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1. Introduccion

La diabetes es una enfermedad degenerativa cada dia mas comun en nifios, adultos y
personas de la tercera edad; tan solo en la ultima década el aumento de casos a nivel
mundial rebasé el 100 %, superando las estimaciones hechas por el FID. En 2030 se
calcula que 578 millones de personas padeceran alguin tipo de diabetes.!

La diabetes mellitus tipo Il es la mas comUn en pacientes y se caracteriza por la
resistencia a la accion de la insulina y una respuesta compensatoria inadecuada del
organismo.? El proceso de secrecion de insulina es causado por proliferadores de
peroxisomas a, Y Y sus receptores respectivos en las células-B del pancreas; el
mecanismo de accidén es apoyado por ligandos conocidos como agonistas de los
PPAR-q, y.* Actualmente se sabe que PPAR-3 también tiene actividad para la secrecion
de insulina por lo que se busca la sintesis de compuestos agonistas para su funcién en
dicho proceso. Los productos naturales son una fuente de compuestos con actividad
bioldgica; la mayoria de ellos son de origen terrestre y existen muchos agonistas de
PPAR-q, vy 8, sin embargo los productos naturales marinos cada vez generan mayor
interés puesto que organismos como esponjas de mar tienen una gran variedad de
compuestos bioldgicamente activos.’® En 2014 fueron extraidos ocho compuestos de
la esponja de mar Pakortis Nigra del género Ircinia. Se encontré que dos de ellos tenian
actividad bioldgica como compuestos agonistas de PPAR-3.%° En este trabajo se

presenta una propuesta de sintesis para la obtencion del compuesto extraido:

(R)/(S)-4-(2-(2,2-dimetil-6-metilenciclohexil)etil)- 1-fenetil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona



2. Problema

Disefiar una propuesta para la obtencion del compuesto (R)/(S)-COM4 a partir de
guimica organica sintética, asi como investigacion de estudios preliminares para la

obtenciéon de un producto natural con actividad agonista para diabetes mellitus tipo |I.

3. Justificacion

El estudio preliminar y una propuesta de sintesis para el compuesto (R)/(S)-COM4 es
util e importante ya que actia como ligando agonista para la secrecién de insulina y

puede ser utilizado para el tratamiento de diabetes mellitus tipo Il.

4. Objetivos
4.1. Objetivo general

Disefar una propuesta de sintesis para la obtencién del producto natural:
(R)/(S)-4-(2-(2,2-dimetil-6-metilenciclohexil)etil)- 1-fenetil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

a partir de informacion bibliografica y articulos cientificos sustentados.

4.2. Objetivos especificos

e Realizar una investigacion sobre la enfermedad de la diabetes y dar un
panorama de importancia sobre la problematica.

e Sustentar el mecanismo de accion de ligandos agonistas a partir de bioensayos
consultados en articulos cientificos.

e Presentar un esquema global retrosintético para el compuesto (R)/(S)- COM4.

e Realizar una investigacién bibliografica sobre las reacciones requeridas para la
propuesta de sintesis del compuesto (R)/(S)- COMA4.

e Proponer condiciones o modificaciones pertinentes de los procedimientos de
acuerdo a la estabilidad de la molécula o favorecimiento de las técnicas
utilizadas.

e Presentar un esquema de sintesis final.



5. Antecedentes
5.1. Cifras de casos de diabetes

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica caracterizada por la hiperglucemia
crénica, y la alteracién del metabolismo de los hidratos de carbono, grasas y proteinas
causada por defectos en la secrecidon de insulina en su accién o en ambas.? En 2019
existian 463 millones de adultos enfermos de diabetes en todo el mundo. La mayor
cantidad de personas enfermas se encuentran entre los 20 y 64 anos de edad, es decir
352 millones. El nUmero de adultos mayores por encima de los 65 anos de edad
enfermos de diabetes asciende a 111 millones y la cantidad de personas enfermas
menores de 20 anos es 1,1 millones. La tendencia de aumento en los casos de diabetes
en adultos de los ultimos 20 afos es cada vez mayor; del afo 2000 al 2009 se registro
un aumento del 88 %, mientras que del afio 2009 al 2019 un aumento del 62 % (178
millones); conformando un 9.3 % del total de la poblacion mundial adulta enfermos de
diabetes.

