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RESUMEN

En la presente tesis se describe la obtencion de una serie de 1-Bencil-3-[4-Aril-1-
piperazinil]carbonil-1H-Indoles 6(a-f) funcionalizadas como ligandos
potencialmente bioactivos en los receptores D4 en el Sistema Nervioso Central .

La ruta sintética tiene lugar a través de una secuencia de reacciones de 5 etapas, y
comienza con la reaccion de Villsmeier-Haack del 1[H]-Indol (1) comercial, en
presencia de POCl; y DMF para generar el 1(H)-Indol-3-carboxaldehido (2) con
buen rendimiento (85%).

El aldehido (2) fue protegido como su N-bencilderivado (3) para ser luego oxidado al
correspondiente acido carboxilico (4) con un 80% de rendimiento por tratamienmto
con permanganato de potasio. Posterior reaccion de (4) con diciclohexilcarbodiimida
generd el aducto (5) con rendimiento cuantitativo . Finalmente el indol (5) fue
tratado con una serie de arilpiperazinas comerciales para generar las indolamidas

6(a-f) como productos puros con rendimientos de 65-92 %.



SUMMARY

Synthesis of new 3-[(4-Arylpiperazin-1-yl)carbonyl]-1-benzyl-indole derivatives
as potential D4 receptors ligands.

The present thesis describes the synthesis of a series of functionalised 1-Benzyl-3-[4-
Aryl-1-piperazinil]carbonyl-1H-Indoles 6(a-f) as potential bioactive ligands at D4
receptors in the Central Nervous System. The synthetic strategy, took place through
a five steps sequence. The commercially available 1[H]-Indole (1) was first reacted
with POCl; and Dimethylformamide in a Vilsmeier-Haack reaction to provide
1(H)-Indole-3-carboxaldehyde (2) in good yield (85%).

The aldehyde (2) was then protected as its N-benzylated indolyl derivative (3), and
subsequently oxidized with potassium permanganate to the corresponding 1-benzyl-
1H -3-indol-carboxylic acid (4) in 80% yield. The indol acid (4) was subsequently
treated with dicyclohexylcarbodiimide (DCC) to afford the adduct (5) in cuantitative
yield.

Finally the indole adduct (5) was reacted with a series of arylpiperazines
commercially availables to afford the indole amides 6(a-f) as pure products in 65-

92 % yields.
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1. INTRODUCCION.,

1.1 IMPORTANCIA DEL NUCLEO INDOLICO.-

El nucleo inddlico constituye un componente estructural de un vasto niumero de
compuestos bioactivos ya sea de origen natural o sintético. Este esqueleto basico esta
presente en el neurotransmisor serotonina (5-Hidroxitriptamina, 5-HT ) jugando un
importante rol en una variedad de procesos a través de la activacion de receptores

serotoninérgicos. (5-HT;-5-HT)".
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Serotonina Melatonina

De fundamental importancia es también su derivado la melatonina vinculada a los
trastornos del ciclo circadiano, vigilia-suefio®.

Otros indoles sintéticos que estan presentes en farmacos y que han destacado por
exhibir interesantes propiedades farmacologicas son el antiinflamatorio no-esteroidal
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la indometacina’ y el antijaquecoso sumatriptan’.

Me
COOH o y
MeO Holl AN
\ Me—N— ﬁ Me
Me
5 A\
N
° |
H
Sumatriptan
Cl
Indometacina



Se han identificado ademas una variedad de indoles de origen naturtal con

. . L, . . .9
interesantes funciones farmacologicas como son el antitumoral nortopsentina” y el

activador de proteina-kinasa, indolactom'’,
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Numerosos sistemas heterociclicos, que portan el sistema inddlico son reconocidos

por sus valiosas propiedades farmacologicas como son efecto antihipertensivo,

acciones dopaminérgicas, relajantes musculares y antimicrobianas''.



1.2 INDOLES BIOACTIVOS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

En relacion a su vinculacién a derivados neurobioactivos, resulta interesante el
trabajo publicado por Smid et-al '* quien utilizando como modelo la Indalpina
(inhibidor de la recaptacion de serotonina), y la eltoprazina (agonista parcial
serotoninérgico 5-HT;x y 5-HT;g y farmacéforo D2) , disefid una estructura de
accion dual : inhibidor de la recaptacion y antagonista D, (Esquema 3), como
neuroléptico para el tratamiento de la esquizofrenia y de sus fases depresivas.

La dopamina es un neurotransmisor catecolaminérgico sintetizado en el Sistema
Nervioso Central y que ocupa receptores clasificados como Dy, Dy, D3, Ds y Ds. la

. . . . . . 13-14
dopamina anormalmente alta se asocia con psicosis y esquizofrenia ™ .

| Both amphetamine and
cocaine block reuptake of

Dopamine dopamine and foster
terminal symptoms of schizophrenia.
(Aganis
Amphetamine
promotes the release .
of dopamine and .o
fosters symptoms of . : (l
Dopaming

| schizophrenia.

ST - g
i T I

Chilorpromazing D receptor

Antagonist

Chiorpromazine, a drug that

blocks symptoms of

schizophrenia, occupies the v
dopamine site on the Dy

receptor, preventing receptor

activation by dopamine.

Sinapsis dopaminérgica
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ESQUEMA 1

Cuando n=1, la serie se obtuvo por reaccion de Mannich de la benzodioxano
piperazina con indol en presencia de formaldehido en rendimiento moderado (33%).
La serie n=2 se prepard por la alquilacion de la benzodioxano piperazina con 3-(2-
bromoetil)indol comercial en rendimiento excelente (99%), para n=3-5 se efectud
una sintesis de indoles de Fischer ' los cuales fueron mesilados y desplazados por la
benzodioxano piperazina.

Interesantemente se encontré que los aductos hibridos poseian una interesante
actividad antagonista D2 in vitro y potentes actividad como inhibidores de la
recaptacion de serotonina y ha sido seleccionado para futuras pruebas clinicas.

Otro interesante trabajo es el reportado por Gmeiner et-al '® quienes tomando como
anillo base la clozapina (antipsicético utilizado en esquizofrenia que es selectivo para
los receptores Dy), sintetizaron en fase sélida una serie de indoles substituidos en C-2

y C-3 y que portaban un grupo ciano en C-5 o C-6 (Esquema 2).
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ESQUEMA 2



La ruta sintética utilizada los derivados C-3 inddlicos se representa

esquematicamente a continuacion. (Esquema 3)

N N—Ar
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Reactivos : a) CH(OEt);, 160°C, 24 h; b) 3-benziloxipropano 1,2-diol —unido a polimero,
1,4-dioxano, acido p-tosilico,25 °C,3h; ¢) R,NH, HCHO acuoso, CH,Cl, / HOAc d)
Dioxano-HCI 2N.

