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RESUMEN

“ESTUDIO DE SINTESIS DE ARIL-PIPERAZINIL ACETIL-PIPERAZINIL-PROPIL-
1H-INDOLES COMO POTENCIALES LIGANDOS DE ACCION
MULTIRECEPTORIAL”

El presente trabajo de memoria informa sobre la preparacion de dos familias de
derivados inddlicos polifuncionalizados: 3-(3-{4-[(aril-1-piperazinil)acetil]-1-piperazinil}propil)-
1H-indoles (Familia 1) y 5-fluoro-3-(3-{4-[(aril-1-piperazinil)acetil]-1-piperazinil}propil)-1H-
indoles (Familia 1l) como multiligandos potencialmente bioactivos en el sistema
serotoninérgico (5-HTia / SERT) y dopaminérgico (D.). En el disefio de estas familias se
consideraron los aspectos siguientes:

La presencia de agrupaciones indolicas, que exhiben actividad SERT, conectadas a

esqueletos de arilpiperazinas de cadena larga, afines a 5-HT1a y Do.

La longitud de cadena (3 atomos de carbono entre los grupos farmacoforicos).

La presencia de uno o mas nitrégenos protonables.

La estrategia consideré la aplicacion inicial de la sintesis de Fischer en una variedad
de fenilhidrazinas C-4 sustituidas (sustratos comerciales), para dar lugar en un solo paso a los
intermediarios 3-(3-hidroxipropil)-1H-indol (1a) y 5-fluoro-3-(3-hidroxipropil)-1H-indol (1b), con
posterior derivatizacion en sus tosilatos (2a,b). El tratamiento con N-Boc-piperazina condujo a
los derivados (3a,b), que fueron hidrolizados y tratados con cloruros de cloroacetilo para
generar (5a,b). Finalmente las familias (I) y (ll) tomaron lugar por tratamiento de (5a,b) en
reacciones de substitucion nucleofilica con una serie de arilpiperazinas. Las sintesis de estas
familias fueron llevadas a cabo en una secuencia de 6 pasos, con rendimientos que fluctuaron
entre 27-80% para la familia (I) y 28-76% para la familia (II).

Por ultimo, algunos derivados inddlicos de las familias (1) y (Il) se sometieron a un
screening exploratorio para determinar su capacidad de inhibir depdésitos -amiloides en una
linea celular neuronal (PC-12), una condicién inherente a la enfermedad de Alzheimer. Los
compuestos 3-(3-{4-[(pirimidil-1-piperazinil)acetil]-1-piperazinil}propil)-1H-indol (7f) y 3-(3-{4-
[(4-trifluorometil-fenil-1-piperazinil)acetil]-1-piperazinil-propil)-1H-indol (7€) mostraron un
efecto inhibitorio significativo sobre los depdsitos B-amiloides. Tales resultados impulsan a
llevar a cabo mas experimentos para el desarrollo de nuevos ligandos indélicos de mdltiples

blancos, que actuarian en la depresién y la enfermedad de Alzheimer.
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SUMMARY

“A SYNTHETIC STUDY OF ARYLPIPERAZINYLACETYL-PIPERAZINYLPROPYL-1H-
INDOLS AS POTENTIAL LIGANDS WITH MULTITARGET ACTIVITY”.

The present thesis report the synthesis of a series of polifunctionalyzed indole
derivatives: 3-(3-{4-[(4-aryl-1-piperazinyl)acetyl]-1-piperazinyl} propyl)-1H-indols (Family I) and
5-fluoro-3-(3-{4-[(4-aryl-1-piperazinyl)acetyl]-1-piperazinyl}propyl)-1H-indols  (Family 1) as
potential multiligands biologically actives in the serotoninergic (5-HTia / SERT) and
dopaminergic (D.) systems. These families were designed according the following general
precepts:

Functionalized indols displaying SERT activity were connected to long-chain

arylpiperazines recognized as bioactive 5-HT1a ligands.

An alkylic-connecting length chain n = 3 linking the pharmacophoric entities.

The existence of at least one protonable nitrogen.

The total synthesis took place through a six steps sequence, by reaction of commercial
phenylhydrazines in a Fischer condensation, to afford 3-(3-hidroxypropyl)-1H-indol (1a) y 5-
fluoro-3-(3-hidroxypropyl)-1H-indol (1b), which were tosylated to give (2a,b) and subsequently
reacted with N-Boc-piperazine to provide (3a,b). Hydrolysis and treatment with 2-chloroacetyl
chloride conducted to the (5a,b) intermediaries which were finally reacted with a series of
commercial available arylpiperazines in nucleophilic displacement reactions to give Families (I)
and (11) in yields of 27-80% and 28-76% respectively.

Finally some indols derivatives of Families (I) and (Il) were subjected to an exploratory
screening on their capacity to inhibit B-amyloid deposit in a neuronal cultive (PC-12), a
condition inherent to Alzheimer’s disease. Compounds 3-(3-{4-[(pirimidyl-piperazin-1-yl)acetyl]-
piperazin-1-yl}propyl)-1H-indol (7f) and 3-(3-{4-[(4-trifluoromethyl-phenyl-piperazin-1-yl)acetyl]
piperazin-1-yl-propyl)-1H-indol (7e) showed an significant inhibitory effect on p-amyloid
deposit, such outstanding results impulse to carry out further experiments for developing novel

indolic multitarget ligands acting in both depression and Alzheimer's disease.
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1. INTRODUCCION.

1.1.Consideraciones generales.

Los trastornos siquiatricos y neurodegenerativos siempre han representado, tanto para
el individuo como para la sociedad, un severo problema, estimandose que una de cada cuatro
personas en el mundo sera afectada por un desorden mental o neurolégico en algun
momento de su vida. Actualmente mas de 500 millones de personas en el mundo padecen
algun tipo de anormalidad neuroldgica, situando de esta forma a los trastornos mentales y
neurodegenerativos entre las principales causas de enfermedad y discapacidad en el
mundo?.

La depresidon constituye una patologia extremadamente frecuente en la sociedad
actual afectando aproximadamente a 350 millones de personas, presentandose una notoria
pérdida de productividad acompanada de un gasto sustancial de recursos médicos?®. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) prevé que en el afio 2020 la depresion podria llegar
a ser la segunda causa de morbilidad, discapacidad o muerte prematura a nivel mundial,
condicion levemente inferior a las enfermedades crénicas no transmisibles como la diabetes e
hipertension.

Respecto de nuestro pais, los chilenos cursan cada vez con mayor frecuencia cuadros
depresivos y ansiosos, hecho que impacta no solo a su entorno social afectivo, sino también a
la incapacidad laboral que genera. En Chile una de cada tres personas sufre problemas de
salud mental en algdn momento de su vida. Santiago encabeza a las capitales con mayor
namero de trastornos ansiosos y depresivos en el mundo (17-25%), lo cual se ha traducido en
un aumento explosivo en el consumo de antidepresivos. Ademés Chile es el pais de la OCDE
donde mas ha aumentado la tasa de suicidios después de Corea del Sur®, hecho detectado
principalmente los dltimos afios por un aumento importante de patologias mentales

observadas en nifios, jovenes y adultos jévenes®.

1.2. Depresion.

La enfermedad depresiva cursa principalmente con sintomas de pérdida de interés o
placer en las actividades normales diarias y sentimiento de tristeza. Adicionalmente los
sintomas pueden incluir sensacion de culpa, baja autoestima, trastornos del suefio y/o apetito,
baja energia, entre otros.

La depresion mayor se clasifica en 3 subtipos:

Tipica: Se caracteriza por insomnio repentino a mitad de la noche, pérdida de apetito y

peso y alejamiento social por mas de un mes.



Atipica: Tiene sintomas de hipersomnia, apetito incrementado por grasas y

carbohidratos y sobredramatizacion a la critica, pero a diferencia de la depresion tipica

existen cortos periodos de placer al comer y comprar de forma compulsiva.

Psicética: En este tipo se piensan ideas delirantes, es la menos comdn y a menudo la

mas severa e inhabilitante.

La depresibn mayor puede presentarse como una enfermedad aislada o bien
comorbidamente con otras enfermedades tales como demencia, diabetes, céncer y
enfermedades coronarias. Aunque existe una predisposicion genética a la depresién mayor, el

estrés es un gran predictor de episodios depresivos®.

1.3. Aspectos bioquimicos de la depresion.

Interesantes avances y nuevos hallazgos en biologia y farmacologia molecular han
llevado a caracterizar esta enfermedad como producto de un desorden neuroquimico,
especificamente asociado a un déficit de neurotransmisores, asi en los afios 60’s se enuncio
la hipétesis conocida como teoria monoaminérgica’ y que fundamentalmente estipulaba que
esta patologia estaria vinculada a una “disminucidn en la biodisponibilidad de
neurotransmisores monoaminérgicos” tales como serotonina, noradrenalina y dopamina®. A
comienzo de los afios 80’s se pudo refinar ain mas esta hipoétesis, sosteniéndose que la

depresion responderia principalmente a una deficiencia de la actividad serotoninérgica

cerebral, asociada especificamente a su receptor 5-HT14°. Esta teoria, denominada hipo6tesis
serotoninérgica, se apoyo en los valiosos resultados exhibidos por los inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina (ISRS)°1?, farmacos que generaban un incremento en la

actividad serotoninérgica cerebral con efectos clinicamente comprobados.

1.4.Serotonina.
La serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT) corresponde quimicamente a un heterociclo
de tipo inddlico funcionalizado con un grupo hidroxilo en C-5 y una cadena de etilamino en C-
3. Es un neurotransmisor que participa en variados procesos fisiolégicos tales como humor,
emociones, suefo, ciclo circadiano, funciones neuroendocrinas, percepcion del dolor, etc.
jugando asimismo un rol de elevada importancia en trastornos neuropsiquiatricos tales como

ansiedad y depresion.
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Figura 1: Estructura de 3-(2-aminoetil)-5-hidroxi-1H-indol, serotonina.

El cerebro posee aproximadamente 10! neuronas, de las cuales 250.000 son
serotoninérgicas®®. Los nucleos del rafe, que son conjuntos de neuronas localizadas en el
tronco encefélico, son el principal centro serotoninérgico del cerebro, el que se proyecta
conectandose a la corteza cerebelosa, la médula espinal, el nucleo estriado, el nucleo

accumbens, el hipocampo, la amigdala, entre otros nicleos cerebrales de importancia.
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Figura 2: Vias serotoninérgicas en el cerebro humano.

1.4.1. Ciclo metabdlico de la serotonina.

La serotonina total en el ser humano se encuentra distribuida en el sistema nervioso
central (2%), en las células enterocromafines del tracto gastrointestinal (93%) y en las
plaguetas (5%)*.



A nivel de SNC su biosintesis toma lugar a partir del aminoacido esencial triptéfano
gracias a enzimas presentes en el citoplasma de neuronas serotoninérgicas, mediante una
secuencia de reacciones que implica hidroxilacion mediante la triptéfano hidroxilasa (TH) y
luego descarboxilacion por la descarboxilasa de los amino&cidos (TD). La serotonina es
posteriormente concentrada y almacenada en vesiculas localizadas en axones, cuerpos

celulares y dendritas.
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Figura 3: Biosintesis de 5-hidroxitriptamina a partir de triptéfano.

El almacenamiento de serotonina en la vesicula sinaptica estd mediado por el

transportador vesicular de monoaminas (VMAT).

1.4.2. Sinapsis serotoninérgica.

Cuando la neurona presinaptica es estimulada por despolarizacion se produce
liberacion de serotonina en el espacio intersinaptico. Este neurotransmisor puede acoplarse al
receptor correspondiente y posteriormente ser degradado o bien recaptado por la neurona
serotoninérgica presingptica mediante un transportador de serotonina (SERT). Este
transportador pertenece a la familia de transportadores selectivos de recaptacion de
monoaminas, donde se incluyen el de noradrenalina (NET) y de dopamina (DAT), los cuales
captan la monoamina mediante el gradiente de sodio y cloruro. Estos transportadores
selectivos también son capaces de permitir el ingreso de otras monoaminas, aungque con
menor eficiencia.

Una vez que la serotonina es recaptada al citoplasma neuronal, el neurotransmisor
puede ser transportado hacia vesiculas sindpticas via VMAT o degradado por las monoamino
oxidasas (MAQO). Las MAO son enzimas mitocondriales que regulan los niveles de
monoaminas en tejidos neuronales que también inactivan monoaminas circulantes y de la
dieta como la tiramina. Tienen 2 isoformas A y B: MAOa oxida serotonina, noradrenalina y

dopamina, MAOg oxida en especial dopamina.
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Figura 4: Ruta metabdlica serotoninérgica a niveles pre y postsinapticos.

En resumen, la accion del neurotransmisor involucra: 1) biosintesis, 2)
almacenamiento en vesiculas sinapticas, 3) exocitosis al espacio intersinaptico, 4) accion en
los receptores pre y postsinapticos, 5) recaptacion y finalmente 6) almacenamiento y/o

degradacion®.

1.4.3. Serotonina: Interaccién receptorial.
Estructuralmente, la 5-HT bajo su forma salina (pH: 7,4 fisiolégico) posee una cadena
aminoetil flexible, presentandose la posibilidad de formacion de dos conférmeros: uno

extendido en relacién a su nucleo indélico y otro plegado respectivamente (Formas Ay B)S.

Figura 5: Distancias intramoleculares observadas para conférmeros de la serotonina protonada:

A, como hidrogenoxalato. B, como picrato monohidratado.



Sus interacciones con el receptor 5-HT14 Se pueden resumir como sigue:
El grupo amino forma puente de hidrogeno asistido por carga con Asp82 y/o Asp116.
El grupo hidroxilo interacciona con los hidroxilos de Ser198 y Thr200%°.

El N-H del indol también interacciona con Ser199 mediante un puente de hidrégeno?®.
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Figura 6: Vista esquematica de 5-HT unida al modelo de receptor 5-HT14, donde las lineas
punteadas representan enlaces de puentes de hidrogeno con los residuos esenciales Aspl116
(hélice 1l1), Ser199 y Thr200 (ambas en hélice V)?®.

1.5.Dopamina.

Otro neurotransmisor que participa en la teoria monoaminérgica de la depresion es la
dopamina, 3,4-dihidroxi-2-feniletilamina, que es una monoamina involucrada en la regulacién
de la conducta motora, comportamiento, cognicion y la afectividad. Tiene como blanco dos
tipos de receptores ligados a proteinas G metabotropicas: los activadores de la adenilato
ciclasa (D1, Ds) y los inhibidores de la adenilato ciclasa (D2, Ds, Ds). Su receptor D, es un
blanco potencial en el tratamiento de desérdenes neuroldgicos tales como esquizofrenia,

depresion y ansiedad!” 8.
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Figura 7: Estructura de la dopamina.

La dopamina patrticipa en el trastorno depresivo mayor. Las personas con depresion a
menudo presentan incapacidad para experimentar placer, sintoma conocido como anhedonia,

condicién vinculada a la disminucién en la liberacién de dopamina?®.



1.6.Farmacos antidepresivos.

El arsenal terapéutico actual disponible se puede clasificar segun el mecanismo de
accion en:

- Inhibidores de recaptacion de monoaminas:

Antidepresivos triciclicos (ATC): Son efectivos en depresion pero poseen un
estrecho margen terapéutico y tienen gran cantidad de efectos adversos como
visién borrosa, taquicardia y constipacion, por no ser selectivos a monoaminas, Si

no también ser anticolinérgicos.
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Figura 8: Antidepresivos triciclicos clomipramina (A), amitriptilina (B) e imipramina (C).

Inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (ISRS): Son los farmacos
de primera linea en el tratamiento de la depresion y trastornos de ansiedad,

presentando menores efectos adversos que los ATC.
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Figura 9: Inhibidores selectivos de recaptaciéon de serotonina fluoxetina (D), paroxetina (E) y

escitalopram (F).



Inhibidores de recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN): Se utilizan en
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tratamiento de depresion atipica.
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Figura 10: IRSNs venlafaxina (G) y duloxetina (H).

Inhibidores selectivos de recaptacion de noradrenalina (ISRN): Son utilizados en

el trastorno de déficit atencional con hiperactividad (TDAH).
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Figura 11: ISRNs reboxetina (I), maprotilina (J) y atomoxetina (K).

Inhibidores de monoaminoxidasa A (iMAOas): Corresponden a farmacos que via

bloqueo enzimatico impiden la metabolizacion de arilaminas. Su efecto adverso mas
serio lo constituye un eventual sindrome serotoninérgico al ser potenciada su accién
por administracion conjunta con ISRS, y/o en presencia de tiramina no degradada, un

simpaticomimético indirecto®.
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Figura 12: Moclobemida (L), como ejemplo de inhibidor reversible selectivo por MAO,, y

tranilcipromina (M), un iMAO irreversible no selectivo.

- Antidepresivos atipicos: Actllan mediante diversos mecanismos al ser afines a

diversos receptores, donde algunos de ellos ademas presentan actividad como ISRS.
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Figura 13: Trazodona (N) y mirtazapina (O) son antagonistas de 5-HTza, entre otros receptores.

Bupropion (P) es un inhibidor de recaptacion de dopamina y noradrenalina.

Los antidepresivos mas utilizados son los ISRS, los cuales inhiben la recaptura de
serotonina en forma especifica aumentando en forma indirecta la concentracidén en el espacio
interneuronal, sin embargo solo el 50% de los pacientes responden a esas drogas, donde la

remision efectiva va del orden del 30%, pudiendo tomar de 4-6 semanas a meses?.

1.7.Principales blancos terapéuticos de 5-HT vinculados con la enfermedad

depresiva.

SERT: Es una proteina con 630 residuos aminoacidicos. Es blanco de estimulantes
como cocaina, anfetamina, MDMA, y medicamentos como ISRS, ATC y anorexigenos, que
permiten indirectamente el aumento de la serotonina circulante al disminuir su recaptacion.

Receptores serotoninérgicos: Se han descrito 7 familias de receptores 5-HT1.7 de los
cuales se han caracterizado 15 sub receptores® pertenecientes a los receptores de tipo
acoplados a proteina G (GPCRs), a excepcion de 5-HTs que es ionotrdpico. De los GPCRs el
receptor 5-HT1a €s uno de los mas estudiados, el cual se encuentra acoplado a proteina G
de tipo Gi, vinculandose a una inhibicion de la adenilato ciclasa. Su modelo de receptor
consiste en 7 estructuras o-hélice transmembrana conectados por 3 loops intra y
extracelulares'®. Existen dos tipos de receptores 5-HTa:

Los receptores presinapticos, o autorreceptores, inhiben la liberacion de 5-HT en la

sinapsis mediante un feedback negativo al permitir la apertura de los canales de K*,



hiperpolarizando la célula y reduciendo la velocidad de descarga. Se encuentran en
las neuronas serotoninérgicas del cerebro medio, en el hipocampo, amigdala y areas
corticolimbicas. Existen antagonistas de los receptores 5-HTia pre-sinapticos como
pindolol, un p-bloqueador adrenérgico, utlizados para potenciar a algunos
antidepresivos.

Los receptores postsinapticos estan presentes también en el hipocampo, amigdala y
areas corticolimbicas. Antidepresivos como los IMAO, ATC e ISRS elevan la
sefalizacion postsinaptica de 5-HTia en humanos?’. Los agonistas 5-HTia
postsinpticos también tienen efectos ansioliticos, los que podrian estar involucrados
indirectamente el complejo GABAA/BDZ?. El receptor 5-HT 14 también se ha propuesto
como blanco en antipsicéticos atipicos?®.

El autorreceptor 5-HT1z tiene un efecto similar a 5-HT1a al inhibir la liberacién de 5-HT

desde vesiculas?® y tiene mayor afinidad por antagonistas B-adrenérgicos como propanolol.

Los receptores 5THyc estan preferentemente localizados en interneuronas GABA no

serotoninergicas y sus agonistas permiten la excitacion de rutas GABAérgicas, disminuyendo

la liberacion de serotonina®®.
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Figura 14: Serotonina y sus respectivos receptores, presinapticos y postsinapticos.

