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1. Acronimos

TFA Acido trifluroacetico
DART Del inglés Direct Analysis in Real Time
Analisis Directo en Tiempo Real
ATRA Del inglés Afom Transfer Radical
Addition
Adicion de radicales de transferencia
de atomos
CH;CN Acetonitrilo
DBU 1,8-diazobiciclo[5-4-0Jundec-7-eno
1,2-DCE 1,2-dicloroetano
DCM Diclorometano
4-DMAP 4-dimetilaminopiridina
DMF N,N-Dimetilformamida
EMAR Espectrometria de masas de alta
resolucion
LED Del inglés Light-emitting diode
Diodo emisor de luz
FC Fotocatalizador
GS Grupo saliente
GP Grupo protector
IR Infrarrojo
M Metal
nm Nandémetro
N-Cbz N-benciloxicarbonilo
N-Boc N-tert-butiloxicarbonilo
LUMO Del inglés Lowest Unoccupied

Molecular Orbital

Orbital Molecular Vacio mas Bajo




HOMO

Del inglés Highest Occupied Molecular
Orbital

Orbital Molecular Ocupado mas Alto

SOMO Del inglés Single Occupied Molecular
Orbital
Orbital Molecular Ocupado por un solo
electron
DCP Del inglés Dicumyl peroxide
Peréxido de dicumilo
DLP Del inglés Dilauroyl Peroxide
Perdxido de dilaurilo
RMN"C Resonancia Magnética Nuclear de
Carbono
RMN'H Resonancia Magnética Nuclear de
Hidrogeno
THF Tetrahidrofurano
MLCT Del inglés Metal to Ligand Charge
Transfer
Transferencia de carga metal-ligando
SET Del inglés Single-Electron Transfer

Transferencia de un electron




2. Resumen

En el presente trabajo se describe la sintesis del sistema tetraciclico ABCD (6)
presente en el alcaloide tronocarpina (7) (Esquema 1).

La sintesis inicia con una interconversion y esterificacion del acido glutamico (1)
obteniendo un rendimiento del 50% del alfa-bromo acido 2. Posteriormente, se
realiz6é una adicion radical oxidativa para la formacion de enlaces C-C, permitiendo
funcionalizar el C-2 del indol de la triptamina 3. De esta manera, la reaccion del
compuesto 2, con Ir(ppy)s como fotocatalizador, en presencia de luz azul,
acetonitrilo como disolvente y 2,6-lutidina generd el intermediario 4, en un
rendimiento del 42% para la N-Boc-triptamina y 53% para el N-Cbz-triptamina. La
posterior lactamizacion gener6 el anillo D y finalmente la desproteccion de la
amina permitié la construccion espontanea del anillo C de siete miembros. El
tetraciclo se obtuvo con un rendimiento global del 5-8.5%.
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Esquema 1. Sintesis del tetraciclo ABCD de la tronocarpina



3. Introduccion

Un producto natural interesante por su estructura es el alcaloide inddlico
tronocarpina (7). Este producto natural fue aislado en el afio 2000 por el grupo de
investigacion de Kam' de la planta de origen malayo Tabernaemontana
corymbosa. La caracterizaciéon del compuesto reveld una estructura molecular
unica: posee cinco anillos (ABCDE), tiene una lactama de siete miembros en el
anillo C, un carbono cuaternario fusionando los anillos CDE. Ademas posee un
hemiaminal en el anillo D, también contiene una doble ligadura conjugada en el
anillo E y tiene tres centros estereogeénicos. Estas caracteristicas estructurales la
convierten en un objetivo sintético interesante, puesto que a la fecha no hay una
sintesis total reportada del compuesto (Figura 1).

“'CO,Me

N

tronocarpina 10,11-desmetoxichipina

Dipinina B Dipinina C
9 10

Figura 1. Tronocarpina y su semejanza estructural con otros alcaloides
inddlicos

Debido a la poca cantidad de compuesto obtenido de la planta, no se ha podido
determinar su actividad biologica y hay cierta incertidumbre en la estereoquimica
del hemiaminal del anillo D. Sin embargo, por su semejanza estructural con otros
alcaloides inddlicos, se piensa que podria tener actividad citotoxica contra células
de carcinoma epidermoide resistentes a vincristina como los alcaloides 10,11-
desmetoxichipina (8), la dipinina B (9) y dipinina C (10), moléculas aisladas de
plantas del género Tabernaemontana spp.

Una de las razones para desarrollar aproximaciones sintéticas hacia dicho
producto natural, es poder obtenerla en cantidades apreciables de intermediarios
sintéticos que contengan el esqueleto base, para después llevar a cabo la
evaluacion biologica de tales compuestos.



En el presente trabajo, se plantea una ruta sintética para obtener un intermediario
tetraciclico 6, el cual contiene el sistema de anillos ABCD del alcaloide
tronocarpina (7). Esto empleando como paso clave una adicion radical-oxidativa
que permite funcionalizar el C-2 del indol. El proceso se lleva a cabo a través de
una reaccion fotocatalitica, utilizando luz azul de 450 nm como fuente de energia y
catalizadores de rutenio e iridio. Después de posteriores pasos de reaccion se
construiria el sistema de anillos ABCD. Es importante sefialar que en estudios
anteriores se ha observado que los compuestos parecidos a la
azepino[3,4,5]benzo[b]-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidroindolizina (11) (Figura 2) tienen la
capacidad de revertir la resistencia que presentan las células cancerigenas a
distintos agentes citotdxicos.?
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Figura 2. Sistemas de anillos ABCD contenidos en la tronocarpina



4. Marco teorico
4.1. Productos naturales

A lo largo de la historia, los seres vivos tales como las plantas, hongos, bacterias y
animales han sido una de las fuentes mas importantes de sustancias quimicas con
actividad biolégica. Dichas sustancias son metabolitos secundarios conocidos con
el nombre genérico de productos naturales. Algunas de estas moléculas se utilizan
en el tratamiento de diversas enfermedades.® Por ejemplo, la artemisinina utilizado
como antimalarico (12), la penicilina G (13), un farmaco para el tratamiento de
infecciones causadas por microorganismos; el taxol (14), un anticancerigeno muy
potente y la diosgenina (15) empleada como precursor de algunas hormonas
esteroideas (Figura 3).

Taxol
Tratamiento de varios tipos de cancer
Taxus brevifolia

Antimalarico _
Artemisia annua Penicilina G O . o K .
Antibiético H ’6 3 o
Penicillium notatum H H 77/
(o)
13 o
14

Diosgenina
Precursora de hormonas esteroideas
Dioscorea composita

H
e

Figura 3. Productos naturales con actividad biolégica importante
4.2. Clasificacion de los alcaloides

Los alcaloides son uno de los grupos de metabolitos secundarios mas diversos y
ampliamente encontrados en los organismos vivos. Este grupo incluye alrededor
de 12,000 moléculas, entre las cuales se encuentran los que contienen un nucleo
inddlico derivado del triptéfano, que representan alrededor de la cuarta parte de
todos los alcaloides conocidos.

Los alcaloides se clasifican en cuatro grupos: 1) alcaloides derivados de
aminoacidos tales como ornitina/arginina, lisina, histidina, fenilalanina/tirosina,
triptéfano, del acido antranilico y el acido nicotinico; 2) alcaloides purinicos; 3)



terpenos aminados y 4) alcaloides policétidos. Al ser un alcaloide inddlico derivado
del triptofano, la tronocarpina se encuentra dentro de la primera clasificacion.*

4.3. Elucidacion estructural de la tronocarpina

En la figura 1 se presenta la estructura de la tronocarpina, la cual fue establecida
por Kam vy colaboradores' utilizando métodos espectroscopicos y
espectrométricos. La espectrometria de masas de alta resolucién se establecio
una formula molecular de C20H20N203 con 12 grados de instauracion. En el
espectro de masas por impacto electronico, se observo el ion molecular m/z 336
que fue el pico base, también aparecié un fragmento abundante con m/z 320 (M-
O), y otros con m/z 278, 221, 180 y 144.

El espectro de UV mostré absorbancias maximas en 226 (log € 4.30), 290 (log €
3.71) y 296 nm (log € 3.72), indicando la presencia del indol como cromoforo. El
espectro de IR mostré absorciones en 3315 (OH del hemiaminal y NH de la
amida), 1661 (carbonilo) y 1633 (olefina) cm™. En el espectro de RMN de '3C
(CDCIs, 100 MHz) aparecieron 20 sefales separadas, correspondientes a un
metilo, cuatro metilenos, siete metinos y ocho carbonos cuaternarios. Entre dichas
sefiales se identific6 un carbonilo de la cetona conjugada en 198.2 ppm, un
carbonilo lactamico en 174.5 ppm, un oximetino en 80.5 ppm y dos carbonos de
una olefina trisustituida en 137.9 y 139.7 ppm.

El espectro de RMN de 'H (CDCIls, 400 MHz) revel6 la presencia de un indol,
ademas del NH de la lactama en 6.01 ppm, un acetilo en 2.18 ppm y un hidrégeno
vinilico (7.05 ppm) a campo bajo como consecuencia de la conjugacién con la
cetona. Finalmente, los experimentos de RMN de dos dimensiones permitieron
asignar eventualmente la estructura de la tronocarpina.

4.4. Aproximaciones a la sintesis total de la tronocarpina

Hasta el momento, no se ha reportado una sintesis total de la tronocarpina. Sin
embargo, varios grupos de investigacion han llevado a cabo aproximaciones para
la construccion de tetraciclos y pentaciclos base del producto natural. Entre los
trabajos mas relevantes destacan la sintesis de Kerr, de Miranda-Martinez y de
Martinez.

4.5. Sintesis del ciclo ABCD
4.5.1 Sintesis de Mahboobi

El grupo de Mahboobi® describié una aproximacién sintética, la cual comenzé con
una adicién de una cadena nitroolefinica en la posicién 3 del indol 16, ocupé como
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reactivo el 1-dimetilamino-2-nitroetileno (17) catalizada por acido trifluroacetico. La
adicion de la acroleina 19 al compuesto 18 catalizada por triton B genero el
hemiaminal 20. Posteriormente, la oxidacién con éxido de cromo (VI) condujo a la
lactama 21, la cual mediante una subsiguiente reduccion de la nitroolefina con
borohidruro de sodio seguida de la hidrogenacidon catalitica del grupo nitro,
permitid la formacién de la di-lactama 22 (Esquema 2), con un rendimiento global
del 6%.