ESQUEMA 3
Los compuestos sintetizados exhibieron una alta y selectiva union a los receptores
D4, Es interesante destacar que agonistas parciales del receptor D4 podrian servir en
el tratamiento de desdrdenes neuropsiquidtricos como los sindromes de
hiperactividad por déficit atencional.

17-19 : .
| "' quienes obtuvieron

Interesante y muy vinculado es el trabajo de Troschiitz et-a
los correspondientes 3-indolil arilpiperazinil derivados  por tratamiento del

formilindol ester, con arilpiperazinas via aminacion reductiva (Esquema 4).
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ESQUEMA 4

Para dicha reaccion se utilizd la fenilpiperazina, en presencia de NaBH(OAc);

usando 1,2-dicloroetano como solvente. Asimismo se accedié a la serie de 2-

20-22

indolilmetilarilpiperazinas, utilizando la reaccion de Nenitzescu para la sintesis



de indoles que involucra la reaccion de un ester enamina con p-benzoquinona

(Esquema 5).
COOM
EtOOCj\( , € /—\ :
R=OH; R1 =H

ESQUEMA 5
Las afinidades fueron medidas para los receptores D;,D, ,D3 y D4 en este ultimo caso
se utilizo el radioligando [*H]spiperona . Uno de los compuestos de la serie de las 2-
carboetoxi-3-indolilpiperazinas (I )exhibid una Ki = 1.9 nM para el receptor D4 y
con suficiente selectividad respecto de los otros receptores (Kip;= 3700 ; Kip, =
5700; Kips = 3800); otro de los compuestos (II) presentd un valor de Kips = 0.66 y
de Kip;= 3500; Kip, = 1600; Kip; = 3300 (Esquema 6).
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ESQUEMA 6

1.3 INDOLES DE INTERES EN PROCESOS DE COAGULACION.

Finalmente, es interesante la propuesta de aplicacion farmacologica del trabajo de
Han et-al ** quienes sintetizaron y evaluaron una serie de amidino indoles
adecuadamente funcionalizados como potentes inhibidores del factor Xa , el cual
juega un rol vital en la regulacion de la homeoestéasis y en el desarrollo anormal
intravascular de trombos en la cascada de coagulacién, y cuyo mayor rol es la

formacién de trombina a partir de protrombina.
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R= NH,, NHMe, NHEt, N(Me), NHn-Pr

Las etapas sintéticas incluyen la secuencia de reacciones que se resumen en el
esquema 7, e incluyen reaccion del indol con cloruro de oxalilo para generar un
monoaducto por C-3, siendo posteriormente convertido en su a-cetoéster, reducido
quimioselectivamente e hidrolizado a su derivado carboxilico, y que por tratamiento
con BOP en medio basico y reaccion con la sulfamidoanilina, generd la amida
correspondiente, siendo finalmente derivatizada a nivel de su grupo nitrilo en el
grupo amidino.
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Reactivos . a) Cloruro de oxalilo (Et;)O; b) MeOH; ¢) Acido trifluoroacético-
Et;SiH; d) KOH/ MeOH; e) BOP, Et;N , DMF —Derivado Anilinico; f) HCI(g)-

MeOH; g) (NH4),COs,
ESQUEMA 7



2. HIPOTESIS:

En base a lo anteriormente expuesto, y considerando la importancia del patréon
estructural indolarilpiperazinico en su afinidad al receptor dopaminérgico, se
propone que la obtenciéon de una serie de nuevos derivados amidicos de
indolarilpiperazina debieran, como ligandos estructuralmente relacionados exhibir

afinidad frente al receptor dopaminérgico Ds.

3. OBJETIVOS GENERALES

La presente tesis tiene como objetivo central la obtenciéon de una nueva familia de
derivados indolarilpiperazinicos como potenciales ligandos bioactivos en el area de

la neurofarmacologia.

4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Obtencion del 1(H)-Indol-3-carboxaldehido (2).

Derivatizacion del indolaldehido (2) al correspondiente N-bencil indol (3).
Oxidacion del N-bencil indolaldehido (3) al acido 3-indolcarboxilico (4).
Preparacion del derivado indolico 2-(1-Bencil-1H-indol-3-carbonil)-1,3-diciclohexil-
isourea (5).

Estudio de Reaccidones de desplazamiento de (5) con una serie de arilpiperazinas
comerciales. Obtencion de la familia 1-Bencil-3-[4-Aril-1-piperazinil]carbonil-1H-

Indoles. 6(a-e).



5. PARTE EXPERIMENTAL.

5.1 EQUIPOS

Los puntos de fusiéon fueron determinados en una placa calefactora y no han sido
corregidos. Los espectros de infrarrojo (IR) fueron realizados y grabados en un

espectrofotometro FT-IR Bruker IFS 55 en discos de KBr y las sefiales fueron
expresadas en em” . Los espectros de '"H NMR y C NMR fueron realizados por un
espectrometro Bruker DRX-300 (300 and 75 MHz) con cloroformo deuterado (CDCls)
o dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-dg). Los desplazamientos quimicos fueron

expresados en ppm (8) relativo a tetrametilsilano (TMS) como estandar interno. Los
valores de las constantes de acoplamiento (J) estan expresados en Hz. Los microanalisis
fueron realizados en un analizador Fisons EA 1108. Los espectros de masa de alta
resolucion fueron llevados a cabo en un equipo Termo Finnigan, modelo MAT 95XP,
con analizador de doble enfoque sector magnético y eléctrico. Para las cromatografias
en columnas (CC) se utilizo Silica gel Merck 60 (70-230mesh), mientras que para las

cromatografias en capa fina (TLC) se utilizé DC- alufolien 60 Fysa.

5.2 MATERIALES Y REACTIVOS.

5.21 SOLVENTES.

Los solventes utilizados fueron de calidad Sigma-Aldrich y Merck (p.a.) (MeOH,
THF, EtOH, HOAc, DMF) vy de grado técnico (CH,Cl,, AcOEt, Hexano, eter de
petréleo y acetona) que fueron purificados por destilacion y secados con Na;SOy

anhidro.



5.22 REACTIVOS :

1[H] indol (99% Aldrich)

Oxicloruro de fosforo (99% Riedel de Héen)

Hidroxido de sodio (Técnico)

Carbonato de potasio (99.99% Winkler).

Hidruro de sodio (60% en parafina Aldrich).

Dimetilformamida (p.a.Merck).

Bromuro de bencilo (98% Aldrich).

Permanganato de potasio (99% Winkler)

Diciclohexilcarbodiimida ( 99 % Merck).