En 2010 la FID estimd una cifra de 438 millones de casos de diabetes para el afio 2025,
la cual fue superada en 2019 con una diferencia de 25 millones de casos.

Las nuevas estimaciones de casos de diabetes indican 578 millones para 2030y 700

millones para 2045.1

® Estimaciones
151 ® Proyecciones

(€D Estimacion del numero de adultos con
diabetes (en millones) (de la 1a a la 9a
2000 edicion del Atlas de la Diabetes de la FID)

Figura 1. Tendencia de aumento en los casos de diabetes mellitus.!



5.2. Factores que contribuyen al aumento de casos de diabetes

La diabetes es una enfermedad que se presenta por la relacién entre distintos factores
ambientales, socioecondmicos, demograficos y genéticos. Factores como aumento de
obesidad, dietas poco saludables, falta de actividad fisica, estilos de vida cambiantes, y
sedentarismo, contribuyen al aumento en la probabilidad de padecer diabetes. Los
niveles de glucosa o grado de hiperglucemia pueden modificarse a lo largo del tiempo,
debido a una alteracién metabdlica sin importar el tipo de fisiopatologia presente. En
algunos pacientes con diabetes es posible regular adecuadamente los niveles de
glucosa a partir de una reduccién de peso y ejercicio fisico y/o la administracién de

antidiabéticos orales sin necesidad de insulina.’
5.3. Cifras y estimaciones de personas enfermas de diabetes en paises del mundo

Actualmente el pais con mayor cantidad de personas enfermas de diabetes es China
con 116,4 millones de personas, y se estima que en 2030 y 2045 seguira teniendo el
primer lugar. En segundo lugar, se encuentra India con 77,0 millones de casos de
diabetes, de acuerdo a la tendencia para los afos 2030 y 2045, seguird siendo el
segundo pais con mayor numero de casos. En tercer lugar, estd Estados Unidos de
América con 31,0 millones de personas enfermas de diabetes, en el afo 2030
continuara en tercer lugar sin embargo en el afio 2045 Pakistan tendra un aumento en
la cantidad de casos de diabetes quedando en tercer lugar de acuerdo a las

estimaciones.!

2019 2030 2045
N® de personas M=? de personas Ne® de personas
con diabates con diabates con diabates
Clasificacion Pais o territorio [(millones) Pais o territorio [(millones) Pais o territorio (millones)
China 16,4 China 140,5 China 1472
India 70 India 1010 India 134,2
Estados Unidos no Estados Unidos 344 Pakistan awn
de América de América
Pakistan 19.4 Pakistan 26,2 Estados Unidos 36,0
de América
Brasil 16,8 Brasil 215 Brasil 26,0
México 12,8 México 17,2 México 22,3

Figura 2. Cifras y estimaciones de personas enfermas de diabetes en paises del mundo.!



5.4. Clasificacion de diabetes

La diabetes se clasifica de acuerdo al tipo de proceso fisiopatolégico que la causa,
dividiéndose en dos grandes categorias; diabetes mellitus tipo | (DM1) y diabetes

mellitus tipo Il (DM2).

La DM1 se caracteriza por una completa deficiencia de insulina en el organismo, a
causa de la destruccion autoinmune de las células beta de los islotes de Langerhans

ubicados en el pancreas, los cuales se encargan de la secrecion de insulina.

La DM2 presenta una resistencia a la accion de la insulina y una respuesta

compensatoria de insulina inadecuada.

Existe otro tipo de diabetes Ilamada Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY), es
una forma de diabetes temprana; no requiere insulina al ser diagnosticada, y tampoco

presenta resistencia a la misma.?
5.5.Sintomas y Danos a largo plazo

Tabla 1. Principales sintomas y dafios a largo plazo de DM1y DM2.2

Sintomas Daiio a largo plazo
Poliurea Disfuncion de diferentes organos
Polidipsia Retinopatia
Pérdida de peso Nefropatia
Polifagia Neuropatia
Vision borrosa Ulceras en los pies
Susceptibilidad a infecciones Neuropatia autonémica




5.6. Diabetes mellitus tipo Il

La DM2 presenta altos niveles de glucosa o hiperglucemia, resistencia a la insulina 'y
alteracién en la secrecion relativa de la misma. La causa de DM2 es desconocida pero
se sabe que un factor importante para el desarrollo de ésta, es la obesidad; tiene un
papel fundamental en la resistencia a la insulina. Como antes se menciond, las causas
gue originan la diabetes constan de una compleja relacién entre distintos factores.
Principalmente se observa una predisposicion genética y factores ambientales
involucrados para el desarrollo de cualquier tipo de diabetes.