1.8.Periodo de latencia: Un significativo problema a resolver.

Un problema importante que se presenta actualmente con el tratamiento antidepresivo

actual, incluyendo los ISRSs, son las aproximadamente 2-3 semanas de tratamiento que se

requieren antes de observar mejoria clinica. Este “periodo de latencia” se genera por la

ocupacion del receptor autosomico 5-HTia (presinaptico) por parte de serotonina u otro

ligando, accién que gatilla un feedback negativo, inhibiendo o disminuyendo la liberacion de 5-

HT disponible para actividad postsinaptica.

10



La administracion cronica de ISRS genera un aumento local de la concentracion de 5-
HT en el espacio intersindptico, desensibilizando gradualmente los autorreceptores?®,
generandose una regulacion a la baja de estos receptores presinapticos, ya sea por
degradaciébn o internalizacibn dentro de la misma neurona, manteniéndose asi
concentraciones altas de 5-HT y una buena actividad postsinaptica.

La estrategia actual se enfocaria en desarrollar nuevos compuestos que modulen las
respuestas via antagonismo de receptores presinapticos 5-HT14?* 0 bien agonistas selectivos
a receptores 5-HT1a postsinapticos?®, ojald en una Unica estructura.

A la fecha se ha desarrollado:

La combinacion de un ISRS con pindolol, que conduce a un efecto mas rapido que la

administracion de ISRS como Unico farmaco?®.

HN\

e

UH

Figura 15: Pindolol, 3-bloqueador no selectivo y antagonista de autorreceptores 5-HTa.

Gepirona y buspirona son agonistas parciales 5-HT1a. Tienen menor eficacia que los
ISRS, se unen preferentemente a los receptores presinapticos y poseen baja

afinidad®® en los receptores postsinapticos al ser comparados con serotonina?’.
N=
859 a0,
O N N N N
> I oSl
M
M
&}
&}

Figura 16: Las azapironas gepirona y buspirona, respectivamente.

Vilazodona (Viibryd®) presenta efecto dual: Es agonista parcial del receptor 5-HT1a
postsinaptico y ademas tiene efecto ISRS. Su efecto antidepresivo toma lugar en una

semana?*.

Figura 17: Vilazodona, un reciente antidepresivo de tipo indolalquilamina.
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F-15,599 es un ligando 8 veces mas selectivo por los receptores 5-HT1a postsinapticos
gue los presindpticos, superando a otros agonistas serotoninérgicos en estudios de
depresion. Posee selectividad funcional sobre 5-HTia, al inducir un efecto
antidepresivo en vez de ansiolitico®®.
T 7
cl N7\

N
FHfN
N

Figura 18: F-15,599, una nueva molécula con un pronto desarrollo a nivel clinico.

F

1.9.Desafios actuales: Busqueda de nuevas moléculas multirreceptoriales
potencialmente antidepresivas.

En la actualidad, existe una necesidad urgente de disponer de nuevos agentes
farmacologicos hibridos, en lo posible con accién multitargets, que ejerzan idealmente un
mecanismo de accién antidepresivo dual o aun triple, exhibiendo afinidad tanto a nivel de los
receptores 5-HTia como a los transportadores de serotonina, y también a receptores de
dopamina y/o adrenalina?®*°, El desafio es por tanto el disefio de una molécula Unica capaz
de presentar multiple actividad farmacoldgica. Estos multitargets pueden ser disefiados
como una molécula con mdultiples blancos o que exhiba dos 0 mas actividades farmacoldgicas

en una enfermedad multifactorial®®.

1.10. Ligandos con actividad serotoninérgica.

1.10.1. Arilpiperazinas de cadena larga.

Diversas familias de compuestos, entre ellas las arilpiperazinas®, han demostrado
poseer marcada afinidad por el receptor 5-HTa. Los estudios realizados con estas familias
han permitido identificar y caracterizar algunos parametros estructurales®3® que se deben
considerar para construir ligandos con actividad serotoninérgica especifica a nivel de estos
receptores. En un contexto general estos son:

* La polaridad y efecto electrodonor del sustituyente, y su posiciéon en el anillo
benzénico: Asi es como el grupo O-CHs en la posicién C-2 (orto-), es una funcién que
favorece fuertemente la afinidad con el receptor 5-HTia siendo no obstante
desfavorable en la posicion para-.

» La presencia de uno o mas nitrdgenos protonables que permitan formar puentes
salinos con el receptor, asi en condiciones fisioldgicas el nitrégeno basico (alifatico) de

la piperazina se encuentra parcialmente protonado?® (pKa ~ 9-10).

12



« La longitud de la cadena conectora entre los grupos farmacoféricos (3 o0 4 atomos de
carbono). Ej: la cadena metilénica en el nitrégeno bésico de la arilpiperazina es

importante en la gran afinidad por 5-HT1a en flesinoxan e ipsopirona.

G C N/_\n—<\hi/>
ot00 o
HN U\_{J/ \:SU

OH

Figura 19: Flesinoxan e ipsapirona, moléculas que poseen cadena de dos y cuatro carbonos

respectivamente entre sus nucleos farmacoféricos.

También se debe considerar la conformacién de las fenilpiperazinas. Se ha
determinado que su estructura bioactiva favorece una conformacion donde el par de
electrones solitario del N anilinico se halla practicamente perpendicular al plano del anillo

aromatico, participando activamente con resonancia en el sistema 1.

=

Figura 20: Modelo esquematico de la conjugacién del par de electrones libre del nitrégeno con

H

el sistema 1T-aromatico, el que estabiliza la conformacion coplanar en fenilpiperazinas?®.

Principales sitios de union a receptores serotoninérgicos de arilpiperazinas (docking):

« Nitrégeno béasico protonado forma interacciones salinas con Asp116.

« Anillo aromatico: Interacciones -1t con Trpl61 y Phe362.

Estas interacciones parecen ser esenciales para su actividad biol6gica®.

En general un agonista 5-HT1a debiera portar un grupo hidrofébico, un grupo positivo
ionizable, un aceptor de puentes de hidrogeno y un anillo aromético. Un antagonista 5-HT1a
tendria diferencias con lo anterior a nivel de las interacciones hidrofobicas donde se

adicionaria un puente de hidrogeno con Tyr390%.
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Figura 21: Esquema bidimensional que muestra los principales residuos del receptor 5-HT1a
involucrados en la interaccion con derivados arilpiperazinicos, sin discriminar su perfil de
uniéonts,

Las arilpiperazinas también actian como ligandos dopaminérgicos D,, ya sea como
agonistas full o parcial, o bien como antagonistas en el caso de algunos neurolépticos?’.

También son afines a los receptores 5-HT2a, 5-HT7 serotoninérgicos y al adrenérgicos.

1.10.2. Ligandos 1H-inddlicos en actividad SERT.
Se ha visto que el nucleo inddlico presente en la serotonina es un esqueleto con
demostrada afinidad en SERT/5-HT14%>%®, que se encuentra asimismo en numerosos

compuestos de diverso origen, exhibiendo una amplia y potente actividad biol6gica®®3°.

e S .
M -
hc"‘-"—-/’\]r’J\\\ 5;\1 S e o
T L N4 y Ki 5-HT1a = 9,2
=N ~FT0 OH !
H PN [nM]
N N\H/N\/\/\N F
ICs05-HT1aR = 2,1 [NM] g O\EQ
Ki SERT = 25,7 [nM] Ly Ki SERT = 01
[nM]

Figura 22. Los compuestos inddlicos vilazodona y un derivado 3-(4-piperidinil)-1H-inddlico

(R1 = F; R2= H), con sus respectivas afinidades a 5-HT1a y SERT.

Timms y colaboradores® disefiaron nuevos derivados indélicos como moléculas con
actividad SERT / 5-HT1p con el propoésito de superar el lento comienzo de accion y actuar
como multitarget. Los compuestos obtenidos exhibieron muy buena afinidad por el
transportador SERT y moderada en los receptores 5-HTip y 5-HT1g (5-HT1p: Ki = 56nM; 5-
HTs: Ki = 281nM, SERT: ICso = 0,11nM).
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Figura 23. Compuesto obtenido por Timms y cols. con actividad por el receptor 5-HTip y SERT.

1.11. Importancia del receptor D2z en el tratamiento antidepresivo.

Los receptores D, ademas de participar como potenciales blancos de depresion,
ansiedad y esquizofrenia también son responsables de la eficacia de los antipsicoticos
tipicos'’. Se ha planteado que sintetizar antagonistas D, unidos a ISRS mejoraria los
sintomas negativos de la esquizofrenia y disminuiria la depresién sin exacerbar efectos

adversos extrapiramidales®!.

1.12. Farmaco con multiples blancos farmacoldgicos: Vortioxetina.

La vortioxetina es una tioarilpiperazina que constituye un ejemplo de un farmaco que
actia de forma multimodal: es el primero dentro de una nueva categoria denominada
“estimulador e inhibidor de la serotonina™!. Sus acciones farmacolégicas son:

Inhibidor de la recaptacion de serotonina (Ki = 1,6 nM)
Inhibidor de la recaptacion de noradrenalina (Ki = 113,0 nM)
Agonista parcial del receptor 5-HT1a (Ki = 15,0 nM)
Agonista parcial del receptor 5-HT1g (K; = 33,0 nM)
Antagonista del receptor 5-HT1p (Ki = 54,0 nM)

Antagonista del receptor 5-HTsza (Ki = 3,7 nM)

Antagonista del receptor 5-HT7 (Ki = 19,0 nM)*?

e
()

N
H

Figura 24: Vortioxetina (LU AA21004).
El 30 de septiembre del 2013 fue aprobada® para el tratamiento de la depresion

mayor bajo el nombre comercial de Brintellix® por laboratorios Lundbeck.
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1.13. Estudios previos en nuestro laboratorio de trabajo.
Estudios recientes de sintesis y afinidad receptorial llevados a cabo en nuestro
laboratorio®®3444 en las moléculas de naturaleza indolica indolilpropil-arilpiperazininas y bis-
indolililpropilpiperazinas funcionalizadas (1-6) dieron lugar a afinidades en 5-HT1a y SERT en

magnitud nanomolar (Ki / 1Csp).

@\/5“@@ Wuﬂ}

B SHI Gy N =151 2 SH Iy Coy MM = 151
3 BERT IGo, N = 131 2 4 SERT ICeynM =2 £ 6
SH Iy ey N = H700 £ 1200 SHTya Uey MW =16 "
W \©§\/\
5 SERT K il = 350 E SERT K il = 48.0

Figura 25: Estructuras arilpiperazinilindélicas (1-6) obtenidas en estudios previos en el

laboratorio de mecanismos de reaccion.

Asimilando la informacién obtenida y en conexidn con nuestros objetivos, el presente
trabajo de tesis se enfoca a la obtencidn de nuevas estructuras heterociclicas que porten las
agrupaciones farmacoféricas indolilpropil-piperazinas conectadas a la agrupacion

arilpiperazinica como eventuales ligandos de accién multireceptorial.
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2. HIPOTESIS
Conforme a nuestro interés: “Nuevas estructuras heterociclicas que porten las
agrupaciones farmacoféricas indolilpropilpiperazinas y arilpiperazinas actian como

ligandos multireceptoriales”.

2.1. OBJETIVO GENERAL: Estudio de sintesis de dos familias de 3-(3-{4-[(aril-1-
piperazinil)acetil]-1-piperazinil}propil)-1H-indoles como ligandos potencialmente afines a
SERT y a los receptores serotoninérgicos 5-HT1a y dopaminérgicos D-.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

2.2.1. Sintetizar y caracterizar los siguientes arilpiperazinil-acetil-piperazinil-propil-1H-indoles.

Familia (1):
3-[3-(4-{[4-(4-nitrofenil)1-piperazinillacetil}1-piperazinil)propil]-1H-indol
3-[3-(4-{[4-(4-fluorofenil)1-piperazinillacetil}1-piperazinil)propil]-1H-indol
3-[3-(4-{[4-(4-metoxifenil) 1-piperazinillacetil}1-piperazinil)propil]-1H-indol
3-[3-(4-{[4-(2-metoxifenil) 1-piperazinillacetil}1-piperazinil)propil]-1H-indol
3-[3-(4-{[4-(4-trifluorometilfenil) 1-piperazinillacetil}1-piperazinil)propil]-1H-indol
3-[3-(4-{[4-(2-pirimidil)1-piperazinil]acetil}1-piperazinil)propil]-1H-indol
3-[3-(4-{[4-(2-fluorobenzil) 1-piperazinillacetil}1-piperazinil)propil]-1H-indol
3-[3-(4-{[4-(2-fluorofenil)1-piperazinillacetil}1-piperazinil)propil]-1H-indol
3-[3-(4-{[4-(3-hidroxifenil) 1-piperazinillacetil}1-piperazinil)propil]-1H-indol

Familia (II):
5-fluoro-3-[3-(4-{[4-(4-nitrofenil)1-piperazinillacetil}1-piperazinil)propil]-1H-indol
5-fluoro-3-[3-(4-{[4-(4-fluorofenil)1-piperaziniljacetil}1-piperazinil)propil]-1H-indol
5-fluoro-3-[3-(4-{[4-(4-metoxifenil)1-piperazinillacetil}1-piperazinil)propil]-1H-indol
5-fluoro-3-[3-(4-{[4-(2-metoxifenil)1-piperazinillacetil}1-piperazinil)propil]-1H-indol
5-fluoro-3-[3-(4-{[4-(4-trifluorometilfenil)1-piperazinillacetil}1-piperazinil)propil]-1H-indol
5-fluoro-3-[3-(4-{[4-(2-pirimidil)1-piperazinillacetil}1-piperazinil)propil]-1H-indol
5-fluoro-3-[3-(4-{[4-(2-fluorobenzil) 1-piperazinil]acetil} 1-piperazinil)propil]-1H-indol
5-fluoro-3-[3-(4-{[4-(2-fluorofenil)1-piperazinil]acetil}1-piperazinil)propil]-1H-indol
5-fluoro-3-[3-(4-{[4-(3-hidroxifenil)1-piperazinillacetil}1-piperazinil)propil]-1H-indol.

2.2.2. Caracterizacion farmacologica de las series propuestas mediante ensayos de union

por competencia con radioligandos para SERT y 5-HT 1a.
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3. MATERIALES Y EQUIPOS.
3.1. Materiales.

3.1.1. Solventes.
Los solventes utilizados fueron adquiridos a Sigma-Aldrich y Merck en Grado
Reactivo Analitico (p.a.) que corresponden a:
Acetato de etilo 299,8% para cromatografia liquida. Merck.
n-Hexano =98,0% para cromatografia de gas. Merck.
Diclorometano 299,5% para analisis. Merck.
N,N-dimetilacetamida =99,0% para sintesis. Merck.
Trietilamina =99% para sintesis. Merck.
Acetonitrilo 299,9% para cromatografia liquida. Merck.
Tetrahidrofurano =99,5% para analisis. Merck.
Eter etilico 299,7% para analisis. Merck.
Metanol 299,8% para analisis. Merck.
Etanol absoluto 299,9% para analisis. Merck.
Alcohol isopropilico 299,7% para analisis. Merck.
Acetona =99,8% para cromatografia liquida. Merck.
De grado técnico, purificados por destilacion y posterior secado con sulfato de sodio
anhidro para su uso en cromatografia en capa fina y para cromatografia en columnas se

utilizo acetato de etilo, n-hexano y diclorometano.

3.1.2. Reactivos.

Clorhidrato de fenilhidrazina =98% para andlisis. Merck.
Clorhidrato de 4-flGor-fenilhidrazina 97% para analisis. Merck.
3,4-Dihidro-2H-pirano =298% para sintesis. Merck.

H.S0O. 95-97% para andlisis, Merck.

Cloruro de p-toluensulfonilo 298% para sintesis. Merck.
ter-Butil piperazina-1-carboxilato 97%. Sigma-Aldrich.
2-Dimetilamino piridina 99% Sigma-Aldrich.

Carbonato de potasio 99,4% para analisis. BiosLab Chile.
Acido trifluoroacético >99% para sintesis. Merck.

Cloruro de cloroacetilo para sintesis. Merck.
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1-(4-Nitrofenil)-piperazina 97%. Sigma-Aldrich.

1-(4-Fluorofenil) piperazina 98% Sigma-Aldrich.

Diclorhidrato de 1-(4-metoxifenil) piperazina 90%, grado técnico. Sigma-Aldrich.
1-(2-Metoxifenil) piperazina 98%. Sigma-Aldrich

1-(4-Trifluorometilfenil) piperazina = 98%. Sigma-Aldrich.

Diclorhidrato de 1-(2-pirimidil) piperazina 98%. Sigma-Aldrich.
1-(2-Fluorobenzil) piperazina 96%. Sigma-Aldrich.

1-(2-Fluorofenil) piperazina 97%. Sigma-Aldrich.

1-(3-Hidroxifenil) piperazina 97%. Sigma-Aldrich.

3.2.Equipos.

Para la etapa de purificacion se utilizo silica gel 60 (0,063-0,200 mm) para columna
cromatogréfica y placas de aluminio CCM silica gel 60 F2s4 para andlisis cromatografico.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (*H-RMN y *C-RMN) se realizaron
en un espectrometro Bruker modelo Advance DRX-300, utilizando dimetil sulféxido (DMSO-ds)
al 99,9% o cloroformo deuterado (CDCls) al 99,8%. Los desplazamientos quimicos fueron
expresados en ppm (d) y las constantes de acoplamiento J en Hertz (Hz). El estandar interno
utilizado para todos los espectros fue el tetrametilsilano (TMS).

La determinacién de los puntos de fusion se realizo en una placa calefactora Reichert
2102. Los datos obtenidos se expresan en °C.

Los espectros de infrarrojo (IR) fueron medidos en un espectrofotémetro FT-IR Briker
IFS 55 utilizando discos de KBr como medio de dispersion y las sefiales medidas fueron

expresadas en nimero de onda (cm™).
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4. RESULTADOS
A modo de inicio se expone el disefio retrosintético que se utiliz6 como punto de

partida para racionalizar la obtencion de los compuestos propuestos.

(&
S . A
K NN N J ——p N\ — A
S s Y ) H-N N_<\~r—/)
: :
H

(ly 1 (A) (B)
Familia (I): R = H; X,Y = C,N; Ry =CF3,F,NO2,0Me,OH.
Familia (Il) R = F; X,Y = C,N; Ry =CF3,F,NO2,0Me,OH.

Esquema 1: Retrosintesis que ilustra los productos intermediarios esperados.

Basicamente, los esqueletos de arilpiperazinil-acetilpiperazinil-propilindoles (I y 1) se
desconectan en la agrupacion de cloroacetil-piperazinilpropilindol (A) como componente
electrofilico y sus correspondientes arilpiperazinil derivados (B) obtenidos como sustratos
comerciales que se utilizardn como conectores nucleofilicos.

Esquema Sintético: El siguiente esquema representa la secuencia de reacciones
para la obtencion de los derivados propuestos conforme al esquema retrosintético anterior. La
ruta planteada consiste de 6 pasos sintéticos que iremos comentandolos a continuacion en

Sus aspectos experimentales.
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Esquema 2: Ruta sintética a partir del compuesto inicial.
4.1. Obtencidn de 3-(3-Hidroxipropil)-1H-indoles (2a-2b)

R OH

N\

M

I
H R=H,F

Figura 26: Intermediario inicial obtenido a partir de fenilhidrazina.

A continuacién se expone la secuencia sintética y su mecanismo de reaccién para la
obtencién del derivado inddlico 2a (R=H). La sintesis se inicia por condensacion de Fischer
entre fenilhidrazina y 3,4-dihidropirano en medio acido para generar en un solo paso el 3-(3-
hidroxipropil)-1H-indol 2a, siendo un liquido de aspecto viscoso.

El mecanismo general de la reaccién tomaria lugar a través del siguiente esquema:
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Esquema 3: Mecanismo de la condensacion de fenilhidrazina y 3,4-dihidropirano.