4-Dimetilaminopiridina ( 99% Acros ).

Acido Clorhidrico concentrado (32% p/p, d =1.16 Merck)

Arilpiperazinas comerciales : 1-(2-Metoxi-fenil)piperazina (98%), 1-(3-

Metoxi-fenil)piperazina (95%, d=1.114), 1-(2-Pirinil)piperazina (98%, d=

1.118), 1-(4-Fluorofenil)piperazina (98%), 1-(4-nitrofenil)piperazina (97%),
1-(fenil)piperazina (99%, d= 1.068).
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6. DESARROLLO EXPERIMENTAL

6.1 1(H)-Indol-3-carboxaldehido (2).

Se pesan 0,5grs (4,27mmoles) de 1-H-Indol (1) y se disuelven en DMF (2,5 mL),
paralelamente se disuelve 0,4 mL de POCIl; (4,36 mmoles) en DMF (2,5 mL) en un
bafio de agua-hielo, posteriormente se deja la mezcla por una hora a temperatura
ambiente. Luego de este tiempo, la mezcla de POCI;-DMF se adiciona a la solucion
de Indol, a 0°C en un bafio agua-hielo.

La mezcla se agita por 30 min, tiempo después del cual la solucion se vierte sobre
agua-hielo. La solucion se alcaliniza con NaOH (solucion concentrada 0,5 M) hasta
pH 12 formandose un precipitado blanco-amarillento que se filtra al vacio. Se deja
secar para dar 0,526 grs (85% de rendimiento) deLL 3-formil-indol (2) como producto
puro.

p.f. 181-182 °C ; IR(cm™) : 3168 (N-H), 1634(C=0),1576(C=C) ; 'H RMN (300
MHz, CDCl): 7,21 (m,2H, 5-H y 6-H); 7,49 (dd,1H, 7-H, Joro = 7.1 HZ, Jeta =1,5
Hz); 8,1 (dd,1H,4-H, Jorto = 6.7 Hz, Jmeta =1.9 Hz); 9,9(s,1H,CHO);12,1 (s,1H, NH).
BC RMN (75 MHz, CDCls) : 112,4; 118,2; 121,1; 122,1; 123,4; 124,1; 137,0; 138,4;
184,9.  Analisis Elemental CoHsNO Teérico : C, 74.47, H, 4.86; N,9.65.
Experimental. C, 73.66; H, 5.88; N, 9.69.

11



O
6.2 1-Bencil- 1H-3- indol-carboxaldehido. (3).

Se pesan 0,5 grs (3,44 mmoles) de 3-formil-indol (2) y se disuelven en 10 ml de
DMEF paralelamente se prepara una solucién de NaH (5,16 mmoles, 60% en parafina)
en DMF seca (3mL), se agrega la soluciéon de NaH sobre el formil indol en un bafio
de agua-hielo. Se agita y se produce un cambio de color incoloro a rosado.
Posteriormente a la mezcla anterior se le adicionan 0,816 grs de bromuro de bencilo
(4,8 mmoles). agitdndose la solucion por 30 min sobre un bafo de agua-hielo, se
vierte posteriomente la mezcla sobre agua —hielo formandose un pp de color blanco-
rosdceo que por cromatografia en capa fina arrojaba la formacién de un solo
producto de elevada pureza, obteniéndose 0,607 grs (75% de rendimiento).

pf. 94-95 °C. IR. 3108 (C-H Arom.), 2815(C-H alif.), 1661(C=0), 1536 (C=C). 'H
RMN (300 MHz, CDCl3): 5,3(s,2H, Ar-CH»-), 7,14-7,35 (m,8H, 5-H, 6-H, 7-H, y
Ar-CH, ), 7,7(s,1H, 2-H ), 8,3(m,1H, 4-H), 9,97(s,1H,CHO). °*C RMN (75 MHz,
CDCly) : 50,4, 109,9, 118,0, 121,7, 122,6, 123,7, 125,0, 126,8 (2C), 127,8, 128,7
(2C), 134,9, 137,0, 138,1, 184,2. EMAR (IE ) Calculado para C;sH;3sNO,(M") :
235,09971. Encontrado : 235,09946.

12



6.3 Acido 1-bencil-1H -3-indol-carboxilico (4).

OH

A una solucion del indol (3) (0,42 grs ; 1,78 mmoles) en acetona —agua ( 80 mL,
1:1v/v) se agrega KMnO4 (1,12 grs 7,12 mmoles) y se agita a reflujo por 3h, la
mezcla resultante se filtra sobre celita, obteniéndose una soluciéon de color rosado-
palido, se concentra luego la acetona en un evaporador rotatorio. La solucion acuosa
resultante se acidifica en un bafo-hielo, formandose un precipitado, se filtra al vacio
y se seca para obtener 0,358 grs (80% rendimiento) de acido puro (4).

pf :183-184°C. IR.: 3420-2550 (O-H), 3031 (C-H Arom.), 2931(C-H alif.), 1655
(C=0),1576(C=C),1220(C-0). '"H RMN (300 MHz, CDCl;) : 5,43(s,2H, Ar-CH,-),
7,1-7,29 (m, 7H,5-H, 6-H, y Ar-CH,), 7,47 (m, 1H,4-H), 8,00 (m, 1H, 7-H), 8,18
(s,1H, 2-H), 12,1 (s.ancho,1H,COOH). °C RMN (75 MHz, CDCls): 50,0, 107.4,
111,6, 121,4, 121,9, 122,8, 127,1, 127,8(2H), 128,1, 129,1(2H), 135,9, 136,8, 137,6,
166,0. EMAR (IE ) Calculado para CicH3sNO;, (M+): 251,09463. Encontrado :
251,09446.
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6.4 2-(1-Bencil-1H-indol-3-carbonil)-1,3-diciclohexil-isourea (5).