Se cree que un factor importante en la patogénesis de DM2 es la amilina. Es un
polipéptido almacenado en los granulos secretores de insulina de las células-f que se
consecreta junto con la insulina, y estd presente en cantidades elevadas en el pancreas
de los pacientes con DM2. Sin embargo, en una primera fase de la enfermedad las
concentraciones plasmaticas tanto de insulina como de amilina son mas bajas en
pacientes con intolerancia a los hidratos de carbono, y muy bajas en pacientes con
DM2 establecida. Aln no esta claro el papel concreto de la amilina en la patogénesis de
la diabetes tipo I1.2

Los factores genéticos involucrados en el padecimiento DM2 se han identificado a
partir de estudios; Se conocen como loci genéticos. TCF7L2 (Transcription factor 7-like
2 gene), asi como una variante de éste, y SLC30A8, HHEXIIDE, KCNJ11, recientemente

descubiertos. Todos involucrados en la intervencion del desarrollo del pancreas.

5.7.Células-B

La glucosa es detectada por los transportadores de glucosa (GLUT?2), y fosforilada por
la glucosa-6-fosfato por una glucocinasa (GCK) especifica, la cual es un sensor de
glucosa de las células-B. A este proceso se le conoce como metabolismo de glucosa'y
provoca el aumento en las concentraciones de adenosin trifosfato (ATP) intracelular,
generando el cierre de las células-B3, y con ello la despolarizacion de la membranay el
flujo de calcio. Resultado de las altas concentraciones intracelulares de calcio se deriva
una fusién de granulos secretores con la membrana celular, expulsando su contenido

fuera de la célula.?



5.8. Funciéon de PPAR-8 y acidos grasos en el proceso de secrecion de insulina de

células-B

Los receptores activados por el proliferador de peroxisomas PPAR (PPAR-alfa,
PPAR-beta, PPAR-gamma, y PPAR-delta) son un conjunto de receptores de hormonas
nucleares de factores de transcripcién activados por ligandos que interactian con una
serie de lipidos enddgenos y farmacos para tratar enfermedades metabdlicas en
humanos.?

Los acidos grasos poliinsaturados aumentan la capacidad secretoria de las células-8 del
pancreas para regular los niveles de insulina en la sangre. Existen mediadores
derivados de acidos grasos (PUFA’s) y receptores celulares que tienen un papel
fundamental en dicho proceso.

A partir de ensayos de secrecion de insulina estimulada por glucosa (GSIS) realizada en
islotes de rata aislados y/o células de INS-1E, estudiando la funcién del receptor-0
activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR-3) en la regulacién de la secrecién
de insulina, se encontré que el aumento en los niveles de glucosa provocé la activacion
de CPLA2 vy liberacion de acido araquidénico (AA) y acido linoléico (LA); asi como el
aumento en el nivel de especies reactivas de oxigeno lo que promovié la peroxidacién
de estos PUFA's generando 4-hidroxi-2E-nonenal (4-HNE) el cual imitd el efecto
amplificador de GSIS de |la preexposicién a glucosa alta y del agonista de PPAR-d.