Este compuesto, una vez purificado por cromatografia en columna en gel de silice
(AcOEt), exhibié los siguientes valores espectroscépicos para su caracterizacion: En IR se
aprecian bandas a u: 3417 cm (tensién N-H) y una banda ancha a u: 3329 cm (tensién O-
H). En 'H-RMN se observaron tres tripletes a d: 2,01 ppm, 2,87 y 3,72 ppm asignables a los
hidrégenos presentes en la cadena alifatica conectada por C-3 con el nacleo del indol. Estas

sefales corresponden a los acoplamientos de los hidrégenos 2'-H, 3'-H y 1'-H de la cadena

metilénica respectivamente.

v o
DMA f H,50, 4%
NHNH-HC!
1(a,b]
R=HF

Esquema 4: Formacion de 3-(3-Hidroxipropil)-1H-indol.

Por su parte el nacleo indélico exhibié senales a 6: 6,93 ppm (como singulete para el
protén de 2-H), &: 7,14 ppm (como triplete para 6-H), un triplete de doblete a : 7,22 ppm para
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5-H, una sefal a &: 7,34 ppm (como doblete para 7-H), un doblete en &: 7,64 ppm para 4-H y

una sefial ancha en &: 8,17 ppm asignable al proton N-H.

'

B

Figura 27: Espectro *H-RMN en CDCl; de protones aromaticos de 2a, medidos en ppm.

El derivado 5-fluoro-3-(1-hidroxipropil)-1H-indol 2b se obtuvo utilizando el mismo
procedimiento sintético anterior, a diferencia del sustrato fenilhidrazinico utilizado (C-5
fluorado). Este derivado exhibié sefiales en *H-RMN a &: 1,92, 2,76 y 3,68 ppm para la
cadena metilénica de 2'-H, 3'-H y 1'-H respectivamente. En relacion a las sefiales arométicas
se apreciaron absorciones a d: 6,90 ppm como triplete de doblete (asignable a 6-H), una
sefal a o: 6,96 ppm (doblete asignable a 2-H), a &: 7,20 ppm (doblete 4-H) y una sefial a o:
7,22 ppm (doblete 7-H) que dan cuenta del patrén de sefiales del nucleo indélico. El protén N-
H se detecté como un singulete ancho a &: 8,3 ppm. En espectroscopia de *C-RMN se
observaron todas las sefiales para los carbonos de este derivado, resaltando una sefial
doblete a &: 157,6 ppm con Jc.e= 234 Hz.

4.2. Sintesis de derivados p-toluensulfonil propilinddlicos (3a-b)

La siguiente reaccion correspondié a la obtencion de los derivados tosilados. La
reaccion tomo lugar por reaccion de 2a 'y 2b con cloruro de p-toluensulfonilo (tosilo) en CH2Cl.
en presencia de N(Et)sy DMAP. Se obtuvieron los derivados 3a y 3b, que fueron purificados
por cromatografia en columna en gel de silice utilizando como fase moévil hexano-AcOEt (2:1)

con rendimientos de 70% para ambos derivados tosilados.
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Esquema 5: Reaccidn entre 2(a,b) y cloruro de tosilo en medio basico.

Estos compuestos fueron caracterizados espectroscopicamente, observandose como
se esperaba en IR la desaparicion de la sefial de la banda ancha a u: 3329 cm?,
caracteristica de la tension O-H de alcoholes primarios. Se aprecia ademas la banda de

absorcion del grupo N-H a u: 3386 y 3391 cm™ en compafiia de la banda de absorcién

particular de la agrupacién de sulfonato a u: 1356 cm™.

Sus espectros de *H-RMN dan cuenta de las sefiales de absorcién siguientes: para el
compuesto 3a: &: 2,05, 2,82 y 4,09 ppm, asignables a los metilenos correspondientes a la
cadena propilica indolica, en compafiia de un singulete a &: 2.44 ppm para el metilo de
caracter aromatico del tosilo. Por su parte los nucleos inddlicos de ambos productos
exhibieron sefiales en el rango d: 6,92-7,77 ppm como un conjunto de dobletes y tripletes (3a)
y como una serie de dobletes y multipletes a &: 6,94-7,81 ppm para el derivado fluorado 3b.

En 3C-RMN se aprecian la sefiales totales esperadas, destacandose el acoplamiento

directo C-F del compuesto 3b como doblete a d: 158 ppm con YJc.r= 234 Hz.
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Figura 28: Espectro *H-RMN en CDCl; de protones arométicos de 3b, medidos en ppm.

4.3. Reaccion de desplazamiento nucleofilico del grupo tosilo en 3(a,b) con N-Boc-

piperazina (4a,b)

El paso siguiente correspondi6 al tratamiento de los derivados tosilados 3(a,b) con N-

terbutoxi-carbonil (N-Boc) piperazina en acetonitrilo anhidro en presencia de base y

temperatura.
o o
ML
: G_QOME N-Boc-pig " AN o N ©
A\ I PR /
o) ChLCh TR G0, T8l "0 M
) i
H
da-b) H=H,F d(a-b), H=H.F

Esquema 6: Sustitucion nucleofilica de tipo SN, con N-Boc piperazina.

La reaccion cursa con rendimientos de 89% y 91% para los derivados 4(a,b)
respectivamente. El derivado de N-Boc 4a exhibié las siguientes bandas arométicas: un
patrén de acoplamiento de dos tripletes de doblete a o: 6,95 y 7,05 ppm para los hidrégenos
6-H y 5-H, un doblete fino a &: 7,1 ppm para 2-H, y dos dobletes para los hidrogenos 4-Hy 7-
Had: 7,32y 7,49 ppm. Por su parte el derivado C-5 fluorado (4b), exhibié el patrén de
sefiales 'H-RMN esperadas para el anillo indélico fluoro sustituido consistentes en: una sefial
doblete de triplete a &: 6.89 ppm para el protén de C-6, un doblete de doblete a d: 7,25 ppm
para 4-H y otro doblete de doblete a &: 7,32 ppm para el protén de 7-H; por su parte el protén

de 2-H aparece como un doblete fino a d: 7,19 ppm.

Figura 29: Espectro *H-RMN de protones aromaticos en DMSO de 4a, medidos en ppm.

En *C-RMN se aprecia en 4a una sefial a d: 154.3 ppm para la funciéon carbamato

ademas del patron de 8 sefiales aromaticas asignables al anillo inddlico. A campo alto de 4b
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se observa el tipico sistema de seis acoplamientos C-F como dobletes, siendo el mas
destacable un doblete a d: 157.0 ppm con Jc.e = 230 Hz para el acoplamiento de un enlace

de distancia.

4.4. Reaccion de hidrdlisis de 3-(3-(4-N-Boc)piperazinil)propil-1H-indoles. Obtencién

de 3-(3-(1-piperazinil)propil)-1H-indoles 5(a,b).

Por tratamiento de 4(a,b) con &cido trifluoroacético en diclorometano a temperatura
ambiente se obtuvieron los respectivos productos de hidrdlisis 3-(3-(1-piperazinil)propil)-1H-

indoles 5(a,b) en rendimientos cuantitativos.

R
\_/ /% CF4;CO0H W \_/
CH.LCl;
5(a-b ; H=HF
4{a-b) ; R=HF
Esquema 7: Hidrdlisis de 4(a,b) con acido trifluoroacético.

Este método corresponde al mas utilizado para hidrolizar grupos N-Boc a su
correspondiente amina, no obstante también se describe HCI / EtOH/ THF como medio
alternativo®®. Estos compuestos serian posteriormente purificados por cromatografia en
columna en gel de silice con una mezcla eluyente CH,Cl, / MeOH / N(Et)s 18:3:1, no obstante,
en esta oportunidad se utilizé el crudo para la obtencién de los derivados siguientes.

El derivado 5a (R=H) exhibi6 el siguiente patrén de bandas en *H-RMN: en la zona de
campo alto se aprecia un quintuplete a &: 1,79 ppm asignable al grupo metileno de la cadena
propilica de C-2°, un triplete a &: 2,36 asignable al un grupo -CHz- vecino al N piperazinico, un
multiplete a &: 2,47 ppm integrable para 4 protones asignable a dos grupos metilénicos del
anillo piperazinico, y un triplete a &: 2,76 ppm asignable al grupo -CH.- vecino al indol. A d:
2,97 ppm se encuentran ambos metilenos vecinos a la piperazina libre.

Para el compuesto 5a se aprecia en la zona aromatica el esperado sistema de dos
dobles dobletes a 6: 7,50 ppm y d: 7,34 ppm para los hidrégenos 7-H y 4-H y dos tripletes de
dobletes a d: 6,96 ppm y o: 7,06 ppm asignables a los hidrégenos de 6-H y 5-H. El proton
inddlico de 2-H aparece como una sefial de doblete a &: 7,11 ppm. Su derivado fluorado 5b es
muy similar en la zona alifatica, presentandose cambios solo en la parte aromatica, donde los
protones aparecen a d: 6,87-7,49 ppm y el N-H a d: 11,2 ppm. Por su parte en 3C-RMN se
observo el desdoblamiento tipico de los acoplamientos C-F, detectandose un doblete a &: 157

ppm con Jcr = 231 Hz, en adicién a las demas sefiales esperadas.
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Figura 30: Espectro *C-RMN de carbonos aromaticos en DMSO de 5b, medidos en ppm.

4.5. Sintesis de 3-{3-[4-(cloroacetil)1-piperazinil]propil}-1H-indoles. 6(a,b)

Estos compuestos se sintetizaron por tratamiento de los piperazinil propilindoles 5(a,b)

con cloruro de cloroacetilo en tetrahidrofurano anhidro por 3 horas.

J— O
O |
R < N NH c )l\/(] R N/ \N)j\/E.
qu IHF anh./ K,CC. [ N,/ 0°C M
H S5(ab); R=HF é Bla-b); R=HF

Esquema 8: Anclaje de cloruro de cloroacetilo en 5(a,b).

Los compuestos obtenidos 6(a,b) resultaron ser solidos café palido. El derivado 6a
exhibié un IR de u: 3397 cm™ al igual que su derivado fluorado 6b para el grupo N-H del indol.
En 'H-RMN se destacan los singuletes en &: 4,39 y 4,44 ppm asignables al grupo metileno
vecino al cloro de 6a y 6b respectivamente. Los metilenos piperazinicos exhiben dos sefiales
como singuletes anchos a 8: 2,71 y 3,56 ppm para 6a, el fluoro derivado 6b exhibe multipletes
a o: 3,02y 3,65 ppm. El espectro *C-RMN exhibe para 6a la tipica sefial a d: 165,1 ppm para
el carbonilo amidico, y &: 165,23 ppm para su fluoro derivado 6b, en compafia de las 8
bandas para el sistema aromatico. El grupo metileno vecino al cloro se aprecia como

singulete a 8: 42,3 ppm en 6ay &: 42,3 ppm para 6b.

4.6. Reacciones de desplazamiento nucleofilico: Sintesis de Familia |: 3-(3-{4-[(4-aril-1-

piperazinil)acetil]-1-piperazinil}propil)-1H-indoles. 7(a-i)

A continuacién se describira la obtencion de las familias de productos finales 7(a-i) y 8

(a-i) por reaccion del intermediario 6(a,b) con una serie de arilpiperazinas comerciales
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funcionalizadas bajo un mecanismo probablemente de tipo SN, dada las caracteristicas del

sustrato.

4.6.1. 3-(3-{4-[(4-NITROFENIL-1-PIPERAZINIL)ACETIL]-1-PIPERAZINIL}PROPIL)-
1H-INDOL (7a).
Por reaccién de 6a con 4-nitrofenilpiperazina en medio basico a reflujo por 18 horas se

obtuvo el compuesto 7a.

o a
/N A C — //\ —< >—NGF
R - AN N 3
NN NH ,N@—Nfg R NN
o
I‘:I Bla ,R=H K:COz/ CHZCN E 7lal;R=H

Esquema 9: Obtencidon de producto final 7a.

El sélido obtenido de aspecto fuertemente amarillo presenta una banda al IR a u: 3320
cm? asignable a la tensién N-H secundaria, propia del N-H indélico. Ademas se aprecié una
fuerte banda a 1655 cm™ asignable al carbonilo amidico acompafada de las bandas de
absorcion asimétricas y simétricas de tension del grupo nitro a u: 1599 cm?y 1321 cm™. Su
espectro 'H-RMN exhibié una sefial de doblete a campo bajo a &: 8,05 ppm y un segundo
doblete inserto en un multiplete a &: 7,04 ppm para los hidrégenos de 3-H - 5-H y 2-H - 6-H

del grupo nitrofenilo, respectivamente.
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Figura 31: Espectro *H-RMN de protones aromaticos de 7a en DMSO, medidos en ppm.

El patrén de absorcion de los hidrogenos inddlicos se presentd como dos dobletes a d:
7,50 ppm y &: 7,32 ppm asignables a los hidrégenos de 7-H y 4-H del anillo bencénico,
acompafiado de dos pseudos-tripletes a o: 6,96 ppm y d&: 7,04 ppm para 6-H y 5-H

respectivamente y un doblete fino &: 7,10 ppm para 2-H. Su *C-RMN nos muestra una sefial
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a 0: 167,6 ppm para la sefial del carbono amidico y dos sefiales intensas a &: 126,1 y 113,1
ppm para los C-H del anillo de 4-nitrofenilo.

4.6.2. 3-(3-{4-[(4-FLUOROFENIL-1-PIPERAZINIL)ACETIL]-1-PIPERAZINIL}
PROPIL)-1H-INDOL (7b).

El compuesto 7b se obtuvo por reaccion de 6a con 4-fluorofenil piperazina comercial
en medio bésico a reflujo por 18 horas.

R N N)OJ\/G N SN N——Q—F
N sa);R=H K.CO« CHiCN N 7] R=H
H H o

Esquema 10: Obtencion de producto final 7b.

En las figuras siguientes se presentan los espectros de H-RMN y 3C-RMN del
producto obtenido. La zona aromatica del espectro de protones resulta ser compleja,
detectandose claramente las absorciones correspondientes a los hidrégenos indélicos 4-H y
7-H a &: 7,50 ppm y 7,33 ppm y la absorcion del protéon 2-H inddlico a &: 7,10 ppm como
doblete fino. El resto de las sefales aromaticas se presentan como un multiplete que integra
para 6 hidrégenos y que incluye a las sefiales inddlicas de los hidrogenos 5-H y 6-H junto a
las sefiales aromaticas de los hidrégenos del sistema de 4-fluorofenilpiperazina.
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Figura 32: Espectro *H-RMN de protones arométicos de 7b, medidos en ppm.

La siguiente figura muestra el espectro de **C-RMN del producto final en relaciéon a su
zona de absorcion aromética. Se aprecia el carbono amidico a d: 167,7 ppm y la secuencia de
dobletes para las absorciones C-F a: d: 156,5 ppm con un Jc.r = 235 Hz, un doblete fino a &:
148,4 ppm con un *Jc.r = 2,3 Hz; un doblete a &: 117,6 ppm con 3Jcr = 7,5 Hz y otra sefial
doblete a d: 115,7 ppm 2Jc.r = 21 Hz, de campo bajo a campo alto.
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Figura 33: Espectro 3C-RMN de carbonos aromaticos de 7b, medidos en ppm.

4.6.3. 3-(3-{4-[(4-METOXIFENIL-1-PIPERAZINIL)ACETIL]-1-PIPERAZINIL}
PROPIL)-1H-INDOL (7c).
De forma analoga, el compuesto 7c se obtuvo por reaccién del derivado piperazinil

inddlico 6a con diclorhidrato de 4-metoxifenil piperazina en medio basico.

p— 0
R AN N )—ome
NN NH_N<C)—OMe R N N
E Bla), R=H KoC Uy CH5CN N e R=H
H "

Esquema 11: Obtencion de producto final 7c.

El compuesto obtenido resulté ser un solido de color crema y exhibid las siguientes

caracteristicas espectroscopicas: en IR se observé una sefial mediana a u: 3280 cm para el

(N-H), una sefial intensa a 1645 cm™ asignable al carbono amidico y otra sefial intensa a u:
1250 cm™* para la funcién éter.

En el espectro 'H-RMN se destacan las siguientes absorciones: un singulete para N-H
a 6: 10,8 ppm, un doblete a &: 7,50 ppm y otro a &: 7,33 ppm para los hidrégenos de C-7 y C-
4 respectivamente, un singulete ancho para 2-H a &: 7,1 ppm y dos tripletes para 5-H y 6-H a
0: 7,05 y d&: 6,95 ppm. Finalmente se destaca un doble doblete AB a &: 6,88 ppm y &: 6,81
ppm para los hidrégenos del sistema de 4-metoxipiperazina. Por su parte el espectro de 1°C-
RMN exhibi6é las 13 sefiales aromaticas esperadas para los carbonos arométicos de 7c en

comparfiia de la sefial del carbono amidico.
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Figura 34: Espectro *H-RMN de protones arométicos de 7c, medidos en ppm.

Al comparar los desplazamientos quimicos de los compuestos 7a y 7c¢ se observo una
notoria diferencia en los valores observados para sistema AB del anillo de fenilo 1,4-
disustituido: (d: 8,06 ppm y 8: 7,03 ppm R= 4-NO,) y (d: 6,88 ppm y &: 6,81 ppm R= 4-OMe).
Esto se debe principalmente al efecto electronico inverso (resonante-aceptor) del grupo nitro
versus el grupo metoxilo (resonante-donor).

4.6.4. 3-(3-{4-[(2-METOXIFENIL-1-PIPERAZINIL)ACETIL]-1-PIPERAZINIL}
PROPIL)-1H-INDOL (7d).
Este compuesto se obtuvo por reaccion entre el arilo comercial 2-metoxifenil

piperazina y el intermediario cloroacetilpiperazinil propilindol 6a, bajo las mismas condiciones
gue las demas sustituciones.

HCO
)UJ‘\,CI Hqteig
R " — @ M )\,n N
$ TR NH__N W
1
E 6(a) ; K = H KGO CFCN

7(d) ; R=H

Esquema 12: Obtencidn de producto final 7d.

Este derivado exhibe un grupo metoxilo donor en C-2 del anillo de fenilo, ademas del
efecto de la piperazina fuertemente donora, lo que conduce a que los hidrégenos presentes
reciban un efecto apantallante de electrones, absorbiendo a campo mas alto y con un

desplazamiento quimico similar. Su espectro aromatico en *C-RMN muestra las 15 sefiales
gue incluyen el carbono amidico a 6: 167,2 ppm.
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Figura 35: Espectro *H-RMN de protones arométicos de 7d, medidos en ppm.

Es sabido que las arilpiperazinas con un sustituyente metoxilo en C-2 exhiben
elevadas afinidades en el receptor 5-HTia, describiéndosele interacciones con su residuo

aminoacidico de Ser>“?, siendo asi el grupo o-metoxi un aceptor de puente de hidrégeno?.

4.6.5. 3-(3-{4-[(4-TRIFLUOROMETIL-FENIL-1-PIPERAZINIL)ACETIL]-1-
PIPERAZINIL-PROPIL)-1H-INDOL (7e).

o
UJ [
A\ [—; m\/\
M

E Bia) , K =H K L0 CH4EN Tiel,H=H

H
Esquema 13: Obtencion de producto final 7e.

El compuesto 7e porta un sustituyente altamente atractor (CFs) conectado en C-4 al
sistema de arilpiperazina. En tal sentido su espectro deberd exhibir un sistema de doble
doblete muy diferenciado en desplazamiento quimico para esos hidrégenos, hecho que se
comprueba al constatar una sefial doblete a &: 7,49 ppm para los hidrégenos del anillo de
fenilo 3-H y 5-H (orto- al grupo CFs3) junto con el proton 7-H del anillo de indol, en adicion a un
multiplete a &: 7,04 ppm asignable a los hidrégenos 2-H y 6-H (orto- al N-piperazinico) junto al
proton indolico (5-H).

]
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Figura 36: Espectro *H-RMN de protones arométicos de 7e, medidos en ppm.