LA
¢

Se pesan 0.5 grs (1.99 mmoles) de acido 3-indol carboxilico (4) y se disuelven en
diclorometano (20 mL), a la solucién se le agrega diciclohexilcarbodiimida (DCC)
(0,49 grs, 2,38 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina (DMAP) (0,29grs; 2,38 mmoles) .
La solucion se agita por 90 min, tiempo al cabo del cual todo el acido ha
desaparecido. La solucion se concentra y se purifica por cromatografia en columna
en gel de silice (AcOEt :Hexano 1:1), para obtener 0,88 grs del producto (5)
(r. cuantitativo).

pf: 169-171 °C. IR . 3327 (N-H), 3032 (C-H Arom.), 2927(C-H alif.), 1752(C=0),
1696 (C=N), 1575(C=C). '"H RMN : 0,8-2,2 (m, 20H), 3,43-3,51 (m, 1H, CHNH),
4,30-4,37 (m,1H, CHN=), 5,29 (s,2H, CH»-C¢Hs), 6,04 (d,1H,NH, J =5.7 Hz), 7,59
(s,1H, 2-H), 8,06 (dd, 1H, 4-H, Jorto = 4.8 Hz, Jm =2.1 Hz), 7,14-7,32 (m,8H, CH,-
Ar y 5-H, 6-H, 7-H ). C RMN (73 MHz) : 24,6, 25,4, 25,5(2C), 26,4(2C),
31,2(20), 32,5(2C), 49,7, 50,6, 57,1, 110,2, 111,9, 121,7, 121,9, 123,2, 127,1(2C),
127,4, 128,2(2C), 129,0, 131,1, 136,0, 136,5, 155,3, 166,8. EMAR (IE ) Calculado
para C2oH35N30,, (M) : 457,27293. Encontrado: 457,27474.

14



6.5 1-Bencil-3-[4-(2-piridinil-1-piperazinil)carbonil]-1H-Indol. (6-a)

a¥

Se pesan 0,22 grs de 2-Piridinil-1-piperazina (1,35 mmoles) y DCC-Indol (5) (0,685
grs, 1,5mmoles) y se disuelven en CH,Cl, (20 ml) agitdndose por 1h. Una vez que la
reaccion procedio, el solvente fue removido y la mezcla solida fue purificada por
cromatografia en columna usando (AcOEt / Hexano 1:1), para dar 0,386 grs de (6-a)
(65% rendimiento) puro.

pf: 114-116 °C. IRymay: 3027 (C-H Arom.), 1619 (C=0), 1542 (C=C). '"H RMN (300
MHz, DMSO-dg): 3,57 (s.ancho, 4H, 2’-H, 6’-H), 3,77 (s.ancho, 4H, 3’-H, 5’-H),
5,40 (s,2H, CH»-Ar), 6,59(t,1H, 5’-H, J = 5,9 Hz) 6,71 (d,1H, 3’-H, J = §,4 Hz),
7,05-7,25 (m,7H, 5-H, 6-H y Ar-CH,), 7,37(m,1H, 7-H), 7,46 (t,1H, 4”’-H, J = 7.8
Hz), 7,74 (m,2H, 4-H y 2-H), 8,10 (d,1H, 6”’-H, J = 4,2 Hz). °C RMN ( 75 MHz,
DMSO-dg) : 44,8 (2C), 45,4 , 50,1(2C) , 107,5, 109.9 , 110,8, 113,6, 120,9, 121,0,
122,6, 127,0, 127,3 (2C), 1279, 128,8, 128,9(2C), 131,5, 136,0, 137,7, 1479, 159,2,
166,0. Calculado para CysH24N40, (M+): 396,19501. Encontrado : 396,19505.
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6.6 1-Bencil-3-{[4-(2-metoxifenil)-1-piperazinil]carbonil}-1H-Indol. (6-b)

0 MeO
CE%FN@
N/
=)

Se disuelven 0,49grs de 2-metoxi-1-fenilpiperazina (2,55 mmoles) y 0,36 grs de
DCC-Indol (5) (2,55 mmoles) en CH,Cl, (20 mL) agitandose la solucion por 1h.
Una vez finalizada la reaccion, el solvente fue removido por filtracion y la solucion
resultante concentrada en un evaporador rotatorio, la mezcla sélida resultante fue
purificada por cromatografia en columna usando ((AcOEt / Hexano 1:1), para dar
0,307 grs de (6-b) (92% rendimiento) puro.

pf : 130-131 °C. IRymax : 3015 (C-H Arom.), 1610 (C=0), 1541 (C=C). 'H RMN
(300 MHz, DMSO-dg) : 3,0 (s.ancho,4H, 3’-H y 5’-H), 3,79 (s.ancho, 7H, 2°-H, 6’-H
y OMe), 5,47 (s,2H, CH,-Ar), 6,92(m,4H, 3”-H, 4”-H, 5”-H y 6”-H), 7,12-7,37
(m,7H, 5-H,6-H y 5x CH»-Ar), 7.49(m,1H, 7-H), 7.76 (m,1H, 4-H), 7.98 (s,1H, 2-
H). *C RMN ( 75 MHz, DMSO-dg) : 45,5 (2C), 49,8, 51,1 (2C), 55.8, 109,8, 111,3,
112,3, 118,8, 121,0, 121,1, 121,3, 122,6, 123,3, 127,2, 127,7(2C), 128,0, 129,1(2C),
132,0, 136,0, 138,0, 141,3, 152,5, 165,4. EMAR (IE ) Calculado para C,;H»7N30
(M") : 425,21033. Encontrado : 425,20978.
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6.7 1-Bencil-3-{[4-(4-fluorofenil)-1-piperazinil]carbonil}-1H-Indol. (6-c)

CE\%@N@F
LO

Se pesan 0.33grs de 4-Fluor-1-fenilpiperazina (1.83 mmoles), y 0.836grs de DCC-
Indol (5) (1.83.mmoles) y se disuelven en CH,Cl, (20 ML) por 1h, una vez finalizada
la reaccion, el solvente fue removido y la mezcla solida fue purificada por
cromatografia en columna usando ((AcOEt / Hexano 1:1), para dar 0,589 grs de (6-C)
(78% rendimiento) puro.

pf : 140-141 °C. IRymax : 3058 (C-H arom.), 2927 (C-H alif.), 1625 (C=0), 1580
(C=C). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 3,17 (m,4H, 3>-H y 5’-H), 3,81(m,4H, 2’
H, 6>-H), 5,51 (s,2H, CHy-Ar), 6,94-7,35 (m,11H, 5-H, 6-H, 2”-H, 3”-H, 5”-H 6”-H
y CH-Ar), 7,54 (d,1H, 7-H, Jorto = 7.3 Hz), 7,77 (dd,1H, 4-H, Jorto = 6,5 Hz, Jm
=1,5 Hz), 8,01 (s,1H, 2-H). °C RMN ( 75 MHz, DMSO-ds) : 45,0 (2C), 49,8, 50,0
(2C), 109,8, 111,3, 115,8 (d,2C, 2 = 22 Hz), 118,2 (d, 2C, 3 = 7,6 Hz ), 121,0,
121,1, 122,6, 127,1, 127,7 (2C), 128,0, 129,1 (2C), 132,1, 136,0, 138.0, 148.3 (d, *J
=2,0 Hz), 156,8 (d, =227 Hz), 165,5. EMAR (IE ) Calculado para C,sH24FN;0,
(M"): 413,19034. Encontrado : 413,19025.
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6.8 1-Bencil-3-{[4-(3-metoxifenil)-1-piperazinil]carbonil}-1H-Indol. (6-d)