NO
2 (o) 19 NOz
= =
H
CO,Me NO, CH:CI HJ\
N + =/ TEA \__CoMe |4, { cozme
NH M —N 0°C > Triton B
COZ e \ NH COZMe THF 0°C N COZMe
17 18

16 58% 44% OH 20
CrOs
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0°
NO,

NH 7
1.NaBH.
o 2.Hp, Pd/C 10% \ fFoMe
N CO,Me 3.HClt.a N CO,Me
(o}
o »n 21
27% 84%

Esquema 2. Sintesis del anillo ABCD de Mahboobi

4.5.2. Sintesis de Wang

En la aproximacion de Wang y colaboradores® emplearon el carbeno N-
heterociclico 23, el cual se adicion6 nucleofilicamente sobre el aldehido contenido
en el ciclopropano 24 para generar el enol 25, que por la apertura del anillo
ciclopropano dio lugar al anién 26. Este anion fue transformado al indol N-
sustituido mediante la adicion 2-cloro-1H-indol-3-carbaldehido (27). La sustitucion
nucleofilica del enolato 28 sobre el C-2 del indol produjo el triciclo 29. La posterior
reaccion de Henry di6 como resultado el nitroalqueno a partir del aldehido en la
posicion 3 del indol con un rendimiento del 63%, que es transformado al tetraciclo
22 por metodos ya reportados (Esquema 3).
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Esquema 3. Sintesis de Wang

4.5.3. Sintesis de Kerr

La estrategia de Kerrfy colaboradores, partié de la acilacion del indol comercial 30
con el cloruro de acilo 31. Posteriormente, se llevo a cabo una ciclacion radical-
oxidativa catalizada con triacetato de manganeso [Mn(AcO)s], para producir al
triciclo intermediario 33. La hidrogenacion con niquel Raney redujo el nitrilo a la
amina, la cual se ciclé espontaneamente obteniéndose el tetraciclo 22 (Esquema
4) con un rendimiento global del 21%.

C=N o) C=N
CO,Me NaH AN

N CO,Me
30|-I 3 32 77/\A CO,Me
33%

Mn(AcO)s

MeOH

NH C=N
(o] H: COZMe
N CcO,Me ~Ni raney CO,Me
(o)

22
87%

Esquema 4. Sintesis de Kerr



4.5.4. Sintesis de Miranda-Martinez

El grupo de Miranda® llevé a cabo la sintesis del tetraciclo ABCD funcionalizando
el C-2 del indol de la N-Boc-triptamina 3a mediante una reaccién intermolecular
radical-oxidativa, para lo cual se emplearon el xantato 34 y como iniciador
peréxido de dilaurilo (Esquema 5). Una vez que obtuvieron el compuesto 35
realizarén una adicion 1,4 de Michael con acrilato de etilo (36) como el aceptor y
asi generar el triciclo 37. Finalmente, se llevd a cabo la desproteccion de N-Boc
triptamina la cual se cicl6 espontaneamente para generar el tetraciclo deseado 22,
con un rendimiento globla del 32%.

NHBoc NHBoc
S o]
N + s)Lo/\ —DLP__, N\ _CO,Et 0
N 1,2-DCE » s
H Et0,C~ ~CO,Et H CO,Et 36\
3a 34 35
62%
’AH
NHBoc
\ N A)TFA/ CHiCl )\ CO,Et
N 0 2) K2COs N CO,Et
CO,Et
O 0
23 37
82% 62%

Esquema 5. Sintesis de Miranda

4.6. Sintesis del ciclo ABCDE
4.6.1. Sintesis de Matinez

La sintesis de Martinez® es hasta el momento la mas avanzada por llegar a formar
a los cinco ciclos. En este caso emplearon el mismo producto 35 para hacer una
adicién 1,4 de Michael sobre el 4-formilpent-4-enoato de metilo (38)(Esquema 6),
seguida de una ciclacidn espontanea, para obtener el ciclo D con un hemiaminal
39 que en condiciones acidas se elimina. Simultdneamente sucedid la
desproteccion de la amina del fragmento triptamina para dar al producto de
lactamizacion 41. Una subsiguiente hidrogenacion diasteroselectiva de la enamina
para finalmente llevar a cabo una condensacion de Dieckmann, ocupando
tetracloruro de titanio (TiCls) como acido de Lewis, permitio obtener el pentaciclo
42 con un rendimiento global del 48%.
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Esquema 6. Sintesis de Martinez
4.7. Biosintesis de la tronocarpina a partir del ibogano

Hasta el momento no se conoce con certeza la ruta biosintética mediante la cual
se genera la tronocarpina. Sin embargo, Haji¢ek'® propuso una ruta probable
basada en la biosintesis conocida de los iboganos 43 (Esquema 7). Dicha
propuesta comienza con la ruptura oxidativa del enlace C-N en el ibogano para
obtener el aldehido 44, el cual ciclaria con sobre el nitrogeno del indol para
construir el esqueleto comun de los alcaloides chipina y dipinina 45. La posterior
ruptura del enlace C-N de la amina conduce a 46, el cual podria conducir a un

analogo estructural de la tronocarpina 47.

5 NH NH
10 [o1 D _H0 N\
1 N H] N
N = H
H 22 17 H
Nucleo 44 0 Nucleo de Chipina
Ibogano y Dipinina
43 NH, 45
7777 > N ERREEEET o

46

Nucleo de
tronocarpina
47

Esquema 7. Biosintesis de la tronocarpina
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4.8. Radicales libres

4.8.1. Propiedades, estabilidad y geometria

La quimica de radicales libres comenzo6 a inicios de 1900 con las investigaciones
de Moses Gomberg. Sin embargo, fue hasta la década de 1980 que todos los
fundamentos establecidos hasta ese momento ayudaron a que la quimica de
radicales se empezara a utilizar como instrumento sintético. Desde ese memento,
su importancia siguié creciendo hasta hacerse una herramienta indispensable para
la quimica sintética.

La quimica de radicales ha sido testigo de grandes desarrollos en las ultimas tres
décadas. Los principales beneficios de estas reacciones; son las condiciones de
reaccion suaves que emplean y su alta compatibilidad con grupos funcionales. En
contraste con los procesos ionicos, el uso de grupos protectores generalmente no
es necesario. Muchas reacciones radicalarias se pueden llevar a cabo en
condiciones libres de sales organicas e inorganicas, de tal manera que la
influencia de los estados de agregacion y la solvatacion son insignificantes.

Los radicales libres son intermediarios reactivos con un electron desapareado
sobre un atomo, con un tiempo de vida generalmente muy corto y con carga
neutra. Se pueden formar también radicales anionicos o cationicos; esto por
procesos de adicion o remocion del electrén sobre una molécula neutra. Por otro
lado, dependiendo del orbital donde se encuentre el radical, se pueden clasificar
como:

Radical c: Este radical suele ser mas electrofilico que el n por su caracter parcial
s. En estas especies el electron desapareado se encuentra en un orbital sp® que
posee una geometria piramidal; como es el caso del radical trifluorometilo (Figura
9). Los radicales vinilicos y arilicos tienen una hibridacion sp? mientras que el
etinilo tiene una hibridacidon sp. Los radicales ¢ tienden a invertir rapidamente su
configuracion, por lo que la informacion estereoquimica del precursor se pierde
una vez que se forma el radical.'

Radical n: En esta especie el electron despareado se encuentra en un orbital p,
con una geometria plana. El radical metilo y la mayoria de los radicales alifaticos y
aliciclicos entran dentro de esta categoria, con excepcion de los radicales
ciclopropilo y cabeza de puente que son piramidales. Los radicales © son
estabilizados por efecto de hiperconjugacién, en donde el espin electronico se
deslocaliza mediante el traslape del orbital p del electrébn desapareado con un
enlace " vecino. Los radicales contiguos a dobles enlaces tales como el alilo y
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el bencilo son particularmente mas estables que los radicales alquilicos, tal
estabilizacion adicional se explica por un efecto de conjugacion.'?

. R R )
F ido EF Rapid H-C=C-
- Rapido - apido
O S=¥ e
F E R R Radical
Radical Radical RRadical 1 etinilo
krilico trifluorometilo vinilicos
Radical- o
H S
- =
g O
i Radical
Radical allc  Radical
\metio bencilo /
Y
Radical-mt

Figura 4. Estructura de los radicales
4.8.2. Formacion de enlaces: Radicales electrofilicos y nucleofilicos

Los radicales libres centrados en atomos de carbono se pueden adicionar a dobles
enlaces de manera intramolecular 6 intermolecular, para generar nuevos enlaces
C-C.El rendimiento en estas adiciones radicalarias depende de la naturaleza
electrofilica o nucleofilica tanto del radical como del sistema olefinico. Con base en
la teoria de orbitales moleculares, el electron desapareado tiene la energia mas
alta de entre todos sus electrones enlazantes y no enlazantes. El orbital en que se
encuentra dicho electron se le denomina SOMO (Singly Occupied Molecular
Orbital). Los radicales con un SOMO de alta energia reaccionaran rapidamente
con moléculas que tienen un LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) de
baja energia, caracteristico de olefinas con grupos electroatractores, y los
radicales con un SOMO de baja energia reaccionaran rapidamente con las
moléculas que tienen un HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) de alta
energia, caracteristico de olefinas con grupos electrodonadores. Los primeros son,
por lo tanto, los radicales nucleofilicos y los ultimos son los radicales
electrofilicos.3

= LUMO = LUMO
SOMO + —l
Somo + ~
-H- HOMO % HOMO
SOMO de alta energia (radical nucleofilo) SOMO de baja energia (radical electrofilo)

Figrura 5. Radicales nucleofilos y electrofilos
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Las interacciones entre SOMO-LUMO o SOMO-HOMO es la pauta para proponer
reacciones eficientes que permitan aislar los productos en buenos rendimientos.
En la tabla 1 se pueden observar ejemplos de estructuras clasificadas con base en
lo anteriormente mencionado.'