Su espectro IR exhibe una sefial mediana a d: 3407 cm* para N-H, una banda intensa
a 1664 cm™ para el carbonilo amidico, una banda intensa a d: 1612 cm™ para C=C y otra
banda intensa a &: 1330 cm™ para el grupo CFs. En ¥C-RMN (DMSO) se destacan las 12
sefiales esperadas para los carbonos aromaticos en compafia de una sefial a 121,9 ppm

asignable al grupo CF; ademas de las 8 sefiales para el resto de los carbonos alifaticos.
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Figura 37: Espectro 3C-RMN de carbonos alifaticos de 7e, medidos en ppm.

4.6.6. 3-(3-{4-[(PIRIMIDIL-1-PIPERAZINIL)ACETIL]-1-PIPERAZINIL}PROPIL)-1H-

INDOL (71).
A )CJJ\/CJ —  HN= —\ )?\/N/_\N—(N}
R N M M ME N, = M M \_/ F\‘ /
N/ N~ N N\ N
N s@) R-H K.CO, / CH,CN N MR- H
H H !

Esquema 14: Obtencidn de producto final 7f.

El derivado 7f se obtiene por reaccion de 6a con diclorhidrato de 2-pirimidil piperazina,
presentando un anillo heterociclico pirimidinico como sustituyente en C-4 del anillo
piperazinico, lo que conduce a la existencia de dos tipos de protones para este anillo: un
doblete para los 2 hidrégenos tipo iminicos 3-H y 5-H quimicamente equivalentes y
desapantallados por la polarizacién normal del grupo imina en d: 8,35 ppm, y un triplete a o:

6,61 ppm para el hidrégeno de 4-H de la pirimidina.
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Figura 38: Espectro *H-RMN de protones aromaticos de 7f, medidos en ppm.

En campo alto se destacan las sefiales a &: 1,81 ppm como quintuplete para el
metileno central de la cadena conectora del indol y la piperazina, un multiplete que integra
para 6 hidrégenos correspondiente a un anillo piperazinico mas un grupo metileno vecino a la
piperazina a 6: 2,35 ppm, un pseudo-triplete que integra para 4H de un anillo piperazinico a d:
3,71 ppm y dos singuletes a o: 3,56 y 3,46 ppm que corresponden a dos pares de protones

piperazinicos, los que aparecen desacoplados probablemente por efecto de la restriccion de

libertad conformacional, al ser desapantallados por el grupo carbonilo.
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Figura 39: Espectro *H-RMN de protones alifaticos de 7f, medidos en ppm.

En *C-RMN se destacan las 12 sefiales esperadas para los carbonos aromaticos y en

especial las tres sefiales del sistema pirimidinico a o: 161,64, 158,35y 110,58 ppm.
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Figura 40: Espectro 3C-RMN de carbonos aromaticos de 7f, medidos en ppm.

4.6.7. 3-(3-{4-[(2-FLUOROBENZIL-1-PIPERAZINIL)ACETIL]-1-PIPERAZINIL}
PROPIL)-1H-INDOL (7g).

'—
— & ST
[
R N N)J\/U, /—\\Di) H N N)J\/N M
i\ NH\_/N _ r: N
" Bla)R=H K.CO. / CH4CN ! 7(@), R=H
H

Esquema 15: Obtencidn de producto final 7g.
Espectroscopicamente este derivado exhibe, como es de esperar, un patron de
acoplamiento mas complejo, debido a la participacion del flior en los acoplamientos
aromaticos que desdobla las sefiales. En este se aprecia el tipico patron de dos dobletes

anchos, dos tripletes y un doblete en compafiia de multipletes para la porcion fluorarilica.
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Figura 41: Espectro *H-RMN de protones aromaticos de 7g, medidos en ppm.

Respecto de su *C-RMN, este presenta los acoplamientos de doblete de Jc.r -*Jc-r

observandose la gran magnitud de la constante de acoplamiento para Jc.r = 245 Hz.
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4.6.8. 3-(3-{4-[(2-FLUOROFENIL-1-PIPERAZINIL)ACETIL]-1-PIPERAZINIL}
PROPIL)-1H-INDOL (7h).
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Esquema 16: Obtencidon de producto final 7h.

Este compuesto presenta una zona alifatica sin gran solapamiento de sefales,
detectandose claramente las absorciones de la cadena propilica a &: 1,81 ppm como
quintuplete, un multiplete a &: 2,34 ppm que integra para 6H e incluye 4 hidrégenos
correspondientes al primer par de metilenos del anillo piperazinico unido a la cadena
propilénica, y el CH; terminal de la cadena propilica. Por su parte el metileno unido al indol se
presenta como un triplete a &: 2,70 ppm. Es interesante destacar la no equivalencia de los

protones del anillo piperazinico amidico en contraste con el anillo piperazinico conectado al

anillo de fenilo.
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Figura 42: Espectro *H-RMN de protones alifaticos de 7h, medidos en ppm.

4.6.9. 3-(3-{4-[(3-HIDROXIFENIL-1-PIPERAZINIL)ACETIL]-1-PIPERAZINIL}
PROPIL)-1H-INDOL (7i).

u
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Esquema 17: Obtencion de producto final 7i.

Este compuesto exhibe un grupo hidroxilo en posicién meta, es decir un grupo electrén
donor que apantallara junto con el nitrdgeno piperazinico los hidroégenos del anillo de fenilo,
que absorben a valores de &: 6,20-6,37 ppm. El hidrégeno a campo mas alto se observa a o:
6,21 ppm como doblete de doblete asignable al hidrégeno de 6-H, siendo el proton mas

desapantallado, mientras que 5-H aparece como triplete inserto en &: 7,04 ppm.
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#igura 43: Eépéétrd 1HLRMN de protones arométicos-.de 7| medidos en ppm.
En sus sefiales de *C-RMN es posible de apreciar las seis sefiales que corresponden
al grupo 3-hidroxifenil: &: 158,5, 152,8, 129,9, 107,0, 106,6 y 102,9 ppm. Las demas sefiales
son del grupo indol y carbonilo, este ultimo al igual que en las demés moléculas corresponde

a la sefial de campo més bajo, a &: 167,64 ppm.
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Figura 44: Espectro 3C-RMN de carbonos alifaticos de 7i, medidos en ppm.

4.7. Sintesis de Familia Il: 5-fluoro-3-(3-{4-[(4-aril-1-piperazinil)acetil]-1-piperazinil}

propil)-1H-indoles

Esta familia corresponde a los 5-fluoroindolil derivados, los que seran analizados en

forma mas general en funcion de la gran similitud estructural con la serie no fluorada.
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4.7.1. 5-FLUORO-3-(3-{4-[(4-NITRO-1-PIPERAZINIL)ACETIL]-1-PIPERAZINIL}
PROPIL)-1H-INDOL (8a).

R M Nj:}‘\/c o) /N ji/N/_\N NG;:
< NE_ N )—f*ﬁiz R NN ~
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H H |

Esquema 18: Obtencion de producto final 8a.

En la representacion focalizada de la zona aromatica localizada entre 8,10-6,82 ppm
se aprecian los dos dobletes A2X, para los protones vecinos al grupo nitro: uno a d: 8,03 ppm
y otro doblete a &: 6.97 ppm para los hidrégenos vecinos a al grupo amino. También se
visualizan las sefiales caracteristicas del indol, desdobladas por efecto del fldor, asi 7-H se
aprecia como un cuadruplete a &: 7,3 ppm, 4-H como un doblete muy cercano a 2-H, el que

absorbe como un singulete a d: 7,2 ppm. Finalmente 6-H se aprecia como un triplete a 3: 6,8

ppm.
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Figura 45: Espectro *H-RMN de protones aromaticos de 8a, medidos en ppm.

En el espectro de *C-RMN se observa en la zona aromética el esperado sistema de 6
dobletes a: 8: 157,0 ppm (YJcr = 231 Hz) para el enlace C-F geminal, dos dobletes asignados
a los carbonos orto-flior a &: 103,3 (3Jcr = 23,4 Hz) y &: 109,2 ppm (*Jcr = 25,7 Hz), dos
dobletes méas pequefios asignables a los carbonos meta-flior a d: 112,6 (PJc.r = 9,8 Hz) y &:
127,8 ppm (3Jcr = 9,8 Hz), y finalmente un solo doblete para el carbono 4-fluoro en &: 115,0
ppm (*Jc.r = 5,3 Hz). Se detecta también la sefial del carbonilo amidico a &: 167,6 ppm.
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Figura 46: Espectro 3C-RMN de protones aromaticos de 8a, medidos en ppm.

4.7.2. 5-FLUORO-3-(3-{4-[(4-FLUOROFENIL-1-PIPERAZINIL)ACETIL]-1-
PIPERAZINIL} PROPIL)-1H-INDOL (8b).
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Esquema 19: Obtencion de producto final 8b.

Este derivado difluorado posee en su zona aromatica los 4 hidrégenos pertenecientes
al sistema inddlico. Entre &: 7,15-7,37 ppm absorben los tres hidrogenos 2-H, 4-H, 7-H; el
proton 6-H se halla incluido en un multiplete a &: 6,90 ppm. Por su parte el sistema de 4-
fluorarilo despliega sus hidrégenos a d: 6,90-7,02 ppm. Ademas las sefiales alifaticas se

presentan a o: 1,77-3,54 ppm con las multiplicidades antes comentadas.

Figura 47: Espectro *H-RMN de protones arométicos de 8b, medidos en ppm.

La sefial mas baja en *C-RMN de este espectro se presenta a &: 167,7 ppm,
correspondiendo al carbonilo amidico. Posteriormente se aprecia una sefal doblete ancha a
d: 157,0 ppm para el carbono-flior geminal (*J) del anillo indélico. Muy cercano a este doblete
aparece un segundo sitema de doblete a &: 156,5 ppm asignable al acoplamiento C-F geminal

(1) del anillo fluoro bencénico. Los carbonos o-fluoroindélicos aparecen a &: 103,4 ppm y
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109,2 ppm (3J) y (?J) y los dos carbonos o-fluorobencénicos a d: 115,7 ppm (2J) como sefial
Unica. El resto de las sefales se despliegan segun espectro adjunto.
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Figura 48: Espectro 3C-RMN de protones aromaticos de 8b, medidos en ppm.

4.7.3. 5-FLUORO-3-(3-{4-[(4-METOXIFENIL-1-PIPERAZINIL)ACETIL]-1-
PIPERAZINIL}PROPIL)-1H-INDOL (8c).
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Esquema 20: Obtencion de producto final 8c.

Este compuesto es muy similar a los ya descritos, con un patrén de absorcion indélico
a o: 7,37 ppmy 7,15 ppm para 3 hidrogenos del sistema inddlico (7-H, 4-H, 2-H); el proton 6-
H faltante se halla a &: 6,75-6,95 ppm junto a un doble doblete no claramente definido para el

sistema AB de protones 4-metoxibencénicos. En *C-RMN aparece el patron de sefiales
esperadas para la zona aromética y alifatica.

Nk

Figura 49: Espectro *H-RMN de protones aromaticos de 8c, medidos en ppm.
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4.7.4. 5-FLUORO-3-(3-{4-[(2-METOXIFENIL-1-PIPERAZINIL)ACETIL]-1-
PIPERAZINIL}PROPIL)-1H-INDOL (8d).

H=U
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Esquema 21: Obtencidn de producto final 8d.

Este compuesto presenta el mismo patron de absorciones para la agrupacion inddlica
(ver zona de o: 7,17 a 7,35 ppm), el protdn 6-H se inserta al igual que los casos anteriores en

una sefial de multiplete que se despliega entre 3: 6,84 y 6,97 ppm, zona en la que se
absorben los cuatro hidrogenos del sistema 2-metoxibencenico.
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Figura 50: Espectro *H-RMN de protones aromaticos de 8d, medidos en ppm.

En el espectro de *C-RMN se destacan, ademas de las sefiales carbonilicas y
fluoroinddlicas ya conocidas, el patron de sefiales del 2-metoxifenil piperazina, que posee

sefiales para sus 4 hidrogenos entre 6: 112,34 y 122,87 ppm y también para los dos carbonos
cuaternarios en 6: 141,6 y 152,42 ppm.
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Figura 51: Espectro 3C-RMN de protones aromaticos de 8d, medidos en ppm
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4.7.5. 5-FLUORO-3-(3-{4-[(4-TRIFLUOROMETILFENIL-1-PIPERAZINIL)ACETIL]-1-
PIPERAZINIL}PROPIL)-1H-INDOL (8e).
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Esquema 22: Obtencion de producto final 8e.

Ademéas de las 4 sefiales de absorcidn pertenecientes al sistema inddlico, se
visualizan dos dobletes a d: 7,48 ppm y d: 7,03 ppm correspondientes al sistema AB del anillo
4- trifluorometilfenilpiperazina. En relacion a sus sefales alifaticas aparecen 7 sefiales entre d:
1,75y 3,55 ppm que integran 24 hidrégenos: la cadena polimetilenica conectora del indol con

la piperazina (6H), los 8 metilenos piperazinicos (16H) y el grupo metileno alfa al carbonilo
(2H).
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Figura 52: Espectro *H-RMN de protones aromaticos de 8e, medidos en ppm.

En el caso de las sefiales del *C-RMN aparecen 4 cuartetes de muy débil intensidad
producto del acoplamiento a distancia de los carbonos del anillo arilico con el grupo
trifluorometilo. Una de las sefiales aparece a o: 122,3 ppm y da cuenta del acoplamiento Jc.r
de 231 Hz. A d: 130,6 ppm esta la sefial del carbono geminal con 2Jc.r = 86 Hz, a d: 124,3
ppm estan las sefiales para los carbonos orto con 3Jc.r de 54 Hz, a d: 126 ppm otro cuartete

para los carbonos meta con “Jc.r = 3,8 Hz, y finalmente una sefial singulete a campo bajo a d:
153,7 ppm.
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4.7.6. 5-FLUORO-3-(3-{4-[(PIRIMIDIL-1-PIPERAZINIL)ACETIL]-1-PIPERAZINIL}
PROPIL)-1H-INDOL (8f).
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Esquema 23: Obtencidén de producto final 8f.

Este compuesto se diferencia fundamentalmente a nivel del anillo heterociclico
pirimidinico, donde se aprecia en *H-RMN un doblete a campo bajo d: 8,3 ppm que integra
para los dos protones equivalentes vecinos a los dos &tomos de nitr6genos y un triplete a o:
6,6 ppm asignado al proton metinico restante del anillo heterociclico.

ai

Figura 53: Espectro *H-RMN de protones aromaticos de 8f, medidos en ppm.

Las sefiales de *C-RMN del grupo pirimidinico aparecen como: una sefial a campo
alto a &: 161,6 ppm, una sefial para dos carbonos equivalentes a &: 158,3 ppm y otra sefial a

0: 110,6 ppm, en conjunto con las sefales aromaticas del indol y las alifaticas, estas Ultimas a
campo alto.
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Figura 54: Espectro *C-RMN de protones aromaticos de 8f, medidos en ppm.
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4.7.7. 5-FLUORO-3-(3-{4-[(2-FLUOROBENZIL-1-PIPERAZINIL)ACETIL]-1-

PIPERAZINIL}PROPIL)-1H-INDOL (8g).
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Esquema 24: Obtencidon de producto final 8g.

Este compuesto exhibe para la agrupacion indolica en *H-RMN un nitido triplete de
doblete a &: 6,89 ppm para el hidrégeno 6-H de la agrupacion indolica y sefiales a &: 7,12-
7,40 ppm asignables a los hidrégenos 7-H, 4-H y 2-H. Por su parte el anillo 2-fluoro-bencilico
se visualiza como un multiplete solapado con las sefiales inddlicas.

El espectro de *C-RMN el carbonilo amidico se posiciona a d: 168,0 ppm y la sefial
del metileno conector de la piperazina y el grupo bencilo aparece a d: 53,0 ppm. Las demas

sefales se analizan en la parte experimental.

Figura 55: Espectro *H-RMN de protones aromaticos de 8g, medidos en ppm.

Estas moléculas poseen dos anillos piperazinicos libres, a diferencia de los casos
anteriores, donde una piperazina se encontraba unida directamente a la porcion aromatica de
2-fluoro benceno. En este caso, este aislamiento del puente metilénico conduce a la
existencia de un centro basico extra y a una menor rigidizacion estructural, otorgando a la
estructura mayores grados de libertad conformacional. Por otro lado el &tomo de fldor acidifica
los hidrégenos vecinos debido a su gran electronegatividad, los que podrian tener algun grado

de ventaja o incidencia en su unién dipolar a residuos aminoacidicos.
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Experimentalmente, la presencia de un atomo de fluor en la porcion inddlica (C-5) se
asocia a buena afinidad SERT?®. En la figura siguiente se destaca la actividad farmacolégica

de uno de nuestros derivados anteriormente sintetizados.
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Figura 56: 5-Fluoro-3-[3-(4-{2-fluorobenzil}-1-piperazinil)propil]-1H-indol.

4.7.8. 5-FLUORO-3-(3-{4-[(2-FLUOROFENIL-1-PIPERAZINIL)ACETIL]-1-
PIPERAZINIL}PROPIL)-1H-INDOL (8h).
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Esquema 25: Obtencion de producto final 8h.
En este espectro, al analizarse de campo bajo a campo alto, se detecta un cuartete a
o: 7,31 ppm que corresponde al protén indolico 7-H, seguido de un doblete de doblete a o:
7,25 asignado a 4-H, luego se visualiza un doblete ancho a &: 7,2 ppm para 2-H, todas estas
absorciones asignables al nucleo indélico. En el rango &: 7,15 y 6,93 ppm se encuentra un
cumulo de sefiales que integran para 4 hidrogenos del grupo 2-fluorofenilo. Finalmente se
aprecia una sefial 6-H del indol a &: 6,89 ppm como un triplete de doblete. Las sefiales

alifaticas presentan las absorciones caracteristicas a campo alto entre &: 1,73-3,56 ppm.
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Figura 57: Espectro *H-RMN de protones arométicos de 8h, medidos en ppm.
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Su espectro de *C -RMN es similar a 8g, ya que presenta todos los dobletes del indol
y del 2-fluorofenil, y los dos singuletes del indol entre el rango de &: 103,3 y 158,6 ppm. El
desplazamiento quimico de la absorcion C-F geminal (1J) aparece un campo ligeramente mas
bajo, a &: 157,0 ppm (YJc-r = 230,9 Hz), que su equivalente del 2-fluorofenil a &: 155,4 ppm
(Mcr = 243,7 Hz). Las sefiales mas intensas a &: 167,7, 133,4 y 124,9 ppm fueron asignadas
a los carbonos: carbonilico, C-3 y C-2 respectivamente.
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Figura 58: Espectro 3C-RMN de protones aromaticos de 8h, medidos en ppm.

4.7.9. 5-FLUORO-3-(3-{4-[(3-HIDROXIFENIL-1-PIPERAZINIL)ACETIL]-1-
PIPERAZINIL}PROPIL)-1H-INDOL (8i).
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Esquema 26: Obtencidon de producto final 8i.

El compuesto 8i, sélido de color crema, presento las siguientes sefiales de campo bajo
a campo alto: una sefial a d: 7,31 ppm asignable al hidrogeno 7-H del indol, luego se aprecia
una sefial a &: 7,25 ppm como un doblete de doblete para 4-H, (inddlico), una sefial doblete
ancho a o: 7,19 ppm para 2-H (inddlico). Una sefial triplete a &: 6,97 ppm asignable al proton
5-H del anillo fendlico y que esta vecino a un triplete de doblete correspondiente al proton 6-H
inddlico. Desplazados a campo més alto se sitia un conjunto de sefiales asignables a los

hidrégenos fendlicos 4-H, 2-H y 6-H respectivamente.
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Figura 59: Espectro *H-RMN de protones aromaticos de 8i, medidos en ppm.

En el espectro de *C-RMN, se visualizan las 15 sefiales (singuletes y dobletes) que
dan cuenta de la absorcién de los carbonos aromaticos y el carbono carbonilico. Como ya se
ha descrito anteriormente, los dobletes explican la multiplicidad del C-F, siendo el

acoplamiento geminal el de mayor constante (*Jc.r = 230 Hz).
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Figura 60: Espectro *H-RMN de protones aromaticos de 8i, medidos en ppm.
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5. DISCUSIONES

5.1. Estudios previos.

En analogia con los objetivos anteriores, las estructuras sintetizadas en esta memoria
y expuestas en las 2 familias anteriormente descritas representan un estudio enfocado a
generar moléculas con afinidades mualtiples, es decir ligandos multifuncionales que sean
capaces de unirse a variados blancos terapéuticos. Estas moléculas conocidas también como
moléculas promiscuas, segun las bases de la polifarmacologia presentarian las ventajas
siguientes:

Respuestas terapéuticas aditivas o sinérgicas.

