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Figura 50. A) Tamafo de los embriones. B) Tamafo del ojo. C)
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Figura 76. A) Tamafno de los embriones. B) Tamafo del ojo. C)
Edemas pericardiacos. D) Edemas en el saco vitelino; manifestados en
los embriones expuestos a las B-carbolinas 176a-b y 176e-f a las 96
hpf, calculados a través del software DanioScope™.
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CONTENIDO:

Reconociendo la importancia biol6gica de las cinamamidas, se recopilé informacién relacionada
con algunos de estos derivados de origen natural en donde estuviera presente la funcion amida
como unidad farmacoforica, identificando asi la zantoxylamida y la armatamida. Tras la preparacion
de estos protoalcaloides y sus derivados, su utilidad sintética fue evaluada en la sintesis total de
productos naturales de mayor complejidad estructural como lo son aquellos alcaloides
isoquinolinicos aislados de la planta Dysoxylum lenticellare, reportando dos enfoques: primero, la
sintesis concisa de estos derivados como mezclas racémicas, y segundo, empleando la reaccién
de Noyori para la obtencion de tetrahidroisoquinolinas quirales, ampliando su diversidad estructural
y explorando su actividad biologica.

Para complementar el estudio de las reacciones empleadas durante la preparacion de los
alcaloides Dysoxylum, se implementé la transformacion Bischler-Napieralski para la sintesis de
alcaloides B-carbolinicos, en especial aquellos aislados de la planta Peganum harmala y que son
conocidos como harminas. Tras realizar un estudio para la transformacién de estos derivados en
analogos al compuesto sintético JKA97, el cual ha demostrado ser un agente antitumoral efectivo,
no fue posible alcanzar este objetivo, aunque durante este estudio se logré preparar con éxito las
dihidroindolo[2,3-a]quinolizidinas como derivados de las harminas los cuales prometen abrir una
nueva linea de investigacion en quimica organica.

Por ultimo, se estandarizé el modelo in vivo del pez cebra para la evaluacién bioldgica de las
moléculas preparadas: alcaloides armatamida, tetrahidroisoquinolinicos y [-carbolinicos,
determinando su toxicidad y estudiando los principales cambios morfolégicos inducidos durante el
desarrollo del pez cebra a través del andlisis fenotipico. Enfoque y resultados que permitiran
identificar en estudios superiores las posibles dianas biolégicas que estén siendo perturbadas,
ademas de realizar un cribado para seleccionar aquellas moléculas mas promisorias para ser
destinadas a bioensayos avanzados, contribuyendo al desarrollo de agentes con actividad cardiaca
y antitumoral.
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Higligthing the biological importance of cinnamamides, information related to some of these
derivatives of natural origin was collected where the amide function was present as a
pharmacophoric unit, thus identifying the alkaloids zanthoxylamide and armatamide. After having
prepared these protoalkaloids and their derivatives, its synthetic utility was evaluated in the total
synthesis of natural products of major structural complexity as are those isoquinolinic alkaloids
isolated form the plant Dysoxylum lenticellare, through two approaches: first, the concise synthesis
of these derivatives as racemic mixtures, and second, using the Noyori reaction to obtain chiral
tetrahydroisoquinolines, expanding its structural diversity an exploring its biological activity.

In order to complement the study of the reaction used during the preparation of the Dysoxylum
alkaloids, the Bischler-Napieralski transformation was implemented for the synthesis of the -
carboline alkaloids, especially those isolated from the plant Peganum harmala and known as
harmines. After having studied its transformation in analogues of the sinthtetic compound JKA97, a
potent and selective antitumoral agent, this goal was not possible to achieve. However, during this
study the respective dihydroindolo[2,3-a]quinolizidines were prepared from harmine derivatives,
representing a promising research field in organic chemistry.

Finally, the zebrafish embryo model was estandarizated for the biological evaluation of the
synthetized molecules: zanthoxylamide, tetrahydroisoquinoline and B-carboline alkaloids,
determining their toxicity and studying the principal morphologic changes induced during the
zebrafish development after the chemical treatment. This approach and the results obtained will
allow to be identified, in high level studies, the possible perturbed biological targets, besides of an
screening to select those most promising molecules in order to contribute to the development of
new agents with cardiac an antitumoral activity.
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INTRODUCCION

Tradicionalmente, la quimica organica fue reconocida dentro de las ciencias
quimicas como una herramienta empleada para la preparaciéon de moléculas de
origen natural, si bien en sus inicios no pretendia imitar el trabajo realizado por la
naturaleza, el reto de la sintesis total de varios metabolitos secundarios permitio el
desarrollo de nuevas metodologias y estrategias de sintesis que de manera
acelerada facilitaron la obtencion de estos productos a escala de laboratorio.
Durante los afos, el rol de la quimica organica evolucioné junto con la quimica
medicinal, reconociendo que muchas de las entidades quimicas descubiertas tanto
de origen natural o sintético, exhibian propiedades biolégicas que resultaban
benéficas para el ser humano. De esta manera, estas dos areas se interesaron por
realizar un trabajo conjunto para preparar derivados bioactivos a escala industrial,
desarrollando nuevas estrategias sintéticas mas versatiles y eficientes. Sin
embargo, nuestra sociedad enfrentaria nuevos retos y necesidades a las cuales
también se les encontrd solucién en la quimica organica, como por ejemplo la
demanda energética, suplida por el desarrollo de pequefias moléculas que actian
como semiconductores, 0 la escasez de minerales que ha motivado la
implementacion de metodologias sintéticas libres de metales de transicion.

En la actualidad, se puede establecer con total certeza que el campo de acciéon de
la quimica organica es bastante amplio, desde reducir el nimero de etapas que

conlleva la sintesis de un producto natural, imitando los procesos bioquimicos que
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tienen lugar en plantas, bacterias y hongos, pasando por el disefio de estrategias
para la formacion de nuevos enlaces con el fin de reducir el costo de la
preparacion de farmacos esenciales, hasta la construccion de moléculas mas
complejas que han servido para la fabricacion de nuevos materiales; avances que
han sido reconocidos en los 24 premios Nobel otorgados a investigadores en esta
area.

De esta forma, el Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular, motivado en
Su vision y objetivos, se propuso ampliar sus lineas de investigacion hacia el
disefio, sintesis y bioprospeccion de nuevos compuestos N-heterociclicos;
esfuerzos que se condensaron y fueron discutidos en tres capitulos, subdivididos
cada uno con sus respectivas secciones (Introduccion, Estado del arte, Hipotesis,
Objetivos, Resultados, Conclusiones, Parte experimental y Bibliografia), aunque
para la identificacion de cada molécula se empled una numeracion continua a lo
largo del escrito.

En primer lugar, se identificaron los protoalcaloides rubemamina, armatamida y
zantosina, una serie de N-feniletil cinamamidas aisladas de las plantas del género
Zanthoxylum, que inspiraron el disefio de un protocolo de sintesis para su
preparacion empleando un catalizador de boro que demostr6 una gran actividad
catalitica, el tris-(2,2,2-trifluoroetil)borato (B(OCH2CFs3)s). Agente que permitio la
obtencién de otras 20 N-feniletil cinamamidas en excelentes rendimientos y con
una amplia versatilidad estructural que permitieron el estudio de nuevas

estrategias para su transformacion en alcaloides isoquinolinicos.
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En segundo lugar, y con el fin de desarrollar en nuestro laboratorio conceptos de
sintesis total y enantioselectiva, se planted y perfecciond un andlisis retrosintético
para la preparacion de alcaloides Dysoxylum, un grupo de alcaloides
tetrahidroisoquinolinicos aislados de la planta Dysoxylum lenticellare. La estrategia
sintética planteada tenia como objetivo la sintesis total de estos alcaloides a partir
de las correspondientes N-feniletii cinamamidas preparadas previamente,
describiendo asi la sintesis biomimética de estos derivados isoquinolinicos. Estos
compuestos, una libreria de 18 derivados, fueron obtenidos en cinco etapas con
excelentes rendimientos globales y enantioselectividad, empleando la reaccién
Bischler-Napieralski para la preparacion del nucleo isoquinolinico y la reaccion de
Transferencia Asimetria de hidrogeno (AHT) para la construccion del centro
estereogénico, describiendo por primera vez la sintesis biomimética de estos
derivados.

Por altimo, la preparacién de los alcaloides harman y harmina (Peganum harmala)
se realizd en base en las reacciones Bischler-Napieralski/oxidacion en
rendimientos moderados y esta discutida en el tercer capitulo. Estos compuestos
fueron transformados mediante reacciones de sustitucion electrofilica aromatica en
una pequeiia serie de B-carbolinas, las cuales fueron utilizadas como precursores
de analogos al derivado sintético JKA97. Sin embargo, tras un exhaustivo estudio
de las condiciones de reaccion, solo fue posible obtener este tipo de derivados en
un rendimiento muy bajo, aunque dentro de la evaluacion de las estrategias

sintéticas para la preparacion de las moléculas de interés se encontr0 una
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reaccion que permitié la construccion del sistema dihidroindolo[2,3-a]quinolizidina
que promete tener aplicaciones en el desarrollo de nuevos dispositivos emisores
de luz (OLEDs).

Adicionalmente, en cada capitulo se realizo la determinacion de la toxicidad (LCso)
y los cambios fenotipicos inducidos en el modelo del pez cebra. Asi, se discute y
compara los resultados obtenidos con los observados y determinados para
algunos farmacos reconocidos que fueron empleados como controles positivos,
revelando el perfil toxico y farmacolégico de las cinamamidas, los alcaloides
Dysoxylum y las B-carbolinas.

Al revisar la informacion literaria sobre el estado actual que soportd esta
investigacion, se encontré que los protocolos reportados hasta el momento
presentaban ciertas dificultades y desventajas que limitaban su implementacion a
gran escala, proponiendo un reto a la quimica organica en este sentido. De esta
forma nuestro laboratorio, aun comprometido con los problemas actuales de la
quimica organica y la quimica medicinal, muestra los resultados obtenidos durante
este trabajo de investigacion, donde se introducen estrategias para la preparacion
de nuevas moléculas heterociclicas nitrogenadas y su evaluacion bioldgica a
través del desarrollo de un modelo in vivo de amplio uso en farmacologia basica.
Adicionalmente, se recolect6 la informacion necesaria que podria ser la base de
una nueva linea de investigacion para los proximos afnos.

Esta investigacion conto con el financiamiento de Colciencias a través del proyecto

titulado “Analisis de los cambios fenotipicos del pez Cebra (Danio rerio)
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producidos por nuevas moléculas tetrahidroquinolinicas en busca de potentes y
selectivos moduladores genéticos” Codigo: 1102-569-34597 contrato nimero RC-
0346-2013, y a través del Programa Doctorados Nacionales, Convocatoria 617,
para la beca de sostenimiento. Hasta el momento y como producto de las
actividades relacionadas con este trabajo de investigacion, se ha publicado un
articulo cientifico y un capitulo de libro:

1. Puerto Galvis C. E. and Kouznetsov V. V. “Recent Advances for the C-C

and C-N Bond Formation in the Synthesis- of 1-Phenethyl-

tetrahydroisoquinoline, Aporphine, Homoaporphine-, and g-Carboline Alkaloids”.

Synthesis, 2017, 49, 4535-4561.

2. Puerto Galvis C. E. and Kouznetsov V. V. Chapter 1: “Novel Approaches in

the Synthesis of Natural and Synthetic Fused Aza-Polycycles Toward the

Development of New Bioactive Compounds” in: “Studies in Natural Products

Chemistry”. Edited by Atta-ur-Rahman. Elsevier, 2018, Vol. 56. p. 1-25.
Adicionalmente, a la fecha de entrega de este documento al comité evaluador, se
estan redactando dos articulos que pretenden ser publicados en corto plazo:

1. Puerto Galvis C. E. and Kouznetsov V. V. “Biomimetic Synthesis of 1-

Phenethyltetrahydroisoquinoline Alkaloids”. En construccion.

2. Puerto Galvis C. E.; Macias, M. A. and Kouznetsov V. V. “Synthesis and

Crystallographic Characterization of 3,4-Dihydroisoquinolin

Hexafluorophosphates Obtained Through the Bischler-Napieralski Reaction in
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Bmim[PFs]. A Concise Synthesis of Tetrahydroisoquinoline Alkaloids”. En
construccion.

De igual forma, los resultados parciales y finales también fueron divulgados en

distintos congresos nacionales e internacionales:
1. Puerto Galvis C. E. and Kouznetsov V. V. “N-Feniletilcinnamamidas como
precursores de la reaccion Bischler-Napieralski. Sintesis de 3,4-dihidro-1-
estirilisoquinolinas en [bmin]PF6 como liquido idnico y a temperatura ambiente”.
31° Congreso Latinoamericano de Quimica. Lima, Perd. 14-17 de Octubre de
2014.
2. Puerto Galvis C. E. and Kouznetsov V. V. “N-Feniletilcinnamamidas como
precursores de la reaccion Bischler-Napieralski. Sintesis concisa de alcaloides
tetrahidroisoquinolinicos”. XX Simposio Nacional de Quimica Orgéanica. Mar del
Plata, Argentina. 11-14 de Noviembre de 2015.
3. Puerto Galvis C. E. and Kouznetsov V. V. “Sintesis enantioselectiva de 1-
feniletiltetrahidroisoquinolinas como analogos de alcaloides Dysoxylum y su
evaluacion biolégica en el modelo del pez cebra”. Primer Encuentro Cientifico
de la Facultad de Ciencias UIS. Bucaramanga, Colombia. 25-26 de Noviembre
de 2015.
4. Puerto Galvis C. E. and Kouznetsov V. V. “Sintesis total de (S)-disoxilina,
(S)-homolaudanosina y otros alcaloides Dysoxylum y su evaluacion bioldgica en
el modelo del pez cebra”. V Congreso Iberoamericano de Productos Naturales.

Bogota, Colombia. 25-29 de Abril de 2016.
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5. Puerto Galvis C. E. and Kouznetsov V. V. “Sintesis de alcaloides B-
carbolinas aislados de la planta Peganum harmala y su evaluacién biologica en
el modelo del pez cebra”. V Congreso Iberoamericano de Productos Naturales.
Bogota, Colombia. 25-29 de Abril de 2016. Trabajo galardonado como mejor
poster.
Finalmente, como parte de la formacion doctoral, se particip6é directamente en la
co-direccion de 6 trabajos de Pregrado y 1 trabajo de Maestria en Quimica, de
donde resultaron 17 participaciones en congresos nacionales e internacionales, se
publicé 1 capitulo de libro y 8 articulos cientificos en temas que contribuyeron y
retroalimentaron esta investigacion:
1. Ortiz Villamizar, M. C.; Zubkov, F. I.; Puerto Galvis C. E.; Vargas Méndez L.
Y. and Kouznetsov V. V. Chapter 6: “Coumarin-Based Molecules as Suitable
Models for Developing New Neuroprotective Agents Through Structural
Modification” In: “Discovery and Development of Neuroprotective Agents from
Natural Products”. Edited by Goutam Brahmachari. Elsevier, 2017, 149-235.
2. Mufoz Acevedo, A.; Puerto Galvis C. E.; Rodriguez J. D.; Aristizabal
Cordoba, S. and Kouznetsov V. V. “Estudio quimico-biolégico de los aceites
esenciales de Croton malambo H. "Karst y su componente mayoritario,
metileugenol”, B. Latinoam. Caribe PI., 2014, 13, 336-343.
3. Garcia Santos, W. H.; Puerto Galvis C. E. and Kouznetsov V. V. “Gd(OTf)s-

catalyzed synthesis of geranyl esters for the intramolecular radical cyclization of

37



their epoxides mediated by titanocene(lll)”, Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 1358-
1366.

4. Diaz Duran L. D., Olivar Rincén N., Puerto Galvis C. E., Kouznetsov V. V.,
and Fuentes J. L. “Genotoxicity risk assessment of diversely substituted
quinolines using the SOS chromotest”, Environ. Tox., 2015, 30, 278 - 292.

5. Martinez Bonilla, C. A.; Puerto Galvis C. E.; Vargas Méndez L. Y. and
Kouznetsov V. V. “Ce(S0Og4)2-Catalysed the Highly Diastereoselective Synthesis
of Tetrahydroquinolines Via imino Diels Alder ABB’ Type Reaction and their In
Vivo Toxicity and Imaging in Zebrafish Embryos”. RSC Adv., 2016, 6, 37478-
37486.

6. Vargas Méndez L. Y.; Rosado Solano, D. N.; Sanabria Floérez, P. L.; Puerto
Galvis C. E. and Kouznetsov V. V. “In vitro antioxidant and anticholinesterase
activities and in vivo toxicological assessment (Zebrafish embryo model) of
ethanolic extracts of Capsicum chinense Jacqg.” J. Med. Plant Res., 2016, 10,
59-60.

7. Quintana Mendoza, J. H.; Henao Martinez. J. A.; Rondon Florez, C. E,;
Puerto Galvis C. E. and Kouznetsov V. V. "X-ray diffraction data of 4-phenyl-6-
(trifluoromethyl)-3,4-dihydroquinolin-2(1H)-one and its synthetic precursor N-[4-
(trifluoromethyl)phenyljcinnamamide.” Powder Diffr., 2016, 31, 233-239.

8. Kouznetsov V. V.; Puerto Galvis C. E. Ortiz Villamizar, M. C. and Vargas

Méndez L. Y. “Insights into the Metal-catalyzed Alkyne Hydroarylation Reactions
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and Related Processes for the Synthesis of Coumarins”. Curr. Org. Chem.,
2017, 21, 949-963.

9. Ortiz Villamizar, M. C.; Zubkov, F. I.; Puerto Galvis C. E.; Vargas Méndez L.
Y. and Kouznetsov V. V. “The study of metal-free and palladium-catalysed
synthesis of benzochromenes via direct C—H arylation using unactivated aryl
benzyl ethers derived from essential oils as raw materials”. Org. Chem. Front.,
2017, 4, 1736-1744.

10. Kouznetsov V. V. and Puerto Galvis C. E. “Strecker reaction and a-amino
nitriles: Recent advances in their chemistry, synthesis, and biological

properties”. Tetrahedron, 2018, 74, 773-810.
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CAPITULO 1. Preparacién de N-feniletil cinamamidas y estudio de su
transformacién a través de la reaccidon Bischler-Napieralski para la sintesis

concisa de alcaloides tetrahidroisoquinolinicos

1.1 INTRODUCCION

La funcién amida es uno de los fragmentos organicos mas representativos que se
pueden encontrar en la naturaleza, no sélo resulta crucial para la formacién de
péptidos y proteinas, sino que también esta presente en la estructura de cientos
de metabolitos secundarios de gran importancia biolégica [1]. La versatilidad de la
funcion amida ha conducido al desarrollo de nuevos materiales, como el nailon,
hidrogeles, recubrimientos y catalizadores [2], asi como de moléculas de amplio
interés farmacéutico. Tan s6lo hoy en dia se estima que esta funcion esta
presente en mas del 25 % de los farmacos que se encuentran en el mercado y en
cerca de 2/3 de los candidatos a farmacos [3]. Sin embargo, un aspecto
importante de la funcion amida es que su reactividad y transformacion quimica
requiere seguir siendo explorada, reconociendo su importancia como bloque de
construccion de sistemas mas complejos. Tradicionalmente, la reactividad de las
amidas se ha limitado a la formacion de nitrilos (deshidratacion) [4a], a aminas
(transposiciéon de Hofmann [4b] y reduccién [4c]), aldehidos (reaccion Vilsmeier—

Haack) [4d] e iminas ciclicas (reaccion Bischler-Napieralski) [4€].

40



1.2 ESTADO DEL ARTE

1.2.1 Alcaloides zantoxylamidas. Origen, sintesis y propiedades bioldgicas.
Dentro de la gran familia de amidas se destaca un grupo de compuestos derivados
del acido cinamico, las cinamamidas, las cuales poseen un amplio espectro de
actividades bioldgicas, p. ej. antiinflamatoria, antimicobacterial y anticancerigena
[5], mientras que el doble enlace presente entre los carbonos a y B incrementa su
reactividad generando diversos compuestos N-heterociclicos, principalmente a
través de reacciones de hidroarilacion [6]. Diversas cinamamidas han sido
identificadas como metabolitos secundarios en distintas plantas, especialmente las
N-feniletii cinamamidas aisladas de las especies Chenopodium album [7],
Zanthoxylum rubescens [8], Zanthoxylum armatum [9], Celtis chinensis [10],
Isodon excisus [11] e incluso en la cascara del ajo [12].

Por décadas, los extractos obtenidos de las plantas del género Zanthoxylum, un
pequefio arbol de la familia Rutaceae, han sido ampliamente utilizados dentro de
la medicina tradicional, principalmente de la India, como analgésico, antibacterial,
antifangico, antihelmintico y para el tratamiento de la fiebre, dolor abdominal e
indigestion [13]. En particular, las especies Z. rubescens y Z. armatum DC se han
constituido como dos de los ejemplares mas estudiados, no sélo debido a las
propiedades biologicas de sus extractos, sino al aislamiento y caracterizacion de
metabolitos secundarios de amplia diversidad estructural: como la arnotianamida
1, la dictamnina 2, la skimmianina 3, los lignanos 4 y 5, y las furoquinolinas 6 y 7,

ademas de otras amidas y compuestos aromaticos (Figura 1) [14, 15].

41



Figura 1. Principales metabolitos secundarios de las plantas Z. rubescens y Z.
armatum DC.
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El estudio fitoquimico de la planta Z. rubescens se remonta a 1976, aunque las
primeras N-feniletil cinamamidas identificadas en el extracto de esta planta fueron
descritas en 1988, identificando la rubemamina 8 (> 0.01 %) y la zantosina 9 (>
0.01 %) [8]. Hoy en dia, se reconoce a estos compuestos por inhibir la
germinacion de semillas de tomates [7] y por regular algunos sabores en papilas
gustativas humanas gracias a su obtencién en el laboratorio a través de protocolos
sintéticos descritos para la formacion de amidas [16]. No obstante, en general la
sintesis de estos protoalcaloides se ha realizado mediante metodologias poco
amigables con el medio ambiente y que generan los productos de interés en bajos
rendimientos. Recientemente, Backes y colaboradores emplearon una de las
estrategias mas utilizadas para la sintesis de N-feniletii cinamidas, la
condensacion de &cidos cinamicos con feniletilaminas [17]. Sin embargo, la
implementacion de esta metodologia requirid la transformacion previa de los

acidos cinamicos con cloruro de oxalilo para formar el respectivo cloruro de acido,
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proceso que resulta tedioso, toxico y que disminuye la eficiencia de la reaccion,
incluso estos autores omiten los rendimientos en los cuales la rubemamina 8 y la
zantosina 9 fueron obtenidas (Esquema 1).

Esquema 1. Sintesis total de los protoalcaloides rubemamina 8 y zantosina 9
promovida por (COCl)2 vy reportada recientemente sin indicar el
rendimiento.

o o
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HO™ 7 o 72, «d O>
> 80 °C MeO
o 13 ®) 0
11 62 % Py/CeHs _ o
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'\"eo\@\/\ Hy, Pd/C Me°\©\/\ o
44 %

N0, AcOH, HCI NH

12 14 2
71 %

Por su parte, la planta Z. armatum DC fue estudiada desde 1960, aunque fue tan
s6lo hasta el afio 1999 que un estudio fitoquimico mas detallado reveld que en el
extracto metandlico de la corteza de la planta se encontraba el protoalcaloide
armatamida 10, una cinamoilamida cuyo rendimiento de extraccion fue de 0.048 %
y que fue sintetizada con un rendimiento del 44 % a partir del acido 3,4-
metilendioxicinamico 11 y el 4-metoxi-B-nitroestireno 12 en un proceso de tres
etapas en el que 11 se activd con cloruro de tionilo, y la condensacion entre el
cloruro 13 y la amina 14 fue catalizado por piridina y en benceno como disolvente

(Esquema 2) [9].
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Esquema 2. Sintesis total del protoalcaloide armatamida 10 (44 %), reportada
junto con su aislamiento (0.048 %).
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Si bien el perfil farmacolégico de los extractos de las plantas Z. rubescens y Z.
armatum DC es amplio, mas alla de las propiedades descritas para la rubemamina
8 y la zantosina 9, no existe ningun reporte que adjudique alguna propiedad
bioldgica en particular para la armatamida 10. Sin embargo, es posible entrever el
probable espectro de bioactividades de estos compuestos teniendo en cuenta las
propiedades de otras cinamoilamidas, analogas a 8, 9 y 10, de origen natural y
sintético. Es el caso de los metabolitos aislados de la cascara del ajo 15, los
cuales resultaron ser unos potentes agentes antioxidantes [12]. Mientras que la
amida 16, encontrada en el bonsai Celtis chinensis, demostré ser un potente
agente para el tratamiento del Alzheimer al inhibir la actividad de la enzima
acetilcolinesterasa [10]. Por otro lado, la amida 17, aislada de la planta Isodon
excisus, y el derivado sintético 18, inducen apoptosis en células U937 (Figura 2)

[18].
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Figura 2. Derivados naturales y sintéticos, analogos al alcaloide armatamida 9,
con propiedades biolégicas.
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En la actualidad, las investigaciones relacionadas con los alcaloides rubemamina
8, zantosina 9 y armatamida 10 se centran en dos aspectos importantes: i) su
sintesis: debido al bajo porcentaje de extraccion, se requiere explorar aquellos
protocolos sintéticos para la preparacion de amidas que puedan ser aplicados a la
sintesis a gran escala de estos protoalcaloides en el laboratorio. Hasta el
momento, la sintesis de N-feniletil cinamamidas sigue siendo un proceso que
requiere del uso de sustratos, catalizadores y agentes activantes de alto costo y
de dificil manejo, ademas de generar subproductos en cantidades
estequiométricas [19]. Aunque existen metodologias para la sintesis de amidas
derivadas del acido cinamico [20], en la actualidad la sintesis de cinamamidas
derivadas de acidos cinamicos sustituidos y feniletilaminas continia siendo de
gran interés para la quimica organica. y ii) su bioactividad: teniendo en cuenta su
origen y propiedades biologicas de sus analogos estructurales, estos derivados se
postulan como potentes agentes bioactivos, por lo que se hace necesario describir

por completo su perfil farmacolégico para que estos compuestos puedan ser
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empleados en el desarrollo y descubrimiento de nuevos agentes bioactivos
basados en la funcion amida.

1.2.2 La reaccion Bischler-Napieralski. Historia, mecanismo y aspectos
generales. En 1893, August Bischler y Bernard Napieralski reportaron un
protocolo para la sintesis de 3,4-dihidroisoquinolinas a partir de feniletilamidas en
presencia de P20s. En la actualidad, esta ciclacion intramolecular ha empleado
diversas N-alquil feniletilamidas como sustratos de partida utilizando una gran
variedad de agentes deshidratantes (POCIs, PCls, SOCI2, Tf20, etc.) para generar
amplia biblioteca de heterociclos nitrogenados en donde también se incluyen las
3,4-dihidrocarbolinas (Esquema 3) [21,22].

Esquema 3. Esquema general de la reaccion Bischler-Napieralski. Sintesis de 3,4-
dihidroisoquinolinas y 3,4-dihidrocarbolinas.

¥ N
_POCl _ POCl N4
@N jf T100°C T100°C N R
H

N-Alquil feniletilamidas 3,4-Dihidroisoquinolina N-Alquil triptamina 3,4-Dihidrocarbolina

Los estudios relacionados con el mecanismo han clasificado la reaccion Bischler-
Napieralski como una reaccién de sustitucion electrofilica aromatica en la que se
ven involucradas dos especies hoy en dia plenamente aisladas y caracterizadas
[23]. La primera de ellas es el respectivo ion iminio 20, que resulta de la reaccion
entre la respectiva amida 19 y el POCls. La segunda, generada por las exigencias
térmicas del proceso a partir del intermediario 20, es el ion nitrilio 21, especie que
sufre la sustitucion electrofilica intramolecular por parte del anillo aromatico y

genera la 3,4-dihidroisoquinolina de interés 22 (Esquema 4) [24].
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Esquema 4. Mecanismo de reaccidn propuesto para la reaccién Bischler-

Napieralski.
) H
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Debido a que en la ultima etapa de la reaccion Bischler-Napieralski la sal 21 sufre

el ataque nucleofilico por parte del par de electrones del sistema aromatico, esta
reaccion se regird por los mismos principios que describen la sustitucion
electrofilica aromatica. Asi, los efectos electronicos de los sustituyentes sobre el
anillo aromatico son equivalentes y la reactividad de las N-alquil feniletilamidas se
incrementara por la presencia de grupos electrodonadores y disminuird por la
presencia de grupos electroatractores, lo que indica que la reaccion Bischler-
Napieralski es un proceso regio-selectivo en el que la sustitucion electrofilica
aromatica ocurre sobre aquel a&tomo de carbono cuya densidad electronica sea
mayor [25].

La reaccion Bischler-Napieralski se ha convertido en una de las herramientas
sintéticas mas utilizadas para la construccién de los nucleos isoquinolinico y -
carbolinico presentes en muchos alcaloides y derivados bioactivos. Aunque a la
fecha no se ha reportado su uso para la sintesis de alcaloides Dysoxylum, si se ha
aplicado para la preparacion de mas de 100 alcaloides isoquinolinicos como la
papaverina 23, la (+)-crispina A 24, jamtina 25 y canadina 26 (Figura 3) [26].
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Figura 3. Alcaloides isoquinolinicos preparados a través de la reaccién Bischler-
Napieralski.
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Por otro lado, las B-carbolinas también han sido preparadas a través de la

reaccion Bischler-Napieralski. Un ejemplo de ello es el caso de la eudistomidina B
29, la cual se prepara por medio de la ciclacién intramolecular de la amida 27,
generando la dihidro-B-carbolina 28 que tras una reduccion y posterior
desproteccion da lugar a la B-carbolina 29 de interés con un rendimiento del 72 %
(Esquema 5) [26].

Esquema 5. Sintesis de eudistomidina B 29 empleando la reaccién Bischler-
Napieralski

__PoCl;

Fmoc

1) NaBH3CN, EtOH Br.
_—

2) DBU, CH,Cl,

Hoy en dia, los retos relacionados con el desarrollo de la reaccién Bischler-
Napieralski y que recaen sobre la quimica organica son basicamente dos: por un
lado, se requiere explorar nuevas condiciones de reaccion (disolvente, agente
deshidratante y temperatura) con el fin de reemplazar los protocolos empleados
hasta el momento y dirigir este protocolo hacia los lineamientos de la quimica
verde. Ademas, se necesita explorar nuevos sustratos que, bajo las condiciones

de reaccién ya optimizadas, puedan generar estructuras que contengan grupos
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funcionales labiles y versatiles, facilitando la sintesis de moléculas de origen
natural o farmacolégicamente relevantes.

1.2.3 El modelo in vivo del pez cebra. El pez cebra (Danio rerio), un pez tropical
de agua dulce endémico de aguas asiaticas que pertenece a la familia Cyprinidae,
y que tradicionalmente se ha utilizado como mascota en acuarios domésticos, es
hoy en dia es uno de los modelos in vivo que lidera el desarrollo y descubrimiento
de nuevos farmacos desde principios de 1970 debido a sus interesantes
caracteristicas: i) su tamafio pequefio, ii) su facilidad para ser criado y mantenido
en el laboratorio, iii) su alta taza de reproducibilidad, iv) su rapido desarrollo y v) su
bajo costo [28].

Probablemente sean los embriones y larvas de este organismo los que mas se
han utilizado y adaptado para estudios bioldgicos y genéticos ya que desde 1995
se describié en detalle cada una de las etapas de su desarrollo, resaltando su
rapida embriogénesis, su estructura corporal que se forma en las primeras 24
horas después de la fertilizacion (hpf) y sus principales érganos vitales (corazon,
higado, rifién e intestinos), los cuales se desarrollan completamente después de
96 hpf. Su transparencia es otro aspecto que sobresale de este modelo, ya que la
administracion de pequefias moléculas directamente en el medio embrionario

permite el monitoreo de sus cambios morfolégicos in vivo (Figura 4) [29].
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Figura 4. A) Estadios del pez cebra, embrion, larva y adulto. B) ciclo de vida del
pez cebra.
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El genoma del pez cebra, que contiene 1400 millones de pares de bases
distribuidas en 25 cromosomas que codifican aproximadamente 26.000 proteinas,
fue secuenciado en el 2002, y hoy en dia se conoce que el 71 % de los genes
humanos tienen su contrapartida en el pez cebra y que de los 3.200 genes
implicados en enfermedades humanas, el 82 % se correlacionan con el pez cebra
[30], por lo que este modelo es mas cercano filogenéticamente al ser humano que
otros modelos utilizados en etapas tempranas de la investigacion farmacologica.
Ademas, el pez cebra comparte con el ser humano la mayoria de los procesos
biologicos fundamentales como lo son la sintesis de proteinas, el desarrollo
embrionario o la senescencia, caracteristicas que lo convierten en un excelente
modelo para el estudio toxicoldgico y fenotipico de pequefias moléculas de origen

natural y sintético [31].
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1.2.3.1 Toxicidad de pequefias moléculas en embriones de pez cebra. El gran
namero de compuestos que anualmente pretenden ser registrados y utilizados en
la industria quimica, alimenticia, cosmética y farmacéutica, requieren ser
evaluados en ensayos toxicolégicos con el fin de establecer su seguridad y riesgos
para el consumidor final. Tradicionalmente, mamiferos como los ratones y conejos
han sido utilizados como modelos estandar para evaluar la toxicidad de casi
cualquier sustancia. Sin embargo, estos procesos resultan ser costosos y muy
demorados, demandado el desarrollo de nuevos protocolos rapidos, confiables,
reproducibles y econdmicos para determinar la toxicidad de sustancias de origen
natural o sintético [32]. Fue en 1992 que se propuso, por primera vez, el uso de
peces adultos para la determinacion de la toxicidad de sustancias quimicas a
través de la guia publicada por la OECD (Organizacion para la Cooperacion vy el
Desarrollo Econdmicos) namero 203 cuyo principio era la determinacion de la
mortalidad de 7-10 organismos por concentracion para estimar la concentracion
letal media (LCso, por sus siglas en inglés, lethal concentration) [33].

Estudios posteriores, que se enfocaron en reducir y reemplazar el nimero de
individuos expuestos, encontraron en el pez cebra un organismo ideal para llevar a
cabo estudios toxicolégicos debido a sus caracteristicas como modelo de estudio.
Si bien el pez cebra carece de algunos 6rganos como pulmones, préstata y
glandulas mamarias; otros tejidos, 6rganos y funciones son equivalentes con los
humanos a nivel anatdmico, fisioldgico, celular y molecular, como el cerebro, el

corazoén, el higado, el rifidén, el pancreas, los intestinos, etc. Ademas, su desarrollo
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embrionario es tan similar al de otros mamiferos superiores en etapas tempranas,
gue su metabolismo, procesos de sefializacion celular, comportamiento y sistemas
sensoriales son comparables con los mamiferos, por lo que la respuesta del pez
cebra a la toxicidad de agentes exdgenos puede predecir y correlacionar la
respuesta de los mamiferos a los mismos agentes (Figura 5) [34].

Figura 5. A) Organos y tejidos homologos en el pez cebra y los humanos. B)
Similitud en el desarrollo temprano de los vertebrados.
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Como resultado de varias investigaciones y conociendo las cualidades del pez
cebra, se establecié lo que se denomind el ensayo ZFET (Zebrafish Embryo Acute
Toxicity Test) como método para determinar la toxicidad de sustancias quimicas
empleando embriones de pez cebra, protocolo que fue avalado en 2009 [35] y que
publicé la OECD en 2013 bajo la guia numero 236 [36]. En general, esta
metodologia describe el uso de embriones de pez cebra entre 0 y 96 hpf, los
cuales son expuestos a una serie geométrica de concentraciones de cada
compuesto y tras un periodo de 72 horas se establece la mortalidad de los

embriones, determinando asi la LCso para los compuestos ensayados [37].
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Dentro de las ventajas que mas sobresalen del ensayo ZFET se encuentran: el
uso de embriones de 0-96 hpf no requieren alimentacion durante el tiempo del
ensayo, experimentalmente cada embrion se aisla y se expone a las sustancias de
manera que su respuesta se estudia de forma individual y que los resultados se
obtienen de manera rapida y a muy bajo costo. Sin embargo, el mayor debate
sobre este ensayo radica en como se puede correlacionar y complementar los
ensayos en ratones y conejos con los resultados obtenidos en el ensayo ZFET. En
el 2011 se reportd que la correlacion entre los ensayos en ratones, conejos y el
ensayo ZFET se encontraba en el rango de 64-100 % y era dependiente de
factores como el disefio experimental, la remocion del corion (envoltura externa
que recubre y protege el embridn y las caracteristicas genéticas de los embriones
utilizados. No obstante, este valor era aceptable pues no se alejaba mucho de la
concordancia entre los ensayos teratogénicos realizados en ratones y conejos
cuyo limite era del 74 % [38].

Otro factor a tener en cuenta al evaluar la toxicidad en embriones de pez cebra fue
la naturaleza y estructura de los compuestos evaluados, encontrando que, en el
caso de las amidas, la toxicidad es similar en pez cebra y ratones, mientras que
los alcoholes resultan ser menos toxicos en el pez que en los ratones. Por su
parte, los acidos carboxilicos, glucosidos y los alcaloides resultan ser mas téxicos
en este modelo que los roedores [39]. Recientemente, se analiz6 la toxicidad en
los mamiferos (ratones y conejos) segun la via de exposicion a las sustancias

quimicas, es decir, si la administracion fue via oral, dérmica, intraperitoneal o por
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inhalacion. Encontrando que el porcentaje de correlacion es mas alto cuando se
compara la toxicidad en pez cebra y mamiferos que han sido expuestos via oral a
las sustancias quimicas, concluyendo que el ensayo ZFET es un excelente
meétodo para determinar la toxicidad de sustancias quimicas en la medida en que
areas como la quimica farmaceéutica requieren reducir este tipo de ensayos
bioldgicos con animales mamiferos [40].

1.2.3.2 Cambios fenotipicos en embriones del pez cebra inducidos por
pequefias moléculas. Durante las ultimas cuatro décadas, el desarrollo y
descubrimiento de nuevos farmacos ha estado ligado a dos enfoques: i) Los
ensayos basados en un objetivo (Target-Based Screens) los cuales emplean
ensayos in vitro sobre dianas especificas (enzimas, células, microorganismos,
etc.) para seleccionar aquellos compuestos mas activos y realizar posteriores
pruebas en modelos animales, y ii) Los ensayos fenotipicos (Phenotypic Screens)
los cuales evalian moléculas en modelos animales directamente con el fin de
perturbar todo el organismo y que esta alteracion exprese un fenotipo que al ser

reconocido permita identificar una molécula activa (Figura 6).
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Figura 6. Enfoques utilizados en el desarrollo y descubrimiento de nuevos
farmacos. Target-Based Screens y Phenotypic Screens utilizando el modelo del
pez cebra.
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El analisis de los cambios fenotipicos en un organismo expuesto a un agente
exdgeno es un enfoque que histéricamente ha permitido el desarrollo de nuevos
farmacos, tanto asi que durante 1999 y 2008, el 62 % de los farmacos aprobados
por la FDA fueron descubiertos a través del analisis fenotipico realizado en
diversos modelos, por ejemplo, el sildenafilo, la warfarina y la ezetimiba [41]. Tres
factores pueden explicar y argumentar el éxito de los ensayos fenotipicos en areas
como la quimica medicinal. El primero de ellos es que el analisis fenotipico puede
identificar de manera eficaz compuestos activos sin conocimiento previo de una
diana o target, ya que una molécula que exprese un fenotipo puede actuar como
un inhibidor alostérico o puede suprimir alguna interaccion proteina-proteina,
ademas de ser un inhibidor enzimatico o un agonista o antagonista de algun

receptor y de esta forma expresar un fenotipo [42]. En segundo lugar, los ensayos
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fenotipicos pueden llegar a identificar compuestos que producen un efecto
terapéutico a través de la perturbacion simultanea de multiples dianas biolégicas.
Por ultimo, el conocer una diana o target e identificar plenamente los fenotipos que
expresan tras su perturbacion resulta de gran importancia, ya que, a través del
analisis de los cambios fenotipicos, se puede evaluar y realizar un cribado de una
serie de compuestos en el mismo ensayo, estableciendo cuales compuestos son
activos y cuales no presentan las propiedades deseadas [43].

En este punto es importante destacar que ninguno de los compuestos que se
sintetizaron en el presente trabajo de investigacion no habian sido evaluados en el
modelo del pez cebra, incluyendo ensayos toxicologicos o fenotipicos. No
obstante, si se han reportado algunos experimentos en los que se ha utilizado el
modelo del pez cebra para la evaluacion de moléculas con estructura similar a las
planteadas en esta propuesta de investigacion. Es el caso de la capsaicina 30,
una amida que se identific6 como un compuesto ansiogénico donde los
especimenes expuestos presentaron fenotipos endocrinos y de comportamiento,
como movimientos erraticos y afinidad por espacios oscuros (Figura 7) [44].

Figura 7. Fenotipos de comportamiento (ansiedad) inducidos en el pez cebra por
la capsaicina 30.
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En la actualidad, el estudio y analisis de la morfologia y cambios fenotipicos en
embriones de pez cebra tras ser sometidos a un tratamiento quimico se realiza
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mediante un software desarrollado por la empresa Noldus y conocido como
DanioScope™, programa que permite cuantificar las variables automaticas como
longitud, area y otros parametros especificos, como numero de latidos del
corazén, tamafio de érganos como higado, corazén, etc. Este software permite
realizar investigacion de alta resolucion con el modelo del pez cebra en un tiempo
reducido y vale la pena mencionar que para esta investigacion esta herramienta
informatica fue adquirida para el analisis y el procesamiento del registro fotografico
adquirido.

El modelo del pez cebra también se ha utilizado para evaluar la actividad
anticancerigena de pequefias moléculas, y aunque en la actualidad se conocen
varios ensayos especificos para la activacion de los procesos de apoptosis y de la
caspasa-3 [45], la identificacion de cambios morfolégicos acompafnados del uso de
un biomarcador fluorescente conocido como naranja de acridina (AO), también es
ampliamente utilizado para la identificacion de compuestos que inducen apoptosis
[46]. El principio de este ensayo es la identificacion de aquellas células que han
sufrido apoptosis después de la exposicidn quimica gracias a la propiedad de este
agente para permear las células y de interaccionar selectivamente con acidos
nucleicos, intercalandose principalmente con el ADN dafado. De esta forma, la
fluorescencia observada sobre tejidos u organos permitira establecer el nivel de
dafio inducido por las moléculas y seleccionar aquellas sustancias mas

promisorias para posteriores bioensayos (Figura 8).
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Figura 8. Intercalacion de la AO con el ADN afectado por pequefias moléculas
para la identificacion de compuestos antitumorales en el modelo del pez cebra.
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1.3 HIPOTESIS

Identificando los alcaloides zantoxylamidas y las estrategias clasicas para su
preparacion, en la primera etapa de nuestra investigacion se cree posible adoptar
y modificar las estrategias existentes para la sintesis de estos alcaloides o0 sus
analogos estructurales y estudiar la reaccién Bischler-Napieralski como
herramienta sintética que permita la transformaciéon, por primera vez, de estas N-
feniletii  cinamamidas en  compuestos  N-heterociclicos como las
tetrahidroisoquinolinas (Esquema 6).

Esquema 6. Andlisis retrosintético para las 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas.
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1.4 OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo general

Preparar una nueva serie de N-feniletil cinamamidas, estudiar su reactividad como
sustratos de partida de la reaccion Bischler-Napieralski para la sintesis de 1-estiril-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas y determinar su toxicidad en el modelo del pez
cebra para evaluar los cambios inducidos por esta serie de cinamamidas
sustituidas.

1.4.2 Objetivos especificos

e Preparar una nueva serie de N-feniletil cinamamidas como analogos de los
alcaloides zantoxylamidas a través de la condensacion directa entre diversas
feniletilaminas y acidos carboxilicos de origen comercial empleando distintos
catalizadores de boro.

e Promover la ciclacion intramolecular de las N-feniletii cinamamidas
preparadas mediante el estudio de la reaccion Bichler-Napieralski
(disolventes, agentes deshidratantes y temperatura) para la obtencion de una
nueva libreria de 3,4-dihidro-1-estirilisoquinolinas.

e Establecer los parametros adecuados que involucren las variables:
disolvente, temperatura, tiempo y fuente de hidrogeno, que promuevan la
reduccion del doble enlace C=N de las 3,4-dihidro-1-estirilisoquinolinas para
la obtencidn de las respectivas 1-estiril-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas.

e Caracterizar los compuestos obtenidos (intermediarios y finales) por medio
de métodos espectroscopicos y espectrométricos.
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e Determinar la toxicidad, concentracion letal media (LCso), de las N-feniletil
cinamamidas en embriones de pez cebra durante las primeras 96 hpf con
base en el ensayo ZFET.

e Reconocer y describir los cambios morfolégicos congénitos (en cabeza,
espina dorsal, saco vitelino y 6rganos principales) inducidos por las N-feniletil
cinamamidas durante el desarrollo del pez cebra a concentraciones por

debajo de la LCso.

1.5 RESULTADOS Y DISCUSION

1.5.1 Sintesis de N-feniletil cinamamidas y su transformacion en
tetrahidroisoquinolinas a través de la reaccion Bischler-Napieralski Con el fin
de preparar una nueva serie de N-feniletil cinamamidas, tanto de origen natural
como sintético, en la primera etapa de esta investigacion se evaluaron las
condiciones Optimas para la preparacion de estos derivados tomando como
sustratos modelo la respectiva feniletilamina 31la y el acido cinamico 32a, y

estudiando las variables: disolvente, temperatura y catalizador (Tabla 1).
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Tabla 1. Evaluacion de las condiciones Optimas de reaccion para la preparacion
de la N-feniletil cinamamida 33a?

H
N

NH, Catalizador X
+ HO NS
Solvente, temperatura,
3la 32a

tiempo
P 33a

Exp. Catalizador (equiv) Solvente, (M) Temperatura, °C Tiempo,  Rendimient

h 0 33a, %"
1 H3BO3 (0.15) Tolueno, (0.05) 110 24 86
2 SiO2 (20 % p/p) Tolueno, (0.05) 110 24 68
3 MIBAP (0.1) CH2Cl2 (0.02)° 25 48 31
4 B(OCH.CF3)3 (2) CHsCN (0.1) 80 24 88
5 B(OCH»CF3)3(1.5) CHsCN (0.1) 80 24 82
6 B(OCH:CF3)3 (1) CH3sCN (0.1) 100 24 90
7 B(OCH.CFs3)3(0.5) CH3CN (0.1) 100 24 98
8 B(OCH»CF3)3(0.1) CHsCN (0.1) 100 24 78

a Condiciones de reaccion: feniletilamina 31a (1 mmol), acido cindmico 32a (1 mmol), catalizador,
disolvente y temperatura. ® MIBA: &cido 5-metoxi-2-iodofenilborénico. ¢ Reaccion realizada con
tamiz molecular 4A activado a 130 °C en vacio. ¢ Rendimiento del producto después de purificado
por cromatografia en columna (SiO2).

De acuerdo a los trabajos previos realizados en nuestro laboratorio [47], la
formacion del producto de interés se logré con un rendimiento del 86 % al emplear
acido boérico (HsBO3) como catalizador (Exp. 1, Tabla 1). Sin embargo, el uso de
tolueno como medio de reaccién y la poca solubilidad de los demas &acidos
cindmicos sustituidos 32b-i, incluso a temperaturas elevadas, constituyeron las
principales desventajas de este enfoque. Con el fin de buscar mejores condiciones
de reaccion, se reemplazé el catalizador por silica gel (SiO2), aunque el
rendimiento con el que se aislé el producto de interés disminuyd drasticamente a
68 % (Exp. 2, Tabla 1).

Con base en el trabajo previo reportado por Hall y colaboradores [48], donde se
describe la preparacion de un derivado del acido fenilborénico, el acido 5-metoxi-

2-iodofenilborénico (MIBA), cuyos sustituyentes: el grupo metoxi y el atomo de
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iodo, le confieren una actividad catalitica sobresaliente para promover reacciones
de amidacion directa entre acidos carboxilicos y aminas a temperatura ambiente.
Para nuestro siguiente experimento este catalizador fue preparado y empleado en
la formacion del producto 33a, pero el producto de interés tan solo pudo ser
aislado después de 48 horas de reaccion con un 31 % de rendimiento (Exp. 3,
Tabla 1).

Teniendo en cuenta la actividad catalitica de los derivados organoborados en la
sintesis de amidas, y en especial del trimetil borato (B(OMe)s, Sheppard y
colaboradores reportaron que un derivado de este borato, el ester tris(2,2,2-
trifluoroetil)borato (B(OCH2CF3)3), presentaba una gran versatilidad para promover
la condensacion de varios acidos y aminas de distinta naturaleza estérica y
electronica, generando asi una gran libreria de amidas bajo condiciones verdes de
reaccion y con excelentes rendimientos [49].

Considerando estos avances, el catalizador B(OCH2CF3)s fue empleado en la
reaccion para la preparacion de la cinamamida 33a segun las condiciones
reportadas originalmente, donde se utilizé un exceso del ester borato (2 equiv) a
80 °C por un periodo de 24 horas en acetonitrilo (Exp. 4, Tabla 1). Si bien el
producto de interés se obtuvo con un rendimiento muy bueno (88 %), en un
disolvente mas amigable y polar que el tolueno, el exceso de B(OCH2CF3)s3
empleado dificultaba la implementacion de estas condiciones a gran escala. En
busqueda de un protocolo que se acercara mas a los lineamientos de la quimica

verde, para el siguiente experimento se redujo la cantidad de catalizador a 1.5
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equiv, pero bajo estas condiciones se redujo un poco el rendimiento a 82 % (EXxp.
5, Tabla 1). Continuando con la idea de disminuir la cantidad de B(OCH2CFs3)3 se
empled 1 equivalente de este catalizador, pero aumentando la temperatura del
sistema a 100 °C; bajo estas condiciones se observo que el rendimiento del
producto deseado aumenté al 90 % (Exp. 6, Tabla 1). No obstante, una reduccion
adicional del catalizador a 0.5 equiv, bajo las mismas condiciones de reaccion,
permitié obtener la respectiva cinamamida 33a con un rendimiento del 98 % (Exp.
7, Tabla 1). Este ultimo experimento indica que probablemente al emplear un
exceso del B(OCH2CF3)s, cuya naturaleza es de un acido de Lewis, se afectaria
de forma negativa el poder nucleofilico de la feniletilamina 31a, impidiendo el
ataque al grupo carbonilico activado de igual forma por el atomo de boro del
catalizador. Finalmente, una disminucion del catalizador a 0.1 equiv resulto afectar
de manera negativa el transcurso de la reaccion al obtener el producto de interés
con un 78 % (Exp. 8, Tabla 1).

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion (Exp. 7, Tabla 1), se procedio
a evaluar la reactividad de diversas feniletilaminas 31b-g y acidos cinamicos
sustituidos 32b-i en la preparacion de la nueva libreria de N-feniletil cinamamidas

(Tabla 2).
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Tabla 2. Sintesis de N-feniletil cinamamidas 33a-t empleando B(OCH2CFs)3s como
catalizador.2

_B(OCH.CFy)s
MeCN 100 °C

3la-g 32a-i 33a-t
64 98 %

20 Ejemplos

333, R=H, 98 %

33b, R =, 79 % 33d 7:13;
33c, R=F, 64 % 89 % 0
y/\/@ MeO \(\/@E \g/\/@
33f 339 33h
80 % 78 % 85 %
MeO \g/\/CEO> \g/\/@ \E/\/@
33| 33 33k
88 % 91 % 69 %
H
MeO N \
MeO 33I mmC 33n
86 % 93 % 81 %
OAc
MeO MeO \g/\/@0> MGO:©/\/
MeO 330 MeO 33p 33q
81 % 86 % 78 %
MeO E/\/@[ MeO \g/\/@ \g/\/@
MeO 33r MeO 333 33t
88 % 90 % 92 %

a Condiciones de reaccién: feniletilamina la-g (5 mmol), acido cindmico 2a-i (5 mmol),
B(OCH:2CFs3)s (0.5 equiv), CHsCN (0.01 M), 100 °C, 24 h. ® Rendimiento del producto después de
purificado por cromatografia en columna (SiO2). ¢ Amida derivada del 4cido 3-fenilpropanoico.

Las respectivas N-feniletil cinamamidas 33a-t se obtuvieron en rendimientos que
oscilaron entre el 64 y 98 %, siendo las cinamamidas 33c y 33k las moléculas que
se obtuvieron en menor rendimiento (64 y 69 %, respectivmente), probablemente

en el caso de la cinamamida 33c el bajo punto de ebullicion (52 °C) de la 4-
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fluorofeniletilamina 31c y la degradacion del acido 32f en el 4-vinilguaiacol,
proceso que ocurre a través de una reaccion de descarboxilacion [50], sean los
factores que determinan el bajo rendimiento de estos productos en comparacion
con sus demas analogos. En general, las cinamamidas restantes fueron obtenidas
en buenos rendimientos, sin que los sustituyentes presentes en el anillo aromatico
de los sustratos (aminas y acidos) evidenciaran algun tipo de efecto electronico
durante el transcurso de la reaccion de amidacion.

La obtencidn de la serie de N-feniletil cinamamidas 33a-t sintetizadas transcurre a
través de la condensacion directa entre las feniletilaminas 31a-g y los respectivos
acidos cinamicos 32a-i. Este proceso requiere de una alta energia de activacion
donde se asegure el ataque nucleofilico al carbono carbonilico antes de que la
amina se conjugue con el acido para formar la respectiva sal. Asi, en una primera
etapa el rol principal del B(OCH2CFs3)s es el de interaccionar con el acido con el fin
de pre-activar su funcién carbonilica, aumentando la electrodeficiencia de este
carbono y formando la especie de borato tetra-coordinada 34 (Esquema 7) [51].

Esquema 7. Posible interaccion entre el acido cinamico 32 y el B(OCH2CF3)s.

OCH,CF5
o} B F3CCO 3CH2CO o

F5CH,CO” ~ ~OCH,CF, [\3
N F3CH,CO- 3CH2CO—
F3CH,CO F4CH,CO
32

La formacion de la especie 34 es clave para que el proceso de condensacion sea

exitoso, siendo el verdadero agente acilante sobre el cual el centro nucleofilico de

las feniletilaminas 31a-g ataca al carbono electrodeficiente, conduciendo a la
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formacion del intermediario 35, el cual sufre la migraciéon de uno de los protones
de la amina al oxigeno protonado para dar lugar a la especie 36, Finalmente, con
la eliminacion concertada de una molécula de agua y la regeneracion del
catalizador, para que pueda iniciar un nuevo ciclo catalitico, la funcidn carbonilica
se reestablece y se forma la cinamamida de interés 33 (Esquema 8).

Esquema 8. Mecanismo de reaccion propuesto para la formaciéon de las
cinamamidas.
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Todas las N-feniletil cinamamidas 33a-t se obtuvieron como sélidos estables,

permitiendo determinar sus propiedades fisicas y su caracterizacion a traves de
espectroscopia infrarroja (IR) y espectrometria de masas (EM) y resonancia
magneética nuclear. En la Tabla 3 se resumen las principales propiedades fisicas y
quimicas de los compuestos obtenidos en esta etapa.

Tabla 3. Propiedades fisicas y espectroscopicas de las N-feniletil cinamamidas
33a-t sintetizadas.

EM Bandas de absorcion
Comp Formula PM M* tr p.f. R Rend. IR (cm?)
" Molecular (g/mol) m/z)’ (min) (°C) (%) Tensién Tension
NH C=0
33a Ci17H17NO 251.32 251 23.6 125-127 0.36 98 3248 1651
33b Ci17H1sCINO  285.77 285 175 173-175 0.51 79 3301 1650
33c Ci7HisFNO ~ 269.31 269 27.8 150-152 0.70 64 3332 1650
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33d Ci1sHisNO2  281.35 281 18.7 145-147 0.89 89 3317 1650
33e CisH1sNO2  281.35 - - 76-78 0.55 74 3270 1666
33f CigsH1sNO2  281.35 - - 141-143 0.46 80 3255 1650
33g C20H2sNOs4  341.41 341 44.4 89-91 0.47 78 3301 1650
33h Co1H2sNOs  371.43 - - 72-74 0.37 85 3317 1650
33i Ci9gH1sNOs4  325.36 - - 100-102 041 88 3317 1650
33 C20H21NO4  339.39 339 441 181-183 0.35 91 3301 1666
33k C21H2sNOs ~ 369.42 - - 81-83 0.28 69 3301 1666
33l Ci9H21NOs  311.15 - - 122-124 0.64 86 3317 1651
33m C20H2sNO4  343.42 - - 118-120 0.66 93 3301 1635
33n C21H2sNOs  371.43 - - 123-125 0.44 81 3301 1650
330 C22H27NOs ~ 401.46 401 47.7 128-130 0.36 81 3286 1650
33p C20H21NOs ~ 355.11 355 47.1 165-167 0.39 88 3301 1650
33q C2o1H2sNOs  369.42 - - 143-145 0.31 78 3301 1650
33r C2oH2sNOs  399.16 - - 78-80 0.22 88 3440 1666
33s C2oH2sNOs  399.16 - - 126-128 0.25 90 3317 1650
33t CasH27NO7  429.46 - - 133-135 0.17 92 3363 1666

* Placas Silufol UV254. Eter de petroleo:Acetato de etilo

El andlisis por espectroscopia infrarroja (IR) sefiald la coherencia entre las bandas
de absorcion observadas y las bandas caracteristicas de las N-feniletil
cinamamidas sintetizadas. Como ejemplo se analiza el espectro IR de la N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-3,4-metilendioxi-cinamamida 33p donde la presencia de una
banda a 3332 cm™ permitié la identificacion del grupo NH-, siendo el primer indicio
qgue confirma el éxito de la condensacion para toda la serie de cinnamamidas 33a-
t. Otras bandas caracteristicas presentes en los espectros IR de los productos
esperados son: la banda a 1650 cm™ asignada al grupo carbonilo C=0 y la banda
a 1450 cm* que se identifica como la banda caracteristica del doble enlace C=C.
Finalmente, se puede reconocer la banda de tension caracteristica de los protones
aromaticos a 3023 cm y las bandas de tensién de los grupos metoxi y metileno,

ubicadas a 2931 y 2900 cm™, respectivamente (Figura 9).
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Figura 9. Espectro infrarrojo de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-metilendioxi-

cinamamida 33p.
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La pureza de los compuestos 33a-t pudo determinarse analizando la corriente
iObnica total reconstruida (cromatograma) obtenida a través del estudio por
cromatografia de gases en la que sélo se observé un pico. Por otro lado, se logré
corroborar mediante el andlisis del fragmentograma obtenido a través de
espectrometria de masas (IE, 70 eV), el peso molecular correspondiente a la
formula molecular condensada de cada uno de los derivados obtenidos mediante
la identificacién del respectivo ion molecular, que para el compuesto de referencia

33p (P.M.: 355.11 g/mol) corresponde a una relacion m/z de 355 (Figura 10).
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Figura 10. Fragmentograma (IE, 70 eV) obtenido para el compuesto 33p a través
de espectrometria de masas.
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A pesar de que muchas de las fragmentaciones provenientes del ion molecular no
alcanzaron a ser registradas por el equipo, algunas de ellas, caracteristicas dentro
de toda la serie de cinamamidas, pudieron ser identificadas y contribuyeron a la
elucidacion estructural de los compuestos 33a-t. Para el caso particular del
compuesto de referencia 33p, la ruptura beta al nitrdgeno generd el ion pico base
(m/z de 164) y el fragmento con m/z = 190, correspondiente al fragmento
etilbenceno y aquel con Ila fraccion proveniente del acido cinamico,
respectivamente. Adicionalmente, sobre estos dos fragmentos ocurre la pérdida de
las unidades CH2* y NH-* que originan los picos de baja abundancia con m/z = 151
y 175, respectivamente (Esquema 9).

Esquema 9. Posible ruta de fragmentacion de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-
metilendioxi-cinamamida 33p.
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Para completar la elucidacion estructural de las N-feniletil cinamamidas 33a-t, se
realiz6 el andlisis por espectroscopia de resonancia magnética nuclear (*H RMN,
13C RMN y DEPT-135). En el espectro de 'H RMN de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-
3,4-metilendioxi-cinamamida 33p se aprecian las sefales correspondientes a los
diversos grupos de protones presentes en la molécula (Figura 11).

Figura 11. Espectro de 'H RMN de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-metilendioxi-
cinamamida 33p.
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Comenzando desde campos altos a campos bajos, se ubica una sefial a 2.81 ppm
desdoblada como un triplete (J = 6.7 Hz) correspondiente al grupo metilénico (-
CH2-Ph) unido al anillo aromatico, mientras que a 3.60 ppm se encuentra el
segundo grupo metilénico (-CH2-NH) enlazado al nitrégeno amidico que se

desdobla como una cuarteta (J = 6.3 Hz). Enseguida se encuentra una sefial
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intensa como un singulete que corresponde a los dos grupos metoxi a 3.84 ppm, y
hacia valores de campo mas bajo se encuentra la sefial del grupo NH a 5.84 ppm
desdoblada como un triplete y la sefal del sistema de protones metilénicos
caracteristica del grupo metilendioxi a 5.96 ppm como un singulete. El primero de
los protones olefinicos (=CHCO) se ubica a 6.16 ppm, desdoblado como un
doblete (J = 15.4 Hz), mientras que a 7.51 ppm se encuentra el segundo protén
olefinico (=CHPh) que se desdobla como un doblete con una constante de
acoplamiento de J = 15.4 Hz, indicando que estos dos protones olefinicos estan
interactuando en configuracion trans-. Finalmente, los protones aromaticos de los
dos anillos se encuentran en la region comprendida entre 6.74-6.94 ppm (Figura
11).

El andlisis del espectro de *3C RMN de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-metilendioxi-
cinamamida 33p indicO6 el numero carbonos presentes en la molécula,
corroborando la naturaleza de dichos nucleos mediante su ubicacion en las

distintas regiones del espectro (Figura 12).
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Figura 12. Espectro de 3C RMN de

cinamamida 33p.
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Se destaca asi el carbono carbonilico (amida) C-1 a 166.1 ppm, confirmando el
éxito de la condensacion, mientras que los carbonos sp? del doble enlace =CHPh
y =CHCO se ubican a 140.8 y 120.7 ppm, respectivamente. En la region
comprendida entre 149.1-106.3 ppm se encuentran los carbonos aromaticos,
incluidos los carbonos cuaternarios, y el carbono del grupo metilendioxi -OCH20- a
101.5 ppm. Por ultimo, a campos mas altos se destacan las sefiales de los grupos
metoxi a 55.9 ppm y las sefales de los ndcleos metilénicos -CH2- a 41.0 y 35.3
ppm.

Finalmente, el analisis del espectro obtenido a través del experimento DEPT-135

dio por concluida la elucidacién estructural del compuesto 33p. Se determiné asi la
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naturaleza de los nucleos de carbono presentes en la molécula obtenida,
permitiendo diferenciar claramente los carbonos cuaternarios, CH, CH2 y CHs
presentes. Un analisis detallado de este espectro indico la presencia de tres
seflales con fase negativa, correspondientes a los tres grupos metilénicos
presentes, donde su desplazamiento quimico permitié diferenciarlos y asignarlos
correctamente a la estructura propuesta (Figura 13).

Figura 13. Espectro DEPT-135 de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-metilendioxi-
cinamamida 33p.
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Con la sintesis y caracterizacion estructural de los compuestos 33a-t se da por
finalizada la primera etapa de esta seccidén, cuyo objetivo era la preparacién de
una libreria de 20 N-feniletii cinamamidas 33a-t para ser empleadas como

precursores de la reaccion Bischler-Napieralski. Los espectros obtenidos mediante
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espectroscopia infrarroja, espectrometria de masas y resonancia magnética
nuclear, relacionados con cada uno de estos compuestos 33a-t, se encuentran en
los ANEXOS 1-20.

A pesar de que los precursores tradicionales de la reaccion Bichler-Napieralski son
carboxamidas sustituidas [52], como tal las cinamamidas han sido poco
empleadas en la preparacion de 3,4-dihidroisoquinolinas, donde la inclusion del
fragmento estiril en el C-1 podria contribuir en la sintesis total de alcaloides
tetrahidroisoquinolinicos. A nivel sintético, la utilidad de las cinamamidas ha sido
explorada principalmente con la reactividad del sistema a,B-insaturado C=C-C=0,
cuyos centros electrofilicos son propensos a sufrir ataques por parte de ciertos
nucleofilos en reacciones tipo Michael [53]. Con base en la hipotesis de poder
acceder al sistema isoquinolinico a partir de cinamamidas a través del uso de la
reaccion Bischler-Napieralski, en la segunda etapa de esta seccion se procedio a
evaluar parametros como: naturaleza del sustrato, catalizadores, solvente,
temperatura y tiempos de reaccion que dieran lugar a la formacién del producto de
interés, las respectivas 1-estiril-3,4-dihidroisoquinolinas, sin generar productos
secundarios, polimerizacion o degradacion de los precursores o productos finales.

El estudio de las condiciones Optimas de reaccion se inici6 evaluando la
naturaleza del sustrato, comparando la reactividad de las N-feniletil cinamamidas
33a-f sustituidas en el anillo aromatico proveniente del fragmento de la amina,

bajo las condiciones clasicas de la reaccion Bischler-Napieralski (Tabla 4).
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Tabla 4. Evaluacion de la naturaleza del sustrato bajo las condiciones clasicas de
la reaccion Bischler-Napieralski®

PPN QG
R, N A AD
R l Solvente_, temperatura,
1 33a-f tiempo
Exp. 33 R1 R> R3 AD (equiv) Solvente T|e’mhpo Conv(;){)smn, R%/r;d.

1 33a H H H POCI; (10) - 3 0 N.Re
2 33a H H H POCIs (10) Tolueno 6 0 N.R¢
3 33a H H H POCI3/P20s (1/1) - 5 Degradacion -
4 33a H H H POCI3/ZnCl2 (1/0.5) Tolueno 4 0 N.R°
5 33b cl H H POCI; (10) Tolueno 3 0 N.Re
6 33c F H H POCI; (10) Tolueno 3 0 N.Re
7 33d OMe H H POCIs (10) Tolueno 3 0 N.R¢
8 33e H OMe H POCIs (10) Tolueno 3 100 N.D¢
9 33f H H OMe POCIs (10) Tolueno 3 0 N.R¢

a Condiciones de reaccién: cinamamida 33 (1 mmol), agente deshidratante (AD), Tolueno (0.1 M),
100 °C. b Seleccionando el derivado 33. ¢ N.R.: No hubo reaccién. ¢ N.D.: No determinado debido a
la inestabilidad y descomposicion del producto formado.

El cloruro de fosforilo (POCIs) ha sido empleado comunmente como agente
deshidratante en la reaccion Bischler-Napieralski, siendo empleado al mismo
tiempo como solvente. Bajo estas condiciones, la cinamamida 33a resultdé ser un
sustrato poco reactivo en donde este no se consumid y fue recuperado en su
totalidad (Exp. 1y 2, Tabla 4). Conscientes de que la ausencia de sustituyentes en
el anillo A de la cinamamida 33a limitaba su reactividad, otras condiciones de
reaccion fueron empleadas de acuerdo a los reportes que indicaban una alta
versatilidad frente a sustratos poco reactivos. Sin embargo, la adicién de pentoxido
de fosforo (P20s) en relacion 1:1 POCIs produjo la degradacion total del sustrato de
partida [54], mientras que la adicion de un acido de Lewis (ZnCl2) al medio de
reaccion tampoco genero la conversion de la amida 33a en el producto de interés
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(Exp. 3 y 4, Tabla 4) [55]. EI mismo comportamiento se observo con las
cinamamidas 33b-c cuyos sustituyentes halogenados, atractores de electrones, no
activaron el anillo A para dar lugar a la respectiva ciclacion y construccion del
nacleo dihidroisoquinolinico, en contraste con algunos trabajos donde se reporta la
ciclacion Bischler-Napieralski de amidas con sustituyentes halogenados en el
anillo A (Exp. 5y 6, Tabla 4) [54].

Continuando con la evaluacion de sustratos, se procedio a evaluar el efecto de
sustituyentes donadores de electrones sobre el anillo A, ya que siendo una
reaccion que se gobierna por un mecanismo de sustitucion electrofilica aromatica
(SeAr), era de esperar que el grupo metoxi (-OMe) favoreciera esta ciclacion.
Aunque la presencia de este grupo en el anillo sobre el cual ocurriria la ciclacion
no aseguro la formacion del producto esperado (Exp. 7-9, Tabla 4). No obstante, el
grupo metoxi se comporta como un grupo director orto- y para- en reacciones
SeAr, y para el caso particular en el que este grupo se encontré en posicion para-,
con respecto al carbono alpha sobre cual ocurriria la ciclacién, se observé la
conversion completa (a través de TLC) de la cinamamida 33e en un nuevo
producto el cual se presumia se trataba de la respectiva 1l-estiril-3,4-
dihidroisoquinolina 37, pero que desafortunadamente no pudo ser aislada y
purificada por métodos fisicos, incluyendo cromatografia en columna sobre gel de
silice (SiO2) o alumina neutra (Al20s). Justamente, en el afio 2015 Parraga y
colaboradores reportaron la inestabilidad de wun analogo a la 3,4-

dihidroisoquinolina 37 que de igual forma no pudo ser aislado y debi6 ser sometido
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a otra transformacion quimica que permitiera su identificacion y caracterizacion
[56].

Habiendo corroborado la influencia del grupo metoxi y la posicion de este sobre el
anillo A en la formacion de 3,4-dihidroisoquinolinas, y teniendo como reto la
separacion y caracterizacion de este producto, se procedido a realizar varios
experimentos con la N-(3,4-dimetoxifeniletil)cinamamida 33l en los que se variaron
las condiciones de reaccion y los protocolos de extraccion y purificacion, pero a
pesar de observar la conversion completa del material de partida y la formacion de
un nuevo producto (TLC), no se logro su aislamiento.

Con base en el trabajo reportado por Judeh y colaboradores en el afio 2002,
quienes observaron la influencia positiva del hexafluorofosfato de 1-butil-3-
metilimidazolio ([Bmim]PFs) en el transcurso de la reaccion Bischler-Napieralski
[57]. Se observl que no solo esta reaccion conducia a la formacion del producto
de interés 37g a partir de la cinamamida 33l empleando este liquido i6nico
hidrofébico a temperatura ambiente, sino que durante el tratamiento de la reaccion
se formé un sélido amarillo estable que pudo ser aislado con un rendimiento del 90
% (Esquema 10).

Esquema 10. Reaccion Bichler-Napieralski a temperatura ambiente de la
cinamamida 33l en el liquido i6nico [Bmim]PFe.
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Debido a que la formacion del solido obtenido durante el tratamiento de la reaccion
ocurrio antes de basificar el sistema, y debido a que resultdé poco soluble en la
mayoria de disolventes organicos, en primera instancia se concluyé que el
producto obtenido se trataba de la sal de la respectiva 3,4-dihidroisoquinolina,
donde el contraion podria ser el anion cloruro (CI), proveniente del HCI generado
por la hidrdlisis del POCIs durante el tratamiento de la reaccion. No obstante, la
cristalizacion del solido obtenido (etanol/acetona, 1/1, 25 °C) a partir de
cinamamida 330 permitio la caracterizacion la 3,4-dihidroisoquinolina 37i a traves
de difraccion de rayos X de monocristal, indicando que el contraidbn que en
realidad acompana al fragmento de la 3,4-dihidroisoquinolina es el
hexafluorofosfato (PFs’) (Figura 14).

Figura 14. Diagrama ORTEP del 1-(3,4,5-trimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37i.

Un cristal de dimensiones 0.37 x 0.35 x 0.29 mm fue analizado, determinando que
el compuesto 37i cristaliza en un sistema triclinico con un grupo espacial P-1 y
que los parametros de la celda unidad son: 8.31, 11.68, 12.26 (A) [a, b, c]; 78.20,
88.6, 84.65 (°) [a, B, v], para un volumen de 1161.88 A3y una densidad de 1.513

g/cm? (Ver Anexo 29-E).
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Si bien el liquido ionico [Bmim]PFs presenta grandes ventajas como medio de
reaccion alternativo en varias transformaciones quimicas [58], presenta una gran
desventaja: tiende a descomponerse en presencia de agua generando productos
que resultan téxicos y peligrosos como el acido fluorhidrico (HF) [59]. Es posible
que durante el tratamiento de la reaccion el [Bmim]PFs se descomponga, pero el
hecho de que este proceso suceda en un medio donde la concentracion de HCl es
alta, puede generar que exista un equilibrio en donde ocurra un intercambio i6nico
entre el [Bmim]PFs y el HCI, formando el cloruro de 1-butil-3-metilimidazolio
([Bmim]CI), liquido i6nico mas estable y soluble en agua, y el acido
hexafluorofosforico (HPFs), especie que al interaccionar con el nucleo
dihidroisoquinolinico forma la respectiva sal 37i con el anion PFes, demostrando la
alta afinidad electrénica sobre el anion CI- para formar un derivado con una mayor
atraccion electrostatica, lo que se evidencia con la estabilidad de este compuesto
(Esquema 11) [58].

Esquema 11. Descomposicion e intercambio i6nico sobre el [Bmim]PFs para la
formacién del 1-(3,4,5-trimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-
hexafluorofosfato 37i.

HCI

[Bmim]PFs [Bmim]Cl * HPFg

A continuacion, para complementar la caracterizacion de estos derivados, se
discute el analisis por IR andlisis del compuesto 37g, el cual permitié identificar

bandas de absorcion caracteristicas con los grupos funcionales presentes. Sobre
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la regiéon entre 3000 a 4000 cm™ no se aprecia ninguna banda y aunque no se
logré identificar la banda de grupo imimonium (=NH*), la cual se ha reportado
como una banda de baja intensidad en la regiéon entre 2200 y 1800 cm?, si se
conoce que estas sales presentan bandas fuera del rango sobre el cual se
encuentran las bandas del grupo NH en las aminas [60]. Por otro lado, la banda a
2931 cm! permitié la identificacién de los grupos -OCHs, mientras que la banda a
1604 cm fue asignada al grupo C=N y la banda a 1465 cm fue identificada como
la banda caracteristica del doble enlace C=C que se conservé durante la
transformaciéon quimica. Finalmente, la banda intensa a 833 cm* corresponde al
anion PFe, lo cual confirma la presencia de este grupo funcional (Figura 15).

Figura 15. Espectro infrarrojo del 1-estiril-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-
hexafluorofosfato 37g.
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Aunque por su naturaleza, el compuesto 37g no pudo ser analizado por
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG-EM), su
elucidacion estructural se completé mediante el analisis por espectroscopia de
resonancia magnética nuclear (*H RMN, 3C RMN y DEPT-135). Asi, en el

de H RMN del 1-estiril-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-

espectro
hexafluorofosfato 37g tomado en cloroformo deuterado, se aprecian las sefiales
correspondientes a los diversos grupos de protones presentes en la molécula
(Figura 16).