0 OMe
500
N/
aY;

Se pesan 0,42 grs de 3-Metoxi-1-fenilpiperazina (2,18 mmoles) y 1,0 grs de DCC-
Indol (5) (2,18 mmoles) la reaccion fue llevada a cabo en CH,Cl, (20 mL) por 1h.
Una vez finalizada la reaccidn, el solvente fue removido y la mezcla sélida fue
purificada por cromatografia en columna usando (AcOEt / Hexano 1:1), para dar
0,76grs de 6-d (82% rendimiento) puro.

pf : 107-109 °C. IRymax : 3032 (C-H arom.), 2927 (C-H alif.), 1626 (C=0), 1578
(C=C). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 3,21 (m,4H, 3’-H y 5’-H), 3,72 (s,3H,
OMe), 3,78 (m,4H, 2’-H y 5’-H), 6,40(d,1H, 6”-H, J = 8,0 Hz), 6,50 (s,1H, 2”-H),
6,56 (d,1H, 47-H), 7,05-7,22 (m,3H, 5”-H y 2x Ar-CH), 7,25 (m,5H, 5-H, 6-H y 3x
Ar-CHy), 7,51 (d,1H, 7-H, J = 7.7 Hz), 7,74 (d,1H, 4-H, J = 7,3 Hz), 7,98 (s, 1H, 2-
H). >C RMN ( 75 MHz, DMSO-dg) : 45,0(2C), 49,2, 49,8(2C), 55,3, 102,4, 105,0,
108,9, 109,7, 111,3, 121,1 (2C), 122,6, 127,2, 127,7 (2C), 128,0, 129,1(2C), 130,1,
132,0, 136,0, 138,0, 152,7, 160,7, 165,6. EMAR (IE ) Calculado para C,7H27N30,,
(M"): 425,21033. Encontrado: 425,20922.
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6.9 1-Bencil-3-{[4-(4-nitrofenil)-1-piperazinil]carbonil}-1H-Indol. (6-€)

|
OO
)

Se pesan 0,468 grs de 4-Nitro-1-fenilpiperazina (2,26moles) y 1,18 grs de DCC-
Indol (5) (2,58 mmoles) y se disuelven en THF anhidro, permaneciendo a reflujo por
6h. El solvente fue luego removido en un evaporador rotatorio y la mezcla so6lida fue
purificada por cromatografia en columna en gel de silice (AcOEt /Hexano 1:3) para
dar 0,988 grs de 6-e (87% rendimiento) puro.

pf : 157-159 °C. IRymax : 3029 (C-H arom.), 2927 (C-H alif)), 1615 (C=0), 1592
(NO, asim.), 1328 (NO, sim.). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 3,58 (t,4H, 3’-H y
5’-H, J= 3.6 Hz), 3,82 (t,4H, 2°-H y 6’-H, J= 3.6 Hz), 5,49 (s,2H, CHz-Ar), 7,00
(d,2H, 2”-H y 6”-H, J= 9,4 Hz), 7,10-7,38 (m,7H, Ar-CH, y 5-H, 6-H), 7,52 (d,1H,
7-H, J =17,2 Hz), 7,81 (dd,1H, 4-H, Jorto =7,7 y Jmeta =1,5 Hz ), 8,02 (s,1H, 2-H),
8,08 (d,2H, 3”-H y 57-H, J= 9,4 Hz). >C RMN ( 75 MHz, DMSO-d) : 44,5 (2C),
46,7, 49,9 (20), 109,5, 111,3, 112,9 (20), 122,7, 121,1, 121,2, 126,2 (2C), 127,3,
127,7 (2C), 128,0, 129,1 (2C), 132,2, 136,0, 137,4, 138,0, 154,9, 165,7. EMAR (IE )
Calculado para CysH24N40O3, (M+): 440,18484. Encontrado : 440,18490.
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6.10 -Bencil-3-[(4-fenil-1-piperazinil)carbonil]-1H-Indol. (6-f)

C&O@
Lo

Se pesan 0,177 grs de 1-fenilpiperazina (1,09 mmoles) y se adicion6 0,5 grs de
DCC-Indol (5) (1,09 mmoles) en CH,Cl, (30 mL) la solucion fue agitada por 1,5 h,
tiempo después del cual la solucion fue concentrada a presion reducida y luego
purificada por cromatografia en columna en gel de silice (AcOEt / Hexano 1:1) para
dar 0,384 grs de 6f (89% rendimiento).

pf : 124-125 °C. IRymax : 3033 (C-H arom.), 2927 (C-H alif.), 1626 (C=0), 1576
(C=C Arom). 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) : 3,29 (t,4H, 3’-H y 5’-H, J=4.9), 3,88
(t,4H, 2°’-H y 6°-H, J= 4,9 Hz), 5,38 (s,2H, CH»-Ar) , 6,86 (t,1H, 4”-H, J= 7.3 Hz),
6,94 (d,2H, 2”-H, y 6”-H, J =7,9 Hz), 7,15-7,38 (m,10H, 3”-H, 5”-H, Ar-CH,, 5-H,
6-Hy 7-H ), 7,58 (s,1H,2-H), 7,76 (m,1H, 4-H). *C RMN ( 75 MHz, DMSO-ds) :
449 (20), 49,4, 50,0 (20C), 110,1, 110,2, 116,2 (2C), 119,9, 120,4, 120,8, 122,4,
126,3, 126,8 (2C), 127,6, 128,6 (2C), 128,9 (2C),130,6, 135,7, 136,3, 150,8, 165,9
EMAR (IE ) Calculado para C26H25N30,(M+): 395,19976. Encontrado : 395,19940.
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7. RESULTADOS Y DISCUSION.

En este capitulo se expondran las estrategias y rutas sintéticas utilizadas para abordar
los objetivos propuestos. Por lo que en un marco de obtenciéon de sintesis de
compuestos bioactivos en Sistema Nervioso Central, y en coneccion a los objetivos
planteados, nos interesé la obtencion de una serie de 1-Bencil-3-[(4-fenilpiperazin-

1-il)carbonil]-1H-indol de formula estructural :

@&L {7

Familia (I) : X=CH; R=H, 3-OMe, F, 2-OMe, NO,
X=N; R=H.

El acceso a la familia (I) , se representa en el esquema retrosintético siguiente,
(Esquema 1) en el cual se aprecia que la molécula objetivo es desconectada en las
porciones estructurales de 3-alcoxicarbonil indol (II) y las correspondientes
arilpiperazinas (III), y donde el radical R; corresponde en la ecuacion anterior, a la

N,N’- diciclohexil-formamidina
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Esquema 1.