Caracteristicas mejoradas del componente terapéutico (ejemplo: permeabilidad de la

barrera hematoencefalica).

Farmacocinética y farmacodinamia mas predecibles.

Duracion prolongada de la efectividad.

Efectos adversos no incrementados.

Mayor potencia a igual o menor dosis®!.

Desde hace algunos afios nuestro grupo de investigacion se ha enfocado a la
busqueda de nuevas estructuras indolicas de tipo bis-ligandos que exhiban actividad en SNC,
particularmente compuestos con afinidad por el receptor serotoninérgico 5-HTia y las
proteinas recaptadoras de 5-HT como dianas farmacoldgicas, como nuevos ligandos con
potencial actividad antidepresiva.

En estudios farmacoldgicos recientes hemos obtenido cierta informacion respecto a
coémo se relacionarian las estructuras inddlicas con la actividad farmacolégica en funcién de la
afinidad a los blancos biologicos descritos. En tal sentido, a continuacion se exponen algunas
de las estructuras sintetizadas que han exhibido buena afinidad en términos nanomolares en

las dianas que se indican.
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Figura 61: Estructuras moleculares (1-6) con afinidad serotoninérgica

Estructuras 1 v 2 (5-HTi1a): Representan indolilalquil-arilpiperazinas en las que su

afinidad a los receptores 5-HT1a fue de ICso = 15 +1 nM. En estudios paralelos de docking el
derivado 1 presenté una buena afinidad a 5-HT142*%°, unién sustentada fundamentalmente por
la interaccion coulémbica entre el Aspl16 y el nitrdgeno protonado de la piperazina (N-1), y
por interaccion de su grupo 2-metoxi con un residuo Ser®*? a través de un puente de
hidrégeno. Por su parte la elevada afinidad del derivado 2 no puede explicarse en los
términos anteriores, mas bien se podria asignar en el estudio de docking alguna interaccién

de tipo 1t-stacking en funcion de su caracter electroaceptor.

Estructuras 3 v 4 (SERT): Respecto a los derivados indolilpiperazinil 3 y 4 su buena

afinidad en SERT (ICso = 13 £2 nM y 26 +6 nM) puede discutirse con los valores entregados
por su docking, donde para ambos su atomo de F en C-5 favoreceria la afinidad por aumento
en la polarizabilidad de los H vecinos y del enlace N-H debido a la naturaleza electroaceptora
de los F y/o la interaccion directa del halégeno con un residuo de proteina (con Leu563). La
lista siguiente representa las interacciones generales que tomarian lugar entre 3y 4 y esta
proteina:

Coulémbica entre N-H de piperazina protonada y Asp400.

TT-cation entre un indol (primero) y Arg104.

Enlace Van der Waals entre un indol (primero) y Pro403.

Puente de hidrégeno entre N-H de un indol (segundo) y Glu494.

Tt-cation entre un indol (segundo) y Arg564.

Directa (dipolo-dipolo) entre F de C-5y Leu563.

49



Puente de hidrogeno entre F de indol (segundo) y Thr490.

Estructuras 3 v 4: (5-HT1a) (ICso = 5700 £ 1200 nM y ICso = 16 £ 1 nM

respectivamente) Las principales interacciones entre moléculas y residuos aminoacidicos de

5-HT1a se representan en el listado siguiente:
Puente de hidrogeno entre N-H de piperazina protonada y Asp116.
Interaccién entre el nucleo indélico (primero) (monohalogenado) y Cys187.
Interaccién Tt-1t entre un indol (primero) (monohalogenado) y Tyr96.

Puente de hidrogeno entre indol (segundo) (monohalogenado) y grupo OH de Tyr195.

5.2. Afinidades hipotéticas de nuestras familias (1) y (II)
Al efectuar un andlisis estructural comparativo de nuestras familias con las estructuras
discutidas anteriormente, existen analogias estructurales evidentes que debieran conducir a
interacciones ligando-receptor similares a las descritas esperando por ende una buena

afinidad a estos receptores.

Nuestras familias:

(@] —_— K=-.\ Ry
N.f' '\N_‘J\/,N N—<\ {
R QN I A
S-HT]A 5‘HT1A S-HTl.l'-"l.
N
5-HT ;s H

Familia I: R= H; X,Y=C N; R;=CF3, F, NO,, OMe, OH
Familia Il: R=F; X,Y=C,N; R4=CF5, F, NO,, OMe, OH

Figura 62: Farmacoéforos presentes en nuestras familias sintetizadas.

Asi es como se observan las porciones estructurales farmacofoéricas de indolilpropil
piperazina y de arilpiperazina de reconocida bioactividad central, conectadas por una cadena

oxoalquilica que probablemente mantenga a esta estructura rigida.
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5.3. Actividad en ensayos farmacologicos para enfermedad de Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer es la manifestacion mas comun de demencia, afectando
a 35 millones de personas en el mundo, por lo que este desorden neurodegenerativo
constituye un problema mayor en salud publica.

Esta enfermedad causa deterioro progresivo de la memoria a causa del peptido [3-
amiloide, que forma especies oligoméricas tdxicas que se agregan como deposito extracelular
formando las placas seniles, llevando finalmente a un estado de demencia, con incapacidad
de regular las funciones vegetativas motoras esenciales. El tratamiento actual, basado en la
administracion de inhibidores de la acetilcolinestarasa (donepezilo y rivastigmina) o
inhibidores del receptor N-metil-D-aspartico (NMDA o receptor ionotrépico de glutamato),
proporciona solo alivio sintomético, requiriéendose nuevas drogas que modifiquen o detengan
la enfermedad.

Recientes estudios han observado que un incremento en la sefializacién por
serotonina como también moléculas que incrementen la concentracion de 5-HT en el espacio
intersindptico podrian constituirse en una posible estrategia terapéutica para disminuir el
avance de la reaccion, en este sentido la administracion mas bien crénica de inhibidores de la
recaptacion de serotonina. Asimismo el estudio de bloqueo de la capacidad de depdsito de la
insoluble e hidrofébica proteina (3-amiloide representa un blanco terapéutico de gran interés.

En relacion a esta ultima estrategia nos parecio de interés estudiar algunas estructuras

(6) de la Familias (1) y (II) que se muestran a continuacion:
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Figura 63: Estructuras analizadas en estudios celulares relacionados con Alzheimer

Se efectuaron dos ensayos: i) viabilidad celular (MTT), que mide la capacidad de
inhibir la toxicidad del péptido B-amiloide en la neurona, en la que de nuestras moléculas solo
una (7f) tuvo un valor cualitativo y en las otras no fue significativo; y ii) la medicion del
porcentaje de inhibicion de la asociaciéon del péptido B-amiloide (como unidad pentamérica) a
la membrana PC-12 (linea celular), donde el derivado mas promisorio fue nuevamente 7f con
un 57,9% de inhibicion de la adhesion y los derivados 7e y 8b exhibieron valores de 88,9% y
88% respectivamente. En tal sentido aparentemente un arilo de naturaleza m-deficiente en

este ensayo tendria buenas perspectivas.

5.4. Resumen de nuestra secuencia sintética.

Se sintetizaron via reaccion de Fischer los intermediarios iniciales: 3-(3-Hidroxipropil)-1H-
indol y su derivado C-5 fluorado con rendimientos entre 90 y 85% respectivamente.

Se sintetizaron los intermediarios inddlicos tosilados (2a; R = H) y (2b; R = F), con
rendimientos de 70% para ambos productos.

La reaccion de desplazamiento nucleofilico de los derivados tosilados 2a y 2b con N-Boc
piperazina curs6 con rendimientos de 89% y 91% respectivamente.

La hidrélisis de ambos derivados N-Boc-inddlicos 3a y 3b cursd con rendimiento

cuantitativo, para generar los indolpiperazinil derivados 4a y 4b.
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Los intermediarios avanzados 5a 3-{3-[4-(cloroacetil)1-piperazinil]propil}-1H-indol y 5b 5-
fluoro-3-{3-[4-(cloroacetil)1-piperazinil]propil}-1H-indol se obtuvieron en rendimientos de
45 y 51% al ser tratados con cloruro de cloroacetilo.

Finalmente los derivados indolilcloroacetilados 5a y 5b por reaccion con arilpiperazinas
comerciales dieron lugar a la Familia | (nueve productos) y Familia I, (nueve productos),
con rendimientos que fluctian entre 27-80% para la Familia | y 28-76% para la Familia Il.
Los compuestos 6a y 7a (derivados 4-nitroarilpiperazinicos) asi como 7f y 8f (derivados
2-pirimidinilpiperazinicos) exhibieron los mejores rendimientos. Por su parte los analogos
5a y 5b por reaccion con 2-fluorobenzilpiperazina generaron 7g y 8g con los menores

rendimientos.
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6. CONCLUSIONES
En esta memoria se cumplieron los objetivos sintéticos propuestos, con la obtencién final
de dos familias de derivados inddlicos polifuncionalizados (1) y (II) con un total de 18
compuestos finales caracterizados por espectroscopia IR, *H-RMN y 3C-RMN.
En relacion al estudio farmacoldgico, este no se realiz6 en esta oportunidad,

postergandose temporalmente.

7. PROYECCIONES

Los compuestos finales sintetizados exhiben nucleos potencialmente afines a SERT, al
receptor 5-HT1a Y/0 a D>, constituyéndose potencialmente como ligandos multi-targets, ya
gue asi tendrian una reconocida ventaja farmacologica en el tratamiento de la depresion.
Existe una estrecha vinculacion entre depresion y Alzheimer, ya que recientes estudios
han constatado que en la E. de Alzheimer produce, entre otros efectos, un dafio del
nacleo rafe y sus proyecciones corticales serotoninérgicas. Asimismo, se ha visto que las
fracciones solubles e insolubles del péptido B-amiloide estan asociadas con un dafio de la
plasticidad neuronal y neurotransmision serotoninérgica.

En relacion a lo expuesto, el compuesto 5-fluoro-3-[3-(4-{[4-(2-pirimidil)1-piperazinil]
acetil}1-piperazinil) propil]-1H-indol (8f) es de gran interés, ya que ademas de presentar
las unidades farmacoféricas favorecedoras a nivel serotoninérgico, recientemente
también exhibié interesantes resultados en ensayos primarios de viabilidad celular e

inhibicion de la adhesion del péptido B-amiloide en la linea celular PC-12.
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8. PARTE EXPERIMENTAL
8.1. 3-(3-Hidroxipropil)-1H-indol.

UH

A

N

H

Se peso6 1,000 gr (0,007 moles) de fenilhidrazina que se solubilizé en dimetilacetamida
(10 mL), a la solucidn resultante se le adicion6 H.SO4 al 4% p/p (10 mL) y luego dihidropirano
(0,63 mL; 0,007 moles). La mezcla se calent6 a reflujo por 2 horas. Una vez transcurrido este
tiempo la solucién se enfrié a temperatura ambiente y se neutralizé con una solucidn saturada
de bicarbonato de sodio. Finalmente la mezcla cruda se extrajo con AcOEt (3x 50 mL), se
sec6 con sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio en un evaporador rotatorio. El crudo
organico fue posteriormente purificado por cromatografia en columna de gel de silice
utilizando AcOEt, para dar 1,083 grs de producto (90%).

IR (cm™?) u: 3417 (N-H), 3329 (O-H) ancha, 3055 (C—H aromatico), 2926 (C-H
alifatico).*H-RMN (CDCls) &: 2,01 (g, 2H, In-CH2-CH>-CH»-OH, J = 6,95 Hz), 2,19 (s ancho,
1H, OH), 2,87 (t, 2H, In-CH>-CH>-CH»-OH, J = 7,5 Hz), 3,72 (t, 2H, -CH,OH, J = 6,5 Hz), 6,93
(s, 1H, 2-H), 7,14 (t, 1H, 6-H, J = 7,4 HZz), 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, 4-H, J = 7,8 Hz) y 8,17 (s, 1H, N-H) ppm. *C-RMN (DMSO-
de) 0: 21,8, 33,3, 63,0, 111,6, 116,2, 119,3, 119,5, 121,9 122,3, 127,9 y 136,8. Andlisis
Elemental calculado para C11H13NO: C, 75,40; H, 7,48; N, 7,99. Encontrado: C, 75,35; H, 7,42;
N, 7,89.

8.2. 5-Fluoro-3-(3-hidroxipropil)-1H-indol.

F OH

A
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Se pes6d 1,000 gr (0,006 moles) de 5-fluoro-fenilhidrazina que se solubilizé en
dimetilacetamida (10mL). A esta solucién se adicion6 H;SOs al 4% p/p (10mL) y

posteriormente dihidropirano (0,54 mL; 0,006 moles). Rendimiento de 85% (1,010 gr).

IR (cm) u: 3629-3250 (O-H y N-H), 3060 (C-H aromatico), 2939 (C-H alifatico), 1581
(C=C). 'H-RMN (CDCls): &: 1,92 (q, 2H, In-CH,-CH2-CH»-OH, J = 7,4 Hz), 2,21 (s ancho, 1H,
OH), 2,76 (t, 2H, In-CH2-CH,-CH,-OH, J = 7,5 Hz), 3,68 (t, 2H, -CH,-OH, J = 6,5 Hz), 6,90 (td,
1H, 6-H, Jo = 9,1 Hz, Jm = 2,5 Hz), 6,96 (d, 1H, 2-H, J = 2,0 Hz), 7,20 (d, 1H, 4-H, J = 8,6 Hz),
7,22 (d, 1H, 7-H, J = 8,4 Hz) y 8,28 (s ancho, 1H, -NH-).2*C-RMN: 21,3, 32,7, 62,4, 103,7 (d,
2Jcr = 23,2 Hz), 110,1 (d, 2Jcr = 26,3 Hz), 111,8 (d, 3Jcr = 9,6 HZ), 115,8 (d, *Jc.r = 4,8 Hz),
123,4, 127,8 (d, ¥Jcr = 9,6 Hz), 132,9 y 157,6 (d, Jcr = 234 Hz). Andlisis Elemental
calculado para C11H12FNO: C, 68,38; H, 6,26; N, 7,25. Encontrado: C, 68,33; H, 6,31; N, 7,29.

8.3. 3-(3-p-Toluensulfonil-propil)-1H-indol.

I
C—3 CHy
\ Il
C
N
|
H

A una solucion de 1,083 grs (0,0062 moles) de 3-(3-hidroxipropil)-1H-indol en
diclorometano seco (30 mL) se adicion¢ trietilamina anhidra (0,85 mL; 0,0062 moles), cloruro
de p-toluensulfonilo (1,175 gr; 0,0062 moles) y concentraciones cataliticas de 4-dimetil
aminopiridina. La mezcla se agité a temperatura ambiente bajo atmdsfera de N, por 20 horas.
La mezcla resultante fue purificada en columna cromatogréfica de gel de silice y fase movil de
acetato de etilo y hexano (1:2) en polaridad creciente a AcOEt : Hex (1:1). Los extractos
fueron concentrados al vacio dando un solido de color naranjo (1,421 gr) con 70% de

rendimiento.

Pf: 84-86 °C. IR (cm™) u: 3386 (N-H), 3038 (C-H aromatico), 2929-2903 (C-H alifatico),
1356 (sulfonato).'H-RMN (CDCls) &: 2,05 (m, 2H, In-CH2-CH,-CH>-OTS), 2,44 (s, 3H, CHs-Ts),
2,82 (t, 2H, In-CH,-CH,-CH>-, J = 7,3 Hz), 4,09 (t, 2H, -CH>-OTs, J = 6,2 Hz), 6,92 (d, 1H, 2-H,
J=2,1Hz), 7,10 (t, 1H, 6-H, J = 7,0 Hz), 7,19 (t, 1H, 5-H, J = 7,5 Hz), 7,32 (d, 2H, 3-H y 5-H
Ts,J=8,5Hz), 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 Ts, J = 8,5 Hz) y 7,87 (s ancho 1H, N-H) ppm. *C-RMN (DMSO-d¢) &: 21,3, 22,0, 29,5,
70,5, 111,6, 114,8, 119,0, 119,7, 122,2, 122,4, 127,6, (2x) 128,3, (2x) 130,2, 133,6, 136,8 y
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145,1. Andlisis Elemental calculado para CisH19NO3S: C (65,63), H (5,81), N (4,25), S (9,73);
Encontrado: C (65,68), H (5,68), N (4,33), S (9,75).

8.4. 5-Fluoro-3-(3-p-toluensulfonil-propil)-1H-indol.

I
F o—ﬁ CHa
A\ !
N
|
H

Se solubiliz6 1,000 gr (0,005 moles) de 5-fluoro-3-(3-hidroxipropil)-1H-indol en
diclorometano, luego se adicioné trietilamina (0,72 mL; 0,005 moles) y cloruro de p-
toluensulfonilo (0,953 gr; 0,005 moles) y concentraciones cataliticas de 4-dimetilamino
piridina. El rendimiento de la reaccién fue de 70%, correspondiente a 1,260 grs de producto

final.

Pf.. 75-77 °C. IR (cm™) u: 3391 (N-H), 1396 (SO;). *H-RMN (DMSO-ds): 2,02 (q, 2H,
In-CH2-CH,-CH»-OTs, J = 7,0 Hz), 2,47 (s, 3H, CHs-Ts), 2,77 (t, 2H, In-CH>-CH,-CH»-OTs , J =
7,3 Hz), 4,09 (t, 2H, -CH»-OTs, J = 6,2 Hz), 6,94 (m, 2H, 2-H y 6-H), 7,13 (dd, 1H, 4-H, Jo =
9,6 Hz, Jm = 2,4 Hz), 7,28 (dd, 1H, 7-H, Jo =8,7y Jm = 4,4 Hz), 7,35 (d, 2H, 3-Hy 5-H Ts, J
= 8,3 Hz), 7,81 (d, 2H, 2-H y 6-H Ts, J = 8,3 Hz) y 8,05 (s ancho, 1H, -NH-). *C-RMN (DMSO-
de) 0: 21,2, 22,1, 29,3, 70,3, 103,9 (d, 2Jcr = 23.2 Hz), 110,8 (d, ?Jcr = 26,3 Hz), 112,2 (d,
3Jcr=9,7 Hz), 114,9 (d, “Jcr= 4,8 Hz), 124,0, 127,9 (d, 3Jcr= 9,5 Hz), (2Xx) 128,3, (2x) 130,3,
133,2, 133,4, 145,2 y 158,0 (d, YJc.r = 234 Hz). HRMS: (EI) calculado para CisH1sFNO3sS (M+):
347,09914. Encontrado: 347,09929.

8.5. 3-(3-(4-ter-Butil-carbonil)piperazinil)propil-1H-indol.

oy O
g

Se peso6 1,000 gr (0,003 moles) de 3-(3-p-toluensulfonil)propil-1H-indol en acetonitrilo
(30 mL). A esta solucion se agreg6 carbonato de potasio (0,420 grs; 0,003 moles) y 0,565 gr

(0,003 moles) de ter-butil piperazina-1-carboxilato (N-Boc piperazina). La mezcla fue

57



calentada a reflujo por 18 horas. Posteriormente se agregé agua (50 mL), se extrajo con
acetato de etilo (3x50 mL), la fase organica se sec6 con Na SO, anhidro y se concentro al
vacio. El crudo de reaccion fue purificado por cromatografia en columna en gel de silice
utilizando acetato de etilo como eluyente. El producto puro corresponde a un sélido color

crema, obteniéndose 0,927 grs (89% de rendimiento).