Figura 16. Espectro de 'H RMN del 1-estiril-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-
hexafluorofosfato 37g.
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El andlisis del espectro 'H RMN permitié corroborar la estructura propuesta para el

compuesto 37g, identificando la sefial a 3.07 ppm desdoblada como un triplete (J
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= 7.7 Hz) correspondiente al grupo metilénico (-CH2-Ph) unido al anillo aromatico,
mientras que a 3.93 ppm se encontrd6 el segundo grupo metilénico (-CH2-N)
enlazado al nitrdgeno que se desdobla como multiplete, enseguida se encuentran
los dos grupos metoxi a 3.96 y 4.05 ppm como dos sefiales intensas. Desaparece
la sefal caracteristica del grupo NH de la amida, confirmando la transformacion
quimica, ademas se conservan las sefales de los protones olefinicos (=CHCN) a
7.30 ppm, desdoblado como un doblete (J = 16.3 Hz), y (=CHPh) a 7.97 ppm que
se desdobla como un doblete con una constante de acoplamiento de J = 16.3 Hz,
indicando que tras la reaccion estos protones contindan interactuando en
configuracion trans-. Finalmente, a campo mas bajo, 11.00 ppm, se encuentra la
sefal del proton enlazado al nitrogeno (NH*) como una banda ancha, cuyo
desplazamiento concuerda con su naturaleza de sal organica, mientras que los
protones aromaticos de los dos anillos se encuentran en la regibn comprendida
entre 6.89-7.75 ppm (Figura 16).

El andlisis del espectro de C RMN del 1-estiril-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37g indico el numero de carbonos presentes
en la molécula, corroborando la naturaleza de dichos nucleos mediante su
ubicacion en las distintas regiones del espectro. Se destaca asi el carbono del
enlace C=N a 168.4 ppm, confirmando el éxito de la reaccion Bischler-Napieralski,
mientras los carbonos sp? del doble enlace =CHPh y =CHCN se conservan y se
ubican a 150.4 y 112.3 ppm respectivamente. En la regibn comprendida entre

156.8-111.4 ppm se encuentran los carbonos aromaticos, incluidos los carbonos
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cuaternarios. Por ultimo, a campos mas altos se destacan las sefiales de los
grupos metoxi a 56.8 y 56.6 ppm y las sefiales de los nucleos metilénicos -CHz- a
41.1y 26.1 ppm (Figura 17).

Figura 17. Espectro de '3C RMN del 1-estiril-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-
hexafluorofosfato 37g.
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Finalmente, la naturaleza de los nucleos de carbono, cuaternarios, CH, CH2 y CH3s
presentes se determind mediante el experimento DEPT-135, cuyo analisis
concluyo la elucidacion estructural del compuesto 37g. Asi, este espectro indico la
presencia de dos sefiales con fase negativa, correspondientes a los dos grupos

metilénicos presentes, donde su desplazamiento quimico permitié asignarlos al
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anillo isoquinolinico estableciendo que este sistema no sufrio de ningun tipo de
oxidacion durante la reaccion (Figura 18).

Figura 18. Espectro DEPT-135 del 1-estiril-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-
hexafluorofosfato 37g.

CP3
DEPT-135 CP185 en CDCI3

129.52
129.41
56.74
56.57
40.98
25.99

z
<Cse.

—150.32
_-132.56

7

—115.64
112.17
111.27

T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

3 (ppm)

Con la plena caracterizacion estructural del derivado 37g, y utilizando como
sustrato modelo la cinamamida 33| se procedid a optimizar las condiciones de
reaccion, estudiando el efecto de la temperatura, el tiempo y la proporcion
POCIs/[Bmim]PFs (Tabla 5), con el fin de establecer el mejor protocolo de sintesis

para la preparacion de los compuestos 37a-
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Tabla 5. Evaluacion de las condiciones Optimas de reaccion para la preparacion
del 1-estiril-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37g.2

MEO:Q/\’ MeO
HN__O O NH(PF
MeO POCI, MeO Z 5

. X
[Bmim]PFs

Temperatura, tiempo O
37
33l g

Exp. POCIs (equiv) [Bmim]PFe, (ML) Temperatura, °C  Tiempo Renod/(.)b37g,
1 8 1 25 3 dias 90
2 8 1 100 1 horas 81
3 5 1 50 24 horas 96
4 15 1 50 48 horas 95
5 15 0.8 50 48 horas 95
6 15 0.5 50 24 horas 98
7 1 0.5 50 24 horas 64°

a Condiciones de reaccién: cinamamida 3l (1 mmol), POCls, [Bmim]PFs y temperatura.
Rendimiento del producto después de filtrar y lavar el sélido obtenido. ¢ No hubo conversion
completa de 33l (TLC).

Durante la optimizacion de las condiciones de reaccién para la obtencion del
producto 37g, los principales retos fueron la disminucion de los tiempos de
reaccion y de las cantidades empleadas de POCIs y [Bmim]PFs con respecto al
primer experimento realizado (Esquema 10). Al aumentar la temperatura de la
reaccion a 100 °C, la cinamamida 33l se consumi6 en su totalidad tras una hora y
el producto de interés se aislé con un rendimiento del 81 %. No obstante, la
reaccion se torn6 de un color negro y el tratamiento de la reaccidn resultd tedioso,
probablemente la degradacion del POCIs y del liquido i6nico a esta temperatura
influyen de manera negativa en el aislamiento de 37g (Exp. 2, Tabla 5). Una
disminucién tanto de la cantidad de POCIs (5 equiv) y de temperatura (50 °C),
favorecieron la formacién del producto deseado tras 24 horas de reaccién con un

rendimiento del 96 % (Exp. 3, Tabla 5). Sin embargo, al disminuir la cantidad de
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POCIs (1.5 equiv), bajo las mismas condiciones, la respectiva sal 37g se aislo tras
48 horas indicando que la concentracion en la cual las especies reaccionantes se
encuentran en el sistema influye sobre el tiempo de reaccion (Exp. 4, Tabla 5).
Una leve disminucion de la cantidad de solvente empleado no generd ningun
cambio apreciable en los tiempos, ni en el rendimiento de la reaccion, aunque una
disminucion considerable de [Bmim]PFs (0.5 mL) si tuvo un efecto sobre el tiempo
(24 horas) y el rendimiento (98 %) (Exp. 5 y 6, Tabla 5). Finalmente, el uso de
cantidades equimolares de POCIs no produjo la conversion completa de la
cinamamida 33l y el producto de interés se aislé6 con un rendimiento del 64 %,
probablemente debido a la descomposicion del POCIs con la humedad del
ambiente (Exp. 7, Tabla 5).

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion, se procedid a evaluar la
reactividad de las N-feniletil cinamamidas 33e-r, sustituidas con el grupo metoxi en
posicién para- con respecto al carbono alpha sobre cual ocurre la ciclacion, en la
preparacion de la nueva libreria de  1-estiril-3,4-dihidroisoquinolin-
hexafluorofosfatos (Tabla 6).

Los respectivos 1-estiril-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfatos 37a-l se
obtuvieron como solidos estables y, en general, todos se obtuvieron en buen
rendimiento gracias a la activacion del grupo metoxi en la posiciéon C-6. Aunque en
el caso del derivado 33e, la ausencia de sustituyentes en el anillo del fragmento
cinamico y la presencia de solo un grupo activante en el anillo aromatico del

nacleo dihidroisoquinolinico podria explicar el bajo rendimiento en el que se
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obtuvo el derivado 37a (61 %). Al no haber podido emplear otros grupos
funcionales (H, Cl, F), no fue posible determinar el efecto electronico (donador o
atractor de electrones) sobre la reaccion, aunque claramente si se puede
establecer que sobre el transcurso de la reaccion no priman efectos estéricos.

Tabla 6. Sintesis de 1-estiril-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfatos 37a-l
empleando las condiciones establecidas para la reaccion Bichler-Napieralski.2

MeO.

FNH|PF
Rl O — 6

POCl; ™
—_—
[Bmim]PFg
50°c, 24 h O
Ry R,
37a-l Rs
61-98 %)°
12 Ejemplos

a Condiciones de reaccion: N-feniletil cinamamidas 33e-t (2 mmol), POCIz (3 mmol, 1.5 equiv),
[Bmim]PFs (1 mL) a 50 °C. ® Rendimiento del producto después de filtrar, lavar y secar el sélido
obtenido.
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Para los productos obtenidos a partir de las cinamamidas 33j, 33k, 33q y 33r,
cuya funcion hidroxilo (-OH) se encontraba protegida con el grupo acetil (-OAc)
con el fin de evitar su respectiva fosforilacion por parte del POCIs durante la
reaccion Bichler-Napieralski, se observo la ausencia del grupo acetilo (Ac) durante
la caracterizacion de los productos 37e, 37f, 37k y 371, lo cual indica que en algun
momento de la reaccidn o extraccion ocurre la desproteccion del grupo Ac y se
regenera la funcion -OH. Se conoce que la funcion Ac es estable en rangos de pH
entre 3 y 8 a temperatura ambiente, pero uno de los protocolos para la
desacetilacion de grupos -OH es el tratamiento a valores de pH inferiores a 1y
bajo un calentamiento superior a los 90 °C [61]. Si bien el pH de la reaccion para
la formacion de los productos 37a-l se encontraba en un rango entre 1-3, y el
sistema se sometio a un calentamiento (50 °C), es probable que debido al tiempo
prolongado de la reaccion (24 h) y a su posterior tratamiento acuoso se haya
promovido la desacetilacion del grupo OAc. Si bien se desconoce el motivo y el
mecanismo mediante el cual se produce esta desproteccion, es un proceso que se
tenia planeado realizar para regenerar la funcion -OH pensado en la bioactividad
de los compuestos finales, por lo que al haber ocurrido in situ resulta de gran
utilidad desde el punto de vista de la sintesis global.

El andlisis por IR de los productos O-acetilados 37e, 37f, 37k y 371, mas alla de
presentar las bandas caracteristicas de los productos 37a-l ya descritas en la
Figura 15, presentan la banda de tension que corresponde al grupo -OH, que para

el caso particular del compuesto 37| se encuentra en 3440 cm, mientras que
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desaparece la banda que indicaba la presencia del grupo acetilo alrededor de
1700 cm y aparece la banda de tensiéon C-O que se ubica en 1280 cm (Figura
19).

Figura 19. Espectro de IR del 1-(4-hidroxi-3-metoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37I.
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De igual forma, el andlisis por espectroscopia de resonancia magnética nuclear *H
RMN mostré evidencia del proceso de desacetilacion al no identificar la sefal
caracteristica del metilo (-CHs) de la funcion OAc, ubicada para la cinamamida
precursora en la region entre 2.20 y 2.35 ppm. Como ejemplo se muestra el
espectro 'H RMN del compuesto 37| donde también se puede ubicar la nueva

sefal ancha correspondiente al grupo -OH a 8.66 ppm (Figura 20).
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Figura 20. Espectro de 'H-RMN del 1-(4-hidroxi-3-metoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37I.
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Finalmente, el proceso de desacetilacion se confirmdé mediante el analisis del
espectro de *C RMN, donde las sefiales del grupo OAc, el metilo -CHs vy el

carbono carbonilico C=0, estan ausentes en la region de 10-30 ppm y 160-180

ppm, respectivamente (Figura 21).
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Figura 21. Espectro de **C-RMN del 1-(4-hidroxi-3-metoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37I.

CP53
13C CP261 en DMSO

Qosanr
8IHABS
e
BHS8E
88333

166.84

134.49
_126.09
12545

"\ 38.46
_-34.30

. . . . . . . . : . . . . . . . . .
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
3 (ppm)

Con la caracterizacion estructural de los compuestos 37a-I se da por finalizada la
segunda etapa de esta seccion, donde se prepararon las respectivas 3,4-
dihidroisoquinolinas a ser empleadas en la sintesis de alcaloides
tetrahidroisoquinolinicos. Los espectros obtenidos mediante espectroscopia
infrarroja y resonancia magnética nuclear, relacionados con cada uno de estos
compuestos 37a-l, se encuentran en los ANEXOS 21- 32.

De acuerdo con el andlisis retrosintético planteado (Esquema 6), y teniendo en
mente la estructura de los alcaloides Dysoxylum, se propuso el uso de las 1-estiril-
3,4-dihidroisoquinolinas como sustratos de la reaccion de transferencia asimetria

de hidrogeno (AHT) para la generacibn de las correspondientes
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tetrahidroisoquinolinas con el centro quiral en el carbono C-1. Sin embargo, los
productos de la reaccion Bichler-Napieralski sélo pudieron ser aislados como
sales, no como bases libres. Lejos de ser un inconveniente, al revisar el
mecanismo de la reaccion AHT se identific6 que, durante el transcurso de la
reaccion la respectiva imina es protonada por las condiciones de reaccion
(HCOOH), generando la especie imimonium (=NH+), con el anién cloruro, para asi
ser atraida por los grupos sulfonilo de mayor densidad electronica presentes en el
complejo de rutenio. De este modo, al emplear los productos 37a-I como sustratos
de la reaccidn AHT se esperaria que se favoreciera la interaccion entre el nacleo
dihidroisoquinolinico y catalizador de rutenio [62].

Al emplear el 1-estiril-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37g
como sustrato modelo para la obtencion de la correspondiente 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 38, se evaluaron las condiciones de la reaccion AHT y su
reduccion empleando como agente reductor el borohidruro de sodio (NaBHa)
(Tabla 7).

Tabla 7. Evaluacion de las condiciones Optimas de reaccion para la preparacion
de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 382

MeO

Catalizador O + NH ph S .
MeO N

Fuente de H RU
Solvente, temperatura NS Ph H ~Cl

2

(S, S)-RUTsDPEN
O 39
38

Temperatura, Rend.

Exp. Catalizador Fuente de H Solvente (0.2 M) oC 38 %
1 39a (2 mol %) HCOOH/TEA (1.1/1) H20 40 N.R.P
2 39a (2 mol %) HCOOH/TEA (1.1/1) CH3OH 40 N.R.
3 39a (2 mol %) HCOOH/TEA (2/5) CH30H 40 N.R.
4 39a (2 mol %) HCOONa (2 equiv) H2O/CH30H (1/1) 40 N.R.
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5 39a (2 mol %) HCOONa (2 equiv) H>O/DMF (1/1) 40 N.R.
6 - NaBH4 (2 equiv) CHsOH 25 >99°¢

a Condiciones de reaccion: 3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37g (0.5 mmol), catalizador,
fuente de hidrégeno, solvente, temperatura, 24 horas. b N.R.: No hubo reaccién. ¢ Rendimiento del
producto después de extraccién. HCOOH: Acido férmico. TEA: Trietilamina. HCOONa: Formiato de
sodio.

De acuerdo a los trabajos reportados durante el inicio y desarrollo de la reaccion
AHT para la reduccion enantioselectiva de iminas ciclicas y aciclicas [63], en los
primeros experimentos se empled el catalizador de Ru-TsDPEN 39a y como
fuente de hidrégeno el complejo formado entre el acido férmico y la trietilamina
(HCOOH/TEA) en relacion 1.1/1, previamente estipulada como la relacion ideal
para obtener mejores resultados en cuanto a rendimientos y enantioselectividad
[64]. Sin embargo, y a pesar de haber efectuado la reaccién en dos solventes
(H20 y metanol) a 40 °C, tras 24 horas de reaccion no se observo la formacion del
producto de interés ni se logro recuperar el sustrato de partida (Exp. 1 y 2, Tabla
7). En estos experimentos se emplea la mezcla HCOOH/TEA para la formacién de
la especie (HCOO) EtsNH* in situ, la cual se comporta como fuente de hidrégeno.
Si bien la adicibn de TEA en menor proporcidn genera una competencia por el
HCOOH vy la sal 379, el uso de un exceso de TEA tampoco promovio la formacion
del producto de interés (Exp. 3, Tabla 7). Teniendo en cuenta la posibilidad de que
estos tuvieran algun efecto sobre el pH de la reaccion, y por ende afectaran la
naturaleza de la sal 37g, se realiz6 un experimento en el que se emple6 formiato
de sodio (HCOONa) como fuente de hidrogeno en medios acuosos (H20/CHsOH y
H2O/DMF) a 40 °C, pero desafortunadamente estos intentos tampoco permitieron

el aislamiento del producto de interés (Exp. 4 y 5, Tabla 7). Evidentemente, la
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presencia del aniobn PFe tiene un efecto negativo sobre el transcurso de la
reaccion AHT, probablemente al “envenenar” el complejo de rutenio o al impedir la
aproximacion del ion imimonium (=NH+) a los grupos sulfonilo del catalizador
debido a la fuerza de la interaccion idnica que existe en la sal 379, lo que podria
explicar su alta estabilidad.

Finalmente, tras no haber alcanzado los resultados esperados empleando el
catalizador quiral 39a, se opto por someter la sal 37g a una reduccion simple con
NaBHs4, donde por fortuna se obtuvo el producto deseado con rendimiento
cuantitativo, aunque como una mezcla racémica (Exp. 6, Tabla 7). La elucidacion
estructural de este derivado tetrahidroisoquinolinico (*)-38 se realizo
principalmente mediante 'H RMN, donde se observan sefales que confirman el
exito de la reduccién del doble enlace C=N, como la sefal a 2.09 ppm
correspondiente al grupo NH y el doblete a 4.59 ppm asignado al carbono C-1.
Esta sefal se encuentra acoplando con el proton olefinico =CH, que se desdobla
como un doblete-doblete, a través de la constante de acoplamiento 7.7 Hz,
mientras que a través de la constante de acoplamiento de 15.7 Hz este nucleo

interacciona con el segundo protén olefinico =CHPh (Figura 22).
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Figura 22. Espectro de 'H RMN de la 1-estiril-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (z)-38.
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Durante el manejo y almacenamiento de la respectiva 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (£)-38 se observd que este derivado presentaba una
tendencia a descomponerse con el tiempo, probablemente debido a procesos de
oxidacion al estar expuestos al oxigeno del ambiente. No obstante, al revisar la
estructura de los alcaloides Dysoxylum se observa que el nitrégeno del ndcleo
isoquinolinico esta sustituido con un metilo, sustitucion que probablemente esta
relacionada con la estabilidad de estos derivados. Asi, con el fin de prolongar el
tiempo de vida de estas moléculas, en la Udltima etapa de esta seccion, se

implementd como estrategia de sintesis, la secuencia de reacciones:
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reduccion/metilacién reductiva para la obtencion de las respectivas (+)-1-estiril-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas (x)-40a-l, en donde la reduccion se realiz6 de
acuerdo a las condiciones de reaccion optimizadas (Tabla 8), mientras que la
metilacion reductiva se ejecutd de acuerdo a los protocolos ya descritos durante la
sintesis total de los alcaloides Dysoxylum, donde es comun en las Ultimas etapas
de sintesis y se efectta con paraformaldehido como agente N-alquilante,
cianoborohidruro de sodio (NaBH3CN) como agente reductor y cloruro de zinc
(ZnCl2) como catalizador (Tabla 8) [65].

Tabla 8. Sintesis de 1-estiril-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas (z)-40a-l en
dos etapas a través de la secuencia de reacciones: reduccién/metilacion
reductiva.2

MeO [‘Meo MeO
+
O NH | PFg
Ry 7 NaBH, (CH20)n Ry
B ——

N MeOH, I't. N NaBH;CN, ZnCl,
12h MeOH, 0°C, 6 h

Rz Ra Ry Ry Ry

L . I +)-40a-| .
37a-l L *-38a-l "3 ] 71-94 %) P©
-
12 Ejemplos
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a Condiciones de reaccion: Primera etapa: 3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37a-1 (1.5
mmol), NaBH4 (3 mmol), MeOH (10 mL), 12 horas. Segunda etapa: (x)-5 (1.5 mmol), (CH20)» (4.5
mmol), NaBHsCN (1.65 mmol), ZnCl2 (0.75 mmol), MeOH (10 mL), 6 horas. ® Rendimiento después
de dos etapas.  Rendimiento del producto después de purificado por cromatografia en columna
(SiOy).

Todas las (z)-1-estiril-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas  (+)-40a-l se
obtuvieron como sdlidos estables, donde segun los rendimientos obtenidos, no se
evidencia que el transcurso de la secuencia de reacciones: reduccién/metilacion
reductiva, se encuentre afectado por la naturaleza estérica o electronica de los
sustituyentes presentes en los anillos aromaticos, o por el doble enlace C=C
proximo al enlace C=N de las sales 37a-g. Los productos (+)-40a-l pudieron ser
caracterizados a través de la determinacion de sus propiedades fisicas y

espectroscopica: IR y resonancia magnética nuclear. En la Tabla 9 se resumen las
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principales propiedades fisicas y quimicas de los compuestos obtenidos en esta
etapa.

Tabla 9. Propiedades fisicas y espectroscopicas de las 1-estiril-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinas (+)-40a-| sintetizadas.

Rend Bandas de absorcion
Comp Formula PM p.f. R IR (cm™)

" Molecular  (g/mol) (°C) (%) Tension Tension
c=C CHs
40a CiH2NO  279.38 101-103 0.51 89 1604 1234
40b C21H2sNOz  339.44 100-102 0.46 91 1604 1234
40c C2H27NOs  369.46 97-99 0.44 90 1650 1234
40d C20H22NOz  323.39 111-113 0.55 93 1604 1249
40e CioH21NO,  295.38 188-190 0.41 90 1604 1265
40f C2H2sNOz  325.40 160-162 0.36 82 1604 1265
409 C20H2sNO2  309.41 128-130 0.42 88 1604 1249
40h C2H27NOs  369.46 95-97 0.40 92 1604 1265
40i C2sH2oNOs  399.48 135-137 0.28 94 1589 1234
40j C21H23NOs  339.39 95-97 0.40 90 1650 1265
40k C20H23NOs  325.41 73-75  0.20 71 1604 1249
40l C21H2sNOs  355.43  120-122 0.14 82 1604 1265

* Placas Silufol UV254. 10:1 Diclorometano/metanol

El andlisis por espectroscopia IR sefialé la coherencia entre las bandas de
absorcion observadas y las bandas caracteristicas de las (z)-1-estiril-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas sintetizadas. Como ejemplo se analiza el espectro
IR de la 1-(3,4-dimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(+)-40h donde la ausencia de una banda entre 3000-3500 cm-* indica que el grupo
NH, formado en la primera etapa tras la reduccion del enlace C=N de 37a-l, se
alquila con éxito en la segunda etapa, proceso corroborado por la banda alrededor
de 1265 cm* caracteristica del grupo metilo enlazado al nitrégeno (N-CHz). Por su
parte, la banda a 1604 cm evidencia que el doble enlace C=C permanece intacto
y no sufre ninguna transformacion durante los procesos de reduccion/metilacion

reductiva. Otras bandas caracteristicas presentes en los espectros IR de los
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productos esperados son: la banda a 2838 cm™ asignada a los grupos metoxi
(OCH3) y la banda a 1465 cm™ que se identifica como la banda caracteristica de
los grupos metilénicos (-CH2-). Finalmente, se puede reconocer la banda de
tension caracteristica de los protones aromaticos a 2915 cm™? y las bandas de
tension del enlace C-O a 1018 cm™ (Figura 23).

Figura 23. Espectro infrarrojo de la 1-(3,4-dimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 40h.
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Para completar la elucidacion estructural de las (z)-1-estiril-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinas (+)-40a-lI, se realizdé el andlisis por espectroscopia de
resonancia magnética nuclear (*H RMN y 3C RMN). En el espectro de *H RMN de

la 1-(3,4-dimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (x)-40h
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se aprecian las sefales correspondientes a los diversos grupos de protones
presentes (Figura 24).

Figura 24. Espectro de *H RMN de la 1-(3,4-dimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (x)-40h.
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El espectro 'H RMN del compuesto ()-40h present6 las sefales caracteristicas de
los grupos funcionales presentes en la molécula de interés, particularmente
aguellas derivadas de la transformacion quimica. A campos altos se ubicé la sefial
a 2.47 ppm como un singulete que corresponde al grupo metilo enlazado al
nitrégeno (NCHs) que confirma el éxito de la metilacion reductiva. A continuacion,
se ubican las sefales correspondientes a los grupos metilénicos unidos al anillo
aromatico (-CH2-Ph) y al nitrégeno heterociclico (-CH2-N) entre 3.06 y 2.59 ppm.

Enseguida se encuentran los cuatro grupos metoxi como singuletes intensos 3.87-
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3.74 ppm, y entre ellos se ubica la sefal correspondiente al proton del C-1 a 3.83
ppm, la cual se desdobla como un doblete con una constante de acoplamiento de
8.9 Hz. En todos los casos, se observo un desplazamiento a campos mas altos de
esta sefial en comparacion de su ubicacién en el espectro tras el proceso de
reduccion con NaBH4, solapandose en todos los casos con las sefales de los
grupos metoxi (Ver Anexos 33-44). La sefial del proton C-1 se encuentra
interaccionando con el proton C-2’ (=CH), el cual se ubica a 6.01 ppm y se
encuentra desdoblado como un doblete-doblete con constantes de acoplamiento
de 15.7 y 8.9 Hz. El valor de J = 15.7 Hz indica la interaccion del protén =CH con
el otro segundo proton olefinico =CHPh (C-3’) que se encuentra en 6.56 ppm y se
desdobla como un doblete con una constante de acoplamiento de J = 15.8 Hz,
confirmando la interaccion en configuracién trans- de estos dos nucleos.
Finalmente, los protones aromaticos de los dos anillos se encuentran en la region
comprendida entre 6.99-6.61 ppm (Figura 24).

El andlisis del espectro de *C RMN de la 1-(3,4-dimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (£)-40h indicO6 el numero de carbonos
presentes en la molécula, corroborando la naturaleza de dichos nucleos mediante
su ubicacién en las distintas regiones del espectro. Se destaca asi el carbono del
metilo enlazado al nitrogeno NCHs a 44.0 ppm vy el carbono C-1 ubicado a 68.5
ppm, que confirman el éxito de la secuencia de reacciones: reduccion/metilacion
reductiva. Por su parte, el numero y ubicacion en el espectro de las sefales

identificadas en el espectro de 13C RMN de los compuestos 37a-l se mantiene en
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la serie de derivados (+)-40a-l, donde los carbonos sp? del doble enlace =CHPh y
=CH se ubican a 111.2 y 110.8 ppm, respectivamente. Mientras que en la region
comprendida entre 149.1-108.6 ppm se encuentran los carbonos aromaticos,
incluidos los carbonos cuaternarios del nucleo tetrahidroisoquinolinico y los
carbonos sustituidos con los grupos metoxi. Por ultimo, los carbonos de los grupos
metoxi se ubican como sefales independientes entre 56.0 y 55.8 ppm (Figura 25).

Figura 25. Espectro de 3C RMN de la 1-(3,4-dimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (x)-40h.
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Asi, La utilidad sintética de las N-feniletil cinamamidas 33a-t, como sustratos de la
reaccion Bischler-Napieralski, se demostré con la construccion del nucleo

tetrahidroisoquinolinico a partir de estas amidas que pueden ser encontradas en la
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naturaleza. Adicionalmente, la derivatizacion de los heterociclos obtenidos en los
compuestos (+)-40a-1, representa una ruta concisa para la preparacion de estos
analogos de los alcaloides Dysoxylum. Si bien el mayor obstaculo de esta
estrategia resultd ser la no obtencion de los compuestos 40a-l como compuestos
quirales, debido a la nula reactividad de los compuestos 37a-l en la reacciéon AHT,
su obtencion como mezclas racémicas permitid evaluar y estandarizar protocolos
sintéticos y reconocer sus propiedades fisicas y espectroscopicas. Los espectros
obtenidos mediante espectroscopia infrarroja, espectrometria de masas Yy
resonancia magnética nuclear, relacionados con cada uno de estos compuestos

(x)-40a-l, se encuentran en los ANEXOS 33-44.

1.5.2 Aplicacion del ensayo ZFET para la determinacion de la concentracion
letal media (LCso) en embriones de pez cebra para los alcaloides
zantoxylamida. El ensayo ZFET (Zebrafish Embryo Acute Toxicity Test) describe
el uso de embriones de pez cebra a 24 hpf. De manera individual, los embriones
son expuestos a una serie geomeétrica de concentraciones para cada compuesto y
tras un periodo de 72 horas (96 hpf) se establece la mortalidad de los embriones
con base en su movilidad y ritmo cardiaco, determinando asi la LCso para los
compuestos evaluados. Una de las ventajas que ofrece este modelo para la
determinacion de la toxicidad de los compuestos sintetizados en esta
investigacion, es el alto nivel de correlacidon que existe con modelos superiores
como los roedores, especialmente para las amidas, donde los valores de toxicidad

en roedores y pez cebra resultan ser similares de acuerdo a lo establecido por Ali
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y colaboradores [39]. Si bien también se determind que, en el caso de los
alcaloides, donde se pueden agrupar los compuestos Dysoxylum y las G-
carbolinas, estos compuestos resultan ser mas toxicos en el modelo del pez cebra
que en los roedores, su nivel de correlacion permite predecir la toxicidad de este
tipo de derivados [39].

Antes de discutir los resultados obtenidos para la familia de zantoxylamidas, se
seleccionaron y evaluaron compuestos reconocidos como controles positivos. Asi,
de manera independiente al modelo utilizado, los compuestos evaluados se
clasificarian segun toxicidad con respecto a dichos agentes. Los compuestos
seleccionados como controles positivos fueron: la camptotecina 41, un farmaco
citotoxico que posee propiedades antiproliferativas sobre varios tipos de tumores
malignos y que ha sido evaluado previamente en el modelo del pez cebra [66]. El
imiquimod 42, una imidazoquinolina sintética inmunomoduladora empleada en el
tratamiento de verrugas y que induce apoptosis en melanomas [67]. El orlistat 43,
un farmaco inhibidor de la enzima fosfolipasa A2 (PLA2) utilizado en el tratamiento
de la obesidad [68]. La ribavirina 44, un medicamento antiviral que trata el virus
sincitial respiratorio humano (VSR), la hepatitis C, el virus del herpes, adenovirus y
poxvirus [69]. El propanolol 45, compuesto utilizado en el tratamiento de la
hipertension y otras afecciones cardiovasculares. El agente antioxidante
hidroxibutilanisol (BHA) 46 [70], y el eugenol 47, un derivado fendlico aislado del
clavo y empleado en acuicultura como anestésico para el manejo de peces,

incluido el pez cebra (Figura 26) [71].

104



Figura 26. Farmacos y compuestos seleccionados como controles positivos para
la determinacion de la toxicidad en embriones de pez cebra.
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La determinacion de la concentracion letal media (LCso) de los compuestos
seleccionados como controles positivos se muestran en la Tabla 10. La
camptotecina 41 resultd ser el agente mas toxico de la serie de compuestos 41-47,
con un valor de LCso = 3.84 £ 0.21 pM, lo cual concuerda con sus propiedades
citotdxicas [66]. El rapido desarrollo embrionario del pez cebra se puede llegar a
relacionar con el desarrollo acelerado de un tejido tumoral, asi, es posible plantear
en primera instancia, que lograr inhibir el desarrollo embrionario con agentes
exégenos que presenten bajos valores de LCso puede resultar una buena
estrategia para el descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos
anticancerigenos, seleccionando aquellas sustancias mAas promisorias para
estudios posteriores enfocados en determinar su especificad y selectividad, sin
qgue lleguen a atacar células sanas. Otro compuesto que presentd una toxicidad

considerable fue el propanolol 45 (LCso = 17.92 + 0.79 pM), cuyo mecanismo

podria estar asociado a una disminucién del ritmo cardiaco, causando una
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bradicardia aguda y finalmente un paro cardiaco, adicionalmente este compuesto
presenta una alta penetracion de la barrera hematoencefalica que puede afectar el
sistema nervioso central de los embriones durante su desarrollo [72]. Por otro
lado, la ribavirina 44 (LCso = 344.58 + 4.23 puM) y el imiquimod 42 (LCso = 350.85 *
4.99 uM) resultaron ser los compuestos menos toxicos de la serie 41-47. Aunque
la ribavirina 44 presenta una leve citotoxicidad [73], es uno de los agentes
antivirales mas utilizados ya que es selectivo y su mecanismo de accion se basa
en la inhibicion de la sintesis del ARN viral, por lo que sus efectos adversos son
minimos. Por su parte, el imiqguimod 42 ha demostrado tener propiedades
citotoxicas [74] al igual que el eugenol 47, cuyo valor de LCso resulto ser 113.88 +
0.54 pM, clasificAandolo como moderadamente toxico [75]. Resulta interesante que
estos dos Ultimos compuestos, a pesar de ser catalogados como agentes
citotoxicos, presentan relativamente baja toxicidad. Esto podria indicar
probablemente poseen un mecanismo de accién selectivo donde no afectan
células o tejidos sanos (Tabla 10).

Tabla 10. Determinacién de la toxicidad (LCso) de las sustancias seleccionadas
como controles positivos en embriones de pez cebra empleando el ensayo ZFET.2

Compuesto I Rep2|ICElS 3 Prol;ncesaiob o¢ CV, %%  SEMe
Camptotecina 41 3.45 4.21 3.87 3.84 0.38 9.9 0.21
Imiquimod 42 356.18 355.48 340.87 350.85 8.64 2.5 4.99
Orlistat 43 86.47 9154 8294 86.99 4.32 5.0 2.49
Ribavirina 44 351.37 345.55 336.80 344.58 7.33 2.1 4.23
Propanolol 45 16.85 19.48 17.43 17.92 1.38 7.7 0.79
Hidroxibutilanisol 46  89.43  88.79 92.52 90.25 1.99 2.2 1.15
Eugenol 47 113.04 113.72 114.89 113.88 0.93 0.8 0.54

a Se realizaron 3 experimentos independientes, empleando para cada ensayo 72 embriones en
total, 24 por réplica donde se expusieron 3 embriones a cada concentracion de la serie geométrica,
b L.Cso promedio expresada en uM (umol/L). ¢ Desviacion estandar. ¢ Coeficiente de variacion, %. ©
Error estdndar de la media.
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Finalmente, el orlistat 43 y el BHA 46 presentaron valores similares de LCso, 86.99
+ 249 y 92,52 + 1.15 uM, respectivamente. Adicionalmente, estos compuestos
también comparten los efectos adversos que generan en el sistema digestivo, el
orlistat 43 inhibe la enzima PLA2 que es la encargada de biosintetizar los lipidos
esenciales del desarrollo de los embriones de pez cebra a partir de las 48 hpf,
mientras que se ha reportado que el BHA 46 causa dafios sobre el higado y el
sistema digestivo, afectando el metabolismo de los nutrientes requeridos para el
normal desarrollo de los embriones de pez cebra (Tabla 10).

Una vez determinada la LCso para los controles positivos seleccionados,
compuestos 41-47, se procedidé a determinar la toxicidad de los alcaloides
zantoxylamida, las N-feniletilcinamamidas 33I-t, los resultados se encuentran en la
Tabla 11.

Tabla 11. Determinacién de la toxicidad (LCso) de los alcaloides armatamida 33I-t
en embriones de pez cebra empleando el ensayo ZFET.2

MeO

OMe
MeO N @ N
e N
l 2 MeO A OMe
O
MeO

33l 33n
LCg, = 263.67 + 5.86 LCgy = 157.27 £ 5.96
OMe
OMe H O
H MeO N N (?
MeO N A OMe :@/\/
:©/\/ MeO
MeO 330 33p
LCgy = 272.51+5.06 LCgy = 276.94 £ 0.41
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33t

LCsp = 162.05 + 7.08

a L Cso Determinada a partir de la metodologia general, empleando 72 embriones por muestra para
tres réplicas independientes. LCso expresada en uM £ SEM.

Debido a que se evaluaron aquellas cinamidas derivadas de la 3,4-
dimetoxifeniletilamina 31g, la toxicidad de estos derivados estara relacionada con
los sustituyentes ubicados en el anillo aromético del fragmento derivado de los
acidos cinamicos 32a-i. Asi, la rubemamina 33n, sustituida con dos grupos metoxi
en el anillo aromatico B, result6 ser el derivado mas toxico de la serie 33I-t (LCso =
157.27 + 5.96 uM), mientras que la zantosina 33p, sustituida con el grupo
metilendioxi en el anillo B, fue el derivado menos téxico (LCso = 276.94 £ 0.41 pM).
Sustituido con mas grupos metoxi en el anillo B, el compuesto 330 (LCso = 272.51
+ 5.06 uM) presentd una toxicidad leve en comparacion al derivado 33n, ademas
fue muy similar al anédlogo 33l (LCso = 263.67 + 5.86 M), que no contiene ningun
sustituyente en el anillo B, y a la zantosina 33p. Los derivados 33q, 33r y 33t,
cuya funcién hidroxilo se encunetra acetilada en posicion C-7’, exhibieron una
mayor toxicidad (LCso < 193 pM) dentro de la serie de N-feniletilcinamamidas 33|-t.
Por otro lado, resulta interesante analizar la toxicidad de los isémeros

estructurales 33r (LCso = 177.44 + 1.30 uM) y 33s (LCso = 211.06 + 5.86 pM),
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donde se observa un efecto directo sobre la toxicidad de estos derivados en
funcién de la posicion del grupo -OAc en el anillo B. Asi, al encontrarse este grupo
en posicion C-6', la toxicidad disminuye con respecto a los derivados C-7’
acetilados que se encuentran mono-, di- y tri-sustituidos (Tabla 11).

En resumen, se grafican los valores de LCso para cada sustancia seleccionada
como control positivo junto con el valor de LCso promedio para la familia de
alcaloides zantoxylamida, clasificandolas como agentes con una toxicidad leve
(Figura 27).

Figura 27. Valores de LCso promedio para los alcaloides zantoxylamida y su
comparacion con los controles positivos seleccionados en embriones de pez cebra

tras 96 hpf.
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1.5.3 Andlisis de los cambios fenotipicos en embriones de pez cebra para los
alcaloides zantoxylamida. Mas all4 de su uso para el estudio del desarrollo
embrionario de los vertebrados y para determinar la toxicidad de derivados
naturales y sintéticos, el modelo del pez cebra se ha destacado en estudios

farmacoldgicos relacionados con el disefio y descubrimiento de nuevos agentes
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bioactivos [76]. Gracias a sus propiedades, donde se resaltan la permeabilidad de
pequefias moléculas y su transparencia, el efecto de nuevas sustancias quimicas
en el desarrollo del pez cebra puede ser estudiado y monitoreado a traves de un
simple registro fotografico obtenido por microscopia, enfoque conocido como
analisis fenotipico [77]. Si bien su alta tasa de fecundacion y su bajo costo
operativo se constituyeron como las principales ventajas de este modelo, a medida
que crecia su popularidad se evidenciaron ciertas dificultadas que poco a poco
fueron subsanadas, principalmente la capacidad, objetividad y experiencia del
investigador encargado de analizador los datos recolectados. Al obtener cientos
de embriones para realizar ensayos fenotipicos, eventualmente se obtendrian
cientos de fotos que requeriran ser analizadas cuidadosamente. Tradicionalmente,
un experto era el encargado de evaluar las perturbaciones en el desarrollo de los
embriones inducidas por los compuestos quimicos de manera manual en cada
registro  fotografico, procesando estas observaciones y reportando
estadisticamente los cambios observados para todos los individuos expuestos
[78]. No obstante, y en algunos casos, este proceso resulta tedioso y sujeto a la
apreciacion subjetiva de una persona, por lo que se afectaria la reproducibilidad
de los resultados [79].

Con el fin de evitar estos inconvenientes, la compafia Noldus desarroll6 un
software profesional para el andlisis de videos e imagenes adquiridos durante el
estudio del comportamiento en ratones y peces. Dicho software, conocido como

DanioScope™ permite realizar un andlisis detallado y confiable de la morfologia
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del pez cebra y de los efectos inducidos por sustancias quimicas durante el
desarrollo embrionario, de manera rapida, robusta y objetiva. Utilizando este
software, el LQOBIO0, pionero en los estudios farmacolégicos de nuevas moléculas
usando el modelo vertebrado de pez cebra, avanza a los objetivos trazados hacia
el disefio y descubrimiento de nuevos agentes bioactivos. Asi, para dar
cumplimiento a estas metas, en este trabajo de investigacion los cambios
fenotipicos fueron analizados con la ayuda del software DanioScope™.

En primer lugar, es importante mencionar que la evaluacion de los cambios
fenotipicos inducidos por los controles positivos 41-47, y las moléculas obtenidas
en esta investigacion, se realiz6 a las 96 hpf y a concentraciones por debajo de su
respectiva LCso. Gracias al software DanioScope™, se logré establecer cuatro
parametros morfolégicos que determinaron los efectos causados por las moléculas
seleccionadas: longitud del cuerpo, tamafio del ojo, edema pericardiaco y edema
en el saco vitelino.

El primero de ellos, el tamafio de los especimenes (longitud) se determino para los
embriones control y para aquellos embriones expuestos a los compuestos 41-47.
Zhu y colaboradores reportaron que uno de los factores que determina el tamafio
del cuerpo durante las primeras 96 hpf en embriones de pez cebra es la regulacion
de las enzimas GTPasas (guanosina trifosfatasas), las cuales intervienen en
diversas funciones biolégicas [80]. Especificamente, la proteina Rho A de la
subfamilia Rho de las guanosina trifosfatasas, es aquella que juega un papel

fundamental en la regulacion de la actina en el citoesqueleto durante la
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embriogénesis, y su inhibicion induce apoptosis durante este periodo que se
expresa en una reduccién del tamafio en el pez cebra [81].

Para el grupo de compuestos 41-47 se observé que significativamente la
camptotecina 41 y el orlistat 43 presentaron los efectos mas drasticos, reduciendo
medianamente el tamafio de los embriones en comparacién con los embriones
control, mientras que el BHA 46 y el eugenol 47 fueron aquellas moléculas que no
exhibieron reduccion significativa sobre esta variable a las concentraciones
evaluadas (Figura 28).

Figura 28. Tamafo (um) de los embriones (96 hpf) expuestos a los controles
positivos 41-47 junto con el error estandar de la media para tres réplicas (N = 3)
analizados por el software DanioScope™.
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Resultados analizados mediante el test ANOVA (una via) y mediante el test de Dunnett (2 colas) comparando
cada compuesto con el grupo control y considerando una diferencia significativa a un valor p < 0.05

112



El segundo parametro es el tamafio del ojo, el cual se reduce principalmente
cuando se afectan las enzimas que actuan sobre la glandula de la tiroides,
especialmente las peroxidasas [82]. Es el caso de la feniltiourea, un agente
empleado en el estudio de melanomas y otros tipos de cancer de piel en el modelo
del pez cebra, el cual ha alterado la regulacién de la enzima peroxidasa del
tiroides reduciendo el tamafio del ojo en embriones de pez cebra tras 4 dias de
tratamiento quimico [83]. Para el grupo de moléculas control, a excepcion del
propanolol 45, el BHA 46 y el eugenol 47, cuyos resultados no fueron
significativos, los demas compuestos resultaron reducir moderadamente el tamafio
del ojo, aunque la reduccidn mas severa se observo para la camptotecina 41, con
una reduccion cercana al 60 % en comparacion con los embriones control (Figura

29).
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Figura 29. Tamafio del ojo de los embriones (96 hpf) expuestos a los controles
positivos 41-47 junto con el error estandar de la media para tres réplicas (N = 3)

analizados por el software DanioScope™.
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Resultados analizados mediante &l test ANOWA (una via) y mediante e| test de Dunnett (2 colas) comparanda
cada compuesto con el grupo control y considerando una diferencia significativa a un valor p < 0.05.

El tercer parametro tomado en cuenta fue los edemas generados en la cavidad
cardiaca. Hoy en dia, se han encontrado un sin numero de estudios que reportan
como algunas mutaciones y pequefias moléculas inducen defectos cardiacos y
problemas de circulacién en los embriones de pez cebra [84]. Si bien el origen de
estos defectos puede estar relacionado con algun dafio en las células progenitoras
del sistema circulatorio, la morfogénesis del corazon y de sus cavidades,
problemas en los canales ventriculares o en las funciones cardiovasculares,
cualquier cambio fenotipico a nivel cardiaco resulta de gran interés ya que incluso
se ha encontrado que este 6rgano tiene la capacidad de regenerarse [85]. En la

mayoria de los casos, los edemas pericardiacos son generados por una supresion
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del gen wwox, que es una proteina cuyos dominios WW contienen el grupo de
enzimas oxidorreductasas, y que de igual forma se encuentra ausente en distintos
tipos de cancer como de mama, prostata y ovario [86]. De igual forma los genes
ricos en repeticion de leucina que contienen proteina 10 (Lrrc10) son un factor
especifico que al ser perturbado induce edemas en la cavidad cardiaca y una
deformacion del ventriculo y el atrio [87]. Aunque son varias las rutas de
sefalizacion que pueden inducir este tipo de cambios fenotipicos, dos compuestos
en particular, el orlistat 43 y el BHA 46, exhibieron significativamente los edemas
pericardiacos mas severos, mientras que el propanolol 45, agente que regula el
ritmo cardiaco, y el eugenol 47 fueron los derivados que no mostraron
practicamente la expresion de este fenotipo. Por su parte, el resto de controles

positivos si manifestaron este tipo de edema, aunque moderadamente (Figura 30).

115



Figura 30. Edemas pericardiacos en los embriones (96 hpf) expuestos a los
controles positivos 41-47 junto con el error estandar de la media para tres réplicas
(N = 3) analizados por el software DanioScope™.
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Resultados analizados madiante el test ANOWVA (una via) y mediante el test de Dunnett (2 colas) comparando
cada compuesto con el grupo control v considerando una diferencia significativa a un valor p < 0.05.

Por dltimo, los edemas en el saco vitelino fueron analizados para la serie de
compuestos 41-47. Este tipo de edemas estd estrechamente relacionado con el
desarrollo embrionario, pues un edema en esta region indica un dafio severo
sobre los 6rganos del sistema digestivo del embrion, ya que son de los primeros
organos que entran en contacto con las sustancias exdgenas administradas [88].
Se ha establecido que de los 6rganos principales que se ven afectados durante el
tratamiento quimico son el higado y el rifidn, érganos encargados de almacenar y
metabolizar los nutrientes, e incluso los agentes administrados [89]. Asi, los dafios

a nivel digestivo se van a evidenciar a traves de la inflamacion de estos 6rganos o
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debido a la acumulacion de nutrientes que no pueden ser absorbidos y que
afectan el pleno desarrollo embrionario [90]. De los controles positivos 41-47
evaluados, el BHA 46 fue el compuesto que exhibio el edema mas severo en el
saco vitelino. Sin embargo, observando que dichos embriones alcanzaron un
desarrollo embrionario normal comparado con los embriones del control negativo
(Figura 28), es posible establecer que estos edemas pueden ser causados por un
dafio e inflamacién de otros 6rganos del sistema digestivo ya mencionados. Otros
compuestos que tuvieron un efecto negativo sobre los 6rganos del saco vitelino
fueron el orlistat 43 y la ribavirina 44; para el caso particular del orlistat 43, este es
un compuesto que inhibe la absorcion de lipidos al regular la actividad de la
enzima PLA2, por lo que el edema manifestado en los embriones tratados con
este compuesto deriva en un retraso en el desarrollo (Figura 28) al acumular e

inhibir el metabolismo de nutrientes (Figura 31).
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Figura 31. Edemas en el saco vitelino en los embriones (96 hpf) expuestos a los
controles positivos 41-47 junto con el error estandar de la media para tres réplicas
(N = 3) analizados por el software DanioScope™.
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Resultados analizados mediante el test AMOVA (una via) y mediante el test de Dunnett (2 colas) comparando
cada compuesto con el grupo control y considerando una diferencia significativa a un valor p < 0.05.

A continuacién, se muestra el registro fotografico adquirido durante el analisis
fenotipico de los controles seleccionados 41-47, donde se pueden observar los
cambios inducidos y procesados con el software DanioScope™ para estos

compuestos y resumidos en las Figuras 28-31 (Figura 32).
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Figura 32. Registro fotografico de los cambios fenotipicos inducidos por los
controles positivos 41-47 en embriones de pez cebra a las 96 hpf.

Control (96 hpf ’ . Imiquimod (300 HM)

Orlistat (100 il RIba T (300 M) Propanolol (15 M)

BHA (80 uwm) Eugenol (100 1M)

El grupo de cinamamidas 33n, 330, 33p y 33qg fueron seleccionadas para su
estudio fenotipico teniendo en cuenta los grupos funcionales presentes y su
similitud estructural con otros alcaloides superiores. En términos generales se
puede establecer que la mayoria de los fenotipos observados son consecuencia
de efectos pleiotropicos causados por la perturbacion de un solo gen o diana
biolégica, donde los estos cambios pueden o no estar relacionados entre si.

Al analizar los cambios fenotipicos inducidos por estas amidas a través del
software DanioScope™ (Figura 33), se logré establecer que, para el primer
fenotipo, el tamafo alcanzado por los embriones a las 96 hpf tras el tratamiento
guimico, estos compuestos reducen en aproximadamente un 15 % el tamafio
normal que alcanzan los embriones control con un valor de significancia p < 0.05.
Al parecer los sustituyentes de los derivados seleccionados 33n, 330, 33p y 33q
no influyen de manera directa sobre el tamafio de los embriones, aunque si se
puede establecer que esta expresion estd més relacionada con la funcion amida

a,B-insaturada presente en la familia de las cinamamidas (Figura 33A). Por su
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parte, un efecto neto de los sustituyentes se puede observar en el tamafio del ojo
de los embriones tratados, donde este disminuye drasticamente al aumentar el
grado de sustitucion en el anillo aromatico B 33n (di-OMe) > 330 (tri-OMe).
Aunque es para la amida 33p con el sustituyente 3,4-metilendioxi que se observo
la mayor reduccion, el resultado exhibido por parte del grupo acetilo (OAc) en el
anillo B de 33q, indica que a medida que se incorporan mas sustituyentes de tipo
OMe sobre este anillo, el tamafio del ojo se reduce proporcionalmente (Figura
33B).

Analizando los edemas pericardiacos observados, se determind para todos los
casos se presentaba un desarrollo anormal de esta cavidad, dependiendo
justamente del grado y tipo de sustitucion. Asi, para la amida sustituida con el
grupo OAc 33qg se evidencia una cavidad cardiaca menos desarrollada que los
embriones control, mientras que la presencia de dos grupos OMe en 33n induce
un edema cardiaco severo (Figura 33C). Por otro lado, la inclusion de un grupo
OMe adicional sobre el anillo B de las cinamamidas 330, 6 la presencia de
fragmento metilendioxi en 33p, generan casi los mismos efectos sobre esta
cavidad exhibiendo un menor tamafo que en los embriones control (Figura 33C).
Finalmente, se encontré que los edemas en el saco vitelino incrementan con el
grado se sustitucion de los grupos metoxi y se mantienen para el grupo 3,4-
metilendioxi: 33n (di-OMe) < 330 (tri-OMe) = 33p (3,4-OCH20-). Entre tanto, la

inclusion del grupo acetilo (OAc) en el derivado 33 no genero la formacion de
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edemas severos que evidenciaran un dafio a nivel del sistema digestivo para los
embriones tratados con este compuesto (Figura 33D).

Figura 33. A) Tamafo de los embriones. B) Tamafio del ojo. C) Edemas
pericardiacos. D) Edemas en el saco vitelino analizados por el software
DanioScope™ y manifestados en los embriones (96 hpf) expuestos a las
cinamamidas 33n, 330, 33p y 33g (N = 3).
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R dos analizados mediante el test ANOVA (una viz:) y mediante el test de Dunnett (2 colas) com&atando
cada compuesto con el grupo control y considerando una diferencia significativa a un valor p < 0.05.

A partir de estos resultados se puede sugerir que la rubemamina 33n, compuesto
mas téxico de la serie 33I-t, afecta principalmente el desarrollo del sistema

cardiovascular, incluido el corazén y sus cavidades cardiacas e induciendo
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edemas severos. Mientras que la zantosina 33p, compuesto menos téxico de la
serie 33I-t, al parecer afecta de manera directa la regulacion del metabolismo
embrionario, pues se observé una reduccion considerable del tamafio del ojo y un

mayor edema en el saco vitelino (Figura 34).

Figura 34. Registro fotografico de los cambios fenotipicos inducidos por las
cinamamidas 33n, 330, 33p y 33q en embriones de pez cebra a las 96 hpf.

Control (96 hpf)

33n (140 um) 330 (250 1M) 33p (250 UM)

33q (180 M)

En conclusién, se estableci6 un protocolo para la sintesis de N-feniletil

1.6 CONCLUSIONES

cinamamidas analogas a los alcaloides zantoxylamida, incluidos los
protoalcaloides rubemamina, zantosina y armatamida, a través de una reaccion de
amidacion directa entre acidos cinamicos y feniletlaminas de origen comercial.
Tras haber estudiado diferentes catalizadores de boro se encontrd0 que este
proceso es promovido eficientemente por el B(OCHsCF3)s, el cual permite efectuar
esta reaccion en un medio de reaccion en el que los sustratos son totalmente
solubles, por lo que los productos de interés se formaron en muy buen rendimiento
y su aislamiento y purificacion resulté bastante sencillo. La toxicidad y los cambios
fenotipicos inducidos por estos derivados se determinaron en el modelo del pez

cebra, el cual fue estandarizado y validado para algunos controles positivos
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seleccionados. Asi, se establecid que estos compuestos pueden ser clasificados
como moderadamente toxicos y que existe una relacion estructura-actividad en la
gue entre mayor sea el nimero de grupos metoxi mas se reduce el tamafio del 0jo
y se incrementan los edemas en el saco vitelino, que afectan de manera directa el
desarrollo embrionario de los especimenes tratados quimicamente al perturbar
posiblemente glandulas 6 enzimas que regulan el metabolismo.

La utilidad sintética de los alcaloides zantoxylamida se comprobé mediante el
estudio de la reaccion Bischler-Napieralski, los cuales son sustratos nunca antes
reportados para esta reaccion, obteniendo asi las respectivas 3,4-
dihidroisoquinolinas en buen rendimiento gracias a que durante el transcurso de la
reaccion efectuada en el liquido i6nico BmimPFs se presento un intercambio que
permitié aislar los productos deseados como sales estables de hexafluorofosfato,
tal y como se corroboré mediante técnicas instrumentales incluyendo difraccion de
rayos X. Adicionalmente, y para aprovechar la naturaleza de estas sales, se
evaluo distintas condiciones para la reduccidn enantioselectiva del enlace C=N
con el fin de acceder al nucleo 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinico, y aunque sélo se
lograron aislar estos productos como mezclas racémicas, su obtencion permitio la
sintesis concisa de analogos a los alcaloides Dysoxylum en cuatro etapas,

reconociendo sus principales propiedades.
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1.7 PARTE EXPERIMENTAL

Materiales y reactivos

Los reactivos y catalizadores fueron obtenidos a través de compafiias como
Aldrich, Merck y Alfa Aesar; éstos fueron usados directamente sin purificacion
previa. Los disolventes usados en las reacciones y durante la purificacion de los
productos fueron destilados y secados previamente a su uso.

El progreso de las reacciones fue monitoreado mediante cromatografia de capa
fina (CCF) sobre cromatoplacas de Alufol y Silifol UV de 0,25 mm de grosor. La
purificacion de los compuestos obtenidos se llevdo a cabo a través de
cromatografia en columna (CC) utilizando gel de silice 70 A, 40-75 pm como fase
estacionaria y mezclas éter de petréleo/acetato de etilo y diclorometano/metanol
como fase movil, dependiendo de la naturaleza del compuesto.

Equipos

La separacion y purificacion de los compuestos sintetizados se llevé a cabo por
cromatografia flash asistida por el equipo Isolera One™ de Biotage® empleando
como eluyentes mezclas isocraticas o por gradiente de éter de petrdleo y acetato
de etilo.

La elucidacion estructural de los compuestos sintetizados se realiz6 mediante
meétodos instrumentales. Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un
espectrometro LUMEX INFRALUM FT-02 sobre discos de KBr o peliculas liquidas.
Los espectros de resonancia magnética nuclear (*H, 3C, DEPT-135, COSY,

HSQC y HMBC) se registraron en un espectrometro BRUKER Avance-400,
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empleando como disolvente cloroformo (CDCI3) y dimetilsulfoxido (DMSO-ds)
deuterados, segun corresponda. Los espectros de masas se adquirieron en un
cromatografo de gases HP 5890A serie Il, acoplado a un detector selectivo de
masas HP 5972, impacto de electrones (IE) (70 eV). Los puntos de fusién se
determinaron en un fusiometro FISHER-JHONES. El analisis de difraccion de
rayos X se realizo en un difractdmetro marca Agilent SuperNova (Dual, Cu at zero,
Atlas).

Mantenimiento de acuarios

Los especimenes adultos de pez cebra, linea salvaje Danio rerio wild-type (WT),
fueron adquiridos en tiendas de mascotas locales y se mantuvieron bajo
fotoperiodos naturales de luz oscuridad en un rack de acuarios con recirculacion
de agua, sistema de filtracion (sedimentos y carbdn activado) y esterilizacion
mediante una lampara ultravioleta (UV). La calidad del agua fue monitoreada
semanalmente, estableciendo parametros oOptimos de pH, amoniaco, nitritos y
nitratos. Los peces fueron alimentados dos veces por dia con alimento granular
concentrado para peces domesticos.

Reproduccion: En horas de la tarde se ubico en una pecera con fondo de malla
una hembra y tres machos adultos. A la mafana siguiente, los huevos fueron
recolectados, lavados y reservados con medio embrionario (0.137 M NaCl, 5.4 mM
KCI, 0.25 mM NazHPOg4, 0.44 mM KH2PO4, 1.3 mM CacClz, 1.0 mM MgSOa, 4.2
mM NaHCO3) por 24 horas en una incubadora a 28+2 °C. Los embriones (24 hpf)

fueron examinados en un estéreo microscopio trinocular marca Optika SZM-2,
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seleccionando los embriones vivos y cuyo desarrollo correspondiera al estadio 24
hpf. Los embriones separados fueron expuestos a una solucion de pronasa (1
mg/mL) por 15 minutos para remover el cronion y las larvas fueron lavadas con
medio embrionario (3 x 15 mL) y distribuidas en una microplaca de 96 pozos, un

embridn por pozo.

1.7.1 Preparacion de una nueva serie de N-feniletil cinamamidas 33a-t como
analogos del protoalcaloide zantoxylamida

Metodologia general

En un vial de 50 mL equipado con una barra de agitacion se adicion6 el respectivo
acido cinamico 32a-i (5 mmol), el vial fue sellado y el aire fue evacuado
estableciendo una atmésfera de argon y se procedié a afiadir acetonitrilo anhidro
(10 mL) seguido del tris-(2,2,2-trifluoroetil)borato (B(OCH2CF3)3) (0.5 equiv). Tras
10 minutos de agitacion se adiciono la respectiva feniletilamina 31a-g (5 mmol)
gota a gota a temperatura ambiente y el sistema fue calentado a 100 °C por un
periodo de 24 horas, monitoreando la reaccion a través de cromatografia en capa
fina (CCF). Tras enfriar el sistema a temperatura ambiente, el solvente fue
evaporado a presion reducida y el crudo fue neutralizado con 30 mL de una
solucion de NaHCOs 1 M hasta alcanzar un pH igual a 9. La fase orgéanica fue
extraida con acetato de etilo (3 x 10 mL), separada y secada sobre sulfato de
sodio anhidro. Tras eliminar el disolvente a presion reducida se purifico las

correspondientes N-feniletii cinamamidas 33a-t mediante cromatografia en
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columna empleando un cartucho de gel de silice (25 g) utilizando una mezcla de
50 % acetato de etilo/éter de petrdleo con un flujo de 10 ml/min (Esquema 12).

Esquema 12. Sintesis de N-fenileti cinamamidas 33a-t a través de la
condensacion directa entre 4cidos y aminas catalizada por B(OCH2CFs3)s.

R4
R, R
Rs Rs Rs H °
Rse  MeCN, 100 °C
Ry 24 h Ry
3la-g 32a-i 33a-t
20 Ejemplos
Comp. Rl Rz Rs R4 R5 Re Comp. Rl Rz R3 R4 R5 Re
33a H H H H H H 33k H OMe H H OAc OMe
33b Cl H H H H H 33l H OMe OMe H H H
33c F H H H H H 33m* H OMe OMe H OMe H
33d OMe H H H H H 33n H OMe OMe H OMe OMe
33e H OMe H H H H 330 H OMe OMe OMe OMe OMe
33f H H OMe H H H 33p H OMe OMe H -OCH:20-
339 H OMe H H OMe OMe 33¢q H OMe OMe H OAc H
33h H OMe H OMe OMe OMe 33r H OMe OMe H OAc OMe
33i H OMe H H -OCH:0- 33s H OMe OMe H OMe OAc
33 H OMe H H OAc H 33t H OMe OMe OMe OAc OMe

*Amida derivada del acido 3-fenilpropanoico

N-(Feniletil)cinamamida (33a)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido trans-
cindmico 32a (0.74 g, 5 mmol), feniletilamina 31a (0.60 g, 5 mmol), B(OCH2CFs3)3
(538 pL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10 mL). Después de cromatografia en
columna se obtuvieron 1.23 g (4.9 mmol) de la correspondiente N-
(feniletil)cinamamida 33a como un sdlido blanco con rendimiento del 98 %; R =
0.36 (2:1 éter de petrdleo/acetato de etilo); pf. 125-127 °C; IR (disco de KBr): 3248
V(NH), 3063 v(cH2-An, 1651 v(c=0), 1612 v(c=c), 1558 vnH), 1342 v(cHz-An, 1226 vc-N)
cm™; 'H RMN (400 MHz, CDClz), d@ppm): 7.63 (1H, d, J = 15.6 Hz, =CHPh), 7.47
(2H, dd, J = 6.5, 2.8 Hz, 6 y 10-Har), 7.35-7.29 (5H, m, 5',6",7",8' y 9'-Har), 7.23 (3H,
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dd, J=6.3, 5.1 Hz, 7, 8y 9-Ha), 6.37 (1H, d, J = 15.6 Hz, =CHCO), 5.93 (1H, t, J =
6.9 Hz, NH), 3.66 (2H, g, J = 6.9 Hz, -CH2NH), 2.89 (2H, t, J = 7.0 Hz, -CH2Ph).
13C RMN (101 MHz, CDCl3), 8(ppm): 166.0, 141.0 (+), 138.9, 134.8, 129.7 (+), 128.9
(+) (4), 128.7 (+, 2C), 127.8 (+) (2C), 126.6 (+), 120.7 (+), 40.9 (-), 35.7 (-). GC-EM
(IE): tr = 23.65 min.; miz (%): 251 (M*, 12), 160 (10), 146 (20), 131 (100), 103

(42). Férmula molecular: C17H17NO (P.M.: 251.32 g/mol).

N-(4-Clorofeniletil)cinamamida (33b)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido trans-
cinamico 32a (0.74 g, 5 mmol), 4-clorofeniletilamina 31b (0.77 g, 5 mmol),
B(OCH2CF3)s (538 pL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10 mL). Después de
cromatografia en columna se obtuvieron 1.12 g (3.95 mmol) de la correspondiente
N-(4-clorofeniletil)cinamamida 33b como un sélido blanco con rendimiento del 79
%; Rt = 0.51 (2:1 éter de petréleo/acetato de etilo); pf. 173-175 °C; IR (disco de
KBr): 3301 vnhy, 3085 v(cHz-an, 1650 vc=0), 1619 v(c=c), 1542 vnH), 1342 v(cHz-An),
1218 v(cn), 663 vc-cy cmt; *H RMN (400 MHz, CDCI3s), d@pm): 7.62 (1H, d, J = 15.6
Hz, =CHPh), 7.49-7.45 (2H, m, 6 y 10-Har), 7.36-7.32 (3H, m, 7, 8 y 9'-Har), 7.29-
7.25 (2H, m, 6’y 8'-Har), 7.14 (2H, d, J = 8.5 Hz, 5’ y 9-Har), 6.36 (1H, d, J = 15.6
Hz, =CHCO), 5.88 (1H, t, J = 6.9 Hz, NH), 3.61 (2H, g, J = 6.9 Hz, -CH2NH), 2.85
(2H, t, J = 7.0 Hz, -CH2Ph). 13C RMN (101 MHz, CDCls), S@pm): 166.0, 141.3 (+),
137.4, 134.7, 132.4, 130.2 (+, 2C), 129.86 (+), 128.9 (+, 2C), 128.8 (+, 2C), 127.91

(+, 2C), 120.5 (+), 40.8 (-), 35.1 (-). GC-EM (IE): tr = 17.51 min.: m/z (%): 285 (M*,
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7), 160 (14), 146 (13), 131 (100), 103 (41). Férmula molecular: C17H16CINO (P.M.:
285.77 g/mol).

N-(4-Fluorofeniletil)cinamamida (33c)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido trans-
cinamico 32a (0.74 g, 5 mmol), 4-fluorofeniletilamina 31c (0.69 g, 5 mmol),
B(OCH2CF3)s (538 pL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10 mL). Después de
cromatografia en columna se obtuvieron 0.86 g (3.2 mmol) de la correspondiente
N-(4-fluorofeniletil)cinamamida 33c como un sélido blanco con rendimiento del 64
%; Rt = 0.70 (2:1 éter de petréleo/acetato de etilo); pf. 150-152 °C; IR (disco de
KBr): 3332 vinHy, 3070 v(cHz-an, 1650 vc=0), 1619 v(c=c), 1542 vnH), 1326 v(cHz-An),
1218 v(cn), 632 vicr cm?; *H RMN (400 MHz, CDCls), d@ppm): 7.62 (1H, d, J = 15.6
Hz, =CHPh), 7.49-7.45 (2H, m, 7 y 9-Ha/), 7.33 (3H, dd, J = 6.7, 3.6 Hz, 6, 7' y 8'-
Har), 7.19-7.13 (2H, m, 6 y 10-Has), 7.01-6.95 (2H, m, 5’ y 9-Ha/), 6.37 (1H, d, J =
15.6 Hz, =CHCO), 5.97 (1H, t, J = 6.9 Hz, NH), 3.61 (2H, g, J = 6.9 Hz, -CH2NH),
2.85 (2H, t, J = 7.0 Hz, -CH2Ph). 13C RMN (101 MHz, CDCls), S@pm): 166.1, 161.7
(d, J = 244.4 Hz), 141.2 (+), 134.7, 134.5 (d, J = 3.2 Hz), 130.2 (d, J = 7.9 Hz; +,
2C), 129.8 (+), 128.9 (+, 2C), 127.8 (+, 2C), 120.5 (+), 115.5 (d, J = 21.2 Hz; +,
2C), 41.0 (+), 34.9 (+). GC-EM (IE): tr = 28.64 min.; m/z (%): 269 (M*, 30), 160
(14), 131 (100), 122 (24), 103 (38), 77 (21). Formula molecular: C17H16FNO (P.M.:

269.31 g/mol).

129



N-(4-Metoxifeniletil)cinamamida (33d)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido trans-
cinamico 32a (0.74 g, 5 mmol), 4-metoxifeniletilamina 31d (0.75 g, 5 mmol),
B(OCH2CF3)s (538 pL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10 mL). Después de
cromatografia en columna se obtuvieron 1.25 g (4.45 mmol) de la correspondiente
N-(4-metoxifeniletil)cinamamida 33d como un sélido blanco con rendimiento del 89
%; Rt = 0.54 (1:1 éter de petréleo/acetato de etilo); pf. 145-147 °C; IR (disco de
KBr): 3317 vinH), 3070 v(cHz-an, 2962 vocHs), 1651 vc=0), 1619 v(c=c), 1542 vnH),
1326 v(cHz-an, 1234 vic-n) cm?; *H RMN (400 MHz, CDCI3), d@ppm): 7.62 (1H, d, J =
15.6 Hz, =CHPh), 7.47 (2H, dd, J = 6.3, 2.9 Hz, 7 y 9-Ha/), 7.34 (3H, dd, J = 5.0,
1.6 Hz, 6', 7'y 8'-Har), 7.14 (2H, d, J = 8.6 Hz, 6 y 10-Har), 6.86 (2H, d, J = 8.6 Hz,
5'y 9-Har), 6.34 (1H, d, J = 15.6 Hz, =CHCO), 5.79 (1H, t, J = 6.8 Hz, NH), 3.79
(3H, s, OCH3), 3.62 (2H, g, J = 6.8 Hz, -CH2NH), 2.83 (2H, t, J = 6.9 Hz, -CH2Ph).
13C RMN (101 MHz, CDCls), Spm): 165.9, 158.3, 141.1 (+), 134.8, 130.9, 129.8 (+,
2C), 129.7 (+), 128.9 (+, 2C), 127.8 (+, 2C), 120.7 (+), 114.1 (+, 2C), 55.3 (+),
41.1(-), 34.8 (-). GC-EM (IE): tr = 18.78 min.; m/z (%): 281 (M*, 1), 134 (100), 131

(27), 121 (17), 103 (20). Formula molecular: C1sH19NO2 (P.M.: 281.35 g/mol).

N-(3-Metoxifeniletil)cinamamida (33e)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido trans-
cinamico 32a (0.74 g, 5 mmol), 3-metoxifeniletilamina 31e (0.75 g, 5 mmol),
B(OCH2CF3)s (538 pL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10 mL). Después de

cromatografia en columna se obtuvieron 1.04 g (3.70 mmol) de la correspondiente
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N-(3-metoxifeniletil)cinamamida 33d como un sdlido blanco con rendimiento del
74%; Rt = 0.55 (1:1 éter de petréleo/acetato de etilo); pf. 76-78 °C; IR (disco de
KBr): 3270 vnH), 3070 v(cHz-an, 2931 vocHs), 1666 vc=0), 1619 v(c=c), 1450 vnH),
1265 v(cn), 1033 vico) cm?t; H RMN (400 MHz, CDCIz), dppm): 7.62 (1H, d, J =
15.6 Hz, =CHPh), 7.46-7.41 (2H, m, 6 y 8-Ha/), 7.33-7.29 (3H, m, 6', 7' y 8'-Ha),
7.21 (1H, t, J = 8.0 Hz, 9-Ha), 6.81-6.76 (3H, m, 10, 5’y 9-Har), 6.40 (1H, d, J =
15.6 Hz, =CHCO), 6.21 (1H, t, J = 6.5 Hz, NH), 3.76 (3H, s, OCH?3s), 3.64 (2H, q, J
= 6.5 Hz, -CH2NH), 2.86 (2H, t, J = 6.8 Hz, -CH2Ph). 13C RMN (101 MHz, CDCls),
Sepm): 166.0, 159.8, 140.8 (+), 140.5, 134.8, 129.6 (+), 129.6 (+), 128.8 (+, 2C),
127.8 (+, 2C), 121.1 (+), 120.8 (+), 114.4 (+), 111.9 (+), 55.1 (+), 40.8 (-), 35.7 ().

Formula molecular: CisH19NO2 (P.M.: 281.35 g/mol).

N-(2-Metoxifeniletil)cinamamida (33f)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido trans-
cinamico 32a (0.74 g, 5 mmol), 2-metoxifeniletiilamina 31f (0.75 g, 5 mmol),
B(OCH2CF3)s (538 pL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10 mL). Después de
cromatografia en columna se obtuvieron 1.12 g (4.00 mmol) de la correspondiente
N-(2-metoxifeniletil)cinamamida 33f como un solido blanco con rendimiento del 80
%; Rt = 0.46 (1:1 éter de petréleo/acetato de etilo); pf. 141-143 °C; IR (disco de
KBr): 3255 vnH), 3085 v(cHz-an, 2931 vocHs), 1650 vc=0), 1619 v(c=c), 1558 vy,
1342 v(cHz-an, 1234 vicn) cm?; *H RMN (400 MHz, CDCI3), d@ppm): 7.59 (1H, d, J =

15.6 Hz, =CHPh), 7.49-7.46 (2H, m, 5’y 9'-Har), 7.38-7.32 (3H, m, 6", 7’ 7'y 8'-Ha),
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7.26-7.21 (1H, m, 6-Har), 7.16 (1H, dd, J = 7.4, 1.6 Hz, 9-Ha:), 6.94-6.87 (2H, m, 7
y 8-Har), 6.33 (1H, d, J = 15.6 Hz, =CHCO), 5.98 (1H, t, J = 6.7 Hz, NH), 3.85 (3H,
s, -OCHa), 3.63 (2H, dd, J = 6.7 Hz, -CH2NH), 2.91 (2H, t, J = 6.7 Hz, -CH2Ph). 13C
RMN (101 MHz, CDCls), 8pm): 166.0, 157.5, 140.6 (+), 134.9, 130.7 (+), 129.6 (+),
128.8 (+, 2C), 128.0 (+), 127.8 (+, 2C), 127.4, 121.0 (+), 120.8 (+), 110.5 (+), 55.4
(+), 40.0 (), 30.3 (-). GC-EM (IE): tr = 17.21 min.; m/z (%): 281 (M*', 7), 134 (100),
131 (97), 119 (37), 103 (44), 91 (28). Férmula molecular: C1sH19NO2 (P.M.: 281.35

g/mol).

N-(3-Metoxifeniletil)-3,4-dimetoxicinamamida (339)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido trans-
3,4-dimetoxicinamico 32b (1.04 g, 5 mmol), 3-metoxifeniletilamina 31e (0.75 g, 5
mmol), B(OCH2CF3)3 (538 pL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10 mL). Después
de cromatografia en columna se obtuvieron 1.33 g (3.9 mmol) de la
correspondiente N-(3-metoxifeniletil)-3,4-dimetoxicinamamida 33g como un solido
blanco con rendimiento del 78 %; Rt = 0.47 (1:1 éter de petrdleo/acetato de etilo);
pf. 89-91°C; IR (disco de KBr): 3301 vnH), 3054 v(cH2-an, 2931 v(ocHs), 1650 v(c=0),
1604 v(c=c), 1450 v(nH), 1326 v(cHz-An, 1249 vicny cm™t; *H RMN (400 MHz, CDCls),
Smpm): 7.54 (1H, d, J = 15.5 Hz, =CHPh), 7.22-7.17 (1H, m, 9-Ha/), 7.02 (1H, dd, J =
8.3, 1.7, 9'-H), 6.96 (1H, d, J = 1.7, 5’-Ha/), 6.80-6.74 (4H, m, 6, 8, 10 and 8-Ha/),
6.25 (1H, d, J = 15.5 Hz, =CHCO), 6.06 (1H, t, J = 6.7 Hz, NH), 3.85 (3H, s,
OCHgs), 3.82 (3H, s, OCHs), 3.75 (3H, s, OCH3), 3.62 (2H, g, J = 6.7 Hz, -CH2NH),

2.84 (2H, t, J = 6.9 Hz, -CH2Ph). 13C RMN (101 MHz, CDClI3), d@ppm): 166.2, 159.7,
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150.4, 149.0, 140.7 (+), 140.5, 129.6 (+), 127.7, 121.9 (+), 121.1 (+), 118.5 (+),
114.4 (+), 111.8 (+), 110.9 (+), 109.5 (+), 55.9 (+), 55.7 (+), 55.1 (+), 40.7 (-), 35.7
(-). GC-EM (IE): tr = 44.49 min.; m/z (%): 341 (M*, 36), 206 (79), 192 (19), 191

(100), 190 (22). Formula molecular: C20H23NO4 (P.M.: 341.41 g/mol).