Tabla 1. Naturaleza reactiva de los radicales libres

Naturaleza Radical libre Sistema n
Electrofilos . HO" XsC* GEA
(B:l RO- X=HC- _ /GEA
B RS
3 RHN-
F GEA N
)’\ | GEA=NO2, CO
GEA=NOz, CO N
LUMO de baja energia
Nucléofilos R«C+ R R GED GED
ED(
RiSn- Y=/ L ed
RsSie R R R
RsGe- GED=R:N,RO,RS GED=R:=N,RO,RS

0
| J\ N\
R)' N ©:\>
H

SOMO alta energia ,
HOMO de alta energia

4.9. Fotocatalisis: Radicales libres mediados por luz visible

La fotocatalisis se refiere a transformaciones que requieren luz como fuente de
energia y cantidades cataliticas de un fotocatalizador. Entendemos como un
fotocatalizador a una substancia capaz de absorber eficientemente luz visible.
Dentro de esta clasificacion se encuentran algunos colorantes organicos y
complejos metalicos de iridio, cobre y rutenio.

Dentro de este contexto, distintas disciplinas como la fotofisica y la fotoquimica
han estudiado los compuestos de coordinaciéon de metales de transicién durante
mas de medio siglo. En particular, los complejos que poseen sustituyentes
fenilpiridina y bipiridina, han tenido un papel central en los esfuerzos por
comprender aspectos fundamentales de la estructura y dinamica electronica del
estado excitado de dichos complejos. El campo de la catalisis fotoredox aplicado a
la quimica organica sintética fue casi inexistente hasta el afio de 2008, cuando el
grupo de David MacMillan™ reporté el primer ejemplo de un compuesto de
transferencia de carga basado en un metal de transicion [Ru(bpy)sClz], el cual
actuta como fotocatalizador en una alquilacion asimétrica de aldehidos.
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Posteriormente, Yoon y colaboradores informaron una cicloadicion [2+2] de
enonas con el mismo fotocatalizador.'® Después de esos informes iniciales, varios
grupos han explorado el uso de compuestos de coordinacibn como
fotocatalizadores para una variedad de transformaciones organicas, que de otro
modo no podrian realizarse. Tales compuestos participan en procesos de
transferencia de un solo electron (SET) con sustratos organicos, generando
radicales organicos."”

4.10. Ciclos fotocataliticos

La catalisis fotoredox requiere un catalizador que absorba en el rango de la luz
visible. Usualmente se emplea eosina Y o algun complejo de polipiridina con
rutenio (ll), iridio (ll) o cobre (I) con diferentes potenciales redox, el cual sera
seleccionado de acuerdo con el sustrato a oxidar o reducir (Figura 6).

4.10.1. Catalizadores fotoredox empleados en reacciones de fotoreducciéon

| B
N
., cleloln

\\\\\

ol Br Br
Ir: =
QP SNIPN O O
l ‘ -0 0 0

P> =
Br Br
Ru(bpy)sCl2 Fac-Ir(ppy)3 Eosina Y
E°red(Ru(ll)*/Ru(lll))~ -0.83V ECred(Ir(lll)*/Ir(IV))~ -1.73 V E°red(EY*/EY «+ )~ - 1.11V
Amax= 452 nm Amax= 375 nm Amax= 539nm

4.10.2. Catalizadores fotoredox empleados en reacciones de fotooxidacion

| A
N/
I o
AN N/ I’\N N
P |
Ru(bpy)3Cl2 Fac-Ir(ppy)3
E°red(Ru(ll)*/Ru(l))~ +0.77 V E°red(Ir(l)*/Ir(l))~ +0.31 V
Amax= 452 nm Amax= 375 nm
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o * ) .
Ered(Acr + */Acr) ~ +1.88 (T) £ redPDATDDA)~+3 AV pored(EY/EY - )~ +0,83V
Jmax=455nm  +2.28 (S) V Amax= 400 nm »max= 539nm

Figura 6. Fotocatalizadores

En la Figura 6 se observan los catalizadores con su respectivo potencial Redox y
la longitud de onda maxima de absorcién.

Para la transformacién de un compuesto organico (R) existen dos ciclos cataliticos
que comparten algunas similitudes. En ambos el complejo M (catalizador) al ser
irradiado a una determinada longitud de onda, pasa de su estado basal a un
estado excitado para formar M*. En el primer caso (A), si un compuesto de
sacrificio donador de electrones esta presente y tiene una capacidad reductiva
suficiente (Qred), reducira al complejo M* para formar M~ (ciclo de extincion
reductiva, Esquema 8a). Este ultimo donara un electron al compuesto organico (R)
y se regenerara el catalizador M. La reduccion del compuesto organico (R)
produce un radical anionico (R*7), que posteriormente puede sufrir otras
transformaciones que lo conviertan en el producto final.

De forma similar, si el complejo fotoexcitado M* reacciona con un compuesto de
sacrificio aceptor de electrones, el complejo metalico se oxida a M* (ciclo de
extincion oxidativa, Esquema 8a) y puede reducirse posteriormente con la ayuda
de un compuesto organico R, lo cual regenera la especie catalitica de partida y
libera un cation radical R**, que puede reaccionar posteriormente y transformarse
en un producto en etapas sucesivas.

En el segundo caso, el sustrato R es oxidado transfiriendo un electron a M* para
formar M- mientras R** puede participar en transformaciones radicales. Para
regenerar el FC se debe introducir un aceptor de electrones de sacrificio A en el
medio (ciclo de extincidn reductivo, Esquema 8b). Se puede lograr lo contrario si el
complejo transfiere un electrén al sustrato R para formar un radical anionico R*™ y
M*, el sustrato sufre transformaciones radicalarias y la presencia de un donador de
electrones D regenera el FC (Esquema 8b)."”
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Q Ry R
M* M*
Q \%/Q*' R% \%/R*'
+ Ciclode |3 Ciclode Y,-

+ Ciclode [2Ciclo de

extincion £ extinciéon M M" extincién 2 extincion M
oxidativa %‘reductiva oxidativa 5 reductiva
R A
D
M M B
R+- R—* D+. A

Esquema 8. Comparacion de ciclos
4.11. Generacion de radicales

La generacion fotocatalitica de radicales suele darse en sustratos que tienen un
enlace C-X (X=Heteroatomo) susceptible de llevar a cabo una ruptura homolitica;
esto para llevar a cabo reacciones de cicloadicion, descarboxilacion, reacciones
de transferencia de grupo y reacciones de transferencia de atomo ATRA (Aftom
Transfer Radical Addition). Existen métodos que emplean diversas moléculas de
manera catalitica y/6 fotocatalitica para llevar a cabo diversos acoplamientos,
algunos de ellos seran explicados a continuacion.

4.12. Formacion de enlaces C-C
4.12.1. Radicales centrados en carbono sp3 como intermedios reactivos
4.12.1.1. Formacién de productos con enlace Csp3 — Csp3.

En la sintesis organica cotidianamente se requiere la formacion de enlaces sigma
carbono-carbono para la union de distintos sustratos (procesos de acoplamiento).
Dentro de este contexto, una de las maneras mas versatiles que se conocen es a
través de reacciones de radicales libres.

El uso de diyoduro de samario como agente reductor fue reportado por Kagan'®
hace 35 afos. A partir de entonces se han reportado una amplia variedad de
transformaciones con este reactivo. La reaccion representativa que ocupa
diyoduro de samario, es la formacion reductiva de un radical cetilo a partir de una
cetona, seguido de una ciclacion intramolecular sobre un doble enlace que puede
ser incluso un carbonilo o una imina. Cabe sefalar, que con el uso de
fotocatalizadores también se puede llevar a cabo la misma reaccién (Esquema 9).
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0 Clasica o-WH

R, Fotocatalisis ~R Ry
Complejos de 1
=X Ru(ll) o Ir(lll) _
Acidos de Bronsted =X X=NR2.0

Esquema 9. Formacién de enlace Csp3 — Csp3 con Sml2 y fotocatalisis

La conectividad de Csp3-Csp® pueden dar como resultado carbonos
tetrasustituidos con diferentes grupos funcionales (centros asimétricos). La
generacion de dichos centros quirales tienen un sin fin de aplicaciones.
Principalmente dentro de la industria farmacéutica, donde la mayoria de los
principios activos contienen carbonos cuaternarios. La obtencién enantioselectiva
de estos centros representa un reto importante ya que mientras que un
enantiomero puede tener un efecto benéfico en el organismo, la otra forma
enantiomerica puede ser dafiina o simplemente no causar efecto alguno. Para
solucionar este problema, se han empleado auxiliares quirales, como en el caso
de la a-alilacion de compuestos carbonilicos.

En esta linea, McMillan'™ hizo los primeros reportes de a-alquilacion
enantioselectiva de aldehidos 54 con una catalisis dual organo-fotoredox
empleando compuestos a-bromocarbonilos 51 (Esquema 10). Ya antes se habia
establecido, que el Ru(bpy)sCl> 48 acepta fotones de una variedad de fuentes de
luz para pasar a su especie excitada 49 donde hay una transferencia de carga
metal-ligando (TCML). Este compuesto puede tener la funcidn de oxidar o reducir.
Sin embargo, para esta reaccion se postulé que el intermediario de alta energia 49
remueve un electrén derivado de la enamina para de este modo iniciar el ciclo
catalitico. A partir de aqui, se lleva a cabo una transferencia de un electron (SET)
al bromocarbonilo dando lugar al radical alquilo 52, con la reduccion del
catalizador para regresar su estado basal. Simultaneamente, el ciclo
organocatalitico comienza con la condensacion del catalizador quiral
imidazolidinona 53 y el aldehido 54 para formar la enamina 55. En este punto hay
una interseccion de los dos ciclos a través de la adicion de la enamina 55 con el
radical alquilo deficiente en electrones 52, logrando asi el paso clave de la
alquilaciéon. Este acoplamiento genera un radical a-amino 56 el cual es oxidado
por el fotocatalizador, formando el ion iminio 57, cuya posterior hidrolisis regenera
el organocatalizador y forma el producto 58 .
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Esquema 10. a-alquilacion enantioselectiva de aldehidos
4.12.1.2. Formacién de enlaces Csp3 — Csp?