Pf. 110-111 °C. IR (cm™?) u: 3325 (N-H sefial ancha), 3051 (C-H Arom.), 2866 (C-H
alif.), 1686 (NCOO'Bu), 1621 y 1476 (C=C Arom). *H-RMN (DMSO-d¢) d: 1,39 (s, 9H, (CHa)s-
O-CO-pip), 1,79 (q, 2H, In-CH>-CH>-CH>-pip), 2,30 (m, 6H, In-CH,-CH,-CH.-pip y (CH.)2-pip-
propil), 2,68 (t, 2H, In-CH,-CH>-CHa-pip, J = 8,0 Hz), 3,30 (t, 4H, (CH2)2-pip-N-COO-Bu, J =
6,0 Hz), 6,95 (td, 1H, 6-H, Jo = 7,4 Hz, Jm = 0,9 Hz), 7,05 (td, 1H, 5-H, Jo=7,5Hz, In=1,1
Hz), 7,10 (d, 1H, 2-H, J = 3,0 Hz), 7,32 (d, 1H, 4-H, J = 6,0 Hz), 7,49 (d, 1H, 7-H, J =9,0 HZ) y
10,74 (s, 1H, N-H) ppm. *C-RMN (DMSO-de) d: 22,9, 27,5, (3x) 28,5, (2x) 43,9, (2x) 53,1,
58,1, 79,1, 111,8, 114,8, 118,5, 118,8, 121,2, 122,6, 127,7, 136,7 y 154,3 ppm.

8.6. 5-Fluoro-3-(3-(4-ter-butil-carbonil)piperazinil)propil-1H-indol.

FW N/\:/\NJ\U)V
)

Se pes6 1,000 gr (0,003 moles) de 5-fluoro-3-(3-p-toluensulfonil)propil-1H-indol en
acetonitrilo anhidro (30 mL). A esta solucion se agreg6 carbonato de potasio (0,415 gr; 0,003
moles) y ter-butil piperazina-1-carboxilato (0,60 gr; 0,003 moles). Rendimiento: 91,2 % (0,950
an.

Pf: 137-138 °C. IR (cm™?) u: 3325 (N-H sefial ancha), 3052 (C-H Arom.), 2974 (C-H
alif.), 1684 (NCOO'Bu), 1582 y 1469 (C=C Arom). *H-RMN (DMSO-ds): &: 1,39 (s, 9H, (CH3)s-
0), 1,77 (g, 2H, In-CH2-CH2-CH2-pip), 2,30 (m, 6H, In-CH>-CH,-CHz-pip y (CH2).-pip-propil),
2,65 (t, 2H, In-CH,-CH,-CH,-pip, J = 7,4 Hz), 3,32 (m, 4H, (CH2).-pip-CO), 6,89 (td, 1H, 6-H,
Jo =9,1Hz, Jm =2,4Hz), 7,19 (d, 1H, 2-H, J = 2,1 Hz), 7,25 (dd, 1H, 4-H, Jo = 10,1 Hz, Jm =
2,5 Hz), 7,32 (dd, 1H, 7-H, Jo = 8,7 Hz, Jm = 4,5 Hz) y 10,87 (s, 1H, N-H) ppm.:*C-RMN
(DMSO-dg) d: 22,7, 27,4, (3x) 28,5, (2x) 44,0, (2x) 53,1, 57,9, 79,2, 103,4 (d, ZJc.F = 22,6 Hz),
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109,3 (d, 2Jcr = 26,4 Hz), 112,6 (d, 3Jcr = 10 Hz), 115,1 (d, “Jcr = 4,5 Hz), 124,9, 127,9 (d,
¥Jcr = 10 Hz), 133,4, 154,9 y 158,6 (d, YJcr = 231 Hz) ppm.

8.7. 3-(3-(1-Piperazinil)propil)-1H-indol.

/ N\

\ M NH

Ly

H

A una solucion de 3-(3-(4-terbutilcarbonil)piperazinil)propil-1H-indol (1,000 gr, 0,003
moles) en diclorometano (30 mL) se agrego6 acido trifluoroacético (10 mL) y se agité a 0°C por
3 horas en corriente de N2. Una vez finalizada la reaccion la mezcla se neutralizé con una
solucion saturada de NaHCOs y se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL) para dar 0,71 grs

(rendimiento cuantitativo) de un producto viscoso.

IR (cm™) u: 3409-3295 (N-H indol y N-H piperazinico), 3054 (C-H aromaético), 2937-
2840 (C-H alifatico). *H-RMN (CDCls) d: 1,79 (q, 2H, CH2-CH,-CHz-pip), 2,36 (t, 2H, In-CH,-
CH2-CHz-pip, J = 7,5 Hz), 2,47 (m, 4H, (CH2)2-pip-propil), 2,52 (s ancho, 1H, pip-NH), 2,69 (t,
2H, In-CH2-CH.-CH, J = 7,5 Hz), 2,97 (t, 4H, (CH2)>-NH, J = 4,8 Hz), 6,96 (td, 1H, 6-H, Jo =
7,5 Hz, Jm = 1,1 Hz), 7,06 (td, 1H, 5-H, Jo = 7,5 Hz, Jm = 1,2 Hz), 7,11 (d, 1H, 2-H, J = 2,1
Hz), 7,34 (dd, 1H, 4-H, Jo = 9,0 Hz, Jm =), 7,50 (dd, 1H, 7-H, Jo = 6,0 Hz, Jm =) y 10,8 (s,
1H, N-H). C-RMN (DMSO-d¢): 22,9, 27,0, (2x) 45,8, (2x) 54,3, 58,9, 111, 116,1, 118,8,
118,9, 121,1, 121,7, 127,5 y 136,3. Analisis Elemental calculado para CisH21Ns: C, 74,03; H,
8,70; N, 17,27. Encontrado: C, 74,61; H, 8,58; N, 17,22.

8.8. 5-Fluoro-3-(3-(1-piperazinil)propil)-1H-indol

: /N

\ M MH

[y

H
Se realizé hidrélisis acida de 1,000 gr (0,003 moles) de 5-fluoro-3-(3-(4-

Boc)piperazinil)propil-1H-indol primero solubilizando el reactante en diclorometano (30 mL) y

59



posteriormente agregando una solucién concentrada de acido trifluoroacético (10 mL) en un

bafio de hielo. El producto crudo fue un sélido claro puro, con rendimiento cuantitativo.

Pf.: 168-170 °C. IR (cm™) u: 3387-3240 (N-H piperazinico y N-H indélico), 3030 (C-H
aromatico), 2976-2938 (C-H alifatico), 1475 (C=C aromatico). *H-RMN (CDCls) &: 1,70 (g, 2H,
CHa-CH2-CHa-pip), 2,29 (t, 2H, In-CH2-CH,-CH,-pip, J = 7,5 Hz), 2,43 (m, 4H, (CH.)2-pip-
propil), 2,59 (t, 2H, In-CH2-CH»-CH,, J = 7,5 Hz), 2,97 (t, 4H, (CH.)>-NH, J = 5,1), 3,52 (s
ancho, 1H, pip-NH), 6,82 (td, 1H, 6-H, Jo = 7,5 Hz, Jm = 2,6 Hz), 7,13 (d, 1H, 2-H, J = 2,1 Hz),
7,18 (dd, 1H, 4-H, Jo = 9,0 Hz, Jm =), 7,25 (dd, 1H, 7-H, Jo = 6,0 Hz, Jm =) y 10,7 (s, 1H, N-
H). C-RMN (DMSO-ds) d: 22,6, 27,2, (2x) 43,7 (2x) 50,4, 57,7, 103,3 (d, 2Jc.r = 22,6 Hz),
109,3 (s, ?Jcr = 26,4 Hz), 112,7 (d, *Jc-r = 9,1 Hz), 114,9 (d, “Jcr = 4,5 Hz), 124,9, 127,8 (d,
¥Jck = 10,5 Hz), 133,4 y 156 (d, *Jc.r = 230 Hz). HRMS (El) calculado para CisH21FN3s* (M+1)
= 262,1719. Encontrado: 262.1718.

8.9. 3-{3-[4-(Cloroacetil)1-piperazinil]propil}-1H-indol

N/_\N )L“
A\ __/

[y

H

Se pesaron 0,50 gr de 3-(3-(1-piperazinil)propil)-1H-indol (0,002 moles) y se
disolvieron en tetrahidrofurano anhidro (25 mL) en atmdésfera inerte y en un bafio de hielo,
manteniendo una agitacion constante. Posteriormente se adicion6 a esta mezcla K,COs
(0,284 gr; 0,002 moles) y cloruro de 2-cloroacetilo (0,16 mL; 0,002 moles), manteniendo la
reaccién a 0°C por 30 min. Se continud agitando a temperatura ambiente por 2 horas. Una
vez terminada la reaccion se adicioné agua (20 mL) y se extrajo con AcOEt (3x50 mL). La
reunion de los extractos fueron secados con Na,SO. anhidro y concentrados en un
evaporador rotatorio. El residuo organico obtenido fue purificado por cromatografia en
columna en gel de silice empleando acetato de etilo / metanol (5:1) como fase movil, para dar

un solido claro (0,296 grs; 45% de rendimiento).

Pf: 74-75 °C. IR (cm™) u: 3397 (N-H), 3032 (C-H Arom.), 2949 (C-H alif.), 1670 (CON),
1458 (C=C Arom). 'H-RMN (DMSO-dg) &: 1,90 (m, 2H, In-CH,-CH2-CH,-Pip), 2,67 (m, 8H, In-
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CH,-CHa-CHa-Pip, (CH,)2-pip-propil y In-CHa-CH,-CHa-Pip), 3,56 (m, 4H, (CH,)2-pip-CO), 4,39
(s, 2H, CO-CH2-Cl), 6,96 (t, 1H, 6-H, J = 7,5 Hz), 7,06 (t, 1H, 5-H, J = 7,5 Hz), 7,13 (s, 1H, 2-
H), 7,35 (d, 1H, 4-H, J = 9,0 Hz), 7,51 (d, 1H, 7-H, J = 9,0 Hz) y 10,89 (s, 1H, N-H) ppm.3C-
RMN (DMSO-de) &: 22,6, 26,2, (2x) 42,3, 51,9, (2x) 52,3, 57,1, 111,8, 114,1, 118,6, 118,7,
121,3, 122,8, 127,5, 136,8 y 165,1 ppm.

8.10. 5-Fluoro-3-{3-[4-(cloroacetil)-1-piperazinil]propil}-1H-indol

: /N Jvm
A\ _/

I

H

Se pesaron 0,500 gr (0,004 moles de 5-fluoro-3-(3-(1-piperazinil)propil)-1H-indol para
solubilizar en tetrahidrofurano anhidro) (30 mL). Con un bafio de hielo se adicion6 carbonato
de potasio (0,553 gr; 0,004 moles) y cloruro de cloroacetilo (0,32 mL; 0,004 moles). El
rendimiento es de 51% (0,666 gr).

Pf: 90-91 °C. IR (cm™) u: 3305 (N-H), 3059 (C-H Arom.), 2953 (C-H alif.), 1672 (CON),
1581 y 1487 (C=C Arom).*H-RMN (DMSO-d¢): &: 2,03 (m, 2H, In-CH,-CH,-CHz-pip), 2,70 (t,
2H, In-CH2-CH,-CHz-pip, J = 7,3 Hz), 3,02 (m, 6H, In-CH2-CH,-CHz-pip, (CH2).-pip-propil),
3,65 (M, 4H, (CH,),-pip-CO), 4,44 (s, 2H, CO-CH,-Cl), 6,91 (td, 1H, 6-H, Jo = 9,2 Hz, Jm = 2,4
Hz), 7,19 (d, 1H, 2-H, J = 2,0 Hz), 7,32 (m, 2H, 4-H, 7-H) y 11,00 (s, 1H, N-H) ppm.:*C-RMN
(DMSO-ds) 8: 22,5, 26,3, 42,3, 44,7, 52,1, 52,5, 57,1, 64,0, 103,41 (d, 2Jcr = 22,6 Hz), 109,4
(d, 2Jcr = 26,4 Hz), 112,7 (d, 3Jcr = 9,8 Hz), 114,5 (d, “Jcr = 4,5 Hz), 125,0, 127,7 (d, ¥Jcr =
9,8 Hz), 133,4, 157,0 (d, *Jcr = 231 Hz), 165,1 ppm.
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Sintesis de 3-[3-(4-{[4-(aril-1-piperazinil]lacetil}1-piperazinil)propil]-1H-indol

derivados (7a-i, familia 1) vy 5-fluoro-3-[3-(4-{[4-(aril-1-piperazinillacetil}l-

piperazinipropil]-1H-indol derivados (8a-i, familia 2)

8.11. Procedimiento General: Obtencion de 3-[3-(4-{[4-(4-nitrofenil)l-piperazinil]

acetil}1-piperazinil)propil]-1H-indol como modelo. 7a.
C / \
/ \ )k/m N NC;
N
I
|_

A una solucion de 3-{3-[4-(cloroacetil)1-piperazinil]propil}-1H-indol (0,500 grs; 0,002
moles) en acetonitrilo anhidro (30 mL) se adicion6 K,CO3 (0,276 grs; 0,002 moles) y 1-(4-
nitrofenil) piperazina (0,414 grs; 0,002 moles) calentandose la mezcla a reflujo por 18 horas.
Una vez finalizada la reaccién se agreg6 agua destilada (20 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (3x50 mL). La reunidén de los extractos orgénicos fue secada con Na SO, anhidro, luego
concentrada al vacio y finalmente purificada por columna cromatogréfica en gel de silice
utilizando como fase movil AcOEt / MeOH (3:1) para dar 0,612 grs de un sélido amarillo
(79,8% de rendimiento).

Pf: 182-183 °C. IR (cm™) u: 3320 (N-H), 3057 (C-H Arom.), 2851 (C-H alif.), 1655
(CON), 1599 (NO; asim.), 1521y 1477 ( C=C Arom), 1321( NO; sim.). 'H-RMN (DMSO-d¢) 5:
1,81 (g, 2H, In-CH2-CH,-CH2-Pip), 2,34 (m, 6H, In-CH,-CH,-CH.-Pip y (CHa).-pip-propil), 2,54
(m, 4H, (CH2)2-pip-Ca), 2,69 (t, 2H, In-CH2-CH2-CH2-Pip, J = 7,4 Hz), 3,21 (s, 2H, CH>-CO),
3,45 (m, 6H, (CH2)2-pip-Ar y CH2-N-CO), 3,55 (m, 2H, CH>-N-CO), 6,95 (t, 1H, 6-H, J = 7,1
Hz), 7,04 (m, 3H, 5-H, 2-H y 6-H CsHs-NO>), 7,10 (d, 1H, 2-H, J = 0,02 Hz), 7,32 (d, 1H, 4-H, J
= 8,1 Hz), 7,50 (d, 1H, 7-H, J = 7,8 HZz), 8,05 (d, 2H, 3-H y 5-H CsHs-NO, J = 9,6 Hz) y 10,74
(s, 1H, N-H) ppm.:*C-RMN (DMSO-ds) d: 22,9, 27,5, 41,7, 45,6, (2x) 46,8, (2x) 52,4, 53,2,
53,8, 58,0, 60,5, 111,8, (2x) 113,1, 114,8, 118,5, 118,7, 121,2, 122,6, (2x) 126,1, 127,7, 136,8,
137,3, 155,2 y 167,6 ppm.
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8.12. Obtencidon de 5-fluoro-3-[3-(4-{[4-(4-nitrofenil)1-piperazinil]acetil}1-piperazinil)
propil]-1H-indol. 8a.

s OO0
|

A una solucién de 5-fluoro-3-{3-[4-(cloroacetil)-1-piperazinil]propil}-1H-indol (0,500 grs;
0,0015 moles) en acetonitrilo anhidro (30 mL) se adicion6 K>.CO3 (0,207 grs, 0,0015 moles) y
1-(4-nitrofenil) piperazina (0,311 grs; 0,0015 moles) para dar 0,530 grs de un solido amarillo
oscuro (70,0 %).

Pf: 165-166 °C. IR (cm™?) u: 3224 (N-H), 3059 (C-H Arom.), 2928 (C-H alif.), 1654
(CON), 1591 y 1490 ( C=C Arom), 1591(NO; asim) 1387(NO; sim).*H-RMN (DMSO-dg): :
1,78 (g, 2H, In-CH2-CH2-CHa-pip), 2,33 (m, 6H, In-CH,-CH2-CH>-pip, (CH2).-pip-propil), 2,52
(M, 4H, (CH.)2-pip-Ca), 2,64 (t, 2H, In-CH2-CH2-CHo-pip, J = 6,6 Hz), 3,19 (s, 2H, CH»-CO),
3,41 (m, 8H, (CH2)2-pip-Ar, (CH)2-pip-CO), 6,87 (t, 1H, 6-H, Jo = 9,0 Hz), 6,97 (d, 2H, 2-H y 6-
H CsHs-NO2, J = 9,0 Hz), 7,18 (s, 1H, 2-H), 7,23 (d, 1H, 4-H, J = 10,2 Hz), 7,33 (dd, 1H, 7-H,
Jo = 8,3 Hz, Jm = 4,4 Hz), 8,03 (d, 2H, 3-H y 5-H CsH4-NO>, J = 9,0 Hz) y 11,00 (s, 1H, N-H)
ppm.13C-RMN (DMSO-dg) &: 22,7, 27,4, 41,7, 45,6, (2x) 46,8, (2x) 52,4, 53,1, 53,7, 57,8, 60,4,
103,3 (d, ek = 23,4 Hz), 109,2 (d, 2Jcr = 25,7 Hz), 112,6 (d, 3Jcr = 9,8 Hz), (2x) 113,1,
115,0 (d, “Jcr = 5,3 Hz), 124,8, (2x) 126,1, 127,8 (d, 3Jcr = 9,8 Hz), 133,4, 137,3, 155,1,
157,0 (d, YJcr = 231 Hz) y 167,6 ppm.

8.13. Obtenciéon de 3-[3-(4-{[4-(4-fluorofenil)l-piperazinil]acetil}1-piperazinil)propil]-
1H-indol. 7b.

OO0
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Se solubilizaron 0,500 grs (0,002 moles) de 3-{3-[4-(cloroacetil)1-piperazinil]propil}-1H-
indol en acetonitrilo anhidro (30 mL). A esta solucion fueron adicionados 0,276 grs de K>COs
(0,002 moles) y 0,360 grs de 1-(4-fluorofenil) piperazina (0,002 moles) para dar finalmente

0,404 grs de producto (55,8%), que correspondid a un liquido viscoso de color café oscuro.

IR (cm?) u: 3417 (N-H), 3037 (C-H Arom.), 2823 (C-H alif.), 1641 (CON), 1577 (C=C
Arom). *H-RMN (DMSO-dg): &: 1,80 (g, 2H, In-CH2-CH,-CHa-Pip), 2,34 (m, 6H, In-CHo-CH,-
CH,-Pip, (CH2)-pip-propil), 2,54 (m, 4H, (CHz)>-pip-Ca), 2,69 (t, 2H, In-CH,-CH,-CH,-Pip, J =
7,4 Hz), 3,06 (m, 4H, (CH,)2-pip-Ar), 3,19 (s, 2H, CH,-CO), 3,46 (m, 2H, CH,-pip-CO), 3,55 (m,
2H, CH,-pip-C0), 6,95 (M, 3H, 6-H, 2-H CeHa-F y 6-H CeHa-F), 7,03 (M, 3H, 5-H, 3-H CeHa-F y
5-H CeHa-F), 7,10 (d, 1H, 2-H, = 2,1 Hz), 7,33 (d, 1H, 4-H, J = 8,1 Hz), 7,50 (d, 1H, 7-H, J =
7,8 Hz) y 10,80 (s, 1H, N-H) ppm.13C-RMN (DMSO-ds) &: 22,9, 27,5, 41,7, 45,7, (2x) 49,5, (2x)
52,9, 53,2, 53,8, 58,0, 60,9, 111,8, 114,8, (2x) 115,7 (d, 2Jcr = 21 Hz), (2x) 117,6 (d, 3Jcr =
7,5 Hz), 118,5, 118,7, 121,2, 122,6, 127,7, 136,7, 148,3 (d, “Jor = 2,3 Hz), 156,5 (d, Jcr =
235 Hz) y 167,7 ppm.