N-(3-Metoxifeniletil)-3,4,5-trimetoxicinamamida (33h)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido trans-
3,4,5-trimetoxicinamico 32c (1.19 g, 5 mmol), 3-metoxifeniletilamina 31e (0.75 g, 5
mmol), B(OCH2CF3)3 (538 pL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10 mL). Después
de cromatografia en columna se obtuvieron 157 g (4.25 mmol) de la
correspondiente  N-(3-metoxifeniletil)-3,4,5-trimetoxicinamamida 33h como un
sélido blanco con rendimiento del 85 %; R = 0.37 (1:1 éter de petrdleo/acetato de
etilo); pf. 72-74 °C; IR (disco de KBr): 3317 vnH), 3054v(cHz2-an, 2931 v(ocHs), 1650
v(c=0), 1619 v(c=c), 1542 vnH), 1249 vicn), 1126 vic-o) cm™; 'H RMN (400 MHz,
CDCl3), dppm): 7.52 (1H, d, J = 15.5 Hz, =CHPh), 7.27-7.22 (1H, m, 9-Ha/), 6.83-
6.74 (3H, m, 6, 8, 10-H), 6.70 (2H, s, 5' y 9-Ha), 6.24 (1H, d, J = 15.5 Hz,
=CHCO), 5.71 (1H, t, J = 6.6 Hz, NH), 3.86 (6H, s, 2xOCHj3), 3.86 (3H, s, OCH3),
3.79 (3H, s, OCHa), 3.66 (2H, g, J = 6.6 Hz, -CH2NH), 2.86 (2H, t, J = 6.7 Hz, -
CH2Ph). 3C RMN (101 MHz, CDCls), dppm): 165.9, 159.9, 153.4 (3C), 141.1 (+),
139.5, 130.4, 129.8 (+), 121.2 (+), 119.9 (+), 114.6 (+), 111.9 (+), 104.9 (2C, +),
61.0 (+), 56.2 (2C, +), 55.3 (+), 40.7 (-), 35.7 (). Férmula molecular: C21H25sNOs

(P.M.: 371.43 g/mol).
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N-(3-Metoxifeniletil)-3,4-metilendioxicinamamida (33i)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido trans-
3,4-metilendioxicinamico 32d (0.96 g, 5 mmol), 3-metoxifeniletilamina 31e (0.75 g,
5 mmol), B(OCH2CFs3)3 (538 pL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10 mL). Después
de cromatografia en columna se obtuvieron 1.43 g (4.4 mmol) de la
correspondiente N-(3-metoxifeniletil)-3,4-metilendioxicinamamida 33i como un
sélido blanco con rendimiento del 88 %; R = 0.41 (1:1 éter de petrdleo/acetato de
etilo); pf. 100-102 °C; IR (disco de KBr): 3317 viH), 3054 v(cHz-an, 2962 v(ocH3),
2915 v(-ocH20-), 1650 v(c=0), 1600 v(c=n), 1542 vnH), 1326 v(cH2-An, 1265 vc-n) cm™;
1H RMN (400 MHz, CDCls), d@pm): 7.55 (1H, d, J = 15.5 Hz, =CHPh), 7.30-7.24
(1H, m, 9-Har), 6.99-6.96 (2H, m, 5’ y 9’-Har), 6.85-6.81 (1H, m, 10-Har), 6.81-6.78
(3H, m, 6, 8 y 8-Har), 6.20 (1H, d, J = 15.5 Hz, =CHCO), 6.00 (2H, s, -OCHz0-),
5.87 (1H, t, J = 6.8 Hz, NH), 3.82 (3H, s, OCHa), 3.67 (2H, g, J = 6.8 Hz, -CH2NH),
2.88 (2H, t, J = 6.9 Hz, -CH2Ph). 3C RMN (101 MHz, CDCl3), S@pm): 166.1, 159.8,
149.1, 148.2, 140.8 (+), 140.6, 129.7 (+), 129.2, 123.9 (+), 121.2 (+), 118.7 (+),
114.5 (+), 111.9 (+), 108.5 (+), 106.3 (+), 101.5 (-), 55.2 (+), 40.7 (), 35.7 ().

Formula molecular: Ci9H19NO4 (P.M.: 325.36 g/mol).

N-(3-Metoxifeniletil)-4-acetoxicinamamida (33j)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido trans-
4-acetoxicinamico 32e (1.03 g, 5 mmol), 3-metoxifeniletilamina 31e (0.75 g, 5
mmol), B(OCH2CF3)3 (538 pL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10 mL). Después

de cromatografia en columna se obtuvieron 1.54 g (4.55 mmol) de la
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correspondiente N-(3-metoxifeniletil)-4-acetoxicinamamida 33j como un solido
beige con rendimiento del 91 %; Rs = 0.35 (1:1 éter de petroleo/acetato de etilo);
pf. 181-183 °C; IR (disco de KBr): 3301 vnH), 3070 vcHz-an, 2931 v(ocHs), 1751
v(c=0), 1666 v(c=0), 1619 v(c=c), 1542 v(nH), 1218 v(c-0) cm™; TH RMN (400 MHz,
CDCl3), dppm): 7.56 (1H, d, J = 15.5 Hz, =CHPh), 7.43 (2H, d, J = 8.5 Hz, 6' y 8'-
Har), 7.21 (1H, t, J = 7.7 Hz, 9-Har), 7.04 (2H, d, J = 8.5 Hz, 5’ y 9'-Ha/), 6.80-6.74
(3H, m, 6, 8 y 10-Har), 6.29 (1H, d, J = 15.6 Hz, =CHCO), 6.13 (1H, t, J = 6.5 Hz,
NH), 3.76 (3H, s, OCHs3), 3.61 (2H, g, J = 6.5 Hz, -CH2NH), 2.84 (2H, t, J = 6.9 Hz,
-CH2Ph), 2.29 (3H, s, CHa). 3C RMN (101 MHz, CDCls), dppm): 169.4, 165.9,
159.8, 151.5, 140.5, 139.8 (+), 132.5, 129.7 (+), 128.9 (2C, +), 122.0 (2C, +), 121.1
(+), 120.9 (+), 114.4 (+), 111.9 (+), 55.2 (+), 40.8 (-), 35.6 (-), 21.1 (+). GC-EM (IE):
tr = 44.19 min.; m/z (%): 339 (M*, 100), 338 (66), 324 (17), 294 (15). Férmula

molecular: C20H21NO4 (P.M.: 339.39 g/mol).

N-(3-Metoxifeniletil)-4-acetoxi-3-metoxicinamamida (33k)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido trans-
4-acetoxi-3-metoxicinamico 32f (1.18 g, 5 mmol), 3-metoxifeniletilamina 31e (0.75
g, 5 mmol), B(OCH2CFs)s (538 pL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10 mL).
Después de cromatografia en columna se obtuvieron 1.27 g (3.45 mmol) de la
correspondiente N-(3-metoxifeniletil)-4-acetoxi-3-metoxicinamamida 33k como un
sélido beige con rendimiento del 69 %; Rs = 0.28 (1:1 éter de petréleo/acetato de

etilo); pf. 81-83 °C; IR (disco de KBr): 3301 vy, 3070 v(cH2-an, 2931 vocHs), 1758
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v(c=0), 1666 v(c=0), 1604 v(c=c), 1511 vnH), 1265 vco) cm™t; *H RMN (400 MHz,
CDCls), Spmy: 7.54 (1H, d, J = 15.6 Hz, =CHPh), 7.23 (1H, t, J = 7.8 Hz, 9-Ha),
7.06-7.02 (2H, m, 5y 9"-Har), 6.99 (2H, d, J = 8.1 Hz, 8'-Ha), 6.82-6.75 (3H, m, 6,
8y 10-Hay), 6.26 (1H, d, J = 15.6 Hz, =CHCO), 5.90 (1H, t, J = 6.8 Hz, NH), 3.81
(3H, s, OCHs), 3.78 (3H, s, OCHs), 3.63 (2H, q, J = 6.8 Hz, -CHzNH), 2.84 (2H, t, J
= 6.8 Hz, -CHzPh), 2.31 (3H, s, CHs). 13C RMN (101 MHz, CDCls), S(pm): 169.0,
165.8, 159.8, 151.2, 140.8, 140.5, 140.3 (+), 133.9, 129.7 (+), 123.1 (+), 121.1 (+),
120.9 (+), 120.6 (+), 114.5 (+), 111.9 (+), 111.3 (+), 55.9 (+), 55.2 (+), 40.7 (), 35.6

(-), 20.7 (+). Formula molecular: C21H23NOs (P.M.: 369.42 g/mol).

N-(3,4-Dimetoxifeniletil)cinamamida (33I)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido trans-
cindmico 32a (0.74 g, 5 mmol), 3,4-dimetoxifeniletilamina 31g (0.90 g, 5 mmol),
B(OCH2CF3)3 (538 pL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10 mL). Después de
cromatografia en columna se obtuvieron 1.27 g (4.30 mmol) de la correspondiente
N-(3,4-dimetoxifeniletil)cinamamida 33l como un sélido blanco con rendimiento del
86 %; Rf= 0.64 (1:1 éter de petréleo/acetato de etilo); pf. 122-214 °C; IR (disco de
KBr): 3317 vinHy, 3070 v(cHz-an, 2962 vocHs), 1651v(c=0), 1619 v(c=c), 1542 v(nH),
1326 v(cHz-An, 1234 vic-n) cmt; *H RMN (400 MHz, CDCI3), d@pm): 7.61 (1H, d, J =
15.6 Hz, =CHPh), 7.47-7.44 (2H, m, 6 y 7-Ha/), 7.34-7.31 (3H, m, 6, 7' y 8'-Ha/),
6.80 (1H, d, J = 7.9 Hz, 10-Har), 6.74 (2H, d, J = 8.8 Hz, 5’ y 9'-Ha/), 6.36 (1H, d, J

= 15.6 Hz, =CHCO), 5.94 (1H, t, J = 6.7 Hz, NH), 3.84 (3H, s, OCHs), 3.84 (3H, s,
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OCHs), 3.62 (2H, g, J = 6.7 Hz, -CH2NH), 2.83 (2H, t, J = 6.9 Hz, -CHzPh). 13C
RMN (101 MHz, CDCls), dppm): 166.0, 149.0, 147.7, 141.0 (+), 134.8, 131.4, 129.7
(+), 128.8 (+, 2C), 127.8 (+, 3C), 120.7 (+), 111.9 (+), 111.4 (+), 55.9 (+), 55.9 (+),
41.0 (), 35.2 (-). GC-EM (IE): tr = 40.44 min.; m/z (%): 311 (M*, 3), 165 (13), 164
(100), 151 (22), 131 (25), 103 (17). Férmula molecular: C19H2:NO3 (P.M.: 311.15

g/mol).

N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3-(4-metoxifenil)propanamida (33m)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido 3-(4-
metoxifenil)propanoico 32g (0.90 g, 5 mmol), 3,4-dimetoxifeniletilamina 31g (0.90
g, 5 mmol), B(OCH2CFs)s (538 pL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10 mL).
Después de cromatografia en columna se obtuvieron 1.59 g (4.65 mmol) de la
correspondiente N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(4-metoxifenil)propanamida 33m como
un solido blanco con rendimiento del 93 %; Ry = 0.66 (1:1 éter de petrdleo/acetato
de etilo); pf. 118-120 °C; IR (disco de KBr): 3301 vnH), 3070 v(cH2-an, 2931 v(ocH3),
1635 v(c=0), 1542 vnH), 1511 vicny, 1234 vicn) cmt; 'H RMN (400 MHz, CDCls),
S(ppm): 7.08 (2H, d, J = 8.5 Hz, 6’y 8'-Har), 6.80 (2H, d, J = 8.6 Hz, 5’y 9’-Har), 6.76
(1H, d, J = 8.1 Hz, 9-Ha/), 6.66-6.59 (2H, m 6 y 10-Har), 5.46 (1H, t, J = 6.8 Hz,
NH), 3.85 (3H, s, OCHg), 3.84 (3H, s, OCHs), 3.77 (3H, s, OCHs), 3.44 (2H, q, J =
6.8 Hz, -CH2NH), 2.87 (2H, t, J = 7.6 Hz, -CH2CO), 2.68 (2H, t, J = 7.0 Hz, -
CH2Ph), 2.87 (2H, t, J = 7.6 Hz, -CH2Ph). 13C RMN (101 MHz, CDCl3), S(ppm):

172.2, 158.0, 149.0, 147.6, 132.9, 131.3, 129.3 (2C, +), 120.6 (+), 113.9 (2C, +),
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111.8 (+), 111.2 (+), 55.9 (), 55.9 (+), 55.3 (+), 40.7 (-), 38.8 (-), 35.3 (-), 30.9 (-).

Formula molecular: C20H2sNO4 (P.M.: 343.42 g/mol).

N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3,4-dimetoxicinamamida (33n)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido trans-
3,4-dimetoxicinamico 32b (1.04 g, 5 mmol), 3,4-dimetoxifeniletilamina 31g (0.90 g,
5 mmol), B(OCH2CFs3)3 (538 pL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10 mL). Después
de cromatografia en columna se obtuvieron 1.50 g (4.05 mmol) de la
correspondiente N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-dimetoxicinamamida 33n como un
sélido blanco con rendimiento del 81 %; Rf = 0.44 (1:1 éter de petrdleo/acetato de
etilo); pf. 123-125 °C; IR (disco de KBr): 3301 vnH), 2931 v(ocHs), 1650 vc=0), 1619
v(c=c), 1511 v(c-n), 1265 vcn), 1141 vic-o) cm™t; TH RMN (400 MHz, CDCI3), 8(pmy):
7.52 (1H, d, J = 15.5 Hz, =CHPh), 7.00 (1H, dd J = 8.3, 1.8 Hz, 9-Har), 6.95 (1H, d,
J = 1.9 Hz, 6-Har), 6.76 (2H, dd, J = 8.5, 4.3 Hz, 8' y 9'-Har), 6.72-6.69 (2H, m, 10 y
5'-Har), 6.24 (1H, d, J = 15.5 Hz, =CHCO), 6.02 (1H, t, J = 6.9 Hz, NH), 3.84 (3H, s,
OCHgs), 3.81 (3H, s, OCHs), 3.80 (6H, s, 2xOCHs), 3.59 (2H, q J = 6.9 Hz, -
CH2NH), 2.80 (2H, t, J = 7.0 Hz, -CH2Ph). 13C RMN (101 MHz, CDCls), Spm):
166.2, 150.5, 149.0, 149.0, 147.6, 140.7 (+), 131.4, 127.7, 121.9 (+), 120.6 (+),
118.6 (+), 112.0 (+), 111.4 (+), 111.0 (+), 109.6 (+), 55.9 (2C, +), 55.8 (+), 55.8 (+),

40.9 (-), 35.2 (-). Férmula molecular: C21H2sNOs (P.M.: 371.43 g/mol).
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N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3,4,5-trimetoxicinamamida (330)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido trans-
3,4,5-trimetoxicinamico 32c¢ (1.19 g, 5 mmol), 3,4-dimetoxifeniletilamina 31g (0.90
g, 5 mmol), B(OCH2CFs)s (538 pL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10 mL).
Después de cromatografia en columna se obtuvieron 1.64 g (4.10 mmol) de la
correspondiente N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4,5-trimetoxicinamamida 330 como un
sélido blanco con rendimiento del 81 %; R = 0.36 (1:1 éter de petrdleo/acetato de
etilo); pf. 128-130 °C; IR (disco de KBr): 3286 vnH), 2931 v(ocHs), 1650 v(c=0), 1619
v(c=c), 1511 v(c-n), 1265 vcn), 1141 vic-o) cm™t; TH RMN (400 MHz, CDCI3), 8(pmy):
7.52 (1H, d, J = 15.5 Hz, =CHPh), 6.82 (1H, d J = 8.0 Hz, 9-Ha/), 6.77-6.73 (2H, m,
6y 10-Har), 6.70 (2H, s, 5’y 9-Har), 6.23 (1H, d, J = 15.5 Hz, =CHCO), 5.68 (1H, t,
J = 6.8 Hz, NH), 3.86 (12H, s, OCHj3), 3.85 (3H, s, OCHs), 3.64 (2H, g, J = 6.8 Hz, -
CH2NH), 2.83 (2H, t, J = 6.8 Hz, -CHzPh). 3C RMN (101 MHz, CDCls), d(ppm):
165.9, 153.5 (3C), 149.2, 147.8, 141.1 (+), 131.4, 130.4, 120.8 (+), 120.0 (+),
112.1 (+), 111.5 (+), 105.0 (2C, +), 61.0 (+), 56.2 (2C, +), 56.0 (+), 56.0 (+), 40.9 (-
), 35.2 (). GC-EM (IE): tr = 47.73 min.; m/z (%): 401 (M*, 3), 237 (20), 236 (47),

221 (32), 164 (100). Formula molecular: C22H27NOs (P.M.: 401.46 g/mol).

N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3,4-metilendioxicinamamida (33p)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido trans-
3,4-metilendioxicinamico 32d (0.96 g, 5 mmol), 3,4-dimetoxifeniletilamina 31g
(0.90 g, 5 mmol), B(OCH2CF3)3 (538 uL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10 mL).

Después de cromatografia en columna se obtuvieron 1.52 g (4.30 mmol) de la
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correspondiente N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-metilendioxicinamamida 33p como un
sélido blanco con rendimiento del 86 %; R = 0.39 (1:1 éter de petrdleo/acetato de
etilo); pf. 165-167 °C; IR (disco de KBr): 3301 vinH), 3070 vcHz-an, 2977 v(cH3),
2900 v(-ocH20-), 1650 v(c=0), 1619 v(c=n), 1542 vnH), 1326 v(cH2-An, 1249 vcn) cmL;
'H RMN (400 MHz, CDCls), 8@pm): 7.51 (1H, d, J = 15.3 Hz, =CHPh), 6.94 (2H, d, J
= 7.8 Hz, 7y 10-Har), 6.81-6.76 (2H, m, 8’y 9'-Har), 6.74 (2H, d, J = 9.7 Hz, 5’y 6-
Har), 6.16 (1H, d, J = 15.4 Hz, =CHCO), 5.96 (2H, s, -OCH20-), 5.84 (1H,t, J = 6.3
Hz, NH), 3.84 (6H, s, 2xOCHs), 3.60 (2H, g, J = 6.3 Hz, -CH2NH), 2.81 (2H, t, J =
6.7 Hz, -CH2Ph). 23C RMN (101 MHz, CDCIs), dppm): 166.1, 149.1, 149.0, 148.2,
147.7, 140.8 (+), 131.4, 129.2, 123.9 (+), 120.7 (+), 118.7 (+), 111.9 (+), 111.4 (+),
108.5 (+), 106.3 (+), 101.5 (-), 55.9 (+), 55.9 (+), 41.0 (-), 35.3 (-). GC-EM (IE): tr =
47.11 min.; m/z (%): 355 (M*, 5), 175 (22), 165 (10), 164 (100), 145 (12), 89 (13).

Formula molecular: C20H21NOs (P.M.: 355.11 g/mol).

N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-4-acetoxicinamamida (33Qq)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido trans-
4-acetoxicinamico 32e (1.03 g, 5 mmol), 3,4-dimetoxifeniletiiamina 31g (0.90 g, 5
mmol), B(OCH2CF3)3 (538 pL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10 mL). Después
de cromatografia en columna se obtuvieron 152 g (4.30 mmol) de la
correspondiente N-(3,4-dimetoxifeniletil)-4-acetoxicinamamida 33g como un soélido
blanco con rendimiento del 78 %; Rt = 0.31 (1:1 éter de petroleo/acetato de etilo);

pf. 143-145 °C; IR (disco de KBr): 3301 vnH), 3070 v(cHz-an, 2931 v(ocHs), 1758
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v(c=0), 1650 v(c=0), 1619 v(c=c), 1542 vnH), 1203 vec-n) cmt; *H RMN (400 MHz,
CDCls), S@pm): 7.55 (1H, d, J = 15.6 Hz, =CHPh), 7.44 (2H, d, J = 8.6 Hz, 6' y 8'-
Ha), 7.05 (2H, d, J = 8.6 Hz, 5y 9"-Ha), 6.79 (1H, d, J = 8.7 Hz, 10-Ha/), 6.74-6.72
(2H, m, 6 y 9-Hay), 6.28 (1H, d, J = 15.6 Hz, =CHCO), 5.98 (1H, t, J = 6.9 Hz, NH),
3.84 (3H, s, OCHs), 3.83 (3H, s, OCHs), 3.60 (2H, q, J = 6.9 Hz, -CHzNH), 2.81
(2H, t, J = 7.0 Hz, -CHzPh), 2.28 (3H, s, CHs). 23C RMN (101 MHz, CDCls), Spm):
169.3, 166.1, 151.7, 149.1, 147.8, 140.1 (+), 132.5, 131.3, 128.9 (2C, +), 122.1
(2C, +), 120.7 (+), 120.7 (+), 112.0 (+), 111.5 (+), 56.0 (+), 55.9 (+), 41.1 (), 35.2 (-

), 21.2 (-). Formula molecular: C21H23NOs (P.M.: 369.42 g/mol).

N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-4-acetoxi-3-metoxicinamamida (33r)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido trans-
4-acetoxi-3-metoxicinamico 32f (1.18 g, 5 mmol), 3,4-dimetoxifeniletilamina 31g
(0.90 g, 5 mmol), B(OCH2CF3)3 (538 pL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10 mL).
Después de cromatografia en columna se obtuvieron 1.75 g (4.40 mmol) de la
correspondiente N-(3,4-dimetoxifeniletil)-4-acetoxi-3-metoxicinamamida 33r como
un solido blanco con rendimiento del 88 %; R = 0.22 (1:1 éter de petroleo/acetato
de etilo); pf. 78-80 °C; IR (disco de KBr): 3440 vih), 3008 v(cHz-ar, 2900 v(ocH3),
1697 v(c=0), 1666 v(c=0), 1619 v(c=c), 1511 vnH), 1419 v(cH2-an, 1280 vic-n) cm?; 1H
RMN (400 MHz, CDCls), d@pm): 7.54 (1H, d, J = 15.6 Hz, =CHPh), 7.06-7.01 (2H,
m, J = 8.6 Hz, 5’ y 9-Har), 6.99 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-Har), 6.80 (1H, d, J = 8.3 Hz,

10-Har), 6.75-6.72 (2H, m, 6 y 9-Har), 6.26 (1H, d, J = 15.6 Hz, =CHCO), 5.85 (1H,
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t, J = 6.8 Hz, NH), 3.84 (6H, s, OCHz3), 3.81 (3H, s, OCH3), 3.61 (2H, q, J = 6.8 Hz,
-CH2NH), 2.81 (2H, t, J = 7.0 Hz, -CH2Ph), 2.30 (3H, s, CHs). 3C RMN (101 MHz,
CDCIs), dppm): 169.0, 165.8, 151.3, 149.1, 147.8, 140.9, 140.4 (+), 133.9, 131.4,
123.2 (+), 121.0 (+), 120.7 (+), 120.6 (+), 112.0 (+), 111.5 (+), 111.4 (+), 56.0 (+),
55.9 (+), 55.9 (+), 41.0 (), 35.2 (-), 20.7 (+). Formula molecular: C22H2sNOs (P.M.:

399.16 g/mol).

N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3-acetoxi-4-metoxicinamamida (33s)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido trans-
3-acetoxi-4-metoxicinamico 32h (1.18 g, 5 mmol), 3,4-dimetoxifeniletilamina 31g
(0.90 g, 5 mmol), B(OCH2CF3)3 (538 uL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10 mL).
Después de cromatografia en columna se obtuvieron 1.79 g (4.50 mmol) de la
correspondiente N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-acetoxi-4-metoxicinamamida 33s como
un solido blanco con rendimiento del 90 %; Rs = 0.25 (1:1 éter de petrdleo/acetato
de etilo); pf. 126-128 °C; IR (disco de KBr): 3317 vinH), 3070 v(cH2-an, 2931 v(ocH3),
1758 v(c=0), 1650 v(c=0), 1604 v(c=c), 1265 vic-n) cm?t; 'TH RMN (400 MHz, CDCls),
Smpm): 7.49 (1H, d, J = 15.5 Hz, =CHPh), 7.29-7.26 (1H, m, J = 8.6 Hz, 8"-Ha/), 7.16
(1H, d, J = 2.1 Hz, 5-Har), 6.90 (1H, d, J = 8.6 Hz, 9-Ha/), 6.79 (1H, d, J = 8.7 Hz,
10-Har), 6.74-6.71 (2H, m, 6 y 9-Har), 6.18 (1H, d, J = 15.5 Hz, =CHCO), 5.95 (1H,
t, J = 6.8 Hz, NH), 3.83 (6H, s, OCHz3), 3.81 (3H, s, OCH3), 3.58 (2H, q, J = 6.8 Hz,
-CH2NH), 2.81-2.76 (2H, m, -CH2Ph), 2.28 (3H, s, CHs). 3C RMN (101 MHz,
CDCls), dppm): 166.1, 162.6, 152.3, 149.1, 147.7, 139.9, 139.7 (+), 131.5, 128.0,

127.4 (+), 121.5 (+), 120.7 (+), 119.4 (+), 112.3 (+), 112.0 (+), 111.4 (+), 56.0 (+),
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55.9 (+), 55.9 (+), 41.0 (), 35.2 (-), 20.6 (+). Formula molecular: C22H2sNOs (P.M.:

399.16 g/mol).

N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-4-acetoxi-3,5-dimetoxicinamamida (33t)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de acido trans-
4-acetoxi-3,5-dimetoxicinamico 32i (1.33 g, 5 mmol), 3,4-dimetoxifeniletilamina
31g (0.90 g, 5 mmol), B(OCH2CF3)s (538 pL, 2.5 mmol) y acetonitrilo anhidro (10
mL). Después de cromatografia en columna se obtuvieron 1.97 g (4.60 mmol) de
la correspondiente N-(3,4-dimetoxifeniletil)-4-acetoxi-3,5-dimetoxicinamamida 33t
como un sélido blanco con rendimiento del 92 %; Rt = 0.17 (1:1 éter de
petréleo/acetato de etilo); pf. 133-135 °C; IR (disco de KBr): 3363 vnH), 3070 v(cHz-
An, 2931 v(ocHs), 1758 v(c=0), 1666 v(c=0), 1604 vc=c), 1511 vnH), 1203 vc-n) cmL;
1H RMN (400 MHz, CDCls), d@pm): 7.51 (1H, d, J = 15.5 Hz, =CHPh), 6.80 (1H, d, J
= 8.1 Hz, 10-Har), 6.75-6.73 (2H, m, 6 y 9-Har), 6.69 (2H, s, 5’ y 9'-Har), 6.26 (1H, d,
J = 15.5 Hz, =CHCO), 5.82 (1H, t, J = 6.8 Hz, NH), 3.85 (6H, s, OCHz3), 3.80 (6H, s,
OCHs), 3.61 (2H, g, J = 6.8 Hz, -CH2NH), 2.81 (2H, t, J = 6.9 Hz, -CHzPh), 2.32
(3H, s, OACc). 13C RMN (101 MHz, CDCls), S@pm): 168.7, 165.7, 152.4 (2C), 149.1,
147.8, 140.7 (+), 133.2, 131.4, 129.9, 121.0 (+), 120.7 (+), 112.0 (+), 111.5 (+),
104.4 (2C, +), 56.2 (2C, +), 56.0 (+), 55.9 (+), 40.9 (-), 35.2 (-), 20.5 (+). Férmula

molecular: C23H27NO7 (P.M.: 429.46 g/mol).
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1.7.2 Preparacion de una nueva serie de 1-estiril-3,4-dihidroisoquinolin-
hexafluorofosfatos 37a-l a través de la reaccidn Bichler-Napieralski

Metodologia general

En un reactor de 10 mL equipado con una barra de agitaciéon se adiciond la
respectiva N-feniletil cinamamida 33e-t (2 mmol) y hexafluorofosfato de 1-butil-3-
metilimidazolio ([omim]PFs) (1 mL). Una vez disuelta la amida, y a temperatura
ambiente, se afiadio el cloruro de fosforilo (POClIs) (3 mmol, 1.5 equiv) y el sistema
fue calentado a 50 °C por un periodo de 24 horas, monitoreando la reaccion a
través de cromatografia en capa fina (CCF). Tras enfriar el sistema a temperatura
ambiente, se afiadio hielo picado y el sélido precipitado fue filtrado, lavado con
acetato de etilo frio y secado a 60 °C, obteniendo asi las respectivas 1-estiril-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfatos 37a-I (Esquema 13).

Esquema 13. Sintesis de 1-estiril-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfatos 37a-l a

través de la reaccidon Bichler-Napieralski promovida por el liquido iénico
[bmim]PFe.

MeOD/\' MeO
HN O *NH|PF
R (O] R _NH|Prg

1

> POCI, A
[Bmim]PFe
50°C, 24 h O
Ry R, R R,
33et "3 37a-1 Rs
12 Ejemplos
Comp. Rl Rz Rs R4 Comp. Rl Rz R3 R4
37a H H H H 379 OMe H H H
37b H H OMe OMe 37h OMe H OMe OMe
37c H OMe OMe OMe 37i OMe OMe OMe OMe
37d H H -OCH20- 37] OMe H -OCH20-
37e H H OH H 37k OMe H OH H
37f H H OH OMe 37! OMe H OH OMe
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1-Estiril-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato (37a)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3-
metoxifeniletil)cinamamida 33e (0.56 g, 2 mmol), POCIz (280 uL g, 3 mmol) y
[obmim]PFs (1 mL). Después filtrar, lavar y secar el solido obtenido se obtuvieron
0.49 g (1.22 mmol) de la correspondiente 1-estiril-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-
hexafluorofosfato 37a como un sélido naranja con rendimiento del 61 %; R = 0.35
(2:1 diclorometano/metanol); pf. 197-199 °C; IR (disco de KBr): 2977 v(ocHs), 2838
V(NH+), 1619 v(c=n), 1558 vc-n), 1280 v(c-0), 848 vpe-r) cm?; 1H RMN (400 MHz,
CDCl3), Sppm): 10.05 (1H, br. s, NH*), 7.95 (1H, d, J = 16.1 Hz, =CHPh), 7.91 (1H,
d, J = 8.8 Hz, 8-Har), 7.73 (2H, dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 5" and 9'-Har), 7.54-7.44 (3H, m,
6', 7'y 8'-Har), 7.27 (1H, d, J = 16.2 Hz, =CH), 7.02 (1H, dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 7-Ha/),
6.94 (1H, d, J = 2.6 Hz, 5-Har), 3.98 (3H, s, OCH3), 4.01-3.96 (2H, m, -CH2N), 3.16-
3.11 (2H, m, -CH2Ph). 13C RMN (101 MHz, CDCls), dppm): 167.2, 150.7 (+), 142.0,
136.6, 133.7 (+), 133.6, 132.8 (+), 129.7 (2C, +), 129.6 (2C, +), 117.9, 115.4 (+),
1149 (+), 114.5 (+), 58.6 (-), 56.3 (+), 26.7 (-). Formula molecular: C1sH1sFsNOP

(P.M.: 409.31 g/mol).

1-(3,4-Dimetoxiestiril)-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato (37b)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3-
metoxifeniletil)-3,4-dimetoxicinamamida 33g (0.68 g, 2 mmol), POCIs (280 uL g, 3
mmol) y [bmim]PFes (1 mL). Después filtrar, lavar y secar el sélido obtenido se
obtuvieron 0.87 g (1.86 mmol) de la correspondiente 1-(3,4-dimetoxiestiril)-6-

metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37b como un sélido naranja con
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rendimiento del 93 %; R = 0.28 (2:1 diclorometano/metanol); pf. 206-208 °C; IR
(disco de KBr): 2946 v(ocHs), 2854 vinu+), 1604 vc=n), 1511 vcn), 1265 vc-o0), 817
vp-r) cmL; 'H RMN (400 MHz, CDCls), S@pm): 13.85 (1H, br. s, NH*), 8.30 (1H, d, J
=16.0 Hz, =CHPh), 7.90 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-Har), 7.39-7.34 (2H, m, =CH y 5-Ha),
7.27 (1H, s, 5'-Har), 6.99 (1H, d, J = 6.9 Hz, 8-Har), 6.90-6.88 (2H, m, 7 y 9’-Har),
3.96 (3H, s, OCHs), 3.94 (3H, s, OCHs), 3.94 (3H, s, OCHs), 3.91-3.87 (2H, m, -
CH2N), 3.03 (2H, t, J = 6.8 Hz, -CH2Ph). 3C RMN (101 MHz, CDCls), d(ppm): 166.8,
165.7, 152.9, 150.7 (+), 149.5, 141.4, 132.9, 130.4, 127.3 (+), 125.0 (+), 118.7,
114.4 (+), 113.8 (+), 113.4 (+), 111.1 (+), 110.7 (+), 56.3 (+), 56.2 (+), 56.1 (+),

40.2 (-), 26.9 (-). Férmula molecular: C20H22FsNO3P (P.M.: 469.36 g/mol).

1-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato (37c¢)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3-
metoxifeniletil)-3,4,5-trimetoxicinamamida 33h (0.74 g, 2 mmol), POCIs (280 uL g,
3 mmol) y [omim]PFes (1 mL). Después filtrar, lavar y secar el sélido obtenido se
obtuvieron 0.88 g (1.78 mmol) de la correspondiente 1-(3,4,5-trimetoxiestiril)-6-
metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37¢c como un sélido naranja con
rendimiento del 89 %; R = 0.27 (2:1 diclorometano/metanol); pf. 186-188 °C; IR
(disco de KBr): 2931 v(ocHs), 2838 vinH+), 1650 v(c=n), 1542 vc-n), 1226 vc-o0), 817
ve-p cm; IH RMN (400 MHz, CDCls), ppm): 13.85 (1H, br. s, NH*), 8.19 (1H, d, J
= 16.0 Hz, =CHPh), 7.95 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-Ha/), 7.45 (1H, d, J = 16.0 Hz, =CH),

7.01-6.95 (3H, m, 5, 5’ y 9"-Har), 6.88 (1H, m, 7-Har), 3.92 (3H, s, OCHs3), 3.89 (6H,
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s, OCHa), 3.87 (3H, s, OCHa), 3.84-3.83 (2H, m, -CH2N), 3.01-2.96 (2H, m, -
CH2Ph). 13C RMN (101 MHz, CDCl3), dppm): 166.9, 165.9, 153.5 (2C), 150.2 (+),
141.3, 133.2 (+), 129.6, 118.4, 115.2 (+), 114.4 (+), 113.9 (+), 106.7 (2C, +), 61.1
(+), 56.5 (2C, +), 56.1 (+), 40.2 (-), 26.6 (-). Formula molecular: C21H24FsNO4P

(P.M.: 499.39 g/mol).

1-(3,4-Metilendioxiestiril)-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato (37d)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3-
metoxifeniletil)-3,4-metilendioxicinamamida 33i (0.65 g, 2 mmol), POCIs (280 pL g,
3 mmol) y [omim]PFes (1 mL). Después filtrar, lavar y secar el sélido obtenido se
obtuvieron 0.83 g (1.84 mmol) de la correspondiente 1-(3,4-metilendioxiestiril)-6-
metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37d como un sélido amarillo con
rendimiento del 92 %; R = 0.31 (2:1 diclorometano/metanol); pf. 199-201 °C; IR
(disco de KBr): 3101 vcHar-cHan, 3023 vocHs), 2915 vnk+), 1589 v(c=n), 1450 v,
1249 v(c-0), 833 ve-r cml; IH RMN (400 MHz, DMSO), d@pm): 12.10 (1H, br. s,
NH*), 8.19 (1H, d, J = 8.8 Hz, 8-Ha/), 7.77 (1H, d, J = 15.9 Hz, =CHPh), 7.66 (1H,
m, 5-Har), 7.49 (1H, d, J = 15.9 Hz, =CHCO), 7.27 (1H, dd, J = 8.2, 1.6, 7-Ha/), 7.13
—7.03 (3H, m, 5, 6"y 9-Har), 6.14 (2H, s, -OCH20-), 3.92 (3H, s, OCHs3), 3.79 (2H,
t, J = 7.6 Hz, -CHz2N), 3.09 (2H, t, J = 7.5 Hz, -CH2Ph). 13C RMN (101 MHz,
DMSO), Sppm): 165.8, 150.7, 148.5 (+), 146.8, 141.8, 133.6 (+), 128.6 (+), 127.2,
118.3, 114.7 (+), 114.2 (+), 113.8 (+), 108.9 (+), 106.9 (+), 102.2 (-), 56.2 (+), 40.3

(-), 25.5 (-). Formula molecular: Ci9H18FsNO3sP (P.M.: 453.32 g/mol).
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1-(4-Hidroxiestiril)-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato (37e)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3-
metoxifeniletil)-3,4-metilendioxicinamamida 33i (0.67 g, 2 mmol), POCIs (280 pL g,
3 mmol) y [omim]PFes (1 mL). Después filtrar, lavar y secar el sélido obtenido se
obtuvieron 0.75 g (1.78 mmol) de la correspondiente 1-(4-hidroxiestiril)-6-metoxi-
3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37e como un soélido naranja con
rendimiento del 89 %; R = 0.34 (1:1 diclorometano/metanol); pf. 155-157 °C; IR
(disco de KBr): 3332 v(oH), 2993 v(ocHs), 2946 v(nH+), 1589 v(c=n), 1450 vc-n), 1265
v(c-0), 817 ve-r cm; IH RMN (400 MHz, DMSO), Sppm): 12.54 (1H, br. s, NH"),
8.18 (1H, d, J = 8.8 Hz, 8-Har), 8.01 (1H, d, J = 16.0 Hz, =CHPh), 7.90 (1H, br. s,
OH), 7.73 (2H, d, J = 8.6 Hz, 6' y 8'- Har), 7.41 (1H, d, J = 16.0 Hz, =CH), 7.14-7.03
(2H, m, 5y 7-Har), 6.92 (2H, d, J = 8.6 Hz, 5’y 9'- Har), 3.91 (3H, s, OCHs), 3.76
(2H, t, J = 7.0 Hz, -CH2N), 3.07 (2H, t, J = 7.4 Hz,-CH2Ph). 13C RMN (101 MHz,
DMSO), Sepm): 167.0, 165.8, 161.9, 148.3 (+), 142.1, 133.8, 132.1 (2C, +), 125.7
(+), 118.8, 116.7 (2C, +), 114.5 (+), 114.1 (+), 113.0 (+), 56.5 (+), 40.4 (-), 39.1 (-).

Formula molecular: CisHisFeNO2P (P.M.: 425.31 g/mol).

1-(4-Hidroxi-3-metoxiestiril)-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato (37f)
Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3-
metoxifeniletil)-4-acetoxi-3-metoxicinamamida 33k (0.67 g, 2 mmol), POCIs (280
UL g, 3 mmol) y [omim]PFe (1 mL). Después filtrar, lavar y secar el solido obtenido
se obtuvieron 0.85 g (1.88 mmol) de la correspondiente 1-(4-hidroxi-3-

metoxiestiril)-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37f como un sélido
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naranja con rendimiento del 94 %; Rf = 0.35 (1:1 diclorometano/metanol); pf. 168-
170 °C; IR (disco de KBr): 3378 v(oH), 2946 v(ocHs), 2885 vnH+), 1619 v(c=n), 1573
v(cN), 1265 v(c-0), 817 vip-r) cmt; 1H RMN (400 MHz, DMSO), dppm): 13.44 (1H, br.
s, NH*), 8.22 (1H, d, J = 8.8 Hz, 7-Har), 8.07 (1H, br. s, OH), 8.01 (1H, d, J = 15.9
Hz, =CHPh), 7.50 (1H, d, J = 1.9 Hz, 5- Ha/), 7.47 (1H, d, J = 15.9 Hz, =CH), 7.26
(1H, dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 9-Har), 7.12 (1H, d, J = 2.5 Hz, 5- Har), 7.09 (1H, dd, J =
8.8, 2.6 Hz, 8-Har), 6.93 (1H, d, J = 8.2 Hz, 8'-Har), 3.92 (3H, s, OCH3), 3.86 (3H, s,
OCHs), 3.79-3.76 (2H, m, -CH2N), 3.08 (2H, t, J = 7.5 Hz,-CH2Ph). 3C RMN (101
MHz, DMSO), Spm): 166.6, 165.4, 151.3, 148.3 (+), 148.2, 141.8, 133.4, 125.9 (+),
125.5 (+), 118.5, 115.9 (+), 114.1 (+), 113.8 (+), 112.8 (+), 111.7 (+), 56.2 (+), 56.0

(+), 40.1 (-), 38.8 (-). Férmula molecular: Ci9H20FsNO3P (P.M.: 455.33 g/mol).

1-Estiril-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato (37g)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)cinamamida 33l (0.62 g, 2 mmol), POCIs (280 puL g, 3 mmol) y
[obmim]PFs (1 mL). Después filtrar, lavar y secar el solido obtenido se obtuvieron
0.86 g (1.96 mmol) de la correspondiente 1-estiril-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37g como un sélido naranja con rendimiento
del 98 %; Rs = 0.30 (2:1 diclorometano/metanol); pf. 213-215 °C; IR (disco de KBr):
2931 v(ocHz), 2838 v(nH+), 1604 vc=Nn), 1465 v(cn), 1280 v(co), 833 ve-r) cm™?; 1H
RMN (400 MHz, CDCls), dppm): 11.00 (1H, br. s, NH*), 7.97 (1H, d, J = 16.3 Hz,

=CHPh), 7.77-7.73 (2H, m, 8 y 7-Ha), 7.51-7.43 (4H, m, 5, 6", 8’ y 9-Har), 7.30
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(1H, d, J = 16.3 Hz, =CH), 6.89 (1H, s, 5-Har), 4.05 (3H, s, OCHs), 3.96 (3H, s,
OCHs), 3.95-3.91 (2H, m, -CH2N), 3.07 (2H, t, J = 7.7 Hz, -CHz2Ph). 3C RMN (101
MHz, CDCls), Sppm): 168.4, 156.8, 150.4 (+), 148.9, 134.8, 133.6, 132.6 (+), 129.6
(+, 2C), 129.5 (+, 2C), 117.5, 115.7 (+), 112.3 (+), 111.4 (+), 56.8 (+), 56.6 (+),

41.1 (-), 26.1 (-). Férmula molecular: Ci9H20FsNO2P (P.M.: 439.33 g/mol).

1-(3,4-Dimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato (37h)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-3,4-dimetoxicinamamida 33n (0.74 g, 2 mmol), POCIs (280 uL g,
3 mmol) y [omim]PFes (1 mL). Después filtrar, lavar y secar el sélido obtenido se
obtuvieron 0.74 g (1.58 mmol) de la correspondiente 1-(3,4-dimetoxiestiril)-6,7-
dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37h como un soélido naranja con
rendimiento del 79 %; R = 0.24 (2:1 diclorometano/metanol); pf. 212-214 °C; IR
(disco de KBr): 2931 v(ocHs), 2838 vinH+), 1604 vc=n), 1511 vc-n), 1265 vc-0), 802
ve-p cml; 1H RMN (400 MHz, DMSO), S(ppm): 12.06 (1H, br. s, NH*), 7.85 (1H, d, J
= 15.8 Hz, =CHPh), 7.58 — 7.49 (3H, m, =CHCO, 5'y 8-Har), 7.43 (1H, dd, J = 8.4,
1.5 Hz, 8-Har), 7.22 (2H, m, 5-Har), 7.12(1H, d, J = 8.5 Hz, 9-Har), 3.94 (3H, s,
OCHg), 3.89 (3H, s, OCHgs), 3.87 (3H, s, OCHgs), 3.86 (3H, s, OCHs), 3.80 (2H, t, J
= 7.5 Hz, -CHzN), 3.07 (2H, t, J = 7.5 Hz, -CH2Ph). 13C RMN (101 MHz, DMSO),
Oppm): 167.2, 155.7, 152.4, 149.2, 147.9, 147.5 (+), 134.5, 126.9 (+), 124.87, 117.6
(+), 114.6 (+), 113.2, 111.8 (+), 111.7 (+), 111.1 (¥), 56.3 (+), 56.3 (+), 55.8 (+),

55.7 (+), 40.2 (-), 25.0 (-). Férmula molecular: C21H24FsNO4P (P.M.: 499.39 g/mol).
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1-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato (37i)
Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-3,4,5-trimetoxicinamamida 330 (0.80 g, 2 mmol), POCIs (280 pL
g, 3 mmol) y [omim]PFs (1 mL). Después filtrar, lavar y secar el solido obtenido se
obtuvieron 0.91 g (1.76 mmol) de la correspondiente 1-(3,4,5-trimetoxiestiril)-6,7-
dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37i como un sélido naranja con
rendimiento del 86 %; R = 0.20 (2:1 diclorometano/metanol); pf. 191-192 °C; IR
(disco de KBr): 2946 voocHs), 2838 vinH+), 1604 vc=N), 1465 v(c-n), 1280 vc-0), 833
ve-H cmL; TH RMN (400 MHz, CDCls), 8pm): 9.92 (1H, br. s, NH*), 7.86 (1H, d, J =
16.3 Hz, =CHPh), 7.30 (1H, s, 8-Har), 7.16 (1H, d, J = 16.0 Hz, =CH), 7.00 (2H, s,
5y 9-Har), 6.90 (1H, s, 5-Har), 4.05 (3H, s, OCHs), 3.96 (3H, s, OCHgs), 3.95 (3H,
s, OCHgs), 3.93 (6H, s, OCHs), 3.92-3.90 (2H, m, -CHzN), 3.08 (2H, t, J = 7.6 Hz, -
CH2Ph). 3C RMN (101 MHz, CDCls), dppm): 168.7, 161.8, 154.0 (+), 151.1 (2C),
149.3 (2C), 140.0, 135.0, 128.9, 115.0 (+), 114.5 (+), 113.5 (+), 107.7 (+, 2C), 56.8
(+, 2C), 56.7 (+, 2C), 56.7 (+), 41.2 (-), 26.3 (-). Férmula molecular: C22H26FsNOsP

(P.M.: 529.41 g/mol).

1-(3,4-Metilendioxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato (37j)
Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-3,4-metilendioxicinamamida 33p (0.71 g, 2 mmol), POCIs (280 pL
g, 3 mmol) y [omim]PFs (1 mL). Después filtrar, lavar y secar el solido obtenido se
obtuvieron 0.87 g (1.80 mmol) de la correspondiente 1-(3,4-metilendioxiestiril)-6,7-

dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37j como un sdlido amarillo con
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rendimiento del 90 %; Rs = 0.29 (2:1 diclorometano/metanol); pf. 207-209 °C; IR
(disco de KBr): 2931 v(ocHs), 2823 vinH+), 1635 v(c=n), 1493 vcn), 1280 vc-o), 817
vp-r) cm'L; 'H RMN (400 MHz, DMSO), 8ppm): 12.64 (1H, br. s, NH*), 8.04 (1H, d, J
= 15.9 Hz, =CHPh), 7.68 (1H, d, J = 1.6 Hz, 5'-Har), 7.57 (1H, s, 8-Har), 7.52 (1H, d,
J = 16.0 Hz, =CH), 7.29 (1H, dd, J = 8.1, 1.6 Hz 9-Ha/), 7.17 (1H, s, 5-Har), 7.05
(1H, d, J = 8.0 Hz, 8-Har), 6.13 (2H, s, -OCH20-), 3.91 (3H, s, OCHs), 3.88 (3H, s,
OCHa), 3.76 (2H, t, J = 7.5 Hz, -CH2N), 3.03 (2H, t, J = 7.6 Hz, -CH2Ph). 13C RMN
(101 MHz, DMSO), dppm): 166.9, 155.8, 150.8, 148.5 (+), 148.1, 147.3, 134.5,
128.9 (+), 127.4 (+), 117.9, 114.7 (+), 113.1, 111.8 (+), 109.0 (+), 107.2 (+), 102.2
(), 56.5 (+), 56.5 (+), 40.3 (-), 38.4 (-).Formula molecular: C20H20FeNO4P (P.M.:

483.34 g/mal).

1-(4-Hidroxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato (37k)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-4-acetoxicinamamida 33q (0.73 g, 2 mmol), POCIs (280 uL g, 3
mmol) y [bmim]PFs (1 mL). Después filtrar, lavar y secar el sélido obtenido se
obtuvieron 0.80 g (1.76 mmol) de la correspondiente 1-(4-hidroxiestiril)-6,7-
dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37k como un sélido naranja con
rendimiento del 88 %; R = 0.20 (1:1 diclorometano/metanol); pf. 218-220 °C; IR
(disco de KBr): 3378 v(oH), 2946 v(ocHs), 2854 v(nH+), 1604 v(c=N), 1465 vc-n), 1280
v(c-0), 848 v-r) cmtH RMN (400 MHz, CDCls), dppm): 11.58 (1H, br. s, NH*),

8.31(1H, br. s, OH), 7.90 (1H, d, J = 15.2 Hz, =CHPh), 7.74 (2H, d, J = 7.2 Hz, 6’ y
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8- Ha), 7.27 (2H, s, 5y 8- Ha), 7.14 (2H, d, J = 7.4 Hz, 5' y 9"- Hay), 6.86 (2H, d, J
= 15.2 Hz, =CHCO), 4.01 (3H, s, OCHs), 3.95 (3H, s, OCHs), 3.84-3.80 (2H, m, -
CH2N), 3.02-2.98 (2H, m,-CH2Ph). 3C RMN (101 MHz, CDCls), S@pm): 169.0,
168.1, 157.0, 153.8, 149.1 (+), 134.8, 131.5, 130.8 (+, 2C), 122.7 (+, 2C), 117.7,
116.3 (+), 112.7 (+), 111.6 (+), 56.8 (+), 56.8 (+), 41.1 (-), 26.0 (-). Férmula

molecular: Ci9H20FsNOsP (P.M.: 455.33 g/mol).

1-(4-Hidroxi-3-metoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato
(371)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-4-acetoxi-3-metoxicinamamida 33r (0.79 g, 2 mmol), POCIs (280
UL g, 3 mmol) y [omim]PFe (1 mL). Después filtrar, lavar y secar el solido obtenido
se obtuvieron 0.88 g (1.82 mmol) de la correspondiente 1-(4-hidroxi-3-
metoxiestiril)-6,7-dimetoxi-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 371 como un sélido
naranja con rendimiento del 91 %; R = 0.12 (1:1 diclorometano/metanol); pf. 223-
225 °C; IR (disco de KBr): 3440 von), 2915 v(ocH3), 2875 v(nH+), 1604 vc=n), 1496
v(cN), 1280 v(c-0), 817 vp-r) cmt; 1H RMN (400 MHz, DMSO), dppm): 12.40 (1H, br.
s, NH"*), 8.66 (1H, br.s, -OH), 7.88 (1H, d, J = 15.9 Hz, =CHPh), 7.42 (1H, s, 8-
Har), 7.34 (1H, d, J = 15.9 Hz, =CH), 7.33 (1H, d, J = 1.9 Hz, 5'-Har), 7.15 (1H, dd,
J = 8.3, 1.9 Hz, 9'- Har), 7.01 (1H, s, 5-Hal), 6.77 (1H, d, J = 8.2 Hz, 8'-Ha/), 3.74
(3H, s, OCHs), 3.71 (3H, s, OCHgs), 3.68 (3H, s, OCHs), 3.57 (2H, t, J = 6.4 Hz, -
CH:2N), 2.86 (2H, t, J = 7.6 Hz,-CH2Ph). 13C RMN (101 MHz, DMSO), 3(pm): 166.8,

155.6, 151.4, 148.5, 148.3 (+), 148.0, 134.4 (+), 126.0 (+), 125.4, 118.0, 116.0 (+),
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113.3 (+), 113.3 (+), 112.5 (+), 111.8 (+), 56.5 (+), 56.5 (+), 56.2 (+), 38.4 (-), 34.3

(-). Férmula molecular: C20H22FsNO4P (P.M.: 485.36 g/mol).

1.7.3 Preparacion de una nueva serie de 1-estiril-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinas 40a-l en dos etapas a través de la secuencia de
reacciones: reduccion/metilacion reductiva

Metodologia general

En un reactor de 20 mL equipado con una barra de agitaciéon se adiciond la
respectiva 1-estiril-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37a-I (1.5 mmol) y
metanol (10 mL) a temperatura ambiente. A continuacion, se adicion6 borohidruro
de sodio (NaBH4) (3 mmol, 2 equiv) en pequefias porciones, observando la
decoloracion de la solucién, y el sistema se aislé en agitacién por un periodo de 12
horas, monitoreando la reaccion a través de cromatografia en capa fina (CCF). Al
finalizar la reaccidn, ésta fue extraida con diclorometano (3 x 10 mL) y la fase
organica se separ6 y seco6 sobre sulfato de sodio anhidro. Tras la eliminacion del
solvente a presion reducida, se obtuvo la respectiva 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
38a-l, la cual se empled en la segunda etapa sin purificacion previa. En un reactor
de 20 mL equipado con una barra de agitacion se adiciond cianoborohidruro de
sodio (NaBH3CN) (1.65 mmol, 1.1 equiv), cloruro de zinc (ZnCl2) (0.75 mmol, 0.5
equiv) y metanol (2 mL) a 0 °C. Sobre esta solucion se adicioné gota a gota la
respectiva 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38a-l y paraformaldehido (4.5 mmol, 3
equiv) disueltos en metanol (8 mL) por un periodo de 15 minutos. Tras 6 horas de

agitacion, un monitoreo por cromatografia en capa fina (CCF) indico el final de la
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reaccion, la cual se neutralizé con una solucién acuosa de bicarbonato de sodio (1
M) y la extraccion del producto de interés se realiz6 con diclorometano (3 x 10
mL). La fase organica se separ0 y secd sobre sulfato de sodio anhidro y el
solvente se elimind a presion reducida. La purificacion de las correspondientes 1-
estiril-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas  40a-l se realizO  mediante
cromatografia en columna (CC) sobre gel de silice empleando
diclorometano/metanol (90/10) (Esquema 14).

Esquema 14. Sintesis de 1-estiril-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas 40a-l en
dos etapas a través de la secuencia de reacciones: reduccion/metilacién reductiva.

MeO MeO MeO
Ry O _'NH(PFg NaBH, Ry O NH CHaop Ry “CH,
N MeOH, It. N NaBH5CN, ZnCl,
12h MeOH, 0 °C, 6 h
R O Ra Ry O Ry Ry R,
37a- Rs 38a-l R3 40a-1 Rs
12 Ejemplos
Comp. Rl Rz Rs R4 Comp. Rl Rz R3 R4
40a H H H H 409 OMe H H H
40b H H OMe OMe 40h OMe H OMe OMe
40c H OMe OMe OMe 40i OMe OMe OMe OMe
40d H H -OCH:0- 40j OMe H -OCH:0-
40e H H OH OMe 40k OMe H OH OMe
40f H H OH OMe 40l OMe H OH OMe

(x)-1-Estiril-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (40a)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1-estiril-6-
metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37a (0.61, 1.5 mmol), NaBH4 (0.11
g, 3 mmol) y metanol (10 mL). Tras la extraccion liquido-liquido se obtuvo 0.39 g

de la correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38a; ‘H RMN (400 MHz,
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CDCls), d@ppm): 7.32 (2H,d, J =7.1 Hz, 5 y 9-Har), 7.23 (1H, t, J = 7.5 Hz, 7’-Ha),
7.17 (2H,d, J=7.4 Hz, 6’y 8'-Ha/), 6.95 (1H, d, J = 8.6 Hz, 8-Har), 6.63 (1H, dd, J
= 8.5, 2.7 Hz, 7-Has), 6.58 (1H, d, J = 2.3 Hz, 5-Har), 6.50 (1H, d, J = 15.8 Hz,
=CHPh), 6.25 (1H, dd, J = 15.8, 8.0 Hz, =CH), 4.55 (1H, d, J = 8.1 Hz, -CH), 3.70
(3H, s, OCHa), 3.22 (1H, dt, J = 11.7, 5.2 Hz, CHa-NH), 3.04-2.96 (1H, m, CHa-Ph),
2.91-2.82 (1H, m, CHp-NH), 2.76-2.66 (2H, m, CHp-Ph y NH). Continuando con la
metodologia general, la segunda etapa se realiz0 a partir de la 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 38a (0.39 g), NaBH3CN (103.6 mg, 1.65 mmol), ZnCl2 (102.2
mg, 0.75 mmol), paraformaldehido (135.1 mg, 4.5 mmol) y metanol (10 mL). Tras
la purificacion por cromatografia en columna (CC) se obtuvieron 0.37 g (1.33
mmol) de la correspondiente 1-estiril-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40a como un sélido blanco con rendimiento del 89 %; R =
0.51 (10:1 diclorometano/metanol); pf. 101-103 °C; IR (disco de KBr): 2931 v(cH2-
A, 2838 v(ocHs), 1604 v(c=c), 1496 v(n-c), 1234 v(cHa), 1033 v(c-o) cm™t; TH RMN (400
MHz, CDCls), Spm): 7.35 (2H, d, J = 7.4 Hz, 5’y 9'-Har), 7.25 (1H, t, J = 7.4 Hz, 7"-
Har), 7.11 (2H, d, J = 7.4 Hz, 6" y 8'-Har), 6.97 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-Har), 6.63-6.57
(2H, m, 5y 7-Ha), 6.54 (1H, d, J = 15.8 Hz, =CHPh), 6.06 (1H, dd, J = 15.8, 8.9
Hz, =CH), 3.82 (1H, d, J = 8.9 Hz, -CH), 3.69 (3H, s, OCH3), 3.07-2.97 (2H, m, -
CH2Ph), 2.74 (1H, dd, J = 17.7, 5.9 Hz, CHa-N), 2.57-2.49 (1H, m, CHp-N), 2.39
(3H, s, NCHa3). 3C RMN (101 MHz, CDCl3), 8(ppm): 158.2, 136.6, 135.2, 133.9 (+),

130.5 (+), 129.2 (+), 128.7 (2C, +), 128.2, 127.8 (+), 126.6 (2C, +), 113.2 (+), 112.4
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(+), 68.5 (+), 55.3 (+), 51.2 (-), 48.3 (+), 29.2 (-). Formula molecular: Ci9H21NO

(P.M.: 279.38 g/mol).

(£)-1-(3,4-Dimetoxiestiril)-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (40b)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1-(3,4-
dimetoxiestiril)-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37b (0.70, 1.5
mmol), NaBH4 (0.11 g, 3 mmol) y metanol (10 mL). Tras la extraccion liquido-
liquido se obtuvo 0.48 g de la correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38b;
1H RMN (400 MHz, CDCls), 8@pmy: 7.05 (1H, d, J = 8.6 Hz, 8'-Har), 6.97 (1H, d, J =
1.9 Hz, 5-Har), 6.92 (1H, dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 7-Ha), 6.81 (1H, d, J = 8.3 Hz, 8-Ha),
6.71 (1H, dd, J = 8.5, 2.7 Hz, 9'-Har), 6.66 (1H, d, J = 2.6 Hz, 5-Har), 6.52 (1H, d, J
= 15.7 Hz, =CHPh), 6.19 (1H, dd, J = 15.7, 8.0 Hz, =CH), 4.61 (1H, d, J = 8.2 Hz, -
CH), 3.87 (3H, s, OCHzs), 3.86 (3H, s, OCHgs), 3.78 (3H, s, OCHgs), 3.30 (1H, dt, J =
11.8, 5.2 Hz, CHa-NH), 3.11-3.04 (1H, m, CHa-Ph), 2.99-2.90 (1H, m, CHu-NH),
2.84-2.74 (1H, m, CHp-Ph), 2.27 (1H, br.s., NH). Continuando con la metodologia
general, la segunda etapa se realiz6 a partir de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
38b (0.48 g), NaBHs3CN (103.6 mg, 1.65 mmol), ZnCl2 (102.2 mg, 0.75 mmol),
paraformaldehido (135.1 mg, 4.5 mmol) y metanol (10 mL). Tras la purificacion por
cromatografia en columna (CC) se obtuvieron 0.46 g (1.36 mmol) de la
correspondiente 1-(3,4-dimetoxiestiril)-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40b como un sélido blanco con rendimiento del 91 %; Rs =

0.47 (10:1 diclorometano/metanol); pf. 100-102 °C; IR (disco de KBr): 2936 v(cH2-

An, 2900 v(ocHs), 1604 v(c=c), 1465 v(n-c), 1234 v(cHa), 1033 v(c-o) cm™; TH RMN (400
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MHz, CDCls), 8pm): 7.06 (1H, d, J = 8.6 Hz, 8'-Har), 7.00 (1H, d, J = 2.0 Hz, 5-Hay),
6.95 (1H, dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 7-Har), 6.83 (1H, d, J = 8.3 Hz, 8-Har), 6.70 (1H, dd, J
= 8.7, 2.8 Hz, 9'-Ha)), 6.66 (1H, d, J = 2.5 Hz, 5'-Ha), 6.56 (1H, d, J = 15.7 Hz,
=CHPh), 6.01 (1H, dd, J = 15.7, 8.9 Hz, =CH), 3.88 (3H, s, OCHzs), 3.87 (3H, s,
OCHs), 3.85 (1H, d, J = 8.9 Hz, -CH), 3.77 (3H, s, OCHa), 3.15-3.05 (2H, m, -
CH2Ph), 2.85-2.77 (1H, m, CHa-N), 2.62 (1H, ddd, J = 12.7, 10.5, 4.2 Hz, CHp-N),
2.48 (3H, s, NCHs). 13C RMN (101 MHz, CDCls), S@pm): 158.2, 149.1, 148.9, 135.1,
133.6, 129.7 (+), 129.2 (+), 128.4 (+), 128.2, 119.8, 113.1 (+), 112.3 (+), 111.1 (+),
108.7 (+), 68.5 (+), 55.9 (+), 55.8 (+), 55.2 (+), 51.1 (-), 48.3 (+), 29.1 (-). Férmula

molecular: C21H2sNOs (P.M.: 339.44 g/mol).

(¥)-1-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (40c)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1-(3,4,5-
trimetoxiestiril)-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37c (0.74, 1.5
mmol), NaBH4 (0.11 g, 3 mmol) y metanol (10 mL). Tras la extraccion liquido-
liquido se obtuvo 0.53 g de la correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38c;
'H RMN (400 MHz, CDCl3), 8pm): 7.05 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-Har), 6.71 (1H, dd, J =
8.5, 2.7 Hz, 7-Har), 6.67 (1H, d, J = 2.4 Hz, 5-Ha/), 6.63 (2H, s, 5’ y 9-Ha/), 6.49
(1H, d, J = 15.7 Hz, =CHPh), 6.23 (1H, dd, J = 15.6, 8.0 Hz, =CH), 4.60 (1H, d, J =
8.1 Hz, -CH), 3.85 (6H, s, OCHs), 3.84 (3H, s, OCHs), 3.79 (3H, s, OCHg), 3.32-
3.26 (1H, m, CHa-NH), 3.11-3.03 (1H, m, CHa-Ph), 2.97-2.89 (1H, m, CHy-NH),
2.77-2.64 (1H, m, CHp-Ph), 1.83 (1H, br.s., NH). Continuando con la metodologia

general, la segunda etapa se realiz6 a partir de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
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38c (0.53 g), NaBH3CN (103.6 mg, 1.65 mmol), ZnCl> (102.2 mg, 0.75 mmol),
paraformaldehido (135.1 mg, 4.5 mmol) y metanol (10 mL). Tras la purificacion por
cromatografia en columna (CC) se obtuvieron 0.49 g (1.35 mmol) de la
correspondiente 1-(3,4,5-trimetoxiestiril)-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40c como un sélido blanco con rendimiento del 90 %; R =
0.44 (10:1 diclorometano/metanol); pf. 97-98 °C; IR (disco de KBr): 2931 v(cHz-an,
2838 v(ocH3), 1650 v(c=c), 1465 vn-c), 1234 v(cH3), 1126 vc-o) cm?; 'H RMN (400
MHz, CDCls), dppm): 7.04 (1H, d, J = 8.4 Hz, 8-Har), 6.70 (1H, dd, J = 8.9, 2.4 Hz,
7-Har), 6.66 (3H, m, 5, 5’y 9-Har), 6.54 (1H, d, J = 15.7 Hz, =CHPh), 6.07 (1H, dd,
J =15.6, 8.9 Hz, =CH), 3.94 (1H, d, J = 8.9 Hz, -CH), 3.85 (6H, s, OCH3), 3.83 (3H,
s, OCHza), 3.77 (3H, s, OCHg), 3.18-3.06 (2H, m, -CH2Ph), 2.86-2.78 (1H, m, CHa-
N), 2.71-2.62 (1H, m, CHp-N), 2.51 (3H, s, NCHs). 13C RMN (101 MHz, CDCls),
Sepm): 158.3, 153.4 (2C), 138.0, 135.1, 134.0 (+), 132.2, 129.8 (+), 129.2 (+),
127.6, 113.2 (+), 112.5 (+), 103.6 (2C, +), 68.4 (+), 61.0 (+), 56.1 (2C, +), 55.3 (+),

51.1 (-), 43.8 (+), 29.0 (-). Formula molecular: C22H27NO4 (P.M.: 369.46 g/mol).

(£)-1-(3,4-Metilendioxiestiril)-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (40d)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1-(3,4-
metilendioxiestiril)-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37d (0.67, 1.5
mmol), NaBH4 (0.11 g, 3 mmol) y metanol (10 mL). Tras la extraccion liquido-
liquido se obtuvo 0.46 g de la correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38d;
1H RMN (400 MHz, CDCls), dppm): 7.03 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-Har), 6.94 (1H, d, J =

1.4 Hz, 5’-Har), 6.83 (1H, dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 9’-Har), 6.75 (1H, d, J = 8.0, 8’-Har),
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6.73-6.68 (1H, m, 7-Har), 6.66 (1H, d, J = 2.4 Hz, 5-Ha/), 6.49 (1H, d, J = 15.7 Hz,
=CHPh), 6.13 (1H, dd, J = 15.7, 8.1 Hz, =CH), 5.94 (2H, s, -OCH,0-), 4.56 (1H, d,
J = 8.0 Hz, -CH), 3.78 (3H, s, OCHzs), 3.31-3.23 (1H, m, CHa-NH), 3.09-3.00 (1H,
m, CHa-Ph), 2.97-2.87 (1H, m, CHp-NH), 2.81-2.71 (1H, m, CHy-Ph), 2.03 (1H,
br.s., NH). Continuando con la metodologia general, la segunda etapa se realiz6 a
partir de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38d (0.46 g), NaBHsCN (103.6 mg, 1.65
mmol), ZnCl2 (102.2 mg, 0.75 mmol), paraformaldehido (135.1 mg, 4.5 mmol) y
metanol (10 mL). Tras la purificacion por cromatografia en columna (CC) se
obtuvieron 0.45 g (1.39 mmol) de la correspondiente 1-(3,4-metilendioxiestiril)-6-
metoxi-N-metil-1,2,3,4-tetrahidro isoquinolina 40d como un sélido blanco con
rendimiento del 93 %; R = 0.55 (10:1 diclorometano/metanol); pf. 111-113 °C; IR
(disco de KBr): 2946 v(cHz-an, 2900 vocHs), 1604 vc=c), 1450 v(n-c), 1249 v(cHa),
1033 v(c-o) cm; IH RMN (400 MHz, CDCl3), S(pm): 7.03 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8-Ha),
6.95 (1H, d, J = 1.7 Hz, 5'-Har), 6.85 (1H, dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 9-Har), 6.76 (1H, d, J
= 8.0 Hz, 8'-Har), 6.70-6.64 (2H, m, 5y 7-Har), 6.52 (1H, d, J = 15.8 Hz, =CHPh),
5.98-5.89 (1H, m, =CH), 5.93 (2H, s, -OCH»0-), 3.80 (1H, d, J = 8.6 Hz, -CH), 3.77
(3H, s, OCHa), 3.13-3.03 (2H, m, -CHzPh), 2.80-2.74 (1H, m, CHa-N), 2.61-2.52
(1H, m, CHp-N), 2.45 (3H, s, NCHz). 13C RMN (101 MHz, CDCls), S(pm): 158.1,
148.1, 147.3, 135.6, 132.9 (+), 131.4, 129.7 (+), 129.1 (+), 128.8, 121.1 (+), 113.2
(+), 112.2 (+), 108.3 (+), 105.9 (+), 101.1 (-), 68.6 (+), 55.3 (+), 51.4 (-), 44.2 (+),

29.6 (-). Formula molecular: C20H21NO3 (P.M.: 323.39 g/mol).
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(£)-1-(4-Hidroxiestiril)-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (40e)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1-(4-
hidroxiestiril)-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37e (0.63, 1.5
mmol), NaBH4 (0.11 g, 3 mmol) y metanol (10 mL). Tras la extraccion liquido-
liquido se obtuvo 0.44 g de la correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38e;
1H RMN (400 MHz, CDCl3), 8ppm): 9.49 (1H, br. S., -OH), 7.23 (2H, d, J = 8.6 Hz, 6’
y 8-Har), 6.96 (1H, d, J = 8.4 Hz, 8-Ha), 6.71 (2H, d, J = 8.5 Hz, 5’ y 9’-Har), 6.69
(1H, s, 5-Har), 6.66 (1H, dd, J = 9.7, 2.5 Hz, 7-Ha), 6.43 (1H, d, J = 15.7 Hz,
=CHPh), 6.07 (1H, dd, J = 15.8, 7.8 Hz, =CH), 4.42 (1H, d, J = 7.7 Hz, -CH), 3.70
(3H, s, OCHa), 3.34 (1H, br.s., NH), 3.12-3.05 (1H, m, CHa-NH), 2.88-2.81 (1H, m,
CHb-NH), 2.78-2.70 (1H, m, CHa-Ph), 2.78-2.70 (1H, m, CHy,-Ph). Continuando con
la metodologia general, la segunda etapa se realiz0 a partir de la 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 38e (0.44 g), NaBH3CN (103.6 mg, 1.65 mmol), ZnCl2 (102.2
mg, 0.75 mmol), paraformaldehido (135.1 mg, 4.5 mmol) y metanol (10 mL). Tras
la purificacion por cromatografia en columna (CC) se obtuvieron 0.49 g (1.35
mmol) de la correspondiente  1-(4-hidroxiestiril)-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40e como un sélido blanco con rendimiento del 90 %; R =
0.41 (10:1 diclorometano/metanol); pf. 188-189 °C; IR (disco de KBr): 3455 v(on),
2946 v(cH2-Ar, 2792 v(ocH3), 1604 v(c=c), 1450 v(n-c), 1265 v(cH3), 1141 vc-0) cmL; 1H
RMN (400 MHz, CDCls), 8ppm): 6.81 (2H, d, J = 8.5 Hz, 6’ y 8'-Har), 6.68 (1H, d, J =
8.5 Hz, 8-Har), 6.37 (2H, d, J = 8.6 Hz, 5’ y 9’-Har), 6.35-6.29 (3H, m, OH, 5y 7-
Har), 6.15 (1H, d, J = 15.8 Hz, =CHPh), 5.54 (1H, dd, J = 15.8, 8.9 Hz, =CH), 3.52
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(1H, d, J = 8.9 Hz, -CH), 3.41 (3H, s, OCHs), 2.84-2.75 (2H, m, -CHzPh), 2.49-2.39
(1H, m, CHa-N), 2.31-2.23 (1H, m, CHp-N), 2.14 (3H, s, NCHa). 13C RMN (101
MHz, CDCl3), 8ppm): 158.2, 156.2, 135.2, 133.7, 129.3 (+), 128.9 (+), 128.0 (2C, +),
121.2, 116.0 (2C, +), 115.5 (+), 113.2 (+), 112.5 (+), 68.7 (+), 55.3 (+), 51.4 (-),

43.9 (+), 29.0 (-). Férmula molecular: C19H21NO2 (P.M.: 295.38 g/mol).

(£)-1-(4-Hidroxi-3-metoxiestiril)-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(40f)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1-(4-
hidroxi-3-metoxiestiril)-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37f (0.68,
1.5 mmol), NaBH4 (0.11 g, 3 mmol) y metanol (10 mL). Tras la extraccion liquido-
liquido se obtuvo 0.53 g de la correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38f;
1H RMN (400 MHz, DMSO), d(pm): 7.05 (1H, d, J = 8.6 Hz, 8'-HAr), 6.91 (1H, s, 5
HAr), 6.87-6.79 (2H, m, 7 y 8-HAr), 6.71 (1H, dd, J = 7.9, 2.6 Hz, 9-HAr), 6.67
(1H, s, 5-HAr), 6.49 (1H, d, J = 15.6 Hz, =CHPh), 6.13 (1H, dd, J = 15.7, 8.3 Hz,
=CH), 5.63 (1H, br.s., -OH), 4.58 (1H, d, J = 8.3 Hz, -CH), 3.83 (3H, s, OCH3), 3.79
(3H, s, OCHs), 3.32-3.27 (2H, m, CHa-NH y NH), 3.11-3.03 (1H, m, CHa-Ph), 2.99-
2.91 (1H, m, CHb-NH), 2.78 (1H, dd, J = 12.0, 8.0 Hz, CHb-Ph). Continuando con la
metodologia general, la segunda etapa se realiz0 a partir de la 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 38f (0.53 g), NaBHsCN (103.6 mg, 1.65 mmol), ZnCl2 (102.2
mg, 0.75 mmol), paraformaldehido (135.1 mg, 4.5 mmol) y metanol (10 mL). Tras
la purificacion por cromatografia en columna (CC) se obtuvieron 0.40 g (1.23

mmol) de la correspondiente 1-(4-hidroxi-3-metoxiestiril)-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-
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tetrahidro isoquinolina 40f como un solido blanco con rendimiento del 82 %; Rt =
0.36 (10:1 diclorometano/metanol); pf. 160-162 °C; IR (disco de KBr): 3425 v(on),
2946 v(cH2-Ar), 2864 v(ocH3), 1604 v(c=c), 1465 v(n-c), 1265 v(cH3), 1033 vc-0) cmL; 1H
RMN (400 MHz, CDClz), S@pmy: 7.26 (1H, br. s., OH), 7.06 (1H, d, J = 8.5 Hz, 8'-
Har), 6.96 (1H, d, J = 1.7 Hz, 5-Har), 6.88 (1H, dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 7-Har), 6.84 (1H,
d, J = 8.1 Hz, 8-Ha/), 6.69 (1H, dd, J = 8.5, 2.7 Hz, 9-Har), 6.66 (1H, d, J = 2.6 Hz,
7-Har), 6.53 (1H, d, J = 15.8 Hz, =CHPh), 5.98 (1H, dd, J = 15.8, 8.9 Hz, =CH),
3.85 (1H, d, J = 9.1 Hz, -CH), 3.83 (3H, s, OCHza), 3.77 (3H, s, OCHj3), 3.16-3.04
(2H, m, -CH2Ph), 2.82-2.74 (1H, m, CHa-N), 2.65-2.56 (1H, m, CHy-N), 2.48 (3H, s,
NCHs). 3C RMN (101 MHz, CDCIs), dppm): 158.1, 146.9, 145.8, 135.4, 133.4,
129.3 (+), 129.2 (+), 128.7 (+), 128.6, 120.6 (+), 114.6 (+), 113.1 (+), 112.2 (+),
108.1 (+), 68.6 (+), 55.8 (+), 55.3 (+), 51.4 (), 44.1 (+), 29.4 (-). Férmula molecular:

C20H23NOs3 (P.M.: 325.40 g/mol).

