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RESUMEN.

Las arilpiperazinas representan uno de los grupos de ligandos mas estudiados
frente al receptor 5HT4. Estas estructuras destacan principalmente por poseer una
actividad antidepresiva y ansiolitica. Asimismo el receptor 5-HT;, ha sido ampliamente
estudiado, estando ya comprobada su vinculaciéon a trastornos mentales como la
depresion.

Esta tesis presenta la sintesis y modelacién tedrica de una nueva familia de diez
arilpiperazinilpropilindoles 12 (a-j) con diversos sustituyentes en la porcion arilica. La
sintesis de la serie se lleva a cabo en una secuencia de 3 pasos.

El primer producto, 3-indolil-propanol 10a fue obtenido en un 74% de rendimiento
utilizando la sintesis de Fischer para indoles. Se empleé como producto de partida
clorhidrato de fenilhidracina. Posterior reaccion con Cloruro de 4-Toluen Sulfonilo a
temperatura ambiente, se generé el 3-(3-Indolil)propil-4-metilbencensulfonato 11a con
un 64% de rendimiento. Finalmente el tosil derivado 1la se hizo reaccionar con
diferentes arilpiperazinas comerciales (probablemente a través de una sustitucién
nucleofilica SN,) para dar origen a la serie arilpiperazinilpropilindoles 12 (a-j) con
rendimientos entre 55% y 96%.

La familia de arilpiperazinilpropilindoles 12 (a-j) fue sujeto de un estudio tedrico
de acoplamiento molecular (docking) utilizando un modelo por homologia de la
estructura 3D del receptor 5-HT;4. La serie se ubicd en la porcion extracelular del
receptor, en la cavidad formada entre las transmembranas (TM) TM2, TM3, TM5, TM6
y TM7. Los compuestos presentaron interacciones de tipo puente de hidrégeno,
hidrofébicas y electroestéaticas con los aminoacidos Ser199, Asp91, Tyr390, Cys187 y
Phe362.
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“SYNTHESIS AND MOLECULAR MODELATION OF 3-3[-(4-ARYL-1-PIPERAZINIL)-
PROPYL]-1H-INDOLES. AN OPTIMIZED RESEARCH TO OBTAIN 5-HT;x
RECEPTOR ANTIDEPRESIVE AGENTS.”

SUMMARY.

The arylpiperazines embody one of the most studied groups of 5-HTi4 ligands
receptor. These structures stand out mainly for having antidepressive and anxiolytic
activities. The 5-HT 4 receptors have been also widely studied, and are currently well
documented on mental disorders such as depression.

This thesis reports the synthesis and theoretical study of a new family of
arylpiperazinilpropylindoles 12 (a-j) bearing different substitutions at the arylpiperazine
moiety. The synthesis of the series was carried out in a three steps sequence.

The first product the 3-indolyl-propanol 10a was obtained in a 74% yield by using
the Fischer reaction for indoles, in which the starting product was phenylhydrazine
hydrochloride. Subsequent reaction with 4-toluenesulfonyl chloride at room temperature
provided the 3-(3-Indolyl)-propyl-4-methylbencensulfonate 11a in 64% yield.

Finally, this tosyl derivative 1la was reacted with different commercial
arylpiperazines (probably through a nucleophilic substitution SN,), to afford the
arylpiperazinilpropylindoles series 12 (a-j) with results that ranged from 55% to 96%
yields.

The arylpiperazinilpropylindoles 12(a-j) family was subjected to a docking study
with the 5-HT;4 receptor. The ligands were located in the extracellular portion of the
receptor, in the cavity between the transmembranes TM2, TM3, TM5, TM6 and TM7,
displaying several hydrogen bonds, hydrophobic and electrostatic interactions between
the ligand and the a group of aminoacid residues in the neighborhood of the described
binding site, namely: Ser199, Asp116, Tyr390, Cys187 and Phe362.
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1. INTRODUCCION.

La depresion es una de las enfermedades mas comunes, afectando a 121
millones de personas en el mundo aproximadamente®. La OMS la define como un
desorden mental muy comuln que se presenta con disminucién en el &nimo, pérdida de
interés, sentimiento de culpa o baja de la autoestima, desequilibrio del apetito y suefio,
baja energia y poca capacidad de concentraciéon®. Asi también la, OMS la indica como
un problema crénico que puede volverse incapacitante, estimandose que para el afio
2020 alcanzara el segundo lugar en el ranking de los AVAD (afios de vida perdidos por
discapacidad) para hombres y mujeres de todas las edades’.

Entre los desérdenes depresivos se incluyen la depresién unipolar (depresion
mayor y distimia), depresién postparto, entre otras.? La depresién puede tener
diferentes causas, entre ellas se reconocen: traumas de la nifiez, estrés emocional,
aspectos hereditarios, enfermedades fisicas, e incluso infecciones.?

Avances en biologia molecular en décadas recientes llevaron a plantear que esta
enfermedad es producto de un desorden neuroquimico, especificamente debido a un
déficit de neurotransmisores.?

A mediados de la década del sesenta, la teoria monoaminérgica comenzé a
tomar gran fuerza. Esta afirmaba que los sintomas de la depresién son provocados por
una disminuida actividad monoaminérgica del cerebro®, es decir, los niveles de ciertos
neurotransmisores como Dopamina, Noradrenalina y Serotonina (5-HT) (Figura 1)
estan desbalanceados. La 5-HT modula funciones tales como el suefio, temperatura
corporal, humor, apetito entre otras.*

Esta teoria se apoya en el hecho de que muchos farmacos que producian una
mejora en los sintomas depresivos poseian también efecto en los niveles de

monoaminas en el cerebro.*® Sin embargo nuevas evidencias cientificas modificaron

esta teoria.
NH,
OH
NH,
HO HO
HO
NH, \
N
HO H HO
Noradrenalina Serotonina, 5-HT Dopamina

Figura 1. Estructura de monoaminas.
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1.1 Neuroguimica de la depresion.

En los ultimos 15 afios se ha configurado una sélida evidencia que propone al
sistema serotoninérgico (Figura 2) como el principal responsable de los trastornos
ansiosos y depresivos.® Algunos antecedentes que respaldan esta Gltima teoria son:

e La supresién del tript6fano (aminoacido precursor de la Serotonina), en la
dieta y su correlacién con una disminucion del &nimo.%®

e Los niveles de los metabolitos serotoninérgicos se encuentran disminuidos
en el Liquido Céfalo-Raquideo (LCR).°

e La eficacia de los ISRS (Inhibidores Selectivos de la Recaptacién de
Serotonina) frente a la depresion.*®

e Estudios postmortem de victimas suicidas presentan un bajo niumero de

receptores 5HT,, y poca afinidad por parte de los ligandos.®

STOP PRODUCTION
SIGNAL

5-HT, receptor

mitochondria

e,

5-HT
re-uptake
e transporter
synaptic
cleft 5-HT receptor >-HTareceptor

Figura 2. Esquema de sintesis, liberacién y sitio de accion de la 5-HT.
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1.2 Receptores Serotoninérgicos.

La serotonina modula la actividad del sistema nervioso central y periférico al
interactuar con diferentes receptores. Estos receptores serotoninérgicos se han divido
en 7 familias distintas (5HT; - 5HT-) y cada una a su vez tiene diferentes subtipos.* El
5HT; est& divido en por lo menos 5 subtipos de receptores (5HT1a - 5HT1g- SHT1p-
S5HT ¥ 5HT1F).3'4 El receptor 5HT;, ha sido la diana mas estudiada en relacion a la
busqueda de nuevos farmacos asociados a trastornos como la depresion y ansiedad.*’
En el humano, este receptor se encuentra acoplado a la proteina G, posee 7 dominios
de transmembrana (TM)® y esta formado por 422 aminoéacidos (Figura 3). Se localiza
en el cuerpo y dendritas de la neurona del nucleo del rafe (presinaptico) y en nervios
terminales (postsinaptico).® No se dispone atn de una forma cristalizada de este
receptor, por lo tanto se deben utilizar modelos computacionales obtenidos a través de

modelacion por homologia.

5-HT receptor

synaptic cleft
amino (N)
terminal

post-synaptic
membrane

carboxyl (C) terminal

©CNSforum.com

Figura 3. Estructura del receptor 5-HT1a.

Dada la gran relacion que existe entre el receptor 5HT, y trastornos como la
depresion y ansiedad existe una busqueda continua de nuevos ligandos afines a este
receptor.®? Son muchas las moléculas a las cuales se les ha atribuido un perfil agonista
0 antagonista frente a este receptor. Algunas de ellas son las familias de las
indolalquilaminas, aminotetralinas entre otras, siendo el grupo mas importante y

estudiado el de las arilpiperazinas.*®
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1.3 Terapia antidepresiva.
1.3.1 Antidepresivos de Primera Generacion.
1.3.1.1 Inhibidores de Monoaminooxidasa (IMAO).

Esta familia de farmacos inhibe la enzima MAO, cuya funcion es metabolizar
endobidticos tales como catecolaminas (serotonina, noradrenalina) y xenobidticos
(farmacos).®® La MAO-A, una de sus isoformas, metaboliza mayormente serotonina y
noradrenalina®. Por lo tanto, un inhibidor selectivo de esta enzima se correlaciona con
un efecto antidepresivo. Un ejemplo es el farmaco Moclobemida, un inhibidor MAO-A
(Figura 4), cuyo principal efecto adverso es la crisis hipertensiva, causada por la

noradrenalina que permanece sin metabolizar.®

o (\o
NH/\/N\)

Moclobemida

Figura 4. Estructura de la Moclobemida.

1.3.1.2 Antidepresivos Triciclicos (ATc).

En 1940 se sintetizdé una gran cantidad de derivados ftriciclicos, asi fue que se
obtuvo la imipramina (Figura 5). Posteriormente aparecieron otros como nortriptilina
(Figura 5) y amitriptilina.* Todos ellos constituidos por tres anillos y una cadena lateral
aminica. Algunos son derivados de la dibenzoazepina y otros derivados del
dibenzocicloheptadieno.®

Estos farmacos actdan inhibiendo la recaptacion tanto de noradrenalina como de
serotonina.>® Aquellos que poseen una amina secundaria en su cadena lateral son
inhibidores relativamente selectivos del transporte de noradrenalina, mientras que
aquellos que tienen una amina terciaria en su cadena presentan una inhibicién de la

recaptacion de noradrenalina pero también de serotonina.®®
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HN Hsc/
O QO
Nortriptilina Imiprimina

Figura 5. Estructura de antidepresivos triciclicos.

Los antidepresivos triciclicos actdan también como antagonistas en los
receptores muscarinicos (M) y adrenérgicos (a;), produciendo efectos adversos
como sequedad de la boca (M) e hipotensiéon postural, con aumento de riesgo de

arritmias (a,), por lo que su uso ha disminuido.?®

1.3.2 Antidepresivos de Segunda Generacion.
En la década de los ochenta se introdujeron los Inhibidores Selectivos de la

Recaptacion de Serotonina (ISRS).

1.3.2.1 Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS).

Los ISRS, como su nombre lo indica, interactian con la neurona serotoninérgica
impidiendo que la 5-HT sea recapturada, aumentando asi los niveles de ella en el
espacio sinaptico. Estos farmacos (Figura 6) poseen la ventaja de ser mas seguros ya
gue no presentan los efectos adversos clasicos de los antidepresivos de primera
generacion, °> pero no estan exentos de problemas, detectandose la presencia de
efectos adversos: gastrointestinales (vomitos y nauseas) y disfuncion sexual. ° Otra
desventaja de los ISRS es que el efecto terapéutico aparece en forma tardia (2

semanas).>>*°
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Sertralina Fluoxetina
Figura 6. Estructura de ISRS.

A pesar del variado arsenal terapéutico existente, basado principalmente en la
familia de inhibidores de la recaptacion de serotonina, permanecen algunas debilidades
como es el hecho de no haber podido encontrar ningun otro farmaco que supere o
emule en su actividad a la serotonina, contdndose solamente con un débil agonista de
receptores 5-HT;, como es la buspirona®, utilizada principalmente en cuadros de
ansiedad.

Es asi, que existe una continua busqueda por aislar y/o sintetizar nuevas
moléculas naturales o sintéticas, para ser estudiadas como potenciales ligandos
serotoninérgicos en el receptor 5-HT;4 y/0 en el sistema de recaptacion de 5-HT. A
continuacién se abordard brevemente algunos aspectos de las familias de las

indolalquilaminas y arilpiperazinas.

1.4 Ligandos Serotoninérgicos.
1.4.1 Familia Arilpiperazinas.

Las arilpiperazinas representan uno de los grupos de ligandos mas estudiados
frente al receptor 5HT,4 ' Es asi como pequefias modificaciones estructurales de estos
compuestos producen cambios drasticos en la afinidad y selectividad en el receptor.
Algunas de las arilpiperazinas mas estudiadas son la Buspirona, Flesinoxan y WAY-
100635.%* La Buspirona es un agonista parcial en el receptor postsinaptico 5-HTia
usado fundamentalmente como ansiolitico.® El derivado WAY-100635 es un potente y

selectivo antagonista del 5-HT; (Figura 7).*
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wohe O

N
OO O
/ o
Estructura quimica de Buspirona Estructura quimica de WAY- 100635

Figura 7. Estructuras de Buspirona y WAY-100635.

En el afio 2008 Pessoa-Mahana y cols.? informaron la sintesis de una serie de
derivados 2-benzotiofenalquilpiperazinas (Figura 8) con afinidades micromolares por el

receptor 5-HT 4 a través del uso de irradiacion por microondas.

R1=5-NO,, R;= 4,7-OMe, R;=H, R,=4’,7-OMe R,=H

Figura 8. Esquema retrosintético para obtencion de a.

En el 2009, Manisha Khatri y cols.* estudiaron la actividad ansiolitica, de nuevos
derivados diarilpiperazinicos, encontrando que estos compuestos (Figura 9)
presentaron buenos resultados en modelos de ansiedad, demostrando la potencialidad
de esta agrupacion en la aplicacion de estudios clinicos enfocados al tratamiento

ansioso—depresivo a través del receptor 5-HT .

o o CH,

Figura 9 Derivados diarilpiperazinicos a 'y b.
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1.4.3 Familia de Indolalquilaminas.

La estructura base de esta familia es la serotonina (5-HT), ligando enddgeno
capaz de unirse al receptor 5HT ;4 de forma no selectiva.’

En el afio 2004 Heinrich T. y cols.” se enfocaron en la obtencién de nuevos
derivados de indolalquilfenilpiperazinas polifuncionalizadas, como estructuras con
potencial afinidad por receptores serotoninérgicos (5HT,). Las series sintetizadas
contenfan diversos sustituyentes en ambas porciones arilicas.”® Los resultados
farmacologicos arrojaron la existencia de ligandos con perfiles agonistas de alta

afinidad y selectividad (Figura 10) por el receptor 5HT 4.

5-HTia ICE,o: 0,9 nM; D, |C50> 850 nM 5-HT1a |C50 = 0,09 nM; D, ICSOZ 140 nM]

Figural0. a) Estructura quimica de 3-[4-[4-(4-carbamoailfenil)piperazina-1-il]butil-1H-indol-5-
carboxamida. Agonista altamente selectivo. b) Estructura Quimica de 3-[4-[4-(4-metoxifenil)piperazina-1-
illbutil-1H-indol-5-carboxamida. Agonista altamente potente y selectivo.

1.5 Mecanismo de Accion dual.
Los medicamentos antidepresivos inhibidores de la recaptacién, presentan un

periodo de latencia (15 dias)>*°

que transcurre desde que se ingiere el medicamento
hasta que la droga ejerce su accion farmacoldgica, este periodo de latencia puede ser
de suma importancia para el paciente depresivo.