Con el paso del tiempo se han desarrollado distintos metodos para la formacion de
enlaces Csp*-Csp?. Por ejemplo reacciones catalizadas por paladio y niquel, para
los acoplamientos de Stille, Kumada, Suzuki-Miyaura, Negishi, asi como el
acoplamiento cruzado de reactivos de organolitio.

En particular, la reaccion de Stille' tiene la ventaja de tolerar diversos grupos
funcionales, como alcoholes, cetonas, enonas, ésteres, lactonas, nitrilos, grupos
nitro y epoxidos, ademas de haluros de arilo, vinilo y de acilo son compuestos de
acoplamiento adecuados. Sin embargo, estos métodos requieren una cantidad
estequiométrica del reactivo organometalico, necesario en la etapa de
transmetalacion. Una alternativa atractiva a las anteriores reacciones, consiste en
la generacion fotocatalitica de radicales alquilo, que pueden atraparse con un
compuesto de niquel. Esto evita un estado de transicién de alta energia asociado
con la etapa de transmetalacion (Esquema 11).
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R; R;
Condiciones clasicas Condiciones fotocatalisis
-Reaccion de Stille Catalizador fotoredox / luz
-Reacciéon de Kumada visible
-Reaccion de Negishi
-Reaccion de Suzuki-Miyaura +
-Acoplamiento cruzado de _ .
reactivos de alquillitio Catalizador de Ni

Esquema 11. Métodos clasicos y fotocatalisis de acoplamientos cruzados

Fensterbank?® y colaboradores, describieron la reaccion de acoplamiento cruzado
de sales potasicas alquilicas de bis-catecolsilicatos 60 con haluros de heteroarilos
61, empleando catalisis dual organo-fotoredox. Esta metodologia tiene Ila
capacidad de soportar diversos grupos funcionales, por lo que permitié un avance
significativo en reacciones de acoplamiento cruzado (Esquema 12).

Fensterbank

PF6
R2 /

Br 59 (2%) R,
+ Ni(COD)2 . "R
R1/\|Sl| Lj/ dtbbpy Ej/\ 1
X

Luz azuI

si] - ‘S‘ED

Esquema 12. Reaccion de acoplamiento cruzado

+

K

2 59

Para explicar la eficiencia de la reaccion se realizaron calculos teoricos DFT
(Density Functional Theory) de 60, encontrando la posibilidad de un mecanismo
SET desde el grupo catecol silicato hacia el centro metalico de iridio, lo que
debilita el enlace C-Si y favorece su fragmentacion homolitica. El ciclo catalitico
propuesto empieza con el compuesto 59, que pasa de su estado basal a su estado
excitado 63, permitiendo a una trasferencia de electron (SET) hacia el silicato de
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bis-catecolato 64, generando asi un radical alquilo 65 que interactua con una
especie de niquel. Sin embargo, el mecanismo de esta catalisis dual sigue en
debate. Todas las propuestas convergen a un intermediario de Ni(lll) 70, que tras
una eliminacion reductiva lleva a cabo un acoplamiento cruzado para formar el
producto 73 y una especie de Ni (1) 67 que se reducira a Ni (0) por la oxidacién del
catalizador. Para la generacion de 68 se tienen dos posibilidades, la primera se
debe a una adicion oxidativa de 72 dando a 69 por captura del radical. Como
segunda opcion, una especie de alquilo Ni (l) resultaria de la captura del radical
intermedio por Ni(0), seguido de la adicion oxidativa de ArX a Ni (lll) (Esquema
13) .20

LED’s azules
nr*
Ir” 63 Ar-X
R
o\os|/0 N|(0)Ln 72
©)
O
64 86
Ir I
R™— Ni(l)Ln
65 Ni(f)Ln 7 69
67 Ni(l)La
Ar-X ™~ X
R— Ar N|(I()L R

Esquema 13. Ciclo organo-fotoredox
4.12.2. Radicales centrados en carbono Csp? como intermedios reactivos
4.12.2.1. Formacion de enlaces Csp?-Csp?

La reaccion de Meerwein es un método de alquilacion para la formacion de
enlaces Csp?-Csp3. En este caso se ocupan sales de arildiazonio 74, las cuales
son reducidas por distintas sales inorganicas con la finalidad de formar un radical
arilo. Este radical se adiciona sobre una doble ligadura (75), generando un nuevo
radical intermediario el cual puede seguir dos rutas; la primera es una adicion de
un tercer sustrato Y capaz de adicionarse al radical generado y formar el producto
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77. Por otra parte, la segunda ruta es la oxidacion del radical 76 para obtener
nuevamente la olefina 78, con un nuevo enlace Csp?>-Csp? (Esquema 14).2!

Condiciones clasicas R
. N2BF4 sales de Fe, Ti, Cu, N R Y | N
o + Fotocatalisis R, ° R,
R2©/ R™X:  FC/luz visible 2 o N |
6
74 75 FC+M(Ni, Pd, Au) 76 77
luz visible
. R
Rg._ _

78
Esquema 14. Reaccion de Meerwein

4.12.2.2. Formacién de enlaces Csp? — Csp?

Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio o niquel son la
manera mas comun de formar enlaces Csp?-Csp? (Esquema 15). La fotocatalisis
por otro lado ha surgido recientemente como una excelente alternativa para llevar
a cabo estos procesos, dado que generalmente las reacciones se llevan a
temperatura ambiente.

7 N\ _as y =—PR1 Condiciones @_@m
RQ * HBr\_/ %\A/ \_/

Condicones clasicas Fotocatalisis
-Acoplamiento de Stille -Fotocatalizador
-Reaccion de Kumada

-Acomplamiento de Negishi
-Reaccion de Susuki-Miyaura

Esquema 15. Formacion de enlace Csp? — Csp?.

King?? y colaboradores realizaron arilaciones C-H de los heteroarenos 80 con
sales de arildiazonio 79, usando un colorante organico (eosina Y 82) como
catalizador fotoredox, en presencia de luz verde. Esto para generar el producto de
acoplamiento 81 (Esquema 16). Una de las ventajas de esta metodologia es que
no utiliza metales de transicion, los cuales son potencialmente téxicos. Se observo
que los heteroarenos ricos en electrones como tiofeno, furano y pirrol N-Boc
protegido, son sustratos de acoplamiento especialmente adecuados.
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Esquema 16. Arilacion de heteroatomos usando sales de diazonio y
fotoredox

4.12.3. Formacion de enlaces carbono-heteroatomo
4.12.3.1. Enlaces C-N

Las aminas aromaticas y heteroaromaticas son compuestos estructuralmente
importantes ya que una gran cantidad de productos farmacéuticos, agroquimicos y
materiales organicos, poseen estos fragmentos en su estructura. Es que la
busqueda de métodos sintéticos para obtenerlos ha sido de gran interés para la
guimica sintética. Las aminas aromaticas se preparan tipicamente mediante la
reducciéon de nitro arenos, los cuales son obtenidos por sustituciones nucleofilicas
aromaticas. La otra manera de obtener anilinas es mediante acoplamiento cruzado
catalizado por metales de transicion como la reaccion de Buchwald-Hartwig,
Ullman o de Chan-Lam. Mas recientemente, se han informado métodos de
aminacidn/activacion C-H oxidativa, con la desventaja de que requieren
cantidades estequiométricas de oxidante. Esto en comparacion con las cantidades
cataliticas empleadas en la fotocatalisis. En ese contexto, la catalisis fotoredox
abre otra puerta para construir enlaces Csp?-N (Esquema 17).

R
R}\I—X +Y | \—R Condiciones R/N | \_R
R = P
Condiciones clasicas Fotocatalisis
-Buchwald-Hartwig FC/ luz visible
-Chan-Lam Y= halogeno/ H
-Ullman-Goldberg R1= alil,acil
-Aminacién oxidativa X= Grupo saliente

Esquema 17. Formacién de enlaces C-N
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El grupo de Skell?® abrié el camino para la formacion de enlaces N-C empleando
fotoquimica. Este grupo demostr6 que la fotdlisis de la N-bromoftalimida bajo
irradiacion UV puede generar un radical centrado en el nitrégeno y otro en el
bromo.z2* Posteriormente, en 2014, Sanford?®* y colaboradores realizaron una
aminacién/activacion C-H de arenos y heteroarenos, fotocatalizada con luz visible.
Se observo que al incrementar el caracter electroatractor del sustituyente en el
grupo acilo (-CF3), se favorece la formacion del radical en el nitrogeno (Esquema
18). Por ejemplo, partiendo del N-trifluorometilaciloxiftalimida y arenos o
heteroarenos, empleando como fotocatalizador Ir(ppy)s se obtiene la ftalimida
arilada en buenos rendimientos (Esquema 18). Posteriormente, aparecieron en la
literatura, otras fuentes de radicales centrados en N para la aminacion C-H de
arenos y heteroarenos.?*

1
R
N-O" “CF; + [|Het| rPRY)s _ N Het
/2  MeCN \
o) R luz visible

R=H, Me,
OMe,ClI, Br
X=N,C

Esquema 18. C-H aminacion de arenos y heteroarenos por fotocatalisis
4.12.3.2. Enlace C-S

La presencia de enlaces C-S se encuentra en diversas moléculas con interés
farmacolégico como es la sulfacetamida, penicilina, fenotiazina, etc. Por esta
razon, se han desarrollado metodologias sintéticas como es la reaccion de
Standler- Ziegler, la cual convierte arilaminas en sales de diazonio que reaccionan
con tioles para dar sulfuros de arilo (Esquema 19). Esta reaccion tiene un amplio
alcance. Los métodos mas recientes se basan en el uso de catalisis de metales de
transicion para unir los tioles con haluros de arilo o acidos boronicos.?°

X . . _S
R—SH + \GR Condiciones R; | \—R
= =

X= Br, Cl,
I, B(OH)2
Condiciones clasicas Fotocatalisis
-[IMJ/L [M]=Pd,Cu,Ni FC/luz visible + Ni
- Stadler-Ziegler reaction

Esquema 19. Formacion de enlaces C-S
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Miranda?® y colaboradores han empleado xantatos para generar radicales
electrofilicos en condiciones de catalisis fotoredox, usando Ir(ppy)s e irradiacion
con luz azul a 450 nm. Este protocolo se puede utilizar en reacciones de
transferencia de grupo inter e intramoleculares y la adicidn de radicales sobre
varios sistemas heteroaromaticos. El proceso no requiere alta temperatura y las
reacciones son mas limpias en comparacién con el proceso que ocupa peroxido
de dilauroilo como iniciador radicalario (Esquema 20).