(x)-1-Estiril-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (40q)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1-estiril-
6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37g (0.65, 1.5 mmol), NaBH4
(0.11 g, 3 mmol) y metanol (10 mL). Tras la extraccion liquido-liquido se obtuvo
0.44 g de la correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38g; *H RMN (400
MHz, CDCls), Spm): 7.41 (2H, d, J = 7.3 Hz, 5" and 9'-Har), 7.31 (2H, t, J = 7.3 Hz,
6’ and 8'-Har), 7.26-7.22 (1H, m, 7’-Ha:), 6.63-6.56 (3H, m, =CHPh, 5y 8-Har), 6.34
(1H, dd, J = 15.7, 8.0 Hz, =CH), 4.59 (1H, d, J = 7.7 Hz, CH), 3.86 (3H, s, OCHj3),

3.77 (3H, s, OCHa), 3.32- 3.03 (1H, m, CHa-NH), 3.06 (1H, ddd, J = 12.2, 7.5, 4.7
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Hz CHa-Ph), 2.90-2.80 (1H, m, CHy-NH), 2.75-2.68 (1H, m, CHy-Ph), 2.09 (1H, br.
s., NH). Continuando con la metodologia general, la segunda etapa se realiz6 a
partir de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 5g (0.44 g), NaBHsCN (103.6 mg, 1.65
mmol), ZnCl2 (102.2 mg, 0.75 mmol), paraformaldehido (135.1 mg, 4.5 mmol) y
metanol (10 mL). Tras la purificacion por cromatografia en columna (CC) se
obtuvieron 0.40 g (1.32 mmol) de la correspondiente 1-estiril-6,7-dimetoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38g como un solido blanco con rendimiento del 88
%; Rf = 0.42 (10:1 diclorometano/metanol); pf. 128-130 °C; IR (disco de KBr): 2931
V(cH2-An, 2838 v(ocH3), 1604 v(c=c), 1450 v(n-c), 1249 v(cHs), 1018 v(c-o) cm™; 'H RMN
(400 MHz, CDCls), S@pm): 7.35 (2H, d, J = 7.4 Hz, 5’y 9'-Har), 7.25 (2H, t, J = 7.5
Hz, 6 y 8'-Har), 7.19-7.16 (1H, m, 7’-Ha), 6.55 (1H, d, J = 15.6 Hz, =CHPh), 6.54
(2H, s, 5y 8-Har), 6.07 (1H, dd, J = 15.8, 8.9 Hz, =CH), 3.77 (3H, s, OCH3), 3.75
(1H, d, J = 8.9 Hz, -CH), 3.66 (3H, s, OCH3), 3.04-2.90 (2H, m, -CH2Ph), 2.67-2.61
(1H, m, CHa-N), 2.54-2.46 (1H, m, CHp-N), 2.39 (3H, s, NCHs). 13C RMN (101
MHz, CDCla), Sppm): 147.8, 147.2, 136.8, 133.4 (+), 131.5 (+), 128.7 (2C, +), 128.2,
127.7 (+), 126.6 (2C, +), 126.5, 111.3 (+), 110.9 (+), 68.6 (+), 56.0 (+), 55.9 (+),

51.4 (-), 44.2 (+), 28.9 (-). Férmula molecular: C20H23NO2 (P.M.: 309.41 g/mol).

(£)-1-(3,4-Dimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (40h)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1-(3,4-
dimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37h (0.74, 1.5
mmol), NaBH4 (0.11 g, 3 mmol) y metanol (10 mL). Tras la extraccion liquido-

liquido se obtuvo 0.53 g de la correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38h;
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1H RMN (400 MHz, CDCl3), ppm): 6.97 (1H, d, J = 1.7 Hz, 5-Har), 6.93 (1H, dd, J =
8.2, 1.7 Hz, 9'-Har), 6.80 (1H, d, J = 8.3 Hz, 8'-Ha/), 6.60 (1H, s, 8-Har), 6.57 (1H, s,
5-Har), 6.52 (1H, d, J = 15.7 Hz, =CHPh), 6.24 (1H, dd, J = 15.7, 7.9 Hz, =CH),
4.64 (1H, d, J = 7.8 Hz, -CH), 3.86 (3H, s, OCHgs), 3.86 (3H, s, OCHs), 3.85 (3H, s,
OCHs), 3.77 (3H, s, OCHg), 3.34-3.25 (1H, m, CHa-NH), 3.17 (1H, br.s., NH), 3.08
(1H, ddd, J = 12.4, 7.8, 4.9 Hz, CHa-Ph), 2.93-2.83 (1H, m, CHy-NH), 2.75 (1H, dt,
J = 16.2, 5.1 Hz, CHp-Ph). Continuando con la metodologia general, la segunda
etapa se realiz0 a partir de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38h (0.53 g),
NaBH3CN (103.6 mg, 1.65 mmol), ZnCl2 (102.2 mg, 0.75 mmol), paraformaldehido
(135.1 mg, 4.5 mmol) y metanol (10 mL). Tras la purificacion por cromatografia en
columna (CC) se obtuvieron 0.50 g (1.38 mmol) de la correspondiente 1-(3,4-
dimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina  40h como un
sélido blanco con rendimiento del 92 %; Rf = 0.40 (10:1 diclorometano/metanol);
pf. 95-97 °C; IR (disco de KBr): 2915 v(cHz-an, 2838 v(ocHz), 1604 v(c=c), 1465 v(n-c),
1265 v(chH3), 1018 v(c-0) cm?; *H RMN (400 MHz, CDCI3), d@pm): 6.99 (1H, d, J=1.9
Hz, 5'-Har), 6.95 (1H, dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 9'-Har), 6.82 (1H, d, J = 8.3 Hz, 8"-Ha),
6.61 (2H, s, 5y 8-Har), 6.56 (1H, dd, J = 15.8 Hz, =CHPh), 6.01 (1H, dd, J = 15.7,
8.9 Hz, =CH), 3.87 (3H, s, OCHs), 3.86 (3H, s, OCHs), 3.85 (3H, s, OCHj3), 3.83
(1H, d, J = 8.9 Hz, -CH), 3.74 (3H, s, OCH3), 3.13-2.96 (2H, m, -CH2NH), 2.74 (1H,
dt, J = 7.5, 3.6 Hz CHa-Ph), 2.62-2.54 (1H, m, CHw-Ph), 2.47 (3H, s, NCHa). 13C
RMN (101 MHz, CDCIs), dppm): 149.1, 148.9, 147.7, 147.1, 133.4, 129.7, 128.8 (+),
128.1, 126.2 (+), 119.8 (+), 111.2 (+), 111.0 (+), 110.8 (+), 108.6 (+), 68.5 (+), 56.0
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(+), 55.9 (+), 55.9 (+), 55.8 (+), 51.2 (-), 44.0 (+), 28.6 (-). Férmula molecular:

C22H27NO4 (P.M.: 369.46 g/mol).

(1)-1-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(40i)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1-(3,4,5-
trimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37i (0.79, 1.5
mmol), NaBH4 (0.11 g, 3 mmol) y metanol (10 mL). Tras la extraccion liquido-
liquido se obtuvo 0.57 g de la correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38i;
H RMN (400 MHz, CDCIl3), d@ppm): 6.63 (2H, s, 5’y 9'-Har), 6.62 (1H, s, 8-Har), 6.60
(1H, s, 5-Har), 6.7 (1H, d, J = 2.4 Hz, 5-Har), 6.48 (1H, d, J = 15.7 Hz, =CHPh), 6.26
(1H, dd, J = 15.7, 7.9 Hz, =CH), 4.58 (1H, d, J = 8.0 Hz, -CH), 3.86 (3H, s, OCH?3),
3.85 (6H, s, OCHs), 3.84 (3H, s, OCHs), 3.79 (3H, s, OCHgs), 3.31-3.23 (1H, m,
CHa-NH), 3.10-3.02 (1H, m, CHa-Ph), 2.90-2.80 (1H, m, CHp-NH), 2.72 (1H, dt, J =
15.9, 4.7 Hz, CHy-Ph), 1.98 (1H, br.s., NH). Continuando con la metodologia
general, la segunda etapa se realizo a partir de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38i
(0.57 g), NaBHsCN (103.6 mg, 1.65 mmol), ZnCl2 (102.2 mg, 0.75 mmol),
paraformaldehido (135.1 mg, 4.5 mmol) y metanol (10 mL). Tras la purificacion por
cromatografia en columna (CC) se obtuvieron 0.56 g (1.41 mmol) de la
correspondiente 1-(3,4,5-trimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40i como un solido blanco con rendimiento del 94 %; Rf =

0.28 (10:1 diclorometano/metanol); pf. 135-137 °C; IR (disco de KBr): 2946 v(cH2-

A, 2838 v(ocH3), 1589 v(c=c), 1465 v(n-c), 1234 v(cHz), 1002 v(c-o) cm™; TH RMN (400
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MHz, CDCl3), Sppm): 6.65 (2H, s, 5'y 9'-Har), 6.62 (1H, s, 8-Har), 6.61 (1H, s, 5-Har),
6.53 (1H, d, J = 15.7 Hz, =CHPh), 6.06 (1H, dd, J = 15.7, 8.8 Hz, =CH), 3.85 (9H,
s, 3xOMe), 3.84 (3H, s, OCHgs), 3.82 (1H, d, J = 8.5Hz, -CH),), 3.76 (3H, s, OCHj3),
3.12-2.97 (2H, m, -CH2Ph), 2.73 (1H, dt, J = 7.5, 3.5 Hz, CHa-N), 2.62-2.56 (1H, m,
CHb-N), 2.47 (3H, s, NCH3). 33C RMN (101 MHz, CDCl3), 3ppm): 153.4 (2C), 147.9,
147.3, 137.9, 133.3 (+), 132.5, 130.9 (+), 128.0, 126.5, 111.3 (+), 111.0 (+), 103.6
(2C, +), 68.4 (+), 61.0 (+), 56.1 (2C, +), 56.1 (+), 55.9 (+), 51.3 (-), 44.2 (+), 28.8 (-
). Formula molecular: C23H29NOs (P.M.: 399.48 g/mol).
(¥)-1-(3,4-Metilendioxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(40))

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1-(3,4-
metilendioxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37 (0.72,
1.5 mmol), NaBH4 (0.11 g, 3 mmol) y metanol (10 mL). Tras la extraccion liquido-
liquido se obtuvo 0.50 g de la correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38j;
1H RMN (400 MHz, CDCl3), 8ppm): 6.95 (1H, d, J = 1.5 Hz, 5-Har), 6.83 (1H, dd, J =
8.0, 1.6 Hz, 9'-Har), 6.76 (1H, d, J = 8.0 Hz, 8'-Har), 6.61 (1H, s, 8-Har), 6.58 (1H, s,
5-Har), 6.50 (1H, d, J = 15.7 Hz, =CHPh), 6.16 (1H, dd, J = 15.7, 8.1 Hz, =CH),
5.94 (2H, s, -OCH20-), 4.55 (1H, d, J = 8.1 Hz, -CH), 3.86 (3H, s, OCHs3), 3.78 (3H,
s, OCHs), 3.31-3.24 (1H, m, CHa-NH), 3.09-3.01 (1H, m, CHa-NH), 2.90-2.81 (1H,
m, CHp-Ph), 2.71 (1H, J = 15.9, 4.8 Hz, CHp-Ph), 2.02 (1H, br.s., NH). Continuando
con la metodologia general, la segunda etapa se realizé a partir de la 1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina 38j (0.50 g), NaBHsCN (103.6 mg, 1.65 mmol), ZnCl2 (102.2
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mg, 0.75 mmol), paraformaldehido (135.1 mg, 4.5 mmol) y metanol (10 mL). Tras
la purificacion por cromatografia en columna (CC) se obtuvieron 0.47 g (1.35
mmol) de la correspondiente 1-(3,4-metilendioxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidro isoquinolina 40j como un sélido blanco con rendimiento del 90
%; Rf = 0.40 (10:1 diclorometano/metanol); pf. 95-97 °C; IR (disco de KBr): 2931
v(cH2-An, 2900 v(-ocH20-), 2838 v(ocH3), 1650 v(c=c), 1450 v(n-c), 1265 v(cHz), 1033 v(c-
o) cm'L; IH RMN (400 MHz, CDCls), S@pm): 6.96 (1H, s, 5'-Har), 6.86 (1H, d, J = 7.8
Hz, 9-Har), 6.77 (1H, d, J = 8.0 Hz, 8'-Har), 6.61 (1H, s, 8-Har), 6.59 (1H, s, 5-Ha),
6.53 (1H, d, J = 15.8 Hz, =CHPh), 6.01-5.95 (1H, m, =CH), 5.94 (2H, s, -OCH.0-),
3.85 (3H, s, OCHs), 3.82 (1H, d, J = 8.9 Hz, -CH), 3.75 (3H, s, OCHs), 3.11-2.96
(2H, m, -CH>NH), 2.76-2.67 (1H, m, CHa-Ph), 2.58 (1H, dd, J = 13.3, 7.8 Hz, CHp-
Ph), 2.45 (3H, s, NCHs). 3C RMN (101 MHz, CDCl3), dppm): 147.9, 147.5, 147.1,
146.9, 132.8 (+), 131.1, 129.5 (+), 128.1, 126.2, 120.9 (+), 111.0 (+), 110.6 (+),
108.1 (+), 105.6 (+), 100.9 (-), 68.4 (+), 55.8 (+), 55.7 (+), 51.2 (-), 44.0 (+), 28.6 (-

). Formula molecular: C21H23NO4 (P.M.: 353.41 g/mol).

(£)-1-(4-Hidroxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (40k)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1-(4-
hidroxiestiril)-6-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37k (0.68, 1.5
mmol), NaBH4 (0.11 g, 3 mmol) y metanol (10 mL). Tras la extraccion liquido-
liquido se obtuvo 0.46 g de la correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38Kk;
IH RMN (400 MHz, CDCls), S@pm): 7.66 (1H, br. S., -OH), 7.19 (2H, d, J = 8.9 Hz, 6’

y 8"-Har), 6.73 (2H, d, J = 8.5 Hz, 5"y 9-Har), 6.62 (2H, s, 5 y 8-Har), 6.49 (1H, d, J
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=15.4 Hz, =CHPh), 6.11 (1H, dd, J = 14.7, 7.0 Hz, =CH), 4.57 (1H, d, J = 7.1 Hz, -
CH), 3.86 (3H, s, OCHs3), 3.77 (3H, s, OCHs) 3.33-3.30 (1H, m, CHa-NH), 3.09-3.06
(1H, m, CHo-NH), 2.88-2.85 (1H, m, CHa-Ph), 2.76-2.66 (1H, m, CHy-Ph) ), 2.48
(1H, br.s., NH). Continuando con la metodologia general, la segunda etapa se
realizé a partir de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38k (0.46 g), NaBHsCN (103.6
mg, 1.65 mmol), ZnCl2 (102.2 mg, 0.75 mmol), paraformaldehido (135.1 mg, 4.5
mmol) y metanol (10 mL). Tras la purificacion por cromatografia en columna (CC)
se obtuvieron 0.34 g (1.06 mmol) de la correspondiente 1-(4-hidroxiestiril)-6,7-
dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 40k como un soélido blanco con
rendimiento del 71 %; Rf = 0.20 (10:1 diclorometano/metanol); pf. 73-75 °C; IR
(disco de KBr): 3455 voon), 2931 v(cHz-an, 2838 vocH3), 1604 v(c=c), 1450 vn-c),
1249 v(ch3), 1018 v(c-0) cm™?; *H RMN (400 MHz, CDCI3), &@pm): 7.14 (2H, d, J = 8.6
Hz, 5y 9'-Har), 6.69 (2H, d, J = 8.6 Hz, 6’y 8'-Har), 6.61 (1H, s, 8-Har), 6.59 (1H, s,
5-Har), 6.51 (1H, d, J = 5.8 Hz, =CHPh), 5.89 (1H, dd, J = 15.8, 8.9 Hz, =CH), 3.87
(1H, d, J = 8.9 Hz, -CH), 3.85 (3H, s, OCHs3), 3.73 (3H, s, OCH3), 3.18-3.01 (2H, m,
-CH2Ph), 2.77-2.69 (1H, m, CHa-N), 2.67-2.59 (1H, m, CHy-N), 2.50 (3H, s, NCHs3).
13C RMN (101 MHz, CDCIs), d@ppm): 156.6, 147.9, 147.3, 133.9 (+), 128.5, 128.0
(2C, +), 127.9, 127.8 (+), 126.1, 116.2 (2C, +), 111.3 (+), 111.1 (+), 68.6 (+), 56.1
(+), 55.9 (+), 51.3 (-), 43.8 (+), 28.1 (-). Férmula molecular: C20H23NO3 (P.M.:

325.41 g/mol).
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(¥)-1-(4-Hidroxi-3-metoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(401)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1-(4-
hidroxi-3-metoxiestiril)-6,7-dimetoxi-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 371 (0.72,
1.5 mmol), NaBH4 (0.11 g, 3 mmol) y metanol (10 mL). Tras la extraccion liquido-
liquido se obtuvo 0.51 g de la correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38l;
1H RMN (400 MHz, DMSO), dppm): 7.03 (1H, d, J = 1.9 Hz, 5'-HAr), 6.86 (1H, dd, J
= 8.2, 1.9 Hz, 9-HAr), 6.75 (1H, s, 8-HAr), 6.75 (1H, d, J = 8.1 Hz, 8-HAr), 6.61
(1H, s, 5-HAr), 6.57 (1H, d, J = 15.7 Hz, =CHPh), 6.23 (1H, dd, J = 15.7, 7.9 Hz,
=CH), 5.75 (1H, br. s., -OH), 4.78 (1H, d, J = 8.0 Hz, -CH), 3.77 (3H, s, OCHj3),
3.73 (3H, s, OCHs3), 3.65 (3H, s, OCHs), 3.47 (1H, br. s., -NH), 3.31-3.23 (1H, m,
CHa-NH), 3.13-3.06 (1H, m, CHb-NH), 2.82 (2H, dd, J = 14.7, 6.5 Hz, CH2-Ph).
Continuando con la metodologia general, la segunda etapa se realizo a partir de la
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38l (0.51 g), NaBHsCN (103.6 mg, 1.65 mmol), ZnCl2
(102.2 mg, 0.75 mmol), paraformaldehido (135.1 mg, 4.5 mmol) y metanol (10
mL). Tras la purificacion por cromatografia en columna (CC) se obtuvieron 0.48 g
(.36 mmol) de la correspondiente 1-(4-hidroxi-3-metoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidro isoquinolina 40l como un sélido blanco con rendimiento del
82 %; Rf = 0.14 (10:1 diclorometano/metanol); pf. 120-122 °C; IR (disco de KBr):
3425 voH), 2931 v(cHz-ar, 2838 v(ocHs), 1604 vc=c), 1465 v(n-c), 1265 v(cH3), 1033
vic-o) cmL; IH RMN (400 MHz, CDCls), Spm): 6.96 (1H, d, J = 1.6 Hz, 5’-Har), 6.88
(1H, dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 9-Har), 6.84 (1H, d, J = 8.1 Hz, -Ha), 6.61 (2H, s, 5y 8-
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Har), 6.53 (1H, d, J = 15.7 Hz, =CHPh), 5.99 (1H, dd, J = 15.7, 8.8 Hz, =CH), 5.28
(1H, br. s., OH), 3.87 (1H, d, J = 9.2 Hz, -CH), 3.85 (3H, s, OCHs), 3.84 (3H, s,
OCHg), 3.75 (3H, s, OCHs), 3.15-2.99 (2H, m, -CH2NH), 2.74 (1H, dt, J = 16.3, 3.9
Hz, CHa-Ph), 2.66-2.58 (1H, m, CHy-Ph), 2.49 (3H, s, NCHs). 3C RMN (101 MHz,
CDCls), dppm): 147.9, 147.3, 146.9, 145.8, 133.7, 129.2 (+), 128.4, 128.0, 126.3 (+),
120.6 (+), 114.6 (+), 111.3 (+), 111.0 (+), 108.1 (+), 68.5 (+), 56.1 (+), 55.9 (+),
55.9 (+), 51.1 (), 43.9 (+), 28.5 (-). Formula molecular: C21H2sNO4 (P.M.: 355.43

g/mol).

1.7.4 Determinacion de la concentracién letal media (LCso) de cada una de las N-
feniletil cinamamidas 33a-t en embriones de pez cebra

La determinacion de la toxicidad en embriones del pez cebra de las moléculas
seleccionadas requirio establecer en primer lugar un rango de concentraciones
donde la mortalidad fuera del 0 % y 100 % para cada estructura, y dentro de este
rango se establecieron siete concentraciones, 0 serie geométrica, para la
evaluacion de cada molécula. Cada compuesto fue disuelto en DMSO vy se
establecio una concentracion final de DMSO menor al 0.5 %.

Tras distribuir un embrion (24 hpf) por pocillo en una microplaca de 96 pozos, 24
embriones fueron empleados por muestra (M), los cuales fueron expuestos a la
serie geométrica establecida para las moléculas 33a-t. Los embriones tratados
fueron aislados en una incubadora a 28 °C y la mortalidad y supervivencia de cada
embrion se determind tras 96 hpf al examinar el movimiento y los latidos del

corazén de los embriones al ser estimulados bajo un estéreo microscopio. En cada
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experimento se realizaron tres ensayos para determinar un valor de CLso
(expresada en pmol/L) y cada experimento fue repetido por triplicado empleando
embriones provenientes de distintos padres en distintos dias. El andlisis
estadistico se realizd6 con el modelo Probit usando el programa SPSS, version
19.0 para Windows (Esquema 15).

Esquema 15. Determinacion de la CLso en embriones de pez cebra para las
moléculas 33a-t.
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1.7.5 Analisis de los cambios fenotipicos de cada una de las N-feniletil
cinamamidas 33a-t en embriones de pez cebra

Habiendo determinado la CLso para cada una de las moléculas seleccionadas, se
establecié una serie geométrica de cinco concentraciones por debajo del valor
CLso para cada molécula. Asi, en una microplaca de 96 pozos se distribuyeron
embriones a 24 hpf, empleando un total de 18 embriones por muestra (M), y se
procedi6 a exponer los especimenes al respectivo tratamiento quimico con las
moléculas 33a-t.

Los embriones tratados fueron aislados en una incubadora a 28 °C y fueron
examinados y fotografiados a las 96 hpf. Cada registro fotografico fue agrupado,

de acuerdo a la muestra, concentracion y replica para ser finalmente analizado a
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través del software DanioScope (Noldus) el cual realiz6 automaticamente el

analisis estadistico y generd las respectivas graficas. Se identificaron y analizaron

parametros como la longitud del cuerpo, tamafio del ojo, de la cavidad cardiaca y

del saco vitelino, en comparacion con la organogénesis y morfogénesis de los

embriones control a las 96 hpf. Los resultados fueron analizados mediante el test

ANOVA (una via) y mediante el test de Dunnett (2 colas) comparando cada

compuesto con el grupo control y considerando una diferencia significativa a un

valor p < 0.05 (Esquema 16).

Esquema 16. Determinacién de los cambios fenotipicos en embriones de pez
cebra para las moléculas 33a-t a concentraciones por debajo de la CLso.
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CAPITULO 2. Sintesis biomimética de alcaloides 1-
feniletiltetrahidroisoquinolinicos. Transformacion quimica de los

protoalcaloides zantoxylamida a los alcaloides Dysoxylum

2.1 INTRODUCCION

El aislamiento de la (S)-autumalina, primer alcaloide 1-feniletil
tetrahidroisoquinolinico descubierto, incentivd en los quimicos organicos y
fitoquimicos el estudio de su preparacién y propiedades bioldgicas [1]. Estos
esfuerzos resultaron en el aislamiento de otros metabolitos secundarios analogos
a la (S)-autumalina que se denominaron (S)-dixosilina y la (S)-homolaudonosina, y
que exhibieron una actividad cardiovascular como cronotrépicos negativos. Con el
transcurrir de los afos, diversos estudios fitoquimicos han revelado la existencia
de siete alcaloides 1-feniletil tetrahidroisoquinolinicos, familia denominada
alcaloides Dysoxylum, donde se encuentran, ademas de la (S)-autumalina, la (S)-
dixosilina y la (S)-homolaudonosina, los derivados (+)-colchietanamina, (+)-

colchietina, (-)-isoautumalina y (S)-(+)-O,0-dimetilautumalina (Figura 35).
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Figura 35. Metabolitos de la familia de los alcaloides Dysoxylum.

(S)-Dixosilina (S)-Autumalina (S)-Homolaudonosina (+)-Colchietanamina

OMe
(+)-Colchietina (-)-Isoautumalina (S)-(+)-0,0-Dimetilautumalina

Por su parte, la sintesis total de estos alcaloides, ya aislados y caracterizados, ha
sido siempre un reto para los quimicos organicos que continuamente estan
formulando planes de sintesis que involucren tacticas y estrategias modernas. Asi,
los primeros esfuerzos direccionados hacia la preparacion de estos alcaloides
iniciaron en 1987 donde se emplearon formamidas quirales para la construccion
del centro estereogénico en el carbono C-1 a través de la formacién de un nuevo
enlace C-C de manera enantioselectiva [2]. Aunque de 1990 a 2016 se han
desarrollado novedosas estrategias para la sintesis asimétrica de diversas
tetrahidroisoquinolinas con un gran potencial terapéutico en el tratamiento de
varias enfermedades como el cancer, Alzheimer y Parkinson, trabajos muy bien
documentados en varias revisiones literarias [3], dichos protocolos no han logrado

ser aplicados en la sintesis total de los alcaloides Dysoxylum, cuyas propiedades
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biologicas fueron reveladas en 1987, pero debido a los bajos porcentajes de
aislamiento y a la falta de una estrategia sintética eficiente, el estudio y desarrollo
de nuevos farmacos basados en la estructura de los alcaloides Dysoxylum no ha
avanzado con la misma intensidad que otros derivados naturales.

Durante los ultimos seis afios, diferentes estrategias de sintesis enantioselectiva
para la preparacion de alcaloides Dysoxylum se han desarrollado, obteniendo
buenos resultados en términos de rendimiento global y muy buen exceso
enantiomérico (ee%). Sin embargo, las limitaciones y desventajas no han logrado
proveer estos compuestos con rendimientos o con la versatilidad estructural
deseada para poder explorar su potencial biolégico (Tabla 12).

Tabla 12. Enfoques recientes para la sintesis total de alcaloides Dysoxylum.

Rendimiento

i 0

Compuesto Estrategia Etapas global ee %
Alilacion

2011[4] | (S)-Homolaudonosina  asimétrica de 8 30 72
iminas ciclicas

(S)-Dixosilina Reaccion 18 17 88

2012[5] | (+)-Colchietanamina Julia-Kocienski 17 12 86

(+)-Colchietina 17 14 87

2014[6] (S)-Dixosilina Alquinilacion 5 39 08
asimétrica

2014[7] |  (R)-(+)-Colchietina Pictet- 7 24 98
Spengler

2015[8] | (*)-Homolaudonosina Mukalyama- 6 41 50/50
Mannich

De acuerdo con esta informacion, cabe resaltar que: i) hasta el momento, todos

los esfuerzos sintéticos se han enfocado en la preparacién de tres alcaloides de
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los siete que conforman la familia de los alcaloides Dysoxylum, la
homolaudonosina, dixosilina y colchietina; ii) a excepcion de un reporte, todas las
estrategias enantioselectivas se han centrado en la generacién del centro quiral en
el carbono C-1 con configuracion S, dificultando la prospeccién farmacolégica de
los enantidmeros R; iii) el uso de reactivos especificos y condiciones especiales de
reaccion han impedido generar diversidad estructural en los productos finales, la
cual s6lo se ha logrado incrementando el nimero de etapas sintéticas; y iv)
ninguno de los enfoques reportados hasta el momento ha tenido en cuenta la
biosintesis de los alcaloides Dysoxylum, por lo que los bajos rendimientos globales
han dificultado poder obtener estos derivados a gran escala.

2.2 ESTADO DEL ARTE

2.2.1 Alcaloides 1-feniletiltetrahidroisoquinolinicos. Origen, sintesis vy
propiedades bioldégicas. El interés por el estudio de los alcaloides 1-
feniletiltetrahidroisoquinolinicos se remonta a 1971 cuando se aislé el primer
derivado con esta estructura de la planta Colchicum cornigerum, denominado (S)-
autumalina 48 (Figura 36) [9]. Fue so6lo hasta 1983 que se reportd la existencia de
mas derivados 1-feniletiltetrahidroisoquinolinicos con el estudio de las plantas del
género Dysoxylum (familia Meliaceae) distribuidas en la Polinesia y en la regién
Indo-Malaya [10]. Hoy en dia existen cerca de 60 especies de este género de
donde se han aislado un sin numero de alcaloides. Particularmente, en el extracto
metandlico de las hojas de la especie D. lenticellare, un arbol grande endemico de

las islas Fiji, de donde se aislaron y caracterizaron dos de los alcaloides 1-
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feniletiltetrahidroisoquinolinicos mas representativos: la (S)-dixosilina 49 (0.01 %) y
la (S)-homolaudanosina 50 (0.03 %) junto con otros metabolitos secundarios
(Figura 36) [11].

Figura 36. Alcaloides 1-feniletiltetrahidroisoquinolinicos aislados de fuentes
naturales.

-

Colchicum comierum (S)-Autumalina nylum Iéntlcelzre (S)-Dixosilina (S)-Homolaudanosina
Se conoce que los alcaloides isoquinolinicos son biosintetizados por las plantas a
través de una serie de transformaciones enzimaticas que ocurren sobre el
aminoacido  tirosina, y en el caso de los  alcaloides 1-
feniletiltetrahidroisoquinolinicos, este proceso resulta en la formacién de
dopamina, la cual es posteriormente O-metilada, oxidada y posteriormente
condensada para dar lugar a los metabolitos 48-50 [12]. Tras su aislamiento y
caracterizacion, el reto para la preparacion en el laboratorio de los alcaloides 1-
feniletil tetrahidroisoquinolinicos recayé en la quimica organica, cuyo principal
objetivo consistia en la preparacién del nacleo tetrahidroisoquinolinico y el control
absoluto de la estereoquimica del carbono C-1. El desarrollo de estrategias para la
sintesis total de los alcaloides Dysoxylum inicié en el afio 1987 con la preparacion

de la (S)-homolaudanosina 50 a través de dos rutas que se enfocaron en la

construccion del centro estereogénico en C-1. Se reportd asi el uso de
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formamidinas quirales 51 y su interaccion con el butil-litio (Ruta 1, Esquema 17)
[13a], y el empleo de tetrahidroisoquinolinas quirales 52 obtenidas a partir de
acido D-(-)-tartarico 53 como precursores en la reaccion de Wittig (Ruta 2,
Esquema 17) [13b].

Esquema 17. Primeras estrategias desarrolladas para la sintesis total de

alcaloides Dysoxylum.
l' NCOMe o~
2 Pd/C, H, (1

MeO
m 7\} t-BuLi
51 BUO\))\ :©\/\ MeO am)

Ruta 1 S)- Homolaudonosina Ruta 2

Ruta 1: 46 9, 95 % ee
Ruta 2: 47 o, 78 % €ee

MeO

MeO

OMe

Desde 1990 hasta hoy, se han desarrollado diversos protocolos para la sintesis
asimétrica de alcaloides isoquinolinicos. Esta informacién ha sido recopilada en
tres excelentes revisiones, en las que si bien se incluyen estrategias para la
sintesis enantioselectiva de alcaloides 1-feniletiltetrahidroisoquinolinicos, estas
metodologias involucran multiples etapas de reaccién, el uso de reactivos y
catalizadores de dificil acceso y/o muy especificos que han limitado la obtencién a
gran escala de estos derivados para su evaluacién biologica [3a,14]. Las
investigaciones realizadas durante los ultimos seis afios en relacién al desarrollo
de estrategias para la sintesis enantioselectiva de alcaloides Dysoxylum ponen en
evidencia las limitaciones y desventajas de estos protocolos, advirtiendo que adn
son validos y necesarios nuevos estudios, a nivel sintético y bioldgico,

relacionados con estos metabolitos. En el afio 2011, se reportd la alilacion
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asimétrica de iminas ciclicas y su aplicacion a la preparacion de alcaloides
isoquinolinicos, especificamente para el caso de la sintesis de (S)-
homolaudanosina 50 la cual fue obtenida en una ruta de 8 etapas a partir de la
3,4-dimetoxifeniletiimina 54, generando en primer lugar la respectiva 3,4-
dihidroisoquinolina 55 que fue alilalada en presencia de Cu(ll) y (R)-(-)-5,5"-
bis[di(3,5-di-tert-butil-4-metoxyfenyl)fosfino]-4,4'-bi-1,3-benzodioxol (DTBM-
SEGPHOS) como ligando para formar la  correspondiente  1-
aliltetrahidroisoquinolina 56 con un 82 % ee, constituyéndose en la etapa principal
de este estudio. Después de ser acetilado el grupo NH de 56, el doble enlace del
grupo alilo fue oxidado para luego ser formilado y obtener el derivado 58,
compuesto que se sometio a la reaccion de Grinard con el respectivo bromuro de
aril magnesio, formando el intermediario 59 que finalmente fue reducido al
compuesto de interés 50 con un rendimiento global del 30 %. Adicionalmente, los
autores reportaron la racemizacion durante las ultimas etapas lo que disminuyo el

exceso enantiomérico con el que se obtuvo el producto 50 (Esquema 18) [4].
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Esquema 18. Alilacion asimétrica de iminas ciclicas aplicada a la sintesis total de
(S)-homolaudanosina 50.

NN
r QN/) (R)-DTBM-SEGPHOS o
N 20 Mol o4 MeO MeO
MeO ~ MeO ( o) )K/
m HMTA :@Q CUF; (6 Mol o) by
> N —_—
MeO NH, AC%B{; (T:FA MeO 27 __Si(OMe)s MeO EtgN, CH,Cl, MeO
55
54 90 % TBTA (10 mol %) 3h
tBUOH (1 equiv) 56 | 57 |
THF, 70°C,5h 97 9, 82 % ee 95 95, 97 % ee

1. 0s0,, NMO MeO MeO MgBr MeO MeO

Acetona/H,0 = 2/1 1. SOCI,, Piridina

NCO,Et o

1, 2h MeO MeO MeO Lo THF, 0°C MeO

2. NalO, THF, rt, 18 h OH 2. LiAIH,, THF
_ 70°C
Acetona/H,0 = 4/1 58 H
r,2h 73 9%, 97 % ee 59
81 % OMe 61 %

En el afio 2012, se reporto la sintesis del alcaloide (S)-dixosilina 49 mediante una
ruta sintética de 18 etapas a partir de la isovainillina 60, la cual deriva en el nucleo
tetrahidroisoquinolinico 62 a través una reaccion de transferencia de quiralidad
[1,3] promovida por triflato de bismuto (BiOTf)s [15]. Tras la ozondlisis y reduccion
de 62, y sus posteriores transformaciones quimicas, se generd la respectiva
sulfona 66, precursor de la reaccion fundamental en este estudio: la reaccion Julia-
Kocienski, la cual dio Iugar a la formacion del esqueletol-
feniletiltetrahidroisoquinolinico que, tras procesos de proteccion y desproteccion,
resultd en la formacion del alcaloide 49 con un rendimiento del global del 17 % vy

un 88 % ee (Esquema 19) [5].
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Esquema 19. Reaccion Julia-Kocienski aplicada a la sintesis total de (S)-dixosilina

. PivO
PivO PivO
Bi(OTf3 NBoc
Ho N0 —— NHBoc 10 mol % NBoc Ozono MeO N
— MeO ———— > MeO - HY
MeO 7 etapas OoH MS-44 CH,Cl, ~ CH,Cl,, -78 °C o Mo
1 -15 °c, 30 min \
60 ; “ 62 s 0

86 06, 96 % ee
Ph

us ! PivO
N
PivO. \T N NBoc (NH4)sM07024
NaBH, leoe '\LN' Meo:(jr;; (20 mol o5
-
H

—_—
MeOH, 30 min - MeO DIAD, PPh, s H,0,, EtOH, rt., 12 h
THF, rt., 30 min
64 OH 65 N%N,Ph
85 95, 96 % ee 909% N=N
_O
NBoc
o O-Desmetilacion,
-0 Hidrogenacion NBoc-Desproteccion
R — _—
LIHMDS, THF, Hidrolisis N-Metilacion reductiva
-35°c,1h
Olefinacion

o
49 \_¢
90 05, 88 % ee

Julia-Kocienski

Por su parte, Lin & Ma [6], describieron lo que hasta hoy es el reporte mas reciente
de la sintesis total del alcaloide (S)-dixosilina 49 en el afio 2014. Su estrategia
involucrd una ruta de 5 etapas a partir del 4-bromo-1,2-(metilenedioxi) benceno 69,
precursor del respectivo 5-etinil-1,2-(metilenedioxi) benceno 72. Asi, a través de
una reaccion de alquinilacion asimétrica, o reaccion de acoplamiento A3, entre la
6,7-dimetoxitetrahidroisoquinolina 73 y el benzaldehido 74 catalizada por yoduro
de cobre (Cul) y empleando el ligando quiral (R,S)-N-pinap, un ligando quiral de
fésforo y nitrogeno, se formao la respectiva propargilamina heterociclica 75 con un
rendimiento del 97 % y una 98 % ee. Finalmente, los procesos de reduccion,
desproteccion y N-metilacion reductiva generaron el alcaloide 49 con un

rendimiento del global del 39 % y un 98 % ee. Sin embargo, la mayor desventaja
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de este protocolo es la poca versatilidad para la preparacion de otros alcaloides 1-
feniletiltetrahidroisoquinolinicos y el uso de condiciones de reaccion especificas de
dificil acceso para preparar sustratos como el alquino 72, a los cuales no se puede
acceder comercialmente (Esquema 20) [6].

Esquema 20. Reaccion alquinilacion asimétrica aplicada a la sintesis total de (S)-
dixosilina 49.

B MeO
Pd(PPhs)2Cl _"OH =Z :@Q\JH
OQ: (1 mol o) = KOH (3 equiv) MeO 73
0O u Cul (1 mol g5), NEtg 'ProH, 82°c,9h +
69~ “OM gpec 13p,93% O 3 7 i
70 o 7
93 % 79% 74
MeO MeO

N Ph
Cul (1 mol op) MeO " Pd/C (15 mol %), MeO (CH20)n (3 equiv)

(R.S)-N-pinap (2.2 mol %) H, (1 atm) NaCNBH3 (1.1 equiv)
PhCOOH (5 mol o) MeOH/EtOAC (1:1) MeOH, 0°C, 7h
Tolueno, 4 AMS, 40 °c, 12 h 0°c,5h O
O oy
o)
75 \0 76 \—O 29
97 9, 98 % ee 76 %, 98 % ee

72 9, 98 % ee

Aunque no se incluyo la sintesis de los alcaloides 49 y 50, es importante destacar
los esfuerzos de Mons y colaboradores, quienes se interesaron en la sintesis de
otro alcaloide 1-feniletiltetrahidroisoquinolinico conocido como (R)-(+)-colchietina
81 a través de una reaccion Pictet-Spengler enantioselectiva. Esta ruta sintética
consistié en 7 etapas en las que en primer lugar se transformé la isovainillina 60
en la respectiva feniletilamina 78 que se encontraba N-sustituida con el grupo orto-
nitrofenilsulfenilo (Nps). Este grupo, ademas de estabilizar la amina, contribuyo a
la selectividad de la reaccidon Pictet-Spengler entre 78 y el aldehido 79 cuando se
empled como catalizador quiral el derivado del &cido fosférico, el (R)-3,3'-bis(2,4,6-

triisopropilfenil)-1,1'-binaftil-2,2"-dilhidrogenofosfato  ((R)-TRIP), y como co-
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catalizador el (S)-(-)-1,1-bi(2-naftol) ((S)-BINOL), generando la respectiva
tetrahidroisoquinélina 80 con un rendimiento del 84 % y 99 % ee. Por ultimo, el
nitrogeno de este derivado fue desprotegido y posteriormente sometido a una
metilacion reductiva para dar lugar a la respectiva (R)-(+)-colchietina 81 con un
rendimiento global del 24 % y 98 % ee (Esquema 21) [7].

Esquema 21. Reaccion Pictet-Spengler enantioselectiva aplicada a la sintesis
total de (R)-(+)-colchietina 81.

+ \O
NH
MeO 4etapas 00 2 MeO NHNps /@/\/\
MeO

60

NNps
(R)-TRIP (5 Mol g5) P MeO
(S)-BINOL (20 Mol o5)

HOAc, Tolueno, 80 °C

(CH20)n (6 equiv)
NaCNBHj (1.8 equiv)
ZnCl,, MeOH, 0 °C, 24 h

84 95, 99 % €ee OMe 84 95,99 % ee OMe

La sintesis del alcaloide 81, junto con su aislamiento de la planta Colchicum
szovitsii, demuestra que en la naturaleza también se encuentran derivados 1-
feniletiltetrahidro isoquinolinicos en donde el carbono C-1 presenta una
configuracion (R)-, de los cuales se desconoce por completo su perfil
farmacoldgico y sobre los cuales la quimica organica ha prestado poca atencion
en desarrollar ligandos quirales para su sintesis con base en las metodologias ya
descritas para los enantiomeros (S)-.

Una de las evidencias mas contundentes que sostienen el argumento de que aun
existen retos pendientes por resolver respecto a la sintesis de los alcaloides

Dysoxylum, es la gran acogida dentro de la comunidad cientifica por el reciente
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trabajo publicado por Dhanasekaran y colaboradores [8], donde se reporta la
sintesis de (x)-homolaudanosina 50 con base en una secuencia de reacciones
Mukaiyama-Mannich. Para esta reaccion one-pot se requiri6 como precursores el
compuesto 84, producto de la formilacion del bromuro 82, el estireno modificado
86, formado a partir de la insercion y proteccion del grupo hidroxilo de 85, y la
bencilamina 87. Asi, bajo la catdlisis de triflato de zinc (Zn(OTf)z2) se promovio la
reaccion de Mukaiyama, originando el nuevo enlace C-C, seguida de la reaccion
Mannich donde se forma el enlace C-N y se forma el nucleo isoquinolinico 88 con
un rendimiento del 88 %. A continuacion, se reduce la funcién carbonilica junto
con la desproteccion del nitrdgeno mediante una hidrogenacién catalitica en medio
acido, y finalmente, la metilacion reductiva genera la correspondiente (%)-
homolaudanosina 50 con un rendimiento global del 41 %. Evidentemente, la
ausencia de un control enantiomerico sobre esta reaccion resulta ser la mayor
desventaja de este protocolo (Esquema 22) [8].

Esquema 22. Reaccién domindé Mukaiyama-Mannich aplicada a la sintesis

racémica de (x)-homolaudanosina 50.

Br Br Mannich

MeO MeO.
MeO j\' SnCly, CH,Cly © O
+ _—
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82 83 84 H,N"“Bn  CHCl, 25°C

Mukaiyama
N
OTMS 87

OMe |nsercién OH O
/\@E OMe 88 OMe
OMe Proteccion OH 88% OMe
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OMe
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MeO

MeO
HCHO, NaBH3;CN
— >

MeCN, 3 h, I.t.

Pd-C, Hz (1 atm)
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ACOH, TFA, 24 h, rt.
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Las moléculas con el nucleo isoquinolinico, tanto de origen natural y sintético, han
recibido especial atencion por parte de la quimica medicinal debido a sus
propiedades bioldgicas [16]. Sin embargo, hasta el momento el Unico reporte de la
actividad biolégica relacionada con los alcaloides Dysoxylum se remonta a 1987
cuando se evaluo la actividad cardiaca del extracto de la planta D. lenticellare y la
de sus principales componentes: la (S)-dixosilina 49 y la (S)-homolaudanosina 50.
En este estudio se encontr0 que el extracto de la planta exhibia un efecto
cronotropico negativo, es decir, que producia una disminucion en la frecuencia
cardiaca y al mismo tiempo generaba un aumento en la amplitud de las
contracciones sobre el musculo auricular de los ratones. Los mismos autores, al
evaluar el efecto individual de cada uno de los derivados 49 y 50 sobre la actividad
cardiaca en ratones, determinando que ambos tenian un efecto cronotropico
negativo mas leve, pero una amplitud en las contracciones mucho mayor que el
extracto (Tabla 13) [17].

Tabla 13. Efecto del extracto y los constituyentes de la planta D. lenticellare en la
frecuencia y amplitud de la actividad cardiaca en ratones.
Cambios con respecto al control (%)?

Nombre Dosis . .
Frecuencia Amplitud
Extracto D. lenticellare 0.8 mg/mL -2418+1.1 +10.34+ 26
(S)-Dixosilina 49 80 nM -6.4+£22 +11.8+3.3
(S)-Homolaudonosina 50 80 nM -6.7+1.8 +16.3+3.0
3-epi-12-Hidroxischelhamericina 80 nM -6.0+2.1 +115+16

& Control negativo: ratones no expuestos a ningun agente exégeno.
De los 10 metabolitos aislados del extracto de la planta D. lenticellare, tan sélo 3
manifestaron estos efectos sobre la actividad cardiaca de los ratones, proponiendo

a estas estructuras como candidatos para el desarrollo de nuevos agentes con
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actividad cardiovascular. Sin embargo, la poca disponibilidad de estos alcaloides
en la naturaleza y la baja eficiencia de los protocolos desarrollados hasta el
momento, han limitado su estudio en investigaciones enfocadas en elucidar su
mecanismo de accion o explorar otras dianas bioldgicas.

Adicionalmente, un derivado con el nucleo 1-feniletiltetrahidroisoquinolinico de
origen sintético, y que ha sobresalido en la quimica medicinal, es el (R)-(+)-
almorexant 94, el cual resulté ser un antagonista dual de los receptores de la
orexina convirtiéendolo en un potencial farmaco para el tratamiento del insomnio
[18]. Este agente fue descubierto por las compafias Actelion y GlaxoSmithKline en
el 2007 quienes invirtieron USD 147 millones para el desarrollo de este farmaco,
esperando una ganancia de USD 3.2 billones si finalmente era aprobado por la
FDA para su comercializacion. A pesar de haber alcanzado ensayos clinicos de
fase lll en el 2009 y ser mas potente que algunas benzodiacepinas reconocidas, el
proyecto fue abandonado en el 2011 debido a efectos secundarios que causaba,
como mareos, nauseas, fatiga y dolor de cabeza. No obstante, algunos grupos de
investigacion contindan estudiando su sintesis [19] y los efectos o propiedades
biologicas de este compuesto bajo el enfoque del redescubrimiento de nuevos
farmacos a partir de estructuras denominadas “candidatos fallidos” provenientes

de estudios clinicos realizados en décadas anteriores (Esquema 23) [20].
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Esquema 23. Sintesis de la 1-feniletiltetrahidroisoquinolina 93, precursor del (R)-

(+)-almorexant 94.

MeO
Ox (R)-TRIP (5 Mol o)

Meo@/\ . (S)-BINOL (20 M0l %) Mo
HOAc, Tolueno, 80 °C
MeO NHNps

93
759,95%ee Lo
3

DIPEA, CH3CN, 90 °C

94
82 %
(R)-(+)-Almorexant

g2 CF3

CF3

2.2.2 Transferencia Asimétrica de Hidrégeno (AHT). Historia, mecanismo y
aspectos generales. La hidrogenacion es una de las transformaciones mas
relevantes en la sintesis organica; en términos generales, es una reaccioén entre
un sustrato insaturado e hidrogeno molecular (Hz) catalizada por un metal (Pd, Ni,
Pt). Hoy en dia, es un proceso comun en el laboratorio y en la industria para la
obtencién de compuestos saturados como alcanos, alcoholes y aminas, sin
embargo, su baja selectividad y la formacion de productos como mezclas
racemicas ha limitado su uso en areas como la industria farmacéutica y
agroquimica, las cuales demandan nuevos alcoholes y aminas Opticamente
activas, ya sea como intermediarios o productos finales.

Para superar estas limitaciones, a partir de 1956 comenzé el desarrollo de la
hidrogenacion asimétrica con la introduccion de catalizadores de paladio
depositados en fibras de seda, pero fue solo hasta principios de 1980 que en
realidad inici6 el desarrollo de lo que hoy se conoce como Transferencia
Asimétrica de Hidrogeno (AHT por sus siglas en inglés) [21] con la introduccién de
catalizadores quirales de iridio (Ir), rodio (Rh) y rutenio (Ru) para reducir de

manera enantioselectiva cetonas, aldehidos, enaminas e iminas. Investigaciones
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que fueron lideradas por William Standish Knowles y Ryoji Noyori a quienes se les
otorgo el premio Nobel en quimica en 2001 [22].

La reaccion AHT es un proceso en el que una molécula de hidrégeno, proveniente
de un reactivo denominado donador-H, se adiciona a un sustrato instaurado,
denominado aceptor-H. Esta transferencia es promovida por un catalizador
metalico quiral, quien abstrae el H2 del donador-H y debido a la interaccion de sus
ligandos con el aceptor-H, transfiere este grupo de manera enantioselectiva al
sustrato por una de sus dos caras (Esquema 24).

Esquema 24. Esquema general de una reaccion de Transferencia Asimétrica de
Hidrogeno.
D = Donador-H

\[ qugat A = Aceptor-H

C=N, C=0)
DH, + A:tA ———~ D + AH-AH _( ’
2 = M =Rh, Ru, Ir

L, LL,=P,N

Ly

En la actualidad, se han desarrollado varios catalizadores metélicos,
especialmente complejos de iridio, rodio y rutenio que utilizan como ligandos
compuestos de fosforo o diaminas en diversas conformaciones, como carbenos N-
heterociclos, complejos medio sandwich y di- o tri-dentados, los cuales son
empleados en la sintesis de compuestos de origen natural y sintético (Esquema

25) [23].
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Esquema 25. Principales catalizadores empleados en las reacciones AHT.

Ts
Ts Ts Ph, N PAr, OO
o R AR
o o N
hh \Ir Ph ,\{ PAr2

Ph,
»,
Ph Ph/[ﬂ *Cl Ph H Cl H, OO
2 2
(S, S)-RUTSDPEN (S, S)-RhTsDPEN (S, S)-IrTsDPEN (S)-BINAP-(S, S)-RuTsDPEN

95 96 97 98

Los catalizadores 95-98 se han denominado catalizadores de Noyori de primera
(95-97) y segunda generacion (98), los cuales particularmente presentan mas de
un ligando quiral en su estructura (BINAP y DPEN) y son mas empleados en la
reduccion enantioselectiva de cetonas [24]. Uno de los sustratos mas estudiados
en reacciones de AHT son las iminas, no solo debido a la importancia de obtener
aminas quirales, sino porque su uso implica de por si un reto para la quimica
organica ya que son compuestos inestables y poco reactivos en reacciones de
hidrogenacion enantioselectiva. Los complejos 95 y 96 han sido los catalizadores
mas estudiados en la reaccion AHT, donde el ligando 6pticamente activo N-
toluensulfonil-1,2-difeniletilendiamino (TsDPEN), ha permitido la obtencion de
aminas en excelentes rendimientos, con excesos enantiomeéricos superiores al 99
% y al ser empleado en cantidades menores a 5 mol %. Si bien se encuentran
disponibles comercialmente, su preparacion es relativamente sencilla y puede
realizarse en tres etapas a partir del acido p-toluensulfénico, el ligando quiral
(1S,2S5)-1,2-difeniletilendiamina y el cloruro de rutenio [25].

La primera reaccion AHT de iminas catalizada por el complejo 95 fue reportada

por Noyori en 1996 [26]. No obstante, su mecanismo de reaccion continda siendo
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estudiado y discutido hasta hoy dia, describiendo desde el comportamiento del
catalizador, los posibles intermediarios de la reaccion, estados de transicion e
interacciones entre el sustrato, disolventes y fuentes de hidrégeno. El complejo 95,
que en realidad no es el verdadero catalizador de la reaccion AHT, reacciona en
presencia de una base y un alcohol rapidamente para convertirse en una especie
denominada complejo amido de Ru quiral 99, un complejo neutral de 16 electrones
con una geometria cuadrada plana donde la distancia Ru-N es de 1.89 A.
Finalmente, la reaccion de 99 con un donador de protones produce el complejo
amino hidrido de Ru 100, quien es realmente el catalizador de la reacciéon AHT y el
cual es un complejo de 18 electrones con una geometria octaédrica distorsionada
que presenta una distancia del enlace Ru-N de 2.29 A. La interaccion
electrostatica generada en 100, gracias a la distancia entre el NH----RuH, genera
sobre este nitrdgeno un centro proético y sobre el metal un centro hidridico, los
cuales son los responsables de que esta especie se comporte como un catalizador
molecular bifuncional. De esta forma ocurre la aproximacion del catalizador (centro
metalico) al grupo insaturado, y una vez se encuentra en la conformacion mas
estable gracias a las interacciones del ligando quiral, se produce la transferencia

de hidrégeno (Esquema 26) [27].
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Esquema 26. Interconversion entre los complejos amido 99 y amino hidrido 100
de Ru, catalizadores moleculares bifuncionales.

\ I N\
_ Base Ru | ap
Alcohol y\{‘\ DT
Ph H 189A -H

S, S)_RuTsDPEN N = Centro base de Lewis N = Centro protico
95 Ru = Centro acido de Lewis Ru = Centro hidridico
99 100

Identificada la especie catalitica, se ha propuesto que la imina 101 es protonada,
por lo general por el acido formico, e ingresa al ciclo catalitico como un ion iminio
102 donde el grupo NH* es orientado a la conformacion mas estable debido a la
interaccion con los oxigenos del grupo sulfonilo, mientras que el carbono se ubica
espacialmente mas cerca al metal. Gracias a las interacciones CH-1 entre la nube
electrénica n® del sustrato y los grupos CH del ligando en el catalizador, se
conduce a la formacion del estado de transicion ET1. Asi, se promueve la
transferencia de hidrogeno de manera enantioselectiva a través del estado de
transicion ET2, generando la respectiva amina quiral 103 y regenerando el
catalizador gracias a la transformacion del ion formiato en dioxido de carbono,

para dar inicio a otro ciclo catalitico (Esquema 27) [27b].
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Esquema 27. Posible mecanismo de reaccion para la AHT de iminas ciclicas 101
en aminas quirales 103.

HCOOH
/" . \‘\\\ N
: Ru ~ =
103 Ph Hr\(H H o1
CO, 05
HCOO
Interaccion n® ApI’OXImaCIOn

CH-T N —H---0=S

@@ ' .

A .

* Transferencia

N (o]

g H R|u \\S//O asimétrica de H \\ O

H H"I N7\ \N’

ET2 Ph ET1

Durante el desarrollado de la reaccion AHT, Noyori y otros investigadores
establecieron las condiciones Optimas para esta reaccion, donde se encontrd que:
una mezcla azeotrépica conformada por acido férmico y trietilamina en relacién
5:2, actuaba como fuente de hidrogeno, mientras que una proporcion de 4 mol %
del catalizador 95 en acetonitrilo como disolvente a una temperatura de 28 °C por
un periodo de 3 horas generaba la respectiva amina 105 a partir de la 3,4-
dihidroisoginolina 104 con un rendimiento del 99 % y un ee del 95% (Esquema 28)
[27a]. Sin embargo, varios estudios que han revelado la versatilidad y diversas
aplicaciones de la reaccion AHT en la reduccién enantioselectiva de distintas
iminas, han encontrado que este proceso también puede llevarse a cabo en agua
cuando se emplean tensoactivos como el bromuro de hexadeciltrimetilamonio
(CTAB) y ligandos especiales que generan complejos de rutenio solubles en agua
[28], o también empleando complejos de rodio 96 variando las cantidades de

trietilamina y el acido féormico hasta una proporciéon de 1:1.1 y a una mayor
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temperatura, lo que mejora los tiempos y los rendimientos de la reaccion aunque
sacrifica la enantioselectividad (Esquema 28) [29].

Esquema 28. Sintesis enantioselectiva de (R)-1-metil-6,7-

dimetoxitetrahidroisoquinolina 105.

95
4 mol %
Et;N-HCOOH (5:2)

MeO MeO
CH4CN, 28 °C, 3h :©i> Ph, N &
N NH i
MeO Z % MeO _ Ph *Cl
2.5 mol % : H,
104 Et;N-HCOOH (1:1.1) (R)-105 (S, S)-RuTsDPEN (S S)_RhTsDPEN

H,0,40°c, 15min  95=990,95%ee % %
G 96 = 99 05, 89 % ee

La posibilidad de emplear agua como disolvente incentivd la investigacion de
metodologias verdes y amigables que pudieran aplicarse a las reacciones AHT y
el siguiente paso fue el desarrollo de materiales en los que el complejo metélico
pudiera ser soportado y de esta forma reutilizado en varios ciclos. Un ejemplo de
ello fue el material conocido como espuma mesocelular silicea, caracterizada por
tener unos poros (20-50 nm) conectados cada 9-26 nm. Esta silice microesférica
facilit6 el transporte de los sustratos a través de los complejos cataliticos
inmovilizados sin ningun impedimento estérico y permitié obtener el compuesto
105, en el sexto ciclo, con un rendimiento del 95 % y un 90 % ee (Esquema 29)

[30].
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Esquema 29. Sintesis enantioselectiva de (R)-1-metil-6,7-
dimetoxitetrahidroisoquinolina 105 empleado el complejo 196 soportado en
espuma mesocelular silicea.

L7 o
i R
I_S_'I_'(_:‘rf‘t—(CHz)24©7§-N NH, MeO
o
MeO Ph Ph NH
! (1% Ru) MeO -
= =
MeO EtsN-HCOOH (5:2) (R)-105
104 CH,Cly, r.t 95 95, 90 % ee
Sexto ciclo

Ademas de emplear la mezcla azeotrépica EtsN-HCO2H como fuente de
hidrégeno, donde al protonarse la trietilamina se forma la especie EtsNH* capaz de
competir con el sustrato por los oxigenos del grupo sulfonilo, otras fuentes como el
formiato de sodio (HCOONa) han sido empleadas como fuentes de hidrogeno
alternativas para la reaccion AHT con el propdésito de evitar que el catalizador se
“envenene”. Una de las mas recientes investigaciones que emplea el formiato de
sodio como fuente de hidrégeno en la reaccion AHT, es el reporte donde se
reduce de manera asimétrica las a- trifluorometiliminas 106 para generar las
respectivas aminas quirales 107 de interés con un rendimiento del 93 % y un 97 %
ee al emplear tan s6lo 2 mol % del catalizador 95, en una mezcla
agua/dimetilformamida (1:1) como disolvente y una temperatura de 40 °C

(Esquema 30) [31].
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Esquema 30. Sintesis enantioselectiva de a- trifluorometilaminas 107 empleado
formiato de sodio como fuente de H.

OMe
/©/ 95 NN
NI 2 mol % -
_— : Ph
CF3 HCOONa CF3
H,O/DMF (1:1), (S S)_Rg;’sDPEN
106 40°C,8h 107
93 95, 97 % €e

Los complejos de Noyori no sélo han sido empleados para la reduccion de iminas
y cetonas, bajo ciertas condiciones de reaccion también se han obtenido
tetrahidroquinolinas de manera enantioselectiva mediante la reaccion AHT de
quinolinas sustituidas. Es el caso de la sintesis del alcaloide (+)-cuspareina 110, el
cual fue obtenido por la reduccion y posterior metilacion de la quinolina 108
(Esquema 31), empleando 1 mol % de catalizador, un liquido i6nico como
disolvente cuyo rol era el de estabilizar e inmovilizar el catalizador, y una presion
de hidrégeno (Hz) de 50 atm. La respectiva tetrahidroquinolina 109 fue obtenida en
un rendimiento del 99 % y un 99 % ee tras 60 horas de reaccion y finalmente fue
metilada para generar el compuesto de interés (Esquema 31) [32].

Esquema 31. Reaccibn AHT empleada para la reduccién enantioselectiva de
quinolinas bajo atmosfera de hidrogeno.

X OMe O
N OMe Metilacién N OMe

—_—
O [Bmim]SbFe,Hz (50 atm) 99 95, 99 % ee OMe \ O
OMe rt, 60h 109 110 OMe

1 mol %

108

Recientemente, Pan y colaboradores reportaron el uso de diversos alcoholes

como moléculas donador-H en la reduccidon enantioselectiva de iminas con el fin
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de evitar el uso de aditivos o el uso de donadores de hidrogeno tradicionales [33].
Asi, empleando el catalizador de iridio 119, estudiaron el efecto de diversos
alcoholes 112-118 como fuentes de hidrégeno de la reaccion AHT para la
reduccion de la imina 111 (Esquema 32). La correspondiente amina quiral 120 fue
obtenida con un rendimiento del 90 % y un 95 % ee al emplear el alcohol 117 y
tras 24 horas de reaccion a una temperatura de 80 °C. Este trabajo ha revelado
aun mas detalles del mecanismo de la reaccion AHT, donde contrario a lo que se
creia en un principio, el sistema EtsN-HCO2H o el HCOONa como fuentes de
hidrogeno, no juegan un papel determinante sobre la enantioselectividad de la
reaccion AHT (Esquema 32) [33].

Esquema 32. Reaccion AHT empleando alcoholes como fuente alternativa de
hidrégeno y bajo la catalisis de complejos de iridio.

| 112-118
Me +  Alcohol 5 mol % Me
3 equivalentes  Tolueno, 80 °C, 24 h

111 120
Alcoholes
OH OH IOH OH OH Ph__OH OH OH
P OH I
Ph)\ Ph HO Ph)\/ OH Ph” “OH Ph)\/k Ph
112 113 114 115 116 117 118
2%  87% 31% 73% 16 % 90 % 70 %
9 %ee 83%pee 9lyee  920ee  750ee 959 ee 91 9% ee

Se ha establecido que la reaccidon AHT es muy sensible a cualquier cambio en los
parametros de reaccion, estructura y naturaleza de los sustratos, concentracion
del sustrato y catalizador, fuente de hidrogeno, temperatura y solvente;

parametros que determinan la cinética de la reaccion, el rendimiento y la
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enantioselectividad del proceso. Por tal motivo, algunos autores han descrito la
relacion que puede existir entre estos parametros en términos de la eficiencia de la
reaccion AHT, sugiriendo que al evaluar la reduccién enantioselectiva de nuevos
sustratos (C=0 y C=N), se deben estudiar cada una de las variables que afectan
este proceso puesto que los protocolos ya descritos por lo general no pueden ser
extrapolados a dichos sistemas insaturados [34].

2.2.3 Cambios fenotipicos inducidos en embriones de pez cebra por
tetrahidro isoquinolinas. Se ha reportado que algunos compuestos N-metil-
tetrahidroisoquinolinicos analogos a los alcaloides Dysoxylum, como el derivado
121, han sido patentados como agentes anti-angiogénicos y promisorios agentes
anticancerigenos, donde los principales cambios fenotipicos han determinado la
formacion de edemas en el saco vitelino y en la region intestinal, ademas de
curvatura dorsal en la cola. El efecto anti angiogénico se evidencio con la
inhibicion en la formacion de somitas en la espina dorsal, confirmandolo mediante
ensayos de fluorescencia empleando peces transgénicos Tg(flil:EGFP)Y! (Figura
37) [35].

Figura 37. Principales cambios fenotipicos inducidos por la N-metil-
tetrahidroisoquinolina 121.

MeO
—_— e
N el
MeO o

o}
121 o/

121 10 uM

Teniendo en cuenta los reportes previos en los que se ha establecido la actividad
cardiaca de los alcaloides Dysoxylum, el modelo del pez cebra resultaria ideal
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para determinar el efecto de los compuestos que se planean sintetizar sobre el
sistema cardiovascular de este organismo, identificando aquellas moléculas mas
activas. Como principales fenotipos visibles que podrian establecer esta relacion
estructura-actividad, se encuentran la estimacion de los latidos del corazdn
después de la exposicion quimica, que en el pez cebra es de 120-180
latidos/minuto bajo condiciones normales [36a], asi como también aquellas
defectos de la cavidad cardiaca, conocidas como edemas pericardiacos, o
alteraciones durante el desarrollo del corazon, manifestadas por la elongacion de
estas cavidades ventricular (V) y auricular (A), separandolas y afectando la
funcionalidad de los ventriculos y el flujo sanguineo en embriones tratados con
etanol (3 %, 1 hora/dia) (Figura 38A) [36b]. Por su parte Kim y colaboradores
realizaron la modificacion genética de embriones de pez cebra para reducir la
expresion del gen Irrc10 empleando oligonucleétidos morfolino. Asi, al evaluar el
desarrollo cardiovascular de la linea genética zlrrc10-MO1 se encontré6 que en
estos embriones las cavidades cardiacas exhiben una elongacion de las cavidades
ventricular y auricular similar a la mostrada por el tratamiento de embriones no
modificados genéticamente al ser expuestos al etanol, estableciendo que

posiblemente el etanol afecte la expresion del gen Irrc10 (Figura 38B) [36c¢].
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Figura 38. Cambios fenotipicos relacionados con el desarrollo y la actividad
cardiaca en el pez cebra. A edemas pericardiacos y malformaciones en la camara
ventricular (V) y auricular (A) inducidas por etanol. B malformaciones en las
camaras ventriculares en embriones modificados zlrrc10-MO1 donde se ha
reducido la expresion del gen Lrrc10.

A Control ; - Control

2.3 HIPOTESIS

Al revisar y evaluar la bibliografia cientifica con respecto a las rutas actuales para
la sintesis de alcaloides Dysoxylum, se planted realizar la sintesis total de estos
alcaloides a partir de reactivos comerciales y de facil acceso y evitando el uso de
condiciones de reaccion drasticas y de multiples etapas, disefiando una novedosa
ruta sintética de cinco etapas que tienen como eje central la reaccion Bischler-
Napieralski y la reaccion de transferencia asimétrica de hidrogeno (AHT). Asi, con
base en los resultados obtenidos en el capitulo anterior, se espera dar respuesta a
los siguientes interrogantes:

¢Podran los protoalcaloides zantoxylamidas y sus derivados sintéticos ser
empleados como materiales de partida para la sintesis de las respectivas 3,4-
dihidroisoquinolinas?

¢ Se lograra establecer que catalizador, aditivo, y temperatura favoreceran la

reduccion enantioselectiva de las 3,4-dihidroisoquinolinas para formar el nucleo
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tetrahidroisoquinolinico, fundamental para la sintesis de los alcaloides Dysoxylum
segun el andlisis retrosintético descrito en el Esquema 337.

Esquema 33. Analisis retrosintético de la (S)-dixosilina empleando como
principales estrategias la reaccion Bischler-Napieralski y la reaccion AHT.

Metilacion
MeO Meom
NH
o Meom ° MeO 2
P Y —
X

reductiva MeO

— \ — y —> Feniletilaminas
Reaccion : o
Reaccion  Bischler Reduccion™
AHT Napieralski c=C HO = O>
o o o) o . X0
0O \_0 \_0O Acidos cinamicos
Alcaloides Protoalcaloides
Dysoxylum zantoxylamida

¢ Resultaran los alcaloides Dysoxylum mas o menos toéxicos que Sus precursores,
los protoalcaloides zantoxylamidas, y se podra correlacionar los cambios
fenotipicos inducidos en el modelo del pez cebra con la actividad cardiovascular
cronotrépica que estos metabolitos secundarios han presentado en otros ensayos

biolégicos ya reportados?.

2.4 OBJETIVOS

2.4.1 Objetivo general

Plantear una ruta para la sintesis enantioselectiva de alcaloides Dysoxylum a partir
de compuestos analogos al protoalcaloide zantoxylamida con base en las
reacciones Bischler-Napieralski y transferencia asimétrica de hidrégeno vy
determinar su toxicidad y cambios fenotipicos inducidos en el modelo del pez

cebra con el fin de comparar su bioprospeccion con las cinamamidas precursoras.
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2.4.2 Objetivos especificos

e Realizar la reduccion del doble enlace C=C en la serie de N-feniletil
cinamamidas seleccionadas empleando la reaccion de hidrogenacion
catalitica empleando paladio soportado en carbon activado como catalizador.

e Promover la ciclacion intramolecular de las N-feniletil-3-fenil-propanamidas
preparadas a través de la reaccion Bichler-Napieralski estableciendo las
mejores condiciones de reaccion para la obtencién de una nueva libreria de
1-feniletil-3,4-dihidroisoquinolinas.

e Establecer los parametros adecuados que involucren las variables:
catalizador, solvente, temperatura, tiempo y fuente de hidrogeno, que
promuevan la transferencia asimétrica de hidrégeno de las 1-feniletil-3,4-
dihidroisoquinolinas para la obtencibn de las respectivas 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinas con un alto exceso enantiomérico.

e Realizar la N-metilacion de las 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas obtenidas
previamente para generar los alcaloides 1-feniletiltetrahidroisoquinolinicos y
sus respectivos analogos estructurales.

e Caracterizar los compuestos obtenidos (intermediarios y finales) por medio
de métodos espectroscopicos y espectromeétricos.

e Determinar la toxicidad, concentraciéon letal media (LCso), de los alcaloides
Dysoxylum en embriones de pez cebra durante las primeras 96 hpf con base

en el ensayo ZFET.
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e Reconocer y describir los cambios morfolégicos congénitos (en cabeza,
espina dorsal, saco vitelino y O&rganos principales) inducidos por los
alcaloides Dysoxylum durante el desarrollo del pez cebra a concentraciones

por debajo de la LCso.

2.5 RESULTADOS Y DISCUSION

2.5.1 Sintesis biomimética de alcaloides 1-feniletiltetrahidroisoquinolinicos.
Transformacién quimica de los protoalcaloides zantoxylamida a los
alcaloides Dysoxylum. En la propuesta aprobada, y como objetivo principal de
esta investigacion, se planted un analisis retrosintético para los alcaloides
Dysoxylum, empleando las N-feniletii cinamamidas 33a-t como sustratos de
partida. Asi, se describiria la sintesis biomimética de los alcaloides 1-
feniletiltetrahidroisoquinolinicos, emulando las transformaciones que ocurren en la
naturaleza para dar lugar a la formacion de los intermediarios y productos
deseados segun el andlisis retrosintético descrito en el Esquema 34 [37].
Esquema 34. Analisis retrosintético planteado para la obtencion de los alcaloides

Dysoxylum.

Metilacion
reductiva  MeO

MeO
/ - nPE m
N / NH 6 HN e] NH
MeO ; MeO MeO MeO > MeO 2
—> — — Feniletilaminas
Reaccion
Reduccion™ Bischler 0
c=Cc Napieralski HO 7z O>
o o X0
0 Acidos cinamicos
Alcaloides Protoalcaloides
Dysoxylum Zantoxylamida
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No obstante, al ejecutar esta hipotesis, tal y como se describe en el Capitulo 1, se
presentaron ciertas dificultades donde las respectivas 1l-estiril-3,4-
dihidroisoquinolinas no resultaron reactivas bajo las condiciones de la reaccién
AHT para la formacion del centro estereogénico en el carbono C-1, ya que estos
intermediarios fueron aislados como sales de hexafluorofosfato (Tabla 7).

Por tal motivo, un nuevo analisis retrosintético debia ser planteado bajo los
mismos principios y filosofia. Conociendo que los metabolitos secundarios 33a-t
son biosintetizados a partir de tirosina y derivados cinamil coenzima-A bajo la
accion de las enzimas tirosin descarboxilasa (TYDC) y la tiramin N-hidroxicinamoil
transferasa (THT) [38]; que estas amidas pueden generar intermediarios
isoquinolinicos por la accion de la estrictosidina sintasa (Pictet-Spenglerasa) [39],
tal y como ocurre durante la biosintesis de la colchicina [40]; y teniendo en cuenta
los resultados obtenidos durante la ejecucion de la estrategia descrita en el
Esquema 33. Asi, la hipdtesis replanteada para este capitulo demuestra
argumentos que validan su formulacién y aseguran su éxito; como el uso de las
3,4-dihidroisoquinolinas como bases libres. Habiendo estipulado en el Capitulo 1
que el aislamiento y estabilidad de los productos de la reaccién Bischler-
Napieralski 37a-I obtenidos previamente como sales estaba relacionado con el
doble enlace C=C presente en las cinamamidas, el nuevo analisis retrosintético
s6lo se modificd en el intercambio de una de las etapas sintéticas en donde se
debe eliminar el doble enlace C=C antes de efectuar la reaccion Bischler-

Napieralski. Formulando asi una estrategia en la que no se afecta el nUmero de
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etapas y que continua bajo los principios de la sintesis biomimética: la obtencion
de los alcaloides Dysoxylum a través de una serie de intermediarios y
transformaciones quimicas similares a los procesos naturales que ocurren durante
su biosintesis (Esquema 35).

Esquema 35. Andlisis retrosintético replanteado para la obtencion de los
alcaloides Dysoxylum.

Metilacion
reductiva MeO

MeO MeO MeO
/ A AT e T Joh
MeO X MeO MeO N MeO AN 0 Meo HN 0 MeO NH,
— f— = —> Feniletilaminas
Reaccion ’ A o
Bischler Reduccion™
Napieralski c=C HO = O>
O o o] ) 0
0O \_o0 \_o0 Acidos cinamicos
Alcaloides Protoalcaloides
Dysoxylum zantoxylamida

De esta forma, la hidrogenacién catalitica para la reduccion del doble enlace C=C
presente en los carbonos a- y 8- de las cinamamidas se realizo bajo atmdésfera de
hidrégeno (1 atm), a temperatura ambiente y empleando paladio sobre carbén
activado como catalizador (10 % Pd/C). Con base al estudio previo donde se
establecieron los parametros estructurales para la reactividad de las
feniletilamidas en la reaccién Bischler-Napieralski (Tabla 4) y revisando la
estructura de los alcaloides Dysoxylum, se seleccionaron aquellas N-feniletil
cinamamidas 33I-t aptas para la preparacion de los productos deseados,
obteniendo en esta etapa las respectivas N-feniletil-3-fenil-propanamidas 122a-i

en rendimientos cuantitativos (Tabla 14).
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Tabla 14. Preparacion de Ias respectivas N-feniletil-3-feniI-propanamidas 122a-h.2

EtOH, 24 h
33t 122a- h
> 99 %
OMe
OMe OMe
MeO N N MeO N
e :©/\/ Meo:@/\/ oMe C :©/\/ OMe
) 122a MeO 122b MeO 122¢
>99 % >099 9% >99 %
o
H
MeO N\g/\/@(} \g/\/@ \g/\/@
eomd me mf
>09 % >99 % > 99 %
MeO H MeO N
e
j@/\/ oAac ¢ :@/\/ OMe
eO 122g MeO 122h
> 09 % >99 %

a Condiciones de reaccién: N-feniletil cinamamidas 33I-t (3 mmol), 10 % Pd/C (50 mg), EtOH (20
ml, 0.15 M), bajo atmésfera de Hz a temperatura ambiente por 12 h. b Rendimiento del producto
después de eliminar el catalizador por filtracion y el solvente a presion reducida.

Las respectivas N-feniletil-3-fenil-propanamidas 122a-h se obtuvieron como
sélidos estables y en todos los casos con una alta selectividad y con rendimientos
cuantitativos, aspectos caracteristicos de esta reaccién, donde ninguno de los
grupos funcionales presentes en los sustratos 33I-t interfirieron o0 se vieron
afectados durante el transcurso de la hidrogenacion. Los productos 122a-h
pudieron ser caracterizados a través de la determinacién de sus propiedades
fisicas y espectroscopicas: punto de fusion, espectroscopia IR y espectrometria de
masas, pero fueron los experimentos de resonancia magnética nuclear de

protones los que confirmaron el éxito de la reaccion (ANEXOS 45-52). A manera
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de ejemplo, se muestra el espectro *H-RMN de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(3,4,5-
trimetoxifenil)-propanamida 122c (Figura 39).

Figura 39. Espectro de 'H RMN de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(3,4,5-
trimetoxifenil)-propanamida 122c.
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La reduccion del doble enlace C=C se confirma en el espectro de H-RMN con la
desaparicion de las sefales de los protones olefinicos ubicadas en la region
aromatica (6-7 ppm), que se presentaban como dobletes e interaccionaban con
una constante de acoplamiento de aproximadamente 15 Hz, y con la aparicién de
las nuevas sefales en la regién alifatica (2-3 ppm). Comenzando desde campos
altos a campos bajos, se encuentra la sefial a 2.40 ppm desdoblada como un

triplete (J = 7.6 Hz) correspondiente al nuevo grupo metilénico (3'-CH2) que
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interacciona con el segundo grupo 2’-CH2 enlazado al carbono carbonilico (2.87
ppm, t, J = 7.6 Hz). Por su parte, el grupo -CHz unido al anillo aromatico del
fragmento amina se ubica a 2.69 ppm y se desdobla como un triplete con
constante de acoplamiento J = 7.0 Hz, mientras que el otro grupo metilénico (-
CH2-NH) enlazado al nitrdgeno amidico se desdobla como un cuartete (J = 6.9
Hz). A continuacion, se encuentran las sefales intensas como un singuletes que
corresponden a los cinco grupos metoxi entre a 3.79-3.84 ppm, y hacia valores de
campo mas bajo se encuentra la sefial del grupo NH a 5.46 ppm desdoblada como
un triplete (J = 6.9 Hz). Finalmente, los protones aromaticos de los dos anillos se
encuentran en la regiéon comprendida entre 6.39-6.66 ppm (Figura 39).