En relaciéon a lo anterior, continlda la blusqueda de antidepresivos mas eficientes
con efectos inmediatos. En 1996 se descubre que la administracién conjunta de un
antagonista del receptor 5-HT;n con un farmaco inhibidor de la recaptaciéon de

serotonina acortaba el periodo de latencia.** En tal sentido, en los Gltimos afios ha
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existido una fuerte tendencia al disefio de moléculas hibridas con efecto dual, es decir
estructuras Unicas que contienen porciones o fragmentos moleculares capaces de
generar un efecto antidepresivo mixto: bloqueo del receptor presindptico 5HTia

(antagonismo presindptico) e inhibicién de la recaptacion de serotonina.'***®

Es asi como el afio 2000 Monge y cols.'

informaron la obtencion y estudio
farmacologico de una serie de benzotiofen arilpiperazinas (Figura 11) en relacién a la
afinidad que tenian en el receptor 5HT,, y también en el transportador de serotonina
(SERT). Se encontré que el derivado 1-aril-3-(4-arilpiperazinil) propano tenia buena
afinidad por ambos sitios (5HT4 Ki= 20nM; SERT Ki= 20nM) y un perfil antagonista

frente al receptor presinaptico SHT1 *°

OO
\ ./ 7"
a

R! = 2-OMe

Figura 11. Estructura quimica de a.

Asimismo, se da el caso que un fragmento de la estructura posea una inhibicién
de la recaptaciéon de serotonina en compafiia de una segunda unidad farmacofora con
actividad agonista postsinaptica sobre el receptor 5HT;,, ambas porciones
separadas por un puente polimetilénico. Esta accién permitiria agilizar el proceso de
neurotransmisién al presentarse una actividad agonista sobre el receptor 5HTia
postsinaptico.®

En cualquiera de los dos casos mencionados es vital la afinidad que tenga el
ligando por el receptor 5-HT 1,

Una interesante y muy prometedora indolaquilamina desarrollada por Heinrich y
cols.'® resulté ser la Vilazodona (Figura 12), la que tiene un mecanismo farmacolégico
dual actuando en el SERT y en el receptor 5-HT;4 como agonista a nivel
postsinaptico.'®!” Se observé que la porcion 5-benzofuranil-2-carboxamida fue la mas
adecuada para aumentar la afinidad por el receptor 5-HT;, y por el transportador de
serotonina (SERT).'® Este ligando se encuentra en ensayos clinicos para el tratamiento
de la depresion.’




INTRODUCCION

NH»

|

HN

SERT ICs0 = 0,5 NM; 5HT 14 IC50 = 0,2 NM; D, IC5,=666 nM

Figura 12. Estructura de Vilazodona.

En relacion a nuestro interés en el area de la quimica de indol derivados
discutiremos brevemente algunos aspectos de la sintesis de estos compuestos

heterociclicos.

1.6 Sintesis de Fischer. Un método atractivo para la formacién del nuacleo

inddlico.

Entre las reacciones existentes, la mas utilizada es la reaccion de indoles de
Fischer (Figura 13). '8

R
/ R / R2 / Rl
Rs{j\ v R | /H\% ReTC
AN H - \H e H — XN NHN H
R; Rs

Figura 13. Esquema de sintesis de indoles mediante la reaccion de Fischer.
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La reaccion de Fisher es un método simple y eficiente para transformar una N-

arilhidrazona en un indol.*®

Ademas permite introducir una amplia variedad de grupos
funcionales en el anillo aromatico.”® La arilhidrazona se puede formar por la
condensacién de una arilhidracina con una cetona o aldehido enolizable. De hecho, un
método simple para obtener la agrupacion inddlica es someter a calentamiento la

cetona (o aldehido) con fenilhidracina en presencia de &cido.*®

En el afio 2003 y basandose en esta reaccién Campos y cols.’® decidieron
estudiar la reaccion con éteres de enoles ciclicos y enol lactonas, utilizando
dihidropirano como un equivalente aldehidico en la reaccion de indoles de Fischer para
dar el 3-indolilpropanol o triptofol (Figura 14).

Qw2

4%H,S0,, NN-DMA
100°C

OH

\
/

Iz

Figura 14. Esquema de sintesis de triptofol a partir de fenilhidracina y dihidropirano en presencia de

acido mediante la reaccion de Fischer.

Al utilizar N,N-dimetilacetamida mejoraron el rendimiento del compuesto 2
obteniéndolo en un 90%. Ademéas se obtuvieron buenos rendimientos para las

diferentes sustituciones en Rz *°

Considerando estos antecedentes, y dado nuestro interés en la busqueda de
nuevas estructuras bioactivas a nivel central con accion serotoninérgica, nos parece
relevante la exploracion sintética de arilpiperazinilpropilindoles, acciébn que se
complementara con estudios tedricos de acoplamiento molecular en el receptor 5-HT 4,
Esto nos permitird comprender como interactuarian estos ligandos heterodiméricos con

dicho receptor y compararlos en futuros estudios de afinidad por el receptor.

11
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2. HIPOTESIS.

En general, en el disefio de drogas se ha observado que la estrategia de ligandos
heterodiméricos aumentan la potencia y selectividad en relacién a su monémero (un
ligando heterodimérico es aquel con 2 porciones moleculares conectadas por cadenas
polimetilénicas). Estos ligandos logran interacciones termodinAmicamente mas
favorables entre el ligando y el receptor.

Las familias de derivados indélicos analogos a serotonina y de los derivados de
arilpiperazinas han demostrado ser excelentes ligandos para el receptor 5-HT;4, cada
uno por separado.

En tal sentido la serie de arilpiperazinilpropilindoles, generarian excelentes
interacciones con el receptor 5-HTi4, las que tomarian en cuenta ambas porciones
moleculares.

Especificamente, se espera la formacion de interacciones de puente de
hidrégeno tanto para el NH inddlico como el nucleo arilpiperazinico (N-1 alifatico)
protonado con residuos aminoacidicos de serina y aspartato, respectivamente.

Constituyendo asi un aporte para el estudio de futuras moléculas antidepresivas.

2.1 Objetivo General.

El objetivo general de esta tesis se centra en la obtencion de una serie de

arilpiperazinilpropilindoles y sus derivados como bis-ligandos.

2.2 Objetivo Especificos.

a) Sintesis y Caracterizacion  Espectroscopica de la serie de
arilpiperazinilpropilindoles.

i.  3-[3-(4-Fenil-1-piperazinil)-propil]-1H-Indol (12a)

ii.  3-{3-[4-(4-Nitrofenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol (12b).

iii.  3-{3-[4-(2-Metoxifenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol (12c).

iv.  3-{3-[4-(3-Metoxi-fenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol (12d).

v.  3-{3-[4-(4-Metoxifenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol (12e)

vi.  3-{3-[4-(4-Fluorofenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol (12f).

vii.  3-{3-[4-(2-Fluorofenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol (12g)

12
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viii.

Xi.

3-{3-[4-(4-Clorofenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol (12h)
3-[3-(4-Pirimidin-2-il-1-piperazinil)-propil]-1H-Indol (12i).
3-{3-[4-(2-piridinil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol (12j)
5-Bromo-3-[3-(4-Fenil-1-piperazinil)-propil]-1H-Indol (12k)

b) Sintesis de Compuestos Inddlicos Miscelaneos.

3-(3-Morfolin-4-propil)-1H-Indol. (13)

3-{3-[4-(4,7-Dimetoxibenzo [b] tiofen-2-il metil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol.
(14)
3-{3-[4-(5-Nitro-benzo[b]tiofen-2-il-carbonil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol. (15)

c) Estudios de Modelacién Molecular.

Construir y optimizar la estructura de los ligandos mediante un calculo de

minima energia utilizando el programa Gaussian 98.

Determinar el sitio de unién entre el receptor 5-HTia y la serie de
arilpiperazinilpropilindoles mediante un estudio tedrico de acoplamiento

molecular en el receptor 5HT 4 utilizando el programa Autodock 4,0.

Determinar y describir el modo de unién de los derivados de la serie

arilpiperazinilpropilindoles.

13
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3. MATERIALES Y EQUIPOS.

3.1 Materiales.

Solventes.

Los solventes utilizados fueron proporcionados por Sigma-Aldrich, Merck (p.a.) y

de grado técnico, purificados por destilacion y posterior secado con sulfato de sodio

anhidro (diclorometano, acetato de etilo, hexano) para placas cromatogréficas y

columnas. N,N-dimetilacetamida y acetonitrilo (p.a.)

Reactivos.

Fenilhidracina Clorhidrato (Merck, p.a.)
3,4-Dihidro-2H-pirano (Merck, p. sintesis)

H,SO, 4% (Merck, 95%-97%)

Cloruro de 4-Toluen Sulfonilo (Merck, p. sintesis)
Trietilamina (Merck, p. sintesis)

1-(4 - Fluorfenil)-piperazina (98%, Aldrich)

1-(2 - Fluorfenil) piperazina (97%, Aldrich)
1-(2-Metoxifenil) piperazina (98%, Aldrich)
1-(3-Metoxifenil) piperazina (95%, Aldrich)

1-(4- Metoxifenil) piperazina (90%, Aldrich)
1-(2-Pirimidil) piperazina diclorhidrato (98%, Aldrich)
1-(2-Pirido) piperazina (98%, Aldrich)
1-(4-Clorofenil) piperazina diclorhidrato (95%, Aldrich)
1-(fenilpiperazina) piperazina (99%, Aldrich)
(4-Nitrofenil) piperazina (97%, Aldrich)

4- (Dimetilamino) piridina (99%, Aldrich)
Tetrahidro-1,4-oxazona (Sigma)

K.COszp.a.

4-Bromofenilhidracina Clorhidrato (Merck, p.a.)
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3.2. Equipos.

Los espectros de infrarrojo (IR) fueron medidos en un espectrofotometro FT-IR
Bruker IFS 55 utilizando discos de KBr como medio de dispersion y las sefiales
medidas fueron expresadas en nimero de onda (cm™). Los espectros de Resonancia
Magnética Nuclear (*H RMN y *C RMN) se realizaron en un espectrometro Bruker
modelo Advance DRX-300, utilizando cloroformo deuterado (CDCl3) al 99,8% o dimetil
sulféxido (DMSO-dg) al 99,9%. Los desplazamientos quimicos fueron expresados en
ppm (8) y las constantes de acoplamiento J en Hertz (Hz). El estandar interno utilizado
para todos los espectros fue el tetrametil silano (TMS).

Los puntos de fusion se expresan en °C, fueron determinados en una placa
calefactora Reichert 2102.

Los analisis de espectrometria de masas fueron realizados con un
espectrémetro de masas Modelo MAT 95XP, Thermo Finnigan. Analizador de doble
enfoque, sector magnético y eléctrico. Para la etapa de purificacion se utilizaron
placas cromatograficas de Silica gel Merck 60 (70-230mesh) y DC-alufolien 60 Fjs,4

para columnas y cromatografia de capa fina respectivamente.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION.

Para la obtencién de los ligandos y en relacion a lo planteado anteriormente, se
decidié utilizar el método de Sintesis de Indoles de Fischer para genera triptofoles
como sustratos claves para su derivatizacibn a compuestos psicoactivos.

En el presente capitulo expondremos los resultados para la obtencion de la
agrupacioén de arilpiperazinilpropilindoles 12a-k.

\
|

12a-h: R' = H, 2-OMe, 3-OMe, 4-OMe, 2-F, 4-F,4-Cl, 4-NO,; R*= H; X, Y=H.
12i: R*, R = H; X=N; Y=N.

12j: R', R* = H; X=H; Y=N.

12k: R*=H, X, Y=H; R? = Br

También se exploré la sintesis de tres compuestos heterociclicos miscelaneos
cuyas estructuras se representan a continuacion.

QG
\
gy 13
OMe
o]
< v/ /N ) ) ]
OMe |l| I}I
14 15 H
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Sintesis de la serie de 3-3[-(4-aril-1-piperazinil)-propil]-1H-Indoles.

Basandose en la sintesis de Indoles de Fischer, se comenzo el estudio de esta
serie, utilizando clorhidrato de fenilhidracina (sustrato comercial), como producto de

partida y 3,4-dihidropirano en medio acido (Esquema 1).

R @
NHNH,HCI  NN- DMA/HZSO44% ij

70-75%
Esquema 1. Sintesis de 3-indolilpropanol 10.

Los mecanismos moleculares por los cuales transcurre esta reaccion se
presentan a continuacion en los Esquemas 2y 3.

() H+
J — .=
o 7~ Z . O

+0O
+O

H+

o” 1o 0 OH
4 Tetrahidro-piran-2-ol

Esquema 2. Mecanismo probable de apertura del dihidropirano en medio &acido

acuoso.

El dihidropirano (2) en medio acido, experimenta una hidrolisis para generar un
hemiacetal intermediario (3) que se halla en equilibrio con su forma abierta
hidroxialdehidica (4).
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R
S aI (o
NHNH, +o/ \©

T -
WL — AoWnas

ﬂ

H
_A\=+NH, —_— NH3*
NH ~r N
/ |

R OH
A\

' 10

H
Esquema 3. Mecanismo probable de obtencién de triptofol 10.

En un contexto general la reaccion procede en las etapas siguientes (Esquema
3):

a) condensacion de la especie aldehido con la arilhidracina, para generar la

correspondiente arilhidrazona (5), en reaccion a reflujo a alta temperatura.

b) tautomerizacion de la arilhidrazona obtenida a una en-hidracina (7) la cual
experimenta un desplazamiento sigmatrépico [3,3] para dar un intermediario diiminico,
gue por rearomatizacion seguida de una ciclacion intramolecular y pérdida de

amoniaco, proporciona el derivado inddlico 3-indolil-3-propanol.
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A continuacién se expondran los resultados espectroscopicos que confirman la
obtencidén de sintesis de la serie de 3-[3-(4-aril-1-piperazinil)-propil]-1H-Indoles.

La sintesis total en todos los derivados consta de 3 pasos: Sintesis del 3-indolil-
propanol (10), derivatizacion a su tosilindol derivado (11), y desplazamiento nucleofilico

(12) con arilpiperazinas comerciales.

Obtencién de la serie de 3-[3-(4-aril-1-piperazinil)-propil]-1H-Indoles.
Rl

RZ\CE\g\A NCN%\Y:D
|

H
12a-h: R = H, 2-OMe, 3-OMe, 4-OMe, 2-F, 4-F,4-Cl, 4-NO,; R?*= H; X, Y=H.
12i: RY, R? = H; X=N; Y=N.
12j: RY, R? = H; X=H; Y=N.
12k: R*=H, X, Y=H; R? = Br

4.1 Obtencion de 3-(1H-3-Indolil) -1-propanol (10a).

De acuerdo a lo previamente descrito en el esquema 2, el triptofol (10a) se
obtiene por la reaccién de fenilhidracina con dihidropirano en medio &cido, utilizando
como co-solvente NN-dimetilacetamida bajo condiciones de reflujo. Al finalizar la
reaccion, se obtuvo como crudo un liquido-viscoso de color café claro, que fue
purificado por cromatografia en columna de silica gel (AcOEt) para dar 74% de
producto puro.

En espectroscopia IR se apreciaron las bandas a v: 3424-3250 cm™ para los

grupos O-H y N-H. El espectro de "H-RMN se destacan las sefiales de la zona alifatica
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un multiplete a d: 2,02 ppm para H-2’ y dos tripletes a 6: 2,87 y 3,72 ppm asignables a
los hidrogenos de la posiciéon 1’y 3’ de la cadena polimetilénica respectivamente.

La zona aromética presenta sefiales que concuerdan con un nucleo inddlico C-3
substituido, un triplete a &: 7,14 ppm para H-6, un triplete de doblete a &: 7,22 ppm para
H-5 y dos dobletes a &: 7,34 ppm y 7,64 ppm asignables a los nucleos H-7 y H-4. Una
sefal a &: 6,93 ppm (m, H-2), y la senal caracteristica a &: 8,17 ppm como singlete
ancho correspondiendo al N-H. En "*C-RMN se destacan claramente las sefiales de
los carbonos de la porcion alifatica con el desplazamiento a &: 63,0 ppm asignable al
grupo metileno unido al grupo hidroxilo ademas se aprecian 8 sefiales que dan cuenta

de las absorciones de la zona aromatica.

