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Resumen

El indol es un heterociclo de suma importancia no solo en la industria, sino también en el area farmacéutica
debido a sus propiedades bioactivas. Por tanto, surge la necesidad de estudiar los derivados de este sistema.
En el presente trabajo se aborda la exploracion de una ruta sintética para la formacion de un sistema tetraciclo
el cual estructuralmente esta constituido por la fusién de un anillo de indol con una quinazolina. Dicho
tetraciclo corresponde a un grupo amplio de moléculas con importante actividad farmacobioldgica.
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Abstract

Indole is a heterocycle of main relevance not only in industry, but also in the pharmaceutical area due to its
bioactive properties. Therefore, the need arises to study the derivatives of this system. This paper deals with
the exploration of a synthetic route for the formation of tetracycle system which is structurally constituted by
the fusion of an indoles ring with a quinazoline. This tetracycle corresponds to a large group of molecules with
important pharmacological activity.
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Introduccion

Los indoles son heterociclos resultantes de la fusién de dos ciclos: pirrol y benceno.! Son considerados de
gran importancia debido a que tienen una amplia gama de aplicaciones en distintos ambitos. Son un elemento
primordial en moléculas de orden natural y sintético dada su actividad bioldgica, destacando la
antimicrobiana,? analgésica,® antiinflamatoria* y antioxidante.> Ademas, sirve como andamio fundamental en
diversas areas cientificas para la preparacion de agroquimicos,® pigmentos,” entre otros. En ese sentido, se
puede decir que el indol es uno de los nucleos farmacodinamicos mas potentes, cualidad que se le atribuye
en gran medida a su estabilidad.

Con este antecedente, desde hace muchos afios, se ha investigado ampliamente sobre la sintesis de este
tipo de anillos a partir de diversos sustratos. De esta manera pueden ser integrados a diversos productos con
una actividad farmacobioldgica definida. Como ejemplo representativo podemos destacar el sumatriptan
usado en el tratamiento de la migrafia, el ondasetron contra el vémito y nauseas ocasionados por la
quimioterapia y radioterapia o el LSD y la indometacina (Figura 1).8
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Figura 1. Importancia del ntcleo de indol.
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Los indoles pueden ser sintetizados por diversas metodologias. La mas empleada y la primera descrita es la
de Fisher en 1938. Esta consiste en la ciclacion de una arilhidrazona de un aldehido o una cetona empleando
un catalizador acido, y tras el calentamiento del sistema se forma el nucleo del indol.® %" Gracias a que la
comunidad cientifica ha incursionado sobre dichas sintesis, se han desarrollado compuestos bioactivos. En
esta estrategia se han variado tanto los sustituyentes como las posiciones en el anillo de indol.

En ese sentido, en el presente trabajo experimental se ha estudiado una ruta sintética para un derivado del
indol: el tetraciclo 5,12-dihidroindolo[2,1-b]quinazolina. Esta es una molécula que integra un anillo de indol
fusionado con un anillo de quinazolina, caracterizado por la presencia de dos atomos de hidrogeno en las
posiciones 5 y 12 de la molécula con una actividad antimicrobial (Figura 2-1). Esta clase de compuestos
heterociclicos ha mostrado potencial en diferentes aplicaciones en el campo de la quimica medicinal y la
investigacion farmacoldgica mostrando actividad como candidatos en tratamiento de malaria (Figura 2-I). La
actividad antifingica de la triptantrina (Figura 2-Ill) es comparable a la de usar clinicamente griseofulvina
contra T. mentagrophytes (Figura 2). 1213
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Figura 2. Algunos tetraciclos con nucleo de indol y actividad antimicrobiana.

Discusion de resultados
El objetivo de este proyecto es sintetizar este tetraciclo 1 (figura 3).

Ph

Figura 3. Tetraciclo objetivo por sintetizar en el presente proyecto.

Para ello iniciamos explorando el siguiente esquema de sintesis (Esquema 1).

La sintesis comienza con la reduccién del 2-nitrobenzaldehido 2 empleando NaBH4 para la obtencion del
alcohol bencilico 3. En 3 se desarrollaron dos metodologias para la bromacion del alcohol, el método A
emplea PBrs; con el cual se obtuvo 68% de rendimiento del compuesto 4 y para el método B se utilizé el
sistema PPha/Brz obteniendo a 4 con un rendimiento del 91%. Con el bromuro bencilico 4 en mano, se realiz6
la N-bencilacién del indol 5 con NaH para la obtencion de 6 con 37% de rendimiento. La yodacion de 6 con
el sistema (PhlO)./NH.l'# dio lugar al compuesto halogenado 7 con 49% de rendimiento. Hasta este punto se
encuentra la exploraciéon del proyecto, con el compuesto halogenado 7 se desarrollard una reaccion de
Sonogashira en condiciones cataliticas de PdCIx(PPhs)./Cul y fenilacetileno 8. Teniendo el compuesto
alquinilado 9 y con SnCl; se llevara al cabo la reduccion del grupo nitro a amino 10. Por ultimo, con el producto
10 se explorara la catalisis con Oro(l) para la obtencion del tetraciclo 1 y con ello la culminacion del proyecto.
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Esquema 1. Ruta de sintesis propuesta para obtener el tetraciclo 1.

Paso 1. El primer paso de la ruta se ilustra con la siguiente ecuacion (Eq. 1).