Tras la obtencion y caracterizacion de las N-feniletil-3-fenil-propanamidas 122a-h,
se continuo con la ejecucion del analisis retrosintético planteado en el Esquema 34
para la obtencién de los alcaloides Dysoxylum, donde el paso a seguir conllevaba
el uso de los compuestos 122a-h como precursores de la reaccidon Bischler-
Napieralski. A pesar de haber optimizado las condiciones para esta reaccion
(Tabla 5, Esquema 10), en esta etapa se opté por no emplear el mismo disolvente
([omim]PFs) para la formacion de las respectivas 1-feniletil-3,4-dihidroisoquinolinas
123a-i con el fin de obtener los compuestos deseados como bases libres y no
como sales de hexafluorofosfato, que dificultaria efectuar la reaccion AHT tal y
como se evidencié en los experimentos realizados (Tabla 7). Para esta etapa, la
reaccion Bischler-Napieralski con las N-feniletil-3-fenil-propanamidas 122a-h se

realizd con acetonitrilo (CH3CN) bajo los mismos parametros de temperatura,
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tiempo y cantidades estequiométricas descritos en la Tabla 5 (Experimento 6),
encontrando satisfactoriamente que bajo estas condiciones (N-feniletil-3-fenil-
propanamida 122a-h (2 mmol), POCIs (3 mmol, 1.5 equiv), CH3CN (5 mL) a 50 °C
por 24 horas), las respectivas 1-feniletil-3,4-dihidroisoquinolinas 123a-i deseadas
se obtuvieron con excelente rendimiento y selectividad (Tabla 15).

Tabla 15. Sintesis de 1-feniletil-3,4-dihidroisoquinolinas 123a-i bajo condiciones
alternativas para la reaccion Bichler-Napieralski.2

Meom MeO
HN_ _O
MeO MeO

POCI,
CH4CN
50 °C, 24 h
R R,
122a-h Rs 123ai Rs

EE)

a Condiciones de reaccion: N-feniletil-3-fenil-propanamidas 122a-h (2 mmol), POCIz (3 mmol, 1.5
equiv), CHsCN (5 mL) a 50 °C. ® Rendimiento del producto después de purificado por cromatografia
en columna (SiO2).

Todos los compuestos 123a-i fueron obtenidos como sélidos estables y en muy
buen rendimiento, aspecto que no sorprendid debido a que se emplearon

propanamidas sustituidas con grupos metoxi, los cuales favorecieron el transcurso
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de la reaccion Bischler-Napieralski (sustitucion electrofilica aromatica) al ser
sustratos altamente activados, segun lo discutido en el capitulo anterior.
Adicionalmente, durante la caracterizacion de los productos 123a-i, cuya funcion
hidroxilo se encontraba protegida con el grupo acetilo (-OAc), se observo que bajo
las condiciones de reaccion empleadas s6lo se promovia la ciclaciéon Bischler-
Napieralski y no la desacetilacion del grupo -OAc, a diferencia de los resultados
obtenidos previamente para los sustratos 37e-f y 37k-I. Esto pone en evidencia el
efecto de emplear [bmim]PFs como disolvente, que si bien promueve la ciclacion
Bischler-Napieralski de manera eficiente, también promueve la desacetilacion y
regeneracion del grupo -OH. Probablemente, el efectuar la reaccidbn en este
liquido i6nico, el pH del medio cae por debajo 1 a tal punto que se induce y facilita
la desacetilacion de los grupos -OAc, mientras que al llevar a cabo la reaccién en
acetonitrilo, donde el pH del medio se mantiene en valores superiores a 1 y el
grupo -OAc no se ve afectado a pesar de que la temperatura se mantiene a 50 °C
por 24 horas, condiciones en las cuales la estabilidad de este grupo protector es
alta y la funcién acetilo no es labil.

La pureza y la caracterizacion estructural de las 1-feniletil-3,4-dihidroisoquinolinas
123a-i se determinaron a través de sus propiedades fisicas (puntos de fusion, Ry) y
espectroscopias (IR y RMN) (Tabla 16).

Tabla 16. Propiedades fisicas y espectroscépicas de las 1-feniletil-3,4-
dihidroisoquinolinas 123a-i sintetizadas.

Bandas de absorcion
Com Formula PM p.f. Ri* Rend. IR (cm™)
- Molecular (g/mol) (°C) ! (%) Tension Tension
C=N C-C
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123a CioH21NO,  295.38 81-83 0.52 94 1604 1265
123b CxoH23NOz  325.40 143-145 0.51 91 1650 1280
123c C21H2sNO4  355.43 95-97 0.48 98 1604 1265
123d C2H27NOs  355.46 104-106 0.42 99 1604 1265
123e C2H21NO,4  339.39  125-127 0.50 99 1604 1295
123f C2iH2sNO,  353.41  132-134 0.45 98 1604 1280
1239 C2H2sNOs  383.44 119-121 0.42 95 1604 1280
123h C22H2sNOs  383.44 82-84 0.43 99 1604 1280
123i Ca3H27NOs ~ 413.47 104-105 0.39 99 1635 1280

* Placas Silufol UV254. 8:1 Diclorometano/metanol

Como ejemplo se muestra el espectro 'H RMN de la 6,7-dimetoxi-1-(4-
acetoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina 123f, donde se aprecian las sefales mas
representativas para la serie de moléculas 123a-i (Figura 40).

Figura 40. Espectro de H RMN de la 6,7-dimetoxi-1-(4-acetoxifenil)-3,4-

dihidroisoquinolina 123f.
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Se destacan las sefiales aromaticas a 6.95 y 6.70 ppm correspondientes a los

protones 5- y 8-Har que conforman el nicleo isoquinolinico, confirmando el éxito
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de la reaccion Bischler-Napieralski. Como se mencion6 anteriormente, a diferencia
de lo ocurrido sobre los sustratos 37e-f y 37k-l (Figura 20), el grupo protector -OAc
no se afectd durante la reaccion y se pudo ubicar la sefial de esta funcion (-CHs) a
2.28 ppm como un singulete. De igual forma, las sefales caracteristicas de los
demas grupos funcionales presentes en la molécula fueron asignadas: los grupos
metilénicos, tanto los -CHz- del ndcleo isoquinolinico como los del fragmento 1-
feniletil, se ubicaron entre 3.66-2.62 ppm; los sustituyentes metoxi en posicion C-6
y C-7 se encontraron a 3.91 y 3.87 ppm. Finalmente, los protones aromaticos
restantes, 5-9’-Har, se encontraron a 6.99 y 7.23 ppm desdoblados como dos
dobletes con constante de acoplamiento J = 8.5 Hz, debido a la simetria de este
anillo aromatico.

Los espectros obtenidos mediante espectroscopia infrarroja, espectrometria de
masas Yy resonancia magnética nuclear, relacionados con cada uno de estos
compuestos 123a-i, se encuentran en los ANEXOS 53-61.

Una vez obtenidos los sustratos adecuados para la reaccion AHT, compuestos
3,4-dihidroisoquinolinicos como bases libres, se procedid6 a estudiar las
condiciones para esta reaccion evaluando distintos solventes, fuentes de
hidrogeno, temperatura y catalizador, seleccionando como sustrato modelo la 6,7-
dimetoxi-1-feniletil-3,4-dihidroisoquinolina 123a. Adicionalmente, y con el fin de
prevenir la degradacion de la amina intermediaria, se ejecutd la secuencia de
reacciones AHT/metilacion reductiva, tal y como se procedié para la sintesis de las

N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas (x)-40a-l (Tabla 8), estableciendo el mejor
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protocolo de reaccion en funcion de los rendimientos globales de los dos procesos
y el exceso enantiomero del producto obtenido (Tabla 17).

Tabla 17. Evaluacion de las condiciones Optimas de reaccion para la preparacion
de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (R)-125a2

MeO MeO MeO
S, S).RUTsDPEN mH m
MeO O N () 95a MeO (CH20)n MeO <" “CH,

Fuente de H NaBHsCN, ZnCl,
Solvente, temperatura MeOH. 0 °C. 6 h

123a O — (R)-124a — (R)-125a

Temperatura, Rendimiento

Exp. Fuente de H Disolvente °C (R)-125a, %" ee %°
1 Ha() (1 atm) CH3OH 25 N.R.A N.D.®
2 HCOOH/TEA (1.1/1) CH3OH 60 78 62
3 HCOOH/TEA (2.5/1) CH30OH 60 81 91
4  HCOONa (5equiv)  H2O/CH3;OH (1/3) 60 80 87
5  HCOONa (5 equiv) H2O/DMF (1/3) 60 86 88
6  HCOONa (5 equiv) H2O/DMF (1/3) 40 89 93
7  HCOONa (5 equiv) H,O/DMF (1/1) 40 92 95
8  HCOONa (5 equiv) H,O/DMF (1/1) 25 64 89
9  HCOONa (5 equiv) H.O/DMF (1/1) 40 90f 94

a Condiciones de reaccion: Primera etapa: 3,4-dihidroisoquinolina 123a (0.5 mmal), catalizador 95a
(2 mol %), fuente de hidrégeno, disolvente (3 mL), temperatura, 12 horas. Segunda etapa: (R)-
124a (0.5 mmol), (CH20)n (1.5 mmol), NaBHsCN (0.55 mmol), ZnClz (0.25 mmol), MeOH (10 mL), 6
horas. ® Rendimiento de la reaccién tras dos etapas: reaccion AHT/metilacion reductiva. ©
Determinado por HPLC equipado con una columna quiral KROMASIL 5-CelluCoat,
Hexano:isopropanol:DEA=90:10:0,1. ¢ N.R.: No hubo reaccién. ¢ N.D.: No determinado. f Reaccién
AHT efectuada con el catalizador (R, R)-RuTsDPEN 95b, obteniendo el enantiomero (S)-125j.

El hecho de estudiar las condiciones para la reaccion AHT, teniendo en cuenta los
parametros de eficiencia y enantioselectividad, con base en el producto obtenido
de la secuencia de reacciones AHT/metilacion reductiva, no representa un
resultado engafioso sobre el efecto que tendrian el catalizador, fuente de
hidrogeno, disolvente y temperatura en la formacion del producto (R)-124. Hoy en
dia, se ha establecido que la metilacion reductiva es un protocolo altamente

eficiente, generando derivados N-metil con rendimientos casi cuantitativos, y aun
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cuando Ma y colaboradores [6] reportaron que bajo ciertas condiciones si se
induce la racemizacion de los productos obtenidos, también establecieron que al
efectuar este proceso a bajas temperaturas (0 °C), este fenbmeno no se producia
y se mantenia la configuracion del centro estereogénico en el C-1.

Analizando los resultados obtenidos en la Tabla 15, en primer lugar, se ha
reportado el uso de hidrogeno gaseoso como fuente de H para la hidrogenacion
enantioselectiva de quinolinas empleando catalizadores de Noyori [41]. Sin
embargo, al evaluar estas condiciones no se observé la formacion del producto
deseado, debido a que la reaccion se llevo a cabo a presion atmosférica (Exp. 1,
Tabla 17). Otras fuentes de hidrégeno se han desarrollado para la reaccion AHT,
principalmente el complejo azeotropico formado entre el acido férmico y la
trietilamina (HCOOH/EtsN) ha sido uno de los mas empleados, funcionando muy
bien en términos de eficiencia y enantioselectividad en medios acuosos [42].
Debido a la insolubilidad de los compuestos 123a-i en agua, se estudio el efecto
de la relacion HCOOH/EtsN sobre el transcurso de la reaccion, pudiendo aislar el
producto de interés con un rendimiento del 78 % al emplear una relacion 1.1/1 en
un medio alternativo como el metanol. Sin embargo, el producto aislado mostr6é un
bajo exceso enantiomerico (Exp. 2, Tabla 17). Se ha establecido que el control del
pH en esta reaccion resulta fundamental para la enantioselectividad, la cual esta
determinada por la relacion HCOOH/EtsN utilizada, siendo la mas optima 2.5/1
[29]. Satisfactoriamente, al emplear esta relacion se observd una mejoria en el

rendimiento y en el exceso enantiomerico del producto obtenido, 81 y 91 %
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respectivamente (Exp. 3, Tabla 17). Uno de los mayores inconvenientes del
sistema HCOOH/EtsN como fuente de H es que, al emplear un exceso de acido
férmico, este tiende a descomponer los sustratos, disminuyendo el rendimiento
[43], 6 afectando la enantioselectividad de la reaccion al perturbar el estado de
transicion que determina la quiralidad del proceso al interferir con las interacciones
CH-m y N-H del catalizador [44]. Recientemente, se ha empleado el sistema
HCCONa/H20 como fuente de H alternativa, ya que interactua directamente con el
catalizador, no con el sustrato, y se puede emplear en grandes cantidades,
acelerando la reaccion sin afectar la enantioselectividad, e incluyendo en el medio
de reaccidon agua, haciéndolo un protocolo mas amigable [27a]. No obstante, los
resultados no fueron los esperados al emplear HCCONa/H20 como fuente de H,
ya que se obtuvieron rendimientos similares y una disminucion en la
enantioselectividad en comparacion con el sistema HCOOH/EtsN utilizando
H20/CHsOH en relacion 1/3 como solvente (Exp. 4, Tabla 17). Aunque al sustituir
el metanol por dimetilformamida y emplear la mezcla H2O/DMF en relacion 1/3
como solvente, el rendimiento de la reaccion se aumentd y el exceso
enantiomerico no presentd cambios significativos (Exp. 5, Tabla 17).

Otra variable determinante en la reaccibn AHT es la temperatura, se ha
establecido segun la ecuacion de Arrhenius que a temperaturas entre 10-60 °C se
incrementan los tiempos de reaccion, pero se disminuye la enantioselectividad
debido a que a altas temperaturas se favorecen estados de transicion de mayor

demanda energética que pueden derivar en la formacion del enantibmero no
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deseado [34]. Al disminuir la temperatura de reaccion a 40 °C, bajo las mismas
condiciones de reaccion (HCCONa y H20/DMF), se observo un aumento leve en
el rendimiento como un considerable incremento de la enantioselectividad del
producto (R)-125a (Exp. 6, Tabla 17). Este experimento motivO a examinar la
relacion H20O/DMF en proporcion 1/1, donde satisfactoriamente se logro el
aislamiento del producto de interés con un rendimiento del 92 % y un 95 % ee tras
la secuencia de reacciones AHT/metilacion reductiva, estableciéndose como el
mejor protocolo de sintesis (Exp. 7, Tabla 17). Finalmente, una disminucion de la
temperatura de reaccion a 25 °C redujo de manera considerable el rendimiento
como de la enantioselectividad con la que se aislaba el producto (R)-125a (Exp. 8,
Tabla 17). Una vez establecidas las condiciones de reaccion oOptimas para la
sintesis enantioselectiva de la respectiva (R)-6,7-dimetoxi-1-feniletil-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (R)-125a, la robustez de nuestro protocolo se
extendid al catalizador (R, R)-RuTsDPEN 95b, pudiendo aislar la correspondiente
(S)-6,7-dimetoxi-1-feniletil-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (S)-125] con un
rendimiento del 90 % y un 94 % ee (Exp. 9, Tabla 17). La determinacion del
exceso enantiomerico (ee %) se realiz6 a travées de HPLC empleando una

columna quiral KROMASIL 5-CelluCoat 4.6 x 250 mm (Figura 41).
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Figura 41. Cromatogramas obtenidos a través del analisis HPLC empleando
columna quiral para la identificacion de los enantiomeros (R)-125a y (S)-125j.
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2 8.36 437996.74 97 42 2 833 221381 2,95
Total 449506.33 100 Total TT0676,85 100
Una vez establecidas las condiciones para la secuencia de reacciones

AHT/metilaciéon

reductiva, se procedi0 a extender este protocolo para la

preparacion de los respectivos alcaloides Dysoxylum y sus analogos estructurales

125a-r partir de las correspondientes 1-feniletil-3,4-dihidroisoquinolinas 123a-i

(Tabla 18).
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Tabla 18. Sintesis enantioselectiva de 1-feniletil-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinas 125a-r.2

*
Ph

95a (S, S)-RuTsDPEN

95b (R, R)-RUTSDPEN
HCOONa

H,O/DMF (1/1), 40 °C

(CH20)n
NaBHsCN, ZnCl,
MeOH, 0°C,6h

(Ry-124a-i 2 b
(S)-124j-r - (R)-125a-i 90-97 9, 87-95 ee %
(S)-125j-r 86-95 %, 89-97 €€ %
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MeO MeO MeO MeO MeO
eO v~ “CH3 MeO ~~ “CH; MeO Y~ “CH;z; MeO v~ “CHz MeO Y~ “CHj

6 @ @OMe Meo/é\OMe %Lo
(R)-125a (R)-125b OMe (R)-125¢c  OMe (R)-125d OMe (R)-125e -/

92 95, 95 ee% 93 9%, 91 ee% 92 9y, 88 ee% 97 %, 91 ee% 94 o5, 87 ee%

NCH, Meo N CH, Meo N<CH, Meo N ch, Meo:‘\/i:Hs

(R)-125f i (R)-125g iH (R)-125h iMe (R) 125i i (S)-125i

90 95, 90 ee% 91 %, 89 ee% 92 95, 89 ee% 90 9%, 94 ee% 95 95, 94 ee%
MeO MeO MeO MeO

(S)-125k OMe (S)-125l (S)-125m (S)-125n (S)-1250
91 95, 92 ee% 94 95, 91 ee% 86 95, 94 ee% 94 95, 93 ee% 90 95, 93 ee%
MeO MeO

-125p -125q (S)-125r OH
95 0, 97 ee% 92 o, 89 ee% 90 %, 94 ee%

a Condiciones de reaccién: Primera etapa: 3,4-dihidroisoquinolina 123a-i (0.5 mmol), catalizador
95a-b (2 mol %), HCOONa (2.5 mmol, (H20/DMF) (3 mL, 1/1), 40 °C, 12 horas. Segunda etapa:
124a-r (0.5 mmol), (CH20)n (1.5 mmol), NaBHsCN (0.55 mmol), ZnClz (0.25 mmol), MeOH (10 mL),
6 horas. P Rendimiento después de dos etapas y tras la purificacién del producto obtenido por
cromatografia en columna (SiOz).

El alcance de las condiciones optimizadas para la secuencia de reacciones
AHT/metilacion reductiva se examind para la serie de 1-feniletil-3,4-
dihidroisoquinolinas 123a-i, estableciendo que por los rendimientos en los que se

aislé cada compuesto, que ninguno de los sustituyentes presentes en los anillos
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aromaticos afecta el transcurso de los procesos realizados. Hasta el momento, los
trabajos cientificos donde se reporta el uso de la reaccion AHT y, mas aun,
aguellos que involucran sintesis total, describen el uso de determinado catalizador
quiral (Ru, Ir, Rh) para la obtencién de un determinado enantiomero (R o S),
asumiendo que la robustez del protocolo establecido no se afectaria por la
configuracion espacial del ligando quiral en el catalizador, es decir, si un protocolo
es enantioselectivo para la preparacion de un enantiomero (R o S), deberia ser
igual de eficiente para la preparacion del otro enantibmero (S o R), con soélo
cambiar la configuracion del catalizador.

En el caso particular de los alcaloides Dysoxylum, todos los esfuerzos sintéticos
se han enfocado en la preparaciéon de los analogos con configuracion (S-), puesto
gue son aislados de sus respectivas fuentes naturales con esta configuracion y
son justamente aquellos a los que se les ha explorado sus propiedades bioldgicas.
Por su parte, dentro de la familia de alcaloides Dysoxylum, la (-)-isoautumalina
(Figura 35), es el Unico derivado que se ha aislado con configuracion (R-), y hasta
el momento se desconoce por completo sus propiedades bioldgicas y el potencial
farmacoldgico que podrian llegar a tener el resto de estos alcaloides con la
configuracion (R-) en el carbono C-1.

Con base en estos argumentos, ademas de optimizar las condiciones para la
secuencia de reacciones AHT/metilacion reductiva, nuestro plan sintético también
tenia como objetivo la preparacion de los enantiomeros R- y S- de la familia de los

alcaloides Dysoxylum, a fin de poder establecer las propiedades biologicas de
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cada enantiomero. De acuerdo a los andlisis realizados por HPLC empleando una
columna quiral y descritos en la Tabla 16, la pureza enantiomérica con la que los
alcaloides Dysoxylum fueron aislados fue excelente, determinando un exceso
enantiomérico entre 87-95 ee % para los derivados (R)-125a-i, y un porcentaje
entre 89-97 ee % para los enantiomeros (S)-125j-r. Estos valores altos de ee %
indican que la enantioselectividad de la reaccidon AHT no se ve afectada durante la
secuencia de reacciones que involucra la respectiva metilacion reductiva, la cual al
ser llevada a cabo a baja temperatura (0 °C) detiene o disminuye la racemizacion
de los intermediarios y productos finales. En general, el alcaloide (R)-125e, la (R)-
dixosilina, resulto ser el compuesto que se obtuvo con el menor ee % (87 %),
mientras que el compuesto (S)-125p se aislé con el mayor ee % (97 %). Aunque
no fue posible establecer una relacion entre el ee % observado para la serie
125a-r con los factores estéricos y electronicos de estos derivados, si vale la pena
resaltar que el valor de ee % exhibido por los enantiomeros S- resultd ser
ligeramente mayor con respecto a los enantiomeros R-, y que el hecho de que la
funcién hidroxilo en los derivados 125f-i y 1250-r estuviera libre no tuvo ningun
efecto negativo sobre la enantioselectividad de la reaccién, es decir que este
grupo funcional no afectd ni tuvo alguna interaccion secundaria con el catalizador
quiral 95a-b.

La enantioselectividad de la reaccion AHT se explica analizando el rol del
catalizador y la configuracion de su ligando en el mecanismo de reaccion. Los

complejos de rutenio comunmente empleados como catalizadores de la reaccion
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AHT constan de dos ligandos que coordinan con el centro metalico (Ru): un
ligando, que dona sus electrones 1 al metal, y un ligando quiral, que induce la
transferencia asimétrica ademas de donar sus electrones al centro metalico.
Compuestos aromaticos (benceno, el p-cimeno, el 1,3,5-trimetilbenceno y el
hexametilbenceno) u organofosforados (BINAP) han sido empleados como
ligandos que dependiendo de su grado de sustitucion favorecen la cesion de
densidad electronica al metal [42], mientras que ligandos quirales de nitrégeno
(DPEN) sustituidos con grupos sulfonilo (Ts, Ms), atraen de manera
enantioselectiva el sustrato a la esfera de coordinaciéon y ceden electrones al
centro metélico (Figura 42) [43].

Figura 42. Complejos de rutenio y sus requerimientos estructurales para ser
empleados en reacciones AHT.

Complejo de Ru
Para esta investigacion se seleccionaron los complejos de rutenio 95a ((S, S)-
RuTsDPEN) y 95b ((R, R)-RuTsDPEN) para el estudio de la reaccion AHT
empleando los sustratos 123a-i. Su seleccion se basé en que son los
catalizadores comerciales de mas facil acceso, emplean como ligando donador el

p-cimeno, compuesto natural que coordina muy bien con el rutenio, mientras que
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la diamina sustituida con el grupo tosilo (TsDPEN) es un ligando quiral voluminoso
que interactia muy bien con iminas ciclicas como los sustratos 123a-i.

Si bien los complejos 95a-b son compuestos estables (18 electrones), no son
reactivos, por lo que en realidad se consideran como pre-catalizadores de la
reaccion AHT. Una vez interactian los complejos 95a-b con la fuente de
hidrogeno (HCOONa) en medio acuoso, ocurre un intercambio en el que el
fragmento formiato resulta unido al centro metalico y el &tomo de cloro se libera
como NaCl, generando la especie 126. Un rearreglo promovido por la temperatura
de la reaccion, induce la descarboxilacion de 126 y genera la especie 127, un
complejo rutenio de 18 electrones quien es en realidad el catalizador ya que posee
en el centro metélico y en el ligando, protones que puede transferir de manera
enantioselectiva al doble enlace C=N (Esquema 36) [44].

Esquema 36. Activacion del pre-catalizador 9 y formacion de la especie catalitica
26.

HCOONa
-NaCl

RuTsDPEN HCOORuUTsDPEN HRuTsDPEN
95 126 127

Por su parte, la imina ciclica, las respectivas 1-feniletil-3,4-dihidroisoquinolinas
123a-i, entran al ciclo catalitico como una especie i6nica (sal) 128, no como una
base libre, ya que probablemente es protonoda tras la hidrolisis del formiato de
sodio (Esquema 37). Dependiendo de la configuracién de los grupos fenilo en el

ligando quiral, tanto el ligando donador (p-cimeno) como el grupo sulfonilo (tosilo),
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van a adoptar una posicion, fuera o dentro del plano, que seran los responsables
de la atraccion y orientacion del sustrato 128 hacia la esfera de coordinacion. La
especie 128 se ve atraida por el complejo metalico debido a la interaccion N*—H----
0O=S, mientras que la orientacion mediante la cual 128 entra a la esfera esta
determinada por las interacciones CH-T entre la nube electrénica n® del sustrato y
los grupos CH del ligando en el catalizador, ubicando el carbono C=N*
espacialmente mas cerca al centro metalico, formando asi el primer estado de
transicion ET1. Finalmente, ya con el sustrato dentro de la esfera de coordinacion
y en la orientacion mas estable, ocurre la transferencia de hidrégeno al carbono
C=N* de manera enantioselectiva por parte del rutenio a través del estado de
transicion ET2, generando las respectivas tetrahidroisoquinolinas quirales (R)-124
y (S)-125. Este proceso libera un complejo de 17 electrones el cual, por la accion
del anion formato, regenera en la especie 126 que inicia un nuevo ciclo catalitico

(Esquema 37).
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Esquema 37. Posible mecanismo de reaccion para explicar la enantioselectividad
de la reaccion AHT y la formacién de los derivados tetrahidroisoquinolinicos 124.
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(S)-125

Tras la secuencia de reacciones AHT/metilacion reductiva, los productos 125a-r
fueron obtenidos como aceites y caracterizados a través de la determinacion de
sus propiedades fisicas, espectrométricas y espectroscopicas: espectroscopia IRy
resonancia magnética nuclear. En la Tabla 19 se resumen las principales
propiedades fisicas y quimicas de los compuestos obtenidos en esta etapa.

Tabla 19. Propiedades fisicas y espectroscoépicas de las 1-feniletil-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinas 125a-r.

Analisis por HPLC

Comp Formula PM R Rend. Rotacion n Area
. f 0 i g *% R 0
Molecular  (g/mol) (%) especifica (min) (%) ee (%)
125a C2H2sNO2  311.42 0.65 89 -11.4 8.35 97.42 95
125b CaiH27NO3  341.19 0.61 93 -5.9 11.07  95.30 91
125¢c C22H20NO4  371.47 0.59 92 -3.9 20.75  94.07 88
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125d C23H3iNOs  401.50 0.52 97 -5.6 21.84  95.60 91

125e C2oiH2sNO4  355.43 0.60 94 -3.6 11.81 9361 87
125f CioH21NO3  311.38 0.47 90 -5.1 3237 94.78 90
125¢g C2H2sNO4  341.40 0.43 91 -4.3 31.86 94.45 89
125h C20H23NOs  341.40 0.42 92 -4.0 25.01 9431 89
125i C20H2sNO4  371.43 0.40 90 -9.3 36.48  96.97 94
125j CoH2sNO,  311.42 0.65 95 +7.9 5.97 97.05 94
125k CaH27NO3  341.19 0.61 91 +6.3 6.45 95.85 92
125| C22H20NO4  371.47  0.59 94 +4.7 12.51 9542 91
125m C2HaaNOs  401.50 0.52 86 +8.7 13.07 97.04 94
125n C2H2sNO4  355.43 0.60 94 +6.4 7.83 96.69 93
1250 CioH21NOz  311.38 0.47 90 +6.9 13.21  96.66 93
125p C20H23NOs4  341.40 0.43 95 +14.9 16.53  98.28 97
125q C20H2sNOs 34140 0.42 92 +4.0 16.67  94.62 89
125r C20H23NO4  371.43 0.40 90 +10.2 2458  97.52 94

* Placas Silufol UV254. 10:1 Diclorometano/metanol. ** Rotacion dptica especifica determina@a a
25 °C, a una concentracion de 0.025 g/ml (EtOH) y en una cubeta de 0.5 dm de longitud. *** Area
del pico mayoritario

Los espectros obtenidos por espectroscopia infrarroja (IR) para la serie de 1-
feniletil-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas 125a-r permitieron reconocer las
bandas de absorcién que proporcionaron los primeros indicios del éxito de la
secuencia de reacciones AHT/metilacion reductiva. Para el caso particular del
alcaloide (S)-dixosilina, se analiza el espectro IR de la respectiva (S)-6,7-dimetoxi-
1-(3,4-metilendioxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125n. La ausencia
de alguna banda en la regién comprendida entre 3000-3500 cm indica que el
grupo NH, formado durante la reaccion AHT tras la reduccién del enlace C=N de
123, sufre la metilacién con éxito en la segunda etapa, proceso corroborado por la
banda alrededor de 1265 cm™ caracteristica del grupo metilo enlazado al
nitrégeno (N-CHs). Para la (S)-dixosilina 125n, se identifican las bandas de tension

de sus grupos funcionales como los grupos metoxi (OCHs) y el fragmento
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metilendioxi (OCH20) a 2838 y 2792 cm!, respectivamente. Finalmente, se puede
reconocer la banda de tensidn caracteristicas de los protones aromaticos a 2931
cm?y las bandas de tensién de los grupos metilenicos (-CH2-) a 1450 y 1033 cm

(Figura 43).

Figura 43. Espectro infrarrojo de la (S)-6,7-dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-N-

metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125n.
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El andlisis del espectro 'H RMN obtenido para la (S)-dixosilina 125n permitié
identificar los grupos de protones presentes en la molécula, cuya asignacion
coincide con los datos reportados en la literatura para este alcaloide [6]. Sefales
representativas como las encontradas a 5.90 ppm, grupo metilendioxi (-OCH20-),
3.85-3.83 ppm, grupos metoxi, y 2.46 ppm, grupo NCHs, corroboran la sintesis

total del alcaloide (S)-dixosilina 125n. Adicionalmente, las sefiales de los protones
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aromaticos ubicadas entre 6.71-6.53 ppm se ajustan al grado de sustitucion de los
dos anillos aromaticos. Para finalizar, los grupos metilénicos (-CH2-) del ndcleo
tetrahidroisoquinolinico, como del fragmento que sustituye el carbono C-1, se
encuentran agrupados en la region entre 3.40-2.01 ppm, resaltando los protones
diastereotopicos del grupo -CHz- enlazado al nitrogeno, que presentan
desplazamientos quimicos diferentes (Figura 44).

Figura 44. Espectro de 'H RMN de la (S)-6,7-dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125n.
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Analizando el espectro de ¥C RMN de la (S)-dixosilina 125n se pudo determinar
que el nimero de sefiales presentes es equivalente al numero de carbonos

esperado para este compuesto. La naturaleza de cada nucleo se establecio
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considerando la region en la cual se encuentra cada sefal. Asi, los carbonos
aromaticos, incluidos los cuaternarios, se ubican entre 147.6-108.2 ppm, mientras
los carbonos metilenicos se encuentran entre 48.2 y 25.5 ppm. Cabe resaltar la
presencia del carbono del grupo metilo enlazado al nitrogeno (NCHs) a 42.8 ppm;
el carbono metilenico del grupo metilendioxi (-OCH20-) a 100.8 ppm; el carbono
C-1 (62.7 ppm) que se desplaza hacia campos mas altos, con respecto a la 3,4-
dihidroisoquinolina 123e; y los carbonos de los dos grupos metoxi a 56.1 y 55.9
ppm, respectivamente (Figura 45).

Figura 45. Espectro de 13C RMN de la (S)-6,7-dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125n.
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Para finalizar con la elucidacién estructural de la (S)-dixosilina 125n, a través del
analisis del espectro DEPT-135 se logro identificar los carbonos: C, CH, CHz y
CHs, dependiendo de su multiplicidad. Se ubicaron los carbonos aromaticos que
presentaban sustitucion con las funciones metoxi o metilendioxi (147.6-145.5 ppm)
y los carbonos cuaternarios C-4a y C-8a a 136.9 y 126.8 ppm, respectivamente.
Los grupos metilénicos, incluido el de la funcion metilendioxi fueron facilmente
identificados por su fase negativa en el espectro DEPT-135, mientras que los
grupos CH y CHs, correspondiente a los grupos metoxilo y al metilo que sustituye
al nitrégeno, se ubicaron con fase positiva a campos mas altos (Figura 46).

Figura 46. Espectro DEPT-135 de la (S)-6,7-dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125n.
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Al no observar la desproteccion del grupo Ac y regeneracion de la funciéon -OH
durante la reaccion Bischler-Napieralski para los derivados 125f-i, como si se
evidencio para los sustratos 37e, 37f, 37k y 37|, nuestro plan sintético
contemplaba realizar la respectiva desacetilacion de los grupos OAc en una etapa
adicional con base en los protocolos ya descritos [45]. Sin embargo, y para
nuestra fortuna, durante la caracterizacion de los alcaloides Dysoxylum obtenidos
a partir de los sustratos 125f-i a través de la secuencia de reacciones
AHT/metilacion reductiva, se pudo establecer que en alguno de estos procesos, el
grupo Ac resulta ser labil y la funciones -OH ser regeneran. Al ser favorecidos por
esta situacion fortuita y al sospechar de la inestabilidad de los correspondientes
intermediarios 10, no se realiz6 un estudio en el que se pudiera determinar en qué
proceso (reaccion AHT O metilacion reductiva) ocurre la desacetilacion de los
productos obtenidos. Como evidencia de la desproteccion del grupo OAc se
muestra el espectro IR del derivado (S)-6,7-dimetoxi-1-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125q donde se puede observar la banda de

tension del grupo -OH a 3455 cm? (Figura 47).
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Figura 47. Espectro infrarrojo de la (S)-6,7-dimetoxi-1-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125q como evidencia de la desproteccion de
los productos O-acetilados.
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Por Ultimo, a través de los experimentos 'H RMN y 3C RMN se corroboré el
proceso de desacetilacion durante la formacion del producto 11qg. Aunque la sefial
del protén -OH no pudo ser identificada en ninguno de los espectros *H RMN de
los compuestos desacetilados, probablemente debido al intercambio H/D, esta
funcién si pudo ser identificada por otras técnicas instrumentales. Mas alla de no
poder identificar esta sefial, la ausencia de la sefial de la funcion CHs (-OAc),
alrededor de 2.30 ppm en el espectro 'H RMN, y la desaparicion en el espectro de
13C RMN de las sefiales del grupo acetilo: el carbono cuaternario C=0 (= 170
ppm) y la funcion CHs (= 20 ppm) evidencian claramente el proceso de

desacetilacion. Posiblemente este fendmeno estaria asociado al proceso de
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metilacion reductiva, el cual se llevdé a cabo en medio acido (ZnCl2) y con una
fuente de hidruro como el NaBH3CN (Figura 48).

Figura 48. A) Espectro 'H RMN y B) Espectro 13C RMN de la (S)-6,7-dimetoxi-1-
(3-hidroxi-4-metoxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125q, evidencia de
la desacetilacion.
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Los espectros obtenidos mediante espectroscopia infrarroja, espectrometria de
masas Yy resonancia magnética nuclear, relacionados con cada uno de estos
compuestos 125a-r, se encuentran en los ANEXOS 62-79, dando por finalizado
este capitulo donde se establecio un protocolo nuevo y eficiente para la sintesis de

alcaloides Dysoxylum a partir de los protoalcaloides zantoxylamida.
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2.5.2 Aplicacion del ensayo ZFET para la determinacién de la concentracion
letal media (LCso) en embriones de pez cebra para los alcaloides Dysoxylum.
La determinacion de la toxicidad para los alcaloides Dysoxylum 125a-r se llevo a
cabo mediante la misma metodologia descrita para la determinacion de la LCso de
los controles positivos seleccionados y los protoalcaloides zantoxylamida. Los
resultados se resumen en la Tabla 18.

Es importante destacar que el nucleo isoquinolinico resulta mas toxico que las
amidas precursoras, presentando valores de LCso hasta 20 veces menos que los
exhibidos por los alcaloides zantoxylamida 3I-t. En segundo lugar, tras haber
realizado 3 experimentos independientes, cada uno integrado por tres replicas, se
determind que los enantiomeros (R)-125a-i resultaron mas toxicos que los
derivados (S)-125j-r. Posiblemente, la o las dianas biolégicas sobre las cuales
actuan los alcaloides Dysoxylum 125a-r tienen mayor afinidad por uno de los dos
enantiomeros y discriminan la respuesta bioldgica inducida por los embriones en
funcibn de la estereoquimica del carbono C-1 de los compuestos
tetrahidroisoquinolinicos. Para argumentar esta hipotesis, se hace referencia al
estudio que demuestra que el modelo del pez cebra resulta ser una herramienta
excepcional para el analisis de la toxicidad de moléculas quirales, justamente Xu y
colaboradores reportaron el uso de este modelo para determinar la toxicidad de
los enantidmeros del insecticida acetofenato [46], donde encontraron que el
enantiomero (S)- era el responsable de los efectos toxicos y de los cambios

fenotipicos inducidos sobre el desarrollo del pez cebra mientras que el
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enantiomero (R)- no presentaba ningun tipo de efecto. Adicionalmente, al evaluar
el (£)-acetofenato como mezcla racémica en embriones de pez cebra observaron
los mismos cambios fenotipicos, aunque en menor proporcion.

Analizando la toxicidad exhibida por los enantiomeros (R)-125a-i, se encontré que
el alcaloide (R)-metilcolchietanamina 125f, sustituido con un grupo hidroxilo en el
carbono C-7’, resultd ser el compuesto mas toxico de la serie con un valor de LCso
de 12.19 + 1.14 uM. De la misma manera, la letalidad de estos derivados fue
disminuyendo con la sustitucion del grupo -OH, asi la (R)-metilcolchietina 125b
mostré una LCso = 15.21 = 1.70 pM y a medida que aumentaba el grado de
sustitucion en el anillo aromético del fragmento 1-estiril, (R)-homolaudonosina
125c¢ y (R)-(+)-O,0-dimetilautumalina 125d, se obtuvieron los valores mas altos de
LCs0, 32.86 y 36.80 uM, respectivamente (Tabla 20). Para el subgrupo de los
alcaloides con la funcion -OH presente en el anillo del fragmento 1-feniletil 125g-i,
se observd que al incluir grupos metoxi la toxicidad disminuida con respecto al
derivado 125f, alcanzando un maximo para la (R)-metilisoautumalina 125i de
24.19 + 1.52 uM. Por ultimo, el alcaloide sintético (R)-dixosilina 125e presentd una
toxicidad moderada dentro de la serie 125a-i con un valor de LCso = 14.99 + 0.93
UM, si bien el fragmento 1-feniletil se encuentra di-sustituido como en el analogo
125c, es probable que la toxicidad de este derivado esté relacionada con el grupo
funcional 3,4-metilendioxi (Tabla 20).

Por su parte, los enantiomeros (S)-125j-r, cuya configuracion es propia de los

alcaloides Dysoxylum de origen natural, mostraron un patron comportamiento
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similar al observado por los derivados (R)-125a-i. La (S)-metilcolchietanamina
1250 resulto ser el compuesto mas toxico (LCso = 18.10 = 1.15 yuM) de esta serie,
mientras que la (S)-(+)-O,0-dimetilautumalina 125m presentd el mayor valor de
LCso = 48.91 = 1.42 pM. Se pudo determinar que de igual forma al aumentar el
grado de sustitucion en el anillo del fragmento 1-feniletili con grupos metoxi la
toxicidad disminuye, como fue el caso de los derivados 125k-m (LCso = 21.67-
48.91 uM), mientras que al incluir el grupo -OH sobre este mismo anillo la
toxicidad aumentaba, compuestos 1250-r (LCso = 18.10-30.07 pM). Finalmente, el
alcaloide (S)-dixosilina 125n (LCso = 19.07 + 2.60 uM) resulto ligeramente menos
toxico que su enantiomero 125e, pero si presentd una toxicidad muy similar al

alcaloide mas toxico de la serie 125j-r, el derivado 1250 (Tabla 20).
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Tabla 20. Determinacion de la toxicidad (LCso) de los alcaloides Dysoxylum 125a-i
en embriones de pez cebra empleando el ensayo ZFET.2

MeO MeO MeO MeO MeO
eO v~ “CHs MeO ~~ “CHz; MeO v~ ~CH; MeO v~ “CH; MeO Y~ "CHj

g) OMe MeO OMe o)
(R)-125a (R)-125b iMe (R)-125¢ iMe (R)-125d iMe (R)-125¢ ;—-/

|_c50 =2378+1.33  LCgr=1521%170 LCgr=32.86%144  LCgqr=236.80+178 LCg=14.99%0.93

Noch, Meo:©© “CH;z MeO N cH, Meo:©© “CH, Meo:‘:\;\CH3

(R)-125¢ :EL (R)-125g :ZLH (R)-125h iMe (R) 125i i (S)-125j

LCsp=12.19%1.14 LCsq=14.52 £0.88 LCsq=22.28 £0.58 LC5p=24.19+152 LCsy=35.44%3.10
MeO MeO MeO MeO

OMe OMe
(S)-125k OMe (S)-1251 OMe (S)-125m OMe (S)-125n (S)-1250 M
LCq=21.67+2.05 LCoy=4570%251  LCgy=4891+1.42 LCg=19.07 2,60 LCqy=18.10 + 1.15
MeO MeO MeO

N N_
“CH, MeO CH; MeO

OMe

(S)-125r OH
LCs=22.65+1.06  LCsy=27.85%1.44 LCso = 30.07 £ 1.05

(S)-125p (S)-125q

a | Cso Determinada a partir de la metodologia general, empleando 72 embriones por muestra para
tres replicas independientes. LCso expresada en uM £ SEM.

Para resumir la toxicidad de los alcaloides Dysoxylum 125a-r, clasificandolos
segun su configuracion del carbono C-1, y en comparacion con los controles
positivos seleccionados, se grafican los valores de LCso promedio donde se puede

establecer que estos derivados presentan una toxicidad moderada (Figura 49).
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Figura 49. Valores de LCso promedio para los alcaloides Dysoxylum y su
comparacion con los controles positivos seleccionados en embriones de pez cebra
tras 96 hpf.
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2.5.3 Andlisis de los cambios fenotipicos en embriones de pez cebra para los
alcaloides Dysoxylum. A través de la evaluacion de los cambios fenotipicos
inducidos por los alcaloides Dysoxylum se encontré6 que uno de los derivados
menos toxicos, la (S)-homolaudonosina 1251 (LCso = 45.70 uM), practicamente no
presento ninguna alteraciéon o cambio visual en los embriones tratados, exhibiendo
un tamafo de cuerpo, 0jo, cavidad cardiaca y saco vitelino similar al presentado
por los embriones control (Figura 50A-D). Mientras que la (R)-dixosilina 125e (LCso
= 14.99 uM) resultdé ser el compuesto que mas afecto el normal desarrollo
embrionario al reducir significativamente y de manera simultanea el tamafio del
cuerpo, del ojo y el saco vitelino (Figura 50A, B y D). Por su parte, el alcaloide (S)-

(+)-O,0-dimetilautumalina 125m (LCso = 48.91 pM) generé los edemas
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pericardiacos mas graves, presentando de igual forma una reduccion considerable
del tamafio del ojo (Figura 50B y C).

Aunque estos efectos pueden ser considerados como fenotipos causados por el
pleiotropismo inducido por los alcaloides Dysoxylum, resulta interesante observar
la correlacion que se presenta entre el tamafio alcanzado por los embriones y el
tamafo de los ojos, al ser tratados con los alcaloides 125I-n, el cual va
disminuyendo en el orden 125 (di-OMe) > 125m (tri-OMe) > 125n (3,4-
metilendioxi), con los edemas manifestados en el saco vitelino, relacion que

resultd ser inversamente proporcional 1251 < 125m < 125n (Figura 50A, B y D).
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Figura 50. A) Tamafo de los embriones. B) Tamafio del ojo. C) Edemas
pericardiacos. D) Edemas en el saco vitelino analizados por el software
DanioScope™ y manifestados en los embriones (96 hpf) expuestos a los
alcaloides 125b-e y 125k-n.
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lizad, di el test ANOVA (una viz) y mediante el test de Dunnett (2 colas) comd:arando
cada compuesto con el grupo control y considerando una diferencia significativa a un valor p < 0.05.

En términos generales, los enantiomeros R-, que resultaron ser mas toxicos,
exhibieron cambios fenotipicos mas pronunciados que los enantiomeros S-. Al
examinar los sustituyentes en el anillo B de los alcaloides Dysoxylum, se evidencia
gue el fragmento 3,4-metilendioxi genera mas alteraciones sobre el desarrollo
embrionario que cuando este anillo se encuentra tri-sustituido con grupos metoxi

(Figura 51).
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Figura 51. Registro fotogréfico de los cambios fenotipicos inducidos por a los
alcaloides 125b-e y 125k-n en embriones de pez cebra a las 96 hpf.

Control (96 hpf)

R-125b (20 pm) S-125K (10 1Mm)
R-125¢ (20 i) S-1251 (20 uMm)

S-125m (20 uMm)

R-125d (30 um)

R-125e (20 uwm)

2.6 CONCLUSIONES

S-125n (15 1M)

En conclusion, se llevd6 a cabo con éxito la sintesis de 1-
feniletiltetrahidroisoquinolinas de acuerdo a lo planteado en nuestro analisis
retrosintético (Esquema 34), implementando una metodologia para la preparacion
de los compuestos de interés que da solucién a muchos de los problemas que han
afectado el buen desarrollo de los alcaloides Dysoxylum y sus analogos
estructurales, tanto a nivel quimico como farmacolégico. Inspirados en la
naturaleza y en los procesos bioquimicos que podrian estar involucrados en la
biosintesis de estos compuestos, es posible categorizar nuestra ruta sintética
como: “sintesis biomimética de alcaloides Dysoxylum”, a partir de la cual se pudo

obtener compuestos de origen natural y sintético, de amplia versatilidad
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estructural, con buen rendimiento y a gran escala, promoviendo su estudio
biolégico que pueda derivar en el desarrollo de nuevos agentes farmacologicos
basados en la estructura de los alcaloides Dysoxylum.

De igual forma se logré establecer la toxicidad de estos alcaloides, determinando
que resultaron ser mas toxicos que los respectivos protoalcaloides empleados
como sustratos de partida, y que su toxicidad estd relacionada con la
configuracion del centro estereogénico en C-1, resultando los enantiomeros (R)-
levemente mas toxicos que los enantibmeros (S)-. Adicionalmente, fue posible
identificar la relacidon estructural que existe entre los cambios fenotipicos inducidos
con los sustituyentes presentes en los alcaloides Dysoxylum, revelando asi la
influencia de los grupos metoxi. Por su parte, la bioprospeccion del alcaloide mas
representativo de esta familia, la (S)-dixosilina, queda expuesta para que, junto
con el desarrollo de una ruta sintética mas eficiente, pueda ser explorada en otros
bioensayos y este compuesto pueda ser considerado como candidato en el

descubrimiento de nuevos farmacos.

2.7 PARTE EXPERIMENTAL

Materiales y reactivos

Los reactivos y catalizadores fueron obtenidos a través de compafiias como
Aldrich, Merck y Alfa Aesar; éstos fueron usados directamente sin purificacion
previa. Los disolventes usados en las reacciones y durante la purificacion de los

productos fueron destilados y secados previamente a su uso.
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El progreso de las reacciones fue monitoreado mediante cromatografia de capa
fina (CCF) sobre cromatoplacas de Alufol y Silifol UV de 0,25 mm de grosor. La
purificacion de los compuestos obtenidos se llevdo a cabo a través de
cromatografia en columna (CC) utilizando gel de silice 70 A, 40-75 pm como fase
estacionaria y mezclas éter de petréleo/acetato de etilo y diclorometano/metanol
como fase movil, dependiendo de la naturaleza del compuesto.

Equipos

La separacion y purificacion de los compuestos sintetizados se llevé a cabo por
cromatografia flash asistida por el equipo Isolera One™ de Biotage® empleando
como eluyentes mezclas isocraticas o por gradiente de éter de petrdleo y acetato
de etilo.

La elucidacion estructural de los compuestos sintetizados se realiz6 mediante
meétodos instrumentales. Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un
espectrometro LUMEX INFRALUM FT-02 sobre discos de KBr o peliculas liquidas.
Los espectros de resonancia magnética nuclear (*H, 3C, DEPT-135, COSY,
HSQC y HMBC) se registraron en un espectrometro BRUKER Avance-400,
empleando como disolvente cloroformo (CDCI3) y dimetilsulfoxido (DMSO-ds)
deuterados, segun corresponda. Los puntos de fusion se determinaron en un
fusiometro FISHER-JHONES. EIl exceso enantiomérico fue determinado mediante
el andlisis HPLC empleando una columna quiral Kromasil® 5-Amycoat™ (250 x 4.6
mm) y utilizando mezclas de hexano, 2-isopropanol y dietilamina como aditivo. Los

analisis de HPLC se realizaron en el cromatégrafo liquido de alta resolucion marca
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Hitachi, serie L-2000 acoplado a un detector UV/Vis modelo L-2420. La
determinacion de la rotacion Optica de los compuestos quirales se realizé en el

polarimetro marca Optical Activity™ Serie 19-79-38/A.

2.7.1 Hidrogenacion catalitica de la serie de N-feniletii cinamamidas 33I-t.
Preparacion de las respectivas N-feniletil-3-fenil-propanamidas 122a-h
Metodologia general

En un balén Schlenk de 50 mL se adicion6 50 mg de paladio sobre carbdn
activado (10% Pd/C), el reactor fue sellado y el aire fue evacuado estableciendo
una atmosfera de hidrégeno y se procedid a afadir la respectiva N-feniletil
cinamamida 33I-t (3 mmol) disuelta en etanol (20 mL). El sistema se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente por un periodo de 12 horas y fue
monitoreado a través de cromatografia en capa fina (CCF). Tras finalizar la
reaccion, el catalizador fue removido por filtracion a través de pre-columna de
celita y el solvente fue removido a presion reducida obteniendo la correspondiente
N-feniletil-3-fenil-propanamidas 122a-h en rendimiento cuantitativo (Esquema 38).

Esquema 38. Hidrogenacion catalitica de las N-feniletii cinamamidas 33I-t.
Preparacion de las respectivas N-feniletil-3-fenil-propanamidas 122a-h.

R3 Rs
R4 R4
H H
10 % Pd/C,
R 24 h R
! 331t EtOH, ! 122a-h
8 Ejemplos

Comp. Rl Rz Rs R4 R5 Comp. Rl Rz Rs R4 R5

122a OMe OMe H H H 122e OMe OMe H OAc H

122b OMe OMe H OMe OMe 122f OMe OMe H OAc OMe

122c OMe OMe OMe OMe OMe 122g OMe OMe H OMe OAc

122d OMe OMe H -OCH20- 122h OMe OMe OMe OAc OMe
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N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3-fenil-propanamida (122a)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil) cinamamida 33l (0.93 g, 3 mmol), 10% Pd/C (50 mg) y etanol (20
mL). Después de filtrar y eliminar el solvente se obtuvieron 0.94 g (3 mmol) de la
correspondiente N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-fenil-propanamida 122a como un soélido
blanco con rendimiento cuantitativo; Rt = 0.65 (2:1 éter de petréleo/acetato de
etilo); pf. 120-122 °C; IR (disco de KBr): 3301 vinH), 3070 vcHz-an, 2931 v(ocH3),
1635 v(c=0), 1542 vc-N), 1326 v(cHz-An, 1234 vic-c)cm™; 1H RMN (400 MHz, CDCls),
Spm): 7.20 (2H, t, J = 7.3 Hz, 5’y 9'-Har), 7.11 (3H, dd, J = 12.0, 7.1 Hz, 6’, 7' y 8™
Har), 6.69 (1H, d, J = 8.1 Hz, 10-Har), 6.58 (1H, s, 6-Har), 6.54 (1H, d, J = 8.1 Hz, 9-
Har), 5.41 (1H, br. s, NH), 3.78 (3H, s, OCH3), 3.76 (3H, s, OCHs), 3.38 (2H, g, J =
6.6 Hz, -CH2NH), 2.86 (2H, t, J = 7.6 Hz, 2-CH>), 2.61 (2H, t, J = 7.0 Hz, -CH2Ph),
2.35 (2H, t, J = 7.7 Hz, 3-CH2). 13C RMN (101 MHz, CDCls), 8ppm): 172.1, 149.0,
147.6, 140.9, 131.3, 128.5 (2C, +), 128.4 (2C, +), 126.3 (+), 120.6 (+), 111.7 (+),
111.2 (+), 55.9 (+), 55.9 (+), 40.7 (-), 38.5 (-), 35.2 (-), 31.7 (-). Férmula molecular:

C19H23NOs3 (P.M.: 313.40 g/mol).

N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3-(3,4-dimetoxifenil)-propanamida (122b)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-3,4-dimetoxicinamamida 33n (1.11 g, 3 mmol), 10% Pd/C (50 mg)
y etanol (20 mL). Después de filtrar y eliminar el solvente se obtuvieron 1.12 g (3
mmol) de la correspondiente N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(3,4-dimetoxifenil)-

propanamida 122b como un sélido blanco con rendimiento cuantitativo; Rf = 0.43
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(2:1 éter de petroleo/acetato de etilo); pf. 84-86 °C; IR (disco de KBr): 3332 vih),
3054 v(cHz-An, 2931 v(ocH3), 1635 vc=0), 1589 v(c-n), 1465 v(cHz-An, 1234 v(cc)cm™;
'H RMN (400 MHz, CDCl3), S@pm): 6.76 (2H, d, J = 8.1 Hz, 9 y 8'-Ha/), 6.71-6.68
(2H, m, 5’y 9-Har), 6.66 (1H, d, J = 1.9 Hz, 6-Har), 6.60 (1H, dd, J = 8.1, 1.9 Hz,
10-Har), 5.44 (1H, t, J = 6.8 Hz, NH), 3.84 (3H, s, OCHs), 3.83 (9H, s, OCHs), 3.45
(2H, g, J = 6.8 Hz, -CH2NH), 2.88 (2H, t, J = 7.6 Hz, 2'-CH2), 2.68 (2H, t, J = 6.9
Hz, -CH2Ph), 2.40 (2H, t, J = 7.6 Hz, 3'-CHz2). 3C RMN (101 MHz, CDCl3), S(pm):
172.2, 149.0, 148.9, 147.7, 147.4, 133.5, 131.3, 120.6 (+), 120.2 (+), 111.7 (+),
111.6 (+), 111.2 (+), 111.2 (+), 55.9 (+), 55.9 (2C, +), 55.8 (+), 40.7 (), 38.9 (),

35.3 (-), 31.4 (-). Férmula molecular: C21H27NOs (P.M.: 373.45 g/mol).

N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-propanamida (122c¢)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-3,4,5-trimetoxicinamamida 330 (1.20 g, 3 mmol), 10% Pd/C (50
mgq) y etanol (20 mL). Después de filtrar y eliminar el solvente se obtuvieron 1.21 g
(3 mmol) de la correspondiente N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propanamida 122c¢ como un sélido blanco con rendimiento cuantitativo; Rf = 0.35
(2:1 éter de petréleo/acetato de etilo); pf. 111-113 °C; IR (disco de KBr): 3301 vw),
3070 v(cH2-aAr, 2931 vocH3), 1650 v(c=0), 1589 vic-N), 1542 vnHy, 1342 vcH2-An, 1249
vieny) cmL; 1H RMN (400 MHz, CDCls), S@ppm): 6.76 (1H, d, J = 8.1 Hz, 9-Ha/), 6.66
(1H, d, J = 1.9 Hz, 6-Ha/), 6.60 (1H, dd, J = 8.1, 1.9 Hz, 10-Har), 6.39 (2H, s, 5’y

9-Har), 5.46 (1H, t, J = 6.9 Hz, NH), 3.84 (3H, s, OCHa), 3.83 (3H, s, OCHj3), 3.81
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(6H, s, 2XxOCH3), 3.79 (3H, s, OCHa), 3.45 (2H, g, J = 6.9 Hz, -CH2NH), 2.87 (2H, t,
J = 7.6 Hz, 2'-CHa), 2.69 (2H, t, J = 7.0 Hz, -CH2Ph), 2.40 (2H, t, J = 7.6 Hz, 3"
CHz). 13C RMN (101 MHz, CDCls), S@pm): 172.0, 153.2 (2C), 149.0, 147.7, 136.8,
136.3, 131.27, 120.6 (+), 111.8 (+), 111.3 (+), 105.2 (2C, +), 60.9 (+), 56.1 (2C, +),
55.9 (+), 55.9 (+), 40.7 (-), 38.8 (-), 35.3 (-), 32.2 (-). Férmula molecular: C22H29NOs

(P.M.: 403.47 g/mol).

N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3-(3,4-metilendioxifenil)-propanamida (122d)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-3,4-metilendioxicinamamida 33p (1.06 g, 3 mmol), 10% Pd/C (50
mgq) y etanol (20 mL). Después de filtrar y eliminar el solvente se obtuvieron 1.07 g
(3 mmol) de la correspondiente N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(3,4-metilendioxi)-
propanamida 122d como un sélido blanco con rendimiento cuantitativo; R = 0.38
(2:1 éter de petréleo/acetato de etilo); pf. 151-153 °C; IR (disco de KBr): 3270 vnw),
3085 v(cHz-an, 2931 vocH3s), 2894 v(ocH20-), 1635 v(c=0), 1558 vic-N), 1425 v(cHz-An,
1234 vc-cycm; 1H RMN (400 MHz, CDCls), Spm): 6.78 (1H, d, J = 8.1 Hz, 9-Ha),
6.70 (1H, d, J = 7.9 Hz, 8'-Har), 6.67-6.65 (2H, m, 10 y 5'-Har), 6.64-6.60 (2H, m, 6
y 9-Ha), 5.90 (2H, s, -OCH20-), 5.42 (1H, br. s., NH), 3.85 (3H, s, OCHs), 3.84
(3H, s, OCHs), 3.45 (2H, g, J = 6.9 Hz, -CH2NH), 2.85 (2H, t, J = 7.6 Hz, 2’-CH>),
2.69 (2H, t, J = 7.0 Hz, -CH2Ph), 2.37 (2H, t, J = 7.6 Hz, 3-CHz). 13C RMN (101

MHz, CDCla), S@pm): 172.1, 149.1, 147.7 (2C), 146.0, 134.7, 131.3, 121.2 (+), 120.6
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(+), 111.8 (+), 111.3 (+), 108.9 (+), 108.1 (+), 100.9 (-), 56.0 (+), 55.9 (+), 40.7 (),

38.8 (-), 35.3 (-), 31.5 (-). Formula molecular: C20H23NOs (P.M.: 357.41 g/mol).

N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3-(4-acetoxifenil)-propanamida (122e)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-4-acetoxicinamamida 33q (1.10 g, 3 mmol), 10% Pd/C (50 mg) y
etanol (20 mL). Después de filtrar y eliminar el solvente se obtuvieron 1.11 g (3
mmol) de la correspondiente  N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(4-acetoxifenil)-
propanamida 122e como un sdlido blanco con rendimiento cuantitativo; Rt = 0.30
(2:1 éter de petréleo/acetato de etilo); pf. 125-127 °C; IR (disco de KBr): 3317 vnw),
3054 v(cHz-Ar), 2931 v(ocHs), 1758 v(c=0), 1650 vc=0), 1542 vc-N), 1465 v(cH2-Ar), 1265
vic-c)cmt; 1H RMN (400 MHz, CDCls), S@pm): 7.15 (2H, d, J = 8.6 Hz, 6’ y 8'-Ha)),
6.96 (2H, d, J = 8.6 Hz, 5'y 9'-Ha), 6.77 (1H, d, J = 8.1 Hz, 9-Ha/), 6.67 (1H, d, J
= 1.9 Hz, 6-Har), 6.63 (1H, dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 10-Har), 5.42 (1H, t, J = 7.0 Hz,
NH), 3.84 (3H, s, OCHs), 3.83 (3H, s, OCHs), 3.43 (2H, g, J = 7.0 Hz, -CH2NH),
2.91 (2H, t, J = 7.6 Hz, 2'-CHz), 2.68 (2H, t, J = 7.1 Hz, -CH2Ph), 2.39 (2H, t, J =
7.6 Hz, 3-CHz), 2.26 (3H, s, CHs). 13C RMN (101 MHz, CDCls), S@pm): 172.0,
169.7, 149.1 (2C), 147.7, 138.5, 131.4, 129.4 (2C, +), 121.6 (2C, +), 120.7 (+),
111.9 (+), 111.4 (+), 56.0 (+), 55.9 (+), 40.7 (-), 38.4 (-), 35.2 (-), 31.1 (-), 21.1 (+).

Formula molecular: C21H2sNOs (P.M.: 371.43 g/mol).
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N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3-(4-acetoxi-3-metoxifenil)-propanamida (122f)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-4-acetoxi-3-metoxicinamamida 33r (1.19 g, 3 mmol), 10% Pd/C
(50 mg) y etanol (20 mL). Después de filtrar y eliminar el solvente se obtuvieron
1.20 g (3 mmol) de la correspondiente N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(4-acetoxi-3-
metoxifenil)-propanamida 122f como un sdlido blanco con rendimiento cuantitativo;
Rf = 0.21 (2:1 éter de petroleo/acetato de etilo); pf. 108-110 °C; IR (disco de KBr):
3317 vinH), 3070 vcH2-An, 2931 vocHs), 1758 vc=0), 1635 v(c=0), 1542 vc-n), 1425
V(cH2-An, 1234 vc-cycm™; TH RMN (400 MHz, CDCl3), dppm): 6.91 (1H, d, J = 8.0 Hz,
9-Har), 6.79-6.76 (2H, m, 5’ y 8'-Har), 6.72 (1H, dd, J = 8.0, 1.9 Hz, 9'-Ha/), 6.67
(1H, d, J = 1.9 Hz, 6-Har), 6.64 (1H, dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 10-Har), 5.46 (1H,t, J=7.0
Hz, NH), 3.84 (3H, s, OCHs), 3.83 (3H, s, OCHs), 3.78 (3H, s, OCHs), 3.45 (2H, q,
J = 7.0 Hz, -CH2NH), 2.91 (2H, t, J = 7.6 Hz, 2-CH2), 2.69 (2H, t, J = 7.0 Hz, -
CH2Ph), 2.40 (2H, t, J = 7.6 Hz, 3'-CHz), 2.28 (3H, s, CHs). 13C RMN (101 MHz,
CDCIs), dppm): 171.9, 169.3, 151.0, 149.1, 147.7, 140.0, 138.1, 131.3, 122.7 (+),
120.7 (+), 120.4 (+), 112.7 (+), 111.9 (+), 111.4 (+), 56.0 (+), 55.8 (+), 55.9 (+),
40.7 (-), 38.5 (-), 35.3 (-), 31.7 (-), 20.7 (+). Formula molecular: C22H27NOs (P.M.:

401.45 g/mal).

N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3-(3-acetoxi-4-metoxifenil)-propanamida (122g)
Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-3-acetoxi-4-metoxicinamamida 33s (1.19 g, 3 mmol), 10% Pd/C

(50 mg) y etanol (20 mL). Después de filtrar y eliminar el solvente se obtuvieron
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1.20 g (3 mmol) de la correspondiente N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(3-acetoxi-4-
metoxifenil)-propanamida 122g como un sélido blanco con rendimiento
cuantitativo; Rf = 0.24 (2:1 éter de petréleo/acetato de etilo); pf. 89-91 °C; IR (disco
de KBr): 3332 vinH), 3008 v(cH2-an, 2931 vocHs), 1758 v(c=0), 1650 v(c=0), 1511 vc-n),
1450 v(cHz-ar, 1265 vc-cocm™; 'H RMN (400 MHz, CDCI3), d@pm): 6.98 (1H, dd, J =
8.4, 1.8 Hz, 9-Ha/), 6.85-6.83 (2H, m, 5’ y 8-Har), 6.77 (1H, d, J = 8.1 Hz, 9-Ha),
6.67 (1H, d, J = 8.1 Hz, 6-Har), 6.63 (1H, dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 10-Har), 5.53 (1H, t, J
= 6.8 Hz, NH), 3.84 (3H, s, OCHs), 3.83 (3H, s, OCHg), 3.78 (3H, s, OCHs3), 3.42
(2H, g, J = 6.8 Hz, -CH2NH), 2.86 (2H, t, J = 7.5 Hz, 2'-CH), 2.67 (2H, t, J = 7.0
Hz, -CHzPh), 2.36 (2H, t, J = 7.5 Hz, 3'-CH2), 2.28 (3H, s, CH3). 13C RMN (101
MHz, CDCl3), dppm): 172.0, 169.2, 149.5, 149.1, 147.7, 139.6, 133.5, 131.4, 126.6
(+), 122.8 (+), 120.7 (+), 112.5 (+), 111.9 (+), 111.4 (+), 56.0 (+), 55.9 (+), 55.9 (+),
40.7 (-), 38.5 (-), 35.2 (-), 30.7 (-), 20.7 (+). Formula molecular: C22H27NOs (P.M.:

401.45 g/mal).

N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-propanamida (122h)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-4-acetoxi-3,5-dimetoxicinamamida 33t (1.28 g, 3 mmol), 10%
Pd/C (50 mg) y etanol (20 mL). Después de filtrar y eliminar el solvente se
obtuvieron 1.29 g (3 mmol) de la correspondiente N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(4-
acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-propanamida 122h como un sdlido blanco con
rendimiento cuantitativo; Rs = 0.16 (2:1 éter de petrdleo/acetato de etilo); pf. 96-98

°C; IR (disco de KBr): 3363 vh), 3008 v(cHz-an, 2931 vocHs), 1758 vc=0), 1666
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v(c=0), 1511 v(cN), 1465 v(cHz-an, 1265 vccycm™; *H RMN (400 MHz, CDCI3), &(ppmy:
6.77 (1H, d, J = 8.1 Hz, 9-Ha), 6.67 (1H, d, J = 1.9 Hz, 6-Ha), 6.63 (1H, dd, J =
8.1, 1.8 Hz, 10-Ha), 6.42 (2H, s, 5"y 9-Ha), 5.52 (1H, br. s., NH), 3.84 (6H, s,
OCHs), 3.76 (6H, s, OCHs), 3.44 (2H, q, J = 6.9 Hz, -CHzNH), 2.89 (2H, t, J = 7.6
Hz, 2'-CHz), 2.69 (2H, t, J = 7.0 Hz, -CH2Ph), 2.39 (2H, t, J = 7.6 Hz, 3'-CHz), 2.30
(3H, s, OAC) 13C RMN (101 MHz, CDCls), Sppmy: 172.0, 169.0, 152.0 (2C), 149.1,
147.7,139.6, 131.3, 127.0, 120.7 (+), 111.9 (+), 111.4 (+), 105.0 (2C, +), 56.1 (2C,
+), 55.9 (+), 55.9 (+), 40.8 (-), 38.6 (-), 35.2 (-), 32.3 (-), 20.5 (+). Férmula

molecular: C23H290NO7 (P.M.: 431.48 g/mol).

2.7.2 Preparacion de una nueva serie de 1-feniletil-3,4-dihidroisoquinolinas 123a-i
a través de la reaccion Bichler-Napieralski

Metodologia general

En un reactor de 10 mL equipado con una barra de agitacion se adicion0 N-
feniletil-3-fenil-propanamida 122a-h (2 mmol) y acetonitrilo anhidro (CH3CN) (5
mL). Una vez disuelta la amida, y a temperatura ambiente, se afiadio el cloruro de
fosforilo (POCI3) (3 mmol, 1.5 equiv) y el sistema fue calentado a 50 °C por un
periodo de 24 horas, monitoreando la reaccién a través de cromatografia en capa
fina (CCF). Tras enfriar el sistema a temperatura ambiente, la reaccion fue
neutralizada con 30 mL de una solucion de NaHCO3 1 M hasta alcanzar un pH
igual a 9. La fase orgéanica fue extraida con diclorometano (3 x 10 mL), separada y
secada sobre sulfato de sodio anhidro. Tras eliminar el disolvente a presion

reducida se purificéd las correspondientes 1-feniletil-3,4-dihidroisoquinolinas 123a-i
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mediante cromatografia en columna (CC) sobre gel de silice empleando una
mezcla de diclorometano/metanol (90/10) (Esquema 39).

Esquema 39. Sintesis de 1-feniletil-3,4-dihidroisoquinolinas 123a-i a través de la
reaccion Bichler-Napieralski.

Meoj©/\
HN O
MeO

Ry Ry
122a-h "2

Comp. R: Rz Rs
123a H H H
123b H OMe OMe
123c H OMe OMe OAc
123d OMe OMe OMe OMe
123e H -OCH:0-

6,7-Dimetoxi-1-feniletil-3,4-dihidroisoquinolina (123a)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-3-fenil-propanamida 122a (0.62 g, 2 mmol), POCIz (280 uL g, 3
mmol) y CH3CN (5 mL). Tras la purificacion por cromatografia en columna (CC) se
obtuvieron 0.55 g (1.88 mmol) de la correspondiente 6,7-dimetoxi-1-feniletil-3,4-
dihidroisoquinolina 123a como un soélido amarillo con rendimiento del 94 %; R¢ =
0.52 (8:1 diclorometano/metanol); pf. 81-83 °C; IR (disco de KBr): 2993 v(cH2-An,
2838 v(ocH3), 1604 vc=n), 1511 vc-N), 1465 v(cH2-ar), 1265 vc-c)cm™; 1H RMN (400
MHz, CDCla), 8ppm): 7.33-7.28 (2H, m, 5’y 9'-Har), 7.27-7.18 (3H, m, 6', 7' y 8"-Ha),
6.96 (1H, s, 8-Har), 6.71 (1H, s, 5-Har), 3.92 (3H, s, OCHs), 3.86 (3H, s, OCHg),

3.70-3.64 (2H, m, -CHzN), 3.03-2.97 (4H, m, 2’ y 3-CHz), 2.65-2.59 (2H, m, -
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CH2Ph). 13C RMN (101 MHz, CDCls), dppm): 165.9, 150.7, 147.5, 142.1, 131.5,
128.5 (4C, +), 126.0 (+), 122.0, 110.3 (+), 108.4 (+), 56.2 (+), 56.0 (+), 47.0 (-),

37.9 (-), 33.2 (-), 25.9 (-). Formula molecular: C19H21NO2 (P.M.: 295.38 g/mol).

6,7-Dimetoxi-1-(4-metoxifeniletil)-3,4-dihidroisoquinolina (123b)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-3-(4-metoxifenil)propanamida 33m (0.68 g, 2 mmol), POCIs (280
HL g, 3 mmol) y CH3CN (5 mL). Tras la purificacion por cromatografia en columna
(CC) se obtuvieron 0.63 g (1.94 mmol) de la correspondiente 6,7-dimetoxi-1-(4-
metoxifeniletil)-3,4-dihidroisoquinolina  123b como un solido amarillo con
rendimiento del 97 %; R = 0.51 (8:1 diclorometano/metanol); pf. 143-145 °C; IR
(disco de KBr): 2915 v(cHz-an, 2854 vocHs), 1650 vc=N), 1511 vc-N), 1465 v(cHz-An,
1280 vcc)cm?; 1H RMN (400 MHz, CDCI3), d@pm): 7.15 (2H, d, J =8.6 Hz, 6' y 8'-
Har), 6.95 (1H, s, 8-Har), 6.84 (2H, d, J = 8.7 Hz, 5’ y 9'-Ha/), 6.70 (1H, s, 5-Ha),
3.91 (3H, s, OCHgs), 3.86 (3H, s, OCHgs), 3.78 (3H, s, OCH3), 3.67-3.61 (2H, m, -
CH2N), 2.97-2.92 (4H, m, 2’ y 3-CHa), 2.66-2.57 (2H, m, -CH2Ph). 13C RMN (101
MHz, CDCls), &@ppm): 166.0, 157.9, 150.7, 147.5, 134.1, 131.5, 129.4 (2C, +), 122.0,
113.9 (2C, +), 110.3 (+), 108.5 (+), 56.2 (+), 56.0 (+), 55.3 (+), 47.0 (-), 38.2 (),

32.4 (-), 25.9 (-). Férmula molecular: C20H23NO3 (P.M.: 325.40 g/mol).

6,7-Dimetoxi-1-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-dihidroisoquinolina (123c)
Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-

dimetoxifeniletil)-3-(3,4-dimetoxifenil)-propanamida 122b (0.74 g, 2 mmol), POCIs3
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(280 pL g, 3 mmol) y CHsCN (5 mL). Tras la purificacion por cromatografia en
columna (CC) se obtuvieron 0.69 g (1.96 mmol) de la correspondiente 6,7-
dimetoxi-1-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-dihidroisoquinolina 123c como un solido
amarillo con rendimiento del 98 %; Rt = 0.48 (8:1 diclorometano/metanol); pf. 95-
97 °C; IR (disco de KBr): 2931 v(cHz-ar), 2838 v(ocHs), 1604 v(c=n), 1511 vcn), 1465
V(cH2-An, 1265 v(cc) cm™; TH RMN (400 MHz, CDCI3), dppm): 6.96 (1H, s, 8-Ha/),
6.80 (1H, d, J = 8.6 Hz, 8-Har), 6.77-6.74 (2H, m, 5’ y 9'-Har), 6.70 (1H, s, 5-Har),
3.91 (3H, s, OCHs), 3.86 (3H, s, OCHs), 3.85 (3H, s, OCHs), 3.84 (3H, s, OCHz3),
3.68-3.62 (2H, m, -CH2N), 2.98-2.91 (4H, m, 2' y 3'-CHa), 2.64-2.59 (2H, m, -
CH2Ph). 3C RMN (101 MHz, CDCls), d@ppm): 166.3, 151.0, 149.0, 147.6, 147.4,
134.6, 131.7, 122.0, 120.3 (+), 112.0 (+), 111.4 (+), 110.5 (+), 108.8 (+), 56.3 (+),
56.1 (+), 56.0 (+), 55.9 (+), 46.8 (-), 38.0 (-), 33.0 (-), 26.0 (-). Férmula molecular:

C21H25NO4 (P.M.: 355.43 g/mol).

6,7-Dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina (123d)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-propanamida 122c¢ (0.80 g, 2 mmol), POCIs
(280 pL g, 3 mmol) y CHsCN (5 mL). Tras la purificacion por cromatografia en
columna (CC) se obtuvieron 0.76 g (1.98 mmol) de la correspondiente 6,7-
dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina  123d como un solido
amarillo con rendimiento del 99 %; Rs = 0.42 (8:1 diclorometano/metanol); pf. 104-

106 °C; IR (disco de KBr): 2993 v(cHz-ar, 2838 v(ocHs), 1604 v(c=N), 1511 v(c-n), 1465
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V(cH2-An, 1265 v(cc) cm?; TH RMN (400 MHz, CDCIs), dppm): 7.03 (1H, s, 8-Har),
6.77 (1H, s, 5-Ha), 6.41 (2H, s, 5y 9-Ha), 3.96 (3H, s, OCHs), 3.89 (3H, s,
OCHz), 3.81 (6H, s, 2xOCHs), 3.80 (3H, s, OCHs), 3.74-3.69 (2H, m, -CHzN), 3.17-
3.11 (2H, m, 2"-CH2), 2.96 (2H, dd, J = 8.7, 6.7 Hz, 3-CHz), 2.81-2.75 (2H, m, -
CH2Ph). 13C RMN (101 MHz, CDCIs), dppm): 183.2, 153.4 (3C), 148.2, 136.4, 132.9,
123.5 (+), 122.0, 110.7 (+), 110.05 (s), 105.4 (+, 2C), 60.9 (+), 56.4 (+, 2C), 56.1
(+, 2C), 50.0 (-), 37.0 (-), 33.9 (), 25.7 (-). Férmula molecular: C22H27NOs (P.M.:

355.46 g/mol).

