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Summary

This research paper presents the synthesis of new alkaloid molecules derived from
indolizines analogous to microtubule inhibitor molecules in cancer cells, such
indolizine derivatives were obtained and identified as a pair of structural isomers in
an equimolar relationship.

The indolizine core synthesis process was carried out through a novel aza-Wittig
tandem process with electrocyclic closure and aromatic electrophilic substitution,
based on the use of iminophosphorus intermediates and their reaction with
heteroaryl dialdehydes such as 2,3- thiophendicarboxaldehyde. On the other hand,
the iminophosphorus derivatives were obtained from the Staudinger reaction of the
corresponding organic azide and its reaction with triphenylphosphine. Finally,
organic azides (starting materials) were obtained by an aldol condensation reaction
between ethyl azidoacetate and heteroaryl aldehydes such as 3-

thiophenecarboxaldehyde, 2-furancarboxaldehyde, 4-bromothiophene-2-
carboxaldehyde, 4-methylthiophene-2 -carboxaldehyde, 4-phenylthiophene-2-
carboxaldehyde, 5-phenylthiophene-2-carboxaldehyde, 5-phenylfuran-2-

carboxaldehyde and 1-methylpyrrol-2-carboxyaldehyde (Scheme 1).

Because there are no reports of this indolizine nucleus formation strategy, a
transformation mechanism is proposed based on the previously reported
mechanistic evidence for the reaction of this type of organic ylides, in which a tandem
mechanism initiated by the aza-Wittig reaction between the phosphorus ylide with
one of the aldehyde portions on the thiophene, followed by a condensation reaction
and finally a ring closure promoted by an aromatic electrophilic substitution reaction
to result in the indolizine nuclei.

o)
e
PPh, H R
R N3 N/ > 0 X
R
D I R R e
CO,Et
% X /7 co! X ? N N7

0~ OEt
R= Br, Ph, Me, H

X=S,0,N

Scheme 1. General scheme for the synthesis of indolizines



Resumen

El presente trabajo de investigacion presenta la sintesis de nuevas moléculas
alcaloides derivadas de indolizinas andlogas de moléculas inhibidoras de
microtibulos en células cancerigenas, dichos derivados de indolizina fueron
obtenidos e identificados como un par de isbmeros estructurales en una relacion
equimolar.

El proceso de sintesis del nucleo de la indolizina se llevo a cabo a través de un
novedoso proceso tandem aza-Wittig con cierre electrociclico y substitucion
electrofilica aromética, a partir del uso de intermediarios iminofosforanos y su
reaccion con dialdehidos heteroarilicos como el 2,3-tiofendicarboxaldehido. Por su
parte, los derivados iminofosforanos fueron obtenidos a partir de la reaccion de
Staudinger de la correspondiente azida organica y su reaccion con trifenilfosfina.
Finalmente, las azidas organicas (materiales de partida), se obtuvieron por una
reaccion de condensacion alddlica entre el azidoacetato de etilo y aldehidos
heteroarilicos como el 3-tiofencarboxaldehido, 2-furanocarboxaldehido, 4-
bromotiofen-2-carboxaldehido,  4-metiltiofen-2-carboxaldehido,  4-feniltiofen-2-
carboxaldehido, 5-feniltiofen-2-carboxaldehido, 5-fenilfuran-2-carboxaldehido y 1-
metilpirrol-2-carboxaldehido (Esquema 1).

Debido a que no existen informes de esta estrategia de formacion de nucleos de
indolizinas, se propone un mecanismo de transformacion en funcién de las
evidencias mecanisticas anteriormente reportadas para la reaccion de este tipo de
iluros organicos, en el cual se propone un mecanismo tandem iniciado por la
reaccion aza-Wittig entre el iluro de fésforo con una de las porciones aldehidicas
sobre el tiofeno, seguido por una reaccion de condensacion y finalmente un cierre
de anillo promovido por una reaccion de sustitucion electrofilica aromatica para dar
como resultado los nacleos de indolizinas.

El par de isébmeros derivados de indolizinas, asi como los intermediarios
iminofosforanos y azidas organicas, fueron caracterizados tanto por técnicas
espectroscopicas de infrarrojo (IR) y resonancia magnética nuclear (*H RMN 13C
RMN), y espectrometria de masas (MS). Para los isémeros derivados de indolizinas
se realiz6 un estudio bidimensional de resonancia magnética nuclear para identificar
de forma inequivoca a cada isdbmero.

Esquema 1 i H
__PPh / W\ _H R
U G G
Q\‘g > X\ /~coct N CO,Et <
R= Br, Ph, Me, H © OEt)(l
X=S,0,N

Esquema general de la ruta sintética para la sintesis de Indolizinas



Introduccioén

Las estructuras microtubulares de las células eucariotas son fundamentales en el
proceso de division mitotica de las mismas, dichos microtibulos hacen que las fibras
del huso mitético sean formadas por cadenas largas de subunidades mas pequefas
de proteinas llamadas tubulinas y son las encargadas de unirse a los cromosomas
replicados durante la anafase del proceso de division y de atraerlos hacia los polos
de la célula para llegar a la siguiente fase conocida como telofase y con ella a la
division del citoplasma, con lo cual se obtienen la division de dos células hijas
concluyendo en el proceso de division conocido como citoquinésis.

Recientemente se ha llevado a cabo el estudio de distintas estructuras moleculares
con actividad anticancerigena, las cuales inhiben este tipo de estructuras celulares,
“los microtubulos”, debido a la alta resistencia que existe de lineas celulares a este
tipo de compuestos y a la agresividad y efectos secundarios no deseables que
conllevan las quimioterapias. Entre las moléculas méas destacadas en este tipo de
estudios se encuentran las indolizinas, ya que, ademas de que presentan actividad
anti-inflamatoria, analgésica, antimicrobial, antimicética y antitubercular, presentan
una importante actividad anti-tumoral para ser utilizadas en el tratamiento
farmacoterapeutico contra diferentes tipos de células cancerigenas.

Uno de los factores mas importantes que influyen en que exista alta resistencia a
este tipo de tratamientos es que los mismos farmacos promueven que se genere
este efecto conocido como “multi-resistencia a farmacos” o MDR por sus siglas en
inglés, causado por los distintos transportadores celulares tal como la P-
glucoproteina (P-gp), o la proteina de resistencia de cancer de mama, las cuales
estan envueltas en la expulsion de varios xenobiéticos, como lo son los farmacos
anticancerigenos, de la region intracelular a la region extracelular. Por esta razén
se han propuesto dos formas de combatir este efecto MDR, una es con moduladores
de MDR pero pueden ser poco selectivos a P-gp y poseen alta toxicidad y la otra
forma es incrementando la acumulacion celular de agentes anticancerigenos
tomando ventaja de los transportadores intracelulares.
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Justificacion

En México en el afio 2013 fallecieron 78 mil 582 personas como consecuencia del
padecimiento de alguno de los 100 tipos de cancer que se conocen. De acuerdo
con las estadisticas de mortalidad del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI), el numero absoluto de defunciones por cancer se incrementé, entre los
afios 2004 y 2013, en casi 20%, al haber pasado de 64 mil 333 en el primer afio de
referencia, a una suma de 78 mil 582 en 2013, en el que se llego al récord histérico
en el nimero absoluto de defunciones anuales por tumores (neoplasias). Esta
“sobre-mortalidad” se debe, en parte, a que las mujeres son mayoria demografica
en el pais, pero también a la carga de la mortalidad que tienen en particular dos
tipos de cancer: en primer lugar el cancer de mama, el cual en mas de 95% de los
casos de defunciones corresponde a mujeres, y el cancer de cérvix.

Por esta razén y sabiendo que, aun cuando el cancer es detectado a tiempo, en el
tratamiento del mismo no siempre se obtienen los resultados esperados, ya que,
aunque existen distintos farmacos para combatir este tipo de enfermedades, la
quimioterapia es, en la mayoria de los casos, el método mas empleado y
demandado en el tratamiento de distintos tipos de neoplasias, pero al mismo tiempo
es una herramienta que presenta efectos secundarios muy graves en el paciente al
ser tan agresivo con las células sanas del organismo ademas de que se aumenta
gradualmente la intensidad del tratamiento.

Es igualmente importante mencionar que el fendmeno muti-resistencia a farmacos
(MDR) se debe a los transportadores intra y extracelulares los cuales en ocasiones
expulsan a las moléculas anticancerigenas al exterior de la célula.

Debido a esto y en conocimiento de que una célula, la cual ha detenido su ciclo de
muerte programada y continta reproduciéndose por medio de mitosis, necesita una
mayor cantidad de nutrientes para continuar con su proceso ininterrumpido de
division, en el presente trabajo de investigacion se sintetizaron moléculas analogas
de indolizinas (agentes anticancerigenos) que han presentado potente actividad
como inhibidoras de la subestructura de los microtibulos conocida como tubulina
evitando asi la replicacion celular.
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1. ANTECEDENTES
1.1 Alcaloides de Indolizinas

Los alcaloides son aquellos metabolitos secundarios sintetizados de las plantas,
generalmente, a partir de aminoacidos, que tienen en comun su hidrosolubilidad a
pH acido y su solubilidad en disolventes organicos a pH alcalino. Los alcaloides en
plantas derivan de un aminoacido; por lo tanto son nitrogenados. Todos los que
presentan el grupo funcional amina o imina son basicos. La mayoria de los
alcaloides poseen accion fisiologica intensa incluso a bajas dosis con efectos
psicoactivos, por lo que se emplean mucho para tratar problemas a nivel de sistema
nervioso y para calmar el dolor. Ejemplos conocidos son la cocaina, la morfina, la
atropina, la quinina, la cafeina, la estricnina y la nicotina.

Actualmente muchos de los compuestos de gran interés dentro del campo de la
guimica medicinal y quimica de materiales son las estructuras de moléculas
heterociclicas nitrogenadas y uno de los compuestos que recientemente ha tenido
mayor interés dentro del estudio de estos campos es la molécula de indolizina (1)
(Fig. 1), la cual ha demostrado poseer distintas actividades farmacoldgicas como:
analgésico, depresor del sistema nervioso central, anti-inflamatorio, anti-
cancerigeno, anti-VIH, entre otras?.

Fig. 1 Estructura y sistema de numeracion del esqueleto de Indolizina

La historia de las indolizinas se remonta al afio de 1890 cuando el quimico Italiano
Angeli, reportd la preparacion del anhidrido-imina del acido pirrolipirdvico (2)
sugiriendo el nombre de pirindol (Fig. 2). En el afio de 1912 Scholtz! reporté la
primer sintesis de la indolizina (1). En un principio se creia que dicho compuesto
podria ser un derivado de piridina, sin embargo presentaba reacciones
caracteristicas de pirroles e indoles y la misma férmula empirica (CsH7N) que el
indol e isoindol. La validez de la formulacion de Scholtz para estos compuestos fue
confirmada por Diels y Alder quienes establecieron la presencia de cuatro dobles
enlaces por reduccion catalitica de pirrocolina al derivado (3) (Fig. 2). El cual al ser



tratado con bromuro de cianuro genera un producto poseedor de aspectos idénticos
a (+/-) conina (4). Este compuesto conocido anteriormente como pirrocolina o
pirindol es ahora conocido como indolizina?.

@)

NH

4

Fig. 2. Estructuras de las moleculas de Scholtz, Diels y Alder de la preparacién de Indolizinas

Este anillo heterociclico es un isomero del indol y se considera como un sistema
aromatico ya que posee cuatro pares de electrones en la nube aromatica pi ademas
de poseer planaridad, siendo una molécula muy estable que cumple con la regla de
Huckel para sistemas aromaticos. Dentro de su estructura quimica se encuentran
fusionados dos anillos ciclicos uno de 6 miembros derivado de piridina y uno de 5
miembros derivado de pirrol.3

En la naturaleza este anillo se encuentra en su forma completamente reducida
(saturado) como se muestra en la figura 3, la estructura de octahidroindolizina (3)
también conocido como indolizidina.

3 N
1

3

Fig.3. Estructura y numeracion de octahidroindolizina
Azabiciclo[4.3.0]nonano



Las indolizidinas son anillos heterociclicos que principalmente se encuentran en
plantas, la mayoria han sido aisladas del género Dendrobium, Tylophora
Leguminosae y de animales como las hormigas del género Monomorium, o ranas
Dendrobates. De los cuales dos de los metabolitos mas importantes aislados son
las pumilitoxinas y las polihidroxi-indolizidinas®.

Dentro de estos metabolitos aislados de la rana de la familia Dendrobatidae, (de la
cual se han aislado 300 compuestos organicos), las pumilitoxinas Ay B asi como la
251D fueron los principales metabolitos aislados y los cuales poseen potentes
efectos toxicos y son utilizados como venenos, la figura 4 muestra las estructuras
de dichas moléculas.

CH; R
Pumiliotoxina 251D

Pumiliotoxina A (R= H)
Pumiliotoxina B (R= OH)

Fig. 4. Estructuras de Pumiliotoxina

1.2 Quimica de Indolizinas

1.2.1. Estructuray propiedades fisicas y quimicas de Indolizinas

El anillo de indolizina (1) en un principio se creia que la mejor forma de representarlo
es como se muestra en la Figura 1. Sin embargo la energia de resonancia calculada
para este anillo heterociclico se encontr6 que era 0.29 kcal/mol la cual es mayor
qgue la energia del pirrol (0.23 kcal/mol). Ademas mediante estudios de RMN se
pudo establecer que existe deslocalizacion de electrones en ambos anillos del
sistema conjugado. De esta manera ahora se considera que la mejor forma de
representarse el anillo de indolizina es mediante un hibrido de resonancia como se
muestra en la Figura 5.



Fig.5. Estructuras de resonancia del anillo de Indolizina

Mediante célculos de orbitales moleculares (HMO) se pudo obtener de forma
descendente la densidad electrénica en el anillo de la siguiente manera: 3> 1 >>
82> 5> 2> 7> 6 en los &tomos de carbono?.

Debido a la estructura de las indolizinas y sobre todo a la deslocalizacion de
electrones en el anillo, estos sistemas llevan a cabo de manera rapida reacciones
de sustitucion electrofilica y muestran resistencia a ataques nucleofilicos. En cuanto
a reactividad quimica estos anillos tienen similitud a pirrol, indol e isoindol.

En cuanto a propiedades fisicas, las indolizinas son sensibles al aire, luz y volatiles
en vapor, la mayoria son fluorescentes y presentan propiedad béasica.

1.3 Reacciones sobre el anillo de indolizina

1.3.1 Reacciones con electrofilos

La sustitucién electrofilica en indolizinas ocurre preferentemente en la posicion 3 y
luego en la posicion 1 pero a veces en 3y 1 simultaneamente. La susceptibilidad de
gue ocurra un ataque electrofilico en C-3 y C-1 es consistente con los calculos de
orbitales moleculares (MO), que indican que el C-3 es el sitio mas reactivo para el
ataque electrofilico, seguido de C-1.

1.3.1.1 Protonacién

Fraser! estudi6 la protonacion de indolizinas usando espectroscopia de RMN.

La protonacion de indolizinas ocurre preferentemente en la posicibn 3. En
indolizinas con tres sustituciones, se encontré que el sitio de protonacion era
dependiente de la naturaleza del sustituyente en el C-3 asi como del sustituyente
en las posiciones 1, 2y 5. Las Indolizinas que tienen los mismos sustituyentes en la
posicion 1y 3 son protonados exclusivamente en la posicion 3. De manera similar,
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la protonacion de indolizinas 3,5-disustituidas ocurre preferentemente en posicion
3. Fraser argumentd que en las indolizinas 3,5-disustituidas, la sobrepoblacién
intramolecular estimula la protonacién en la posicién 3.4

1.3.1.2 Nitracion

La reaccion de nitracion en el anillo de indolizina usualmente resulta en la oxidacion
del sustrato con poca evidencia de nitracion. La primer reaccidén de nitracion de
indolizina exitosa se llevd a cabo en 1964 por Borrows®, quien demostr6 que aunque
la accién del acido nitrico sobre 2-metil y 2-fenilindolizinas a temperaturas
moderadas resulté principalmente en la oxidacion, la reaccion rapida a temperaturas
mas altas dio las 1,3-dinitroindolizinas respectivas con bajos rendimientos. Ademas,
se ha demostrado que la nitracion de 2-metilindolizina (9) en acido sulfurico
proporciona la 1-nitro-2-metilindolizina (10) como producto principal, acompafiada
de pequefias cantidades del derivado 3-nitro (11) y el derivado 1, 3-dinitro (12)

(Esquema 2).
NO,
2 — 2 Z N
+
N / N / N / N /
HN03/H2804
1 NO, 12 NO;

Esquema 2: Reaccion de nitracion de 2-metil idolizina (9)

1.3.1.3 Nitrosacioén

La nitrosacién directa del nucleo indolizina se logré por primera vez por Konde y
Nischizawa, en 1937, cuando trataron 3-acetil-2-metilindolizina con &cido nitroso
para dar el derivado 1-nitroso. En indolizinas, que tienen su posicion 3 sin sustituir,
la nitrosacion se lleva a cabo sobre ese atomo de carbono.



1.3.1.4 Halogenacion

No se ha realizado mucho en cuanto a investigacion de halogenacion de indolizinas
ya que las reacciones que se han llevado a cabo al bromar este heterociclo no da
productos muy estables sin embargo con yodo se han preparado algunos productos
estables por ejemplo la yodacién del compuesto 3-acetilindolizina en etanol procede
rapidamente para generar el derivado 1,3-diyodo y en presencia de acetato de sodio
genera el derivado 1-yodoindolizina.?

1.3.1.5 Acilaciéon

Las reacciones de acilacion se llevan a cabo sobre el 4omo de carbono 3
preferentemente y con menor porcentaje sobre la posicion 1. Estas reacciones
pueden llevarse a cabo facilmente tratando indolizinas con cloruros de acido,
anhidridos e incluso con ésteres. Uno de los métodos mas convenientes es por
medio de calentamiento con anhidridos de acido en presencia de sales de sodio del
correspondiente acido. En 1912 Scholtz sintetizd por primera vez el derivado 3-
acetil y la 7-metilindolizina.® Chichibabin en 1929 y Borrows en 1946 prepararon los
derivados 3-acetil de 2-metil y 2-fenilindolizinas. En 1940 Ochai, un investigador
Japonés reporté la preparacion de 1,3-diacetil-2-metilindolizina (14) mediante una
reaccion de Friedel-Crafts en CCls en 3-acetil-2metilindolizina (13) utilizando cloruro
de acetilo y un gran exceso de cloruro de amonio como catalizador (Esquema 3).

COCHs
7N CH,COCUAIC, [Z Y&
N / > N /
X ccl, \

Esquema 3: Reaccion de acilacion de Indolizina 13

La acilacion de 2-metilindolizina (9) bajo condiciones similares usando disulfuro de
carbono como disolvente genero el derivado di-acetilado 14 con un rendimiento muy
bajo (esquema 4).



COCH;,

7N CH,COCIAICl, [Z Y&
N / > N /
~ cs, X
o 14  COCH,

Esquema 4: Reaccién de acetilaciéon de Indolizina 9

Se encontr6é ademas que el cloruro de acetilo o bromuro, no generan los productos
esperados si no hay un catalizador. Al tratar el anillo de indolizina con cloruro de
benzoilo la reaccion de benzoilacién procede de manera facil incluso sin la
presencia de catalizador.

1.3.1.6 Electroéfilos de diazonio

La formacion de azo-derivados se puede realizar de manera factible utilizando un
ion areno-diazonio como electréfilo. El acoplamiento con el diazo compuesto ocurre
en la posicion 3 del anillo de indolizina, si se encuentra ocupada esta posicion la
sustitucion ocurre en la posicion 1. En 1913 Scholtz y Fraude realizaron la primer
sintesis de indolizinas 3-azo derivados®.

1.3.1.7 Oxidaciones
Las indolizinas se oxidan de manera muy rapida y facil. En el pasado esta reaccion

era utilizada como método de elucidaciéon’, un ejemplo tipico es con el uso de
perdxido de hidrégeno (H202) como se muestra en el esquema 5.

NO,
COOH
7N H,0, Z +
—_— +
N N / N N _
N\ 0O
15 16 cooH 17

Esquema 5: Reaccién de oxidacion de Indolizina 15



De igual manera, se han reportado reacciones de oxidacion en las que no existe
ruptura del anillo, como ejemplo de esto se muestra en el Esquema 6 la reaccion de
la indolizina 18 con ferrocianuro de potasio el cual generé el producto 19.

COOCH;,
COOCH
/ 3 / —
= OH KsFe(CN)g 9
—_— S

18 19

Esquema 6: Reaccién de oxidacion de Indolizina 18

1.3.1.8 Reducciones

La reduccién del nucleo de indolizina fue reportado por primera vez por Scholtz
cuando traté este anillo con sodio y etanol. Proponiendo la estructura 20 como
producto de la reacciébn como lo muestra la Figura 6. En 1946 Borrows y Holland
propusieron que el producto de esta reaccién de reduccion seria la estructura 21
(Figura 6).

N — N —
\ HN / N /
20 21

Fig. 6. Estructuras propuestas por Scholtz, Borrows y Holland para la
molécula del producto de reaccidon de reduccion de Indolizina

Aun cuando los resultados de las propuestas anteriores indican que la reduccion se
llevd a cabo sobre el anillo de seis miembros, Diels y Meyer reportaron la
hidrogenacion del anillo de cinco miembros en la reaccion de reduccion de 2,3-
dicarboxilato de dimetilo-1-(metoxi-carbometoximetil)-indolizina (22), en presencia
de oxido de platino y el producto obtenido fue el compuesto tetra-hidrogenado (23)
(Esquema 7)2. Bajo condiciones mas drasticas, usando Nickel-Raney a alta
temperatura y presion se reduce por completo el nicleo de indolizina.



H,CO H,CO

COOCH; COOCH,3
/ — /
) —CO0CH, KaFe(CN)s COOCH,
N ’ N
COOCH; COOCH,
23

22
Esquema 7: Reaccion de oxidacion parcial de Indolizina 22 usando PtO,

1.3.2 Reacciones con Nucleéfilos y Bases

Las indolizinas y aza-indolizinas que poseen grupos electro-atractores pueden llevar
a cabo reacciones de sustitucion nucleofilica. El tratamiento de 8-nitro-indolizinas
con aminas secundarias y oxigeno genera el producto 5-amino-8-nitroindolizinas,
de manera similar el compuesto 1l-azaindolizina (24) al ser tratado con el anién
tioglicolato de etilo en DMF generé el derivado 25 como se muestra en el Esquema

8.

N
Z =N Anién tioglicolato de etilo Z N
)—COOEt . | )—cooet
N Dimetil fumarato ~
NO, SCH,COOEt
25
24

Esquema 8: Sustitucidon nucleofilica de 1-aza-indolizina 24

El compuesto 6-azaindolizina (26) al ser tratado con cloruro de fosforilo gener6 el
anuleno bis-nitrogenado 27 (Esquema 9)8.
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Z N

CegH
Ne N—/ °
Z = Cloruro de Fosforilo
CgHs > N A N
N\l/N / C6H5 // /
Cl
26 27

Esquema 9: Dimerizacién nucleofilica de 6-aza-indolizina 26

1.4 Métodos de Sintesis de Indolizinas

Generalmente existen 3 métodos que han sido los mas utilizados para la
obtencion del anillo de indolizina; 1) Reacciones de condensacion, 2) Ciclo-
adiciones 1,3-dipolares y 3) Ciclo-adiciones 1,5-dipolares?.

1.4.1 Sintesis de Indolizinas por reacciones de condensacion

1.4.1.1 Reaccién de Scholtz; Sintesis de Indolizinas mediante reacciones
de 2-metilpiridina y sus derivados con anhidrido acético

La sintesis de Scholtz! de la primer indolizina fue realizada utilizando simplemente
2-metilpiridina con anhidrido acético a una temperatura muy alta para obtener un
compuesto cristalino, al que llamo “picolido” y el cual mediante hidrolisis genero la
indolizina (1) (Esquema 10). Desde 1929 esta reaccion ha ganado gran popularidad
y ha sido adoptado como una ruta general para sintetizar Indolizinas.

G 1) (CH5C0),0 Z N
| — N
~ N 2) H;0"
1

Esquema 10: Sintesis de Scholtz para la preparacion del anillo de indolizina (1)
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1.4.1.2. Reaccion de Chichibabin; Sintesis de Indolizinas mediante cierre del
anillo de sales de piridinio

Una nueva estrategia de obtencién de Indolizinas 2-substituidas fue desarrollada en
1927 por Chichibabin?® en sus estrategia sugeria la existencia de tautomerismo en
piridinas o y B-alquiladas, y sugirio que la 2-metilpiridina (28) y un a-halogeno-
cetona, de esta manera la 2-metilpridina podia reaccionar como anillo aromatico o
como su tautdmero (29), analogo a lo observado en el compuesto 30 (Esquema
11).

=4 | 7
N o _NH
28 29

7 NH Z /N
S ——
N\}i
"M Br,CH,COCH; AN

30 31

Esquema 11: Sintesis de Chichibabin para la preparacion del anillo de indolizina 30 y
estructuras de 2-metil piridina (28) y su tautémero (29)

Con base en lo anterior se lograron obtener exitosamente indolizinas 2-substituidas
a traves de la ciclacion de sales de piridinio cuaternarias, para, de esta manera,
sintetizar derivados de 2-alquil y 2-aril indolizinas. Krohnke® demostré que en esta
reaccion las sales cuaternarias reaccionan con bases de suficiente fuerza para
generar intermediarios “enol-betaina” las cuales bajo medio acido perderian un
grupo acilo, teniendo como intermediario principal en la reaccién a la betaina
formada (Esquema 12).
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CH,R CH,R
x 2 x 2 F CHCOR,
R;CH,X R,COCI
N —_— N _—
= = N N
RJ +\CH2 NaOH “CHyR,
CH,COR CH,COR NaOH l
S 2 2 AN 2 2
R3CH,X
N Al AT R N
FZ N
4 CH2R3 \ N /
COR;

Z N lm(coobo
SN / Ra calor
Rs \ R,0C

/ ~COR
COR, Z !
/ = /

R CHR
\N/ ! 273

Esquema 12: Sintesis de Krohnke para obtener las indolizinas 39 y 40

1.4.1.3 Sintesis de indolizinas mediante cierre del anillo de 3-(2-piridil)-1-
propanol y sus analogos

En el afio de 1955 Roberts!® traté 3-(2-quinolil)-1,2-propanodiol (41) con &cido
bromhidrico generando el compuesto 42 para ser tratado mediante destilacion de
vapor alcalina y generar el producto 5,6-benzoindolizina (43) con un rendimiento
muy alto (Esquema 13).

H,CH(OH)CH,OH
@C 2CH(OH)CH,0 CHZCH (OH)CHOH
N
A /NH

Esquema 13: Sintesis de Roberts para obtener las indolizinas 43
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Un afio después dos quimicos alemanes!! lograron extender esta estrategia de
sintesis para obtener Indolizinas altamente sustituidas a partir de los alcoholes
insaturados 44 y 45 como se muestra en el Esquema 14.

HO -
N/
N
__OoH
HBr
HsC00C HsCO0C
44
OH
N OH | >
— N\
N HBr
45 47

Esquema 14: Sintesis de las indolizinas 46 y 47

Durante los dos afios siguientes Barrett y Chambers'? establecieron la reactividad
de los grupos amino para funcionar como grupos salientes al llevar a cabo a
temperatura de reflujo el tratamiento del compuesto
3-amino-1-aril-1-(2-piridil)-alcan-1-ol (48) con anhidrido acético formandose el
compuesto 49, el cual mediante una proceso de ciclacion, con la eliminacion de los
grupos amino y acetilo genero el compuesto 1-aril-indolizina (50) (Esquema 15).

R
Risg~ e Ran - Rs
R, s R,
3 R
HO AcO 3 Calor =
| Ny, (CH3C0),0 ~ DR
—_—> | N N
N _~ N
R1 / R3
48 49 50

Esquema 15: Sintesis de la indolizina 50
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Utilizando esta estrategia de sintesis se lograron sintetizar distintas indolizinas
incluyendo aza-indolizinas con altos rendimientos'® 4. Antes de 1957 muchos
quimicos entre ellos Scholtz, Borrows y Holland, Diels y Alder, por mencionar
algunos, reportaron la sintesis del anillo de indolizinas pero no con rendimientos
deseables. Boekelheide y Windgassen sintetizaron este anillo heterociclico con un
rendimiento de 35% a partir de n-6xido de-2-(3-hidroxipropil)-piridina (51) (Esquema
16).

F =

| | OCOCH;
Xt N
N (CH,);0H N CH(CH,),0COCH3, Z _—=
| . -l
O (CH;CO),0 O Calor
51 51 1

Esquema 16: Sintesis de Boekelheide y Windgassen para la obtencién de la indolizina 1

Posteriormente mejoraron este rendimiento® al encontrar que por medio de una
pirélisis del compuesto facilmente disponible 3-(2-piridil)-1-propanol (53) a 280°C en
presencia de Pd/C generd la indolizina 1 con un rendimiento de 50% (Esquema 17).

