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RESUMEN

El presente trabajo se divide en dos capitulos independientes: En la primera parte se
describe la “Sintesis del sistema de anillos AB-DE presente en los alcaloides de
alstoscholarina” y en la segunda, la “Obtencion de dihidropirroles a partir de aductos
de Ugi”.

En el primer capitulo, se describe una metodologia sintética para la construccion del
sistema de anillos AB-DE, presente en los alcaloides de alstoscholarinas a partir del 5-
metiléster del acido glutdmico. Esta secuencia sintética de 6 pasos y libre de grupos
protectores, incluyo: la sintesis de un sistema pirrdlico usando un protocolo de Clauson-
Kass, la reduccién del tioéster al aldehido correspondiente y la subsecuente homologacion
de Bestmann-Ohira, para generar un alquino terminal. Posteriormente, la acilacion
intramolecular dio lugar a la formacion del sistema alquinilindolizidinico (1) (anillos D-E),
el cual fue finalmente convertido en el sistema ind6lico 2-sustituido (I1) (anillos AB-DE)
en un proceso “one-pot”, que incluyé un acoplamiento cruzado de Sonogashira y una
ciclacion mediada por NaOH (Esquema A). También se exploraron otras alternativas tales
como el uso de las o-alquinil-N-trifluoroacetamidas y un proceso radicalario a base de

xantatos para construir el mismo sistema de anillos.

O (0} 3
A
HO OMe
NH, E— N "one-pot”
A \J © 1) Sonogashira O
Acido 5-metiléster glutamico 2) NaOH

! I (19,20)-E and Z-
Alstoscholarinas

Esquema A. Sintesis del sistema de anillos AB-DE (Il) presente en los alcaloides

alstoscholarinas.

En la segunda parte, se desarrollé6 una metodologia practica y novedosa para la sintesis de
2,3-dihidropirroles (V) via una cicloisomerizacion mediada por t-BuOK de aductos de Ugi
(111) derivados de propargilamina. El proceso descrito en el presente trabajo cumple con

varios de los requisitos de una sintesis ideal: (1) se puede obtener una amplia diversidad



estructural de los 2,3-dihidropirroles en sélo dos etapas sintéticas, partiendo de materiales
de fécil acceso, (2) la economia atémica es casi perfecta, solo se pierde una molécula de
H.O durante todo el proceso; (3) se emplean reactivos comercialmente disponibles; (4) la
reaccion puede ser escalada, se demostrd que es posible obtener un dihidropirrol sin utilizar
ninguna columna cromatografica, en escalas mayores a 0.7 g y, (5) esta metodologia puede
ser usada para construir librerias de compuestos en programas de quimica medicinal, o los
2,3-dihidropirroles pueden servir como intermediarios en la sintesis de moléculas més
complejas. Se lograron obtener 16 ejemplos con rendimientos de 22-79 %. Uno de los 2,3-
dihidropirroles fue transformado en el sistema pirrolo[2,1-a]isoindolona (V1) a través de
una reaccion de Heck, y otro fue reducido a la correspondiente 2-arilprolinamida (V1) para
mostrar la utilidad de estas moléculas. Mecanisticamente, el protocolo incluye la formacion
de un grupo funcional alenamida (IV) y una cicloisomerizacion 5-endo que ocurre in situ
con alta regioselectividad en el C-y de la alenamida, ambos procesos mediados por el t-
BuOK (Esquema B).

X N
\‘ t-BuOK & \] H R/
Ry N__Ry, — R.© N\n/Rz — | Ry N
R 1 \[Or THF, t. amb. 1 0 OOZ\R cl \
3NN 0] HI}I @] 2 \
H Rs a 22-79 % Reduccion
Aducto de Ugi 16 ejemplos > N~ Br
I v v t-BuHNO//L\©
Ry, Ry = Ar
R; =t-Bu, Cy Vil

Esquema B. Sintesis de 2,3-dihidropirroles (V) a partir de

propargilicos (111).

aductos de Ugi de tipo



ABSTRACT

This dissertation was divided into two independent parts: The first part describes the
“Synthesis of the AB-DE-ring system present in the alstoscholarine alkaloids” and the

second one the “Synthesis of dihydropyrroles from Ugi adducts”.

In chapter one, a synthetic methodology for the construction of the AB-DE ring system
present in the alstoscholarine alkaloids, from glutamic acid 5-methylester is described. This
protecting group-free, six-step synthetic sequence included: construction of the pyrrole
system using a Clauson-Kass protocol; reduction of the thioester to the corresponding
aldehyde, and a subsequent Bestmann-Ohira homologation to provide a terminal alkyne.
The subsecuent intramolecular acylation lead to the formation of the alkynylindolizidine
ring system 1 (ring D-E), which was finally transformed into the 2-substituted indole
system Il (ring AB-DE) in a "one-pot™ process that included a Sonogashira cross-coupling
and a NaOH-mediated cyclization (Scheme A). Alternative approaches such as the use of o-
alkynyl-N-trifluoroacetamides and a xanthate-based radical process were also explored to

the construction of the same fused ring system.

o) o) Ha
HOWOMe N B |
NH, I — N "one-pot" N
\ ] o SooRRD
Glutamic acid 5-methylester g ﬁgréogashlra \E/ o

! I (19,20)-E and Z-Alstoscholarines
Scheme A. Synthesis of the AB-DE-ring system (I1) present in the alstoscholarine

alkaloids.

In the second part, a novel and practical methodology for the synthesis of 2,3-
dihydropyrroles (V) via a t-BuOK-mediated cycloisomerization of Ugi-adducts (I11)
derived from propargyl amine was developed. The process described herein meets several
requirements of the ideal synthesis: (1) a broad structural diversity of 2,3-dihydropyrroles
can be achieved in only two synthetic steps from readily available starting materials; (2)
atom economy is almost perfect, only a molecule of H,O is lost in the whole protocol, (3)

reagents used are commercially available; (4) the reaction can be scaled-up, we have shown



that the dihydropyrrole core can be obtained without the use of any column
chromatography, in scale-up to 0.7 g, and (5) this methodology might be used to construct
libraries of this family of compounds in medicinal chemistry programs, or the
dihydropyrroles might be used as intermediates in the synthesis of more complex
molecules. Sixteen compounds were obtained with this methodology in 22-79 % vyields. In
order to demonstrate de applicability of these compounds, a selected dihydropyrrole was
transformed into a pyrrolo[2,1-a]isoindolone (V1) system using a Heck reaction and another
one was reduced to the corresponding 2-arylprolinamide (V11) derivative. Mechanistically,
the protocol includes the formation of an allenamide functional group (1V) and a 5-endo
cycloisomerization that occurs “in situ” in a highly regioselective manner at the allenamide

C-y, both processes mediated by the t-BuOK (Scheme B).

NS
\.\
t-BuOK \‘ n Ri \
N

/

Rl N R2 o R]_ & N\[rRZ —_— Rg/ N
1 \([Dr THF, t. amb. I o) OOZ\ | VI
R3\N o) Hl}l O R2 \ C
H L Rs _ 22-719 % Reduction
Ugi adduct
16 examples ®) N" Br
11l \Y Vv t-BUHN 1)
R1, Ry = Ar \Yi|
R3 =t-Bu, Cy

Scheme B. Synthesis of 2,3-dihydropyrroles (V) from Ugi-adducts derived from
propargylamine (I11).



1. INTRODUCCION

Actualmente uno de los principales objetivos de la sintesis organica es el disefio de
metodologias que permitan obtener diversos arreglos estructurales a partir de materiales de
partida de facil acceso. En su disefio se debe de tener en cuenta una serie de conceptos que
permita alcanzar una sintesis ideal, como por ejemplo: alta economia atomica, alta
economia oOxido-reduccidn, evitar el uso de grupos protectores, facilidad de purificacion y
la posibilidad de que el proceso sea escalado, entre otras. Debido a la complejidad de
muchas moléculas de origen natural, la aplicacion de estos conceptos ha sido muy limitada,
aunque dia a dia méas cientificos estan disefiando nuevos procesos que cumplan con gran
parte de estos requisitos. Esto ha cambiado de manera dramatica la vision de la sintesis
orgénica, permitiendo que esta rama de la quimica genere soluciones a problemas reales.
Los amino&cidos son uno de los bloques constructores fundamentales en el desarrollo de la
vida, ademas de ser materias primas de facil acceso. Estas moléculas poseen caracteristicas
importantes desde el punto de vista sintético, ya que poseen un acido carboxilico y un
grupo amino, los cuales pueden ser transformados en nuevos grupos funcionales. Diferentes
aminoacidos se han utilizado como materiales de partida en un gran nimero de sintesis de
productos naturales. En la primera parte del presente trabajo se reporta la construccion de
los anillos AB-DE presentes en los alcaloides ind6licos monoterpénicos alstoscholarina a
partir del éster metilico del acido glutamico (comercialmente disponible) y empleando una

secuencia sintética de 6 pasos, caracterizada por la ausencia de grupo protectores.

Por otra parte, las reacciones de multicomponentes son procesos que Se caracterizan por
cumplir con gran parte de los requisitos de una sintesis ideal, ya que tienen una alta
economia atémica, simplicidad en los procesos y reduccion al minimo de subproductos.
Una de las transformaciones mas estudiadas en esta area es la reaccién de Ugi, la cual

genera un sistema de tipo peptidico a partir de materiales de facil acceso en un solo paso.

De esta manera, en la segunda parte de este trabajo se reporta la sintesis de 2,3-
dihidropirroles a partir de un aducto de Ugi seguida por un proceso intramolecular de
isomerizacién de una alenamida. Esta metodologia se caracterizd por tener una alta

economia atdmica, asi como una destacada diversidad estructural.



2. PRIMERA PARTE

SINTESIS DEL SISTEMA DE ANILLOS AB-DE DE LOS
ALCALOIDES ALSTOSCHOLARINA

En la primera parte de este trabajo se desarrollé la sintesis de los sistemas de anillos AB-
DE presente en los alcaloides alstoscholarinas a partir del &cido 5-metiléster glutamico
(comercialmente disponible), ademés de la exploracion de otras rutas sintéticas

relacionadas con dicho nucleo.

3
o a 6 pasos \
HO)WJ\OMe E—— N
NH, N o
\_/
Acido 5-metiléster glutamico (19, 20)-E y Z-Alstoscholarinas



2.1 ANTECEDENTES
2.1.1. ALCALOIDES INDOLICOS MONOTERPENICOS

Los alcaloides ind6licos monoterpénicos conforman un grupo de méas de 2000 compuestos

de origen natural que poseen una gran diversidad estructural (Figura 1).*

HO OH
B MeO
NHH
e
3 4
Ajmalicina Yohimbina Ajmalina Quinina
(Hipertension) (Bloqueador receptores (Arritmia cardiaca) (Antimalaria)
Caranthus roseus, andrenérgicos) Rauwolfia serpentina Cinchona

Rauwolfia serpentina Rauwolfia serpentina

Vincristina R;= CO,Me, R,= CHO 5 7 8
Vinblastine R;= CO.Me, Rp=H 6 Estricnina Camptothecina
(Anticancer) (Anticonvulsionante) (Antitumoral)
Caranthus roseus Strychnos nux-vomica Ophiorrhiza pumila,

Camptotheca acuminata

Figura 1. Ejemplos representativos de alcaloides inddlicos monoterpénicos y sus
respectivas actividades bioldgicas.

! (a) Cai, X-H.; Tan, Q-G.; Liu, Y-P.; Feng, T.; Du, Z-Z.; Li, W-Q.; Luo, X-D. Org. Lett. 2008, 10,
577; (b) Cai, X-H.; Bao, M-F.; Zhang, Y.; Zeng, C-X.; Liu, Y-P.; Luo, X-D. Org. Lett. 2011, 13,
3568; (c) Kam, T-S.; Choo, Y-M. Phytochemistry 2004, 65, 603; (d) Koyama, K.; Hirasawa,
Y.;Nugroho, A. E.; Hosoya, T.; Hoe, T. C.; Chan, K-L.; Morita, H. Org. Lett. 2010, 12, 4188; (e)
Hirasawa, Y.; Arai, H.; Zaima, K.; Oktarina, R.; Rahman, A.; Ekasari, W.; Widyawaruyanti, A.;
Idrayanto, G.; Zaini, N, C.; Morita, H. J. Nat. Prod. 2009, 72, 304; (f) Wang, F.; Ren, F-C.; Liu, J-
K. Phytochemistry 2009, 70, 650; (g) Feng, T.; Li, Y.; Cai, X-H.; Gong, X.; Liu, Y-P.; Zhang, R-T.;
Zhang, X-Y.; Tan, Q-G.; Luo, X-D. J. Nat. Prod. 2009, 72, 1836; (h) Feng, T.; Cai, X-D.; Zhao, P-
J.; Du, Z-Z.; Li, W-Q.; Luo, X-D. Planta Med. 2009, 75, 1537; (i) Tan, S-J.; Choo, Y-M.; Thomas,
N. F.; Robinson, W. T.; Komiyama, K.; Kam, T-S. Tetrahedron 2010, 66, 7799.



Muchos de estos alcaloides han demostrado tener importante actividad biologica, como es
el caso de la ajmalicina 1 y la ajmalina 3, las cuales presentan propiedades
antihipertensivas. Es importante resaltar que la vinblastina 5, vincristina 6 y la
campthothecina 8 conforman un grupo de potentes agentes citotoxicos que ain estan siendo
investigados, ademas de las ampliamente conocidas quinina 4 y estricnina 7, las cuales

muestran propiedades antimalaricas y anticonvulsivas, respectivamente (Figura 1).?

La biosintesis de los alcaloides ind6licos monoterpénicos ha sido ampliamente estudiada y
es conocido que este tipo de compuestos se forman a partir del triptéfano 9, el cual es
previamente descarboxilado hasta la triptamina 10 a través de la enzima triptéfano
decarboxilasa. La condensacion entre la triptamina 10 y el iridoide monoterpénico
secogolanina 11 genera la estrictosidina 12, que a su vez sirve como plataforma para
generar un gran namero de derivados con diferentes arreglos estructurales. Cabe resaltar
que todos los alcaloides de este tipo son generados a partir de esta ruta biogenética. Por lo

general, estas moléculas poseen 19 6 18 atomos de carbono en su ndcleo (Esquema 1).

COOH

NH, Tribtof. NH,
riptofano
D decarboxilasa p
N N

H H

Triptofano Triptamina Estrictosidina
9 10 sintasa
H._O
o o = HO
Biosintesis terpénica o o
via no mevalénica —— ' A
A Estrictosidina
MeOOC HO OH

A 12
OH
Secologanina
11

Esquema 1. Primer paso en la biosintesis de los alcaloides ind6licos monoterpénicos.

? (a) Shang, J-H.; Cai, X-H.; Feng T.; Zhao Y-L.; Wang, J-K.; Zhang, L-Y.; Yan M.; Luo, X-D. J.
Ethopharmacol. 2010, 129, 174; (b) Gupta, R. S.; Bhatnager, A. K.; Joshi, Y. C.; Sharma, M. C,;
Khushalani, V.; Kachhawa, J. B. Pharmacology 2005, 75, 57; (c) Khan, M. R.; Omoloso, A. D;
Kihara, M. Fitoterapia 2003, 74, 736; (d) Kamarajan, P.; Sekar, N.; Mathuram, V.; Govindasamy,
S. Biochem. Int. 1991, 25, 491; (e) Jagetia, G. C.; Baliga, M. S. Phytother. Res. 2006, 20, 103; (f)
Koyama, K.; Hirasawa, Y.; Hosoya, T.; Hoe, T, C.; Chan, K-L.; Morita, H. Bioorg. Med. Chem.
2010, 18, 4415; (g) Arai, H.; Hirasawa, Y.; Rahman, A.; Kusumawati, I.; Zaini, N, C.; Sato, S.;
Aoyama, C.; Takeo, J.; Morita, H. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 2152.

*O’Connor, S. E.; Maresh, J. J. Nat Prod. Rep. 2006, 23, 532.

10



2.1.2. ALSTONIA SCHOLARIS

Una de las principales fuentes de este tipo de alcaloides es el género Alstonia, el cual se
encuentra distribuido principalmente en Asia y Africa, con cerca de 60 especies reportadas.
El estudio extensivo de los constituyentes en este género ha dado lugar al aislamiento de

més de 300 compuestos, muchos de ellos alcaloides indélicos monoterpénicos.*

Alstonia scholaris es una especie distribuida en el sur y sureste de Asia, en donde este tipo
de plantas han sido utilizadas ampliamente en medicina tradicional contra disenteria y
malaria. Recientemente, de la parte aérea de esta planta fueron aislados por primera vez dos
alcaloides inddlicos monoterpénicos con un esqueleto reordenado y dos atomos de carbono
adicionales, denominados (19,20)-E-alstoscholarina 13 y (19,20)-Z-alstoscholarina 14
(Figura 2). Este nuevo sistema pentaciclico, el cual posee caracteristicas estructurales
remarcables como la presencia de 3 centros estereogénicos y un sistema pirrdlico
trisustituido hace de este producto natural una molécula interesante desde el punto de vista

sintético y farmacoldgico (Figura 2).°

13 14

Figura 2. Alcaloides (19,20)-E-alstoscholarina 13 y (19,20)-Z-alstoscholarina 14.

Luo y colaboradores propusieron una ruta biogenética interesante para estos alcaloides. Al
igual que todos los alcaloides indélicos monoterpénicos, éstos proceden de la estrictosidina®
12, la cual luego de un reordenamiento se podria convertir al producto natural 19-(E/Z)-
geissoschicina 15 (previamente reportada). El rhazimol 16 puede ser formado del ataque
nucleofilico del C-7 al C-16 del sistema inddlico, seguido de una oxidacion y

deshidroximetilacion para generar la picrinina 17 (previamente reportada). La ruptura del

*Li, P. T.; Leeuwenberg, A. J. M.; Middleton, D. J. Flora China 1995, 16, 154.
® Cai, X-D.; Du, Z-Z., Luo, X-D. Org. Lett. 2007, 9, 1817.
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enlace carbono-oxigeno C,-O y el enlace carbono-nitrogeno Cs-N en la pricrinina 17
generan un aldehido y una imina. Un ataque nucleofilico por parte de C-6 sobre C-21 y una
subsecuente ruptura del enlace Cs-C7 genera el aldehido a,B-insaturado propuesto 20. La
formacion del intermediario 21 puede ser llevada a cabo por accién de la malonil coenzima
Ay, finalmente, la ciclacion genera el sistema de pirrol. Es importante notar que la
formacion de los isdbmeros geométricos cis/trans podria estar relacionada con una reaccién
de eliminacion en la sintesis de 19-(E/Z)-geissoschicina 15, aunque el 19-E es
predominante en la mayoria de los productos naturales con este tipo de isomeria, esto es

debido a cuestiones de estabilidad (Esquema 2).°

17
HOH,C COOMe

Estrictosidina 19-(E)- Geissoschicina Rhazimol
12 15 16

o
Des-hidroximetilacién

COOMe 10 9
~ 8
Malonil- CoA R 11 N
N T 12t l'iilﬁ//
[H] H NN 27,
H
23

0x/22 5

20 21

Esquema 2. Ruta biogenética propuesta para las alstoscholarinas.

® (a) Naito, T.; Shinada, T.; Miyata, O.; Ninomiya, I.; Ishida, T. Heterocycles 1998, 27, 1603; (b)
Caron, C.; Yachaoui, Y.; Massiot, G.; Men-Oliver, L.; Pusset, J.; Sevenet, T. Phytochemistry 1984,
23, 2355; (c) Rahman, A.; Alvi, K. A.; Abbas, S. A.; Voelter, W. Heterocycles 1987, 26, 4113; (d)
Abe, F.; Chen, R. F.; Yamauchi, T.; Narubayashi, N.; Veda, I. Chem. Pharm. Bull. 1989, 37, 887;
(e) Evans, D. A.; Joule, J. A.; Smith, G. F. Phytochemistry 1968, 7, 1429.

12



Recientemente, Zhu y colaboradores reportaron’ la primera sintesis total enantioselectiva
de este nlcleo usando una secuencia sintética de 8 etapas. El paso clave en este trabajo
consistié en una ciclacion de tipo Pictet-Spengler para la obtencidn del nucleo pentaciclico
27, la cual se llevo a cabo sin la utilizacion de grupos protectores, asi como una alta

economia redox y atémica (Esquema 3).

o) 0 o} o Iq
A U i .‘\\U\OM 1) i “ome )
O - Ol O e T
o 22 "'/l(OH 76 % 1,20 2)iv
O 95% 78 % N
HO
9 %ee © HNT dos etapas —
22 23 —
24 25
COOMe
(|3 cooMe H CHs
HN } 1) Vii .
2 J\OMe 2) vi VIII | “
e N 7
7 60 % 31 % (13) H N
dos pasos 9 % (14)
HO™ NN dos etapas o
- — H
13, (19,20)-E
26 21 14, (19,20)-2

Esquema 3. Primera sintesis total de alstoscholarinas. Condiciones: (i) 22° (0.05 eq.),
MeOH (10 eq.), Et,O (0.1 M), T. amb. (ii) disulfuro de 2,2’-dipiridilo, PPhs, THF; luego
bromuro de pirrolilmagnesio, THF, -20 °C. (iii) OsO; (0.1 eq.), Oxido de la N-
metilmorfolina, t-BuOH/THF/H,0 (13:9:1), T. amb. (iv) NalO,, acetona/H,0 (1.7:1). (v) 2-
yodoanilina, Pd(OAc); (0.3 eq.), DABCO (2.0 eq.), DMF, 85 °C, 40 min. (vi) HCO.H, T.
amb. (vii) 1,1-bis(feniltio)etano (4 eq.), [Cp.TiCl;] (10 eq.), P(OEt); (20 eq.), malla
molecular 4 A, THF, 70 °C, 6 horas. (viii) DMF, POCIs;, DCE, T. amb., 31 % de
rendimiento de 13 y 9 % de 14 sobre dos etapas.

El primer paso consistié en la desimetrizacion del meso-anhidrido 22 en presencia del
catalizador 22°, generando el éster 23 con 95 % de rendimiento y 93 % de e.e. Luego el

acido carboxilico presente en 23 fue convertido al 2-piridiltioéster (PyS-SPy, PPhs) seguido

" Gerfaud, T.; Xie, C.; Nueville, L.; Zhu, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 3954.
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de la adicion del bromuro de 2-pirrolilmagnesio para generar 24 con 76 % de rendimiento.
Posteriormente, la doble ligadura presente en 24 fue dihidroxilada con OsO,y seguida de la
ruptura oxidativa con NalO, hasta el correspondiente dialdehido, el cual se cicld
espontaneamente hasta el hemiaminal de seis miembros 25 en dos etapas. El cuarto paso de
la ruta sintética consistio en la formacion del sistema inddlico 26 utilizando la o-
yodoanilina mediante unas condiciones clasicas mediadas por Pd. Subsecuentemente, se
llevo a cabo la formacion del sistema de anillos ABCDE 27 de las alstoscholarinas
mediante una reaccion de Pictect-Spengler usando acido formico. Finalmente, se llevé a
cabo la formacién de la doble ligadura exociclica empleando el reactivo de Takeda y una
formilacion de Vilsmeier-Haack para generar de manera enantiopura las alstoscholarinas 13
y 14 (Esquema 3).’

A la fecha no existen mas reportes relacionados con este producto natural, por lo que es de
gran importancia explorar nuevas rutas sintéticas que permitan la obtencién del mismo a

partir de materias primas econémicas y de facil acceso.

En la estructura de las alstoscholarinas 13 y 14, un atomo de carbono sirve como puente
entre el ndcleo inddlico y pirrélico (Figura 3A). Este ultimo hace parte de un sistema de
anillos denominado 5,6,7,8-tetrahidroindolizina, el cual constituye el ndcleo principal de
diferentes productos naturales aislados con importantes actividades biolégicas,® como el (-

)-rhazinilam 31,° myrmicarina 217 (32),%° las polygonatinas A (35) y B (33),** ademas de la

® (a) Daly, J. W.; Garraffo, H. M.; Spande, T. F. J. Nat. Prod. 2005, 68, 1556; (b) Daly, J. W. J.
Med. Chem. 2003, 46, 445; (c) Daly, J. W.; Garraffo, H. M.; Spande, T. F. The Alkaloids: Chemical
and Biological Perspectives; Pelletier, S. W., Ed.; Pergamon: Amsterdam, 1999; pp 1-161; (d)
David, B.; Sévenet, T.; Morgat, M.; Guénard, D.; Moisand, A.; Tollon, Y.; Thoison, O.; Wright, M.
Cell. Moatil. Cytoskeleton 1994, 28, 317; (e) Baudoin, O.; Claveau, F.; Thoret, S.; Herrbach, A.;
Guénard, D.; Guéritte, F. Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3395; (f) David, B.; Sévenet, T.; Thoison,
O.; Awang, K.; Pais, M.; Wright, M.; Guénard, D. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7, 2155; (9)
Banner, E. J.; Stevens, E. D.; Trudell, M. L. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4411; (h) Zhang, C.;
Trudell, M. L. J. Org. Chem. 1996, 61, 7189; (i) Holladay, M. W.; Dart, M. J.; Lynch, J. K. J. Med.
Chem. 1997, 40, 4169; (j) Decker, M.; Arneric, S. P. In Neuronal Nicotinic Receptors:
Pharmacology and Therapeutic Opportunities; Arnernic, S. P., Brioni, J. D., Eds.; Wiley-Liss: New
York, 1999; pp 395-411 y referencias citadas.

° (@) Kam, T. -S.; Tee, Y. —-M.; Subramaniam, G. Nat. Prod. Lett. 1998, 12, 307; (b) Baudoin, O.;
Guénard, D.; Gueritte, F. Mini-Rev. Org. Chem. 2004, 1, 333; (c) Linde, H. H. A. Helv. Chim. Acta
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kinganona 34.1? Si bien, este ncleo 5,6,7,8-tetrahidroindolizinico parcialmente reducido no
es ampliamente encontrado en la naturaleza, ha servido como plataforma para la obtencién
del ndcleo indolizidinico 30 (completamente reducido), el cual se ha estudiado

ampliamente®™ (Figura 3B).

A Sistéma ;
' 5,6,7,8-tetrahidroindolizinico

1 B o
o o

. N / N -

: = N~

: 29 30 OR
-Ntcleo indolizinico -Ndcleo indolizidinico 31 32 33 Polygonatina B, R= Et

béasico -Ampliamente encontrado

' 34 Kinganona, R=n-Bu !
- No aislado a la fecha. en productos naturales

(-)-Rhazinilam Myrmicarin 217 3¢ Polygonatina A, R= H !

Figura 3. A) ldentificacion del sistema 5,6,7,8-tetrahidroindolizidinico en los alcaloides
altoscholarina. B) Sistemas basicos indolizinico 29 y indolizidinico 31, ademas de su

presencia en diferentes productos naturales.

1965, 48, 1822; (d) Abraham, D. J.; Rosenstein, R. D.; Lyon, R. L.; Fong, H. H. S. Tetrahedron
Lett. 1972, 13, 909.

19 Schroder, F.; Franke, S.: Francke, W.; Baumann, H.: Kaib, M.: Pasteels, J. M.: Daloze, D.
Tetrahedron 1996, 52, 13539.

'Sun, L.-R.; Wang, S.-X.; Li, X. Zhongguo Yaowu Huaxue Zazhi (Chin. J. Med. Chem.), 1997, 7,
129, (Chem. Abstr., 1999, 130, 2168).

12 Wang, Y.-F.; Lu, C.-H.; Lai, G.-F.; Cao, J.-X.; Luo, S.-D. Planta Med. 2003, 69, 1063.

3 (a) Michael, J. P. The Alkaloids. Chemistry and Pharmacology, ed. G. A. Cordell, Academic
Press, New York, 2001, vol. 55, pp. 91; (b) Michael, J. P. Nat. Prod. Rep. 2005, 22, 603.
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2.1.3. SISTEMAS 5,6,7,8-TETRAHIDROINDOLIZINICOS

Jefford y colaboradores fueron los primeros en reportar la sintesis del nucleo 5,6,7,8-
tetrahidroindolizinico a partir del éster L-glutamico.* La construccion del sistema pirrélico
38 se llevo cabo con la utilizacion de condiciones modificadas de Clauson-Kaas,™ en las
que se empled un sistema bifasico dicloroetano-agua y cantidades cataliticas de &cido
acetico. Esta modificacion evitd la racemizacion del centro quiral proveniente del
aminoacido y permitié que el sistema pirrélico no se oxidara tan facilmente, dado a que el
heterociclo se mantiene en la fase organica una vez formado, evitando asi el contacto con el
medio 4cido presente en la fase acuosa. El subsecuente proceso de acilacién intramolecular
de Friedel-Crafts'® mediado por BBr; permitié el acceso al sistema tetrahidroindolizinico
39, el cual fue obtenido con excelente rendimiento y exceso enantiomérico. Este nucleo
sirvio para obtener los derivados indolizidinicos 40 y 41, a partir de una hidrogenacién
catalitica con Pd/C 10 % (medio acido) y Rh/Al,O3; (EtOH-AcOH 99:1), respectivamente,

ademas de otras moéleculas como 42 y 43 de importancia bioldgica (Esquema 4).

MeO

H H H O
i -COOEt ..
SR G I O At G
2 o, —/ 96 %, =
EtOOC 98 % e.e EtO0C 98 0/2 ce EtO,C
MeO :

36 37 38 39
Hidrogenacion
catalitica

H :

9 : 8Me 9
5 N3 — | 4 - % ' éSIN 3 N3
R ' EtO,C EtO,C HO EtO,C
42 S .Y S
10 % Pd/C, AcOH 75 % 0%
5 % Rh/ALO3, 5% 89 %

EtOH-AcOH (99:1)

Esquema 4. Sintesis de 5-alquilindolizidinas a partir del éster L-glutamico. Condiciones:
(i) H,0, CICH,CH,CI, 80 ° C, 30 min. (ii) BBrs, CH,Cl,, 25 °C, 15 min.

 (a) Jefford, C. W.; Sienkiewicz, K.; Thornton, S. Helv. Chim. Acta 1995, 78, 1511; (b) Jefford, C.
W.; Sienkiewicz, K.; Villedon de Naide, F. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 1069; (c) Jefford, C.
W.; Thornton, S. T.; Sienkiewicz, K. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3905.

' Clauson-Kaas, N.; Tyle, Z. Acta Chem. Scand. 1952, 6, 667.

'° (a) Olah, G. A.; Friedel-Crafts Chemistry, John Wiley and Sons,.New York, 1973; (b) Gerrard,
W.; Whelans, M. J. Chem. Soc. 1956, 4296.
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El alcaloide relacionado (+/-)-monomorina es una feromona secretada por la hormiga
farabn (Monomorium pharaonis L.), la cual se encuentra principalmente en lugares
calientes y hiimedos.’” Esta molécula ha sido objeto de estudio debido a su particular
estructura y propiedades bioldgicas.'® Este alcaloide fue obtenido por Jefford usando un
protocolo similar al descrito anteriormente (Esquema 4), a diferencia de la introduccién de
la cadena alquilica en posicion C-2 del pirrol 38 en el primer paso de la metodologia. De
esta manera, se obtuvo el sistema tetrahidroindolizinico 46, el cual fue reducido a la
indolizidina 47 usando una hidrogenacion catalitica. Posteriormente, el grupo éster fue
convertido al metilo luego de un proceso de reduccion, halogenacion y eliminacién via
radicales libres para obtener la ent-monomorina 50 con buen rendimiento y exceso

enantiomérico (Esquema 5)."

H O
)\COOEt i / COOEt i [)\
EtOOC % EtOOC —/ 96 %, EtO.C
68% 9%Buee 2
Bu
38 44 R=COPr 46
i
45 R=Bu
81 %
Vii
99 %, 99 % 76 %, N
98 % e.e EtO,C XH,C %B%ee e By
ent-50
48 X=OH (-)-Monomorina
:] Vi
49 X=ClI

99 %

Esquema 5. Sintesis de (-)-monomorina. Condiciones: (i) PrCOCI (5 eq.), 100 °C, tolueno.
(ii) NaBH3CN, Znl,, CICH,CH,CI, 50 °C, 15 h. (iii) BBr3, CH,Cl,, 25 °C, 15 min. (iv) H,
(50 psi), Pd/C, EtOH-H,SO, (97:3), 7.5 h. (v) LAH, THF. (vi) SOCI;, 80 °C, 10 min. (vi)
BusSnH, AIBN, tolueno, 100 °C, 24 h.

Otro ejemplo interesante de sintesis de indolizidinas a partir del nucleo indolizinico, fue el
reportado por Lemaire y colaboradores.” En una primera etapa se llevé a cabo la formacién

' Ritter, F. J.; Rotgans, I. E. M.; Talman, E.; Verwiel, P. E. J.; Stein, F. Experientia 1973, 29, 530.
¥ Mori, M.; Hori, M.; Sato, Y. J. Org. Chem. Soc. 1998, 63, 4832.

19 Jefford, C. W.; Sienkiewicz, K.; Thornton, S. R. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4759.

*® Gracia, S.; Jerpan, R.; Pellet-Rostaing, S.; Popowycz, F.; Lemaire, M. Tetrahedron Lett. 2010, 51,
6290.
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de los nitroderivados 53 y 53’ mediante una adicion de Michael del nitroalcano 51 sobre el
acrilato de bencilo 52. Posteriormente, se obtuvieron los aminoécidos (54, 54°) via
reduccion del grupo nitro, seguido de la formacion del sistema pirrolico (55, 55°) usando
las condiciones de Clauson-Kaas clasicas. El ndcleo indolizinico (56, 56°) se formd por la
acilacion intramolecular de Friedel-Crafts mediada por el acido polifosforico y finalmente
la reduccion exhaustiva de este sistema generé los alcaloides indolizidinicos (57, 57°). Este

ultimo es denominado “147 B” (Esquema 6).

i NO, . NH;
Ri R, —_ MOBn ! R MOH
R - 1
1 1 R
S R2 o 1 o}
OBn

Y 53 R,=R,= Me, 84 % 54 R,=R,= Me, 99 %

(e] 53" Ry=Pr,R,=H, 98 % 54" Ry=Pr,Ry=H, 99 %

52

N N N

: g OH
R& : R1M
R = R
2 1 o
57 R;=R,=Me, 41 % 56 R=Ry=Me, 47% 55 R;=R,=Me, 91 %
57" R=Pr,R,=H, 91% 56" Ry=Pr,R;=H, 80% 55' R=Pr,R,=H, 73%

Esquema 6. Sintesis del alcaloide indolizidinico 147B (57°). Condiciones: (i)
ArCH,N*"MesCl', K,COs, ultrasonido, 30 min, 25 °C. (ii) H, (20 bar), Pd/C 5 %, MeOH, 24
h, t. amb. (iii) 2,5-DiMeO-THF (1,1 eq.), NaOAc (1.0 eq), AcOH, 2 h, 80 °C. (iv) Acido
polifosférico, 30 min, t. amb. (v) H, (10 bar), Pd/C 5 %, AcOH, 24 h, t. amb.

Las polygonatinas (33-35) son una clase de alcaloides aislados en 1997 de una planta China
denominada Polygonatun sibiricum y constituyen el primer ejemplo del sistema 5,6,7,8-
tetrahidroindolizina aislado de un producto natural.***? Michael y colaboradores,?
reportaron la primera sintesis de las polygonatinas A (35) y B (33), a través de una
secuencia de 7 pasos. En la primera etapa se obtuvo el sistema pirrélico 59 a partir de una
condensacion entre el hidrocloruro de 4-aminobutirato 58 y el 2,5-dimetoxitetrahidrofurano
37. Luego de una acilacion de Friedel-Crafts y formilacion de Vilsmeier-Haack se obtuvo

la 8-cloro-5,6-dihidroindolizina (61) como un producto no esperado. Sin embargo, fue

2! Dinsmore, A.; Mandy, K.; Michael, J. P. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 1032.
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posible llevar a cabo la hidrélisis de este intermediario al compuesto 62 usando acido
perclérico y &cido formico concentrado. La reduccion del grupo formilo al correspondiente
alcohol mediante Zn(BH;), en THF, gener6 la polygonatina A (35). El alcaloide
polygonatina B (33) fue sintetizado a partir de 35, a través de una acetilacion y sustitucion

nucleofilica usando etanol a reflujo (Esquema 7).

MeO
o Cl
37 O i EtO,C i i
EtO,C OMe — L@ ~y — 7N
L 80 % 35% N 54 % N/
NH,.HCI CHO
58 59 60 61
99 %J iv
o) 0 o) o)
_ Vi _— Vi _ % _
/ - N/ -
N 91 % 99 % Ny 78% N
OEt OAc OH CHO
33 63 35 62
Polygonatina B Polygonatina A

Esquema 7. Sintesis de polygonatines A (35) y B (33). Condiciones: (i) NaOAc, H,O-
AcOH-(CH,Cl,),, 90 °C, 16 h. (ii) BBr3;, CH,Cl,, 5 °C, 20 min. (iii) DMF, POCls, 0 °C,
luego adicionar 60, PhMe, reflujo, 3 h. (iv) sIn. acuosa HCIO4 (60 %)-HCO,H (1:10), 80
°C, 1.5 h. (v) Zn(BHy),, THF, -10 °C, 0.5 h. (vi) Ac;0, piridina, 80 °C, 2 h. (vii) EtOH,
reflujo, 48 h.

Con los ejemplos anteriormente descritos, se puede observar que el sistema
tetrahidroindolizinico (60) es una importante plataforma para la construccion del nucleo
indolizidinico, ampliamente distribuido en la naturaleza. Cabe mencionar que el uso de
materias primas econémicas y facil acceso como el éster L-glutdmico juega un papel
fundamental en la sintesis de este nucleo, ya que ofrece las funcionalidades precisas para la

generacion de dicho sistema.

Para generar el sistema indolico 28 ligado en la posicion 2 con el sistema indolizinico
(Figura 3A) fue necesario hacer una revision de los diferentes métodos sintéticos de indoles

2-sustituidos a partir de o-alquinilanilinas del tipo 64, las cuales son obtenidas
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generalmente del acoplamiento de Sonogashira entre alquinos terminales y o-yodoanilina

(65) (Esquema 8).%

Esquema 8. Importancia del acoplamiento de Sonogashira en la sintesis de indoles 2-

sustituidos.

Teniendo en cuenta la importancia de la reaccién de acoplamiento de Sonogashira en la

sintesis de o-alquinilanilinas (64), a continuacion se hara una breve revision de esta

metodologia antes de abordar la sintesis de indoles 2-sustituidos a partir de éstas.

2.1.4. ACOPLAMIENTO DE SONOGASHIRA: REACCION CLAVE EN LA

SINTESIS DE 0-ALQUINILANILINAS.

El acoplamiento de Sonogashira® es una de las reacciones mas importantes en quimica

organica, ya que permite generar un enlace carbono-carbono entre un alquino terminal (B)

y un halogenuro de arilo, alquenilo o heteroarilo (A), mediado por cantidades cataliticas de

Pd, Cu (I) y en la presencia de una base organica (Esquema 10).

Pd (0), Pd (ll) cat., Ligante

—X e .
R1A * B R Sal de Cu (l) cat.,/ Base/ Disolvente
Catalizador de Pd :
X=1,0Tf,Br,Cl R, =H, arilo, alquenilo PdCl,(PPh3), 6 Pd(PPh3),
R1= Arilo, alquenilo, heteroarilo, SiR3 Catalizador de Cu:
heteroarilo Cul 6 CuBr

Base organica:
Eto,NH, Et3N, DIPEA
Disloventes:
THF, CH3;CN, AcOEt

Esquema 10. Metodologia general para el acoplamiento de Sonogashira.

%2 Humphrey, G. R.; Kuethe, J. T. Chem. Rev., 2006, 106, 2875.

2 Kiirti, L.; Czako, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis. Elsevier

Inc., 2005, 424.
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En 1975, Sonogashira y colaboradores®® fueron los primeros en describir este tipo de
acoplamientos, logrando conseguir la sintesis de alquinos sustituidos simétricos mediante la
reaccion entre el gas acetileno, un halogenuro de arilo, en presencia de cantidades
cataliticas de PdCIy(PPhs), y Cul. En ese mismo afio el grupo de Heck® y Cassar®
reportaron procesos similares, solo que sin la utilizacion de Cul, pero bajo condiciones mas
drésticas. EI acoplamiento de Sonogashira cumple con un sinnimero de atributos que hacen
que esta reaccion se pueda utilizar en una variedad de sistemas. Por ejemplo, el
acoplamiento se puede realizar a temperatura ambiente o a temperaturas levemente
superiores. Ademas, el uso de sales de Cu (1) evita la utilizacién de acetiluros de cobre los
cuales son altamente explosivos. Otra de las ventajas de la reaccion radica en la utilizacion
de cantidades cataliticas de PdCl,(PPhs), 6 Pd(PPhs)s, ademas de no necesitar disolvente
completamente anhidro, aunque si desoxigenado. El orden de reactividad de los
halogenuros es I = OTf > Br >> Cl, permitiendo gran selectividad aun en la presencia de
dos diferentes halogenuros en el seno de la reaccion. Usualmente se emplea una base
orgénica como EtsN, Et,NH 6 DIPEA, ademaés de diferentes disolventes como acetonitrilo,
THF 6 AcOEt. Debido a las condiciones tan suaves en las que se lleva a cabo la reaccion,
ésta tolera diferentes grupos funcionales permitiendo su aplicacion en etapas avanzadas de

la construccion de moléculas complejas.

Un mecanismo propuesto para esta transformacion se basa en la conjuncién de dos
procesos mecanisticos, uno de adicion-eliminacion mediado por una especie de paladio y la
formacion de un acetiluro de cobre usando una sal de Cu(l) en cantidades cataliticas. En la
primera etapa, se lleva a cabo la formacion de una especie coordinativamente insaturada de
Pd (0) (D) a partir del precursor de Pd (Il) (precatalizador). Esta especie de Pd (0) (D) se
adiciona oxidativamente sobre el halogenuro (A) generando el complejo (E), el cual sufre
un proceso de transmetalacion al reaccionar con el acetiluro de cobre (G). EI complejo
resultante (F) sufre un proceso de eliminacion reductiva generando el enlace carbono-

carbono (C) y la liberacion de la especie de Pd (0) (D), la cual retorna al ciclo catalitico.

?* Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, N. Tetrahedron Lett. 1975, 4467.
% Dieck, H. A., Heck, F. R. J. Organomet. Chem. 1975, 93, 259.
% Cassar, L. J. Organomet. Chem., 1975, 93, 253.
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Cabe sefialar que la generacion del acetiluro de cobre (G) es llevada a cabo por la sal de

cobre (1), apoyada por la base organica (Esquema 11).2*

Cu
G ‘ [base]H*X
R4-X
A ;o "
LnPG{(“) H—R; |
Adicién E X " H B
oxidativa Transmetalacion Cux +
; Ry base
| Complejos de Pd (0) 6 Pd (1l) L,Pd(0) D F L.Pd(Il)
| precatalizadores \\
Ry
R—=R, reducta "
Producto
(o]

Esquema 11. Ciclo catalitico propuesto para el acoplamiento de Sonogashira.

Esta metodologia ha sido ampliamente utilizada en la construccion de fragmentos clave en
la sintesis de diferentes productos naturales. Por ejemplo, Hirama y colaboradores®’
reportaron el uso de este acoplamiento entre el yoduro de ciclopentilo 67 y el fragmento
epoxidiino 68, para generar 69 con un rendimiento del 77 %. Luego de una serie de etapas
fue posible obtener el antibidtico N1999-A2 (70), el cual forma parte de la familia de

antibidticos enediina, que presenta importantes propiedades antitumorales (Esquema 12).

N1999-A2

Esquema 12. Empleo del acoplamiento de Sonogashira en la sintesis del antibiotico
N1999-A2 (70). Condiciones: (i) PdCl,(PPh3), (5 mol %), Cul (5 mol %), DIPEA, DMF, t.

amb.

%" Kobayashi, S., Reddy, R. S., Sugiura, Y., Sasaki, D., Miyagawa, N., Hirama, M. J. Am. Chem.
Soc. 2001, 123, 2887.
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Otro ejemplo relevante del uso de esta reaccién fue descrito por Paterson y colaboradores,?
quienes emplearon este acoplamiento en un estadio final para la sintesis del callipeltésido
73. De esta manera, se llevo a cabo el acoplamiento de Sonogashira entre el yoduro de
dienilo 71 y el alquinilciclopropano 72, con 93 % de rendimiento. Luego de 2 etapas
adicionales fue posible obtener el callipeltosido 73 con 58 % de rendimiento. Cabe resaltar
que las condiciones tan suaves de esta reaccion, permitieron trabajar con sustratos

altamente funcionalizados como 71 (Esquema 13).

OTBS

| | i (93 %)
i (58 %)
Dos pasos
Cl

71 72 73
Callipeltosido
Esquema 13. Uso de acoplamiento de Sonogashira en la construccion de callipeltésido 73.
Condiciones: (i) PdCI,(PPh3), (5 mol %), Cul (5 mol %), (i-Pr),NH, AcOEt, -20 a 20 °C,
1.5 h. (ii) TBAF, THF, 20 °C, 50 min, luego PPTS, CHsCN, H,0, 20 °C, 22 h.

La sintesis total formal de la mappicina (77) fue llevada a cabo por Ihara y colaboradores,
quienes realizaron el acoplamiento de Sonogashira entre la 2-cloroquinolina 74 y el
acetileno-TMS 75. El aducto 76 fue transformado al producto natural después de una serie

de etapas (Esquema 14).

OH SiMe3 i X N O
oo | T O —
> =
N
Nl H X OH
SiMe;
74 75 76 77
Mappicina

Esquema 14. Sintesis de la mappicina 77 a traves de la reaccion de Sonogashira.
Condiciones: (i) PdCI,(PPhs), (5 mol %), Cul (5 mol %), EtsN (4.15 eq), DMF, 25 °C, 1 h.

% paterson, |., Davies, R. D. M., Marquez, R. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 2001, 40, 603.
» Toyota, M., Komori, C., Ihara, M. J. Org. Chem. 2000, 65, 7110.
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En 2009, Fukuyama y colaboradores® reportaron la sintesis de un sistema indélico 2-
sustituido 79 mediante la ciclacion de una o-alquinilanilina mediada por un catalizador de
Au, la cual habia sido preparada por el acoplamiento de Sonogashira entre el alquino 78 y
la 0-yodoanilina 65. EIl indol 79 sirvié como plataforma para la construccion del alcaloide

(-)-mesicarpina 80 (Esquema 15).

i (78 %)

N ,
", ii (78 %)
HO |

78

(-)-Mesicarpina

Esquema 15. Sintesis del sistema indélico 2-sustituido 79 empleado en la sintesis de la (-)-
mesicarpina 80. Condiciones: (i) o-yodoanilina 65, Pd(PPh3)s, Cul, DMF-Et3N, 80 °C. (ii)
NaAuCl,.2H,0, EtOH, t. amb.

2.1.5. SINTESIS DE INDOLES 2-SUSTITUIDOS: CICLACION DE DERIVADOS
0-ALQUINILANILINAS

Uno de los métodos mas importantes para la sintesis del sistema indélico es la ciclacion de
derivados de o-alquinilanilinas del tipo 82. Este método permite obtener sistemas indélicos
2-sustituidos (83) de una manera facil y econdmica, mediante la formacion inicial del
aducto de Sonogashira 82 entre un alquino terminal y la o-yodoanilina 81. La segunda
etapa consiste en una ciclacién intramolecular 5-endo-dig, en donde se han empleado bases
fuertes, sales de Cu, Au, Ag o complejos de paladio para obtener dicho heterociclo
(Esquema 16).%

R

Acoplamiento de = Ciclacion
o X Sonogashira AN = Cu, Pd 6 Base 1\
R ——  rL —— rE T Yw,
= = N
NHRl :__R2 NHRl H

81 82 a3
X=1, Br, Cl, OTf R,= Arilo, alquenilo
R=NO,, C|, F, Br heteroarilo
R,= Boc, CO,Et,

COCFg

Esquema 16. Esquema general para la sintesis de indoles via o-alquinilanilinas 82.