6,7-Dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina (123e)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-3-(3,4-metilendioxi)-propanamida 122d (0.71 g, 2 mmol), POCIs
(280 pL g, 3 mmol) y CH3CN (5 mL). Tras la purificacion por cromatografia en
columna (CC) se obtuvieron 0.64 g (1.90 mmol) de la correspondiente 6,7-
dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina 123e como un solido
amarillo con rendimiento del 99 %; R¢ = 0.50 (8:1 diclorometano/metanol); pf. 125-
127 °C; IR (disco de KBr): 2915 v(cHz-an, 2777 v(-ocH20-), 1604 vc=Nn), 1496 vc-n),
1465 v(cHz-an, 1295 vcc)cm™?; *H RMN (400 MHz, CDCls), d@ppm): 6.98 (1H, s, 8-
Har), 6.79 (1H, s, 5-Har), 6.70 (1H, d, J = 1.3 Hz, 5'-Har), 6.65 (1H, d, J = 7.8 Hz, 8'-
Ha), 6.61 (1H, dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 9"-Ha), 5.87 (2H, s, -OCH20-), 3.98 (3H, s,
OCHs), 3.85 (3H, s, OCHa), 3.84-3.79 (2H, m, -CH2N), 3.47 (2H, t, J = 7.6 Hz, 2™

CH2), 3.06 (2H, t, J = 7.5 Hz, -CH2Ph), 2.93 (2H, t, J = 7.6 Hz, 3'-CHz). 3C RMN
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(101 MHz, CDCls), dppm): 176.2, 156.2, 148.7, 147.9, 146.5, 133.6, 132.3, 121.6
(+), 117.6 (-), 111.3 (+), 111.0 (+), 109.0 (+), 108.5 (+), 101.0 (), 56.6 (+), 56.4 (+),
40.7 (-), 34.8 (), 34.5 (-), 25.5 (-). Férmula molecular: C20H21:NO4 (P.M.: 339.39

g/mol).

6,7-Dimetoxi-1-(4-acetoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina (123f)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-3-(4-acetoxifenil)-propanamida 122e (0.74 g, 2 mmol), POCls (280
HL g, 3 mmol) y CH3CN (5 mL). Tras la purificacion por cromatografia en columna
(CC) se obtuvieron 0.69 g (1.96 mmol) de la correspondiente 6,7-dimetoxi-1-(4-
acetoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina 123f como un sélido amarillo con rendimiento
del 98 %; Rf = 0.45 (8:1 diclorometano/metanol); pf. 132-134 °C; IR (disco de KBr):
2931 v(cH2-Ar, 2854 vocH3), 1758 v(c=0), 1604 vc=N), 1511 v(c-n), 1465 v(cH2-an, 1280
vic-o) cm; TH RMN (400 MHz, CDCls), 8ppm): 7.23 (2H, d, J = 8.5 Hz, 6’ y 8'-Ha),
6.99 (2H, d, J = 8.5 Hz, 5’ y 9'-Ha), 6.95 (1H, s, 8-Har), 6.70 (1H, s, 5-Ha), 3.91
(3H, s, OCHs), 3.87 (3H, s, OCHs), 3.68-3.61 (2H, m, -CH2N), 3.00-2.97 (4H, m, 2’
y 3-CH2), 2.64-2.58 (2H, m, -CHzPh), 2.28 (3H, s, OAc). 3C RMN (101 MHz,
CDCIs), d@ppm): 169.8, 157.1, 151.1, 149.0, 147.7, 139.6, 131.6, 129.5 (2C, +),
121.8, 121.6 (2C, +), 110.5 (+), 108.6 (+), 56.3 (+), 56.1 (+), 46.8 (-), 37.6 (), 32.5

(-), 25.9 (-), 21.2 (+). Férmula molecular: C21H23sNO4 (P.M.: 353.41 g/mol).

272



6,7-Dimetoxi-1-(4-acetoxi-3-metoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina (123g)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-3-(4-acetoxi-3-metoxifenil)-propanamida 122f (0.80 g, 2 mmol),
POCIs3 (280 pL g, 3 mmol) y CH3CN (5 mL). Tras la purificacion por cromatografia
en columna (CC) se obtuvieron 0.72 g (1.90 mmol) de la correspondiente 6,7-
dimetoxi-1-(4-acetoxi-3-metoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina 123g como un solido
amatrillo con rendimiento del 95 %; R = 0.42 (8:1 diclorometano/metanol); pf. 119-
121 °C; IR (disco de KBr): 2931 v(cHz-an, 2838 v(ocHs), 1758 v(c=0), 1604 v(c=n),
1511 v(cn), 1465 v(cHz-An, 1280 vicc)cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCI3), Sppm): 6.96
(1H, s, 8-Har), 6.93 (1H, d, J = 8.0 Hz, 8'-Ha/), 6.84 (1H, d, J = 1.8 Hz, 5’-Har), 6.79
(1H, dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 9'-Ha/), 6.70 (1H, s, 5-Har), 3.91 (3H, s, OCHzs), 3.88 (3H,
s, OCHa), 3.79 (3H, s, OCH3), 3.68-3.62 (2H, m, -CH2N), 2.98-2.95 (4H, m, 2’y 3'-
CH2), 2.64-2.59 (2H, m, -CH2Ph), 2.30 (3H, s, CHa). 3C RMN (101 MHz, CDCl3),
Oppm): 169.4, 165.9, 151.0, 150.9, 147.7, 141.1, 138.0, 131.6, 122.6 (+), 122.0,
120.6 (+), 112.9 (+), 110.5 (+), 108.6 (+), 56.4 (+), 56.1 (+), 55.9 (+), 46.9 (-), 37.8

(), 33.1 (), 25.9 (-), 20.8 (+). Formula molecular: C22H25NOs (P.M.: 383.44 g/mol).

6,7-Dimetoxi-1-(3-acetoxi-4-metoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina (123h)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-3-(3-acetoxi-4-metoxifenil)-propanamida 122g (0.80 g, 2 mmol),
POCIs3 (280 pL g, 3 mmol) y CH3CN (5 mL). Tras la purificacion por cromatografia
en columna (CC) se obtuvieron 0.75 g (1.98 mmol) de la correspondiente 6,7-

dimetoxi-1-(3-acetoxi-4-metoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina 123h como un solido
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amatrillo con rendimiento del 99 %; Rf = 0.43 (8:1 diclorometano/metanol); pf. 82-
84 °C; IR (disco de KBr): 2931 v(cHz-ar, 2838 v(ocH3z), 1758 v(c=0), 1604 v(c=n), 1511
v(cN), 1465 v(cHz-an, 1280 vcc)cm™; *H RMN (400 MHz, CDCI3), dppm): 7.05 (1H,
dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 9'-Har), 6.95 (1H, s, 8-Har), 6.90-6.86 (2H, m, 5’ y 8-Har), 6.69
(1H, s, 5-Har), 3.90 (3H, s, OCHs), 3.86 (3H, s, OCHs), 3.79 (3H, s, OCHgs), 3.64
(2H, t, J = 7.5 Hz, -CHa2N), 2.97-2.89 (4H, m, 2' y 3'-CH2), 2.63-2.57 (2H, m, -
CH2Ph), 2.29 (3H, s, CH3). 3C RMN (101 MHz, CDCls), 8@pm): 169.2, 166.0, 150.9,
149.3, 147.6, 139.6, 134.6, 131.6, 126.7 (+), 122.8 (+), 121.9, 112.5 (+), 110.4 (+),
108.6 (+), 56.3 (+), 56.0 (+), 46.8 (-), 37.6 (-), 32.1 (), 25.9 (-), 20.7 (+). Formula

molecular: C22H2sNOs (P.M.: 383.44 g/mol).

6,7-Dimetoxi-1-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina (123i)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-(3,4-
dimetoxifeniletil)-3-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-propanamida 122h (0.82 g, 2
mmol), POCIz (280 pL g, 3 mmol) y CHsCN (5 mL). Tras la purificacion por
cromatografia en columna (CC) se obtuvieron 0.81 g (1.98 mmol) de la
correspondiente 6,7-dimetoxi-1-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina
123i como un solido amarillo con rendimiento del 99 %; Rf = 0.39 (8:1
diclorometano/metanol); pf. 104-105 °C; IR (disco de KBr): 2931 v(cHz-an, 2838
v(ocH3), 1758 v(c=0), 1635 v(c=n), 1511 vc-N), 1465 v(cHz-an, 1280 vc-cocm™; 1H RMN
(400 MHz, CDCls), Smpmy: 7.01 (1H, s, 8-Har), 6.72 (1H, s, 5-Har), 6.47 (2H, s, 5’y

9'-Har), 3.93 (3H, s, OCHs), 3.89 (3H, s, OCHs), 3.77 (6H, s, OCHs), 3.71-3.66 (2H,
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m, -CH2N), 3.21-3.15 (2H, m, 2'-CH2), 3.00 (2H, dd, J = 9.3, 6.7 Hz, -CH2Ph), 2.71-
2.64 (2H, m, 3-CHz), 2.31 (3H, s, CHs). 3C RMN (101 MHz, CDCls), Spm): 169.1,
169.0, 152.7, 152.1 (2C), 148.1, 139.4, 132.3, 127.1, 120.6, 110.6 (+), 109.5 (+),
105.3 (2C, +), 56.4 (+), 56.2 (+), 44.9 (-), 36.4 (), 34.1 (-), 25.8 (-), 20.5 (+).

Formula molecular: C2sH27NOe (P.M.: 413.47 g/mol).

2.7.3 Sintesis enantioselectiva de 1-feniletil-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas
125a-r en dos etapas a través de la secuencia de reacciones: Transferencia
asimétrica de hidrogeno (AHT)/metilacién reductiva

Metodologia general

En un reactor de 15 mL equipado con una barra de agitaciéon se adiciond el
respectivo complejo de rutenio (RUTsDPEN) 95a-b (10 pmol, 2 mol %), formiato de
sodio (HCOONa) (2.5 mmol, 5 equiv) y la correspondiente 1-feniletil-3,4-
dihidroisoquinolina 123a-i (0.5 mmol) a temperatura ambiente. El vial fue sellado y
el aire fue evacuado estableciendo una atmosfera de argén y se procedié a anadir
una mezcla de agua/dimetilformamida (H2O/DMF) en relacion 1/1 (3 mL). El
sistema fue calentado a 40 °C por un periodo de 12 horas, monitoreando la
reaccion a través de cromatografia en capa fina (CCF), tras enfriar el sistema a
temperatura ambiente, la reaccion fue extraida con acetato de etilo (3 x 10 mL) y
la fase organica se separ0 y secO sobre sulfato de sodio anhidro. Tras la
eliminacién del disolvente a presion reducida se obtuvo la respectiva 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 124a-r, la cual se emple6 en la segunda etapa sin

purificacion previa. A continuacion, en un reactor de 15 mL equipado con una
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barra de agitacion se adiciond cianoborohidruro de sodio (NaBH3CN) (0.55 mmol,
1.1 equiv), cloruro de zinc (ZnCl2) (0.25 mmol, 0.5 equiv) y metanol (1 mL) a O °C.
Sobre esta solucion se adiciondé gota a gota la respectiva 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 1124a-r y paraformaldehido (1.5 mmol, 3 equiv) disueltos en
metanol (4 mL) por un periodo de 15 minutos. Tras 6 horas de agitacion, un
monitoreo por cromatografia en capa fina (CCF) indicé el final de la reaccion, la
cual se neutralizé con una solucion acuosa de bicarbonato de sodio (1 M) y la
extraccion del producto de interés se realizé con diclorometano (3 x 10 mL). La
fase organica se separ0 y sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se
elimind a presion reducida. La purificacion de las correspondientes 1-feniletil-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas 125a-r se realiz6 mediante cromatografia en
columna (CC) sobre gel de silice empleando una mezcla de
diclorometano/metanol (90/10) (Esquema 40).

Esquema 40. Sintesis de 1-estiril-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas 125a-r,

alcaloides Dysoxylum, en dos etapas a través de la secuencia de reacciones:
reaccion AHT/metilacion reductiva.

Phaen &
g
*

N ¥

Ph™ N Cl

95a (S, S)-RuTsDPEN

95b (R, R)-RUTSDPEN
HCOONa

H,O/DMF (1/1), 40 °C

(CH20)n
NaBH3CN, ZnCl,
MeOH, 0°C, 6 h

R3
(R)-124a-i 2 (R)-125a-i 2
(S)-124-r (S)-125)-r
- - 18 Ejemplos
Comp. C-1 R1 R2 R3 Comp. C-1 R1 R2 R3
125a R H H H 125j S H H H
125b R H OMe H 125k S H OMe H
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125¢ R H OMe OMe 125 S H OMe OMe

125d R OMe OMe OMe 125m S OMe OMe OMe

125e R H -OCH;0- 125n S H -OCH,0-

125f R H OH H 1250 S H  OH H

125¢g R H OH OMe 125p S H oH oMme (R)-
125h R H OMe OH 125q S H OMe OH

125i R OMe OH OMe 125r S OMe OH OMe g7-

Dimetoxi-1-feniletil-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (125a)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 6,7-
dimetoxi-1-feniletil-3,4-dihidroisoquinolina 123a (0.14 g, 0.5 mmol), (S, S)-
RuTsDPEN 95a (6.36 mg, 10 umol, 2 mol %), HCOONa (0.17 g, 2.5 mmol) y
(H20/DMF) (3 mL, 1/1). Tras la extraccién liquido-liquido, la correspondiente
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 124a (0.14 g) fue empleada en la segunda etapa sin
purificacion previa. Continuando con la metodologia general, se utilizd
paraformaldehido (1.5 mmol), NaBH3CN (34.5 mg, 0.55 mmol), ZnCl2 (34.0 mg,
0.25 mmol) y metanol (5 mL). Tras la extraccion y purificacion por cromatografia
en columna (CC) se obtuvieron 0.13 g (0.44 mmol) de la correspondiente (R)-6,7-
dimetoxi-1-feniletil-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125a como aceite amarillo
con un rendimiento del 89 %; Rf = 0.65 (10:1 diclorometano/metanol); IR (Pelicula
liquida): 2931 v(cHz-an, 2838 v(ocH3s), 2792 v(n-c), 1604 v(c-c), 1511 vc-n), 1218 vcHa),
1110 vc-o) cmt; 1H RMN (400 MHz, CDCls), Sppm); 7.29-7.24 (2H, m, 5’ y 9'-Ha),
7.19-7.14 (3H, m, 6, 7'y 8-Ha), 6.57 (1H, s, 8-Har), 6.54 (1H, s, 5-Har), 3.85 (3H,
s, OCHs), 3.82 (3H, s, OCHs), 3.42 (1H, t, J = 5.3 Hz, CHa-N), 3.18-3.10 (1H, m,
CHp-N), 2.80-2.67 (4H, m, -CH2Ph y 3'-CH>), 2.61-2.52 (1H, m, 1-CH), 2.48 (3H, s,

NCHs), 2.09-2.03 (2H, m, 2-CHz). 3C RMN (101 MHz, CDCls), Sppm): 147.4,
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147.3,143.1, 129.9, 128.5 (2C, +), 128.4 (2C, +), 126.9, 125.7 (+), 111(4}5), 110.1
(+), 62.9 (+), 56.1 (+), 55.9 (+), 48.9 (-), 42.8 (+), 36.9 (-), 31.7 (-), 25.7 (-). HPLC
(KROMASIL® 5-CelluCoat 4.6 x 250 mm, fase movil: hexano/i-PrOH = 90/10, 0.1
% DEA, A = 254 nm, flujo: 1.0 mL/min, 25 °C): tr1 = 6.06 min (minoritario, 2.5 %),
tr2 = 8.35 min (mayoritario, 97.4 %), exceso enantiomérico: 95 % ee; =-114

(c = 0.025, EtOH). Formula molecular: C20H2sNO2 (P.M.: 311.42 g/mol).

(R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-metoxifeniletil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (125b)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 6,7-
dimetoxi-1-(4-metoxifeniletil)-3,4-dihidroisoquinolina 123b (0.16 g, 0.5 mmol), (S,
S)-RuTsDPEN 95a (6.36 mg, 10 umol, 2 mol %), HCOONa (0.17 g, 2.5 mmol) y
(H2O0/DMF) (3 mL, 1/1). Tras la extraccién liquido-liquido, la correspondiente
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 124b (0.16 g) fue empleada en la segunda etapa sin
purificacion previa. Continuando con la metodologia general, se utilizd
paraformaldehido (1.5 mmol), NaBH3CN (34.5 mg, 0.55 mmol), ZnCl2 (34.0 mg,
0.25 mmol) y metanol (5 mL). Tras la extraccion y purificacion por cromatografia
en columna (CC) se obtuvieron 0.15 g (0.46 mmol) de la correspondiente (R)-6,7-
dimetoxi-1-(4-metoxifeniletil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina  125b  como
aceite amarillo con un rendimiento del 93 %; Rf = 0.61 (10:1
diclorometano/metanol); IR (Pelicula liquida): 2931 v(cHz-ar), 2838 v(ocHs), 2792 v(n-
c), 1604 v(c-c), 1511 vcn), 1249 vcHz), 1033 v(c-o) cm™t; *H RMN (400 MHz, CDCls),
Spm): 7.12 (2H, d, J = 8.7 Hz, 6’ y 8'-Har), 6.84 (2H, d, J = 8.7 Hz, 5’y 9-Ha), 6.59

(1H, s, 8-Har), 6.56 (1H, s, 5-Har), 3.88 (3H, s, OCHs), 3.85 (3H, s, OCHs3), 3.80
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(3H, s, OCHa), 3.44 (1H, t, J = 5.4 Hz, CHa-N), 3.22-3.13 (1H, m, CHy-N), 2.81-2.66
(4H, m, -CH2Ph y 3'-CHy), 2.55 (1H, dd, J = 15.1, 7.8 Hz, 1-CH), 2.49 (3H, s,
NCHz), 2.09-2.00 (2H, m, 2'-CH>). 13C RMN (101 MHz, CDCls), Sppm): 157.6,
147.2, 147.2, 134.9, 129.9, 129.3 (2C, +), 126.7, 113.7 (2C, +), 111.3 (+), 110.0
(+), 62.7 (HaFB.0 (+), 55.8 (+), 55.2 (+), 48.1 (-), 42.6 (+), 37.1 (-), 30.7 (-), 25.4 (-).
HPLC (KROMASIL® 5-CelluCoat 4.6 x 250 mm, fase movil: hexano/i-PrOH =
90/10, 0.1 % DEA, A = 254 nm, flujo: 1.0 mL/min, 25 °C): tra = 6.88 min
(minoritario, 4.7 %), trz = 11.07 min (mayoritario, 95.3 %), exceso enantiomerico:
91 % ee; = -5.9 (c = 0.025, EtOH). Formula molecular: C21H27NO3 (P.M.:

341.19 g/mol).

(R)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-dimetoxifeniletil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(125c)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 6,7-
dimetoxi-1-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-dihidroisoquinolina 123c (0.17 g, 0.5 mmol),
(S, S)-RuTsDPEN 95a (6.36 mg, 10 umol, 2 mol %), HCOONa (0.17 g, 2.5 mmol)
y (H20/DMF) (3 mL, 1/1). Tras la extraccion liquido-liquido, la correspondiente
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 124c (0.17 g) fue empleada en la segunda etapa sin
purificacion previa. Continuando con la metodologia general, se utilizd
paraformaldehido (1.5 mmol), NaBHsCN (34.5 mg, 0.55 mmol), ZnCl2 (34.0 mg,
0.25 mmol) y metanol (5 mL). Tras la extraccion y purificacion por cromatografia
en columna (CC) se obtuvieron 0.17 g (0.46 mmol) de la correspondiente (R)-6,7-

dimetoxi-1-(3,4-dimetoxifeniletil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125¢c como
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aceite amarillo con un rendimiento del 92 %; Rf = 0.59 (10:1
diclorometano/metanol); IR (Pelicula liquida): 2931 v(cHz-ar), 2838 v(ocHs), 2792 v(n-
c), 1604 v(c-c), 1511 vcn), 1265 v(cHz), 1041 vc-o) cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls),
Sepm): 6.81 (1H, d, J = 7.9 Hz, 8'-Ha/), 6.76-6.72 (2H, m, 5'y 9'-Har), 6.60 (1H, s, 8-
Har), 6.56 (1H, s, 5-Har), 3.88 (3H, s, OCHs), 3.87 (3H, s, OCHs), 3.87 (3H, s,
OCHs), 3.85 (3H, s, OCH3s), 3.45 (1H, t, J = 5.4 Hz, CHa-N), 3.21-3.14 (1H, m, CHpy-
N), 2.83-2.66 (4H, m, -CH2Ph y 3'-CH>), 2.55 (1H, dd, J = 14.7, 8.3 Hz, 1-CH), 2.50
(3H, s, NCH3), 2.05 (2H, ddd, J = 7.9, 7.0, 3.6 Hz, 2-CH). 13C RMN (101 MHz,
CDCIs), dppm): 148.8, 147.3, 147.3, 147.1, 135.6, 129.9, 126.8, 120.2 (+), 112.0 (+),
111.4 (+), 111.3 (+), 110.2 (+), 62]3°(+), 56.1 (+), 56.0 (+), 55.9 (2C, +), 48.1 (-),
42.8 (+), 37.1 (), 31.3 (-), 25.4 (-). HPLC (KROMASIL® 5-CelluCoat 4.6 x 250 mm,
fase movil: hexano/i-PrOH = 90/10, 0.1 % DEA, A = 254 nm, flujo: 1.0 mL/min, 25
°C): tr1 = 12.48 min (minoritario, 5.9 %), trz = 20.75 min (mayoritario, 94.0 %),
exceso enantiomérico: 88 % ee; =-3.9 (c = 0.025, EtOH). Formula molecular:

C22H29NO4 (P.M.: 371.47 g/mol).

(R)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxifeniletil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(125d)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 6,7-
dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina 123d (0.19 g, 0.5 mmol),
(S, S)-RuTsDPEN 95a (6.36 mg, 10 umol, 2 mol %), HCOONa (0.17 g, 2.5 mmol)
y (H20/DMF) (3 mL, 1/1). Tras la extraccion liquido-liquido, la correspondiente

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 124d (0.19 g) fue empleada en la segunda etapa sin
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purificacion previa. Continuando con la metodologia general, se utilizd
paraformaldehido (1.5 mmol), NaBHsCN (34.5 mg, 0.55 mmol), ZnCl2 (34.0 mg,
0.25 mmol) y metanol (5 mL). Tras la extraccion y purificacion por cromatografia
en columna (CC) se obtuvieron 0.19 g (0.48 mmol) de la correspondiente (R)-6,7-
dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxifeniletil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125d
como aceite amarillo con un rendimiento del 97 %; Rf = 0.52 (10:1
diclorometano/metanol); IR (Pelicula liquida): 2931 v(cHz-ar), 2838 v(ocHs), 2792 v(n-
), 1589 v(c-c), 1511 vcn), 1249 vcHz), 1026 v(c-o) cm™; *H RMN (400 MHz, CDCls),
O(ppm): 6.58 (1H, s, 8-Har), 6.54 (1H, s, 5-Har), 6.39 (2H, s, 5’ y 9'-Har) 3.85 (3H, s,
OCHg), 3.83 (6H, s, OCHgs), 3.83 (3H, s, OCHgs), 3.81 (3H, s, OCHgs), 3.43 (1H, t, J
= 5.5 Hz, CHa-N), 3.19-3.11 (1H, m, CHp-N), 2.81-2.64 (4H, m, -CH2Ph y 3'-CH>),
2.52 (1H, dd, J = 14.5, 7.1 Hz, 1-CH), 2.48 (3H, s, NCHa), 2.05 (2H, ddd, J = 13.3,
8.2 Hz, 2'-CH>). 3C RMN (101 MHz, CDCls), dppm): 153.1 (3C), 147.4, 138.8,
136.0, 129.8, 126.9, 111.4 (+), 110.2 (+), 105.4 (2C, +), 62.8 (+), 60.9 (%]58.1 (+),
56.1 (2C, +), 55.9 (+), 48.1 (-), 42.8 (+), 37.0 (-), 32.1 (), 25.5 (). HPLC
(KROMASIL® 5-CelluCoat 4.6 x 250 mm, fase movil: hexano/i-PrOH = 90/10, 0.1
% DEA, A = 254 nm, flujo: 1.0 mL/min, 25 °C): tr1 = 13.35 min (minoritario, 4.4 %),
trz = 21.84 min (mayoritario, 95.6 %), exceso enantiomeérico: 91 % ee; =-5.6

(c = 0.025, EtOH). Formula molecular: C23H31NOs (P.M.: 401.50 g/mol).

(R)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

(125e)
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Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 6,7-
dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina 123e (0.11 g, 0.5 mmol),
(S, S)-RuTsDPEN 95a (6.36 mg, 10 umol, 2 mol %), HCOONa (0.17 g, 2.5 mmol)
y (H20/DMF) (3 mL, 1/1). Tras la extraccion liquido-liquido, la correspondiente
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 124e (0.11 g) fue empleada en la segunda etapa sin
purificacion previa. Continuando con la metodologia general, se utilizd
paraformaldehido (1.5 mmol), NaBHsCN (34.5 mg, 0.55 mmol), ZnCl2 (34.0 mag,
0.25 mmol) y metanol (5 mL). Tras la extraccion y purificacion por cromatografia
en columna (CC) se obtuvieron 0.16 g (0.47 mmol) de la correspondiente (R)-6,7-
dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125e como
aceite amarillo con un rendimiento del 94 %; Rf = 0.60 (10:1
diclorometano/metanol); IR (Pelicula liquida): 2931 v(cHz-ar), 2838 v(ocHs), 2792 v(n-
), 1604 vc-c), 1511 vcn), 1357, viocH204), 1249 vchz), 1110 vc-0) cm™; 1H RMN
(400 MHz, CDCls), dppm): 6.70 (1H, d, J = 7.9 Hz, 8'-Hal), 6.67 (1H, d, J = 1.5 Hz,
5-Har), 6.62 (1H, dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 9'-Ha), 6.56 (1H, s, 8-Har), 6.53 (1H, s, 5-Har),
5.88 (2H, s, -OCH20-), 3.84 (3H, s, OCHs), 3.82 (3H, s, OCH3s), 3.41 (1H,t,J=5.4
Hz, CHa-N), 3.17-3.08 (1H, m, CHp-N), 2.79-2.61 (4H, m, -CH2Ph y 3'-CH>), 2.52-
2.47 (1H, m, 1-CH), 2.46 (3H, s, NCH3), 2.01 (2H, dt, J = 10.2, 6.6 Hz, 2’-CH>). 13C
RMN (101 MHz, CDCls), dppm): 147.5, 147.3, 147.3, 143472136.7, 129.7, 126.7,
121.1 (+), 111.3 (+), 110.0 (+), 108.9 (+), 108.1 (+), 100.7 (-), 62.6 (+), 56.0 (+),
55.8 (+), 48.1 (-), 42.6 (+), 37.1 (-), 31.4 (-), 25.4 (-). HPLC (KROMASIL® 5-
CelluCoat 4.6 x 250 mm, fase movil: hexano/i-PrOH = 90/10, 0.1 % DEA, A = 254
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nm, flujo: 1.0 mL/min, 25 °C): tr1 = 7.69 min (minoritario, 6.3 %), trz = 11.81 min
(mayoritario, 93.6 %), exceso enantiomeérico: 87 % ee; = -3.6 (c = 0.025,

EtOH). Formula molecular: C21H2sNO4 (P.M.: 355.43 g/mol).

(R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (125f)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 6,7-
dimetoxi-1-(4-acetoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina 123f (0.17 g, 0.5 mmol), (S, S)-
RuTsDPEN 95a (6.36 mg, 10 pmol, 2 mol %), HCOONa (0.17 g, 2.5 mmol) y
(H20/DMF) (3 mL, 1/1). Tras la extraccion liquido-liquido, la correspondiente
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 124f (0.17 g) fue empleada en la segunda etapa sin
purificacion previa. Continuando con la metodologia general, se utilizd
paraformaldehido (1.5 mmol), NaBHsCN (34.5 mg, 0.55 mmol), ZnCl2 (34.0 mg,
0.25 mmol) y metanol (5 mL). Tras la extraccion y purificacion por cromatografia
en columna (CC) se obtuvieron 0.14 g (0.45 mmol) de la correspondiente (R)-6,7-
dimetoxi-1-(4-hidroxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125f como aceite
rojo con un rendimiento del 90 %; Rf = 0.47 (10:1 diclorometano/metanol); IR
(Pelicula liquida): 3455 voH), 2946 v(cHz2-An, 2838 vocHs), 2792 vn-c), 1604 vc-c),
1511 vy, 1249 v(cHs), 1110 vico) cm?; *H RMN (400 MHz, CDCI3), d(ppm): 7.03
(1H, br. s., -OH), 6.99 (2H,d, J =8.5Hz, 6’y 8-Har), 6.70 (2H,d, J=85Hz, 5y
9’-Har), 6.57 (1H, s, 8-Har), 6.53 (1H, s, 5-Har), 3.85 (3H, s, OCHs), 3.82 (3H, s,
OCHs), 3.45 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa-N), 3.21-3.16 (1H, m, CHp-N), 2.84-2.62 (4H,
m, -CHzPh y 3'-CH), 2.54 (1H, dd, J = 9.9, 5.3 Hz, 1-CH), 2.46 (3H, s, NCHa),

2.11-1.93 (2H, m, 2’-CH2). 13C RMN (101 MHz, CDClz), 8ppm): 154.3, 147.4, 147.3,
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134.2, 129.7, 129.5 (2C, +), 126.3, 115.5 (2C, +), 111.5 (+), 110.4 (+), 62.7 (+),
56.1 (+), 55.9 (+), 47.6 (), 42.4 (+), 37.3 (-), 31.2 (-), 25.0[¢ZHPLC (KROMASIL®
5-CelluCoat 4.6 x 250 mm, fase movil: hexano/i-PrOH = 90/10, 0.1 % DEA, A = 254
nm, flujo: 1.0 mL/min, 25 °C): tra = 13.13 min (minoritario, 5.2 %), trz = 32.37 min
(mayoritario, 94.7 %), exceso enantiomeérico: 90 % ee; = -5.1 (c = 0.025,

EtOH). Formula molecular: C19H21NO3 (P.M.: 311.38 g/mol).

(R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(125g)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 6,7-
dimetoxi-1-(4-acetoxi-3-metoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina  123g (0.19 g, 0.5
mmol), (S, S)-RuTsDPEN 95a (6.36 mg, 10 umol, 2 mol %), HCOONa (0.17 g, 2.5
mmol) y (H20/DMF) (3 mL, 1/1). Tras la extraccion liquido-liquido, la
correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 124g (0.19 g) fue empleada en la
segunda etapa sin purificacion previa. Continuando con la metodologia general, se
utilizo paraformaldehido (1.5 mmol), NaBHsCN (34.5 mg, 0.55 mmol), ZnCl2 (34.0
mg, 0.25 mmol) y metanol (5 mL). Tras la extraccion y purificacion por
cromatografia en columna (CC) se obtuvieron 0.15 g (0.45 mmol) de la
correspondiente (R)-6,7-dimetoxi-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 125g como aceite marrén con un rendimiento del 91 %; R¢ =
0.43 (10:1 diclorometano/metanol); IR (Pelicula liquida): 3440 von), 2931 v(cH2-An,
2854 vocH3), 2792 vn-c), 1604 vc-c), 1511 vcn), 1265 v(cHz), 1110 vc-0) cm?; 1H

RMN (400 MHz, CDCls), 8@pm): 6.81 (1H, d, J = 7.7 Hz, 8'-Ha/), 6.76 (1H, br. s., -
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OH), 6.70-6.65 (2H, m, 5’y 9-Har), 6.57 (1H, s, 8-Ha), 6.52 (1H, s, 5-Has), 3.85
(6H, s, OCHs), 3.82 (3H, s, OCHB3), 3.46 (1H, t, J = 4.9 Hz, CHa-N), 3.23-3.16 (1H,
m, CHp-N), 2.82-2.64 (4H, m, -CH2Ph y 3-CH>), 2.54 (1H, dd, J = 10.0, 5.0 Hz, 1-
CH), 2.49 (3H, s, NCH3), 2.16-1.95 (2H, m, 2'-CH,). 13C RMN (101 MHz, CDCls),
Oppm): 147.5, 147.4, 146.5, 143.7, 134.6, 129.4, 126.3, 120.9 (+), 114.3 (+), 111.4
(+), 111.2 (+), 110.2 (+), 62.7 (+), 56.1 (+), 56.0 (+), 55.9 (+), 47.8 (-), 42.5 (+),
37.2 (-), 31.5 (-), 25.1 (-). j4RHC (KROMASIL® 5-CelluCoat 4.6 x 250 mm, fase
movil: hexano/i-PrOH = 90/10, 0.1 % DEA, A = 254 nm, flujo: 1.0 mL/min, 25 °C):
tr1 = 16.70 min (minoritario, 5.5 %), trz = 31.86 min (mayoritario, 94.4 %), exceso
enantiomérico: 89 % ee; = -4.3 (c = 0.025, EtOH). Férmula molecular:

C20H23NO4 (P.M.: 341.40 g/mol).

(R)-6,7-Dimetoxi-1-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(125h)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 6,7-
dimetoxi-1-(3-acetoxi-4-metoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina  123h (0.19 g, 0.5
mmol), (S, S)-RuTsDPEN 95a (6.36 mg, 10 umol, 2 mol %), HCOONa (0.17 g, 2.5
mmol) y (H20/DMF) (3 mL, 1/1). Tras la extraccion liquido-liquido, la
correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 124h (0.19 g) fue empleada en la
segunda etapa sin purificacion previa. Continuando con la metodologia general, se
utilizo paraformaldehido (1.5 mmol), NaBH3CN (34.5 mg, 0.55 mmol), ZnCl2 (34.0
mg, 0.25 mmol) y metanol (5 mL). Tras la extraccion y purificacion por

cromatografia en columna (CC) se obtuvieron 0.15 g (0.46 mmol) de la
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correspondiente (R)-6,7-dimetoxi-1-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 125h como aceite marrén con un rendimiento del 92 %; R¢ =
0.42 (10:1 diclorometano/metanol); IR (Pelicula liquida): 3455 von), 2931 v(cH2-An,
2838 v(ocH3), 2792 vn-c), 1604 vc-c), 1511 vcn), 1265 v(cH), 1126 vc-0) cmt; 1H
RMN (400 MHz, CDCls), S@pm): 6.98 (1H, br. s., -OH), 6.77 (1H, d, J = 1.2 Hz, 5-
Har), 6.75 (1H, d, J = 8.3 Hz, 8-Har), 6.65 (1H, dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 9'-Har), 6.56
(1H, s, 8-Har), 6.54 (1H, s, 5-Har), 3.85 (6H, s, OCHs), 3.83 (3H, s, OCHg), 3.42
(1H, t, J = 5.3 Hz, CHa-N), 3.16-3.10 (1H, m, CHp-N), 2.80-2.60 (4H, m, -CH2Ph y
3'-CHy), 2.50 (1H, dd, J = 8.8, 6.6 Hz, 1-CH), 2.47 (3H, s, NCH3), 2.05-1.99 (2H, m,
2'-CH>). 13C RMN (101 MHz, CDCls), dppm): 147.4, 147.3, 145.6, 144.7, 136.3,
129.9, 126.7, 119.8 (+), 114.8 (+), 111.4 (+), 110.7 (+), 110.1 (+), 62.7 (+), 56.1
(2C, +), 55.9 (+), 48.2 (-), 42.7 (+), 37.0 (-), 31.1 (-), 25.5[€)3HPLC (KROMASIL®
5-CelluCoat 4.6 x 250 mm, fase movil: hexano/i-PrOH = 90/10, 0.1 % DEA, A = 254
nm, flujo: 1.0 mL/min, 25 °C): tra = 17.06 min (minoritario, 5.6 %), trz = 25.01 min
(mayoritario, 94.3 %), exceso enantiomeérico: 89 % ee; = -4.0 (c = 0.025,

EtOH). Formula molecular: C20H23NO4 (P.M.: 341.40 g/mol).

(R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (125i)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 6,7-
dimetoxi-1-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina 123i (0.20 g, 0.5
mmol), (S, S)-RuTsDPEN 95a (6.36 mg, 10 umol, 2 mol %), HCOONa (0.17 g, 2.5

mmol) y (H20/DMF) (3 mL, 1/1). Tras la extraccion liquido-liquido, la
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correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 124i (0.19 g) fue empleada en la
segunda etapa sin purificacion previa. Continuando con la metodologia general, se
utilizo paraformaldehido (1.5 mmol), NaBH3CN (34.5 mg, 0.55 mmol), ZnCl2 (34.0
mg, 0.25 mmol) y metanol (5 mL). Tras la extraccion y purificacion por
cromatografia en columna (CC) se obtuvieron 0.16 g (0.45 mmol) de la
correspondiente (R)-6,7-dimetoxi-1-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 125i como aceite café con un rendimiento del 90 %; Rf =
0.40 (10:1 diclorometano/metanol); IR (Pelicula liquida): 3425 von), 2931 v(cH2-An,
2854 vocH3), 2792 vn-c), 1604 vc-c), 1511 vcn), 1249 v(cHa), 1110 vc-0) cm?; 1H
RMN (400 MHz, CDCI3), d(ppm): 7.05 (1H, br. s., -OH), 6.58 (1H, s, 8-Har), 6.50 (1H,
S, 5-Har), 6.43 (2H, s, 5’ y 9'-Har), 3.86 (6H, s, OCHgs), 3.85 (3H, s, OCHj3), 3.82
(3H, s, OCHzs), 3.51 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa-N), 3.28-3.20 (1H, m, CHpx-N), 2.85-2.67
(4H, m, -CH2Ph y 3'-CHy), 2.75 (1H, dd, J = 9.6, 4.8 Hz, 1-CH), 2.52 (3H, s, NCH3),
2.21-1.94 (2H, m, 2’-CHy). 3C RMN (101 MHz, CDCls), dppm): 147.7, 147.5, 147.0
(2C), 133.8 111.4 (+), 110.3 (+), 105.1 (2C, +), 62.7 (+), 56.4 (2C, +), 56.1 (+), 55.9
(+), 45.9 (-), 42.3 (+), 37.1 (-), 32.0 (-), 24.7 (-). HPLC (KR@MASIL® 5-CelluCoat
4.6 x 250 mm, fase movil: hexano/i-PrOH = 90/10, 0.1 % DEA, A = 254 nm, flujo:
1.0 mL/min, 25 °C): tr1 = 27.10 min (minoritario, 3.0 %), trz = 36.48 min
(mayoritario, 96.9 %), exceso enantiomeérico: 94 % ee; = -9.3 (c = 0.025,

EtOH). Formula molecular: C20H23NO4 (P.M.: 371.43 g/mol).

(S)-6,7-Dimetoxi-1-feniletil-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (125j)
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Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 6,7-
dimetoxi-1-fenilletil-3,4-dihidroisoquinolina 123a (0.14 g, 0.5 mmol), (R, R)-
RuTsDPEN 95b (6.36 mg, 10 pumol, 2 mol %), HCOONa (0.17 g, 2.5 mmol) y
(H20/DMF) (3 mL, 1/1). Tras la extraccion liquido-liquido, la correspondiente
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 124j (0.14 g) fue empleada en la segunda etapa sin
purificacion previa. Continuando con la metodologia general, se utilizd
paraformaldehido (1.5 mmol), NaBHsCN (34.5 mg, 0.55 mmol), ZnCl2 (34.0 mag,
0.25 mmol) y metanol (5 mL). Tras la extraccion y purificacion por cromatografia
en columna (CC) se obtuvieron 0.14 g (0.45 mmol) de la correspondiente (S)-6,7-
dimetoxi-1-feniletil-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125j como aceite amarillo
con un rendimiento del 95 %; Rs = 0.65 (10:1 diclorometano/metanol); IR (Pelicula
liquida): 2931 v(cHz2-an, 2838 v(ocH3), 2792 v(n-c), 1604 v(c-c), 1511 vicn), 1218 v(cHa),
1110 v(c-0) cmt; IH RMN (400 MHz, CDCls), Sppm): 7.29-7.25 (2H, m, 5’y 9'-Har),
7.19-7.16 (3H, m, 6, 7'y 8'-Har), 6.57 (1H, s, 8-Har), 6.55 (1H, s, 5-Har), 3.86 (3H,
s, OCHzs), 3.83 (3H, s, OCHgs), 3.43 (1H, t, J = 5.4 Hz, CHa-N), 3.18-3.11 (1H, m,
CHp-N), 2.81-2.67 (4H, m, -CH2Ph y 3'-CH>), 2.61-2.53 (1H, m, 1-CH), 2.48 (3H, s,
NCHz), 2.07 (2H, ddd, J = 13.1, 7.4, 5.5 Hz, 2-CHz). 3C RMN (101 MHz, CDCls),
Sepm): 147.4, 147.3, 143.1, 129.9, 128.5 (2C, +), 128.4 (2C, +), 126.8, 125.7 (+),
111.4 (#)2210.1 (+), 62.9 (+), 56.1 (+), 55.9 (+), 48.3 (-), 42.8 (+), 36.9 (-), 31.7 (-),
25.6 (-). HPLC (KROMASIL® 5-CelluCoat 4.6 x 250 mm, fase movil: hexanoli-
PrOH = 90/10, 0.1 % DEA, A = 254 nm, flujo: 1.0 mL/min, 25 °C): tr1 = 5.97 min
(mayoritario, 96.5 %), trz = 8.33 min (minoritario, 6.4 %), exceso enantiomérico: 94
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% ee; =+7.9 (c = 0.025, EtOH). Férmula molecular: C20H2sNO2 (P.M.: 311.42

g/mol).

(S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-metoxifeniletil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (125k)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 6,7-
dimetoxi-1-(4-metoxifeniletil)-3,4-dihidroisoquinolina 123b (0.16 g, 0.5 mmol), (R,
R)-RuTsDPEN 95b (6.36 mg, 10 pmol, 2 mol %), HCOONa (0.17 g, 2.5 mmol) y
(H20/DMF) (3 mL, 1/1). Tras la extraccion liquido-liquido, la correspondiente
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 124k (0.16 g) fue empleada en la segunda etapa sin
purificacion previa. Continuando con la metodologia general, se utilizd
paraformaldehido (1.5 mmol), NaBHsCN (34.5 mg, 0.55 mmol), ZnCl2 (34.0 mg,
0.25 mmol) y metanol (5 mL). Tras la extraccion y purificacion por cromatografia
en columna (CC) se obtuvieron 0.15 g (0.45 mmol) de la correspondiente (S)-6,7-
dimetoxi-1-(4-metoxifeniletil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125k  como
aceite amarillo con un rendimiento del 91 %; Rf = 0.61 (10:1
diclorometano/metanol); IR (Pelicula liquida): 2931 v(cHz-ar), 2838 v(ocHs), 2792 v(n-
c), 1604 v(c-c), 1511 vcn), 1249 vcHz), 1033 v(c-o) cm™t; 'H RMN (400 MHz, CDCls),
Sppm): 7.10 (2H, d, J = 8.7 Hz, 6’y 8"-Har), 6.82 (2H, d, J = 8.7 Hz, 5’y 9-Har), 6.57
(1H, s, 8-Har), 6.54 (1H, s, 5-Har), 3.85 (3H, s, OCHs), 3.83 (3H, s, OCHs), 3.78
(3H, s, OCH3), 3.41 (1H, t, J = 5.4 Hz, CHa-N), 3.18-3.11 (1H, m, CHy-N), 2.79-2.64
(4H, m, -CH2Ph y 3'-CHy), 2.52 (1H, dd, J = 15.0, 8.0 Hz, 1-CH), 2.47 (3H, s,
NCHz), 2.05-1.99 (2H, m, 2'-CH>). 3C RMN (101 MHz, CDCls), S@ppm): 157.7,

147.4, 147.3, 135.1, 130.0, 129.4 (2C, +), 126.8, 113.8 (2C, +), 111.4 (+), 110.1
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(+), 62.8 (+), 56.1 (+), 55.9 (+), 55.3 (+), 48.2 (-), 42.8 (+), 37.2 (), 30.8 (-), 25.5 (-).
HPLC (KROMASIL® 5-CelluCoat 4.6 x 250 mm, fase movil: hexano/i-PrOH =
90/10, 0.1[@@>DEA, A = 254 nm, flujo: 1.0 mL/min, 25 °C): tr1 = 6.45 min
(mayoritario, 95.8 %), trz = 11.05 min (minoritario, 4.1 %), exceso enantiomérico:
92 % ee; = +6.3 (c = 0.025, EtOH). Formula molecular: C21H27NO3 (P.M.:

341.19 g/mol).

(S)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-dimetoxifeniletil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(1251)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 6,7-
dimetoxi-1-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-dihidroisoquinolina 123c (0.17 g, 0.5 mmol),
(R, R)-RuTsDPEN 95b (6.36 mg, 10 umol, 2 mol %), HCOONa (0.17 g, 2.5 mmol)
y (H20/DMF) (3 mL, 1/1). Tras la extraccion liquido-liquido, la correspondiente
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 124l (0.17 g) fue empleada en la segunda etapa sin
purificacion previa. Continuando con la metodologia general, se utilizd
paraformaldehido (1.5 mmol), NaBHsCN (34.5 mg, 0.55 mmol), ZnCl2 (34.0 mg,
0.25 mmol) y metanol (5 mL). Tras la extraccion y purificacion por cromatografia
en columna (CC) se obtuvieron 0.18 g (0.47 mmol) de la correspondiente (S)-6,7-
dimetoxi-1-(3,4-dimetoxifeniletil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125 como
aceite amarillo con un rendimiento del 94 %; Rf = 0.59 (10:1
diclorometano/metanol); IR (Pelicula liquida): 2931 v(cHz-ar), 2838 v(ocHs), 2792 v(n-
c), 1604 v(c-c), 1511 vcn), 1265 v(cHz), 1041 vc-o) cm™; *H RMN (400 MHz, CDCls),

S(pm): 6.79 (1H, d, J = 7.8 Hz, 8'-Har), 6.74-6.71 (2H, m, 5’y 9'-Ha/), 6.57 (1H, s, 8-
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Har), 6.54 (1H, s, 5-Har), 3.86 (3H, s, OCHs), 3.85 (3H, s, OCHs), 3.84 (3H, s,
OCHs), 3.82 (3H, s, OCH3s), 3.42 (1H, t, 3 = 5.5 Hz, CHa-N), 3.18-3.11 (1H, m, CHy-
N), 2.81-2.64 (4H, m, -CH2Ph y 3-CHy), 2.56-2.49 (1H, m, 1-CH), 2.47 (3H, s,
NCHz), 2.07-2.00 (2H, m, 2-CH»). 133C RMN (101 MHz, CDCls), dppm): 148.9,
147.4 (2C), 147.1, 135.6, 129.9, 126.8, 120.2 (+), 112.0 (+), 111.4 (+), 111.3 (+),
110.2 (+), 62.7 (+), 56.1 (+), 56.0 (+), 55.9 (2C, +), 48.0 (-), 42.7 (+), 37.1 (-), 31.4
(-), 25.4 (-). HPLC (KROMASIL® 5-CelluCoat 4.6 x 250 mm, fase mévil: hexanol/i-
PrOH = 90&§;°0.1 % DEA, A = 254 nm, flujo: 1.0 mL/min, 25 °C): tre = 12.51 min
(mayoritario, 95.4 %), trz = 23.52 min (minoritario, 4.5 %), exceso enantiomérico:
91 % ee; = +4.7 (c = 0.025, EtOH). Formula molecular: C22H290NO4 (P.M.:

371.47 g/mol).

(S)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxifeniletil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(125m)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 6,7-
dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina 123d (0.19 g, 0.5 mmol),
(R, R)-RuTsDPEN 95b (6.36 mg, 10 umol, 2 mol %), HCOONa (0.17 g, 2.5 mmol)
y (H20/DMF) (3 mL, 1/1). Tras la extraccion liquido-liquido, la correspondiente
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 124m (0.19 g) fue empleada en la segunda etapa sin
purificacion previa. Continuando con la metodologia general, se utilizd
paraformaldehido (1.5 mmol), NaBHsCN (34.5 mg, 0.55 mmol), ZnCl2 (34.0 mg,
0.25 mmol) y metanol (5 mL). Tras la extraccion y purificacion por cromatografia

en columna (CC) se obtuvieron 0.17 g (0.43 mmol) de la correspondiente (S)-6,7-
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dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxifeniletil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125m
como aceite amarillo con un rendimiento del 86 %; Rf = 0.52 (10:1
diclorometano/metanol); IR (Pelicula liquida): 2931 v(cHz-ar), 2838 v(ocHs), 2792 v(n-
), 1589 v(c-c), 1511 vcn), 1249 vcHz), 1026 vc-o) cm™; *H RMN (400 MHz, CDCls),
O(ppm): 6.58 (1H, s, 8-Har), 6.54 (1H, s, 5-Har), 6.39 (2H, s, 5’y 9'-Har) 3.85 (3H, s,
OCHg), 3.83 (6H, s, OCHgs), 3.82 (3H, s, OCHgs), 3.81 (3H, s, OCHgs), 3.44 (1H, t, J
= 5.4 Hz, CHa-N), 3.19-3.12 (1H, m, CHp-N), 2.80-2.64 (4H, m, -CH2Ph y 3'-CH>),
2.52 (1H, dd, J = 15.0, 7.8 Hz, 1-CH), 2.48 (3H, s, NCHa), 2.05 (2H, dt, J = 13.1,
6.7 Hz, 2'-CH>). 3C RMN (101 MHz, CDCls), dppm): 153.0 (2C), 147.3, 147.2,
138.7, 135.9, 129.7, 126.7, 111.3 (+), 110.1 (+), 105.3 (2C, +), 62.7 (+), 60.8 (+),
56.0 (2C, +), 56.0 (+), 55.8 (+), 47.9 (-), 42.7 (+), 36.8 (-), 32.0 (-), 25.3 (-). HPLC
(KROMASIL® 5-CelluCoat 4.6 x 250 mm, fase movil: hexano/i-PrOH = 90/0£)20.1
% DEA, A = 254 nm, flujo: 1.0 mL/min, 25 °C): tra = 13.07 min (mayoritario, 97.0
%), trz = 21.18 min (minoritario, 2.9 %), exceso enantiomeérico: 94 % ee; =

+8.7 (c = 0.025, EtOH). Formula molecular: C23H31NOs (P.M.: 401.50 g/mol).

(S)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(125n)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 6,7-
dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina 123e (0.11 g, 0.5 mmol),
(R, R)-RuTsDPEN 95b (6.36 mg, 10 umol, 2 mol %), HCOONa (0.17 g, 2.5 mmol)
y (H20/DMF) (3 mL, 1/1). Tras la extraccion liquido-liquido, la correspondiente

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 124n (0.11 g) fue empleada en la segunda etapa sin
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purificacion previa. Continuando con la metodologia general, se utilizd
paraformaldehido (1.5 mmol), NaBHsCN (34.5 mg, 0.55 mmol), ZnCl2 (34.0 mg,
0.25 mmol) y metanol (5 mL). Tras la extraccion y purificacion por cromatografia
en columna (CC) se obtuvieron 0.16 g (0.47 mmol) de la correspondiente (S)-6,7-
dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125n como
aceite amarillo con un rendimiento del 94 %; Rf = 0.60 (10:1
diclorometano/metanol); IR (Pelicula liquida): 2931 vcHz-an, 2838 v(ocHs), 2792
v(ocH20), 1604 v(c-c), 1511 vcn), 1357, viocH20-), 1249 v(cH3), 1110 vc-0) cm™?; 6.71
(1H, d, J = 7.9 Hz, 8'-Ha/), 6.67 (1H, d, J = 1.4 Hz, 5'-Har), 6.62 (1H, dd, J=7.9, 1.6
Hz, 9'-Har), 6.56 (1H, s, 8-Har), 6.53 (1H, s, 5-Har), 5.90 (2H, s, -OCH20-), 3.85
(3H, s, OCHa), 3.83 (3H, s, OCH3), 3.40 (1H, t, J = 5.5 Hz, CHa-N), 3.16-3.09 (1H,
m, CHp-N), 2.79-2.61 (4H, m, -CH2Ph y 3'-CHy), 2.52-2.47 (1H, m, 1-CH), 2.46
(3H, s, NCHs), 2.01 (2H, dt, J = 13.0, 6.7 Hz, 2’-CH>). 13C RMN (101 MHz, CDCls),
Oppm): 147.6, 147.4, 147.3, 145.5, 136.9, 129.9, 126.8, 121.2 (+), 111.4 (+), 110.1
(+), 109.0 (+), 108.2 (+), 100.8 (-), 62.7 (+), 56.1 (+), 55.9 (+), 48.2 (-), 42.8 (+),
37.2 (-), 31.4 (), 25.5 (+). HPLC (KROMASIL® 5-CelluCoat 4.6 x 250 mm, fase
movil: hexano/i-PrOH = 90/029.1 % DEA, A = 254 nm, flujo: 1.0 mL/min, 25 °C):
tr1 = 7.83 min (mayoritario, 96.6 %), trz = 21.18 min (minoritario, 3.3 %), exceso
enantiomérico: 93 % ee; = +6.4 (c = 0.025, EtOH). Férmula molecular:

C21H25NO4 (P.M.: 355.43 g/mol).

(S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (1250)
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Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 6,7-
dimetoxi-1-(4-acetoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina 123f (0.17 g, 0.5 mmol), (R, R)-
RuTsDPEN 95b (6.36 mg, 10 pumol, 2 mol %), HCOONa (0.17 g, 2.5 mmol) y
(H20/DMF) (3 mL, 1/1). Tras la extraccion liquido-liquido, la correspondiente
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 1240 (0.17 g) fue empleada en la segunda etapa sin
purificacion previa. Continuando con la metodologia general, se utilizd
paraformaldehido (1.5 mmol), NaBHsCN (34.5 mg, 0.55 mmol), ZnCl2 (34.0 mg,
0.25 mmol) y metanol (5 mL). Tras la extraccion y purificacion por cromatografia
en columna (CC) se obtuvieron 0.14 g (0.45 mmol) de la correspondiente (S)-6,7-
dimetoxi-1-(4-hidroxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 1250 como aceite
rojo con un rendimiento del 90 %; Rf = 0.47 (10:1 diclorometano/metanol); IR
(Pelicula liquida): 3455 voH), 2946 v(cHz-An, 2838 vocHs), 2792 vn-c), 1604 vc-c),
1511 vy, 1249 v(cHs), 1110 vco) cm?; *H RMN (400 MHz, CDCI3), d(ppm): 7.03
(1H, br. s., -OH), 6.99 (2H, d, J = 8.4 Hz, 6’ y 8'-Har), 6.70 (2H, d, J=8.5Hz, 5’y
9’-Har), 6.57 (1H, s, 8-Har), 6.53 (1H, s, 5-Har), 3.85 (3H, s, OCHs), 3.82 (3H, s,
OCHa), 3.45 (1H, t, J = 5.5 Hz, CHa-N), 3.22-3.15 (1H, m, CHp-N), 2.83-2.62 (4H,
m, -CHzPh y 3'-CH), 2.54 (1H, dd, J = 9.9, 5.3 Hz, 1-CH), 2.47 (3H, s, NCHa),
2.11-1.93 (2H, ddd, m, 2-CH>). 3C RMN (101 MHz, CDCls), dppm): 154.3, 147.5,
147.3,134.2, 129.6, 129.5 (2C, +), 126.3, 115.5 (2C, +), 111.5 (+), 110.4 (+), 62.7
(+), 56.1 (+), 55.9 (+), 47.5 (-), 42.4 (+), 37.2 (-), 31.2 (-), 25.QafF HPLC
(KROMASIL® 5-CelluCoat 4.6 x 250 mm, fase movil: hexano/i-PrOH = 90/10, 0.1
% DEA, A = 254 nm, flujo: 1.0 mL/min, 25 °C): tr1 = 13.21 min (mayoritario, 96.6%),
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trz = 32.23 min (minoritario, 3.3 %), exceso enantiomeérico: 93 % ee; = +6.9

(c = 0.025, EtOH). Formula molecular: C19H21NO3 (P.M.: 311.38 g/mol).

(S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(125p)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 6,7-
dimetoxi-1-(4-acetoxi-3-metoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina  123g (0.19 g, 0.5
mmol), (R, R)-RuTsDPEN 95b (6.36 mg, 10 pmol, 2 mol %), HCOONa (0.17 g, 2.5
mmol) y (H20/DMF) (3 mL, 1/1). Tras la extraccion liquido-liquido, la
correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 124p (0.19 g) fue empleada en la
segunda etapa sin purificacion previa. Continuando con la metodologia general, se
utilizo paraformaldehido (1.5 mmol), NaBHsCN (34.5 mg, 0.55 mmol), ZnCl2 (34.0
mg, 0.25 mmol) y metanol (5 mL). Tras la extraccion y purificacion por
cromatografia en columna (CC) se obtuvieron 0.16 g (0.47 mmol) de la
correspondiente (S)-6,7-dimetoxi-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 125p como aceite marrén con un rendimiento del 95 %; R¢ =
0.43 (10:1 diclorometano/metanol); IR (Pelicula liquida): 3440 von), 2931 v(cH2-An,
2854 v(ocHz3), 2792 vn-c), 1604 v(c-c), 1511 vcn), 1265 vcHz), 1110 vc-0) cm™; 1H
RMN (400 MHz, CDCls), S@pm): 6.80 (2H, dd, J = 7.4, 4.8 Hz, 5' y 8'-Har), 6.76 (1H,
br. s., -OH), 6.66 (1H, dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 9'-Ha/), 6.59 (1H, s, 8-Har), 6.45 (1H, s,
5-Har), 3.85 (3H, s, OCHgs), 3.83 (3H, s, OCHs3), 3.80 (3H, s, OCHs), 3.44-3.35 (1H,
m, CHa-N), 3.09-2.99 (1H, m, CHy-N), 2.91-2.74 (4H, m, -CH2Ph y 3'-CH>), 2.65
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(1H, dd, J = 9.1, 5.6 Hz, 1-CH), 2.46 (3H, s, NCHz3), 2.07-1.91 (2H, m, 2’-CH>). 13C
RMN (101 MHz, CDCls), dppm): 148.3, 147.8, 146.8, 144.1, 133.0, 126.1, 123.9,
120.9 (+), 114.5 (+), 111.4 (+), 111.3 (+), 110.3 (+), 62.7 (+), 56.1 (+), 56.1 (+),
55.9 (+), 46.4 (-), 41.3 (+), 36.7 (), 31.6 (-), 23.5 (J«FPLC (KROMASIL® 5-
CelluCoat 4.6 x 250 mm, fase movil: hexano/i-PrOH = 90/10, 0.1 % DEA, A = 254
nm, flujo: 1.0 mL/min, 25 °C): tr1 = 16.53 min (mayoritario, 98.2 %), trz = 31.15 min
(minoritario, 1.7 %), exceso enantiomérico: 97 % ee; = +14.9 (c = 0.025,

EtOH). Formula molecular: C20H23NO4 (P.M.: 341.40 g/mol).

(S)-6,7-Dimetoxi-1-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(125q)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 6,7-
dimetoxi-1-(3-acetoxi-4-metoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina  123h (0.19 g, 0.5
mmol), (R, R)-RuTsDPEN 95b (6.36 mg, 10 pmol, 2 mol %), HCOONa (0.17 g, 2.5
mmol) y (H20/DMF) (3 mL, 1/1). Tras la extraccion liquido-liquido, la
correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 124q (0.19 g) fue empleada en la
segunda etapa sin purificacion previa. Continuando con la metodologia general, se
utilizo paraformaldehido (1.5 mmol), NaBHsCN (34.5 mg, 0.55 mmol), ZnCl2 (34.0
mg, 0.25 mmol) y metanol (5 mL). Tras la extraccion y purificacion por
cromatografia en columna (CC) se obtuvieron 0.15 g (0.46 mmol) de la
correspondiente (S)-6,7-dimetoxi-1-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 125q como aceite marrén con un rendimiento del 92 %; R¢ =

0.42 (10:1 diclorometano/metanol); IR (Pelicula liquida): 3455 von), 2931 v(cH2-An,
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2838 v(ocH3), 2792 vn-c), 1604 v(c-c), 1511 vcn), 1265 v(cHz), 1126 vc-0) cm™; H
RMN (400 MHz, CDCls), S@pm): 6.98 (1H, br. s., -OH), 6.77 (1H, d, J = 2.0 Hz, 5'-
Har), 6.75 (1H, d, J = 8.2 Hz, 8-Har), 6.65 (1H, dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 9'-Ha/), 6.56
(1H, s, 8-Har), 6.54 (1H, s, 5-Har), 3.85 (6H, s, OCHs), 3.83 (3H, s, OCHa), 3.42
(1H, t, J = 5.4 Hz, CHa-N), 3.17-3.10 (1H, m, CHp-N), 2.79-2.60 (4H, m, -CHzPh y
3-CHy), 2.50 (1H, dd, J = 8.8, 6.3 Hz, 1-CH), 2.47 (3H, s, NCH3), 2.06-1.98 (2H,
ddd, m, 2-CH). 3C RMN (101 MHz, CDClIz), dppm): 147.4, 147.3, 145.6, 144.7,
136.3, 129.9, 126.7, 119.8 (+), 114.8 (+), 111.4 (+), 110.7 (+), 110.1 (+), 62.7 (+),
56.1 (2C, +), 55.9 (+), 48.2 (-), 42.7 (+), 37.0 (-), 31.1 (), 25.5 (-).[BLC
(KROMASIL® 5-CelluCoat 4.6 x 250 mm, fase movil: hexano/i-PrOH = 90/10, 0.1
% DEA, A = 254 nm, flujo: 1.0 mL/min, 25 °C): tr1 = 16.67 min (mayoritario, 94.6
%), trz = 26.48 min (minoritario, 5.3 %), exceso enantiomérico: 89 % ee; =

+4.0 (c = 0.025, EtOH). Formula molecular: C20H23NO4 (P.M.: 341.40 g/mol).

(S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (125r)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 6,7-
dimetoxi-1-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-3,4-dihidroisoquinolina 123i (0.20 g, 0.5
mmol), (R, R)-RuTsDPEN 95b (6.36 mg, 10 pmol, 2 mol %), HCOONa (0.17 g, 2.5
mmol) y (H20/DMF) (3 mL, 1/1). Tras la extraccion liquido-liquido, la
correspondiente 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 124r (0.19 g) fue empleada en la
segunda etapa sin purificacion previa. Continuando con la metodologia general, se

utilizé paraformaldehido (1.5 mmol), NaBHsCN (34.5 mg, 0.55 mmol), ZnCl: (34.0
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mg, 0.25 mmol) y metanol (5 mL). Tras la extraccion y purificacion por
cromatografia en columna (CC) se obtuvieron 0.16 g (0.45 mmol) de la
correspondiente (S)-6,7-dimetoxi-1-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 125r como aceite café con un rendimiento del 90 %; Rf =
0.40 (10:1 diclorometano/metanol); IR (Pelicula liquida): 3425 von), 2931 v(cH2-An,
2854 vocH3), 2792 vn-c), 1604 vc-c), 1511 vcn), 1249 v(cHa), 1110 vc-0) cm?; 1H
RMN (400 MHz, CDClI3), d(ppm): 7.05 (1H, br. s., -OH), 6.58 (1H, s, 8-Har), 6.52 (1H,
S, 5-Har), 6.41 (2H, s, 5’ y 9'-Har), 3.86 (6H, s, OCHgs), 3.85 (3H, s, OCHz3), 3.82
(3H, s, OCHz3), 3.46 (1H, t, J = 5.7 Hz, CHa-N), 3.24-3.16 (1H, m, CHy-N), 2.85-2.64
(4H, m, -CHzPh y 3'-CHy), 2.54 (1H, dd, J = 9.8, 4.8 Hz, 1-CH), 2.50 (3H, s, NCH3),
2.05 (2H, tdd, J = 23.2, 16.2 Hz, 2'-CH>). 3C RMN (101 MHz, CDCls), S@pm):
147.5, 147.5, 147.0 (2C), 143.2, 133.8, 132.8, 126.3, 111.4 (+), 110.3 (+), 105.1
(2C, +), 62.7 (+), 56.4 (2C, +), 56.1 (+), 55.9 (+), 47.7 (-), 42.5 (+), 37.2 (-), 32.0 (),
25.0 (-)[QITEPLC (KROMASIL® 5-CelluCoat 4.6 x 250 mm, fase movil: hexanoli-
PrOH = 90/10, 0.1 % DEA, A = 254 nm, flujo: 1.0 mL/min, 25 °C): tr1 = 24.58 min
(mayoritario, 97.5 %), tr2 = 2.4 min (minoritario, 1.7 %), exceso enantiomérico: 94
% ee; = +10.2 (c = 0.025, EtOH). Formula molecular: C20H23NO4 (P.M.:

371.43 g/mol).

2.7.4 Determinacion de la concentracion letal media (LCso) de cada una de las 1-
feniletil-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas 125a-r en embriones de pez cebra
Para la determinacion de la toxicidad en embriones del pez cebra de las moléculas

seleccionadas, inicialmente para cada compuesto se estableci6 un rango de
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concentraciones en donde la mortalidad fuera del 0 % y 100 %, y dentro de este
rango se establecieron siete concentraciones, 0 serie geométrica, para la
evaluacion de cada molécula. Cada compuesto fue disuelto en DMSO vy se
establecio una concentracion final de DMSO menor al 0.5 %.

Tras distribuir un embrion (24 hpf) por pocillo en una microplaca de 96 pozos, 24
embriones fueron empleados por muestra (M), los cuales fueron expuestos a la
serie geométrica establecida para las moléculas 125a-r. Los embriones tratados
fueron aislados en una incubadora a 28 °C y la mortalidad y supervivencia de cada
embrion se determind tras 96 hpf al examinar el movimiento y los latidos del
corazén de los embriones al ser estimulados bajo un estéreo microscopio. En cada
experimento se realizaron tres ensayos para determinar un valor de CLso
(expresada en pumol/L) y cada experimento fue repetido por triplicado empleando
embriones provenientes de distintos padres en distintos dias. El andlisis
estadistico se realiz6 con el modelo Probit usando el programa SPSS, version
19.0 para Windows (Esquema 41).

Esquema 41. Determinacion de la CLso en embriones de pez cebra para las

moléculas 125a-r.
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2.7.5 Andlisis de los cambios fenotipicos de cada una de las 1-feniletil-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas 125a-r en embriones de pez cebra

Habiendo determinado la CLso para cada una de las moléculas seleccionadas, se
establecido una serie geométrica de cinco concentraciones por debajo del valor
CLso para cada molécula. Asi, en una microplaca de 96 pozos se distribuyeron
embriones a 24 hpf, empleando un total de 18 embriones por muestra (M), y se
procedié a exponer los especimenes al respectivo tratamiento quimico con las
moléculas 125a-r.

Los embriones tratados fueron aislados en una incubadora a 28 °C y fueron
examinados Yy fotografiados a las 96 hpf. Cada registro fotografico fue agrupado,
de acuerdo a la muestra, concentracion y replica para ser finalmente analizado a
través del software DanioScope (Noldus) el cual realiz6 automaticamente el
analisis estadistico y generd las respectivas graficas. Se identificaron y analizaron
parametros como la longitud del cuerpo, tamafio del ojo, de la cavidad cardiaca y
del saco vitelino, en comparacion con la organogénesis y morfogénesis de los
embriones control a las 96 hpf. os resultados fueron analizados mediante el test
ANOVA (una via) y mediante el test de Dunnett (2 colas) comparando cada
compuesto con el grupo control y considerando una diferencia significativa a un

valor p < 0.05 (Esquema 42).
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Esquema 42. Determinacién de los cambios fenotipicos en embriones de pez
cebra para las moléculas 125a-r a concentraciones por debajo de la CLso.
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CAPITULO 3. Preparaciéon de 1-metil-B-carbolinas como anéalogos del
alcaloide harmina y estudio de su transformacion quimica para la obtencién

de 1-estiril-B-carbolinas

3.1 INTRODUCCION

Existe un gran numero de compuestos indélicos fusionados con un anillo de
piridina que conforman una parte importante de la familia de los alcaloides
nitrogenados. Dentro de este grupo, los alcaloides B-carbolinicos han atraido la
atencion de la quimica organica y medicinal debido a las diversas propiedades
biolégicas que estos alcaloides y sus derivados sintéticos poseen, donde se
destaca su actividad antialérgica, antimalarica, anti-inflamatoria, antitumoral,
antioxidante, antibacterial, insecticida, analgésica y neuroprotectora [1].
Adicionalmente, se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza,
incluidas plantas, animales marinos, insectos, algunos mamiferos e incluso estan
presentes en tejidos y rganos humanos [2].

La planta Peganum harmala (familia de Nitrariaceae) es reconocida como la fuente
vegetal mas importante de alcaloides B-carbolinicos [3], siendo ampliamente
utilizada en la medicina tradicional para el tratamiento de distintas enfermedades
[4]. Los estudios fitoquimicos de esta planta han revelado que en sus semillas se
encuentran muchos de los alcaloides de interés farmacoldgico; casi el 2-6 % de
los metabolitos secundarios presentes resultan ser compuestos con el nucleo G-

carbolinico, desde los méas sencillos (harman 126, harmina 127 y harmol 128)
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hasta derivados de mayor complejidad estructural (peganumina A 129) (Figura 52)
[5,6].

Figura 52. Alcaloides B-carbolinicos mas representativos aislados de las semillas
de la planta P. Harmala (126-129) y de organismos marinos (130-132).
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Adicionalmente, algunos compuestos B-carbolinicos han sido aislados de
organismos marinos como los tunicados, cordados que se encuentran en aguas
de mediana profundidad y que gracias a los procesos de biooxidacion que tienen
lugar en estos ambientes y ecosistemas, han resultado en la incorporacion de
atomos de cloro y bromo en la estructura del nucleo B-carbolinico durante la
biosintesis de estos alcaloides, incrementando su diversidad estructural [7]. En
este sentido, los alcaloides halogenados de esta familia han sido aislados de
especimenes marinos y se conocen como bauerina A 130, eudistomina N 131y O
132 (Figura 52) [8,9].

A pesar de su estructura simple, la harmina 127 sigue siendo un modelo
interesante en la busqueda de nuevos agentes farmacoldgicos. Hoy en dia,
diversos estudios bioldgicos han demostrado su potencial farmacoldgico,
reportando su actividad antibacterial (MIC = 0.75 mg/L contra Escherichia coli) [9],

antifangico (MIC = 0.5 mg/L contra Candida albicans) [9], inhibicion de la enzima
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monamina oxidasa (ICso = 3.49 nM) [10] y antitumoral (ICso = 46 pM contra
HepG2) [11], ademas de otras propiedades bioldgicas comprendidas en revisiones
publicadas en los ultimos afos [11b,12]. Sin embargo, la estructura de la harmina
127 aun no es considerada para estudios clinicos avanzados, lo que ha limitado el
desarrollo de nuevos medicamentos y principios activos basados en esta
estructura para el tratamiento de las enfermedades mencionadas. Justamente,
una de las mayores desventajas resulta de la determinacién de sus propiedades
bioldgicas en ensayos in vitro, desconociendo por completo su perfil toxicolégico,
el cual se ha examinado de manera superficial en algunos ensayos in vivo
realizados en ratones, donde se ha establecido su dosis letal (LDso = 59 mg/kg),
pero sin revelar su mecanismo o el dafio que causa en el corazon, higado, rifidén y
otros 6rganos importantes [11].

3.2 ESTADO DEL ARTE

3.2.1 Alcaloides B-carbolinicos. Origen, sintesis y propiedades bioldgicas.
Las carbolinas son una clase de heterociclos nitrogenados que pertenecen a la
familia de los alcaloides indolicos cuya estructura estd compuesta por la fusion
entre un anillo del indol y de piridina. Dependiendo de la fusion entre estos dos
ciclos se pueden presentar tres posibles isobmeros conocidos como a-, 8- y y-
carbolina (133-135), de igual forma dependiendo de la saturacion del anillo de
piridina se conocen las dihidrocarbolinas 136 y las tetrahidrocarbolinas 137 (Figura

53).
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Figura 53. Estructura de las carbolinas y sus isdmeros estructurales.
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De los derivados descritos en la Figura 53, las B-carbolinas (saturadas e
insaturadas) constituyen una de las familias de alcaloides inddlicos con mas
relevancia para la quimica organica y la quimica medicinal. Estos compuestos son
abundantes en la naturaleza y estan presenten en muchas plantas y especies
marinas de donde se han aislado tanto derivados simples como otros de alta
complejidad estructural, que comparten un precursor comun durante su
biosintesis: el triptéfano [2a]. Como ejemplo de ello, la especie Peganum harmala
(harmal), una planta de la familia Nitrariaceae endémica de las regiones del
Mediterrdneo y el suroeste de Asia, ha sido reconocida como una de las fuentes
naturales mas importante de B-carbolinas como el harman 126, harmalan 138,
harmina 127 y harmalina 139 [4]. Por otro lado, los tunicados (animales cordados)
del género Eudistoma y Lissoclinum que habitan las costas Australianas,
biosintetizan una familia de alcaloides conocidos como eudistominas dentro de las
que se encuentran la eudistomina N 131, eudistomina S 140 y eudistomina C 141

(Figura 54) [13].
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Figura 54. Alcaloides B-carbolinicos aislados de fuentes naturales tanto vegetales

como animales.

B
Eudistoma molle

Harman
126

Br.

Eudistomina N

131

Harmalan
138

Eudistomina S
140

Harmina

127 139

HO

Br
HH,N

141

Harmalina

Eudistomina C

d TN TN N
/ / / /
‘ N N HaCO N HaCO N

i\ N/OE

La sintesis de alcaloides B-carbolinicos tiene como reto la formacion del nucleo

inddlico a partir del correspondiente derivado de la triptamina y su posterior

ciclacion para generar el respectivo anillo fusionado de piridina. En la actualidad,

estos dos desafios se han subsanado a través de la reaccién Bischler-Napieralski

y la reaccidon Pictet-Spengler, reacciones que han permitido la construccion del

ndacleo pB-carbolinico y sus derivados

diversificacion de este sistema (Esquema 43) [14].

Esquema 43.
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La sintesis de eudistomina Y3 144 constituye un ejemplo de la reaccion Bischler-
Napieralski aplicada a la preparaciéon de B-carbolinas. Asi, empleando la triptamina
como sustrato de partida para ser condensada con el acido 142, se ha reportado
la ciclacion intramolecular asistida por radicacion de microondas para generar la
respectiva dihidrocarbolina 143 con un rendimiento del 98 %. Sin embargo, la
tltima etapa de esta estrategia, la oxidacion bencilica promovida por MnO2 para
generar la funcion carbonilica C=0, no resulto eficiente y el rendimiento de la
eudistomina Y3 144 fue del 15 %, constituyéndose en la principal desventaja de
este proceso (Esquema 44) [15].

Esquema 44. Sintesis de eudistomina Ys 144 empleando la reaccion Bischler-

Napieralski.
Brj©/\c00H _
N
HO 142 /N N\ /
NH, EDCEHOBt O N OH N O OH
A\ 1. 9:1 DMF: DIEA N MnO,, DCE H 4
_—_— >
N 2. POCly, MW 143 Br Mw, 160 °c, 1 h 144 Br
H 120 °c, 30 min 98 % 15%
Triptamina

Por su parte, la sintesis de eudistomina | 149 constituye el ejemplo de la reaccién
Pictet-Spengler empleada para preparacion de S-carbolinas. Esta condensacion
entre el triptofano metil éster 145 y el 2-formil pirrolidincarboxilato 146 se realizé
bajo condiciones suaves y generd la respectiva tetrahidrocarbolina 147 con un
rendimiento del 88 %, posteriormente y tras la desproteccién del grupo éster en la
posicion C-3 de 148, se estudid la aromatizacién del anillo de 6 miembros junto
con la descarboxilacion del anillo de 5 miembros para generar el alcaloide 149 con

un rendimiento del 63 %. Sin embargo, esta estrategia esta limitada a los
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requerimientos estructurales del precursor y son pocos los analogos de estos
alcaloides que se han podido preparar bajo estas condiciones de reaccion
(Esquema 45) [16].