4.2 Obtencién de 3-(3-Indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (11a).

o 3
)
4 3 1 3O g 4
. - Me

5 N\ 2 gt
6 N 2 6 5

7 | 1

H

1lla
La formacion del derivado tosilado procede por tratamiento del triptofol 10a, ya

obtenido con cloruro de tosilo, segin Esquema 4.

OH CI de Tos O
S Cfg\/\
N CHZCIZI DMAP/ N(Et),
1lla
Esquema 4. Sintesis del triptofol tosilado 11a.

oT—
p)I

La reaccion transcurre a temperatura ambiente, en 25 h, concentrandose luego el
solvente y purificAndose por cromatografia en columna de gel de silice (Hexano /
AcOEt 2:1).

En espectroscopia IR, se aprecia una banda a v: 3419 cm™ para el N-H, junto con la

desaparicion de la banda del O-H. El espectro de *H-RMN exhibe para el anillo de
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tosilato dos dobletes como un sistema AB de protones a &: 7,32 y &: 7,77 ppm
asignables al nucleo aromaticos, y una sefial a &: 2,44 ppm, para el metilo aromatico.
Es interesante destacar el nuevo valor de desplazamiento quimico del metileno H-3’,
que se desplazé a &: 4,09 ppm, producto del mayor desapantallamiento ejercido por el
grupo sulfonato sobre los nicleos de hidrégeno. En *C —RMN se detectan sefiales
intensas a &: 128,3 y 130,2 ppm que corresponden a los pares de protones

equivalentes del anillo de tosilato.

4.3 Desplazamiento nucleofilico de 11a con arilpiperazinas comerciales.

4.3.1 Sintesis del derivado 3-[3-(4-Fenil-1-piperazinil)-propil]-1H-Indol (12a).
v 3w 23"
3
SO0
__/
6" 5" 6" 5"

12a

El producto final de esta serie, se sintetizé efectuando la reaccion de substitucién
nucleofilica SN, entre el tosilato (11a) y 1- fenilpiperazina. El producto obtenido, 12a
(crudo) fue purificado por cromatografia en columna utilizando AcOEt como solvente,
obteniéndose un sélido beige-crema (90% de rendimiento). Su *H —RMN exhibié una
sefal caracteristica a &: 2,42 ppm, por desplazamiento quimico a campo alto del
metileno H-3’, asimismo se observan claramente sefiales correspondientes a los

protones piperazinicos a &: 2,54 y 3,16 ppm, y la presencia del protén N-H a &: 10,8
ppm.
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4.3.2 Sintesis del derivado 3-{3-[4-(4-Nitrofenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol
(12b).

2™ 3™

6n| 5"'

12b

Este producto se generd por reaccion mol a mol del indoliltosilato (11a) con la 4-
nitrofenilpiperazina, el producto puro resultdé ser un sélido amarillo intenso que exhibid
en IR, las dos tipicas bandas de absorcién del grupo nitro a v: 1600 y 1331 cm™
correspondiente a las absorciones de vibracion de tension asimétrica y simétrica. En
'H-RMN se destacan el patron de sefiales con un sistema de spin que podria
catalogarse de AX para los hidrégenos del anillo p-nitrofenil a &: 7,00 y &: 8,07 ppm, y
las demas sefiales caracteristicas de este patrén estructural.

4.3.3 Sintesis del derivado 3-{3-[4-(2-Metoxifenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol
(12c).

N 4|||

6" 5" g O

12c
En el espectro IR se destaca la banda N-H a v: 3413 cm™. Este derivado exhibid
en 'H-RMN un singlete a &: 3,76 ppm asignable al grupo metoxilo aromaético, el resto
de los protones del sistema aromatico presentan sus absorciones a campo mas alto
debido al efecto electron donor dual de parte de el grupo metoxilo y del nitrégeno

piperazinico. El N-H inddlico se aprecia a &: 10,77 ppm.
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4.3.4 Sintesis del derivado 3-{3-[4-(3-Metoxifenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol
(12d).

12d

El producto fue generado por reaccion del tosilato (11a) con la 1-(3-metoxifenil)
piperazina para obtener, después de purificado, un sélido de color crema.
Su espectro IR es muy similar al anterior, exhibiendo a v: 1218 cm-' una banda de
mayor intensidad asignable al grupo C-O. En 'H-RMN nuevamente aparece la sefial
del proton N-H a &: 10,75 ppm. En la zona aromética se aprecian, como se esperaba,
bandas correspondientes al anillo aromatico conectado a la piperazina, destacandose,
un singlete aparente para el proton H-2” a &: 6,44 y un doblete ensanchado para el
protén H-6" a d: 6,36 ppm. En la zona alifatica destaca nuevamente la presencia de un
nuevo singlete a &: 3,70 ppm correspondiente al grupo metoxilo unido al anillo
aromatico. En *C-RMN se visualizan las seis sefiales esperadas para esta estructura,

una cadena alifatica (3); los metilenos del anillo piperazinico (2) y el grupo metoxilo (1).

4.3.5 Sintesis del derivado 3-{3-[4-(4-Metoxifenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol
(12e).

OMe

Esta agrupacion estructural, nos lleva a destacar el sistema AB de protones a &:
6,80 ppm y &: 6,88 ppm cuyo desplazamiento quimico viene condicionado por la

calidad electron donora de los dos grupos sustituyentes. En esta molécula se puede
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observar claramente el despliegue de sefales correspondientes al nucleo inddlico a d:
6,96 ppm y &: 7,06 ppm en los cuales se visualiza una tendencia al desdoblamiento
dada la forma de las sefiales.

Influencia de hal6genos en bioactividad.

Los halégenos son muy utiles en el disefio y nuevas aplicaciones de farmacos.?
Numerosos estudios han demostrado que las moléculas halogenadas resultan
ventajosas en el desarrollo de inhibidores de proteinas y farmacos.?*?* Los hal6genos
contenidos en las moléculas organicas son capaces de interaccionar generalmente con
atomos de oxigeno de grupos carbonilos del enlace peptidico de aminoacidos como
Aspartato (Asp), Valina (Val), Cisteina (Cys). Se ha visto ademas que la distancia entre
el halégeno y el atomo de oxigeno es mas corta que la interaccién de van der Waals
comparado con hidrégeno en una misma molécula.?

La presencia de fluor puede aumentar la interaccion del enlace, la estabilidad
metabdlica, y producir cambios en las propiedades fisicas y de reactividad, asimismo
puede afectar la acidez de un compuesto. Un cambio en el pKa puede producir
cambios en la solubilidad, potencia farmacoldgica, selectividad, absorcién, distribucion,
metabolismo y excrecion.?

La incorporacién de flor mejora el paso de la molécula a través de membranas al
disminuir las cargas. Ademas se logra una mejor penetraciéon al sistema nervioso
central (SNC), debido a un aumento en la lipofilicidad. Esta puede ser incrementada
por ejemplo al adicionar un atomo de fldor a un anillo aromatico o adyacente a un
sistema .

En base a las consideraciones anteriores, nos parecié de interés explorar la
sintesis de algunos representantes arilpiperazinicos, que portaran atomos de halégeno
en su estructura, condicién que sera revisada por estudios tedricos de interaccion con

el receptor 5-HT,, utilizando técnicas de docking.
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4.3.6 Sintesis del derivado 3-{3-[4-(4-Fluorofenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol
(a2f).

2" 3" 2||| 3|||

|
N N—< >—F
_/
6" 5" 6" 5"

12f

Esta nueva agrupacioén, incorpora un fluor en la porcién aromatica conectada al
anillo de la piperazina. Este compuesto exhibe un multiplete a &: 6,91-7,09 ppm sefial
amplia que agrupa los protones de los anillos fluorobencénicos y los tripletes indélicos
de H-5 y H-6. Cabe destacar la capacidad del fluor de presentar el fenbmeno de
resonancia magnética con un N° de spin= %, apreciandose por tanto un multiplete
debido a su capacidad de acoplar con los hidrogenos del anillo aromatico. En **C-RMN
se comprueba la gran constante de acoplamiento C-F con un 'J= 236 Hz y una

pequefia *J= 1,9 Hz para el acoplamiento a 4 enlaces.

4.3.7 Sintesis del derivado 3-{3-[4-(2-Fluorofenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol
(129).

=
l 2|| 3" 3
1 3\
N N 4
5 N\ __/
6" 5 6" 5
6 N1
o
H

12g
Este isbmero de la molécula anterior exhibe un espectro muy similar con una
sefial multiplete a &: 6,94-7,13 ppm que responde a la absorcion de H-7. El espectro de
3C-RMN presenta en forma similar un doblete a &: 154,48 ppm con 'J = 244 Hz, y

presencia de dobletes con valores de J menores.

25



RESULTADOS Y DISCUSION

4.3.8 Sintesis del derivado 3-{3-[4-(4-Clorofenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol
(22h).

12h

Este indol exhibe sefiales muy claras para la cadena alifatica de propilo,
exhibiendo un multiplete a : 1,83 ppm asignable H-2’ y dos tripletes a &: 2,38 y 2,72
ppm para los metilenos de H-3’ y H-1’" respectivamente. La zona aromatica se destaca
por la presencia clara de dos dobletes a 6: 6,92 y 7,21 ppm para los protones del anillo
de clorobenceno. Por su parte el ndcleo inddlico, despliega las sefiales esperadas en
multiplicidad dos dobletes a &: 7,33y 7,51 ppm y un doblete fino a &: 7,12 ppm para H-
2, este doblete se genera por acoplamiento con el hidrégeno indélico dando lugar al
colapsamiento del doblete a singlete por tratamiento con D,O, como se aprecia en la

zona aromatica de los espectros de *H-RMN (Figura 15).

a b
Figura 15. a) Sefial para el doblete generado por el acoplamiento entre H-2 y el N-H inddlico. b)
Sefial para el colapsamiento de la sefial doblete a singlete por tratamiento con D,0.
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4.3.9 Sintesis del derivado 3-[3-(4-Pirimidin-2-il-1-piperazinil)-propil]-1H-Indol
(22i).
2" 3" N 3™
/ \ -
N N—<\ / 4"
N~/ N
6" O 5"

12i

En consecuencia a la serie de productos sintetizados, este nuevo derivado
heterociclico, incorpora un anillo de pirimidina como sustituyente aromatico de la
piperazina. Se aprecia una banda a v:1587 cm™ que da cuenta de la agrupacién (C=N),
En 'H —RMN se aprecia un triplete a 8: 6,61 ppm correspondiente a la posicion H-4”
del anillo pirimidinico y un doblete que sobresale a &: 8,34 ppm para los hidrégenos de
C-3” y C-5”, Ademas se visualizan en *C RMN las sefiales a d: 157,4 y 160,8 ppm
asignables a C”-3, C”-5, y C”-1 respectivamente. Por su parte la senal del C”-4 se
observa a campo alto a &: 109,6 ppm, por el ya conocido efecto donor del nitrégeno

piperazinico en posicién para.

4.3.10 Sintesis del derivado 3-{3-[4-(2-Piridinil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol
(22)).

2n 3||

12

La reaccion del tosilato (11a) con la 2-piridil-piperazina permitié la obtencion en
buen rendimiento (96,4%) de la 2-piridopiperazinilindol (12j). Su espectro IR destaca la

sefial a v: 1592 cm™ para la funcién (C=N). Su espectro ‘H RMN exhibe la tipica sefial

”

a campo bajo a &: 8,10 ppm para el proton de H-6" producto del efecto atractor del

atomo de nitrdgeno sobre C-3"”, asimismo a campo alto, se observa una sefial a campo
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mas alto &: 6,62 ppm asignable al hidrogeno de H-5" como dos dobletes con
acoplamiento orto. El sistema inddlico mantiene su patron de acoplamiento global
excepto la sefial de H-7, que se solapa con la sefial del proton piridinico de H-4". En
3C-RMN se destacan para el anillo piridinico una sefial a campo bajo &: 158,6 ppm
para C-2” y una sefal a campo alto a d: 106,5 ppm para C-3”. Cabe destacar las
propiedades aceptoras del enlace de hidrégeno que sustenta el nitrégeno, que podrian

condicionar interacciones con residuos aminoacidicos protonados.

4.3.11 Sintesis del derivado 5-Bromo-3-[3-(4-Fenil-1-piperazinil)-propil]-1H-Indol
(12k).

Esta corresponde a una estructura analoga a las anteriores pero con la
incorporacion de un &tomo de bromo en la posicion cinco del nucleo inddlico. La
reaccion transcurre de la misma forma que con los derivados anteriores y bajo las
mismas condiciones. Utilizando por tanto como producto de partida 4-

bromofenilhidracina.

Br

N N
/

I—= /:>\

12k
La sintesis de estas estructuras consta también de 3 pasos: Sintesis del 3-

indolil-propanol bromado (10b), derivatizacion a su bromo tosilindol derivado (11b), y

desplazamiento nucleofilico con la 1- fenilpiperazina.

o)
C Br /\
OH
Br < B O.g@ N — )
N > N > )
i - "
H

10b 11b 12k

Esquema 5. Sintesis de 5-Bromo-3-[3-(4-fenil-1-piperazinil)-propil]-1H-Indol 12k
a partir de 5-bromotriptofol 10b.
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Este producto es analogo al derivado 12a y fue obtenido por sustitucion
nucleofilica SN, entre el bromado tosilado (11b) y 1- fenilpiperazina. El producto
obtenido, 12k (crudo) fue purificado por cromatografia en columna utilizando AcOEt
como solvente. Su 'H-RMN exhibié la sefal caracteristica a &: 2,36 ppm, por
desplazamiento quimico a campo alto del metileno (H-3’), asimismo se observan las
mismas sefiales antes descritas para el derivado 12a correspondientes a los protones
piperazinicos a 6: 2,50 y 3,13 ppm. La sefial para el protén H-4 cambia su multiplicidad
de un doblete en el derivado 12a a un singlete, con un desplazamiento quimico a &:
7,71 ppm. Se pudo observar ademas que la sefal triplete a &: 7,09 ppm para el protén

H-5 del ndcleo inddlico desaparece debido a la presencia del Bromo.

4.4 Exploracion preliminar de nuevos bis-heteroligandos inddlicos.

En este apartado se estudié la obtencion de nuevas estructuras de naturaleza
heterociclicas, de tipo bis-ligandos que incorporaran al esqueleto indélilpropil nuevos
nucleos heterociclicos como morfolina y benzotiofenos, con el propdsito de evaluarlos

biol6gicamente en un futuro cercano.
4.4.1 Sintesis del 3-(3-Morfolin -4-il-propil)-1H- Indol (13).

2 3
N o

Este derivado incorpora un anillo morfolinico, cabe destacar que esta agrupacion
se halla también presente en la Moclobemida un inhibidor reversible de MAO-A. Este
compuesto resulté ser un liquido amarillo-viscoso, cuyo espectro de *"H-RMN arrojé las
sefales siguientes para el anillo morfolinico. Un multiplete en el rango &: 2,48-2,55 ppm

gue incluye los protones metilénicos H-2”, H-6” y el H-3'. Los protones morfolinicos
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vecinos al oxigeno (H-3” y H-5") resuenan a &: 3,75 ppm. En *C-RMN, se observan un
total de 13 sefales (8 aromaticas y 5 alifaticas) destacandose la sefial a &: 66,3 ppm
entre las sefiales alifaticas, producto del desapantallamiento generado por el &tomo de
oxigeno vecino.