T P Condiciones R, 8
R1\S)J\o/\ *+ Z°R, — — > R1\/ks)l\o/\

Condiciones clasicas Fotocatalisis

DLP 6 DCP Ir(ppy)s/luz azul

Esquema 20. Xantatos como fuente de radicales libres
4.12.3.3. Enlace C-O

Tradicionalmente, se han sintetizado éteres de arilo a través de un acoplamiento
cruzado catalizado por metales de transicion, haluros de alilo y alcoholes. Un
ejemplo clasico es la reacciéon de Ullmann mediada por cobre, donde algunos
inconvenientes son el requerimiento de grandes cantidades del alcoxido y el
alcance limitado en los alcoholes que pueden utilizarse (Esquema 21). Sin
embargo, esto se ha superado a lo largo de los afos al mejorar la eficiencia del
sistema catalitico usando diferentes ligandos.?’

R,—OH XS Condicioneg R1/° SN

+ | R | =R
= Pz

X= Halogeno

Condiciones clasicas Fotocatalisis

-Reaccion de Ullmann FC/ luz visible+[Ni]
-Acomplamiento
cruzado catalizado por
[Pd]

Esquema 21. Formacion de enlaces C-O
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d5. Planteamiento de problema

La preparacion de la tronocarpina es un reto vigente en la sintesis total. Desde su
descubrimiento, varios grupos de investigacion han llegado a la formacién del
tetraciclo y la aproximacion mas cercana realizada por Martinez ha permitido la
obtencion del pentaciclo completo.

En el presente proyecto se planted el desarrollo de una metodologia sintética para
la obtencion del tetraciclo ABCD de la tronocarpina, utilizando como paso clave
una adicion radicalaria oxidativa fotocatalitica sobre el C-2 del indol de la
triptamina (Esquema 22). Para llevar a cabo este objetivo se han planteado dos
analisis retrosintéticos. El primero inicia con la desconexion de las dos lactamas
(anillos C y D), que en principio se pueden formar a partir del intermediario clave 4.
El intermediario 4 podria ser preparado mediante una adicion radicalaria oxidativa
fotocatalitica del bromuro 2, sobre el C-2 del indol de la N-Boc triptamina.

NHGP
c NH NH
@ 8y I DRSS
N D > N o~ 6 P N
o H
6 o e}
4ab 5 83
\
O/
w @fC e @EC
3ab
o] o] O O NH,
HO)J\NJ\OH - > Howo/ + A
N
NH, Br H

Esquema 22.Retrosintesis para obtener el tetraciclo ABCD de la tronocarpina
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Afortunadamente, 2 puede ser preparado a partir del acido 2-aminopentanodioico
(acido glutamico) mediante una metodologia ya reportada. En el segundo analisis,
se propone la formacion de la lactama 83 que contiene el anillo C, mediante una
ciclacion radicalaria intramolecular partiendo del bromuro 84. La preparacion del
compuesto 84 podria llevarse a cabo mediante una amidacion clasica a partir del

acido 85 derivado del mismo acido glutamico 1.

Intermolecular

NHGP
(o)
r Ir o Ru
HO NH OH 2)H,0 \Owo/ + ) Luz azul N
2 H,SO, Br N CH3CN . Hb
a
’ 0
1 2 3ab 0\
K2CO3
CH3CN
Reflujo
NHGP
‘o (0]
1)Desproteccion
2)K2CO3 N o~
CH3CN N
Reflujo
(0]
5
Intramolecular
1)”|'_IaBNr°2 o 0 NH,
J\M Lo« O
HO (o) <N
H 4-DMAP

Br 85
&7 \CM
o o

NH NH O/
C

| A\ BN 0 K2CO3 N 0

Z~N D CH3CN N IroRu
Reflujo N

T Ea

O 6 83 (o}

o

\

Esquema 23. Sintesis planteada del tetraciclo ABCD de la tronocarpina

La sintesis propuesta para obtener el compuesto 6 (Esquema 23) por via
intermolecular consta de la formacion de la sal de diazonio a partir del acido
glutamico y la posterior sustitucion nucleofilica con acido bromhidrico, seguida de
una esterificacion de Fischer para llegar al compuesto 2. Posteriormente, se
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buscaran las mejores condiciones para llevar a cabo una adicion radicalaria para
funcionalizar el C-2 del indol 3 a,b. Se evaluaran dos tipos de fotocatalizadores de
iridio y rutenio, asi como la temperatura y el tiempo de irradiacién. Se utilizara luz
de 450 nm proveniente de LED’s azules. Posteriormente, el éster 4 se ciclara en
medio basico para obtener el anillo D 5, con la posterior desproteccion de la amina
podria obtenerse la di-lactama 6, de acuerdo con reportes similares de nuestro
grupo de investigacion.

Por otra parte, se llevara a cabo una reaccion de amidacion entre el acido 85 y la
triptamina empleando un agente de acoplamiento para obtener el compuesto 84.
Posteriormente, se llevara a cabo una optimizacién de condiciones para el proceso
de ciclacion fotocatalitica para obtener el triciclo 83. En seguida se realizara la
ciclacion en medio basico para obtener el tetraciclo deseado 6. En ambas
estrategias se emplea una adicion radicalaria promovida por luz que ocupa
catalizadores tanto de rutenio como de iridio.
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6. Hipotesis

El empleo de compuestos derivados del acido glutamico tales como el 2-
bromopentanodiato de dimetilo 2 y el acido 2-bromo-5-carboximetilpentandico 85,
permitiran la generacién de un radical libre al ser irradiados con luz de longitud de
onda de 450 nm, en presencia de un catalizador de Ru(bpy)sCl2 y/o fac-Ir(ppy)s.
Dichos radicales se adicionaran al C-2 del indol de la triptamina, generando un
intermediario util para la sintesis del tetraciclo 2,3,5,6-
tetrahidroazepino[3,4,5]benzo[blindolizina-4,7(1H,4aH)-diona.

7. Objetivo general

- Sintetizar el sistema de anillos ABCD de la tronocarpina empleando como paso
clave una adicién radical oxidativa fotocatalitica.

7.1. Objetivos particulares
- Sintetizar los dos bromuros derivados del acido glutamico.

- Desarrollar una metodologia para funcionalizar el C-2 del indol de la triptamina ya
sea inter- o intramolecularmente, utilizando fotocatalisis.

- Llevar a cabo la identificacion de las moléculas obtenidas mediante
espectrometria de masas, resonancia magnética nuclear de hidrégeno y carbono
trece.
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8. Resultados y discusion

Para la sintesis intramolecular propuesta en el Esquema 23 se inicio con la
interconversion del acido glutamico 5-metilester con nitrito de sodio y &acido
bromhidrico en agua a -5 °C durante una hora, para posteriormente continuar la
reaccion a temperatura ambiente?® (Esquema 24).

(o] (o]
NaNO2 0 o
- > ) -
Howo HBr/H20 HO wo
NH, -5°C > t.a Br
87 85

Esquema 24. Halogenacion de aminoacido

El posible mecanismo de esta reaccion (Esquema 25) inicia con la desihidratacion
del acido nitroso para obtener el ion nitrosonio 89, el cual sufre un ataque
nucleofilico por la amina 87, formando la sal de N-nitrosoamonio 90.
Posteriormente, hay una segunda deshidratacion del intermediario 92, lo que
conduce a la sal de diazonio 93 con su correspondiente contraion. Finalmente, la
sustitucion nucleofilica bimolecular de la sal de diazonio nitrégeno por el ion
bromuro conduce al producto bromado 85. El rendimiento de esta reaccion fue del
51%.2°

o] o]
O®
0""0 Na Ho B I N ] HOJ 0~ —— | HO o~
2 NH, ® NH,
88 89 .o 87 Il\l
o 920
|
@Br
o} ) [0} o] o] o} o]
HO)WJ\O/ - Howo/ H@ HOJ\(H\)J\O/
N® N \) N’
1 I M
N 93 N N 91
GoH, 92 o)
l -N2 @

Esquema 25. Mecanismo de reaccion de la sal de diazénio y la halogenacién
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El siguiente paso fue el acoplamiento del acido carboxilico 85 con la triptamina.
Esto se llevd a cabo mediante la activaciéon del acido carboxilico con la N,N-
diciclohexilcarbodiimida para generar la amida de la triptamina (enlace peptidico).
Esta reaccion fue catalizada por 4-dimetilaminopiridina®® (Esquema 26).

o
Br
HO DCC
L (\ N\ 4DMAP (TN
oy “oem »
H

0°C >ta

85
84

57%
Esquema 26. Acoplamiento del acido carboxilico 82 con la triptamina 83

El mecanismo de reaccion de la amidacién inicia con la desprotonacion del acido
carboxilico por la 4-dimetiaminopiridina (4-DMAP 94), lo cual genera el carboxilato
95. Posteriormente, este carboxilato se adiciona a la carbodiimida 96, que se
protona con el acido conjugado de la 4-DMAP, produciendo el intermediario
isourea 97. Este aducto es muy reactivo debido a que posee las propiedades de
un anhidrido acido. Posteriormente, la adicion nucleofilica de la triptamina 86,
genera un intermediario tetraédrico 98. Finalmente, la regeneracion del enlace =
del carbonilo induce la ruptura heterolitica del enlace C-O y la protonacion del
segundo nitrogeno del agente de acoplamiento, dando como productos finales la
amida objetivo 84, 4-DMAP y N,N-diciclohexilurea 100 (Esquema 27).