El Indol II es a su vez desconectado en sus precursores inmediatos : el acido 1-

bencil-3-indolcarboxilico IV y la diciclohexilcarbodiimida V (Esquema II)

Esquema (II)

El 4cido indol 3-carboxilico puede obtenerse por oxidacion del correspondiente 3-

formil indol, el cual es un producto al que se puede acceder por variados métodos.

) 0
OH H

N A

N ::>
g

LW
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7.1 FUNDAMENTOS DE REACTIVIDAD
Dentro del marco de sintesis de formil derivados disponiamos de los siguientes

métodos de Formilacion :

7.1.1 Reaccion de Gatterman?.

HCI © MO0
AtH + Zn(CN), ——» ArCH=NH; Cl —> ArCHO
Utilizada en alquilbencenos , fenoles y compuestos heterociclicos, se presume la
formacion de la especie intermediaria con carga normalmente no aislada y que es
hidrolizada al aldehido. Una variante corresponde al método llamado Gatterman-

Koch aplicada generalmente solo en bencenos alquilados.

7.1.2 Reaccion de Reimer — Tiemann?’.

Esta variante emplea cloroformo y ion hidréxido, siendo de utilidad en fenoles y
ciertos heterociclos como pirroles e indoles. Esta reaccion por tanto se conduce en
medio basico y los rendimientos rara vez superan el 50%.
ArOH + CHCL ﬂ, Ar-OH
Eo

7.1.3 Reaccion de Vilsmeier-Haack?.

Es el método mas comun empleado para la formilacion de anillos aromaticos y
utiliza formamidas sustituidas y oxicloruro de fosforo. El método es extensivo a
aminas y fenoles y a compuestos heterociclicos activados. Se puede utilizar

tiofosgeno (CSCl,) en lugar de POCls.

DMF
ArH + POCl; —— Ar-CHO
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Emplearemos este ultimo método por sus ventajas en la facilidad de manipulacion y

rendimiento respecto de los otros métodos descritos.

7.2 Preparacion de 3-formil-1H-Indol (2)

Utilizando 1(H)-indol (1) como producto de partida, se procedi6 a un ensayo de
funcionalizacion a través de la incorporacion de una funcion aldehido en la posicion
C-3, (formilaciéon de Vilsmeier-Haack). La reacciéon de Vilsmeier constituye el
método mas aplicado para la obtencioén de formil derivados de especies aromaticas, y
aunque basicamente la reaccion es un continuo, podemos distinguir las siguientes
etapas i) Formacion de la especie electrofilica por reaccion de la dimetilformamida
con oxicloruro de fésforo (esquema III). ii) Substitucion aromadtica Electrofilica
(esquema IV) y ii1) Hidrdlisis del intermediario de substitucion (esquema VI).

El centro que corresponde a la posicion mas reactiva del 1H-indol frente a un
electrofilo es la posicion C-3 del anillo pirrdlico, reaccionando mas rapida que el
benceno por la naturaleza m-donora de su heterociclo nitrogenado. El mecanismo

probable se conduciria a través del Esquema (III).

7.3 GENERACION DEL ELECTROFILO DE VILSMEIER.

S)
Me\f} (>o Me\®_ (0]
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Me' H Cl (|:I Me” M
P
/
Me® ¢l -PO,Cl, Me\®\y 0—R
N=< ) - /\
/ /N Cl Cl
Me H Me” N/ H
Esquema (I11).
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7.4 SUSTITUCION AROMATICA ELECTROFILICA.

Una vez generado y adicionado el electrofilo de Vilsmeier sobre el indol, se produce
la substitucion aromatica electrofilica por la posicion C-3 del heterociclo por la
especie de cloroiminio generada in situ. El Gltimo paso de re-aromatizacion le otorga

irreversibilidad al proceso con pérdida global de HCI (Esquema IV).

H o Me . H _© ,Me
— \
Me _gt Me
N N
| }
Esquema (IV)

7.5 HIDROLISIS DEL INTERMEDIARIO DE IMINIO INDOL

El indol generado en esta etapa es vertido sobre una mezcla agua-hielo en la que se
produce la hidroélisis del catién iminio al correspondiente grupo aldehido. (Esquema

V).
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Esquema (V)

El 3-formil indol (2) es obtenido puro en buen rendimiento (85%), y fue facilmente
caracterizado por la desaparicion en '"H RMN de la sefial a &: 6.50 ppm para el
hidrogeno de C-3, y la presencia destacable de una sefal singlete a 6: 9.92 ppm
asignable a la funcion aldehido, y a una sefial singlete a o6: 8.26 ppm para el
hidrégeno de C-2.

En "C RMN se destaca la absorcion de una banda a &: 184.9, para el grupo

carbonilo, y en espectroscopia IR se aprecia una sefial carbonilica a & : 1634 cm™.

N-BENCILACION DEL 3-FORMIL INDOL (2).

El segundo paso consistid en efectuar una reaccion de proteccion del nitrogeno
indolico de (2), con bromuro de bencilo en medio basico, con el proposito de evitar
reacciones laterales en las proximas reacciones (Esquema VI). Experimentalmente a
una soluciéon de DMF secada con tamiz molecular, se disolvid el 3-formilindol, al
que se le adiciono una solucion en DMF de NaH en parafina (60%) agitindose en un

bafio de hielo.
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Esquema (VI).

Una vez obtenido el producto final (3), este fue caracterizado por espectroscopia de
'H RMN donde se aprecio la ausencia de la banda a 8 : 9.92 (NH) y la aparicion de
sefales correspondientes al grupo bencilo a 6 : 5.32 singlete para el grupo metileno y
sefiales aromaticas correspondientes al anillo de fenilo. Asimismo en el IR se
observo la ausencia de la banda de tension asignable a la funcién N-H a 3168 cm-'.

Posterior oxidacion del N-bencil-3-formilindol (3) con KMnOy4 generd en solucion
acuosa de acetona (1:1), en condiciéon de reflujo seguido de acidificacion, el

derivado carboxilico (4) en un 80% (Esquema 7).

CHO COOH
KMnO 4 \
N — N
acetona / agua
3h, reflujo
3 4
Esquema (7)

Este indol 4cido resultante exhibio en 'H RMN una sefial a & : 12.1 ppm
correspondiente al proton carboxilico, con desaparicion absoluta de la sefial singlete
a d:9.97 ppm. En espectroscopia IR, se apreci6 una sefial ancha a 3420-2550 cm™

para la tension (O-H asociado). En ?C RMN se observo la desaparicion de la sefial a
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0 : 184.2 ppm y la presencia de una nueva sefial a 6 : 166.0 ppm para el carbono
carboxilico.