= Z N =
Pd/C

« LSS Y
N (CH,);0OH 280°C

53 1

Esquema 17: Sintesis de la indolizina 1 por medio de pirdlisis del compuesto 53

De igual manera realizaron estrategias sintéticas que permitieran la obtencion de
Indolizinas sin sustituyentes en el anillo de cinco miembros del sistema aromatico.
Por ejemplo el tratamiento de 6-metilpiridina-2-carboxaldehido (54) con bromuro de
vinil magnesio para generar (68% de rendimiento) el alcohol vinilico (55 R=H, 55a
R=COCHs3) cuya acetilacion y posterior pirélisis a 450°C generd la 5-metilindolizina
(56) (Esquema 18).
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| - | — p,
SN >cHo SN N N
54 55,55a OR 56
R=H, COCH,

Esquema 18: Sintesis de 5-metil indolizina (56)

1.4.1.4 Sintesis de Indolizinas mediante reacciones de condensacion de
compuestos heterociclicos nitrogenados con olefinas y compuestos
acetilénicos.

Esta metodologia fue introducida por Diels en 1932. Aislaron las indolizinas 60 y 61
a partir de una condensacion intermolecular de piridina y el dicarboxilato de
acetileno 58 (Esquema 19).

. </ \> COOCH,
3 —N + / —

7 COOCH, COOCH;
|+ || —— /L Un
SN 59 Et,0
COOCH; HsCOOC 60 COOCH;
57 MeOH
58
COOCH;
/ —
COOCH
. N / ’
CH,OOCH,
61 H,co

Esquema 19: Sintesis de Diels para la obtencién de las indolizinas 60 y 61

Basandose en esta metodologia Wiley y Knabeschuh?® sintetizaron en el afio de
1953 el derivado de indolizina 63 con 29% de rendimiento a partir de 3-metilpiridina
(62) y dicarboxilato de acetileno (58) (Esquema 20). Siete afios después Acheson y
Plunkett!’ intentaron la misma reaccion bajo condiciones distintas obteniendo el
derivado 64 con solo 6% (Esquema 21).
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/ \ COOCH,
COOCH; _/ =

COOCH
I ‘ ‘ -78°C/1h \ 3 SN 00T
—_— - >
-20°C/72H/Et,0 COOCH
COOCH; H;COOC 3
58 59 63
Esquema 20: Sintesis de Wiley para la obtencion de la indolizina 63
COOCH
COOCH,4 3
| .\ ‘ ‘ 1) Agitacion/ta/15h/Et,0O | / COOCH;
\N 2) 100°C/2M HNO3 X
COOCH; COOCH;
62 58 64

Esquema 21: Sintesis de Acheson para la obtencion de la indolizina 64

Una publicacion muy relevante para la sintesis de estos compuestos, fue realizada
en el afio de 1968 por Acheson y Robinson?’ en la cual relacionan la basicidad de
las piridinas con su reactividad con el dicarboxilato de dimetil-acetileno. Se encontro
gue cuando el valor de pKa es 5.2 se forma el derivado de indolizina 65; sin embargo
cuando se utiliza 4-cianopiridina 66 (el cual tiene un pKa mucho menor 1.90) se
genera el compuesto 1,2,3-tricarboxilato de trimetil-7-ciano- indolizina 67 (Esquema
22). Cuando piridinas con un pKa con un valor menor a 1.45 no se observa producto
de reaccion.
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COOCH;

H3CO\ //o
7 — COOCH,;
| o// \OCH - o
\N >~ 3 & N /
COOCH;
57 65

pka=5.2 COOCH3
CN - Hsco 0 COOCH,
N/ e
| 4 OCH, )—C00CH;8
\N > N N
o 67 COOCH,
pka=1.9

Esquema 22: Obtencion de las indolizinas 65 y 67 utilizando piridina y 4-ciano piridina
con acetileno dicarboxilato de dimetilo

En el afio de 1966 Acheson!® sintetiz6 el compuesto dibenzo-indolizina-2,3-
dicarboxilato de metilo 71 a partir de la reaccion de condensacién entre el
compuesto 5-6xido fenantridina (68) y acetilendicarboxilato de dimetilo (58) en el
que el intermediario 69 lleva a cabo una ciclacién para generar el compuesto

deseado (Esquema 23).

‘ C00CH,
= ‘ ‘ CeHe
| + —_—
F t.a.
T CH,R

A

\
~

CH,R

+
COOCH; b
. _-COOCH,

68 o 58 Hcooc” [
69

\200°C

(¢ (.t
_— OH _—
COOCH;
N / NaOH/CaCO3 N /
O O COOCH;
7

70 R=H, CHj; 18

Esquema 23: Sintesis de la indolizina 71 a partir de N-oxidos



1.4.1.5 Sintesis de Indolizinas utilizando diversas reacciones de
condensacion

La reaccion de condensacion tipo Michael de compuestos derivados de 72 con
compuestos o,B-insaturados provee otra ruta general para la obtencién de
indolizinas. Este método fue introducido por Boekelheide y Godfrey'® en 1953,
observando que, cuando es utilizado acrilonitrilo, se obtiene el compuesto
2-amino-carbonil-benzoindolizina sustituido en la posicion 3 (73) (Esquema 24).

N CH,CHX/CgHs/Li N
N TR —_— _N
CN  § CH,CHXCOR
72 74
CH2CHCN/C6HS5/Li X=CO,C,H5 X=2-(CgHsN)

Esquema 24: Sintesis de las indolizinas 73, 75 y 76 reportadas por Godfrey

Por otra parte cuando 2-vinilpiridina o acrilato de etilo fueron utilizados, se
obtuvieron cetonas derivadas del compuesto 74, las cuales mediante calentamiento
o tratamiento con &cido fosforico 100% se llevd a cabo el cierre del anillo para
generar las correspondientes benzoindolizinas 75 y 76, como se muestra en el
Esquema 24.

Otra estrategia de sintesis reportada por quimicos alemanes? de uno de los
principales métodos de obtencion del anillo de Indolizina es por la reaccién de 2-
piridil-litio  (77) con 2-cloro-metiloxirano generé el compuesto cloruro de
2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-indolizinio (78), el cual al ser tratado con hidréxido de sodio
30% genera la Indolizina 1 (Esquema 25).
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| N/
N

77 78 1

Esquema 25: Sintesis de indolizina 1
1.4.1.6 Sintesis de Indolizinas mediante cicloadiciones 1,3-dipolar

Las cicloadiciones 1,3-dipolares son usualmente utilizadas en sintesis de
compuestos heterociclicos, particularmente anillos de cinco miembros?. Se ha
establecido que los iluros de piridinio (79), incluso en ausencia de un catalizador,
combinado con acetilen-dicarboxilato de dimetilo, acetilen-dicarboxilato de dietilo,
propionato de metilo, propionato de etilo y dicianoacetileno, pueden formar las
indolizinas derivadas del compuesto 80 (Esquema 26) 2% 22,

R
X
- N
E‘\I/X1 - > Y \I/X1 N /
X2 & g0
79

X4y X5 =H, alquilo, arilo, acilo, alcoxido, carbonilo, nitrilo

Esquema 26: Sintesis de indolizinas mediante cicloadiciones 1-3 dipolares

Cuando el dipolaréfilo es un compuesto eténico la reaccion usualmente no genera
la indolizina directamente, pero se obtienen los anillo de tetrahidro-indolizina y di-
hidro indolizina, los cuales en presencia de un catalizador como Pd/C o 1,4-
benzoquinona, generan la respectiva indolizina. Los resultados obtenidos en cuanto
a cantidad adicionada de iluro dependen en los substituyentes X1 y X2 (Esquema
26).

Una de las principales ventajas de obtencion de Indolizinas mediante estas
reacciones 1,3-dipolares, es que los procedimientos son generalmente simples y
solo se requieren dos pasos de reaccién. En 1961 Boekelheide y Fahrenholtz
utilizaron esta metodologia para obtener el derivado 82 a partir del iluro de 1-metil-
fenacil-piridinio (81) bajo condiciones de deshidrogenacion (Esquema 27).
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COOCH;, COOCH;

X 0] Pd/C = _—=
| N + ‘ — COOCH;,
Z e Tolueno N /
CeHs
COOCH
3 CeHs
81 58 82 0O

Esquema 27: Sintesis de indolizinas mediante el método de Boekelheide

Posteriormente Huisgen? utiliz6 esta estrategia para obtener el derivado 84 a partir
de la reaccion de azometino (83) y fumarato de dimetilo (DMF) (Esquema 28).

COOCH;, COOCH;
x NO, | DMF N\ =
+ — > COOCH;,
N cloranilo N /
COOCH;4 o xileno
83 58 84 Q
NO,

Esquema 28: Sintesis de indolizinas mediante el método de Huisgen

Un articulo de interés publicado en 197324 menciona que el compuesto sulfénico
derivado de estilbeno 86 se comporta como los compuestos acetilénicos y
reaccionan con iluro de metil piridinio para generar con rendimiento de 34% la
indolizina 85 (Esquema 29).

CeHs

\\// 6/ta / —_—
CeH
\)}\ — N / e
CeHs
CeHs

Esquema 29: Sintesis de la indolizina 87
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En el mismo afio se realiz6 investigacion con iluros de N-alil-piridinio por dos grupos
de investigacion japones?® 26 quienes establecieron que en algunos casos este tipo
de moléculas se comportan, no sé6lo como 1,3-dipolos y generar las indolizinas, sino
como 1,5-dipolos, los cuales mediante cierre del anillo también pueden generar
estos anillos heterociclicos (Esquema 30).

Cicloadicion 1-3 dipolar

————>
R?
Re N R COOR,
Rs N ]
"R Ry ) COOR,
88 Res A=
—
Cicloadicion 1-5 dipolar R, ~ N /
R, Rs
90

Esquema 30: Cicloadiciones 1-3 y 1-5 dipolares para la obtencién de las indolizinas 89 y 90

La preparacion de 3-azaindolizinas (93) pueden obtenerse por cicloadicion 1,3-
dipolar a partir de iluro N-iminopiridinio 91 con compuestos acetilénicos o eténicos

(Esquema 31).
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X “ N X Dipolarsfiloc (7 R
_—— —_— 2
N /l“\“l\NH N /
* “NH, 2
93
91 _ 92 -

Esquema 31: Obtencion de 3-aza-indolizinas por cicloadicién 1-3 dipolar

1.4.1.7 Sintesis de Indolizinas mediante cicloadiciones 1,5-dipolar

La cicloadicion 1,5-dipolar es una de las rutas mas versatiles para obtener
moléculas heterociclicas. Debido a su utilidad Huisgen? estudi6é esta estrategia a
fondo. En 1962 Krohnke y Zecher llevaron a cabo satisfactoriamente la sintesis de
la aza-indolizina 97 a partir del ion bromuro de fenacilisoquinolinio (94) a través del
intermediario 1,5-dipolar (96) (Esquema 32).

_OH
| A 0 NH,/HCI/H,0 | AN N|
N\)J\ 130°C/24h N\)\
Z CeH 7+ CeHs
95 Br

\

6'15
94 Br
-HBr

. OH
N -H,0 AN N
\ / | N A

+ C6H5

97 CeHs 96

Esquema 32: Sintesis de Krohnke para obtener la indolizina 97

Los autores también reportaron la sintesis de derivados de benzoindolizinas (99)
tratando los iluros de imonio (98) con una base (Esquema 33).
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R, R,
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98a 98

Esquema 33: Sintesis de la indolizina 99

1.5 Propiedades farmacologicas de Indolizinas

En el afio de 1960 James M. Price?”: 28 sugiri6 la posibilidad de preparar Indolizinas
farmacol6gicamente activas reemplazando el anillo de indol, de moléculas
biologicamente activas, con el anillo heterociclico de indolizina, debido a la gran
similitud que presentan ambos anillos heterociclicos. La mayoria de las moléculas
derivadas de indol que presentan actividad farmacolégica, como la reserpina (100),
la dietil-amina del &cido lisérgico (101), y psilocina (102), tienen el atomo de
nitrégeno de indol y un atomo extra de nitrégeno separado por cuatro carbonos?®
(Figura 7). Las investigaciones sobre estos compuestos sugieren que su actividad
biolégica se debe a la separacion que existe entre los &tomos de nitrégeno.

HsCO

OH

Iz

100 101 102
Fig. 7: Estructuras derivados de indol biologicamente activos

La hipoétesis de esta actividad bioldgica es de utilidad para generar indolizinas
analogas de moléculas biolégicamente activas de indol.
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En 1961 Carbon y Jones®® 3! prepararon el compuesto B-(1-indolizil) alanina (104)
como analogo del aminoé&cido esencial presente en proteinas; triptéfano (103) el
cual es precursor de distintos metabolitos con una gran importancia a nivel
psicologico, pero que es destruido durante la hidrolisis acida de proteinas, el
compuesto 104 es considerado un potencial anti-metabolito de triptéfano (Figura 8).

103 104

Fig. 8: Estructuras de triptéfano y su analogo derivado de Indolizina

1.5.1 Actividad como depresor de sistema nervioso central

Para final de los afios 60, distintos quimicos medicinales de distintos laboratorios
reconocieron la importancia de preparar amino-alquil indolizinas para estudios
farmacoldgicos. En el afno de 1966 el derivado
1-(Dietilaminometil)-3-metil-2-fenilindolizina (105) (Figura 9) mostré actividad como
depresor de SNC*. La dosis letal media (LDso) se encontrd en un rango de 70-100
mg/Kg. Un afio después se prepararon distintos derivados de este compuesto (105
a-m) como se muestra en la Tabla 1, se realizaron estudios en ratones mostrando
potente actividad a altas dosis como depresor.

—

N

N — (CH2)nR
Z N Z N
N Ph N/ Ph
Ph
105 105 a-m

Fig. 9: Estructuras de moleculas depresores de SNC
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Tabla 1: Compuestos (105 a-m) probados como depresores de

sistema nervioso central

=

R

| =]

el R TR TR o R R S

m

Fod Pl B B Bed fbd B2 Bl B B Bl =

NCH,(COOC,H,)
N (CH,),
NHCOOC H,
NHCH,
NCH,(COOC,H,)
N (CH,),

CON (CH,),

N (CH,),

N (CH,),BR

N (CH,).I
NHCOOC H,
NHCH,HCL

N (CH,),HCL

1.5.2 Actividad como analgésico y anti-inflamatorio

En 1971 se obtuvieron distintos derivados de indolizinas sustituidas con un grupo
funcional de acido carboxilico en la posicion 1, los cuales mostraron actividad
analgésica y anti-inflamatoria 10733 34 35 (Figura 10). Estos derivados fueron
sintetizados con base en la analogia existente entre los distintos derivados y la
molécula de indometacina (108) (un potente farmaco anti-inflamatorio obtenido en
el afio de 1963), lo que demostrd que el cambio del anillo heterociclico central no
afectd las propiedades anti-inflamatorias, generando de esta manera una gran
variedad de compuestos derivados de indolizina con dicha actividad farmacoldgica.

Z N=
\N/
0]
107

Fig. 10: Estructuras de indometacina y analogos derivados de indolizina

COOH

COOH

\
N
o)\Qu

108
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1.5.3 Actividad anticancerigena

Al igual que se menciond con anterioridad el anillo de Indolizina no se encuentra de
manera comun en la naturaleza, sin embargo alcaloides del grupo “vinca” como lo
son: vincamicina (109), vindolina (110) y vindolinina (111) (Figura 11), poseen varios
anillos en el sistema, incluido el anillo de indolizina®®. Varios derivados de estos
alcaloides del grupo “vinca” han mostrado potente actividad anti-neoplasica como:
vincristina (112) y vinblastina (113) (utilizados en quimioterapias) lo que dio la pauta
para sintetizar moléculas de indolizinas con actividad anti-cancerigena.

112 113

Fig. 11: Estructuras de derivados alcaloides del grupo "vinca"

Sandeep?®® reportd la dosis de los analogos de indolizina 114-116 contra células
cancerigenas de cérvix de la linea celular SiHa, a dosis de 10, 20, 30, 40y 80 pg/mL.
De igual manera se han realizado estudios de agentes mas potentes contra distintos
tipos de cancer y de manera mas especifica a un sitio de accién, como es el caso
de inhibidores de la enzima aromatasa lo que generé la obtencion de los
compuestos MR 20494 (117) y MR 20492 (118) los cuales se encuentran en
desarrollo clinico (Figura 12)%.
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O 114=R1=H, R2=COOC2H5
115=R=Cl, R,=H
116=R1=CH3, R2=00002H5

117 118

Fig. 12: Estructuras de indolizinas con efecto ati-cancerigeno

Recientemente y debido al problema que se ha presentado del efecto conocido
como multi-resistencia a farmacos, se han sintetizado distintas moléculas con
potente actividad anticancerigena y siendo mas especificas para un sitio de accion,
inhibiendo las estructuras microtubulares de las células. De esta manera Hao Li *
ha obtenido el derivado STA-5312 (119), el cual presenté potente actividad
anticancerigena y fue seleccionado como candidato para tratamiento clinico (Figura
13).

S—N
@) HN/&J\
Z N= ©
STA-5312
s N/
119
CN

Fig. 12: Potente inhibidor de microtubulos
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1.5.4 Actividad anti-oxidante

Narajji*® sintetizé distintas series de indolizinas y reportd el compuesto
3,3’-diselanediilbis-(5-metil-N-nitro-N-fenil-indolizin-1-carboxamida) (120) el cual
presenté actividad anti-oxidante con un ICso de 4.11 + 0.05 mmol L™ (Figura 14).

o)
| A\
Se—Se N \
— N \ —
N
o) ;“ : 120
O,N

Fig. 14: Estructura de indolizina anti-oxidante

1.5.5 Actividad anti-bacteriana

Existen alrededor del mundo 1.6 millones de muertes anuales causadas por
tuberculosis (TB), el tratamiento de esta enfermedad es entre 6 y 9 meses, y es por
esta razon que muchos pacientes dejan el tratamiento generando resistencia al
farmaco, es por esto que se han sintetizado distintos farmacos para tratar esta
enfermedad. Gundersen®® estudié las propiedades de las indolizinas y descubrié la
propiedad anti-micobacteriana del compuesto (x)-1-(hidroxi-
fenilmetil)-2,3-difenilindolizin-7-carbonitrilo (121) (Figura 15). El cual fue tratado
contra M. tuberculosis H37Rv mostrando excelentes resultados in vitro y
seleccionado como un potente agente anti-micobacteriano.

&

S
\N/

Fig. 15: Estructura de indolizina anti-micobacteriano 29
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1.5.6 Actividad larvicida

Sandeep?? report6 la obtencion de una serie de analogos de indolizinas utilizando
la ciclizacion de iluros de amonio arométicos con alquinos deficientes de electrones
en presencia de agua como base y solvente a 80°C, los caracterizo y evalu6 como
larvicidas contra Anopheles arabiensis mediante el ensayo larvicida de la OMS. Los
compuestos 122, 123 y 124 mostraron potente actividad a 93%, 81% y 95%
respectivamente como larvicidas (Figura 16).

Br Br F.

o) 0 o)
/N\ /N\ /N\
N N N

o) o) o)

S T U

122 123 124
Fig. 16: Indolizinas con actividad larvicida
1.5.7 Actividad anti-VIH

Huang*! reporté el compuesto 125 el cual presentd una potente actividad anti-VIH-
1 con una ICso de 11pM, lo cual promueve la sintesis de nuevas moléculas con
potente actividad anti-viral (Figura 17).

) 125

30
Fig. 17: Indolizina anti-VIH



1.6 Cancer y su impacto en México
1.6.1 Definicion de Cancer

El Cancer es definido como un crecimiento anormal de células causado por
multiples cambios en la expresién genética que conduce al desequilibrio de la
proliferacion y muerte celular y, finalmente, evolucionando a una poblacion de
células que puede invadir tejidos y causar metastasis a sitios distantes, lo que causa
una morbilidad significativa, y, si no es tratado, la muerte del huésped. También esta
enfermedad es descrita como un grupo de enfermedades de organismos
multicelulares superiores, caracterizado por la alteracion en la expresion de
multiples genes conllevando a una mala regulacion de la division y diferenciacion
normales de la célula. Esto resulta en un desbalance de la replicacion y muerte
celular®?.

1.6.2 Tasa de morbilidad y mortalidad por cancer

Durante el lapso de 2011 a 2016, dos de cada 100 000 habitantes de 0 a 17 afios
fallecen anualmente por un tumor en 6rganos hematopoyéticos (conformado entre
otros, por la leucemia). Entre los jovenes de 18 a 29 afios, mueren tres de cada
100000 hombres contra dos de cada 100000 mujeres por esta causa®’.

Tres de cada 10 muertes por cancer en la poblacion de 30 a 59 afios, son
consecuencia del cancer en érganos digestivos. Para la poblacion de 60 y mas
afos, de 2011 a 2016, cuatro de cada 10 defunciones por cancer en mujeres se
deben a un tumor en érganos digestivos, contra tres de cada 10 en varones, por la
misma causa

Respecto al cancer de mama, en 2016 se observan 16 defunciones por cada
100000 mujeres de 20 afios y mas.

El cancer es la principal causa de muerte a nivel mundial; en 2015 se calcula que
provocé 8.8 millones de defunciones, y se identifican cinco tipos de cancer
responsables del mayor numero de fallecimientos: cancer pulmonar (1,69 millones
de muertes), cancer hepatico (788 000 defunciones), cancer colorrectal (774 000
muertes), cancer gastrico (754 000 defunciones) y de mama (571 000 muertes)
(Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2017).

Con informacion proveniente de estadisticas vitales, hay evidencia de que en

México durante el periodo de 2011 a 2016, aproximadamente 50% de las muertes
observadas por tumores malignos en la poblacién de 0 a 17 afios se deben a cancer
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de 6rganos hematopoyéticos (conformado entre otros por la leucemia); aunque por
sexo, este tipo de cancer también concentra los mayores porcentajes de mortalidad,
se observan diferencias entre mujeres y hombres, siendo ellas quienes tienen
porcentajes ligeramente mas altos, con excepcion de los afios 2013 y 2016, cuando
los fallecimientos de los nifios y los adolescentes por esta causa superan las
defunciones de las mujeres en 0.6 y 1.6 puntos porcentuales, respectivamente.

Tasa de mortalidad observada de los cinco principales tumores malignos en la poblacién de
0 a 17 afios por sexo

Serie anual de 2011 a 2016

Por cada 100 000 habitantes

Principales tumores malignos 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Orzanos hematopoyéticos [C88-C95) 252 243 248 2.57 251 241
Hombras 2.59 2.78 .75 283 277 1.66
Mujeres 245 2.07 2.22 2.23 2.24 2.15
Encéfalo y otras pantes del sistema nervioso central (CT0-C72) 0.66 0.66 0.67 0.65 0.71 071
Hombres 0.71 0.75 0.76 0.70 0.84 0.75
Mujeres 0.61 057 0.58 0.60 057 0.66
Huesos y de los cartilagos articulares (C40-C41) 0.3 0.33 0.3 0.35 0.40 0.33
Hommbras 0.26 0.40 0.29 0.3 045 0.36
Mujeres 0.37 0.26 0.32 0.35 0.34 0.30
Tejido linfitico (C31-C86) 0.29 0.9 0.26 0.29 0.26 0232
Hombires 0.29 0.41 0.32 0.40 0,33 0.31
Mujeres 0.29 0.16 0.19 017 0.19 0.15
Tejidos mesoteliales y de los tejidos blandos (C45-C43) 0.18 0.14 0.17 0.16 017 0.17
Hombres 0.21 0.17 0.16 0.15 0.21 .14
Mujeres 0.15 0.12 0.18 0.16 0.13 0.20

Nota: Se utilizéd la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (CIE-10).
Excluye defunciones con residencia habitual en el extranjero y edad no especificada.
Fuente: INEGI. Estadisticas de Morfalidad. Cubos dinamicos; y CONAPO. Proyecciones de la Poblacion 2010-2050.

En México para la poblacién de 18 a 29 afios, el cancer de 6rganos hematopoyéticos
es el que causa el mayor porcentaje de muertes por tumores malignos en el periodo
de 2011 a 2016, con un rango de 27.1 a 30.9 por ciento, se aprecia una disminucion
en comparacion con los porcentajes que se presentan en los infantes y
adolescentes para esta enfermedad.

El cancer de testiculo u ovario es la segunda de las principales causas de
fallecimiento por tumores malignos en la poblacion mexicana de 18 a 29 afios, y a
diferencia del de 6rganos hematopoyéticos, se observan contrastes amplios por
sexo, siendo los varones quienes presentan un mayor porcentaje de muertes por
este tipo de cancer, aproximadamente en una proporcién dos a uno.
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Tasa de mortalidad observada de los cinco principales tumores malignos en la poblacion de
18 a 29 afios por sexo

Serie anual de 2011 a 2016

Por cada 100 000 habitantes

Principales tumores malignos 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Orzanos hematopoyéticos [CB8-C95) 246 2.50 2.24 2.62 2 248
Hombres 2.85 2.54 2.80 3.31 2.86 3.08
Mujeres 2,09 2.07 1.70 1.94 1.83 1.90
Testiculo u ovario (C56; C62) 1.14 117 1.26 1.28 1.24 1.35
Hombres L84 1.93 2.14 .26 194 2.19
Mujeres 0.438 0.44 0.42 0.34 0.56 0.53
Organos digestivos (C15-C26) 107 0.89 0.38 0.90 091 115
Hombres 1.24 1.07 1.14 L1 105 1.35
Mujeres 0.91 0.71 0.82 0.65 0.77 0.96
Te]ido linfitico [ESI—EEE] o.79 0.32 078 0.78 073 .76
Hombres 1.04 0.52 1.03 1.02 057 0.85
Mujeres 0.55 0.53 0.35 0.55 0.50 068
Encéfalo y otras partes del sistema nervioso central (C70-C72) 0.51 0.45 0.60 0.51 0.60 0.57
Hombres 0.72 0.53 0.76 0.63 0.69 071
Mujeres 0.32 0.36 0.45 0.39 0.51 0.45

Nota: Se utilizo la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (CIE-10).
Excluye defunciones con residencia habitual en el extranjero y edad no especificada.
Fuente: INEGI. Estadisticas de Mortalidad. Cubos dinamicos; y CONAPOQ. Proyecciones de la Poblacion 2010-2050.

En México durante el periodo de 2011 a 2016, los cinco principales tipos de cancer
gue sobresalen como causa de mortalidad en la poblacién de 30 a 59 afios son: los
tumores malignos de los 6rganos digestivos, el cancer de 6Organos genitales
femeninos, el tumor maligno de mama, el de 6rganos hematopoyéticos y los
tumores malignos de los érganos respiratorios e intratoracicos.

Se observa que tres de cada 10 muertes por cancer en la poblacion de 30 a 59
afos, se deben a cancer en 6rganos digestivos; en cada uno de los afios analizados,
los porcentajes de defunciones por esta causa en los varones superan en mas de
13 puntos porcentuales a los de las mujeres, aunque también para ellas, es la
principal causa de muerte por tumores malignos; con el Ultimo dato disponible, se
observa una diferencia entre hombres y mujeres de 15.7 puntos porcentuales (39.0
contra 23.3 por ciento).

Para la poblacion de este grupo de edad, el cancer de 6rganos genitales femeninos
(categoria que incluye al de tipo cérvicouterino y al de ovario) se ubica como la
segunda causa de muerte por neoplasias malignas; al considerar su proporcién
Gnicamente entre las mujeres, se constituye como su principal causa de muerte por
tumores malignos de tal forma que en 2016 tres de cada 10 fallecimientos femeninos
por cancer se deben a este padecimiento.
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Tasa de mortalidad observada de los cinco principales tumores malignos en la poblacion de
30 a 59 afios por sexo

Serie anual de 2011 a 2016

Por cada 100 000 habitantes

Principales tumores malignos 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Organos digestivos (C15-C26) 14.64 14.71 15.38 15.77 16.07 15.68
Hombres 15.29 16.14 16.29 15.85 17.40 16.99
Mujeres 14.06 1342 14.57 14.30 14.87 14.51
Organos genitales femeninos [C51-C58) 204 7.99 7.05 2.30 2.26 252
Hombres 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Mujeres 15.32 15.21 15.12 15.75 15.67 16.15
Mama (C50) 6.83 1.29 6.84 7.37 7.36 7.61
Hombres 0.07 0.08 0.05 0.10 0.06 0.07
Mujeres 1296 13.81 12.97 13.90 13.90 14.36
Organos hematopoyéticos [C88-C05) 1.63 3.2 3.88 3.87 3.88 3.96
Hombres 3.73 3.96 4.06 4.20 4.23 4.06
Mujeres 3.52 3.51 173 3.58 3.56 3.87
Orzanos respiratorios e intratoracicos (C30-C39) 4.03 3.63 4.00 3.72 3.81 3.65
Hombres 5.05 481 4,95 .69 4.63 451
Mujeres 3.10 2.57 in 2.84 3.07 2.88

Nota: Se utilizd la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (CIE-10).
Excluye defunciones con residencia habitual en el extranjero y edad no especificada.
Fuente: INEGI. Estadisticas de Mortalidad. Cubos dinamicos; y CONAPOQ. Proyecciones de la Poblacion 2010-2050.

México de 2011 a 2016, el porcentaje mas alto de muertes observadas por cancer,
se debe a los tumores malignos de los 6rganos digestivos; a diferencia de los
adultos de 30 a 59 afios, en los de 60 afios y mas afios, son las mujeres quienes
presentan los porcentajes mas altos de fallecimientos por dicha causa, en
comparacion con los varones: en ellas, cuatro de cada 10 fallecimientos por cancer
se deben a este tipo de tumor, mientras que en ellos, son tres de cada 10.