%0 Nakashima, R.; Ogino, T.; Yokoshima, S.; Fukuyama, T. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 1236.
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2.15.1. CICLACION DE o-ALQUINILANILINAS MEDIADAS POR BASES
FUERTES.

La ciclacion de o-alquinilanilinas mediadas por una base fuerte, ha sido empleada
ampliamente, ya que permite obtener el sistema ind6lico de una manera practica.*! Por lo
general se han empleado bases como EtONa y t-BuOK en disolventes proticos, usualmente
alcoholes. Como se menciond anteriormente, por lo general la construccion de la o-
alquinilanilina es a través de un acoplamiento de Sonogashira. Wang y colaboradores®
utilizaron esta estrategia para la preparacion de la rebeccamycina 87. Inicialmente, se
sintetizé la o-alquinilanilina 85 con un rendimiento del 94 %, luego de un acoplamiento de
Sonogashira entre la o-yodoanilina difluorada 84 y el trimetilsililacetileno, usando
Pd(OAc),, P(o-tolil)s, y EtsN. Posteriormente, se llevé a cabo la ciclacién usando EtONa en
etanol, obteniendose el 5,6-difluoroindol 86 acompafiado de un proceso de desililacion y
desacilacion. Luego de 3 etapas de reaccion se logré la obtencion de la rebeccamycina 87

(Esquema 17).

! (a) Kakamoto, T.; Kondo, Y.; Yamanaka, H. Heterocycles 1986, 24, 1845; (b) Sakamoto, T.;
Kondo, Y.; Iwashita, S.; Yamanaka, H. Chem. Pharm. Bull. 1987, 35, 1823; (c¢) Sakamoto, T.;
Kondo, Y.; Yamanaka, H. Heterocycles 1986, 24, 31; (d) Shin, K.; Ogasawara, K. Synlett 1995,
859; (e) Sakamoto, T.; Kondo, Y.; Iwashita, S.; Nagano, T.; Yamanaka, H. Chem. Pharm. Bull.
1988, 36, 1305; (f) Rodriguez, A. L.; Koradin, C.; Dohle, W.; Knochel, P. Angew. Chem., Int. Ed.
2000, 39, 2488; (g) Kondo, Y.; Kojima, S.; Sakamoto, T. Heterocycles 1996, 43, 2741; (h)
Yasuhara, A.; Kanamori, Y.; Kaneko, M.; Numata, A.; Kondo, Y.; Sakamota, T. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 1 1999, 529; (i) Botta, M.; Summa, V.; Corelli, F.; Pietro, G. D.; Lombardi, P.;
Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 1263; (j) Fagnola, M. C.; Candiani, I.; Visentin, G.; Cabri, W.;
Zarini, F.; Mongelli, N.; Bedeschi, A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2307.

2 Wang, J.; Soundarajan, N.; Liu, N.; Zimmermann, K.; Naidu, B. N. Tetrahedron Lett. 2005, 46,
907.
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1L, - —
F NH 94% F NH 82%

| |
CO,Me CO,Me

84 85 /©)<
F 3 pasos N
o =
F — F F
F E S N F

86 H
87

Rebeccamycina

Iz

Esquema 17. Empleo de la ciclacion de o-alquinilanilinas mediada por una base fuerte
hacia la obtencion de la rebeccamycina 87. Condiciones: (i) trimetilsililacetileno,
Pd(OAc),, P(o-tolil)s, EtsN, t. amb., 16 h. (ii) EtONa, EtOH, reflujo, 14 h.

Otro ejemplo interesante de la aplicacion de esta metodologia fue la descrita por Ogasawara
y colaboradores,® quienes emplearon EtONa y etanol para la ciclacion de la o-
alquinilanilina polioxigenada 88. El sistema indolico 89 sirvié como plataforma para la
sintesis de alcaloides pentaciclicos 19-oxigenados de tipo Strichnos. Cabe mencionar que
los centros quirales presentes en la molécula, asi como otros grupos funcionales no fueron

afectados por las condiciones basicas (Esquema 18).

Me

EtONa EtOH
Reflujo
89 %

Esquema 18. Sintesis del sistema ind6lico polioxigenado 89 mediante el uso de una base

fuerte.

Knochel y colaboradores® reportaron un método de ciclacion de o-alquinilanilinas
mediante el uso de t-BuOK y NMP (N-metilpirrolidona) como disolvente. El empleo de
este disolvente aumenta la solubilidad de los alcdxidos de potasio y cesio, asi como el KH,

reflejandose en un aumento en los rendimientos y en una disminucién de los tiempos de

% Shin, K.; Moriya, M.; Ogasawara, K. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3765.
% Koradin, C.; Dohle, W.; Rodriguez, A. L.; Schmid, B.; Knochel, P. Tetrahedron 2003, 59, 1571.
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reaccion. Por ejemplo, mediante el uso de t-BuOK en NMP fue posible obtener el 2-
fenilindol 91 a partir de 90, después de 4 horas de reaccion a temperatura ambiente.
También bajo estas condiciones fue posible obtener el N-metil-2-fenilindol (92) luego de
tratar la correspondiente o-alquinilanilina 90 con KH en NMP, seguido de yoduro de

metilo. El sistema inddlico 92 se obtuvo con un 96 % de rendimiento (Esquema 19).

i Z i O O
I O \
N
N 79 % 96 % \
H NH; ° Me
91 90 92

Esquema 19. Sintesis de indoles 2-sustituidos usando una base fuerte en NMP.
Condiciones: (i) t-BuOK, NMP, t. amb., 4 h. (ii) (a) KH (1 eq.), NMP, t. amb., 4 h, luego
Mel (2 eq.).

Dai y colaboradores® reportaron una sintesis practica de indoles 2-sustituidos a partir de 2-
aminofenoles comercialmente disponibles. En esta secuencia sintética se inicié con la
obtencion del ariltriflato 94 a partir del o-aminofenol N-acilado 93. Luego, el acoplamiento
de Sonogashira entre el triflato 94 y el fenilacetileno gener6 la o-alquinilanilina N-acilada
95, en este punto el uso de n-BuyNI fue indispensable para la reaccién. Posteriormente la o-
alquinilanilina fue convertida al sistema inddlico 96 mediante el uso de t-BuOK en NMP
usando las condiciones reportadas por Knochel. Un proceso de desacilacion fue observado

en el transcurso de la reaccion (Esquema 20).
L

OH
Ly X L OO
)\/\ Cl N
(¢}

oTf
NH "

c A~ 9% C'o)\/\ 81 % h
94

93 95 96

Esquema 20. Sintesis de indoles 2-sustituidos a partir de 2-aminofenoles. Condiciones: (i)
T1,0, EtsN, CH,CI, 0 °C, 4-6 h. (ii) Fenilacetileno, Pd(PPhs)4, Cul, n-BuyNI, EtN-CH3CN
1:5. (iii) t-BuOK, NMP, 60 °C, 6 h.

% Dai, W.-M.; Guo, D.-S.; Sun, L.-P. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5275.
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Sanz y colaboradores,®

reportaron en 2008 la sintesis de indoles 2-sustituidos 99a-c
mediante una metodologia “one-pot” basada en el acoplamiento de Sonogashira y una
posterior ciclacion 5-endo-dig intramolecular mediada por NaOH. Este método permite
obtener de una manera directa el sistema inddlico en buenos rendimientos y sin la
necesidad de aislar las o-alquinilanilinas 98a-c, ademéas de tolerar diferentes grupos
alifaticos y aromaticos presentes en los correspondientes alquinos 97a-c. No es necesario
emplear ningun grupo sobre la amina 65, evitando asi el uso de grupos protectores. Una
caracteristica importante es que la ciclacion resulta mas eficiente cuando se usa

calentamiento por microondas (Esquema 21).

R
! R i = i
Cr .- Iy
NH N
B NH, N
65
97a R=n-Bu 98a R= n-Bu 99a R=n-Bu, 78 %
97b R= Ar 98b R= Ar 99b R=Ar, 76 %
97¢ R= 2-C5Hs 98¢ R=2-CzH5 99¢ R= 2-C5H5, 76 %

Esquema 21. Sintesis de indoles 2-sustituidos usando una metodologia “one-pot”.
Condiciones: (i) PdCI,(PPhs), (3 mol %), Cul (5 mol %), Et,NH (1.5 eq.), DMF 6 DMA, (.
amb., 1-2 h) 6 MW (70 °C), 10 min. (ii) NaOH (10 eq.), DMF 6 DMA, 140 °C, 20 min-3.5
h, 6 NaOH (4 eq.), DMA, MW, 170-190 °C, 10-40 min.

Esta ciclacién también fue utilizada por el mismo autor®’ para la sintesis de 5,6 y 7-
aminoindoles 102a-c. De igual manera, la reaccion intramolecular de las o-alquinilanilinas
N-protegidas 100a-c fue promovida por t-BuOK en NMP obteniendo los sistemas inddlicos
101a-c en buenos rendimientos. La segunda etapa consistio en la reduccion del grupo nitro
usando Pd/C 10 % en etanol y generando los aminoindoles 102a-c con excelentes
rendimientos (85-96 %) (Esquema 22).

% Sanz, R.; Guilarte, V.; Castroviejo, P. Synlett 2008, 19, 3006.
%" Dai, W.-M.; Sun, L.-P.; Guo, D.-S. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7699.
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iR O,NT HoN
NH 72-86 % H 85-96 % H
o)\/\
100 101 102
a 4-nitro a 5-nitro a 5-amino
b 3-nitro b 6-nitro b 6-amino
¢ 2-nitro ¢ 7-nitro € 7-amino

Esquema 22. Sintesis de aminoindoles 2-sustituidos usando una ciclacion intramolecular
mediada por una base fuerte. Condiciones: (i) t-BuOK, NMP, 60-70 °C, 7 h. (ii) H,, Pd/C
10 %, EtOH.

Otro ejemplo importante de la aplicacion de esta metodologia en la sintesis de moléculas de
interés bioldgico, es la reportada por Sendzik y Hui.®® En este trabajo se observé que la
utilizacion de una solucién acuosa de hidréxido de tetrabutilamonio (BusNOH) 40 % p/p
también sirve como mediador en la ciclacion de la o-alquinilanilina 105 hacia la sintesis del
indol 106, el cual sirvié como precursor en la construccion del inhibidor uPA 107. Luego
de un acoplamiento de Sonogashira entre la o-yodoanilina sustituida 103 y el alquino
terminal 104, se llevo a cabo la ciclacién del aducto N-Boc protegido 105 para la obtencion
del sistema indolico, con pérdida del grupo Boc. El indol 107 fue obtenido empleando 2

pasos adicionales a partir de 106 (Esquema 23).

CONMe,

MemO Ph

Esquema 23. Empleo de una ciclacion de o-alquinilanilinas mediada por hidroxido de
tetrabutilamonio para la sintesis del inhibidor uPA 107. Condiciones: (i) PdCI(PPhs),, Cul,
EtzsN, DMF. (ii) BusNOH (soln. ac. 40 % p/p), THF, reflujo.

% Sendzik, M.; Hui, H. C. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8697.
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2.1.5.2. CICLACION DE o-ALQUINILANILINAS MEDIADAS POR METALES:
SINTESIS DE INDOLES DE CASTRO

La utilizacion de metéles de transicion en la preparacion de indoles 2 sustituidos, a partir de
o-alquinilanilinas se ha convertido en una herramienta fundamental para la obtencion de
dicho sistema. Una de las ventajas de la utilizacion de diferentes metales, es que éstos
pueden activar la triple ligadura frente a nucleofilos y llevar a cabo la ciclacion 5-endo-dig,
evitando asi el uso de condiciones drasticas. Castro y colaboradores,® reportaron por
primera vez en 1963 la posibilidad de generar sistemas inddlicos 2-sustituidos 82 a partir de
o-yodoanilina 81 y un acetiluro de Cobre, 0 a partir de las o-alquinilanilinas 83 previamente
aisladas y activadas con una sal de cobre (I). Por lo general es necesaria la utilizacion de
cantidades estequiométricas de la sal de Cu (I), sin embargo, es posible disminuir las
cantidades de la sal de Cu(l) (< 1 eq) con la utilizacién de un co-catalizador de Cu (II). Esta
metodologia permite obtener indoles NH libres, sin la utilizacion de grupos protectores
(activantes) sobre el nitrogeno. Es importante resaltar que el cobre es un metal muy

atractivo econémicamente, ademas de ser de amplia disponibilidad (Esquema 24).%

c : P R, !

uU——R; | i

X | N Cul N = !

R P RT Ry R P .
NHR; DMF, 120 °C ! H DMF, calor NH

81 : 82 83 i

R=H I ooocoooooco--ooooo---ooo-- s

Ampliamente empleado
Esquema 24. Condiciones clasicas empleadas en la sintesis de indoles de Castro.

Existe un gran nimero de publicaciones relacionadas con la utilizacion de sales de Cu(l), al
igual que de otros metales como Ag, Pd, In y sales de Cu (Il), en el proceso de ciclacion

¥ (a) Castro, C. E.; Gaughan, E. J.; Owsley, D. C. J. Org. Chem. 1966, 31, 4071; (b) Kumar, V.;
Dority, A. A.; Bacon, E. R.; Singh, B.; Lesher, G. Y. J. Org. Chem. 1992, 57, 6995; (c) Villemin,
D.; Goussu, D. Heterocycles 1989, 29, 1255; (d) Soloducho, J. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2429;
(e) Sakamoto, T.; Kondo, Y.; Iwashita, S.; Nagano, T.; Yamanaka, H. Chem. Pharm. Bull. 1988, 36,
1305; (f) Katriizky, A. R.; Li, J.; Stevens, C. V. J. Org. Chem. 1995, 60, 3401; (g) Ezquerra, J.;
Pedregal, C.; Lamas, C.; Barluenga, J.; Pérez, M.; Garcia-Martin, M. A.; Gonzalez, J. M. J. Org.
Chem. 1996, 61, 5804.

%0 (a) Castro, C. E.; Stephens, R. D. J. Org. Chem. 1963, 28, 2163; (b) Stephens, R. D.; Castro, C. E.
J. Org. Chem. 1963, 28, 3313.
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para la construccion del sistema indolico. Es importante notar que la ciclacion de las o-
alquinilanilinas usando metales estd enmarcado dentro de la sintesis de indoles de Castro,
ya que fue la primera aproximacion de este tipo reportada. A continuacion se presentan los

ejemplos mas relevantes.

En 2001, Cook y colaboradores* reportaron la sintesis del L-isotriptéfano 111 a través de
una sintesis de indoles de Castro. En una primera etapa se llevo a cabo el acoplamiento de
Sonogashira entre la o-yodoanilina 65 y el acetileno terminal 108 bajo condiciones clasicas,
obteniendo la o-alquinilanilina 109 con un 95 % de rendimiento. La segunda etapa
consistio en la ciclacién intramolecular mediada por Cul y DMF a 95 °C, sin embargo, bajo
estas condiciones el centro quiral presentd problemas de racemizacion. Este inconveniente
se soluciond con el empleo de etilenglicol, el cual sirvio como una fuente de protones,
reduciendo la racemizacién a menos del 6 % y logrando obtener el indol 110 con un 80 %

de rendimiento. El L-isotriptéfano se obtuvo luego de 2 etapas con 74 % de rendimiento

(Esquema 25).
OEt
OEt A
| § i Z N
@ + Z N _ Nﬁ)"u(
NH, Nﬁ)( 95% NH, OFt
OEt
65 108 109
) OEt o)
1
" @EWN . @\/WOH
0, —_—
80 % N N ﬁ) ( H NH,
OEt
110 111

L-isotriptofano

Esquema 25. Construccion del L-isotriptofano 111 a través una sintesis de Castro.
Condiciones: (i) Pd(PPhs),, Cul, Et3N, t. amb., 12 h. (ii) Cul, DMF-etilenglicol (3:1), 95
°C.

Isobe y colaboradores*? publicaron en 1999 la preparacion del C-mannosilindol 113 a partir
de la o-alquinilanilina N-tosilada 112 usando las condiciones de Castro. Se logré obtener el

* Ma, C.; Liu, X.; Li, X.; Flippen-Anderson, J.; Yu, S.; Cook, J. M. J. Org. Chem. 2001, 66, 4525.
*2 Nishikawa, T.; Ishikawa, M. Isobe, M. Synlett 1999, 123.
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indol 2-sustituido 113 con 80 % de rendimiento. Cabe resaltar que este indol se obtuvo en

escala de gramos (Esquema 26).

_OAc
2 OBn

~—OAc

I, > H/ o0
> “OBn Cul, EtN, DMF MOBn
OBn N 7

80 % TsBnG  ©OBn
NHTs

112 113
Esquema 26. Obtencion del C-mannosilindol 113 empleando Cul como agente activante.

Otro ejemplo importante del uso de estas condiciones es el reportado por Farr y
colaboradores.”® En este trabajo el indol 117 se preparé en una escala de kilogramos.
Inicialmente, se obtuvo la o-alquinilanilina 116 mediante el acoplamiento entre el
clorohidrato de la o-yodoanilina 4-sustituida 114 y el 3,5-dimetilfenilacetileno 115.
Poseriormente, mediante el uso de unas condiciones modificadas de la reaccion de Castro
empleando 0.5 equivalentes de Cul se obtuvo el indol 2-sustituido con un 88 % de
rendimiento. El indol 118 antagonista en la liberacion de la hormona gonadotropina, fue

sintetizado luego de 5 etapas subsecuentes de reaccion (Esquema 27).

W><©i C<< 99 %
NHg*CI NH,

115

Pasos
U0 =
: o
H
117 118

Antagonista en la liberacién de las
hormonas gonadotropina

HN-

Iz

Esquema 27. Utilizacion de condiciones de Castro modificadas en la obtencion del sistema
indolico 118. Condiciones: (i) PdCl,, Cul, PPhs, EtsN, THF, reflujo. (ii) Cul (0.5 eq.),
DMF-tolueno, 134 °C.

* Farr, R. N.; Alabaster, R. J.; Chung, J. Y. L.; Craig, B.; Edwards, J. S.; Gibson, A. W.; Ho, G.-J.;
Humphrey, G. R.; Johnson, S. A.; Grabowski, E. J. J. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 3503.
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Hiroya y colaboradores** investigaron el uso de especies de Cu (11) en la sintesis de indoles
de Castro, encontrando que es posible obtener los correspondientes indoles 2-sustituidos
utilizando Cu(OAc), para o-alquinilanilinas N-sustituidas y Cu(OCOCFs;)-hidrato para o-
alquinilanilinas no sustituidas. Cabe mencionar que es posible utilizar otras sales de Cu (1)
como Cu(OTf), para dicha ciclacion. EI mismo grupo de investigacion encontré que otros
acidos de Lewis como: BF; OEt, TiCly, TiCl,(Oi-Pr),, AICI3;, ZnCl, y Sn(OTf), fallan en la
activacion del alquino (Esquema 28).

/
Ry 7" Cu(OAg),, Cu(OCOCFs), R \
1,2-DCE, reflujo N R
Ry NH Rz \
Rq 84-99 % R4
119 Rs=H, Me 120
R,= H, OMe, CN

Rs3=H, Ph, (CH,),0TBS
R4=H, Ms, PMB, i-Pr
PMB= p-metoxibencil

Esquema 28. Sintesis de indoles 2-sustituidos empleando sales de Cu (l11).

Sakai, Annaka y Konakahara® reportaron el uso de InBrs en la construccion del indol 2-
sustituido 91 a partir de la o-alquinilanilina no sustituida 90. Asi, el empleo de este &cido de
Lewis en cantidades estequiométricas, en reflujo de tolueno generd el heterociclo 91
cuantitativamente, luego de 10 minutos de reaccion. EI aumento a 1 hora de reaccion con
0.5 equivalentes de InBrs gener6 el indol 91 con un 95 % de rendimiento. Encontraron
también que el aumento en el tiempo de reaccion a 24 horas de reflujo, trae un descenso

dramatico en el rendimiento (18 % rendimiento.) (Esquema 29).
Ph

=

= InBr3 (5 mol %)
Tolueno, reflujo, 1h

NH

2
95 %
90 91

Iz /i
T
>

Esquema 29. Uso de InBrs como &cido de Lewis.

* (a) Hiroya, K.; ltoh, S.; Ozawa, M.; Kanamori, Y.; Sakamoto, T. Tetrahedron Lett. 2002, 43,
1277; (b) Hiroya, K.; Itoh, S.; Sakamoto, T. J. Org. Chem. 2004, 69, 1126; (c) Saulnier, M. G.;
Frennesson, D. B.; Deshpande, M. S.; Vyas, D. M. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7841.

** Sakai, N.; Annaka, K.; Konakahara, T. Org. Lett. 2004, 6, 1527.
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Como se menciond anteriormente, otros metales como plata (Ag) también han sido
empleados en este tipo de reacciones. Rutjes*® reporté el uso del triflato de plata (AgOTf)
en cantidades cataliticas (10 moles %) para la sintesis del (S)-isotriptéfano 122 a partir de la
o-alquinilanilina NHBoc protegida 121. Asi, el uso de condiciones de reflujo en CH3CN
genero el isotriptofano 122 con un 75 % de rendimiento luego de 20 horas de reaccién y

con desproteccion de grupo Boc (Esquema 30).

_ CO,Me MeO,C

7= AgOTf NH;
NHBoc A\

NH, MeCN, reflujo, 20 h H

121 75 % 122

(S)-isotriptéfano
Esquema 30. Sintesis del (S)-isotriptéfano 122 mediante el uso de AgOTf.

Cacchi y colaboradores*” exploraron la utilizacién del grupo trifluoracetilo (COCFs) sobre
el nitrégeno de la o-yodoanilina 123, con el fin de hacer mas acido el enlace N-H y
favorecer la ciclacién hacia el indol una vez formada la o-alquinilanilina. De esta manera,
encontraron que la adicion del ligante (+/-)-1,2-trans-diaminociclohexano (CHDA)
aumentd el rendimiento al 50 %, luego de obtener sélo trazas del indol sin la utilizacién de
éste. Una vez estandarizadas las condiciones, lograron obtener los indoles 2-sustituidos 124
con buenos rendimientos (49-88 %) y en un proceso “one-pot” que incluye la formacion la
o-alquinilanilina y la subsecuente ciclacion al sistema inddlico 124 usando solo 5 mol % de
Cul (Esquema 31).

| i
L —
NH R 49-88 %

COCF,
123

Iz /E
Pyl

R= Ph, p-NO,CgH,, 124
0-Br-CgHy, n-CsHq4

Esquema 31. Obtencion del sistema ind6lico 2-sustituido 124 usando un grupo activante
sobre la o-yodoanilina 123. Condiciones: (i) Cul (5 mol %), K3PO, (2 eq.), CHDA,
dioxano, 110 °C.

% \/an Esseveldt, B. C. J.; van Delft, F. L.; Smits, J. M. M.; de Gelder, R.; Schoemaker, H. E.:
Rutjes, F. P. J. T. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 823.
" Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Parisi, L. M. Org. Lett. 2003, 5, 3843.
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En el mismo trabajo, Cacchi y colaboradores encontraron que la utilizacion de un complejo
de cobre 125 es un catalizador eficiente para la sintesis de indoles 2-sustituidos 124. El
empleo de 10 mol % de este catalizador en tolueno a reflujo, genera los correspondientes
heterociclos a partir de la o-yodotrifluoroacetanilida (123) de buenos a excelentes
rendimientos (62-96 %) (Esquema 32).

[Cu(phen)(PPh3),]JNO3

I i l
% 1w O |
NH A 62-96 % N
Sock, 4 /7\ 7\ ]
123 124 N\ /N NO3

Cu
PhsP"
Ar= p-MeCOCgH,, p-CICgH,, p-OMeCgHy, 3 PPhs
m-OMeCgHy, 0-OMeCgHj, 3,5-Me,-CgH 125

Esquema 32. Sintesis de indoles 2-sustituidos empleando complejo de cobre 125.
Condiciones: [Cu(phen)(PPh3)2]NO3 (10 mol %), K3POy, tolueno, 110 °C.

2.1.5.3. PROCESOS DE CICLACION MEDIADOS POR PALADIO.

El paladio es otro de los metales de gran importancia que ha sido empleado para la sintesis
de sistemas indélicos 2 y 2,3-disustituidos a partir de la 2-yodoanilina 6 2-haloanilinas.*
Precisamente, Ackermann® describi6 la preparacién de indoles 2-sutituidos N-protegidos
120 a partir del 2-alquinil-1-clorobenceno (126). En un primer paso se llevo a cabo la
aminacion del sistema aromatico usando la correspondiente amina, Pd(OAc), (5 mol %), la
sal de carbeno imidazolica HIPrCl (5 mol %) 129 y t-BuOK. En una segunda etapa se llevo
a cabo la ciclacion de la o-alquinilanilina 127, obteniendo el correspondiente indol 128 en
buenos rendimientos. En este protocolo es posible la introduccion de diferentes grupos
protectores manipulables sobre el nitrégeno como bencilo o PMB, haciendo de esta

metodologia una herramienta importante en la sintesis de indoles (Esquema 33).

*® Bates C. G.; Saejueng, P.; Murphy, J. M.; Venkataraman, D. Org. Lett. 2002, 4, 4727.

* (a) Alonso, F.; Beletskaya, I. P.; Yus, M. Chem. Rev. 2004, 104, 3079; (b) Zeni, G.; Larock, R. C.
Chem. Rev. 2004, 104, 2285; (c) Battistuzzi, G.; Cacchi, S.; Fabrizi, G. Eur. J. Org. Chem. 2002,
2671.

%0 Ackermann, L. Org. Lett. 2005, 7, 439.
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\ Rl\©\/
NHR; Ry= H, CF3, Ry=Ph, t-Bu, n-Hex

R3= p-Tol, Bn, Ms, n-Oct, n-Hex,
127 PMB, 4-EtCO,CgH,

Esquema 33. Sintesis de indoles 2-sustituidos usando un protocolo “one-pot” a partir de un
acoplamiento de Sonogashira/aminacion de un o-alquinilclorobenceno 126. Condiciones:
(1) RsNH;, Pd(OACc), (5 mol %), HIPrCl (5 mol %), t-BuOK, tolueno, 105 °C, 2 h.

En el mismo trabajo, Ackermann reportd una expansion de esta metodologia empleando un
proceso “one-pot” en dos etapas. Asi, inicialmente se logré obtener el correspondiente
intermediario  2-alquinil-1-clorobenceno usando la reaccion de acoplamiento de
Sonogashira entre el 1-cloro-2-yodobenceno (130) y el fenilacetileno (131).
Posteriormente, se adiciond la p-toluidina a la mezcla de reaccion generando la
correspondiente o-alquinilanilina y subsecuente formacion del sistema indolico, con un 64

% de rendimiento (Esquema 34).
\
o,
@EQ ' 2) i Q
130 131 64 % 132
Esquema 34. Obtencion del sistema indolico 1,2-disustituido a partir del 1-cloro-2-
yodobenceno 130. Condiciones: (i) Cul (5 mol %), fenilacetileno (1.5 eg.), Cs,CO3 (3 eq.),

Pd(OAC), (5 mol %), HIPrCl (5 mol %), tolueno 105 °C, 1 h. (ii) p-Me-CgH4-NH; (1.2 eq.),
18 h.

Otro ejemplo del uso de paladio en la sintesis de indoles 2-sustituidos N-SO,Me 135 es
informado por Pal y colaboradores.” En este caso se empleé Pd/C 10 %, PPh; como
ligante, Cul y 2-aminofenol en un medio acuoso, generando de buenos a excelentes

rendimientos del sistema indolico 135 a partir de la N-(2-yodofenil)-sulfonamida 133 y los

* pal, M.; Subramanian, V.; Batchu, V. R.; Dager, |. Synlett 2004, 1965.
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alquinos terminales 134. Cabe mencionar que esta metodologia es eficiente, rapida y
econOmica para la generacion de los correspondientes indoles 135 a escala de multigramos
(Esquema 35).

RO I et

40-89 %

\
SO,Me SO,Me
133 134 135
R=Cl, Me

R,=Ph, C(CH3),0H, CH,OH, (CH,),0H, (CH,)sMe, CH(OH)Me,
CH(OH)CH,0H, CH(OH)CsHsg

Esquema 35. Sintesis de indoles 2-sustituidos N-protegidos usando paladio. Condiciones:
Pd/C 10 %, PPhs, Cul, 2-aminofenol, H,0, 40 °C.

2.15.4 REACCION DE AMINOPALADACION/ELIMINACION REDUCTIVA:
SINTESIS DE INDOLES 2,3-DISUSTITUIDOS.

Como se menciond anteriormente, el uso de o-alquinil-N-trilfuoroacetanilidas 136 es un
método de sintesis de indoles 2-sustituidos de gran importancia, ya que el grupo
trifluoroacetamido permite la activacion del enlace N-H haciéndolo més acido y susceptible
a la formaciéon de la especie nucleofilica que llevard a cabo la ciclacion. Cacchi y
colaboradores desarrollaron un novedoso método de construccion de indoles 2,3-
disustituidos via un proceso de aminopaladacién/eliminacion reductiva a partir de o-
alquinil-N-trifluoroacetanilidas 136 y haluros de alquilo, arilo o heteroarilo.®* El
mecanismo propuesto consiste en la activacion de la triple ligadura por parte de complejo
(n%-alquino)organopaladio(0) (137), seguido del ataque intramolecular del nitrégeno de
manera 5-endo-dig sobre la triple ligadura (aminopaladacion). ElI complejo de paladio 138
resultante sufre un proceso de eliminacion reductiva en donde se regenera la especie activa

de paladio y se obtiene el N-H indol 2,3-disustituido 139 (Esquema 36).

>2 (a) Battistuzzi, G.; Cacchi, S.; Fabrizi, G. Eur. J. Org. Chem. 2002, 2671; (b) Arcadi, A.; Cacchi,
S.; Fabrizi, F.; Marinelli, G. Synlett 2000, 647; (c) Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Pace, P. J. Org. Chem.
1998, 63, 1001; d) Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Parisi, L. M. Synthesis 2004, 11, 1889.
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Esquema 36. Mecanismo propuesto para el proceso de aminopaladacidn/eliminacion

reductiva propuesto por Cacchi.

Aplicando este concepto, Cachi®® logré la construccion de los indoles disustituidos 141 a
partir de la o-alquinil-N-trifluoroacetanilida (136) y 1-bromoalquinos, usando Pd(PPhs)4 (5
mol %), Cs,CO3 (3 eq.) en acetonitrilo. Estos investigadores pudieron obtener tambien en
una segunda etapa, los correspondientes 3-acilindoles 142 luego de un proceso de

hidratacion de los alquinos en medio acido (Esquema 37).

Ro

R4 // o R

©\/ Br
i N\ ii

+ R4

» l(l . C NZ— . Vg,

R, 33-86 % H 68-98 % H
142

07 CF,
136 140 141

R;= a) Ph, b) p-MeOCgHs, ¢) CH,OTHP
R,=Ph, p-MeOCgHs, p-NO,CgHs, m-NO,CsHs, n-CgH,7
Me,C(OH), Ph(CH,),, 2,3-quinolina

Esquema 37. Preparacién de indoles 3,4-disustituidos mediante un proceso de
aminopaladacion/eliminacion reductiva. Condiciones: (i) Pd(PPh3)s (5 mol %), Cs,COs (3
eq.), MeCN, 60 °C. (ii) TsOH (cat.), MeOH/Acetona (2:1), t. amb., 2 h.

En otro caso interesante fue posible la obtencion de derivados del acido indolacético,
usando yodoacetato de etilo y las condiciones de reaccion de aminopaladacion/eliminacién
reductiva. Luego de una amplia experimentacién en la que se evaluaron diferentes
catalizadores, disolventes, ligantes y bases, fue posible obtener dichos derivados de 144
usando Pdy(dba)s, la ttmpp, K,CO3 y THF como disolvente, controlando de esta manera, la

relacion de ciclacién/N-alquilacion (Tabla 1).%*

> Arcadi, A.; Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Marinelli, F.; Parisi, L. M. J. Org. Chem. 2005, 70, 6213.
> Arcadi, A.; Cacchi, G.; Fabrizi, G.; Marinelli, F. Synlett 2000, 394.

38



Tabla 1. Optimizacion de las condiciones

indolacético.

Ph

para la preparacion de derivados del &cido

Ph

Pz
@( 't COOEt @K
N .
NH ©\/\g4,h + N /\[rOEt
07 CF, N P
O~ "CF3
136a 143 144 145
Condiciones de reaccion 144 145
1) Pd(PPhs)s, MeCN, 60 °C, 2 h. 7% 75 %
2) Pd,(dba)s, DMSO, 60 °C, 2 h. - 56 %
3) Pdy(dba)s, ttmpp, CH3CN, 60 °C, 4 h. 16 % 66 %
4) Pd(PPhs),, ttmpp, THF, 80 °C, 2 h. 5% 28 %
5) Pdy(dba)s, PPhg, THF, 80 °C, 3.5 h. 23 % 58 %
6) Pd,(dba)s, P(o-Tol)s, THF, 80 °C, 4 h. 69 % 9%
73 % trazas

5) Pd,(dba),, ttmpp, THF, 80 °C, 2 h.

ttmpp= Tris-(2,4,6-trimetoxifenil)fosfina

Bajo estas condiciones, fue posible obtener diferentes indoles 2,3-disustitutidos 144, con

diferentes grupos R sobre el alquino, tales como arilos, alquilos y heterociclos, observando

siempre una pequefia cantidad del producto de N-alquilacién no deseado (Esquema 38).°*

R

Z o
s HMon
NH
o)\CFS
136 143

COOEt

Iz /E\
Py

144

R= Ph (73 %), 0-MeCgH, (70 %), p-MeOCgH, (64 %)
p-MeOCO-CgH, (61 %), n-Bu (44 %)

— 41 % - 78 %
@( )tBuO( )

Esquema 38. Sintesis de indoles 2,3-disustituidos 144 derivados del &cido indolacético a

través del proceso de aminacion/eliminacion reductiva. Condiciones: Pdy(dba)s, ttmpp,

K2CO3s, THF, 80 °C.

39



2.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los alcaloides indolicos monoterpénicos conforman un grupo importante de compuestos
naturales que se han caracterizado por poseer gran diversidad estructural’ e importantes
actividades biolégicas® como: anticancerigenas, antimalaricas y anticonvulsivas.
Recientemente, fue aislado un par de compuestos isoméricos de Alstonia scholaris, ® una
planta usada en la medicina tradicional de Asia contra diferentes padecimientos.* Estas
moléculas fueron denominadas alstoscholarinas (13, 14) y hasta la fecha solo se ha
reportado una aproximacion sintética hacia dicho nicleo por parte de Zhu y colaboradores.’
Estos compuestos poseen un sistema pentaciclico, tres centros estereogénicos, una doble
ligadura exociclica y la presencia de un sistema pirrolico e inddlico en su estructura. Las
anteriores caracteristicas hacen de estas moléculas un importante objetivo para el desarrollo
de nuevas rutas sintéticas usando materiales de partida econémicos y de facil acceso.

Con base en lo anterior, se plantea la posibilidad de sintetizar el sistema de anillos AB-DE
presentes en los alcaloides alstoscholarinas a partir del 5-metiléster del acido glutamico
(145). Se propone la transformacion de este aminoacido hasta el sistema indolizidinico 66,
el cual serd convertido al correspondiente indol 2-sustituido 28 luego de un proceso de

acoplamiento de Sonogashira y posterior ciclacion (Esquema 39).

3 \ N
' B D O NH

CHy O NN — Z
‘ N

28

145
Acido 5-metiléster glutamico

Esquema 39. Analisis retrosintético para la construccion del sistema de anillos AB-DE
presentes en los alcaloides alstoscholarinas 13 y 14.
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2.3 OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL.

Llevar a cabo la sintesis del sistema de anillos AB-DE presente en los alcaloides

alstoscholarinas (13 y 14), a partir del 5-metiléster del &cido glutamico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Optimizar de las condiciones de reaccion para la sintesis del sistema pirrélico,
transformacion del &cido carboxilico al correspondiente alquino terminal y
acilacion de Friedel-Crafts hasta obtener de manera eficiente la indolizidina 66 a

partir del 5-metiléster del acido glutdmico 145 (comercialmente disponible).

2. Optimizar el acoplamiento de Sonogashira entre la 0-yodoanilina 65 y el alquino

terminal 66, para la obtencion de la correspondiente o-alquinilanilina 64.

3. Estandarizar las condiciones de ciclacion la o-alquinilanilina 64 para la
construccion del sistema indélico 2-sustituido 28.
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2.4 RESULTADOS Y DISCUSION
2.4.1 PRIMERA APROXIMACION

La primera aproximacion sintética que se explord hacia la construccion del sistema indolico
2-disustituido 28 consistio en la sintesis del sistema tetrahidroindolizidinico 66 a partir del
acido glutamico (146). En esta primera propuesta el objetivo primordial era obtener el
correspondiente aldehido 149 luego de la reduccion del grupo éster con DIBAL (Esquema
40).

En una primera etapa, se obtuvo eficientemente el pirrol 147 a partir del &cido glutamico
146 en una secuencia “one-pot” previamente reportada,® que incluy6 una esterificacion con
cloruro de tionilo y subsecuente sintesis del heterociclo. Posteriormente, se llevo a cabo

facilmente la reaccion de acilacion de Friedel-Crafts'*

con la utilizacion de BBr3 como
acido de Lewis en diclorometano, obteniendo 71 % de rendimiento para el producto de
ciclacién 148. La reduccién con DIBAL®® del grupo éster al aldehido 149 no fue posible, ya
que bajo estas condiciones se obtuvo una mezcla de productos inseparables luego de varias
reacciones, presumiblemente productos de reduccién del grupo cetonico, que en principio

se comportaria como una amida viniloga.

En este punto, se pensé en buscar una estrategia que eliminara los problemas de reduccién,
como por ejemplo la utilizacién de grupos que pudieran ser reducidos selectivamente. De
todas maneras, hasta esta parte ya se habia logrado explorar de manera importante la
formacion del pirrol 147 y el proceso de acilacion de Friedel-Crafts, los cuales seran de
vital importancia en la secuencia sintética hacia la sintesis del indol 2-sustitutido (Esquema
40).

> Nenajdenko, V. G.; Reznichenko, A. L.; Balenkova, E. S. Tetrahedron 2007, 63, 3031.
*® Dickson, H. D.; Smith, S. C.; Hinkle, K. W. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5597.
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BBr; (1.0 M en CH,Cly),
o 0 1) SOCl,, MeOH, 0 o 3
reflujo, 6 h w CH,Cl,, T.amb.,2h
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NH 2) AcOH, AcONa, N
z 2,5-diMeO-THF < ) 71 %
80 °C, 3 h.
146 63 % 147
o o Grupo carbonilo

afectado
1) DIBAL, CH,Cl,, -78 °C

MeO H ‘_/
N -

N
\ ) ° \ ) °

148 149

Esquema 40. Primera aproximacion sintética hacia la formacion del nucleo indolizidinico
149.

2.4.2 SEGUNDA APROXIMACION

En vista de los problemas que se presentaron con la anterior estrategia, se decidio explorar
una ruta sintética en donde no se vieran involucradas posibles reacciones sobre otros grupos
funcionales presentes en la molécula. En la nueva estrategia planteada para la obtencion del
a-aminoaldehido 152, el primer paso consistio en la proteccion del grupo amino del 5-
metiléster del &cido glutdmico 145 con Boc. Esto, se realizé bajo condiciones estandar,”’
alcanzando un rendimiento del 88 %. En el espectro de RMN-'H se observé una sefial
simple intensa en 1.45 ppm, confirmando la presencia del grupo t-butoxicarbonilo en la

molécula 150.

El segundo paso consistia en la formacion del éster tiometilico 151 a través de un anhidrido
mixto, el cual podria ser reducido facilmente al aldehido 152, segin la metodologia
reportada por Fukuyama.®® En este caso, el aminoacido protegido 150 se hizo reaccionar
con cloroformiato de etilo y metanotiol en medio béasico, obteniéndose el correspondiente
éster tiometilico 151 con rendimiento del 84 %. Este compuesto se caracterizd por ser
menos polar, ademas de presentar fuerte absorcién en UV. El espectro de RMN-'H

confirmd la formacién del éster tiometilico por la presencia de la sefial simple que integra

*" Hjelmgaard, T.; Tanner, D. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 1796.
% Tokuyama, H.; Yokoshima, S.; Lin, S-C.; Li, L.; Fukuyama, T. Synthesis 2002, 8, 1121.
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para 3 protones en 2.30 ppm. Una vez optimizadas las condiciones de reaccion para la
obtencion del éster tiometilico, se procedié a encontrar las condiciones éptimas de
reduccion para la formacion del a-aminoaldehido 152. De esta forma, se hizo reaccionar el
ester tiometilico 151 con Et3SiH y Pd/C (10 % w/w), obteniendo el aldehido 152 con
rendimiento de 53 %, luego de purificacion por cromatografia en columna flash (Hexano-
AcOEt 8:2). El espectro de RMN-'H confirmé la presencia del aldehido por la sefial simple
en 9.59 ppm, ademas de la ausencia de la sefial del éster tiometilico. Cabe resaltar que estas

condiciones son suaves y selectivas (Esquema 41).

o o Boc,0 o o CICOOEt
Dioxano-H,0 1:1 Etg,N, CH,Cl,
HO OMe HO OMe 0°C,MeSH,5h
NH, Et3N, 25°C, 20 h NHBoc
145 88 % 150 84 %

Et3SiH, Pd/C 10 %
O o 2,6-lutidina, o) o)
acetona, 25 °C, 5 h.
MeS OMe H OMe

NHB
oc 53 % NHBoc

151 152

Esquema 41. Sintesis del a-aminoaldehido 152 a partir del 5-metiléster del &cido glutdmico
145.

De esta manera, se logrd obtener el a-aminoaldehido 152 con buen rendimiento y sin
problemas de reacciones alternas no deseadas. El siguiente paso consistié en la obtencion
del correspondiente acetileno terminal usando el reactivo de Bestmann-Ohira® y utilizando
como material de partida el aldehido 152 previamente sintetizado. Debido a que el reactivo
de Bestmann-Ohira no es comercialmente disponible, se tuvo la necesidad de sintetizarlo.

% (a) Pietruszka, J.; Witt, A. Synthesis 2006, 24, 4266; (b) Roth, G. J.; Liepold, B.; Miiller, S. G.;
Bestmann, H. J. Synthesis 2004, 1, 59; (c) Ghosh, A.; Bischoff, A.; Cappiello, J. Eur. J. Org. Chem.
2003, 5, 821.
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2.4.2.1 SINTESIS DEL REACTIVO DE BESTMANN-OHIRA

La transformacion de compuestos carbonilicos en los correspondientes alquinos internos o
terminales, usando o-diazofosfonatos bajo condiciones béasicas, se conoce como la
homologacién de Seyferth-Gilbert.” Una de las modificaciones a esta reaccion es la de
Bestmann-Ohira.>® Las condiciones en las que se llevan a cabo estas reacciones son suaves,
ademas de tolerar diferentes grupos funcionales. En vista de lo anterior, se decidio utilizar
esta metodologia para la formacion de la correspondiente amina propargilica a partir del
aldehido 152.

La sintesis del reactivo de Bestmann-Ohira comenz6 con la obtencion de la p-
toluensulfonilazida 154 mediante una reaccion de sustitucion entre el cloruro de p-
toluensulfonilo 153 y azida de sodio en acetona-agua (1:1), obteniéndose el compuesto 154
con un rendimiento del 89 %. Los datos espectroscopicos de este producto corresponden

59c¢

con los reportados en la literatura®" (Esquema 42).

NaN3; (1.3 Eq),
Acetona-H,0 1:1

4 h, T.amb
89 %

153 154

Esquema 42. Sintesis de la TSN3 154.

Posteriormente, se obtuvo el B-cetofosfonato 156 mediante una reaccion de Michaelis-
Arbuzov™® entre la clorocetona (155) v el trimetilfosfito en una secuencia sintética de dos
etapas. Se requirié de maltiples ensayos para lograr obtener un 53 % de rendimiento del B-
cetofosfonato 156. Luego se obtuvo el 1-diazo-2-oxopropilfosfonato de dimetilo (157)
(Reactivo de Bestmann-Ohira) con un rendimiento del 67 % utilizando una reaccién de
diazotransferencia entre el B-cetofosfonato 156, la p-toluensulfonilazida 154, K,CO3 y
acetonitrilo anhidro como disolvente. Los datos espectroscopicos de este compuesto

concuerdan con los reportados en la literatura® (Esquema 43).

® Kurti, L.; Czakd, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis. Elsevier
Inc, USA, 2005. 402.
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1) KI (1.3 Eq), TsN; (154) (1.1 Eq),
(e} Acetona-CH;CN K,CO3 (1.1 Eq) O O

PNge 4h, T.amb. 1 2 CH4CN, 6.5h,0°C b
_M_R-ome CHiCN.85h,0°C. )J\WP—OMe

\
2) P(OMe); (1.3 Eq) OMe OMe

155 30 h, T. amb 156 98 %
luego, reflujo 5 h

N,

Reactivo de Bestmann-Ohira

53 % 157

Esquema 43. Sintesis del dimetil-1-diazo-2-oxopropilfosfonato 157 (Reactivo de

Bestmann-Ohira)

Una vez sintetizado el reactivo de Bestmann-Ohira 157, se procedié a la preparacién del o-
aminoalquino N-Boc (158), partiendo del aldehido 152 previamente obtenido. De esta
manera, se llevd a cabo la estandarizacion de la reaccion entre el aldehido y el
diazofosfonato 157 en medio basico, obteniendo el alquino 158 con un 68 % de
rendimiento, esto luego de amplia experimentacién. La formacién del alquino se confirmé
por RMN-'H debido a la presencia de una sefial doble en 2.31 (d, J = 2.4 Hz, 1H)
correspondiente al protdn acetilénico, ademas de la ausencia de la sefial del aldehido.

Tambien se detectd en IR el enlace triple en 2110 cm™ (Esquema 44).

o o o o K2COj3 (2 Eq.), MeOH H o
I 6 h, T. amb. %
R—OMe
H OMe + )kﬂ/ \ OMe
OMe
NHBoc N, 68 % NHBoc
(1.3 Eq)
152 157 158

Esquema 44. Sintesis de la propargilamina N-Boc 158 usando el reactivo de Bestmann-
Ohira 157.

Adicionalmente, se intento llevar a cabo la formacion del alquino terminal via “one-pot” a
partir de la formacion inicial del reactivo de Bestmann-Ohira y subsecuente adicion del
aldehido 152. Lo anterior, con el fin de evitar el aislamiento del reactivo de Bestmann-
Ohira. Desafortunadamente, no fue posible la optimizacion de esta metodologia

previamente reportada, a pesar de realizar varios intentos (Esquema 45).
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1) TsN3 (1.2 eq), K,CO3 (3 eq.)

MeOH, 2 h, T. amb. H @)
n %
P\O(I\)/IMe OMe
€ NHBoc
2) MeOH, 16 h, T. amb
156 ' ' 158
0 0
HWOMe (1.3 eq)
NHBoc

152

Esquema 45. Intento fallido de formacién de la propargilamina NHBoc 158 via una

metodologia “one-pot”.

1°* presente en 158 y el

Con el objetivo de explorar la alquilacion del acetileno termina
posible uso de este producto en la formacion de un sistema ind6lico 2,3-disustitutido,
usando la sintesis de indoles de Larock,? se llevé a cabo una reaccién modelo entre la
amina propargilica 158 y el 2-bromo-1-etoxietano. Asi, sometimos ambos compuestos a
reaccionar usando HMPA (2.4 Eq.), n-BuLi (2.5 M hexano) (1.2 Eq), Nal (10 mol %) y
THF como disolvente, durante un periodo de 6 horas a 0 °C, obteniendo una serie de
productos de descomposicion luego de varios intentos. Usando condiciones mas drasticas
con n-BuLi (2.5 M hexano) (1.2 Eq), Nal (10 mol %), THF y a reflujo por 6 h, la reaccion
presentd el mismo comportamiento. Lo anterior podria deberse a que en la molécula estan
presentes dos grupos funcionales con protones acidos como el NHBoc y el grupo éster,

siendo afectados por la base (Esquema 46).

%1 Chong, M.; Buck, M. Tetrahedron. Lett. 2001, 42, 5825.