4.4.2 Sintesis del 3-{3-[4-(4,7-Dimetoxi-benzo [b] tiofen-2-il metil)-piperazina-1 il]-
propil}-1H-Indol (14).

OMe
4 3 4 5
5 \ —\ 3
5 N N 6
6 S / /
7 1 2
1N 7
OMe |
H
14

El producto (6), se obtuvo por reacciéon de la dimetoxibenzotiofenmetilpiperazina
(Illa), producto del que ya disponiamos, con el 3-indoliltosilato (11a), como se aprecia

en el esquema retrosintético siguiente.

OMe OMe
@W D = 8 ;
A\
N U N NH + Me—@—S—O
S N S —/ T /
OMe G OMe © N

14 la 1la
Esquema 6. Ruta retrosintética de obtencién del compuesto 14.

Por su parte la dimetoxibenzotiofenmetilpiperazina (llla), fue obtenido

anteriormente segun la secuencia de reacciones siguientes.

@]
Y THF / EtOH LiAIH
N_ N-Boc —» 4 [i:[f>A C N
HCI THF anhldro

la lla lla
Esquema 7. Sintesis del intermediario la.
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El producto final, presento las siguientes caracteristicas espectroscopicas. En 'H-
RMN se observaron las tipicas sefiales de la cadena propilica en adicién a un singlete
a ©: 3,73 ppm correspondiente al grupo metileno conectado al anillo benzotiofénico
asimismo se destacan dos sefiales singletes a d: 3,84 y 3,86 ppm asignables a los
grupos metoxilos. Por su parte en la zona aromatica se visualiza el ya conocido
sistema indolico de dos dobletes, dos tripletes y un singlete, sumando ahora los
protones aromaticos del sistema benzotiofénico: un singlete a &: 6,77 ppm asignables a
los protones de H-5y H-6 y un singlete a &: 7,25 ppm para H-3.

En *C —RMN se aprecian las 8 sefiales para los carbonos alifaticos, y en la zona

aromética las 16 sefiales restantes asignables a los respectivos anillos heterociclicos.

4.4.3 Sintesis del derivado 3-{3-[4-(5-Nitro-benzo[b]tiofen-2-il-carbonil)-1-
piperazinil]-propil}-1H-Indol (15).

O,N o
A0
s —/ /
N
H

15
Este compuesto se gener6 al igual que en el caso anterior, por una substitucion

nucleofilica de la 5-nitrobenzotiofenpiperazina (lllb) sobre el indoltosilato (11a).

(@] (@]
OoN — O,N 0 i
CAOMED = OO+ w05~ (D)
S —
N o N
H
15 llib 11a

Esquema 8. Ruta retrosintética de obtencion del compuesto 15.
El producto final resulté ser un sélido amarillo, su espectro IR exhibié las sefiales
del grupo nitro a v: 1510 y 1345 cm™ (asim. y sim.), y una fuerte sefial a v: 1619 cm™

para el carbonilo amidico, y a v: 3415 cm™para la absorcion del N-H.
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5. ESTUDIOS DE ACOMPLAMIENTO EN EL RECEPTOR 5-HTja.

Se evaluaron las interacciones que pueden establecer los compuestos de la serie
arilpiperazinilpropilindoles (12a-j) con el receptor 5-HT4, con el objetivo de predecir
cuales podrian mostrar mejores afinidades para un posterior ensayo farmacolégico.

El receptor 5-HT;, es una proteina de 422 aminoacidos, que se encuentra
organizado en 7 a-hélices con 3 lazos extracelulares y 3 lazos intracelulares.

Los ligandos serotoninérgicos en general presentan interacciones de tipo puentes
de hidrégeno, electroestaticas e hidrofébicas. Entre los ligandos con afinidad por el
receptor 5-HT;, mas utilizados se encuentran aquellos que poseen arilpiperazina en su
estructura.® Varios reportes de literatura coinciden en que el ligando normalmente se
ubica en el espacio que rodea al Asp116.% ?*?® Asimismo diferentes autores sefialan
que existe una interaccion de tipo puente de hidrégeno con el oxigeno del Aspl16 vy el

23

nitrdgeno protonado de la piperazina <, la cual es reforzada por la interaccion

electroestatica que existe entre el oxigeno del aspartato y el nitrégeno cargado.”*?®
Asimismo existen otros aminoacidos que también suelen estar involucrados en el sitio

de unién del receptor. Algunos de ellos se presentan a continuacion (Tabla 1).%°

Ubicacién en el receptor
Aminoécido Transmembrana (TM) / Lazo Extracelular (E)

Aspll6 T™M3
Phel12 T™M3
lle113 T™M3
Cys187 E2

Serl99 TM5
Thr200 TM5
Trp358 TM6
Phe361 TM6
Phe362 TM6
Tyr390 T™M7

Tabla 1. Aminoacidos conservados en el receptor 5-HT1a,
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Entro estos amino&cidos hay algunos como Phe362, Phe361 y Trp358 que
conforman un bolsillo hidrofébico dentro del sitio de union del ligando, el cual parece
ser importante para el reconocimiento por parte éste.?® Por su parte el anillo aromatico
de la arilpiperazina exhibe una interaccion de tipo hidrofébica con los residuos Phe361
y Phe362, donde normalmente la interaccion es de tipo borde-cara o Edge to Face
(ETF) donde el CH de un anillo aroméatico del ligando se orienta en forma perpendicular

a la nube T del anillo aromatico del residuo.?’

5.1 Descripcion general del modo de union de los Ligandos.

Se realizd el estudio de acoplamiento entre el receptor 5-HT;5 con los 10
derivados de la serie arilpiperazinilpropilindoles (12a-j). En todos estos ligandos se
observaron interacciones similares y su ubicacion dentro del receptor coincidié para
todos ellos. Los ligandos se ubican en la porcion extracelular del receptor,
especificamente en la cavidad formada por las TM2, TM3, TM5, TM6 y TM7 (Figura
16). La porcion inddlica del ligando se orienta hacia las transmembranas TM5 y TM6,
mientras que el anillo aromatico unido a la piperazina se orienta hacia la
transmembrana TM3. Los ligandos sitlan sus porciones aromaticas en bolsillos

hidréfobicos que se forman a un lado y al otro del residuo Asp116.

Figura 16. Ubicacion de los ligandos dentro del receptor.
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En todos los complejos ligando-receptor se observa la interacciébn puente de
hidrogeno entre Asp116 y el nitrégeno (N-1) protonado de la piperazina, ademés de la
interaccion electroestatica entre el grupo carboxilato del Asp116 y el nitrdgeno (N-1)
cargado positivamente. Esta interaccién del nitrdgeno protonado es un especie de
ancla entre el ligando y el receptor. La primera interaccion tiene una distancia promedio
de 2 A y la segunda una distancia promedio menor a 3 A. Existe también, para la
mayoria de los ligandos, una interaccion puente de hidrégeno entre el N-H del nucleo
inddlico y el oxigeno del grupo O-H de la Ser199. Por ultimo se observa una interaccion
entre el residuo Phe362 y el anillo inddlico para casi todos los ligandos, la que varia en
distancia. En ella se observa que el CH del anillo aroméatico de la Phe362 se orienta
hacia la cara del heterociclo del indol, formando la interaccién ETF. En algunos casos
se observan interacciones hidrofébicas entre aminoacidos con cadenas alifaticas y la
cadena propilica del ligando.

A continuacion se presenta una tabla con las energias interaccién, calculadas

para cada ligando.

Sustituyente (arilpiperazina) |Energia de interaccion (kcal./mol)
2-Metoxifenil piperazina(12c) -7,950
2-Fluorfenilpipezaina (129) -7,870
4-Fluorfenilpiperzina (12f) -7,660
4-Fluorfenilpiperazina (12h) -7,640
4-Nitrofenilpiperazina (12d) -7,420
2-Piridofenilpiperazina (12i) -5,630
2-Pirimidilfenilpiperazina (12)) -4,930

Tabla 2. Energia de interaccion para cada ligando en el receptor 5-HT1a.
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A continuacion se presentan los resultados detallados para algunos de los
ligandos estudiados.

5.2 Estudio del complejo ligando-receptor para el derivado 12g.

El compuesto 12g (Figura 17) se orienta con su grupo arilo hacia la TM3 y con el
indol hacia las TM5 y TM6. Esta orientacion es muy similar a la presentada en el
trabajo de Lépez-Rodriguez y cols.® Se presentan las interacciones antes descritas
entre el ligando y los residuos Ser199 (N-H---O, 1,89 A)) y Asp116 (N-H---O, 1,89 Ay
N*----O’, 2,83 A). Existe una interaccion de tipo puente de hidrégeno entre el fluor y el
O-H de la Tyr390 con una distancia de 2,85 A. En dicha interaccion el fluor actia como
aceptor de hidrégeno.”® La distancia entre Phe362 y el indol es de 3,60 A y
corresponde a una interaccién de tipo borde-cara, en la cual la Phe se orienta hacia el
heterociclo del indol. Se observa que el CH del residuo llel1l3 se orienta en una
interaccion tipo CH-11 hacia el anillo aromatico de la arilpiperazina. Por ultimo hay una
interaccion de tipo CH-halégeno entre el fluor y Phell2, la cual ocurre a una distancia
de 2,71 A. En el trabajo de Zlatovic y cols ?° se describe una interaccién de este tipo
para un sustituyente cloro y una Phe361, la cual es considerada responsable de la
afinidad de las moléculas en su trabajo. El ligando 12g presenta una de las segundas
menores energias de toda la serie, lo que en parte podria ser explicado por la
interacciones con Tyr390 (2,71 A) y Phe112 (3,25 A).

129 NH

Figura 17. Estructura del compuesto 12 g.
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cho

Figura 18. Interacciones entre el ligando 12g y el receptor 5-HT1a.

5.3 Estudio del complejo ligando-receptor para los derivados 12f y 12h.
Ambos ligandos estructuralemente relacionados presentan interacciones
similares lo que se hace visible en la Figura 19. Las energias obtenidas para ambos

ligandos son también similares (Tabla 2)

NH

12f 12h
Figura 20. Estructuras de los ligandos 12f y 12h.
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Figura 21. Interacciones entre el ligando 12f y el receptor 5-HT 4.

Los compuestos 12f y 12h se orientan con el indol hacia TM6 y con el grupo arilo
hacia TM3. Se mantienen las interacciones con Ser199 (2,01 A) y Asp116 (1,9 A N-H---
Oy 2,83 A N---O). En este caso se observa que la Phe362 esta orientada hacia el
anillo heterociclico del indol en la forma interacciones de apilamiento en T, pero algo
més alejada que en el caso anterior, teniendo una distancia de 3,91 A. Se repite la
interaccion de tipo CH-1T con lle113, pero también esta mas distanciada que en el
compuesto 12g (3,96 A) (Figura 21).

Se aprecia una interaccion entre el halégeno y el CH de la Tyr96 a una distancia
de 3,48 A, tanto para el derivado 12f como para el 12h. Por otra parte la Vall17
presenta una interaccion hidrofébica con la cadena alifatica del ligando, la cual se ubica
a una distancia de 3,76 A. En este caso se observa que la interaccion entre Tyr390 y el
ligando, existente para el compuesto anterior (12g), se ha perdido pues el halégeno en

posicion para, se encuentra alejado de la tirosina.
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5.4 Estudio del complejo ligando-receptor para los derivados 12b.

Este compuesto se orienta igual que en los casos anteriores (Figura 23). Se
observan las mismas interacciones con los residuos Ser199 (N-H---O, 1,93 A) y el
Asp116 (N-H---O, 1,93 A y N*---O", 2,85 A). Asimismo, se puede ver la interaccion de
tipo CH-m. entre 1le113 y el ligando. El residuo Phe362 esta orientado hacia el
heterociclo aunque a una mayor distancia. Existe una interaccion entre la Cys187 y el
nitrdgeno del grupo nitro del ligando que se encuentra con un delta positivo. La
interaccion tiene una distancia de 2,72 A y es de caracter electroestatico.

Existe una interaccién entre la Tyr96 y el grupo nitro, la cual parece ser
interesante. En ella la tirosina se ubica justo por debajo del grupo nitro y en forma casi
paralela y a una distancia de 3,70 A. Si el C que esta unido al grupo O-H de la tirosina
posee una densidad de carga positiva entonces podria estar interactuando con el
oxigeno del grupo nitro. Ademas eventualmente, si se realizan estudios de dinamica
molecular se podria evaluar la posibilidad de que el oxigeno del grupo nitro establezca

un puente de hidrégeno con el hidrégeno del hidroxilo de la tirosina.

12b N
Figura 22. Estructura del ligando 12b.

Tyr390

Cadena
Propilica

Cys187

Figura 23. Interacciones entre el ligando 12b y el receptor 5-HT 4.
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5.5 Estudio del complejo ligando-receptor para los derivados 12i y 12]

Estos complejos ligando-receptor presentan las energias de interaccion menos
favorables (Tabla 2). Ambos contienen heterociclos mas hidrofilicos que los arilos de
los otros compuestos, por lo que generan interacciones desfavorables con el entorno

hidrofébico presente en el receptor.?

— H H
o= N
® N N'eo
\ / \_/ L/ \ / \__/ \
12i 12]
Figura 24 Estructuras de los ligandos 12i y 12j.

NH

5.6 Estudio del complejo ligando-receptor para los derivados 12c.

Este complejo ligando-receptor presentd la mejor energia de interaccion de la
serie. (Tabla 2)

Este derivado a diferencia de los otros antes revisados toma la misma ubicacion
en el receptor pero se orienta de forma totalmente opuesta a los compuestos
anteriores. Es decir con el indol orientado hacia TM2, quedando paralelo a esa
transmembrana y con el grupo N-H en direccién al lazo extracelular e2 y por otro lado
el anillo aromatico sustituido se ubica entre las TM3, TM5 y TM6 (Figura. 25).

Para este compuesto se mantiene la interaccién entre el Aspl116 y el nitrégeno de
la piperazina (1,88 A). Dado que el indol se encuentra en otra ubicacion ya no es
posible su interaccién con Serl99 y en su lugar existe una interaccion de puente de
hidrégeno entre el N-H del indol y el carbonilo del esqueleto de la Cys187 (1,98 A).
También existe una interaccion hidrofobica entre grupo metoxilo del anillo aromatico y
el triptéfano 358 (Trp358), donde el metilo del grupo metoxilo se orienta hacia el anillo
aromatico del triptéfano a una distancia de 3,32 A. Se aprecia que la lle113 se orienta
hacia la cadena alifatica del ligando a una distancia de 3,27 A y la Phe112 lo hace a
una distancia de 3,43 A.
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, Phe362

Cys187

— ,
S Cadena K

Asp116

=

Propilica

Figura 25. Interacciones entre el ligando 12c y el receptor 5-HT1a.

Dentro de la serie se encuentra el compuesto 12c¢c que se orienta de forma
totalmente opuesta a la mayoria de las otras moléculas como por ejemplo 12g; sin
embargo, la interaccion con Aspl116 se mantiene para todos los ligandos.

Los ligandos tienen la posibilidad de unirse de ambas formas ya que los entornos,
a uno y otro lado del Asp116 son similares.®> Asimismo la molécula presenta cierta
simetria en ambos lados de la piperazina, lo que se puede apreciar en las Figuras 26 y
Figuras 27. Este fendmeno se presenta en otros trabajos revisados. El trabajo de
Lépez-Rodriguez y cols.”® muestra que uno de sus ligandos adopta la orientacion del
compuesto 12g, mientras que el trabajo de Nowak y cols.? presenta a su ligando con

una orientacion similar al compuesto 12c.

Figura 26. Simetria que existe en el receptor a ambos lados del Asp116.
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12c

Figura 27. Simetria que existe entre los ligandos 12c (verde) y 12g (morado).