Finalmente, las tasas de mortalidad para las principales causas de defuncion por
cancer identificadas, hacen de este grupo poblacional el mas vulnerable frente a los
tumores malignos, principalmente para el de 6rganos digestivos, siendo el afio 2016
en el que se reporta la tasa de mortalidad mas alta para esta enfermedad:
representd 153 fallecimientos por cada 100 000 habitantes de 60 y mas afos. Las
tasas de mortalidad para esta neoplasia maligna son mas altas en los varones
respecto a las mujeres, aunque también para ellas constituye la principal causa de
muertes por tumores malignos en el periodo analizado, incluso superando las tasas
de mortalidad por cancer de 6rganos genitales femeninos y por cancer de mama.
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Tasa de mortalidad observada de los cinco principales tumores malignos en la poblacion de 60
afios y mas por sexo

Serie anual de 2011 a 2016
Por cada 100 000 habitantes

Principales tumores malignos 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Organos digestivos (C15-C26) 148.1% 151.86 150.95 150.63 151.39 152.56
Hombres 157.23 182.19 151.21 161.B0 16380 167.16
MMujeres 140,25 14292 142.08 141.01 140,73 140,06
Organos genitales masculinos (C60-C63) 51.90 5204 52.06 5176 51.53 5353
Hombres 111.63 112.10 112.30 111.82 111.49 115.99
Mujeres 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Orzanos respiratorios e intratordcicos (C30-C39) 56.37 53.32 52.72 51.50 50.68 50.39
Hombres 22,19 78.86 77.52 74.99 73.74 71.19
Mujeres 33,94 31.18 31.26 31.30 30.86 32.57
Organos genitales femeninos [C51-C58) 3241 30.81 31.1 32.06 31.32 31.56
Hombres 0,00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Mujeres 60.56 57.50 5856 59.69 58.23 58.61
Mama (C50) 22,60 23.05 22.98 23.53 24.48 25.35
Hombres 0.45 0.65 0.71 0.57 0.32 0.48
Mujeres 41,85 42,46 42.22 43.32 45,23 46.66

Mota: Se utilizd la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (CIE-10).
Excluye defunciones con residencia habitual en el extranjero y edad no especificada.
Fuente: INEGI. Estadisticas de Mortalidad. Cubos dinamicos; y CONAPO. Proyecciones de la Poblacion 2010-2050.

1.7 Division celular mitotica

La divisién celular es un fendmeno complejo por el que los materiales celulares se
dividen en partes iguales entre las dos células hijas. En una serie de pasos, que en
conjunto se llaman mitosis, se asigna a cada célula hija un juego completo de
cromosomas. Hacia el final de este proceso, se produce la division del citoplasma
(citocinesis) y las dos células hijas se separan, de modo que cada una no soélo
contiene un complemento cromosdmico completo, sino también mas o menos la
mitad del citoplasma y de los organoides de la célula madre*3.

Fase G1 (del inglés Growth o Gap 1): Es la primera fase del ciclo celular, es el
periodo que trascurre entre el fin de una mitosis o nacimiento de la célula y el inicio
de la sintesis de DNA, durante este periodo la célula con su carga cromosdmica 2n,
duplica su tamafo y masa debido a la continua sintesis de RNA, proteinas y todos
sus componentes, como resultado de la expresion de los genes que codifican las
proteinas responsables de su fenotipo particular. Esta fase suele dividirse en
temprana y tardia por el punto de restriccion R (punto de control G1), en el que la
célula comprueba que ha generado la masa necesaria y que las condiciones
ambientales son favorables. Tiene una duracion de entre 6 y 12 horas.
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Fase S (del inglés Synthesis): Es la segunda fase del ciclo, en la que se produce la
replicacion o sintesis del DNA, la dotacion cromosémica de 2n al comienzo pasa a
4n al final de la fase; cada cromosoma se duplica y queda formado por dos
cromatidas idénticas unidas por un centromero. Con la duplicacion del DNA, el
nucleo contiene el doble de proteinas nucleares y de DNA que al principio. Tiene
una duracion de unos 6 a 8 horas.

Fase G2 (del inglés Growth o Gap 2): Esta fase empieza cuando todo el DNA se ha
duplicado, y la célula presenta dos juegos diploides completos de cromosomas (4n)
y finaliza cuando comienza la mitosis. En este periodo existe el punto de control
G2/M, en donde la célula comprueba si se ha duplicado la masa, para generarse
las dos células hijas, y que ha completado la replicacién del DNA, solo una vez y
sin errores. Tiene una duracion entre 3 a 4 horas.

Fase M (mitosis y citocinesis): En esta fase ocurre la division nuclear, y esta incluye
4 subfases: profase, metafase, anafase, telofase. La mitosis finaliza con la
citocinesis, que se inicia en la telofase; en donde se segmenta el citoplasma dando
lugar a dos células nuevas. En esta fase existe el punto de control M, que
comprueba la correcta alineacién de todos los cromosomas. Este proceso dura
aproximadamente 1 hora. En el Esquema 34 se muestran las etapas del ciclo
celular.

célula en interfase

citoplasma
fase G,
nticleo

replicacion
cromosomica

(fase S)

fase G,

anafase,
telofase

-
CITDCINESISA
fase G,

dos células en interfase

profase,
prometafase,
MITOSIS metafase,

Esquema 34: etapas del ciclo celular
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Mitosis*?

La serie de fendmenos que constituyen el ciclo mitético comienza al finalizar el
periodo G2 de la interfase y termina al iniciarse el periodo G1 de una nueva
interfase. Las principales fases de la mitosis son: Profase, Metafase, Anafase y
Telofase; de éstas la de mayor duracion suele ser la profase, Esquema 35.

ase Gl !
CI(O(IHOSIS
2 Fase S
Q FaseM CICLO CELULAR Ocurre Ia Sintesis de ADN
Mitosis HOLETmRIE I
L

Fase G2 % ‘

Esquema 35: Fases de la mitosis.

1.7.1 Fases de la mitosis

1.7.1.1 Profase

Al comienzo de la profase la cromatina empieza a condensarse visualizandosé los
cromosomas individuales. Cada cromosoma consta de dos cromatidas duplicadas
conectadas a nivel del centromero. Al mismo tiempo, la célula adopta una forma
esferoidal y se hace mas refringente y viscosa.

Por fuera de la envoltura nuclear se encuentran dos pares de centriolos. Cada par
consiste en un centriolo maduro y un centriolo recién formado. Los pares de
centriolos comienzan a separarse, un par migra hacia el polo apical o superior de la
célula y el otro lo hace hacia el polo basal o inferior. A medida que se separan, se
organiza entre ambos pares un sistema de microtubulos que constituyen el huso
acromatico o huso mitdtico. La envoltura nuclear se desintegra a medida que se
condensan los cromosomas.

Al final de la profase, la envoltura nuclear desaparece, los cromosomas se han
condensado por completo y ya no estan separados del citoplasma. Al término de
esta fase, el aparato mitético esta totalmente organizado.

(Figura 18).
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PROFASE

centrosomas separados
__—7 que formaran los polos
S - . /’/ del huso

citoplasma ——

membrana plasmatica ——
nucléalo en dispersidn ——

centromero con o
cinetociros unidos

envultura nuclear intacta =~

cromosomas en condensacion
con dos cromatidas unidas al centrémero

Fig. 18: Profase.

1.7.1.2 Metafase
En la metafase, los cromosomas unidos a las fibras del huso por sus cinetocoros;
sufren movimientos oscilatorios hasta que se ordenan en el plano central o

ecuatorial, formando la placa ecuatorial. Figura 19.

METAFASE

polos del huso

———__ vesiculas de la
Pt envoltura nuclear
cromosomas alineados

en la placa metafasicaa ——

g ] ——— microtubulo cinetocorico
medio camino de los polos

™ microtubulo polar

polos del huso —

Fig. 19: Metafase

1.7.1.3 Anafase

Al comienzo de la anafase, los centrémeros se separan simultaneamente en todos
los pares de crométidas. Los cinetécoros y las cromatidas se separan y comienzan
su migracion hacia los polos. El cinetocoro siempre precede al resto de la cromatida,
como si éste fuera traccionado por las fibras cromosomicas del huso.
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Durante la anafase, los microtibulos de las fibras cromosdémicas se acortan a un
tercio o a un quinto de su longitud original. Simultdneamente, aumenta la longitud
de los microtubulos de las fibras continuas. Figura 20.

ANAFASE

los microtdbulos cinetocdricos
se acortan a medida que la
cromatida (cromosoma) es
arrastrada hacia el polos

microtibulo polar
alargandose

microtubulo
cinetocdrico

acortandose

microtubulo astral

1.7.1.4 Telofase

Fig. 20: Anafase

incremento de la separacion
de los polos del huso

El final de la migracién de los cromosomas hijos indica el principio de la telofase.
Los cromosomas comienzan a desenrollarse y se vuelven cada vez menos
condensados, mediante un proceso que en cierta forma es inverso a la profase. El
huso se dispersa en subunidades de tubulina y se desintegra. Los cromosomas se
agrupan en masas de cromatina rodeadas de segmentos discontinuos de envoltura
nuclear provenientes del REG (reticulo endoplasmico rugoso), hasta que la
envoltura nuclear queda reconstituida, en cada grupo cromosomico. Los nucléolos
aparecen en las etapas finales a nivel de los organizadores nucleolares de algunos

cromosomas. Figura 21.

TELOFASE

Cromososmas en

descondensacion __—

sin microtdbulos
cinetocoricos

microtubulos polares =—

Fig. 21: Telofase

recomposicion de la
~ envoltura nuclear

alrededor de cada

cromosoma
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En el esquema 36 se muestran las etapas de la mitosis.

Interfase Mudedlo

El nucledloy la
membrana celular
se distinguen v
los cramosomas
estan en forma de
cromatina

Profase

Los cromosomas
se candensan
W la meamhbrana

nuclearya no as

visible

Cromatina

Membrana
nucear

Metafase

Los cromosomas
gruesasy enrollados,
cada uno con dos
crormatidas, se
alinean en la placa
de la metatase

Anafase
Las cromatidas de
cada cromosoma
SE Separan y se
mueven hacia las
polos

Telofase

Los cromosomas
estian en los polos
¥ s0n cada ves
mas difusos.
La membrana
nuclear se vuelve
a farmar.

El citoplasima se
divide

Citogquinésis
La divisidn en dos

células hijas se
completa

Esquema 36: Etapas de mitosis
1.8 Inhibicion de microtubulos celulares

1.8.1 Microtubulos

Los microtubulos celulares al igual que los microfilamentos participan en ciertos
movimientos celulares, como los de los cilios y flagelos, y en el transporte de
vesiculas en el citoplasma. Estos movimientos son resultado de la polimerizacion y
despolimerizacion de microtubulos o de los efectos de proteinas motoras de estos.
Para algunos otros movimientos celulares como la alineacion y separacion de los
cromosomas en la mitosis y meiosis se necesitan ambos procesos**.
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Ademas de contribuir con la motilidad los microtubulos tienen un papel importante
en la organizacién de la célula por medio de una estructura especial denominada
centro de organizacion de microtubulos (MTOC) localizado cerca del nacleo el cual
dirige el ensamblaje y orientacion de los microtdbulos y la orientacion de los
organulos. Debido a que los organulos y las vesiculas se transportan a lo largo de
los microtubulos, el MTOC es responsable de establecer la polaridad de la célula 'y
la direccidn de los procesos citoplasmaticos de las células en interface y en mitosis.
En la Figura 22 se muestra la estructura de una célula eucariota y sus componentes.

Flagelo Cilio
Citoesqueleto: / Niicleo:
ot , Vesicula secretora S
Mlcrotubulo\ o) Cromatina
l.iicroﬁlamento\ \3? / Envoltura nuclear
Filamento intermedio < e Nucleolo
Microvili ~e==——— ﬁ‘w Granulos de glucégeno

X Citoplasma
> —— B/ i " 9 (citosol mas organelos
= N8 excepto €l nicleo)

Centriosoma
Centriolos

<z £
Membrana plasmatica Reticulo endoplasmatico

rugoso

Ribosoma
Aparato de Golgi

Lisosoma

Reticulo endoplasmatico

de superficie lisa
Peroxisoms
Mitocondria

Microfilamento

Microtlbulo

Fig. 22: Célula eucariota

1.8.2 Farmacos Inhibidores de microtibulos

Durante la mitosis, el ADN de la célula es replicado y luego divido entre dos células
nuevas. El proceso de separar los cromosomas que acaban de ser replicados en
dos células formantes necesita de las fibras de huso. Estas fibras estan construidas
de microtubulos. Estos microtubulos del huso se unen a los cromosomas replicados
y atraen una copia para cada lado de la célula en divisién. Sin fibras del huso
funcionales, la célula no puede dividirse y muere. Los agentes inhibidores del huso
funcionan de una manera dependiente del ciclo celular, parando la division durante
la mitosis temprana.
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H,CO

Los microtabulos que hacen las fibras del huso son formados por cadenas largas
de subunidades méas pequefas de proteinas llamadas tubulinas. Ciertos tipos de
inhibidores del huso se unen a los mondmeros de tubulina y paran la formacion de
los microtdbulos. Al formar un complejo con los mondmeros de tubulina, el paro de
la formacién de los microtibulos hace que los cromosomas no puedan moverse
durante la mitosis. La mayoria de los inhibidores del huso afectan ambas las células
cancerosas y normales y pueden causar efectos secundarios no deseados.

Como ejemplo de algunos inhibidores de microtibulos tenemos a paclitaxel 126 y
docetaxel 127, en la Figura 23 se muestran las estructuras de estos farmacos.

Fig. 23: Paclitaxel (izquierda) y docetaxel (derecha)

El reciente estudio de las indolizinas como agentes anticancerigenos, se debe al
estudio de nuevos analogos del farmaco Fenstatina 128 con una unidad de 3-
indolizinil, como sustituyente del anillo B 129, del cual se obtuvo el derivado 130
estructura que demostré funcionar como un agente inhibidor de microtibulos
celulares. En la Figura 24 se muestra la estructura del farmaco Fenstatina®.

O 0
R HSCO
O

Ry
OCH,4 Rz OCHj,4

128 129

Fig. 24: Estructura de Fenstatina
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Posteriormente, y como se mencion6 con anterioridad, se estudio la efectividad de
distintos componentes derivados de indolizinas como agentes inhibidores de estas
estructuras celulares, los cuales presentaron efectos anticancerigenos in vitro en
distintos tipos de lineas celulares asi como en fenotipos de multi-resistencia a
farmacos.! En la figura 25 se muestra las estructuras de tres derivados de
indolizinas con efecto anticancerigeno.

S—N
NC (@)
= NC P O
s N~/ ~ N/
2-(7-ciano-3-fenilindolizin-1-il)-2-oxoacetamida CN

2-(7-ciano-3-(4-cianofenil)indolizin-1-il)-N-(3-metilisotiazol-5-il)-
2-oxoacetamida

S—N

NC
Z N= ©

s N/

Cl
2-(3-(4-clorofenil)-7-cianoindolizin-1-il)-N-(3-metilisotiazol-5-il)-
2-oxoacetamide

Fig. 25: Derivados de indolizinas con efecto anticancerigeno
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CAPITULO 2
OBJETIVOS E HIPOTESIS
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2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

2.1 Objetivos

2.1.1. Objetivo general

Llevar a cabo un estudio hacia la sintesis de nuevos derivados de moléculas
anélogas de inhibidores de microtubulos en células cancerigenas, conteniendo el
nacleo de la indolizina como parte central, a través de una metodologia tAndem aza-
Wittig con cierre electrociclico y sustitucion electrofilica aromética.

2.1.2. Objetivos Particulares

» Obtener mediante una reaccidn de condensacion de Knovenaegel los
derivados azido-acrilatos de etilo, partiendo de los correspondientes
aldehidos heteroaromaticos.

» Llevar a cabo la formacion de iminofosforanos derivados de los azido-
acrilatos antes obtenidos.

» Sintetizar diferentes derivados analogos de indolizinas utilizando los distintos
imino-fosforanos y un di-aldehido aromatico.

» Establecer una metodologia para la reaccion de aza-wittig con cierre
electrociclico para la formacién de Indolizinas.

» Llevar a cabo la elucidacion tanto espectroscépica como espectrométrica de
todos los compuestos intermediarios y productos finales del proceso de
sintesis.

» Optimizar y estandarizar las condiciones de reaccién en cada una de las
etapas de la ruta sintética.

2.2 Hipotesis

Es posible obtener analogos de moléculas inhibidoras de microttbulos, que posean
al nucleo de la indolizina como su parte fundamental, a partir de una estrategia
metodoldgica aza-Wittig con cierre electrociclico y sustitucién electrofilica
aromatica, como el paso importante de la sintesis.
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3. DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente trabajo de investigacion se informa el estudio metodolégico sobre la
formacion de analogos de moléculas inhibidoras de microtibulos, los cuales
presentan como parte fundamental de su estructura al nacleo de la indolizina;
adecuadamente funcionalizada con anillos heteroarilicos de tiofeno, pirrol y furano.
Durante el transcurso del estudio se observo que la reaccion final hacia la formacion
del nucleo de indolizinas dio como resultado la formacion de dos isémero
estructurales en una relacion equimolar, es decir, en porcentajes semejantes del
50% para cada uno de ellos, los cuales fueron identificados por la espectroscopia
de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de hidrogeno uni y bidimensional.

El Esquema 37 muestra la ruta sintética utilizada para la obtencién de los derivados
de indolizina analogos de moléculas inhibidoras de microtibulos. La estrategia de
sintesis inici6é con el uso de los aldehidos heteroarilos 131 que se transformaron a
la correspondiente azida organica 132, a través de su reaccion con azidoacetato de
etilo en un proceso de condensacion aldolica; estos derivados reaccionaron con
trifenilfosfina para formar los intermediarios iminofosforanos. Finalmente, los
nacleos de las indolizinas se constituyeron a través de la reaccion de los
correspondientes iminofosforanos con derivados dialdehidos heteroarilos. Cada
una de estas etapas se encuentran descritas a continuacion.

= - Ny o
Z,\_HH—> \/COzEt—>R\/
') X
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H
R &H 134
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X P =
~\_S
N7
O~ OEt
135

Esquema 37: Esquema general de la ruta sintética para la sintesis de Indolizinas
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Como se mencion6 con anterioridad, una vez formada la primer indolizina derivada
de tiofeno, se llevo a cabo la obtencion de seis derivados mas, mostrados en la
Figura 27.

B CHs Ph
S = J ~ = ~
x-N N / ~._N /
135 136 137
Ph Ph
s = ‘ ~ o =
~ N7 N N7
070 07 0 070 ™
138 139 140
S
H3C/N = 3
s N7
070"
141

Fig. 27 Estructuras de Indolizinas obtenidas mediante la reaccion aza-wittig
con cierre electrociclico

3.1 Sintesis de los compuestos azido-acrilatos de etilo

La formacion de los derivados azidoacrilatos heteroarilicos fue la primera reaccion
incluida en la estrategia de sintesis, la cual se realiz6 mediante un proceso de una
condensacion aldohdlica tipo Knoevenagel®®, la cual es una reaccién quimica que
involucra la adicion nucleofilica del anion del azidoacetato de etilo, formado en
medio basico; que como caracteristica principal es la de ser un carbanion
estabilizado por resonancia con dos grupos aceptores de electrones; sobre el grupo
carbonilo del aldehido heteroarilico, dando de esta manera la formacion del sistema
a,B-insaturado deseado. Esta reaccién se llevd a cabo utilizando aldehidos
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derivados de pirrol, tiofeno y furano que, como caracteristica importante el grupo
aldehido, se encuentra situado en la posicion del Carbono 2 del correspondiente
heterociclo. Las condiciones de reaccion utilizadas en todos los casos fueron: 1
equivalente del aldehido heteroaromatico, 6 equivalentes tanto del etéxido de sodio,
como del azidoacetato de etilo, utilizando como disolvente etanol a una temperatura
de -10°C. Todos los compuestos obtenidos fueron caracterizados por
espectroscopia de Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (*H
RMN) y carbono-13 (*3C-RMN) y Espectrometria de Masas (MS).

El mecanismo mediante el cual se obtienen los azido-acrilatos se muestra en el
Esquema 39, en el cual se puede observar una desprotonacién por parte de la base
(et6xido de sodio) al hidrégeno &cido del azidoacetato de etilo, generando una carga
negativa sobre el &tomo de carbono que se encuentra entre el grupo funcional azida
y el carbonilo 142a, para posteriormente realizar un ataque nucleofilico al carbonilo
de aldehido del compuesto aroméatico heterociclico, finalmente el atomo de oxigeno
del aldehido se protona para eliminar agua en la reaccién y formar el doble enlace
carbono-carbono del acrilato, obteniéndose asi el compuesto a,B-insaturado.

En dicho esquema se muestra de manera general la obtencion de los siete
derivados distintos utilizados para la obtencidén posterior de las indolizinas, por lo
que se representa el heteroatomo con una letra X y los diferentes sustituyentes con
una letra R.

EtONa o) iy
\\_13\?)&0/\ RU\\( NB\S\ PN
H H - )H/\ \_) O
X {\o

142
142a

OEt

EtOH
_H2O _ -
\ OEt X=S,0,N
X P R= Br, Me, Ph, H
Esquema 39: Mecanismo de reaccion general de la condensacién alddlica para la 49
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3.1.1 Sintesis del compuesto (Z)-2-azido-3-(4-bromotiofen-2-il) acrilato de
etilo

La reaccion de obtencion del compuesto (Z)-2-azido-3-(4-bromotiofen-2-il) acrilato
de etilo se llevé a cabo como se muestra en el Esquema 38, mediante el tratamiento
del compuesto 4-bromotiofen-2-carboxaldehido (131) con azidoacetato de etilo
(142).

o)
Br N3\)J\ B
O/\ r
/ \ 142 N3
. Y A okt

s EtOH/ EtONa /
S

-10°C, 4h o
131 0o 132

Esquema 38: Sintesis de (Z)-2-azido-3-(4-bromotiofen-2-il)acrilato de etilo

La caracterizacion del compuesto azido-acrilato 132 se llevé a cabo mediante la
elucidaciéon por las técnicas espectroscopicas Yy espectrométricas antes
mencionadas. El compuesto obtenido muestra en el espectro de infrarrojo (IR) una
banda caracteristica del grupo azida en 2110 cm?, ademas de sefiales en 1713
cm?® caracteristica de carbonilo de ésteres y en la regién de 2854 a 3099 cm™
bandas de enlaces carbono-carbono (Anexo 1), el espectro de masas (MS) muestra
una sefal en 303 m/z correspondiente al ion molecular (M* + 1) ya que es el peso
molecular del compuesto +1, ademas de mostrar un pico en 202 m/z
correspondiente al pico base (Anexo 2), para corroborar por completo la estructura
del compuesto se realizaron los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN)
de hidréogeno (*H RMN) y de Carbono-13 (*3C RMN), primeramente el espectro de
RMN de 'H (Anexo 3), muestra una sefial triple en 1.3 ppm que integra para tres
hidrogenos y que corresponde al metilo del grupo éster y en 4.3 ppm aparece una
sefal cuadruple que integra para dos hidrégenos correspondiente al metileno del
mismo grupo funcional unido al carbonilo, ademas de una sefial doble en 7.2 ppm
que integra para un hidrogeno correspondiente al hidrogeno del carbono de la
posicion 3 del anillo de tiofeno y una sefal doble en 7.3 ppm, que integra para un
hidrogeno de la posicion 5 del anillo aromatico, de igual forma puede observarse
una sefial simple que integra para un hidrégeno en 7.2 ppm correspondiente al
metino del doble enlace alfa al carbono que soporta al grupo azida. En el espectro
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de RMN 3C (Anexo 4) se muestra una sefial en 12.8 ppm correspondiente al metilo
del grupo éster y una sefial en 62.5 ppm que corresponde al metileno del mismo
grupo funcional unido al carbonilo, las sefiales de los carbonos restantes de la parte
alifatica de la estructura se encuentran en 161.4 ppm, correspondiente al carbono
de carbonilo del éster, en 116.1 ppm la sefial mostrada corresponde al carbono del
metino del doble enlace y en 132 ppm la sefial mostrada corresponde al carbono
gue soporta al grupo azida, en cuanto a los carbonos del sistema aromatico las
sefales se muestran de la siguiente manera: 108.8 ppm corresponde al carbono
cuaternario de la posicion 2 del heterociclo, en 121 ppm al carbono de la posicion
3, en 125.8 ppm al carbono que soporta al a&tomo de bromo y en 127.2 ppm al
carbono de la posicion 5 alfa al heteroatomo.
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3.1.2 Sintesis del compuesto (Z)-2-azido-3-(4-metiltiofen-2-il) acrilato de
etilo

La reaccion de obtencién del compuesto (Z)-2-azido-3-(4-metiltiofen-2-il) acrilato de
etilo se llevo a cabo como se muestra en el Esquema 40, mediante el tratamiento
del compuesto 4-metiltiofen-2-carboxaldehido (143) con azidoacetato de etilo (142).
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Esquema 40: Sintesis de (Z)-2-azido-3-(4-metiltiofen-2-il)acrilato de etilo

El compuesto 144 fue obtenido y caracterizado de igual manera por IR, MS y RMN
(*H RMN) y de Carbono-13 (*3C RMN), el espectro de infrarrojo (Anexo 5) muestra
la banda caracteristica del grupo azida en 2104 cm, ademas de mostrar la banda
del carbonilo de éster en 1744 cm™, y en la regién de 2872 a 2984 cm! bandas de
enlaces carbono-carbono, el espectro de masas (MS) (Anexo 6), muestra la sefial
del ion molecular correspondiente al peso molecular del compuesto en 237 m/z y el
pico base en 137 m/z, para corroborar la estructura del compuesto se elucidaron los
espectros de RMN, en los cuales podemos observar lo siguiente: en el espectro de
hidrégeno (Anexo 7) en 1.3 ppm una sefial que integra para tres hidrégenos y que
corresponde al metilo del grupo éster, en 4.3 ppm aparece una sefial cuadruple que
integra para dos hidrégenos correspondiente al metileno del mismo grupo funcional
unido al carbonilo, ademas de una sefial simple que integra para tres hidrogenos
correspondiente al grupo metilo sustituyente del anillo heterociclico, puede
observarse también una sefial simple en 7.08 ppm que integra para un hidrégeno
correspondiente al hidrogeno del carbono de la posicion 3 del anillo de tiofeno y una
sefal simple en 7.14 ppm que integra para un hidrégeno de la posicién 5 del anillo
aromatico, de igual forma puede observarse una sefal simple que integra para un
hidrégeno en 7.09 ppm correspondiente al metino del doble enlace alfa al carbono
que soporta al grupo azida. En el espectro de RMN 3C (Anexo 8) se muestra una
sefal en 13.97 ppm correspondiente al metilo del grupo éster y una sefial en 61.7
ppm que corresponde al metileno del mismo grupo funcional unido al carbonilo,
también se encuentra en esta region, en 50.2 ppm, la sefial del metilo del anillo
aromatico que se encuentra como sustituyente en la posicion 4. Las sefiales de los
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carbonos restantes de la parte alifatica de la estructura se encuentran en 168.1 ppm
correspondiente al carbono de carbonilo del éster, en 107.9 ppm la sefial mostrada
corresponde al carbono del metino del doble enlace y en 133.9 ppm la sefial
mostrada corresponde al carbono que soporta al grupo funcional azida, en cuanto
a los carbonos del sistema aromatico las sefiales se muestran de la siguiente
manera: 124.5 ppm corresponde al carbono cuaternario de la posicion 2 del
heterociclo, en 126.2 ppm al carbono de la posicién 3, en 137.6 ppm al carbono que
soporta al grupo metilo y en 119.2 ppm al carbono de la posicion 5 alfa al
heteroatomo.

3.1.3 Sintesis del compuesto (Z2)-2-azido-3-(4-feniltiofen-2-il) acrilato de etilo

La reaccion de obtencion del compuesto (Z)-2-azido-3-(4-feniltiofen-2-il) acrilato de
etilo se llevo a cabo como se muestra en el Esquema 41, mediante el tratamiento
del compuesto 4-feniltiofen-2-carboxaldehido (145) con azidoacetato de etilo (142).