La peroxidaciéon de AA y LA y de sus respectivos metabolitos hidroperoxiderivados de
12 y 15 da como resultado la produccion de 4-hidroxi-2E-nonenal (4-HNE) y/o
4-hidroxi-2E,6Z-dodecadienal (4-HDDE) su formacién se ve favorecida por la

disminucion de la activacion del glutation peroxidasa.*
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Figura 3. Efecto de glucosa en AAy LA de las células INS-1E, incubadas con indicador de glucosa por 16h4

OH 4 HNE OH  4.HDDE
0 0
M/v\ e N —

4 =
*
1 - 250 -
) *
C
& :
S * w200 .
_'CI_.'J o~ i
o ]
w o o
£ 9 27 D <= 150 1
T o = =
[ c 2
<« E . o -
= * o2 [
g‘ 0T 100
_ 1 7 =] ey
= 2 j
o
J ) e
m N B
D -
D-Glc (mM): 5 5 1 18 25 0 A
L=Glc (mM): - 20 - - - Gle (mi) 5 1 25

Figura 4. Efectos de altos niveles de glucosa en la peroxidacion PUFA's en células-B. Células INS-1E

fueron expuestas al indicadores D-glucosa y L-glucosa por 48 h.4

Recientemente se ha descubierto que 4-HNE y 4-HDDE son ligandos enddgenos de
PPAR-9, el cual es un activador para los receptores 9, de las células-B y tienen un efecto
agonista para el aumento de secrecion de insulina. Se ha sugerido que los acidos grasos

poliinsaturados no esterificados (AGPI), AA, LA, perse y/o sus metabolitos derivados de



la ciclooxigenasa y lipoxigenasa (LO) son mediadores lipidicos involucrados en la
amplificacion de la insulina. Como resultado se encontré que el tratamiento
prolongado en ratones diabéticos con un agonista PPAR-0 mejoré la funcién de los
islotes pancreaticos en las células-B, disminuyendo los niveles de glucosa en sangre en
asociacion con una mejor sensibilidad a la insulina.*

1 Islotes de rata 8 1 % Células INS-1E

*
*
6 * & #
#
#
o - ’—I o
1 25 5 11 25 5 11 25 5 11

Glc (mM). 5
GSK0B60; - - - + + +

GSIS
(% contenido)
o
Y

[y~]

25

- - - + + +
Figura 5. Respuesta amplificadora de secrecién de insulina en células-p a partir de la presencia del

agonista GSK0660 de PPAR-5.%

5.9. Ligantes agonistas a PPAR

El PPAR es el responsable de activar receptores especificos y cumplir distintas
funciones del organismo humano como metabolismo de lipidos, metabolismo de
lipoproteinas y la homeostasis de la glucosa. La funcién depende del tipo de
proliferador de peroxisomas; PPAR-a , PPAR-B , PPAR-y, y PPAR-5. Como se observa
en la Figura 5 existen ligandos naturales y sintéticos que pueden involucrarse e
influenciar en las funciones de PPAR a partir de un mecanismo de activacion de dichos
receptores, esto conlleva cambios en la expresion genética por lo cual es importante
definir las actividades biolégicas de cada subtipo de receptor y mecanismos

subyacentes a sus actividades y con ello poder desarrollar moduladores selectivos de
PPAR.?



Tabla 2. Subfamilia PPAR de receptores nucleares. Se enumeran los principales sitios

de expresién en el cuerpo, las principales funciones biolégicas, los ligandos de origen

natural y las clases de farmacos de uso clinico.”

Higado Tejido adiposo
Expresion de tejido Corazon Bazo Muchos tejidos
Rinon Suprarrenal
Suprarrenal Colon
Células endoteliales Macrofagos Muchos tipos de células
Expresion celular Macrofagos Células T

especifica Células del musculo liso
B-Oxidacion Desarrollo de células Biologia endotelial
Rico en triglicéridos grasas Utilizacion de energia
Funciones Sintesis de lipoproteinas | Homeostasis de glucosa | Metabolismo de lipidos
bioldgicas Metabolismo Antiinflamatorio
Antiinflamatorio
PUFAs PUFAs
Ligandos (S)-HETE 15d-PGJ2 PUFAs
13-HETE
9-HODE
Objetivos de la Hipertrigliceridemia Diabetes tipo 1l Sindrome metabdlico
enfermedad
Drogas Fibratos TZDs

Actualmente se ha descubierto que los agonistas de PPAR-® son una estrategia de

tratamiento viable ademas de PPAR-a y PPAR-y que ya son administrados para el

tratamiento de la diabetes; se ha encontrado que pueden reducir la resistencia a la

insulina en ratones obesos y el contenido de grasa corporal.’
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5.10. Productos naturales

Actualmente una gran cantidad de farmacos son extraidos de plantas o

microorganismos terrestres, ya que tienen actividad bioldgica para distintas

enfermedades. Existe una amplia variedad conocida de compuestos naturales que

muestra actividad contra la diabetes.