MeQO
T F
N N /—\T
J N/ NGOON \
12¢ 129 NH

HN

Figura 28. Estructura de los derivados 12c y 12g

En general la serie 12a-j presentd un comportamiento que concuerda con los
resultados encontrados por los autores consultados. Dentro de la serie se destacan las
moléculas que poseen halégeno en sus porciones aromaticas y el compuesto 12c ya
que tienen mayor namero de interacciones en comparaciéon a otros ligandos de la serie.
Por tanto podrian tener buenos resultados en un eventual estudio de afinidad con el

receptor 5-HT,.
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6. DESARROLLO EXPERIMENTAL.

6.1.- 3-(1H-3-Indolil) -1-propanol.

4 3
OH

2

3
6
Nl

7
H

10a

A una solucion del sustrato comercial fenilhidrazina -HCI (1,01 g; 6,9 mmoles) en
NN-DMA (10 ml), se adiciona H,SO, al 4% p/p (10 ml; 0,04 mmoles). La mezcla se
calienta a reflujo a 100°C y se adiciona 3,4-dihidro-2H-pirano (0,63 ml; 6,9 mmoles),
continuando el calentamiento por 2 horas. Una vez terminada la reaccién, se agrega
agua (50 ml) y el producto formado es extraido con AcOEt (3x30 ml), y lavado con
agua (3x30 ml). Finalmente la fase organica es secada con Na,SO, anhidro y
concentrada al vacio por evaporacion rotatoria. El crudo obtenido presenta un aspecto
semisolido de color caramelo, el cual es purificado por cromatografia en columna de
silica gel utilizando como eluyente AcOEt. Se obtienen 888,6 mg (74,0%) de producto
puro. IR cm-1: 3417 (N-H), 3329 (O-H), 3055 (C-H Arom), 2926 (C-H alif.). *H-RMN
(CDCl5) &: 2,02 (m, 2H, 2-H), 2,87 (t, 2H, 1’-H, J= 7,5 Hz), 3,72 (t, 2H, 3’-H, J= 6,50
Hz), 6,93 (m, 1H, 2-H), 7,14 (t, 1H, 6-H, J=7,0 Hz), 7,22 (td,1H, 5-H, Jo= 8,0 Hz, Jm
=1,1 Hz), 7,34 (d, 1H, 7-H, J= 7,4 Hz), 7,64 (d, 1H, 5-H, J=7,8 Hz), 8,17 (s, 1H, N-H).
3C—RMN (DMSO-dg): 21,8, 33,3, 63,0, 111,6, 116,2, 119,3, 119,5, 121,9, 122,3, 127,9,
136,8. Analisis Elemental: C;;H13NO. Calculado: C (75,40%), H (7,48%), N (7,99%).
Encontrado: C (75,35%), H(7,35%), N (7,89%).
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6.2.- 3-(3-Indolil)-propil-4-metilbencensulfonato.

. o " !
4 3 1 3O g 4
. - Me
5 2 gt
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11a

A una solucion de triptofol 10a (0,89 g; 5,10 mmol) en 30 ml de CH,Cl, seco se
adiciona cloruro de tosilo (1,17 g; 6,1 mmol), luego se agrega trietilamina (0,62 g; 6,1
mmol). Se deja reaccionado con agitacion a temperatura ambiente por 25 horas.
Transcurrido este tiempo se concentra el producto por evaporacién rotatoria. El crudo
es purificado por cromatografia en columna de gel de silice (Hexano/AcOEt 2:1)
obteniéndose 1,08 g (64,4%) de producto puro. p.f.: 84°C-86°C. IR cm™: 3386 (N-H),
3038 (C-H arom.), 2929-2903(C-H alifatico). *H-RMN (CDCl;) &: 2,05 (m, 2H, 2-H),
2,44 (s, 3H, Ar-CHs), 2,82 (t, 2H, 1’-H, J = 7,3 Hz), 4,09 (t, 2H, 3'-H, J= 6,2 Hz), 6,92 (d,
1H, 2-H, J= 2,1 Hz), 7,10 (t, 1H, 6-H, J= 7,0 Hz), 7,19 (t, 1H, 5-H, J=7,50 Hz), 7,32 (d,
2H, 3"-H y 5”-H, J= 8,5 Hz), 7,35 (d, 1H, 4-H, J= 9,5 Hz), 7,50 (d,1H, 7-H, J= 7,8 Hz),
7,77 (d, 2H, 2’-H y 6”-H, J= 8,5 Hz), 7,87 (s. ancho 1H, N-H). *C-RMN (DMSO-dg):
21,3, 22,0, 29,5, 70,5, 111,6, 114,8, 119,0, 119,7, 122,2, 122,4, 127,6, 128,3 (2X),
130,2 (2X), 133,6, 136,8, 145,1. Andlisis Elemental: C;gH;gN03S. Calculado: C
(65,63%), H (5,81%), N (4,25%), S (9,73%); Encontrado: C (65,63%), H (6,38%), N
(4,33%), S(11,84%).

6.3.- 3-[3-(4-Fenil-1-piperazinil)-propil]-1H-Indol.

2 3+ 23"
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A continuacion se describe en detalle el desarrollo experimental del producto 12a,
el cual es igualmente utilizado para los productos 12b-12j, por tanto en dichos casos
solo se hara un breve descripcion.

A una solucién de tosil indol 11a (0,05 g; 0,15 mmoles) en CHsCN (30 ml), se le
adicion6 K,CO3 anhidro (0,0231 g; 0,17 mmoles) y 4-fenil-1-piperazina (0,0246 g; 0,15
mmoles) agitdndose bajo reflujo por 10 h. Transcurrido este tiempo se agrega agua a la
mezcla (30 ml) y se extrae con AcOEt (3x30 ml), los extractos organicos se secan con
Na,SO, anhidro, se filtran y se concentran en un evaporador rotatorio para obtener
0,0947 g. de crudo que fue purificado por cromatografia en columna de gel de silice
(AcOEt) para dar 0,0435 g (90,0%) de un sélido color amarillo palido como producto
puro p.f. 104 °C-106 °C. IR (cm™): 3416 (N-H), 3040 (C-H Arom), 2930-2820(C-H alif.),
1599(C=C Arom). ‘H-RMN (DMSO-dg): 1,87 (m, 2H,2-H), 2,42 (t, 2H, 3"-H, J= 6,7 Hz),
2,54 (s, 4H, 2"-H y 6”-H), 2,76 (t, 2H, 1’-H, J=6,9 Hz), 3,16 (s, 4H, 3"-H y 5"-H), 6,5-7,5
(m, 10H, 2-H, 4-H, 5-H, 6-H, 7-H y 2”-H-6"H), 10,8 (s,1H, NH). **C-RMN (DMSO-ds):
22,5, 27,2, 48,3 (2x), 52,9(2x), 57,7, 111,3, 114,4, 115,3 (2x), 118,1, 118,3, 118,7,
120,8, 122,2, 127,3, 128,9(2x), 136,3, 151,1. Analisis Elemental: C,;H,5N3; Calculado:
C (78,96%), H (7,89%), N (13,15%); Encontrado: C (77, 13255%), H (11, 57642%), N
(13,00187%).

6.4.- 3-{3-[4-(4-Nitrofenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol.

2 3w 2" 3

12b

A una solucion de tosil indol 11a (0,106 g; 0,32 mmoles) en CH3;CN (30 ml), se le
adiciona K,COj3; anhidro (0,049 g; 0,35 mmoles) y 4-nitrofenil-1-piperazina (0,067 g;
0,32 mmoles) agitandose la mezcla bajo reflujo por un periodo de 6 h, para obtener un

crudo 0,2051 g, siendo purificado por cromatografia en columna de gel de silice
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(AcOE) para dar un producto puro (0,072 g; 53,2%), p.f. 158-160 °C. IR (cm™): 3415
(N-H), 3049 (C-H Arom), 2936-2843 (C-H alif.), 1600 (NO, asim.), 1331 (NO,, sim). '*H
—RMN (DMSO-dg): 1,86 (m,2H,2’-H), 2,41(t, 2H, 3’-H, J= 6,8 Hz), 2,50 (s, 4H, 2"-H y 6”-
H), 2,75 (t,2H, 1’-H, J = 7,2 Hz), 3,44 (s, 4H, 3"-H y 5"-H), 6,71-6,76 (m, 6-Hy 2”-H y
6”-H), 7,09 (t, 1H, 5-H, J = 7,3 Hz), 7,17 (s,1H, 2-H), 7,38 (d,1H, 4-H, J = 8,0 Hz), 7,56
(d,1H, 7-H, J =7,8 Hz), 8,07 (d, 2H, 3"-H y 5""-H, J = 9,34 Hz), 10,84 (s.ancho, 1H,
NH). *C-RMN (DMSO-d¢): 22,5, 27,0, 46,2 (2x), 52,3(2x), 57,4, 111,4, 112,5 (2x),
114,3, 118,1, 118,3, 120,8, 122,2, 125,7(2x), 127,2, 136,3, 136,8, 154,7. Analisis
Elemental: C,;H,4N40,. Calculado: C (69,21%), H (6,64%), N (15,37%); Encontrado: C
(69,35%), H(6,35%), N (14,85%).

6.5.- 3-{3-[4-(2-Metoxifenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol.
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. / \
N N
6" 5" g 2

4|||

12c

A una solucién de tosil indol 11a (0,2073 g; 0,63 mmoles) en CH;CN (30 ml), se
le adiciona K,CO; anhidro (0,0959 g; 0,69 mmoles) y 1-(2-metoxifenil) piperazina
(0,1333 g; 0,63 mmoles) agitando la mezcla bajo reflujo por un periodo de 9 h. El crudo
fue purificado por cromatografia en columna de gel de silice (AcOEt), para dar 0,121 g
(55,2%) de producto puro. p.f. 90°C-92°C. IR (cm™): 3413 (N-H), 3056 (C-H Arom),
2938-2879 (C-H alif.), 1499 (C=C), 1241(C-0). 'H —RMN (DMSO-d¢): 1,84 (m, 2H,2’-H),
2,40 (t, 2H, 3’-H, J= 6,4 Hz,), 2,50 (s, 4H, 2-H y 67-H), 2,71 (t, 2H, 1’-H, J= 6,7 Hz),
2,96 (s, 4H, 3"-H y 5”-H), 3,76 (s, 3H, Ar-OMe), 6,86-6,99 (m, 5H, 6-H y 3”-H- 6”-H),
7,06 (t, 1H, 5-H, J= 7,4 Hz), 7,12 (s, 1H, 2-H), 7,33 (d,1H, 4-H, J=7,8 Hz), 7,5 (d, 1H, 6-
H, J= 7,6 Hz), 10,77 (s, 1H, NH). *C-RMN (DMSO-d6): 22,0, 26,7, 49,6 (2x), 52,7(2x),
54,8, 57,3, 110,8, 111,4, 113,9, 117,4, 117,6, 117,8, 120,4(2x), 121,7, 121,8, 126,8,
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135,8, 140,8, 151,5. Andlisis Elemental: CxH,;N3O. Calculado: C (75,61%), H
(7,79%), N (12,02%); Encontrado: C (73,83263%), H (10,42945%), N (11,51690%).

6.6.- 3-{3-[4-(3-Metoxifenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol.

12d

A una solucién de tosil indol 11a (0,24 g; 0,73 mmoles) en CHsCN (30 ml), se
adiciona K,CO3 anhidro (0,11 g; 0,79 mmoles) y 1-(3-metoxifenil) piperazina (0,15 g;
0,74 mmoles) agitandose la mezcla bajo reflujo por un periodo de 9h. El crudo fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice (AcOEt), para dar 0,24 g,
(92,4%) de producto puro. p.f. 82°C-84°C. IR (cm™): 3408 (N-H), 3076 (C-H Arom),
2948-2786 (C-H alif.), 1609 (Arom. C=C), 1575 (Arom. C=C), 1218 (C-0). *H —RMN
(DMSO-dg): 1,84 (m, 2H, 2’-H), 2,38 (t, 2H, 3’-H, J= 6,8 Hz,), 2,50 (s, 4H, 2"-H y 6”-H),
2,72 (t, 2H, 1"-H, J= 7,2 Hz), 3,12 (s, 4H, 3”-H y 5”-H), 3,70 (s, 3H, Ar-OMe), 6,36 (d,1H,
6”-H, J= 8,0 Hz), 6,44 (s. aparente, 1H, 2”-H), 6,50 (d, 1H, 4”-H, J= 8,2 Hz), 6,97 (t,
1H, 6-H, J= 7,3 Hz), 7,04-7,12 (m, 3H, 5”-H, 2-H y 5-H), 7,34 (d, 1H, 4-H, J = 8,0 Hz),
7,52 (d, 1H, 7-H, J= 7,7 Hz), 10,75 (s, 1H, NH). *C-RMN (DMSO-d¢): 22,3, 26,8,
47,8(2x), 52,5(2x), 54,6, 57,5, 101,1, 103,8, 107,8, 111,1, 114,2, 117,9, 118,1, 120,6,
121,7, 126,9, 129,4, 135,9, 152,2, 159,9. Andlisis Elemental: C,,H,;N;O. Calculado: C
(75,61%), H (7,79%), N (12,02%); Encontrado: C (74,44427%), H (10,82806%), N
(11,76659%).
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6.7.- 3-{3-[4-(4-Metoxifenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol.
2m 3"

OMe

A una solucién de tosil indol 11a (0,30 g; 0,91 mmoles) en CHsCN (30 ml), se
adiciona K,CO3 anhidro (0,14 g; 1,0 mmoles) y 1-(4-metoxifenil) piperazina (0,26 g; 1,0
mmoles) agitandose bajo reflujo por un periodo de 10h El crudo fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice (AcOEt), para dar 0,29 g, (91,9%) de
producto puro. p.f. 116°C-118°C. IR (cm™): 3420 (N-H), 3037 (C-H Arom), 2948-2806
(C-H alif.), 1508 (Arom. C=C), 1242 (C-0O). 'H —RMN (DMSO-d¢): 1,83 (m, 2H, 2’-H),
2,40 (t, 2H, 3'-H, J= 6,7 Hz), 2,52 (s, 4H, 2"-H y 6”-H), 2,72 (t, 2H, 1’-H, J= 7,1 Hz), 3,01
(m, 4H, 3"-H y 5”-H), 3,68 (s, 3H, Ar-OMe), 6,80 (d, 2H, 3”-H y 5”-H, J = 9,2 Hz), 6,88
(d, 2H, 2”-Hy 6”-H, J = 9,2 Hz), 6,96 (t, 1H, 6-H, J= 7,0 Hz), 7,06 (t, 1H, 5-H, J=7,0
Hz), 7,12 (d, 1H, 2-H, J= 2,0 Hz), 7,33 (d, 1H, 4-H, J= 8,0 Hz), 7,5 (d, 1H, 7-H, J=7,8
Hz), 10,80 (s, 1H, NH). *C-RMN (DMSO-dg): 22,5, 26,9, 49,5,(2x) 52,8 (2X), 55,2, 57,7,
111,3, 114,3(2x), 114,4, 117,4(2x), 118,2, 118,3, 120,9, 121,9, 127,1, 136,1, 145,4,
152,7. Analisis Elemental: C,,H,7N3O. Calculado: C (75,61%), H (7,79%), N (12,02%);
Encontrado: C (74,32101%), H (11,75320%), N (11,86665%).
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6.8.- 3-{3-[4-(4-Fluorofenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol.
. 2" 3" 2" 3™
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12f

A una solucion de tosil indol 11a (0,26 g; 0,79 mmoles) en CH;CN (30 ml), se
adiciona K,COj3; anhidro (0,12 g; 0,87 mmoles) y 1-(4-fluorofenil) piperazina 98% (0,14
g; 0,79 mmoles) agitandose la mezcla bajo reflujo por un periodo de 7h. El crudo fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice (AcOEt), para dar 0,19 g
(72,7%) de producto puro. p.f. 106°C-108°C. IR (cm™): 3416 (N-H), 3053 (C-H Arom),
2936-2831 (C-H alif.), 1509 (Arom.C=C). *H -RMN (DMSO-d¢): 1,87 (m, 2H, 2’-H), 2,50
(m, 2H, 3’-H), 2,59 (s, 4H, 2"-Hy 6-“H), 2,72 (t, 2H, 1’-H, J = 7,3 Hz), 3,10 (s, 4H, 3"-Hy
5”-H), 6,90-7,1 (m, 6H, 5-H, 6-H, 2”-H, 3""-H, 5”-H y 6”-H), 7,13 (s. ancho, 1H, 2-H),
7,34 (d, 1H, 4-H, J= 8,0 Hz), 7,52 (d, 1H, 7-H, J = 7,5 Hz), 10,77 (s, 1H, NH). *C-RMN
(DMSO-dg): 21,9, 26,3, 48,1 (2x), 52,0(2x), 56,8, 110,8, 113,7, 114,7 (d, 2C, 2J = 22,0
Hz), 116,6 (d, 2C, *J = 7,6 Hz), 117,6, 117,7, 120,3, 121,7, 126,7, 135,8, 147,3(d, *J =
1,9 Hz),155,5 (d, 'J = 236 Hz). Anélisis Elemental: C»H,,FN5. Calculado: C (74,75%),
H (7,17%), N (12,45%); Encontrado: C (67,25106%), H (9,308463%), N (10,46308%).