0
Ph N \)]\ Ph
3
o N N
/ \ H 142 > / \ OEt

S EtOH/ EtONa < /
-10°C, 4h 0

145 146

Esquema 41: Sintesis de (Z)-2-azido-3-(4-feniltiofen-2-il)acrilato de etilo

El compuesto 146 fue obtenido y caracterizado de igual manera por IR, MS y RMN
(*H RMN) y de Carbono-13 (*33C RMN), el espectro de infrarrojo (Anexo 9) muestra
la banda caracteristica del enlace nitrégeno-nitrogeno del grupo azida en 2128 cm-
1 en 1708 cm™ se observa la banda del carbonilo de éster, y en la regiéon de 2930
a 3092 cm™ bandas de enlaces carbono-carbono, el espectro de masas (MS)
(Anexo 10) muestra la sefial del ion molecular correspondiente al peso molecular
del compuesto en 299 m/z y el pico base en 225 m/z, para corroborar la estructura
del compuesto se elucidaron los espectros de RMN, en los cuales podemos
observar lo siguiente: en el espectro de hidrogeno (Anexo 11) en 1.4 ppm una sefial
que integra para tres hidrogenos y que corresponde al metilo del grupo éster, en 4.3
ppm aparece una sefial cuadruple que integra para dos hidrdgenos correspondiente
al metileno del mismo grupo funcional unido al carbonilo, puede observarse también
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una sefial doble en 7.18 ppm que integra para un hidrogeno correspondiente al
hidrogeno del carbono de la posicion 3 del anillo de tiofeno y una sefial doble en
7.26 ppm que integra para un hidrégeno de la posicion 5 del anillo aromatico, de
igual forma puede observarse una sefal simple que integra para un hidrégeno en
7.6 ppm correspondiente al metino del doble enlace alfa al carbono que soporta al
grupo azida, de igual manera a campos bajos pueden observarse las sefales de los
hidrogenos del anillo de benceno sustituyente, entre 7.3 y 7.4 ppm se observa un
multiplete que integra para tres hidrogenos correspondientes a los carbonos
representados con el numero 13, 14 y 15, asi como en 7.57 y 7.61 ppm aparecen
las sefiales que integran para dos hidrégenos de las posiciones 12 y 16. En el
espectro de RMN 13C (Anexo 12) se muestra una sefial en 14.47 ppm
correspondiente al metilo del grupo éster y una sefal en 60.78 ppm que corresponde
al metileno del mismo grupo funcional unido al carbonilo. Las sefiales de los
carbonos restantes de la parte alifatica de la estructura se encuentran en 161.56
ppm correspondiente al carbono de carbonilo del éster, en 108.04 ppm la sefial
mostrada corresponde al carbono del metino del doble enlace y en 129.63 ppm la
seflal mostrada corresponde al carbono que soporta al grupo funcional azida, en
cuanto a los carbonos del sistema aromatico las sefiales se muestran de la siguiente
manera: 134.24 ppm corresponde al carbono cuaternario de la posicion 2 del
heterociclo, en 126.2 ppm al carbono de la posicion 3, en 134.72 ppm al carbono
que soporta al grupo fenilo, en 129.10 ppm al carbono de la posiciéon 5 alfa al
heteroatomo, las sefiales del grupo fenilo sustituyente se muestran de la siguiente
manera: en 127.79 ppm la sefial corresponde al carbono de la posicion 14, en
128.91 ppm la sefal corresponde al carbono de la posicién 11 (carbono unido al
heterociclo), en 126.57 ppm la sefial mostrada corresponde a los carbonos quimica
y magnéticamente equivalentes de las posiciones 12 y 16 y en 129.28 ppm a los
carbonos de las posiciones 13 y 15.
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3.1.4 Sintesis del compuesto (Z)-2-azido-3-(5-feniltiofen-2-il) acrilato de etilo

La reaccion de obtencion del compuesto (Z)-2-azido-3-(5-feniltiofen-2-il) acrilato de
etilo se llevé a cabo como se muestra en el esquema 42, mediante el tratamiento
del compuesto 5-feniltiofen-2-carboxaldehido (147) con azidoacetato de etilo (142).

/N PER A\ okt

Ph S EtOH/ EtONa Ph s
-10°C, 4h o]

147 148

Esquema 42: Sintesis de (Z)-2-azido-3-(5-feniltiofen-2-il)acrilato de etilo

El compuesto 148 fue obtenido y caracterizado al igual que los anteriores mediante
IR, MS y RMN (*H RMN) y de Carbono-13 (**C RMN), en el espectro de infrarrojo
(Anexo 13) se muestra la banda caracteristica del enlace nitrégeno-nitrégeno del
grupo azida en 2090 cm, en 1699 cm* se observa la banda del carbonilo de éster,
y en la region de 2854 a 3077 cm* bandas de enlaces carbono-carbono, el espectro
de masas (MS) (Anexo 14) muestra la sefial del ion molecular correspondiente al
peso molecular del compuesto en 299 m/z y el pico base en 225 m/z, para corroborar
la estructura del compuesto se elucidaron los espectros de RMN, en los cuales
podemos observar lo siguiente: en el espectro de hidrégeno (Anexo 15) en 1.5 ppm
una sefial que integra para tres hidrégenos y que corresponde al metilo del grupo
éster, en 4.4 ppm aparece una sefial cuadruple que integra para dos hidrogenos
correspondiente al metileno del mismo grupo funcional unido al carbonilo, puede
observarse también una sefal doble en 7.75 ppm que integra para un hidrégeno
correspondiente al hidrogeno del carbono de la posicién 3 del anillo de tiofeno y una
sefal doble en 7.77 ppm que integra para un hidrégeno de la posicion 4 del anillo
aromatico, de igual forma puede observarse una sefal simple que integra para un
hidrégeno en 7.36 ppm correspondiente al metino del doble enlace alfa al carbono
qgue soporta al grupo azida, dentro de la misma region del espectro campos bajos
pueden observarse las sefiales de los hidrogenos del anillo de benceno
sustituyente, entre 7.43 y 7.44 ppm se observa un multiplete que integra para un
hidrogeno correspondiente a la posicién 14, asi como en 7.50 ppm aparece la sefal
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gue integra para dos hidrogenos de las posiciones 13y 15y en 7.52 ppm la sefial
que integra para dos hidrégenos corresponde a los de las posiciones 12 y 16 los
cuales son quimica y magnéticamente equivalentes. En el espectro de RMN 3C
(Anexo 16) se muestra una sefial en 12.04 ppm correspondiente al metilo del grupo
éster y una sefal en 59.80 ppm que corresponde al metileno del mismo grupo
funcional unido al carbonilo. Las sefiales de los carbonos restantes de la parte
alifatica de la estructura se encuentran en 166.23 ppm correspondiente al carbono
de carbonilo del éster, en 104.88 ppm la sefial mostrada corresponde al carbono del
metino del doble enlace y en 146.02 ppm la sefial mostrada corresponde al carbono
que soporta al grupo funcional azida, en cuanto a los carbonos del sistema
aromatico las sefiales se muestran de la siguiente manera: 139.40 ppm corresponde
al carbono cuaternario de la posicion 2 del heterociclo, en 124.49 ppm al carbono
de la posicion 3, en 159.52 ppm al carbono que soporta al grupo fenilo, en 105.7
ppm al carbono de la posicién 4, las sefiales del grupo fenilo sustituyente se
muestran de la siguiente manera: en 125.87 ppm la sefal corresponde al carbono
de la posicion 14, en 132.90 ppm la sefial corresponde al carbono de la posicién 11
(carbono unido al heterociclo), en 123.71 ppm la sefial mostrada corresponde a los
carbonos quimica y magnéticamente equivalentes de las posiciones 12y 16 y en
126.86 ppm a los carbonos de las posiciones 13 y 15.
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3.1.5 Sintesis del compuesto (Z)-2-azido-3-(furan-2-il) acrilato de etilo

La reaccién de obtencidn del compuesto (Z)-2-azido-3-(furan-2-il) acrilato de etilo se
llevé a cabo como se muestra en el esquema 43, mediante el tratamiento del
compuesto furan-2-carboxaldehido (149) con azidoacetato de etilo (142).

/ \ H 142 . / \ OFt

EtOH/ EtONa
-10°C, 4h o)

149 150

Esquema 43: Sintesis de (Z)-2-azido-3-(furan-2-il)acrilato de etilo

El compuesto 150 fue obtenido y caracterizado al igual que los anteriores mediante
IR, MS y RMN (*H RMN) y de Carbono-13 (**C RMN), en el espectro de infrarrojo
(Anexo 17) se muestra la banda caracteristica del grupo azida en 2103 cm, en
1708 cm™! se observa la banda del carbonilo de éster, y en la regién de 2909 a 2985
cm® bandas de enlaces carbono-carbono, el espectro de masas (MS) (Anexo 18)
muestra la sefial del ion molecular correspondiente al peso molecular del compuesto
en 207 m/z y el pico base en 107 m/z, para corroborar la estructura del compuesto
se elucidaron los espectros de RMN, en los cuales podemos observar lo siguiente:
en el espectro de hidrogeno (Anexo 19) en 1.3 ppm una sefial que integra para tres
hidrégenos y que corresponde al metilo del grupo éster, en 4.3 ppm aparece una
sefial cuadruple que integra para dos hidrégenos correspondiente al metileno del
mismo grupo funcional unido al carbonilo, puede observarse también una sefal
simple en 6.5 ppm que integra para un hidrogeno correspondiente al hidrogeno del
metino del doble enlace alfa al carbono que soporta al grupo azida, una sefal doble
en 6.8 ppm que integra para un hidrégeno correspondiente al carbono de la posicién
3 del anillo aromatico, en 7.1 ppm se observa una sefial doble que integra para un
hidrégeno correspondiente al carbono de la posicion 4 del anillo aromatico, de igual
forma puede observarse una sefial doble que integra para un hidrogeno en 7.5 ppm
correspondiente al carbono de la posicion 5 del anillo de furano. En el espectro de
RMN 13C (Anexo 20) se muestra una sefial en 14.18 ppm correspondiente al metilo
del grupo éster y una sefal en 62.16 ppm que corresponde al metileno del mismo
grupo funcional unido al carbonilo. Las sefiales de los carbonos restantes de la parte
alifatica de la estructura se encuentran en 163.15 ppm correspondiente al carbono
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de carbonilo del éster, en 113.43 ppm la sefial mostrada corresponde al carbono del
metino del doble enlace y en 122.93 ppm la sefial mostrada corresponde al carbono
que soporta al grupo funcional azida, en cuanto a los carbonos del sistema
aromatico las sefiales se muestran de la siguiente manera: 149.54 ppm corresponde
al carbono cuaternario de la posicion 2 del heterociclo, en 112.57 ppm al carbono
de la posicion 3, en 115.16 ppm al carbono de la posicién 4 y por ultimo la sefial
correspondiente al carbono de la posicion 5 se encuentra en 143.85 ppm.
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3.1.6 Sintesis del compuesto (Z)-2-azido-3-(5-fenilfuran-2-il) acrilato de etilo

La reaccion de obtencion del compuesto (2)-2-azido-3-(5-fenilfuran-2-il) acrilato de
etilo se llevé a cabo como se muestra en el esquema 44, mediante el tratamiento
del compuesto 5-fenilfuran-2-carboxaldehido (151) con azidoacetato de etilo (142).

/N w0\ okt

Ph o EtOH/ EtONa Ph
-10°C, 4h o

151 152

Esquema 44: Sintesis de (Z)-2-azido-3-(5-fenilfuran-2-il)acrilato de etilo

El compuesto 152 fue obtenido y caracterizado al igual que los anteriores mediante
IR, MS y RMN (*H RMN) y de Carbono-13 (**C RMN), en el espectro de infrarrojo
(Anexo 21) se muestra la banda caracteristica del enlace nitrégeno-nitrégeno del
grupo azida en 2106 cm™, en 1703 cm™ se observa la banda del carbonilo de éster,
y en laregion de 2934 a 3116 cm* bandas de enlaces carbono-carbono, el espectro
de masas (MS) (Anexo 22) muestra la sefial del ion molecular correspondiente al
peso molecular del compuesto en 283 m/z y el pico base en 182 m/z. Para
corroborar la estructura del compuesto se elucidaron los espectros de RMN, en los
cuales podemos observar lo siguiente: en el espectro de hidrogeno (Anexo 23) en
1.4 ppm una sefial que integra para tres hidrégenos y que corresponde al metilo del
grupo éster, en 4.3 ppm aparece una sefial cuadruple que integra para dos
hidrogenos correspondiente al metileno del mismo grupo funcional unido al
carbonilo, puede observarse también una sefial simple en 7.05 ppm que integra
para un hidrégeno correspondiente al hidrogeno del metino del doble enlace alfa al
carbono que soporta al grupo azida, una sefal doble en 6.9 ppm que integra para
un hidrogeno correspondiente al carbono de la posicion 3 del anillo aromético, en
7.4 ppm se observa una sefal doble que integra para un hidrégeno correspondiente
al carbono de la posicion 4 del anillo aromatico, para los hidrégenos del sistema de
benceno sustituyente las sefales se muestran de la siguiente manera: en 7.5 ppm
se observa una sefial doble de doble de doble que integra para un hidrégeno
correspondiente al carbono 14, en 7.81 ppm la sefal doble de doble que integra
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para dos hidrégenos corresponde a las posiciones 13 y 15 y la sefial mostrada en
7.84 ppm de igual manera sefal doble de doble que integra para dos hidrogenos
corresponde a las posiciones 12 y 16. En el espectro de RMN 3C (Anexo 24) se
muestra una sefial en 14.19 ppm correspondiente al metilo del grupo éster y una
sefial en 62.26 ppm que corresponde al metileno del mismo grupo funcional unido
al carbonilo. Las sefiales de los carbonos restantes de la parte alifatica de la
estructura se encuentran en 168.64 ppm correspondiente al carbono de carbonilo
del éster, en 146.74 ppm la sefial mostrada corresponde al carbono del metino del
doble enlace y en 148.27 ppm la sefial mostrada corresponde al carbono que
soporta al grupo funcional azida, en cuanto a los carbonos del sistema aromatico
las sefiales se muestran de la siguiente manera: 137.96 ppm corresponde al
carbono cuaternario de la posicion 2 del heterociclo, en 111.06 ppm al carbono de
la posicién 3, en 113.74 ppm al carbono de la posicién 4 y por ultimo la sefial
correspondiente al carbono de la posicion 5 se encuentra en 161.34 ppm, las
sefales del anillo sustituyente se muestran de la siguiente manera: en 129.14 ppm
la sefial corresponde al carbono de la posicién 11 unido al anillo heterociclico, en
126.02 ppm la sefal mostrada corresponde a los carbonos quimica y
magnéticamente equivalentes de las posiciones 12 y 16, asi como la sefial 134.09
ppm corresponde a las posiciones 13y 15.
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3.1.7 Sintesis del compuesto (2)-2-azido-3-(1-metil-1H-pirrol-2-il) acrilato de
etilo

La reaccion de obtencion del compuesto (Z)-2-azido-3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)
acrilato de etilo se llevo a cabo como se muestra en el esquema 45, mediante el
tratamiento del compuesto 1-metilpirrol-2-carboxaldehido (153) con azidoacetato de
etilo (142).

/ \ H 142 - / \ OEt

N EtOH/ EtONa
| -10°C, 4h | 0

153 154

Esquema 45: Sintesis de (Z)-2-azido-3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)acrilato de etilo

El compuesto 154 fue obtenido y caracterizado al igual que los anteriores mediante
IR, MS y RMN (*H RMN) y de Carbono-13 (*3C RMN), en el espectro de infrarrojo
(Anexo 25) se muestra la banda caracteristica del grupo azida en 2106 cm, en
1743 cm™! se observa la banda del carbonilo de éster, y en la regién de 2823 a 2983
cm! bandas de enlaces carbono-carbono, el espectro de masas (MS) (Anexo 26)
muestra la sefal del ion molecular correspondiente al peso molecular del compuesto
en 220 m/z y el pico base en 149 m/z. Para corroborar la estructura del compuesto
se elucidaron los espectros de RMN, en los cuales podemos observar lo siguiente:
en el espectro de hidrogeno (Anexo 27) en 1.3 ppm una sefial que integra para tres
hidrogenos y que corresponde al metilo del grupo éster, en 4.3 ppm aparece una
sefal cuadruple que integra para dos hidrégenos correspondiente al metileno del
mismo grupo funcional unido al carbonilo, en esta misma region en 3.96 ppm
aparece una sefal simple que integra para tres hidrégenos que corresponden al
carbono unido al atomo de nitrogenos del anillo de pirrol, ademas puede observarse
también una sefial simple en 7.57 ppm que integra para un hidrogeno
correspondiente al hidrogeno del metino del doble enlace alfa al carbono que
soporta al grupo azida, una sefial doble en 6.8 ppm que integra para un hidrégeno
correspondiente al carbono de la posicion 3 del anillo aromatico, en 6.2 ppm se
observa una sefial doble que integra para un hidrégeno correspondiente al carbono
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de la posicion 4 del anillo aromaticoy en 6.9 ppm la sefial doble mostrada que integra
para un hidrogeno corresponde a la posicion 5 del anillo de pirrol. En el espectro
de RMN 3C (Anexo 28) se muestra una sefial en 14.12 ppm correspondiente al
metilo del grupo éster y una sefial en 61.87 ppm que corresponde al metileno del
mismo grupo funcional unido al carbonilo, ademas de encontrar una sefial en 36.4
ppm del metilo unido al atomo de nitrégeno. Las sefiales de los carbonos restantes
de la parte alifatica de la estructura se encuentran en 168.29 ppm correspondiente
al carbono de carbonilo del éster, en 114.45 ppm la sefial mostrada corresponde al
carbono del metino del doble enlace y en 137.07 ppm la sefial mostrada
corresponde al carbono que soporta al grupo funcional azida, en cuanto a los
carbonos del sistema aromatico las sefiales se muestran de la siguiente manera:
141.29 ppm corresponde al carbono cuaternario de la posicion 2 del heterociclo, en
124.12 ppm al carbono de la posicién 3, en 109.49 ppm al carbono de la posicion 4
y por ultimo la sefal correspondiente al carbono de la posicidon 5 se encuentra en
132.03 ppm.
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3.2 Sintesis de los compuestos Iminofosforanos

La segunda reaccion de la ruta sintética es mediante una reacciéon de Staudinger“®,
la cual es una reaccion quimica en la que la cual una azida se combina con una
fosfina o un fosfito para producir un iminofosforano como producto. Para realizar
esta reaccion los diferentes azido-acrilatos de etilo antes obtenidos derivados de
tiofeno, furano y pirrol, se hicieron reaccionar con trifenilfosfina, utilizando
diclorometano como disolvente, a temperatura ambiente de 30 minutos a una hora,
todos los compuestos obtenidos fueron caracterizados por espectroscopia de
Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (*H RMN) y carbono-
13 (*3C-RMN) y espectrometria de masas (MS).

El mecanismo general de la reaccion se muestra en el esquema 47 en el cual puede
observarse que la reaccién comienza cuando una estructura resonante del grupo
funcional azida es atacado por la trifenilfosfina formando asi una fosforazida, que
forma un estado de transicion ciclico de 4 miembros para posteriormente
descomponerse en nitrdgeno gaseoso y un iminofosforano.

N OEt PPh; R N~ N
/ \ 3 0 N R 0 N
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Esquema 47: Mecanismo de reaccion general de la reaccion de Staudinger
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3.2.1 Sintesis del compuesto (2)-3-(4-bromotiofen-2-il)-2-
((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo

La reaccion para la obtencion del compuesto (Z)-3-(4-bromotiofen-2-il)-2-
((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo (133) se llevd a cabo como se muestra
en el esquema 46, mediante el tratamiento del compuesto (Z)-2-azido-3-(4-
bromotiofen-2-il) acrilato de etilo (132) con trifenilfosfina.

Br
Br PPh
N3 N/ ®
/ \ OEt PPh, / \
/ > / OEt
S DCM/ r.t
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132 30min 133

(0]
Esquema 46: Sintesis de (Z)-3-(4-bromotiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo

La caracterizacion del compuesto iminofosforano 133 se llevd a cabo mediante la
elucidacibn por las técnicas espectroscopicas Yy espectrométricas antes
mencionadas. El compuesto obtenido muestra en el espectro de infrarrojo (IR) una
desaparicion de la banda caracteristica del grupo azida en 2110 cm-?, ademas de
se conserva la sefial en 1697 cm caracteristica de carbonilo de ésteres y en la
region de 2854 a 3054 cm bandas de enlaces carbono-carbono (Anexo 29), el
espectro de masas (MS) muestra una sefial en 537 m/z correspondiente al ion
molecular (M* + 1) ya que es el peso molecular del compuesto +1, ademas de
mostrar un pico en 183 m/z correspondiente al pico base (Anexo 30), para
corroborar por completo la estructura del compuesto se realizaron los espectros de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de Hidrégeno (*H RMN) y de Carbono-13
(33C RMN), en el espectro de hidrégeno se observa (Anexo 31), una seial triple en
1.1 ppm que integra para tres hidrégenos y que corresponde al metilo del grupo
éster y en 3.8 ppm aparece una sefial cuadruple que integra para dos hidrégenos
correspondiente al metileno del mismo grupo funcional unido al carbonilo, ademas
de una sefal doble en 6.97 ppm que integra para un hidrégeno correspondiente al
hidrogeno del carbono de la posicién 3 del anillo de tiofeno y una sefial doble en 7.0
ppm que integra para un hidrogeno de la posicion 5 del anillo aromatico, de igual
forma puede observarse una sefial simple que integra para un hidrogeno en 7.2 ppm
correspondiente al metino del doble enlace alfa al carbono que soporta al grupo
azida, los hidrégenos de los anillos aromaticos de la trifenilfosfina, los cuales son
quimica y magnéticamente equivalentes se muestran en 7.4 ppm un multiplete que
integra para 9 hidrégenos correspondientes a las posiciones 13, 14, 15, 19, 20, 21
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25, 26 y 27 y en 7.7 ppm el multiplete mostrado que integra para 6 hidrogenos
corresponde a las posiciones 12, 16, 18, 22, 24 y 28. En el espectro de RMN 13C
(Anexo 32) se muestra una sefial en 14.03 ppm correspondiente al metilo del grupo
éster y una sefal en 60.81 ppm que corresponde al metileno del mismo grupo
funcional unido al carbonilo, las sefiales de los carbonos restantes de la parte
alifatica de la estructura se encuentran en 166.58 ppm correspondiente al carbono
de carbonilo del éster, en 110.77 ppm la sefial mostrada corresponde al carbono del
metino del doble enlace y en 136.01 ppm la sefial mostrada corresponde al carbono
gue soporta al grupo azida, en cuanto a los carbonos del sistema aromatico las
sefales se muestran de la siguiente manera: 142.73 ppm corresponde al carbono
cuaternario de la posicion 2 del heterociclo, en 121.77 ppm al carbono de la posicion
3, en 109.41 ppm al carbono que soporta al atomo de bromo y en 126.8 ppm al
carbono de la posicion 5 alfa al heteroatomo. Los carbonos quimica y
magnéticamente equivalentes de la trifenilfosfina se muestran de la siguiente
manera: en 128.09 ppm la sefial corresponde a las posiciones 13, 15, 19, 21, 25y
17, en 131.14 ppm corresponde a las posiciones 14, 20 y 26, en 132.55 ppm
corresponde a las posiciones 12, 16, 18, 22, 24y 28 y en 132.86 ppm corresponde
a las posiciones 11, 17 y 23.

65



3.2.2 Sintesis del compuesto (2)-3-(4-metiltiofen-2-il)-2-
((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo

La reaccion para la obtencion del compuesto (Z)-3-(4-metiltiofen-2-il)-2-
((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo se llevé a cabo como se muestra en
el esquema 48, mediante el tratamiento del compuesto (Z)-2-azido-3-(4-metiltiofen-
2-il) acrilato de etilo (144) con trifenilfosfina.

Me Me
PPh
Ns N
/ \ OEt PPh, / \
/ > / OEt
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Esquema 48: Sintesis de (Z)-3-(4-metiltiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo

La caracterizacion del compuesto iminofosforano 155 se llevé a cabo mediante la
elucidaciéon por las técnicas espectroscopicas Yy espectrométricas antes
mencionadas. El compuesto obtenido muestra en el espectro de infrarrojo (IR) una
desaparicion de la banda caracteristica del grupo azida (Anexo 33), ademas de
observarse una banda en 1690 cm™ caracteristica de carbonilo de ésteres y en la
region de 2856 a 3074 cm™ bandas de enlaces carbono-carbono. El espectro de
masas (MS) muestra una sefial en 471 m/z correspondiente al peso molecular del
compuesto, ademas de mostrar un pico en 183 m/z correspondiente al pico base
(Anexo 34). Para corroborar la estructura del compuesto se llevd a cabo la
elucidacion de los espectros de RMN. En el espectro de hidrogeno se observa
(Anexo 35), una sefial triple en 1.0 ppm que integra para tres hidrogenos y que
corresponde al metilo del grupo éster y en 3.8 ppm aparece una sefial cuadruple
gue integra para dos hidrégenos correspondiente al metileno del mismo grupo
funcional unido al carbonilo, se observa también la sefial correspondiente al grupo
metilo que se encuentra como sustituyente en el anillo de tiofeno, la cual se
encuentra en 2.22 ppm integrando para 3 hidrogenos, ademas de una sefial doble
en 6.7 ppm que integra para un hidrégeno correspondiente al hidrogeno del carbono
de la posicion 5 del anillo de tiofeno y una sefial doble en 7.0 ppm que integra para
un hidrégeno de la posicion 3 del anillo aromatico, de igual forma puede observarse
una sefial simple que integra para un hidrégeno en 7.2 ppm correspondiente al
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metino del doble enlace alfa al carbono que soporta al grupo azida, los hidrégenos
de los anillos aromaticos de la trifenilfosfina, los cuales son quimica y
magnéticamente equivalentes se muestran en 7.4 ppm un multiplete que integra
para 9 hidrégenos correspondientes a las posiciones 14, 15, 16, 20, 21, 22, 26, 27
y 28 y en 7.7 ppm el multiplete el cual integra para 6 hidrégenos corresponde a las
posiciones 13, 17, 19, 23, 25 y 29. En el espectro de RMN 13C (Anexo 36) se
muestra una sefal en 14.07 ppm correspondiente al metilo del grupo éster y una
sefal en 60.56 ppm que corresponde al metileno del mismo grupo funcional unido
al carbonilo, de igual forma puede observarse una sefial 16.6 ppm que corresponde
al metilo unido al anillo de tiofeno en la posicion 4. Las sefiales de los carbonos
restantes de la parte alifatica de la estructura se encuentran en 170.4 ppm
correspondiente al carbono de carbonilo del éster, en 112.4 ppm la sefial mostrada
corresponde al carbono del metino del doble enlace y en 120.9 ppm la sefial
mostrada corresponde al carbono que soporta al grupo azida. En cuanto a los
carbonos del sistema aromatico las sefiales se muestran de la siguiente manera:
132.02 ppm corresponde al carbono cuaternario de la posicion 2 del heterociclo, en
136.35 ppm al carbono de la posicién 3, en 133.39 ppm al carbono que soporta al
metilo sustituyente y en 112.8 ppm al carbono de la posicién 5 alfa al heteroatomo.
Los carbonos quimica y magnéticamente equivalentes de la trifenilfosfina se
muestran de la siguiente manera: en 127.97 ppm la seifal corresponde a las
posiciones 14, 16, 20, 22, 26 y 28, en 128.13 ppm corresponde a las posiciones 15,
21y 27, en 132.43 ppm corresponde a las posiciones 13, 17, 19, 23,25y 29y en
130.9 ppm corresponde a las posiciones 12, 18 y 24.
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3.2.3 Sintesis del compuesto (2)-3-(4-feniltiofen-2-il)-2-
((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo

La reaccion para la obtencibn del compuesto (Z)-3-(4-feniltiofen-2-il)-2-
((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo se llevé a cabo como se muestra en
el esquema 49, mediante el tratamiento del compuesto (Z)-2-azido-3-(4-feniltiofen-
2-il) acrilato de etilo (146) con trifenilfosfina.
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Esquema 49: Sintesis de (Z)-3-(4-feniltiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo

La caracterizacion del compuesto iminofosforano 156 se llevé a cabo mediante la
elucidacibn por las técnicas espectroscopicas y espectrométricas antes
mencionadas. El compuesto obtenido muestra en el espectro de infrarrojo (IR) una
desaparicion de la banda caracteristica del grupo azida (Anexo 37), ademas de
observarse una banda en 1692 cm caracteristica de carbonilo de ésteres y en la
region de 2871 a 3465 cm™ bandas de enlaces carbono-carbono. El espectro de
masas (MS) muestra una sefial en 533 m/z correspondiente al peso molecular del
compuesto, ademas de mostrar un pico en 43 m/z correspondiente al pico base
(Anexo 38). Para corroborar la estructura del compuesto se llevd a cabo la
elucidacion de los espectros de RMN. En el espectro de hidrogeno se observa
(Anexo 39), una sefial triple en 1.0 ppm que integra para tres hidrogenos y que
corresponde al metilo del grupo éster y en 3.8 ppm aparece una sefial cuadruple
qgue integra para dos hidrogenos correspondiente al metileno del mismo grupo
funcional unido al carbonilo, ademas de una sefial doble en 7.43 ppm que integra
para un hidrogeno correspondiente al hidrogeno del carbono de la posicién 5 del
anillo de tiofeno y una sefal doble en 7.14 ppm que integra para un hidrogeno de la
posicion 3 del anillo aromatico, de igual forma puede observarse una sefial simple
que integra para un hidrogeno en 7.36 ppm correspondiente al metino del doble
enlace alfa al carbono que soporta al grupo azida. Los hidrogenos del grupo fenilo
sustituyente del anillo de tiofeno se encuentran en la region de 7.53 a 7.59 ppm
mostrados en sefiales dobles de doble que integran para los 5 hidrogenos
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correspondientes, los hidrégenos de los anillos aromaticos de la trifenilfosfina, los
cuales son quimica y magnéticamente equivalentes se muestran en una region de
7.43 a 7.49 ppm un multiplete que integra para 9 hidrogenos correspondientes a las
posiciones 19, 21, 25, 27, 31, 33, 20, 26 y 32 y en la regidén entre 7.71y 7.79 ppm
se observan sefiales dobles de dobles las cuales integran para 6 hidrogenos
corresponde a las posiciones 18, 22, 24, 28, 30 y 34. En el espectro de RMN 3C
(Anexo 40) se muestra una sefial en 14.08 ppm correspondiente al metilo del grupo
éster y una sefial en 60.69 ppm que corresponde al metileno del mismo grupo
funcional unido al carbonilo. Las sefiales de los carbonos restantes de la parte
alifatica de la estructura se encuentran en 168.87 ppm correspondiente al carbono
de carbonilo del éster, en 99.99 ppm la sefal mostrada corresponde al carbono del
metino del doble enlace y en 133.20 ppm la sefial mostrada corresponde al carbono
que soporta al grupo azida. Los carbonos del grupo fenilo sustituyente en el anillo
de tiofeno se muestran de la siguiente manera: en 140.92 ppm la sefial mostrada
corresponde al carbono metino unido al anillo heterociclico, la sefial de 126.28 ppm
corresponde a los carbono quimica y magnéticamente equivalentes de las
posiciones 12 y 16, en 130.97 ppm la sefial que se muestra corresponde a los
carbonos de las posiciones 13 y 15 y la sefial del carbono de la posicién 14 se
encuentra en 133.33 ppm. En cuanto a los carbonos del sistema aromatico las
sefales se muestran de la siguiente manera: 136.50 ppm corresponde al carbono
cuaternario de la posicién 2 del heterociclo, en 120.24 ppm al carbono de la posicion
3, en 124.37 ppm al carbono que soporta al metilo sustituyente y en 129.68 ppm al
carbono de la posicion 5 alfa al heteroatomo. Los carbonos quimica y
magnéticamente equivalentes de la trifenilfosfina se muestran de la siguiente
manera: en 128.05 ppm la sefial corresponde a las posiciones 19, 21, 25, 27, 31y
33, en 132.18 ppm corresponde a las posiciones 17, 23 y 29, en 132.60 ppm
corresponde a las posiciones 18, 22, 24, 28, 30 y 34 y en 128.62 ppm corresponde
a las posiciones 20, 26 y 32.
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3.24 Sintesis del compuesto (2)-3-(5-feniltiofen-2-il)-2-
((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo

La reaccion para la obtencion del compuesto (Z)-3-(5-feniltiofen-2-il)-2-
((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo se llevé a cabo como se muestra en
el esquema 50, mediante el tratamiento del compuesto (Z)-2-azido-3-(5-feniltiofen-
2-il) acrilato de etilo (148) con trifenilfosfina.