8.14. Obtencion de 5-fluoro-3-[3-(4-{[4-(4-fluorofenil)l-piperazinil]lacetil}1-pipera-
zinil)propil]-1H-indol. 8b.

s OO0
|

H
Se solubilizaron 0,500 grs de 5-fluoro-3-{3-[4-(cloroacetil)1-piperazinil]propil}-1H-indol
(0,0015 moles) en acetonitrilo anhidro (30 mL), a esta solucion se adicioné K,COs (0,207 grs,
0,0015 moles) y posteriormente 1-(4-fluorofenil) piperazina (0,270 gr; 0,0015 moles) para dar

0,292 grs de un sélido crema, que corresponden a un rendimiento de 41,8%.

Pf: 151-152 °C. IR (cm™) u: 3230 (N-H), 3051 (C-H Arom.), 2940 (C-H alif.), 1649
(CON), 1508 (C=C Arom). 'H-RMN (DMSO-de): &: 1,77 (q, 2H, In-CH,-CH-CH.-pip), 2,32 (m,
6H, In-CH,-CH>-CH.-pip, (CH2)2-pip-propil), 2,53 (m, 4H, (CH.).-pip-Ca), 2,65 (t, 2H, In-CH,-
CHz-CHa-pip, J = 7,1 Hz), 3,05 (m, 4H, (CHz)2-pip-Ar), 3,18 (s, 2H, CH-CO), 3,51 (m, 2H,
CHa-pip-CO), 3,54 (m, 2H, CHa-pip-CO), 6,90 (t, 3H, 6-H, 2-H CeHa-F y 6-H CeH4-F), 7,02 (m,
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2H, 3-Hy 5-H CeHa-F), 7,18 (s, 1H, 2-H), 7,23 (d, 1H, 4-H, J = 9,0 Hz), 7,33 (dd, 1H, 7-H, Jo =
8,7 Hz, Jm = 4,7 Hz) y 11,01 (s, 1H, N-H) ppm.

13C-RMN (DMSO-dg) &: 22,7, 27,4, 41,7, 45,6, (2x) 49,4, (2x) 52,9, 53,2, 53,7, 57,8, 60,9,
103,4 (5F-In, d, 2Jc = 22,6 Hz), 109,2 (S5F-In, d, 2Jcr = 26,4 Hz), 112,7 (5F-In, d, 3Jcr = 9,8
Hz), 115,0 (5F-In, d, “Jcr = 4,5 Hz), (2X) 115,7 (Ar-F, d, 2Jcr = 21,8 Hz), (2x) 117,6 (Ar-F, d,
3Jck = 7,5 Hz), 124,8, 127,9 (5F-In, d, 3Jcr = 9,8 Hz), 133,4, 148,3 (Ar-F, d, *Jcr = 2,2 Hz),
156,5 (Ar-F, d, *Jc.r = 235 Hz), 157,0 (5F-In, d, YJcr = 232 Hz) y 167,7 ppm.

8.15. Obtencidon de 3-[3-(4-{[4-(4-metoxifenil)1l-piperazinil]acetil}1-piperazinil)propil]-
1H-indol. 7c.

5O | aYeW

A una solucion de 3-{3-[4-(cloroacetil)1-piperazinil]propil}-1H-indol (0,500 grs; 0,002
moles) en acetonitrilo anhidro (30 mL) se adicioné K,COs (0,830 grs; 0,006 moles) y 0,530 grs
de diclorhidrato de 1-(4-metoxifenil) piperazina (0,002 moles) para dar 0,547 grs de un sdlido

color crema, que correspondieron a un 73,5% de rendimiento.

Pf: 150-151 °C. IR (cm™) u: 3280 (N-H), 3080 (C-H Arom.), 2989 (C-H alif.), 1645
(CON), 1511 (C=C Arom), 1250 (C-0). *H-RMN (DMSO-ds): 8: 1,80 (g, 2H, In-CH2-CH,-CH-
pip), 2,34 (m, 6H, In-CH2-CH2-CH2-pip y (CH2)2-pip-propil), 2,54 (m, 4H, (CH2)2-pip-Ca), 2,69
(t, 2H, In-CH2>-CH2-CHaz-pip, J = 7,2 Hz), 3,00 (m, 4H, (CH2).-pip-Ar), 3,18 (s, 2H, CH>-CO),
3,55 (m, 4H, (CH>).-pip-CO), 3,68 (s, 3H, CHs-O-Ar), 6,81 (d, 2H, 3-Hy 5-H 0 2-Hy 6-H CsHa-
OCHs, J = 8,3 Hz), 6,88 (d, 2H, 2-H y 6-H 0 3-H y 5-H C¢H4-OCHj3, J = 8,3 Hz), 6,95 (t, 1H, 6-
H, J = 7,2 Hz), 7,05 (t, 1H, 5-H, J = 7,2 Hz), 7,10 (s, 1H, 2-H), 7,33 (d, 1H, 4-H, J = 7,8 Hz),
7,50 (d, 1H, 7-H, J = 7,8 Hz) y 10,79 (s, 1H, N-H) ppm. 3C-RMN (DMSO-d¢) d: 22,4, 26,9,
41,2, 45,1, (2x) 49,6, (2x) 52,5, 52,7, 53,3, 55,1, 57,5, 60,6, 111,3, (2x) 114,2, 114,3, (2x)
117,3,118,0, 118,2, 120,7, 122,1, 127,1, 136,2, 145,3, 152,8 y 167,2 ppm.
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8.16. Obtencidn de 5-fluoro-3-[3-(4-{1-[4-(4-metoxifenil)piperazinil]acetil}1-
piperazinil)propil]-1H-indol. 8c.

s OO
|

Del mismo modo que los productos anteriores se solubilizé la misma cantidad de 5-
fluoro-3-{3-[4-(cloroacetil)-1-piperazinillpropil}-1H-indol (0,500 grs; 0,0015 moles) en
acetonitrilo anhidro (30 mL), a la que se adicion6 0,630 grs de K,COs (0,0045 moles) y luego
diclorhidrato de 1-(4-metoxifenil) piperazina (0,40 grs; 0,0015 moles). El peso final del
producto fue 0,322 grs de un sélido blanco (43,3%).

Pf: 151-152 °C. IR (cm™) u: 3290 (N-H), 3058 (C-H Arom.), 2987 (C-H alif.), 1643
(CON), 1511 (C=C Arom), 1251 (C-O). *H-RMN (DMSO-ds): &: 1,77 (g, 2H, In-CH,-CH,-CH,-
pip), 2,33 (m, 6H, In-CH,-CH»>-CH>-pip, (CH2)2-pip-propil), 2,53 (m, 4H, (CH.)2-pip-Ca), 2,65 (t,
2H, In-CH,-CH,-CH.-pip, J = 6,8 Hz), 2,98 (m, 4H, (CH,)2-pip-Ar), 3,17 (s, 2H, CH,-CO), 3,47
(m, 4H, (CHy)2-pip-CO), 3,67 (s, 3H, CHs-O-Ph), 6,80 (d, 2H, 3-Hy 5-H CsHs-OCHz, J = 9,0
Hz), 6,87 (m, 3H, 6-H, 2-H y 6-H Ce¢Hs-OCHs), 7,18 (s, 1H, 2-H), 7,24 (d, 1H, 4-H, J = 9,5 Hz),
7,33 (dd, 1H, 7-H, Jo = 8,4 Hz, Jm = 4,5 Hz) y11,00 (s, 1H, N-H) ppm. *C-RMN (DMSO-ds) &:
22,7, 27,4, 41,7, 45,6, (2x) 50,1, (2x) 53,0, 53,2, 53,7, 55,6, 57,9, 61,0, 103,3 (d, 2Jc.r = 22,6
Hz), 109,2 (d, 2Jcr = 22,6 Hz), 112,6 (d, 3Jcr = 7,5 Hz), (2x) 114,7, 115,0 (d, “Jcr = 5,2 Hz),
(2x) 117,8, 124,8, 127,8 (d, 3Jcr = 9,8 Hz), 133,4, 145,8, 153,3, 157,0 (d, WJcr = 231 Hz) y
167,7 ppm.
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8.17. Obtencidon de 3-[3-(4-{[4-(2-metoxifenil)1-piperazinil]acetil}1-piperazinil)propil]-
1H-indol. 7d.

A una solucion de 3-{3-[4-(cloroacetil)1-piperazinil]propil}-1H-indol (0,500 grs; 0,002
moles) en acetonitrilo anhidro (30 mL) se adicionaron 0,276 grs (0,002 moles) de K.COs; y
0,385 grs (0,002 moles) de 1-(2-metoxifenil) piperazina. La reaccién dio como producto 0,291

grs de un liquido café de consistencia viscosa (39,2%).

IR (cm™) u: 3414 (N-H), 3055 (C-H Arom.), 2936 (C-H alif.), 1631 (CON y C=C Arom),
1240 (C-0). *H-RMN (DMSO-dg): d: 1,81 (g, 2H, In-CH,-CH2-CHz-pip), 2,35 (m, 6H, In-CHz-
CH>-CHz-pip y (CHy>).-pip-propil), 2,54 (m, 4H, (CH.).-pip-Ca), 2,69 (t, 2H, In-CH>-CH,-CH-
pip, J = 7,2 Hz), 2,95 (M, 4H, (CH2)2-pip-Ar), 3,18 (s, 2H, CH2-CO), 3,35 (m, 2H, CH2-pip-CO),
3,56 (m, 2H, CH,-pip-CO), 3,76 (s, 3H, CH3-O-Ar), 6,87 (m, 2H, 3-H y 5-H CsH4s-OCHs), 6,95
(m, 3H, 6-H, 4-H CsHs-OCHs y 6-H CsHs-OCHg), 7,05 (t, 1H, 5-H, J = 7,4 Hz), 7,11 (d, 2H, 2-H,
J =0,9 Hz), 7,33 (d, 1H, 4-H, J = 8,0 Hz), 7,50 (d, 1H, 7-H, J = 8,0 Hz) y 10,84 (s, 1H, N-H)
ppm. 13C-RMN (DMSO-ds) 3: 22,4, 26,9, 41,1, 45,1, (2x) 50,0, (2x) 52,7, 53,3, 55,3, 57,5, 59,7,
60,7, 111,3,111,8, 114,2, 117,9, 118,0, 118,2, 120,7, 122,1, 122,4, 127,1, 136,2, 141,1, 151,9
y 167,2 ppm.

8.18. Obtencion de 5-fluoro-3-[3-(4-{[4-(2-metoxifenil)1-piperazinil]acetil}1-pipera-
zinil)propil]-1H-indol. 8d.
FalU
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Se solubilizaron 0,500 grs de 5-fluoro-3-{3-[4-(cloroacetil)-1-piperazinil]propil}-1H-indol
(0,0015 moles) en acetonitrilo anhidro (30 mL), luego se adicioné la base K>COs (0,207 grs,
0,0015 moles) y también 0,290 grs (0,0015 moles) de 1-(2-metoxifenil) piperazina para dar
0,493 grs de un solido blanco ligeramente rosa, cantidad correspondiente a 67,8% de

rendimiento.

Pf: 126-127 °C. IR (cm™) u: 3282 (N-H), 3056 (C-H Arom.), 2936 (C-H alif.), 1626
(CON), 1500 (C=C Arom) 1263 (C-0O). 'H-RMN (DMSO-ds): &: 1,78 (q, 2H, In-CH,-CH,-CH;-
pip), 2,33 (m, 6H, In-CH2-CH2-CH2-pip, (CH2)2-pip-propil), 2,53 (m, 4H, (CH2)2-pip-Ca), 2,66 (t,
2H, In-CH2-CH2-CHa-pip, J = 7,4 Hz), 2,95 (m, 4H, (CH2)2-pip-Ar), 3,18 (s, 2H, CH»-CO), 3,46
(m, 2H, CH>-pip-CO), 3,56 (m, 2H, CH.-pip-C0O), 3,76 (s, 3H, CHs-O-Ph), 6,66 (m, 3H, 6-H, 3-
Hy 5-H CeHa-OCHg), 6,93 (m, 2H, 4-H y 6-H CeHs-OCHg), 7,19 (d, 1H, 2-H, J = 2,1 Hz), 7,25
(dd, 1H, 4-H, Jo = 10,0 Hz, Jm = 2,7 Hz), 7,32 (dd, 1H, 7-H, Jo = 8,9 Hz, Jm = 4,7 Hz) y 10,87
(s, 1H, N-H) ppm. 3C-RMN (DMSO-ds) &: 22,7, 27,4, 41,7, 45,7, (2x) 50,5, (3x) 53,2, 53,8,
55,8, 57,9, 61,2, 103,4 (d, Zcr = 22,6 Hz), 109,3 (d, ZJcr = 26,4 Hz), 112,3, 112,6 (d, 3Jcr =
9,8 Hz), 115,1 (d, “Jcr = 5,2 Hz), 118,4, 121,3, 122,9, 124,9, 127,8 (d, *Jcr = 9,8 Hz), 133,4,
141,6, 152,4, 157,0 (d, YJc.r = 231 Hz) y 167,7 ppm.

8.19. Obtencion de 3-[3-(4-{[4-(4-trifluorometilfenil)1-piperazinil]acetil}1-piperazinil)
propil]-1H-indol. 7e.

SeaRtastaty

Del mismo modo anterior, después de solubilizar 0,500 grs (0,002 moles) de 3-{3-[4-
(cloroacetil)1-piperazinil]propil}-1H-indol en acetonitrilo anhidro (30 mL) se adicion6 K>CO3
(0,276 grs; 0,002 moles) y 1-(4-trifluorometilfenil) piperazina (0,460 grs; 0,002 moles) cuya

reaccién dio 0,274 grs de un sélido café claro (34,1%).

Pf: 126 °C. IR (cm™) u: 3407 (N-H), 3054 (C-H Arom.), 2925 (C-H alif.), 1664 (CON),
1612 (C=C Arom) y 1330 (CF3). *H-RMN (DMSO-ds): &: 1,81 (g, 2H, In-CH2-CH,-CHz-pip),
2,35 (m, 6H, In-CH2-CH.-CH2-pip y (CH2)2-pip-propil), 2,54 (m, 4H, (CH2)2-pip-Ca), 2,69 (t, 2H,
IN-CHa-CH,-CHa-pip, J = 7,4 Hz), 3,20 (s, 2H, CH2-CO), 3,26 (m, 4H, (CH.).-pip-Ar), 3,46 (m,

68



2H, CH,-pip-CO), 3,56 (M, 2H, CH2-pip-CO), 6,94 (t, 1H, 6-H, J = 7,3 Hz), 7,04 (m, 3H, 5-H, 2-
H CeHa-CFs y 6-H CsH4-CFs), 7,10 (d, 2H, 2-H, J = 1,7 Hz), 7,33 (d, 1H, 4-H, J = 8,0 Hz), 7,49
(d, 3H, 7-H, 3-H CsH4-CFs y 5-H CsHa-CFs, J = 8,4 Hz) y 10,87 (s, 1H, N-H) ppm. 3C-RMN
(DMSO-ds) &: 22,9, 27,4, 41,6, 45,6, (2X) 47,5, (2X) 52,6, 53,1, 53,7, 57,9, 60,7, 111,8, 114,6,
118,5, 118,7, 121,2, 121,9 (¢, Ycr = 271 Hz), 122,6, (2X) 125,2 (c, 3Jcr = 57 Hz), (2X) 126,6
(c, “Jcr = 3,8 Hz), 127,6, 130,5 (c, 2Jc+ = 88 Hz), 136,8, 153,7 y 167,6 ppm.

8.20. Obtencién de 5-fluoro-3-[3-(4-{[4-(4-trifluorometilfenil)1-piperazinil]acetil}1-
piperazinil)propil]-1H-indol. 8e.
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A una solucién de 5-fluoro-3-{3-[4-(cloroacetil)-1-piperazinil]propil}-1H-indol (0,500 grs;
0,0015 moles) en acetonitrilo anhidro (30 mL) se adicioné K.COs (0,207 grs, 0,0015 moles) y
1-(4-trifluorometilfenil) piperazina (0,345 grs; 0,0015 moles) para dar 0,221 grs de un sélido

amarillento (28,4%).

Pf: 73-74 °C. IR (cm™) u: 3272 (N-H), 3056 (C-H Arom.), 2939 (C-H alif.), 1615 (CON),
1524 (C=C Arom). *H-RMN (DMSO-ds): d: 1,78 (q, 2H, In-CH>-CH>-CH>-pip), 2,35 (m, 6H, In-
CHa-CH,-CHa-pip, (CH2)2-pip-propil), 2,65 (m, 6H, In-CH,-CH2-CHz-pip, (CH2)2-pip-Ca), 3,19
(s, 2H, CH,-CO), 3,25 (m, 4H, (CHa)2-pip-Ar), 3,55 (m, 4H, (CH2)2-pip-CO), 6,88 (td, 1H, 6-H,
Jo = 9,2 Hz, Jm = 2,1 Hz), 7,03 (d, 2H, 2-H y 6-H CeHa-CFs, J = 8,6 Hz), 7,19 (s, 1H, 2-H),
7,24 (dd, 1H, 4-H, Jo = 10,1 Hz, Jm = 2,3 Hz), 7,32 (dd, 1H, 7-H, Jo = 8,8 Hz, Jm = 4,7 Hz),
7,48 (d, 2H, 3-H y 5-H CsHa-CFs, J = 8,7 Hz) y 10,98 (s, 1H, N-H) ppm. 3C-RMN (DMSO-ds)
o: 22,7, 27,4, 41,7, 45,6, (2x) 47,5, (2X) 52,6, 53,2, 53,7, 57,8, 60,7, 103,3 (5F-In, d, 2Jcr =
23,3 Hz), 109,2 (5F-In, d, 2Jcr = 25,6 Hz), 112,6 (5F-In, d, 3Jcr = 10,5 Hz), 115,0 (5F-In, d,
4Jcr = 4,5 Hz), 122,3 (Ar-CF3, ¢, 3Jc.r = 230 Hz), (2x) 124,3 (Ar-CFs3, ¢, 3Jc.r = 54 Hz), 124,8,
(2x) 126,6 (Ar-CF3, ¢, *Jc.r = 3,8 Hz), 127,8 (5F-In, d, 3Jc.r = 9,8 Hz), 130,6 (Ar-CFs, ¢, 2JcF =
86 Hz), 133,4, 153,7, 157,0 (5F-In, d, YJc.r = 231 Hz) y 167,6 ppm.
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8.21. Obtencion de 3-[3-(4-{[4-(2-pirimidil)1-piperazinil]acetil}1-piperazinil)propil]-
1H-indol. 7f.
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Se solubilizaron de igual forma 0,500 gr de 3-{3-[4-(cloroacetil)1-piperazinil]propil}-1H-
indol (0,002 moles) en acetonitrilo anhidro (30 mL), a esta solucion se adicion6 K-COs (0,830
grs; 0,006 moles) y diclorhidrato de 1-(2-pirimidil) piperazina (0,474 grs; 0,002 moles) para dar

como producto final 0,505 grs de un sélido color crema (72,2%).

Pf: 175-176 °C. IR (cm?) u: 3373 (N-H), 3022 (C-H Arom.), 2937 (C-H alif.), 1632
(CON) y 1583 (C=N Arom), 1547 (C=C Arom). *H-RMN (DMSO-de): &: 1,81 (g, 2H, In-CH>-
CH2-CH2-pip), 2,35 (m, 6H, In-CH2-CH2-CHa-pip, (CH2).-pip-propil), 2,46 (m, 4H, (CH)2-pip-
Cal), 2,69 (t, 2H, In-CH2-CH,-CHa-pip, J = 7,4 Hz), 3,18 (s, 2H, CH2-CO), 3,46 (m, 2H, CH.-pip-
CO), 3,56 (m, 2H, CH-pip-CO), 3,71 (m, 4H, (CH2).-pip-Ar), 6,61 (t, 1H, 4-H C4H3N2, J = 4,7
Hz), 6,95 (t, 1H, 6-H, J = 7,4 Hz), 7,04 (m, 1H, 5-H, J = 7,2 Hz), 7,10 (d, 2H, 2-H, J = 1,7 Hz),
7,32 (d, 1H, 4-H, J = 8,1 Hz), 7,50 (d, 1H, 7-H, J = 7,7 Hz), 8,35 (d, 2H, 3-H C4HsN, y 5-H
C4H3N2, J = 4,7 Hz) y 10,82 (s, 1H, N-H) ppm. 3C-RMN (DMSO-ds) &: 22,9, 27,4, 41,6, (2X)
43,8, 45,6, (2x) 52,7, 53,1, 53,7, 58,0, 60,8, 110,6, 111,8, 114,7, 118,5, 118,7, 121,2, 122,6,
127,6, 136,8, (2x) 158,4, 161,6 y 167,7 ppm.