Tabla 3. Productos Naturales con actividad bioldgica contra la diabetes.®

Producto Natural Origen Compuesto Actividad
Disminucion del nivel de
Difloretohidroxicarmalol Alga cafe Ishige | Difloretohidroxicarma | glucosa en sangre de
okumurae -lol ratones diabéticos.
Prevencion de obesidad
y diabetes.
Extracto de Mejora la funcion de las
Silybum Marianum planta marina Silibina células B-pancreaticas.
Cardo
Esterol vegetal Aumento en el nivel de
Nymphayol de planta Nymphayol insulina y disminucion
acuatica de glucosa.
Nymphaca
stellata
Sustancia Aumenta la sensibilidad
Resveratrol producida por las | 3,5,4-trihidroxi-trans- | a la insulina. Mejora la

plantas al sufrir
lesiones

estilbeno

captacion, utilizacion y
almacenamiento de
glucosa.
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5.11. Productos Naturales Marinos

La mayoria de productos naturales conocidos son resultado de las investigaciones de
organismos terrestres pero los productos naturales marinos también han mostrado
tener actividad biolégica. Existe una gran cantidad de organismos marinos que no han
sido explorados sin embargo, el interés en su estudio cada vez es mayor debido a la
diversidad de estructuras quimicas aisladas de organismos marinos y su comprobado
potencial bioldgico contra enfermedades como cancer y VIH-1. El descubrimiento de
estos nuevos compuestos busca combatir infecciones resistentes a los antibidticos
conocidos y enfermedades mortales.*

Las esponjas marinas son organismos acuaticos que proveen productos naturales; son
consideradas importantes ecoldégicamente y abundan en muchas comunidades,
incluidos los arrecifes de coral. Son habitat de invertebrados y peces, albergan
simbiontes, son filtradores eficientes y compiten con otros invertebrados sésiles por el
espacio.!!

Existen esponjas que son rechazadas por depredadores debido a la presencia de
sustancias quimicas desagradables en ellas; tal es el caso de la esponja marina Ircinia
strobilina, cuyo habitat es abundante en peces depredadores.’?

Algunas esponjas del mismo género (Ircia) contienen inhibidores de triptasa, la cual es
una sustancia asociada al proceso inflamatorio en enfermedades alérgicas como el

asma.’*

12
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Figura 6. Isdmeros inhibidores de triptasa aislados de la esponja marina Ircinia.}*
Otra sustancia aislada es el acido Irciniasulfonico (ISA), constituido por tres acidos
grasos comunes que tienen la capacidad de revertir la resistencia a multiples farmacos

(MDR) en las células del carcinoma humano.*’

o]
S0,
o //\\v//
OR

Acido Irciniasulfonico (ISA)

0 R=a b.c
a 15 22

0
b > 24

9
8]

Figura 7. Estructura quimica del 4cido Irciniasulfénico, ISA.1
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La Variabilina es un compuesto aislado de la esponja Ircinia variabilis, es antimicrobiano,
actualmente es considerado un compuesto importante en todas las colecciones de

esponjas de los géneros de Ircinia.*®

laR=H
1b R=Me

Figura 8. Estructura quimica de la Variabilina y sus metoxi derivados.t®

La esponja Petrosaspongia nigra Bergaquist tiene un compuesto Ilamado
Petrosaspongianolides M-R 1-5 que se caracteriza por una potente actividad

antiinflamatoria.'”

OH

0]
1 HO g HO
R % ‘ R = R, = CH,4
= Ry = CH,4 - R, = CH.OAc

R, = CH,0Ac

Figura 9. Estructuras quimicas de Petrosaspongianolides M-R 1-5.Y7
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De la esponja marina Echinoclathria sp fue extraido y aislado el compuesto
azaspiracid-2, el cual tiene una potente citotoxicidad contra células P388 y provoca la
detencidon de la fase S en el ciclo celular. Esta sustancia ha intoxicado una amplia
variedad de especies de mariscos, pues se ha extendido por Europa y Canada.’® Las
esponjas marinas contienen una amplia variedad de metabolitos secundarios con

respecto a la estructura quimicay la actividad biolégica.'