HN
. (\HA-DMAP@ N=C
0 o /N~ 0 o [ HoN
N
|

_H N=C= (o]
\OWOJ x \Owoe ﬂ - Q Br A NH
o N 95 Br U 9%
94

/97 86

(o]
HNJNO/ H-4-DMAP® %
HN
Br i
w T HN& . &*NC\O
84 N=C ol ®

f - 4-DMAP
(‘o

99
Esquema 27. Acoplamiento amina-acido
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La amida resultd ser un liquido amarillo en un rendimiento del 52%. El bajo
rendimiento se debe probablemente a la baja solubilidad observada de la
triptamina en el DCM.

Siguiendo la metodologia propuesta, en la siguiente etapa el producto 84 se
sometid a una reaccidon fotocatalitica en un fotoreactor con LED’s de 450 nm
ocupando Ru(bpy)sClz y Fac-Ir(ppy)s como catalizadores. Sin embargo, solo con el
catalizador de iridio hubo una transformacion de la materia prima, generando un
compuesto que al ser caracterizado por RMN-'H (ver en anexos) resulto ser el
producto de deshalogenacion reductiva 101 (Esquema 28).3

(o) (0]
iAo~ Ao
N 101
H

Esquema 28. Deshalogenacion del compuesto 84

Para solucionar el problema de reduccion prematura, se intentd preparar el
xantato 103, a partir del compuesto 84, con la sal potasica de etilxantogenato 102
en acetonitrilo a reflujo por 3 horas. Al aislar el unico producto observado en CCF
y su posterior caracterizacion, observamos la presencia del producto de ciclacion
104 con un rendimiento del 60%. El producto 104 podria formarse a partir de la
sustitucidn nucleofilica intramolecular, cuando el atomo del nitrégeno de la amida
ataca al tiocarbonato ciclando y eliminando etanol en el proceso (Esquema 29).

103
Esquema 29. Mecanismo propuesto para la ciclacion de 104

Este producto se sometié a condiciones de fotocatalisis ya reportadas, con la
intencion de formar un radical derivado de un xantato. Sin embargo, en las
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condiciones empleadas no se llevo a cabo la adicion radical oxidativa deseada,
recuperandose la materia prima.

Dados los resultados obtenidos, se prosiguid con la sintesis intramolecular
partiendo de la interconversion del acido glutamico y una posterior esterificacion
de Fischer.

1)NaNO2
(o) o HBr/H20 fo) fo}
HO OH “yH.s0. © Y
NH, MeOH Br
1 2

Esquema 30. Esterificaciéon de Fischer

La halogenacion del acido glutamico va por el mismo mecanismo de reaccion
explicada para el acido 2-bromo-5-carboximetilpentanoico (Esquema 31). Por otra
parte, la esterificacion de Fischer empieza con la protonacion del metanol con el
acido sulfurico, el intermediario protonado tiene la funcion de un acido de lewis, ya
que activa al carbonilo para formar el intermediario 105 seguida de la adicion del
metanol, lo cual conduce a un intermediario tetraédrico 107. El segundo paso es la
conversion del intermediario tetrahédrico 109 al éster, lo cual empieza con la
deshidratacion y desprotonacién.®?

0 omi@ ®o-H ) OH

J g, oo PR y
NS
HO OH P — HOWOH HOWO’
Br Br Br ®
1 105 106
ch_oH J
(o] ® @ (0] OH o
H, H N OH ,
HOW“O\ HOJW"‘O\ - HO) “\%H
Br  HOU Br HO Br HO
109 H o 108 107
=M2
®0|/"' & o o o o
HOJWO/ . Howo/ - \Owo/
—_—
Br Br Br

Esquema 31. Esterificacién de Fisher del acido 1
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El compuesto 2 se sometidé a una reaccion radical oxidativa, de la cual se hicieron
dos ensayos que ocuparon N-Cbz-triptamina, acetonitrilo, 2,6-lutidina y un
fotocatalizador diferente en cada reaccién, ya sea el Ir(ppy)s o Ru(bpy)3Cl2. La
posterior desoxigenacion del sistema en nitrégeno liquido y vacio se debe a la
capacidad aceptora de electrones que tiene el oxigeno, lo cual desactiva el ciclo
radicalario.

X
IN/ NHGP
\ NHGP
I N
- F\N AN 4» N
l | % H
P
117
3 Ir(ppy)s
Luz azul 112
450 nm —_ NHGP
(0]
(0]
\
N
13 114
lr(ppy)s* ‘Vlr(ppy)s 116
/ NHGP

Esquema 32. Ciclo fotocatalitico

El ciclo catalitico (Esquema 32) de esta reaccion empieza con la excitacion
electronica del fotocatalizador 112 a 113 a una A de 450 nm, mandando un
electron de un orbital a otro de mayor energia, este electrén estara deslocalizado
en los ligantes (fenilos, piridinas) para ser estabilizado en su forma excitada. Esta
especie quimica inducira una ruptura homolitica del compuesto 2 para formar un
radical secundario 115, que se adicionara al C-2 del indol 3 a,b, dejando un radical
en el C-3 del indol como consecuencia del la ruptura del enlace n© 116. Dicho
intermediario sera oxidado por el catalizador para regresar a su estado basal y
formar un carbocation terciario estable 117. La aromaticidad del intermediario
regresara con la desprotonacion del C-2 del indol con ayuda de la 2,6-lutidina,
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obteniéndose el producto 4a con un rendimiento del 42% y 4b del 53%. Con esto
se propone que el ciclo de extincion es oxidativo. 33

En la RMN'H del producto 4 se observo la desaparicion del proton
correspondiente al C-2 del indol de la triptamina y como consecuencia se
observaron sefales de los metilos y protones alifaticos de la molecula acoplada.
Se confirmo el producto por RMN'3C y masas de alta resolucién por la técnica de
DART".

Una vez obtenida ésta adicion radical oxidativa, se realizd la lactamizacion
(Esquema 33) para formar el anillo D con carbonato de potasio en acetonitrilo a
reflujo, en la que se hace una adicién nucleofilica de la amina inddlica al éster 4,
para formar el ciclo de seis miembros 5.

NHGP NHGP
o)
(o) K2COs3
o
N \ "CHsCN \

Esquema 33. Obtencién del ciclo ABD

Es importante mencionar que la proteccion de la amina primaria de la triptamina se
hace con fines de evitar un ataque nucleofilico por parte del atomo de nitrégeno,
asi como evitar su participacion como amina de sacrificio en la reaccion
fotocatalitica. Su proteccion se realizdé con dicarbonato de ditert-butilo y cloruro de
benciloxicarbonilo. Al transformar la amina en el grupo funcional carbamato, el par
electronico de la amina se deslocaliza, de esta forma pierde su capacidad
nucleofilica y basica.*

La desproteccion del grupo amino para la formacion del anillo C se llevo a cabo de
la siguiente forma. En el caso de la N-Boc-triptamina se empled acido
trifluoroacético en DCM, este acido permitié la formacion del acido carbamico 119
y la liberacién de 2-metilpropeno. Posteriormente, hay una descarboxilacion
espontanea del compuesto 120 liberando dioxido de carbono. Al obtener la amina
primaria 121 se da una adicion nucleofiica sobre el éster obteniendo el producto
final 6 con un rendimiento global del 5% (Esquema 34).
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Esquema 34. Obtenciéon del anillo ABCD a partir de N-Boc-triptamina

Para la desproteccion de N-Cbz-triptamina se llevd a cabo la hidrogendlisis
utilizando paladio sobre carbono al 10%. Estas condiciones lograron liberar a la
amina primaria, la cual llevé a cabo espontaneamente el paso de lactamizacion
(Esquema 35). Se obtuvo un rendimiento global del 8.5%.

HNB)\\OAQ CHI%O%O
0

0 [o) H2
A \ C/Pd 10% O ——
| — N \ co:
=
0 -
° 120
4b
NH
N o
<
N
0 0

122

Esquema 35. Obtencién del anillo ABCD a partir de N-Cbz-triptamina
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9. Espectroscopia del producto final

La metodologia anterior permiti6 obtener el intermediario 2,3,5,6-
tetrahidroazepino[3,4,5]benzo[blindolizina-4,7(1H,4aH)-diona con los anillos ABCD
de la tronocarpina, el cual fue caracterizado por RMN'H, RMN'3C, masas de alta
resolucion y finalmente cristalografia de rayos X.

9.1. Espectroscopia de RMN'H

En el espectro de resonancia magnética nuclear de proton se observa un
multiplete en 8.35-8.3, que corresponde al H-10 del anillo indolico dicho proton se
encuntra en campo bajo dada la influencia por efecto inductivo del nitrogeno unido
al carbonilo. Para el protdon N-H de la lactama C se observa un triplete en 8.07
ppm. Por otro lado, en la region de los aromaticos se observo el H-13 sali6 como
un multiplete con un desplazamiento de 7.5-7.4, mientras los H-11,12 al ser
equivalentes aparecen la misma region del espectro como un multiplete en 7.34-
7.26 ppm. El H-5 se observé como un triplete con un desplazamiento de 4.41 ppm
(Imagen 1). 3

/
“/
“A
“" / /
/ / / J / /
H11 ‘
H12 H1
‘ H7
H10 ‘ H6
l | l H5 ! |1 ‘
i |\. | ‘ \ l':2 \ n‘ml i ‘ ,’J '4
j \\__/“ ‘\& S ! JJV \‘\____,Julm\_/m WWW" w\-\n_*)_j"‘ ‘AJ W il
L . . i ol T o
8}0 7!5 7.‘0 615 510 515 510 4{5 4;0 315 310 215 ZTO

1 (ppm)

Imagen 1. Resonancia Magnética Nuclear de protén
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9.2. Espectroscopia de RMN'3C

El espectro de carbono 13 se observan las senales caracteristicas de los
carbonilos, tales como el C8 con el mayor desplazamiento debido a que tiene una
reactividad de amida. El segundo carbonilo aparece en 169.70 ppm.
Posteriormente, entre 135-115 ppm se ven las sefiales de los carbonos aromaticos
del sistema inddlico. Finalmente, los carbonos alifaticos se pueden ver en el rango
de 38.5-22.49 (Imagen 2), muy cercano a las sefiales del disolvente (DMSO-Dg).3¢
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Imagen 2. Resonancia Magnética Nuclear de Carbono
9.3. Espectometria de masas

La confirmacion exitosa del compuesto 6 se realizdé por masas de alta resolucién
por la técnica de DART™ (Analisis Directo en Tiempo Real). El pico observado es
una unidad de masa superior a lo esperado dado la naturaleza de la técnica. La
m/z calculada para CisH14N202 [M+H]* fue de 255.11335 y el encontrado de
25511277 con un error de -0.58 mmu 6 -2,28 ppm con un numero de
insaturaciones de 10, no se observan mas picos abundantes (Imagen 3). 37:38
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Charge number:1 Tolerance:100.00(ppm), 5.00 .. 15.00(mmu) Unsaturation Number:0.0 .. 50.0 (Fraction:Both)
Element:'2C:1 .. 15, 'H:1 .. 20, N0 .. 2, 160:1 .. 2

Relative Intensity
100

255.11277

50
LU e e e I S e e e T S m e e e e S L s e e e e e e NS E S s e e

254.80 254.90 255.00 255.10 255.20 255.30 255.40

miz

. Mass Difference | Mass Difference . .