8.22. Obtencioén de 5-fluoro-3-[3-(4-{[4-(2-pirimidil)1-piperazinil]acetil}1-piperazinil)
propil]-1H-indol. 8f.
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Después de solubilizar 5-fluoro-3-{3-[4-(cloroacetil)- 1-piperazinil]propil}-1H-indol (0,500
grs; 0,0015 moles) en acetonitrilo anhidro (30 mL) se adicion6 K,COs (0,630 grs; 0,0045
moles) y diclorhidrato de 1-(2-pirimidil) piperazina (0,356 grs; 0,0015 moles) para dar 0,535

grs de un sélido color crema (76,3%).

Pf: 173-174 °C. IR (cm™?) u: 3331 (N-H), 3023 (C-H Arom.), 2936 (C-H alif.), 1631
(CON) y 1584 (C=N Arom), 1546 (C=C Arom). *H-RMN (DMSO-de): &: 1,78 (g, 2H, In-CH>-
CH2-CH2-pip), 2,35 (m, 6H, In-CH2-CH2-CH.-pip, (CH2).-pip-propil), 2,45 (m, 4H, (CH:)2-pip-
Cal), 2,65 (t, 2H, In-CHz-CH,-CHa-pip, J = 7,2 Hz), 3,18 (s, 2H, CH2-CO), 3,46 (m, 2H, CH.-pip-
CO), 3,55 (m, 2H, CH>-pip-CO), 3,71 (m, 4H, (CH2).-pip-Ar), 6,60 (t, 1H, 4-H C4H3N2, J = 4,8
Hz), 6,88 (td, 1H, 6-H, Jo = 9,2 Hz, Jm = 2,3 Hz), 7,19 (d, 1H, 2-H, J = 1,5 Hz), 7,24 (dd, 1H,
4-H, Jo =10,0 Hz, Jm = 2,2 Hz), 7,32 (dd, 1H, 7-H, Jo = 8,8 Hz, Jm = 4,8 Hz), 8,34 (d, 2H, 3-H
y 5-H CaH3N,, J = 4,8 Hz) y 10,96 (s, 1H, N-H) ppm. 3C-RMN (DMSO-ds) &: 22,7, 27,4, 41,6,
(2x) 43,8, 45,6, (2X) 52,7, 53,1, 53,7, 57,8, 60,8, 103,3 (d, 2Jcr = 22,6 Hz), 109,2 (d, 2Jcr =
26,4 Hz), 110,6, 112,6 (d, %Jc-r = 9,8 Hz), 115,0 (d, *Jc-r = 5,2 Hz), 124,9, 127,8 (d, *Jcr = 9,8
Hz), 133,4, 157,0 (d, YJc.r = 231 Hz), (2x) 158,3, 161,6 y 167,7 ppm.

8.23. Obtencion de 3-[3-(4-{[4-(2-fluorobenzil)1-piperazinil]acetil}1-piperazinil)propil-
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A una solucién de 3-{3-[4-(cloroacetil)1-piperazinil]propil}-1H-indol (0,500 grs; 0,002
moles) en acetonitrilo anhidro (30 mL) se adicion6 la misma base, K,COs (0,276 grs; 0,002
moles), y 2-fluorobenzil-1-piperazina (0,33 mL; 0,002 moles) para dar 0,202 grs de un liquido

café con un rendimiento correspondiente a 27,1%.

IR (cm™) u: 3415 (N-H), 3055 (C-H Arom.), 2936 (C-H alif.), 1634 (CON), 1457 (C=C
Arom). H-RMN (DMSO-ds): d: 1,80 (g, 2H, In-CH2-CH,-CHz-pip), 2,35 (m, 12H, (CH2)2-pip-
propil, (CHz2)2-pip-CHa-Ar, (CHa)2-pip-Car), 2,50 (t, 2H, In-CHo-CHo-CH,-pip, J = 1,7 Hz), 2,69
(t, 2H, IN-CHo-CH,-CHa-pip, J = 7,4 Hz), 3,09 (s, 2H, CH»-CO), 3,42 (m, 4H, (CH2)2-pip-CO),
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3,49 (s, 2H, N-CH,-Ar), 6,96 (td, 1H, 6-H, Jo = 7,4 Hz, Jm = 0,8 Hz), 7,05 (td, 1H, 5-H, Jo =
7,5 Hz, Jm = 0,9 Hz), 7,10 (d, 1H, 2-H, J = 2,1 Hz), 7,17 (M, 2H, 4-H y 6-H CeHa-F), 7,34 (m,
3H, 4-H, 3-H CoHa-F y 5-H CeHa-F), 7,50 (d, 1H, 7-H, J = 7,7 Hz) y 10,77 (s, 1H, N-H) ppm.
13C-RMN (DMSO-dg) &: 22,9, 27,5, 41,7, 45,6, (3x) 52,9, 53,2, 53,8, (2x) 55,0, 58,0, 61,1,
111,8, 114,6, 115,6 (d, 2Jcr = 21,9 Hz), 118,5, 118,7, 121,2, 122,6, 124,6 (d, *Jc-r = 3,0 Hz),
1250 (d, 2Jcr = 14,3 Hz), 127,7, 129,5 (d, 3Jcr = 8,3 Hz), 132,0 (d, *Jcr = 4,5 Hz), 136,8,
161,2 (d, Ncr = 245 Hz) y 167,7 ppm.

8.24. Obtencion de 5-fluoro-3-[3-(4-{[4-(2-fluorobenzil)l-piperazinil]acetil}1-pipera-

Analogamente, a una solucién de 5-fluoro-3-{3-[4-(cloroacetil)-1-piperazinil]propil}-1H-
indol (0,5 grs; 0,0015 moles) en acetonitrilo anhidro (30 mL) se adicioné K.COs (0,207 grs,
0,0015 moles) y 1-(2-fluorobenzil) piperazina (0,25 mL; 0,0015 moles) para dar 0,177 grs de

un liquido color café (23,0%).

zinil)propil]-1H-indol. 8g.

IR (cm™) u: 3421 (N-H), 3055 (C-H Arom.), 2936 (C-H alif.), 1630 (CON), 1457 (C=C
Arom). H-RMN (DMSO-de): d: 1,78 (g, 2H, In-CH2-CH,-CHz-pip), 2,35 (m, 12H, (CH2).-pip-
propil, (CHz)2-pip-CHa-Ar, (CHz)2-pip-Ca), 2,50 (t, 2H, In-CH2-CH,-CHa-pip, J = 1,7 Hz), 2,66 (t,
2H, In-CHo-CH2-CH,-pip, J = 7,3 Hz), 3,10 (s, 2H, CH2-CO), 3,35 (m, 4H, (CH2)2-pip-CO), 3,50
(s, 2H, N-CH,-Ar), 6,89 (td, 1H, 6-H, Jo = 9,2 Hz, Jm = 2,2 Hz), 7,16 (m, 3H, 2-H, 4-H CeH4-F y
6-H CeH4-F), 7,24 (dd, 1H, 4-H, Jo = 10,2 Hz, Jm = 2,3 Hz), 7,32 (m, 2H, 7-H, 3-H CsHu-F),
7,38 (td, 1H, 5-H CeH4-F, Jo = 7,5 Hz, Jm = 1,4 Hz) y 10,77 (s, 1H, N-H) ppm. C-RMN
(CDCls) &: 22,8, 27,1, 41,8, 45,5, (2x) 52,7, (3x) 53,0, 53,6, 55,1, 58,0, 61,2, 103,7 (5F-In, d,
2)c.r = 22,6 Hz), 110,1 (5F-In, d, ?JcF = 22,6 Hz), 111,7 (5F-In, d, *Jc.r = 7,5 HZz), 115,2 (5F-In,
d, 3Jcr = 22,6 Hz), 116,2 (Ar-F, d, 3Jcr = 4,5 Hz), 123,2, 123,9 (Ar-F, d, 4Jcr = 3,7 Hz), 124,3
(Ar-F, d, 2Jcr = 14,3 HZ), 127,8 (5F-In, d, 3Jcr = 9,0 Hz), 128,8 (Ar-F, d, 2Jcr = 8,3 Hz), 131,6
(Ar-F, d, 3Jcr = 4,5 Hz), 132,9, 157,6 (5F-In, d, YJcr = 234 Hz), 161,4 (Ar-F, d, e = 246 Hz),
y 168,0 ppm.
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8.25. Obtencion de 3-[3-(4-{[4-(2-fluorofenil)1-piperazinil]acetil}1-piperazinil)propil]-
1H-indol. 7h.
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Anélogamente, en una solucién de 3-{3-[4-(cloroacetil)1-piperazinillpropil}-1H-indol
(0,500 grs, 0,002 moles) en acetonitrilo anhidro (30 mL) se adicioné K,COs; (0,276 grs; 0,002
moles) y 2-fluorofenil-1-piperazina (0,32 mL; 0,002 moles) para dar 0,325 grs de un sélido
blanquecino (44,8%).

Pf: 108 °C. IR (cm™) u: 3399 (N-H), 3052 (C-H Arom.), 2939 (C-H alif.), 1655 (CON),
1499 y 1455 (C=C Arom). *H-RMN (DMSO-ds): &: 1,81 (q, 2H, In-CH2-CH,-CHa-pip), 2,34 (m,
6H, In-CH>-CH»>-CH,-pip, (CH2)2-pip-propil), 2,56 (m, 4H, (CH,).-pip-Ca), 2,70 (t, 2H, In-CH»-
CHz-CHa-pip, J = 7,4 Hz), 3,00 (m, 4H, (CHz)2-pip-Ar), 3,19 (s, 2H, CH:-CO), 3,45 (m, 2H,
CHz-pip-CO), 3,55 (m, 2H, CH»-pip-CO), 6,96 (m, 2H, 6-H, 4-H CsHs-F), 7,04 (dd, 2H, 5-H, 6-H
CeHa-F, Jo = 7,4 Hz, IJm = 0,8 Hz), 7,11 (m, 3H, 2-H, 3-H CeHa-F y 5-H CsHa-F), 7,32 (d, 1H, 4-
H, J = 8,1 Hz), 7,50 (d, 1H, 7-H, J = 7,8 Hz) y 10,75 (s, 1H, N-H) ppm. *C-RMN (DMSO-ds) 5:
22,9, 27,5, 41,7, 45,7, (2x) 50,6, (2x) 53,0, 53,2, 53,8, 58,0, 61,0, 111,8, 114,8, 116,4 (d, 2Jcr
= 20,4 Hz), 118,5, 118,8, 119,7 (d, 3Jcr = 3,0 Hz), 121,2, 122,6, 122,8 (d, 2Jcr = 8,3 Hz),
125,3 (d, “Jcr = 3,0 Hz), 127,7, 136,8, 140,3 (d, 3Jcr = 8,3 Hz), 155,4 (d, WJcr = 244 HZ) y
167,7 ppm.

8.26. Obtencidn de 5-fluoro-3-[3-(4-{[4-(2-fluorofenil)1-piperazinil]acetil}1-
piperazinil)propil]-1H-indol. 8h.
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A una solucién de 5-fluoro-3-{3-[4-(cloroacetil)-1-piperazinil]propil}-1H-indol (0,500 grs;
0,0015 moles) en acetonitrilo anhidro (30 mL) se adicioné K,COs (0,207 grs, 0,0015 moles) y
1-(2-fluorofenil) piperazina (0,24 mL; 0,0015 moles) para dar 0,270 grs de un liquido color

crema de aspecto viscoso (37,8%).

IR (cm™) u: 3273 (N-H), 3081 (C-H Arom.), 2938 (C-H alif.), 1652 (CON), 1499 y 1454
(C=C Arom). *H-RMN (DMSO-de): d: 1,78 (g, 2H, In-CH2-CH,-CHz-pip), 2,34 (m, 6H, In-CH,-
CHa-CHa-pip, (CH2)2-pip-propil), 2,57 (m, 4H, (CH2)2-pip-Ca), 2,66 (t, 2H, In-CH2-CH2-CH:-pip,
J=7,7 Hz), 3,00 (m, 4H, (CH2)2-pip-Ar), 3,20 (s, 2H, CH>-CO), 3,46 (m, 2H, CH»-pip-CO), 3,56
(m, 2H, CH»-pip-CO), 6,89 (td, 1H, 6-H, Jo = 9,2 Hz, Jm = 2,5 Hz), 7,00 (m, 2H, 4-H y 6-H
CeHs-F), 7,11 (m, 2H, 3-H y 5-H C¢Hs-F), 7,20 (d, 1H, 2-H, J = 2,1 Hz), 7,25 (dd, 1H, 7-H, Jo =
8,8 Hz, Jm = 4,6 Hz) y 10,87 (s, 1H, N-H) ppm. *C-RMN (DMSO-ds) &: 22,7, 27,4, 41,7, 45,7,
50,5, 50,6, (2x) 53,0, 53,2, 53,8, 57,9, 61,0, 103,4 (5F-In, d, 2Jc.r = 22,6 Hz), 109,3 (5F-In, d,
2Jck = 25,6 Hz), 112,6 (5F-In, d, 3Jc.r = 10,5 Hz), 115,1 (5F-In, d, “Jcr = 5,2 Hz), 116,3 (Ar-F,
d, 2Jcr = 20,3 Hz), 119,6 (Ar-F, d, 3Jcr = 3,0 Hz), 122,7 (Ar-F, d, ®Jcr = 7,5 Hz), 124,9, 125,2
(Ar-F, d, “{Jcr = 3,0 Hz), 127,8 (5F-In, d, ®Jcr = 9,8 Hz), 133,4, 140,2 (Ar-F, d, ?Jcr = 8,3 Hz),
155,4 (Ar-F, d, YJc.e = 243,7 Hz) y 157,0 (d, XJcr = 230,9 Hz) ppm.

8.27. Obtencidn de 3-[3-(4-{[4-(3-hidroxifenil)1-piperazinil]acetil}1-piperazinil)propil]-
1H-indol. 7i.
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Se solubilizaron 0,500 grs de 3-{3-[4-(cloroacetil)1-piperazinil]propil}-1H-indol (0,002
moles) en acetonitrilo anhidro (30 mL), luego se adicion6 K-.COs (0,276 grs; 0,002 moles) y 3-
hidroxifenil-1-piperazina (0,356 grs; 0,002 moles) para dar 0,460 grs de un sélido color crema
(67,3%).

Pf: 80-81 °C. IR (cm™) u: 3402 (N-H), 3292 (O-H), 3050 (C-H Arom.), 2936 (C-H alif.),
1626 (CON), 1579 y 1456 (C=C Arom), 1245 (C-O). *H-RMN (DMSO-dg): d: 1,80 (q, 2H, In-
CH>-CH»>-CHa-pip), 2,33 (m, 6H, In-CH>-CH>-CH.-pip, (CH2)2-pip-propil), 2,51 (m, 4H, (CHy).-
pip-Ca), 2,69 (t, 2H, In-CH2-CH,-CHa-pip, J = 7,4 Hz), 3,06 (M, 4H, (CH2)2-pip-Ar), 3,17 (s, 2H,
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CH,-CO), 3,45 (m, 2H, CHa-pip-CO), 3,55 (m, 2H, CH.-pip-CO), 6,21 (dd, 1H, 6-H CsH4-OH,
Jo = 8,0 Hz, Jm = 1,7 Hz), 6,30 (t, 1H, 2-H CsHs-OH, Jm = 2,0 Hz), 6,36 (dd, 1H, 4-H CeHa-
OH, Jo = 8,3 Hz, Jm = 1,7 Hz), 6,96 (m, 2H, 6-H, 5-H CsH-OH), 7,04 (td, 1H, 5-H, Jo = 7,5
Hz, Jm = 1,1 Hz), 7,10 (d, 1H, 2-H, J = 2,1 Hz), 7,32 (d, 1H, 4-H, J = 8,1 Hz), 7,49 (d, 1H, 7-H,
J=75Hz), 9,12 (s, 1H, H-O-Ar) y 10,75 (s, 1H, N-H) ppm. *C-RMN (DMSO-ds) &: 22,9, 27,5,
41,7, 45,7, (2x) 48,7, (2x) 52,9, 53,2, 53,8, 58,0, 61,0, 102,9, 106,6, 107,0, 111,8, 114,8,
118,5, 118,8, 121,2, 122,6, 127,7, 130,0, 136,7, 152,8, 158,6 y 167,6 ppm.

8.28. Obtencion de 5-fluoro-3-[3-(4-{[4-(3-hidroxifenil)1-piperazinil]acetil}1l-pipera-
zinil)propil]-1H-indol. 8i.
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Una vez solubilizados 0,500 gr de 5-fluoro-3-{3-[4-(cloroacetil)-1-piperazinil]propil}-1H-
indol (0,0015 moles) en acetonitrilo anhidro (30 mL) se adicion6 K.COs (0,207 grs, 0,0015
moles) y luego 1-(3-hidroxifenil) piperazina (0,267 grs; 0,0015 moles) para dar 0,510 grs de un

sélido crema palido, correspondientes a 71,5% de rendimiento.

Pf: 80-82 °C. IR (cm™) u: 3400-3250 (N-H, O-H), 3065 (C-H Arom.), 2928 (C-H alif.),
1658 (CON), 1601 y 1455 (C=C Arom), 1248 (C-O). *H-RMN (DMSO-dg): d: 1,78 (q, 2H, In-
CH>-CH»>-CHa-pip), 2,33 (m, 6H, In-CH>-CH>-CH.-pip, (CH2)2-pip-propil), 2,52 (m, 4H, (CH2).-
pip-Ca), 2,85 (t, 2H, In-CH»>-CH,-CH>-pip, J = 7,3 Hz), 3,06 (m, 4H, (CH2).-pip-Ar), 3,18 (s, 2H,
CH,-CO), 3,46 (m, 2H, CH>-pip-CO), 3,55 (m, 2H, CH.-pip-CO), 6,21 (dd, 1H, 6-H C¢H4-OH,
Jo = 8,0 Hz, Jm = 1,7 Hz), 6,30 (t, 1H, 2-H C¢Hs-OH, Jm = 1,9 Hz), 6,36 (dd, 1H, 4-H CeHa-
OH, Jo = 8,3 Hz, Jm = 1,8 Hz), 6,89 (td, 1H, 6-H, Jo = 9,1 Hz, Jm = 2,4 Hz), 6,97 (t, 1H, 5-H
CsH4-OH, J = 8,0 HZz), 7,19 (d, 1H, 2-H, J = 2,1 Hz), 7,25 (dd, 1H, 4-H, Jo = 10,2 Hz, Im = 2,4
Hz), 7,31 (dd, 1H, 7-H, Jo = 8,9 Hz, Jm = 4,5 Hz), 9,12 (s, 1H, H-O-Ar) y 10,87 (s, 1H, N-H)
ppm. *C-RMN (DMSO-dg) d: 22,7, 27,4, 41,7, 45,7, (2x) 48,7, (2x) 52,9, 53,2, 53,8, 57,9, 61,0,
102,9, 103,4 (d, 2Jc.r = 22,6 Hz), 106,6, 107,0, 109,3 (d, ?Jc-r = 25,6 Hz), 112,6 (d, 3Jcr = 9,8
Hz), 115,1 (d, “Jcr = 4,5 Hz), 124,9, 127,8 (d, *Jcr = 9,0 Hz), 130,0, 133,4, 152,8, 157,0 (d,
e = 230 Hz), 158,6 y 167,6 ppm.
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