Figura 10. Estructura quimica de Azaspiracid-2.19

5.12. Productos Naturales Marinos agonistas de PPAR-&

En 2002 fueron extraidos y aislados por HPLC, ocho compuestos sesquiterpenoides de
la esponja marina Pakortis Nigra género Ircinia; los compuestos 1 y 4 (Figura 11)
mostraron actividad agonista de PPAR-O y una alta selectividad como ligandos

estructurales, lo que indica un potencial biomédico contra la diabetes mellitus tipo I1.%°
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OH

H,CO

Figura 11. Compuestos sesquiterpenoides extraidos y aislados de la esponja marina Pakortis Nigra.20

A continuacion se presenta una propuesta de sintesis tedrica para la obtencion de la
mezcla racémica del compuesto 4:

(S) -4- (2- (2,2-dimetil-6-metilenciclohexil) etil) -1-fenetil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona
(R) -4- (2- (2,2-dimetil-6-metilenciclohexil) etil) -1-fenetil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

La abreviatura utilizada para referir los dos compuestos anteriores sera (R)/(S)- COM4

Figura 12. Estructura quimica del compuesto (5)-COM4.2°
(S) -4 (2-(2,2-dimetil-6-metilenciclohexil)etil)- 1-fenetil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona.

16



6. Metodologia
Sintesis tedrica del compuesto agonista de PPAR-3 (R)/(S)- COM4

La siguiente propuesta de quimica retrosintética estd sustentada en articulos
cientificos por lo que todos los resultados se pueden encontrar reportados en la

literatura referenciada en la bibliografia.

(R)/(S)COM4
o)

e

T
=
-
o

=
=
.

Esquema 1. Retrosintesis global compuesto (R)/(S)-COM4
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6.1. Proteccion de grupo carbonilo. Sintesis de éteres 3-ceto-enol

l2 /ROH
r.t. 3-7 min

OH
| 10 1.1

Esquema 2. Sintesis de éteres B-ceto-enol

Procedimiento 1.1

OR

A una solucién agitada de sustrato 1.0 (0.5 g, 44.6 mmol) en el alcohol correspondiente

(10 mL), se le anade yodo (3% en mol). La reaccion se controla mediante TLC; una vez

completada se elimina el disolvente a presion reducida. El producto se extrae con un

disolvente adecuado y se lava con una disolucién acuosa de tiosulfato de sodio, y

posteriormente con aguay salmuera. La capa organica se seca con sulfato de magnesio,

se filtra y el disolvente se elimina a presién reducida. El producto obtenido es

purificado por cromatografia en columna SiO, (acetato de etilo/ hexano, 1:10).2

0

ROH  OH=10.0 ﬁ ~1.0.1
(]

R HyC--""" T e
b €

d
Nu J
-
- e
~
" -

d

Figura 13. Sustituyentes R de alcohol, para la formacién de éteres de enol y sustrato

5,5-dimeti|-1,3-cic|ohexanodiona.21
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Tabla 4. Rendimientos reportados de compuestos 1.1 (a-g) y 1.0.1 a, sintesis de

B-ceto-enol, a partir de alcoholes 1.0.0 (a-g).*

Sustrato Alcohol Producto Tiempo de Rendimiento

reaccion (min) (%)
1.0 1.0.0a Lla 3 94
1.0 1.0.0b 11b 3 96
1.0 1.0.0c 11c 3 95
1.0 1.0.0d 11 d 4 94
1.0 1.0.0e 11 e(L2) 7 65
1.0 1.0.0f 11 f 5 91
1.0 1.0.0g 11g 5 90
1.0.1 1.0.0a 1.0.1a 3 96