%2 (a) Larock, R. C.; Yum, E. K.; Refvik, M. D. J. Org. Chem. 1998, 63, 7652; (b) Zeni, G.; Larock,
R. C. Chem. Rev. 2006, 106, 4644.
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H O EtO (@]
\SSK\V/A\V/H\ \V//\\$§k\//N\v/ﬂ\
OMe OMe

NHBoc NHBoc

158 \ ii 159

Esquema 46. Intentos fallidos de alquilacion de la amina propargilica 158. Condiciones: (i)
2-bromo-1-etoxietano (1.2 Eq.), HMPA (2.4 Eq.), n-BuLi (2.5 M hexano) (1.2 Eq), Nal (10
mol %), THF, 0° C, 6 h; (ii) 2-bromo-1-etoxietano (1.5 Eq.), n-BuLi (2.5 M hexano) (1.2
Eq), Nal (10 mol %), THF, reflujo, 6 h. HMPA=hexametilfosforamida

Debido a los problemas que se presentaron con la alquilacién del acetileno terminal, se vid
la necesidad de abordar otras posibilidades. Una de estas soluciones fue desproteger el
grupo NHBoc y formar “in situ” el sistema pirrélico bajo condiciones reportadas.

Asi, se llevo a cabo la desproteccion de la amina propargilica NHBoc 158 utilizando una
solucion de TFA-CHCI; (1:1), obteniéndose la amina libre luego del tratamiento estandar.
Esta fue luego tratada con 2,5-dimetoxitetrahidrofurano, acetato de sodio y &cido acético a
refluyjo por 3 horas. Desafortunadamente no se logré formar el sistema pirrdlico,

probablemente por las condiciones tan cidas de la reaccion (Esquema 47).

0 1) TFA-CH,Cl, 1:1 S Q
\\\/\)J\ T.amb, 2h \\/\)J\OMG

T OMe -
NHBoc _ N

2) 2,5-diMeO-THF (1.2 eq.) N\ 7

AcOH, NaOAc (1.2 eq)
reflujo, 3 h

158 160

Esquema 47. Intento fallido de formacion del sistema pirrolico 160 a partir de la amina

propargilica NHBoc 158.

Debido a la imposibilidad de obtener el sistema pirrolico 160, bajo estas condiciones, nos
dimos a la tarea de investigar diferentes modificaciones para generar estos sistemas de
forma neutra o utilizando cantidades cataliticas de acido, pero esta vez partiendo del 5-

metiléster del &cido glutamico (145). Lo anterior, nos daria una gran ventaja ya que
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eliminariamos un paso de proteccion y otro de desproteccion del grupo NHBoc en nuestra

ruta sintética.

De esta manera, se hizo reaccionar el éster 145 a diferentes condiciones de reaccion, usando
2,5-dimetoxitetrahidrofurano (Tabla 2). Aparentemente, grandes cantidades de acido en la
reaccion son la causa de la ineficiencia del proceso (Entrada 1 y 2), lo anterior asociado a la
sensibilidad de los pirroles N-alquilados. Jefford y colaboradores** reportaron la sintesis de
sistemas pirrolicos utilizando 2,5-dimetoxi-THF en un sistema bifasico de agua/l,2-
dicloroetano y sin la necesidad de utilizar algiin acido en el medio de reaccién. Utilizando
esta metodologia (entrada 3, tabla 2), se encontrd que en efecto, el anillo de pirrol se forma
al cabo de 4 horas a reflujo y con rendimientos moderados, ademas de no mostrar sefiales
de descomposicion (oscurecimiento). Sin embargo, realizamos otro experimento (entrada
4, tabla 2) bajo las mismas condiciones y utilizando cantidades cataliticas de acido acético
(0.1 eq) con el fin de que la reaccién fuera mas eficiente. Afortunadamente, se logré
obtener el sistema pirrélico 160 con 95 % de rendimiento luego de purificacion por CCF
(AcOEt-hex 7:3) y sin problemas de descomposicion. El espectro de RMN-'H confirmé la
formacion del pirrol por la presencia de dos sefiales doble de dobles en 6.18 y 6.69 ppm (J=
2.2 Hz), las cuales integran para 2 protones cada una y que corresponden al sistema

pirrélico.*
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Tabla 2. Condiciones de reaccion para la sintesis del sistema pirrolico 160.

o 0 o} o)

/H\V/A\v/ﬂ\ ,IC—)L_ Condiciones /M\V/A\V/ﬂ\
HO™ ™ OMe  MeO OMe Tabla 2 HO™ ™ OMe

- + O _ > -

NH,
1.2 eq. QL;?
145 160

Entrada N° Disolvente Aditivo (eq) Condiciones | t(min) | RTO (%)

1 AcOH NaOAc (1.2)  Reflujo, 80 °C 360 10
2 H,O-AcOH-1,2- - Reflujo, 80 °C 45 20
DCE (1:2:3)
3 H,O-1,2-DCE Reflujo, 80 °C 240 52
(1:1)
4 H,O-1,2-DCE  AcOH (0.1eq) Reflujo, 80 °C 60 95
(1:1)

El segundo paso en nuestra ruta sintética hacia la obtencion del indol 2-sustitutido 66,
consistié en la formacion del éster tiometilico 161 a través de un anhidrido mixto, el cual
puede ser reducido facilmente al aldehido 162 en condiciones suaves, segin la metodologia

reportada por Fukuyama.®

En este caso, se utilizé la metodologia previamente empleada (Esquema 41). El &cido 160
se hizo reaccionar con cloroformiato de etilo y etanotiol en medio basico, obteniéndose el
correspondiente éster tioetilico 161 con rendimiento del 75 %. Este compuesto se
caracterizo por ser menos polar, ademas de presentar fuerte absorcion en UV. El espectro
de RMN-'H confirmé la formacién del éster tioetilico 161 por la presencia de un triplete en
1.32 ppm (J= 7.4 Hz) que integra para 3 protones y un cuarteto en 2.85 ppm (J= 7.6 Hz),

que integra para dos protones y que corresponden al grupo etilo.
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Posteriormente, se llevo a cabo la reduccion haciendo reaccionar el tioester 161 con Et;SiH
y Pd/C (10 % wi/w),® para obtener el aldehido 162 con rendimiento de 83 %, luego de
purificacion por cromatografia en columna flash (hexano-AcOEt 8:2). El espectro de RMN-
'H confirmé la presencia del aldehido por la sefial simple en 9.67 ppm, ademés de la
ausencia de las sefiales del éster tioetilico. A continuacion, se procedié a realizar la
formacion del acetileno terminal 163 a partir del aldehido 162, utilizando el método de
Bestmann-Ohira,>® previamente estandarizado. Asi, se llevé a cabo la reaccion entre el
aldehido y el diazofosfonato 157 en medio basico, obteniendo el alquino 163 con un 80 %
de rendimiento. La formacién del alquino se confirmé por RMN-'H debido a la presencia
de una sefial doble en 2.51 ppm (d, J= 2.4 Hz, 1H) correspondiente al proton acetilénico,
ademas de la ausencia de la sefial del aldehido (Esquema 48).

MeOD\OMe CICOOEt (1.2 eq)

(0] EtsN (2.0 eq)
o AcOH (0.1 eq.) EtSH (2.2 eq)

o H,0:1,2-DCE (1:1) 0 o CH,Cl,, 0°C,35h o o
HOWOMe reflujo, 1 h HOWOMe argon EtSWOMe
NH, 95 % N 75 % N
\ /) \ 7

145 160 161
Q Q
)J\[rp\‘o""e 157
OMe
N2
Et3SiH (1.5 eq) 13
Pd/C 10 % (0.05 eq) (1.3 eq)
THF, 25°C,3.5h 0O o K,COj3 (2.0 eq) o

argon MeOH, 8 h %
> HWOMG T. amb. \/\/U\OMe
83 % N N
80 %
\_/ \_/

162 163

Esquema 48. Sintesis del alquino terminal 163 a partir del 5-metilester del &cido

glutamico.

En un experimento adicional, se evaluo la acilacion de Friedel-Crafts en el ester tioetilico
161, siguiendo la metodologfa reportada por Jefford'*®. De esta forma, se hizo reaccionar el
éster tioetilico con BBr3 (1 M en CH,Cl,) en diclorometano anhidro a temperatura ambiente
y bajo atmdsfera de argon, obteniendo luego de 30 minutos el producto de ciclacion 164
con un rendimiento de 91 %. Lo anterior, demuestra la reproducibilidad de esta ciclacion,
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ademas de su alta eficiencia. Inicialmente, se decidio explorar la posibilidad de reducir el
éster tiometilico obtenido de la ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts al respectivo
aldehido, con el fin de brindarle una mayor estabilidad al producto de reduccion. De esta
manera, sometimos al éster 164 bajo las condiciones estandar de reduccion, las cuales
habiamos utilizado anteriormente con éxito. Sin embargo, la reaccién no funcion6 luego de
varios intentos en donde se cambiaron algunas variables como disolvente y equivalentes de

hidruro de trietilsilano (Esquema 49).

Et,SiH (1.5 eq),
Pd/C 10 % (0.05 eq)

o o BBrs (2.0eq) (1MenCHy)Cl) g Acetona 6 THF, 25°C )
CH,Cl,, 30 min, 25 °C 3.5 h, argén
EtS OMe EtS ) H
N

N N — ©
< 7 91 % 0

® ® \ /

161 164 165

Esquema 49. Intento fallido de reduccion sobre el ester tiometilico ciclado 161.

Una vez que se obtuvo una cantidad suficiente del acetileno terminal 163 a través de la ruta
previamente estandarizada (Esquema 48), sometimos a este sustrato al proceso de acilacion
de Friedel-Crafts utilizando tribromuro de boro 1 M en diclorometano a temperatura
ambiente y bajo atmdsfera de argon, obteniendo luego de 30 minutos de reaccion el
respectivo biciclo 66 con un 71 % de rendimiento. El espectro de RMN-'H confirmé la
formacion del biciclo por la ausencia de la sefial correspondiente al éster metilico y la
presencia de tres sefiales a campo bajo, caracteristicas de un sistema pirrélico 1,2-

disustituido (Esquema 50).

BBr; (2.0 eq) (1 M en CH,Cl)

(0]
% CH,Cl,, 30 min, 25 °C
OMe
N
71 % 0]
\ \

163 66

V4

Esquema 50. Acilacién intramolecular de Friedel-Crafts del alquino 163.
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Una vez identificado correctamente el sistema alquinil-indolizidinico 66, se llevaron a cabo
diferentes experimentos con el fin de obtener el sistema ind6lico mediante un acoplamiento

de Sonogashira.?>%*

Inicialmente, se siguié una metodologia reportada por Oskooie y colaboradores,®® en donde
se sintetizan indoles 2-sustituidos a partir de acetilenos terminales y 2-yodoanilina, por
medio de un proceso catalitico mediado por paladio. De esta manera, se hizo reaccionar el
alquino 66 con la 2-yodoanilina, utilizando cantidades cataliticas de Cul y Pd(PPh3),Cl,,
ademas de EtsN en DMF anhidro. La reaccion se dejo por 24 horas a temperatura ambiente
y bajo atmosfera de argdn, observando la formacion de un producto mayoritario mas polar
que el material de partida. Este compuesto fue purificado por CCF (Hex, Hex-AcOEt 9:1,

8:2) obteniendo un aceite amarillo con un rendimiento del 52 %.

El espectro de RMN-H confirmé que el compuesto aislado correspondia al producto de
acoplamiento de Glasser® o dimerizacion del acetileno terminal y no al producto de
acoplamiento de Sonogashira. En este espectro se observa claramente el mismo patron de
sefiales que para el compuesto 66, a excepcion de la ausencia de la sefial del acetileno
terminal, ademas en el espectro de masas por impacto electrénico se observa la presencia
del i6n molecular que es de m/z 316 (100). Lo anterior confirmd inequivocamente la

formacion del dimero (Esquema 51).

I x
@[ 65 — NH,
N
NH, \ / (o)
64

Pd(PPhs),Cl, (3 mol %)
S Cul (7 mol %), Et3N (2.0 eq.)
S DMF, T. amb. 24 h, argén
N /\
o] o N
\_/

X
66 x

N

\_/

51% (e]

P.M: 316 g/mol 167

Esquema 51. Obtencion del dimero o acoplamiento de Glasser del alquino 66.

% Oskooie, H. A.; Heravi, M. M.; Behbahani, F. K. Molecules 2007, 12, 1438.
® Kiirti, L.; Czaké, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis. Elsevier
Inc, USA, 2005. 186-7.
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En vista de estos inconvenientes, se decidid explorar la reaccién en condiciones mas
drésticas. Asi, llevamos a cabo la misma reaccion a reflujo por 24 horas y bajo atmosfera de
argon. Desafortunadamente, bajo estas condiciones no fue posible obtener el respectivo

indol luego de diferentes experimentos (Esquema 52).

|
Cr -
NH,
Pd(PPh3),Cl, (3 mol %)

Cul (7 mol %), EtzN (2.0 eq)
s DMF, 24 h, argén

WA REFLUJO

66
Esquema 52. Intento fallido de acoplamiento de Sonogashira de 66.

En un reporte reciente, Sanz y colaboradores®® llevaron a cabo la sintesis de indoles 2-
sustituidos a través una secuencia de dos etapas “one-pot”, en donde inicialmente forman el
producto de acoplamiento de Sonogashira y luego con NaOH a reflujo construyen el
correspondiente indol.

Inicialmente decidimos obtener el producto de acoplamiento de Sonogashira para confirmar
que este proceso se estaba llevando a cabo. Asi, seguimos las condiciones reportadas y
observamos que luego de 10 minutos de calentamiento a 70 °© C en MW se obtenia un
producto mas polar que el material de partida, pero diferente del dimero obtenido
anteriormente (Esquema 51). Este producto se purifico por CCF (hex, hex-AcOEt 9:1-1:1)
obteniendo un aceite amarillo-café con 71 % de rendimiento. El espectro de RMN-'H
confirmé que el compuesto aislado correspondia al producto de acoplamiento de
Sonogashira, por la presencia de 4 protones aromaticos adicionales a los del sistema
pirrélico. Ademas, en el espectro de masas (IE) se observa la presencia del ion molecular

que equivale a m/z 250 (100) (Esquema 53).
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CL,
NH,

[ Pd(PPh3),Cl, (3 mol %)
Cul (7 mol %), Et,NH (1.5 eq.) N

! DMF, 10 min., 70 °C, MW, argon | _ S

2
o)
\ N o

P.M: 250 g/mol

66 64

Esquema 53. Obtencion del producto de acoplamiento de Sonogashira 64.

Una vez confirmada la formacién del la o-alquinilanilina 64, se procedio a realizar la
misma reaccion seguida de la adicion de NaOH, con el objetivo de obtener el indol 2-

sustituido en un proceso “one-pot”.

Asi, inicialmente se obtuvo el producto de acoplamiento de Sonogashira, el cual fue
monitoreado por cromatografia de capa fina. Posteriormente, se adicionaron 10
equivalentes de NaOH vy la reaccion se dejo a reflujo (140 °C) por 1.5 horas bajo atmosfera
de argdn. Al cabo de este tiempo, se observa la formacion de un Unico producto menos
polar que la o-alquinilanilina 64. Este producto fue purificado por CCF (Hexano, Hex-
AcOEt 9:1, 8:2) obteniendo un s6lido amarillo-café, estable y con un 64 % de rendimiento.
A partir de un extenso analisis espectroscopico se confirmé que el compuesto aislado

correspondia al indol 2-sustituido 28 (Esquema 54).

"One-pot"

|

1) Pd(PPhs),Cl, (3 mol %)

X Cul (7 mol %), Et,NH (1.5 eq)
DMF, 10 min., 70 °C, MW, argén A\
N
v NN/ O
2) NaOH (10 eq) N |
reflujo (140 °C), 1.5 h
6 MW, 140 °C, 30 min

64 %

Esquema 54. Obtencion “one-pot” del indol 2-sustituido 28.
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La estructura del indol 2-sustitutido 28 fue inequivocamente confirmada por cristalografia

de rayos X®° (Figura 4).

Figura 4. Estructura de rayos X del indol 2-sustituido 28.

De esta manera, se logré unificar la formacion del acoplamiento de Sonogashira y la
formacion del indol 2-sustituido 28 mediado por la adicién de una base como NaOH.*
Cabe resaltar que se logro obtener el sistema de anillos AB-DE presente en los alcaloides
alstoscholarinas® usando una secuencia sintética de 6 pasos, con un 21 % de rendimiento

global y sin la utilizacién de grupos protectores.®

243 ENSAYOS DE CICLACION DE LA 0-ALQUINILANILINA N-
TRIFLUOROACETILADA

Como se mencion0d en los antecedentes, la utilizacion de las o-alquinilanilinas N-
trifluoroacetiladas en la sintesis de indoles 2-mono y 2,3-disustituidos mediante el uso de
diferentes metales, se ha convertido en un método importante de sintesis de estos
heterociclos.*” *>** Con el objetivo de evaluar el uso de estos sustratos en la sintesis de

nuestro sistema inddlico 2-sustituido 28, se decidié explorar esta metodologia con la idea

% CCDC866985 contiene los datos cristalogréficos suplementarios para esta estructura. Copia de
esos datos pueden ser obtenidos del “Cambridge Crystallographic Data Center” via
www.ccdd.cam.ac.uk/data_request/cif.

%Young, I. S.; Baran, P. S. Nature Chem. 2009, 1, 193.
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de encontrar condiciones mas suaves de ciclacion que no necesitaran la utilizacion de una

base fuerte como NaOH.

El primer objetivo consistio en obtener de manera eficiente la o-alquinilamina N-
trifluoroacetilada que se requeria para probar la reaccion en cuestion. De esta manera, se
Ilevd a cabo la sintesis de dicho compuesto, s6lo que se decidid iniciar con el alquino no
ciclado 163 a través de la metodologia previamente estandarizada (Esquema 53). En esta
ocasion se encontr6é que al aumentar el tiempo de reaccion de 30 a 60 min, el rendimiento
aumentd notoriamente pasando de 53 a 97 %, por lo que implementamos este acoplamiento

antes de la acilacion de Friedel-Crafts (Esquema 55).

|
-
NH,

N o Pd(PPhs),Cl, (3 mol %)
OMe Cul (7 mol %), Et,NH (1.5 eq) - 0
N DMF, 60 min., 70 °C, MW, argon N
9 NH, OMe
( / N
(L5 eq) % W
163 168

Esquema 55. Acoplamiento de Sonogashira entre el alquino 16 y la o-yodoanilina 65.

Una vez obtenida la o-alquinilanilina 168, se llevd a cabo un experimento de
trifluoroacetilacion de la amina utilizando anhidrido trifluoroacético y piridina a
temperatura ambiente. Bajo estas condiciones solo se observo la descomposicion de la

materia prima (Esquema 56).

0 (CF;C0),0 (1.3 €eq) 10
SN CeHsN (Lleq) S
NH, OMe CH,Cl,, 6 h., t. amb, argén NH OMe
N 0= N
W 2\ )
168 169

Esquema 56. Intento fallido de N-trifluoroacetilacion de la o-aquinilanilina 168.
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En vista de estos problemas, se decidio evaluar la trifluoroacetilacion en condiciones libres
de piridina.>® De esta manera, la o-alquinilanilina 168 se hizo reaccionar con dos
equivalentes de anhidrido trifluoroacético en THF a 0° C y bajo atmoésfera de argon. La
adicion del anhidrido sobre la amina se llevo a cabo en un periodo de 30 mina 0 °C y la
reaccion se mantuvo por 24 horas a la misma temperatura. Al cabo de este tiempo, la
cromatografia en placa fina revel6 la formacion de un Unico producto menos polar que el
material de partida. Luego de la purificacién por cromatografia en columna, se obtuvo un
aceite con un porcentaje de rendimiento del 91 %. Este fue caracterizado por RMN,
encontrando que no habia presencia de las sefales tipicas de un sistema prirrélico N-
alquilado, las cuales son simétricas. Ademas de la presencia de solo 7 metinos arométicos
confirmados por el experimento DEPT-125, asignados a 4 C-H aromaéticos del sistema
bencénico y 3 del pirrdlico. Lo anterior confirmd que el anillo de pirrol se habia

trifluoroacetilado bajo estas condiciones (170) (Esquema 57).

o e}
X N
NH, OMe " THF, 24 h., 0 °C, Argén O:<NH OMe
N N
CFs COCF;
¥ wr
168 170

Esquema 57. Producto no deseado de la N-trifluoroacetilacion del sustrato 168.

Una solucion préactica para evitar este inconveniente seria el de utilizar un equivalente del
anhidrido trifluoroacético; sin embargo, se decidid no volver esta realizar la reaccién. En su

lugar, se opté por llevar a cabo primero la acilacién de Friedel-Crafts**

, luego la N-
trifluoroacetilacion, ya que una vez acilado el pirrol en posicion 2 este estaria desactivado
ante una eventual reaccion de trifluoroacetilacion.

Asi, la reaccion de 168 con BBr3 (1 M en CH,CI,) en diclorometano a temperatura
ambiente y bajo atmosfera de argon por 1 hora, dio como resultado un aceite amarillo-
naranja con un rendimiento del 57 %. El espectro de RMN *H confirmé la formacién del
producto deseado por la ausencia de la sefial del éster metilico y la presencia de tres sefiales

aromaticas atribuibles a un sistema pirrélico 2-sustituido. Desafortunadamente, no fue
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posible aumentar el rendimiento de esta transformacion a pesar de realizar una amplia serie

de experimentos (Esquema 58).

o}

X ome  BBra (1M en CH,Cly) (2 eq)
NH; CH,Cl,, t. amb, argén, 1 h

V4

NH,

57 % \ /)

168 171

Esquema 58. Acilacion de Friedel-Crafts de la o-alquinilanilina 168.

Una vez obtenida la o-alquinilanilina 171, ésta se sometid6 al proceso de N-
trifluoroacetilacion bajo las condiciones utilizadas anteriormente® (Esquema 57),
obteniendo la trigluoroacetamida 172 (aceite amarillo) con un rendimiento del 80 %. El
espectro de RMN-'H confirmé la formacién del compuesto 172, ya que se siguen
observando las tres sefiales correspondientes al sistema pirrdlico 2-sustituido, al igual que
los correspondientes carbonos, lo que nos indica que no se presentaron problemas de

trifluoroacetilacion sobre el anillo de pirrol (Esquema 59).

(CF3C0),0 (2 eq.)
NH, THF,24h.0°C Argon  _  ny

4

73 %

171 172
Esquema 59. N-trifluoroacetilacion del sustrato 171.

Con el objetivo de explorar otros métodos para la preparacion del indol 2-sustituido 28, se
evaluaron diferentes metodologias para la obtencion del mismo a partir de la o-
alquinilanilina N-trifluoroacetilada 172. Cabe mencionar que en la metodologia
previamente estandarizada, este indol se habia obtenido a partir de la 0-yodoanilina 65 y el
respectivo alquino 66 en un proceso “one-pot”, que consideraba dos etapas (acoplamiento

de Sonogashira y ciclacién con NaOH)*® (Esquema 54).

De esta manera, se evalud inicialmente la aplicacion de las condiciones reportadas por

Knochel®* para la ciclacion de o-alquinilanilinas. Asi, se hizo reaccionar a o-
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alquiniltrifluoroacetanilida 10 con t-BuOK en NMP (N-metilpirrolidina) y a temperatura
ambiente. Desafortunadamente, no se logr6 obtener el indol esperado bajo estas
condiciones, observando Unicamente la presencia del material de partida (Esquema 60).

t-BuOK (2.0 eq)
NMP (0.1 M), t. amb |

V4

NH

o< N sh N

CF3 \ o \ e}

Iz

172 28
Esquema 60. Intento de ciclacion de la o-alquinilanilina 172 usando t-BuOK en NMP.

Otras condiciones empleadas para la ciclacion fueron las reportadas por Konakahara,* en
las que se utiliz6 cantidades cataliticas de InBrs en tolueno anhidro. Esta reaccion se
sometio a reflujo por 3 horas observando so6lo la descomposicion de la materia prima. Estas

condiciones se descartaron de inmediato (Esquema 61).

InBrz (5 mol %)
Tolueno (0.22 M)
reflujo \

V4

NH

CF3 \ / O 3h \ / [e)

172 28
Esquema 61. Intento de ciclacion de la o-alquinilanilina 172 utilizando InBrs.

Se emplearon también las condiciones reportadas por Cook* en la ciclacién del mismo
sustrato. Se hizo reaccionar la o-aquinilanilina con Pd(PPhs), y Et;NH en una mezcla de
etilenglicol-DMF (1:2.5). La solucion se someti6 a calentamiento (60 °C) por 24 h,
observando luego de este tiempo dos productos de mayor polaridad y la ausencia del
material de partida. Luego del trabajo de reaccion y su purificacion por CCF, se logré
identificar que estos dos compuestos correspondian al indol esperado 28 (27 %-menos
polar) y el indol N-trifluoroacetilado 173 (54 %-mas polar) (Esquema 62). Bajo estas
condiciones, el indol esperado se obtuvo en bajo rendimiento, aunque es importante resaltar
que el indol N-protegido nos podria servir para futuras transformaciones en la posicion 3
del indol.
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Pd(PPhs), (5 mol %)
Et,NH (9.5 Eq.)
Etilenglicol-DMF (1:2.5) \

X 60 °C, 24 h \ . N
NH N
o< N H A N
CF3 \ / @] \N/ (@) F3C (@) \ / (@]
172 28 173
27% 54 %

Esquema 62. Ciclacién de la o-alquinil-N-trifluoroacetanilida 172 utilizando Pd(PPhs),.

Se evaluaron también las condiciones de sintesis de Castro utilizadas por Cook y
colaboradores.** Asi, se hizo reaccionar el sustrato 172 con un equivalente de Cul y dos
equivalentes de Et3N en una disolucion a reflujo de etilenglicol-DMF (1:3). Después de 22
horas de reaccion a reflujo, su observo la formacién del indol por TLC. Al final se obtuvo
el sistema inddlico con un 62 % de rendimiento y en escala de 0.5 g luego de purificacion
por cromatografia en columna. Estas condiciones fueron las mas adecuadas para la
transformacion del sustrato 10 ya que no se obtienen subproductos, siendo la Unica
desventaja la utilizacion de cantidades equimolares de Cul. En conclusion, logramos
obtener el mismo sistema indolico 2-sustituido 28 a partir de la o-alquinil-N-

trifluoroacetanilida 172 empleando las condiciones de sintesis de indoles de Castro

(Esquema 63).
Cul (1 Eq)
Etlineglicol-DMF (1:2.5)
T % 95°C, 22 h |
N
o< N 62 % H N
CF3 \ o W (e}
172 28

Esquema 63. Ciclacién de la o-alquinilanilina 10 utilizando Cul (Sintesis de indoles de

Castro).

Finalmente, se decidi6 utilizar las condiciones fuertemente basicas que se emplearon en la

3¢ y evaluar el efecto del grupo

sintesis previa del sistema inddlico 28 via “one-po
trifluroacetilo sobre el nitrdgeno en comparacion con el no protegido (Esquema 54). De
esta manera, se hizo reaccionar el sustrato 172 con NaOH en DMA anhidra, sometiéndola a

calentamiento en MW (170 °C) por 15 min. Luego del respectivo trabajo de reaccion y
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posterior purificacion por CCF, se obtuvo el indol 2-sustituido 28 con 41 % de rendimiento
(Esquema 64).
NaOH (2.2 Eq)

DMA anh. (0.22 M)
MW, 170 °C |

4

NH
o= N 41 % N

Iz

172 28

Esquema 64. Ciclacion de la o-alquinil-N-trifluoracetanilida 172 utilizando NaOH en

ausencia de metales.

Se puede argumentar que el bajo rendimiento de esta reaccion puede ser debido a la
ausencia de metales como el Pd ¢ el Cu, los cuales sirven para activar la triple ligadura
hacia el ataque nucleofilico intramolecular 5-endo-dig y que estaban presentes en el
proceso “one-pot” utilizado inicialmente. Es importante notar que la presencia de estos

metales hace mas eficiente el proceso de ciclacién hacia el sistema indélico 2-sustituido.

Por lo anterior, se exploré otra ruta alterna para la obtencion del sistema inddlico 28
mediante el uso de las condiciones de Castro, la cual emplea Cul y partiendo de la o-
alquiniltrifluoroacetanilida 172. Es importante resaltar que con esta metodologia se elimina
el uso de NaOH, aunque se requiere de mas etapas de reaccion para la preparacion de dicho

sustrato y el rendimiento global decae hasta el 13 %.

2.4.4 ENSAYOS DE ALQUILACION EN C-3 DEL INDOL 2-SUSTITUIDO 28 CON
DIAZOACETATO DE ETILO Y HALOGENUROS DE ALQUILO

Una vez alcanzado el objetivo principal del proyecto, nos dimos a la tarea de ampliar los
alcances de esta metodologia hacia un estadio mas avanzado en la construccién del sistema
de anillos ABCDE presentes en las alstoscholarinas. Para lograr esto, comenzamos con
intentar alquilar la posicion 3 del sistema inddlico 2-sustituido 28 con el grupo
etilcarbonilmetilo (sistema derivado del &cido indolacético), ya que al obtener dicho
sustrato, seria posible completar la sintesis del nucleo pentaciclico de estos alcaloides

(Esquema 65).
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28 174

Esquema 65. Sistema ind6lico 2,3-disustituido 174 como pieza clave en la construccion
del nucleo pentaciclico de las alstoscholarinas 13 y 14.

Inicialmente, se utilizé una metodologfa reportada por Yadav y colaboradores,®” en la cual
se adicionan diferentes compuestos diazocarbonilicos a la posicion 3 de indol a través de la
utilizacion de InBrz; como acido de Lewis. Asi, adicionamos 1.25 equivalentes de
diazoacetato de etilo y 10 mol % de InBr;z a una solucién del indol 28 en CH,Cl, anhidro
(0.2 M). La reaccion se dejo por 24 horas a temperatura ambiente, sin observar la
formacion del algun producto. En otro experimento, dicha reaccion se sometio a
calentamiento entre 60-65 °C por 24 horas con el fin de observar el efecto de la

temperatura, pero ésta no procedio (Tabla 3, experimentos 1y 2).

En el mismo trabajo Yadav®’ y colaboradores, llevaron a cabo la reaccién de alquilacion
utilizando el Cu(OTf), en lugar del tribromuro de indio. Se decidi6 probar con esta
metodologia ya que el carbeno obtenido a través de este catalizador de cobre es mucho méas
reactivo. Asi, a una disoluciéon del indol y el catalizador de Cu(OTf), (5 mol %) en
diclorometano anhidro, se le adicion6 lentamente el diazoacetato de etilo (1.25 eq.). Se
observé un burbujeo constante en el momento de la adicion, confirmando la formacion del
carbeno por pérdida de N,.°® A pesar de esto, no se formé ningtin producto mayoritario y en
su lugar la descomposicion del indol 28 al cabo de 24 horas de reaccion. Luego de varias
reacciones el comportamiento siguié siendo el mismo (Tabla 3, ejemplo 3). A pesar de
utilizar un catalizador mas activo hacia la formacion de carbenoides metalicos como el

Rh,(OCOCF3)4, no fue posible obtener el producto esperado 174 (Tabla 3, ejemplo 4).

% Yadav, J. S.; Reddy, B. V. S.; Satheesh, G. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8331.
% Wong, F. M.; Wang, J.; Hengge, A. C.; Wu, W. Org. lett. 2007, 9, 1663.
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N N> N

Condiciones
Tabla 3
28 174

Tabla 3. Intento de alquilacion en la posicion 3 del indol 28 con diazoacetato de etilo.

Rx N° Catalizador Disolvente Condiciones RTO (%)
1 InCl3 (10 mol %) CH,Cl, T.amb, 24 h _
2 InCls (10 mol %) CH,Cl, 60-65 ° C, 24 h B
3 Cu(OTf), (5 mol %) CH,Cl, T.amb, 24 h B
4 Rh,(OCOCF3), (2 mol %) CH.Cl, 50 °C, 8 h. _

En vista de estos problemas, se intent6 la alquilacion via sustitucion nucleofilica utilizando
el cloroacetato de etilo. Asi, una disolucion del indol 28, cloroacetato del etilo (1.1 eq.) y
K,CO3 (1.0 eq.) se sometio a reflujo por 24 horas. Al cabo de este tiempo, no se observé la
formacion de ningun producto mayoritario (Tabla 4, entrada 1). En otro experimento se
utilizé bromoacetato de etilo sin obtener buenos resultados (Tabla 4, entrada 2). Al utilizar
una base méas fuerte como n-BuLi y yodoacetato de etilo se observé la descomposicion de
la materia prima, probablemente por la presencia de otros grupos funcionales sensibles a
dicha base® (Tabla 4, entrada 3).

* Korakas, P.; Chafee, S.; Shotwell, B., Duque, P.; Wood, J. Proc. Natl. Acad. Sci.. 2004, 101,
12054.
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Tabla 4. Intento de alquilacion en la posicion 3 del indol 28 con halogenuros de alquilo.

Rx N° X Base Disolvente Condiciones RTO (%)
1 Cl K>,CO3 (1 eq) MeOH Reflujo (5 h) _
2 Br K,CO3 (2 eq) MeOH Reflujo (24 h) _
3 | n-BuLi THF -718°C

2.4.5 ENSAYOS DE ALQUILACION EN C-3 DEL INDOL 2-SUSTITUIDO 28 CON
DIAZOMALONATO DE DIETILO

La quimica de los compuestos diazocarbonilicos se ha convertido en una herramienta
fundamental para la quimica organica’. Este grupo funcional posee caracteristicas
especiales que han hecho que este grupo sea utilizado en diferentes transformaciones
quimicas.®® ™ Una de las mas empleadas es la formacion de carbenoides a partir de metales
de transicion como rodio,”® rutenio” o cobre,”*"? los cuales son especies altamente

a

electrofilicas que se han utilizado en adiciones a dobles ligaduras,”® a sistemas

® (a) Doyle, M. P.; McKervey, M.;Ye, T. Modern Catalytic Methods for Organic Synthesis with
Diazo Compounds: From Cyclopropanes to Ylides. Wiley, New York, 1998; (b) Davies, H. M. L.;
Manning, J. R. Nature 2008, 451, 417.

! (@) Uraguchi, D.; Sorimachi, K.; Terada, M. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 9360; (b) Peng, C.;
Wang, Y.; Wang, J. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 1566.

"2 (a) Davies, H. M. L.; Hedley, S. J. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1109; (b) Hu, W.; Xu, X.; Zhou, J.
Liu, W.-J.; Huang, H.; Hu, J.; Yang, L.; Gong, L.-Z. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 7782; (c) Guo,
Z.; Shi, T.; Jiang, J.; Yang, L.; Hu, W. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 5028; (d) Davies, H. M. L.;
Antoulinakis, E. G. J. Organomet. Chem. 2001, 617, 47.

" (a) Maas, G.; Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 183; (b) Chan, W.-W.; Yeung, S.-H.; Zhou, Z.; Chan, A.
S.C.; Yu, W.-Y. Org. Lett. 2010, 12, 604.

 Johansen, M. B.; Kerr, M. A. Org. Lett. 2010, 12, 4956.
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73b,74

aromaticos ademas de un sinnumero de aplicaciones en la sintesis de productos

naturales.”

Kerr y colaboradores,” reportaron en 2002 la alquilacion de indoles 175a-j con
diazomalonato de dimetilo 176 y el empleo de cantidades cataliticas de Rhy(OAc),. Se
demostro que las reacciones de insercion C-H y N-H dependen del patron de sustitucion
del indol. Asi, para indoles 2-sustituidos, la alquilacion se produce regioselectivamente en
C-3. Para indoles C-3 sustituidos, esta alquilacion se favorece preferentemente en C-2 y
para indoles en los cuales el nitrogeno no esta protegido se observan diferentes grados de
insercion N-H. Se planteé un mecanismo plausible en donde se forma inicialmente el
carbeno, el cual se adiciona sobre la doble ligadura del sistema inddlico generando el
intermediario de tres miembros A. Este a su vez se fragmenta via (a) o (b) para generar los
compuestos By C, respectivamente (Esquema 66).

176

MeOZC
MeO,C.__CO,Me CO,Me
Rs 11( Ro \ b
mRz 2 Re aH { COMe
N Rh,(OAG), N
R4 CH,Cly, t. amb. Ry \EOZMe
175 a4 177 a4 N bH 2
Entrada R4 Ry R3 Tiempo (h) Rto (%) b \a
a Me H H 15 96
> Ve ; or 15 o MeO2C._co,Me
Cc Me H OMe 1.5 85 COZME
d Bn H H 15 78 @3—(
e TIPS H H 15 84 CO,Me
f Ts H H 12 31 c R
g Me Me H 15 67
h Me Ph H 12 44
[ Me CH,OMe H 12 38
j H Me H 12 43

Esquema 66. Metodologia reportada por Kerr para la alquilacion de indoles en posicion 3

usando diazomalonato de dimetilo y Rhy(OAC)s.

" (a) Nicolaou, K. C.; Ding, H.; Richard, J.-A.; Chen, D. Y.-K. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 3815;
(b) Chandra, A.; Viswanathan, R.; Johnston, J. N. Org. Lett. 2007, 9, 5027; (c) Vaswani, R. G;
Day, J. J.; Wood, J. L. Org. Lett. 2009, 11, 4532; (d) Xu, J.; Caro-Diaz, J. E.; Theodorakis, E. A.
Org. Lett. 2010, 12, 3708.

® Gibe, R.; Kerr, M. A. J. Org. Chem. 2002, 67, 6247.
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Recientemente, el mismo grupo reporté’ que este tipo de inserciones son posibles
utilizando Cu(acac), como catalizador en benceno como disolvente (reflujo) y con el mismo
patron de regioselectividad que para el catalizador de rodio. Lo anterior ofrece ciertas
ventajas de tipo econdmico, ademas de tiempos cortos de reaccién, ya que en tan solo 6

horas es posible obtener los productos en altos rendimientos.

Con lo anterior en mente, decidimos abordar la posibilidad de alquilar regioselectivamente
el indol 28 en C-3 con el diazomalonato de dietilo, ya sea con el catalizador de rodio o el de
cobre y evaluar las posibles reacciones alternas. Inicialmente, se sintetizo el diazomalonato

de dietilo 179 a partir del malonato de dietilo 178 y TsN3 segin condiciones estandar’’

(Esquema 67).
TsN3 (1.0 eq.)
EtzN (1.1 eq.)
O O CH3CN, t.amb O o
I, —2n
EtO OEt EtOJ\H)J\OEt
90 %
N
178 179

Esquema 67. Sintesis del diazomalonato de dietilo 179.

Una vez obtenido el diazomalonato de dietilo 179, se llevé a cabo un experimento bajo las
condiciones descritas por Kerr,’* en donde se utiliz6 el Cu(acac), como catalizador.
Desafortunadamente, no se obtuvo ningun resultado favorable luego de 6 horas de reaccion,

persistiendo el material de partida 28 (Esquema 68).

o O

M COOEt
OEt
\ EtO COOEt
N Nz |
H 179 N

N o H N

\ / —Af— o

\
Cu(acac); (1 mol %)
28 Benceno (0.2 M) 180
reflujo, 6 h.

Esquema 68. Intento fallido de alquilacion en C-3 del indol 28 con diazomalonato de
dietilo y Cu(acac),.

77 Kempson, J.; Pitts, W.; Barbosa, J.; et al. Biorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 1829.
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Para explorar las condiciones de reaccion, se llevo a cabo una reaccion modelo sobre el 2-
metilindol 182, utilizando las condiciones de Kerr.”® De esta manera, la reaccion del
diazomalonato 179 con el 2-metilindol 181 en diclorometano anhidro y Rh,(OAC)4, después
de un suave burbujeo generd el respectivo indol 2,3-disustituido 182 con un 40 % de
rendimiento, ademas de recuperar parte de la materia prima. Cabe resaltar que bajo estas
condiciones no se observo la formacion del producto de insercion N-H, lo que nos evitaria
utilizar algun grupo protector sobre el nitrogeno en caso que la reaccion con el indol 28
fuera eficiente. El producto obtenido 182 se caracteriz6 por RMN-'H, presentando una
sefial simple en 4.85 ppm (1-H) y que confirma la presencia del grupo malonilo en la

posicion 3 de la molécula (Esquema 69).

4.85 ppm
6]
EtO—¢ 1y
o o 0o
Rh,(OAC), (3 mol %)
CH,Cl, anh. (0.18 M
Eto)%oa N %\ 2Cl anh. ( ) \ OEt
N H 17 h, t. amb N~ CH,
40 % T
179 181 182 2.42 ppm

Esquema 69. Alquilacion del 2-metilindol usando diazomalonato de dietilo y Rhy(OAC),.

Con estos resultados en mano, llevamos a cabo la reaccion entre el indol 28 y el
diazomalonato 179, utilizando las mismas condiciones. En este caso, la reaccion se dejé a
temperatura ambiente y bajo atmosfera de argon por 65 horas, siendo mucho mas lenta que
con el 2-metilindol 181. La cromatografia en capa fina evidencid la formacion de un nuevo
producto mas polar que el indol de partida. Luego de filtrar el crudo sobre celita y purificar
por CCF, se obtuvo un aceite naranja. El espectro de RMN-'H para este producto revelé la
presencia de al menos dos compuestos (mezcla compleja), los cuales se caracterizaban por
no tener el patron de sustitucion del pirrol 2-sustituido presente en el material de partida. Es
probable que estos compuestos fueran productos de alquilacién sobre el pirrol, aunque
debido a la complejidad de la mezcla y a la escasa cantidad de muestra, no fue posible

identificar correctamente las estructuras (Esquema 70).
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179 N
| Rh,(OAC), (3 mol %) . HON o
H CH,Cl, anh. (0.18 M) Q /
N o EtO
\ /) 65 h, t. amb OEt
20 % ° 0

COMPLEJA
NO IDENTIFICADOS

Esquema 70. Posibles productos de alquilacion del indol 28 con diazomalonato de dietilo.

Con el fin de mejorar los rendimientos de la transformacion anterior, llevamos a cabo la
misma reaccion a reflujo de diclorometano anhidro. Bajo estas condiciones se observo la
formacion de la misma mezcla, aunque el tiempo de reaccién se redujo de 65 h
(temperatura ambiente) a 15 horas, ademas de observar la desaparicion casi completa del
material de partida. Luego de purificar por CCF se obtuvo un aceite amarillo con un 49 %
de rendimiento. En este caso, fue posible separar correctamente los dos isomeros 183a-b de
la mezcla, luego de purificacion por placa preparativa. En el espectro de masas de ambos
compuestos se observa la presencia de un pico con m/z 408 (100 %) que corresponde al ién

molecular, el cual es consistente con la presencia del grupo malonilo en la molécula

(Esquema 71).
6.09 ppm
H
|
| N
N o o Rh,(OAC), (3 mol %) H N
H N CH,Cl, anh. (0.14 M) OEt o
o EtO OFEt \
\_/ N, 15 h, reflujo o
49 % 0”7 “OEt
P.M: 408 g/mol
28 179
183a 183b

Esquema 71. Productos obtenidos de alquilacion del carbeno sobre el sistema pirrdlico de
la molécula 28.

En los espectro de RMN-'H de ambos compuestos se observé la presencia de sefiales

simples a 6.09 y 6.43 ppm que son atribuibles al C-H indélico de la posicion 3. Esta sefial
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confirmd que el grupo malonilo estaba unido al sistema pirrolico y no a la posicion 3 del
indol. Ademas, se observo en ambos espectros la presencia de tan sélo dos C-H aromaticos
atribuibles al sistema pirrélico. Luego de un extenso analisis espectroscopico (**C, DEPT,
COSY, HSQC, HMBC) se confirmd la anterior observacion. Se concluye entonces que el
carbeno derivado del grupo diazo no reacciona en la posicion tres de indol, en su lugar, este
se adiciona sobre la doble ligadura mas disponible del sistema pirrélico. Se plantea la
inicial formacion de un aducto de tipo ciclopropano™ (Figura 5), el cual se cierra (via a 6 b)
para generar los dos productos regioisomeéricos observados 183a y 183b segun lo

planteado por Kerr’® (Esquema 66).

Figura 5. Intermediario de tres miembros propuesto formado de la adicion del

diazocarbeno sobre el sistema pirrdlico.

Desafortunadamente, la alquilacion del indol en posicion tres con los diazocarbenos no es
viable cuando el sistema pirrdlico esta presente, por lo que es necesario explorar otras

posibilidades.

246 SINTESIS DE INDOLES 2,3-DISUSTITUIDOS: REACCION DE
AMINOPALADACION-ELIMINACION REDUCTIVA

Como se menciond en los antecedentes,”>® Cacchi report6> el uso de las o-alquinil-N-
trifluoroacetanilidas en la sintesis de derivados del acido inddlacético mediante un proceso
de aminopaladacién-eliminacion reductiva. Esta metodologia consiste en la reaccién
mediada por una especie de paladio (0), entre una o-alquinilamina (N-trifluoroacetilada) y
el yodoacetato de etilo bajo condiciones basicas (Tabla 1, Esquema 38). Con lo anterior en
mente, se decidi6 emplear las o-alquiniltrifluoroacetanilidas 170 y 172 (obtenidas
previamente) en la reaccion tindem de aminopaladacién-eliminacién reductiva y evaluar su

comportamiento. De esta manera, una disolucion de la o-alquinilamina N-trifluoroacetilada
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170, el yodoacetato de etilo, el Pd,(dba)s, el ttmpp y el K,CO3; en THF se sometio a reflujo
por un periodo de 3.5 horas, bajo atmdsfera de argén. Al monitorear la reaccion por TLC,
se observo la desaparicion del material de partida y la presencia de un Unico compuesto
levemente mas polar. Luego del respectivo trabajo de la reaccién y posterior purificacion
por cromatografia en columna, se obtuvo el compuesto 185 con un rendimiento del 86 %.
En el espectro de RMN-'H se observa la presencia de las sefiales del sistema pirrélico y
bencénico, ademas de las de la cadena alifatica con su correspondiente éster metilico. Se
observan dos pares de sefiales dobles, un par en (3.75y 3.83 ppm J= 17 Hz) y el otro par en
(4.89 y 5.00 ppm, J= 17 Hz) que integran para un proton cada par. Estas sefiales son
atribuibles a los protones de un metileno los cuales son no equivalentes. También, se
observan las sefiales de un éster etilico, indicando la presencia del grupo -CH,COOEt en la
molécula. En el espectro de RMN-'3C se observan dos sefiales a 82.1 y 91.4 ppm, las
cuales son caracteristicas de un acetileno interno. Lo anterior es clara evidencia de que el
sistema inddlico no se habia formado y en su lugar se habia formado el producto no
deseado de sustitucion nucleofilica 185 sobre el nitrégeno N-trifluoroacetilado.

En el espectro de masas se observa la presencia de un pico de m/z 560 (15 %) y que

corresponde al ién molecular para 185 (Esquema 72).

o OEt
1 \ i
| 1.5 eq.
oet ( q.) 7 N OMe

Pd,(dba); (3 mol %) N _cocF,
ttmpp (0.1 eq.) U
o K2CO;3 (3 eq)
N THF, Reflujo, 3.5 h 184
:/\NH OMe
o N
COCF,
CF4 U
o)
170 N
— S OMe

0. NCOCF;

86 % N

P.M: 560 g/mol

Esquema 72. Intento de formacion del sistema inddlico 184 a partir de la reaccion de

aminopaladacion—eliminacion reductiva.