PPhs
N3 N/
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Esquema 50: Sintesis de (Z)-3-(5-feniltiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo

La caracterizacion del compuesto iminofosforano 157 se llevé a cabo mediante la
elucidacion por las técnicas espectroscépicas y espectrométricas antes
mencionadas. El compuesto obtenido muestra en el espectro de infrarrojo (IR) una
desaparicion de la banda caracteristica del grupo azida (Anexo 41), ademas de
observarse una banda en 1690 cm™ caracteristica de carbonilo de ésteres y en la
region de 2851 a 3055 cm™ bandas de enlaces carbono-carbono. El espectro de
masas (MS) muestra una sefial en 533 m/z correspondiente al peso molecular del
compuesto, ademas de mostrar un pico en 198 m/z correspondiente al pico base
(Anexo 42). Para corroborar la estructura del compuesto se llevdo a cabo la
elucidacion de los espectros de RMN. En el espectro de hidrégeno se observa
(Anexo 43), una sefial triple en 0.99 ppm que integra para tres hidrégenos y que
corresponde al metilo del grupo éster y en 3.8 ppm aparece una sefial cuadruple
gue integra para dos hidrégenos correspondiente al metileno del mismo grupo
funcional unido al carbonilo, ademas de una sefial doble en 7.09 ppm que integra
para un hidrégeno correspondiente al hidrégeno del carbono de la posicién 3 del
anillo de tiofeno y una sefal doble en 7.16 ppm que integra para un hidrogeno de la
posicion 4 del anillo aromatico, de igual forma puede observarse una sefal simple
que integra para un hidrogeno en 7.26 ppm correspondiente al metino del doble
enlace alfa al carbono que soporta al grupo azida. Los hidrégenos del grupo fenilo
sustituyente del anillo de tiofeno se encuentran en la regién de 7.18 a 7.38 ppm
mostrados en sefiales dobles de doble que integran para los 5 hidrogenos
correspondientes. Los hidrégenos de los anillos aroméaticos de la trifenilfosfina, los

70



cuales son quimica y magnéticamente equivalentes, se muestran en una region de
7.44 a 7.52 ppm un multiplete que integra para 9 hidrégenos correspondientes a las
posiciones 19, 20, 21, 25, 26, 27, 31, 32y 33 y en la regién entre 7.84 y 7.86 ppm
se observan sefiales dobles de dobles las cuales integran para 6 hidrogenos
corresponde a las posiciones 18, 22, 24, 28, 30 y 34. En el espectro de RMN 13C
(Anexo 44) se muestra una sefial en 14.15 ppm correspondiente al metilo del grupo
éster y una sefial en 61.66 ppm que corresponde al metileno del mismo grupo
funcional unido al carbonilo. Las sefiales de los carbonos restantes de la parte
alifatica de la estructura se encuentran en 182.8 ppm correspondiente al carbono
de carbonilo del éster, en 120.72 ppm la sefial mostrada corresponde al carbono del
metino del doble enlace y en 124.12 ppm la sefial mostrada corresponde al carbono
que soporta al grupo azida. Los carbonos del grupo fenilo sustituyente en el anillo
de tiofeno se muestran de la siguiente manera: en 141.31 ppm la sefial mostrada
corresponde al carbono metino unido al anillo heterociclico, la sefial de 128.07 ppm
corresponde a los carbonos quimica y magnéticamente equivalentes de las
posiciones 12 y 16, en 129.48 ppm la sefal que se muestra corresponde a los
carbonos de las posiciones 13 y 15 y la sefal del carbono de la posicion 14 se
encuentra en 124.12 ppm. En cuanto a los carbonos del sistema aromatico las
sefales se muestran de la siguiente manera: 137.47 ppm corresponde al carbono
cuaternario de la posicién 2 del heterociclo, en 131.02 ppm al carbono de la posicion
3, en 141.31 ppm al carbono que soporta al metilo sustituyente y en 122.02 ppm al
carbono de la posicién 4. Los carbonos quimica y magnéticamente equivalentes de
la trifenilfosfina se muestran de la siguiente manera: en 128.45 ppm la sefal
corresponde a las posiciones 19, 21, 25, 27, 31y 33, en 126.47 ppm corresponde a
las posiciones 17, 23y 29, en 132.70 ppm corresponde a las posiciones 18, 22, 24,
28, 30, 34 y en 128.96 ppm corresponde a las posiciones 20, 26 y 32.
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3.2.5 Sintesis del compuesto (2)-3-(furan-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden)
amino) acrilato de etilo

La reaccibn para la obtencion del compuesto (Z)-3-(furan-2-il)-2-
((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo se llevdé a cabo como se muestra en
el esquema 51, mediante el tratamiento del compuesto (Z)-2-azido-3-(furan-2-il)
acrilato de etilo (150) con trifenilfosfina.
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Esquema 51: Sintesis de (Z)-3-(furan-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo

La caracterizacion del compuesto iminofosforano 158 se llevé a cabo mediante la
elucidacibn por las técnicas espectroscopicas y espectrométricas antes
mencionadas. El compuesto obtenido muestra en el espectro de infrarrojo (IR) una
desaparicion de la banda caracteristica del grupo azida (Anexo 45), ademas de
observarse una banda en 1689 cm caracteristica de carbonilo de ésteres y en la
region de 2956 a 3055 cm™ bandas de enlaces carbono-carbono. El espectro de
masas (MS) muestra una sefial en 442 m/z correspondiente al peso molecular del
compuesto, correspondiente también al pico base (Anexo 46). Para corroborar la
estructura del compuesto se llevé a cabo la elucidacion de los espectros de RMN.
En el espectro de hidrogeno se observa (Anexo 47), una sefal triple en 1.0 ppm
que integra para tres hidrogenos y que corresponde al metilo del grupo éster y en
3.8 ppm aparece una sefial cuadruple que integra para dos hidrégenos
correspondiente al metileno del mismo grupo funcional unido al carbonilo, ademas
de una sefal doble en 6.78 ppm que integra para un hidrégeno correspondiente al
hidrogeno del carbono de la posicién 3 del anillo de tiofeno y una sefial doble en
7.10 ppm que integra para un hidrégeno de la posicion 4, asi como una sefial doble
que integra para un hidrogeno que se observa en 7.6 ppm correspondientes al
carbono de la posicion 5 del anillo aromatico, de igual forma puede observarse una
sefal simple que integra para un hidrégeno en 7.26 ppm correspondiente al metino
del doble enlace alfa al carbono que soporta al grupo azida. Los hidrégenos de los
anillos aromaticos de la trifenilfosfina, los cuales son quimica y magnéticamente
eguivalentes, se muestran en una region de 7.43 a 7.52 ppm un multiplete que
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integra para 9 hidrégenos correspondientes a las posiciones 13, 14, 15, 19, 20, 21,
25, 26 y 27 y en la region entre 7.67 y 7.2 ppm se observan sefales dobles de
dobles las cuales integran para 6 hidrogenos corresponde a las posiciones 12, 16,
18, 22, 24 y 28. En el espectro de RMN 3C (Anexo 48) se muestra una sefial en
14.06 ppm correspondiente al metilo del grupo éster y una sefial en 60.74 ppm que
corresponde al metileno del mismo grupo funcional unido al carbonilo. Las sefales
de los carbonos restantes de la parte alifatica de la estructura se encuentran en
174.34 ppm correspondiente al carbono de carbonilo del éster, en 120.72 ppm la
sefal mostrada corresponde al carbono del metino del doble enlace y en 130.97
ppm la sefal mostrada corresponde al carbono que soporta al grupo azida. En
cuanto a los carbonos del sistema aromatico las sefiales se muestran de la siguiente
manera: 154.58 ppm corresponde al carbono cuaternario de la posicion 2 del
heterociclo, en 109.59 ppm al carbono de la posicion 3, en 140.15 ppm al carbono
alfa al heteroatomo y en 107.03 ppm al carbono de la posicién 4. Los carbonos
guimica y magnéticamente equivalentes de la trifenilfosfina se muestran de la
siguiente manera: en 131.94 ppm la sefial corresponde a las posiciones 11, 17, 23,
en 128.44 ppm corresponde a las posiciones 12, 16, 18, 22, 24y 28, en 132.18 ppm
corresponde a las posiciones 13, 15, 19, 21, 25, 27 y en 128.11 ppm corresponde a
las posiciones 14, 20 y 26.
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3.2.6 Sintesis del compuesto (2)-3-(5-fenilfuran-2-il)-2-
((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo

La reaccibn para la obtencibn del compuesto (2)-3-(5-fenilfuran-2-il)-2-
((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo se llevé a cabo como se muestra en
el esquema 52, mediante el tratamiento del compuesto (Z)-2-azido-3-(5-fenilfuran-
2-il) acrilato de etilo (152) con trifenilfosfina.
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Esquema 52: Sintesis de (Z)-3-(5-fenilfuran-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo

La caracterizacion del compuesto iminofosforano 159 se llevé a cabo mediante la
elucidacibn por las técnicas espectroscopicas y espectrométricas antes
mencionadas. El compuesto obtenido muestra en el espectro de infrarrojo (IR) una
desaparicion de la banda caracteristica del grupo azida (Anexo 49), ademas de
observarse una banda en 1688 cm caracteristica de carbonilo de ésteres y en la
region de 2863 a 3052 cm bandas de enlaces carbono-carbono. El espectro de
masas (MS) muestra una sefial en 517 m/z correspondiente al peso molecular del
compuesto, ademas de mostrar un pico en 43 m/z correspondiente al pico base
(Anexo 50). Para corroborar la estructura del compuesto se llevd a cabo la
elucidacion de los espectros de RMN. En el espectro de hidrégeno se observa
(Anexo 51), una sefial triple en 1.00 ppm que integra para tres hidrégenos y que
corresponde al metilo del grupo éster y en 3.8 ppm aparece una sefial cuadruple
gue integra para dos hidrogenos correspondiente al metileno del mismo grupo
funcional unido al carbonilo, ademas de una sefial doble en 6.69 ppm que integra
para un hidrégeno correspondiente al hidrégeno del carbono de la posicién 3 del
anillo de furano y una sefial doble en 6.88 ppm que integra para un hidrogeno de la
posicion 4 del anillo aromatico, de igual forma puede observarse una sefal simple
que integra para un hidrogeno en 7.25 ppm correspondiente al metino del doble
enlace alfa al carbono que soporta al grupo azida. Los hidrogenos del grupo fenilo
sustituyente del anillo de furano se encuentran en la region de 7.19 a 7.39 ppm
mostrados en sefiales dobles de doble que integran para los 5 hidrogenos
correspondientes. Los hidrégenos de los anillos aromaticos de la trifenilfosfina, los
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cuales son quimica y magnéticamente equivalentes, se muestran en una region de
7.42 a 7.48 ppm un multiplete que integra para 9 hidrogenos correspondientes a las
posiciones 19, 20, 21, 25, 26, 27, 31, 32y 33 y en la region entre 7.66 y 7.75 ppm
se observan sefiales dobles de dobles las cuales integran para 6 hidrogenos
corresponde a las posiciones 18, 22, 24, 28, 30 y 34. En el espectro de RMN 13C
(Anexo 52) se muestra una sefial en 14.11 ppm correspondiente al metilo del grupo
éster y una sefial en 60.79 ppm que corresponde al metileno del mismo grupo
funcional unido al carbonilo. Las sefiales de los carbonos restantes de la parte
alifatica de la estructura se encuentran en 169.95 ppm correspondiente al carbono
de carbonilo del éster, en 107.92 ppm la sefial mostrada corresponde al carbono del
metino del doble enlace y en 126.63 ppm la sefial mostrada corresponde al carbono
gue soporta al grupo azida. Los carbonos del grupo fenilo sustituyente en el anillo
de furano se muestran de la siguiente manera: en 129.88 ppm la sefial mostrada
corresponde al carbono metino unido al anillo heterociclico, la sefial de 133.52 ppm
corresponde a los carbonos quimica y magnéticamente equivalentes de las
posiciones 12 y 16, en 132.05 ppm la sefal que se muestra corresponde a los
carbonos de las posiciones 13 y 15 y la sefal del carbono de la posicion 14 se
encuentra en 133.06 ppm. En cuanto a los carbonos del sistema aromatico las
sefales se muestran de la siguiente manera: 151.30 ppm corresponde al carbono
cuaternario de la posicion 2 del heterociclo, en 112.24 ppm al carbono de la posicion
3, en 154.45 ppm al carbono que soporta al metilo sustituyente y en 131.03 ppm al
carbono de la posicion 4. Los carbonos quimica y magnéticamente equivalentes de
la trifenilfosfina se muestran de la siguiente manera: en 128.31 ppm la sefal
corresponde a las posiciones 19, 21, 25, 27, 31y 33, en 123.55 ppm corresponde a
las posiciones 17, 23y 29, en 132.43 ppm corresponde a las posiciones 18, 22, 24,
28, 30, 34 y en 128.59 ppm corresponde a las posiciones 20, 26 y 32.
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3.2.7 Sintesis del compuesto (2)-3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-
((trifenilfoforaniliden) amino) acrilato de etilo

La reaccion para la obtencion del compuesto (Z)-3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-
((trifenilfoforaniliden) amino) acrilato de etilo se llevo a cabo como se muestra en el
esquema 53, mediante el tratamiento del compuesto (Z)-2-azido-3-(1-metil-1H-
pirrol-2-il) acrilato de etilo (154) con trifenilfosfina.
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Esquema 53: Sintesis de (Z)-3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo

La caracterizacion del compuesto iminofosforano 160 se llevd a cabo mediante la
elucidacibn por las técnicas espectroscopicas y espectrométricas antes
mencionadas. El compuesto obtenido muestra en el espectro de infrarrojo (IR) una
desaparicion de la banda caracteristica del grupo azida (Anexo 53), ademas de
observarse una banda en 1733 cm™ caracteristica de carbonilo de ésteres y en la
region de 2920 a 3056 cm™ bandas de enlaces carbono-carbono. El espectro de
masas (MS) muestra una sefial en 454 m/z correspondiente al peso molecular del
compuesto, y en 278 m/z una sefial correspondiente al pico base (Anexo 54). Para
corroborar la estructura del compuesto se llevd a cabo la elucidacién de los
espectros de RMN. En el espectro de hidrogeno se observa (Anexo 55), una sefial
triple en 1.29 ppm que integra para tres hidrégenos y que corresponde al metilo del
grupo éster y en 4.22 ppm aparece una sefial cuadruple que integra para dos
hidrogenos correspondiente al metileno del mismo grupo funcional unido al
carbonilo, se observa una sefial en 3.95 ppm que integra para un hidrégeno y
corresponde al grupo metilo del anillo de pirrol, ademas de una sefial doble en 6.14
ppm gue integra para un hidrogeno correspondiente al hidrogeno del carbono de la
posicion 4 del anillo de pirrol y una sefial doble en 6.8 ppm que integra para un
hidrogeno de la posicidon 5, asi como una sefial triple que integra para un hidrégeno
gue se observa en 6.5 ppm correspondientes al carbono de la posicion 4 del anillo
aromatico, de igual forma puede observarse una sefial simple que integra para un
hidrogeno en 7.46 ppm correspondiente al metino del doble enlace alfa al carbono
gue soporta al grupo azida, la cual se encuentra entre el multiplete de los hidrogenos
de la trifenil fosfina. Los hidrégenos de los anillos aromaticos de la trifenilfosfina, los
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cuales son quimica y magnéticamente equivalentes, se muestran en una region de
7.43 a 7.52 ppm un multiplete que integra para 6 hidrogenos correspondientes a las
posiciones 14, 16, 20, 22, 20, 26, 28, los 3 hidrogenos correspondientes a las
posiciones 15, 21, 27 se encuentran en la region entre 7.47 y 7.53, y en la regién
entre 7.63 y 7.70 ppm se observan sefiales dobles de dobles las cuales integran
para 6 hidrégenos corresponde a las posiciones 13, 17, 19, 23, 25y 29. En el
espectro de RMN 3C (Anexo 56) se muestra una sefial en 14.04 ppm
correspondiente al metilo del grupo éster y una sefial en 60.71 ppm que corresponde
al metileno del mismo grupo funcional unido al carbonilo, ademas de una sefal en
36.30 ppm correspondiente al grupo metilo del anillo de pirrol. Las sefales de los
carbonos restantes de la parte alifatica de la estructura se encuentran en 179.46
ppm correspondiente al carbono de carbonilo del éster, en 128.71 ppm la sefial
mostrada corresponde al carbono del metino del doble enlace y en 123.97 ppm la
sefal mostrada corresponde al carbono que soporta al grupo azida. En cuanto a los
carbonos del sistema aromatico las sefiales se muestran de la siguiente manera:
133.01 ppm corresponde al carbono cuaternario de la posicion 2 del heterociclo, en
117.08 ppm al carbono de la posicion 3, en 131.63 ppm al carbono alfa al
heterodtomo y en 109.31 ppm al carbono de la posicién 4. Los carbonos quimicay
magnéticamente equivalentes de la trifenilfosfina se muestran de la siguiente
manera: en 131.74 ppm la sefial corresponde a las posiciones 12, 18, 24, en 131.84
ppm corresponde a las posiciones 14, 16, 20, 22, 26 y 28, en 131.77 ppm
corresponde a las posiciones 13, 17, 19, 23, 25, 29 y en 131.74 ppm corresponde a
las posiciones 15, 21y 27.
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3.3 Sintesis de los compuestos derivados de Indolizina

Finalmente, los derivados iminofosforanos sintetizados y caracterizados, se
utilizaron para llevar a cabo el estudio sistematico hacia la formacién de los
derivados anélogos de moléculas inhibidoras de microtibulos, que contengan al
nucleo de la indolizina como la parte fundamental de su estructura.

Los reportes de estudios previos relacionados con la reactividad de los
iminofosforanos y su reaccion con derivados de aldehidos, nos indican que son
materiales importantes para la formacion de dobles enlaces carbono-nitrogeno, los
cuales se encuentran presentes en moléculas con probada actividad bioldgica.
Informes previos realizados por nuestro grupo de investigaciébn mostraron que la
reaccion de este tipo de iminofosforanos con dialdehidos aromaticos da como
producto a los derivados de la isoindolonas. Sin embargo, cuando realizamos esta
misma reaccion pero utilizando una combinacién del dialdehido 1,2-
tiofendicarboxaldehido y el iminofosforano derivado de tiofeno, el producto obtenido
de esta reaccion fue la molécula conteniendo el nacleo de la indolizina como la parte
principal de esta reaccion.

En base a estas observaciones decidimos llevar a cabo el estudio sistematico para
verificar este tipo de observacion.

Asi la reaccion del compuesto 133 con tiofendicarboxaldehido a reflujo de Xileno
dio como resultado la formacion de una mezcla de dos isbmeros conformacionales
135a y 135b (Esquema 54), los cuales no fue posible separar por ninguna técnica
de cromatografia. Sin embargo, la presencia de los dos isdmeros es observable en
la Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno.

En los siguientes parrafos se muestran los experimentos en los cuales la formacion
del ndcleo de la indolizina es obtenido, como se observara en su discusion, en todos
los casos se obtuvo una mezcla inseparable de dos isomeros, los cuales se
identificaron por RMN H. En funcién a los resultados obtenidos, se plantea un
mecanismo probable de formacién.

Todos los compuestos obtenidos fueron caracterizados por espectroscopia de
Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (*H RMN) y carbono-
13 (*3C-RMN) y espectrometria de masas (MS).
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3.3.1 Sintesis del compuesto 1-bromoditieno[3,2-a: 2°,3’-g]indolizina-5-
carboxilato de etilo y 1-bromoditieno[2,3-a: 2’°,3’-g]indolizina-5-carboxilato de
etilo

La reaccion para la obtencién del compuesto 1-bromoditieno[3,2-a:2',3'-g]indolizina-
5-carboxilato de etilo (135a) y 1-bromoditieno[2,3-a: 2’,3’-g]indolizina-5-carboxilato
de etilo (135b) se llevé a cabo como se muestra en el esquema 54, mediante el
tratamiento del compuesto (Z)-3-(4-bromotiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden)
amino) acrilato de etilo (133) con el compuesto 2,3-tiofen-dicarboxaldehido (134).
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Esquema 54: Sintesis de 1-bromoditieno[3,2-a:2',3'-g]indolizina-5-carboxilato de etilo (135a) y

I-bromoditieno[2,3-a:2',3'-g]indolizina-5-carboxilato de etilo (135b)

En los Esquemas 55a y 55b se muestra un mecanismo de reaccion propuesto para
la formacién de las indolizinas, ya que como se menciond anteriormente dicha
reaccién no se encuentra informada en la literatura. En el mecanismo 55a se
propone que la reaccion comience cuando la estructura resonante del grupo imino
realiza un ataque al grupo carbonilo de aldehido de la posicidn 2 del anillo de tiofeno,
polarizando la carga al atomo de oxigeno la cual atacara al atomo de fosforo
formando un fosfetano que se rompe para generar como grupo saliente al 6xido de
trifenil fosfina, al igual que las reacciones tipo Witting. Una vez formado el nuevo
doble enlace sobre el atomo de nitrégeno, su par de electrones libre ataca al
aldehido restante del tiofeno, polarizando nuevamente la carga sobre el a&tomo de
oxigeno, cerrando un nuevo heterociclo; es aqui en donde se propone que suceda
la reaccion de sustitucion electrofilica aromatica, ya que la temperatura de reflujo
del xileno es muy importante para que se deslocalizen los electrones del
heteroatomo sustituido y pueda dicho anillo heterociclico atacar al doble enlace que
se encuentra sobre el atomo de nitrdgeno. De esta manera regresa un par de
electrones a dicho atomo y se estabiliza la carga positiva que soportaba. Seguido
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de esto, el a&tomo de oxigeno que tiene aln una carga negativa extrae un hidrégeno
del anillo heterociclico para que regrese la aromaticidad al compuesto. Como paso
final en la reaccion, el grupo hidroxilo nuevamente se protona tomando un hidrégeno
del sistema policiclico formado para generar un excelente grupo saliente,
liberandose agua en la reaccion y generando un compuesto aromatico muy estable,
el anillo de indolizina.

En el Esquema 55b se propone que la formacion de la indolizina se lleve a cabo
mediante un ataque por parte del grupo imino al carbono del aldehido de la posicion
3 del anillo de tiofeno, seguido de los mismos pasos antes descritos en el esquema
anterior, obteniendo de esta manera ambos isbmeros en la reaccion.
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X=S,0,N
R=Br, Me, Ph, H

Esquema 55a: °Mecanismo de reaccion propuesto para llevar a cabo la formacion de Indolizinas
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X=S,0,N
R=Br, Me, Ph, H

Esquema 55a: °Mecanismo de reaccion propuesto para llevar a cabo la formacion de Indolizinas 82



La caracterizacion de los compuestos derivados de indolizina 135a y 135b se llevo
a cabo mediante la elucidacion por las técnicas espectroscopicas Yy
espectrométricas antes mencionadas. El compuesto obtenido muestra en el
espectro de infrarrojo (IR) se conserva la sefial en 1706 cm™ caracteristica de
carbonilo de ésteres y en la region de 2855 a 3171 cm™ bandas de enlaces carbono-
carbono (Anexo 57), el espectro de masas (MS) muestra una sefial en 381 m/z
correspondiente al ion molecular (M* + 1) ya que es el peso molecular del compuesto
+1, ademas de mostrar un pico en 43 m/z correspondiente al pico base (Anexo 58),
para corroborar por completo la estructura del compuesto se realizaron los
espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de hidrégeno (*H RMN) y de
Carbono-13 (*3C RMN), en el espectro de hidrégeno se observa (Anexo 59), una
sefal triple en 1.4 ppm que integra para seis hidrégenos y que corresponde al metilo
del grupo éster y en 4.4 ppm aparece una sefial cuadruple que integra para cuatro
hidrogenos correspondientes al metileno del mismo grupo funcional unido al
carbonilo, sefiales que corresponden a ambos isbmeros, ademas se observa una
seflal doble en 7.18 ppm que integra para un hidrégeno correspondiente al
hidrogeno del carbono de la posicion 6 del anillo de tiofeno no sustituido y una seial
doble en 7.3 ppm que integra para un hidrégeno de la posicion 6 del mismo anillo
aromatico; ambas sefiales de los isbmeros correspondientes, de igual forma puede
observarse doble en 7.5 ppm que integra para un hidrégeno de la posicion 5 del
mismo anillo aromético y una sefial doble que integra para un hidrégenos en 7.54
del hidrogenos del carbono de la posicion 5, se observa también una sefial simple
que integra para un hidrégeno en 7.69 ppm y 7.71 ppm de ambos isébmeros
correspondientes al hidrégeno del anillo central de indolizina alfa al atomo de
nitrdgeno, seguido de dos sefiales simples en 8.09 ppm que integra para un
hidrogeno y en 8.11ppm correspondes al hidrégeno del atomo de carbono de la
posicion 12 correspondientes a los hidrogenos del anillo de tiofeno de la molécula
que se encuentra sustituido. Por dltimo, pueden observarse dos sefiales simples
que se muestra en 9.19 ppm y 9.20 las cuales integran para un hidrégeno cada una
y corresponden al hidrégeno del carbono de la posicion 15 en el anillo de indolizina.
En el espectro de RMN 3C (Anexo 60) se muestra dos sefales en 13.45 ppm vy
13.73 ppm correspondientes al metilo del grupo éster y dos sefiales en 61.24ppm vy
61.31 ppm que correspondes al metileno del mismo grupo funcional unido al
carbonilo en ambos isbmeros, la sefial del carbono restante de la parte alifatica de
la estructura se encuentra en 161.84 ppm correspondiente al carbono del grupo
carbonilo del éster, en cuanto a los carbonos del sistema aromatico las sefiales se
muestran de la siguiente manera: 106.82 ppmy 106.86 corresponden al carbono de
la posicion 7 del anillo de indolizina, en 113.85 ppm y 114.01 ppm la sefial que se
muestra pertenece al carbono de la posicidn 4 y 6 respectivamente de ambos
isbmeros, en 114.98 ppm la sefial mostrada es del metileno alfa al atomo de
nitrégeno de la posicion 2 del anillo de Indolizina, en 120.61 ppm la sefial mostrada
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pertenece al carbono de la posicién 10, en 121.37 ppm la sefal corresponde al
carbono de la posicion 12 del anillo heterociclico de tiofeno sustituido, en 122.18
ppm la sefial pertenece al carbono cuaternario de la posicion 9, en 124.20 ppm la
sefial mostrada es del carbono de la posicion 3, en 127.45 ppm es del carbono
cuaternario de la posicién 16 que soporta al grupo funcional éster, en 128.19 ppm
pertenece al metileno del anillo de indolizina de la posicién 15, en 130.05 ppm y en
130.28 las sefiales que se muestra pertenece al carbono de la posicion 5 de ambos
isdbmeros, en 131.83 ppm pertenece al carbono cuaternario de la posicion 14 del
anillo de indolizina y en 135.30 ppm pertenece al carbono de la posicion 8.
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3.3.2 Sintesis del compuesto 1-metilditieno[3,2-a: 2’,3’-g]indolizina-5-
carboxilato de etilo y 1-metilditieno[2,3-a: 2°,3’-g]indolizina-5-carboxilato de
etilo

La reaccion para la obtencion del compuesto 1-metilditieno[3,2-a:2',3'-glindolizina-
5-carboxilato de etilo (139a) y 1-metilditieno[2,3-a:2',3'-g]indolizina-5-carboxilato de
etilo (139b) se llevo a cabo como se muestra en el esquema 56, mediante el
tratamiento del compuesto (Z)-3-(4-metiltiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino)
acrilato de etilo (158) con el compuesto 2,3-tiofen-dicarboxaldehido (134).