19



6.2. Sintesis de éteres B-ceto-enol

Ac.p-toluensulfonico
Benceno

S
o
"
=
=

1.0.1 1.2

ol
=
=
e

Esquema 3. Sintesis de éter 3-ceto-enol con alcohol isopropilico

PROCEDIMIENTO 1.2

A una disolucién de 5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona (5.6 g, 4 mmol) y una cantidad
catalitica de acido p-toluensulfénico en benceno (50 mL) y alcohol isopropilico (20 mL)
se calienta a reflujo hasta que no se separa mas agua. La mezcla se enfria y se lava
sucesivamente con NaOH acuoso 5 %, agua y salmuera, posteriormente se seca sobre
Na,SO, anhidro. El disolvente se elimina a presién reducida. El producto de reaccion es

purificado por cromatografia en columna usando éter de petréleo y acetato de etilo
(1:2).22

RESULTADO

Producto de reaccién obtenido: 3-isopropoxi-5,5-dimetil-2-ciclohexenona
Cantidad: 70g

Rendimiento: 96 %

IDENTIFICACION

IR (cm™): 2986, 2950, 2927, 2871, 1644, 1601, 1228, 1144, 1104.

RMN- 'H: (80MHz, CDCl): 8 5.32 (s, 1H, C = CH), 4.42 (seqt, J = 6.1 Hz, 1H, O-CH-Me,) 2.21
(s,2H,-CH,-), 2.19 (s, 2H, -CH,), 1.28 (d, J = 6.1 Hz, 6H, -CH-(CH3),), 1.05 (s, 6H, (CH5),) ppm.
EM (IE): m/z (abund. relat) 182(M"), 172, 140, 125. 112, 92, 84, 69.
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Los procedimientos 1.1 y 1.2 muestran altos rendimientos en la sintesis de reaccién de
una variedad de éter-enoles; siendo en promedio mayores al 90 %. En el procedimiento
1.1 se observa un rendimiento de 65 % del compuesto 1.1e, siendo la Unica excepcion
por debajo del 90 %. En el procedimiento 1.2 se observa una mejoria en el rendimiento
obtenido del éter-enol 1.1e ahora identificado como 1.2 debido a la modificacién del
procedimiento, correspondiente a 96 %.

A partir de los procedimientos 1.1 y 1.2 se propone la etapa 1 para la sintesis de

(R)/(S)-COM4, sintesis de éter-enol:

ETAPA 1

PROCEDIMIENTO
1.1
1.2 1

[@]
I"""J’.‘_,

<
-
3

Reactivos:

Esquema 4. Etapa 1, procedimientos 1.1 0 1.2

- 5 5-dimetilciclohexano-1,3-diona

- Alcohol isopropilico

Producto:

- 3-isopropoxi-5,5-dimetilciclohex-2-en-1-ona
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6.3. Alquilacion de B-ceto-enol

I 0
@/\/ +

OH |
z

CH4CN/Eter

PhsP
Imidazol

LDA/THF
4

-78 °C

Esquema 5. Alquilacién de éter B-ceto-enol

PROCEDIMIENTO 2.1

a)

A una disolucion enfriada y agitada a 0 °C de alcohol feniletilico (1.83 g, 15
mmol), Ph,P recristalizado (5.1 g, 19.5 mmol) e imidazol (1.46 g, 5 mmol) en 12.0
mL de CH;CN vy éter seco (20 mL), se le anade lentamente yodo (5.3 g, 20.9
mmol) y luego se agita durante 1 h. A la mezcla resultante se le afniaden 200 mL
de éter, se lava sucesivamente con una solucién saturada de Na,S,0;, disolucion
saturada de CuSO, y salmuera, luego se seca. Después de eliminar el disolvente,
el producto se purifica por cromatografia ultrarrdpida, utilizando éter de
petréleo como eluyente. El producto purificado es (2-yodoetil)benceno, el cual
se utiliza inmediatamente para la siguiente reaccion.

A una solucién enfriada (-78 °C) de LDA (14 mL, 1.0 M) se le anade el compuesto
2.0 (2.5 g, 13.7 mmol) en THF seco (5 mL). La mezcla se agit6é durante 40 min a
-78 °Cy luego se anadié gota a gota una disolucion de (2-yodoetil)benceno (3.45
g, 14.9 mmol) en THF seco (5 mL). La mezcla se deja templar y se agita durante
24 h, luego se detiene la reaccion con una disolucion saturada de NH,CI. La
mezcla se extrae con éter y se seca. El producto es purificado con éter de

petréleo de petréleoy acetato de etilo (4:1) como eluyentes.??
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RESULTADO

Producto de reaccién obtenido: 3-isopropoxi-5,5-dimetil-6-feniletil-2-ciclohexeno
Cantidad: 2.65g

Rendimiento: 68 %

IDENTIFICACION

IR (cm™): 2973,2932, 1652, 1609, 1377, 1220, 1109, 700.