6.9.- 3-{3-[4-(2-Fluorofenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol.
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A una solucién del tosil indol 11a (0,21 g; 0,63 mmoles) en CHsCN (30 ml), se
adiciona K,CO3 anhidro (0,19 g; 1,4 mmoles) y 1-(2-fluorofenil) piperazina (0,13 g; 0,74
mmoles) agitdndose la mezcla bajo reflujo por un periodo de 8h. El crudo fue purificado
por cromatografia en columna de gel de silice (AcOEt), para dar 0,2093 g (98,3%) de
producto puro. p.f. 105°C-107°C. IR (cm™): 3414 (N-H), 3078 (C-H Arom), 2943-2828
(C-H alif.), 1455 y 1496 (Arom.C=C). *H —RMN (DMSO-d¢): 1,83 (m, 2H, 2’-H), 2,39 (t,
2H, 3-H, J = 7,2 Hz), 2,50 (s, 4H, 2"-H y 6-“H), 2,71 (t, 2H, 1’-H, J = 7,4 Hz), 3,00(s, 4H,
3”-H y 5”-H), 6,90-7,13 (m, 7H, 2-H, 5-H, 6-H, 3”-H - 6”-H), 7,33 (d, 1H, 4-H, J= 8,0
Hz), 7,52 (d, 1H, 7-H, J= 7,8 Hz), 10,78 (s, 1H, NH). *C-RMN (DMSO-d¢): 22,0, 26,7,
49,7(2x) ,52,4(2x), 57,2, 110,9, 113,9, 115,74 (d, 2J = 20,0 Hz), 117,6 117,8, 118,6 (d,
%) = 3,0 Hz), 120,3, 121,7(d, ?J = 5,1 Hz), 124,3(d, *J = 3,4 Hz), 126,8 (2x), 135,8,
139,5 (d, ®J = 8,4 Hz), 154,5 (d, J = 244,2 Hz), Andlisis Elemental: CyH,4FNs.
Calculado: C (74,75%), H (7,17%), N (12,45%); Encontrado: C (74,72%), H (7,16%), N
(12,50%).

6.10.- 3-{3-[4-(4-Clorofenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol.

12h

A una solucién de tosil indol 11a (0,20 g; 0,62 mmoles) en CHsCN (30 ml), se
adiciona K,CO3 anhidro (0,0939 g; 0,68 mmoles) y 1-(4-clorofenil) piperazina 95% (0,17
g; 0,60 mmoles) agitdndose la mezcla bajo reflujo por un periodo de 13h. El crudo fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice (AcOEt), para dar 0,17 g
(76,3%) de producto puro. p.f. 135°C-137°C. IR (cm™): 3413 (N-H), 3047 (C-H Arom),
2938-2819 (C-H alif.), 1593 y 1498 (Arom.C=C). ‘H-RMN (DMSO-d¢): 1,83 (m, 2H,2'-
H), 2,38 (t, 2H, 3’-H, J = 7,3 Hz), 2,50 (m,4H, 2”-H y 6-H), 2,72 (t, 2H, 1’-H, J = 7,4 Hz),
3,12 (m, 4H, 3"-H y 5”-H), 6,92 (d,2H, 2”-H y 6”-H, J= 9,0 Hz), 6,97 (t,1H, 6-H, J= 7,4
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Hz), 7,06 (td, 1H, 5-H, Jo = 7,5 Hz, Jm = 1,1 Hz), 7,12 (d, 1H, 2-H, J= 2,0 Hz), 7,21 (d,
2H, 3”-H, y 5”-H, J= 9,0 Hz), 7,33 (d, 1H, 4-H, J= 8,0 Hz), 7,51 (d, 1H, 7-H, J= 7,8 H2z),
10,82 (s, 1H, NH). *C-RMN (DMSO-dg): 21,9, 26,6, 47,5 (2x), 52,1 (2x), 57,1, 110,8,
113,9, 116,2 (2x), 117,5, 117,8, 120,3, 121,6, 121,7, 126,7, 128,0 (2x), 135,8, 149,3.
Andlisis Elemental: C,;H»4CIN;. Calculado: C (71,27%), H (6,84%), N (11,87%);
Encontrado: C (70,26287%), H (10,22295%), N (11,66491%).

6.11.- 3-[3-(4-Pirimidin-2-il-1-piperazinil)-propil]-1H-Indol.
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A una solucién de tosil indol 11a (0,20 g; 0,61 mmoles) en CHsCN (30 ml), se
adiciona K,CO3; anhidro (0,09 g; 0,70 mmoles) y 1-(2-pirimidil) piperazina (0,16 g; 0,70
mmoles) agitdndose la mezcla bajo reflujo por un periodo de 10h. El crudo fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice (AcOEt), para dar 0,14 g,
(70,8%) de producto puro. p.f. 95°C-97°C. IR (cm™): 3422 (N-H), 3057 (C-H Arom),
2996-2826 (C-H alif.), 1587 (Arom. C=N), 1546 (Arom. C=C). 'H —RMN (DMSO-ds):
1,83 (m, 2H,2’-H), 2,34-2,42 (m, 6H, 3’-H, y 2"-H y 6”-H), 2,71 (i, 2H, 1’-H, J= 7,4 Hz),
3,72 (t, 4H, 3"-H y 5"-H, J= 4,8), 6,60 (t, 1H, 4”-H, J = 4,7 Hz), 6,96 (t, 1H, 6-H, J= 7,1
Hz), 7,05 (t, 1H, 5-H, J= 7,1 Hz), 7,12 (d, 1H, 2-H, J= 2,0 Hz), 7,33 (d, 1H, 4-H, J= 8,0
Hz), 7,5 (d, 1H, 7-H, J= 7,5Hz), 8,34 (d, 2H, 3”-H y 5”-H J= 4,7 Hz), 10,80 (s,1H,NH).
13C-RMN (DMSO-dg): 22,0, 26,7, 42,9,(2x) 52,2 (2x), 57,2, 109,6, 110,9, 113,9, 117,86,
117,8, 120,3, 121,7, 126,7, 135,8, 157,4 (2x), 160,8. Analisis Elemental: C;gH23Ns.
Calculado: C (71,00%), H (7,21%), N (21,79%); Encontrado: C (62,65375%), H
(9,368131%), N (16,59489%).
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6.12.- 3-[3-(4-Pirimidin-2-il-1-piperazinil)-propyl]-1H-Indol.
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A una solucién de tosil indol 11a (0,21 g; 0,63 mmoles) en CHsCN (30 ml), se le
adiciona K,COj3 anhidro (0,10 g; 0,74 mmoles) y 1-(2-pirido) piperazina 98% (0,11 g;
0,70 mmoles), agitandose la mezcla bajo reflujo por un periodo de 8h. El producto es
purificado por cromatografia en columna de gel de silice, (AcOEt) para dar 0,1959 g
(96,4%) de producto puro. p.f. 91°C-93°C. IR (cm™): 3441 (N-H), 3048 (C-H Arom),
2946-2931 (C-H alif.), 1592 (C=N), 1479 (C=C arom.). *H -RMN (DMSO-dg): 1,85 (m,
2H, 2’-H), 2,40 (t, 2H, 3-H, J= 7,0 Hz,), 2,44 (s, 4H, 2’-H y 6”-H), 2,72 (t, 2H, 1"-H, J=
7.3 Hz), 3,46 (s, 4H, 3"-H y 5”-H), 6,62 (dd,1H, 4”-H, J= 6,6 y 6,7 Hz), 6,79 (d, 1H, 6”-
H, J= 8,63 Hz), 6,97 (t,1H, 6-H, J= 7,0 Hz), 7,10 (t,1H, 5-H, J= 7,0 Hz), 7,12 (d, 1H, 2-H,
J =1,8 Hz), 7,34 (d, 1H, 4-H, J= 8,0 Hz), 7,48-7,53 (m, 2H, 7-H y 5”-H), 8,10 (dd, 1H,
3”-H, Jorto = 4,8 Hz, J meta =1,24 Hz), 10,83 (s, 1H, NH). **C-RMN (DMSO-d¢): 22,0,
26,7, 44,2 (2x), 52,2(2x), 57,2, 106,5, 110,8, 112,4, 113,8, 117,6, 117,8, 120,3, 121,7,
126,7, 135,8, 136,9, 147,1, 158,6. Analisis Elemental: CyH24N4. Calculado: C
(74,97%), H (7,55%), N (17,48%); Encontrado: C (68, 56398%), H (9, 648818%), N
(15,42318%).
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6.13.- 3-(5-Bromo-1H-3-Indolil)-1-propanolol.

10b

A una solucién del sustrato comercial bromofenilhidrazina HCI (0,049 g; 2,23
mmol) en 10 ml de NN-DMA, posteriormente se adicionan 5 ml de H,SO, 4% (1,12
mmoles). Se calienta a reflujo a 100°C, luego se adicionan 0,20 ml de dihidropirano
(2,14 mmoles) y se contindia calentando por 2 horas, Una vez terminada la reaccion el
producto es extraido con AcOEt (3x30 ml), se retnen las porciones organicas y son
lavadas con agua. Finalmente la fase organica es secada con Na,SO, anhidro. La fase
organica se filtra y se concentra por evaporacion rotatoria obteniéndose un producto de
aspecto semisélido y color caramelo, el cual es purificado por cromatografia en
columna de silica gel utilizando como eluyente AcOEt. Se obtienen 0,31 g (53,8%) de
producto puro. IR (cm™): 3424-3250 (O-H y N-H), 2938-2879 (C-H Alifatico), 1459
(C=C Arom.). *H-RMN (DMSO-dg): 1,78 (m,2H, 2*-H), 2,70 (t,2H, 1”-H, J=7,6 Hz), 3,47
(c, 2H,3-H, J= 5,9 Hz), 4,46 (t,1H, OH), 7,15 — 7,18 (m, 2H, 2-H y 6-H), 7,31 (d,1H, 7-
H, J= 8,6 Hz), 7,68 (d,1H, 4-H, J= 1,4 Hz), 10,97 (s, 1H, N-H). *C-RMN (DMSO-ds):
20,2, 32,8, 59,8, 110,3, 112,8, 113,9, 120,1, 122,7, 123,4, 128,6, 134,4. Andlisis
Elemental: C1;H;1,BrNO. Calculado: C (51.99%), H (4.76%), N (5.51%); Encontrado: C
(51.62%), H (6.93%), N (5.53%).
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6.14.- 3-(5-Bromo-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato.
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A una solucién de Bromotriptofol 10b (0,24 g; 0,95 mmol) en 30 ml de CH,Cl,
seco se adiciona cloruro de tosilo (0,20 g; 1,04 mmol), y trietilamina (0,11 g; 1,08 mmol)
dejandose con agitacion a temperatura ambiente por 25 horas. Transcurrido este
tiempo se concentra el producto al vacio. El crudo resultante es purificado por
cromatografia en columna de gel de silice (Hexano/AcOEt 2:1) obteniéndose 0,20 g
(52,0%) de producto puro, p.f. 59°C-61°C. IR (cm™): 3419 (N-H), 1596 (C-H
Arom.),1360 (SO3). *H-RMN (DMSO-dg): 1,90 (m, 2H, 2’-H), 2,41(s, 3H, CHs-Ar), 2,63
(t, 2H, 1’-H, J= 7,3 Hz), 4,04 (t,2H, 2’-H, J= 6,3 Hz), 7,08 (d,1H, 2-H, J=2,2 Hz), 7,16
(dd, 1H, 6-H, Jo = 8,6 Hz, Jm = 1,9 Hz), 7,29 (d,1H, 7-H, J= 8,6 Hz), 7,45 (d,2H, 3"-H y
5"-H, J=8,2 Hz), 7,61 (d, 1H, 4-H, J= 1,73 Hz), 7,77 (d,2H, 2"-H y 6”-H, J= 8,2 Hz), 11,1
(s,21H, N-H). *C-RMN (DMSO-d¢): 19,7, 20,6, 28,4, 70,0, 110,4, 112,2, 112,8, 120,0,
122,8, 123,6, 127,0 (2x), 128,3, 129,6 (2x), 132,0, 134,4, 144,3. Analisis Elemental:
C1gH1eBrNOsS. Calculado: C (52,95%), H (4,44%), N (3,43%); Encontrado: C (53,14%),
H (4,79%), N (3,56%).

6.15.- 5-Bromo-3-[3-(4-Fenil-1-piperazinil)-propil]-1H-Indol.
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Se pesan (0,059 g; 0,14 mmoles) del bromo tosil indol 11b y se disuelven en
CH3CN (30 ml), a la solucién resultante se le adicion6 K,CO; (0,02 g; 0,144 mmoles) y
4-fenil-1-piperazina (0,0256 g; 0,16 mmoles) agitdndose bajo reflujo por un periodo de
10 h. Transcurrido este tiempo se agrega agua (30 ml) a la mezcla y se extrae con
AcOEt (3x30ml), se separa el extracto organico y se seca con Na,SO, anhidro,
posteriormente se filtra y se concentra en un evaporador rotatorio. El crudo es
purificado por cromatografia en columna de gel de silice, (AcOEt) para dar 0,0487 g
(85,0%) de un solido color amarillo palido como producto puro, p.f. 119°C-121 °C. IR
(cm™): 3450 (N-H), 3060 (C-H Arom.), 2930-2825 (C-H Alif.), 1662 (C=C Arom.), 1599
(C=C Arom.). *H-RMN (DMSO-dg): 1,84 (s. ancho 2H, 2’-H), 2,36 (s. ancho, 2H, 3'-H),
2,51 (s, 4H, 2-H y 6”-H), 2,69 (s. 2H, 1’-H), 3,13 (s. 4H, 3"-H y 5”-H), 6,75-6,96 (m, 3H,
2”-H, 4”-H y 6”-H), 7,19 (m, 4H, 2-H, 6-H, 3”-H y 5”-H), 7,31(d, 1H, 7-H, J= 8,4 Hz),
7,71(s. 1H, 4-H), 10,99 (s.1H,N-H). *C-RMN (DMSO-d¢): 21,5, 26,7, 47,7 (2x), 52,3
(2x), 56,8, 110,3, 112,8, 113,8 (2x), 114,8, 118,2, 120,1, 122,7, 123,5, 128,4 (2x),
128,7, 134,4, 150,5. Andlisis Elemental: C,;H»4BrN;. Calculado: C (63,32%), H
(6,07%), N (10,55%); Encontrado: C (63,40%), H (9,23%), N (9,92%).

Serie Miscelanea.
6.16.- 3-(3-Morfolin-4-propil)-1H-Indol.