Esquema 45. Sintesis de eudistomina | 149 empleando la reaccion Pictet—
Spengler

Eg/ OMe
NH, J% NH
\ o M6 \ COOR  LiOH, THF
B
N 'EtOH, 90°C. 2h N O 70-C,12h
147

Dioxano
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/

PhI(OAC)2
DMF, 1t, Lh

H
145

149
63 %

88 %

Ademas de la preparacion de derivados naturales, las reacciones Bischler-
Napieralski y Pictet-Spengler han permitido la preparacion de compuestos
sintéticos que contienen el nucleo de la B-carbolina. Tal es el caso del derivado
152 obtenido a través de la reaccion Pictet-Spengler asistida por radiacion de
microondas (MW) y que se reportd como posible precursor del Tadalafilo, un
potente vasodilatador utilizado para tratar la disfuncion eréctil (aprobado por la
FDA en 2003) y que ha resultado ser 9 veces mas potente que el sildenafilo
(Viagra) (Esquema 46) [17].

Esquema 46. Sintesis de la tetrahidrocarbolina 152, posible precursor del

Tadalafilo.
O\ _OH
COOH
NH, NH
A . <O CHO  Jpa CHyoN O N
_ AR /
N o) 110 °c, MW N 2
i " LS :
150 151 152 o) | B
51 % Tadalafilo O

Al ser derivados de origen vegetal y animal, la libreria de moléculas con el nucleo

B-carbolinico es abundante y de igual forma su espectro de bioactividades es muy
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extenso. Este nucleo ha sido empleado como unidad farmacoforica en varios
estudios que reportan las propiedades biolégicas de este tipo de alcaloides,
logrando establecer una relacion estructura-actividad (SAR) para la familia de
alcaloides B-carbolinicos, incluidos los numerosos analogos sintéticos que se han
reportado durante los Uultimos afios. Por ejemplo, estos estudios SAR han
concluido que la actividad antitumoral de las B-carbolinas esté relacionada con dos
aspectos importantes: i. La planaridad del niacleo, entre mas plano sea el sistema
mas a fin sera a las dianas biol6gicas y mas activa sera la molécula; y ii. Los
sustituyentes, al sustituir las posiciones 1, 3 y 9 del nucleo B-carbolinico se
incrementa la actividad antitumoral. Adicionalmente, y en general para todos los
compuestos con este sistema, su toxicidad disminuye cuando en la posicion C-1
se encuentran sustituyentes alifaticos o aromaticos (Figura 55) [18].

Figura 55. Estudios SAR realizados para las B-carbolinas. Planaridad y efecto de
los sustituyentes sobre la actividad antitumoral.
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Dentro de las propiedades biolégicas que han demostrado los alcaloides -
carbolinicos se destacan: su actividad antibacterial, encontrado que la harmina
127 y la eudistomina Yes 154 inhiben el crecimiento de las bacterias del género
Staphyllococcus [19]; la actividad antiviral de 155 contra el virus del mosaico del
tabaco (TMV) y del agente 156 contra el virus herpes simplex tipo 1 (HSV-1) [20].

Por su parte, la 9-metil- B-carbolina 157 demostr6 tener efectos regenerativos en
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el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, mientras que el hibrido 158 resultd
ser un potente inhibidor de la enzima acetilcolinesterasa (AChE) (Figura 56) [21].

Figura 56. Moléculas bioactivas con el nucleo B-carbolina.
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Tal vez, la actividad antitumoral y citotdxica resulten ser las propiedades bioldgicas
mas atractivas y estudiadas de este sistema que tiene como principales
exponentes compuestos de alta y baja complejidad estructural. Es el caso de la
manzamina A 159, un compuesto aislado de los tunicados (esponjas marinas
Haliclona sp. y Xestospongia sp), que presenta actividad inhibitoria contra el
crecimiento de células tumorales de leucemia P-388 [22]. A través de extensos
estudios SAR se han reportado varios compuestos sintéticos con el nucleo -
carbolinico como unidad farmacoférica que han potencializado la actividad
citotoxica de este nucleo contra varias lineas celulares, es el caso de la carbolina
disustituida 160 que tiene actividad contra células humanas de carcinoma de
ovario (OVCAR-03) [23], el derivado 161 que resulta activo contra las células
MCF-7, una linea celular de cancer de mama [24], y la carbolina 162, un potente
agente citotoxico contra la linea celular tumoral hepatica BEL7402 (Figura 57)
[11a].
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Figura 57. Moléculas con el nucleo B-carbolinico que presentan actividad
citotoxica.
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Sin embargo, el estudio de B-carbolinas con actividad antitumoral se centro
nuevamente en derivados de menor complejidad estructural al descubrir que el
mismo alcaloide harmina 127 inhibia la proteina de resistencia de cancer de mama
(BCRP), reversando la resistencia generada por farmacos tradicionales empleados
en el tratamiento del cancer de mama, como la mitoxantrona 163, compuesto
sintético citotdxico, y la camptotecina 164, derivado aislado del arbol Camptotheca
acuminata que es un potente inhibidor de la ADN topoisomerasa | (Figura 58) [25].
Figura 58. Harmina 127 y farmacos reconocidos (163-164) que generan
resistencia en células de cancer de mama.
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Este descubrimiento promovio la sintesis de una amplia libreria de compuestos
basados en la estructura de la harmina que concluyé en 2008 con la preparacion

del derivado JKA97 166, compuesto que resultd ser un potente agente
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anticancerigeno del cual se ha estudiado su mecanismo de accion frente a
diferentes lineas tumorales (Esquema 47) [26].

Esquema 47. Sintesis de la B-carbolina JKA97 166.
H,CO

N\ + 07
HyCO N 180 °c,4h

Harmina
127

Una de las caracteristicas mas importantes del agente JKA97 106 es que induce
la apoptosis de células cancerosas a través de una via independiente del gen p53,
el cual es el responsable de promover la muerte programada de estas células,
pero que al ser uno de los genes que mas mutaciones presenta en tejidos
cancerosos, genera una fuerte resistencia a los tratamientos antitumorales. Un
estudio realizado sobre células de cancer de colon HCT116 demostré que el
mecanismo de accion del compuesto JKA97 166 es dependiente del gen Bax, un
miembro de la familia de proteinas Bcl-2, que regula los procesos de
permeabilizacion mitocondrial e induce la apoptosis celular [27]. Al evaluar en
ensayos in vivo la actividad apoptética del compuesto JKA97 166 sobre tumores
HCT116 inoculados en ratones se encontré que tras 21 dias de tratamiento (0.2
mg/kg por dia) el tamafio de los tumores disminuia hasta en un 75 % (Figura 59)

[26].
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Figura 59. A Ratones inoculados con células HCT116. B Ratones inoculados con
células HCT116 que recibieron tratamiento diario del compuesto JKA97 166 por 21

dias.
14 Dias 35 Dias 14 Dias 35 Dias

HCT116 HCT116 + JKA97

Los estudios adicionales relacionados con la actividad del compuesto JKA97 166
en otros tipos de tejidos tumorales revelaron mas evidencias sobre su posible
mecanismo de accion. Asi, se determiné que, para varias lineas celulares de
cancer de mama, con tres diferentes bases genéticas, como las MCF-7, MDA-MB-
468 y la MCF7/p53, el compuesto JKA97 166 presentd una actividad citotoxica in
vitro muy buena (6.6-19.0 uM) y que ademas detenia el ciclo celular de estas
lineas en la fase G1. Al evaluar su actividad in vivo sobre estos tejidos tumorales
se encontré que también reducian el tamafio de los tumores tras un tratamiento de
18 dias (5 mg/kg por dia) hasta en un 60 % (Figura 60) [28].

Figura 60. Citotoxicidad del compuesto JKA97 166 en tres lineas celulares y
tumores removidos que fueron infectados con células MDA-MB-468 y tratados a
diario por 18 dias.
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Recientemente, nuevos estudios a nivel sintético y biolégico reportaron la
preparacion de un analogo del compuesto 166, la B-carbolina 168 que fue
transformada en la sal 169 obtenida con un rendimiento global del 26 % (Esquema
48) [29]. Este ultimo derivado presentd baja toxicidad hacia células sanas, pero
frente a diversos tejidos tumorales resulté muy activo al inducir apoptosis sobre
estas células al mediar en la sefalizacion de la fosfatidilinositol 3 quinasa
(PI3K/Akt), inhibiendo la fosforilacion de la serina/treonina quinasa (Akt) vy
generando especies reactivas de oxigeno [30].

Esquema 48. Sintesis del derivado 169 y su actividad citotoxica en varias lineas
celulares.
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Adicionalmente, pruebas in vivo realizadas en ratones, similares a las expuestas
en la Figura 60, determinaron que para el compuesto 169 se observdé una
reduccion del tumor de células HCT116 implantado en ratones en casi un 50 %
tras 21 dias de tratamiento (Figura 61a). Hecho que fue confirmado con seis

réplicas en donde después de la implantacion de células HCT116 en ratones y la
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administracion de una dosis diaria del compuesto 169 (50 mg/Kg) por 21 dias, los
tumores fueron extraidos y medidos (Figura 61b) [29].

Figura 61. Citotoxicidad del compuesto 169 en la linea celular HCT116 y tumores
removidos que fueron infectados con estas células y tratados a diario por 21 dias.
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3.2.2 Cambios fenotipicos inducidos en embriones de pez cebra por -
carbolinas. Dentro de los méas recientes reportes literarios que incluyen la
evaluacion de B-carbolinas en el modelo del pez cebra, se ha identificado un
alcaloide B-carbolinico 170, aislado de la planta Eurycoma longifolia, que fue
evaluado por Ohishi y colaboradores en ensayos in vitro encontrando que en
células de cancer de colon SW480 su ICso era de 17.4 pM. Estos estudios
preliminares sirvieron de punto de partida para analizar los cambios fenotipicos
inducidos por este compuesto en embriones de pez cebra, observando un retraso
en el desarrollo de los embriones tras 24 hpf y 30 hpf donde también se pudo
observar una reduccion en el nimero de células de pigmentacion que se asocio a
la inhibicién de las vias de sefalizacion Wnt, las cuales juegan un papel decisivo
en los procesos de regulacion, diferenciacion, proliferacion y muerte celular

(Figura 62) [31].
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Figura 62. Cambios fenotipicos inducidos en el pez cebra por la B-carbolina 170
tras 30 hpf.
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Por su parte, Bertelli y colaboradores aislaron de la planta Palicourea deflexa el
alcaloide acido 3-carboxi-harméanico 171 y determinaron su toxicidad en embriones
de pez cebra (LCso = 319 uM), su actividad inhibitoria de la enzima AChE (ICso =
223.8 uM) y los cambios fenotipicos inducidos por este alcaloide en el desarrollo
de los embriones de pez cebra [32]. Los cambiotipicos identificados en los
embriones tratados con el compuesto 171 a una concentracion de 442 uM
evidencian la inhibicion de la maduracion de las células mesodérmicas ubicadas a
lado y lado de la espina dorsal (somitas), lo cual esta relacionado con la inhibicion
de la enzima AChE, la disminucion en la pigmentacion y la formacion de edemas
en el saco vitelino con respecto a los embriones control (Figura 63) [31].

Figura 63. Cambios fenotipicos inducidos en el pez cebra por la B-carbolina 171

tras 96 hpf.
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Otros compuestos relacionados con la estructura B-carbolinas, y que se
encuentran en fuentes vegetales, se han destacado por sus propiedades
citotoxicas y anticancerigenas. Como ejemplo de ello, un estudio realizado en
2016 sobre los metabolitos secundarios de la planta Picrasma quassioides revelo
que la B-carbolina 172 resulté ser un potente inhibidor de la angiogénesis en
especimenes de pez cebra transgénicos Tg(flil:EGFP)Y!, resultados comparables
con los efectos causados por el derivado SU5416, empleado en la actualidad en
tratamientos anticancerigenos (Figura 64).

Figura 64. Actividad anti-angiogénica determinada en embriones de pez cebra
transgénicos Tg(flil:EGFP)Y! inducidas por la B-carbolina 172.

/ -\ Control "‘ e
0 SU54161 g
H SU5416
A Ry e
OH
H 172 <
H 7| R e
3.3 HIPOTESIS

Ratificando la importancia bioldgica de los alcaloides B-carbolinicos y conociendo
las estrategias sintéticas para la preparacion y derivatizacion de estos
compuestos, se cree que es posible realizar la sintesis de 1-estiril-G-carbolinas

empleando como precursores derivados del alcaloide harmina obtenidos a través
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de una ruta sintética de cuatro etapas que tiene como eje central la reaccion
Bischler-Napieralski.

Con base en la robustez y reciente desarrollo de las reacciones para la formacion
de enlaces C-C via acoplamiento oxidativo de enlaces Csps-H, se espera poder
preparar nuevos analogos estructurales del derivado JKA97 a partir de 1-metil-3-
carbolinas (alcaloides harmina) obtenidos mediante una reaccion Bischler-
Napieralski, estudiando las condiciones de reaccién que promuevan la formacion
del nuevo enlace C-C entre las 1-metil-B-carbolinas y derivados bencilicos, como
el uso de catalizadores metélicos, agentes oxidantes y disolventes. Se espera
dirigir la sintesis a la obtencién de un unico producto, evitando reacciones
indeseadas o en el peor de los casos la degradacion estructural de sustratos y

productos segun el analisis retrosintético descrito en el Esquema 49.

Esquema 49. Analisis retrosintético del compuesto JKA97 empleando como
principales estrategias la reaccion de olefinacion oxidativa y el acoplamiento
oxidativo de enlaces Csps-H.
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de enlaces
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Al revisar y evaluar la bibliografia cientifica con respecto al amplio espectro de
bioactividades de las B-carbolinas, donde se destaca su potencial antitumoral, se

espera dar respuesta al siguiente interrogante:
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¢ Presentaran las B-carbolinas preparadas una toxicidad aguda y unos cambios
fenotipicos que permitan proponer estas nuevas estructuras para estudios
anticancerigenos especializados?

3.4 OBJETIVOS

3.4.1 Objetivo general

Preparar las respectivas 1-metil-B-carbolinas mediante la reaccién Bischler-
Napieralski para estudiar su transformacion en compuestos analogos al agente
JKA97 a través del acoplamiento oxidativo de enlaces Csps-H y determinar su
toxicidad y cambios fenotipicos inducidos en el modelo del pez cebra a fin de
establecer si resultan ser moléculas promisoras para el estudio de su actividad
anticancerigena.

3.4.2 Objetivos especificos

e Realizar la N-acetilacion de diversos derivados comerciales de la triptamina
para ser empleados como precursores de una secuencia de reacciones
Bichler-Napieralski/oxidacién para la obtencion de los respectivos analogos
del alcaloide harmina.

e Establecer los parametros adecuados que involucren las variables:
catalizador, disolvente, temperatura, tiempo y agente oxidante, que
promuevan el acoplamiento oxidativo de enlaces Csp3-H entre las 1-metil-3-
carbolinas y distintos sustratos (benzaldehidos, alcoholes bencilicos y/o
bencilaminas) para la obtencion de las respectivas 1-estiril-B-carbolinas en

buenos rendimientos y selectividad.
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e Caracterizar los compuestos obtenidos (intermediarios y finales) por medio
de métodos espectroscopicos y espectrométricos.

e Determinar la toxicidad, concentracion letal media (LCso), de las 1-metil-8-
carbolinas en embriones de pez cebra durante las primeras 96 hpf con base
en el ensayo ZFET.

e Reconocer y describir los cambios morfolégicos congénitos (en cabeza,
espina dorsal, saco vitelino y 6rganos principales) inducidos por las 1-metil-8-
carboinas durante el desarrollo del pez cebra a concentraciones por debajo

de la LCso.

3.5 RESUTADOS Y DISCUSION

3.5.1 Preparacion de 1-metil-B-carbolinas como analogos del alcaloide
harmina. La quimica organica ha encaminado sus esfuerzos en la trasformacion
de los alcaloides B-carbolinicos en compuestos que generen una mejor respuesta
biolégica y que disminuyan los efectos adversos, ya que naturalmente estos
derivados son biosintetizados por plantas y animales como armas de defensa
quimica. Para adecuar esta investigacion a este lineamiento, se propuso utilizar
alcaloides B-carbolinicos, principalmente harman y harmina, para ser empleados
como precursores de moléculas mas complejas. Sin embargo, el cumplimiento de
este objetivo requeriria de grandes cantidades de material de partida y su
obtencion de fuentes vegetales resultaria en un gran obstaculo debido al bajo
porcentaje de extraccion (harmina 4.3 %) [33]. Por tal motivo, se procedido a

preparar estos alcaloides en el laboratorio a partir de derivados comerciales de
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triptamina 173a-b. Asi, los derivados 173a-b fueron acetilados segun los
procedimientos ya descritos en la literatura [34], obteniendo las correspondientes
N-acetil triptaminas 174a-b en excelentes rendimientos (Anexos 80-81).
Enseguida, estos compuestos fueron sometidos a las condiciones de la reaccion
Bischler-Napieralski, para la obtencion de las respectivas 3,4-dihidro-B-carbolinas
175a-b, las cuales fueron obtenidas en rendimientos superiores al 80 % vy
empleadas en la siguiente etapa sin purificacion previa (Esquema 50) [35].

Esquema 50. Secuencia de reacciones: N-acetilacion/Bischler-Napieralski para la
obtencion de las 1-metil-3,4-dihidro-B-carbolinas 175a-b.

1. pH =1,0°C /4
~ Pocl,
R V.
)k )K R “Tolueno, 100 °C

N
H

173a: R H pH =10

174a-b 175a-b
173b: R = OMe 0 azs-°C
90.95 %

Para la etapa final, cuyo objetivo era la obtencién de las 1-metil-B-carbolinas 176a-
b, se requiri6 de un estudio de condiciones que promoviera la oxidaciéon de los
productos 175a-b debido a que varios protocolos han sido reportados para
ejecutar este proceso sin existir aun una metodologia eficiente y robusta.
Seleccionando asi la 1-metil-3,4-dihidro-B-carbolina 175a como sustrato modelo,
se evaluaron varias condiciones de oxidacion aplicadas para la obtencion de -
carbolinas. Inicialmente, se prob6 una de las condiciones mas comunes para la
aromatizacion de compuestos saturados, el tratamiento del intermediario 175a con
paladio en carbén activado (10 %) en tolueno a 120 °C por 24 horas. Sin embargo,
tras el proceso de extraccion y purificacion se obtuvo el producto de interés con un

rendimiento del 24 % (Exp. 1, Tabla 21). Otros sistemas oxidantes empleados en
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la oxidacion de este tipo de derivados, como el yodo molecular en DMSO, 2,3-
dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ), y N-cloro succinimida con trietilamina
(Exp. 2-4, Tabla 21), no generaron o resultaron poco eficientes para la obtencion
del producto 176a. Finalmente, al emplear permanganato de potasio (KMnOa)
como agente oxidante en acetona a 0 °C por 24 horas, se logro aislar la respectiva
1-metil-B-carbolinas 176a con un rendimiento del 69 % (Exp. 5, Tabla 21). No
obstante, al extrapolar estas condiciones de reaccion para el intermediario 175b,
el rendimiento de la reaccion disminuy0, obteniendo la respectiva 1-metil-6-metoxi-
B-carbolina 176b con un 49 % (Tabla 21).

Tabla 21. Evaluacion de las condiciones 6ptimas de reaccidn para la oxidacion de
la 1-metil-3,4-dihidro-B-carbolina 175a2

Agente =
Oxidante
R Yy N —— R N\
N Solvente, T N
H H

175a-b 176aR=H
176b R = OMe

Exp. Agente oxidante Aditivo Disolvente Temperatura  Tiempo  Rendimiento

(°C) (horas) (%)
1 Pd/C Tolueno 120 24 24
2 P DMSO 90 12 N.R.P
3 DDQ THF 50 12 <10
4 NCS TEA DMF 90 24 <10
5 KMnQOg4 Acetona 0 24 62

a Condiciones de reaccién: 1-metil-3,4-dihidro-B-carbolina 175a (0.5 mmol), agente oxidante (3
mmol), aditivo (3 mmol), disolvente (3 mL), temperatura, ® N.R.: No hubo reaccion.

Con la sintesis del harman 176a y la harmina 176b, se procedié a modificar estos
sustratos con el fin de generar una libreria mas amplia de 1-metil-B-carbolinas
para ser empleadas en la preparacion de nuevos derivados de estos alcaloides (-
carbolinicos. Asi, aprovechando la reactividad del harman 176a frente a
reacciones de sustitucion electrofilica aromatica (SeAr), se realizaron reacciones

de bromacién, cloracién y nitracion. Sobre la quimica de las B-carbolinas, Ponce y
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colaboradores reportaron un estudio en el que especificamente para el caso del
harman 176a se describié la densidad de carga de cada uno de los atomos del
nacleo pB-carbolinico. Asi, a partir de calculos computacionales a nivel
semiempirico (AM1, PM3), se predijo la reactividad de este derivado frente a las

especies electrofilicas: iones bromonio, cloronio y nitronio (Figura 65) [36].

Figura 65. Distribucion de carga para el harman 176a, prediccion de su

reactividad en reacciones de sustitucion electrofilica aromatica (SeAr).
-0.0406 -0.1051

-0.1277 -0.0829

-0.0739

-0.0336
-0.1089

176a

Como se observa en la Figura 65, las reacciones SeAr sobre las B-carbolinas
pueden generar dos posibles productos, regioisdmeros, sustituidos en el carbono
C-6 y C-8, donde la densidad de carga es mayor y se promueve la interaccion con
las especies electrofilicas. Si bien este fendmeno se ha comprobado
experimentalmente, algunos reportes indican que es posible controlar la formacion
de un regioisbmero con respecto al otro al controlar las condiciones de reaccion,
por ejemplo, orden de adicidn, temperatura, tiempo y tipo de electrdfilo [37].

Para la bromacion del harman 176a, se empled N-bromosuccinimida en acido
acético glacial como sistema de reaccion, obteniendo la correspondiente 6-bromo-
1-metil-B-carbolina 176c con un rendimiento del 82 % tras 24 horas. Si bien el
monitoreo a través cromatografia en capa fina (CCF) indico la presencia de un
segundo producto, posiblemente la 8-bromo-1-metil-B-carbolina, este derivado no

se aislo ni caracterizd (Esquema 50). Por su parte, la cloracion del harman 176a
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se llevd a cabo con N-clorosuccinimida en &cido acético glacial y a una
temperatura de 0 °C. Aunque se obtuvo la correspondiente 6-cloro-1-metil-3-
carbolina 176d como producto mayoritario, esta solo logré ser aislada con un
rendimiento soélo del 69 % tras 24 horas (Esquema 51). Por su parte, los esfuerzos
para purificar y aislar el respectivo isbmero de 176d, la correspondiente 8-cloro-1-
metil-B-carbolina resultaron tediosos y dificiles. En la actualidad se ha reportado la
sintesis de los derivados halogenados 176¢-d a través de métodos similares a los
desarrollados en ese trabajo de investigacion, obteniendo rendimientos similares
para cada uno de estos compuestos, los cuales fueron aislados con un
rendimiento del 83 % (176c¢) [14] y 75 % (176d) [36], y donde se observaron los
mismos inconvenientes en el tratamiento de la reaccidon y la formacion de
subproductos.

Esquema 51. Bromacion y cloracion de la 1-metil-B-carbolina 176a. Sintesis de la
6-bromo-1-metil-B-carbolina 176c¢ y 6-cloro-1-metil-B-carbolina 176d.

Br Cl
— = =
I § N — N
N AcOH, t.a. N ¢ AcOH, 0°C N 7
H 24 h N 24'h N
176¢c 176a 176d

El patron de sustitucion, ubicando el a&tomo de bromo y cloro en el carbono C-6, se
corrobor6 para estas dos reacciones a través del analisis por resonancia
magneética nuclear, relacionando las constantes de acoplamiento de los protones

aromaticos en el espectro 'H RMN (Figura 66).
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Figura 66. Region aromatica ampliada del espectro 'H RMN de la 6-bromo-1-
metil-B-carbolina 176c¢.
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Finalmente, la nitracién del harman 176a, utilizando una mezcla de nitrato de sodio
(NaNOs3) y acido trifluoroacético a 0 °C, genero la respectiva 8-nitro-1-metil-g-
carbolina 15e con un rendimiento del 75 % (Esquema 52). Un resultado que
contrasta con lo reportado por Song y colaboradores [14], que bajo las mismas
condiciones obtuvieron como producto mayoritario el isbmero 6-nitro-1-metil-B-
carbolina (72 %).

Esquema 52. Nitracion de la 1-metil-B-carbolina 176a. Sintesis de la 8-nitro-1-
metil-B-carbolina 176e.

{ — NaNO, { —
Y AE 1 0o Y
N CF3COOH, 0 °C N

H O,N H
176a 176e
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Mediante el andlisis realizado por *H RMN se pudo corroborar la regioselectividad
de esta reaccion, donde para el isébmero 8-nitro-1-metil-B-carbolina 176e los
protones aromaticos muestran un patron de desdoblamiento y desplazamiento
completamente diferente a los reportados previamente para el isémero 6-nitro-1-
metil-B-carbolina, los cuales si corresponden a la distribucion de los protones
aromaticos en el espectro 'H RMN para el derivado 176e indicando la presencia
del grupo nitro en el carbono C-8 del nucleo B-carbolinico (Figura 67).

Figura 67. Region aromatica ampliada del espectro 'H RMN de la 8-nitro-1-metil-
B-carbolina 176e.
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Por ualtimo, la formacion del grupo hidroxilo dentro de la estructura de la -
carbolina se realizé a partir de la O-desmetilacion de la harmina 176b, obteniendo

asi el alcaloide harmol 176f. Este proceso fue promovido por acido bromhidrico en
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presencia de acido acético glacial a 120 °C por 48 horas, obteniendo el respectivo
alcaloide 176f con un rendimiento del 98 % (Esquema 53).

Esquema 53. O-Desmetilacion de la 1-metil-B-carbolina 176b. Sintesis del
alcaloide harmol 176f.

- HBr -
MeO y\ N — Ho L\ N
N AcOH, 120°C N
H 24 h H

175b 176f

Con la sintesis y caracterizacion de las 1-metil-B-carbolinas 176a-f (Anexos 82-87)
se da por finalizada la primera etapa de esta seccion, en la que se prepararon los
respectivos sustratos para ser empleados en la sintesis de moléculas analogas al

compuesto JKA97, potencial agente antitumoral.

3.5.2 Transformacién quimica de las 1-metil-B-carbolinas hacia la
construccion de nuevos compuestos N-heterociclos. Ademas del harman
176a, harmina 176b y harmol 176f, se encuentran otros derivados de las 1-metil-3-
carbolinas que poseen actividad antitumoral reconocida, incluso con mayor
eficacia, como el compuesto 177. Con base en este argumento, en esta
investigacion el interés por preparar nuevos analogos al compuesto JKA97 radica
en que, segun estudios de su mecanismo de accidon, se ha establecido que la
actividad citotéxica de este agente es independiente del gen p53, estando
regulado por la expresion del gen p21, lo que dificulta que los tejidos tumorales
generen resistencia hacia este tipo de agente y se disminuyan sus efectos

secundarios (Figura 68) [32].
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Figura 68. Actividad antitumoral de la harmina 176b y los analogos del compuesto
JKA97.
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Desde el punto de vista biologico, se justifica el interés por evaluar y estudiar
nuevos derivados del compuesto JKA97, pero desde el punto de vista de la
quimica organica, el reto es alin mayor puesto que hasta el momento no se cuenta
con un protocolo que permita acceder a estos sistemas de manera rapida y
eficiente. Tradicionalmente, el agente JKA97 y sus derivados se han preparado al
someter la respectiva B-carbolina a un calentamiento fuerte (160 °C) con un
exceso de anhidrido acético y derivados del benzaldehido, dando lugar a la
formacion de estos compuestos en rendimientos que oscilan entre 12-65 % [31].
Asi, con el fin de cumplir con el objetivo principal de esta seccion, la sintesis de 1-
estiril-B-carbolinas a partir de las 1-metil-B-carbolinas 176a-f, se evaluaron varias
condiciones de reaccion para promover la respectiva condensacion entre los
derivados 176a-f y distintos sustratos (benzaldehidos, alcoholes bencilicos y/o
bencilaminas).

Los reportes literarios acerca de la olefinacion de 1-metil-B-carbolinas son
realmente escasos en comparacion con los trabajos que describen la olefinacion

de 2-metilquinolinas y 1-metilisoquinolinas. Para la ejecuciéon de nuestro plan
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sintético se estudiaron y evaluaron estas condiciones de reacciéon buscando
obtener las respectivas 1-estiril-B-carbolinas.

Uno de los trabajos que inspiraron nuestro estudio fue el reportado por Gong y
colaboradores en el 2014 [38]. Estos autores describieron la olefinacion oxidativa,
a través del acoplamiento cruzado deshidrogenativo, entre bencilaminas 179 y
metilaza-arenos. Aunque este protocolo pudo ser extendido a la 1-
metilisoquinolina 180, bajo condiciones libres de metales de transicion y con muy
buen rendimiento, al extrapolar estas condiciones de reaccion al harman 176a, la
respectiva 1-estiril-B-carbolina 178 sélo pudo aislarse con un rendimiento del 8 %
(Exp. 1, Tabla 22).

Tabla 22. Evaluacion de las condiciones Optimas de reaccion para la olefinacion
oxidativa del harman 176a. Sintesis de la 1-estiril-B-carbolina 1782

Org. Biomol. Chem., 2014, 12, 6557-6560.

©/\NH2 NBS, TBHP
—_— -

0

179 CH3CN, 80 °C

24 h

Nuestro trabajo

N
- N Catalizador,
N\ / Oxidante N
+ Agente H
N Solvente, temperatura O
H 178

176a

OCH3
Exp. Agente Catalizador Oxidante (Equiv) Rendimiento
(Equiv) (%)
NH
1 @A ? NBS (0.2) TBHP (1) g°
MeO
2 )@AOH NBS (0.2) TBHP (1) N.R.S
MeO
3 @AO NBS (0.2) TBHP (1) N.R.C
MeO
4 )@AO TBHP (1) N.R.C
MeO

336



NH
5 g i CuBr2 (10) TBHP (1) N.R.S
MeO
6 )@A © CuBr, (10) TBHP (1) N.R.C
MeO
7 )@AO CuBr. (10) K2S20s (1) N.R.C
MeO

a Condiciones de reaccién: 1-metil-B-carbolina 176a (1 mmol), agente (1.1 mmol), catalizador,
oxidante y acetonitrilo (2 mL) a 100 °C por 24 horas. ? Rendimiento del producto después de
purificado por cromatografia en columna (SiOz). ¢ N.R.: No hubo reaccién.

Las bencilaminas se reportaron como agentes idoneos para ser condensados con
la carbolina 176a, aunque estos sustratos son costosos y de dificil acceso. No
obstante, durante el mecanismo de reaccion, Gong y colaboradores proponen que
bajo las condiciones establecidas la bencilamina se oxida in situ al
correspondiente benzaldehido, quien es en realidad la especie que se condensa
con la carbolina 176a. Sin embargo, al evaluar otros agentes como el alcohol 4-
metoxibencilico o el 4-anisaldehido, bajo las mismas condiciones de reaccién, no
se observo la formacion del producto de interés (Exp. 2 y 3, Tabla 23).
Adicionalmente, no se obtuvieron los resultados esperados al evaluar estos
agentes con otros catalizadores o agentes oxidantes (Exp. 4-7, Tabla 23).

Del experimento 1, Tabla 23, se logro aislar y caracterizar la correspondiente 1-(4-
metoxiestiril)-B-carbolina 178 como un sélido estable de color amarillo (p.f.: 194-
196), cuyas propiedades fisicas y quimicas se asemejaban a las descritas
previamente cuando fue preparado a través de métodos clasicos y poco eficientes
(rendimiento: 12 % p.f: 215-217 °C) [39]. La caracterizacion de este derivado se
llevo a cabo a través de técnicas instrumentales como resonancia magnética
nuclear, donde el experimento de *H RMN revel6 las sefiales a 7.81 ppm (1H, d, J

= 15.5 Hz, HC=C) y 7.40 ppm (1H, d, J = 15.8 Hz, HC=CPh) que corresponden a
337



los nuevos protones olefinicos que confirman el éxito de la condensacion. De igual
forma, se pueden identificar sefiales caracteristicas de los fragmentos unidos a
través del nuevo doble enlace C=C, como los son: el proton del grupo NH
proveniente de la B-carbolina 176a a 9.09 ppm y el grupo metoxi (OCHs) del
fragmento de la 4-metoxibencilamina a 3.73 ppm. Por ultimo, las sefiales ubicadas
entre 8.48 y 6.82 ppm corresponden a los protones aromaticos y estan acordes al
patréon de sustitucion presente en la estructura de 178 (Figura 69).

Figura 69. Espectro *H RMN de la 1-(4-metoxiestiril)-8-carbolina 178.
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Por su parte, el analisis del fragmentograma, obtenido a través de espectrometria
de masas (IE, 70 eV), revel6 el peso molecular correspondiente a la formula

molecular condensada para el compuesto 178, donde se identifico el ion pico del
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ion molecular (m/z = 300), el ion pico base (m/z = 299) generado por la pérdida del
radical hidrogeno (Figura 70).

Figura 70. Fragmentograma (IE, 70 eV) obtenido para el compuesto 178 a través
de espectrometria de masas.
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Finalmente, la pureza del compuesto 178 fue establecida a través del
cromatograma obtenido por cromatografia de gases acoplado a un detector FID

(Figura 71).
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Figura 71. Cromatograma para el compuesto 178 obtenido a través de CG-FID.
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Continuando con la optimizacion de la reaccion de olefinacion, varios reportes
literarios fueron evaluados e implementados con el fin de promover la formacién
del producto 36. A pesar de que en dichos estudios se reporta principalmente la
olefinacion de 2-metilquinolinas con derivados del benzaldehido, los catalizadores
empleados en esta transformacion buscan activar el grupo metilo a través de la
interaccién con el nitrégeno heterociclico, fenbmeno que también se ocurriria con
las 1-metil-B-carbolinas segun nuestra hipodtesis. De esta forma, con base en el

trabajo reportado por Li y colaboradores [40], donde se describi6 el uso de cloruro
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de zinc (ZnCl2) como catalizador bajo condiciones libres de solvente, se llevo a
cabo la reaccién entre la B-carbolina 176a y el 4-anisaldehido empleando ZnClz a
120 °C sin solvente y luego empleando tolueno como medio de reaccion.
Desafortunadamente, ninguno de estos experimentos reveld la formacion del
producto deseado segun el andlisis realizado por TLC (Tabla 23).

Tabla 23. Evaluacion de las condiciones éptimas de reaccion para la olefinacion
del harman 176a. Sintesis de la 1-estiril-B-carbolina 178 catalizada por ZnCl»2

Russ. J. Org. Chem., 2012, 48, 823-828.

N ZnCl,
=~
@()\ * O/\©\ > eqUIV
N OE T120°C °C
62 % OEt

Nuestro trabajo

/\©\ ZnC|2
OMe Solvente, 120 °C

176a

Exp. Catalizador (Equiv)
1 ZnCl (0.5) R.
2 ZnCl, (0.5) Tolueno (3) N.R.
3 ZnCl, (0.2) Tolueno (3) N.R.P

a Condiciones de reaccioén: 1-metil-B-carbolina 176a (1 mmol), catalizador, solvente a 120 °C por 24
horas. ® N.R.: No hubo reaccién.

Tras haber encontrado que el pentafluorobenzoato de lantanido (La(pfb)s), un
acido de Lewis, promovia la reaccion entre la 2-metilquinolina y benzaldehidos,
Mao y colaboradores reportaron la sintesis de la respectiva 2-estirilquinolina con
un rendimiento del 88 % empleando tolueno como solvente [41]. Si bien el La(pfb)s
dio los mejores resultados, resulta ser un acido de Lewis costoso y de dificil
acceso. No obstante, en el mismo estudio estos autores encontraron que esta
reaccion podria ser promovida por el triflato de escandio (Sc(OTf)3), aunque en

rendimientos menores (40 %). Teniendo el Sc(OTf)s disponible en nuestro
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laboratorio, se procedid a extrapolar estas condiciones de reaccion para la
obtencion del compuesto 178. Lamentablemente, ni este catalizador ni los triflatos
de gadolinio (Ga(OTf)s) e iterbio (Yb(OTf)s) generaron el producto de interés (Exp.
1-4, Tabla 24). Siguiendo con la hipotesis del uso de un acido de Lewis para
promover esta reaccion, y aprovechando las ventajas que resultan de utilizar
acidos en fase liquida, se evalu6 el comportamiento de los complejos: dietil eterato
trifluoruro de boro (BFsEtO2) y trifluoruro de boro en metanol (BFs:MeOH) sin
obtener un resultado positivo (Exp. 5-6, Tabla 24). Finalmente, nuestros esfuerzos
se encaminaron en emplear un superacido, el acido trifluorometansulfonico
(TfOH), un acido de Brgnsted (pKa = -14.9) el cual se utiliz6 como catalizador
heterogéneo, soportado en gel de silice (SiO2), o como catalizador homogéneo en
acetonitrilo y acido acético glacial, aunque de igual forma no se observé la
formacion del producto de interés (Exp. 7-9, Tabla 24).

Tabla 24. Evaluacion de las condiciones éptimas de reaccion para la olefinacion

del harman 176a. Sintesis de la 1-estiril-B-carbolina 178 catalizada por acidos de
Lewis y de Brgnsted?

Eur. J. Org. Chem., 2014, 3009-3019.

X
N
@(j\ /\©\ “Touleno N O
120 °C —
La(Pfb)s = 87 %
Sc(OTf)s = 40 %
Nuestro trabajo

/\©\ Catallzador
OMe Solvente, “Sovente, T (°C) (°C)

176a

Exp. Catalizador (Equiv) Disolvente Temperatura Rendimiento
(mL) (C) (%)
1 Sc(OTf)3 (0.1) Tolueno (3) 120 N.R.P
2 Sc(OTf)s (0.1) CH3CN (3) 100 N.R.
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3 Ga(OTf)s (0.1) CH3CN (3) 100 N.R.P
4 Yb(OTf)3(0.1) CH3CN (3) 100 N.R.P
5 BF3;EtO, (0.5) CH3CN (3) 100 N.R.
6 BFsMeOH (0.5) 100 N.R.
7 TfOH/SIO2 CH3CN (3) 100 N.R.P
8 TfOH (0.1) AcOH (3) 100 N.R.P
9 TfOH (1) AcOH (3) 100 N.R.P

a Condiciones de reaccion: 1-metil-B-carbolina 176a (1 mmol), catalizador, solvente y temperatura
por 24 horas. ? N.R.: No hubo reaccion.

De manera independiente, Chakraborti y colaboradores [42] junto con Jamal y su
grupo de investigacion [43], reportaron el uso de catalizadores de indio (lll) para
activar el nacleo de la 2-metilquinolina y la 1-metilisoquinolina, generando como
intermediario una especie In-enamida capaz de reaccionar facilmente con
benzaldehidos para y generar las respectivas 2-estirilquinolinas y 1-
estirilisoquinolinas. En primer lugar, el triflato de indio (In(OTf)3) no resultd ser un
buen catalizador y no dio lugar a la formaciéon del producto esperado al ser
evaluado en distintos disolventes (Exp. 1-4, Tabla 25). Por su parte, al emplear
tricloruro de indio (InCls) como catalizador, se pudo observar que la respectiva 3-
carbolina 178 se formaba al utilizar tetrahidrofurano (THF) como disolvente,
aunque con un rendimiento del 4 % (Exp. 5, Tabla 25). Otros experimentos,
llevados a cabo en acetonitrilo y carbonato de propenilo (CP), desafortunadamente

no derivaron en la formacion del producto de interés (Exp. 6-7, Tabla 25).
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Tabla 25. Evaluacion de las condiciones éptimas de reaccion para la olefinacion
del harman 176a. Sintesis de la 1-estiril-B-carbolina 178 empleando catalizadores
de indio?

RSC Adv., 2015, 5, 2920-2927.

Ph O

Xy~ “OEt In(OThHs
—_—

N7 100 °C

Tetrahedron, 2016, 72, 2132-2138.

O/
A InCl, o ©
N —— N - .
THF, 120 °C “In

Nuestro trabajo

/\©\ Catallzador
OMe Solvente, T( C)

176a

Exp. Catalizador Disolvente Temperatura Rendimiento

(Equiv) (mL) Q) (%)

1 In(OTf)s (0.1) 110 N.R.

2 In(OTf)s (0.1) CchN (3) 100 N.R.P

3 In(OTf)s (0.1) CP (3) 100 N.R.

4 In(OTf)s (0.1) 1,2-DCA (3) 100 N.R.

5 InCl5 (0.1) THF (3) 100 4°

6 InCl5 (0.1) CH3CN (3) 100 N.R.P

7 InCls (0.1) CP (3) 100 N.R.

a Condiciones de reaccion: 1-metil-B-carbolina 176a (0.5 mmol), catalizador, disolvente y
temperatura por 24 horas. ® N.R.: No hubo reaccién. ¢ Rendimiento de la reaccién determinado por
'H RMN empleando como estandar interno 1,3,5-trimetoxibenceno.

Con el fin de establecer un protocolo mas amigable con el medio ambiente, Sarma
y colaboradores reportaron el uso de un liquido i6nico funcionalizado con el
fragmento del acido sulfénico (-SOsH) como catalizador y medio de reaccion [44].
El catién imidazolio coordinado con el anién —SOsH genera un liquido i6nico con
caracteristicas de un &cido de Brgnsted, el cual es capaz de promover la

condensacion entre 2-metilquinolinas y benzaldehidos. Lamentablemente,
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después de extrapolar estas condiciones de reaccion y haber evaluado otros dos
liquidos ionicos de iguales caracteristicas, no se observé la formacion del producto
de interés (Tabla 26).

Tabla 26. Evaluacion de las condiciones Optimas de reaccion para la olefinacion
del harman 176a. Sintesis de la 1-estiril-B-carbolina 178 catalizada por liquidos
ionicos?

Synth. Comm., 2016, 46, 1187-1196.

Ph O
o~ ILs
+
N/

ILs = —\
—SO,H -
N 371 [CFsco0]

SO.H

[DISIM][CF3CHOO]
Nuestro trabajo

TN o ILs
N\ 7 ©
H OMe

176a
OCH,
Exp. ILs (mL) Rendimiento (%)
1 [DSIM][CFsCOO] N.R.
2 Bmim[PFe] N.R.
3 [DSIM]HSO4 N.R.P

a Condiciones de reaccion: 1-metil-B-carbolina 176a (0.5 mmol), catalizador, solvente y temperatura
por 24 horas. ® N.R.: No hubo reaccion.

Finalmente, promovidos por la acidez que la inclusion del fragmento —SO3H aporta
a la estructura del liquido ionico [DISIM][CFsCHCOOQO] y con base en los trabajos
previos donde se reporta como este fragmento se ha utilizado en el desarrollo de
nuevos catalizadores heterogéneos acidos [45], se evaluo la actividad catalitica de
nanoparticulas de hierro funcionalizadas con acido sulfénico en la reaccion entre

la B-carbolina 176a y el 4-anisaldehido (y-Fe203-SOsH); aungque no resulté ser un
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catalizador eficiente al ser probado en distintos solventes (Exp. 1-4, Tabla 27). Por
otro lado, con base en la experiencia de nuestro laboratorio en la preparacion de
catalizadores heterogéneos sulfonados de celulosa (Cell-SOsH) [46], se empled
este catalizador con la fortuna de que se promovié la formacion del producto
deseado, aunque con un rendimiento del 7 % (Exp. 5, Tabla 27).
Desafortunadamente, al efectuar la reaccion a temperatura ambiente la reaccion
no transcurrié como se esperaba (Exp. 6, Tabla 27). Por ultimo, la evaluacion de
silica sulfonada (SiO2-SOsH) tampoco genero los resultados esperados y no se
evidencio la formacion del derivado 178 (Exp. 6, Tabla 27).

Tabla 27. Evaluacion de las condiciones Optimas de reaccion para la olefinacion
del harman 176a. Sintesis de la 1-estiril-B-carbolina 178 empleando catalizadores
heterogéneos sulfonados?

/\©\ Catallzador
OMe Solvente, Solvente, T (C) (°C)

176a

OCHj
Exp. Catalizador (10 mg) Disolvente Temperatura Rendimiento
(mL) C) (%)
1 y-Fe203-SO3H 100 N.R.P
2 y-Fe203-SO3H CH3sCN (3) 100 N.R.P
3 y-Fe203-SOsH PEG-400 (1) 100 N.R.
4 y-Fe203-SO3H Bmim[PFe] (1) 100 N.R.P
5 Cell-SO3H CH3sCN (3) 100 7°
6 Cell-SO3H CH3CN (3) 25 N.R.
7 Si02-SOsH CHsCN (3) 100 N.R.

a Condiciones de reaccion: 1-metil-B-carbolina 176a (0.5 mmol), catalizador, solvente y temperatura
por 24 horas. ® N.R.: No hubo reaccion. ¢ Rendimiento de la reacciéon determinado por ‘H RMN
empleando como estandar interno 1,3,5-trimetoxibenceno.

Con los resultados consensados en las Tablas 23-27 se da por finalizado este
estudio. Si bien el producto deseado so6lo pudo ser aislado con un 8 % de

rendimiento, los experimentos realizados permitirdn poder establecer en un fututo
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un protocolo eficiente para la preparacion de 1-estiril-B-carbolinas. Es posible que
la etapa determinante durante el transcurso de la reaccidén entre la S-carbolina
176a y el 4-anisaldehido sea la formacion de la especie enamida (Tabla 22), por lo
que ademas de su formacién se debe asegurar su estabilidad para que pueda
atacar selectivamente a los derivados del benzaldehido y asi dar lugar a los
productos de interés.

Mas alla de preparar las 1-metil-B-carbolinas para examinar sus propiedades
bioldgicas, el principal objetivo e interés por acceder a estos derivados era el de
explorar la reactividad de las B-carbolinas en la preparacién de nuevos sistemas
N-heterociclicos. Aunque el acoplamiento oxidativo de enlaces Csp3-H como
estrategia sintética no resulto tan eficiente como se esperaba, el reto de investigar
otras reacciones que permitieran la transformaciéon de las 1-metil-B-carbolinas adn
era bastante atractivo, por lo que esta investigacion se extendido a examinar la
reactividad de las carbolinas en un proceso tandem que involucrara las reacciones
Knoevenagel/Michael/Pinner. Al igual que para el acoplamiento oxidativo de
enlaces Csps-H, este tipo de proceso también ha sido reportado con éxito para
metilaza-arenos como las 1-metil-isoquinolinas 180, resultando en la preparacion

de pirido[2,1-a]isoquinolinas 185 (Esquema 54) [47].
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Esquema 54. Sintesis de la pirido[2,1-a]isoquinolina 185 via reaccion tandem
Knoevenagel/Michael/Pinner.

\NH Xy, Pinner
NH
183 N
§ NC”>CN H.O N
| . 181 2 AN
_N 100°c, 1h
O/
180
OMe 0
182 184 Me

Este proceso tAndem se inicia con la reaccion Knoevenagel entre el malononitrilo
181 y el 4-metoxibenzaldehido 182 para generar el respectivo intermediario 184, el
cual sufre una adicion de Michael por parte de la enamida 183. Finalmente, ocurre
el ataque nucleofilico por parte del grupo NH al carbono del nitrilo CN (reaccién de
Pinner), esta ciclacién intramolecular origina la funcion amidina y deriva en la
formacion de la correspondiente pirido[2,1-a]isoquinolina 185 (Esquema 53).

Comprendiendo el trabajo realizado por Kumar y colaboradores para acceder a las
pirido[2,1-a]isoquinolinas 185 [47], y previendo que las 1-metil-B-carbolinas
podrian resultar reactivas bajo las condiciones de este protocolo, se procedié a
estudiar esta reaccion empleando como sustratos modelo el haman 176a, el
malononitrilo 181 y los benzaldehidos 182a-b con el fin de acceder a las

respectivas dihidroindolo[2,3-a]quinolizidinas 186a-b (Tabla 28).
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Tabla 28. Evaluaciéon de las condiciones oOptimas para la reaccion tandem:
Knoevenagel/Michael/Pinner en la preparacion de  dihidroindolo[2,3-
aJquinolizidinas 186.2

NH
_ NC”CN
N CN
N\ / 181 Solvente, \
+ _—

N X Temperatura

H rRE Y O 186a-b

176a = 15-19 %P R

182a-b

a Condiciones de reaccién: 1-metil-B-carbolina 176a (0.2 mmol), malononitrilo 181 (0.2 mmaol),
benzaldehido 182a-b (0.2 mmol), 100 °C, 24 horas. ? Rendimiento de la reaccién después de
purificado el producto 186a-b mediante recristalizacién. ¢ Reaccién efectuada en agua como
disolvente (1 mL). ¢ Reaccién efectuada en una mezcla (1/1) H2O/CP como solvente (1 mL).

Al efectuar la reacciéon entre el harman 176a, el malononitrilo 181 y el 4-
metoxibenzaldehido 182a bajo las mismas condiciones reportadas por Kumar y
colaboradores, se logro aislar la respectiva dihidroindolo[2,3-a]quinolizidina 186a
como un sélido naranja con un rendimiento del 5 %. Durante el transcurso y
tratamiento de esta reaccion se observo que los sustratos resultaron insolubles en
el medio de reaccion y probablemente esto afect6 de manera negativa la
formacion del producto de interés. En un segundo experimento, se decidio
adicionar un cosolvente para facilitar la solubilidad de los sustratos, el disolvente
organico elegido fue el carbonato de propenilo (CP), co-disolvente previamente
establecido en nuestro laboratorio para promover reacciones en medio acuoso

[48].
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Para nuestra fortuna, bajo estas condiciones de reaccion: H2O/CP en relacion 1/1,
100 °C y 24 horas, el producto 186a fue aislado con un 15 % de rendimiento,
mientras que la reaccion entre el harman 176a, el malononitrilo 181 y el 3,4,5-
trimetoxibenzaldehido 182b generd la respectiva dihidroindolo[2,3-a]quinolizidina
186b con un 19 % de rendimiento (Tabla 28).

Los productos 186a-b fueron obtenidos como solidos estables de color naranja,
186a p.f. 167-168 °C, 186b p.f. 194-196 °C, y fueron caracterizados mediante
espectroscopia IR y de resonancia magnética nuclear. Para el caso particular del
derivado 186a se analiza el espectro IR en el que se identifican las bandas de los

principales grupos funcionales (Figura 72).

Figura 72. Espectro infrarrojo de la dihidroindolo[2,3-a]quinolizidina 186a.
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La banda del grupo NH presente en el nicleo de la carbolina a 3363 cmY,
mientras que el NH del fragmento de la amidina se ubica a 3176 cm™. También se
identifican las sefiales de correspondientes a la vibracion de los enlaces C-H
aromaticos en 2931 cm* de intensidad moderada pues la molécula es totalmente
plana donde priman los carbonos con hibridacion sp2. Finalmente, se reconoce la
banda del grupo metoxi a 2854 cm™* y del grupo CN a 2190 cm las cuales
corroboran y confirmando el éxito de la reaccion (Figura 71).

Por su parte, con el andlisis del espectro *H RMN se completé la elucidacion
estructural del compuesto 186a, donde se identificaron las sefiales del grupo
metoxilo a 3.86 ppm y la sefal del proton 10’-Har a 7.05 ppm como las principales
evidencias de este proceso. Aunque no se pudieron ubicar las sefales de los
protones NH presentes en el fragmento de la carbolina y de la amidina, debido al
intercambio N-H/D, si se encuentran las sefales de los protones aromaticos
provenientes del 4-metoxibenzaldehido y las correspondientes al nucleo de la (8-

carbolina (Figura 73).
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Figura 73. Espectro *H RMN de la dihidroindolo[2,3-a]quinolizidina 186a.
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Un aspecto interesante sobre los compuestos obtenidos fueron las propiedades
fluorescentes que exhibieron bajo las condiciones normales del laboratorio, y mas
aun cuando fueron expuestos a la luz ultravioleta (254 nm), donde se acrecentaron
y permitieron observar el cambio en el color de la luz emitida con respecto al

harman 176a y a los sustituyentes presentes en los derivados del benzaldehido

(Figura 74).
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Figura 74. Fluorescencia de los compuestos 186a-b, en solucion etanolica, en
comparacion con el harman 176a al ser expuestos a una luz ultravioleta (254 nm).
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3.5.3 Aplicacion del ensayo ZFET para la determinacién de la concentracién
letal media (LCs0) en embriones de pez cebra para los alcaloides -
carbolinas. La determinacion de la toxicidad para las 1-metil-B-carbolinas 176a-e
se llevo a cabo mediante la misma metodologia descrita para la determinacién de
la LCso de los controles positivos seleccionados (Tabla 29). Se encontré que dos
de los compuestos reconocidos por tener propiedades antitumorales, la harmina
176b (LCso = 3.98 + 0.30 puM) con un grupo metoxi, y el harmol 176f (LCso =
153.31 + 573 yM) con el grupo -OH libre, justamente resultaron ser los
compuestos mas y menos toxicos de la serie 176a-f, respectivamente [49,50].

Debido a su importancia y relevancia, fue posible correlacionar los datos
toxicoldgicos en peces y mamiferos para estos derivados, ya que a la fecha se ha
reportado que la harmina 176b presenta una LDso en ratones de 200 mg/Kg

(subcutanea), mientras que el harmol 176f exhibe un valor LDso = 243 mg/Kg
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(subcutanea), corroborando el efecto de las B-carbolinas O-sustituidas en la
toxicidad de estos derivados cuando este grupo se encuentra libre (-OH, harmol
176f) o sustituido con un metilo (-OMe, harmina 176b) [51].

Por su parte, las B-carbolinas sustituidas con grupos atractores de electrones, 16c-
e (LCso = 16.76-21.10 pM), exhibieron una toxicidad moderada siendo las 6-
bromo- y 8-nitro-B-carbolinas mas téxicas que la 6-cloro-B-carbolina. Claramente,
la toxicidad de las B-carbolinas esta relacionada con la naturaleza electrénica de
los sustituyentes presentes en este nucleo, siendo que el harman 176a (LCso =
36.64 £ 1.90 uM) que no se encontraba sustituido, el derivado que exhibié una
mediana toxicidad que fue incrementando a medida de los sustituyentes pasaron
de electroatractores (Br, Cl, NO2) a electrodonadores (OH) (Tabla 29).

Tabla 29. Determinacion de la toxicidad (LCso) de las B-carbolinas 176a-f en
embriones de pez cebra empleando el ensayo ZFET.2

pu— pu— pu— u—

N N  Br N Cl N
N\ /) N\ /, N\ /, N\
N N N
H MeO H H H
176a 176b 176¢ 176d
LCy=36.6411.90  LCsy=3.98*0.30 LCy = 16.76 £ 1.55 LCso = 21.10 £ 1.25
N N
N\ N\ /,
N N
H HO H
NG 176e 176f

LCsp=16.99%0.82  LCsy=153.31£5.73

2 | Cso Determinada a partir de la metodologia general, empleando 72 embriones por muestra para
tres replicas independientes. LCso expresada en uM £ SEM.

Sin embargo, cabe resaltar que, para este tipo de estructuras, los grupos

donadores de electrones y donadores de enlaces por puentes de hidrégeno, como
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el grupo -OH en el harmol 176f, generan derivados menos toxicos. En
concordancia con el disefio y desarrollo de nuevos compuestos antitumorales con
base en el nucleo de la B-carbolina, que establece asi que los grupos donadores
de enlaces por puentes de hidrogeno se deben evitar y por el contrario se prefiere
que los atomos de oxigeno o nitrdgeno presentes como sustituyentes, estén
enlazados a cadenas de mas de tres carbonos [11a].

Resumiendo, y promediando la toxicidad determinada para las B-carbolinas, se
grafican los valores de LCso para estas sustancias, excluyendo de este grupo al
harmol 176f, ya que debido a su baja toxicidad incrementaria el valor promedio de
las demas p-carbolinas 176a-e, el cual resulta ser resulta ser 19.09 uM,
clasificandolas como téxicas (Figura 75).

Figura 75. Valores de LCso promedio para las B-carbolinas y su comparacion con
los controles positivos seleccionados.
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3.5.4 Analisis de los cambios fenotipicos en embriones de pez cebra para las

B-carbolinas. El analisis de los cambios fenotipicos inducidos por la serie de (-
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carbolinas permitié identificar el derivado 8-nitro-B-carbolina 176e como el
compuesto que mas afectd significativamente el desarrollo de los embriones
tratados quimicamente. Los efectos causados en los embriones expuestos a esta
molécula son los trastornos mas severos observados durante esta investigacion,
incluso en comparacion con los fenotipos manifestados por los controles positivos,
los alcaloides zantoxylamida y Dysoxylum. Este compuesto demostré una
considerable reduccion en el tamafio del embrion y en el area del ojo, al igual que
un mayor edema en la region pericardiaca y en la region del saco vitelino. Por su
parte, el harmol 176f, en concordancia con su baja toxicidad, presentd parametros
muy similares a los expuestos por los embriones control, concluyendo que en
términos generales la actividad bioldgica, en especial la actividad anticancerigena
que se reporta para este compuesto valdria la pena ser explorada en humanos,
siguiendo el principio del modelo del pez cebra en el descubrimiento y desarrollo
de nuevos farmacos. Por su parte, la harmina 176b, derivado mas téxico de la
serie 176a-f, y el harman 176a, compuesto 10 veces menos téxico que 176b,
mostraron malformaciones moderadas en las regiones examinadas lo que permite
correlacionar estos cambios fenotipicos, que también resultan de efectos
pleiotrépicos, con las propiedades sus propiedades anticancerigenas ya

reportadas (Figura 76).
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Figura 76. A) Tamafo de los embriones. B) Tamafio del ojo. C) Edemas
pericardiacos. D) Edemas en el saco vitelino analizados por el software
DanioScope™ y manifestados en los embriones (96 hpf) expuestos a las
cinamamidas 33n, 330, 33p y 33g (N = 3).
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Resultados analizados mediante el test ANOVA (una via) y mediante ¢l test de Dunnett (2 colas) comparando
cada compuesto con &l grupo control y considerando una diferencia significativa a un valor p <0

Examinado en detalle el registro fotografico recolectado para las B-carbolinas
176a-b y 176e-f, se puede observar el dafio que causa el compuesto 176e, donde
ademas de los pardmetros discutidos causa anomalias en el desarrollo de la
cabeza y curvatura en la espina dorsal (Figura 77). Otro fenotipo que vale la pena
resaltar es la curvatura ventral que causa la harmina 176b en el torso del cuerpo,

curvatura que esta relacionada con la inhibicion del desarrollo embrionario durante
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las etapas tempranas. Finalmente, es importante mencionar que durante la
recoleccion del registro fotografico de los embriones expuestos a los compuestos
176a y 176b, estos especimenes presentaron movimientos erraticos, similares a
espasmos o0 convulsiones, lo cual esta ligado a la reconocida inhibicién de la
enzima monoamino oxidasa A por parte de estos agentes, que a su vez esta
asociada a trastornos mentales y de comportamiento que incluyen enfermedad de
Alzheimer, ansiedad, depresion, déficit de atencién e hiperactividad (Figura 77)
[52].

Figura 77. Registro fotografico de los cambios fenotipicos inducidos por las (-
carbolinas 176a-b y 176e-f en embriones de pez cebra a las 96 hpf.

Control (96 hpf

176a (30 uM) 176b (4 um)
176f (150 pm)
176e (12 uMm)

3.6 CONCLUSIONES

En conclusion, se logré6 implementar con éxito una metodologia para el facil
acceso a los alcaloides 1-metil-B-carbolinas, harman y harmina, a partir de
relativos comerciales y de facil acceso. La obtencién de estos productos a escala
de laboratorio permiti6 su estudio biolégico y sintético ya que su aislamiento a
partir de fuentes naturales limitaria las aplicaciones en las cuales se podrian

ensayar estos derivados. Debido a su reactividad estos compuestos también
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fueron transformados quimicamente, donde la insercion de halégenos como cloro
y bromo, permitira a futuro realizar con esos sustratos reacciones de acoplamiento
carbono-carbono, mientras que su O-desproteccién contribuira al desarrollo de
compuestos mas activos de acuerdo a los estudios SAR.

Aunque los esfuerzos por establecer un protocolo para la preparacion de analogos
al compuesto JKA97 no resulté como se esperaba, tan solo se logro aislar el
producto de interés con un 8 % de rendimiento, los experimentos realizados
podran ser tenidos en cuenta en proximas investigaciones donde se quiera
extender esta idea, que de mejorar su eficiencia de seguro conducira a la
formacion de compuestos altamente activos para el desarrollo de farmacos que
puedan ser empleados en terapias para el tratamiento del cancer.

La evaluacion de las 1-metil-B-carbolinas en el modelo del pez cebra permitié
establecer su toxicidad, que al ser comparada con sus propiedades biologicas ya
reportadas y con los controles positivos seleccionados, indicé la relacion que
existe entre su actividad citotoxica con los valores bajos de LCso. Asi mismo, la 8-
nitro-1-metil-B-carbolina 176e se identific6 como el derivado que mas cambios
fenotipicos indujo sobre el desarrollo de los embriones, por lo que es un
compuesto que motivara continuar su estudio ya que es evidente que esta
alterando mas de una diana bioldgica: enzima, proteina, ADN.

Por ultimo, el objetivo de explorar nuevas reacciones en las cuales 1-metil-3-
carbolinas pudieran ser empleadas como sustratos de partida para la generacion

de nuevos sistemas N-heterociclos se cumplio con la generacién y caracterizacion
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de las respectivas dihidroindolo[2,3-a]quinolizidinas 186a-b a través del proceso
tandem Knoevenagel/Michael/Pinner. Estos resultados abren la posibilidad de
extender esta linea de investigacion en nuestro laboratorio, cuyo éxito esta
asegurado a partir de los resultados obtenidos en este trabajo. Adicionalmente, las
propiedades fluorescentes que exhibieron estos compuestos los ubican como
posibles candidatos para explorar aplicaciones en la ciencia de los materiales en
la fabricacion de dispositivos de Diodos Organicos Dopados con Moléculas
Fosforescentes de Emision de Luz (PHOLEDs) o como biomarcadores en estudios
bioldgicos in vivo justamente aprovechando la transparencia del modelo del pez

cebra.

3.7 PARTE EXPERIMENTAL

Materiales y reactivos

Los reactivos y catalizadores fueron obtenidos a través de compafiias como
Aldrich, Merck y Alfa Aesar; éstos fueron usados directamente sin purificacion
previa. Los disolventes usados en las reacciones y durante la purificacion de los
productos fueron destilados y secados previamente a su uso.

El progreso de las reacciones fue monitoreado mediante cromatografia de capa
fina (CCF) sobre cromatoplacas de Alufol y Silifol UV de 0.25 mm de grosor. La
purificacion de los compuestos obtenidos se llevdo a cabo a través de
cromatografia en columna (CC) utilizando gel de silice 70 A, 40-75 pm como fase
estacionaria y mezclas éter de petréleo/acetato de etilo y diclorometano/metanol

como fase movil, dependiendo de la naturaleza del compuesto.
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Equipos

La separacion y purificacion de los compuestos sintetizados se llevé a cabo por
cromatografia flash asistida por el equipo Isolera One™ de Biotage® empleando
como eluyentes mezclas isocraticas o por gradiente de éter de petrdleo y acetato
de etilo.

La elucidacion estructural de los compuestos sintetizados se realiz6 mediante
meétodos instrumentales. Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un
espectrometro LUMEX INFRALUM FT-02 sobre discos de KBr o peliculas liquidas.
Los espectros de resonancia magnética nuclear (*H, 3C, DEPT-135, COSY,
HSQC y HMBC) se registraron en un espectrometro BRUKER Avance-400,
empleando como disolvente cloroformo (CDCI3) y dimetilsulfoxido (DMSO-ds)
deuterados, segun corresponda. Los espectros de masas se adquirieron en un
cromatografo de gases HP 5890A serie Il, acoplado a un detector selectivo de
masas HP 5972, impacto de electrones (IE) (70 eV). Los puntos de fusién se

determinaron en un fusidmetro FISHER-JHONES.

3.7.1 Acetilacion de derivados de triptamina. Preparacion de N-acetil triptaminas
174a-b

Metodologia general [34]

En un reactor de 50 mL equipado con una barra de agitaciéon se adiciond la
respectiva triptamina 173a-b (6.24 mmol) y agua destilada (30 mL). A
continuacion, se afadio una solucién de HCI 6 N (5 mL) y la mezcla se enfrié a 0

°C en un bafio de hielo. Tras adicionar anhidrido acético (9.36 mmol), se afiadio
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bicarbonato de sodio (NaHCO3) en pequefias porciones hasta alcanzar un pH de
7, asegurando la precipitacion completa de la correspondiente N-acetil triptamina
174a-b, la cual fue filtrada, lavada con agua destilada y secada a 40 °C por 24
horas (Esquema 55).

Esquema 55. Preparacion de N-acetil triptaminas 174a-b.

NH, 1.pH=1,0°C H/AO
N 2.0 0 D
R Aok R

H H
173a-b H=10 174aR=H
Opa 25 °C 174b R = OMe

N-Acetil-triptamina (174a)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de triptamina
173a (1 g, 6.24 mmol), anhidrido acético (0.88 mL, 9.36 mmol) y agua destilada
(30 mL). Después filtrar, lavar y secar el sélido obtenido se obtuvieron 1.19 g (5.92
mmol) de la correspondiente N-acetil-triptamina 174a como un sélido marrén con
rendimiento del 95 %; Rs = 0.63 (5:1 éter de petrdleo/acetato de etilo); pf. 68-70 °C;
IR (disco de KBr): 3394 vinH), 3295 v(nH), 3085 v(cHz-ar, 2931 v(cH= cH), 1635 v(c=0),
1558 vc-N), 1373 v(cHz-an cmt; 1H RMN (400 MHz, CDCIs), dppm): 8.46 (1H, br. s.,
NH-Indol), 7.59 (1H, d, J = 7.9 Hz, 4-Har), 7.37 (1H, d, J = 8.1 Hz, 7-Har), 7.20 (1H,
t,J = 7.5 Hz, 5-Har), 7.12 (1H, t, J = 7.4 Hz, 6-Har), 7.01 (1H, s, 2-Har), 5.69 (1H, br.
s., NH-Amida), 3.59 (2H, g, J = 6.5 Hz, -CHzNH), 2.97 (2H, t, J = 6.7 Hz, -
CHalndol), 1.91 (3H, s, CHs). 3C RMN (101 MHz, CDCls), dppm): 170.4, 136.5,
127.4, 122.2 (+), 122.2 (+), 119.5 (+), 118.7 (+), 112.8, 111.4 (+), 39.9 (-), 25.3 (-),

23.4 (+). Férmula molecular: C12H14N20 (P.M.: 202.26 g/mol).
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N-Acetil-6-metoxitriptamina (174b)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 6-
metoxitriptamina 173b (1.18 g, 6.24 mmol), anhidrido acético (0.88 mL, 9.36 mmol)
y agua destilada (30 mL). Después filtrar, lavar y secar el solido obtenido se
obtuvieron 1.30 g (5.61 mmol) de la correspondiente N-acetil-6-metoxitriptamina
174b como un soélido amarillo con rendimiento del 90 %; R = 0.56 (5:1 éter de
petréleo/acetato de etilo); pf. 105-107 °C; IR (disco de KBr): 3301 vinny, 3294 vinw),
3085 v(cH2-Ar, 2931 v(cH= cH), 1619 v(c=0), 1558 v(cnN), 1218 vcHz-an cm™; H RMN
(400 MHz, CDClIs), d@ppm): 8.30 (1H, br. s., NH-Indol), 7.25 (1H, d, J = 8.8 Hz, 4-
Har), 7.03 (1H, d, J = 2.4 Hz, 2-Har), 6.99 (1H, d, J = 2.4 Hz, 7-Har), 6.86 (1H, dd, J
= 8.8, 2.4 Hz, 5-Har), 5.68 (1H, br. s., NH-Amida), 3.58 (3H, s, OCH3), 3.58 (2H, q,
J = 6.7 Hz, -CH2NH), 2.93 (2H, t, J = 6.8 Hz, -CH:lndol), 1.92 (3H, s, CHz3). *C
RMN (101 MHz, CDCls), dppm): 170.3, 154.1, 131.7, 127.8, 122.9 (+), 112.6, 112.4
(+), 112.1 (+), 100.5 (+), 56.06 (+), 39.8 (-), 25.3 (-), 23.4 (+). Formula molecular:

Ci3H16N202 (P.M.: 232.28 g/mol).

3.7.2 Ciclacioén de las N-acetil triptaminas 174a-b y su posterior oxidacion. Sintesis
de alcaloides 1-metil-B-carbolinas 176a-b

Metodologia general

En un reactor de 20 mL equipado con una barra de agitaciéon se adiciond la
respectiva N-acetil triptamina 174a-b (5 mmol) y tolueno anhidro (8 mL) y la
solucion se calento a 100 °C. Una vez disuelta la amida se afadio el cloruro de

fosforilo (POCIs) (7.5 mmol, 1.5 equiv) gota a gota y el sistema fue aislado por un
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periodo de 24 horas, monitoreando la reaccion a través de cromatografia en capa
fina (CCF). Tras enfriar el sistema a temperatura ambiente, la reaccion fue
neutralizada con 30 mL de una soluciéon de NaHCOs 1 M hasta alcanzar un pH
igual a 9. La fase organica fue extraida con acetato de etilo (3 x 10 mL), separada
y secada sobre sulfato de sodio anhidro. Tras la eliminacion del solvente a presion
reducida se obtuvo la respectiva 3,4-dihidro-B-carbolina 175a-b, la cual se empled
en la segunda etapa sin purificacion previa. En un reactor de 100 mL equipado con
una barra de agitacion se adiciond la respectiva 3,4-dihidro-B-carbolina 176a-b (4
mmol) y acetona (30 mL) a 0 °C en un bafio de hielo. A continuacion, se adicion6
permanganato de potasio (KMnOas) (16 mmol, 4 equiv) en pequefias porciones y el
sistema se agité por 6 horas a 0 °C. Un monitoreo por cromatografia en capa fina
(CCF) indico el final de la reacciéon, momento en el que la solucion fue filtrada a
través de una pre-columna de celita, lavada con acetona y concentrada a presion
reducida. La purificacion de las correspondientes 1-metil-B-carbolinas 176a-b se
realizd mediante cromatografia en columna empleando un cartucho de gel de
silice (25 g) utilizando una mezcla de 70 % acetato de etilo/éter de petréleo con un
flujo de 10 ml/min (Esquema 56).

Esquema 56. Sintesis de alcaloides 1-metil-B-carbolinas 176a-b.

e
R N Tolueno, Tolueno, 100°C Acetona, “Acetona, 0°C N ¢
H

174a-b 175a b 176aR =H
176b R = OMe
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1-Metil-B-carbolina (176a)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-acetil-
triptamina 174a (1 g, 5 mmol), POCI3 (700 pL g, 7.5 mmol) y tolueno anhidro (8
mL). Tras la extraccion liquido-liquido se obtuvo 0.80 g de la correspondiente 3,4-
dihidro-B-carbolina 175a; 'H RMN (400 MHz, CDCl3), d@pm): 7.38 (1H, d, J = 7.7
Hz, 8-Har), 7.34 (1H, t, J = 7.5 Hz, 7-Har), 7.22 (1H, d, J = 7.3 Hz, 6-Har), 7.13 (1H,
t, J = 7.6 Hz, 5-Har), 4.38 (1H, td, J = 13.8, 3.0 Hz, CHaN), 4.17-4.12 (1H, m,
CHbN), 2.65 (1H, dd, J = 10.6, 5.4 Hz, CHa-Indol), 2.61-2.54 (1H, m, CHo-Indol),
1.38 (3H, s, -CH3). Continuando con la metodologia general, la segunda etapa se
realiz6 a partir de la 3,4-dihidro-B-carbolina 175a (0.74 g), KMnOa4 (2.52 g, 16
mmol) y acetona (30 mL). Tras la purificacion por cromatografia en columna (CC)
se obtuvieron 0.45 g (2.48 mmol) de la correspondiente 1-metil-B-carbolina 176a
como un soélido amarillo con rendimiento del 62 %; Rf = 0.43 (1:1 éter de
petroleo/acetato de etilo); pf. 247-249 °C (244-245 °C [14]); IR (disco de KBr):
3131 v(nH), 3054 v(cH2-An), 2977 v(cH=cH), 1558 v(c=N), 1496 v(cH3), 1249 v(c-c) cm™; 1H
RMN (400 MHz, CDCls), dppm): 8.92 (1H, br. s., NH), 8.37 (1H, d, J = 5.4 Hz, 3-
Har), 8.12 (1H, d, J = 7.9 Hz, 8-Har), 7.83 (1H, d, J = 5.4 Hz, 4-Har), 7.56-7.51 (1H,
m, 6 y 7-Har), 7.29 (1H, ddd, J = 8.09, 5.6, 2.5 Hz, 5-Har), 2.84 (3H, s, -CHs). 13C
RMN (101 MHz, CDCls), dppm): 141.9, 140.3, 138.6 (+), 134.8, 128.5, 128.3 (+),
122.1, 121.9 (+), 120.2 (+), 113.0 (+), 111.7 (+), 20.3 (+). Férmula molecular:

Ci2H10N2 (P.M.: 182.22 g/mol).
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1-Metil-6-metoxi-B-carbolina (176b)

Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de N-acetil-6-
metoxitriptamina 174b (1.16 g, 5 mmol), POCIs (700 pyL g, 7.5 mmol) y tolueno
anhidro (8 mL). Tras la extraccion liquido-liquido se obtuvo 0.89 g de la
correspondiente 3,4-dihidro-B-carbolina 175b; 'H RMN (400 MHz, CDCI3), d(ppm):
7.60 (1H, dd, J = 8.5, 3.5 Hz, 5-Har), 6.92 (1H, dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 6-Har), 6.78 (1H,
t, J = 2.1 Hz, 8-Har), 4.58 (1H, ddt, J = 11.4, 8.5, 4.4 Hz, -CHaN), 4.36-4.28 (1H, m,
-CHbN), 3.83 (3H, s, OCHgs), 2.89 (1H, dddd, J = 36.8, 13.1, 9.2, 5.6, -CHalndol),
2.27 (1H, tdd, J = 11.1, 8.5, 4.9 Hz, -CHslIndol), 1.46 (3H, s, -CHs). Continuando
con la metodologia general, la segunda etapa se realizé a partir de la 3,4-dihidro-
B-carbolina 175b (0.85 g), KMnO4 (2.52 g, 16 mmol) y acetona (30 mL). Tras la
purificacion por cromatografia en columna (CC) se obtuvieron 0.41 g (1.96 mmol)
de la correspondiente 1-metil-6-metoxi-B-carbolina 176b como un sélido amarillo
con rendimiento del 49 %; Rf = 0.23 (1:1 éter de petréleo/acetato de etilo); pf. 258-
260 °C (262-264 °C [11a]); IR (disco de KBr): 3147 v, 3070 v(cHz-an, 2962
v(cH=cH), 1558 v(c=n), 1481 v(cHz), 1280 vic-c) cm™?; 'H RMN (400 MHz, CDCls),
Spm): 8.32 (1H, d, J = 5.3 Hz, 3-Har), 8.09 (1H, br. s., NH), 7.97 (1H, d, J = 8.6 Hz,
5-Har), 7.71 (1H, d, J = 5.5 Hz, 4-Ha/), 6.97 (1H, d, J = 2.1 Hz, 8-Har), 6.91 (1H, dd,
J = 8.7, 2.2 Hz, 6-Ha), 3.92 (3H, s, -OCHs3), 2.80 (3H, s, -CHs). 13C RMN (101
MHz, CDCls), dppm): 161.1, 141.8, 141.1, 139.4 (+), 134.8, 128.9, 122.8 (+), 116.3,
112.3 (+), 109.9 (+), 95.2 (+), 55.8 (+), 20.2 (+). Formula molecular: C13H12N20
(P.M.: 212.25 g/mol).
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3.7.3 Derivatizacion de alcaloides 1-metil-B-carbolinas 176a-b. Reacciones de
bromacion, cloracién, nitracion y O-desmetilacion
Bromacion:

Esquema 57. Bromacion de la 1-metil-B-carbolina 176a.
Br

- -

NBS

\ \
N ¢ AcOH, 24 h N ¢
H H
176a 176¢

6-Bromo-1-metil-B-carbolina (176c)

En un reactor de 20 mL equipado con una barra de agitaciéon se adiciond la
respectiva 1-metil-B-carbolina 176a (0.7 mmol) y acido acético glacial (6 mL). Una
vez disuelta la B-carbolina, se afiadi6 N-bromosuccinimida (NBS) (0.7 mmol, 1
equiv) y el sistema fue aislado por un periodo de 24 horas a temperatura
ambiente. Un monitoreo a través de cromatografia en capa fina (CCF) indicoé el
final de la reaccion y la mezcla se adiciond gota a gota sobre una solucion de
NaHCOs 5 M (20 mL) hasta alcanzar un pH igual a 10. La fase organica fue
extraida con acetato de etilo (3 x 10 mL), separada y secada sobre sulfato de
sodio anhidro y la purificacion de la correspondiente 6-bromo-1-metil-B-carbolina
176c se realiz6 mediante cromatografia en columna empleando un cartucho de gel
de silice (25 g) y utilizando una mezcla de 60 % acetato de etilo/éter de petréleo
con un flujo de 10 ml/min (Esquema 57). Tras la purificacion por cromatografia en
columna (CC) se obtuvieron 150 mg (0.57 mmol) de la correspondiente 6-bromo-1-
metil-B-carbolina 176¢c como un sélido marrén con rendimiento del 82 %; Rs = 0.55

(1:1 éter de petroleo/acetato de etilo); pf. 245-247 °C (256-257 °C [14]); IR (disco
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de KBr): 3147 vy, 3070 v(cHz-aAn, 2962 v(cH=cH), 1558 v(c=n), 1496 v(cH3), 802 v(c-8y
cm; 'H RMN (400 MHz, CDCls), &@pm): 9.02 (1H, br. s., NH), 8.34 (1H, d, J=5.5
Hz, 3-Har), 8.21 (1H, d, J = 1.8 Hz, 5-Har), 7.74 (1H, d, J = 5.4 Hz, 4-Har), 7.61 (1H,
dd, J = 8.7, 1.9 Hz, 7-Ha/), 7.41 (1H, d, J = 8.6 Hz, 8-Har), 2.83 (3H, s, -CH3). 13C
RMN (101 MHz, CDCls), dppm): 142.0, 139.0, 138.3 (+), 135.0, 131.3 (+), 127.6,
124.7 (+), 123.7, 113.3 (+), 113.1 (+), 113.1, 20.1 (+). Formula molecular:

C12H9BrN2 (P.M.: 261.12 g/mol).