Posterior tratamiento de (4) con diciclohexilcarbodiimida (DCC) en CH,Cl, seco en
presencia de dimetilaminopiridina como catalizador, proporciond el correspondiente

ester (5) en rendimiento cuantitativo (Esquema 8).

o)
COOH N

|

(@)

\  DCC/ CHyCl, N HN@
N DMAP

Esquema (8).

El aducto indol-DCC (5) exhibié en 'H RMN una sefial compleja a campo alto a &
:0.8-2.2 ppm que da cuenta de los 20 hidrégenos aliciclicos correspondientes al
esqueleto de diciclohexilo y dos sefiales a 6 : 3.43-3.51 (m, 1H, CHNH), y 6 : 4.30-
4.37(m,1H, CHN=) para los hidrégenos metinicos.

Asimismo en el espectro IR se observé la existencia de una banda a 3327 cm
asignable a la funcion (N-H). La confirmacién absoluta de la estructura de (5) se
obtuvo con el espectro de masas de alta resolucion. EMAR (IE ), que se detalla
segin como sigue. Calculado para CyoH3sN3O,, (M+) 1 457.27293. Encontrado:
457.27474.

Segun bibliografia®®, mecanisticamente esta reacciéon procederia por formacién
inicial del anidn carboxilato, obtenido via reaccidon 4cido-base con la imida (DCC),
(Esquema 9), posterior ataque nucleofilico del anion carboxilato sobre la imida

activada, generaria el aducto segun las ecuaciones propuestas.
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Esquema (9)

En nuestro caso el derivado 3-indolilcarboxilico (4), exhibiria una acidéz inferior a
la esperada, probablemente debido al fuerte efecto mesomérico donor del anillo
indolico a la posicion C-3, lo que en alguna medida reforzaria el enlace O-H,
exhibiendo por tanto un > pKa al esperado, y no dando lugar al proceso inicial acido-

base y a la posterior reaccidon a temperatura ambiente, como se constato .

_ O) o- —
) O—-H / O—-H
S e
N N
L I | i
H H

Esto nos condujo a utilizar la 4-dimetil-aminopiridina (DMAP) como base (pKa :

9.65) para asegurar la formacion del anion carboxilato segiin esquema 10.
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Cabe destacar que el uso del DCC se debi6 a que el tratamiento clasico de (4) con
cloruro de tionilo (SOCI,) gener6d degradacion del derivado inddlico con formacion
de una mezcla de color rojo-obscuro con formacion de maultiples productos a la
cromatografia en capa fina, generados probablemente por una policondensacion

anular debido el medio acido generado y la alta reactividad del anillo indélico.

Oj HO
OH OH
¥ " 4 ductos d
Productos de
> + -
'N‘ - eNgf — >  Polimerizacion
| SOCl, | o
Bn Bn
HO
ey
\
Bn
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7.6 Sintesis de 1-Bencil-3-[4-aril-1-piperazinil]carbonil-1H-Indoles. 6(a-f).

En esta etapa final, se hizo reaccionar el indolester (5) con una serie de arilpiperazinas
comerciales con el propdsito de obtener una pequena serie de los productos de
substitucion. Se sintetizaron seis derivados indolarilpiperazinicos 6(a-f) que se exponen

en la tabla I con sus respectivos rendimientos.

X=\ R

(=7

&

6(a-e) : X=H; R=(H, 2-OMe, 3-OMe, 4-F, 4-NO») ; X=N; R=H.

Compuesto Radical (Ar) Rendimiento
(puro)
N\
o2 | 65 %
>
OMe
6 \© 92 %
6-c \©\ 78 %
F
OMe
6-d \©/ 8204
o-e \©\ 87 %
NO,
6-f \© 89 %
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7.61 1-Bencil-3-[4-(2-piridinil-1-piperazinil)carbonil]-1H-Indol. (6-a)

av,

Se obtuvo por reaccion del diciclohexil ureido indol (5) con 1 —(piridin-2-il)piperazina
en presencia de dimetilaminopiridina, el producto obtenido exhibi6 un analisis

espectroscopico acorde a la estructura propuesta.

En el espectro IR se aprecia una sefial a v: 1619 cm™ (C=0), para el grupo carbonilo
tipo amida, a bajo numero de onda como se espera para este tipo de funcion. En 'H
RMN se constato la desaparicion de las sefiales a campo alto de los protones de los
anillos de ciclohexilo y claramente se observan las sefiales piperazinicas a & : 3,57 y
3,77 ppm como singuletes anchos, acompanados de las senales del anillo piridinico con
su caracteristico protébn a o : 8,10 ppm como un doblete para el protén vecino al
nitrégeno piridinico.

En la espectroscopia de '>’C RMN se apreci6 una sefial a 8: 166,0 ppm, caracteristico de
un carbonilo amidico y la estructura se confirmé con el valor obtenido en espectroscopia
de masas de alta resolucion (EMAR): Calculado para C,sH24N4O, (M+): 396,19501.
Encontrado: 396,19505.

7.62 1-Bencil-3-{[4-(2-metoxifenil)-1-piperazinil]carbonil}-1H-Indol. (6-b)
o) MeO
N N
N/ z >
| C
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Similar a la marcha anterior se hizo reaccionar el diciclohexil ureido indol (5) con 1
—(2-metoxifenil) piperazina en presencia de dimetilaminopiridina, el producto
obtenido present6 las siguientes caracteristicas espectrales. En esta oportunidad se
aprecia en el espectro IR una sefial a v:1610 cm™ (C=0), para el grupo carbonilo
amidico y sefales para enlaces C=C aromaticos a v: 1541.

En 'H RMN se observa nuevamente la ausencia de sefiales a campo alto de los
protones de los anillos de ciclohexilo y la existencia de sefiales a & : 3,0 pm
asignable a los hidrégenos 3°-H y 5’-H del anillo piperazinico, y una sefial a § : 3,79
ppm como singulete ancho, para 7H, asignable los 4 hidrogenos restantes del anillo
piperazinico 2°-H, 6’-H y al grupo metilo del metiléteraromatico. En la
espectroscopia de C RMN se observd una sefial a & :165,4 ppm, nuevamente
caracteristica de un carbonilo amidico y en EMAR (IE ) Calculado para C,;H,7N;50
(M") : 425,21033. Encontrado : 425,20978.