s Xileno /rf
155 72h

139b

Esquema 56: Sintesis de 1-metilditieno[3,2-a:2',3'-g]indolizina-5-carboxilato de etilo y
I-metilditieno[2,3-a:2',3'-g]indolizina-5-carboxilato de etilo

La caracterizacion del compuesto derivado de indolizina 139a y 139b se llevo a
cabo mediante la elucidacién por las técnicas espectroscopicas y espectrométricas
antes mencionadas. El compuesto obtenido muestra en el espectro de infrarrojo (IR)
se observa la sefial en 1690 cm caracteristica de carbonilo de ésteres y en la region
de 2856 a 3074 cm* bandas de enlaces carbono-carbono (Anexo 61), el espectro
de masas (MS) muestra una sefial en 315 m/z correspondiente al ion molecular (M*
+ 1) ya que es el peso molecular del compuesto +1, ademas de mostrar un pico en
243 m/z correspondiente al pico base (Anexo 62), para corroborar por completo la
estructura del compuesto se realizaron los espectros de resonancia magnética
nuclear (RMN) de hidrégeno (*H RMN) y de Carbono-13 (33C RMN), en el espectro
de hidrogeno se observa (Anexo 63), una sefal triple en 1.37 ppm gue integra para
seis hidrogenos y que corresponde al metilo del grupo éster y en 4.3 ppm aparece
una sefal cuadruple que integra para cuatro hidrégenos correspondiente al metileno
del mismo grupo funcional unido al carbonilo, ademas se observa una sefial simple
que aparece en 2.37 ppm correspondiente al grupo funcional metilo sustituyente del
anillo de tiofeno, ya que dicha sefal integra para seis hidrégenos correspondientes
a ambos isomeros, puede observarse también dos sefiales simples muy cercanas
en 7.05 ppmy 7.06 ppm gue integra para un hidrégeno cada una correspondiente
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al hidroégeno del carbono de la posicion 12 del anillo de tiofeno sustituido, de igual
manera las sefiales en 7.18 ppmy 7.26 ppm corresponden a los hidrégenos 24 del
carbono de la posicion 2 en el anillo de indolizina ambos integrando para un
hidrégeno, la ultima sefial simple del espectro corresponde al hidrogeno de la
posicion 23 del carbono 15, sefial que integra para 2 hidrogenos correspondiente a
ambos isomeros. Puede observarse ademas sefales dobles en 7.32 ppm y 7.71
ppm las cuales integran para un hidrégeno y pertenecen a los hidrégenos de los
carbonos 5 y 6 respectivamente en las estructuras de los is6meros, por ultimo
pueden observarse dos sefiales dobles que integran cada una para un hidrogeno
en 7.41 ppm y 7.94 ppm correspondientes a los hidrogenos de los carbonos 4y 5
respectivamente. En el espectro de RMN 3C (Anexo 64) se muestra una sefial en
14.13 ppm correspondiente al metilo del grupo éster y una sefial en 61.45 ppm que
corresponde al metileno del mismo grupo funcional unido al carbonilo, puede
observarse también una sefial en 16.45 correspondiente al grupo metilo sustituyente
del anillo de tiofeno, la sefial del carbono restante de la parte alifatica de la estructura
se encuentra en 159.97 ppm correspondiente al carbono del grupo carbonilo del
éster, en cuanto a los carbonos del sistema aromatico las sefales se muestran de
la siguiente manera: en 111.5 ppm corresponde al carbono de la posicién 15 del
anillo central, en 118.99 ppm la sefial que se muestra pertenece al carbono de la
posicion 4, en 119.13 ppm se encuentra la sefial perteneciente al carbono de la
posicion 6 del anillo de tiofeno de uno de los isomeros, en 120.73 ppm la sefal
mostrada es del metileno alfa al atomo de nitrdgeno de la posicion 2 del heterociclo,
en 123.92 ppm la sefal pertenece al carbono cuaternario de la posicion 16, en
124.07 ppm la sefial mostrada es del carbono de la posicion 12, en 125.03 ppm es
del carbono cuaternario de la posicidon 3, en 128.05 ppm pertenece al metino de la
posicion 8, en 128.74 ppm la sefial que se muestra pertenece al carbono de la
posicion 7, y en 128.78 ppm la sefial corresponde al metino de la posicién 9, en
129.83 ppm la sefal pertenece al carbono de la posicion 14,en 134.63 ppm la sefial
corresponde al carbono metileno del anillo de tiofeno no sustituido de la posicion 5.
Por dltimo en 139.84 ppm la sefial pertenece al carbono cuaternario que soporta al
grupo metilo sustituyente de la posicion 10.
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3.3.3 Sintesis del compuesto 1-fenilditieno[3,2-a: 2’,3’-g]indolizina-5-
carboxilato de etilo y 1-fenilditieno[2,3-a: 2’,3’-g]indolizina-5-carboxilato de
etilo

La reaccion para la obtencion del compuesto etil-1-fenilditieno[3,2-a:2',3'-
glindolizina-5-carboxilato de etilo (140a) y 1-fenilditieno[2,3-a:2',3'-g]indolizina-5-
carboxilato de etilo (140b) se llevé a cabo como se muestra en el esquema 57,
mediante el tratamiento del compuesto (2)-3-(4-feniltiofen-2-il)-2-
((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo (159) con el compuesto 2,3-tiofen-
dicarboxaldehido (134).
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Esquema 57: Sintesis de 1-fenilditieno[3,2-a:2",3'-g]indolizina-5-carboxilato de etilo y
1-fenilditieno[2,3-a:2',3'-g]indolizina-5-carboxilato de etilo

La caracterizacion del compuesto derivado de indolizina 140a y 140b se llevo a
cabo mediante la elucidacién por las técnicas espectroscopicas y espectrométricas
antes mencionadas. El compuesto obtenido muestra en el espectro de infrarrojo (IR)
se conserva la sefial en 1692 cm caracteristica de carbonilo de ésteres y en la
regién de 2871 a 3055 cm bandas de enlaces carbono-carbono (Anexo 65), el
espectro de masas (MS) muestra una sefial en 377 m/z correspondiente al ion
molecular (M* + 1) ya que es el peso molecular del compuesto +1, ademas de
mostrar un pico en 43 m/z correspondiente al pico base (Anexo 66), para corroborar
por completo la estructura del compuesto se realizaron los espectros de resonancia
magnética nuclear (RMN) de hidrégeno (*H RMN) y de Carbono-13 (*3C RMN), en
el espectro de hidrégeno se observa (Anexo 67), una sefal triple en 1.3 ppm que
integra para seis hidrégenos y que corresponde al metilo del grupo éster y en 4.2
ppm aparece una sefal cuadruple que integra para cuatro hidrégenos
correspondiente al metileno del mismo grupo funcional unido al carbonilo, ademas
se observa un multiplete en la region entre 7.34 ppm y 7.38 ppm que integra para
seis hidrogenos correspondiente a los hidrégenos de los carbonos de las
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posiciones; 2, 14y 17, las cuales deberian ser sefiales simples para 2 y 17 y sefal
doble de doble para la posicion 14 que es hidrogeno del anillo de fenilo sustituyente
en la molécula, ademas de encontrarse la sefial del hidrogeno de la posicion 4 de
un isémero, en la regién continua entre 7.45 ppm y 7.50 ppm se observa un
multiplete el cual integra para once hidrogenos correspondientes a las posiciones
20 el cual es una sefal simple y sefiales dobles de dobles de 12, 13, 15y 16
correspondientes a los hidrogenos del anillo homociclico de fenilo de ambos
isbmeros. En 7.57 ppm puede observarse una sefial doble que integra para un
hidrogeno que corresponde al de la posicién 6 en uno de los isémeros del anillo de
tiofeno no sustituido, en 7.73 ppm se observa una sefial doble que integra para un
hidrégeno al igual que en 8.01 ppm ambas correspondientes a los hidrégenos de
las posiciones 5 de ambos isGmeros en el mismo anillo heterociclico no sustituido.
En el espectro de RMN 3C (Anexo 68) se muestra una sefial en 14.13 ppm
correspondiente al metilo del grupo éster y una sefial en 61.45 ppm que corresponde
al metileno del mismo grupo funcional unido al carbonilo, la sefial del carbono
restante de la parte alifatica de la estructura se encuentra en 159.97 ppm
correspondiente al carbono de carbonilo del éster, en cuanto a los carbonos del
sistema aromaético las sefiales se muestran de la siguiente manera: en 111.78 ppm
corresponde al carbono de la posicién 20, en 117.89 ppm la sefial que se muestra
pertenece al carbono de la posicion 17, en 118.23 ppm la sefial mostrada es del
carbono de la posicion 6 del anillo de tiofeno no sustituido, en 119.45 ppm la sefial
corresponde al carbono de la posicion 9, en 120.98 ppm la sefial corresponde al
metileno alfa al &tomo de nitrdgeno de la posicion 2 del heterociclo, en 123.92 ppm
la sefal pertenece al carbono cuaternario de la posicion 21 que soporta al grupo
éster, en 125.23 ppm la sefial mostrada es del carbono cuaternario de la posiciéon
3, en 127.83 ppm la sefial mostrada corresponde al carbono metino de la posicién
19, en 130.70 ppm la sefal corresponde al carbono cuaternario de la posicion 8, en
131.66 ppm pertenece al metileno de la posicién 4 en uno de los isdmeros del anillo
de tiofeno y en 131.77 ppm se encuentra el metino de la posicion 7, en 133.20 ppm
la sefial mostrada pertenece al metino de la posicion 5 de un isomero del anillo de
tiofeno y en 133.65 ppm se encuentra el carbono metileno de la posicion 5 del otro
isémero del anillo de tiofeno no sustituido, en cuanto a los hidrégenos del anillo de
fenilo sustituyente las sefiales se encuentran de la siguiente manera: en 126.93 ppm
se encuentra la sefial correspondiente a los carbono de las posiciones 12 y 16, en
128.63 ppm la sefial pertenece a los carbonos de las posiciones 13y 15, entre estas
sefales se observa en 127.83 ppm la sefial correspondiente al carbono de la
posicion 14 y por ultimo en 134.63 ppm la sefial corresponde al carbono cuaternario
unido al anillo de tiofeno.
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3.3.4 Sintesis del compuesto 2-fenilditieno[3,2-a: 2’,3’-g]indolizina-5-
carboxilato de etilo y 2-fenilditieno[2,3-a: 2’°,3’-g]indolizina-5-carboxilato de
etilo

La reaccion para la obtencion del compuesto 2-fenilditieno[3,2-a:2',3'-g]indolizina-5-
carboxilato de etilo (141a) y 2-fenilditieno[2,3-a:2',3'-g]indolizina-5-carboxilato de
etilo (141b) se llevo a cabo como se muestra en el esquema 58, mediante el
tratamiento del compuesto (Z)-3-(5-feniltiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino)
acrilato de etilo (160) con el compuesto 2,3-tiofen-dicarboxaldehido (134).

/PPhg, H 7

S Xileno /rf
157 o) 72h

141a 141b

Esquema 58: Sintesis de 2-fenilditieno[3,2-a:2',3'-g]indolizina-5-carboxilato de etilo y
2-fenilditieno[2,3-a:2',3'-g]indolizina-5-carboxilato de etilo

La caracterizacion del compuesto derivado de indolizina 141a y 141b se llevo a
cabo mediante la elucidacién por las técnicas espectroscopicas y espectrométricas
antes mencionadas. El compuesto obtenido muestra en el espectro de infrarrojo (IR)
se conserva la sefial en 1690 cm caracteristica de carbonilo de ésteres y en la
regién de 2851 a 3055 cm bandas de enlaces carbono-carbono (Anexo 69), el
espectro de masas (MS) muestra una sefial en 377 m/z correspondiente al ion
molecular (M* + 1) ya que es el peso molecular del compuesto +1, ademas de
mostrar un pico en 263 m/z correspondiente al pico base (Anexo 70), para
corroborar por completo la estructura del compuesto se realizaron los espectros de
resonancia magnética nuclear (RMN) de hidrégeno (*H RMN) y de Carbono-13 (*3C
RMN), en el espectro de hidrogeno se observa (Anexo 71), una sefial triple en 1.3
ppm que integra para seis hidrogenos y que corresponde al metilo del grupo éstery
en 4.2 ppm aparece una sefial cuadruple que integra para cuatro hidrogenos
correspondiente al metileno del mismo grupo funcional unido al carbonilo, ademas
de una sefial simple en 7.36 ppm que integra para dos hidrogenos que corresponde
al hidrégeno 27 en la posicion 2 de carbono, en la region entre 7.41 ppmy 7.49 ppm
se observa un multiplete que integra para doce hidrégenos y que corresponde a las
sefales de los hidrogenos de las posiciones: 10 del anillo de tiofeno sustituido, 14,
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15y 16 del anillo homociclico sustituyente del anillo de tiofeno y la sefial simple del
carbono de la posicién 20 del anillo central de indolizina, seguido puede observarse
en 7.60 ppm una sefial doble que integra para un hidrégeno y corresponde a la
posicion 6 del isémero de anillo de tiofeno, de igual forma se observa un multiplete
en la region entre 7.76 ppm y 7.78 ppm que integra para tres hidrégenos y
corresponde a las sefiales de los hidrogenos de las posiciones 13y 17 del anillo de
fenilo sustituyente de la molécula, asi como al carbono 4 de un isomero del anillo
de tiofeno, por ultimo en 8.0 ppm y 8.38 ppm las sefales dobles que integran para
un hidrégeno cada una corresponden a los hidrogenos de las posiciones 5 de ambos
isomeros del anillo de tiofeno. En el espectro de RMN 3C (Anexo 72) se muestra
una sefal en 14.13 ppm correspondiente al metilo del grupo éster al igual que en
14.16 ppm correspondiente al isomero y una sefial en 61.45 ppm y 61.47 ppm que
corresponden al metileno del mismo grupo funcional unido al carbonilo, la sefial del
carbono restante de la parte alifatica de la estructura se encuentra en 159.97 ppm
correspondiente al carbono de carbonilo del éster, en cuanto a los carbonos del
sistema aromaético las sefiales se muestran de la siguiente manera: en 111.85 ppm
corresponde al carbono de la posicion 20, en 120.25 ppm la sefial que se muestra
pertenece al carbono de la posicion 10 y al carbono de la posicion 6 de un isomero
del anillo de tiofeno, en 120.24 ppm la sefal mostrada es del carbono de la posicién
2 del anillo de indolizina, en 121.4 ppm la sefal corresponde al metileno de la
posicion 4 del heterociclo de tiofeno no sustituido, en 124.84 ppm la sefal pertenece
al carbono cuaternario de la posicion 21 que soporta al grupo éster, en 126.84 ppm
la sefial mostrada es del carbono cuaternario de la posicién 3, en 137.63 ppm la
sefal corresponde al carbono cuaternario de la posicion 8, en 135.15 ppm pertenece
al metino de la posicién 9 y en 131.60 ppm se encuentra el metino de la posicién 7,
en 130.34 ppm la sefial mostrada pertenece al metino de la posicién 19y en 134.63
ppm se encuentra el carbono metileno de la posicion 5 del anillo de tiofeno no
sustituido, asi como en 135.15 ppm que corresponde al mismo atomo de carbono
pero esta vez del isdbmero de la molécula, en cuanto a los hidrogenos del anillo de
fenilo sustituyente las sefiales se encuentran de la siguiente manera: en 126.92 ppm
se encuentra la sefial correspondiente a los carbono de las posiciones 13y 17, en
129.17 ppm la sefal pertenece a los carbonos de las posiciones 14 y 16, entre estas
sefiales se observa en 128.60 ppm la sefial correspondiente al carbono de la
posicién 15 y por dltimo en 139.23 ppm la sefial corresponde al carbono cuaternario
unido al anillo de tiofeno que soporta al grupo funcional fenilo.
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3.3.5 Sintesis del compuesto Furo[2,3-g]tieno[3,2-a]indolizina-5-carboxilato de
etilo y Furo[2,3-g]tieno[2,3-a]indolizina-5-carboxilato de etilo

La reaccion para la obtencién del compuesto Furo[2,3-g]tieno[3,2-a]indolizina-5-
carboxilato de etilo (142a) y Furo[2,3-g]tieno[3,2-a]indolizina-5-carboxilato de etilo
(142b) se llevé a cabo como se muestra en el esquema 59, mediante el tratamiento
del compuesto (Z)-3-(furan-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo
(161) con el compuesto 2,3-tiofen-dicarboxaldehido (134).

/PPh3 H A

I\ S 34
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Esquema 59: Sintesis de Furo[2,3-g]tieno[3,2-a]indolizina-5-carboxilato de etilo y
Furo[2,3-g]tieno[2,3-a]indolizina-5-carboxilato de etilo

La caracterizacion del compuesto derivado de indolizina 142a y 142b se llevo a
cabo mediante la elucidacién por las técnicas espectroscopicas y espectrométricas
antes mencionadas. El compuesto obtenido muestra en el espectro de infrarrojo (IR)
se observa que se conserva la sefial en 1690 cm! caracteristica de carbonilo de
ésteres y en la regién de 2856 a 3396 cm bandas de enlaces carbono-carbono
(Anexo 73), el espectro de masas (MS) muestra una sefial en 285 m/z
correspondiente al ion molecular (M* + 1) ya que es el peso molecular del compuesto
+1, ademas de mostrar un pico en 149 m/z correspondiente al pico base (Anexo
74), para corroborar por completo la estructura del compuesto se realizaron los
espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de hidrégeno (*H RMN) y de
Carbono-13 (*3C RMN), en el espectro de hidrogeno se observa (Anexo 75), una
sefal triple en 1.3 ppm que integra para seis hidrégenos y que corresponde al metilo
del grupo éster y en 4.2 ppm aparece una sefial cuadruple que integra para cuatro
hidrégenos correspondiente al metileno del mismo grupo funcional unido al
carbonilo, ademas de una sefal doble en 7.04 ppm que integra para un hidrégeno
correspondiente al hidrogeno del carbono de la posicion 10 del anillo de furano asi
como en 7.10 ppm la sefal que integra para un hidrégeno corresponde al mismo
atomo de hidrogeno per resta vez del isobmero de la molécula, en 7.16 ppm aparece
una sefal simple que integra para dos hidrégenos y que corresponde a los
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hidrogenos de la posicion 14 en el anillo de indolizina, seguido de una sefial doble
en 7.45 ppm que integra para un hidrégeno correspondiente a la posicion 4 de un
isdmero del anillo de tiofeno, una sefial doble en 7.51 ppm que integra de igual forma
para un hidrogeno y corresponde a la posicion 6 del isomero del anillo de tiofeno,
en 7.69 ppm se observa una sefial doble que integra para un hidrégeno y
corresponde a la posicion 5 del carbono metileno del anillo de tiofeno al igual que
en 7.80 ppm cuya sefial corresponde al mismo atomo de carbono pero esta vez de
isbmero, a continuacion se observa una sefial simple en 8.07 ppm que integra para
dos hidrogenos correspondiente a la posicion 2 del anillo de indolizina y por ultimo
las sefales dobles en 9.05 ppmy 9.12 ppm, las cuales integran para un hidrogeno
cada una, corresponden a la posicion 11 en el anillo de ambas estructuras
isoméricas. En el espectro de RMN 3C (Anexo 76) se muestran dos sefiales en
14.07 ppm y 14.38 ppm correspondientes al metilo del grupo éster y dos sefales en
61.57 ppm y 61.63 ppm que corresponde al metileno del mismo grupo funcional
unido al carbonilo, la sefial del carbono restante de la parte alifatica de la estructura
se encuentra en 167.01 ppm correspondiente al carbono de carbonilo del éster, en
cuanto a los carbonos del sistema aromatico las sefiales se muestran de la siguiente
manera: en 96.11 ppm la sefial corresponde al carbono de la posicion 14 del anillo
de indolizina, en 108.42 ppm y en 109.36 ppm aparecen dos sefiales que
corresponden al carbono metileno del anillo de furano de la posicion 10 de ambos
isébmeros, en 119.53 ppm la sefial corresponde al carbono metino de la posicién 9,
en 120.09 ppm la sefial mostrada es del carbono metileno de la posicién 6 en uno
de los isébmeros del anillo de tiofeno seguido de la sefial de 121.02 la cual
corresponde al carbono de la posicion 4 del otro isémero de tiofeno, en 122.82 ppm
la sefial corresponde al carbono metino que soporta al grupo éster, en 124.48 ppm
la sefial pertenece al metino de la posicidon 7, en 125.19 ppm la sefal pertenece al
metino de la posicién 3, seguido de dos sefiales en 131.32 ppmy 132.47 ppm ambas
del metileno de la posicién 5 del anillo de tiofeno pero de los distintos isémeros, en
137.81 ppm la sefial pertenece al metino de la posicion 8 en el anillo heterociclico
central de la molécula, seguido de una sefal en 138.24 ppm que corresponde al
metileno alfa al heteroatomo de nitrégeno en la posicion 2, las sefiales mostradas
en 144.13 ppm y 144.47 ppm corresponden al mismo atomo de carbono metileno
en el anillo de furano en la posicién 11 de ambos is6meros y por ultimo en 154.09
ppm la sefial corresponde al metino alfa al atomo de oxigeno en la posicion 13 de
la molécula.
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3.3.6 Sintesis del compuesto 2-fenilfuro[2,3-g]Jtieno[3,2-a]Jindolizina-5-
carboxilato de etilo y 2-fenilfuro[2,3-g]tieno[2,3-a]indolizina-5-carboxilato de
etilo

La reaccion para la obtencion del compuesto 2-fenilfuro[2,3-g]tieno[3,2-a]indolizina-
5-carboxilato de etilo (143a) y 2-fenilfuro[2,3-g]tieno[2,3-a]indolizina-5-carboxilato
de etilo (143b)se llevé a cabo como se muestra en el esquema 60, mediante el
tratamiento del compuesto (Z)-3-(5-fenilfuran-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino)
acrilato de etilo (162) con el compuesto 2,3-tiofen-dicarboxaldehido (134).

O Ph
H
PPh; 4 0
N / \
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143b

Esquema 60: Sintesis de 2-fenilfuro[2,3-g]tieno[3,2-a]indolizina-5-carboxilato de etilo y

2-fenilfuro[2,3-g]tieno[2,3-a]indolizina-5-carboxilato de etilo

La caracterizacion del compuesto derivado de indolizina 143a y 143b se llevo a
cabo mediante la elucidacién por las técnicas espectroscépicas y espectrométricas
antes mencionadas. El compuesto obtenido muestra en el espectro de infrarrojo (IR)
se observa la sefial en 1690 cm caracteristica de carbonilo de ésteres y en la regién
de 2856 a 3185 cm* bandas de enlaces carbono-carbono (Anexo 77), el espectro
de masas (MS) muestra una sefial en 361 m/z correspondiente al ion molecular (M*
+ 1) ya que es el peso molecular del compuesto +1, ademas de mostrar un pico en
149 m/z correspondiente al pico base (Anexo 78), para corroborar por completo la
estructura del compuesto se realizaron los espectros de resonancia magnética
nuclear (RMN) de hidrégeno (*H RMN) y de Carbono-13 (*3C RMN), en el espectro
de hidrégeno se observa (Anexo 79), una sefial triple en 1.3 ppm que integra para
seis hidrogenos y que corresponde al metilo del grupo éster y en 4.2 ppm aparece
una sefal cuadruple que integra para cuatro hidrégenos correspondiente al metileno
del mismo grupo funcional unido al carbonilo, se muestra una sefial simple en 7.33
ppm la cual integra para dos hidrogenos y corresponde a la posicion numero 2 alfa
al heteroatomo de nitrégeno en el anillo central, en la region entre 7.40 ppm y 7.49
ppm se observa un multiplete que integra para doce hidrégenos y que corresponde
a las sefiales de los hidrogenos de las posiciones: 10 del anillo de tiofeno sustituido,
14, 15y 16 del anillo homociclico sustituyente del anillo de tiofeno y la sefal simple
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del carbono de la posicion 20 del anillo central de indolizina, seguido puede
observarse en 7.60 ppm una sefial doble que integra para un hidrogeno y
corresponde a la posicion 6 del isémero de anillo de tiofeno, de igual forma se
observa un multiplete en la region entre 7.76 ppm y 7.78 ppm que integra para tres
hidrégenos y corresponde a las sefiales de los hidrogenos de las posiciones 13 y
17 del anillo de fenilo sustituyente de la molécula, asi como al carbono 4 de un
isdmero del anillo de tiofeno, por altimo en 8.07 ppm y 8.28 ppm las sefiales dobles
que integran para un hidrégeno cada una corresponden a los hidrogenos de las
posiciones 5 de ambos isémeros del anillo de tiofeno. En el espectro de RMN 13C
(Anexo 80) se muestra una sefial en 14.13 ppm correspondiente al metilo del grupo
éster y una sefal en 61.45 ppm que corresponde al metileno del mismo grupo
funcional unido al carbonilo, la sefial del carbono restante de la parte alifatica de la
estructura se encuentra en 159.97 ppm correspondiente al carbono de carbonilo del
éster, en cuanto a los carbonos del sistema aromatico las sefales se muestran de
la siguiente manera: en 112.45 ppm corresponde al carbono de la posicién 20, en
120.60 ppm la sefial que se muestra pertenece al carbono de la posicion 2, en
121.38 ppm la sefal mostrada es del carbono de la posicion 10 del anillo de furano,
en 121.40 ppm la sefial corresponde al metileno de la posicién 6 de un isémero del
anillo de tiofeno seguido de una sefial en 124.84 ppm que corresponde al &tomo de
carbono de la posicion 4 del otro isémero de la molécula, en 126.84 ppm la sefial
corresponde al carbono cuaternario que soporta al grupo funcional éster, en 126.92
ppm la sefal corresponde a los carbonos de las posiciones 12, 13y 17 del anillo de
fenilo sustituyente y en 128.60 ppm la sefial pertenece al a&tomo de carbono de la
posicion 5 en el anillo de tiofeno de uno de los isGmeros, la sefial del otro isémero
correspondiente al mismo atomo de carbono se encuentra en 134.72 ppm, en
129.17 ppm se encuentra la sefial que corresponde a los carbonos 14, 15, 16, en
130.34 ppm la sefal corresponde al metino de la posicién 19 seguido de la sefial en
131.53 ppm que corresponde al metino de la posicion 7, en 134.08 ppm la sefial
corresponde al carbono de la posicion 3, en 135.15 ppm la sefial corresponde al
metino de la posicion 9, seguido de la sefal en 137.63 ppm que corresponde al
carbono de la posicién 8 del anillo de indolizina, por ultimo la sefial del carbono del
anillo de furano que soporta al grupo fenilo sustituyente se encuentra en 139.23

ppm.
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3.3.7 Sintesis del compuesto 3-metil-3H-pirrolo[2,3-g]tieno[3,2-a]indolizina-5-
carboxilatode etilo 'y  3-metil-3H-pirrolo[2,3-g]tieno[2,3-a]indolizina-5-
carboxilato de etilo

La reaccion para la obtencion del compuesto 3-metil-3H-pirrolo[2,3-g]tieno[3,2-
alindolizina-5-carboxilato de etilo (144a) y 3-metil-3H-pirrolo[2,3-g]tieno[2,3-
alindolizina-5-carboxilato de etilo (144b) se llevdé a cabo como se muestra en el
esquema 61, mediante el tratamiento del compuesto (Z)-3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-
((trifenilfoforaniliden) amino) acrilato de etilo (163) con el compuesto 2,3-tiofen-
dicarboxaldehido (134).