Cloracion:

Esquema 58. Cloracion de la 1-metil-B-carbolina 176a.

Cl

= =

NCS

B —
N\ ¢ AcOH, 0°C N\ ¢
N 24'h N
176a 176d

6-Cloro-1-metil-B-carbolina (176d)

En un reactor de 20 mL equipado con una barra de agitacién se adiciond la
respectiva 1-metil-B-carbolina 176a (0.7 mmol) y acido acético glacial (6 mL). Una
vez disuelta la B-carbolina, se afadido N-clorosuccinimida (NCS) (0.7 mmol, 1
equiv) y el sistema fue aislado por un periodo de 24 horas a 0 °C bajo un bafio de
hielo. Un monitoreo a través de cromatografia en capa fina (CCF) indico el final de
la reaccion y la mezcla se adiciond gota a gota sobre una solucién de NaHCOs 5
M (20 mL) hasta alcanzar un pH igual a 10. La fase organica fue extraida con
acetato de etilo (3 x 10 mL), separada y secada sobre sulfato de sodio anhidro y la

purificacion de la correspondiente 6-cloro-1-metil-B-carbolina 176d se realizd
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mediante cromatografia en columna empleando un cartucho de gel de silice (25 g)
y utilizando una mezcla de 80 % acetato de etilo/éter de petréleo con un flujo de
10 mL/min (Esquema 58). Tras la purificacion por cromatografia en columna (CC)
se obtuvieron 104 mg (0.48 mmol) de la correspondiente 6-cloro-1-metil-3-
carbolina 176d como un solido blanco con rendimiento del 69 %; Rt = 0.54 (1:1
éter de petréleo/acetato de etilo); pf. 211-213 °C (238-240 °C [36]); IR (disco de
KBr): 3116 vnH), 3054 vcHz-an, 2946 v(chH=cH), 1558 v(c=N), 1496 v(cH3z), 802 v(c-cy
cm; IH RMN (400 MHz, CDCls), S@pm): 8.73 (1H, br. s., NH), 8.36 (1H, d, J = 5.4
Hz, 3-Har), 8.07 (1H, d, J = 1.8 Hz, 5-Har), 7.77 (1H, d, J = 5.5 Hz, 4-Ha), 7.49 (1H,
dd, J = 8.7, 2.0 Hz, 7-Har), 7.44 (1H, dd, J = 8.7, 0.6 Hz, 8-Har), 2.82 (3H, s, -CH3).
13C RMN (101 MHz, CDCl3), S(ppm): 142.0, 139.0, 138.3 (+), 135.0, 131.3 (+), 127.6,
124.7 (+), 123.7, 113.3 (+), 113.1 (+), 113.1, 20.1 (+). Formula molecular:

C12H9CIN2 (P.M.: 216.66 g/mol).

Nitracion:

Esquema 59. Nitracion de la 1-metil-B-carbolina 176a.

—— =

NaNO,
\ = N
CF3COOH, 0°C
N ' N
H 24h O,N H
176a 176e

8-Nitro-1-metil-B-carbolina (176€)
En un reactor de 20 mL equipado con una barra de agitacién se adiciond la
respectiva 1-metil-B-carbolina 176a (0.7 mmol) y nitrato de sodio (NaNO3s) (3.49

mmol). Sobre esta mezcla se agrego acido trifluoroacético (600 pL) gota a gota a 0
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°C bajo un bafio de hielo y el sistema fue agitado por 24 horas. Un monitoreo a
través de cromatografia en capa fina (CCF) indicé el final de la reaccion y la
mezcla se adicion6 gota a gota sobre una solucion de NaHCO3 5 M (20 mL) hasta
alcanzar un pH igual a 10. La fase organica fue extraida con acetato de etilo (3 x
10 mL), separada y secada sobre sulfato de sodio anhidro y la purificacién de la
correspondiente 6-nitro-1-metil-B-carbolina 176e se realiz6 mediante cromatografia
en columna empleando un cartucho de gel de silice (25 g) y utilizando una mezcla
de 50 % acetato de etilo/éter de petroleo con un flujo de 10 ml/min (Esquema 59).
Tras la purificacion por cromatografia en columna (CC) se obtuvieron 119 mg
(0.52 mmol) de la correspondiente 8-nitro-1-metil-B-carbolina 176e como un sélido
amarillo con rendimiento del 75 %; Ry = 0.72 (1:1 éter de petrdleo/acetato de etilo);
pf. 193-195 °C (207-210 °C [14]); IR (disco de KBr): 3394 vw), 3085 v(cHz-an, 2915
v(cH=cH), 2900 v(ocH20-), 1558 vc=n), 1533 vn-0), 1481 vcHz) cm?; 'H RMN (400
MHz, CDCls), 3@pm): 9.93 (1H, br. s., NH), 8.47 (1H, d, J = 5.1 Hz, 3-Ha/), 8.48-8.40
(2H, m, 5y 7-Ha/), 7.83 (1H, d, J = 5.2 Hz, 4-Ha), 7.37 (1H, t, J = 7.9 Hz, 6-Ha),
2.89 (3H, s, -CHa3). 13C RMN (101 MHz, CDCls), Sppm): 143.2, 140.7 (+), 134.7,
133.8, 133.0, 129.4 (+), 127.5, 126.2, 124.5 (+), 119.6 (+), 112.9 (+), 20.5 (+).

Formula molecular: C12H9N3O2 (P.M.: 227.22 g/mol).

O-Desmetilacion:

Esquema 60. O-Desmetilacion de la 1-metil-B-carbolina 176b.

= =

HBr

MeO N\ /" " omc 120°C HO N\ y
B 48 h i
176b 176f
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7-Hidroxi-1-metil-B-carbolina (176f)

En un reactor de 20 mL equipado con una barra de agitaciéon se adiciond la
respectiva 1-metil-G-carbolina 176b (0.7 mmol) y acido acético glacial (5 mL).
Sobre esta mezcla se agregd acido bromhidrico (HBr) (5 mL) y el sistema fue
aislado por un periodo de 48 horas a 120 °C. Un monitoreo a través de
cromatografia en capa fina (CCF) indico el final de la reaccion y a continuacion se
adiciond la mezcla gota a gota sobre una solucion de NaHCO3 5 M (20 mL) hasta
alcanzar un pH igual a 8. La fase organica fue extraida con acetato de etilo (3 x 10
mL), separada y secada sobre sulfato de sodio anhidro, obteniendo la
correspondiente 7-hidroxi-1-metil-B-carbolina 176f como un sélido amarillo con
rendimiento del 98 % (Esquema 60); R = 0.21 (1:1 éter de petrdleo/acetato de
etilo); pf. >280 °C (304-307 °C [14]); IR (disco de KBr): 3471 von), 3286 v(nH), 3054
V(cH2-An), 2915 v(cH=cH), 1573 v(c=n), 1324 v(ch3) cm™?; 'H RMN (400 MHz, DMSO),
Sppm): 11.22 (1H, s, OH), 9.83 (1H, br. s., NH), 8.11 (1H, d, J = 5.3 Hz, 3-Har), 7.93
(2H, d, J = 8.5 Hz, 5-Har), 7.72 (1H, d, J = 5.3 Hz, 4-Ha/), 6.91 (1H, d, J = 2.0 Hz, 8-
Har), 6.70 (1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 6-Har), 2.70 (3H, s, -CH3). 13C RMN (101 MHz,
DMSO), Sppm): 158.2 (+), 142.3, 140.9, 137.6 (+), 134.4, 127.5, 122.5 (+), 113.8,
111.6, 109.6 (+), 96.6 (+), 20.2 (+). Formula molecular: C12H10N20 (P.M.: 198.22

g/mol).
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3.7.4 Determinacion de la concentracién letal media (LCso) de cada una de las 1-
metil-B-carbolinas 176a-f en embriones de pez cebra

Para la determinacion de la toxicidad en embriones del pez cebra de las moléculas
seleccionadas, inicialmente para cada compuesto se establecid6 un rango de
concentraciones en donde la mortalidad fuera del 0 % y 100 %, y dentro de este
rango se establecieron siete concentraciones, 0 serie geométrica, para la
evaluacion de cada molécula. Cada compuesto fue disuelto en DMSO vy se
establecio una concentracion final de DMSO menor al 0.5 %.

Tras distribuir un embrion (24 hpf) por pocillo en una microplaca de 96 pozos, 24
embriones fueron empleados por muestra (M), los cuales fueron expuestos a la
serie geométrica establecida para las moléculas 176a-f. Los embriones tratados
fueron aislados en una incubadora a 28 °C y la mortalidad y supervivencia de cada
embrion se determind tras 96 hpf al examinar el movimiento y los latidos del
corazén de los embriones al ser estimulados bajo un estéreo microscopio. En cada
experimento se realizaron tres ensayos para determinar un valor de CLso
(expresada en pumol/L) y cada experimento fue repetido por triplicado empleando
embriones provenientes de distintos padres en distintos dias. El andlisis
estadistico se realiz6 con el modelo Probit usando el programa SPSS, version

19.0 para Windows (Esquema 61).
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Esquema 61. Determinacion de la CLso en embriones de pez cebra para las

moléculas 176a-f.

M1 M2 M3 M4
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3.7.5 Andlisis de los cambios fenotipicos de cada una de las 1-metil-B-carbolinas
176a-f en embriones de pez cebra

Habiendo determinado la CLso para cada una de las moléculas seleccionadas, se
establecié una serie geométrica de cinco concentraciones por debajo del valor
CLso para cada molécula. Asi, en una microplaca de 96 pozos se distribuyeron
embriones a 24 hpf, empleando un total de 18 embriones por muestra (M), y se
procedié a exponer los especimenes al respectivo tratamiento quimico con las
moléculas 176a-f.

Los embriones tratados fueron aislados en una incubadora a 28 °C y fueron
examinados Yy fotografiados a las 96 hpf. Cada registro fotografico fue agrupado,
de acuerdo a la muestra, concentracion y replica para ser finalmente analizado a
través del software DanioScope (Noldus) el cual realiz6 automaticamente el
analisis estadistico y generd las respectivas graficas. Se identificaron y analizaron
parametros como la longitud del cuerpo, tamafio del ojo, de la cavidad cardiaca y

del saco vitelino, en comparacion con la organogénesis y morfogénesis de los
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embriones control a las 96 hpf. Los resultados fueron analizados mediante el test
ANOVA (una via) y mediante el test de Dunnett (2 colas) comparando cada
compuesto con el grupo control y considerando una diferencia significativa a un
valor p < 0.05 (Esquema 62).

Esquema 62. Determinacién de los cambios fenotipicos en embriones de pez

cebra para las moléculas 176a-f a concentraciones por debajo de la CLso.
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ANEXOS 1-20

Informacion espectral relacionada con las N-feniletil cinamamidas
preparadas 33a-t
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Anexo 1. Espectros relacionados con el compuesto 33a.

Anexo 1-A. Espectro infrarrojo de la N-(Feniletil)cinaAmamida 33a
CP97.
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Anexo 1-B. Fragmentograma de la N-(Feniletil)cinamamida 33a

Scan 2126 (23.652 min): CP98.D
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Anexo 1-C. Espectro de *H RMN de la N-(Feniletil)cinAmamida 33a
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Anexo 1-D. Espectro de *C RMN de la N-(Feniletil)cinamamida 33a
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Anexo 1-E. Espectro de DEPT-135 de la N-(Feniletil)cinamamida 33a

cPa
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Anexo 2. Espectros relacionados con el compuesto 33b.

Anexo 2-A. Espectro infrarrojo de la N-(4-Clorofeniletil)cinamamida 33b
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Anexo 2-B. Fragmentograma de la N-(4-Clorofeniletil)cinamamida 33b
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Anexo 2-C. Espectro de *H RMN de la N-(4-Clorofeniletil)cinaAmamida 33b
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Anexo 2-E. Espectro de DEPT-135 de la N-(4-Clorofeniletil)cinAmamida 33b
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Anexo 3. Espectros relacionados con el compuesto 33c.

Anexo 3-A. Espectro infrarrojo de la N-(4-fluorofeniletil)cinamamida 33c
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Anexo 3-B. Fragmentograma de la N-(4-fluorofeniletil)cinamamida 33c
Abundance _ Scan 3824 (28.642 min): CP141.D\data.ms
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Anexo 3-C. Espectro de *H RMN de la N-(4-fluorofeniletil)cindAmamida 33¢
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Anexo 3-D. Espectro de 3C RMN de la N-(4-fluorofeniletil)cinaAmamida 33c
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Anexo 3-E. Espectro de DEPT-135 de la N-(4-fluorofeniletil)cinamamida 33c
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Anexo 4-A. Espectro infrarrojo de la N-(4-Metoxifeniletil)cindAmamida 33d

Anexo 4. Espectros relacionados con el compuesto 33d.
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Anexo 4-C. Espectro de *H RMN de la N-(4-Metoxifeniletil)cinamamida 33d
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Anexo 4-D. Espectro de *C RMN de

la N-(4-Metoxifeniletil)cinamamida 33d
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Anexo 4-E. Espectro de DEPT-135 de la N-(4-Metoxifeniletil)cinaAmamida 33d
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Anexo 5. Espectros relacionados con el compuesto 33e.

Anexo 5-A. Espectro infrarrojo de la N-(3-Metoxifeniletil)cinamamida 33e
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Anexo 5-B. Espectro de *H RMN de la N-(3-Metoxifeniletil)cinAmamida 33e
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Anexo 5-C. Espectro de 3C RMN de la N-(3-Metoxifeniletil)cinAmamida 33e
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Anexo 6. Espectros relacionados con el compuesto 33f.

Anexo 6-A. Espectro infrarrojo de la N-(2-Metoxifeniletil)cinamamida 33f
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Anexo 6-C. Espectro de 'H RMN de la N-(2-Metoxifeniletil)cinamamida 33f
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Anexo 6-D. Espectro de *C RMN de la N-(2-Metoxifeniletil)cinamamida 33f
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Anexo 6-E. Espectro de DEPT-135 de la N-(2-Metoxifeniletil)cinaAmamida 33f
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Anexo 7. Espectros relacionados con el compuesto 33g.

Anexo 7-A. Espectro infrarrojo de la N-(3-Metoxifeniletil)-3,4-dimetoxicinamamida 33g.
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Anexo 7-B. Fragmentograma de la N-(3-Metoxifeniletil)-3,4-dimetoxicinamamida 33g.
Abundance Scan 5340 (44.493 min): C11-1735.D\data.ms
191
5000 341
91 134 163
o i ud | l220 251281310 | 360 401420 475503 540 623 685712 748
m/z--> 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750

404



70 65 60 55 50 45 40 35 30

75

Anexo 7-C. Espectro de *H RMN de la N-(3-Metoxifeniletil)-3,4-dimetoxicinamamida 33g.
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Anexo 8. Espectros relacionados con el compuesto 33h.

Anexo 8-A. Espectro infrarrojo de la N-(3-Metoxifeniletil)-3,4,5-trimetoxicinamamida 33h.
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Anexo 8-B. Espectro de H RMN de la N-(3-Metoxifeniletil)-3,4,5-trimetoxicinamamida
33h.
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Anexo 8-C. Espectro de
33h.

13C RMN

de la N-(3-Metoxifeniletil)-3,4,5-trimetoxicinamamida

cP29 -
13C CP 240 en CDCI3 g
g
5
8 8 2 53 58 g8 8 § 8 © 2 =y I
g g g ig g8 8 g S S S 3
] 2 8 58 28 83 = 9 E] S g g3 § 8
I \Y4 Vi I I (Y I I
9
8 10
7 5 3
MeO
6 4
C-7(s) C-4'(s) C-8(s) C-6 (s) | | C-10 (s) 2xOCH3 (s) OCH3 (s)
159.92 139.54 129.82 119.99 111.92 56.21 35.74
C=0 (s)| |C-6', 7' and 8'(s)| |C-3'(s) C-5 (s) C-5'and 9' (s) OCH3 (s) OCH3 (s)
165.93 153.45 141.17 130.47 104.93 61.08 40.73
H H ¥ (L] HI H H H

T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135

130 125

120 115 110

105 100 90 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30

3 (ppm)

95

407



Anexo 9. Espectros relacionados con el compuesto 33i.

Anexo 9-A. Espectro infrarrojo de la N-(3-Metoxifeniletil)-3,4-metilendioxi-cinamamida 33i
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Anexo 9-B. Espectro de 'H RMN de la N-(3-Metoxifeniletil)-3,4-metilendioxi-cinamamida
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Anexo 9-C. Espectro de *C RMN de la N-(3-Metoxifeniletil)-3,4-metilendioxi-cinamamida
33i
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Anexo 10. Espectros relacionados con el compuesto 33j.

Anexo 10-A. Espectro infrarrojo de la N-(3-metoxifeniletil)-4-acetoxicinamamida 33j.
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Anexo 10-B. Fragmentograma de la N-(3-metoxifeniletil)-4-acetoxicinamamida 33;.
Abundance Scan 5302 (44.194 min): C11-1738.D\data.ms
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Anexo 10-C. Espectro de 'H RMN de la N-(3-metoxifeniletil)-4-acetoxicinamamida 33j.
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Anexo 10-D. Espectro de *C RMN de la N-(3-metoxifeniletil)-4-acetoxicinamamida 33;.
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Anexo 11. Espectros relacionados con el compuesto 33k.

Anexo 11-A. Espectro infrarrojo de la N-(3-Metoxifeniletil)-4-acetoxi-3-metoxicinamamida
33k
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Anexo 11-B. Espectro de 'H RMN de la N-(3-Metoxifeniletil)-4-acetoxi-3-
metoxicinamamida 33k
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Anexo 11-C. Espectro de ¥C RMN de la N-(3-Metoxifeniletil)-4-acetoxi-3-
metoxicinamamida 33k
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Anexo 12. Espectros relacionados con el compuesto 33l.

Anexo 12-A. Espectro infrarrojo de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)cinAmamida 33lI.
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Anexo 12-B. Fragmentograma de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)cinamamida 33l.

Abundance Scan 5870 (40.445 min): CP178.D\data.ms
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Anexo 12-C. Espectro de 'H RMN de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)cindmamida 33I.
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Anexo 12-D. Espectro de *C RMN de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)cinamamida

33l.
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Anexo 12-E. Espectro de DEPT-135 de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)cinamamida 33I.
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Anexo 13. Espectros relacionados con el compuesto 33m.

Anexo 13-A. Espectro infrarrojo de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)cinAmamida 33m.
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Anexo 13-B. Espectro de *H RMN de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)cinamamida 33m.
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Anexo 13-C. Espectro de *C RMN de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)cinamamida 33m.
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Anexo 14. Espectros relacionados con el compuesto 33n.

Anexo 14-A. Espectro infrarrojo de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3,4-dimetoxicinAmamida
33n.
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Anexo 14-B. Espectro de *H RMN de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3,4-dimetoxicinAmamida
33n.
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Anexo 14-C. Espectro de *C RMN de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3,4-dimetoxicinAmamida
33n.
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Anexo 15. Espectros relacionados con el compuesto 330.

Anexo 15-A. Espectro infrarrojo de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3,4-trimetoxicinAmamida
330.
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Anexo 15-B. Fragmentograma de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3,4-trimetoxicinAmamida
33o0.

Abundance " Scan 5753 (47.734 min): C11-1737.D\data.ms
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Anexo 15-C. Espectro de *H RMN de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3,4-trimetoxicinAmamida
330.
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Anexo 15-D. Espectro de *C RMN de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3,4-trimetoxicinAmamida
330.
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Anexo 15-E. Espectro DEPT-135 de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3,4-trimetoxicinamamida
33o0.
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Anexo 16. Espectros relacionados con el compuesto 33p.

Anexo 16-A. Espectro infrarrojo de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-metilendioxicinAmamida
33p.
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Anexo 16-B. Fragmentograma de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-metilendioxicinamamida
33p.

\Abundance Scan 10693 (68.269 min): CP179.D\data.ms
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Anexo 16-C. Espectro de 'H RMN de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-
metilendioxicindAmamida 33p.
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Anexo 16-D. Espectro de C RMN de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-
metilendioxicindmamida 33p.
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Anexo 16-E. Espectro DEPT-135 de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-
metilendioxicindmamida 33p.
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Anexo 17-A. Espectro infrarrojo de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-4-acetoxicinamamida 33(q.

Anexo 17-B. Espectro de 'H RMN de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-4-acetoxicinAmamida
33q.

Anexo 17. Espectros relacionados con el compuesto 33q.
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Anexo 17-C. Espectro de *C RMN de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-4-acetoxicinAmamida
33q.

Anexo 17-D. Espectro DEPT-135 de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-4-acetoxicinamamida
33q.
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Anexo 18. Espectros relacionados con el compuesto 33r.

Anexo 18-A. Espectro infrarrojo de la  N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-4-acetoxi-3-
metoxicindmamida 33r.
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Anexo 18-B. Espectro de H RMN de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-4-acetoxi-3-
metoxicinamamida 33r.
CP54 ©
1H CP 212 en €DCI3
N7 17 N YAV P 1
6.74
8"-HAr (d) oMe (s)
6.99 B.81
=CHPh (d) 10-HAr (d) =CHCO (d) 2xOMe (s)
7.54 6.80 6.26 5.85 3184 2.81 2.30
- o - . - ;
5'and 9'-HAr (m) -CH2NH (q)
7.04 3.61
I
I
| 1, | ! il |
| I« Lk .
T 7T T T Lo T iy
76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22
8 (ppm)

429



Anexo 18-C. Espectro de
metoxicinamamida 33r.

13C RMN de

la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-4-acetoxi-3-

CP54-2 o
13C CP 212 en CDCI3 g
g 8 598 89 99 y8ky  894% § o @ o 3 o
| IRy \/ [ 9 NN N ~NA | |
MeO_ 8 10
6 OMe
OAcC
OMe (s) -CH2Ph (s)
55.98
OAc (s) C-4' (s) OMe (s) -CH2NH (s) OAc (s)
169.01 131.43 56.02 41.03 20.73
133.92 55.97
170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20
5 (ppm)
Anexo 18-D. Espectro DEPT-135 de Ila N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-4-acetoxi-3-
metoxicinamamida 33r.
CP54-2 8 S8R S 833 soo " ~ ©
DEPT135 CP 212 en CDCI3 § § % @ 5’1 E 5 5 ; E E E 5 5
DN WV T
9
MeO_ 8 10
3@{}
MeO
6 4
‘\
I
170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20
8 (ppm)
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Anexo 19. Espectros relacionados con el compuesto 33s.

Anexo 19-A. Espectro infrarrojo de la  N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3-acetoxi-4-
metoxicindmamida 33s.
CP280.
|
S 802
1(‘)18
/
1265
1203
"7 T 3sbo "7 Tabo T Tasbo 0 T2000 ' asbo | dobo 500
NGmero de onda (cm™)
Anexo 19-B. Espectro de 'H RMN de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3-acetoxi-4-

metoxicinAmamida 33s.

CP56 ®
1H CP 280 en GDCI3
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6.72 f
33s 8
8'-HAr (m) 10-HAr (d) NH (t) OMe (s)
7.28 6.79 5.95 3.81
=CHPh (d) 9-HAr (d) =CHCO (d) 2xOMe (s) -CH2Ph (m) OAc (s)
7.49 6.90 6.18 3.83 2.79 2.28
=] H o H H HH ] ] W = H H
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7.16 3.58
|
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Il I 1
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Anexo 19-C. Espectro de ¥C RMN de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3-acetoxi-4-
metoxicinamamida 33s.

CP56
13C CP 280 en CDCI3

77.16 Chloroform-d

a8 sox 2o $82 3e2 359
38 83 82 589 322 859 P = a 3
S o Nos 3o N dSe  odd e S & <
g g 383 g8 g8§ 883 339 888 ER !
[ /NN Y ISENEe NP ~N I I

C=0 (s) C-7 (s) C-3'(s) C-4'(s) | |C-8"(s)|C-9' (s) OMe (s) -CH2Ph (s)
162.68 149.10 139.79 128.06 | | 119.49 | 112.07 55.99 35.25
OAc (s) C-6' (s) C-7"(s)| | C-5(s) C-6 (s) C-9' (s) OMe (s) -CH2NH (s) OAc (s)
166.11 152.36 139.98 | | 131.54 121.54 112.38 56.05 41.01 20.68
H T

[ T (L W ]
C-8(s) C-5'(s) C-. OMe (s)
147.74 127.43 1 55.94

T T T T T T
70 60 50 40 30 20

Anexo 19-D. Espectro DEPT-135 de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3-acetoxi-4-
metoxicindmamida 33s.

CP56
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Anexo 20. Espectros relacionados con el compuesto 33t.

Anexo 20-A. Espectro
dimetoxicinamamida 33t.

infrarrojo  de

la  N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-4-acetoxi-3,5-

CP281.
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Anexo 20-B. Espectro de 'H RMN de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-4-acetoxi-3,5-
dimetoxicinamamida 33t.
CPs7 °
1H CP 281 en GPCI3
MeO_8 2 10
D{}
MeO
6 4
6 and 9-HAr (m) 2xpMe (s)
6.74 80
27 [ [

= T ]
5" and 9'-HAr (s)
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)

-CH2NH (q)
3.61

Gl
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101{ %
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1an{ ;:

0.96-] ;;54
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2023

nl
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4 202

3001
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Anexo 20-C. Espectro de ¥C RMN de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-4-acetoxi-3,5-
dimetoxicinamamida 33t.

CpP57
13C CP 281 en CDCI3

~ o o @or = N o S
8o 393 895 55 53 8 H cua 2 o
o 0 NaN ® oo —-c o - < = NG @ N n
g3 g5 EEE EE 2 PEE g g a
g8 4% EER 88 = g88 R g
i /S [N v Y} N o

MeO_ 8

9"
g

c-2' (s) C-10 (s) Me OCH3 (s) -CH2Ph (s)

120 7 11151 56.01 35.22

C-9 (s) 2X0QH3 (s) -CH2NH (s) OAc (s)
112.07 56.24 40.99 20.52

&l W " ¥
c-5' apd 9" (s) OCH3 (s)
104.48 55.99

t
C-7' (s)
133.28

T T T . T T T . T
170 160 150 140 130 120 110 100 % 80 70 60 50 40 30 20
8 (ppm)

Anexo 20-D. Espectro DEPT-135 de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-4-acetoxi-3,5-
dimetoxicinAmamida 33t.

cP57 N gg 23 g 3o 8w 0
DEPT135 CP 281 en CDCI3 g 38 EE 3 Saa R s
3 R 33 g L g 8 B

% Y4 s | |
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8 (ppm)
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ANEXOS 21- 32

Informacién espectral relacionada con las 1-estiril-3,4-dihidroisoquinolin-
hexafluorofosfatos 37a-I

435



Anexo 21. Espectros relacionados con el compuesto 37a.

Anexo 21-A. Espectro infrarrojo de la 1-Estiril-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-

hexafluorofosfato 37a.
CP210.
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Anexo 21-B. Espectro de H RMN de la 1-Estiril-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-
hexafluorofosfato 37a.

CP110
1H 210 en CDCI3

8 wNHoOYTTAN OnQ ) Q@ oo
S SaagRENN SIARBS5835 gso helsl
E R ST SR NIININ (RS sy Saa @
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CHIN (m) -CH2Ph (m)
3198 3.13
H H
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NH+ (br.s.)
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H

=
N

|
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8 338 5 < 48 8 &
et e P ] P ] I o
T T T
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Anexo 21-C. Espectro de B¥C RMN de la 1-Estiril-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-
hexafluorofosfato 37a.

CP110
13C 210 en CDCI3

5 = 2 @resggs 5588 oa <
5 g § £838:% EEEE s a S
g q § S88R3Y EEEE 88 g
NNV NN [
C-8a (s)
136.62
c-4' (s)
133.60 |
C-6' ahd 8' (s) OCH3 (s)
12p.61 33
C=N (s) C-3'(s)| |C-6(s)| |C-5 apd 9 (s) -CH2N (s) -CHPh (s)
167.27 150.71 142.01 12p.66 58.63 26.74
H H H H H
C-7' ()
133.73
C-7 (s]
132.8

T T T N B e L R o e T I L N o O e S LR
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8 (ppm)

Anexo 21-D. Espectro DEPT-135 de la 1-Estiril-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-
hexafluorofosfato 37a.

CP110 %3 Bgey SRy 20 3
DEPT135210 enCDCI3 g g EEEE a¥3 pa 4
% Y NI [ |
|
I 1]
|
T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
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Anexo 22. Espectros relacionados con el compuesto 37b.

Anexo 22-A. Espectro infrarrojo de la  1-(3,4-Dimetoxiestiril)-6-metoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37b.

CP242.
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Anexo 22-B. Espectro de 'H RMN de la 1-(3,4-Dimetoxiestiril)-6-metoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37b.

CP33
1H CP 242 en CDCI3

mmmmmmmmmmmmmm
88 588 83588888 388

Bw NNENNNSNNOOGS  mocoooon oo

NN IS = T N

13.85
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727 .89
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7.90 6.89 3[94
=CHPh (d) l8"-HAr (d) omp
8.30 6.99

Gl Gl
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7.37 3194
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1 19;|' —
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Anexo 22-C. Espectro de ®C RMN de la 1-(3,4-Dimetoxiestiril)-6-metoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37b.

cP33
13C CP 242 en CDCI3
ns 512

S 83 3 8248 gg83agn g8y 3 ]

g dsa M Jeng e g e

R 283 g [a9q EREEERE 888 g g

\ VA 20NN [ e ~-

5 4
MeO_6_~ 4a 3

8
C-8a (s) | C-8' (s)
118.70 | 110.72

C-3' (s) OCH3 (s)
150.74 56.25

C-7'(s) C-6'(s) || C-8' (s) || C-4a (s) | C-2' () OMe OCH3 (s) -CH2NH (s)| |-CH2Ph (s)
165.75 149.53 || 141.44 || 132.90 | 125.05 ' 56.36 40.24 26.91
K] HE i ] H i N
C-6 (s) c-4' (s) Me OCH3 (s)
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| [
| | [l
1
|
|
T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

3 (ppm)
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Anexo

23-A.

Anexo 23. Espectros relacionados con el compuesto 37c.

Espectro

infrarrojo

de

la

1-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-6-metoxy-3,4-

dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37c.

_ CP240.
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Anexo 23-B. Espectro de
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37c.
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Anexo 23-C. Espectro de ¥C RMN de
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37c.

la 1-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-6-metoxy-3,4-

CP28
13C CP 240 sal en CDCI3

MeO_ 6
88 38 & & 8 3828 I~
L g & § g g EEEL -
A [ [ Y I
7(s)
113.90
C-7'(s) C-3' (s) C-8a (s) C-5(s)
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166.96 153.54 141.31 || 133.20 118.4. 106.71
T FH W R W

6113
5652
N\-56.11
40.25
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Anexo 23-D. Espectro DEPT-135 de
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37c.

la 1-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-6-metoxy-3,4-

@P28 5 ] 298 3 @ wuy © o
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& g a93 S 3 88 g &

| Nig (Y

|
il
I T
W v NV
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 1006 95 90 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
(ppm)
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Anexo 24. Espectros relacionados con el compuesto 37d.

Anexo 24-A. Espectro infrarrojo de la 1-(3,4-Metilendioxiestiril)-6-metoxy-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37d.

104§ CP259.
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Anexo 24-B. Espectro de H RMN de la 1-(3,4-Metilendioxiestiril)-6-metoxy-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37d.

cP111 $
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Anexo 24-C. Espectro de ¥¥C RMN
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37d.

de la 1-(3,4-Metilendioxiestiril)-6-metoxy-3,4-

CP111 g
13C CP2 en DMSO 3

@ @ @ 10 ~ o @ o SR =1 - a

Fyy [ [ N Y
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Anexo 24-D. Espectro DEPT-135 de la 1-(3,4-Metilendioxiestiril)-6-metoxy-3,4-

dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37d.
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Anexo 25. Espectros relacionados con el compuesto 37e.

Anexo 25-A. Espectro infrarrojo de la 1-(4-hidroxiestiril)-6-metoxy-3,4-dihidroisoquinolin-
hexafluorofosfato 37e.

CP258.
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Anexo 25-B. Espectro de H RMN de la 1-(4-hidroxiestiril)-6-metoxy-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37e.
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1H CP 258 en DMSO
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Anexo 25-C. Espectro de ¥C RMN de la 1-(4-hidroxiestiril)-6-metoxy-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37e.

B33 5 3 G 8% © 3838 @
180G 258 en DMSO g g gd g EERRE g
EE LT 3 3 g 8 39333 8
N I VSNIY/
c-4' (s)| | c-6'and 8' (s) C-5'and 9' (s)
142.15 132.18 116.70
C-3(s) c-8a(s)| | C-2 ()| c4a(s) C (s)
148.34 133.82 125.76 | 118.84 56.59
H H HH H H EHH [}
C5 (s)
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3 (ppm)
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Anexo 26. Espectros relacionados con el compuesto 37f.

Anexo 26-A. Espectro infrarrojo de
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37f.

la 1-(4-hidrox-3-metoxiestiril)-6-metoxy-3,4-

4CP257.jcp
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Anexo 26-B. Espectro de 'H RMN de la 1-(4-hidrox-3-metoxiestiril)-6-metoxy-3,4-

dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37f.
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1H CP257 en DMSO
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Anexo 26-C. Espectro de ¥C RMN de la 1-(4-hidrox-3-metoxiestiril)-6-metoxy-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37f.

CP51
13C CP257 en DMSO
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Anexo 27. Espectros relacionados con el compuesto 37g.

Anexo 27-A. Espectro infrarrojo de la 1-Estiril-6,7-dimetoxy-3,4-dihidroisoquinolin-
hexafluorofosfato 37g.

CP185.
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Anexo 27-B. Espectro de H RMN de la 1-Estiril-6,7-dimetoxy-3,4-dihidroisoquinolin-
hexafluorofosfato 379.
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Anexo 27-C. Espectro de *C RMN de la 1-Estiril-6,7-dimetoxy-3,4-dihidroisoquinolin-
hexafluorofosfato 379.

CP3
13C CP185 en CDCI3
g 89 Ing 283533 geqg 23 5 o
8 88 88% 388588 5883 g g < <
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T T W LK T T W W
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Anexo 27-D. Espectro DEPT-135 de la 1-Estiril-6,7-dimetoxy-3,4-dihidroisoquinolin-
hexafluorofosfato 37g.
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Anexo 28. Espectros relacionados con el compuesto 37h.

Anexo 28-A. Espectro infrarrojo de la 1-(3,4-Dimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37h.
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Anexo 28-B. Espectro de 'H RMN de la 1-(3,4-Dimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37h.
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Anexo 28-C. Espectro de ¥C RMN de la 1-(3,4-Dimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37h.

cP112
13C CP196 en DMSO
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Anexo 28-D. Espectro DEPT-135 de la 1-(3,4-Dimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37h.
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Anexo 29. Espectros relacionados con el compuesto 37i.

Anexo 29-A. Espectro infrarrojo de
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37i.
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Anexo 29-B. Espectro de H RMN de la 1-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-

dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37i.
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Anexo 29-C. Espectro de ¥C RMN de la 1-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37i.

CP82
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168.75 154.07 135.04 107.78 56.86
— — H T | =] ] i H LI Ll
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149.37 114.56 56.76
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Anexo 29-D. Espectro DEPT-135 de la 1-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37i.
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Anexo 29-E. Datos de difraccion de rayos-X de monocristal

Trimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37i.

para el

1-(3,4,5-

Datos cristalogréficos

37i

Formula empirica

C2H26NOs, PFe

M 529.41
Temperatura (°C) 298 K
Longitud de onda (A) 0.71073 A
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P1

Dimensiones de la celda unidad

a (A) 8.3124 (9) A

b (A) 11.6899 (11) A

c (A 12.2686 (8) A

a, B y@RA 78.204 (7), 88.640 (7), 84.652 (8)
Volumen (A) 1161.88 (19) A3

z 2

Densidad (calculada) (g/cm®) | 1.513

Tamario del cristal (mm)

0.37 x 0.35 x0.29

Coleccion de datos

Difractometro

SuperNova, Dual, Cu at zero, Atlas
diffractometer

Tmin, Tmax 0709, 1000
Numero de mediciones 25972
Reflexiones independientes y | 5125, 3963
observadas [l > 20(l)]

Rint 0.048

(sin 8/A)max (A7) 0.641

Refinamiento

R[F? > 20(F%)], wR(F?), S

0.058, 0.174, 1.07

Reflexiones colectadas 5125
Numero de parametros 388
Numero de restricciones 322

DPmax, Apmin (€ A7) 0.44, -0.43

454



Anexo 30. Espectros relacionados con el compuesto 37j.

Anexo 30-A. Espectro infrarrojo de la 1-(3,4-Metilendioxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-

dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37j.
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Anexo 30-B. Espectro de H RMN de la 1-(3,4-Metilendioxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37j.
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1H CP260 en DMSO
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Anexo 30-C. Espectro de *C RMN de la 1-(3,4-Metilendioxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37].

CP52
13C CP260 en DMSO
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Anexo 31. Espectros relacionados con el compuesto 37k.

Anexo 31-A. Espectro infrarrojo de la  1-(4-Hidroxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37k.
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Anexo 31-B. Espectro de H RMN de la 1-(4-Hidroxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37k.
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Anexo 31-C. Espectro de ®C RMN de la 1-(4-Hidroxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37k.
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Anexo 31-D. Espectro DEPT-135 de la 1-(4-Hidroxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 37k.
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Anexo 32. Espectros relacionados con el compuesto 371.

Anexo 32-A. Espectro infrarrojo de la 1-(4-Hidroxi-3-metoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 371.
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Anexo 32-B. Espectro de H RMN de la 1-(4-Hidroxi-3-metoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 371.
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Anexo 32-C. Espectro de *C RMN de la 1-(4-Hidroxi-3-metoxiestiril)-6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-hexafluorofosfato 371.
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ANEXOS 33-44

Informacion espectral relacionada con las 1-estiril-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinas 40a-I
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Anexo 33. Espectros relacionados con el compuesto 40a.

Anexo 33-A. Espectro de *H RMN de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38a

CPPaenamassy 333BRYRIIY
HER RS &2 20E0

6" and 8-HAr (d)
717

7-HAT (t)
7.23

=CHPh (d)
6.50

7-HAr (dd) | | =CH (dd)
6.63 6.25

5' and 9-HAr (d)
7.32

== ]

5-HAr (d)
6.58

H A =
8-HAr (d)
6.95

e
& B
<<
N

38a

o LINNDY NHYVEVIONOD
R BINYYSE SSS8BEBIRNRRNRE
o ComEe®m SooaaNNN NSNS

CHa-NH (dt)
3.22
CHb-NH (m)
2.87

CHa-Ph (m)
3.00

— =
CHab-Ph and NH (m)
271

o

e (s)
70

086 g:

1 T
6.‘0 518 5.‘6 514 5‘.2 510 4‘.3 4.‘6 4‘.4 4‘0 3.‘8 3‘6 3‘4 3‘.2 3‘0 2‘.8 2.‘6 2‘4
3 (ppm)
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Anexo 33-C. Espectro de H RMN de la 1-Estiril-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40a

CPA38 3983588 T3R8 3588 833 833835 RRR LHR3IFZRNS
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Anexo 33-D. Espectro de ¥C RMN de la 1-Estiril-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40a
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Anexo 34. Espectros relacionados con el compuesto 40b.

Anexo 34-A. Espectro de *H RMN de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38b
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Anexo 34-B. Espectro infrarrojo de la 1-(3,4-Dimetoxiestiril)-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina 40b
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Anexo 34-C. Espectro de H RMN de la 1-(3,4-Dimetoxiestiril)-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40b
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Anexo 34-D. Espectro de *C RMN de la 1-(3,4-Dimetoxiestiril)-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40b
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Anexo 35. Espectros relacionados con el compuesto 40c.

Anexo 35-A. Espectro de *H RMN de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38c
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Anexo 35-B. Espectro infrarrojo de la 1-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-
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Anexo 35-C. Espectro de 'H RMN de la 1-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40c
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Anexo 35-D. Espectro de ¥C RMN de la 1-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-6-metoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 40c
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Anexo 35-E. Espectro DEPT-135 de la 1-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40c
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Anexo 36. Espectros relacionados con el compuesto 40d.

Anexo 36-A. Espectro de *H RMN de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38d
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Anexo 36-B. Espectro infrarrojo de la 1-(3,4-Metilendioxiestiril)-6-metoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40d
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Anexo 36-C. Espectro de H RMN de la 1-(3,4-Metilendioxiestiril)-6-metoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 40d
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Anexo 36-D. Espectro de *C RMN de la 1-(3,4-Metilendioxiestiril)-6-metoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 40d
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Anexo 37. Espectros relacionados con el compuesto 40e.

Anexo 37-A. Espectro de *H RMN de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38e
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Anexo 37-C. Espectro de H
tetrahidroisoquinolina 40e
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Anexo 37-D. Espectro de 3C
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Anexo 38. Espectros relacionados con el compuesto 40f.

Anexo 38-A. Espectro de *H RMN de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38f

cPss @
1H CP262 en CDCI3
£

mmmmmmmmmmmmmmmmm

5
S

& 53 SINNERES 9398 8 25 82  §8588%F 88583388RR8R
N~ RN dccesdcds s ERERE R ) << B8 Gocmes soossdasadq
| N TN Y \ I =

5 4
MeO_6_~ 42
9"-HAr (dd)
6.71
7 and 8'-HAr (m) aMe (s) CHa-Ph (m)
6.83 A79 3.08
8-HAr (d) =CHPh (d) | | =CH (dd) -OH (s) . CH (d) oMel(s) CHa-N and NH (m) | | CHb-Ph (dd)
7.05 6.49 6.13 5.63 ' 4.58 388 3.30 2.78
R — — A = =,
5-HAr (s) . CHb-N (m)
6.67 8 2.95
OMe
38f
1y
} ﬂ J
T T I LT r
3 3 e N 3 3 g
T T T T T T
5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0

8 (ppm)

Anexo 38-B. Espectro infrarrojo de la 1-(4-Hidroxi-3-metoxiestiril)-6-metoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 40f
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Anexo 38-C. Espectro de *H RMN de la 1-(4-Hidroxi-3-metoxiestiril)-6-metoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 40f
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Anexo 38-D. Espectro de *C RMN de la 1-(4-Hidroxi-3-metoxiestiril)-6-metoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 40f
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Anexo 39. Espectros relacionados con el compuesto 40g.

Anexo 39-A. Espectro de *H RMN de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 389
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Anexo 39-B. Espectro infrarrojo de la  1-Estiril-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40g
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Anexo 39-C. Espectro de H RMN de la 1-Estiril-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40g
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Anexo 39-D. Espectro de ®C RMN de la 1-Estiril-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40g
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Anexo 39-E. Espectro DEPT-135 de Ila 1-Estiril-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40g
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Anexo 40. Espectros relacionados con el compuesto 40h.

Anexo 40-A. Espectro de *H RMN de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38h
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Anexo 40-B. Espectro infrarrojo de la 1-(3,4-Dimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40h
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Anexo 40-C. Espectro de H RMN de la 1-(3,4-Dimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 40h
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Anexo 40-D. Espectro de *C RMN de la 1-(3,4-Dimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 40h
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Anexo 41. Espectros relacionados con el compuesto 40i.

Anexo 41. Espectro de *H RMN de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38i
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Anexo 41-B. Espectro infrarrojo de la 1-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 40i
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Anexo 41-C. Espectro de 'H RMN de la 1-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 40i
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3

s
5]
g 83383 5588 83BZL 909385883888 RRIRIRBRIS
~ SE6 6 sos8s CmEme MoCmoooooEoNN SN NN NN NN
s Y N T NN
IOMe (s)
3.7
3x0Me (s) -CH2Ph (m) ~CHbN (m)
85 3.05 2.59

H (d) -CHaN (dt)
273

— o

Q w

1 i

S T
g

. . . . . . . . . . . . . . . .
7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4
8 (ppm)

Anexo 41-D. Espectro de *C RMN de la 1-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 40i
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Anexo 41-E. Espectro DEPT-135
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 40i
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Anexo 42. Espectros relacionados con el compuesto 40j.

Anexo 42-A. Espectro de *H RMN de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38j
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Anexo 42-B. Espectro infrarrojo de la 1-(3,4-Metilendioxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 40j

CP239.

80 1 3054

5 2838

%Transmitancia

2931

3 | 694
E | 848
——3 | 971

! 1326 |

—— 1650 | Y1 1450 1157 14

1604 1511 1265

3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Ndmero de onda (cm™)

483



Anexo 42-C. Espectro de 'H RMN de la 1-(3,4-Metilendioxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 40j
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Anexo 42-D. Espectro de *C RMN de la 1-(3,4-Metilendioxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 40j
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Anexo 43. Espectros relacionados con el compuesto 40k.

Anexo 43-A. Espectro de *H RMN de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38k
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Anexo 43-B. Espectro infrarrojo de la 1-(4-Hidroxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-
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Anexo 43-C. Espectro de H RMN de la 1-(4-Hidroxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40k
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Anexo 43-D. Espectro de *C RMN de la 1-(4-Hidroxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40k
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Anexo 43-E. Espectro DEPT-135 de la 1-(4-Hidroxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 40k
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Anexo 44. Espectros relacionados con el compuesto 40I.

Anexo 44-A. Espectro de *H RMN de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 38l
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Anexo 44-B. Espectro infrarrojo de la 1-(4-Hidroxi-3-metoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-
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Anexo 44-C. Espectro de *H RMN de la 1-(4-Hidroxi-3-metoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 40l
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Anexo 44-D. Espectro de *C RMN de la 1-(4-Hidroxi-3-metoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 40l
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ANEXOS 45-52

Informacion espectral relacionada con las N-feniletil-3-fenil-propanamidas
122a-h
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Anexo 45. Espectros relacionados con el compuesto 122a.

Anexo 45-A. Espectro infrarrojo de la N-(3,4-Dimetoxifeniletil)-3-fenil-propanamida 122a
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Anexo 45-B. Espectro de *H RMN de la 1-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-
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Anexo 45-C. Espectro de *C RMN de la 1-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-6,7-dimetoxi-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 122a

CP7
13C CP 221 en CDCI3
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Anexo 46. Espectros relacionados con el compuesto 122b.

Anexo 46-A. Espectro infrarrojo de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(3,4-dimetoxifenil)-
propanamida 122b

CP226.
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Anexo 46-B. Espectro de 'H RMN de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(3,4-dimetoxifenil)-
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Anexo 46-C. Espectro de
propanamida 122b
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Anexo 47. Espectros relacionados con el compuesto 122c.

Anexo 47-A. Espectro infrarrojo de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-
propanamida 122c¢

CP227.
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N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-

o

Anexo 47-C. Espectro de *C RMN de
propanamida 122c
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Anexo 48. Espectros relacionados con el compuesto 122d.

Anexo 48-A. Espectro
propanamida 122d

infrarrojo de

la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(3,4-metilendioxi)-

CP225.
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Anexo 48-C. Espectro de

propanamida 122d
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Anexo 49. Espectros relacionados con el compuesto 122e.

Anexo 49-A. Espectro
propanamida 122e
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Anexo 49-B. Espectro de 'H RMN de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(4-acetoxifenil)-
propanamida 122e

cP6L T
1H CP 285 en CDCI3
b

6 Chior

mmmmmmmmmmmmm 29 239y 253 288 T35S
< EE SeGe  add Nea SS9
\ % S NN N/

10-HAr (dd)
6.63

fF [
6.96 383 2.68 2126

6'and 8"-HAr (d) | | 6-HAr (d) NH (t) OMe (s) | | -CH2NH (dd) -CH2CO (1) 3-CH2 ()
7.15 6.67 5.57 3led 3.43 2.91 2.39
(=gt

Gl H [ =] =] (=] (S
9-HAr (d)
6.77

|
| 1]

A I

b » . T T
8 23 S g 8 S 8

o oo o o o o o

. . . T . T T T . . T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25
3 (ppm)

499



Anexo 49-C. Espectro
propanamida 122e

de ¥C RMN de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(4-acetoxifenil)-
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Anexo 50. Espectros relacionados con el compuesto 122f.

Anexo 50-A. Espectro infrarrojo de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(4-acetoxi-3-metoxifenil)-

propanamida 122f
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Anexo 50-C. Espectro
metoxifenil)-propanamida

13C RMN de

la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(4-acetoxi-3-

CP62
13C CP 284 en CDCI3
T LA N BNV N W PEARN 1
3'-CH2 (s)
31.70
OAc (s) C-5 (s) C-5'(s) || C-8' (s) OCH3 (s) -CH2CO (s)
169.31 138.19 120.72 || 111.95 55.96 38.59
c-7 (s)‘ C-4' (s) C-10 (s) OCH3 (s) -CH2NH (s) OAc (s)
140.02 || 131.39 56.01 40.79 0.76
55.93 35.30
| I \‘
I |
Ly
I
I
I I
I
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
3 (ppm)
Anexo 50-D. Espectro DEPT-135 de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(4-acetoxi-3-
metoxifenil)-propanamida 122f
CP62 g3% 8% P . @
DEPT135 CP 284 en CDCI3 88 EEE EEE §§§§ §
NN P SATN
9
MeO_8 10
3
;©</\ 6 OMe
MeO
6 4
122f
| “‘
I
|
[
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
3 (ppm)

502



Anexo 51. Espectros relacionados con el compuesto 122g.

Anexo 51-A. Espectro infrarrojo de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(3-acetoxi-4-metoxifenil)-

propanamida 122g
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Anexo 51-C. Espectro de *C RMN de

metoxifenil)-propanamida 1229

la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(3-acetoxi-4-
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Anexo 52. Espectros relacionados con el compuesto 122h.

Anexo 52-A. Espectro infrarrojo de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(4-acetoxi-3,5-
dimetoxifenil)-propanamida 122h

_ CP286.

I

CERE

80 3

72

N |
E 3008

56 3 |

78 2838 802

20 3

%Transmitancia

T ! 1‘37 |
3 2931
- OMe 1018
E | OAc
16 : 3363
MeO

— OMe

ZT

\ .
P) 1S 1265 |
122h 1758 ' 1604 1465 1126

1666 1511

5 MeO

P TP PP PP e P e P [P T Fr e [F e P e [r e e e e e T e e
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Namero de onda (cm™)

Anexo 52-B. Espectro de H RMN de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(4-acetoxi-3,5-
dimetoxifenil)-propanamida 122h
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Anexo 52-C. Espectro de ¥C RMN de la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3-(4-acetoxi-3,5-

dimetoxifenil)-propanamida 122h
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Anexo 52-D. Espectro DEPT-135 de
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ANEXOS 53-61

Informacion espectral relacionada con las 1-feniletil-3,4-dihidroisoquinolinas
123a-i
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Anexo 53. Espectros relacionados con el compuesto 123a.

Anexo 53-A. Espectro infrarrojo de la 6,7-Dimetoxi-1-feniletil-3,4-dihidroisoquinolina 123a
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Anexo 53-B. Espectro de *H RMN de la 6,7-Dimetoxi-1-feniletil-3,4-dihidroisoquinolina
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Anexo 53-C. Espectro de *C RMN de la 6,7-Dimetoxi-1-feniletil-3,4-dihidroisoquinolina
123a
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Anexo 54. Espectros relacionados con el compuesto 123b.

Anexo 54-A. Espectro infrarrojo de la 6,7-Dimetoxi-1-(4-metoxifeniletil)-3,4-
dihidroisoquinolina 123b
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Anexo 54-B. Espectro de H RMN de la 6,7-Dimetoxi-1-(4-metoxifeniletil)-3,4-
dihidroisoquinolina 123b
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Anexo 54-C. Espectro de

dihidroisoquinolina

123b
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Anexo 55. Espectros relacionados con el compuesto 123c.

Anexo 55-A. Espectro

dihidroisoquinolina 123c

infrarrojo  de

CP238.

96

88

80

72

64

56

a8

% Transmitancia

70

32

24

16

2838

2931

3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000

Nimero de onda (cm™)

1727
1604
5 \
1465 1141
| 1265
1511
1800 1600 1400 1200

1172

1033

1000 800

600

Anexo 55-B. Espectro de H RMN de la 6,7-Dimetoxi-1-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-

dihidroisoquinolina 123c
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Anexo 55-C. Espectro de *C RMN de la 6,7-Dimetoxi-1-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-
dihidroisoquinolina 123c
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Anexo 55-D. Espectro DEPT-135 de la 6,7-Dimetoxi-1-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-
dihidroisoquinolina 123c
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Anexo 56. Espectros relacionados con el compuesto 123d.

Anexo 56-A. Espectro infrarrojo de la 6,7-Dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-
dihidroisoquinolina 123d
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Anexo 56-B. Espectro de H RMN de la 6,7-Dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-
dihidroisoquinolina 123d
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Anexo 56-C. Espectro de ¥C RMN de la 6,7-Dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-
dihidroisoquinolina 123d
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Anexo 57. Espectros relacionados con el compuesto 123e.

Anexo 57-A. Espectro infrarrojo de la 6,7-Dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-3,4-
dihidroisoquinolina 123e

CP237.
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Anexo 57-B. Espectro de 'H RMN de la 6,7-Dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-3,4-
dihidroisoquinolina 123e

cP19
1H £P 237 en CDCI3
s

oooooo
mmmmmm

7.26 Chlor
8
9
1
0
6
4
3
2
1
0
5.87
8
5
3
1
0

arERo000b o

mmmmmmmmmm

| (2SS

9"-HAr (dd)
6.61
5-HAr (s)
6.79
8-HAr (s)| | 8-HAr (d) -OCH20- (s)
6.98 6.65 5.87
[ i W H H

5-HAr (d)
6.70

OMe (s) 3-CH2 (1)
3.85 2.93

2'-CH2 (1) -CH2Ph (1)
3.47 3.06

=) =] =

T T . T T T T T T T T .
64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 4
8 (ppm)

516



Anexo 57-C. Espectro de ¥C RMN de la 6,7-Dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-3,4-
dihidroisoquinolina 123e

CP19
13C CP 237 en CDCI3
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Anexo 58. Espectros relacionados con el compuesto 123f.

Anexo 58-A. Espectro infrarrojo de la  6,7-Dimetoxi-1-(4-acetoxifenil)-3,4-
dihidroisoquinolina 123f

CP289.
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Anexo 58-B. Espectro de 'H RMN de la 6,7-Dimetoxi-1-(4-acetoxifenil)-3,4-
dihidroisoquinolina 123f
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Anexo 58-C. Espectro de ¥C RMN de la 6,7-Dimetoxi-1-(4-acetoxifenil)-3,4-
dihidroisoquinolina 123f

CP46
13C CP 289 en CDCI3
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Anexo 58-D. Espectro DEPT-135 de la 6,7-Dimetoxi-1-(4-acetoxifenil)-3,4-
dihidroisoquinolina 123f
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Anexo 59. Espectros relacionados con el compuesto 123g.

Anexo 59-A. Espectro
dihidroisoquinolina 123g

infrarrojo de

la 6,7-Dimetoxi-1-(4-acetoxi-3-metoxifenil)-3,4-

CpP288.
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Anexo 59-B. Espectro de 'H RMN de la 6,7-Dimetoxi-1-(4-acetoxi-3-metoxifenil)-3,4-

dihidroisoquinolina 1239
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Anexo 59-C. Espectro de
dihidroisoquinolina 123g

13C RMN

de la 6,7-Dimetoxi-1-(4-acetoxi-3-metoxifenil)-3,4-

cPa
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Anexo 59-D. Espectro DEPT-135 de la 6,7-Dimetoxi-1-(4-acetoxi-3-metoxifenil)-3,4-

dihidroisoquinolina 123g
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Anexo 60. Espectros relacionados con el compuesto 123h.

Anexo 60-A. Espectro
dihidroisoquinolina 123h

infrarrojo de

la 6,7-Dimetoxi-1-(3-acetoxi-4-metoxifenil)-3,4-

CP291.
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Anexo 60-B. Espectro de 'H RMN de la 6,7-Dimetoxi-1-(3-acetoxi-4-metoxifenil)-3,4-

dihidroisoquinolina 123h
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Anexo 60-C. Espectro de *C RMN de la 6,7-Dimetoxi-1-(3-acetoxi-4-metoxifenil)-3,4-
dihidroisoquinolina 123h

CP44
13C CP 291 en CDCI3
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Anexo 60-D. Espectro DEPT-135 de la 6,7-Dimetoxi-1-(3-acetoxi-4-metoxifenil)-3,4-
dihidroisoquinolina 123h
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Anexo 61. Espectros relacionados con el compuesto 123i.

Anexo 61-A. Espectro infrarrojo de la 6,7-Dimetoxi-1-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-3,4-
dihidroisoquinolina 123i

CP290.
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Anexo 61-B. Espectro de *H RMN de la 6,7-Dimetoxi-1-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-3,4-
dihidroisoquinolina 123i
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Anexo 61-C. Espectro de *C RMN de

dihidroisoquinolina 123i

la 6,7-Dimetoxi-1-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-3,4-
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13C CP 290 en CDCI3
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Anexo 61-D. Espectro DEPT-135
dihidroisoquinolina 123i

de la 6,7-Dimetoxi-1-(4-acetoxi-3,5-dimetoxifenil)-3,4-
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ANEXOS 62-79

Informacidn espectral relacionada con las 1-feniletil-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinas 125a-r
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Anexo 62. Espectros relacionados con el compuesto 125a.

Anexo 62-A. Espectro infrarrojo de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-feniletil-N-metil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina 125a
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Anexo 62-B. Espectro de H RMN de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-feniletil-N-metil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina 125a
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Anexo 62-C. Espectro de
tetrahidroisoquinolina 125a

13C RMN de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-feniletil-N-metil-1,2,3,4-

cPag
13C CP 232 en CDCI3
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Anexo 62-D. Espectro DEPT-135

tetrahidroisoquinolina 125a
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Anexo 62-E. Cromatograma HPLC en columna quiral de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-feniletil-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125a
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Anexo 63. Espectros relacionados con el compuesto 125b.

Anexo 63-A. Espectro infrarrojo de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-metoxifeniletil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125b
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Anexo 63-B. Espectro de *H RMN de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-metoxifeniletil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125b
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Anexo 63-C. Espectro de *C RMN de
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125b

la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-metoxifeniletil)-N-metil-
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Anexo 63-D. Espectro DEPT-135 de
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125b
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Anexo 63-E. Cromatograma HPLC en columna quiral de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-
metoxifeniletil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125b
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Anexo 64. Espectros relacionados con el compuesto 125c.

Anexo 64-A. Espectro infrarrojo de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-dimetoxifeniletil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125c
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Anexo 64-B. Espectro de 'H RMN de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-dimetoxifeniletil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125c
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Anexo 64-C. Espectro de *C RMN de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-dimetoxifeniletil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125c
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Anexo 64-E. Cromatograma HPLC en columna quiral de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-
dimetoxifeniletil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125c
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Anexo 65. Espectros relacionados con el compuesto 125d.

Anexo 65-A. Espectro infrarrojo de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxifeniletil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125d
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Anexo 65-B. Espectro de *H RMN de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxifeniletil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125d
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Anexo 65-C. Espectro de *C RMN de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxifeniletil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125d
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Anexo 65-D. Espectro DEPT-135 de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxifeniletil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125d
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Anexo 65-E. Cromatograma HPLC en columna quiral de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4,5-
trimetoxifeniletil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125d

21.84
CP303. |
CP303
Pico | Tiempo(min) | Area[uV*sec] Area%
1 13.35 44274147 440
_ 56 2 2184 9626483.00 9560
S
£ Total 10069224 .47 100
3
o
@
[0)
x
13.35
|
| — e
442741.47 9626483.00
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Tiempo de retencion (min)

538



Anexo 66. Espectros relacionados con el compuesto 125e.

Anexo 66-A. Espectro infrarrojo de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125e
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Anexo 66-B. Espectro de 'H RMN de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125e
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Anexo 66-C. Espectro de *C RMN de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125e
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Anexo 66-D. Espectro DEPT-135 de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125e
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Anexo 66-E. Cromatograma HPLC en columna quiral de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-
metilendioxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125e

1 CP313. 11.81
280 § |
250 4
] CP313
200 § Pico | Tiempo(min) | Area[uV*sec] Area %
g 3 1 7,60 831764 44 6.39
8 3 2 11,81 12182332.00 93.61
g 150 3 Total | 13014096.44 100
& E
100 4
] 7.69
50 4 '
o] — —
831764.44 12182332.00
NS LS SN NSNS UM SN UM SISA SN S
Tiempo de retencion (min)

541



Anexo 67. Espectros relacionados con el compuesto 125f.

Anexo 67-A. Espectro infrarrojo de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxifenil)-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 125f
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Anexo 67-B. Espectro de *H RMN de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxifenil)-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 125f
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Anexo 67-C. Espectro de *C RMN de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxifenil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125f
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Anexo 67-D. Espectro DEPT-135 de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxifenil)-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 125f
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Anexo 67-E. Cromatograma HPLC en columna quiral de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-

hidroxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125f
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Anexo 68. Espectros relacionados con el compuesto 125g.

Anexo 68-A. Espectro infrarrojo de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 1259
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Anexo 68-B. Espectro de 'H RMN de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125¢g
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Anexo 68-C. Espectro de *C RMN de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125¢g
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Anexo 68-D. Espectro DEPT-135 de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125g
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Anexo 68-E. Cromatograma HPLC en columna quiral de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-
3-metoxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125¢g
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Anexo 69. Espectros relacionados con el compuesto 125h.

Anexo 69-A. Espectro infrarrojo de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125h
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Anexo 69-B. Espectro de *H RMN de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-N-
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Anexo 69-C. Espectro de *C RMN de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125h
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metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125h
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Anexo 69-E. Cromatograma HPLC en columna quiral de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(3-hidroxi-
4-metoxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125h
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Anexo 70. Espectros relacionados con el compuesto 125i.

Anexo 70-A. Espectro infrarrojo de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125i
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Anexo 70-B. Espectro de *H RMN de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125i
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Anexo 70-C. Espectro de *C RMN de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-
N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125i
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Anexo 70-D. Espectro DEPT-135 de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125i
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Anexo 70-E. Cromatograma HPLC en columna quiral de la (R)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-
3,5-dimetoxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125i
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Anexo 71. Espectros relacionados con el compuesto 125;j.

Anexo 71-A. Espectro infrarrojo de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-feniletil-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 125j
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Anexo 71-B. Espectro de H RMN de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-feniletil-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 125j
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Anexo 71-C. Espectro de *C RMN de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-feniletil-N-metil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina 125j
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Anexo 71-E. Cromatograma HPLC en columna quiral de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-feniletil-N-

metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125j
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Anexo 72. Espectros relacionados con el compuesto 125k.

Anexo 72-A. Espectro infrarrojo de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-metoxifeniletil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125k

CP275
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Anexo 72-B. Espectro de H RMN de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-metoxifeniletil)-N-metil-
1,2,3,4- tetrahidroisoquinolina 125k
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Anexo 72-C. Espectro de *C RMN de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-metoxifeniletil)-N-metil-
1,2,3,4- tetrahidroisoquinolina 125k
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Anexo 72-D. Espectro DEPT-135 de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-metoxifeniletil)-N-metil-
1,2,3,4- tetrahidroisoquinolina 125k
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Anexo 72-E. Cromatograma HPLC en columna quiral de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-
metoxifeniletil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125k
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Anexo 73. Espectros relacionados con el compuesto 125I.

Anexo 73-A. Espectro infrarrojo de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-dimetoxifeniletil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125I

CP302.
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Anexo 73-B. Espectro de *H RMN de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-dimetoxifeniletil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125I
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Anexo 73-C. Espectro de 3C RMN de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-dimetoxifeniletil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125I
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Anexo 73-D. Espectro DEPT-135 de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-dimetoxifeniletil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125I
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Anexo 73-E. Cromatograma HPLC en columna quiral de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-
dimetoxifeniletil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125I
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Anexo 74. Espectros relacionados con el compuesto 125m.

Anexo 74-A. Espectro infrarrojo de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxifeniletil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125m

CP276.
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Anexo 74-B. Espectro de *H RMN de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxifeniletil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125m
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Anexo 74-C. Espectro de *C RMN de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxifeniletil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125m
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Anexo 74-D. Espectro DEPT-135 de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4,5-trimetoxifeniletil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125m
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Anexo 74-E. Cromatograma HPLC en columna quiral de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4,5-
trimetoxifeniletil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125m
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Anexo 75. Espectros relacionados con el compuesto 125n.

Anexo 75-A. Espectro infrarrojo de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125n
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Anexo 75-B. Espectro de 'H RMN de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125n
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Anexo 75-C. Espectro de *C RMN de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125n
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Anexo 75-D. Espectro DEPT-135 de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-metilendioxifenil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125n
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Anexo 75-E. Cromatograma HPLC en columna quiral de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3,4-
metilendioxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125n
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Anexo 76. Espectros relacionados con el compuesto 1250.

Anexo 76-A. Espectro infrarrojo de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxifenil)-N-metil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina 1250
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Anexo 76-B. Espectro de *H RMN de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxifenil)-N-metil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina 1250
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Anexo 76-C. Espectro de C RMN de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxifenil)-N-metil-
1,2,3,4- tetrahidroisoquinolina 1250
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Anexo 76-D. Espectro DEPT-135 de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxifenil)-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 1250
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Anexo 76-E. Cromatograma HPLC en columna quiral de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-
hidroxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 1250
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Anexo 77. Espectros relacionados con el compuesto 125p.

Anexo 77-A. Espectro infrarrojo de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125p

CP311.
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Anexo 77-B. Espectro de 'H RMN de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125p
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Anexo 77-C. Espectro de *C RMN de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125p
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Anexo 77-D. Espectro DEPT-135 de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125p
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Anexo 77-E. Cromatograma HPLC en columna quiral de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-
3-metoxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125p
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Anexo 78. Espectros relacionados con el compuesto 125q.

Anexo 78-A. Espectro infrarrojo de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-N-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125q
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Anexo 78-B. Espectro de 'H RMN de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125q
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Anexo 78-C. Espectro de *C RMN de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-N-

metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125q
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Anexo 78-D. Espectro DEPT-135 de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-N-

metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125q
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Anexo 78-E. Cromatograma HPLC en columna quiral de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(3-hidroxi-
4-metoxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125q
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Anexo 79. Espectros relacionados con el compuesto 125r.

Anexo 79-A. Espectro infrarrojo de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-N-

metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125r
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Anexo 79-B. Espectro de 'H RMN de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-N-

metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125r
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Anexo 79-C. Espectro de *C RMN de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-
N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125r

CP76 q
13C CP 308 en CDCI3
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Anexo 79-D. Espectro DEPT-135 de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-N-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125r
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Anexo 79-E. Cromatograma HPLC en columna quiral de la (S)-6,7-Dimetoxi-1-(4-hidroxi-

3,5-dimetoxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 125r
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ANEXOS 80-81

Informacion espectral relacionada con las N-acetil triptaminas 174a-b
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Anexo 80. Espectros relacionados con el compuesto 174a.

Anexo 80-A. Espectro infrarrojo de la N-Acetil-triptamina 174a
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Anexo 80-C. Espectro de *C RMN de la N-Acetil-triptamina 174a
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Anexo 81. Espectros relacionados con el compuesto 174b.

Anexo 81-A. Espectro infrarrojo de la N-Acetil-6-metoxitriptamina 174b
CP230.

96
88
80

72
|
52 12003 |

3085 | 2869 |
56 2931 802

w N/\%
H

20 N |

I 1033
MeO N S 1172

32 H
174b I:L450

% Transmitancia

24
1481

16

1218
| 3294 |

5 3301 I 1558
1619

3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Namero de onda (cm™)

Anexo 81-B. Espectro de *H RMN de la N-Acetil-6-metoxitriptamina 174b
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Anexo 81-C. Espectro de *C RMN de la N-Acetil-6-metoxitriptamina 174b
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ANEXOS 82-87

Informacidn espectral relacionada con las 1-metil-B-carbolinas 176a-b
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Anexo 82. Espectros relacionados con el compuesto 176a.

Anexo 82-A. Espectro de 'H RMN de la 3,4-dihidro-B-carbolina 175a

CP104 ©
1H CP255 enEDCI3
5

7.26 Chlor

7.39
7.37
7.37
7.36
7.34
7.32

|

7.23
7.22
7.15
7.13
7.11

7.13
7.22
7—HAr§‘
7.3

-CHDN (m)
415
-CHaN (td)
4.38

= H

Il

I

155

1354

+ 118
133

M “U‘L Y VY

2.67
2.65
2.64
2.63
2.61
2.59
2.58
2.57
2.55

t

CHa-Indol (dd)
2.65
CHb-Indol (m)
2.58
==

ity
T

E
3

- 0.65

1.38

o
X

138

1
1

L R

B 296{

8 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
74 72 70 68 6.6 64 62 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12

Anexo 82-B. Espectro infrarrojo de la 1-Metil-B-carbolina 176a
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Anexo 82-C. Espectro de 'H RMN de la 1-Metil-B-carbolina 176a

cpP7

o
@
<

1H CP 271 en CDCI3

5-HAr (d) | |6 and 7-HAr (m)
8.12 7.53

3]

HAr (d)| | 4-HAr (d)| |8-HAr (ddd)
8.37 7.83 7.29

Gl H Gl — =]

b4
£
2
5
S
5
8% 93 33 3%3MSITIING
92 S8 mR PRZRRNNYRER
NARRY VoSN N=——""

CHB (5)
2lea

2.84

-

e T T T T T W‘
J 4 d dJ 4 d 4
@ =) S S i=1 S b
g g 3 3 <= K]
T T T T T T T T T T T T T
9.0 85 8.0 7.5 7.0 65 6.0 55 5.0 45 40 35 3.0
3 (ppm)

Anexo 82-E. Espectro de *C RMN de la 1-Metil-B-carbolina 176a

CcP7

—141.90
—140.38
_138.60
__134.80

13C CP 271 en CDCI3

128.53
128.39
113.09
111.83
111.75

12216
\121.97
™N-120.24

<
-
<

2
&
S
8

T T T
145 140 135

T T T T T
130 125 120 115 110

T
105

T
100

95

90

85

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35
8 (ppm)

30

25

20

588




Anexo 83. Espectros relacionados con el compuesto 176b.

Anexo 83-A. Espectro de 'H RMN de la 3,4-dihidro-B-carbolina 175b
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Anexo 83-B. Espectro infrarrojo de la 1-Metil-7-metoxi-g-carbolina 176b
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Anexo 83-C. Espectro de 'H RMN de la 1-Metil-7-metoxi-B-carbolina 176b
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Anexo 83-D. Espectro de *C RMN de la 1-Metil-7-metoxi-B-carbolina 176b
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Anexo 83-E. Espectro de DEPT-135 de la 1-Metil-7-metoxi-B-carbolina 176b

CP86

95.00
20.05

I
@
I
&

139.18
122.60
11207
—109.68

WA

— T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
3 (ppm)

591



Anexo 84-A. Espectro infrarrojo de la 6-Bromo-1-metil-3-carbolina 176c¢

Anexo 84. Espectros relacionados con el compuesto 176c.
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Anexo 84-B. Espectro de *H RMN de la 6-Bromo-1-metil-B-carbolina 176c
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Anexo 84-C. Espectro de *C RMN de la 6-Bromo-1-metil-B-carbolina 176¢
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Anexo 85. Espectros relacionados con el compuesto 176d.

Anexo 85-A. Espectro infrarrojo de la 6-Cloro-1-metil-B-carbolina 176d
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Anexo 85-B. Espectro de 'H RMN de la 6-Cloro-1-metil-B-carbolina 176d
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Anexo 85-C. Espectro de *C RMN de la 6-Cloro-1-metil-B-carbolina 176d
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Anexo 86. Espectros relacionados con el compuesto 176e.

Anexo 86-A. Espectro infrarrojo de la 8-Nitro-1-metil-B-carbolina 176e
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Anexo 86-C. Espectro de *C RMN de la 8-Nitro-1-metil-B-carbolina 176e
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Anexo 87. Espectros relacionados con el compuesto 176f.

Anexo 87-A. Espectro infrarrojo de la 7-Hidroxi-1-metil-B-carbolina 176f
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Anexo 87-C. Espectro de *C RMN de la 7-Hidroxi-1-metil-B-carbolina 176f
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