Desafortunadamente, bajo las condiciones reportadas por el grupo de Cacchi®* no fue

posible obtener el sistema indélico 184 partir de la o-alquinilamina N-trifluoroacetilada
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170. De igual manera, el sustrato 172 se sometié a la reaccion de aminoapaladacion-
eliminacioén reductiva utilizando diferentes condiciones en las que se cambid el catalizador,
base y disolvente; sin embargo, el producto de sustitucion 186 (no deseado) siempre se
obtuvo en altos rendimientos. Este compuesto se identific6 por RMN-'H, por la presencia
del mismo grupo de sefiales dobles y que son atribuidos al metileno del grupo —-CH,COOEt
que estd unido al nitrégeno N-trifluoroacetilado. También, en el espectro de masas se
observa la presencia de un pico con m/z 432 (95 %) y que corresponde al i6bn molecular

esperado para 186 (Tabla 5, entradas 1-5).

fo) OEt
o

I\)LOEt (1.5eq.) B

SN T . O NCOCFs
NH - N hant N

O:/\CF N o Condiciones H N EtO \ °
3 \ / Tabla 5 ) 0

172 174 186

Tabla 5. Condiciones utilizadas para la reaccion de aminopaladacion-eliminacién

reductiva.
Rx Catalizador Ligante Base Disolvente Calentamiento 174 186
(%) (%)
1 Pd,(dba); ttmpp K,CO4 THF MW, 80 °C, 60 min _ 84
(3 eq)
(2.5 mol %) (0.1eq) (0.08 M)
2 Pd,(dba)s ttmpp K,CO3 THF MW, 60 °C, 30 min _ 87
(1.1eq)
(5 mol %) (0.1eq) (0.3 M) MW, 70 °C, 30 min
3 Pd,(dba); ttmpp  Cs,CO3 CHsCN MW, 80 °C, 30 min _ 82
(1.1eq)
(5 mol %) (0.1eq) (0.18 M)
4 Pd(PPha), - Cs,CO3 CH;CN MW, 80 °C, 30 min _ 80
(2 eq)
(5 mol %) (0.22 M)
5 PdCl,(PPhs), - Cs,CO3 CHsCN MW, 80 °C, 30 min _ 90
(3 eq)
(3 mol %) (0.16 M)
6 Pd,(dba); ttmpp - THF Reflujo, 3 h. _ 0
(5 mol %) (0.1eq) (0.07 M)
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Desafortunadamente, no se logré obtener mediante esta via el sistema indolico disustituido
174, a pesar de haber empleado diferentes condiciones de reaccion (Tabla 5, experimentos
1-4).

2.4.7 APROXIMACION RADICALARIA HACIA LA OBTENCION DEL SISTEMA
CETONICO BASICO DE ALTOSCHOLARINA.

Los radicales libres son especies neutras muy reactivas,’® que tienen un electrén
desapareado y la gran mayoria se caracterizan por tener un tiempo de vida muy corto (ty, <
1 us), a excepcion de los radicales presistentes como el TEMPO. Estas caracteristicas han
permitido su aplicacion en diferentes areas de la quimica como lo son los polimeros, los
materiales, la quimica medicinal y en la sintesis organica e inorgénica.”” Uno de los
métodos mas eficientes de generacion de radicales es a partir de los xantatos, el cual esta
basado en la degeneracidén del radical proveniente del grupo ditiocarbonilico. Zard y
colaboradores fueron los primeros en utilizar el potencial del enlace C-S (proceso
fundamentado en la reaccion de Barton-McCombie), desarrollando un sinnimero de
aplicaciones para la construccion de enlaces C-C. Una de las ventajas del uso de la quimica
del xantato es que no se emplean metales toxicos como estafio, las materias primas son
econdmicas y facilmente accesibles, y el producto de transferencia del xantato puede ser

empleado en otros procesos idnicos ¢ radicalarios.®®

Zard® y colaboradores, reportaron en 2009 que varios xantatos de tipo ftalimidometilo
derivados de a-aminoacidos (187 y 189) se adicionan eficientemente sobre dobles
ligaduras no activadas utilizando el DLP. Con esta metodologia, se prepapararon una

amplia gama de aminas protegidas funcionalizadas 188 y 190 (Esquema 73).

’® (a) Zard, S. Z. Radical Reactions in Organic Synthesis. Oxford University Press, Oxford, 2003,
pp. 1-30; (b) Flemming, I. Frontier Orbitals and Organic Chemical Reactions. John Wiley and
Sons, 1976, pp. 409.

® Renaud, P.; Sibi, M. P. Radicals in Organic Synthesis. Ed. Wiley VCH, Weinheim, 2001, Vol 1,
Vol 2; (b) Neuman, W. P. Synthesis 1987, 665.

8 Quiclet-Sire, B.; Revol, G.; Zard, S. Org. Lett. 2009, 11, 354.

73



s 1)
ising —= DLP
Lisina —/—= _ PhthN OEt PhthN
187 2) HsPO, /EtsN 188
PhthN 67 % PhthN

s S MeO

PhthN Ot __/ OMe NPhth ) o NPhth
DLP Meo SCSOEt 46 %
MeO OMe MeO OMe

MeO

189 Phth = ftalimido 190

Esquema 73. Sintesis de aminas funcionalizadas a partir de xantatos de a-aminoécidos.

En la misma publicacion, se describid la adicion de este tipo de radicales sobre indoles 3
alquilados, obteniendo los respectivos indoles 2,3-disustituidos (191-192) en altos
rendimientos. Para el caso de sistemas aromaticos fue necesario el uso de cantidades
equimolares de DLP (perdxido de dilauroilo), ya que se requiere de un oxidante (DLP) que
aromatice de nuevo el intermediario radical al sistema inddlico (Esquema 74).

CN COOtBu
s O
CN N S N COOtBu
| H EtO. H |

N R —— S R g R
H DLP(estequiométrico) NPhth DLP(estequiométrico) H

PhthN clorobenceno, reflujo clorobenceno, reflujo PhthN

191 7% 87 % 192

R= \/\NPhth R= /\@

Esquema 74. Ejemplos de adicidn radicalaria oxidativa sobre indoles 3-sustituidos

Recientemente, Zard y colaboradores® describieron también que varios xantatos pueden ser
adicionados sobre la N-vinilftalimida. En este trabajo se reportan casos aislados de
oligomerizacion en el proceso radicalario. Este protocolo resulta ser una metodologia de
generacion de aminas funcionalizadas practico y eficiente. Cabe mencionar que el tipo de

radicales (C) generados mediante el uso de DLP (esquema 75), estan estabilizados por

8 Quiclet-Sire, B.; Revol, G.; Zard, S. Tetrahedron 2010, 66, 6656.
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resonancia en diferentes formas canodnicas (C’ y C”’), lo que favorece que no se degeneren
facilmente y extiendan su tiempo de vida media. Posteriormente, se adicionan sobre la N-
vinilftalimida B generando los correspondientes productos de transferencia D (Esquema
75). Miranda y colaboradores describieron también la adicion oxidativa de radicales
derivados del xantato sobre indoles 3-sustituidos, obteniendo en buenos rendimientos y

regioselectivamente la adicion del radical en la posicion 2.%

NPhth

Etc.
Oligbmeros =—— R
NPhth
G,

¢ ' =\
S 5 NPhin
c cn \
s
L]
Res ogy R o
b= c
A : Nerth R NTY
. B .
5 A
NPhth
R L]
S S + R. -~ R S
— s
PhthN  EtO K be

D

Esquema 75. Mecanismo propuesto para la sintesis de aminas funcionalizadas usando un

proceso de transferencia del grupo xantato.

En vista de los problemas recurrentes de alquilacion del indol en C-3, se pensd que una
solucion podria radicar en una sintesis alterna del nucleo base a partir de acido 3-
indolacético (comercialmente disponible), evitando asi varias etapas de reaccion en la
sintesis del indol y su respectiva alquilacion en 3. En esta aproximacion, seria entonces
necesario encontrar condiciones apropiadas de alquilacion en posicion 2 del éster 3-
indolacético 193 con un grupo que reuniera los requerimientos estructurales para formar el

nucleo de la indolizidina 174 en transformaciones posteriores (Esquema 76).

82 Reyes-Gutiérrez, P. E.; Torres-Ochoa, R. O.; Martinez, R.; Miranda, L. D. Org. Biomol. Chem.
2009, 7, 1388.
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OMe

Adicion radicalaria

174 193

Esquema 76. Analisis retrosintético para la sintesis del nucleo ceténico bésico a partir del

éster metilico indolacético 193.

Como respuesta a lo anterior, se penso que seria posible llevar a cabo la introduccién del
grupo requerido en la posicion C-2 de un éster del &cido indoacético a través de la quimica
radicalaria a base de xantatos.® De esta manera, la sintesis del xantato requerido 196 se
podria llevar a cabo mediante la transferencia sobre la doble ligadura de la N-vinilftalimida
194, siendo éste luego adicionado via una adicion radical oxidativa sobre la posicién 2 del
éster 3-indolacético 193 (Esquema 20). Esta nueva aproximacién nos permitird obtener de

manera rapida un intermediario avanzado 197 para la sintesis del ndcleo 174 (Esquema 77).

OMe

o
6 o 0-__OMe
EtOMOEt |

~ Xht N \
0N _0 195 EtO.__S COOEt 193 N COOEt
_ — T TY — N
S COOEt COOEt
DLP, 1,2-DCE -
U NPhth DLP, 1,2-DCE NPhth
194 196 197

Esquema 77. Nueva ruta propuesta para la obtencidn de un intermediario avanzado en la

sintesis del nucleo basico de las alstoscholarinas.

El trabajo en esta area inici6 con la sintesis del xantato 195. Este compuesto se obtuvo con
buen rendimiento (79 %) a través de la reaccién directa de la sal de xantato 198
comercialmente disponible y el bromomalonato de dietilo 199, bajo condiciones

previamente estandarizadas en nuestro laboratorio (Esquema 78).

8 (a) Zard, S. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 612; (b) Zard, S.; Quiclet-Sire, B. Chem. Eur.
J. 2006, 12, 6002.
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O o S CH4CN (0.16 M) o o

)J\ 0 °C, 40 min.
EtO OEt + KS OEt EtO OEt
79 %

Br Xht
1 eq. 1.1 eq.

198 199 195

Esquema 78. Sintesis del xantato 195 derivado del bromomalonato de dietilo 198.

Una vez obtenido el xantato 195, se procedié a realizar la adicion de este sobre la N-
vinilftalimida 194 (comercialmente disponible) siguiendo las condiciones reportadas por
Zard. La reaccion se llevo a cabo con el uso de cantidades cataliticas de DLP (7 mol %) en
1,2-dicloroetano anhidro, a reflujo. La cromatografia en capa fina revel6 la formacion de un
compuesto méas polar que el xantato de partida, el cual fue purificado por CCF y asignado
como el producto 196 en 92 % de rendimiento, mediante la comparacion espectroscopica

con el ya reportado (Esquema 79).

29 © 7apeE (05N
EtOMOEt , 0 N o Reflujo, argdn, 4 h. Eto\n/s COOEt
Xht H 92 % S mOEt
NPhth
1.5eq. 1eq.
195 194 196

Esquema 79. Sintesis del xantato 196 a partir de la N-vinilftalimida 194.

Por otro lado, se prepard el éster metilico 193 derivado del acido 3-indolacético 200, bajo

las condiciones clésicas de esterificacion (Esquema 80).

0" MeoH (0.3 M) O, OMe
H,S0, (20 mol %)
Reflujo, 3 h.
—_—
N \ 86 % N \
H H
200 193

Esquema 80. Esterificacion del acido 3-indolacético 200.

Un vez obtenido el xantato 196 y el éster 3-indolacético 193, se realizaron diferentes

reacciones de adicion sobre el sistema aromatico, utilizando DLP en cantidades
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estequiométricas. La metodologia consistio en la adicion de DLP en periodos variables de
tiempo bajo condiciones de reflujo en el disolvente indicado en la tabla 6. La reaccion se
siguié por cromatografia en capa fina y el crudo se purificd por cromatografia en columna
flash, obteniendo el indol 2,3-disustituido 197 como un aceite, pero en bajos rendimientos
(Tabla 6).

Ox, OMe 0~_OMe
EtO.__S COOEt
hig 7/\( CONDICIONES

| * S e O ——— |
N Tabla 6 N COOEt
H H

COOEt

193 196 197

Tabla 6. Condiciones empleadas para la adicion radicalaria oxidativa del xantato 196 sobre
el indol 193.

Rx Eq. Eq. Eq. t(min)® Disolvente Calentamiento tRx (h) % RTO
Indol  Xth DLP ad.DLP

1 1 15 15 ¢/30 1,2-DCE Reflujo 17 33
2 2 1 15 c/ 10 1,2-DCE Reflujo 1 27
3 2 1 15 /20 PhCI Reflujo 7 -
4 1 15 1.8 c/10 PhCI Reflujo 2 -
5 2 1 2 c/10 AcOEt MW, 77 °C 1 -
62 1 1.6 2 - - Pistola 10 min -

“=Reaccion libre de disolvente, calentamiento con pistola. "=Intervalo de adicién del DLP (5 mol %).

En vista de los pobres rendimientos de la adicion del xantato 196 sobre el sistema
aromatico, se decidié proteger el grupo NH del indol con Boc y probar el efecto que tendria
la adicién del radical sobre la posicion 2 del mismo. De esta manera, se llevd a cabo la
reaccion bajo las condiciones reportadas en la literatura,®* obteniendo el indol N-Boc 201
protegido en un 99 % de rendimiento. Asi, se evalud la adicion del xantato 196 sobre el

indol N-Boc protegido utilizando las mismas condiciones reportadas en la tabla 6 (entrada

8 Ferrer, C.; Escribano-Cuesta, A.; Echavarren, A. M. Tetrahedron 2009, 65, 9015.
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1), obteniendo 30 % del producto esperado 202. EI grupo Boc no ejercio ningun efecto

favorable sobre la adicion radicalaria (Esquema 81).

OMe

Oz, OMe DLP (2 eq), o
1,2-DCE (1.0 mL)
EtO.__S COOEt  85°C, MW
T U] fem —— |
NPhth N COOEt

30 %

| |

Boc Boc COOEt
2 eq. 1 eq. NPhth

201 196 202

Esquema 81. Adicién radical-oxidativa del xantato 196 sobre el indol N-Boc protegido
201.

La adicién de dicho xantato 196 sobre los ésteres indolacéticos (193 y 201) no fue
satisfactoria, probablemente debido a que el radical generado (A) en la posicién 3 luego de
la adicion no estaba lo suficientemente estabilizado. Para contrarrestar esto, se decidié usar
el éster metilico del 3-carboxiindol, con el objetivo de estabilizar el radical generado (B) (a
al carbonilo) luego de la adicion. Posteriormente, el grupo éster podria ser homologado al

respectivo éster 3-indolacético 174 usando la reaccién de Arndt-Eistert® (Esquema 82).

0~_0OMe i
C.’ Homologacion de O, OMe
. o~ : Arndt-Eistert

N coort <<< N COOEt I
H HH : N

COOEt COCEt | H

hth NPhth ; N
| vy °
A Estabilidad del radical B

Esquema 82. Estabilidad de los radicales generados luego de la adicion sobre la posicion 2

del sistema inddlico.

De esta manera, se realizaron diferentes reacciones de adicion del xantato 196 sobre el
sistema aromatico 203, utilizando DLP en cantidades estequiométricas. La metodologia
consistio en la adicion de DLP en periodos variables de tiempo bajo diferentes condiciones
de calentamiento en 1,2-dicloroetano anhidro. La reaccion se siguid por cromatografia en
capa finay el crudo se purifico por cromatografia en columna flash, obteniendo el indol 2,3-

disustituido 204 esperado, como un solido amarillo en buenos rendimientos (Tabla 7).

8 a) Arndt, F., Eistert, B. Ber. 1935, 68B, 200; (b) Kirmse, W. Eur. J. Org. Chem. 2002, 2193.

79



EtO\H/S COOEt o
CONDICIONES
\ OMe+ S mOEt OMe
NPhth |

tl
H N COOEt
Tabla 7

NPhthCOOEt
203 196 204

Tabla 7. Condiciones empleadas para la adicion radicalaria oxidativa del xantato 196 sobre
el indol 203.

Rx  Eq. Eq. Eq. t(min)® Disolvente Calentamiento tRx RTO(%)
Indol Xth  DLP ad.DLP (h)

1 1 2 24 c/60 1,2-DCE (0.28 M) Reflujo 22 62

2 1 2 2 c/60  1,2-DCE (0.14 M) Reflujo 22 67

3 2 1 2 c/10 1,2-DCE (0.15 M) MW, 85 °C, 250 W 2 51

4 1 2 2 c/10 1,2-DCE (0.16 M) MW, 85 °C, 250 W 3 61

5 1 2 2 c/60 1,2-DCE (0.14 M) Reflujo 22 64

%= Escala 3.0 mmol indol. "=Intervalo de adicién del DLP (10 mol %).

Como se esperaba, los rendimientos de adicion del xantato sobre este sistema indélico 203
fueron mejores. Una vez caracterizado el respectivo producto de adicién radicalaria 204, se
realizaron diferentes intentos de remocién del grupo ftalimido presente en la molécula, con
el fin de sintetizar el sistema pirrélico. En un primer experimento, se llevo a cabo la
desproteccién usando metilamina® (2 M en MeOH). Luego de 3 horas de reaccion a
temperatura ambiente se observo la ausencia de la materia prima, en su lugar se observa un
producto mas polar. El crudo se purificé por CCF (CH,Cl,-MeOH) obteniendo un sélido
amarillo en bajo rendimiento (10 %). El espectro mostré las sefiales presentes en la
molécula esperada, aunque algo contaminado con el subproducto de desproteccion
(ftalidohidrazina),®” por lo que no fue posible su completa identificacién (Tabla 8, entrada

1). Usando condiciones similares, se intent¢ aislar la amina libre luego de la desproteccion

% Sen, S. L.; Roach, S. L. Synthesis 1995, 756.
8 Kiirti, L.; Czako, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis. Elsevier
Inc, USA, 2005. 182-3.
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con metilamina, empleando una extraccion acido-base, sin embargo, no fue posible aislar la

amina libre (Tabla 8, entrada 2).

También se empled monohidrato de hidrazina®™ para dicha desproteccion, sin embargo,
luego de varios intentos usando diferentes condiciones no fue posible aislar
satisfactoriamente la amina. En estos experimentos se observa la completa desaparicion del

material de partida (Tabla 8, entradas 3-5).

o

o)
\ OMe \ OMe
CONDICIONE
N COOEt s " COOE
COOE H
COOEt
Phth Tabla 8 H,
204 205

Tabla 8. Condiciones empleadas para la desproteccion del grupo ftalimido.

Rx Amina Disolvente T (°C) T Rx(h) % RTO
18 MeNH, (2 M en MeOH) (3 eq.) - 70 3 10
2°  MeNH, (2 M en MeOH) (3 eq.) MeOH (0.065) 70 2.5 -
3P NH,NH,.H,0 (6 eq.) EtOH (0.19 M) Reflujo 3 -
4° NH,NH,.H,0 (3 eq.) MeOH (0.19 M) 25 67 -
5 NH,NH,.H,0 (50 eq.) EtOH (0.13 M) Reflujo 16 -

(a): Se obtuvo un sélido amarillo luego de purificacion por CCF. (b): Se realiz6 una extraccion acido-base
usando HCI-NaHCO; (c): Se adicion6 luego de 30 min de rx. 1,18 mL de HCL 5 %, Se realizé una
extraccion acido-base usando HCI-KOH.

Pensando en que el proceso de purificacién de la amina no estaba siendo eficiente, se llevd
a cabo un proceso “one-pot”, en el cual se desprotegiera la ftalimida 204 en un primer paso
y posteriormente, se llevara a cabo la sintesis del pirrol 206. Asi, se sometio la ftalimida
204 al proceso de desproteccion usando metilamina. Luego de 1.5 horas, el crudo de
reaccion fue tratado con 2,5-dimetoxitetrahidrofurano en medio &cido y usando una mezcla
de disolventes bifasica.'* Sin embargo, estas condiciones no fueron adecuadas para la

sintesis del pirrol 206 (Esquema 83).
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1) MeNH, (2 M en MeOH)

\ OMe t.amb, 1.5h OMe
|
N COOEt N COOEt
2) 2,5-diMeO-THF (2.2 eq), H
oh hCOOEt HOAC (2.0 eq), H,0:1,2-DCE (0.042 M) N_ COOEt
t reflujo, 1.5 h W
204 206

Esquema 83. Intento de desproteccion del grupo ftalimido y posterior formacion del

sistema pirrolico 205.

Se realiz6 otro experimento bajo condiciones similares, solo que en este se utilizé acido
acético como disolvente.® Asi, se logré aislar un compuesto de mediana polaridad en bajo
rendimiento (10 %). EI espectro revel6 la presencia inequivoca del sistema pirrdlico,
aunque el espectro en general no fue contundente. Probablemente, las fuertes condiciones
acidas tienen un efecto negativo sobre la formacion del sistema pirrélico 206 (Esquema 84).
En los anteriores experimentos de desproteccién no se detect6 la formacion de productos
derivados de alguna reaccion intramolecular entre la amina libre y los grupos éster
presentes en la molécula. Por lo anterior, no fue posible aislar adecuadamente la amina libre

205, ni tampoco el sistema pirrolico.

o o
1) MeNH; (2 M en MeOH)
\ OMe R.T,1.2h \ OMe
N COOEt N COOEt
COOE 2) 2,5-diMeO-THF (1.1 eq), H
NPhth t HOACc (1.0 mL), AcONa (1,1 eq) N COOEt
reflujo, 1 h Y\ /7
204 206

10 %
Producto no identificado
completamente

Esquema 84. Intento de desproteccion del grupo ftalimido y posterior formacion del
sistema pirrolico 206.
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2.5 CONCLUSIONES

1. Se desarroll6 una metodologia sintética para la formacion del sistema de anillos
AB-DE presentes en los alcaloides alstoscholarinas (13,14) a partir del 5-metiléster
del &cido glutamico 145 (comercialmente disponible). Esta secuencia sintética de 6
pasos Y libre de grupos protectores incluyd: la sintesis de un sistema pirrélico 160
empleando un sistema bifasico de disolventes, formacion del éster tiometilico 161 y
su posterior reduccion al amino aldehido 162, y la subsecuente homologacion de
Bestmann-Ohira para dar el alquino terminal 163. Luego, se estandariz6 la acilacion
intramolecular de Friedel-Crafts para construir el sistema alquinilindolizidinico 66,
el cual fue finalmente convertido en un proceso “one-pot” al sistema inddlico 2-
sustituido 28 (anillos AB-DE) que incluyé un acoplamiento de Sonogashira y
ciclacion mediada por NaOH.

2. Se logro la sintesis de la o-alquinil-N-trifluoroacetanilida 172 y se exploré su
transformacion al sistema ind6lico 2-sustituido 28, mediante diferentes
metodologias reportadas en la literatura. Se encontré que el uso de la sintesis de
indoles de Castro, que emplea Cul en cantidades estequiométricas, genera el sistema
de anillos AB-DE presentes en las altoscholarinas en buen rendimiento y bajo

condiciones suaves (sin el uso de NaOH).

3. Se evalud la posibilidad de alquilar la posicién 3 del sistema ind6lico 2-sustituido
28 mediante diferentes métodos, que incluyeron el uso de halogenuros de alquilo
(Ej.: yodoacetato de etilo), formacion de carbenos a partir del diazoacetato de etilo y
diazomalonato de dietilo 179. Desafortunadamente, la alquilacién en posicion 3 no
fue posible por ninguno de los métodos anteriormente descritos. Tal vez, esta
posicién esta impedida estéricamente por el grupo indolizidinico presente en la
molécula. Cabe resaltar que cuando se emple6 el diazomalonato de dietilo 179, se
observo la formacién de dos productos isoméricos (183a-b) derivados del ataque al

sistema pirrolico en lugar del sistema indolico.
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4. Se explord la posibilidad de obtener el éster indolacético 2,3-disustituido 174 a
partir de las o-alquinil-N-trifluoroacetanilidas (172, 170) y el yodoacetato de etilo,
la cual transcurre mediante una reaccion tandem de aminopaladacion-eliminacion
reductiva reportada por Cacchi. Desafortunadamente, no se logré obtener dicho
sistema inddlico a pesar de una amplia experimentacion, observando siempre la

formacion de los productos no deseados de N-alquilacion (185, 186).

5. Se exploro el uso de una metodologia sintética alterna hacia el sistema indolico 2,3-
disustituido 174 mediante el uso de los radicales libres, méas especificamente,
empleando xantatos. Se llevd a cabo la sintesis del xantato 196, el cual fue
adicionado en la posicion 2 del éster indolacéetico 193 y al ester metilico del 3-
carboxilindol 203, encontrando que la estabilidad del radical generado en posicion 3
del indol es vital para la obtencion de buenos rendimientos de los indoles
disustituidos (204 y 197). Asi, el éster metilico del 3-carboxilindol 203 genero los
mejores rendimientos en la adicion radicalaria. Posteriormente, se evaluaron
diferentes métodos de desproteccion del grupo ftalimido, sin lograr aislar la
correspondiente amina libre 205, asi como tampoco la formacién del sistema
pirrélico 206 via un proceso “one-pot”. A pesar de lo anterior, esta metodologia
tiene un gran potencial, ya que de manera muy rapida se puede ensamblar la cadena
alifatica en posicion 2 del indol, la cual cumple con los requerimientos necesarios

para la construccion del nucleo indolizidinico.
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3. SEGUNDA PARTE:

OBTENCION DE DIHIDROPIRROLES A PARTIR DE
ADUCTOS DE UGI

En la segunda parte del presente trabajo doctoral, se desarrollé una metodologia para la
preparacion de 2,3-dihidropirroles mediante un proceso de cicloisomerizacion de
alenamidas derivadas de un aducto de Ugi, utilizando una base (t-BuOK).

N %C
N t-BuOK ﬁ H R \
Ry _N._Ry R-Q N\H/Rz - . R3/N N
\n/ THF, t. amb. lo) o 2\
R3\ O O O R2
N O HN
H i Rs ]

Aducto de Ugi
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3.1 ANTECEDENTES
3.1.1 GENERALIDADES DE LOS DIHIDROPIRROLES

Los dihidropirroles o pirrolinas, conforman un grupo de tres compuestos ciclicos de 5
miembros que poseen un atomo de nitrogeno y difieren en la posicién de la doble ligadura.
Estos compuestos derivan directamente de la reduccion del sistema pirrélico, resaltando
que en realidad el 1,2-dihidropirrol (1-pirrolina) 206 es una imina ciclica, el
2,3.dihidropirrol es una enamina (207) y el 2,5-dihidropirrol 208 es una amina ciclica
(Figura 6).%8

4 3 3 __
5@ 2 2 U 2 O 5
: ) ;

1 1
206 207 208
1-pirrolina 2-pirrolina 3-pirrolina

3,4-dihidro-2H-pirrol  2,3-dihidro-1H-pirrol 2,5-dihidro-1H-pirrol
Figura 6. Nucleos principales de los dihidropirroles (pirrolinas).

Este tipo de sistemas se han encontrado en diferentes productos de origen natural, por
ejemplo el nacleo 3,4-dihidro-1H-pirrélico 206 esta presente en la 2-acetil-1-pirrolina 209,
la cual es una molécula que le da el sabor y olor caracteristico al pan blanco y a diferentes
tipos de arroz.®® También esta presente en la pirrolisina (Pyl) 210, el cual es un aminoacido
proteinogénico inusual y que es usado por microorganismos metanogénicos (archae) en su
metabolismo.*® Por otro lado, el nticleo de 2,5-dihidropirrol (3-pirrolina) 208 esta presente
en moléculas de interés bioldgico como el MSTL 211, el cual es un compuesto quimico de
tipo nitroxido, usado como marcador paramagnético de espin en experimentos de
espectroscopia de EPR.® De igual manera, el sistema 2,3-dihidropirrélico (2-pirrolina) 207

es un importante nucleo presente en moléculas de origen natural como la sibiromicina 212

8 Shvekhgeimer, M. —G. A. Chem. Heterocycl. Comp. 2003, 39, 405.

% Wongpornchai, S.; Sriseadka, T.; Choonvisase, S. J. Agric. Food Chem. 2003, 51, 457.

% Hao, B.; Gong, W.; Ferguson, T. K.; James, C. M.; Krzycki, J. A.; Chan, M. K. Science 2002,
296, 1462.

% Berliner, L.J.; Grunwald, J.; Hankovszky, H.O.; Hideg, K. Anal. Biochem. 2002, 119, 450.
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y la anthramicina 213 que fueron aisladas de actinomicetos y muestran importantes
propiedades antitumorales.’? La thienamicina 214 es uno de las antibiéticos de origen
natural mas potentes aislados hasta la fecha. Esta molécula presenta gran actividad frente a

bacterias Gram-positivas y negativas, asi como contra enzimas p-lactamasas™ (Figura 7).

Q
P N H H 0 —$7S
o 0 NH, N
209 210 211 MTSL
__ CONH,
H
“INHMe
212 HOM ' 213 214

Figura 7. Dihidropirroles de importancia cientifica.

Pocas rutas sintéticas se han desarrollado para el nicleo 3,4-dihidro-2H-pirrélico.** En
contraste, para el nucleo 2,5-dihidropirrélico (3-pirrolina) existen un gran numero de
metodologias sintéticas,* principalmente catalizadas por metales.®® Debido al enfoque que

% (@) L. H. Hurley, Antibiot. 1977, 30, 349; (b) Hurley, L. H.; D. E. Thurston. Pharm. Res. 1984,
52; (c) Leber, J. D.; Hoover, J. R. E.; Holden, K. G.; Johnson, R. K.; Hecht, S. M. J. Am. Chem.
Soc. 1988, 110, 2992; (d) Li, W.; Khullar, A.; Chou, A. S.; Sacramo, A.; Gerratana, B. App.
Environ. Microbiol. 2009, 75, 2869; (e) Magedov, I. V.; Luchetti, G.; Evdokimov, N. M.; Manpadi,
M.; Steelant, W. F. A.; Van slambrouk, S.; Tongwa, P.; Antipin, M. Y.; Kornienko, A. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2008, 18, 1392.

% Kahan J. S.; Kahan F. M.; Goegelman R. et all. J. Antibiot, 1979, 32, 1.

% (a) Kondo, T.; Okada, T.; Mitsudo, Y. A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 186; (b) Liang, Y.;
Dong, D.; Lu, Y.; Wang, Y.; Pan, W.; Chai, Y.; Liu, Q. Synthesis 2006, 3301.

%(a) Brandange, S.; Rodriquez, B. Synthesis 1988, 347; (b) Zheng, S.; Lu, X. Org. Lett. 2008, 10,
4481; (c) Ohno, H.; Kadoh, Y.; Fujii, N.; Tanaka, T. Org. Lett. 2006, 8, 947; (d) Anary-
Abbasinejad, M.; Poorhassan, E.; Hassanabadi, A. Synlett 2009, 1929; (e¢) Meng, L.-G.; Cai, P.;
Guo, Q.; Xue, S. J. Org. Chem. 2008, 73, 8491.
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se dard sobre los sistemas 2,3-dihidropirrélicos, a continuacién se hard una revision

detallada de los métodos sintéticos del nucleo 2-pirrolina 207.

3.1.2 METODOLOGIAS SINTETICAS PARA LA CONSTRUCCION DE 2,3-
DIHIDROPIRROLES (2-PIRROLINA).

Como se mencioné anteriormente, el nucleo 2,3-dihidropirrélico 207 posee una gran
importancia ya que no solo esta presente en diversos productos naturales, sino que también
ha servido como precursor para la sintesis del sistema 2,5-dihidropirrélico, asi como el
sistema pirrélico. En 1996, Dong y colaboradores®’ describieron una manera novedosa para
obtener 4-aril-2,3-dihidropirroles 219, utilizando un proceso que incluyd dos etapas: 1)
acoplamiento de Heck entre haluros de arilo y la N-tosilalilamina, 2) proceso de
hidroformilacion/eliminacion. En la etapa inicial se empled para el acoplamiento yoduros o
bromuros de arilo 215a-f, Pd(OAc),, P(o-Tol); y EtsN en acetonitrilo, generando los
correspondientes productos de acoplamiento 217a-f. Luego se empleé el catalizador de
Rh(H)(CO)(PPhs), PPhs, tolueno y una mezcla de gases 1:1 de H,:CO a 300 psi para llevar
a cabo el proceso de hidroformilacion, seguido de la deshidratacion de 218a-f mediada por

acido, para generar los dihidropirroles 219a-f (Esquema 85).

% (@) Polshettiwar, V.; Varma, R. S. J. Org. Chem. 2008, 73, 7417; (b) Carballo, R. M.; Purino, M.;
Ramirez, M. A.; Martin, V. S.; Padrén, J. I. Org. Lett. 2010, 12, 5334; (c) Mitasev, B.; Brummond,
K. M. Synlett 2006, 3100; (d) Dieter, R. K.; Chen, N.; Gore, V. K. J. Org. Chem. 2006, 71, 8755;
(e) Boeda, F.; Clavier, H.; Jordaan, M.; Meyer, W. H.; Nolan, S. P. J. Org. Chem. 2008, 73, 259; (f)
Dondas, H. A.; Clique, B.; Cetinkaya, B.; Grigg, R.; Kilner, C.; Morris, J.; Sridharan, V.
Tetrahedron 2005, 61, 10652; (g) Yang, Q.; Alper, H.; Xiao, W.-J. Org. Lett. 2007, 9, 769; (h) D.
Zeng, X. D.; Chen, Y, Synlett 2006, 490; (i) Castarlenas, R.; Vovard, C.; Fischmeister, C.; Dixneuf,
P. H. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 4079; (j) Sai, M.; Matsubara, S. Org. Lett. 2011, 13, 4676; (k)
Rhee, J. U.; Krische, M. J. Org. Lett. 2005, 7, 2493 (I) Donohoe, T. J.; House, D. J. Org.
Chem. 2002, 67, 5015.

% Bussaca, C. A.; Dong, Y. Tetrahedron. Lett. 1996, 37, 3947.
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Ar Ar

i i i Fﬁ
Ar-X 4 /\/NHTS —_— Ar\/\/NHTS - » N OH — » N
Ts Ts
215a-f 216 217af 218a-f 219a-f
X=1, Br
= - < :
Ar ~ % \ﬁ%_ M,
Dy O
MeO CN N o N
a b c d e f HTs
58 % 83 % 52 % 80 % 70 % 49 %
Rendimiento dihidropirroles

Esquema 85. Sintesis de 4-aril-2,3-dihidropirroles 219a-f. Condiciones: (i) Pd(OAc),, P(o-
Tol)s, EtsN, CH3CN, Arl (Br), reflujo, 9 h; (ii) Rh(H)(CO)(PPhs),, PPhs, tolueno, H,:CO
1:1, 300 psi, 70 °C, 70 h; (iii) HCI (cat), THF, 25 °C, 30 min.

En otro reporte publicado en 1998, Brummerhop® utilizé un proceso de eliminacion del
correspondiente N,O-acetal 221, para obtener el sistema dihidropirrélico 222 empleando
TMSOTf y DIPEA. El acetal 221 se habia obtenido de la reduccion de la pirrolidona 220
con LIiBEt3H y subsecuente acetalizacion usando dimetoxipropano. Este nucleo
dihidropirrdélico 222 sirvié como bloque constructor clave para la sintesis total de la (+)-
preusina 223, un producto natural con propiedades antifingicas (Esquema 86).

HO
/A/—B\ 1)i D\ iii & Pasos
(0] 'I\l C9H19 I 9 '?l CgH19 — ’Tl C9H19 — N CgH19
COOMe 2)ii - Me  coome 8o,  COOMe Ph |
68 % .
220 dos pasos 221 222 (+)-Preusina

223

Esquema 86. Sintesis del nucleo dihidropirrélico 222 por eliminacion de un N,O-acetal.
Condiciones: (i) LiBEtz;H, THF, -78 °C a 0 °C, 3 h; (ii)) Me,C(OMe),, CSA, CHCl,, 0 °C,
30 min; (iii) TMSOTT, DIPEA, CHCI,, 0 °C, 30 min.

% Bach, T., Brummerhop, H. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 3400.
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A través de un proceso novedoso de multicomponentes, Magedov y Kornienko® llevaron a
cabo la construccion del sistema 2,3-dihidropirrélico 227 y su evaluacion contra diferentes
lineas celulares cancerosas. Esta metodologia consistio en la reaccion entre las N-aril o
alquilsulfamidoacetofenonas 224, aldehidos 225 y malononitrilo 226 de manera
regioselectiva, para generar el heterociclo en un solo paso. EI mecanismo planteado
consiste en la formaciéon inicial del producto de condensacion de Knoevenagel entre el
aldehido 225 y el malononitrilo 226, generando (A). Este intermediario sufre un proceso de
adicion de Michael (B) por parte de la aminoacetofenona, formando la especie
intermediaria (C). Uno de los nitrilos presentes en la molécula es atacado
intramolecularmente por parte del nitrdgeno de manera 5-exo-dig para generar el ndcleo
dihidropirrélico (227a-d) de manera regioselectiva y luego de un proceso de

tautomerizacién (Esquema 87).

NC. Ry
EtOH, EtsN
o o, / R
H o H R3 cN  refluo /Z_S\W 1
R1)J\/N\S/’\ + \”/ + ( — H2N N
d Re o CN 60-90 % o=s=0 ©
Ry
224 ¢ 225 226 227a-d
NC R3 NC R3
N m
NC
Ry —> /)
A ; 1 N/\ 0}
o 0O [S) N\ //O
/\\S\’NH O// \Rz
R \O
B c

a Ry=Ph, Ry= p-NO,-Ph, Ry=Ph,

b R;=Ph, Ry= p-NO,-Ph, R3= p-MeO-Ph
¢ Ry=Ph, Ry= p-NO,-Ph, R3= p-NO,-Ph
d Ry=Ph, Ry= F-NO,-Ph, R3= p-NO,-Ph

Esquema 87. Sintesis del nucleo dihidropirrélico 227 a través de un proceso de

multicomponentes.

% Magedov, I. V.; Luchetti, G.; Evdokimov, N. M.; Manpadi, M.; Steelant, W. F. A.; Van
slambrouk, S.; Tongwa, P.; Antipin, M. Y.; Kornienko, A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18,
1392.
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Otro ejemplo de sintesis de 2,3-dihidropirroles a través de un proceso de ciclacion
(aminacion) fue el reportado por Knight y colaboradores'® en 2002. Esta ciclacion es
mediada por Iy, el cual activa la triple ligadura hacia el ataque nucleofilico por parte de la
amina de manera 5-endo-dig, formando los correspondientes 4-yodo-2,3-dihidropirroles
229a-d en buenos rendimientos y bajo condiciones muy suaves. Este tipo de activacion de
triples ligaduras también puede llevarse a cabo con otros metales que funcionan como

acidos de Lewis, tales como Au, Ag y Pt (Esquema 88).

[
COOMe 2, KoCO3
/\( T . I OMe
R NHTs CH5CN RTON
Ts (o)
228a-d )
aR=Ph 74% 229a-d
b R= 2-Furil 78 %
¢ R= 2-tienil 76 %
dR=2-etl 71%

Esquema 88. Sintesis del 4-yodo-2,3-dihidropirrol 229 a partir de la activacion de la triple

ligadura por ..

En 2009, Wender y Strand'®* describieron la construccion del sistema 2,3-dihidropirrélico
utilizando una metodologia de ciclocarboaminacion de alquinos con aziridinas, mediante un
proceso de cicloadicion formal [3+2] y mediado por un catalizador de plata. En estudios
preliminares, se evalud inicialmente el uso de un catalizador de Rh (1), el cual se encargaria
de generar un proceso de insercion sobre la aziridina, formando un anillo de 4 miembros de
alta reactividad. Sin embargo, se encontré que no era necesario el uso de dicho catalizador
y que solo el co-catalizador de hexafluoroantimonato de plata podia llevar a cabo dicha
reaccion via la apertura de la aziridina y a través de un 1,3-dipolo. Este protocolo usa
pequefias cantidades de catalizador (0.05 eq) y se caracteriza por ser altamente

regioselectivo (Esquema 89).

% Knight, D. W.; Redfern, A. L.; Gilmore, J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2002, 622.
19 \Wender, P, A.; Strand, D. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 7528.
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AgSbFg 5 mol % R, Ph

TsN ! CH,Cl,
ool —— /

Ph 25 °C RN

R, Ts
1 eq. 3 eq.

230 231a-f 232a-f
a R,= Ph, Ry=H 74%
b R1= Ph, R2= Et 80 %
¢ R.=Ph, R,=Ph 54 %

d Ry= p-Me-Ph, R;=H 79 %
e Ry=p-Ph-Ph, R,=H 63 %
fR=p-F-Ph, R,=H 61%

Esquema 89. Sintesis de 2,3-dihidropirroles 232a-f funcionalizados a partir de un proceso

de ciclocarboaminacion de aziridinas con alquinos.

En el mismo afio, Wang y colaboradores®®

reportaron un protocolo similar para la
construccién de 2,3-dihidropirroles 232a-f entre alquinos y aziridinas, via la formacion de
un intermediario zwitterionico y mediado FeCls. La reaccion fue llevada a cabo con la
utilizacion de 10 mol % de catalizador en nitrometano y a -20 °C, por 30 min. Esta resultd
ser altamente regioselectiva, ademas de soportar diferentes grupos electrodonadores y
electroatractores sobre los sistemas aromaticos presentes en los materiales de partida. Se
propuso un mecanismo plausible para la formacion de dicho heterociclo, el cual consta de
lo siguiente: Inicialmente, el FeCl; actia como acido de Lewis activando la apertura del
anillo de azirdina hasta el intermediario zwitterionico A’. Este intermediario reacciona con
el fenilacetileno (231a) para generar el cation alquenilo B’, el cual sufre un proceso de
ciclacion para formar el dihidropirrol (232a) y la recuperacion del catalizador de hierro
(Esquema 90).

%2 Fan, J.; Gao, L.; Wang, Z. Chem. Commun. 2009, 5021.
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! TsN
R FeCl; 10 mol % R, Ph ! )) ph/\/',\”—s
TsN CH3NO, ! FeCls R,
)) + | | 5 ] H Ph A
PH 20°C,30min R ON ; 230 l
R> Ts
I R2
1 eq. 3eq. ' FeClg
230 231a-f 232af |
1 R1
aRq=Ph, R=H 71% : Ph ReF®
bR=3-CIPh, Ry=H 57% PRy ©
cR,=Ph, R,=Ph 48 % ; | Ph NTs
d Ry=p-OMe-Ph, R,=H 82 % , N FeCls
e R»]: p-NOz-Ph, R2= H 0% ' R1 Ts
fR=p-F-Ph, Ry=H 58% ! 2322

Esquema 90. Sintesis del ndcleo 2,3-dihidropirrdlico usando FeClsz como acido de Lewis.

Tang y colaboradores'® describieron la sintesis de 2-pirrolinas 235 a través de un proceso

de anillacion formal [4+1], entre iminas a-B-insaturadas 233, el diazoacetato de tert-butilo

234, un catalizador de Fe y la 4-metilpiridina. EI método demostro ser quimioselectivo y

con un amplio alcance, ademas de una alta diastereoselectividad (Tabla 9). Cabe mencionar

que en el mismo articulo se extendié esta metodologia para la obtencion de dihidrofuranos.

NR; P Fe(Tcpp)Cl 0.5 mol % Ry
A~ NFcotBu . m
R Ry 4-Metilpiridina  tBuO,C" NN~ Rz

5 mol %, 60 °C, Rs
tolueno

233a-e 234 235a-e
Entrada R, R, Rj 235 (% rto) rd

1 Ph Ph Ts 2352 92 >50:1

2 p-Cl-CgH, Ph Ts 235b 93 >50:1

3 p-OMe-CgH; Ph Ts 235¢ 82 >50:1

4 p-Cl-CgH, p-Br-CgHy Ts 235d 92 >50:1

5 Ph Ph p-CeH,SO, 235e 91 >50:1

Fe(Tcpp)Cl = cloruro de tetra(p-Clorofenil)porfirin-hierro

Tabla 9. Sintesis del nacleo 2-pirrolinico mediante un proceso de anillacion [4+1] entre

diazocarbonilos e iminas insaturadas.

% ju, C.-R.; Zhu,B.-H.; Zheng, J.-C.; Sun, X.-L.; Xie, Z.; Tang, Y. Chem.Comm., 2011, 47, 1342.
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El mecanismo propuesto inicia con la la interaccion inicial entre el diazocompuesto 234 y
el catalizador de Fe(Tcpp)Cl para formar el correspondiente carbenoide de hierro (A).
Subsecuentemente, la piridina (B) reacciona de manera nucleofilica con este carbenoide
desplazando el metal y generando el iluro intermediario (C). Luego, esta especie lleva a
cabo un adicién de Michael sobre la imina insaturada 233, generando (D), la cual se cicla

hasta el correspondiente dihidropirrol con el retorno de la piridina (B) al ciclo catalitico

(Esquema 91).
Ry
' A :
. m (Tcpp)FeI |
L tBuO,CV NN R X ‘\COOtBu :
: RS | Pz '
| N TDA 234 !
' 235 ° B Fe(Tcpp)Cl 1
| RsN_ Ry A :
: BuOtoc)\(T( | o c !
' N :
: N R, P :
\ /) el\COOtBu :
: NRs 5
R1/\)LR2

Esquema 91. Mecanismo propuesto para la sintesis del nucleo 2,3-dihidropirrolico 235

mediante un proceso de anulacion [4+1] entre diazocarbonilos e iminas insaturadas.

En otro método relacionado, He y colaboradores!® describieron recientemente la
construccion del mismo nucleo (238) mediante un proceso de anillacion [4+1] entre iminas
a,B-insaturadas 236a-e, carbonatos alilicos 237 y usando una fosfina como catalizador. Esta
reaccion se basa en un proceso de cicloadicion entre un azadieno y un iluro de fésforo
alilico, el cual es generado “in situ” a partir del carbonato alilico y PPhs. El método ofrece
un amplio alcance, soportando diferentes grupos funcionales sobre los sistemas aromaticos
presentes en el azadieno, ademas de excelentes resultados y buena relacion diastereomérica
(Tabla 10).

% Tian, J.; Zhou, R.; Sun, H.; He, Z. J. Org. Chem. 2011, 76, 2374.
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R3OOC

s ) \
PPh3 20 mol % / COOEt
\
Ry Q CH20I2 25°C R ON
OBoc 24 h R3
236a-e 237 238a-e
Entrada R, R, R; 238 (% rto) r.d
1 Ph Ph Et 238a 99 >20:1
2 p-Cl-CgH4 Ph Et 238b 85 >20:1
3 p-OMe-CgH,  Ph Et 238c 80 >20:1
4 p-Cl-CgHy p-Br-CgHs Et 238d 88 >20:1
5 Ph Ph n-Bu 238e 94 >20:1

Tabla 10. Sintesis del sistema dihidropirrélico mediante una cicloadicién [4+1].

Se proponen dos posibles mecanismos (A, B) para la formacion de este producto. Se
plantea la formacion incial del iluro de fésforo 239 por la reaccion entre la PPh; y el
carbonato alilico 237, seguido del ataque ¥ (1) del carbanion sobre el azadieno 236 para
generar el intermediario 240 (ruta A). Posteriormente, este intermediario 240 sufre un
proceso de tautomerizacién, seguido de un ataque nucleofilico del nitrégeno sobre la doble
ligadura y eliminacion de la PPhs, generando 238. En la ruta B, también se propone el
ataque o (3) inicial por parte del carbanion y seguido del proceso de ciclacion

intramolecular via Sy2 (Esquema 92).

! R,00C '
N 3 !
R Rz | viaa :
: 236 :
; tBUOH :
'R;00C 3 :
: Pth/‘@\\\(COO& :
| PPhs| @ Z, 239 :
; OBoc '
L 237 NTs | viap RsOOC 5
: ~ AL .
: 236

Esquema 92. Mecanismos propuestos para la sintesis del dihidropirrol 238 mediante un

proceso de anillacion [4+1].
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Gong y colaboradores describieron'® en 2008 la construccion enantioselectiva del sistema
dihidropirrdlico 245 mediante una cicloadicion formal [3+2] entre los isocianoésteres 243 y
las nitroolefinas 244. Este proceso fue posible mediante la utilizacion de una base quiral
246 de tipo cinchona. Esta metodologia se caracterizd por una alta regioselectividad, altos
rendimientos y excesos enantioméricos, ademas de utilizar condiciones de reaccion muy

suaves (Esquema 93).

c NO.
@0 R, P
20 mol % 246
MeOOCYN s R0, — 2 27, MeOZC«M
R, CH,Cly, 35 °C RN
243a-e 244 245a-e
\ ] B"H
ON T NO,
@8l e) B, -H No Q Rs
H @20 R1MN02
MeOOC N roods - — Rl ¢
\Rr Rs Rs ROOC
4
Entrada Ry R, 245 (% rto) r.d e.e (%)
1 Ph p-Cl-CgH, 245a 75 8:1 91
2 Ph p-Br-CgH, 245b 74 >20:1 96 o o
3 Ph 4-Me-CgHy 245¢ 59 8:1 96 -
4  p-MeO-CgH, alfa-CqoH; 245d 60 >20:1 97
5 p-AcO-CgHy p-Br-CgHy 245¢ 99 6:1 90

Esquema 93. Primera sintesis enantioselectiva del nacleo dihidropirrélico 245.