2 3
‘ N o

A una solucion de tosil indol 11a (0,11 g; 0,33 mmoles) en CH;CN (30 ml), se
adiciona trietilamina (0,03 g; 0,33 mmoles) y morfolina (0,03 g; 0,33 mmoles)
agitandose la mezcla bajo reflujo por un periodo de 8h. Transcurrido este tiempo se
agrega agua a la mezcla (20 ml) y se extrae con AcOEt (3x30 ml), se relnen los

extractos organicos y se secan con Na,SO, anhidro, posteriormente se filtra y se

54



DESARROLLO EXPERIMENTAL

concentra en un evaporador rotatorio. El crudo fue purificado por cromatografia en
columna de gel de silice (MeOH /AcOEt 1:2), para dar 0,074 g (92,5%) de producto
puro, dando un liquido amarillento de aspecto viscoso. IR (cm™): 3407 (N-H arom.),
3055 (C-H Arom), 2928 (C-H alif.), 1618 -1579(C=C)."H-RMN (CDCl5): 1,95 (m,2H, 2’
H), 2,48-2,55 (m,6H, 3-H, 2°-H y 6”-H), 2,78 (t,2H, 1’-H, J = 7,4 Hz), 3,75 (t, 4H, 3"-H y
5°-H, J=4,6 Hz), 6,94 (s,1H, 2-H), 7,09 (t,1H, 5-H o0 6-H, J= 7,3 Hz), 7,17 (t,1H, 6-H o 5-
H, J= 7,0 Hz), 7,32 (d, 1H, 4-H, J= 8,0 Hz), 7,58 (d,1H, 7-H, J= 7,8 Hz) 8,22 *C-RMN
(DMSO-dg): 22,9, 26,1, 53,2 (2x), 58,4, 66,3 (2x), 111,2, 115,8, 118,8, 119,1, 121,3,
121,9, 127,5, 136,4.

6.17.- 3-{3-[4-(4,7-Dimetoxibenzo [b] tiofen-2-il metil)-1-piperazinil]-propil}-1H-
Indol.
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A una solucién de tosil indol 11a (0,028 g; 0,084 mmoles) en CH;CN (30 ml), se
le adiciona K,COs3 anhidro  (0,0116 g; 0,084 mmoles) y 4,7-
dimetoxibenzotiofenmetilpiperazina® (0,0246 g; 0,084mmoles) agitandose bajo reflujo
por un periodo de 10h. Transcurrido este tiempo se agrega agua a la mezcla (20 ml) y
se extrae con AcOEt (3x30 ml), se relnen los extractos organicos y se secan con
Na,SO, anhidro, posteriormente se filtra y se concentra en un evaporador rotatorio
para obtener un crudo 0,041 g. que fue purificado por cromatografia en columna de gel
de silice, (AcOEt) para dar 0,0316 g (84,5%) de un producto puro p.f. 55°C-57°C. IR
(cm™): 3423 (N-H), 3040 (Arom C-H), 2919-2850 (Alifat. C-H), 1561 y 1486 (Arom
C=C), 1285 (C-0). 'H —RMN (DMSO-d¢): 1,82 (m,2H, -CH,-CH,-CH,), 2,45-2,56 (m,
8H, CH,-Pip.), 2,35 (t, 2H, Pip-CH,, J= 7,1 Hz), 2,60 (t,2H, CH,-Indol, J= 7,1 Hz), 3,73
(s,2H, Pip-CH,-BT), 3,83 (s,3H, 4-OMe o 7-OMe), 3,86 (s,3H, 7-OMe o0 4-OMe), 6,77
(s,2H, 5-H y 6-H Benzotiof.), 6,94 (t,1H, 6-H Indol, J= 7,3 Hz), 7,04 (t,1H, 5-H, Indol, J=
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7,2 Hz), 7,08 (s,1H, 2-H Indol), 7,25 (s, 1H, 3-H BT), 7,32 (d,1H, 4-H Indol, J= 8,0 Hz),
7,48 (d,1H, 7-H Indol, J= 7,7 Hz), 10,8 (s, 1H, NH), *C-RMN (DMSO-d): 22,2, 26,5,
52,2 (2x), 52,5(2%) , 55,2, 55,4, 56,7, 57,4 , 104,6, 104,8, 110,5, 114,5, 117,7, 117,8,
118,5, 120,2, 121,8, 125,9, 126,6, 130,2, 135,4, 142,6, 147,6, 150,0.

6.18.- 3-{3-[4-(5-Nitro-benzo[b]tiofen-2-il-carbonil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol.
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A una solucién de tosil indol 11a (0,085 g; 0,258 mmoles) en CH;CN (30 ml), se
adiciona K,CO; (0,035 g; 0,257 mmoles) y 5-nitrobenzotiofenpiperazina® (0,068 g;
0,234 mmoles) agitdndose bajo reflujo por un periodo de 10 h. Transcurrido este
tiempo se agrega agua (20 ml) a la mezcla y se extrae con AcOEt (3x30 ml), se separa
el extracto organico y se seca con Na,SO, anhidro, posteriormente se filtra y se
concentra en un evaporador rotatorio para obtener un crudo 0,0901 g que fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice, (AcOEt) para dar 0,0805 g
(76,9%) de un producto puro p.f. 67°C-69°C. IR (cm™): 3415 (N-H), 3085 (Arom C-H),
2815-2920 (Alif. C-H), 1619 (C=0 Amida), 1530 (Arom. C=C), 1510 y 1345 (NO, asim.
y sim.). *"H=RMN (DMSO-dg): 1,85 (m, 2H, -CH,-CH,-CH,), 2,29-2,39 (m, 6H,Pip-CH,-
CH,-CH,-Indol y CON(CH,)»-(CH,), —N), 2,69 (t, 2H, -CH,-CH,-CH, J=7,3 Hz), 3,69 (s,
4H, CON(CH,)»-(CH,), —N), 6,96 (t, 1H, 6-H Indol, J = 7,4 Hz), 7,06 (t, 1H, 5-H Indol, J
=7,5 Hz), 7,12 (s,1H, 2-H Indol), 7,34 (d, 1H, 4-H Indol, J= 8,0 Hz), 7,51 (d,1H, 7-H
Indol, J = 5,1 Hz) 7,98(s, 1H, 3-H BT), 8,24 (dd, 1H, 6-H BT Jo= 7,6 Hz y Jm =1,7 Hz),
8,31 (d, 1H, 7-H BT, J= 8,9 Hz), 8,87 (s, 1H, 4-H BT), 10,86 (s, 1H, NH). **C-RMN
(DMSO-dg): 21,9, 26,6, 42,3 (2x), 52,8 (2x), 56,9, 110,9, 113,8, 117,6, 117,8, 120,2,
121,7,123,5, 125,0, 125,6, 126,7, 127,6, 135,8, 138,1, 140,0, 144,7, 144,8, 161,0.
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7. CONCLUSIONES.

Se sintetiz6 con excelente rendimiento (74%) el intermediario 3-(1H-3-Indolil)-1-
propanol (10a) y su analogo bromado 3-(5-Bromo-1H-3-Indolil)-1-propanolol (10b)

(54%), utilizando la sintesis de Fischer para indoles.

La obtencién del intermediario tosilado 3-(3-Indolil)-propil-4-metilbencensulfonato

se obtuvo en un (64%) por reaccion del derivado 10a con cloruro de tosilo.

La reaccion de sustitucion nucleofilica SN, entre 3-(3-Indolil)-propil-4-
metilbencensulfonato (10b) y una serie de arilpiperazinas de origen comercial
generod la familia de arilpiperazinilpropilindoles (12a-j) con rendimientos entre 55%
y 96%.

Como extension de las reacciones anteriores, y utilizando la misma estrategia se

sintetizaron 3 derivados miscelaneos:

Compuesto (13): 3-(3-Morfolin-4-propil)-1H-Indol. Rendimiento: 93%.

Compuesto (14): 3-{3-[4-(4,7-Dimetoxibenzo [b] tiofen-2-il metil)-1-piperazinil]-
propil}-1H-indol. Rendimiento: 85%.

Compuesto (15): 3-{3-[4-(5-Nitro-benzo[b]tiofen-2-il-carbonil)-1-piperazinil]-propil}-
1H-Indol. Rendimiento: 78%.

Todos los ligandos presentan una interaccion de tipo puente de hidrogeno y
también electroestatica entre el carboxilato del residuo Asp116 y nitrégeno (N-1)

protonado de la piperazina.
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6.- Los ligandos logran establecer a través de su N-H inddlico un puente de hidrégeno
con el O-H del residuo Serl99 y en el caso del ligando 12c, el puente de hidrégeno

establece con el carbonilo de la Cys187.

7.- La serie 12a-j es capaz de acomodarse en el mismo sitio del receptor pero con dos

orientaciones opuestas entre si.

8.- La serie 12a-j acomoda sus porciones hidrofébicas en los respectivos bolsillos

hidrofébicos que posee el receptor.

9.- Las moléculas que presentan haldgenos en sus moléculas favorecen el niumero de

interacciones ligando-receptor.

10.- Las moléculas que poseen en su estructura piridina o pirimidina tienen energias
menos favorables debido a que son mas hidrofilicas y por lo tanto no son

suficientemente compatibles con el entorno hidrofébico.

11.-La serie 3-3[-(4-aril-1-piperazinil)-propil]-1H-indoles forma buenas interacciones
con el receptor 5-HT 4 através de su nlcleo inddlico y su porcidn arilpiperazinica,
por lo tanto pueden ser utilizadas en ensayos farmacoldgicos de afinidad por este

receptor y constituir un aporte al estudio de futuras moléculas antidepresivas.
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ANEXO

A. ANEXO.

3-[3-(4-Fenil-1-piperazinil)-propil]-1H-Indol (12a).

Hz

Integral

3162.08

1.0000

2195.08
2187.62
2140.87
2133.08
210173

//%/

2094.16
2086.81
2071.34
2060.81

053.87
2046.38
2033.43
2026.13

(9]

2011.47

2003.61

1870.39
1863.41

—

2.5768
1.1081
1.3092
1.0641/
2.4505
11533

1.2254
1.3246

869.49

750.86
743.93
684.29

N

655.86

4.6840
7.6666
2.8725

649.26

642.48
492.55

485.85

o

2.2215

o —

o —

Current Data Parameters

NAME 1H.0709
EXPNO 39
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Hz
Hz
sec

Date_ 20090722
Time 11.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 2930
TD 16384
SOLVENT DMSO
NS 32
DS 2
SWH 4194.631
FIDRES 0.256020
AQ 1.9530228
RG 64
OW 119.200
DE 6.00
TE 300.0
01 2.00000000
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 iH
P1 24.00
PL1 10.00
SFO1 300.1316575

MHz

F2 - Processing parameters

2P 32768
SF 300.1300674
WDW EM
SSB 4}
LB 0.30
GB 0
PC 1.00

1D NMR plot parameters

CX 20.00
cy 0.00
FiP 11.565
Fi 3471.07
F2P ~0.358
F2 =107,563
PPMCM 0.59618
HZCM 178.93016

MHz

cm
cm

ppm

Hz

ppm

Hz
ppm/cm
Hz/cm
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ANEXO

3-{3-[4-(4-Nitrofenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol (12b).

[Ty)

ay

~ ™

i ~

=

m

1_.m o |

QD

& o

a o

g =
[ [
ppm 10

2360.92
2351.44

o
=
/
o
e

2345.76

2

2336.4

2193.58
2188.28
2185.71
2181.65
2138.64
2130.65

2.4505

1.3424

2070.85 -
= —2082.79

%

1.4227

2057.48

1.4134
3.1680

2049.87

2042 .56
2028.93
2025.06

2022.68
2015.54

Current Data Parameters

NAME 1H.0709
EXPNO 38
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20090721

Time 1451
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 2030

™ 16384
SOLVENT 0OMSO

NS 32

DS 2

ShH 4194.631 Hz
FIDRES 0.256020 Hz
AQ 1.9530228 sec
RG 64

oW 119.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

01 2.00000000 sec
======== CHANNEL f1l ========
NUC1L 1H

P1 24.00 usec
PL1 10.00 dB
SFO1 300. 1316575 MHz

F2 - Processing parameters

ST 32768
SF 300.1300706 MHz
WOW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 4}
Ae 1.00

1D NMR plat parameters

CX 20.00 cm

cY 0.00 cm

F1p 11.116 ppm
Fi 3336.26 Hz

Fap 6.071 ppm
F2 1822.06 Hz
PPMCM 0.25226 ppm/cm
HZCM 75.71027 Hz/cm
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ANEXO

3-{3-[4-(2-Metoxifenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol (12c).

Hz

Integral

—
ppm

323171

0.9988

2251.57

2
X

2196.13

. 1550
1.1438

213635
2117.91

Leile
5.2862

1

2089.90

3

2075.3

2061 .87

—1127.35

3.2860
0.988B6

gB9.23
8

0.31

o
&

813.63

806.70

/
X

2.3510
2.2165

750.63

722.16
71575

554.30
548 .36

e

2.1007

Current Data Parameters

NAME 1H.0809
EXPNO 82
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date _ 20090831

Time 15.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 2930

D 16384
SOLVENT DMSQ

NS 32

DS 2

SWH 5411.255 Hz
FIDRES 0.330277 Hz
AQ 1.5139316 sec
RG 90.5

oW 92.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

01 2.00000000 sec
======== CHANNEL fl ========
NUC1 iH

P 24.00 usec
PL1L 10.00 dB
SFO1 300.1321009 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 300.1300013 MHz
WOW EM
SsB 0
LB 0.30 Hz
6B 0
PC 1.00

10 NMR plot parameters

CX 20.00 cm

cy 0.00 cm

F1P 12.039 ppm

i 3613.34 Hz

FepP -0.632 ppm

F2 -189.83 Hz
PPMCM 0.63359 ppm/cm
HZCM 190. 15825 Hz/cm
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ANEXO

3-{3-[4-(3-Metoxi-fenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol(12d).

w M= N O@MUNO Y T ~ = O W N WO S g

™ Mmoo a® ST o~ MmN~ a NN ONT®IT ONAUM
~N jee] M @OO NSO MmN ™ O T~ DO MW@
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o <1 | = M| ==t | = M| || Al i) o aL
— T _ 2 ﬁ mEse T T _\\.':J T T _ T T g _ | T —

ppm 10 8 6 4 2

Current Data Parameters

NAME 1H.0809
EXPNO 34
PROCNO 1

F2 - Acguisition Parameters

Date _ 20090818
Time 10.14
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 2930
0 16384
SOLVENT OMSQ
NS 32
0s 2
SWH 5411.255
FIDRES 0.330277
AQ 1.5139316
RG 64
oW 92.400
OE 6.00
TE 300.0
Di 2.00000Q00
======== CHANNEL f{ ====
NUCH 1H
P1 24.00
PL1 10.00
SFO1 300.1321009

usec
dB
MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 300.1300000
WOW EM
sSB a
L8 0.30
GB 0
PC 1.00

i0 NMR plot parameters

CX 20.00
cy 0.00
F1P 12.275
F1 3684.23
Fap -0.196
F2 -58.76
PPMCM 0.62356
HZCM 187.14937

i

Hz

cm
cm

ppm

Hz

ppm

Hz
ppm/cm
Hz/cm
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ANEXO

6.21

Hz
1113.27
824.26
817.08
809.72
751.15
74986
__— 720.48
706.27

= 43,67

oo RAR PR
T Bhl e

Integral
3.1080
4.1831
2.2721
2.2151
2.1086

Current Data Parameters

NAME 1H.0808
EXPNO 34
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date _ 20090818

Time 10.14
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPRQG 2930

D 16384
SOLVENT DMSO

NS 32

DS 2

SWH 5411.2585 Hz
FIDRES 0.330277 Hz
AQ 1.5139316 sec
RG 64

DW 92.400 usec
OE 6.00 usec
TE 300.0 K

01 2.00000000 sec
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H

P1 24.00 usec
PL1 10.00 dB
SFO1 300.1321009 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 300. 1300000 MH2
WOW EM
SsB a
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

iD NMR plot parameters

CX 20.00 cm

cY 0.00 cm

F1P 4.235 ppm

Fi 1271.02 Hz

Fep 0.914 ppm

F2 274.36 Hz
PPMCM 0.16604 ppm/cm
HZCM 49.83286 Hz/cm
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a a0 (=) B4 BT gV BN VIR =} o~ I T W
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ppm T8 7.4 e 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2

Current Data Parameters

NAME 1H.0809
EXPNO 34
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20090818
Time 10.14
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 2930
TD 16384
SOLVENT DMSQ
NS 32
0s 2
SWH 5411.255
FIDRES 0.330277
AQ 1.5139316
RG 64
DW 92.400
DE 6.00
TE 300.0
D1 2.00000000
======== CHANNEL f1i ====
NUC1 1H
P1 24.00
PLL 10.00
SFO1 300.1321009

Hz
Hz
sec

usec
usec
K
SEC

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 300.1300000
WOW EM
SSB 0
LB 0.30
GB Q
PC 1.00

1D NMR plot parameters

cX 20.00
cy 0.00
FipP 7.883
Fi 2366.00
Fap 6.085
B2 1826.33
PPMCM 0.08991
HZCM 26.98349

MHz

Hz

Hz

ppm

Hz
ppm/cm
Hz/cm
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ANEXO

il]-propil}-1H-Indol(12e).