Como primer paso de dicha sintesis partimos de nuestra materia prima 2 2-nitrobenzaldehido (comercial)
utilizando una metodologia eficiente para reducir el aldehido, utilizando NaBH4 (3.0 equiv) en metanol, a 0 °C
y posteriormente se llevo a temperatura ambiente (23 °C). La reaccion durd 30 min, esto fue determinado,
monitoreando por cromatografia en capa fina (TLC) en un sistema de (15% AcOEt /Hexano). La reaccion se
detuvo afadiendo una solucién de salmuera y AcOEt (3x20 mL) y se seco sobre Na;SO; la fase organica.

A continuacion, se ilustra el espectro de "H obtenido después de la purificacion de 3 (Figura 4).
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Figura 4. Espectro 'H del compuesto 3.
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Paso 2. El segundo paso se llevé a cabo con la siguiente ecuacion (Eq 2).

HO NO, A) PBr; (1.1 equiv) Br NO,
DCM, 0-23°C, 1 h
> (2)
B) PPh; (3.0 equiv)
Br, (3.0 equiv)
3 Imidazol (3.0 equiv) 4, 4 - (68%)
DCM-anhidro, 0-23 °C, 2 h B -(91%)

Partiendo de la estructura 3 (2-nitrofenil-metanol), tuvo lugar el cambio en la posicién del alcohol (-OH) por el
bromuro bencilico (-Br). Para ello se exploraron dos metodologias. De acuerdo a la ecuacion 2, la metodologia
de la que se obtuvo mejor rendimiento es la marcada con las condiciones B. En esta reaccién se empled
PPhs (3.0 equiv) disueltos previamente en DCM anhidro a 0 °C. Después se afiadieron (3.0 equiv) de Br, gota
a gota hasta el consumo de la materia prima. En otro matraz se disolvi6 el compuesto 3 para anadirlo junto
con el imidazol (3.0 equiv). De igual forma se utilizo DCM anhidro. Posterior a esto se llevd la reaccion a
temperatura ambiente (23 °C). Tras 2 h de reaccién, se realizé una TLC con el fin de comprobar el consumo
total de 3. La reaccion se detuvo afiadiendo una solucion acuosa de bicarbonato de sodio (NaHCOz) y DCM
(3x20 mL) y se secé sobre Na SO la fase organica obtenida de dicha extraccion.

Por otro lado, la metodologia A resulté ser menos eficiente. Aqui utilizamos 3, afiadiendo esta vez PBrs (1.1
equiv) en DCM a 0 °C, posteriormente se llevd a temperatura ambiente (23 °C). El consumo total de la MP se
determiné al termino de 1 h a juzgar por la TLC. El work-up se hizo utilizando una solucion de salmuera y
DCM, extrayendo asi la fase organica y secandola con Na>SOs.

A continuacién, se ilustra el espectro de 'H obtenido después de la purificacion de 4 (Figura 5).
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Figura 5. Espectro 'H del compuesto 4.

Paso 3. El tercer paso se representa con la ecuacién a continuacion (Eq 3).
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DMF-anhidra,
0-23°C,1h
4 6,37%

Con base a la mejor metodologia obtenida se llevé a cabo la siguiente reaccion donde se utilizé Indol 5 (1.0
equiv) como reactivo limitante previamente disuelto en DMF anhidra. Se llevo esta disolucién a 0 °C en bafio
de hielo durante 10 min. Pasado este tiempo se afiadio poco a poco NaH (1.1 equiv) dejandolo reaccionar un
tiempo estimado de 10 min para posteriormente afiadir 1-bromometil-2-nitrobenceno 4 (0.9 equiv). La
reaccion se llevo a temperatura ambiente (23 °C). Se siguio el avance de la misma mediante TLC (15% AcOEt
/Hexano) cada 10 min por 1 h. Una vez finalizada la reaccion se procedio a detenerla usando una solucion
de salmuera (10 mL) y AcOEt (15 mL). Se extrajo la fase organica y se traté haciendo 5 lavados con agua,
para retirar los restos de DMF. Se recolecté la fase organica y se seco sobre Nax;SO..

A continuacidn, se ilustra el espectro de "H obtenido después de la purificacion de 6 (Figura 6).

Figura 6. Espectro 'H del compuesto 6.

Paso 4. El paso cuatro se describe con la siguiente reaccion (Eq 4).
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La siguiente reaccion se llevé a 75 °C y haciendo uso de un tubo de presion. Se utilizé el 1-(2-nitrobencilo)-
1H-indol 6, se disolvio en MeOH y se afiadié NHal (4.8 equiv). En seguida se agreg6 yodosil benceno (PhlO),
(2.7 equiv) en total. La reaccion se mantuvo a 75 °C durante un tiempo estimado de 18 h. Trascurrido este
tiempo se procedi6 a monitorear mediante una TLC (15% AcOEt /Hexano). La reaccién se detuvo agregando
una solucién de salmuera y AcOEt (3x20 mL) extrayendo asi la fase organica y secandola con NaxSOs.
Dandonos como resultado la molécula halogenada 3-yodo-1-(2-nitrobencilo)-1H-indol 7.

A continuacién, se ilustra el espectro de 'H obtenido después de la purificacion de 7 (Figura 7).

NO,

Figura 7. Espectro 'H del compuesto 7.

Conclusion

Se realizé un avance significativo en la ruta de sintesis planteada hacia la obtencion del tetraciclo 1. La
exploracion en los pasos hechos hasta el momento, resultaron exitosos y con rendimientos de moderados a
buenos.

Se contempla que durante el semestre agosto-diciembre de 2023 se continlie y complete la ruta hasta obtener
la materia prima y ensayar la catalisis con oro(l) a fin de obtener nuestro objetivo molecular deseado.
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