Mass Intensit Calc. Mass Possible Formula Unsaturation Number
| Y | | (mmy | pm) |

25511277 11542.36  255.11335 -0.58 -2.28 12C15'H15'*N2160, ] 9.5

Imagen 3. Masa de alta resolucion
9.4. Rayos X

Se obtuvo la estructura de rayos X del tetraciclo el cual confirma la formacion del
producto final 6 (Imagen 4).3940

Imagen 4. Estructura de rayos X del tetraciclo ABCD

39



10. Conclusiones

Se desarroll6 una metodologia para la funcionalizacion intermolecular del
C-2 del indol de la triptamina con el 2-bromopentanodiato de dimetilo
utilizando catalisis fotoredox.

Se pudieron caracterizar las materias primas y el producto final por RMN'H,
RMN'3C, espectrometria de masas y cristalografia de rayos X.

Se logro sintetizar el tetraciclo con el sistema de anillos ABCD 6 de la
tronocarpina empleando una adicion radical oxidativa, de acuerdo a la ruta
sintética mostrada en el esquema 23, con un rendimiento global de 5-8.5%.
Sin embargo, no se logro la sintesis intramolecular de compuesto 83. Por lo
que se rechaza la hipotesis y el objetivo de sintetizar el tetraciclo por via
intramolecular.
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11. Materiales

Los espectros de RMN'H y RMN'3C se obtuvieron a 300 MHz en equipos Joel
eclipse y Bruker. Se uso6 cloroformo deuterado (CDCI3) para la mayoria de los
productos y sulfoxido de dimetilo deuterado (DMSO-Ds) para el compuesto final.
Se reportan los desplazamientos (8) quimicos en partes por millon (ppm). Se
empleo la siguiente notacion para describir la multiplicidad de las sefales:
singulete (s), doblete (d), triplete (t), cuatriplete (c) y multiplete (m).

Los espectros de masas se realizaron en un equipo JMS-T100LC The AccuTOF
por la técnica DART™" de alta resolucion.

Para la cromatografia en capa fina (CCF) se usaron cromatoplacas de silica gel 60
(ALUGRAM® SIL G/UV) visualizadas con luz UV y reveladas con vainillina en
H2SO4/EtOH o yodo. La purificacion de los compuesto se realizoé por cromatografia
flash por columna (CFC) utilizando silica gel (230-400 ASTM).

El fotoreactor utilizado con LED’s de 450 nm fue construido por el Dr. David
Atahualpa Contreras Cruz.

Los estudios de difraccion de rayos X del tetraciclo se realizaron en un
difractometro Bruker AXS con un detector de area. La elucidacion y el refinamiento
estuvieron a cargo del técnico Simén Hernandez.

Los reactivos acido glutamico, acido 5-carboximetilpentandico, triptamina,
carbonato de ditertbutilo, cloroformiato de bencilo, acido trifluoroacético, paladio
sobre carbono 10%, carbonato de potasio, acetonitrilo, acetato de etilo,
diclorometano, hexano, acido bromihidrico, nitrito de potasio, acido sulfurico,
diciclohexilcarbodiimida, 4-dimetilaminopiridina, cloroformo deuterado, DMSO Ds y
fotocatalizadores fac-Ir(ppy); y Ru(bpy):Cl. fueron adquiridos de Sigma-Aldrich.
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12. Metodologia
Acido 2-bromo-5-metoxi-5-oxopentanoico (85)

0 0 En un matraz baldén con agitacidn magnética se colocaron 2.79 g
Howo/ (12.41 mmol) de acido 5-metilester-L-glutamico, 17.4 mL de agua
o y 11.66 mL de acido bromhidrico. Se enfrid la reaccion a -5°C y se
agrego una disolucion de 2.6 g (37.68 mmol) de nitrito de sodio en 6.2 mL de agua
en un periodo de 1 hora. Al concluir la adicion se dejo a temperatura ambiente por
1 hora.

Al finalizar el tiempo se extrajo con eter etilico (30 mL x tres veces). La fase
organica se lavd con una disolucién saturada de bisulfito de sodio hasta obtener
una fase transparente, se secd con sulfato de sodio y se concentro a presion
reducida.

Se obtuvo un liquido de color amarillo traslucido con un rendimiento del 51%, el
cual se utilizé tal cual en la siguiente reaccion. RMN'H (CDCIs, 300 MHz, 25 °C) &
= 4.47-4.40 (m, 1H), 3.70 (s,3H), 2.60-2.54 (m, 2H), 2.47-2.37 (m, 1H), 2.37-2.24
(m, 1H).

5-((2-(1H-indol-3-il)etil)amino)-4-bromo-5-metoxicarbonilpentanoato de metilo
(84)

o o En un matraz de fondo redondo con agitacion magnética
HNWO bajo atmodsfera de argon se colocaron 0.2g (0.8887 mmol)
Br | del acido 2-bromo-5-metoxicarbonilpentanoico 84, 0.187g

N (0.9065 mmol) de DCC y 5 mL de diclorometano. Se enfrio
N la mezcla a 0 °C y se agregd una disolucion de 0.1425¢g

(0.8887mmol) de triptamina y 0.1137g (0.014mmol) de 4-DMAP disueltos en 6 mL
de diclorometano seco, durante un periodo de 0.5 horas. Se dejo agitando la
disolucion por 1 hora mas a 0 ° C. Posteriormente, se enfrid y se filtro la mezcla
hasta eliminar los residuos sélidos. Se evapordé el disolvente a presion reducida
impregnando el residuo en silica gel. Se realizé una cromatografia en columna con
sistema Hex-AcOEt, 6:4 v/v. Se obtuvieron 0.1011g con un rendimiento del 57%
de un liquido amarillo. RMN'H (CDCls, 300 MHz, 25 °C) & = 8.30 (s, 1H), 7.65-
7.60 (d, 1H), 7.52-7.36 (m,1H), 7.28-7.11 (m, 2H), 7.08-7.04 (m, 1H), 6.46 (s, 1H),
4.38-4.32 (m,1H), 3.69-3.66 (s, 3H),3.65-3.58 (m2H), 3.05-2.97 (t,2H), 2.52- 2,45
(t,2H), 2.44-2.36 (m,1H), 2.34-2.24 (m,1H). RMN"3C (CDCls, 75 MHz, 25 °C): & =
172.71, 167.97, 136.44, 127.15, 122.29, 122.22, 119.50, 118.65, 112.39, 111.34,
51.82, 50.02, 40.30, 31.47, 30.78, 25.05. EMAR (ESI+) m/z calculado para
C25H28N206 [M+H]* 367 encontrado 367.
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3-(3-(2-(1H-indol-e-il)etil)-4-oxo-2-tioxotiazolidin-5-il)propanoato de metilo
(104)

o En un matraz de fondo redondo con agitacion magnética se
©  colocaron 0.1013g (0.2758 mmol) del compuesto 2 y 0.0884

o g (0.5517 mmol) de la sal potasica del ditiocarbonato de O-

N\<S etilo disueltos en 8 mL de acetonitrilo. Se coloco la mezcla a
@EC = reflujo por 3 horas. Posteriormente, se evaporo el disolvente
N a presion reducida y el residuo se impregné en silica gel. Se

realiz6 cromatografia en columna con un sistema Hex-
AcOEt, 7:3 v/v. Se obtuvieron 0.603g con un rendimiento del 60% de un sdlido
amarillo. RMN'H (CDCls, 300 MHz, 25 °C) & = 8.06 (s,1H), 7.78-7.73 (m,1H), 7.38-
7.34 (m,1H), 7.25-7.13 (m, 2H), 7.11-7.08 (m,1H), 4.36-4.23 (m,2H), 4.23-4.15
(m,1H), 3.70 (s,3H), 3.24-3.05 (m,2H), 2.42-2.35 (m,2H), 2.31-2.17 (m,1H), 2.11-
1.98 (m,1H). RMN"*3C (CDCls, 75 MHz, 25 °C) & = 200.10,175.92, 172.27, 136.24,
127.62, 122.47, 122.19, 119.67, 118.88, 111.73, 111.14, 51.97, 49.33, 45.28,
30.38, 27.51, 22.44. EMAR (ESI+) m/z calculado para CzsH2sN2Oe¢ [M+H]" 363
encontrado 363.

Acido 2-bromopentanodioico

o o En un matraz bal6n se colocaron 1.01 g (6.89 mmol) de acido L-
HO)‘\(\)&OH glutdmico, 9 mL de agua y 5.88 mL de acido bromhidrico. Se
Br enfrid la mezcla a -5°C y se agrego una disolucion de nitrito de
sodio 1.3g (18.84 mmol) en 3.1 mL de agua en un periodo de 1 hora. Al concluir la
adicidon se dejo a temperatura ambiente por 1 hora. Posteriormente, se extrajo con
éter, a la fase organica se lavo con bisulfito de sodio hasta obtener una fase
transparente, la fase organica se evapordé a presion reducida. Se obtuvo 0.0089 g
con un rendimiento del 62% de un liquido amarillo, el cual se utilizo en la siguiente

reaccion.