Este protocolo representa el primer reporte de una cicloadicién catalitica para la formacion
del sistema 2,3-dihidropirrolico. Inicialmente, la base quiral 246 promueve la adicion de
Michael asimétrica por parte de las isocianoésteres 243 a las nitro-olefinas 244, lo anterior
mediado por la formacion del carbanidon 247 y gracias a la acidez de dicho proton. El
intermediario asimétrico generado 247, sufre un proceso de ciclacién (248), seguido de la

formacion del dihidropirrol luego de la protonacion (Esquema 93).

En otro ejemplo relacionado, Wang y colaboradores'® reportaron el uso de un
organocatalizador de tipo tiourea 250 en la construccidn estereoselectiva del sistema 2-
pirrolina 249 a partir de un protocolo de adicion de Michael/ciclacion entre las diciano-

olefinas 247a-e y los 2-aminomalonatos 248. Para esta reaccion se plantea un ataque inicial

% Guo, G.; Xue, M.-X.; Zhu, M.-K.; Gong, L.-Z. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3414.
1% Zhang, G.; Zhang, Y.; Jiang, X., Yan, W.; Wang, R. Org. Lett. 2011, 13, 3806.
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del enolato quiral para obtener las dicianoolefinas 247, seguido de la ciclacion

intramolecular y subsecuente tautomerizacion para formar el dihidropirrol 249 (Tabla 11).

CN Ry, CN
R,00C.__COOR, 10 mol % 250 y
H%CN + \( e R,0,C \ NH
° 2
R; NHCHO  Tolueno, 12 h, 25 °C R,0,C (’?l‘,HO
247a-e 248 249a-e
Entrada Ry R, 249 (% rto) e.e (%)
1 Ph Et 249a 92 96
2 p-Cl-CgHg Et 249b 91 97
3 p-Br-CgH, Et 249c 86 95
4 4-Me-CgHy Et 249d 84 90
5 Ph Bn 249e 94 94

Tabla 11. Sintesis enantioselectiva de las 3-ciano-2-amino-3,4-dihidropirrol 249 mediado

por un organocatalizador de tipo tiourea.

Jorgensen desarrollé un método “one-pot” de sintesis de 2,3-dihidropirroles mediante la

unién entre un proceso organocatalitico y un proceso catalizado por metales. Asi, en una

primera reaccion se llevd a cabo la adiciébn de Michael por parte del alquinil-

dicianomalonato 252 hacia la NBoc imina 251, mediado por la tiourea 253. La segunda

etapa consistio en la hidroaminacion intramolecular del alquino, mediada por un catalizador

de Au para la obtencion del ndcleo dihidropirrélico 254 (Tabla 12)

N

R’

251a-e

~Boc

NC
. TN

CN

252

1) 253 (1 mol %)
CHsCl, -60 °C NC

T
2) PPhzAuNTf, (5 mol %) Ry

p-TsOH (10 mol %) l
25°C Boc

Entrada R4

254 (% rto)

e.e (%)

Ph

p-MeO-CgH,

2-tienil

1
2
3 0-MeO-CgHy
4
5

p-Cl-CgH4

254a
254b
254c
254d
254e

70
45
65
70
80

82

N__N
ey
84
58

72

Tabla 12. Sintesis del nicleo 2-pirrolinico 254 usando un protocolo “one-pot” mediado por

un organocatalizador y un metal.
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Finalmente, Broggini y colaboradores'® reportaron la construccién del ndcleo 5-0x0-2,3-
dihidropirrdlico 256 después del tratamiento de la correspondiente alenamida 255 (3 pasos
a partir de L-a-fenilglicina) con t-BuOK, generando una especie carbanidnica bencilica la
cual reacciona intramolecularmente con el carbono alénico central, via 5-exo.
Curiosamente, el alcance de esta reaccion no fue explorada y solo un ejemplo fue publicado
COMO una reaccion parasita. Esto quiza se debio a la dificultad de obtener el precursor en

cuestion (Esquema 94).

=
BocHN fc 2.5 eq. t-BuOK NHBoc
THF, 3 h, 1t

she \
73 %
(6] e} N

Unico ejemplo ! |

255 256
Esquema 94. Sintesis del nucleo 5-oxo0-2,3-dihidropirrolico 256.

De manera interesante, el hidrogeno de tipo peptidico o al nitrogeno también ha sido

explorado en otros sistemas, como en aductos de Ugi.**"*

Es importante resaltar que el nucleo 2,3-dihidropirrélico (2-pirrolina) ha servido como
plataforma para la construccion de diversos productos naturales 6 intermediarios sintéticos
avanzados.'® Por lo anterior es de gran importancia el desarrollo de nuevas protocolos

sintéticos para este ndcleo.

Debido a la importancia de las alenamidas como grupo funcional y su uso en la sintesis
organica moderna, ademas de su escasa aplicacion en la sintesis de 2,3-dihidropirroles, a
continuacidén se hara una breve revision acerca de las caracteristicas mas relevantes de las

mismas.

197 2) Broggini, G.; Galli, S.; Rigamonti, M.; Sottocornola, S.; Zecchi, G. Tetrahedron Lett. 2009,
50, 1447; b) Marcaccini, S.; Pepino, R.; Pozo, M. C. Tetrahedron Lett., 2001, 42, 2727; c) Bossio,
R.; Marcos, C. F.; Marcaccini, S.; Pepino, R. Heterocycles 1997, 45, 1589; d) El Kaim, L.;
Grimaud, L.; Wagschal, S. J. Org. Chem. 2010, 74, 5343.

1% (a) Powell, D. A.; Batey, R. A. Org. Lett. 2002, 4, 2913 (b) Hadden, M.; Nieuwenhuyzen, M.,

Osborne, D.; Stevenson, P. J.; Thompson, N.; Walker, A. N. Tetrahedron 2006, 62, 3977; (c) Batey,
R. A.; Simonci, P. D.; Lin, D.; Smyj, R. P.; Lough, A. J. Chem. Commun. 1999, 651; (d) Xu, H.;
Zuend, S. J.; Woll, M. J.; Tao, Y.; Jacobsen, E. N. Science 2010, 327, 986.
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3.1.3 ALENAMIDAS: ESTRUCTURA'Y PROPIEDADES.

Para entender la reactividad basica de las alenamidas, es necesario definir inicialmente qué
es un aleno y cudles son sus caracteristicas estructurales. Un aleno es un compuesto
organico conformado por tres atomos de carbono unidos por dos dobles ligaduras
contiguas, también definidos como 1,2-dienos o cumulenos. Esta clase de compuestos
poseen dos orbitales m perpendiculares entre si, lo que le confiere unas propiedades
estructurales y quimicas unicas, siendo el aleno mas simple el 1,2-propadieno 258. El
carbono central presente en el sistema alénico tiene una hibridacion sp y los dos carbonos
terminales tienen una hibridacién sp?, por lo anterior el angulo de enlace C-C-C es de 180°
y el angulo diedro entre los sustituyentes de ambos extremos es de 90°. Debido a su rigidez
y su falta de centro de simetria por el angulo diedro diferente de 0, los alenos pueden
presentar quiralidad cuando se tienen grupos sustituyentes diferentes sobre los carbonos

109
» /@
L H

~- -
s /

257 258

con hibridacién sp® (Figura 8).

1,2-propadieno

Figura 8. Estructura de los alenos.

La posible existencia de los alenos y su quiralidad axial fue propuesta inicialmente por
Jacobus Van't Hoff en 1875'° aunque debido a la incapacidad de obtener datos
contundentes respecto a su probable estructura, sumado a la inexistencia de los diferentes
métodos espectroscopicos modernos como IR y Raman, esta propuesta fue muy
cuestionada por sus colegas, tal vez por la falsa creencia de que los sistemas 1,2-diénicos

eran altamente inestables y que su existencia era casi imposible. Afios mas tarde, en 1887

199 a) Modern Allene Chemistry (Eds.: N. Krause, A. S. K. Hashmi), Wiley-VCH, Weinheim, 2004.
b) Schuster, H. F.; Coppola, G. M. Allenes in Organic Synthesis, Wiley, New York, 1984.
"0 van't Hoff, J. H. La Chimie dans L'Espace, Bazendijk, Rotterdam, 1875.
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Burton y Von Pechmann'!

intentaron sintetizar por primera vez este tipo de sistemas,
aunque de nuevo, no fue posible su identificacién. Fue hasta 1954 que Whiting™*? y
colaboradores demostraron por primera vez la existencia de los alenos mediante su sintesis
a partir del &cido cloroglutaconico, logrando develar un misterio estructural que le habia
tomado a la ciencia cerca de 80 afios. Hasta la fecha, se han reportado alrededor de 150
productos naturales que poseen el grupo alénico en su estructura, ademas de otras
moléculas no naturales que presentan importantes propiedades farmacoldgicas. Por lo
anterior, este grupo dej6 de ser considerado como una curiosidad en quimica organica, lo
que impulso la necesidad de investigar nuevas rutas de sintesis, ademas de su reactividad.
Asi, se convirtié en un grupo funcional importante para la quimica organica en los Gltimos
afios, evidenciado por el gran numero de publicaciones reportadas con respecto a esta

estructura.**®

Los alenos que poseen un heteroatomo como oxigeno, azufre 6 nitrogeno enlazado a un
carbono terminal, hacen parte de un importante subgrupo que ha demostrado tener un
futuro promisorio en la quimica sintética, aunque cabe mencionar que los alenos sustituidos
con un heterodtomo han sido poco estudiados hasta la fecha, en especial las alenaminas.
Debido a la alta reactividad que el atomo de nitrégeno le confiere al sistema alénico hacia
reacciones con electréfilos y nucledfilos, se han reportado algunas transformaciones

sintéticas para este ndcleo que incluyen: adiciones,™ 115

cicloadiciones hetero-[4+2],
[2+2]"° 'y 1,3-dipolares,'’” ademés de ciclaciones,™®  dimerizaciones™® 'y

reordenamientos.*® Sin embargo, debido a que las alenaminas son relativamente inestables,

11 Byrton, B. S.; Pechmann, H. V. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1887, 20, 145.

2 Jones, E. R. H.; Mansfield, G. H.; Whiting, M. L. H. J. Chem. Soc. 1954, 3208.

3 Hoffman-Roeder, A.; Krause, N. Angew Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1196.

4 Klop, W.; Klusener, P. A. A.; Brandsma, L. Recl. J. Royal Neth. Chem. Soc. 1984, 103, 27.
5 Klop, W.; Klusener, P. A. A.; Brandsma, L. Recl. J. Royal Neth. Chem. Soc., 1984, 103, 85.
1% Niji, R.; Verkruijsse, H. D.; Harder, S.; van der Kerk, A. C. H. T. M.; Brandsma, L. A. Synth.
Commun. 1991, 21, 653.

7 Broggini, G.; Zecchi, G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1991, 1843.

8 Mayer, T.; Maas, G. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 205.

9 Garratt, P. J. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 3255.

'20N. Manisse, N.; Chuche, J. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 1272.
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ya que son propensas a la hidrolisis, polimerizacion e isomerizacion, sus aplicaciones

sintéticas han sido escasas (Figura 9).

..................

(0]
R R R >R 5
a o} S R-N . R—N .
=Y o—=Y oY Y o—"Y !
b/E Yz b>= Yz b>= Yz b>= TNz b/\= Y™z o
Aleno Alenol éter Alenilsulfuros Alenamina Alenamida :
257 259 260 261 : 262

Figura 9. Alenos que poseen un heteroatomo en su estructura.

Se ha observado que la presencia de un grupo electroatractor sobre el &tomo de nitrogeno

puede controlar el exceso de reactividad del aleno, generando un sistema electronicamente

deficiente de considerable reactividad y estabilidad. De esta manera nacié un equivalente

sintético de la alenamina, denominado “alenamida”.

Las alenamidas poseen un grupo amida enlazado a uno de los carbonos con hibridacion sp

2

y se caracteriza por tener una destacada habilidad electrodonadora. Este efecto ha permitido

que este grupo funcional puedan experimentar adiciones de electrofilos y nucletfilos de

manera regioselectiva. Las alenamidas pueden ser ciclicas o aciclicas (Figura 5).

) 0
R R ® O (0]
bt ST B S
w2 3 LT e R-N 3 RN E
1 1 2\ 1>—/(2 =
Nu
3 Nu E 3
Alenamida Adicién 1,2 Adicion 1,4
262 263 264 265
O,
YR 0
R-N N
\—. |
Alenamida aciclica Alenamida ciclica

Figura 10. Reactividad béasica de las alenamidas.

121 Wei, L.-L.; Xiong, H.; Hsung, R. P. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 773.
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3.1.4 METODOS DE OBTENCION DE LAS ALENAMIDAS

En 1967, Dickinson'?? fue el primero en reportar el aislamiento de una alenamida (268) en
su investigacion dirigida hacia la sintesis de la oxotremorina. Inicialmente, se llevé a cabo
la N-alquilacion de la pirrolidona 266 con bromuro de propargilo e hidruro de sodio,
generando la propargilamida 267, la cual fue tratada con NaOMe en metanol para generar
la alenamida 268. Este método de isomerizacion inducido por base es una de las principales
formas de preparar este tipo de alenamidas. (Esquema 95, A). Dos afios mas tarde,

Begentof'?®

reporto la sintesis de una alenamida via la isomerizacién de la propargilamida
270 y empleando NaOMe. También logro aislar el oxazol 272 formado luego de la apertura
del nacleo de la quinolona y posterior ciclacion sobre la alenamida (Esquema 95 B). En
1979, Overman*? report6 la formacién de las 1Z-3E-dienamidas 275 mediante un rearreglo
de Claisen, partiendo de los tricloroacetilimidatos propargilicos 273. Se planted la
formacion de la alenamida 274 como intermediario, la cual se aislé en bajos rendimientos

(Esquema 95, C).

o)
o E%
NaOMe
dNH Br N NN
NaH MeOH \
266 tolueno \\ 3
267 268
'B) 1969: Begentoft ;
; o] o] OT :
: Q_/(O NaOFEt Q_‘/<N Q‘( N\ 3
1 —— N N — :
: N 50 % N=" % NHCHO NHCHO |
: N=/ \ A N 3
,,,,,,,, 269 . __.__.._..200 .21 .. ...212
iC) 1979: Overman
: CCls 0 R! . Reorganizacién Rt P
cie—< tautomérica 1,5de H =~ % R
O NH Xileno HN ——— HN CC|3
RS 1020 % »\ 40-90 % Tof
273 OR! 274 275

R=H, Me, Et, n-Pr, i-Pr, {-Bu, Bn, neo-pentil; R'=H, Ph, n-Pr, t-Bu

Esquema 95. Ejemplos histéricos importantes de formacion de alenamidas.

Desde que se sintetizo la primera alenamida en 1967, existen pocos reportes relacionados

en un periodo de 20 afios. Fue desde 1989 que surgi6é un interés hacia la quimica de las

122 Dickinson, W. B.; Lang, P. C. Tetrahedron Lett. 1967, 8, 3035.
123 Bogentoft, C.; Ericsson, O.; Stenberg, P.; Danielsson, B. Tetrahedron Lett. 1969, 10, 4745.
124 Overman, L. E.; Marlowe, C. K.; Clizbe, L. A. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 599.
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|,125

alenamidas, reflejado en su aplicacion en quimica medicina procesos de

polimerizacion'?® y el desarrollo de nuevas metodologias. ™’

Hsung y colaboradores?® reportaron la formacién de la primera alenamida ciclica quiral
277 mediante un proceso de isomerizacién mediado por t-BuOK. Este proceso se llevo a
cabo mediante la desprotonacion del metileno presente en la propargilamida 276, seguido
de la formacion del aleno y finalmente la protonacion del carbono terminal (Esquema 96,
A). Stone'® demostré que es posible formar alenamidas heteroaromaticas del tipo 281,
aunque en algunos casos las correspondientes inamidas son formadas (Esg. 96, B). En
1976, Corbel y colaboradores**° reportaron la primera sintesis de una alenamida aciclica del
tipo 283 a partir de las N-propargil fosforamidas 282. En este caso, también se observo la
presencia de las inamidas, aunque en menor cantidad (Esg. 96, C). Inspirado en lo anterior,

1

Hsung™! report6 la sintesis de alenamidas aciclicas quirales en buenos rendimientos y

usando el mismo proceso de isomerizacion (Esg. 96, D).

Tamaru y colaboradores® desarrollaron un proceso de aminociclacion de bisuretanos
asimétricos 286 a partir de un proceso mediado por Pd. En este caso, una especie de
alenilpaladio (Il) intermedio sufre un ataque nucleofilico intramolecular por parte de
nitrdgeno, generando una mezcla de los productos 287a-b (Esq. 96, E). Tanaka y
colaboradores™® desarrollaron un método de eliminacion para la sintesis de alenamidas o,0-
disustituidas usando TfO, y Et3N. Esta alenamida fue luego usada para la obtencion de

analogos de cefam (Esq. 96, F).

12 Jones, B. C. N. M.; Silverton, J. V.; Simons, C.; Megati, S.; Nishimura, H.; Maeda, Y.; Mitsuya,
H.; Zemlicka, J. J. Med. Chem. 1995, 38, 1397.

1% Takagi, K.; Tomita, I.; Endo, T. Macromolecules 1998, 31, 6741.

27 Xiong, H.; Hsung, R. P.; Wei, L.-L.; Berry, C. R.; Mulder, J. A.; Stockwell, B. Org. Lett. 2000,
2, 2869.

128 \Wei, L.-L.; Mulder, J. A.; Xiong, H.; Zificsak, C. A.; Douglas, C. J.; Hsung, R. P. Tetrahedron
2001, 57, 459.

129 Zaugg, H. E.; Swett, L. R.; Stone, G. R. J. Org. Chem. 1958, 23, 1389.

130 Corbel, B.; Paugam, J.-P.; Dreux, M.; Savignac, P. Tetrahedron Lett. 1976, 17, 835.

B! Huang, J.; Xiong, H.; Hsung, R. P.; Rameshkumar. C.; Mulder, J. A.; Grebe, T. P. Org. Lett.
2002, 4, 2417.

32 Kimura, M.; Wakamiya, Y.; Horino, Y.; Tamaru, Y. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3963.

133 Tanaka, H.; Kameyama, Y.; Sumida, S.; Yamada, T.; Tokumaru, Y.; Shiroi, T.; Sasaoka, M.;
Taniguchi, M.; Torri, S. Synlett 1991, 888.
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Esquema 96. Diferentes métodos de sintesis de alenamidas.
3.1.5 REACCIONES DE LAS ALENAMIDAS

En los ultimos afios se ha evaluado ampliamente la reactividad de las alenamidas,
confirmando que este grupo funcional posee una gran riqueza quimica aun no explorada.
Corbel** report6 el primer ejemplo de una a-desprotonacién de una alenamida usando una
base fuerte. Asi, la alenfosforamida 290 fue tratada con n-BuLi obteniendo la alenamida
litiada 291, la cual fue luego atrapada con un electrofilo (Mel). Posteriormente, otro
equivalente de base fue usado para generar la alenamida litiada 292 y funcionalizada con
yoduro de bencilo para generar 293. Este método permite obtener alenamidas altamente
funcionalizadas (Esquema 97, A). Otra aplicacion importante de las a-alquilacion ha sido la
empleada en la sintesis del intermediario alenamidico 295. Este fue obtenido de la reaccion
entre la alenamida 294, el yoduro de alquilo 294a y n-BuLi. Posteriormente 295 fue
convertido al sistema biciclico 296 mediante una reaccién de Pauson-Khand*** (Esquema
97, B)

13 Brummond, K. M.; Kent, J. L. Tetrahedron 2000, 56, 3263.
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Esquema 97. Aplicaciones de la a-alquilacion de alenamidas.

Hackesell*® desarrollé un método para la sintesis de oxazoles (300) mediante un proceso
de ciclacion de propargilaminas (297) y en un proceso libre de metales de transicion. La
propargilamina fue tratada con NaH para formar la correspondiente alenamida 298, seguido
del ataque nucleofilico por parte del oxigeno sobre el carbono central sp de la alenamida.
De esta manera se obtuvieron los oxazoles 300 con buenos rendimientos (Esquema 98, A).
Farina y colaboradores **® describieron la adicién de cupratos sobre aleamidas en la sintesis
de derivados de cefam. En este trabajo, se llevo a cabo la adicion del grupo R (Me, Ar)
sobre el carbono central de la alenamida a través de un organocuprato, generando el
intermediario 302, luego este enolato vinilogo reaccioné intramolecularmente con el

disulfuro para generar el sistema biciclico 303 (Esquema 98, B).

135 Nilsson, B. M.; Hackesell, U. J. Heterocycl. Chem. 1989, 26, 2609.
13 Kant, J.; Farina, V. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3563.
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Esquema 98. Ciclaciones de alenamidas. A) En ausencia de metales de transiciéon; B) En

presencia de organocuprados.

Otro de los ejemplos importantes del uso de las alenamidas en quimica organica, fue el
reportado por Grigg.”*’ En este trabajo se llevd a cabo un proceso de ciclacién
intramolecular 6-endo mediado por paladio (tipo Heck) entre un halogenuro de arilo y una
alenamida. En esta reaccion, la especie de paladio generada del proceso de adicion
oxidativa sobre el halogenuro 304 se coordina al aleno, impulsando la formacion del enlace
C-C. Luego la especie de paladio intermedia 305 es atrapada con un &cido boroénico para
formar el compuesto 306 luego de transferencia del grupo R (Ph, tiofenil) (Esquema 99, A).
En otro proceso similar, el mismo autor*® describi6 la preparacién del sistema tetraciclico
308 mediante la ciclacion de la alenamida 307, mediada por paladio. En este caso, un
nucledfilo ligado a la molécula es el encargado de atrapar la especie intermedia de paladio
para cerrar el sistema tetraciclico (Esquema 99, B).

" Grigg, R.; Sansano, J. M.; Santhakumar, V.; Sridharan, V.; Thangavelanthum, R.; Thornton-Pett,
M.; Wilson, D. Tetrahedron 1997, 53, 11803.
38 Grigg, R.; Képpen, |.; Rasparini, M.; Sridharan, V. Chem. Commun. 2001, 964.
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Esquema 99. Ciclacion de alenamidas mediadas por Pd.

Otro de las reacciones interesantes que las alenamidas pueden llevar a cabo son las
cicloadiciones. Por ejemplo, Tamaru'® reporté un proceso de cicloadicién [2+2] entre la
alenamida 309 y diferentes alquenos, generando los correspondientes ciclobutanos en
buenos rendimientos. Cabe resaltar que este proceso resultd ser altamente regioselectivo
(Esquema 100, A). En otro caso, el mismo autor describi6*® un proceso de
heterocicloadicion [4+2] (demanda inversa electronica) entre la alenamida 311 y una cetona
insaturada, generando en buenos rendimientos los correspondientes piranos 312. Es
interesante notar que en este caso, el proceso se llevé a cabo en la doble ligadura interna de
manera regioselectiva (Esquema 100, B). Hsung y colaboradores'** exploraron el uso de la
alenamida ciclica 313 en el proceso de heteroanulacidn con cetonas insaturadas, obteniendo
buenos rendimientos y alta regioselectividad de los correspondientes piranos. Cabe
mencionar que al igual que en el trabajo reportado por Tamaru, la cicloadicion se lleva a

cabo en la doble ligadura interna o contigua al atomo de nitrégeno (Esquema 100, C)

39 Kimura, M.; Horino, Y.; Wakamiya, Y.; Okajima, T.; Tamaru, Y. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119,
10869.

10 Kimura, M.; Wakamiya, Y.; Horino, Y.; Tamaru, Y. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3963.

1 Wei, L.-L.; Xiong, H.; Douglas, C. J.; Hsung, R. P. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6903.
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Esquema 100. Procesos de cicloadicion en las alenamidas.

Hsung y colaboradores*** describieron que las alenamidas 315 podian experimentar un
proceso de epoxidacion estereoselectivo, seguido de la formacion inmediata de un
intermediario de tipo cationico denominado oxalilico 316. Este cation luego fue sometido a
una reaccién de cicloadicion estereoselectiva [4+3] para generar el correspondiente sistema
biciclico 317. Este proceso fue favorecido por la presencia del &tomo de nitrogeno en el
cation oxalilico, el cual estabiliza dicho intermediario (Esquema 101).

Cicloadicion
estéreoselectiva /o)

0
A Epoxidacion [4+3] H
? — 04@ 3

(0]
L:"\/NT\ Z L N -Z
RN L 4 ﬁ ) R

Z=0, CH,
Catién oxaI|I|co
315 316 317

Esquema 101. Proceso de epoxidacién y posterior cicloadicién [4+3] de las alenamida 315.

Recientemente, la utilizacién de catalizadores de oro ha permitido la exploracion de
diferentes reacciones sobre el ndcleo alenamidico. De esta manera, Chen y colaboradores**
reportaron un proceso de cicloadicion [2+2] regioselectivo entre la alenamida 318 y el
dihidropirano, este proceso fue mediado por AuCl y bajo condiciones suaves. El uso de este

catalizador evitd usar temperaturas altas en el proceso de cicloadicion (Esquema 102, A).

142 (@) Xiong, H.; Hsung. R. P.; Berry, C. R.; Rameshkumar, C. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7174;
(b) Xiong, H.; Hsung, R. P.; Shen, L.; Hahn, J. M. Chiral. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4449.
Y Li, X.-X.; Zhu, L.-L.; Zhou, W.; Chen, Z. Org. Lett. 2012, 14, 436.
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Broggini y colaboradores'** reportaron la sintesis de las 2-vinilimidazolidinonas 322 en
buenos rendimientos usando una ciclacion intramolecular de la a-aminoalenamida 321,
mediada por AuCls en cantidades cataliticas. Este proceso de ciclacion 5-exo-dig resulté ser
altamente regioselectivo, ya que el posible producto de ciclacion 6-endo-dig no fue
observado (Esquema 102, B). En 2006, Hegedus**® empleé un catalizador de Au en el
proceso de ciclacion intramolecular estereoselectiva de las alenamidas ¥-sustituidas 323.
En este proceso se logré obtener los dihidrofuranos 2,5-disustituidos 324, con buenos
rendimientos y en periodos cortos de reaccion (Esquema 102, C). En otro proceso de tipo
intermolecular, Kimber*® logré adicionar diferentes nucleéfilos aromaticos sobre la
posicion ¥ de la alenamida 325 para generar las correspondientes enamidas sustituidas 326.
De nuevo, este proceso catalizado por Au es altamente regioselectivo y con una alta

eficiencia (Esquema 102, D).
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____________________________________________________________________________________________________________

Esquema 102. Diferentes reacciones de las alenamidas mediadas por Au.

Recientemente Hsung y colaboradores*’ reportaron un proceso de cicloadicién de Diels-
Alder intramolecular de tipo Oppolzer via una isomerizacion de una alenamida. Esta

alenamida (329) fue preparada a partir del yoduro de alenilo 327 y la N-acetilanilina 328,

4 Manzo, A. M.; Perboni, A. D.; Broggini, G.; Rigamonti, M. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 4696.
S Hyland, C. J. T.; Hegedus, L. S.; J. Org. Chem. 2006, 71, 8658.

1% Kimber, M. Org. Lett. 2010, 12, 1128.

" Feltenberger, J. B.; Hsung, R. P. Org. Lett. 2011, 13, 3114.
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usando un catalizador de Cu. Posteriormente, este sustrato via un proceso de transferencia
de hidruro 1,3 (¥-isomerizacion) genero la dienamida 330, la cual mediante un proceso de
cicloadicion [4+2] intramolecular mediado por la presencia de una base di¢ lugar a 331
(Esquema 103).

20 mol % CuTC

/\
V%‘ MeHN ~ NHMe Aj“
- 0,
L7+ ACHN __40mol% _ - Z |
T~ = Cs,CO3(2eq) ! |
tolueno, 50 °C St
327 328 Y 329
1,3-H
Xileno/decano AcN
165 °C HE
EtsN |
65-74 % S
L\ /)
=  IMDA -
331 330

Esquema 103. Proceso de ¥-isomerizacidn-cicloadicion de la alenamida 329.

La quimica de radicales libres también han sido explorada en este tipo de sustratos, aunque
de manera muy superficial. Hsung'*® investigé la regioselectividad de la adicion radicalaria
intramolecular sobre el sistema alenamidico. De esta manera, generd el correspondiente
radical arilo derivado del yoduro 332 usando AIBN e hidruro de tributilestafio, luego éste
se adicion6 de manera 6-exo para generar la isoquinolina 333 de manera regioselectiva
(Esquema 104).

(0] O
g 0.4 eq. AIBN L
N~ R 1.5 eq n-Bu3SnH N~ TR
| l\ tolueno, 80 °C =
~
332 333
R= Ot-Bu, NMe,, Me, isoprenil, O-(+)-mentil 44-80 %

Esquema 104. Ciclacion intramolecular via radicales libres de la alenamida 332.

%8 Shen, L.; Hsung, R. P. Org. Lett. 2005, 7, 775.
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Los anteriores ejemplos representan s6lo una pequefia parte de la gran riqueza quimica que
las alenamidas poseen, evidenciado en diferentes aplicaciones sintéticas y en la
construccion de nuevas moléculas con una diversidad estructural aumentada. A pesar de lo
anterior, aun se requiere explorar otros métodos de construccion de alenamidas, por
ejemplo a partir de propargilamidas obtenidas de procesos de multicomponentes. En este
punto es interesante notar que hasta la fecha, el uso de estas reacciones de

multicomponentes no ha sido empleado en conjuncion con la formacion de alenamidas.

3.1.6 REACCIONES DE MULTICOMPONENTES: REACCION DE UGI

Las reacciones de multicomponentes juegan un papel fundamental en la quimica organica,
ya que permiten obtener facilmente diferentes arreglos estructurales a partir de materias
primas simples y comercialmente disponibles. Una reaccion de multicomponentes es un
proceso en el cual tres 0 mas reactivos son combinados en una sola operacién quimica para
generar productos que incorporan porciones sustanciales de todos los componentes. Estas
reacciones cumplen con varios de los conceptos claves de una sintesis ideal, por ejemplo:
economia atémica, simplicidad operacional, reduccion de subproductos, reactivos de

partida de facil acceso, entre otros.

Los procesos de multicomponentes han estado presentes desde el siglo XIX, cuando en
1850 se reportd la sintesis de aminoacidos de Strecker, la sintesis de dihidropiridinas de
Hantzsch en 1882, también la reaccion de dihidropirimidas de Biginelli en 1891. Ya en el
siglo XX, se reportd la sintesis de Mannich en 1912 y las reacciones a base de isocianuros
de Passerini (1921) y la reaccion de Ugi en 1959. Aunque se han llevado a cabo otras
reacciones de multicomponentes, las anteriores han marcado la historia de la quimica

organica.*°

Una de las transformaciones mas importantes y versatiles en quimica orgénica es la
reaccion de multicomponentes de Ugi. Esta permite ensamblar un aldehido, una amina, un

acido carboxilico y un isonitrilo en un solo paso para generar el aducto 71 con una

2 Multicomponent Reactions (Eds.: Zhu, J.; Bienaymé), Wiley-VCH, Weinheim, 2005.
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economia atémica casi perfecta, ya que tan solo una molécula de H,O es perdida en el

proceso (Esquema 105).

Rs3
334 | R
NH, Disolvente 3
R
O @\%® R4 N\n/ 2
R)J\H + N‘R Calor 6 t. amb. o *+ HO
1 337 ¢ HN™ O
335 o
R,” “OH
336 338

Aducto de Ugi
Esquema 105. Reaccion de multicomponentes de Ugi.

El mecanismo planteado para esta reaccion consiste en la formacion incial de la imina 339,
la cual es protonada por el acido carboxilico 336 para generar el i6n iminio 340. Este a su
vez reacciona con el isonitrilo 337, generando el intermerdiario 341, el cual experimenta un
ataque nucleofilico por parte del carboxilato sobre el carbono con hibridacién sp
proveniente del isonitrilo. Posteriormente, el carbonilo proveniente del acido carboxilico
presente en 342 sufre un ataque nucleofilico por parte de la amina, generando un anillo de 5
miembros transitorio 343, seguido del reordenamiento de Mumm para generar el aducto de
Ugi final. Como se menciond anteriormente, el Unico subproducto obtenido es una

molécula de H,0 (Esquema 106).%*°
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Aducto de Ugi

Esquema 106. Mecanismo plausible para la formacion del aducto de Ugi 338.

130 K{irti, L.; Czako, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis. Elsevier
Inc, USA, 2005, 462-463.

112



Esta reaccion ha sido ampliamente explorada y un sinnimero de aplicaciones han sido
descritas hasta la fecha. La facilidad con que se lleva a cabo la reaccién hace de esta
herramienta una alternativa para minimizar tiempos de reaccion en la construccion de
moléculas complejas, las cuales pueden seguir siendo funcionalizadas para aumentar aun

mas su complejidad.*™*

La reacciones de post-transformacién sobre aductos de Ugi han jugado un papel
fundamental en la construccion de diversos arreglos estructurales, ademés del
descubrimiento de nuevas reacciones. Por ejemplo, Kalinski y colaboradores™? reportaron
un protocolo Ugi/Heck para la construccién de la indolina A. Judd reporté™® la
construccién de lactamas biciclicas puenteadas B a partir de un protocolo Ugi-
4C/RCM/Heck, obteniendo en tres etapas estos sistemas en buenos rendimientos. También
se ha empleado catalizadores de Au para la post-funcionalizacién de aductos de Ugi y la
obtencion de dihidroisoquinolinas (C).** Por otra parte, el uso de Pd ha permitido el acceso
a benzodiazepinonas D**° via una reaccién de Heck, ademas de 2-indolonas E mediante una

reaccion de Buchwald-Hartwig.™®® El Kaim, Miranda y colaboradores®’

reportaron la
combinaciéon de una reaccion de Ugi/xantatos para la construccién de lactamas de 8
miembros F, las cuales pueden ser funcionalizadas posteriormente. De igual manera se han
reportado post-transformaciones que incluyen procesos fortoquimicos para la obtencion del
sistema triciclico G,**® ademés del ntcleo tetraciclico H via una cicloadicion [2+2].° Se

ha reportado®® la construccion de cetopiperazinas I utilizando EtsN como base, ademas de

! Domling, A. Chem. Rev. 2006, 106, 17.

152 Kalinski, C.; Umkeher, M.; Schmidt, J.; Ross, G.; Kolb, J.; Burdack, C.; Hiller, W.; Hoffmann,
S. D. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4683.

53 Ribelin, T. P.; Judd, A. S.; Akritopoulou-Zanze, 1.; Henry, R. F.; Cross, J. L.; Whittern, D. N.;
Djuric, S. W. Org. Lett. 2007, 9, 5119.

> Kadzimirsz, D.; Hildebrandt, D.; Merz, K.; Dyker, G. Chem. Commun. 2006, 661.

1% Salcedo, A.; Neuville, L.; Rondot, C.; Retailleau, P.; Zhu, J. Org. Lett. 2008, 10, 857.

156 Bonaterre, F.; Bois-Choussy, M.; Zhu, J. Org. Lett. 2006, 8, 4351.

7 El Kaim, L.; Grimau, L.; Miranda, L. D.; View, E. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8259.

58 Akritopoulou-Zanze, I.; Whitehead, A.; Waters, J. E.; Henry, R. F.; Djuric, S. W. Tetrahedron
Lett. 2007, 48, 3549.

9 Akritopoulou-Zanze, 1.; Whitehead, A.; Waters, J. E.; Henry, R. F.; Djuric, S. W. Org. Lett.
2007, 9, 1299.

% Hulme, C.; Morrissette, M. M.; Volz, F. A.; Burns, C . J. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1113.
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la formacion del sistema tetraciclico J mediante el uso de condiciones oxidantes'®

(Esquema 107).
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Esquema 107. Diferentes post-transformaciones del aducto de Ugi.

(@]

Derivado del profundo conocimiento de estos procesos, EI Kaim*®? desarrollé una novedosa
reaccion de multicomponentes a base de la reaccion de Ugi, denominado Ugi/Smiles. En
esta reaccion se emplean derivados fendlicos 344 en lugar del acido carboxilico tradicional,

generando N-arilaminas 345 en muy buenos rendimientos (Esquema 108).

o Q OH
s N * . NO, MeOH o NO
R H LTt Ne 2 Ra~ N.
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335 334 337 344 72-96 %
345

R4= Et, CgHy3, p-CI-CgH,
R3= p-CI-Bn, alil, CH,CH,OMe
R4= Bn, t-Bu, Cy

Esquema 108. Reaccion de Ugi/Smiles.

161 F| Kaim, L.; Grimaud, L.; Le Goff, X.-F.; Menes-Arzate, M.; Miranda, L. D. Chem. Commun.

2011, 47, 8145.
%2 El Kaim, L.; Grimaud, L.; Oble, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7961.
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Zhu y colaboradores® reportaron una reaccion tipo Ugi a partir de la oxidacién de aminas

secundarias por IBX. En esta metodologia se explor6 la posibilidad de obtener el

correspondiente idén iminio de dicha oxidacion y llevar a cabo la reaccion correspondiente

hasta el aducto de Ugi 347. Esta metodologia permitio la funcionalizacion de la

tetrahidroisoquinolina 346, ademas de otras aminas secundarias con ciertos requerimientos

estructurales (Esquema 109, A). También el mismo concepto fue aplicado por Che y

colaboradores'® en la construccién de compuestos de tipo peptidicos 350 a partir de la

oxidacion de aminas secundarias 348 y utilizando un foto sensibilizador de tipo porfirinico

y oxigeno (Esquema 109, B).
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Esquema 109. Reaccidn tipo Ugi a partir de la oxidacién de aminas secundarias.

Marcaccinireportd la construcciéon de las isocumarinas 352 empleando una reaccién de

multicomponentes de Ugi, en la que dos de los reactivos necesarios (aldehido y acido

carboxilico) estan ligados a la molécula 351 (Esquema 110). **°
Ry
cHo  CO© HN H
CoH R 57-82 % ©
(@)
351 337 334 352

R4= C-C6H11, t-C4H9, 4-CH3C6H4 R3 =Ar, PhC(OMe)chz_

Esquema 110. Sintesis de isocumarinas a partir de una reaccion de Ugi-4C

'3 Ngouansavanh, T.; Zhu, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5775.
1% Jiang, G.; Chen, J.; Huang, J.-S.; Che, C. -M. Org. Lett. 2009, 11, 4568.

1% Faggi, C.; Garcia- Valverde, M.; Marcaccini, S.; Menchi, G. Org. Lett. 2010, 12, 788.
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Oguri y colaboradores'®® describieron el uso de una reaccién de Ugi como bloque

constructor base en la sintesis de esqueletos fusionados novedosos 357 e inspirados en

alcaloides inddlicos y transgandlidas. A partir de una serie de post-transformaciones sobre

el aducto de Ugi 356 lograron obtener una serie de compuestos de gran similaridad a ciertos

productos naturales (Esquema 111).
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Esquema 111. Exploracion de la diversidad estructural a partir de la reaccion de Ugi-4C

356

357

Kobayashi y colaboradores*®’ reportaron la sintesis del aducto de Ugi 359 basado en la

presencia de un isonitrilo convertible y su aplicacién en la sintesis total formal

estereocontrolada de la omuralida 360. Este concepto es de gran importancia, ya que la

parte derivada del isonitrilo en los aductos de Ugi ha sido la menos explorada, debido a las

pocas transformaciones reportadas para éste (Esquema 112).
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Esquema 112. Uso de un isonitrilo convertible en la sintesis formal de la omuralida.
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1% Mizoguchi, H.; Oguri, H.; Tsuge, K.; Oikawa, H. Org. Lett. 2009, 11, 3016.

" Gilley, C. B.; Buller, M. J.; Kobayashi, Y. Or

g. Lett. 2007, 9, 3631.
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Finalmente, una de las aplicaciones méas impresionantes de la reaccion de Ugi fue la

reportada por Fukuyama'® en 2002. En este trabajo se empled dicha reaccién para la

construccion del fragmento 364 hacia la sintesis de la ecteinascidina 743 (365), el cual es

un potente agente anticancerigeno (Esquema 113).

NH,
MOMO OTBDPS
CH4CHO
Me o . 363
o—/ O_
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361 ®

OMe
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MeOH H o
reflujo Ry I o}
90 % Me” N7 Y
MOMO NHBoc
OTBDPS
Me (o)
o—/

364

| Pasos

—_—

Ecteinascidina 743

Esquema 113. Sintesis del fragmento clave 364 hacia sintesis de la ecteinascidina 743

(365) via una reaccion de Ugi.

Lo anterior demuestra el poder quimico que tienen las reacciones de multicomponentes

para la construccién de diversos arreglos estructurales. Sin duda alguna la reaccion de Ugi

seguird siendo una plataforma fundamental para el descubrimiento de nuevas reacciones.

% Endo, A.; Yanagisawa, A.; Abe, M.; Tohma, S.; Kan, T.; Fukuyama, T. J. Am. Chem. Soc. 2002,

124, 6552.
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3.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sistema 2,3-dihidropirrélico es un importante nicleo que se encuentra presente en
diferentes productos naturales como la sibiromicina, antramicina y la thienamicina, los
cuales han demostrado tener destacadas propiedades bioldgicas como anti cancerigenas y
antibidticas.®**® Este nicleo también sirve como intermediario en un sinn(imero de
aplicaciones sintéticas. Se ha explorado ampliamente la formacion de este heterociclo
usando diferentes métodos sintéticos a base de metales, organocataliticos y procesos libres
de metales.”’'® Cabe mencionar que solo se ha reportado una aproximacioén para este
ndcleo, usando la quimica de las alenamidas, aunque solo un ejemplo fue descrito.*” Las
alenamidas son un subgrupo de alenos de gran importancia en la quimica moderna, debido
a las propiedades que estas poseen, como la capacidad de reaccionar con electrofilos y
nucleofilos. Se ha explorado ampliamente su reactividad, asi como diferentes métodos
sintéticos, aunque el mas empleado para su preparacion es el proceso de isomerizacion de

propargilamidas mediante una base.*%*%

Por otro lado, las reacciones de multicomponentes son una herramienta fundamental para la
construccién de diversos arreglos estructurales de manera rapida, econdémica y sencilla. La
reaccion de multicomponentes de Ugi, es una de las reacciones mas exploradas en la
quimica moderna. Desde su invencion en 1959 por Ivar Ugi, este método ha permitido

obtener derivados de tipo peptidico en un solo paso y usando reactivos de facil acceso.™**
168

Teniendo en cuenta que las alenamidas son sistemas de alto interés sintético y bioldgico,
ademas de que no ha sido reportada su sintesis junto a un proceso de multicomponentes (Rx
Ugi); en el presente trabajo se planted la posibilidad de construir el ndcleo 2,3-
dihidropirrélico a partir de un proceso de isomerizacion de un aducto de Ugi de tipo
propargilico (plataforma), seguido de una ciclacion intramolecular sobre la alenamida
intermediaria. El aducto de Ugi nos ofrece una oportunidad valiosa de tener el nucleo
requerido (propargilamida) para generar la alenamida en un solo paso de reaccion y

reduciendo el nimero de etapas de la sintesis (Esquema 114).
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Esquema 114. Ciclacion propuesta del aducto de Ugi hacia los 2,3-dihidropirroles.
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3.3 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Llevar a cabo la sintesis del sistema 2,3-dihidropirrolico a través de una secuencia de dos
etapas de reaccion, que incluye: 1) sintesis de un aducto propargilico de Ugi y 2)

isomerizacién mediada por una base.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Sintetizar un aducto de Ugi de tipo propargilico mediante condiciones
reportadas y empleando como reactivo base la propargilamina 367.

2. Estandarizar las condiciones de isomerizacion hacia el sistema dihidropirrélico
usando el aducto de Ugi modelo e identificar posibles subproductos de la

reaccion.

3. Una vez alcanzado el objetivo 2, sintetizar diferentes aductos de Ugi y evaluar el
proceso de isomerizacion, con el fin de explorar el alcance de dicha
metodologia.

4. Llevar a cabo diferentes reacciones sobre el nlcleo dihidropirrélico obtenido y

demaostrar sus aplicaciones en la construccion de nuevos sistemas heterociclicos.
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3.4 DISCUSION DE RESULTADOS

Con base en el trabajo realizado por Broggini'® (Esquema 94), en el cual se report6 la

sintesis de un derivado 2,3-dihidropirrolico 256 a partir de una alenamida 255, obtenida
previamente en una secuencia de dos etapas. Se pensé que era posible obtener un derivado
alenamidico similar a 255, a partir de una propargilamida obtenida de un proceso de
multicomponentes. Esta alenamida seria luego funcionalizada usando reacciones de
radicales, ciclaciones de Heck, cicloadiciones o adiciones nucleofilicas, gracias a la
introduccién de diferentes grupos ofrecidos por la reaccién de Ugi. Por lo que nuestro
objetivo inicial consistié en obtener dicha alenamida a partir de un aducto de Ugi mediante

un proceso de isomerizacion mediado por t-butoxido de potasio (Esquema 115).

H
H.
NV \\ — Radicales
N N
R, N\H/R2 Base R, N\H/R2 — Heck
1 o 1 o —— Cicloadiciones
HN O HN (e}
| I
Rs Rs —— Adiciones nucleofilicas
365 365"
Aducto de Ugi-propargilico Alenamida

Esquema 115. Propuesta inicial planteada para la formacion de la alenamida 365°.

La exploracion de esta idea comenzd obteniendo el aducto de Ugi modelo 365a usando
unas condiciones previamente empleadas en nuestro grupo de investigacion. Este fue
preparado por la reaccion de 4-clorobenzaldehido 368, propargilamina 367, t-butilisonitrilo
370, &cido 2-bromobenzoéico 369 'y tricloruro de indio (2 mol %) en metanol anhidro,
usando condiciones de calentamiento por microondas (2 h, 100 watts, 50 °C). Luego de
purificacion por cromatografia en columna flash, se aislé el aducto de Ugi 365a como un

solido blanco con 77 % de rendimiento (ver parte experimental) (Esquema 116).
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NH,

Esquema 116. Sintesis del aducto de Ugi modelo 365a.

Una vez obtenido el aducto de Ugi modelo 365a, se llevaron a cabo diferentes
experimentos exploratorios. Inicialmente, se empled cantidades cataliticas (0.2 eq.) de t-
butoxido de potasio para la formacion de la alenamida 365a’ via el proceso de
isomerizacién segun lo reportado por Hsung, sin embargo no se observé la formacion de
este compuesto. En su lugar, luego de 12 horas de reaccion se formoé un Unico producto en
trazas, el cual se purifico por cromatografia en columna flash y se identificé como el 2,3-
dihidropirrrol 366a (Esquema 117).

.\H
~H
cl f
(e} Br
365a'

™
Cl \\\

N t-BUOK (0.2 eq), t. amb.

THF anh. (0.1 M), 12 h.

/f\ cl

- . N Br

trazas o
O)\©

366a
Esquema 117. Exploracion de las condiciones de isomerizacion.

En el espectro de RMN-'H para el compuesto 366a se observé la presencia de una sefial a
1.41 ppm que integra para 9 protones y que corresponde al t-butilo, ademas de una sefial
doble tripleteada a 2.60 (dt, J= 3.3 Hz, J= 17.4 Hz) que integra para un proton. También se
observo la presencia de una sefial doble en 4.22 (J= 18.8 Hz) que integra para un proton,
ademas de dos multipletes en 6.05-6.02 y 5.25-5.21, los cuales integran para un proton cada

uno. También se observan las sefiales correspondientes a los sistemas aromaticos derivados
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del 4-clorobenzaldehido y acido 2-bromobenzdico. En el espectro de RMN-C se observé

una sefial a 45.40 ppm y que corresponde a un metileno, ademas de una sefial a 111.83 que

es atribuible a un metino de una enamida. También, se observo la presencia de un carbono a

76.11 ppm atribuible al centro cuaternario alifatico generado en el proceso. Las masas de

alta resolucion demostraron que el peso molecular del compuesto obtenido eran similares al

del aducto de Ugi, y por ende su formula estructural (HRMS (FAB®, M") calculado para
CaoH2,BrCIN,O,: [M+1] 461.0631, encontrado: 461.0623. Con la anterior informacion se

determind que el producto obtenido correspondia al 2,3-dihidropirrol 366a y no a la

alenamida esperada 365a’ (Figura 11).