Xileno /rf

144a 144b

Esquema 61: Sintesis de 3-metil-3H-pirrolo[2,3-g]tieno[3,2-a]indolizina-5-carboxilato de etilo y
3-metil-3H-pirrolo[2,3-g]tieno[2,3-a]indolizina-5-carboxilato de etilo

La caracterizacion del compuesto derivado de indolizina 144a y 144b se llevo a
cabo mediante la elucidacién por las técnicas espectroscopicas y espectrométricas
antes mencionadas. El compuesto obtenido muestra en el espectro de infrarrojo (IR)
se conserva la sefial en 1733 cm caracteristica de carbonilo de ésteres y en la
regién de 2853 a 3056 cm bandas de enlaces carbono-carbono (Anexo 81), el
espectro de masas (MS) muestra una sefial en 299 m/z correspondiente al ion
molecular (M* + 1) ya que es el peso molecular del compuesto +1, ademas de
mostrar un pico en 225 m/z correspondiente al pico base (Anexo 82 para corroborar
por completo la estructura del compuesto se realizaron los espectros de resonancia
magnética nuclear (RMN) de hidrégeno (*H RMN) y de Carbono-13 (*3C RMN), en
el espectro de hidrégeno se observa (Anexo 83), una sefal triple en 1.3 ppm que
integra para seis hidrégenos y que corresponde al metilo del grupo éster y en 4.2
ppm aparece una sefal cuadruple que integra para cuatro hidrégenos
correspondiente al metileno del mismo grupo funcional unido al carbonilo, y una
sefal simple en 3.62 ppm del grupo metilo del anillo de pirrol, también se observa
una sefial doble en 6.43 ppm que integra para un hidrégeno correspondiente al
hidrogeno del carbono de la posicidén 10 del anillo heterociclico de pirrol seguido de
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una sefial doble en 6.71 ppm del mismo hidrogeno pero del isomero de la molécula,
en 6.81 ppm aparece una sefial simple que integra para dos hidrégenos
correspondiente a los hidrégenos del carbono de la posicion 2 de ambos isbmeros,
en 6.93 ppm se encuentra una sefial doble que integra para un hidrogeno y
corresponde a la posicion 11 en el anillo de pirrol cuya sefal doble del isomero se
encuentra en 7.39 ppm e integra igualmente para un hidrégeno, en 7.45 ppm la
sefal simple que se muestra corresponde a los hidrégenos de las posiciones del
atomo de carbono 15 en el anillo central de indolizina, ya que dicha sefal integra
para dos hidrégenos, en 7.56 ppm aparece una sefial doble que integra para un
hidrégeno correspondiente a la posicion 4 en el anillo de tiofeno, en 7.71 ppm la
sefal doble corresponde a la posicion 6 del anillo de tiofeno, por dltimo las dos
sefiales dobles que integran para un hidrogeno cada una en 7.80 ppm y 7.94 ppm
corresponden a la posicion del carbono 5 en ambas estructuras isoméricas. En el
espectro de RMN 3C (Anexo 84) se muestra una sefial en 14.13 ppm
correspondiente al metilo del grupo éster y una sefial en 61.45 ppm que corresponde
al metileno del mismo grupo funcional unido al carbonilo, la sefial de los carbonos
restantes de la parte alifatica de la estructura se encuentra en 159.97 ppm
correspondiente al carbono de carbonilo del éster y en 36.16 la sefial pertenece al
grupo metilo sustituyente del pirrol, en cuanto a los carbonos del sistema aromatico
las sefales se muestran de la siguiente manera: en 111.50 ppm la sefal
corresponde al carbono metileno de la posicién 15 del anillo de indolizina, en 118.99
ppm se observa una sefial de los carbonos de la posicion de 10 del anillo de pirrol
de ambos isbmeros, en 120.73 ppm la sefal corresponde al carbono de la posicién
4 del anillo de tiofeno en uno de los isémeros, seguido de las sefiales en 123.92
ppm y 124.07 ppm gue corresponden a los carbonos metinos de las posiciones 14
y 9 respectivamente, en 125.03 ppm la sefial mostrada corresponde al carbono de
la posicion 6 en el anillo de tiofeno de la molécula de uno de los is6meros, en 128.05
ppm y 128.74 ppm se muestran las sefales de los carbonos metinos de las
posiciones 3y 7, en 129.83 ppm la sefial mostrada corresponde al carbono de la
posicion 5 del anillo de tiofeno de uno de los isomeros, ya que la sefial del mismo
atomo de carbono pero del otro isomero de la molécula se encuentra en 134.63
ppm, por ultimo la sefial del carbono metino del anillo de indolizina de la posicion 8
se encuentra en 139.84 ppm.
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CAPITULO 4
PARTE EXPERIMENTAL

97



4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Materias primas

Para el desarrollo de la parte sintética de los diferentes azido-acrilatos de etilo se
utilizaron:  4-bromotiofen-2-carboxaldehido, 4-metiltiofen-2-carboxaldehido, 4-
feniltiofen-2-carboxaldehido, 5-feniltiofen-2-carboxaldehido, Furan-2-
carboxaldehido, 5-fenilfuran-2-carboxaldehido, 1-metilpirrol-2-carboxaldehido vy
azido acetato de etilo (todas fueron obtenidas de la compafia Aldrich y fueron
utilizadas conforme fueron adquiridas a excepcion del azido acetato de etilo, el cual
se preparo utilizando azida de sodio y bromo acetato de etilo).

Para la formacion de los intermediarios iminofosforanos se utilizaron los
compuestos antes obtenidos vy trifenil fosfina, la cual fue obtenida de la compafiia
Aldrich y fue utilizada conforme fue adquirida.

Para la formacién de las Indolizinas se utilizé el compuesto 2,3-ditiofen-
carboxaldehido (obtenido de la compaifia Aldrich y utilizado conforme fue
adquirido).

Los disolventes utilizados en las reacciones y en la purificacion de los compuestos
obtenidos fueron: acetonitrilo, agua destilada, etanol, diclorometano, acetato de etilo
y xileno (todas fueron obtenidas de la compafia Aldrich y fueron utilizadas conforme
fueron adquiridas).

4.2 Métodos de identificacion

Los espectros de RMN 'H y RMN *3C se realizaron en los equipos Bruker 300 MHz,
utilizando como disolvente cloroformo deuterado, y como referencia interna
tetrametilsilano (6=0.0 ppm); los desplazamientos quimicos estan dados en ppm vy
las constantes de acoplamiento en Hertz. Los espectros de Infrarrojo fueron
obtenidos en un espectrofotometro marca Bruker, modelo Tensor 27 con accesorio
Platinum ATR. Los espectros de masas fueron obtenidos utilizando un
espectrometro de masas marca JEOLIMS-SX-102-A por impacto electrénico a 70
e.V.

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato Melt-Temp y se encuentran
reportados en grados Celsius (°C).

La cromatografia en capa fina se realiz6 en cromatofolios de silica gel ALUGRAM
SILG/UV 254 y se revelaron con luz ultravioleta utilizando una ldmpara de luz UV
Mineralight. La purificacion de los compuestos se realizé por cromatografia en
columna utilizando como soporte del de silice malla 230-400 y como sistema
eluyente hexano/acetato de etilo en diferentes proporciones.
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4.3 Sintesis de los compuestos azido-acrilatos de etilo

4.3.1 Sintesis del compuesto (2)-2-azido-3-(4-bromotiofen-2-il) acrilato de
etilo (132)

132

En un matraz de fondo redondo de 100 mL se colocaron 10 mL de etanol grado
reactivo, y se adicionaron 6 equivalentes de sodio metalico (0.579 g, 25.19 mmol),
se dejo que la reaccion alcanzara temperatura ambiente de 20 — 25 °C; por otro lado
en un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacion magnética se
colocaron 0.8g (4.18 mmol) de la materia prima, y se adicionaron 6 equivalentes de
azido acetato de etilo (3.2g, 24.8 mmol), dicho matraz se colocé en un bafio de hielo
y sal hasta alcanzar la temperatura de -10°C, posteriormente se le adiciono la base
preparada (etoxido de sodio) gota a gota para evitar una reaccion de polimerizacion,
se dejo la reaccion a dicha temperatura por 4h y posteriormente alcanzé
temperatura ambiente dejandose con agitacion constante por 24h. Una vez
transcurrido el tiempo de reaccion se trato la reaccion por decantacion utilizando
acetato de etilo y agua, se extrajo la fase organica, se secé con sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 y se evaporo el acetato de etilo y la mezcla de reaccion se purificd
por cromatografia en columna para obtener un compuesto sélido color amarillo
correspondiente al producto deseado con un rendimiento de 70%.

FM= CoHsBrNsO2S

PM= 302.15 g/mol

PF= 46°C

FT-IR ATR Amax (cm™): 3099, 3068, 2930, 2924, 2854 2110 (N3), 1713 (C=0) 1260,
739, 584.

RMN !H 300MHz (CDCI3) (ppm) &: 1.37 (t, 3H, J=6.0 Hz); 4.3 (c, 2H, J=6.0 HZz); 7.2
(d, 1H, J=3 Hz); 7.26 (s, 1H); 7.3 (d, 1H, J=3 Hz).

RMN 13C 75 MHz (CDCI3) (ppm) &: 12.82 (C10); 62.54 (C9); 108.81 (C2); 116.11
(C6); 121.08 (C3); 125.87 (C4); 127.24 (C5); 132.06 (C7); 161.44 (C8).

MS (IE) m/z: 303 (M*+1); 202 (100%); 122; 43.
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4.3.2 Sintesis del compuesto (Z)-2-azido-3-(4-metiltiofen-2-il) acrilato de
etilo (144)

144

En un matraz de fondo redondo de 100 mL se colocaron 10 mL de etanol grado
reactivo, y se adicionaron 6 equivalentes de sodio metalico (0.273 g, 11.8 mmol),
se dejo que la reaccion alcanzara temperatura ambiente; por otro lado en un matraz
de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacion magnética se colocaron 0.25g
(1.98 mmol) de la materia prima, y se adicionaron 6 equivalentes de azido acetato
de etilo (1.53g, 11.86 mmol), dicho matraz se coloc6 en un bafio de hielo, acetona
y sal, hasta alcanzar la temperatura de -10°C, posteriormente se le adiciono la base
preparada (etoxido de sodio) gota a gota para evitar una reaccion de polimerizacion,
se dejo la reaccion a dicha temperatura por 4h y posteriormente alcanzé
temperatura ambiente dejandose con agitacion constante por 24h. Una vez
transcurrido el tiempo de reaccion se tratd la reaccion por decantacion utilizando
acetato de etilo y agua, se extrajo la fase organica, se sec6 con sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se evaporé el acetato de etilo y la mezcla de reaccion se purifico
por cromatografia en columna para obtener un compuesto liquido color amarillo
correspondiente al producto deseado con un rendimiento de 68%.

FM= C10H11N302S

PM= 237.28 g/mol

FT-IR ATR Amax (cm™): 2984, 2928, 2872, 2104 (N3), 1744 (C=0) 1189, 1025.

RMN H 300MHz (CDCIs) (ppm) &: 1.36 (t, 3H, J=6.0 Hz); 4.3 (c, 2H, J=6.0 Hz); 2.25
(s, 3H); 7.08 (s, 1H); 7.09 (s, 1H); 7.14 (s, 1H).

RMN 13C 75 MHz (CDCI3) (ppm) &: 13.97 (C10); 50.22 (C11); 61.71 (C9); 107.95
(C6); 119.21 (CH); 124.54 (C2); 126.20 (C3); 133.92 (C7); 137.60 (C4); 168.16 (C8).
MS (IE) m/z: 237 (M*+1); 117 (100%); 109; 45.
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4.3.3 Sintesis del compuesto (Z)-2-azido-3-(4-feniltiofen-2-il) acrilato de
etilo (146)

146

En un matraz de fondo redondo de 100 mL se colocaron 10 mL de etanol grado
reactivo, y se adicionaron 6 equivalentes de sodio metalico (0.183 g, 79.5 mmol),
se dej6 que la reaccion alcanzara temperatura ambiente; por otro lado en un matraz
de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacion magnética se colocaron 0.25g
(2.32 mmol) de la materia prima, y se adicionaron 6 equivalentes de azido acetato
de etilo (1.027g, 79.6 mmol), dicho matraz se coloc6 en un bafio de hielo, acetona
y sal hasta alcanzar la temperatura de -10°C, posteriormente se le adiciond la base
preparada (etoxido de sodio) gota a gota para evitar una reaccion de polimerizacion,
se dejo la reaccion a dicha temperatura por 4h y posteriormente alcanzo
temperatura ambiente dejandose con agitacion constante por 24h. Una vez
transcurrido el tiempo de reaccion se tratd la reaccion por decantacion utilizando
acetato de etilo y agua, se extrajo la fase organica, se sec6 con sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se evapor6 el acetato de etilo y la mezcla de reaccién se purificd
por cromatografia en columna para obtener un compuesto solido color amarillo
correspondiente al producto deseado con un rendimiento de 68%.

FM= C15H13N302S

PM=299.35 g/mol

PF=78°C

FT-IR ATR Amax (cm™): 3092, 2976, 2934, 2138 (N3), 1708 (C=0) 1224, 743.

RMN H 300MHz (CDCIs) (ppm) &: 1.38 (t, 3H, J=6.0 Hz); 4.3 (c, 2H, J=6.0 Hz); 7.18
(d, 1H, J=3.0 Hz); 7.26 (d, 1H, J=3.0 Hz); 7.29 — 7.43 (m, 3H); 7.57 (s, 1H); 7.6 (dd,
2H).

RMN 13C 75 MHz (CDCI3) (ppm) d: 14.47 (C10); 60.78 (C9); 108.4 (C6); 124.96
(C3); 126.57 (C12, C16); 127.79 (C14); 128.91 (C11); 129.10 (C5h); 129.28 (C13,
C15); 129.63 (C7); 134.24 (C2); 134.72 (C4); 161.56 (C8).

MS (IE) m/z: 299 (M*+1); 225 (100%); 271; 198; 171, 45.
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4.3.4 Sintesis del compuesto (Z)-2-azido-3-(5-feniltiofen-2-il) acrilato de
etilo (148)

148

En un matraz de fondo redondo de 100 mL se colocaron 10 mL de etanol grado
reactivo, y se adicionaron 6 equivalentes de sodio metalico (0.24 g, 10.43 mmol),
se dejo que la reaccion alcanzara temperatura ambiente; por otro lado en un matraz
de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacion magnética se colocaron 0.3g
(1.59 mmol) de la materia prima, y se adicionaron 6 equivalentes de azido acetato
de etilo (1.23g, 95.3 mmol), dicho matraz se coloc6 en un bafio de hielo, acetona y
sal hasta alcanzar la temperatura de -10°C, posteriormente se le adiciond la base
preparada (etdéxido de sodio) gota a gota para evitar una reaccion de polimerizacion,
se dej6 la reaccion a dicha temperatura por 4h y posteriormente alcanzé
temperatura ambiente dejandose con agitacion constante por 24h. Una vez
transcurrido el tiempo de reaccion se tratd la reaccion por decantacion utilizando
acetato de etilo y agua, se extrajo la fase organica, se sec6 con sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 y se evaporo el acetato de etilo y la mezcla de reaccién se purifico
por cromatografia en columna para obtener un compuesto sélido color amarillo con
un rendimiento de 68%.

FM= C15H13N302S

PM=299.35 g/mol

PF=78°C

FT-IR ATR Amax (cm™): 3077, 2985, 2926, 2904, 2854, 2090 (Ns), 1699 (C=0) 1214,
753.

RMN *H 300MHz (CDCI3) (ppm) &: 1.5 (t, 3H, J=6.0 Hz); 4.4 (c, 2H, J=6.0 Hz); 7.36
(s, 1H); 7.38 (d, 2H); 7.75 (d, 1H, J=3.0 Hz); 7.77 (d, 1H J=3.0 Hz); 7.43 — 7.52 (m,
3H); 7.75 - 7.78 (m, 2H).

RMN 13C 75 MHz (CDCI3) (ppm) &: 12.04 (C10); 59.80 (C9); 104.8 (C6); 105.70
(C4); 123.71 (C12, C16); 124.49 (C3); 125.87 (C14); 126.86 (C13, C15); 132.90
(C11); 139.40 (C2); 146.02 (C7); 159.32 (C5); 166.23 (C8).

MS (IE) m/z: 299 (M*+1); 225 (100%); 272; 197; 171; 115; 51.
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4.3.5 Sintesis del compuesto (Z)-2-azido-3-(furan-2-il) acrilato de etilo (150)

4 3 N3
/ \ . O\/10
5 5 /7 9
(@] 6
] (@]
150

En un matraz de fondo redondo de 100 mL se colocaron 10 mL de etanol grado
reactivo, y se adicionaron 6 equivalentes de sodio metalico (0.43 g, 18.69 mmol),
se dejo que la reaccién alcanzara temperatura ambiente, por otro lado en un matraz
de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacion magnética se colocaron 0.3g
(3.12 mmol) de la materia prima, y se adicionaron 6 equivalentes de azido acetato
de etilo (2.41 g, 18.68 mmol), dicho matraz se colocé en un bafio de hielo, acetona
y sal hasta alcanzar la temperatura de -10°C, posteriormente se le adicioné la base
preparada (etéxido de sodio) gota a gota para evitar una reaccion de polimerizacion,
se dej6 la reaccion a dicha temperatura por 4h y posteriormente alcanzé
temperatura ambiente dejandose con agitacion constante por 24h. Una vez
transcurrido el tiempo de reaccion se tratd la reaccién por decantaciéon utilizando
acetato de etilo y agua, se extrajo la fase organica, se sec6 con sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 y se evaporo el acetato de etilo y la mezcla de reaccién se purifico
por cromatografia en columna para obtener un compuesto liquido color café
correspondiente al producto deseado con un rendimiento de 68%.

FM= CoHoN30s3

PM= 207.19 g/mol

FT-IR ATR Amax (cm™1): 2985, 2940, 2909, 2103 (N3), 1708 (C=0) 1182, 746.

RMN *H 300MHz (CDCI3) (ppm) &: 1.3 (t, 3H, J=6.0 Hz); 4.3 (c, 2H, J=6.0 Hz); 6.53
(s, 1H); 6.8 (d, 1H, J=3.0 Hz); 7.09 (d, 1H, J=3.0 Hz); 7.49 (d, 1H J=3.0 Hz).

RMN 13C 75 MHz (CDCI3) (ppm) &: 14.18 (C10); 62.16 (C9); 112.57 (C3); 113.43
(C6); 115.16 (C4); 122.93 (C7); 143.85 (C5); 149.54 (C2); 163.15 (C8).

MS (IE) m/z: 207 (M*+1); 107 (100%); 180; 153; 79; 51.
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4.3.6 Sintesis del compuesto (2)-2-azido-3-(5-fenilfuran-2-il) acrilato de
etilo (152)

152

En un matraz de fondo redondo de 100 mL se colocaron 10 mL de etanol grado
reactivo, y se adicionaron 6 equivalentes de sodio metalico (0.24 g, 10.43 mmol),
se dejo que la reaccion alcanzara temperatura ambiente, por otro lado en un matraz
de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacion magnética se colocaron 0.3g
(2.74 mmol) de la materia prima, y se adicionaron 6 equivalentes de azido acetato
de etilo (1.348g, 10.44 mmol), dicho matraz se coloco en un bafio de hielo, acetona
y sal hasta alcanzar la temperatura de -10°C, posteriormente se le adicioné la base
preparada (etdxido de sodio) gota a gota para evitar una reaccion de polimerizacion,
se dejo la reaccion a dicha temperatura por 4h y posteriormente alcanzé
temperatura ambiente dejandose con agitacion constante por 24h. Una vez
transcurrido el tiempo de reaccion se tratd la reaccion por decantacion utilizando
acetato de etilo y agua, se extrajo la fase organica, se sec6 con sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se evaporé el acetato de etilo y la mezcla de reaccion se purifico
por cromatografia en columna para obtener un compuesto sélido color amarillo con
un rendimiento de 68%.

FM= Ci15H13N30s3

PM= 283.28 g/mol

PF=72°C

FT-IR ATR Amax (cm™): 3116, 3088, 2977, 2934, 2106 (N3), 1703 (C=0) 1239, 760.
RMN H 300MHz (CDCIs) (ppm) &: 1.4 (t, 3H, J=6.0 Hz); 4.37 (c, 2H, J=6.0 Hz); 6.90
(d, 1H, J=6.0 Hz); 7.05 (s, 1H); 7.3 (d, 1H, J=6.0 Hz); 7.81 — 7.84 (dd, 2H J=9.0 Hz);
7.41 —7.52 (m, 3H).

RMN 13C 75 MHz (CDCI3) (ppm) &: 14.19 (C10); 62.26 (C9); 111.06 (C3); 117.74
(C4); 126.02 (C12, C16); 127.55 (C14); 129.14 (C13, C15); 134.09 (C11); 137.96
(C2); 146.74 (C6); 148.27 (C7); 161.34 (C5); 168.64 (C8).

MS (IE) m/z: 283 (M*+1); 182 (100%); 255; 209; 127; 77; 51.
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4.3.7 Sintesis del compuesto (2)-2-azido-3-(1-metil-1H-pirrol-2-il) acrilato
de etilo (154)
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En un matraz de fondo redondo de 100 mL se colocaron 10 mL de etanol grado
reactivo, y se adicionaron 6 equivalentes de sodio metalico (0.126 g, 54.98 mmol),
se dej6 que la reaccion alcanzara temperatura ambiente; por otro lado en un matraz
de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacion magnética se colocaron 0.1g
(0.91 mmol) de la materia prima, y se adicionaron 6 equivalentes de azido acetato
de etilo (0.709 g, 54.98 mmol), dicho matraz se coloc6 en un bafio de hielo, acetona
y sal hasta alcanzar la temperatura de -10°C, posteriormente se le adiciond la base
preparada (etoxido de sodio) gota a gota para evitar una reaccion de polimerizacion,
se dejo la reaccion a dicha temperatura por 4h y posteriormente alcanzo
temperatura ambiente dejandose con agitacion constante por 24h. Una vez
transcurrido el tiempo de reaccion se tratd la reaccion por decantacion utilizando
acetato de etilo y agua, se extrajo la fase organica, se sec6 con sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se evaporé el acetato de etilo y la mezcla de reaccion se purifico
por cromatografia en columna para obtener un compuesto liquido color amarillo con
un rendimiento de 78%.

FM= Ci10H12N4O2

PM=220.23 g/mol

FT-IR ATR Amax (cm™t): 2983, 2935, 2823, 2106 (N3), 1662 (C=0) 1195, 746.

RMN 'H 300MHz (CDClIz) (ppm) d: 1.29 (t, 3H, J=6.0 Hz); 4.23 (c, 2H, J=6.0 Hz);
3.96 (s, 3H); 6.20 (d, 1H, J=3.0 Hz); 6.88 (d, 1H, J=9.0 Hz); 6.92 (d, 1H J=3.0 Hz);
7.57 (s, 1H).

RMN 13C 75 MHz (CDCI3) (ppm) &: 14.12 (C10); 36.44 (C11); 61.87 (C9); 109.49
(C4); 114.45 (C6); 124.12 (C3); 132.03 (CH); 137.07 (C7); 141.29 (C2); 168.29 (C8).
MS (IE) m/z: 221 (M*+1); 149 (100%); 212; 167; 57; 43.

105



4.4 Sintesis de los compuestos imino-fosforanos

44.1 Sintesis del compuesto (2)-3-(4-bromotiofen-2-il)-2-
((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo (133)

133

En un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacibon magnética se
colocaron 0.3 g (0.99 mmol) del compuesto azido acrilato antes obtenido y un
equivalente de trifenil fosfina (0.26 g, 0.99 mmol) se adicionaron 10 mL de
diclorometano como disolvente y se dej6 la reaccién por 30 min. a temperatura
ambiente. Una vez transcurrido el tiempo de reaccién se traté la reaccién por
decantacion utilizando acetato de etilo y agua, se extrajo la fase organica, se seco
con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporo el acetato de etilo y la mezcla de
reaccion se purificd6 por cromatografia en columna para obtener un compuesto
solido color blanco con un rendimiento de 91%.

FM= C27H23BrNO2PS

PM=536.42 g/mol

PF=138°C

FT-IR ATR Amax (cm™): 3054, 2958, 2925, 2854, 1697 (C=0) 1207, 713.

RMN H 300MHz (CDCIs) (ppm) &: 1.0 (t, 3H, J=9.0 Hz); 3.84 (c, 2H, J=6.0 Hz); 6.97
(d, 1H, J=6.0 Hz); 7.03 (d, 1H, J=6.0 Hz); 7.26 (s, 1H); 7.432 — 7.48 (m, 9H); 7.67 —
7.73 (m, 6H).

RMN 13C 75 MHz (CDCI3) (ppm) &: 14.03 (C10); 60.81 (C9); 109.41 (C4); 110.17
(C6); 121.77 (C3); 126.80 (C5); 128.09 (C13, C15, C19, C21, C25, C27); 131.14
(C14, C20, C26); 132.55 (C12, C16, C18); 136.01 (C11, C17, C23); 142.73 (C2);
166.58 (C8).

MS (IE) m/z: 537 (M*+1); 183 (100%); 262; 201; 149; 108; 57; 43.
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4.4.2 Sintesis del compuesto (2)-3-(4-metiltiofen-2-il)-2-
((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo (155)

155

En un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacion magnética se
colocaron 0.3 g (1.26 mmol) del compuesto azido acrilato antes obtenido y un
equivalente de trifenil fosfina (0.3319 g, 1.26 mmol) se adicionaron 10 mL de
diclorometano como disolvente y se dejé la reaccion por 30 min. a temperatura
ambiente. Una vez transcurrido el tiempo de reaccion se tratd la reaccion por
decantacion utilizando acetato de etilo y agua, se extrajo la fase organica, se seco
con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporé el acetato de etilo y la mezcla de
reaccion se purificé por cromatografia en columna para obtener un compuesto
solido color blanco con un rendimiento de 95%.

FM= C2s8H2sNO2PS

PM=471.55 g/mol

PF=122°C

FT-IR ATR Amax (cm™): 3074, 3056, 3007, 2977, 2924, 2856, 1690 (C=0) 1184, 691.
RMN 'H 300MHz (CDCIls) (ppm) d: 1.0 (t, 3H, J=6.0 Hz); 2.22 (s, 3H); 3.81 (c, 2H,
J=6.0 Hz); 6.73 (s, 1H); 7.0 (s, 1H); 7.26 (s, 1H); 7.40 — 7.46 (m, 9H); 7.70 — 7.77
(m, 6H).

RMN 13C 75 MHz (CDCI3) (ppm) &: 14.07 (C11); 15.6 (C6); 60.56 (C10); 112.4 (C7);
112.8 (C5); 120.9 (C8); 127.97 (C14, C16, C20, C22, C26, C28); 128.13 (C15, C21,
C27); 130.91 (C12, C18, C24); 132.02 (C2); 132.48 (C13, C17, C19, C23, C25,
C29); 133.39 (C4); 136.35 (C3); 170.4 (C9).

MS (IE) m/z: 471 (M*+1); 183 (100%); 398; 262; 201; 136; 108; 57; 43.
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4.4.3 Sintesis del compuesto (2)-3-(4-feniltiofen-2-il)-2-
((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo (156)
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En un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacibn magnética se
colocaron 0.1680 g (5.62 mmol) del compuesto azido acrilato antes obtenido y un
equivalente de trifenil fosfina (0.1472 g, 5.62 mmol) se adicionaron 10 mL de
diclorometano como disolvente y se dejé la reaccién por 30 min. a temperatura
ambiente. Una vez transcurrido el tiempo de reacciéon se tratd la reacciéon por
decantacion utilizando acetato de etilo y agua, se extrajo la fase organica, se seco
con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evapor6 el acetato de etilo y la mezcla de
reaccion se purific6 por cromatografia en columna para obtener un compuesto
solido color blanco con un rendimiento de 91%.

FM= C33H2sNO2PS

PM=533.63 g/mol

PF=164°C

FT-IR ATR Amax (cm™): 3074, 3055, 2958, 2926, 2871, 1692 (C=0) 1212, 691.
RMN 'H 300MHz (CDCIs3) (ppm) &: 1.0 (t, 3H, J=6.0 Hz); 3.82 (c, 2H, J=6.0 Hz); 7.14
(d, 1H, J=9.0 Hz); 7.28 (s, 1H); 7.33 (s, 1H); 7.42 — 7.47 (m, 3H); 7.48 — 7.53 (m,
6H); 7.56 — 7.59 (m, 4H); 7.71 — 7.79 (m, 6H).

RMN 13C 75 MHz (CDCI3) (ppm) &: 14.08 (C10); 60.69 (C9); 99.9 (C6); 120.24 (C3);
124.37 (C4); 126.28 (C12, C16); 128.05 (C19, C21, C25, C27, C31, C33); 128.62
(C20, C26, C32); 129.68 (C5); 130.97 (C13, C15); 132.18 (C17, C23, C29); 132.60
(C18, C22, C24, C28, C30, C34); 133.20 (C7); 133.33 (C14); 136.50 (C2); 140.92
(C11); 168.87 (C8).

MS (IE) m/z: 533 (M*+1); 43 (100%); 262; 201; 183; 108; 57.
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4.4.4 Sintesis del compuesto (2)-3-(5-feniltiofen-2-il)-2-
((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo (157)

157

En un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacion magnética se
colocaron 0.25 g (9.36 mmol) del compuesto azido acrilato antes obtenido y un
equivalente de trifenil fosfina (0.24 g, 9.36 mmol) se adicionaron 10 mL de
diclorometano como disolvente y se dejé la reaccion por 30 min. a temperatura
ambiente. Una vez transcurrido el tiempo de reacciéon se tratd la reacciéon por
decantacion utilizando acetato de etilo y agua, se extrajo la fase organica, se sec6
con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporo el acetato de etilo y la mezcla de
reaccion se purificé por cromatografia en columna para obtener un compuesto
solido color blanco con un rendimiento de 94%.

FM= C33H2sNO2PS

PM=533.63 g/mol

PF=164°C

FT-IR ATR Amax (cm™?): 3055, 2955, 2921, 2851, 1690 (C=0) 1205, 690.

RMN 'H 300MHz (CDCIs) (ppm) &: 0.99 (t, 3H, J=6.0 Hz); 3.84 (c, 2H, J=9.0 Hz);
7.09 (d, 1H, J=6.0 Hz); 7.16 (d, 1H, J=6.0 Hz); 7.26 (s, 1H); 7.44 — 7.52 (m, 9H);
7.84 —7.86 (m, 6H).

RMN 13C 75 MHz (CDCI3) (ppm) d: 14.15 (C10); 61.66 (C9); 120.72 (C6); 122.02
(C4); 124.12 (C14); 125.18 (C7); 126.47 (C17, C23, C29); 127.25 (C12) 128.07
(C16); 128.45 (C19, C21, C25, C27, C31, C33); 128.96 (C20, C26, C32); 129.43
(C13, C15); 131.02 (C3); 132.70 (C18, C22, C24, C28, C30, C34); 137.47 (C2);
141.31 (C5); 182.83 (C8).

