126.7 (C-12), 126.1 (C-19), 125.1 (C-29), 123.5 (C4), 1215 (C-26),
108.6 (C-25), 108.2 (C-22), 101.0 (C-27), 67.1 (C-14), 59.0 (C-7), 52.9 (C-13),
43.6 (C-20), 39.8 (C-8), 35.4 (C-15). FT-IR (film in CHCl,): 1692 cm™' (C=0).
HRMS caled for C35HsyN50,5: 565.2035, found: 565.2029.

Procedure for obtaining 6-((benzo[d][1,3]dioxol-6-yl)methyl)-2-benzyl-6,7-
dihydro-3-morpholino-7-(( phenylsulfinyl)methyl)pyrmrolo[3,4-b]pyridin-5-one
10a: to a stirred solution of compound 9a (0.033 mmol, 1.0 equiv) in CHxCl; at
0°C, m-CPBA (0.0462 mmol, 1.4 equiv) was added. After 2 h, the solvent was
removed under reduced pressure. The crude product was purified by silica gel
chromatography ( hexane /AcOEt 1:1). Finally, the product was re-purified on a
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silica-gel preparative plate (20 x 20 cm) with a mixture of hexane and AcOEt
1:1 as the mobile phase to afford a mixture of two inseparable
diastereoisomers 10a (in a 5:2 ratio) in quantitative yield. The NMR signals
of 10a were found to be duplicated.

Procedure for obtaining the tetrahydroisoquinolin-pyrrolopyridinones. Selected
compound 3a. To a stirred solution of compound 10a (0.103 mmol, 1.0 equiv)in
CH-Cl, at D=C, TMSOTf (0620 mmol, 6.0equiv) and DIEA (0.620 mmol,
6.0 equiv) were sequentially added. After 16 h, the solvent was removed
under reduced pressure. The crude product was primarily treated with
3 x 15 mL NaHCOs (aq), followed by treatment with excess brine. The crude
product was immediately purified on a silica-gel preparative plate
(20 x 20 cm) using a mixture of hexane and AcOEt 3:1 as the mobile phase
to afford the desired compound 3a in 72% yield. White solid, mp: 72°C.
Rp=0.20 (Hexane/AcOEt 1:1). Selected spectral data for compound 3a, 'H NMR
(500 MHz, CDCls, 298 K) &: 7.79 (s, 1H, H-4), 7.47-7.45 (m, 2H, H-13), 7.40-
7.38 (m, 2H, H-17), 7.28-7.18 (m, 7H, Harom), 6.63 (s, 1H, H-8), 5.98 (d, 1H,
J=1.4Hz, H-20),5.93 (s, 1H,] = 1.4 Hz, H-20),5.14 (d, 1H, ] = 16.4 Hz, H-6 ), 4.66
(d, 1H,J = 7.8 Hz, H-10),4.43 (d, 1H,J = 13.9 Hz, H-11),4.34(d, 1H,J = 7.8 Hz, H-
9), 433 (d, 1H, J= 13.9 Hz, H-11), 420 (d, 1H,J = 16.4 Hz, H-6), 3.85-3.83 (m,
4H, H-28), 2.86-2.82 (m, 4H, H-27). >C NMR (125 MHz, CDCls, 298 K) 5: 165.8
(C-5), 165.4 (C-2), 159.3 (C-25), 147.8 (C-3), 147.2 (C-21), 147.0 (C-22), 139.4
(€-12), 1332 (C-13), 132.9 (C-16), 129.2 (C-14), 1289 (C-17), 128.7 (C-18),
127.8 (C-15), 127.5 (C-25), 127.2 (C-24), 126.2 (C-19), 124.5 (C-26), 123.3 (C-
4),109.6 (C-7), 106.1 (C-8), 101.3 (C-20), 67.1 (C-28), 59.9 (C-10), 52.9 (C-27),
48.7 (C-9), 41.2 (C-6), 40.0 (C-11). FT-IR (film in CHyCly): 1696 cm™~! (C=0).
HRMS caled. for C33H2oN30,5: 563.1879, found: 563.1881.
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