Cl,

Ug
A AL

300 MHz, Chloroform- d

S S ]

Figura 11. Espectro de RMN-'H y **C para el producto 2,3-dihidropirrélico 366a.
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La estructura del ndcleo 2,3-dihidropirrdlico 366a fue elucidado inequivocamente por
difraccién de rayos X luego de recristalizacion en diclorometano. El andlisis de rayos X
permitio observar la presencia de un puente de hidrégeno entre el carbonilo derivado del
acido carboxilico y el grupo NH derivado del isonitrilo (N-H---O). La distancia de enlace

para esta interaccion fue de 1.919 A (Figura 12).

Figura 12. Estructura cristalogréfica del compuesto 366a.

Una vez identificado correctamente el producto obtenido en dicha reaccion, se llevé a cabo
la optimizacion de las condiciones de ciclacion del aducto de Ugi 365a usando inicialmente
1.0 eq. de t-BuOK en THF anhidro (0.1 M), el cual s6lo generé el nucleo dihidropirrélico
366a en trazas luego de 12 horas de reaccion (Tabla 13, ejemplos 1-2). El uso de 2.5 eq de
t-BuOK demostré ser la cantidad adecuada de base generando regioselectivamente el
producto 365a con un 51 % de rendimiento, luego de 30 minutos de reaccion (ejemplo 3).
Las condiciones optimas fueron obtenidas cuando el tiempo de reaccion fue de 2.5 horas
generando el dihidropirrol con un 71 % de rendimiento (ejemplo 4). Tiempos de reaccion
mas altos no mejoraron los rendimientos (ejemplos 5-6), asi como tampoco el uso de 3.0

eq. de base (ejemplo 7).
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Tabla 13. Optimizacion de las condiciones de reaccion para obtener el dihidropirrol 366a.

Cl

Cl $§§\W
N £-BUOK, t. amb. H 1
THF anh. (0.1 M) y

365a 366a
Entrada® t-BuOK (Eq.) Tiempo/h Rto. 366a (%)°
1 0.2 12 Traza
2 1.0 12 Traza
3 2.5 0.5 51
4 2.5 2.5 71
5 2.5 3.5 57
6 2.5 6.5 39
7 3.0 2.5 53

% Escala 0.1 mmol en 1.0 mL de THF anhidro. °: Rto. luego de purificacién por C.C.F.

Con las condiciones de reaccion optimas, llevamos a cabo la sintesis de diferentes aductos
de Ugi obtenidos de manera similar a 365a (ver parte experimental). Estos se obtuvieron en
buenos rendimientos luego de su purificacién por cromatografia en columna flash y se
caracterizaron por ser en general solidos estables. Cabe mencionar que el aducto 365b fue

obtenido via recristalizacién (Tabla 14).
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Tabla 14. Sintesis de diferentes aductos de Ugi.?

N InCl5 (2 mol %)
X
367 MeOH (0.3 M),
NH, MW, 50 °C, 100 W, MR
2h R 2
0 . 1
A, L5
R{” "H Rs RasnSo
X "
Ry~ "OH 365 a-p
N N [ OMe
cl \\ Cl \\ cl A cl \ OMe
NTI/Q N \QINp \©IN
Br o | Br
365a,77 % 365b, 73 % 365¢c,74 % 365d, 60 %
OMe _ Me A
e~ OMe  Cl \ cl \ ! \‘ p
N N
\©IN OMe \[OW/ \©IN o
HN™ O
365e, 76 % 365f, 72 % 3659, 70 % 365h,72 %
_n _n
F \\ FaC HaC \\ \
(6] (e}
j\ O ﬁl\ 0 © ﬂr\ @) HN™ ~O ©
365,77 % 365,77 % 365k, 70 % 3651,87 %
X
Y cl \\
MeO (;Q \©IN7(© cl \ cl \
N
N N 0
S I S P A e
365 m, 69 % 365n, 90 % 3650,73 % 365 p, 69 %

a.

Rendimientos obtenidos luego de purificacion por cromatografia en columna flash. MW=

microondas (Marca CEM discover)
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Una vez obtenidos los aductos de Ugi e impulsados por esta nueva ciclacion libre de
metales,'®® se procedié a evaluarlos con respecto al proceso de cicloisomerizacién. EI uso
de diferentes &cidos benzoicos sustituidos (R;) fue evaluado, asi los sustituyentes 2-yodo y
2-bromo generaron los correspondientes 2,3-dihidropirroles N-acilados (366a-b) en buenos
rendimientos. Para el sistema no sustituido 366¢ y los sistemas polioxigenados (365d-e) se
logré aislar en buenos rendimientos los correspondientes dihidropirroles. Ademas, los
grupos electrodonadores 366g presentes en el &cido benzoico también toleran la reaccién
(Tabla 15). El uso de un grupo alifatico derivado del acido acético presente en el aducto de

Ugi conlleva a la formacion del dihidropirrol con un rendimiento bajo.

También se realizd una exploracion de diferentes benzaldehidos (R;) y el efecto de su
patron de sustitucion sobre dicha ciclacion. De esta manera, observamos una fuerte
influencia de grupos electroatractores sobre el rendimiento de la reaccion. Mientras los
derivados p-bromo y p-flGor fueron obtenidos en rendimientos moderados, la presencia del

grupo trifluorometilo redujo considerablemente el rendimiento hasta el 20 %.

Los mejores resultados se obtuvieron cuando grupos electrodonadores estuvieron presentes
sobre el sistema aromatico (366 k-1). El uso del ciclohexilisonitrilo en lugar del t-
butilisonitrilo result6 en la formacion de una mezcla isomérica separable de los 2,3- vy el
3,4-dihidropirroles en 71 % de rendimiento global. EI mismo efecto fue observado cuando
se emplearon los aductos de Ugi derivados de los é&cidos indolacético y el 3,4-
dimetoxifenilacético. En este caso se obtuvieron los dihidropirroles 3660 y 3660°, ademas
de 366p y 366p’, luego de purificacion por cromatografia en columna flash (Tabla 15).
Todos los compuestos se caracterizaron por ser solidos muy estables y no sensibles al aire,
a excepcion de los 3,4-dihidropirroles, los cuales son aceites, aunque de igual estabilidad.
En general, todos los productos fueron purificados por cromatografia en columna flash, con
excepcion del dihidropirrol 366b, que fue obtenido por recristalizacion en AcOEt-Hexano
1:9, al igual que el correspondiente aducto de Ugi precursor; obteniéndose mas de 0.7 g del

dihidropirrol, sin la necesidad de columnas cromatograficas (Tabla 15).

%9 Berry, C. R.; Hsung, R. P.; Antoline, J. E.; Petersen, M. E.; Challeppan, R.; Nielson, J. A. J.
Org. Chem. 2005, 70, 4038.
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Tabla 15. Ciclacion de varios aductos de Ugi hacia los 2,3-dihidropirroles.?

X
t-BuOK (2.5 eq.) R
T.amb.,2.5h 1 \
R1 N R2 , , H
THF anh. (0.1 M)
Rs 1 E il o %IN\
> o
N 0" R
365 a-p 366 a-p
Cl Cl Cl

Cl cl
\ \ ) \ )
fe) O
N Br O™ | O8N N Br BN
t-BuHN O&‘\@ t-BuHN O&K@ t-BuHN oél\© t-BuHN o)\@ t-BUHN OMe
o] OMe

o~/ OMe
3663, 71 % 366 b, 79 % 366 c, 54 % 366 d, 60 % 366 e, 52 %

cl cl Br R
zé( § \
o N\ o o ) o} O
t-BuHN )\

\ \
N N N N
07 CH, t-BuHN 04!\©/CH3 t-BuHN O//l\© t-BuHN oél\© t-BuHN o)\©

F3C

366 f, 36 % 366 g, 66 % 366 h, 56 % 366 i, 56 % 366 j, 20 %
OMe [
HsC MeG 3 cl cl !
‘ 4 3
\ \ 1 \ B !
o) o) \ ' o) 2 .
N N C. N ; N + ° N !
t-BuHN O}\© t-BuHN o%\@ tBUHN ‘ CyHN Oél\© CyHN O?'\@ ‘
f 366 n 366 '
366 k, 71 % 366 1. 69 % 366 m, 53 % ‘ 366n/366N' 1:1.2 (2,3:3,4) 71%
c c Lo c cl :
4 3 o 4 3 :
o Y2 - = L S \ p OMe SN MeO ;
BUHN LBUHN o)\/EQ L BuANG tBUHN
3660 366 0’ Do 366 p 366 p' :
366 0/ 366 0' 1:1.6(2,3:3,4)57 % P 366 p/ 366 p' 1:2(2,3:3,4) 73 % ‘

= Rendimientos obtenidos luego de purificacién por cromatografia en columna flash.

Como se menciond anteriormente, se observé la formacion del 2,5-dihidropirrol cuando se
empleo el ciclohexilisonitrilo, asi como el &cido indolacético y el fenilacético en el aducto
de Ugi. Este ntcleo pudo ser determinado ya que en el espectro de RMN-"H del compuesto

366 o’ se observd un patron de sefiales atribuibles al metileno y a los dos metinos diferente
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del observado para el 2,3-dihidropirrol 3660 (Figura 13). También en el espectro de
carbono-13 se observa un cambio en el desplazamiento quimico del metileno presente en
366 0 de 44.9 a 51.4 ppm en el compuesto 366 o, influenciado por el efecto desprotector

del nitrogeno.
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Figura 13. Espectro de RMN-'H de los compuestos 3660 y 3660°.
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La estructura de los compuestos 336 h y 366 | fue adicionalmente confirmada por
difraccién de rayos X. Lo anterior permitio confirmar de manera contundente la formacion
del sistema dihidropirrdlico mediante esta metodologia. Al igual que para 366a, se observo
la presencia de un puente de hidrogeno intramolecular entre el hidrégeno del N-H amidico

y el carbonilo, para ambas estructuras (Figura 14).

366 h 366 |

Figura 14. Estructuras cristalogréficas de 366 h'y 366 I.

La metodologia es sensible a la utilizacion de aductos de Ugi provenientes de aldehidos
(R1) con grupos electroatractores fuertes en la posicion 4 del anillo aromético, en especial
con el 4-nitrobenzaldehido. Para este caso la reaccion no se llevé a cabo, aparentemente, el
anion formado esta estabilizado con el sistema aromatico, haciendo que este anion no sea lo
suficientemente reactivo para llevar a cabo la ciclacién sobre la alenamida.”® También para
aldehidos no aromaticos, como el 2-furfuraldehido (365 r) y trans-cinamaldehido (365 s) la
metodologia presenta problemas, lo anterior relacionado a la estabilidad del enolato
formado. Cuando se probd la reaccidn con el aducto de Ugi derivado del acido propidlico
(365 t), ésta no funciond. Probablemente, por la presencia de un proton &cido (acetilénico)

que interacciond con la base (Esquema 118).

° Moutiers, G.; El Fahid, B.; Goumont, R.; Chatrousse, A. P.; Terrier, F. J. Org. Chem. 1996, 61,
1978.
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t-BuOK (2.5 eq.)

N T.amb., 2.5 h,
\\ THF anh. (0.1 M)
Ry N\H/Rz +’
Sl JR!
N~ SO

365 q Rl = 4—N02—AI’, R2 =Ph
3651 R, = 2-Furil, R, = Ph
365s Ry= ArCH=CH, R, = Ph

365t R]_: 4'C|'AI’, R2: ——H
Esquema 118. Limitaciones del método.

Al llevar a cabo la ciclacién sobre un aducto de Ugi derivado del 6-bromopiperonal 365u,
se obtuvo como producto principal la correspondiente alenamida 371 con un 46 % de
rendimiento. Lo anterior puede ser debido a impedimento estérico que el &tomo de bromo
estd ejerciendo entre el enolato formado y la alenamida. Lo anterior, confirma a la
alenamida como intermediario en la sintesis del nucleo 2,3-dihidropirrolico. Esta alenamida
podria ser potencializada con los diferentes grupos presentes en el aducto de Ugi generando

una diversidad estructural interesante (Esquema 119).

H

yZ t-BuOK (2.5 eq.) ~—H

[e) Br ’// T.amb., 2.5 h, (0] Br f
( THFanh. 0.1M)  (

0 N o N

O 46 % 0

t-BuHN™ ~O t-BuHN~ ~O
365u 371

Esquema 119. Aislamiento de la alenamida 371 influenciada por factores estéricos.

Un mecanismo plausible consiste en la formacion inicial de la alenamida (B) via un proceso
de isomerizacion de 365 por accion del tert-butoxido de potasio, en el que la base abstrae
un protén para generar un anién alenilo (A), el cual se protona por interaccion con una
molécula de t-BuOH generada en el mismo proceso. Posteriormente, se forma un enolato
(C) por accion de otra molécula de base, llevandose a cabo el ataque intramolecular por
parte del mismo sobre el carbono alénico terminal con hibridacién sp? de manera 5-endo

para generar el anillo de 5 miembros (D), el cual es protonado hasta 366. En este proceso el
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t-BuOK sirve para generar dos especies reactivas, las cuales reaccionan de manera

convergente (Esquema 120).

/-» H-OBu-t
HQ e 7 - H -
AN TR H/—\ H'%C H H—
Rl NTRZ Rl N Rz - . R N Rz
1 I THF camb. hif 11 i
R3\ R (@]
o) 3~ . o)
H N (6] R3 N o)
H H
365 B A i B
tBuo® '\jo-su-t
H
H — H - r “ o~ N
i R/ R S0 HTSeH
_ H-OBu-t H 1/ Y
R3 N R/N N - Rl N R2
Ooé’\ ° 0 2\ j\i \n/
Ry 0" R, RB\N %O
H
366 B D i L C i

Esquema 120. Mecanismo propuesto para la formacion del 2,3-dihidropirrol 366.

En una vista tridimensional, se puede observar que gracias a la perpendicularidad de la
alenamida, el enolato formado, el cual se encuentra sobre el plano, puede atacar por la parte
inferior al carbono terminal con hibridacién sp? generando el dihidropirrol. Las
caracteristicas estructurales de la alenamida hacen que ambos centros reactivos se

encuentren perfectamente ubicados (Figura 15).

Figura 15. Vista tridimensional del intermediario clave en la sintesis de los dihidropirroles.

Como se menciond anteriormente, el ndcleo 2,3-dihidropirrélico ha servido como
plataforma para un sinnumero de aplicaciones sintéticas. Con esto en mente, el ndcleo

dihidropirrolico fue sometido a diferentes transformaciones sintéticas para potencializar sus
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posibles aplicaciones préacticas. Inicialmente se evalud el uso de condiciones de ciclacion
de Heck reportadas.'’* De esta manera, el dihidropirrol 365b se hizo reaccionar con
Pdy(dba); (5 mol %), el ligante JhonPhos (373) (5 mol %), K,CO;3 (2 eq.) y tolueno-
acetonitrilo 2:1 bajo condiciones de calentamiento por microondas (MW, 100 °C, 2 h).
Desafortunadamente, el producto de ciclacion no se logré obtener usando estas condiciones
(Esquema 119, A). También se evalu6 el uso del Pd(OACc), (5 mol %), PPhs (10 mol %),
K3PO4 (10 eq) y tolueno a reflujo por 24 h. Sin embargo, bajo estas condiciones solo se

observa la formacion del producto de ciclacion en poca cantidad (< 5 %) (Esquema 121)

Pd(OACc), 5 mol %, Pd,(dba); 5 mol %,
PPh3 (5 mol %) ClI 373 (5 mol %)
Cl K,PO,4 (10 eq.), K,CO3 (2.0 eq.),
tolueno, reflujo, 24 h tolueno-CH3CN 2:1
\ MW, 1 h, 110 °C.
O, N |
<5% tBUHN 5

Esquema 121. Intentos fallidos de ciclacion de Heck.

El uso de condiciones de ciclacion de Heck previamente empleadas en nuestro laboratorio,
nos permitio obtener el correspondiente sistema triciclico pirrolo[2,1-a]isoindolona 372 con
un 71 % de rendimiento. Es importante notar que este tipo de dihidropirroles
funcionalizados permite obtener una amplia gama de productos con solo variar las materias

primas y en tan solo 3 etapas (Esquema 122).

cl
PdCl,(PPhs), 10 mol %
AcONa (2.0 eq.), DMA
o \ MW, 1 h, 110 °C.
N | >
t-BUHN 69 %
365b 372

Esquema 122. Obtencion del sistema triciclico 372 a parir de una reaccién de Heck.

! Satyanarayana, G.; Maier, M. E. Tetrahedron 2012, 68, 1745.
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Impulsados por la importancia de las pirrolidinas, ya que hacen parte de un gran nimero de
productos naturales con diferentes actividades bioldgicas reportadas hasta la fecha.'’® Se
llevé a cabo la reduccion'® del sistema dihidropirrlico 365a a la correspondiente
pirrolidina 374. Para esto, se hizo reaccionar el dihidropirrol con 12.5 equivalentes de
trietilsilano en &cido trifluoroacético, obteniendo luego de 21 horas a temperatura ambiente,
la 2-arilpirrolidina'”® 374 en buen rendimiento. Adicionalmente, la estructura de este

compuesto fue confirmada por difraccién de rayos-X (Esquema 123). 1

Et3SiH (12.5 eq.),
TFA, t. amb., 21 h.
0 o

\ j— ¢
| ¥ 73 % b
+BUHN o)\© ° tBUHN 7 \[5

365 a 374 -

Esquema 123. Obtencién del sistema pirrolinico 374 via reduccién del dihidropirrol 365a.

Las anteriores transformaciones demuestran el alcance de esta nueva metodologia para la
obtencidn de dihidropirroles, ya que fue posible sintetizar dos nucleos de gran importancia

en tan solo 3 etapas.

2 (a) Hackling, A. E.; Stark, H. Chem. BioChem. 2002, 3, 946; (b) Bellina, F.; Rossi, R.
Tetrahedron 2006, 62, 7213; (c) Lewis, J. R. Nat. Prod. Rep. 2001, 18, 95; (d) Coldham, I.; Hufton,
R. Chem. Rev. 2005, 105, 2765; (d) Pyne, S. G.; Davis, A. S.; Gates, N. J.; Hartley, J. P.; Lindsay,
K. B.; Machan, T.; Tang, M. Synlett 2004, 2670.

3 Vidal, P.; Pedregal, C.; Diaz, N.; Broughton, H.; Acefia, J. L.; Jiménez, A.; Espinosa, J. F. Org.
Lett. 2007, 9, 4123.

4 CCDC895604 (366a), CCDC895647 (366h), CCDC895648 (3661) y CCDC895649 (374)
contiene los datos cristalogréficos suplementarios para estas estructuras. Copia de esos datos
pueden ser  obtenidos del  “Cambridge  Crystallographic = Data  Center”  via
www.ccdd.cam.ac.uk/data_request/cif.
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3.5 CONCLUSIONES

Se desarrollé un método practico para la obtencion de 2,3-dihidropirroles a partir de
aductos de Ugi-propargilicos 3650-p obtenidos de la reaccion entre un aldehido, una
amina, un &cido carboxilico y un isonitrilo. La metodologia tiene un amplio alcance,
ya que se demostréo que funciona bien con la utilizacion de diferentes grupos
electroactractores y electrodonadores, ademas de emplear condiciones muy suaves
de reaccion.

La reaccion de ciclacion es sensible a la acidez termodinamica del C-H alfa al
carbonilo. Es notorio que el efecto de grupos electroatractores provenientes del
benzaldehido afecta notoriamente el avance de la reaccion, también la presencia de
hidrégenos acidos.

Es la primera vez que se reporta la formacion de una alenamida via un proceso de
isomerizacién a partir de un aducto de Ugi. Esta reaccion de multicomponentes
permite tener acceso a la propargilamida basica en tan solo un paso y con buenos
rendimientos.

El proceso desarrollado en el presente trabajo cumple con gran parte de los
requisitos de una sintesis ideal, ya que en esta metodologia primero: se obtiene un
nucleo de gran diversidad estructural en un solo paso (reaccién de Ugi); Segundo: la
economia atomica es casi perfecta, ya que solo se pierde una molécula de H,0O
durante todo el proceso. Tercero: se emplean reactivos de acceso comercial; Cuarto:
la reaccion puede ser escalada, ya que se demostré que es posible obtener el
dihidropirrol 366b sin procesos cromatograficos en cantidades mayores a 0.7 g; y
quinto: esta metodologia es llamativa para la construccion de librerias de
compuestos.

Los productos obtenidos pueden ser transformados en sistemas novedosos con
posibles actividades farmacoldgicas en tan solo 3 etapas de reaccion. En este caso se
logré obtener el sistema pirrolo[2,1-a]isoindolona 372, ademéas se sintetizd la
correspondiente pirrolidina 374 en buenos rendimientos. Cabe resaltar que las

pirrolidinas son un ndcleo de gran importancia sintética y biologica.
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4. PARTE EXPERIMENTAL
4.1 METODOLOGIA GENERAL

Los espectros de RMN *H y **C fueron adquiridos en los espectrémetros Varian Gemini FT
200 (200 MHz), Varian Unity (300 MHz), Bruker Avance (300 MHz), Bruker Avance I
(400 MHz), Varian Unity Inova (500 MHz) y usando TMS como referencia interna. El
desplazamiento quimico (6) estd dado en partes por millén (ppm) y las constantes de
acoplamiento (J) estan dadas en Hertz (Hz). Se emplea la siguiente terminologia: s= sefial
simple, s a= sefial simple ancha, d= sefial doble, g= sefial cuadruple, m= sefial multiple, dd=
sefial doble de dobles, ddd= sefial doble de doble de doble, td= sefial triple dobleteada, dt=
sefial doble tripleteada

Los espectros de masas de baja resolucién fueron tomados en un Jeol IMS AX-505 HA (IE,
70 eV) vy los de alta en un Jeol SX 102 A. Los espectros de infrarrojo fueron tomados en
un espectrofotometro Bruker Tensor 27. EIl andlisis de rayos-X fue hecho en un
difractometro Bruker Smart Apex (con detector CCD). Las reacciones asistidas por
microondas fueron llevadas a cabo en un CEM Discover Synthesis™ Unit (CEM Corp.,
Matthews, NC) usando un sistema monomodal de matraz abierto. El progreso de las
reacciones fue monitoreado por TLC sobre platos de silica gel Kielselgel 60 F254. Los
compuestos fueron visualizados bajo luz ultravioleta (254 nm) y usando reveladores de
vainillina y &cido fosfomolibdico. La cromatografia en columna flash fue llevada a cabo
sobre silica gel (230-400 mesh). Los puntos de fusién fueron determinados en un
instrumento Fisher-Jones y no fueron corregidos. Los materiales de partida en general son
comercialmente disponibles y fueron adquiridos de Sigma-Aldrich y usados sin previa
purificacion. Los disolventes DMF, DMA, CH,Cl, CICH,CH,CI fueron secados sobre
hidruro de calcio, el THF sobre sodio y el MeOH sobre magnesio, luego destilados y

almacenados sobre malla molecular.
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4.1.2 PRIMERA PARTE: PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES Y DATOS
ESPECTROSCOPICOS

2-(1H-Pirrol-1-il)pentanodioato de dimetilo 147. A una solucién

O O
del &cido glutdmico 146 (0.50 g, 3.4 mmol) en MeOH (10 mL), se Meowowle
adiciond gota a gota SOCI; (1.22 g, 10.2 mmol). La mezcla se dejo a @

reflujo por 6 horas en atmosfera inerte. Al cabo de este tiempo, la solucion se concentro al
vacio y al crudo resultante se le adicion6 una solucion de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano
(0.54 g, 4.1 mmol) y AcONa (0.33 g, 4.1 mmol) en 10 mL de AcOH glacial, y se dejo a
reflujo por 3 horas. La reaccion se diluy6 con H,O (100 mL) y se extrajo con CH,Cl, (100
mL x 3). El crudo se purificé por cromatografia en columna flash (hexano-AcOEt 8:2)
obteniendo 0.49 g (63 %) de un aceite amarillo. RMN *H (CDCls, 300 MHz) 8/ppm: 2.10-
2.50 (m, 4H), 3.61 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.73 (dd, J=5.3, 9.3 Hz, 1H), 6.19 (t, J=2.1 Hz,
2H), 6.71 (t, J=2.1 Hz, 2H); RMN **C (CDCls;, 75 MHz) 8/ppm: 27.9, 29.5, 51.7, 52.6,
60.5, 108.9, 120.0, 170.7, 172.8; IR (CHCl3) Mem™: 2954, 1739, 1439, 1263, 1173, 731.

5-metilcarboxilato-8-oxo-5,6,7,8-tetrahidroindolizina  148. A una 0
solucion del pirrol 147 (0.10 g, 0.47 mmol) en CH,Cl, (5 mL), se le | M®° !

(@)
adicion0 gota a gota BBr3 (1 M en CH,Cly) (0.95 mL, 0.94 mmol), bajo \

atmosfera de argon. La reaccién se dejé a temperatura ambiente por 2 horas. La mezcla
resultante se diluy6 con agua (4 mL), se neutraliz6 con una solucion acuosa al 10 % de
NaHCO;3; y se extrajo con CH,Cl, (15 mL x 3). La fase organica se secO con Na,SOq
anhidro y se concentr6 al vacio. El crudo se purificé por cromatografia en columna flash
(hexano-AcOEt 6:4) obteniéndose 0.065 g (71 %) de un aceite amarillo. RMN *H (CDCls,
200 MHz) 8/ppm: 2.50-2.61 (m, 4H), 3.79 (s, 3H), 4.93-5.01 (m, 1H), 6.34 (dd, J=1.6, 4.0
Hz, 1H), 6.90 (dd, J=1.6, 2.6 Hz, 1H), 7.08 (dd, J=1.6, 4.0 Hz, 1H).

Acido 5-metiléster-2-(tert-butoxicarbonilamino)pentanoico 150. A una solucion enfriada

(hielo-agua) del acido 5-metilester-glutamico 145 (0.10 g, 0.62 mmol) 5 5
en dioxano-agua 1:1 (2.5 mL), se le adiciond di-t-butil-dicarbonato Howonﬂe
(0.15 g, 0.69 mmol) y EtsN (0.09 g, 0.93 mmol). Luego de 30 minutos, Nbee

se dejo llegar a temperatura ambiente y se continud la reaccion por 20 horas. Al término de
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la misma, se evaporo el dioxano y el crudo se diluyé con AcOEt (15 mL), llevandose a pH
1.0 con HCI (10 %). La solucion resultante se extrajo con AcOEt (3x 20 mL), la fase
orgénica se lavo con salmuera (25 mL) y se sec6 con sulfato de sodio anhidro, obteniéndose
(0.14 g, 88 %) de un aceite amarillo palido. RMN *H (CDCls, 200 MHz) &/ppm: 1.45 (s,
9H), 1.92-2.38 (m, 2H), 2.43-2.52 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 4.34 (m, 1H), 5.23 (d, J= 7.8 Hz,
1H), 9.08 (s a, 1H); RMN *3C (CDCls, 50 MHz) 8/ppm: 27.4, 28.2, 30.1, 51.8, 52.8, 80.4,
155.6, 173.5, 176.2 ; IR (CHCIy) Mem™: 3352, 2979, 1719, 1251, 1166; EM (IE, 70 eV)
m/z (%): 57 (100), 84 (69), 116 (78), 160 (45).

4-(tert-Butoxicarbonilamino)-5-(tiometil)-5-oxopentanoato de metilo 151. A una
solucion enfriada (hielo-agua) de 150 (5.64 g, 21.6 mmol) en CH,ClI, o o

anhidro (41 mL), se le adicion6 lentamente y bajo atmoésfera de \Swom
NHBoc

argon, cloroformiato de etilo (2.58 g, 23.8 mmol) y EtsN (2.09 g,

20.6 mmol). Al cabo de 30 minutos de reaccién, se adicion6 metanotiol (2.37 g, 49.5
mmol) (previamente enfriado en hielo seco) y EtsN (2.09 g, 20.6 mmol), dejandose en
agitacion en un bafio de hielo-agua por 5 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con
CH,CI; (20 mL), lavandose con HCI 1 M (60 mL), H,O (60 mL x 1), NaOH 1 M (60 mL x
1), H,0 (60 mL x 1) y finalmente con salmuera (60 mL x 1). La fase organica se sec con
Na,SO, anhidro y se concentr6 al vacio, obteniéndose 5.26 g (84 %) de un aceite amarillo
palido. RMN *H (CDCls, 200 MHz) &/ppm: 1.46 (s, 9H), 1.77-2.30 (m, 2H), 2.30 (s, 3H),
2.42 (td, J=2.6, 7.8 Hz, 2H), 3.69 (s, 3H), 4.38 (td, J= 4.6, 8.6 Hz, 1H), 5.16 (d, J= 8.2 Hz,
1H); RMN C (CDCls, 50 MHz) &/ppm: 11.5, 27.7, 28.3, 30.1, 51.9, 59.9, 80.4, 155.2,
173.3, 201.4; IR (CHCls) Mem™: 3362, 2979, 1739, 1717, 1515, 1251, 1169; EM (IE, 70
eV) m/z (%): 57 (100), 84 (58), 116 (85), 160 (45).

4-(tert-butoxicarbonilamino)-5-oxopentanoato de metilo 152. A una

solucion del éster tiometilico 151 (0.38 g, 1.31 mmol), 2.6-lutidina y Hwom
NHBoc

Pd/C (10 % wi/t) en acetona (1.5 mL), se adiciono bajo atmosfera de
argon Et;SiH (0.31 mL, 1.96 mmol) distribuido en cuatro porciones hasta completar 1 hora
de adicion. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente por 5 horas.
La solucion resultante se filtro sobre celita, se concentro al vacio y el crudo se purifico por

cromatografia en columna flash (hexano-AcOEt 8:2) obteniendo 0.170 g (53 %) de un
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aceite amarillo palido. RMN *H (CDCls, 200 MHz) &/ppm: 1.45 (s, 9H), 1.77-2.35 (m,
2H), 2.45 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 4.38 (m, 1H), 5.22 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 9.59 (s, 1H); IR
(CHCly) AMem™: 3367, 2956, 2879, 1738, 1514, 1368, 1248, 1171.

p-Toluensulfonilazida 154. A wuna suspension de cloruro del p-
toluensulfonilo (153) (20.0 g, 105 mmol) en acetona-H,O 1:1 (190 mL), Q SOMs

fue adicionado NaNj3 (8.89 g, 136 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura

ambiente por 4 horas. Posteriormente, se elimino la acetona bajo presion reducida y la fase
acuosa remanente se extrajo con CH,Cl, (80 mL x 3). La fase orgénica se seco con sulfato
de sodio anhidro y se concentr6 al vacio, obteniendo 18.4 g (89 %) de un aceite amarillo.
RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &/ppm: 2.49 (s, 3H), 7.41 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.85 (d, J=8.4
Hz, 2H); RMN *3C (CDCls, 50 MHz) &/ppm: 21.7, 127.5, 130.2, 135.5, 146.2; IR (CHCl5)
Mem™: 3275, 3064, 2926, 2357, 2128, 1595, 1371, 1169; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 91
(100), 155 (58), 197 (5).

2-oxopropilfosfonato de dimetilo 156. Una suspension de cloroacetona o o
155 (5.30 g, 57.6 mmol) y K1 (12.4 g, 74.8 mmol) en acetona (11 mL)- 'P{(;“(Aaye

MeCN (14 mL), se agitd a temperatura ambiente, bajo atmdsfera de argdn
por 4 horas. Al cabo de este tiempo, se adiciond lentamente P(OMe)s (9.28 g, 74.8 mmol),
continuando la reaccion por 30 horas bajo las mismas condiciones. Posteriormente, la
mezcla de reaccion se llevo a reflujo por 5 horas para asegurar una conversion completa. La
solucion resultante se filtro sobre celita, lavandose con abundante acetona y concentrandose
al vacio. El crudo de reaccion se someti6 a purificacion por cromatografia en columna flash
(hexano-AcOEt 1:1, AcOEt) obteniendo 5.10 g (53 %) de un aceite amarillo. RMN *H
(CDCl3, 200 MHz) &/ppm: 2.28 (s, 3H), 3.07 (d, Ju-p= 23 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.78 (s,
3H); RMN *C (CDCls, 50 MHz) &/ppm: 31.3, (40.8, 43.4), 52.9, 53.0, 199.6; IR (CHCl5)
Mem'™: 3478, 3004, 2923, 1715, 1455, 1362, 1258, 1031; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 79 (69),
94 (96), 109 (85), 124(100), 151 (64), 166 (30).

1-diazo-2-oxopropilfosfonato de dimetilo 157 (Reactivo de Bestmann- o o
Ohira). A una solucion enfriada (Bafio de agua-hielo) del 2- )H(F(o\ﬁévle
oxopropilfosfonato 156 (4.84 g, 29.2 mmol) y TsN3 153 (7.47 g, 37.9 mmol)

en acetonitrilo anhidro (58 mL), se le adicion6 K,CO3 (8.07 g, 358.4 mmol). La mezcla de
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reaccion se agitd bajo atmosfera de argon y a 0 °C, por 24 horas. El producto de reaccion se
filtro sobre celita, lavdndose con abundante hexano. La solucion resultante se concentro al
vacio y el crudo se purificO por cromatografia en columna flash (hexano-AcOEt 1:1,
AcOEt) obteniéndose 5.52 g (98 %) de un aceite amarillo. RMN *H (CDCls, 200 MHz)
8/ppm: 2.29 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.88 (s, 3H); RMN C (CDCls, 50 MHz) &/ppm: 27.1,
53.5, 53.6, 169.3, (189.7, 189.9); IR (CHCl3) A/em™: 3498, 2959, 2856, 2223, 2124, 1659,
1456, 1271, 1182, 1025, 837; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 79 (24), 93 (100), 109 (23), 164 (9),
192 (10).

4-(tert-butoxicarbonilamino)-hex-5-inoato de metilo 158. A una [ o

X
solucion del aldehido 152 (0.16 g, 0.65 mmol) y K,CO3 (0.18 g, \MOMe
1.30 mmol) en MeOH anhidro (10 mL), fue adicionado bajo NHBoc

atmodsfera de argon el dimetil-1-diazo-2-oxopropilfosfonato 157 (0.16 g, 0.83 mmol)

disuelto en MeOH (1 mL). Al cabo de 6 horas de reaccion a temperatura ambiente, la
solucion resultante se diluyé con CH,CI, (15 mL) y se lavo con una solucion acuosa de
NaHCO; al 10 % (25 mL) y H,O (25 mL). La fase orgénica se seco con sulfato de sodio
anhidro y se concentrd al vacio. El crudo de reaccion se purifico por cromatografia de
columna flash (hexano-AcOEt 8:2) obteniéndose 0.10 g (68 %) de un aceite amarillo.
RMN *H (CDCls, 200 MHz) 8/ppm: 1.45 (s, 9H), 2.03 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 2.31 (d, J=2.4
Hz, 1H), 2.49 (td, J=3.0, 7.6 Hz, 2H), 3.69 (s, 3H), 4.47 (m, 1H), 4.83 (s, 1H); RMN *C
(CDCl3, 50 MHz) &/ppm: 28.3, 30.2, 30.9, 42.1, 51.7, 71.7, 80.1, 82.5, 154.7, 173.2; IR
(CHCIl3) Mem™: 3351, 3299, 2978, 2110, 1735, 1709, 1515, 1250, 1169; EM (IE, 70 eV)
m/z (%): 57 (100), 125 (33), 154 (25), 168 (22), 242 (6).

Acido 2-(1H-pirrol-1-il)-5-metoxi-5-oxopentandico 160. Una solucion o o
del &cido 5-metiléster-glutdmico 145 (0.5 g, 3.1 mmol), 2,5- HOWOME
dimetoxitetrahidrofurano (0.45 g, 3.4 mmol) y acido acético (0.1 ml, W

0.31 mmol), en una mezcla de agua-1,2-dicloroetano 1:1 (10 mL) se puso a reflujo por 1
hora. Al cabo de este tiempo, la reaccion se diluyd con agua y se extrajo con diclorometano
(3 x 15 mL). La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el crudo se purificd
por CCF (AcOEt) obteniéndose 0.623 g del pirrol (95 %) como un aceite café. RMN 'H
(CDCl3, 200 MHz) &/ppm: 2.20-2.60 (m, 4H), 3.65 (s, 3H), 4.75 (m, 1H), 6.17 (dd, J=2.2,
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2.2 Hz, 2H), 6.69 (dd, J=2.2, 2.2 Hz, 2H); RMN *3C (CDCls, 50 MHz) &/ppm: 27.6, 29.6,
51.8, 60.5, 109.0, 129.1, 172.9, 175.5; IR (CHCIl3) Mem™: 3007, 2954, 1734, 1236; EM
(IE, 70 eV) m/z (%): 211 (66) [M]*, 180 (51), 106 (100); HRMS (FAB*, M") calculado
para C1oH13NO4: 211.0845; obtenido: 211.0851.

5-(tioetil)-5-0x0-4-(1H-pirrol-1-il)pentanoato de metilo 161. A una 0 )
solucién enfriada (hielo-agua) de 160 (0.60 g, 2.8 mmol) en CH,Cl, E‘SWOMe
anhidro (5 mL), se le adiciond lentamente y bajo atmosfera de argon, W
cloroformiato de etilo (0.37 g, 3.4 mmol) y Et3N (0.28 g, 2.8 mmol). Al cabo de 30 minutos

de reaccion, se adicion0 etanotiol (0.38 g, 6.22 mmol) (previamente enfriado en hielo seco)
y EtzN (0.28 g, 2.8 mmol), dejandose en agitacion en un bafio de hielo-agua por 3.5 horas.
La mezcla de reaccion se diluy6é con CH,Cl, (5 mL), lavandose con HCI 1 M (1 x 6 mL),
H,O (1 x 6 mL), NaOH 1 M (1 x 6 mL), H,0 (1 x 6 mL) y finalmente con salmuera (1 x 6
mL). La fase organica se sec6 con Na,SO, anhidro, se concentr6 al vacio y el crudo se
purificé por CCF (hexano-AcOEt 9:1) obteniéndose 0.544 g (75 %) de un aceite amarillo-
naranja. RMN *H (CDCls, 200 MHz,) &/ppm: 1.31 (t, J=7.2 Hz, 3H), 2.15-2.37 (m, 3H),
2.45-2.62 (m, 1H), 2.85 (q, J=7.2 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 4.71-4.79 (m, 1H), 6.24 (dd, J=2.2,
2.2 Hz, 2H), 6.70 (dd, J=2.2, 2.2 Hz, 2H); RMN **C (CDCls, 50 MHz,) §/ppm: 14.2, 23.5,
27.1, 29.6, 51.8, 67.4, 109.3, 120.5, 172.7, 199.0; IR (CHCls) Mem™: 3562, 2953, 1734,
1680, 1277, 1171; EM (IE, 70 eV): m/z (%): 255 (15) [M]", 166 (80), 106 (100); HRMS
(FAB*, M") calculado para C1,H317NOsS: 255.0.929; obtenido: 255.0926.

5-0x0-4-(1H-pirrol-1-il)pentanoato de metilo 162. A una solucién 5 5

del ester tioetilico 161 (0.055 g, 0.22 mmol), Pd/C (10 % wit, base HWOMQ

seca) (0.011 g, 0.05 mol %) en THF (2.1 mL), se adicion6 bajo @

atmosfera de argon Et3SiH (0.069 mL, 0.31 mmol) en un periodo de 1
hora y utilizando una bomba de inyeccion mecanica. La mezcla de reaccion se dejo en
agitacion a temperatura ambiente por 3.5 horas. La solucion resultante se filtro sobre celita,
se concentr6 al vacio y el crudo se purifico por cromatografia en columna flash (hexano-
AcOEt 8:2) obteniéndose 0.035 g (83 %) de un aceite naranja-café. RMN *H (CDCls, 300
MHz) &/ppm: 2.00-2.60 (m, 4H), 3.66 (s, 3H), 4.63 (m, 1H), 6.27 (dd, J= 2.2, 2.2 Hz, 2H),
6.66 (dd, J= 2.2, 2.2 Hz, 2H), 9.67 (s, 1H); RMN **C (CDCls, 75 MHz) 8/ppm: 25.0, 29.2,
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51.8, 66.4, 110.0, 119.9, 172.8, 197.6; IR (CHCI3) Mem™: 2953, 1732, 1439, 1231, 1173;
EM (IE, 70 eV) m/z (%): 195 (45) [M]", 166 (50), 106 (100); HRMS (FAB*, M")
calculado para C1oH14NO3: [M+1] 196.0974; obtenido: 196.0976.

4-(1H-pirrol-1-il)- 5-hexinoato de metilo 163. A una solucién del aldehido 162 (0.800 g,
4.10 mmol) y K,CO3 (1.134 g, 8.20 mmol) en MeOH anhidro (6 mL), o

X
fue adicionado bajo atmosfera de argon 1-diazo-2-oxopropilfosfonato de \NOMe
dimetilo 157 (1.023 g, 5.33 mmol) disuelto en MeOH (1 mL). Al cabo de @

8 horas de reaccion a temperatura ambiente, la solucion resultante se diluyé con CH,Cl, (5

mL) y se lavd con una solucién acuosa de NaHCOg3 al 10 % (1 x 5 mL) y H,O (1 x 5 mL).
La fase organica se seco con sulfato de sodio anhidro y se concentrd al vacio. El crudo de
reaccion se purifico por cromatografia de columna flash (hexano-AcOEt 8:2) obteniéndose
0.628 g (80 %) de un aceite amarillo. RMN *H (CDCl;, 200 MHz) &/ppm: 2.20-2.40 (m,
4H), 2.51 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 4.94 (m, 1H), 6.17 (dd, J= 2.2, 2.2 Hz, 2H); 6.80
(dd, J= 2.2, 2.2 Hz, 2H); RMN *3C (50 MHz, CDCls) &/ppm: 29.7, 32.9, 49.9, 51.7, 74,1,
80.7, 108.7, 119.2, 172.9; IR (CHCl5) Mem™: 3307, 3004, 1733, 1439, 1272, 1170; EM
(IE, 70 eV) m/z (%): 191 (35) [M]’, 101 (100); HRMS (FAB*, M") calculado para
C11H13NO,: 191.0946; obtenido: 191.0952.

5-etiltiocarboxilato-8-ox0-5,6,7,8-tetrahidroindolizina  164. A una
solucién del pirrol 161 (0.04 g, 0.14 mmol) en CH,CIl, (1 mL), se le |Es
adicion0 gota a gota BBr3 (1 M en CH,CI) (0.28 mL, 0.28 mmol), bajo N °

atmosfera de argén. La reaccion se agité a temperatura ambiente por 30

min. La mezcla resultante se diluyé con agua (4 mL), se neutraliz6 con una solucion acuosa
al 10 % de NaHCO; y se extrajo con CH,Cl, (5 mL x 3). La fase organica se seco con
Na,SO, anhidro y se concentré al vacio. El crudo se purifico por cromatografia en columna
flash (Hexano-AcOEt 6:4) obteniéndose 0.028 g (91 %) de un aceite amarillo-naranja.
RMN 'H (CDCls, 200 MHz) 8/ppm: 1.22 (t, J=7.2 Hz, 3H), 2.60-2.85 (m, 2H), 2.55-2.80
(m, 2H), 2.87 (q, J=7.2 Hz, 2H), 4.92 ( m, 1H), 6.39 (dd, J=1.4, 4.2 Hz, 1H), 6.90 (dd,
J=1.4,4.2 Hz, 1H), 7.14 (dd, J=1.4, 4.2 Hz, 1H).
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5-Etinil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-ona 66. A una solucién del alquino
163 (0.149 g, 0.78 mmol) en CH,CI, (1 mL), se le adicioné gota a gota
BBr; (1 M en CH,Cl) (1.56 mL, 1.56 mmol), bajo atmésfera de argon. La \J

reaccion se dejo a temperatura ambiente por 30 min. La mezcla resultante se diluyo con

agua (4 mL), se neutraliz6 con una solucién acuosa al 10 % de NaHCO3 y se extrajo con
CH,Cl, (5 mL x 3). La fase organica se secd con Na,SO, anhidroy se concentré al vacio. El
crudo se purificd por cromatografia en columna flash (hexano-AcOEt 6:4) obteniéndose
0.088 g (71 %) de un sélido amarillo-naranja. P.f 74-75 °C; RMN *H (CDCls, 200 MHz)
d/ppm: 2.32-2.67 (m, 3H), 2.55 (d, J=2.4 Hz, 1H), 2.76-2.91 (m, 1H), 5.02 (m, 1H), 6.31
(d, J= 4.0 Hz, 1H), 7.06 (d, J= 4.0 Hz, 1H), 7.13 (d, J= 4.0 Hz, 1H); RMN **C (CDCls, 50
MHz) &/ppm: 30.1, 34.4, 46.6, 74.2, 79.7, 110.8, 114.9, 125.5, 129.9, 186.1; IR (CHCl5)
Mem™: 3306, 1659, 1534, 1463, 1202; EM (FAB*) m/z (%): 159 (7) [M]*, 136 (30), 91
(24), 73 (100); HRMS (FAB", M) calculado para C1gH1oNO: [M + 1] 160.0762; obtenido:
160.0757.

(5,5)-5,5’-(Buta-1,3-diino-1,4-diil)bis(5,6,7,8-dihidroindolizin-8-
ona) 167. En un matraz de bola, se mezclé la 2-yodoanilina 65 (0.035
g, 0.159 mmol), el Pd(PPh3),Cl, (0.003 g, 3 mol %), el Cul (0.002 g, 7 N

mol %) vy el alquino 66 (0.051 g, 0.320 mmol). Esta mezcla se vy°

desoxigeno alternando vacio convencional y argon. A esta mezcla se adiciond una solucion
de DMF anhidra (1 mL) y EtsN (0.057 mL, 0.413 mmol) desoxigenada con ultrasonido. La
reaccion se dejo a temperatura ambiente por 24 horas y bajo atmoésfera de argén. El crudo
se diluy6é con 5 mL de una solucién saturada de NH4Cl y se extrajo con AcOEt (5 x 10
mL). La fase organica se secd con Na,SO, anhidro y se concentrd al vacio. El crudo se
purifico por cromatografia en columna flash (hexano-AcOEt 9:1, 8:2, 7:3, 1:1)
obteniéndose 0.052 g (51 %) de un aceite amarillo-naranja. RMN *H (CDCls, 200 MHz)
d/ppm: 2.30-2.90 (m, 8H), 5.12 (dd, J=6.2, 4.4 Hz, 2H), 6.32 (dd, J= 3.6, 3.0 Hz, 2H), 7.05
(s, 2H), 7.07 (s, 2H); RMN *C (CDCls, 50 MHz) 8/ppm: 29.7, 34.1, 46,9, 69.2, 75.8,
111.2, 115.1, 125.4, 129.9, 185.7; IR (CHCl5) Mem™: 745, 1039, 1073, 1306, 1336, 1395,
1460, 1531, 1660, 2931; EM (IE, 70 eV): m/z (%): 316 (100), 259 (25), 94 (68).
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5-((2-Aminofenil)etinil)-5,6,7,8-dihidroindolizin-8-ona 64. En un

matraz de bola se mezcl6 la 2-yodoanilina (65) (0.029 g, 0.13 mmol), T
NH,

el Pd(PPh3),Cl, (0.0027 g, 3 mol %), el Cul (0.0017 g, 7 mol %) y el N

L °

alquino 66 (0.031 g, 0.20 mmol). Esta mezcla se desoxigeno alternando

vacio convencional y argén. A esta mezcla se adicion6 una solucion de DMF anhidra (0.4
mL) y Et,NH (0.02 mL, 0.19 mmol) desoxigenada con ultrasonido. La reaccion se sometid
a calentamiento por MW (70 °C, 10 min) y bajo atmdsfera de argon. El crudo se diluyé con
5 mL de salmuera y se extrajo con diclorometano (3 x 10 mL). La fase organica se seco con
Na,SO, anhidro y se concentré al vacio. El crudo se purifico por cromatografia en columna
flash (hexano-AcOEt 9:1, 8:2, 7:3, 1:1) obteniéndose 0.035 g (71 %) de un aceite amarillo-
naranja. RMN H (CDCl3, 200 MHz,) &/ppm: 2.45-2.95 (m, 4H), 5.28 (dd, J= 5.2, 2.8 Hz,
1H), 6.32 (dd, J= 2.6, 1.6 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 6.71 (s, 1H), 7.06-7.29 (m, 4H); RMN *C
(CDCl3, 50 MHz) &/ppm: 30.7, 34.8, 47.7, 82.9, 90.2, 110.8, 114.5, 115.0, 118.1, 121.4,
125.5, 130.1, 130.4, 132.5, 148.0, 186.1; IR (CHCl3) Mem™: 3352, 2222, 1656, 1620, 1459,
1307, 749; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 250 (100) [M]", 195 (28), 130 (26), 94 (79); HRMS-
FAB: m/z [M]" calculado para C16H14N,O: 250.1106; obtenido: 250.1111.