2-bromopentanodiato de dimetilo (2)

o o En un matraz balén se coloco 0.3615g (1.71 mmol) de acido 2-
\oWo/ bromopentanodioico, 3.7 mL de metanol y 0.05 mL de acido
Br sulfurico. Se puso a reflujo por 3 horas, al concluir el tiempo se

extrajo con éter etilico (10 mL x3) y la fase organica se lavo con sulfato de sodio.
Se obtuvo 0.3227g con un rendimiento del 79% de un liquido amarillo. RMN'H
(CDCls, 300 MHz, 25 °C) 6= 4.42-4.36 (m,1H), 3.79 (s, 3H), 3.7 (s, 3H), 2.57-2.5
(m, 2H), 2.46-2.24 (m, 2H). RMN'3*C (CDCls, 75 MHz, 25 °C): & = 172.4, 169.8,
53.0, 51.8, 44.6, 31.2, 29.7.
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2-(3-(2-(((benciloxi)carbonil)amino)etil)-1H-indol-2-il)pentanodiato de dimetilo
(4b)

En un vial se colocé un agitador magnético, 0.3476 ¢
(0.7683mmol) de carboxibencil-triptamina, 0.1199 g (0.5122

(0]
ate
o mmol) de 2-bromopentanodiato de dimetilo, 0.004g
N 0 (5.12x107*mmol) de Tris[2-fenilpiridinato-C?,N]iridio (lll), 0.6 mL
©jﬁC§; de 2,6-lutidina y 2.2 mL de acetonitrilo. Se desoxigend con vacio
o Y nitrégeno liquido. Posteriormente, se coloco el vial en un
o fotoreactor con luz azul de 450 nm por un periodo de 12 horas.
Se extrajo con agua y acetato de etilo, la fase acuosa se lavd con sulfato de sodio
y se purificd por cromatografia en columna con un sistema Hex-AcOEt, 85:15 v/v.
Se obtuvo 0.1216 g con un rendimiento 53% de un liquido amarillo. RMN'H
(CDCl3, 300 MHz, 25 °C) & = 8.4 (s,1H), 7.54 (d,1H), 7.32 (s,7H), 7.20-7.04
(m,2H), 5.09 (s,2H), 5.04-4.98 (m,1H), 4.06-3.99 (t,1H), 3.59-3.60 (m,6H), 3.56-
3.50 (m,1H), 3.48-3.38 (m,1H), 3.05-2.82 (m,2H), 2.30-2.20 (m,3H). RMN"'3C
(CDCl3, 75 MHz, 25 °C) & = 173.61, 173.09, 156.50, 136.6, 135.9, 130.8, 128.4,
128.1, 128.0,127.7,122.3, 119.6, 118.6, 111.0, 109.31, 66.5, 52.4, 51.7, 41.5, 31.6,
27.9, 24.4, 14.1. EMAR (ESI+) m/z calculado para C2sH2sN20s [M+H]" 453.20256
encontrado 453.20117

\

2-(3-(2-((tert-butoxicarbonil)amino)etil)-1H-indol-2-il)pentanodiato de dimetilo
(4a)

o En un vial se colocé un agitador magnético, 0.5966 g (2.1764
HN4OJ< mmol) de N-BOC triptamina, 0.6113 g (2.6117 mmol) de 2-
0 bromopentanodiato de dimetilo, 0.042g (0.021 mmol) de Tris[2-
N o fenilpiridinato-C?2,NJiridio (lll), 0.26 mL de 2,6-lutidina y 3 mL de
acetonitrilo. Se desooxigené con vacio y nitrogeno liquido.
o Posteriormente, se coloco el vial en un fotoreactor con luz azul de

O Y 450 nm por un periodo de 12 horas.

Se extrajo con agua y acetato de etilo, la fase organica se lavd con sulfato de
sodio y se purifico por cromatografia en columna con un sistema 85:15
Hex:AcOEt. Se obtuvo 0.3781 g (42%) de un liquido amarillo. RMN'H (CDCI3, 300
MHz, 25 °C) &= 8.42 (s,1H), 7.59-7.53 (d,1H), 7.35-7.3 (m,1H), 7.22-7.06 (m,2H),
4.74 (s,1H), 4.08-4 (c,1H), 3.72 (s,3H), 3.71-3.66 (m, 3H), 3.62 (s,1H), 3.49-3.31
(m,2H), 2.41-2.15 (m,5H), 1.43 (s,9H). RMN'3C (CDCls, 75 MHz, 25 °C) &= 173.53,
173.1, 155.94, 135.87, 130.68, 127.84, 122.35, 119. 65, 118.79,111.26, 110.96
52.56, 51.73, 46.86, 45.72, 41.46, 41.09, 31.12, 28.5, 28.1. EMAR (ESI+) m/z
calculado para C22H3oN206 [M+H]* 419.21821 encontrado 419.21638
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2-(3-(2-((tert-butoxicarbonil)amino)etil)-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-
aJindol-9-carboxilato de metilo (5a)

0 En un matraz se coloco el compuesto 8 0.2684 g (0.6414 mmol),
>LOJKNH 32 mL de acetonitrilo y 0.54 g (3.84 mmol) de carbonato de potasio

o4 areflujo por 6 horas. Posteriormente, se extrajo con agua y AcOEt,
N la fase organica se lavé con sulfato de sodio y se concentré a
N presidn reducida. Se obtuvo un 0.24g (100%) de un liquido
0 amarillo. RMN'H (CDCl3, 300 MHz, 25 °C) 5= 8.48 (d,1H), 7.53

(d,1H), 7.38-7.29 (m,2H), 7.27-7.25 (m,1H), 4.19-4.13 (m,1H), 3.73 (s,3H), 3.50-
3.31 (m,2H), 3.08-2.93 (m,2H), 2.86-2.77 (m,2H), 2.41-2.19 (m,2H), 1.42 (s,9H)
RMN"C (CDCls, 75 MHz, 25 °C) &= 171.72, 168.47, 155.97, 135.02, 130.87,
129.69, 125.37, 124.17, 118.69, 116.85, 79.26, 52.92, 39.97, 37.44, 31.05, 28.49,
24.88, 24.27. EMAR (ESI+) m/z calculado para C21H26N20s [M+H]" 387.19200
encontrado 387.19218.

10-(2-(((benciloxi)carbonil)amino)etil)-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-
aJindol-9-carboxilato de metilo (5b)

En un matraz se coloc6 el compuesto 6 0.2753 g (0.6084
L mmol), 31 mL de acetonitrilo y 0.5045 g (3.65 mmol) de
@O ! carbonato de potasio a reflujo por 6 horas. Posteriormente, se
© extrajo con agua y AcOEt, la fase organica se lavo con sulfato
de sodio y de concentro a presion reducida. Se obtuvo un 0.25g
(100%) de un aceite amarillo. RMN'H (CDCI3, 300 MHz, 25 °C)
o= 8.48 (d,1H), 7.53 (d,1H), 7.38-7.27 (m,8H), 5.09 (c,2H), 5.02-
4.97 (m,1H), 3.68 (s, 3H), 3.55-3.44 (m,2H), 3.07-2-75 (m,4H), 2.52-2.42 (m,1H),
2.26-2.11 (m,1H) RMN'3C (CDCls, 75 MHz, 25 °C) &= 171.80, 168.41, 153.46,
136.61, 135.03, 130.93, 129.55, 128.62, 128.24, 125.41, 124.20, 118.55, 116.90,
116.53, 66.75, 52.90, 40.40, 37.48, 31.04, 24.94, 24.19, 14.29. EMAR (ESI+) m/z
calculado para C24H24N20s [M+H]* 421.17635 encontrado 421.17589

2,3,5,6-tetrahidroazepino[3,4,5-H]benzo[blindolizina-4,7(1H,4aH)-diona (6)

Para el producto 5a: se colocé en un matraz balon 0.1332g
(0.3447 mmol) del compuesto 8, 1.028 mL de acido trifluoroacético
y 6 mL de DCM. Se dejo agitando a temperatura ambiente 1 hora.
Posteriormente, se evaporo el DCM a presion reducida y se
agrego 0.06 g (0.4331 mmol) de carbonato de potasio y 6 mL de
metanol anhidro a una temperatura de 40°C por 2.5 horas. Al concluir se extrajo
con agua y AcOEt, la fase organica se lavo con salmuera y se seco con sulfato de

N

o)
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sodio. Se purifico por cromatografia en columna con un sistema AcOEt-Hex, 9:1
v/v. Se obtuvo 0.0214g con un rendimiento del 25% de un cristal traslucido.
Rendimiento global 5%.

Para el producto 5b: Se coloc6 en un matraz balén con 0.0389g (0.0925 mmol)
del compuesto 9, 0.003 g de Pd/C 10% y 2.5 mL de metanol en una atmoésfera de
hidrogeno a presion de globo. Se dejoé a temperatura ambiente por 10 minutos y se
filtrd la reaccion sobre celita, el metanol se evaporé a presion reducida.
Posteriormente, se agregd 0.0382g (0.2775 mmol) de carbonato de potasio en 3
mL de acetonitrilo a 40°C por 2.5 horas. Al concluir, se extrajo con agua y AcOEt,
la fase organica se lavd con salmuera y se seco con sulfato de sodio. Se purificd
por cromatografia en columna con un sistema AcOEt-Hex, 9:1 v/v. Se obtuvo
0.0077g con un rendimiento del 32% de un cristal traslucido. Rendimiento global
8%.

RMN'H (CDCIs, 300 MHz, 25 °C) &= 8.35-8.30 (m,1H), 8.07 (t, 1H), 7.5-7.45 (m,
1H), 7.34-7.26 (m, 2H), 4.46-4.36 (t, 1H), 3.85-3.68 (m, H), 3.43-3.38 (m,1H) cae
dentro la sefial del agua, 2.84-2.67 (m, 4H), 2.22-2.1 (m, 2H). RMN"3C (CDCls, 75
MHz, 25 °C) &= 172.77, 169.7, 134.13, 130.5,130.02, 125.09, 124.26, 118.7,
116.3, 116.21, 38.58, 37.81, 32.79, 26.33, 22.49. EMAR (ESI+) m/z calculado para
C15H14N202 [M+H]* 254.28 encontrado 255.11277
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13. Anexos

Resonancia Magnética Nuclear de proton del compuesto 101
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Resonancia Magnética Nuclear de proton del compuesto 104
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