7.63 1-Bencil-3-{[4-(4-fluorofenil)-1-piperazinil]carbonil}-1H-Indol. (6-c)

CE\%@N@F
LO

Este producto se formé por reaccion del diciclohexil ureido indol (5) con 1-(4-
fluorofenil) piperazina en presencia de dimetilaminopiridina como base. Se destacan
en el espectro IR una sefial a v: 1625 cm™ (C=0), y otra 1580 cm™ para el grupo
carbonilo y enlaces (C=C) de sistemas aromaticos.

En 'H RMN se aprecia nuevamente la ausencia de sefiales a campo alto para los
protones de los anillos de ciclohexilo y la existencia de senales a 6: 3,17 (m, 4H, 3°-
Hy 5’-H), 3,81 (m, 4H, 2’-H, 6’-H), para los protones piperazinicos, en compafiia de

sefales asignables al anillo de fluorofenilo.

33



En la espectroscopia de *C RMN se constatd la existencia de un doblete a & : 156,8
(d, 'J =227 Hz), para el carbono unido directamente al fluor, y de otros dobletes para
los distintos carbonos alejados del fluor 115,8 (d,2C, 2)=22 Hz), 118,2 (d, 2C, 3 =
7,6 Hz ),y 148,3 (d, 43 =20 Hz), ademés de una sefial 165,5 para el carbono
carbonilico de la amida y un contundente valor para el EMAR (IE ). Calculado para

Ca6H24FN30, (M"): 413,19034. Encontrado : 413,19025.

7.64 1-Bencil-3-{[4-(3-metoxifenil)-1-piperazinil]carbonil}-1H-Indol. (6-d)

0 OMe
s O-C
N/
o

Se prepard por reaccion del diciclohexil ureido indol (5) con 1 —(3-metoxifenil)
piperazina en presencia de dimetilaminopiridina como base. En el espectro IR se
observa principalmente una sefial a v: 1626 (C=0), y otra 1578 cm™' para la funcién
(C=C) de sistemas aromaticos.

En 'H RMN se aprecia la ausencia de sefiales a campo alto para los protones de los
anillos de ciclohexilo y la existencia de senales a 6 (ppm): 3,21 (m, 4H, 3’-H y 5’-
H), 3,72 (s, 3H, OMe), 3,78 (m, 4H, 2’-H y 5°-H), para los protones piperazinicos,
en compaiiia de sefiales asignables al grupo metoxilo. En la espectroscopia de °C
RMN se evidenci6 la presencia de la sefial del grupo metoxilo aromatico a 6: 55,3
ppm, y la sefial de la amida carbonilica a 6 (ppm): 165,6. E1 EMAR (IE ) di6 para
esta estructura los siguientes valores. Calculado para C,7;H27N303, (M+): 425,21033.
Encontrado: 425,20922.
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7.65 1-Bencil-3-{[4-(4-nitrofenil)-1-piperazinil]carbonil}-1H-Indol. (6-€)
o
N N NO,
N/ < >
| C

Formado por por reaccion del diciclohexil ureido indol (5) con 1 —(4-nitrofenil)
piperazina en presencia de dimetilaminopiridina como base. Su espectro IR entrega
principalmente sefiales fuertes a viem™): 1615 (C=0), 1592 (NO, asim.) y1328
(NO, sim.). En 'H RMN comprobamos la ausencia de sefiales a campo alto
atribuibles a los protones aliciclicos, y la existencia de sefiales a d (ppm) : 3,58
(t,4H, 3°-H y 5°-H, J= 3,6 Hz), 3.82 (t,4H, 2’-H y 6’-H, J= 3,6 Hz), para los protones
del anillo de piperazina, y un tipico patrén de doble doblete con acoplamiento AX
para los protones del anillo nitrobencénico y con desplazamientos quimicos a o
(ppm) : 7,00 (d,2H, 2”-Hy 6”-H, J=9,4 Hz), y 8,08 (d,2H, 3”-Hy 5”-H, J=9,4 Hz).
El espectro de °C RMN exhibe las sefiales esperadas para la estructura propuesta y
con un valor de 165.7 para el carbonilo amidico. Respecto del EMAR (IE ) esto fué :
Calculado para C,6H24N40s3, (M+): 440,18484. Encontrado : 440,18490.

7.66 1-Bencil-3-[(4-fenil-1-piperazinil)carbonil]-1H-Indol. (6-f)
o}
N N
N/ ( >
N C
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Formado por por reaccion del diciclohexil ureido indol (5) con 1 —(4-fenil)
piperazina en presencia de dimetilaminopiridina como base. En espectroscopia IR se
detectd un patron de bandas de acorde al producto formado v(cm™): 1626 (C=0),
1576 (C=C Arom). Su espectro 'H RMN proporciona un patrén de sefiales que
permiten asignar la estructura propuesta 6 (ppm) : 3,29 (t,4H, 3°’-H y 5’-H, J=4.9),
3,88 (t,4H, 2°-H y 6’-H, J= 4,9 Hz), como sefiales esperadas para los protones del
anillo piperazinico. Se detectd como era de esperar una sefial a o (ppm) : 165,9 en el
espectro de °C RMN que confirma la presencia de una amida y una sefial a & (ppm) :
44,9 (2C), y otraa o (ppm) : 50,0 (2C) para los carbonos piperazinicos. El EMAR
(IE ) confirm¢6 la obtencion de la indolamida. Calculado para C26H25N3O,(M+):
395,19976. Encontrado : 395,19940.
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8.0 CONCLUSIONES

Se ha explorado exitosamente algunas reacciones de la quimica del nticleo inddlico
con la obtencion final de productos de interés farmacoloégico con potencial actividad
en el Sistema Nervioso Central. La obtencion de dichos productos conllevo la

ejecucion exitosa de las etapas siguientes:

i) Preparacion del 3-indol-carboxaldehido (2), el que ha sido obtenido con muy buen
rendimiento (85%) a partir del 1(H)-Indol (1) producto comercial a través de la

aplicacion de la reaccion de Wilsmeier Haack.

i1) La subsecuente proteccion bencilica del nitrogeno inddlico se ha llevado a cabo
pertinentemente (75% de rendimiento) a partir de su precursor (3), por tratamiento

de este ultimo con NaH y bromuro de bencilo.

iii) Se prepar6 en buena forma, el derivado oxidado (4 ) de acido 3-indolil

carboxilico por tratamiento de (3) con permanganato de potasio. (Rendimiento de

80%).

iv) Por reaccion de (4) con diciclohexilcarbodiimida , se gener6 el derivado (5) en

rendimiento cuantitativo.
v) La reaccion de (5) con una serie de 1[H] —arilpiperazinas comerciales dio lugar a

los respectivos productos de substitucion nucleofilica 6(a-f) con rendimientos de 65-

92%. Estos productos seran objeto de ensayos farmacoldgicos en un futuro cercano.
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