5-(1H-Indol-2-il)-5,6,7,8-dihidroindolizin-8-ona 28. En un matraz de
bola, se mezcl6 la 2-yodoanilina (65) (0.029 g, 0.13 mmol), el |

N
Pd(PPh3),Cl, (0.0027 g, 3 mol %), el Cul (0.0017 g, 7 mol %) vy el ; \N/ o

alquino 66 (0.031 g, 0.20 mmol). Esta mezcla se desoxigend alternando
vacio convencional y argén. A esta mezcla se adiciond una solucién de DMF anhidra (0.4
mL) y Et;NH (0.02 mL, 0.19 mmol) desoxigenada con ultrasonido. La reaccion se sometio
a calentamiento por MW (70 °C, 10 min) y bajo atmdsfera de argon. Luego, se adiciono
NaOH (0.052 g, 1.3 mmol) disuelto en 0.26 mL de DMF anhidra. La solucion resultante se
calento a reflujo (140 °C) por 1.5 horas bajo atmdsfera de argon (6 bajo radiacion por MW,
140 °C, 30 min). La reaccion se diluyé con 10 mL de H,0 y se extrajo con diclorometano
(3 x 5 mL). Las fases organicas juntas se extrajeron de nuevo con 15 mL de H,0O. La fase
organica se secd con Na,SO4 anhidro y se concentro al vacio. El crudo se purifico por
cromatografia en columna flash (hexano-AcOEt, 7:3) obteniéndose 0.021 g (64 %) de un
s6lido amarillo. P.f 215-218 °C; RMN 'H (DMSO-ds, 500 MHz,) &/ppm: 2.56-2.70 (m,
4H), 5.56 (dd, J=5.0, 3.2 Hz, 1H), 6.31 (dd, J= 2.6, 1.6 Hz, 1H), 6.46 (s, 1H), 6.76 (s, 1H),
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7.10-7.24 (m, 2H), 7.13 (s, 1H), 7.33 (d, J= 4.8 Hz, 1H), 7.59 (d, J= 4.8 Hz, 1H); RMN
BC (DMSO-ds, 125 MHz,) &/ppm: 30.7, 34.6, 53.7, 102.5, 111.0, 111.1, 114.8, 120.5,
120.7, 122.8, 124.2, 126.0, 127.9, 135.5, 186.7; IR (KBr) Aem™: 3277, 1643, 1530, 1463,
1297, 1073; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 250 (100) [M]*, 193 (40), 156 (64), 94 (33); HRMS
(FAB*, M") calculado para C16H14N,0: 250.1106; obtenido: 250.1104.

6-(2-aminofenil)-4-(1H-pirrol-1-il)hex-5-inoato de metilo 168. En un matraz de bola se

mezclo la 2-yodoanilia 65 (0.504 g, 2.30 mmol), el Pd(PPhs),Cl,

(0.048 g, 3 mol %), el Cul (0.030 g, 7 mol %) y el alquino 163 § o
(0.659 g, 3.45 mmol). Esta disolucion se desoxigend alternando e N e
vacio convencional y argon. A esta mezcla se adicion6 una @

solucién (desoxigenada con ultrasonido por 30 minutos) de Et,NH (0.35 mL, 3.45 mmol)
en DMF anhidra (6.3 mL). La reaccion se sometié a calentamiento por MW (70 °C, 60
min) bajo atmosfera de argon. El crudo se diluyé con H,O (25 mL) y se extrajo con
diclorometano (3 x 16 mL). La fase organica fue lavada de nuevo con H,O (1 x 16 mL) y
secada con Na,SO, anhidro. El crudo se purifico por cromatografia en columna flash
(hexano-AcOEt 9:1) obteniéndose 0.637 g (97 %) de un aceite café palido. RMN ‘H
(CDCl3, 200 MHz,) &/ppm: 2.20-2.62 (m, 4H), 3.67 (s, 3H), 5.01 (t, J= 6.4 Hz, 1 H), 6.18
(dd, J=4.0, 2.0 Hz, 2H), 6.66-6.74 (m, 2H), 6.75 (t, J= 2.0 Hz, 1H), 6.87 (t, J= 2.2 Hz, 1H),
7.14 (t, J= 7.2 Hz, 1H), 7.28 (d, J= 6.6 Hz, 1H); RMN **C (CDCls, 50 MHz,) 8/ppm: 29.9,
33.4, 50.9, 51.8, 82.7, 91.2, 106.6, 108.6, 109.0, 114.3, 117.8, 119.2, 130.1, 132.4, 148.0,
172.9; IR (CHCI3) Mem™: 3496, 3006, 2954, 2224, 1732, 1615, 1490, 1290; EM (IE, 70
eV) m/z (%): 282 (91) [M]", 216 (62), 184 (94), 156 (100), 91 (57); HRMS (FAB*, M")
calculado para C17H1gN20,: 282.1368; obtenido: 282.1361.

6-(2-(Trifluoroacetamido)fenil)-4-(2-(trifluoroacetil)-1H-pirrol-1-il)hex-5-inoato  de

metilo 170. A una disolucion enfriada a 0° C, de la o-
alquinilanilina 168 (0.236 g, 0.84 mmol) en THF (1.8 mL), se le « g

OMe
adicion0 gota a gota el anhidrido trifluoroacético (0.233 mL, 1.68 oﬂ\NH

N
COCF.
CF3 @" 3

agitacion a 0 °C por 24 horas bajo atmdsfera de argon. Al cabo de este tiempo, se diluyo

mmol) sobre un periodo de 30 minutos. La reaccion se dejo en

con AcOEt (10 mL) y se extrajo con una solucién saturada de NaHCOg3 (1 x 15 mL) La fase
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organica se secd con Na,SO,4 anhidro y se concentro al vacio. El crudo se purifico por
cromatografia en columna flash (hexano-AcOEt 9:1) obteniéndose 0.289 g del compuesto
como un aceite naranja (91 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz) &/ppm: 2.35-2.54 (m, 4 H),
3.63 (s, 3H), 6.40 (dd, J= 4.8, 2.2 Hz, 1H), 6.43 (t, J= 6.6 Hz, 1H), 7.21 (td, J= 7.6, 1.0 Hz,
1H), 7.32 (m, 1H), 7.43 (dd, J= 8.0, 3.6 Hz, 1H), 7.51 (dd, J=7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.59 (dd, J=
2.4, 1.6 Hz, 1H), 8.25 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 8.74 (s a, 1H); RMN *C (CDCl;, 50 MHz)
d/ppm: 30.0, 32.5, 50.1, 51.8, 81.2, 93.2, 111.3, 112.4, 120.7, 123.6, 125.4, 125.5, 125.7,
130.6, 131.8, 132.4, 136.4, 142.2, 155.1, 170.5, 172.5.

5-((2-Aminofenil)etinil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-ona 171. A una disolucion de la o-
alquinilanilina 168 (1.723 g, 6.17 mmol) en CH,Cl, (17 mL), se le
adiciond gota a gota BBr3 (1 M en CH,Cl,) (12.3 mL, 12.3 mmol) bajo T

) p -z -z . NH
atmosfera de argon. La reaccion se dejo a temperatura ambiente por 60 ? N

\_/

o

min. La mezcla resultante se diluyé cuidadosamente con agua (10

mL), se neutraliz6 con una solucién acuosa al 10 % de NaHCO3; y se extrajo con CH,Cl; (3
x 25 mL). La fase orgénica se sec6 con Na,SO, anhidro y se concentrd al vacio. El crudo se
purifico por cromatografia en columna flash (hexano-AcOEt 6:4) obteniéndose 0.879 g (57
%) de un aceite amarillo-naranja. RMN *H (CDCls, 200 MHz,) 8/ppm: 2.45-2.95 (m, 4H),
5.28 (dd, J=5.2, 2.8 Hz, 1H), 6.32 (dd, J= 2.6, 1.6 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 6.71 (s, 1H), 7.06-
7.29 (m, 4H); RMN **C (CDCls, 50 MHz) &/ppm: 30.7, 34.8, 47.7, 82.9, 90.2, 110.8,
114.5, 115.0, 118.1, 121.4, 125.5, 130.1, 130.4, 132.5, 148.0, 186.1; IR (CHCI3) Mem™:
3352, 2222, 1656, 1620, 1459, 1307, 749; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 250 (100) [M]", 195
(28), 130 (26), 94 (79); HRMS (FAB*, M) calculado para CigH1sN,O: 250.1106;
obtenido: 250.1111.

N-(2-((8-ox0-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-5-il)etinil)fenil)trifluoroacetamida 172. A una
disolucion enfriada a 0° C de la o-alquinilanilina 171. (0.879 g, 3.51

mmol) en THF (7.5 mL), se le adiciond gota a gota el anhidrido x

trifluoroacético (0.97 mL, 7.02 mmol) en un periodo de 30 minutos. La Y N

reaccion se dej6 en agitacion a 0 °C por 24 horas bajo atmdsfera de
argon y usando un dispositivo de enfriamiento electronico. Al cabo de este tiempo, la

reaccion se diluyé con una solucién saturada de NaHCO3 (10 mL) y se extrajo con AcOEt
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(3 x 10 mL), La fase organica se secd con Na,SO,4 anhidroy se concentro al vacio. El crudo
se purifico por cromatografia en columna flash (hexano-AcOEt 9:1) obteniéndose 0.969 g
del compuesto como un aceite naranja (80 %). RMN *H (CDCls, 300 MHz) &/ppm: 2.48-
2.91 (m, 4H), 5.33 (m, 1H), 6.35 (dd, J= 4.2, 2.7 Hz, 1H), 7.05-7.24 (m, 3 H), 7.39-7.49
(m, 2H), 8.27 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 8.51 (s a, 1H); RMN **C (CDCls, 75 MHz,) 8/ppm: 30.1,
34.2,47.1,79.9, 935, 111.3, 112.0, 115.2, 120.2, 125.2, 125.7, 130.0, 130.7, 132.3, 136.3,
154.1, 154.6, 185.7; IR (CHCly3) Mem™: 3389, 1742, 1660, 1536, 1460, 1401, 1289, 1152;
EM (IE, 70 eV): m/z (%): 346 (100) [M]", 277 (86), 134 (16), 94 (68); HRMS (FAB", M")
calculado para C1gH13F3N205: 346.3032; obtenido: 346.3121.

5-(1-(Trifluoroacetil)-1H-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-ona 173. Una
disolucion  desoxigenada  (ultrasonido 30 min) de la o-
alquinitrifluoroacetanilida 172 (0.103 g, 0.29 mmol), el Pd(PPhs)4 (0.017
g, 5 mol %) y la Et,NH (0.206 g, 2.75 mmol) en 1.5 mL de etilenglicol-
DMF (1:2.5), fue sometida a calentamiento (60 °C) por 24 h bajo atmdsfera de argén. El

crudo se diluyé con 25 mL de CH,Cl, y se extrajo con una soluciéon saturada de NH,CI (3 x
25 mL). La fase orgéanica se secd con Na,SO, anhidroy se concentré al vacio. El crudo se
purificd por cromatografia en columna flash (Hexano-AcOEt 9:1, 8:2) obteniéndose 0.02 g
(27 %) de un aceite café palido correspondiente al indol 28 (previamente obtenido) y 0.038
g (54 %) del indol N-trifluoroacetilado 173. RMN *H (CDCls, 200 MHz) /ppm: 2.40-2.97
(m, 4 H), 5.32 (dd, J= 5.0, 3.1 Hz, 1H), 6.31 (dd, J= 4.0, 2.4 Hz, 1H), 6.66 (dd, J= 7.4 Hz,
1H), 6.75 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.03 (dd, J= 4.0, 2.4 Hz, 1H), 7.13 (dd, J= 7.4 Hz, 1H), 7.22-
7.27 (m, 3H).

2-Diazomalonato de dietilo 179. Una disoluciéon del malonato de dietilo o o

178 (1.38 g, 8.63 mmol), TsN3 (1,70 g, 8.62 mmol) y EtzN (1.32 mL, 9.48 EtoJ\H)\oa

\P)

mmol) en CH3CN (13 mL), se dejo en agitacion por 22 horas bajo

atmosfera de argon. Al cabo de este tiempo, a la reaccion se le evapord el disolvente y al
crudo se le adicion6 una mezcla 1:1 de agua-diclorometano (10 mL). La solucién se dejo6 en
agitacion por 1 h. La fase organica se separ6 y la acuosa se lavé con AcOEt (3 x 25 mL),

esta fue secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada al vacio. El crudo se purifico
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por C.C.F (hex-AcOEt 9:1) obteniéndose 1.44 g de un aceite (90 %). RMN 'H (CDCls,
200 MHz) &/ppm: 1.32 (t, J= 7.0 Hz, 6H), 4.30 (g, 7.0 Hz, 4H).

2-(2-metil-1H-indol-3-il)malonato de dietilo 182. A una disolucién del 3-metilindol 181

(0.10 g, 0.53 mmol) y el Rhy(OAc), (0.007 g, 3 mol %) en 1.5 mL de o
diclorometano anhidro, se le adiciond lentamente el diazomalonato de - o
dietilo 179 (0.140 g, 0.106 mmol) disuelto en 1,5 mL de diclorometano o
anhidro. La reaccion se dejo por 17 horas a temperatura ambiente y bajo H o

atmosfera de argon. La solucion se concentrd y el crudo se purifico directamente por
cromatografia en columna flash (Hex-AcOEt 8:2) obteniéndose 0.060 g del producto como
un aceite amarillo-café (40 %). RMN-'H (DMSO-ds, 200 MHz) &/ppm: 1.22-1.30 (m, 9 H),
2.42 (s, 3 H), 4.14-4.33 (m, 4H), 4.85 (s, 1H), 7.05-7.16 (m, 2H), 7.22-7.28 (m, 2H).

2-(5-(1H-indol-2-il)-8-0x0-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-3-il)malonato de dietilo 183a. A
una disolucion del indol 28 (0.073 g, 0.29 mmol) y el Rhy(OAc), (0.004 g, 3 mol %) en
diclorometano anhidro (2.5 mL) a reflujo, se le adiciono lentamente el diazomalonato de
dietilo 179 (0.08 g, 0.43 mmol) disuelto en diclorometano anhidro (1.0

mL). La reaccion se agitd por 6 horas bajo atmosfera de argén. La solucion \

se concentrd y el crudo se purifico directamente por cromatografia en B ) ©

columna flash (Hex-AcOEt 8:2) obteniéndose 0.058 g del producto (mezcla | o ot

183a y 183b) como un aceite amarillo-café (49 %). De esta mezcla. Se separaron por

cromatografia en placa preparativa (hexano-AcOEt 9:1) los compuestos 183a y 183b.

Compuesto 183a: Aceite café. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &/ppm: 1.09 (t, J= 7.2 Hz,
3H), 1.15 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 2.53-2.62 (m, 4H), 3.85-4.10 (m, 4H), 4.67 (s, 1H), 5.86 (s a,
1H), 6.09 (s, 1H), 6.52 (d, J= 4.4 Hz, 1H), 7.08 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.14 (d, J= 8.0 Hz, 1H),
7.18 (d, J= 4.4 Hz, 1H), 7.29 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.49 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.96 (s a, 1H);
RMN *3C (CDCls, 100 MHz,) 8/ppm: 13.7, 13.7, 29.9, 32.0, 50.4, 50.9, 62.3, 62.5, 101.6,
111.0, 112.9, 114.8, 120.3, 120.3, 122.4, 128.1, 129.2, 131.7, 135.4, 136.1, 166.2, 166.3,
186.8; IR (CHCls) Mem™: 3545, 3447, 3292, 2930, 1735, 1659, 1539, 1305, 1185; EM (El,
70 eV) m/z (%): 408 (100) [M]*, 362 (25), 261 (54), 252 (98); HRMS (FAB*, M")
calculado para C,3H24N20s: 408.1685; obtenido: 408.1675.
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2-(5-(1H-indol-2-il)-8-0x0-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-2-il)malonato de
dietilo 183b. Aceite café, RMN 'H (CDCls, 400 MHz,) 8/ppm: 1.11-1.20
(m, 6H), 2.50-2.61 (m, 4H), 3.85-4.10 (m, 4H), 4.46 (s, 1H), 5.40 (m, 1H),
6.43 (s, 1H), 6.78 (d, J= 4.0 Hz, 1H), 7.08-7.30 (m, 4H), 7.57 (t, J= 8.0 Hz,
1H), 8.72 (s a, 1H); RMN **C (CDCls, 100 MHz) &/ppm: 13.9, 14.0, 30.3,
34.8, 50.8, 53.8, 61.8, 61.8, 102.6, 111.3, 114.7, 117.3, 120.2, 120.6, 122.6, 125.6, 127.7,
130.6, 135.1, 136.5, 168.0, 168.0, 188.8; IR (CHCI3) A/em™: 3502, 3458, 2931, 1730, 1660,
1484, 1399, 1303, 1156; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 408 (100) [M]", 362 (25), 261 (54), 252
(98); HRMS (FAB", M") calculado para C23sH24N,Os: 408.1685; obtenido: 408.1678.

6-(2-(N-(2-etoxi-2-oxoetil)-trifluoroacetamido)fenil)-4-(2-(trifluoroacetil)-1H-pirrol-1-

il)hex-5-inoato de metilo 185. A una disolucion de la o-
(0]
OMe

alquiniltrifluoroacetamida 170 (0.100 g, 0.26 mmol) en THF X
o0 NCOCF,4
anhidro (3 mL) se le adicion6 el yodoacetato de etilo (0.046 mL, Eto}// Cfcocpa
0.396 mmol), el Pdy(dba); (0.006 g, 2.5 mol %), el ttmpp (0.014

g, 0.026 mmol) y el K,CO3 (0.109 g, 0.792 mmol). La mezcla de reaccién se desoxigend

con ultrasonido (30 min) y se sometio6 a reflujo bajo atmdsfera de argdn por un periodo de
3.5 horas. La solucion resultante se diluyé con AcOEt (20 mL) y se lavd con una solucién
de HCI 0.1 N (10 mL). Posteriormente, la fase organica se lavo de nuevo con agua (3 x 20
mL) y se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El crudo se purificé por cromatografia en
columna flash (hexano-AcOEt 9:1) obteniéndose 0.083 g del compuesto (86 %) como un
aceite amarillo. RMN *H (CDCls, 200 MHz) 8/ppm: 1.27 (m, 3H), 2.24-2.55 (m, 4H), 3.66
(s, 3H), [3.75 (d, J= 17 Hz)-3.82 (d, J= 17 Hz) 1H], 4.22 (m, 2H), [4.89 (d, J= 17.2 Hz)-
5.00 (d, J= 17.2 Hz) 1H], 6.40 (m, 2H), 7.31 (m, 1H), 7.41-7.64 (m, 5H); RMN **C
(CDCls, 100 MHz) &/ppm : 14.0, 29.9, 23.8, 49.9, 5.7, 51.9, 61.8, 82.1, 91.4, 111.2, 111.4,
121.2, 123.6, 125.3, 125.4, 130.0, 130.1, 131.6, 131.7, 133.2, 133.4, 140.1, 157,2, 162.3,
167.1, 172.2; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 560 (15), 491 (54), 149 (100).
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2-(Trifluoro-N-(2-((8-0x0-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-5-il)-1-etinil)fenil)acetamido)
acetato de etilo 186. A una disolucion de la o-

alquiniltrifluoroacetamida 172 (0.026 g, 0.075 mmol) en THF X
0] NCOCF;
anhidro (0.9 mL), se le adiciond el yodoacetato de etilo (0.013 mL, EtO}J \N/ o

0.11 mmol), el Pd,(dba); (0.0017 g, 2.5 mol %), el ttmpp (0.004 g,
0.0075 mmol) y el K,CO3(0.031 g, 0.225 mmol). La mezcla de reaccion se desoxigend con
ultrasonido (30 min) y se sometié a calentamiento en MW (80 °C, 100 watts) bajo
atmosfera de argon por un periodo de 60 minutos. La solucion resultante se diluyo con
AcOEt (5 mL) y se lavo con una solucion de HCI 0.1 N. Posteriormente, la fase organica se
lavé de nuevo con agua (5 mL x 3 veces) y se sec sobre sulfato de sodio anhidro. EI crudo
se purifico por cromatografia en columna flash (hexano-AcOEt 9:1) obteniéndose 0.021 g
del compuesto (84 %) como un aceite amarillo (Tabla 5, entrada 1). RMN *H (CDCls, 200
MHz) 8/ppm: 1.28 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 2.40-2.96 (m, 4H), [3.70 (d, J= 17.0 Hz)- 3.77 (d, J=
17 Hz) 1H], 4.20 (m, 2H), 5.27 (m, 1H), [4.91 (d, J= 17.0 Hz)-4.83 (d, J= 17.4 Hz) 1H],
6.35 (m, 1H), 7.07 (m, 2H), 7.39-7.62 (m, 4H); RMN **C (CDCls, 50 MHz) &/ppm: 14.0,
30.1, 34.4, 47.2, 51.7, 61.8, 80.9, 91.4, 111.0, 111.2, 115.1, 121.1, 125.3, 129.6, 130.0,
133.1, 133.2, 140.8, 167.1, 185.8, 185.9; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 432 (95), 389 (81), 335
(25), 317 (39), 94 (100).

2-(Etoxitiocarboniltio)malonato de dietilo 195. A wuna disolucion

O (0]
enfriada (0 °C) del bromomalonato de dietilo 198 (3.00 g, 10.26 mmol) EtOMOEt
en 70 mL de acetonitrilo, se le adicioné etilxantogenato de potasio 199 S\H/O\Et

S

(1.80 g, 11.28 mmol) bajo atmdsfera de argon. Esta, se dejo por 40
minutos a 0° C. A la disolucién resultante de reaccion se le evaporé el disolvente bajo
presion reducida, se diluy6é con AcOEt (20 mL) y se extrajo con salmuera (2 x 20 mL). La
fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro. El crudo se purificé por
cromatografia en CCF (hexano-AcOEt 95:5) obteniéndose 2.87 g del producto como un
aceite amarillo (79 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz) 8/ppm: 1.30 (t, J=7.0 Hz, 6H), 1.43 (t,
J=7.0 Hz, 3H), 4.27 (q, J=7.0 Hz, 4H), 4.64 (q, J=7.0 Hz, 2H), 5.29 (s, 1H); RMN *3C
(CDCls, 50 MHz) &/ppm: 13.6, 13.9, 56.3, 62.8, 70.9, 165.1, 210.2; IR (CHCI5) AMcm™:
1029, 1049, 1112, 1149, 1239, 1296, 1367, 1465, 1739, 2938, 2984; EM (IE, 70 eV) m/z
(%): 280 (20), 174 (55), 160 (45), 146 (43), 29 (100).
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2-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2-(etoxitiocarboniltio)etil)malonato de dietilo 196. Una

disolucion desoxigenada (ultrasonido 20 min) de la N-vinilftalimida 194
EtO\ﬂ/S COOEt
(0.34g, 1.96 mmol) y el xantato 195 (0.82 g, 2.94 mmol) en 1,2-DCE s moa
[e) O
anhidro (4 mL), fue calentada a reflujo bajo atmosfera de argdn. Una g

vez alcanzada la temperatura, se le adicioné DLP (0.04 g, 7 mol %) y se

continud la reaccion por 4h. La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente y el disolvente
evaporado bajo presion reducida. El residuo fue purificado por CCF (hexano-AcOEt 9:1)
obteniéndose 0.82 g del xantato como un aceite amarillo (92 %). RMN *H (CDCls, 200
MHz) 8/ppm: 1.21 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.28 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.37 (t, J=7.2 Hz, 3H), 2.71-
2.97 (m, 2H), 3.44 (t, J=7.4 Hz, 1H), 4.07-4.15 (m, 2H), 4.22 (c, J=7.2 Hz, 2H), 4.64 (c,
J=7.2 Hz, 2H), 6.38 (dd, J=7.0 Hz, 1H), 7.73-7.89 (m, 4H); RMN *3C (CDCls, 50 MHz)
o/ppm: 13.68, 13.99, 14.0, 32.1, 49.5, 55.6, 61.8, 61.9, 70.6, 123.6, 123.6, 131.5, 131.5,
134.4, 134.4, 166.5, 167.9, 168.0, 168.1, 210.1; IR (CHCI5) AMem™: 718, 1045, 1110, 1230,
1378, 1468, 1721, 2983; EM (IE, 70 eV) m/z (%): 332 (90) [M-Xth], 266 (65), 258 (100),
230 (72).

2-(1H-indol-3-il)acetato de metilo 193. Una disolucion de &cido 3-

O
indolacético 200 (2.0 g, 11.4 mmol) y acido sulfirico (0.56 mL, 20 mol ij
|

%) en metanol anhidro (35 mL), se dejo6 a reflujo por 3 horas. A la mezcla N

se le evapord el disolvente y el crudo se diluyé con diclorometano y se extrajo con
salmuera (3 x 20 mL). La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y el crudo se
purifico por cromatografia en columna flash (hex-AcOEt 9:1) obteniendo 1.86 g del éster
como un aceite amarillo (86 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz) &/ppm: 3.69 (s, 3H), 3.77 (d,
J=2.8 Hz, 2H), 7.07-7.33 (m, 4H), 7.60 (d, J= 6.8 Hz, 1H), 8.12 (s a, 1H); RMN *C
(CDCl3, 50 MHz) 6/ppm: 31.1, 51.9, 108.2, 111.2, 118.7, 119.6, 122.1, 123.1, 127.1, 136.0,
172.6; IR (CHClIy) AMem™: 743, 1010, 1095, 1165, 1434, 1457, 1729, 2951, 3409; EM (IE,
70 eV) m/z (%): 189 (30), 130 (100).
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Procedimiento general: 2-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2-(3-(2-metoxi-2-oxoetil)-1H-

indol-2-il)etil)malonato de dietilo 197. Una disolucion desoxigenada 0_OMe
(ultrasonido 20 min) del indol 193 y el xantato 196 en 1,2-DCE anhidro QE(Y

N COOEt
o clorobenceno, fue calentada a reflujo bajo atmosfera de argén. Una vez i | CooEt

(o] o
alcanzada la temperatura, se le adicion6 DLP (1-2 eq) en porciones cada H

cierto tiempo y se continud la reaccion hasta el consumo de la materia
prima. La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente y el solvente evaporado bajo presion
reducida. El residuo fue purificado por CCF (Hex-AcOEt 9:1) obteniendo el aducto como
un aceite amarillo (Ver tabla 6). RMN *H (CDCls, 200 MHz) &/ppm: 1.15-1.26 (m, 6H),
2.98 (t, J=8.0 Hz, 2H), 3.35 (t, J=6.8 Hz, 2H), 3.26 (s, 3H), 3.84 (d, J= 4.0 Hz, 2H), 4-07-
4.15 (m, 4H), 5.87 (t, J=8.0 Hz, 1H), 7.05-7.24 (m, 2H), 7.36 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.55 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 7.69-7.86 (m, 4H).

2-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2-(3-(metoxicarbonil)-1H-indol-2-il)etil)malonato de

dietilo 204. Una disolucion desoxigenada (ultrasonido 20 min) del 0

indol 203 (0.050, 0.28 mmol) y el xantato 196 (0.258 g, 0.56 mmol) en ] o oomt
1,2-DCE anhidro (2 mL) fue calentada a reflujo bajo atmosfera de '; | gooa
argon. Una vez alcanzada la temperatura, se le adiciond6 DLP (20 mol H

%) cada hora hasta completar 2 equivalentes (0.227 g, 0.56 mmol). Se
continud la reaccién por 22 horas bajo las mismas condiciones. La mezcla fue enfriada a
temperatura ambiente y el disolvente evaporado bajo presion reducida. El residuo fue
purificado por CCF (hex-AcOEt 9:1) obteniéndose 0.096 g (67 %) el aducto como un aceite
amarillo (Ver tabla 7, entrada 2). RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &/ppm: 1.12-124 (m, 6H),
2.95 (t, J=8.0 Hz, 2H), 3.39 (t, J= 10.0 Hz, 2H), 3.99 (s, 3H), 4.00-4.40 (m, 4H), 7.01 (t, J=
10.0 Hz, 1H), 7.21-7.26 (m, 2H), 7.38-7.42 (m, 1H), 7.72-7.77 (m, 2H), 7.85-7.90 (m, 2H),
8.10-8.15 (m, 1H), 10.1 (s a, 1 H).
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4.1.3 SEGUNDA PARTE: PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES Y DATOS
ESPECTROSCOPICOS
Procedimiento general para la sintesis de los aductos de Ugi 365a-u.

Una disolucion de 4-clorobenzaldehido 368 (0.100 g, 0.711 mmol), &cido 2-bromobenzdico
369 (0.140 g, 0.711 mmol), propargilamina 367 (0.045 mL, 0.7113), t-butilisonitrilo 370
(0.080 mL, 0.711 mmol), tricloruro de indio (I11) (0.003 g, 0.014 mmol) en MeOH anhidro
(2.2 mL) fue calentada a 50 °C por 2 horas usando radiacién por microondas (100 W). La
mezcla de reaccion fue concentrada bajo presidn reducida y purificada por cromatografia
en columna flash obteniéndose 365a en 77 % de rendimiento. (Todos los aductos de Ugi

listados a continuacion se sintetizardn siguiendo la misma metodologia).

2-Bromo-N-(2-(tert-butilamino)-1-(4-clorofenil)-2-oxoetil)-N-(prop-2-in-1-il)

benzamida 365a. Este compuesto fue purificado por cromatografia |, \

en columna flash (hexano/AcOEt 7:3) para dar 365a (77 %) como un \©IN7(©
sélido blanco. P.f: 177-178 °C; RMN *H (300 MHz, CDCls) /ppm: i S0 O P
7.65-7.50 (m, 3H), 7.38-7.26 (m, 5 H), 6.23 (s, 1H), 6.04 (s, 1H), )“
4.15 (m, 1H), 3.90 (s, 1H), 2.08 (s, 1H), 1.40 (s, 9H); RMN **C (75 MHz, CDCls) 8/ppm:
170.1, 167.9, 137.1, 134.8, 133.1, 133.0, 131.6, 131.0, 129.6, 127.7, 119.4, 78.5, 77.4, 72.8,
52.1, 37.3, 28.8; IR (CHCly) AMem™: 826, 946, 1017, 1093, 1149, 1193, 1250, 1366, 1406,
1452, 1492, 1516, 1593, 1648, 1682, 2933, 3038, 3307, 3423; HRMS (FAB®, M")
calculado para C,,H2,BrCIN,O,: [M+1] 461.0631, encontrado: 461.0637.

N-(2-(tert-Butilamino)-1-(4-clorofenil)-2-oxoetil)-2-yodo-N-(prop-2-inil)benzamida

365b. Este compuesto fue purificado por cromatografia en | \
columna flash (hexano/AcOEt 7:3) para dar 365b (73 %) como un @INYQ
sélido blanco. P.f: 215-217 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCls) HN S0 ©
8/ppm: 7.85 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.54 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.48-7.24

(m, 5H), 7.12 (td, J=1.8 Hz, J= 7.9 Hz, 1H), 6.23 (s a, 1H), 6.01 (s, 1H), 4.16 (s, 1H), 3.87
(s a, 1H), 2.07 (s, 1H), 1.41 (s, 9H): RMN 3C (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 171.4, 167.6,
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141.1, 139.5, 134.8, 133.1, 131.8, 130.9, 129.1, 128.3, 92.7, 77.3, 71.6, 66.4, 52.1, 37.57,
28.9; IR (CHCly) Mem™: 877, 1046, 1231, 1393, 1450, 1646, 1682, 2895, 2975, 3307,
3425, 3622; HRMS (FAB®, M) calculado para CyH»CIIN,O,: [M+1] 509.0493,
encontrado: 509.0500.

N-(2-(tert-Butilamino)-1-(4-clorofenil)-2-oxoetil)-N-(prop-2-inil)benzamida 365c. Este

compuesto fue purificado por cromatografia en columna flash o \\
(hexano/AcOEt 7:3) para dar 365c (74 %) como un solido blanco. @pr
P.f: 157-158 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8/ppm: 7.61-7.35 (m, o ©
9H), 5.92 (s a, 1H), 4.20 (dd, J= 3.0 Hz, J=18.0 Hz, 1H), 4.01 (dd, /*\

J= 3.0 Hz, J=18.0 Hz, 1H), 2.05 (t, J= 3.0 Hz, 1H), 1.39 (s, 9H); RMN **C (75 MHz,
CDClIs3) é/ppm: 172.5, 168.2, 135.2, 134.9, 133.3, 131.2, 130.6, 129.2, 128.7, 127.2, 79.6,
77.4,72.4,52.1, 38.3, 28.8; IR (CHCI5) Mem™: 924, 1016, 1093, 1142, 1201, 1217, 1256,
1366, 1405, 1453, 1493, 1516, 1639, 1682, 2967, 3000, 3021, 3307, 3424; HRMS (FAB",
M™) calculado para Cy,H,3CIN,O,: [M+1] 383.1526, encontrado: 383.1532.

2-Bromo-N-(2-(tert-butilamino)-1-(4-clorofenil)-2-oxoetil)-4,5-dimetoxi-N-(prop-2-

inil)benzamida 365d. Este compuesto fue purificado por OMe
cromatografia en columna flash (hexano/AcOEt 7:3) para dar 365d C'\Q\INY@OW
(76 %) como un sélido blanco. P.f: 159-160 °C; RMN *H (300 NN
MHz, CDClIs) &/ppm: 7.52 (d, J= 9.2 Hz, 2H), 7.37 (d, J= 8.8 Hz,
2H), 7.02 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 5.99 (s, 1H), 3.89 (s, 6H), 3.87 (s, 2H), 2.17 (s, 1H), 1.40 (s,
9H); RMN “*C (75 MHz, CDCls) &/ppm: 170.0, 167.6, 150.5, 148.7, 134.8, 133.1, 131.4,
129.0, 115.6, 111.0, 109.9, 79.1, 77.3, 72.7, 56.4, 52.0, 37.5, 28.8; IR (CHCI3) A/cm™: 859,
1016, 1093, 1145, 1180, 1260, 1333, 1368, 1408, 1455, 1508, 1600, 1646, 1683, 2968,
3306, 3423; HRMS (FAB*, M") calculado para CasH»sBrCIN,O4 [M+1] 521.0843,
encontrado: 521.0835.

J

N-(2-(tert-Butilamino)-1-(4-clorofenil)-2-oxoetil)-3,4,5-trimetoxi-N-(prop-2-

inil)benzamida 365e. Este compuesto fue purificado por

. \ MeO oMo
cromatografia en columna flash (hexano/AcOEt 7:3) para dar 365e ©IN OMe
(0]

(76 %) como un sélido blanco. P.f: 85-87 °C; RMN *H (300 MHz, HN™ 0

e
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CDCls) 8/ppm: 7.41-7.35 (m, 4H), 6.89 (s, 2H), 5.77 (s a, 1H), 5.75 (s a, 1H), 4.24 (dd, J=
3.5 Hz, J=18.4 Hz, 1H), 4.08 (dd, J= 3.6 Hz, J=18.4 Hz, 1H), 3.89 (s, 9H), 2.04 (t, J= 3.2
Hz, 1H), 1.38 (s, 9H); RMN **C (75 MHz, CDCls) &/ppm: 172.1, 168.3, 153.3, 140.1,
135.0, 133.4, 131.4, 130.0, 129.2, 105.0, 80.2, 77.3, 72.3, 61.0, 56.4, 52.1, 28.8; IR
(CHCIs) Mem™: 869, 935, 999, 1094, 1130, 1187, 1237, 1334, 1366, 1414, 1459, 1511,
1586, 1637, 1683, 2941, 2968, 3022, 3306, 3424, 3514; HRMS (FAB*, M*) calculado para
Ca5H29CIN,Os: [M+1] 473.1843, encontrado: 473.1842.

N-tert-Butil-2-(4-clorofenil)-2-(N-(prop-2-inil)acetamido)acetamida 365f. Este

compuesto fue purificado por cromatografia en columna flash | \
(hexano/AcOEt 7:3) para dar 365f (72 %) como un solido blanco. P.f: \©IN7(
(0}

157-158 °C; RMN *H (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 7.33 (s, 4H), 6.11 (s, HN" S0
1H), 5.73 (s a, 1H), 4.10 (s, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.04 (s, 1H), 1.36 (s, 9H);
RMN *C (75 MHz, CDCls) &/ppm: 171.9, 168.5, 134.7, 133.7, 130.9, 129.1, 79.4, 77.4,
72.0, 59.9, 52.1, 36.0, 28.8, 22.2; IR (CHCIs) Mcm™: 834, 1016, 1093, 1193, 1252, 1311,
1367, 1411, 1455, 1492, 1517, 1651, 1681, 2969, 3004, 3307, 3424; HRMS (FAB®, M")
calculado para C17H2;CIN,O,: [M-CHs;] 306.1135, encontrado: 306.1129.

N-(2-(tert-Butilamino)-1-(4-clorofenil)-2-oxoetil)-3-metil-N-(prop-2-inil)benzamida

365g. Este compuesto fue purificado por cromatografia en columna Me
flash (hexano/AcOEt 7:3) para dar 365g (70 %) como un sélido CI\@?p
blanco. P.f: 153-154 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCls) &/ppm: 7.39- i So ©
7.24 (m, 8H), 5.92 (s, 1H), 4.19 (dd, J= 3.5 Hz, J=18.3 Hz, 1H), 3.99 4\
(dd, J= 3.5 Hz, J=18.3 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.05 (t, J= 3.4 Hz, 1H), 1.40 (s, 9H); RMN
3C (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 172.7, 168.2, 138.6, 135.2, 134.8, 133.4, 131.3, 131.2, 129.1,
128.6, 127.8, 124.9, 79.7, 77.3, 72.3, 52.1, 37.9, 28.8, 21.4; IR (CHCl3) M/em™: 1016, 1193,
1222, 1366, 1403, 14553, 1492, 1516, 1640, 1682, 2965, 3017, 3307, 3424; HRMS (FAB",
M™) calculado para Cy3H,5CIN,O,: [M+1] 397.1683, encontrado: 397.1686.
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N-(1-(4-Bromofenil)-2-(tert-butilamino)-2-oxoetil)-N-(prop-2-inil)benzamida 365h.
Este compuesto fue purificado por cromatografia en columna flash

Br \\\
(hexano/AcOEt 7:3) para dar 365h (72 %) como un solido blanco. \©1Np
¢}
HN™ O

P.f: 156-158 °C; RMN *H (300 MHz, CDCls) &/ppm: 7.61-7.35 (m,
9H), 5.92 (s a, 1H), 4.20 (dd, J= 3.0 Hz, J=18.0 Hz, 1H), 4.01 (dd, J=
3.0 Hz, J=18.0 Hz, 1H), 2.06 (t, J= 3.0 Hz, 1H), 1.39 (s, 9H); RMN **C (75 MHz, CDCl5)
8/ppm: 172.5, 168.1, 135.1, 133.9, 132.1, 131.5, 130.7, 128.7, 127.2, 123.0, 79.6, 77.4,
725, 52.12, 38.32, 28.7; IR (CHCls) Mem™: 941, 1013, 1074, 1142, 1193, 1213, 1259,
1366, 1403, 1453, 1490, 1516, 1640, 1683, 2966, 3307, 3424; HRMS (FAB*, M)
calculado para C,2H23BrN,O,: [M+1] 427.1021, encontrado: 427.1020.

N-(1-(4-Fluorofenil)-2-(tert-butilamino)-2-oxoetil)-N-(prop-2-inil)benzamida 365i. Este

compuesto fue purificado por cromatografia en columna flash . \\
(hexano/AcOEt 7:3) para dar 365i (77 %) como un sélido blanco. P.f: \OINp
153-154 °C; RMN *H (300 MHz, CDCls) &/ppm: 7.59 (d, J= 9.0 Hz, N So ©
2H), 7.48-7.39 (m, 5H), 7.12-7.04 (m, 2H), 5.88 (s a, 1H), 5.79 (s &, )P

1H), 4.19 (dd, J= 3.0 Hz, J=18.0 Hz, 1H), 4.01 (dd, J= 3.0 Hz, J=18.0 Hz, 1H), 2.02 (t, J=
3.0 Hz, 1H), 1.39 (s, 9H); RMN *3C (75 MHz, CDCl5) 8/ppm: 172.5, 168.4, 164.7, 161.4,
135.3, 131.8, 131.7, 130.7, 130.5, 128.7, 127.2, 116.1, 115.8, 79.7, 77.3, 72.2, 52.1, 37.8,
28.8; IR (CHCI3) Mem™: 839, 1161, 1209, 1235, 1366, 1406, 1453, 1511, 1638, 1683,
2965, 3307, 3424; HRMS (FAB®, M") calculado para CaH2sFN,O,: [M+1] 367.1822,
encontrado: 367.1829.

N-(2-(tert-Butilamino)-2-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)-N-(prop-2-inil)benzamida

365j. Este compuesto fue purificado por cromatografia en columna e \
flash (hexano/AcOEt 7:3) para dar 365j (77 %) como un solido \©1Np
blanco. P.f : 175-177 °C; RMN *H (300 MHz, CDCl;) &/ppm: 7.67- - So ©
7.41 (m, 9H), 6.06 (s a, 1H), 4.25 (dd, J= 3.0 Hz, J=18.0 Hz, 1H), /*\

4.03 (dd, J= 3.0 Hz, J=18.0 Hz, 1H), 2.05 (t, J= 3.0 Hz, 1H), 1.41 (s, 9H); RMN **C (75
MHz, CDCls3) &/ppm: 172.6, 167.9, 138.9, 134.9, 130.8, 130.1, 128.8, 127.3, 125.8, 79.4,
774, 72.7, 52.2, 38.6, 28.8; IR (CHCI3) Mem™: 833, 1069, 1133, 1170, 1256, 136, 1407,
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1454, 1516, 1638, 1683, 2934, 3307, 3424; HRMS (FAB®, M") calculado para
Ca2H23F3N20,: [M+1] 417.1790, encontrado: 417.1788.

N-(2-(tert-Butilamino)-2-oxo-1-p-toliletil)-N-(prop-2-inil)benzamida 365Kk. Este

compuesto fue purificado por cromatografia en columna flash e \
(hexano/AcOEt 7:3) para dar 365k (70 %) como un solido blanco. @INp
P.f: 160-162 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8/ppm: 7.58 (m, 1H), i So ©
7.46-7.37 (m, 4H), 7.18 (m, 4H), 5.82 (s, 1H), 4.15 (dd, J= 3.5 Hz,

J=18.2 Hz, 1H), 3.99 (dd, J= 3.5 Hz, J=18.2 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.02 (t, J= 3.1 Hz, 1H),
1.39 (s, 9H); RMN *3C (75 MHz, CDCl5) 8/ppm: 172.4, 168.6, 138.7, 135.6, 131.7, 130.3,
129.8, 129.6, 128.6, 127.2, 80.0, 77.3, 71.9, 52.0, 37.8, 28.8, 21.3; IR (CHCly) Mem™: 941,
1142, 1219, 1366, 1406, 1452, 1514, 1639, 1682, 2968, 3307, 3423; HRMS (FAB®, M")
calculado para Co3H2sN202: [M+1] 363.2073, encontrado: 363.2069.

N-(2-(tert-Butilamino)-2-oxo-1-feniletil)-N-(prop-2-inil)benzamida 365I. Este

compuesto fue purificado por cromatografia en columna flash N
(hexano/AcOEt 7:3) para dar 365l (87 %) como un sélido blanco. P.f: QEH(@
141-143 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCls) &/ppm: 7.60 (d, J= 5.6 Hz, N So ©
2H), 7.46-7.35 (m, 7H), 5.85 (s, 1H), 4.18 (dd, J= 2.4 Hz, J=18.0 Hz,
1H), 4.01 (dd, J= 2.4 Hz, J=18.0 Hz, 1H), 2.00 (s, 1H), 1.40 (s, 9H); RMN **C (75 MHz,
CDCl3) é/ppm: 172.5, 168.5, 135.5, 134.8, 130.4, 129.9, 129.0, 128.8, 128.7, 127.2, 79.8,
77.3,71.9, 52.0, 38.2, 28.8; IR (CHCl5) Mem™: 920, 944, 1191, 1202, 1225, 1366, 1405,
1452, 1516, 1638, 1682, 2968, 3021, 3307, 3423; HRMS (FAB®*, M") calculado para
C22H24N20,: [M+1] 349.1916, encontrado: 349.1907.

N-(2-(tert-Butilamino)-1-(3,4-dimetoxifenil)-2-oxoetil)-N-(prop-2-inil)benzamida

365m. Este compuesto fue purificado por cromatografia en columna ‘oo ///

flash (hexano/AcOEt 8:2) para dar 365m (69 %) como un solido MerOINp
blanco. P.f: 142-144 °C; RMN *H (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 7.59 (s HN~ o ©

a, 2H), 7.46-7.40 (m, 3H), 7.00 (s a, 2H), 6.87 (d, J=8.7 Hz, 1H), )“
5.79 (s a, 1H), 4.17 (dd, J=18.3 Hz, J=2.5 Hz, 1H), 4.01 (d, J=18.5 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H),
3.88 (s, 3H), 2.03 (t, J=2.5 Hz, 1H), 1.39 (s, 9H); RMN **C (75 MHz, CDCl3) &/ppm:
172.5, 168.7, 149.5, 149.2, 135.6, 130.4, 128.6, 127.2, 127.0, 111.3, 80.2, 77.3, 71.8, 56.0,
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56.0, 51.9, 34.2, 28.8; IR (CHCI3) Mem™: 1027, 1144, 1262, 1336, 1406, 1453, 1516, 1637,
1682, 2840, 2937, 3021, 3307, 3422; HRMS (FAB*, M") calculado para Cy4HzgN2O4:
[M+1] 409.2127, encontrado: 409.2139.

N-(1-(4-Clorofenil)-2-(ciclohexilamino)-2-oxoetil)-N-(prop-2-inil)benzamida 365n. Este

compuesto fue purificado por cromatografia en columna flash | \
(hexano/AcOEt 8:2) para dar 365n (90 %) como un solido blanco. @INp
P.f: 127-129 °C; RMN *H (300 MHz, CDCl3) 8/ppm: 7.58 (d, J=6.7 KNS ©

Hz, 2H), 7.51-7.32 (m, 7H), 6.08 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H),

4.21 (dd, J= 18.3 Hz, J= 2.4 Hz, 1H), 3.99 (dd, J= 18.3 Hz, J= 2.3 Hz, 1H), 3.94-3.81 (m,
1H), 2.08 (s, 1H), 1.98-1.91 (m, 1H), 1.74-1.57 (m, 4H), 1.44-1.07 (m, 5H); RMN **C (75
MHz, CDCIs) &/ppm: 172.5, 167.9, 135.1, 134.9, 133.2, 131.1, 130.7, 129.1, 128.7, 127.2,
79.5, 77.3, 72.5, 48.9, 38.4, 32.9, 32.9, 25.6, 24.9, 24.8; IR (CHCIl5) Mcm™: 877, 10486,
1093, 1233, 1250, 1405, 1449, 1493, 1515, 1642, 1673, 2858, 2936, 2975, 3012, 3307,
3423, 3623; HRMS (FAB*, M") calculado para CysHsCIN,O,: [M+1] 409.1683,
encontrado: 409.1683.