MS (IE) m/z: 533 (M*+1); 198 (100%); 460; 262; 249; 183; 108; 77; 51.
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4.45 Sintesis del compuesto (Z)-3-(furan-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden)
amino) acrilato de etilo (158)

158

En un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacibn magnética se
colocaron 0.4 g (1.93 mmol) del compuesto azido acrilato antes obtenido y un
equivalente de trifenil fosfina (0.506 g, 1.93 mmol) se adicionaron 10 mL de
diclorometano como disolvente y se dej6 la reaccién por 30 min. a temperatura
ambiente. Una vez transcurrido el tiempo de reaccion se tratd la reaccion por
decantacion utilizando acetato de etilo y agua, se extrajo la fase organica, se seco
con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporo el acetato de etilo y la mezcla de
reaccion se purific6 por cromatografia en columna para obtener un compuesto
solido color blanco con un rendimiento de 96%.

FM= C27H24NO3sP

PM= 441.47 g/mol

PF=100°C

FT-IR ATR Amax (cm™): 3055, 2955, 1689 (C=0) 1189, 713, 694.

RMN H 300MHz (CDCIs) (ppm) &: 1.0 (t, 3H, J=6.0 Hz); 3.82 (c, 2H, J=6.0 Hz); 6.78
(d, 1H, J=6.0 Hz); 7.08 (d, 1H, J=6.0 Hz); 7.26 (s, 1H); 7.64 (d, 1H, J=6.0 Hz);
7.45—-7.50 (m, 9H); 7.67 — 7.72 (m, 6H).

RMN 13C 75 MHz (CDCI3) (ppm) &: 14.06 (C10); 60.74 (C9); 107.03 (C4); 109.59
(C3);111.74 (C6); 128.11 (C14, C20, C26); 128.44 (C12,C16, C18, C22, C24,C28);
130.97 (C7); 131.94 (C11, C17, C23); 132.18 (C13, C15, C19, C21, C25, C27);
140.15 (C5); 154.58 (C2); 174.34 (C8).

MS (IE) m/z: 443 (M*+1); 442 (100%); 441; 279; 261; 199; 152; 106; 78; 50.
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4.4.6 Sintesis del compuesto (2)-3-(5-fenilfuran-2-il)-2-
((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo (159)

159

En un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacion magnética se
colocaron 0.3 g (1.06 mmol) del compuesto azido acrilato antes obtenido y un
equivalente de trifenil fosfina (0.278 g, 1.06 mmol) se adicionaron 10 mL de
diclorometano como disolvente y se dejé la reaccion por 30 min. a temperatura
ambiente. Una vez transcurrido el tiempo de reacciéon se tratd la reacciéon por
decantacion utilizando acetato de etilo y agua, se extrajo la fase organica, se seco
con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporé el acetato de etilo y la mezcla de
reaccion se purificé por cromatografia en columna para obtener un compuesto
solido color blanco con un rendimiento de 95%.

FM= C33H2sNOsP

PM=517.56 g/mol

PF=120°C

FT-IR ATR Amax (cm™): 3052, 2980, 2951, 2924, 2903, 2853, 1688 (C=0) 1199, 693.
RMN 'H 300MHz (CDCI3) (ppm) &: 1.0 (t, 3H, J=6.0 Hz); 3.83 (c, 2H, J=9.0 Hz); 6.97
(d, 1H, J=6.0 Hz); 6.85 (d, 1H, J=6.0 Hz); 7.25 (s, 1H); 7.19 — 7.39 (m, 5H); 7.42 —
7.48 (m, 9H); 7.66 — 7.75 (m, 6H).

RMN 13C 75 MHz (CDCI3) (ppm) d: 14.11 (C10); 60.79 (C9); 107.92 (C6); 112.24
(C3); 123.55 (C17,C23,C29); 126.63 (C7); 128.31 (C19, C21, C25, C27, C31, C33);
128.59 (C20, C26, C32) 129.88 (C11); 131.03 (C4); 132.05 (C14); 132.43 (C18,
C22, C24, C28, C30, C34); 133.06 (C13, C15); 133.52 (C12, C16); 151.30 (C2);
154.45 (C5); 169.95 (C8).

MS (IE) m/z: 517 (M*+1); 43 (100%); 262; 233; 182; 108; 57.
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4.4.7 Sintesis del compuesto (2)-3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-
((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato de etilo (160)

160

En un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacibn magnética se
colocaron 0.15 g (0.68 mmol) del compuesto azido acrilato antes obtenido y un
equivalente de trifenil fosfina (0.178 g, 0.68 mmol) se adicionaron 10 mL de
diclorometano como disolvente y se dejé la reaccion por 30 min. a temperatura
ambiente. Una vez transcurrido el tiempo de reaccion se tratd la reaccion por
decantacion utilizando acetato de etilo y agua, se extrajo la fase organica, se seco
con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporé el acetato de etilo y la mezcla de
reaccion se purificé por cromatografia en columna para obtener un compuesto
solido color blanco con un rendimiento de 96%.

FM= C2sH27N202P

PM= 454.50 g/mol

PF=96°C

FT-IR ATR Amax (cm?): 3056, 2981, 2920, 1733 (C=0) 1182, 694.

RMN H 300MHz (CDCls) (ppm) &: 1.26 (t, 3H, J=6.0 Hz); 3.95 (s, 3H); 4.20 (c, 2H,
J=9.0 Hz); 6.14 (d, 1H, J=6.0 Hz); 6.87 (d, 1H, J=6.0 Hz); 6.53 (dd, 1H); 7.53 (s, 1H);
7.46 — 7.54 (m, 6H); 7.64 — 7.68 (m, 3H); 7.69 — 7.75 (m, 6H).

RMN 13C 75 MHz (CDCI3) (ppm) &: 14.04 (C10); 36.30 (C11); 60.71 (C9); 109.31
(C4); 117.08 (C3); 123.97 (C7); 128.24 (C14, C16, C20, C22, C26, C28); 128.71
(C6); 131.63 (CH); 131.74 (C15, C21, C27); 131.77 (C13,C17, C19, C23, C25, C29);
133.01 (C2); 179.46 (C8).

MS (IE) m/z: 454 (M*+1); 278 (100%); 199; 183; 152; 107; 77; 51.
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4.5 Sintesis de los compuestos derivados de Indolizina

4.5.1 Sintesis del compuesto 1-bromoditieno[3,2-a:2',3'-g]indolizina-5-
carboxilato de etilo (135a) y 1-bromoditieno[2,3-a:2',3'-g]lindolizina-5-
carboxilato de etilo (135b)

135a 135b

En un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacion magnética y
atmésfera inerte, se colocaron 0.10 g (0.18 mmol) del compuesto iminofosforano
antes obtenido y un equivalente del compuesto heterociclico di-aldehido 2,3-ditiofen
carboxaldehido (0.026 g, 0.18 mmol) se adicionaron 10 mL de Xileno como
disolvente y se dej6 la reaccion por 24h a temperatura de reflujo. Una vez
transcurrido el tiempo de reaccién, se purific6 por cromatografia en columna,
separando el Xileno y obteniéndose un sélido color amarillo con un rendimiento de
82%.

FM= C15H10BrNO2S

PM= 380.27 g/mol

PF= 98°C

FT-IR ATR Amax (cm™): 3171, 3092, 2957, 2924, 2855, 1706 (C=0) 1209, 742.
RMN *H 300MHz (CDCls) (ppm) &: 1.46 (t, 6H, J=6.0 Hz); 4.46 (c, 4H, J=9.0 Hz);
7.19 (d, 1H, J=3.0 Hz); 7.30 (d, 1H, J=3.0 Hz); 7.52 (d, 1H, J=3.0 Hz); 7.54 (d, 1H,
J=3.0 Hz); 7.69 (s, 1H); 7.71 (s, 1H); 8.09 (d, 2H, J=3.0 Hz); 9.19 (s, 1H); 9.20 (s,
1H)

RMN 13C 300 MHz (CDCI3) (ppm) &: 13.45 [C21 (135b)]; 13.73 [C21 (135a)]; 61.24
C20 (135b)]; 61.31 [C21 (135a)]; 106.82 (C7); 113.85 (C4); 114.01 (C6); 114.98
(C2); 120.61 (C12); 121.37 (C10); 122.18 (C9); 124.20 (C3); 127.45 (C16); 128.19
(C15); 130.05 [C5 (135b)]; 130.28 [C5 (135a)]; 131.83 (C14); 135.30 (C8); 161.84
(C17).

MS (IE) m/z: 381 (M*+1); 43 (100%); 307; 279; 183; 167; 149; 71, 57.
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45.2 Sintesis del compuesto 1-metilditieno[3,2-a:2',3'-g]indolizina-5-
carboxilato de etilo (139a) y 1-metilditieno[2,3-a:2',3'-g]lindolizina-5-
carboxilato de etilo (139b)

139a 139b

En un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacibn magnética y
atmésfera inerte, se colocaron 0.20 g (0.42 mmol) del compuesto iminofosforano
antes obtenido y un equivalente del compuesto heterociclico di-aldehido 2,3-ditiofen
carboxaldehido (0.070 g, 0.42 mmol) se adicionaron 10 mL de Xileno como
disolvente y se dejo6 la reaccion por 24h provista de agitacibn magnética y atmaosfera
inerte a temperatura de reflujo. Una vez transcurrido el tiempo de reaccién, se
purific6 por cromatografia en columna, separando el Xileno y obteniéndose un
solido color amarillo con un rendimiento de 65%.

FM= C16H13NO2S2

PM= 315.41 g/mol

PF=118°C

FT-IR ATR Amax (cm™): 3074, 3056, 2977, 2924, 2856, 1690 (C=0) 1284, 691.
RMN *H 300MHz (CDCls) (ppm) d: 1.37 (t, 6H, J=6.0 Hz); 2.40 (s, 6H); 4.30 (c, 4H,
J=9.0 Hz); 7.05-7.06 (s, 2H, 135a y 135b); 7.18 (s, 1H); 7.26 (s, 1H); 7.32 (d, 1H,
J=6.0 Hz); 7.41 (s, 2H); 7.49 (d, 1H, J=6.0 Hz); 7.71 (d, 1H, J=6.0 Hz); 7.94 (d, 1H,
J=6.0 Hz).

RMN 13C 300 MHz (CDCI3) (ppm) 3: 14.13 (C21); 16.45 (C11); 61.45 (C20); 111.5
(C15); 118.99 (C4); 119.13 (C6); 120.73 (C2); 123.92 (C16); 124.07 (C12); 125.03
(C3); 128.05 (C8); 128.74 (C7); 128.78 (C9); 129.83 (C14); 134.63 [C5 (136a), C5
(136b)]; 139.84 (C10); 159.97 (C17).

MS (IE) m/z: 315 (M*+1); 243 (100%); 287; 279; 258; 228; 149; 71, 57, 43.
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45.3 Sintesis del compuesto 1-fenilditieno[3,2-a:2',3'-glindolizina-5-
carboxilato de etilo (140a) y 1-fenilditieno[2,3-a:2',3'-g]lindolizina-5-
carboxilato de etilo (140b)

140a 140b

En un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacibn magnética y
atmosfera inerte, se colocaron 0.4 g (0.75 mmol) del compuesto iminofosforano
antes obtenido y un equivalente del compuesto heterociclico di-aldehido 2,3-ditiofen
carboxaldehido (0.105 g, 0.75 mmol) se adicionaron 10 mL de Xileno como
disolvente y se dejo la reaccion por 24h provista de agitacibn magnética y atmaosfera
inerte a temperatura de reflujo. Una vez transcurrido el tiempo de reaccién, se
purific6 por cromatografia en columna, separando el Xileno y obteniéndose un
solido color amarillo con un rendimiento de 58%.

FM= C21H15NO2S>

PM= 377.48 g/mol

PF=116°C

FT-IR ATR Amax (cm™): 3055, 2958, 2926, 2871, 1692 (C=0) 1212, 691.

RMN 1H 300MHz (CDCls) (ppm) &: 1.33 (t, 6H, J=6.0 Hz): 4.27 (c, 4H, J=9.0 H2);
7.34 —7.38 (m, 6H, 137ay 137b); 7.45 — 7.50 (m, 11H, 137ay 137b); 7.57 (d, 1H,
J=6.0 Hz); 7.73 (d, 1H, J=6.0 Hz); 8.01 (d, 1H, J=6.0 Hz).

RMN 13C 300 MHz (CDCI3) (ppm) d: 14.13 (C26); 61.45 (C25); 111.78 (C20); 117.89
(C17); 118.23 (C6); 119.45 (C9); 120.98 (C2); 123.92 (C21); 125.23 (C3I); 126.93
(C12, C16); 127.83 (C14); 128.63 (C13, C15); 130.70 (C8); 131.66 (C4); 131.77
(C7); 133.20 (C19); 133.95 [C5 (137b)]; 135.20 [C5 (137a); 141.95 (C10); 159.97
(C22).

MS (IE) m/z: 377 (M*+1); 43 (100%): 270; 228; 183; 167; 73, 57.
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45.4 Sintesis del compuesto 2-fenilditieno[3,2-a:2',3'-glindolizina-5-
carboxilato de etilo (141a) y 2-fenilditieno[2,3-a:2',3'-g]indolizina-5-
carboxilato de etilo (141b)

14

15

16

141a 141b

En un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacibn magnética y
atmosfera inerte, se colocaron 0.4 g (0.75 mmol) del compuesto iminofosforano
antes obtenido y un equivalente del compuesto heterociclico di-aldehido 2,3-ditiofen
carboxaldehido (0.105 g, 0.75 mmol) se adicionaron 10 mL de Xileno como
disolvente y se dejo la reaccion por 24h provista de agitacibn magnética y atmaosfera
inerte a temperatura de reflujo. Una vez transcurrido el tiempo de reaccién, se
purific6 por cromatografia en columna, separando el Xileno y obteniéndose un
solido color amarillo con un rendimiento de 55%.

FM= C21H15NO2S>

PM= 377.48 g/mol

PF=116°C

FT-IR ATR Amax (cm™): 3055, 2955, 2921, 2851, 1690 (C=0) 1205, 690.

RMN 1H 300MHz (CDCls) (ppm) &: 1.33 (t, 6H, J=6.0 Hz); 4.27 (c, 4H, J=9.0 H2);
7.36 (s, 2H, 138a y 138b); 7.41 — 7.49 (m, 12H, 138a y 138b ); 7.60 (d, 1H, J=6.0
Hz); 7.76 — 7.78 (m, 3H, 138ay 138b); 8.0 (d, 1H, J=6.0 Hz); 8.38 (d, 1H, J=6.0 Hz).
RMN 13C 300 MHz (CDCI3) (ppm) &: 14.13 [C26 (138b)]; 14.16 [C26 (138a]; 61.45
[C25 138b)]; 61.47 [C25 (138a)]; 111.85 (C20); 120.24 (C2); 120.25 (C6); 121.40
(C4); 124.84 (C21); 126.84 (C3); 126.92 (C13, C17); 128.60 (C15); 129.17 (C14,
C16); 130.34 (C19); 131.60 (C7); 134.08 (C12); 134.63 [C5 (138b)]; 135.15 [C5
(138a)]; 137.63 (C8); 139.23 (C11); 159.97 (C22).

MS (IE) m/z: 377 (M*+1); 243 (100%); 315; 287; 228; 149; 71, 57, 43.
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455 Sintesis del compuesto Furo[2,3-g]tieno[3,2-a]indolizina-5-
carboxilato de etilo (142a) y Furo[2,3-g]tieno[2,3-a]indolizina-5-carboxilato
de etilo (142b)

142a 142b

En un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacion magnética y
atmosfera inerte, se colocaron 0.6 g (1.36 mmol) del compuesto iminofosforano
antes obtenido y un equivalente del compuesto heterociclico di-aldehido 2,3-ditiofen
carboxaldehido (0.190 g, 1.36 mmol) se adicionaron 10 mL de Xileno como
disolvente y se dejo6 la reaccion por 24h provista de agitacibn magnética y atmosfera
inerte a temperatura de reflujo. Una vez transcurrido el tiempo de reaccién, se
purific6 por cromatografia en columna, separando el Xileno y obteniéndose un
sélido color naranja con un rendimiento de 57%.

FM= C15H11NO3S

PM= 285.32 g/mol

PF= 112°C

FT-IR ATR Amax (cm™): 3396, 3185, 3114, 2958, 2826, 2856, 1690 (C=0) 1198, 756.
RMN 'H 300MHz (CDCls) (ppm) &: 1.33 (t, 6H, J=6.0 Hz); 4.26 (c, 4H, J=9.0 Hz);
7.04 (d, 1H, J=6.0 Hz); 7.10 (d, 1H, J=6.0 Hz); 7.16 (s, 2H, 139ay 139b); 7.45 (d,
1H, J=6.0 Hz); 7.51 (d, 1H, J=6.0 Hz); 7.69 (d, 1H, J=6.0 Hz); 7.80 (d, 1H, J=3.0
Hz); 8.07 (s, 2H, 139ay 139b); 9.05 (d, 1H, J=6.0 Hz); 9.12 (d, 1H, J=6.0 Hz).
RMN 13C 300 MHz (CDCI3) (ppm) &: 14.07 [C20 (139b)]; 14.38 [C20 (139a)]; 61.57
[C19 (139b)]; 61.63 [C19 (139a)]; 96.14 (C14); 108.42 [C10 (139b)]; 109.36 [C10
(139a)]; 119.53 (C9); 120.09 (C6); 121.02 (C4); 122.82 (C15); 124.48 (C7); 125.19
(C3); 131.32 [C5 (139b)]; 132.47 [C5 (139a)]; 137.81 (C8); 138.24 (C2); 144.13[C11
(139b)]; 144.47 [C11 (139a)]; 154.09 (C13); 167.01 (C16).

MS (IE) m/z: 285 (M*+1); 149 (100%); 257; 185; 167; 71, 57, 43.
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45.6 Sintesis del compuesto 2-fenilfuro[2,3-g]tieno[3,2-a]indolizina-5-
carboxilato de etilo (143a) y 2-fenilfuro[2,3-g]tieno[2,3-a]indolizina-5-
carboxilato de etilo (143b)

14

143a 143b

En un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacibn magnética y
atmosfera inerte, se colocaron 0.5 g (0.96 mmol) del compuesto iminofosforano
antes obtenido y un equivalente del compuesto heterociclico di-aldehido 2,3-ditiofen
carboxaldehido (0.1345 g, 0.96 mmol) se adicionaron 10 mL de Xileno como
disolvente y se dejo la reaccion por 24h provista de agitacibn magnética y atmaosfera
inerte a temperatura de reflujo. Una vez transcurrido el tiempo de reaccién, se
purificO por cromatografia en columna, separando el Xileno y obteniéndose un
sélido color naranja con un rendimiento de 48%.

FM= C21H15NO3S

PM= 361.42 g/mol

PF=115°C

FT-IR ATR Amax (cm™): 3185, 3114, 3055, 2958, 2926, 2856, 1690 (C=0) 1198, 756.
RMN 'H 300MHz (CDCls) (ppm) &: 1.33 (t, 6H, J=6.0 Hz); 4.24 (c, 4H, J=9.0 Hz);
7.33 (s, 1H); 7.40 — 7.49 (m, 12H, 140a y 140b); 7.60 (d, 1H, J=6.0 Hz); 7.76 — 7.78
(m, 3H, 140ay 140b); 8.07 (d, 1H, J=3.0 Hz); 8.28 (d, 1H, J=3.0 Hz).

RMN 13C 300 MHz (CDCI3) (ppm) d: 14.16 (C26); 61.45 (C25); 112.45 (C20); 120.60
(C2); 121.38 (C10); 121.40 (C6); 124.84 (C4); 126.84 (C12); 126.92 (C13, C17);
128.60 [C5 (140b)]; 129.17 (C14, C16); 130.34 (C19); 131.53 (C7); 134.08 (C3);
134.72 [C5 (140a)]; 135.15 (C9); 137.63 (C8); 139.23 (C11); 159.97 (C22).

MS (IE) m/z: 361 (M*+1); 149 (100%); 285; 257; 213; 185, 57, 43.
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45.7 Sintesis del compuesto 3-metil-3H-pirrolo[2,3-g]tieno[3,2-
alindolizina-5-carboxilato de etilo (144a) y 3-metil-3H-pirrolo[2,3-
gJtieno[2,3-a]indolizina-5-carboxilato de etilo (144b)

En un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto de agitacibn magnética y
atmésfera inerte, se colocaron 0.2 g (0.44 mmol) del compuesto iminofosforano
antes obtenido y un equivalente del compuesto heterociclico di-aldehido 2,3-ditiofen
carboxaldehido (0.0617 g, 0.44 mmol) se adicionaron 10 mL de Xileno como
disolvente y se dejo la reaccion por 24h provista de agitacion magnética y atmaosfera
inerte a temperatura de reflujo. Una vez transcurrido el tiempo de reaccién, se
purific6 por cromatografia en columna, separando el Xileno y obteniéndose un
solido color amarillo con un rendimiento de 53%.

FM= C16H14N202S

PM= 298.36 g/mol

PF=112°C

FT-IR ATR Amax (cm™): 3056, 2980, 2951, 2924, 1733 (C=0) 1182, 719.

RMN *H 300MHz (CDCls) (ppm) d: 1.37 (t, 6H, J=6.0 Hz); 3.62 (s, 6H); 4.30 (c, 4H,
J=9.0 Hz): 6.43 (d, 1H, J=6.0 Hz); 6.71 (d, 1H, J=6.0 Hz): 6.81 (s, 2H, 141ay 141b);
6.93 (d, 1H, J=6.0 Hz): 7.39 (d, 1H, J=6.0 Hz); 7.45 (s, 2H, 141ay 141b); 7.56 (d,
1H, J=6.0 Hz); 7.71 (d, 1H, J=6.0 Hz); 7.80 (d, 1H, J=6.0 Hz); 7.94 (d, 1H, J=6.0 Hz).
RMN 13C 75 MHz (CDCI3) (ppm) &: 14.13 (C21); 36.16 (C13); 61.45 (C20); 111.15
(C15); 118.99 (C10); 120.73 [C4 (141b)]; 123.92 (C14); 124.07 (C9); 125.03 [C6
(141a)]; 128.05 (C16); 128.74 (C3); 128.78 (C7); 129.83 [C5 (141b)]; 130.79 (C7);
134.63 [C5 (141a)]; 139.84 (C8); 159.97 (C17).

MS (IE) m/z: 299 (M*+1); 225 (100%); 278: 199; 183: 152, 77, 51.
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CONCLUSIONES
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5. CONCLUSIONES

Se obtuvieron siete nuevos derivados de indolizinas funcionalizados con anillos
heteroarilicos de pirrol, tiofeno y furano, en buenos rendimientos en todos los
pasos de la ruta sintética a seguir, desde la formacion del compuesto
azidoacetato de etilo.

Se comprobd la formacion del par de isbmeros de los derivados de indolizinas a
partir del uso de las técnicas espectroscopicas de IR y RMN 'H y 13C RMN, asi
como espectrometria de masas. De esta manera se observé un nuevo tipo de
reactividad para los derivados iminifosforanos con dialdehidos heteroarilicos
gue no estan informados.

A partir de la observacion de la formacion de los ndcleos de indolizinas, se
propusieron los mecanismos de reaccion para la formacion de los diferentes
isbmeros, tomando como base la informacion de la literatura acerca de la
reactividad de los iluros de fésforo o iminofosforanos intermediarios.

Al llevar a cabo la elucidacién de los compuestos finales se corrobordé mediante
los espectros, sobre todo en los de RMN de 'H y 13C, que el producto obtenido
fue una mezcla de isébmeros estructurales de los diferentes derivados de
indolizinas, observandose esto por las integrales de las sefiales, asi como las
constantes de acoplamiento y los desplazamientos quimicos de los mismos, lo
cual nos llevé a la propuesta de, no solamente uno, sino dos mecanismos
probables de reaccion, debido a que en la reaccion la molécula de 2,3-tiofen-
dicarboxaldehido utilizada presenta una reactividad similar en ambos grupos
carbonilo (como su nombre lo indica ambos aldehidos), es por esto que el
ataque por parte del grupo imino en la molécula derivada de iminofosforano
puede llevar un ataque sobre ambos aldehidos.

Una vez que se lleva a cabo un segundo ataque sobre el aldehido restante y la
formacion de un ion de iminio en la molécula se lleva a cabo una reaccion de
SEar intramolecular para generar un nuevo heterociclo, cuya posterior
eliminacion de agua en la reaccion como paso final, genera los compuestos de
indolizinas deseados.
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Anexo 2 Espectro de MS del compuesto (2)-etil-2-azido-3-(4-bromotiofen-2-il) acrilato
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Anexo 3 Espectro de RMN *H del compuesto (2)-etil-2-azido-3-(4-bromotiofen-2-il) acrilato
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Anexo 4 Espectro de RMN 13C del compuesto (2)-etil-2-azido-3-(4-bromotiofen-2-il) acrilato
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Anexo 6 Espectro de MS del compuesto (2)-etil-2-azido-3-(4-metiltiofen-2-il) acrilato
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Anexo 7 Espectro de RMN *H del compuesto (2)-etil-2-azido-3-(4-metiltiofen-2-il) acrilato

129



2369-13c.1.fid

. 2 86 H&H & — ~ ~
CCIQS UAEM-UNAM NZ % ~ o O ¥ G ~ ™~ ol o}
Academico Dr. D. Corona 0 m m ol — (=] z Q ™
Equipo Bruker Avance III 300MHz | ] |~ |
Experimento 13C
No. reg. 2369
Disolvente CDCI3
(ave jcaame
Fecha 22-11-17

[a]] (6]
&

. s,

T T T T T T I T J T I T T T T T N T N 1 N J T I N T T T T N T N 1 N T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 4 %DD ) a0 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Anexo 8 Espectro de RMN 13C del compuesto (2)-etil-2-azido-3-(4-metiltiofen-2-il) acrilato
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Anexo 10 Espectro de MS del compuesto (Z)-etil-2-azido-3-(4-feniltiofen-2-il) acrilato
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Anexo 11 Espectro de RMN 'H del compuesto (2)-etil-2-azido-3-(4-feniltiofen-2-il) acrilato
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Anexo 12 Espectro de RMN 13C del compuesto (2)-etil-2-azido-3-(4-feniltiofen-2-il) acrilato
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Anexo 13 Espectro de IR del compuesto (Z2)-etil-2-azido-3-(5-feniltiofen-2-il) acrilato
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Anexo 15 Espectro de RMN 'H del compuesto (2)-etil-2-azido-3-(5-feniltiofen-2-il) acrilato
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Anexo 16 Espectro de RMN 3C del compuesto (2)-etil-2-azido-3-(5-feniltiofen-2-il) acrilato
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Anexo 17 Espectro de IR del compuesto (2)-etil-2-azido-3-(furan-2-il) acrilato
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Anexo 19 Espectro de RMN 'H del compuesto (2)-etil-2-azido-3-(furan-2-il) acrilato
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Anexo 20 Espectro de RMN 13C del compuesto (2)-etil-2-azido-3-(furan-2-il) acrilato
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Anexo 21 Espectro de IR del compuesto (Z)-etil-2-azido-3-(5-fenilfuran-2-il) acrilato
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Anexo 22 Espectro de MS del compuesto (Z)-etil-2-azido-3-(5-fenilfuran-2-il) acrilato
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Anexo 23 Espectro de RMN 'H del compuesto (2)-etil-2-azido-3-(5-fenilfuran-2-il) acrilato
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Anexo 26 Espectro de MS del compuesto (2)-etil-2-azido-3-(1-metil-1H-pirrol-2-il) acrilato
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Anexo 28 Espectro de RMN 13C del compuesto (2)-etil-2-azido-3-(1-metil-1H-pirrol-2-il) acrilato
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Anexo 29 Espectro de IR del compuesto (Z)-etil-3-(4-bromotiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato
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An-exo-30 Espectro de MS del compuesto (2)-etil-3-(4-bromotiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato
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Anexo 31 Espectro de RMN 'H del compuesto (Z)-etil-3-(4-bromotiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato
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Anexo 32 Espectro de RMN 3C del compuesto (2)-etil-3-(4-bromotiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden)amino)
acrilato
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Anexo 33 Espectro de IR del compuesto (Z)-etil-3-(4-metiltiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato
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Anexo 34 Espectro de MS del compuesto (Z)-etil-3-(4-metiltiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato
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Anexo 35 Espectro de RMN 'H del compuesto (2)-etil-3-(4-metiltiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino)
acrilato
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Anexo 36 Espectro de RMN 3C del compuesto (2)-etil-3-(4-metiltiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino)
acrilato
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Anexo 37 Espectro de IR del compuesto (Z2)-etil-3-(4-feniltiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato
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Anexo 38 Espectro de MS del compuesto (Z)-etil-3-(4-feniltiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato
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Anexo 39 Espectro de RMN 'H del compuesto (2)-etil-3-(4-feniltiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino)
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Anexo 40 Espectro de RMN 13C del compuesto (2)-etil-3-(4-feniltiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino)
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Anexo 41 Espectro de IR del compuesto (2)-etil-3-(5-feniltiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato
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Anexo 43 Espectro de RMN 'H del compuesto (2)-etil-3-(5-feniltiofen-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino)
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Anexo 46 Espectro de MS del compuesto (2)-etil-3-(Furan-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato
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Anexo 47 Espectro de RMN 'H del compuesto (2)-etil-3-(Furan-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino) acrilato
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Anexo 51 Espectro de RMN 'H del compuesto (2)-etil-3-(5-fenilfuran-2-il)-2-((trifenilfosforaniliden) amino)
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Anexo 55 Espectro de RMN 'H del compuesto (2)-etil-3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-((trifenilfoforaniliden) amino)
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