-piperazin

3-{3-[4-(4-Metoxifenil)-1

Current Data Parameters

NAME 1H.0809
7 2 A O i) EXPNO 29
N ™ ) 0 m <@ PROCNO 1
e o o 0 0 w0 <
-~ a M~~~ ™~
e F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20090817
Time 10. 44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 2930
0 16384
SOLVENT DMSO
NS 32
DS 2
SWH 5411.255 Hz
FIDRES 0.330277 Hz
AQ 1.5139316 sec
RG 161.3
OW 92.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
01 2.00000000 sec
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 24.00 usec
PLL 10.00 dB
SFO1 300.1321009 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 300.1300000 MHz
HOW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
iD NMR plot parameters
\f CX 20.00 cm
e = o 0.00 cm
FiP 4.204 ppm
F 1261.77 Hz
F2pP 0.915 ppm
=y 2 m fea] ~t
m N @ & @ W mmzoz cmwm»mm Mwa\na
a (gt} m (e} ™ (q¥]
E : : : HZCM 49.35436 Hz/cm
- [22] < (V] a (V]
- I I [ S R S I I I
ppm 4.0 3.8 3.0 2.5 2.0 1.8 1.0
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ANEXO

Hz

Integral

225908
——2251.32

1.0554

———P203.68

2185.88

1.0547

__—2136.99
TT~—2134.95

1.0853

2124.78
2117 .81

1.1028

2110.75
2108.76
2087.29
———2080'.29

1.4403

2.1928

2083.34

——2066.31

2058.40

2046.73
——2039.90

T~—2037.55

2.2737

L
:

ppm

7.6

7.4

P2

Current Data Parameters

NAME 1H.0809
EXPNQ 29
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date _ 20090817
Time 10.44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 2930
O 16384
SOLVENT DMSO
NS 32
0s 2
SWH 5411.255
FIDRES 0.330277
AQ 1.5139316
RG 161.3
OW 92.400
DE 6.00
TE 300.0
01 2.00000000
======== CHANNEL f1 ====
NUC1 1H
P1 24.00
PL1 10.00
SFO1 300.1321009

Hz
Hz
sec

usec
usec
K
sec

MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 300. 1300000
WOW EM
SSB Q
LB 0.30
GB Q
PC 1.00

1D NMR plot parameters

CX 20.00
cY 0.00
FiP 7.691
Fi 2308.28
F2P 6.624
F2 1988.19
PPMCM 0.05333
HZCM 16.00463

MHz

cm
cm
ppm

Hz

ppm

Hz
ppm/cm
Hz/cm
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ANEXO

Hz
817.784

810.494
558.882

930.343
825.064
753528
751,793
750.058

TR 75,884

Intearal
2.3283
P
4.3769
0.3748
.0551

3-{3-[4-(4-Fluorofenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol (12f).

NAME 1n.vouy
EXPNO 36
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20090818

Time 13,22
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 2930

1) 16384
SOLVENT DMSO

NS 32

0s 2

SWH 5411.255 Hz
FIDRES 0.330277 Hz
AQ 1.5139316 sec
RG 64

W 92.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

01 2.00000000 sec
======== CHANNEL f{ ========
NUC1 1H

P1 24.00 usec
PL1 10.00 dB
SFO1 300.1321009 MHz

f2 - Processing parameters

SI 32768

SF 300.1300000 MHz
WOW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

iD NMR plot parameters

CX 20.00 cm

cy 0.00 cm
FiP 4.249 ppm

Fi 1275.36 Hz

Fap 0.915 ppm
F2 274.58 Hz
PPMCM 0.16672 ppm/cm
HZCM 50.03888 Hz/cm
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ANEXO

Hz
814.112
752.140
78064

TT—806.636

902.773

T T~—B898.536
1852

TT—709.023

T

277

Integral
1
.4

4

Current Data Parameters

NAME 1H.0909

el EXPNO 1

S o PROCNO 1

0 @ <

10 °Sr N

0 10 10 F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20090901
Time 10.08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 2930
0 16384
SOLVENT DMS0
NS 32
0s 2
SWH 5411.2585 Hz
FIDRES 0.330277 Hz
AQ 1.5139316 sec
RG 90.5
OW 92.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
01 2.00000000 sec
======== CHANNEL f{ ========
NUC1 iH
Py 24.00 usec
PLL 10.00 dB
SFO1 300.1321009 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 300.1300009 MHz
WOW EM
SsB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

1D NMR plot parameters

3-{3-[4-(2-Fluorofenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol (129).

CX 20.00 cm
R S e (8% 0.00 cm
F1P 3.737 ppm
B 1121.50 Hz
F2p 0.988 ppm
mw F2 296.56 Hz
mu PPMCM 0.13743 ppm/cm
& HZCM 41.24696 Hz/cm
_ s S
20 18
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ANEXO

3-{3-[4-(4-Clorofenil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol (12h).

Current Data Parameters

NAME 1H.0809
B, S e 2 i e 55 @ M 0 = K MO WY WO MIT O EXPNO 27
SN NI DOmOM 0OMO QI @<t @ <
N ~N@m o~ A OO M e O = N PROCNO 1
as M OO mo Do~ ST MM <0 W00 N e
O OO O @@ @~~~
[QVINQ VAR VN o VIR Q VAR VAN oV oY | F2 - Acquisition Parameters

/
X

Date_ 20090814
Time 16.30
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Multinucl

PULPROG 2930
™ 16384
SOLVENT OMsSo
NS 32
0s 2
SWH 5411.255 Hz
FIDRES 0.330277 Hz
AQ 1.5139316 sec
AG 114
oW 92.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
======== CHANNEL fi ========
NUC iH
P1 24.00 usec
PL1 10.00 dB
SFO1 300.1321009 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 300.1300000 MHz
WOW EM
SSB a
LB 0.30 Hz
GB a
PC 1.00
iD NMR plot parameters
CX 20.00 cm
cY 0.00 cm
FiP 11.972 ppm
x Fi 3593.23 Hz
FopP ~-0.054 ppm
3 m mm al 3)le Q Fa -16.29 Hz
m. = Gsfitay i el @ PPMCM 0.60133 ppm/cm
= 5 sl 2 L [ & HZCM 180.47629 Hz/cm
By St SN RN [ =2a T ; T T T _ T T _ T T _x T T
ppm 8 6 4 2
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ppm 4.0 3.0 2.5 2.0 1.5

Current Data Parameters

NAME 1H.0809
EXPNO - 27
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date _ 20090814
Time 16.30
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 2930
10 16384
SOLVENT DMSO
NS 32
0s 2
SWH 5411.255
FIDRES 0.330277
AQ 1.5139316
RG 114
oW 92.400
DE 6.00
TE 300.0
Dt 2.00000000
s======= CHANNEL f1 ====
NUC 1 {H
Rt 24.00
PL1 10.00
SFO1 300.1321009

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 300.1300000
WOW EM
SSB 0
LB 0.30
GB 0
PC 1.00

10 NMR plot parameters

CX 20.00
By 0.00
FiP 4,385
Fi 1306.93
FaP 0.930
F2 27914
PPMCM 0.17123
HZCM 5139123

MHz

Hz

cm

cm

ppm

Hz

ppm

Hz
ppm/cm
Hz/cm
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Hz

Integral

2259.16

2251.40

1.0471

= 2101 ]

2197.14

1.0526

2169.47
2160.48

2. 1222

T—2135.46

__—2137.47

1.0533

—==—2 128, 5B

_—2118.59

. 1552

— 2141 5B

———2098.74

© T~—2110.53

—2037.88

0.8374

TT—2030.88

T=—-2081-.38

2.3348

2072.30

ppm

|

6.8

Current Data Parameters

NAME 1H.0809
EXPNO 27
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20090814
Time 16.30
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 2930
0 16384
SOLVENT OMsSa
NS 32
0s 2
SWH 5411.255
FIDRES 0.330277
AQ 1.5139316
RG 114
DW 92.400
DE 6.00
TE 300.0
01 2.00000000
======== CHANNEL f1 ====
NUC1 iH
Pi 24.00
PL1 10.00
SFO1 300.1321009

MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 300.1300000
WOW EM
$SB Q
LB 0.30
GB 0
PC 1.00

iD NMR plot parameters

CX 20.00
CY 0.00
1P 7.835
F1 2351 .46
F2P 6.725
F2 2018.25
PPMCM 0.05551
HZCM 16.66076

MHz

Hz

ppm/cm
Hz/cm
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b
A2

T2 86516

£

Hz
2138.02
2135.98
2124.36
2108.42
2097.06
2089.96
2082.34
1882.53

T—1977.82

2506.57
2501.84
2251.42

TT~—2244.53

__—1987.25

__—2958.95
2204
—_—2117.38

e
i\\\\_

tegral
2.1260
1.5200
.1204

Int
1.0857

1.5425
1. 1351

3-[3-(4-Pirimidin-2-il-1-piperazinil)-propil]-1H-Indol (12i).

Current Data Parameters

NAME 1H.0809
EXPNO 81
PROCNO 1

F2 - Acquisitian Parameters

Date_ 20090831

Time 14.59
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 2930

™ 16384
SOLVENT 0MsS0

NS 32

0s 2

SWH 5411.255 Hz
FIDRES 0.330277 Hz
AQ 1.5139316 sec
RG 128

oW 92.400 usec
0E 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 2.00000000 sec
==mmm=e= CHANNEL,. £, m==oma==
NUC 1 1H

P1 24.00 usec
PL1 10.00 dB
SFO1 300.1321009 MHz

F2 - Pracessing parameters

SI 32768
SF 300.1299995 MHz
WOW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

1D NMR plot parameters

CX 20.00 cm

cy 0.00 cm
FiP 8.488 ppm

Fl 2547.45 Hz

Fap 6.493 ppm

F2 1948.67 Hz
PPMCM 0.09975 ppm/cm
HZCM 29.93903 Hz/cm
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ANEXO

3-{3-[4-(2-Piridinil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol (12j).
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1038.72

808.08
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727.0

717 .87

710.90

703,37

571.98

558.44

551.36
544 .21

/7/4\3%\\

Current Data Parameters

NAME 1H.1009
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20091002
Time 10.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 2930
T 16384
SOLVENT DMSO
NS 32
Ds 2
SWH 5411.255
FIDRES 0.330277
AQ 1.5139316
RG 143.7
OW 92. 400
0E 6.00
TE 300.0
01 2.00000000
======== CHANNEL f1

NUCH iH
P1 24.00
ALt 10.00
SFO1 300.1321009

Hz
Hz
SEec

usec
usec
K
SEC

usec
a8
MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 300.12938996
il EM
SS8 0
LB 0.30 H
GB @
PC 1.00

10 NMR plot parameters
20.00

MHz
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Current Data Parameters

NAME 1H.1009
gy Le209E8E8583I8a EXPHO ,
N m o m QU0 @ Q@ =~ =@ S PROCNO 1
s < MM U= O MM <O I0W S
o= =] OO @N I~~~ S~ NS00 00
il ] F2 - Acquisition Parameters
5 Date_ 20091002
\ Time 10.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPRAG 2930
0 16384
SOLVENT DMSO
NS 32
0s 2
SWH 5411.255 Hz
FIDRES 0.330277 Hz
AQ 1.5139316 sec
RG 143.7
DW 92.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
01 2.00000000 sec
======== CHANNEL f§ ========
NUC1 1H
P1 24.00 usec
PL1 10.00 dB
SFO1 300.1321009 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 300.1299996 MHz
WOW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
1D NMR plot parameters
i iesiin . . % - ol = S cm
..... o SIS e e s i e g s o 1 =
_ ppm
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ANEXO

Hz

Current Data Parameters

&%m maﬂﬂ%mm mm %F/—.Sgg_/ﬁuj QU m W a oy MWHMO »I,gcow
@ @M~ UM ) = O Q0 16, 16D
T oo FAUWE N@D ONIOO SO =Y SN A0 PROCNQ t
MmO 1010 N N o ) 20n) DA e et IO 5 €0 ot 10 =57 = L @ I s o [ @
=F =T A [V QVEN QU V) Q= e MO B o B v e O e ) QO ) @l O 'a)y
YRR AN [ SR A RS ARG ) [SVARG QR VRGN ARG A AR} VS oV B B i F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20091002
\ NATRSIAIRY
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zg30
0 16384
SOLVENT DMSO
NS 32
0s 2
SWH 5411.255 Hz
FIDRES 0.330277 Hz
AQ 1.5139316 sec
RG 143.7
O 92.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
======== CHANNEL fl ========
NUC1 iH
Pi 24.00 usec
PLL 10.00 dB
SFO1 300.1321009 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 300.1299996 MHz
WOW EM
SSB 0
[R:) 0.30 Hz
GB 0
RE: 1.00
{0 NMA plot parameters
\\\\ s pn e 3 <Rl 20.00 cm
i B TR T T i R RO 0.00 cm
8.482 ppm
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ANEXO

3-{3-[4-(5-Nitro-benzo[b]tiofen-2-il-carbonil)-1-piperazinil]-propil}-1H-Indol. (15).

TIOPIPINDOL

< oo < A 03 Mo wwao I OIS NOST 0 S
™ Ao M T @O mOMmnoaonag oo NN I
~N =1 m o @ W @ s 9 ~NQUO SO T WSSOSO
b o w a @~~~ O wua NW0IT oI MO = 0@
w T T I I 9T M AU AU QU Qs OO O
“‘ f I
- <1 o™
L [Fa) -
=) 1 -1
L el -
S 2 %=
T I f I f I [
ppm 9.0 8.9 8.0 8 7.0 6:5 6.0

Current Data Parameters

NAME 1H.1009
EXPNO 2
PROCNOG 1

F2 - Acquisition Parameters

usec
dB
MHz

MHz

Hz

Date_ 20091002
Time 11.43
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 2930
0 16384
SOLVENT DMSO
NS 32
0s 2
SWH 5411.255
FIDRES 0.330277
AQ 1.5139316
RG 128
oW 92.400
DE 6.00
TE: 300.0
D1 2.00000000
======== CHANNEL fl ========
NUC1 iH
P1 24.00
PLA 10.00
SFO1 300.1321009
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 300.1299973
WOW EM
SSB Q
LB 0.30
GB 0
pPC 1.00

10 NMR plot parameters
cx 20.00
0.00
9.545
2864 .85
5.308
1593.06
6.21187
63.58990

ppm
Hz

opm
Hz

H
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