2-(2-(1H-Indol-3-il)-N-(prop-2-inil)acetamido)-N-tert-butil-2-(4-clorofenil)acetamido
3650. Este compuesto fue purificado por cromatografia en columna
flash (hexano/AcOEt 8:2) para dar 3650 (73 %) como un solido \©I

blanco. P.f; 170-172 °C; RMN *H (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 8.18 %
(s a, 1H), 7.63 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.37-7.10 (m, 8H), 6.09 (s, 1H),
5.70 (s, 1H), 4.13-4.06 (m, 2H), 2.12 (t, J=3.3 Hz, 1H), 1.31 (s, 9H); RMN **C (75 MHz,
CDCl3) o/ppm: 172.7, 168.4, 136.4, 134.6, 133.5, 131.0, 129.0, 122.8, 122.5, 119.9, 118.9,
111.4, 108.7, 79.6, 77.3, 72.4, 60.8, 35.7, 31.9, 28.6; IR (CHCl3) Mem™: 1015, 1093, 1223,

1366, 1411, 1454, 1492, 1516, 1653, 1679, 3004, 3307, 3423, 3479; HRMS (FAB*, M")
calculado para C,sH26CIN3O,: [M+1] 436.1792, encontrado: 436.1786.

N-tert-Butil-2-(4-clorofenil)-2-(2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(prop-2-inil)acetamido)

acetamida 365p. Este compuesto fue purificado por | \

cromatografia en columna flash (hexano/AcOEt 8:2) para dar N\H/\©i0\
365p (69 %) como un sélido blanco. P.f: 165-167 °C; RMN *H iT\ |
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(300 MHz, CDCls) 8/ppm: 7.32 (s, 4H), 6.83 (s a, 1H), 6.82 (s a, 1H), 6.06 (s a, 1H), 5.68
(sa, 1H), 5.30 (s, 1H), 4.13-4.07 (m, 1H), 3.90 (s a, 1H), 3.87 (s, 6 H), 2.11 (s, 1H), 2.04 (s,
2H), 1.34 (s, 9H); RMN *3C (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 172.5, 168.3, 149.3, 148.3, 134.7,
133.5, 130.9, 129.1, 126.8, 121.1, 112.1, 111.6, 79.5, 77.3, 72.3, 60.7, 56.1, 56.0, 40.8,
35.5, 28.7; IR (CHCIy) AMem™: 1028, 1155, 1204, 1240, 1262, 1453, 1515, 1649, 1681,
2938, 2966, 3004, 3306, 3424. HRMS (FAB®, M") calculado para CasHzoCIN,O4: [M+1]
457.1894, encontrado: 457.1895.

N-(2-(tert-Butilamino)-1-(4-nitrofenil)-2-oxoetil)-N-(prop-2-inil)benzamida 365q. Este

compuesto fue purificado por cromatografia en columna flash on \\
(hexano/AcOEt 7:3) para dar 365q (71 %) como un soélido blanco. @INp
P.f: 178-180 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8/ppm: 8.24 (m, 2H), N~ So ©
7.69-7.59 (m, 4H), 7.53-7.42 (m, 3H), 6.23 (s, 1H), 5.85 (s, 1H), 4.28 )“

(dd, J= 2.4 Hz, J=18.4 Hz, 1H), 4.07 (dd, J= 2.4 Hz, J=18.4 Hz, 1H), 2.11 (t, J= 2.4 Hz,
1H), 1.41 (s, 9H); RMN C (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 172.6, 167.5, 148.0, 142.2, 134.6,
131.1, 130.4, 128.8, 127.3, 123.9, 79.2, 77.3, 73.2, 52.2, 38.7, 28.8; IR (CHCl5) Mem™:
920, 1002, 1141, 1350, 1401, 1453, 1524, 1605, 1604, 1680, 2932, 3306, 3424; HRMS
(FAB™, M") calculado para CyH23N304: [M+1] 394.1767, encontrado: 394.1759.

N-(2-(tert-Butilamino)-1-(furan-2-il)-2-oxoetil)-N-(prop-2-inil)benzamida-oxo-1-p-

toliletil)-N-(prop-2-inil)benzamida 365r. Este compuesto fue \
purificado por cromatografia en columna flash (hexano/AcOEt 7:3) %Np
para dar 365r (26 %) como un aceite amarillo palido. RMN *H (300 i So ©
MHz, CDCI3) &/ppm: 8.09 (m, 1H), 7.63-7.58 (m, 2H), 7.49-7.39 (m, 4\

4H), 6.63 (s a, 1H), 6.41 (dd, J= 3.2 Hz, J=1.9 Hz, 1H), 6.02 (s a, 1H), 5.92 (s a, 1H), 4.25
(dd, J= 2.4 Hz, J=18.2 Hz, 1H), 4.09 (m, 1H), 2.07 (t, J= 2.3 Hz, 1H), 1.38 (s, 9H); RMN
3C (75 MHz, CDCl3) 8/ppm: 172.3, 166.5, 148.2, 143.2, 135.1, 130.5, 128.6, 127.3, 112.2,
111.0,79.4,77.3, 71.3, 52.0, 36.8, 28.7; IR (CHClI5) Mem™: 1016, 1175, 1222, 1261, 1366,
1406, 1452, 1517, 1639, 1688, 2966, 3038, 3308, 3423; HRMS (FAB®, M") calculado para
CooH22N203: [M+1] 339.1709, encontrado: 339.1703.

159



(E)-N-(1-(tert-Butilamino)-1-oxo-4-fenilbut-3-en-2-il)-N-(prop-2-in-1-il)benzamida

365s. Este compuesto fue purificado por cromatografia en columna

7
flash (hexano/AcOEt 8:2) para dar 365s (33 %) como un aceite Q\/I@

naranja. RMN *H (300 MHz, CDCls) &/ppm: 8.10 (d, J = 7.6 Hz, N o ©
2H), 7.70 — 7.27 (m, 8H), 6.72 (s, 1H), 4.46 — 3.92 (m, 2H), 2.49 —

2.15 (m, 1H), 1.38 (s, 9H), 1.35 (s, 9H); RMN **C (75 MHz, CDCls) &/ppm: 172.2, 169.7,
136.4, 135.5, 130.5, 128.8, 128.6, 128.5, 128.0, 127.3, 127.0, 126.8, 122.8, 80.6, 77.3, 73.1,
56.8, 38.2, 28.8; IR (CHCl3) Mem™: 698, 1105, 1189, 1237, 1265, 1366, 1408, 1452, 1515,
1639, 1678, 2933, 2965, 3037, 3307, 3419; HRMS (EI, M*) calculado para Cz4Hz6N,02:
[M+1] 375.2073, encontrado: 375.2076.

N-(2-(tert-Butilamino)-1-(4-clorofenil)-2-oxoetil)-N-(prop-2-inil)-propiolamida  365t.

Este compuesto fue purificado por cromatografia en columna flash o \
(hexano/AcOEt 7:3) para dar 365t (54 %) como un sélido blanco. P.f. \©IN%
108-110 °C; RMN *H (300 MHz, CDCls) &/ppm: 7.41-7.30 (m, 4H), N So ©
5.94 (s, 1H), 5.72 (s, 1H), 4.45 (dd, J= 2.5 Hz, J=18.7 Hz, 1H), 4.37 )P

(dd, J= 2.5 Hz, J=18.6 Hz, 1H), 3.24 (s, 1H), 2.02 (t, J=2.5 Hz, 1H), 1.35 (s, 9H); RMN
3C (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 167.4, 154.2, 135.8, 132.5, 131.2, 129.2, 80.7, 78.7, 77.3,
72.2,60.4,52.2,37.0, 28.7; IR (CHCIl3) Acm™: 1016, 1093, 1193, 1242, 1273, 1367, 1408,
1452, 1493, 1517, 1635, 1684, 2115, 2969, 3021, 3302, 3423; HRMS (FAB*, M")
calculado para C1gH19CIN,O4: [M+1] 331.1213, encontrado: 331.1213.

N-(1-(6-Bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(tert-butilamino)-2-oxoetil)-N-(prop-2-inil)

benzamida 365u. Este compuesto fue purificado por cromatografia | Br ///

en columna flash (hexano/AcOEt 8:2) para dar 365u (57 %) como <0QN7(©
un sélido blanco. P.f: 180-182 °C; RMN *H (300 MHz, CDCls) NS0 ©

o/ppm: 7.62 (s a, 2H), 7.50 — 7.36 (m, 3H), 7.26 (s, 1H), 7.06 (s,
1H), 6.03 (s, 2H), 5.82 (s, 1H), 4.22 (dd, J = 18.3, J= 2.3 Hz, 1H), 3.98 (s a, 1H), 2.01 (s,
1H), 1.41 (s, 9H); RMN **C (75 MHz, CDCls) &/ppm: 172.3, 168.6, 149.2, 147.9, 135.6,
130.5, 128.5, 127.5, 127.4, 118.5, 113.2, 111.0, 102.3, 79.6, 77.3, 71.6, 52.2, 36.9, 28.8; IR
(CHCI3) Mem™: 937, 1041, 1119, 1193, 1240, 1506, 1406, 1480, 1506, 1640, 1682, 2907,
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2999, 3307, 3421; HRMS (FAB®, M") calculado para Ci3H23BrN,O4: [M+1] 471.0919,
encontrado: 471.0919.

Procedimiento general para la sintesis del nucleo dihidropirrélico 366a-p.

A una disolucion de 365a (0.159 g, 0.344 mmol) en THF anhidro (3.4 mL) se le adiciono t-
butoxido de potésio (0.096 g, 0.860 mmol). Luego de agitar la reaccién a temperatura
ambiente (atm. Argon) por 2.5 horas, la mezcla de reaccion fue concentrada bajo presion
reducida y purificada por cromatografia en columna flash. Se obtuvo el dihidropirrol 366a
como un solido blanco con 71 % de rendimiento. (Todos los compuestos listados a
continuacién fueron obtenidos siguiendo esta metodologia)

1-(2-Bromobenzoil)-N-tert-butil-2-(4-clorofenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-carboxamida

366a. Este compuesto fue purificado por cromatografia en columna [ ¢

flash (hexano/AcOEt 8:2) para dar 366a (71 %) como un sélido blanco. |
P.f: 213-215 °C; RMN *H (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 8.20 (s a, 1H), XHN Ooj\é
7.62 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.45-7.26 (m, 6H), 6.05-6.02 (m, 1H), 5.25-

5.21 (m, 1H), 4.22 (d, J=18.8 Hz, 1H), 2.60 (dt, J= 3.3 Hz, J=17.4 Hz, 1H), 1.41 (s, 9H);
RMN 3C (75 MHz, CDCl;) &/ppm: 168.7, 166.5, 140.3, 137.8, 133.3, 131.2, 129.4, 128.9,
128.0, 127.7, 127.4, 126.3, 111.8, 76.1, 51.8, 45.4, 28.7; IR (CHCly) Mem™: 825, 974,
1015, 1095, 1193, 1237, 1292, 1398, 1493, 1552, 1624, 1675, 2930, 2956, 3022, 3293;
HRMS (FAB®, M") calculado para C,H2»BrCIN,O,: [M+1] 461.0631, encontrado:
461.0623.

N-tert-butil-2-(4-clorofenil)-1-(2-yodobenzoil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-carboxamida

366b. Este compuesto fue purificado por recristalizacion | ©

(hexano/AcOEt 9:1) para dar 366b (79 %) como un sélido blanco. P.f: N N\

215-217 °C; RMN *H (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 8.39 (s, 1H), 7.88 (d, | % 0&:@
J=8.0 Hz, 1H), 7.46 (t, J= 7.7 Hz, 2H), 7.36 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.27 (s !
a, 2H), 7.15 (dd, J= 1.7 Hz, J= 7.7 Hz, 1H), 6.03 (s, 1H), 5.22 (s, 1H), 4.21 (d, J= 15.5 Hz,
1H), 2.58 (d, J= 17.3 Hz, 1H), 1.43 (s, 9H); RMN C (75 MHz, CDCls) 5/ppm: 169.8,
167.9, 141.8, 140.6, 139.8, 133.3, 131.2, 129.6, 129.0, 128.7, 126.2, 111.8, 92.5, 77.3, 51.9,
45.3, 28.9, 28.8; IR (CHCls) Mem™: 877, 1046, 1233, 1349, 1553, 1623, 1674, 2895, 2976,
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3293, 3471, 3622; HRMS (FAB®, M") calculado para CyH,,CIIN,O,: [M+1] 509.0493,
encontrado: 509.0494.

1-Benzoil-N-tert-butil-2-(4-clorofenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-carboxamida 366c. Este

compuesto fue purificado por cromatografia en columna flash | ©
(hexano/AcOEt 8:2) para dar 366¢ (54 %) como un sélido amarillo \
palido. P.f : 160-162 °C; RMN *H (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 8.28 (s a, Pt oO}\©
1H), 7.59-7.56 (m, 2H), 7.54-7.43 (m, 3H), 7.33-7.25 (m, 4H), 6.44

(ddd, J= 1.8 Hz, J= 2.6 Hz, J= 4.4 Hz, 1H), 5.22 (ddd, J= 2.4 Hz, J= 3.0 Hz, J= 4.5 Hz,
1H), 4.15 (ddd, J= 1.8 Hz, J= 3.1 Hz, J= 17.1 Hz, 1H), 2.62 (dt, J= 2.5 Hz, J= 17.1 Hz,
1H), 1.39 (s, 9H); RMN *C (75 MHz, CDCls) &/ppm: 169.5, 168.7, 139.8, 135.7, 133.3,
131.3, 130.6, 128.9, 128.7, 128.1, 126.7, 110.5, 77.1, 51.6, 44.8, 28.6; IR (CHClI5) Mem™:
848, 972, 1015, 1096, 1237, 1290, 1338, 1394, 1493, 1555, 1617, 1674, 2931, 3000, 3033,
3066, 3267; HRMS (FAB®, M") calculado para CHCIN,O,: [M+1] 383.1526,
encontrado: 383.1527.

1-(2-Bromo-4,5-dimetoxibenzoil)-N-tert-butil-2-(4-clorofenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-

carboxamida 366d. Este compuesto fue purificado por [

cromatografia en columna flash (hexano/AcOEt 8:2) para dar 366d |

(60 %) como un aceite amarillo palido. RMN 'H (300 MHz, >'<*N OON iy

CDCl3) d8/ppm: 8.10 (s, 1H), 7.54-7.19 (m, 4H), 7.03 (s, 1H), 6.72 OMe
OMe

(s, 1H), 6.11 (dd, J = 4.5, J= 2.3 Hz, 1H), 5.23 (dd, J = 4.9, J= 2.7
Hz, 1H), 4.31-4.06 (m, 1H), 3.91 (s, 6H), 2.69— 2.50 (m, 1H), 1.40 (s, 9H); RMN **C (75
MHz, CDCl5) 8/ppm: 168.5, 166.5, 150.9, 149.1, 133.3, 129.8, 129.7, 128.9, 127.5, 126.4,
115.8, 111.5, 110.6, 77.3, 56.5, 45.5, 28.7; IR (CHCl3) M/em™: 859, 978, 1026, 1158, 1233,
1257, 1337, 1411, 1507, 1622, 1673, 2937, 3019, 3293; HRMS (FAB*, M") calculado para
C24H26BrCIN,0,4: 521.0843 [M+1], encontrado: 521.0835.
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N-tert-Butil-2-(4-clorofenil)-1-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-
carboxamida 366e. Este compuesto fue purificado por cromatografia

Cl

en columna flash (hexano/AcOEt 8:2) para dar 366e (52 %) como un
aceite amarillo palido; RMN *H (300 MHz, CDCls) &/ppm: 8.09 (s, 7'{“ 1] oMe
1H), 7.34-7.24 (m, 4H), 6.80 (s, 2H), 6.57-6.55 (M, 1H), 6.25-6.22 (m, omte
1H), 4.18-4.10 (m, 1H), 3.90 (s, 6H), 3.89 (s, 3H), 2.62 (dt, J= 2.5 Hz, -
J=17.0 Hz, 1H), 1.38 (s, 9H); RMN **C (75 MHz, CDCl3) &/ppm: 169.4, 168.1, 153.4,
139.7, 133.3, 130.7, 130.6, 128.9, 126.7, 110.4, 105.7, 77.1, 61.0, 56.5, 51.6, 44.8, 28.6; IR
(CHCIy) AMem™: 852, 1000, 1097, 1131, 1236, 1391, 1445, 1461, 1554, 1583, 1618, 1674,
2940, 3001, 3041, 3271; HRMS (FAB*, M") calculado para CasHx9CIN,Os: 473.1843
[M+1], encontrado: 473.1844.

1-Acetil-N-tert-butil-2-(4-clorofenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-carboxamida 366f. Este
compuesto fue purificado por cromatografia en columna flash [
(hexano/AcOEt 8:2) para dar 366f (36 %) como un sélido blanco. P.f: \
153-155 °C; RMN *H (300 MHz, CDCl3) 8/ppm: 8.04 (s, 1H), 7.28 (d, J= HN N

6.6 Hz, 2H), 7.10 (d, J= 6.6 Hz, 2H), 6.50-6.47 (m, 1H), 5.28-5.25 (m, A Oo7
1H), 4.13 (ddd, J= 2.1 Hz, J= 2.9 Hz, J= 17.5 Hz, 1H), 2.50 (dt, J= 2.5 Hz, J= 17.4 Hz,
1H), 2.52 (s, 3H), 1.34 (s, 9H); RMN *C (75 MHz, CDCl3) &/ppm: 169.4, 168.4, 140.6,
133.0, 128.9, 128.8, 126.4, 111.0, 76.1, 51.5, 45.1, 28.6, 24.0; IR (CHCI3) Mcm™: 827, 977,
1015, 1096, 1237, 1290, 1341, 1363, 1403, 1493, 1554, 1626, 1673, 2931, 3007, 3275;
HRMS (FAB", M) calculado para C;17H21:CIN,O,: [M+1] 321.1370, encontrado: 321.1365.

N-tert-Butil-2-(4-clorofenil)-1-(3-metilbenzoil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-carboxamida

3669. Este compuesto fue purificado por cromatografia en columna
flash (hexano/AcOEt 8:2) para dar 366g (66 %) como un soélido
blanco. P.f: 125-127 °C; RMN *H (300 MHz, CDCl3) 8/ppm: 8.30 | _ Hn— N

(s, 1H), 7.36-7.25 (m, 7H), 6.46-6.43 (m, 1H), 5.22-5.19 (m, 1H), A OO%\@%
4.15 (ddd, J= 1.8 Hz, J= 3.0 Hz, J= 17.1 Hz, 1H), 2.61 (dt, J= 2.5
Hz, J= 17.0 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 1.39 (s, 9H); RMN *C (75 MHz, CDCls) &/ppm: 169.5,
168.9, 139.9, 138.7, 135.6, 133.2, 132.0, 130.7, 128.8, 128.8, 128.6, 128.5, 126.7, 125.0,
110.3, 77.0, 51.5, 44.8, 28.6, 21.5; IR (CHCl3) AMem™: 895, 973, 1015, 1095, 1226, 1492,

Cl
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1555, 1618, 1674, 2928, 2965, 3268; HRMS (FAB®, M") calculado para C,3H25CIN,Os:
397.1683 [M+1], encontrado: 397.1693.

1-Benzoil-2-(4-bromofenil)-N-tert-butil-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-carboxamida  366h.
Este compuesto fue purificado por cromatografia en columna flash [ s
(hexano/AcOEt 8:2) para dar 366h (56 %) como un sélido amarillo \
palido. P.f: 182-184 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 8.29 (s, >'€N 5 N

1H), 7.59-7.43 (m, 7H), 7.23-7.19 (m, 2H), 6.44-6.43 (m, 1H), 5.24- A@
5.21 (m, 1H), 4.15 (ddd, J= 1.8 Hz, J= 3.0 Hz, J= 17.1 Hz, 1H), 2.62 (dt, J= 2.5 Hz, J=
17.1 Hz, 1H), 1.39 (s, 9H); RMN *3C (75 MHz, CDCls) 5/ppm: 169.4, 168.7, 140.4, 135.6,
131.8, 131.3, 130.6, 128.7, 128.0, 127.0, 121.4, 110.5, 77.2, 51.6, 44.8, 28.6; IR (CHClI3)
Mem™: 848, 972, 1010, 1193, 1291, 1338, 1395, 1491, 1554, 1617, 1673, 2931, 2996, 3031,
3056, 3268, HRMS (FAB*, M") calculado para CyH»3BrN,O,: [M+1] 427.1021,
encontrado: 427.1025.

1-Benzoil-N-tert-butil-2-(4-fluorofenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-carboxamida 366i.

Este compuesto fue purificado por cromatografia en columna flash [—
(hexano/AcOEt 8:2) para dar 366i (56 %) como un sélido amarillo \
palido. P.f : 115-117 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCls) &/ppm: 8.27 (s, %‘N 5, ;\©
1H), 7.59-7.29 (m, 7H), 7.03 (m, 2H), 6.44 (m, 1H), 5.22 (m, 1H), 4.15

(m, 1H), 2.64 (dt, J= 3.3 Hz, J= 17.0 Hz, 1H), 1.39 (s, 9H); RMN *3C (75 MHz, CDCl5)
d/ppm: 169.7, 168.6, 163.6, 137.1, 135.8, 131.2, 130.6, 128.7, 128.0, 127.1, 127.0, 115.7,
115.4, 110.4, 77.1, 51.5, 45.0, 28.6; IR (CHCl5) Mem™: 832, 972, 1103, 1162, 1237, 1394,
1510, 1555, 1616, 1674, 2930, 2967, 3022, 3266; HRMS (FAB*, M") calculado para
Ca22H23FN20,: [M+1] 367.1822, encontrado: 367.1820.

1-Benzoil-N-tert-butil-2-(4-trifluorometilfenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-carboxamida

366j. Este compuesto fue purificado por cromatografia en columna [ec
flash (hexano/AcOEt 8:2) para dar 366j (20 %) como un soélido )
amarillo palido. P.f: 154-155 °C; RMN *H (300 MHz, CDCls) &/ppm: >'<4N Ooj\©
8.29 (s a, 1H), 7.62-7.57 (m, 4H), 7.53-7.43 (m, 5H), 6.48 (ddd, J=1.8

Hz, J= 2.6 Hz, J= 4.4 Hz, 1H), 5.22 (ddd, J= 2.4 Hz, J= 3.0 Hz, J= 4.5 Hz, 1H), 4.19 (ddd,
J=1.8 Hz, J= 3.1 Hz, J= 17.1 Hz, 1H), 2.62 (dt, J= 2.5 Hz, J= 17.1 Hz, 1H), 1.40 (s, 9H);
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RMN *3C (75 MHz, CDCl3) é/ppm: 169.2, 168.8, 145.2, 135.5, 131.4, 130.6, 128.8, 128.0,
125.7, 125.6, 110.7, 77.3, 51.7, 44.8, 28.7; IR (CHCly) Mem™: 836, 1017, 1071, 1131,
1169, 1327, 1394, 1533, 1618, 1676, 2964, 3065, 3267; HRMS (FAB", M") calculado para
Ca3H23F3N20,: [M+1] 417.1790, encontrado: 417.1795.

1-Benzoil-N-tert-butil-2-p-tolil-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-carboxamida 366K. Este
compuesto fue purificado por cromatografia en columna flash
(hexano/AcOEt 8:2) para dar 366k (71 %) como un solido blanco.
P.f: 134-136 °C; RMN *H (300 MHz, CDCl3) 8/ppm: 8.30 (s, 1H), HNe N
7.60-7.41 (m, 5H), 7.35-7.13 (m, 4H), 6.44-6.41 (m, 1H), 5.21-5.18 A %
(m, 1H), 4.14 (ddd, J= 1.8 Hz, J= 3.0 Hz, J= 17.0 Hz, 1H), 3.65 (dt,
J= 2.5 Hz, J=17.0 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.39 (s, 9H); RMN *3C (75 MHz, CDCls) 5/ppm:
170.1, 168.5, 138.3, 137.0, 136.0, 131.0, 130.6, 129.3, 128.6, 128.1, 125.1, 110.4, 77.5,
51.4, 44.9, 28.6, 21.1; IR (CHCls) Aem™: 848, 920, 971, 1019, 1064, 1237, 1290, 1338,
1394, 1556, 1616, 1672, 2972, 3007, 3063, 3263; HRMS (FAB*, M") calculado para
Ca3H26N20,: 362.1994 [M], encontrado: 362.1992.

1-Benzoil-N-tert-butil-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-carboxamida 366I. Este
compuesto fue purificado por cromatografia en columna flash
(hexano/AcOEt 8:2) para dar 3661 (69 %) como un sélido blanco. P.f: \
162-165 °C; RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8/ppm: 8.31 (s, 1H), 7.60-7.44 | oo%\©
(m, 5H), 7.35-7.24 (m, 5H), 6.45-6.42 (m, 1H), 6.22-6.19 (m, 1H), 4.16
(ddd, J= 1.9 Hz, J= 3.0 Hz, J= 17.0 Hz, 1H), 2.66 (dt, J= 2.5 Hz, J= 17.0 Hz, 1H), 1.39 (s,
9H); RMN **C (75 MHz, CDCl;) 8/ppm: 169.9, 168.6, 141.2, 135.9, 131.1, 130.6, 128.7,
128.6, 128.0, 127.4, 125.2, 110.5, 77.6, 51.5, 44.9, 28.6; IR (CHCly) Mem™: 847, 971,
1191, 1394, 1449, 1556, 1617, 1671, 2930, 3018, 3065, 3266; HRMS (FAB®, M")
calculado para Cy,H24N20,: [M+1] 349.1916, encontrado: 349.1920.
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1-Benzoil-N-tert-butil-2-(3,4-dimetoxifenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-carboxamida

366m. Este compuesto fue purificado por cromatografia en columna [ yeo

flash (hexano/AcOEt 8:2) para dar 366m (53 %) como un solido |,,.o \
blanco. P.f; 104-105 °C; RMN *H (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 8.40 HN N

(s, 1H), 7.60-7.42 (m, 5H), 6.92-6.82 (m, 3H), 6.42 (ddd, J= 1.8 Hz, OOZ\O

J=2.9 Hz, J=4.6 Hz, 1H), 5.21 (ddd, J=2.3 Hz, J=3.2 Hz, J=4.3
Hz, 1H), 4.15 (J= 1.8 Hz, J= 3.2 Hz, J= 17.1 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 2.68 (dt,
J= 2.5 Hz, J= 17.0 Hz, 1H), 1.41 (s, 9H); RMN **C (75 MHz, CDCls;) 8/ppm: 170.0, 168.6,
149.0, 148.3, 136.1, 133.8, 131.1, 130.5, 128.7, 128.0, 117.6, 111.3, 110.4, 109.0, 77.1,
55.9, 51.4, 44.9, 28.7; IR (CHCI5) AMem™: 840, 1026, 1146, 1237, 1393, 1463, 1517, 1557,
1616, 1672, 1839, 2963, 3022, 3064, 3263, 3573; HRMS (FAB*, M") calculado para
C24H28N204: [M+1] 409.2127, encontrado: 409.2123.

1-Benzoil-2-(4-clorofenil)-N-ciclohexil-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-carboxamida 366n.

Este compuesto fue purificado por cromatografia en columna flash ]
(hexano/AcOEt 7:3) para dar 366n (32 %) como un aceite naranja.
RMN *H (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 8.23 — 8.18 (m, 2H), 7.69 — 7.18 N N

(m, 9H), 6.51 — 6.39 (m, 1H), 5.29 — 5.16 (m, 1H), 4.19 (ddd, J = 1.8 O Og\@
Hz, J= 3.1 Hz, J= 17.1 Hz, 1H), 3.97 — 3.82 (m, 1H), 2.72 — 2.59 (m,
1H), 2.07 — 1.74 (m, 2H), 1.68 (s, 4H), 1.50 — 1.10 (m, 4H); RMN **C (75 MHz, CDCl5)
d/ppm: 169.7, 168.7, 139.7, 131.2, 130.6, 130.3, 128.9, 128.7, 128.1, 128.0, 126.7, 110.5,
76.5, 48.9, 45.0, 32.6, 32.3, 26.4, 25.7, 25.3; IR (CHCIl3) Mem™: 835, 1014, 1094, 1237,
1316, 1397, 1492, 1666, 2857, 2935, 3032, 3270; HRMS (FAB*, M") calculado para
C24H25CIN,O,: [M*] 408.1605, encontrado: 408.1605.

1-Benzoil-2-(4-clorofenil)-N-ciclohexil-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-carboxamida  366n°.

Este compuesto fue purificado por cromatografia en columna flash cl
(hexano/AcOEt 7:3) para dar 366n” (39 %) como un aceite naranja. =
RMN H (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 8.11 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.48— O 0&\@
7.37 (m, 4H), 7.36-7.20 (m, 4H), 6.01 (dt, J = 2.1 Hz, J= 6.1 Hz, 1H),

5.78 (dt, J = 1.8 Hz, J= 6.2 Hz, 1H), 4.45 (dt, J = 2.2 Hz, J= 15.0 Hz, 1H), 4.31 (dt, J = 2.2
Hz, J= 14.9 Hz, 1H), 3.99-3.77 (m, 1H), 1.51 (m, 10H); RMN *C (75 MHz, CDCl;)
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o/ppm: 171.0, 170.0, 138.1, 137.0, 134.3, 133.6, 130.1, 128.8, 127.2, 125.9, 122.0, 80.8,
58.5, 48.4, 32.7, 32.5, 25.7, 24.6, 24.5; IR (CHCly) Mem™: 826, 1014, 1096, 1204, 1404,
1544, 1658, 2857, 2935, 3272; HRMS (FAB®, M") calculado para C,sH26CIN2O,: [M+1]
409.1683, encontrado: 409.1682.

1-(2-(1H-Indol-3-il)acetil)-N-tert-butil-2-(4-clorofenil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-

carboxamida 3660. Este compuesto fue purificado por

Cl
cromatografia en columna flash (hexano/AcOEt 7:3) para dar 3660

(22 %) como un aceite naranja. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) HN M@
d/ppm: 8.14 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.61 (dd, J = 1.0 Hz, J=7.9 Hz, %0

1H), 7.39 (dt, J = 1.0 Hz, J= 8.2 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 1.2 Hz, J= 8.2 Hz, 1H), 7.19-7.09
(m, 4H), 7.06-6.95 (m, 2H), 6.70 (ddd, J = 2.0 Hz, J= 2.6 Hz, J= 4.5 Hz, 1H), 5.20 (ddd, J
=24 Hz, J= 2.9 Hz, J= 4.5 Hz, 1H), 4.06 (ddd, J = 1.9 Hz, J= 3.0 Hz, J= 17.4 Hz, 1H),
3.95 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 2.45 (dt, J = 2.5 Hz, J= 17.4 Hz, 1H), 1.30 (s, 9H); RMN *3C (75
MHz, CDCls) 8/ppm: 169.5, 169.3, 140.4, 136.3, 133.0, 128.8, 128.7, 127.1, 126.6, 122.8,
122.6, 120.1, 119.2, 111.4, 111.0, 108.5, 77.3, 69.4, 44.9, 34.0, 28.6; IR (CHCI5) Mem™:
1015, 1095, 1236, 1366, 1402, 1457, 1492, 1553, 1625, 1673, 1727, 2930, 2967, 3031,
3283, 3478; HRMS (FAB®, M") calculado para C,sHsCIN3O,: 436.1792 [M+1],
encontrado: 436.1785.

1-(2-(1H-1Indol-3-il)acetil)-N-tert-butil-2-(4-clorofenil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-

carboxamida 3660’. Este compuesto fue purificado por

Cl
cromatografia en columna flash (hexano/AcQOEt 7:3) para dar 3660

(35 %) como un aceite naranja. RMN *H (300 MHz, CDCl3) I N N
S/ppm: 8.16 (s, 1H), 7.61 (dd, J = 1.1 Hz, J= 7.9 Hz, 1H), 7.38 (dt, A OO%
J =1.0 Hz, J= 8.1 Hz, 1H), 7.24-7.00 (m, 7H), 5.92 (dt, J = 2.2 Hz, J= 6.4 Hz, 1H), 5.76
(dt, J = 2.0 Hz, J= 6.4 Hz, 1H), 4.63 (dt, J = 2.2 Hz, J= 14.4 Hz, 1H), 4.55 (dt, J = 2.1 Hz,
J=14.4 Hz, 1H), 3.87 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 1.31 (s, 9H); RMN **C (75 MHz, CDCls) 5/ppm:
171.2, 170.3, 138.2, 136.3, 134.9, 133.3, 128.6, 127.4, 127.2, 122.8, 122.7, 121.6, 120.1,
119.1,111.4, 108.0, 77.3, 56.3, 51.4, 33.9, 28.6; IR (CHCI5) Mem™: 1015, 1094, 188, 1236,
1411, 1458, 1492, 1552, 1665, 2865, 2965, 3028, 3270, 3478; HRMS (FAB®, M")
calculado para C,sH,7CIN3O,: [M+1] 436.1792, encontrado: 436.1795.
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N-tert-Butil-2-(4-clorofenil)-1-(2-(3,4-dimetoxifenil)acetil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-

carboxamida 366p. Este compuesto fue purificado por
cromatografia en columna flash (hexano/AcOEt 7:3) para dar
366p (24 %) como un aceite naranja. RMN H (300 MHz,
CDCl3) &/ppm: 8.00 (s, 1H), 7.22 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.01 (d, J =

Cl

8.7 Hz, 2H), 6.87-6.74 (m, 3H), 6.63 (dt, J = 2.3 Hz, J= 4.5 Hz, 1H), 5.24 (dt, J = 2.7 Hz,
J= 4.5 Hz, 1H), 4.07 (ddd, J = 2.0 Hz, J= 3.0 Hz, J= 17.5 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.85 (s,
3H), 3.75 (s, 2H), 2.47 (dt, J = 2.5 Hz, J=17.5 Hz, 1H), 1.33 (s, 9H); RMN **C (75 MHz,
CDCl3) 6/ppm: 169.4, 169.1, 149.5, 148.6, 140.5, 133.1, 128.7, 128.5, 126.6, 126.1, 121.0,
112.0, 111.6, 111.4, 77.3, 56.1, 51.5, 44.9, 42.9, 28.6; IR (CHCI5) Mem™: 1026, 1553,
1237, 1261, 1396, 1463, 1515, 1624, 1674, 2936, 2966, 3023, 3288; HRMS (FAB®, M")
calculado para CsH3oCIN,O4: [M+1] 457.1894, encontrado: 457.1896.

N-tert-Butil-2-(4-clorofenil)-1-(2-(3,4-dimetoxifenil)acetil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-

carboxamida 366p’. Este compuesto fue purificado por
cromatografia en columna flash (hexano/AcOEt 7:3) para dar
366p° (49 %) como un aceite naranja. RMN 'H (300 MHz,

CDCls) 8/ppm: 8.16 (s, 1H), 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.02 (d, J =

Cl

8.7 Hz, 2H), 6.87-6.72 (m, 3H), 5.93 (dt, J = 2.3 Hz, J= 6.4 Hz, 1H), 5.78 (dt, J = 2.0 Hz,
J= 6.4 Hz, 1H), 4.61-4.46 (m, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.76-3.60 (m, 2H), 1.36 (s,
9H); RMN **C (75 MHz, CDCl;) 8/ppm: 170.9, 170.1, 149.3, 148.4, 138.1, 134.8, 133.4,
128.5, 127.4, 125.6, 121.5, 121.2, 111.8, 111.3, 81.1, 56.2, 56.0, 55.9, 51.4, 43.0, 28.7; IR
(CHCI3) AMem™: 1027, 1095, 1152, 1237, 1261, 1404, 1514, 1553, 1666, 2966, 3269;
HRMS (FAB", M") calculado para C,sH3CIN,O4: [M+1] 457.1894, encontrado: 457.1896.

N-(1-(6-Bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(tert-butilamino)-2-oxoetil)-N-(propa-1,2-

dienil)benzamida 371. Este compuesto fue purificado por
cromatografia en columna flash (hexano/AcOEt 7:3) para dar 371
(46 %) como un aceite naranja. RMN 'H (300 MHz, CDCls)
d/ppm: 7.62 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.51 — 7.33 (m, 3H), 7.13 (s, 1H),

=

HN™ ~O

7.05 (s, 1H), 6.39 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 6.01 (dd, J = 1.3 Hz, J= 3.6 Hz, 2H), 5.73 (s, 1H),
5.08 (dd, J = 6.3 Hz, J= 10.5 Hz, 1H), 4.91 (dd, J = 6.2 Hz, J= 10.6 Hz, 1H), 1.37 (s, 9H);
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RMN 3C (75 MHz, CDCl3) &/ppm: 203.1, 170.7, 166.9, 148.7, 147.7, 135.0, 130.7, 128.6,
128.4, 127.8, 116.7, 113.1, 110.7, 102.2, 86.0, 64.9, 51.8, 28.7; IR (CHCl3) A/em™: 852,
935, 1040, 1237, 1365, 1478, 1506, 1645, 1679, 3001, 3021, 3423; HRMS (FAB*, M")
calculado para Cy3H23BrN,O,4: [M+1] 471.0919, encontrado: 471.0920.

N-tert-Butil-3-(4-clorofenil)-5-ox0-3,5-dihidro-2H-pirrolo[2,1-a]isoindol-3-

carboxamida 372.

Cl
PACI,(PPhs),, AcONa,
\ DMA, MW, 130 °C, 1 h.
BN \ 69 %
0
at oo%:©
|
366b 372

A una disolucion desoxigenada de 366b (0.048 g, 0.09 mmol), PdCI,(PPhs), (0.006 g,
0.009 mmol), AcONa (0.015, 0.18 mmol) en DMA anhidra fue calentada a 130 °C usando
irradiacion por microondas durante 1 hora. Luego, la mezcla de reaccion se diluyé con H,O
(3.0 mL) y se extrajo con CH,CI; (3 x 4.0 mL). Las fases organicas combinadas fueron
secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presion reducida. El crudo se purifico
por cromatografia en columna flash (Hexano/AcOEt 9:1) para dar 372 (0.025 g, 69 %)
como un aceite naranja. RMN *H (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 8.59 (s, 1H), 7.89 (dt, J = 1.1
Hz, J= 7.5 Hz, 1H), 7.72 (dt, J = 1.1 Hz, J= 7.7 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 1.3 Hz, J= 7.4 Hz,
1H), 7.57 (dd, J = 1.3 Hz, J= 7.4 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 5.81 (t, J = 3.1 Hz, 1H), 4.57 (dd, J = 3.0 Hz, J= 19.1 Hz, 1H), 3.02 (dd, J= 3.2 Hz, J=
19.2 Hz, 1H), 1.35 (s, 9H); RMN *3C (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 169.4, 164.7, 140.7, 139.8,
135.4, 133.9, 132.2, 130.1, 129.7, 129.2, 125.9, 124.1, 122.0, 106.3, 72.9, 51.8, 50.3, 28.5;
IR (CHCl3) Mem™: 1046, 1231, 1366, 1453, 1492, 1682, 1717, 2896, 2931, 2975, 3002,
3425, 3622; HRMS (FAB®, M") calculado para C,H2;CIN,O,: [M+1] 381.1370,
encontrado: 381.1367.
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1-(2-Bromobenzoil)-N-tert-butil-2-(4-clorofenil)pirrolidina-2-carboxamida 374.

cl al
\ EtsSiH, TFA,
t.amb., 21 h.
HN N Br HN N~ Br
7< 002\© 73 % 7< Og
366a 374

A una disolucion de 366a (0.055 g, 0.12 mmol) en &cido trifluoroacético (1.0 mL), se le
adiciono hidruro de trietilsilano (0.24 mL, 1.5 mmol). Luego de agitar la reaccion a
temperatura ambiente por 21 h, esta fue diluida con una solucion saturada de NaHCO3 vy
extraida con AcOEt (3 x 5 mL). Las fases organicas combinadas fueron secadas sobre
sulfato de sodio anhidro y concentradas bajo presién reducida. El crudo se purificé por
cromatografia en columna flash (hexano/AcOEt 8:2) para dar 374 (0.040 g, 73 %) como un
sélido blanco, P.f: 190-192 °C; RMN *H (300 MHz, CDCls) &/ppm: 8.25 (s a, 1H), 7.61
(dd, J = 1.1 Hz, J= 8.3 Hz, 1H), 7.45-7.37 (m, 1H), 7.37 — 7.13 (m, 6H), 3.53 (s a, 1H),
3.41 (s, 1H), 3.20 (s, 1H), 2.11-1.85 (m, 1H), 1.83 (s a, 2H), 1.38 (s, 9H); RMN **C (75
MHz, CDCls) 8/ppm: 169.6, 168.7, 139.3, 133.2, 133.0, 130.7, 128.6, 128.1, 127.6, 126.4,
118.9, 75.9, 51.5, 41.7, 28.7, 24.1; IR (CHCls) Mem™: 823, 1015, 1096, 1232, 1365, 1408,
1554, 1627, 1671, 2932, 2968, 3288; HRMS (FAB", M") calculado para C;;H24BrCIN,O,:
[M+1] 465.0767, encontrado: 465.0768.
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5. ANEXO
Espectros de RMN *Hy *C del 5-(1H-Indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-ona 28
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Espectros de RMN *Hy *C del N-(2-(tert-Butilamino)-2-oxo-1-feniletil)-N-(prop-2-in-
1-il)benzamida 365l.
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Espectros de RMN *Hy *C del 1-Benzoil-N-(tert-butil)-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirrol-

2-carboxamida 366l.
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Datos cristalograficos para la 5-(1H-Indol-2-il)-5,6,7,8-dihidroindolizin-8-ona 28.

Table 1. Crystal data and structure refinement for LAP-53-37.

Identification code
Project Title
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size / colour / shape
Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 27.89°
Measurement device
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*

Final R indices [{=2a({)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

353MGL11 (Solved by: R. A. Toscano)
LAP-53-37
CisHyN, O
250.29
298(2) K
0.71073 A

Orthorhombic

P2,2,2

a=8.128(3) A o= 90°
b=8.231(3) A B=90°
e=19.752(6) A v =90°
1321.4(7) A3

4

1.258 Mg/m?

0.080 mnr!

528

0.436 x 0.238 x 0.172 mm / colourless / prism

2.06 to 27.89°
10=h=10,-102k<10,-25(=125
17641

1817 [R(int) = 0.0463]

99.6 %

Bruker Smart Apex CCD diffractometer 01-670

Analytical

0.9890 and 0.9677

Full-matrix least-squares on F7
1817/ 0/176

1.050

R1=0.0397, wk2 =0.1022
R1=0.0447, wR2 =0.1045

? (Merged data)

0.185 and -0.182 e. A7



Datos cristalograficos para la 1-(2-Bromobenzoil)-N-tert-butil-2-(4-clorofenil)-2,3-

dihidro-1H-pirrol-2-carboxamida 366a.

Table 1. Crystal data and structure refinement for LAP-79-49.

Identification code
Project Title
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume
4

Density (calculated)

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.40°
Measurement device
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(l}]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

The o-bromophenyl ring and tertbutyl gropus are disordered and were refined in two major contributors: The ratio of

009MGL12 ‘>\< rﬁ\
LAP-79-49 Ly
C» Hy; BrCIN, O,
461.78

298(2) K

0.71073 A
Monoclinic

P2l/c
a=12.0170(18) A o= 90°
b=7.0687(11) A B=91.609(2)°
c=25.470(4) A v=190°
2162.7(6) A?

4

1.418 Mg/m>

1.60 to 25.40°

-14<=h<=14, -8<=k<=§, -30<=I<=30
17059

3977 [R(int) = 0.0587]

99.5 %

Bruker Smart APEX AXS CCD area detector 01-67
Analytical

07670 and 0.6217

Full-matrix least-squares on F?

3977 /366 /348

0.932

R1=0.0430, wR2 =0.1049

R1 =0.0736, wR2=10.1104

0.437 and -0.292 e.A-2

site occupational factors were 88/12, and 0.57/43, respectively.
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Datos cristalograficos para la 1-Benzoil-2-(4-bromofenil)-N-tert-butil-2,3-dihidro-1H-

pirrol-2-carboxamida 366h.

Table 1. Crystal data and structure refinement for LAP-79-95.

Identification code
Project Title
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system

069MGL12
LAP-79-95

C» Hy;3 BrN; O,
427.33

208(2) K
0.71073 A

Monoclinic

Space group P 2//c

Unit cell dimensions a=11.1646(11) A o= 90°
b=7.0889(7) A = 92.946(2)°
c=25.366(2) A v=90°

Volume 2005.0(3) A?

Z 4

Density (calculated) 1.416 Mg/m?

Absorption coefficient 2.069 mnr!

F(000) 880

Crystal size / colour / shape
Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.37°
Measurement device
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [[>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

0.32x 0.09 x 0.08 mm / Colorless / Prism

1.61 to 25.37°

-13<=h<=13, -B<=k<=8§, -30<=l<=30

15944
3675 [R(int) = 0.0647]
99.9 %

Bruker Smart APEX AXS CCD area detector 01-67

Analytical

0.8692 and 0.6416

Full-matrix least-squares on F?
3675/ 1/250

0813

R1=0.0366, wR2 =0.0502
R1 =0.0830, wR2 =0.0553
0.485 and -0.405 e A3




Datos cristalograficos para la 1-Benzoil-N-tert-butil-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-

carboxamida 366l

Table 1. Crystal data and structure refinement for LAP-79-70.

[dentification code
Project Title
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size / colour / shape

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Indepzndent reflections
Completeness to theta = 25.35°
Measurement device
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [[>2sigma(1)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

078MGLI2
LAP-79-70

Cxn Has N> 05 4 é;-ﬂ;-.k._.};,a‘ T
348.43 'ﬂh#xﬁs—{ Jg\’ 2
298(2) K i o
0.71073 A

Monoclinic

P2yn

a=7.167T47 A o= 90°
b=25.554(3) A B=91.869(2)°
c=10.6802(10) A 1 =90°
1955.1(3) A3

4

1.184 Mg/m*

0.076 mnr!

744

0.29x 0.13 x 0.12 mm / Colorless / Prism

1.59 to 25.35°

-8<=h<=8, -30<=k<=30, - 12<=|<=]2
16064

3582 [Riint) = 0.0533]

99.9%

Bruker Smart APEX AXS CCD area detector
None

Full-matrix least-squares on F?
3582/ 1/242

(0.835

R1=10.0399, wR2 =0.0736
R1=0.0796, wR2 =0.0820

0.119 and-0.125 e. A
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Datos cristalograficos para la 1-(2-Bromobenzoil)-N-tert-butil-2-(4-

clorofenil)pirrolidina-2-carboxamida 374.

Table 1. Crystal dataand structure refinement for LAP-84-26.

Identification code
Project Title
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume
Z

Density (calculated)

Absorption coefficient

F(O0D)

Crystal size / colour / shape
Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.39°
Measurement device
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [/=2a({)]

R indices ( all data)

Largest diff. peak and hole

06 TMGLI12 (Solved by: R. A. Toscano)

LAP-84-26
Cy Hyy BrCIN, O,
463.79

298(2) K

0.71073 A
Monocliniz

P2yn
a=12.2442) A
b=10.1431) A
e=17.8483) A
2216.2(5) A3

4

1.390 Mg/m?

1.994 mnr!
952

o= 90°
B=91.280(2)°
y=90°

0.272 x 0.258 x 0.094 mum / colourless / prism

2.00 1o 25.39°
A4<h< 14,12 k< 12,21
17203

4063 [R(int) = 0.0421]

99.6 %

Bruker Smart Apex CCD diffractometer 01-670-01

<=1l

Semi-empirical from equivalents

0.8264 and 0.6181

Full-matrix least-squares on F°
4063/ 0/259

1.030

R1 =0.0479, wR2 =0.1232
R1 =0.0747, wR2 =0.1382
0.768 and -0.365 e. A
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