EM (IE): m/z (abund. relat) 286 (M%), 271, 244,229, 182,167, 125.

RMN- 'H: (80MHz, CDCly): & 7.03 (m, 5H, ArH), 5.06 (s, 1H, C =CH), 4.38 (seqt, J= 6.3 Hz, 1H,
-O-CH-Me,), 1.32(d, J = 6.3 Hz, 6H, -O-CH-(CH,),), 1.03 (s, 3H, CH;), 0.93 (s, 3H, CH) ppm.

A partir del procedimiento 2.1 se propone la etapa 2 para la sintesis de (R)/(S)-COM4,

alquilacion de éter-enol:

ETAPA 2

PROCEDIMIENTO
21

Esquema 6. Etapa 2, procedimiento 2.1
Reactivo:

- 3-metoxi-5,5-dimetilciclohex-2-en-1-ona

- 1-bromo-2-yodoetano

Producto:

- 6-(2-bromoetil)-3-isopropoxi-5,5-dimetilciclohex-2-en-1-ona
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6.4. Sintesis de reactivo de organozinc

THF/ X;

40°C
/n + Ry P R1ZnX

30 clorotrimetilsilano 31

Esquema 7. Sintesis de reactivo de organozinc.

R, es un dihalogenuro de alquilo, X halégeno, y X, halégeno molecular (gas).

PROCEDIMIENTO 3.1

El reactor se carga con virutas de zinc (105 g), mientras que el motor en la parte
inferior ya estd en marcha (6 V). Se utiliza argéon como atmdsfera inerte y cuatro
termopares para controlar la temperatura. La activacion de virutas de zinc se realiza
bombeando una solucién de clorotrimetilsilano (0.6 mol/L) y 1-bromo-2-cloroetano
(0.24 mol/L) en THF seco con un caudal de 2 mL/ min y una temperatura de baino
termostatico de 40 °C a través del lecho de zinc durante 10 min. Una vez realizada la
activacion, el reactor se atempera usando un bano de termostatico a temperatura
adecuada para la sintesis de RZnX deseada y se lava abundantemente con el haluro de
partida en THF seco a un caudal elevado durante 10 min, lo cual aumenta la
temperatura como indicio del comienzo de la reacciéon exotérmica. A continuacion, se
reduce el caudal para mantener la temperatura por debajo del punto de ebullicién del
disolvente. Y se retira la solucion del producto. Se toman muestras de la solucién del
producto para analisis de cromatografia de gases y titulacion para determinar la

concentracion de haluro de organozinc.?
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Tabla 5. Condiciones de reaccion y rendimiento obtenidos de compuestos de

organozinc.?

Flujo masico Tiempo de T Concentracion | Rendimiento
Producto llenado; corrido residencia [°C] de flujo masico [ %]
[mL/min] [min] [mol /L]

Et Zn Br 8;2 6.5 40 0.42-0.44 84-88
Acetato de

bencilo 8;4 3.25 40 0.45-0.46 90-92

ZnBr
Alil Zn Br 4;1 13 10 0.41-0.42 82-84

A partir del procedimiento 3.1 se propone la etapa 3 para la sintesis de (R)/(S)-COM4,

sintesis de compuesto organozinc:

Reactivo:

0]

Br

ETAPA3Z

PROCEDIMIENTO

»YG

Esquema 8. Etapa 3, procedimiento 3.1

- 6-(2-bromoetil)-3-isopropoxi-5,5-dimetilciclohex-2-en-1-ona

Producto:
Bromuro de (2-(4-isopropoxi-6,6-dimetil-2-oxociclohex-3-en-1-il)etil)zinc (I1)

ZnBr
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6.5. Sintesis de pirrolidina-2,4-diona

HO

Procedimiento 4.1

8]

0
Boc
GI)LOJ\ N/

HO
DMAP, CH,Cl, » \
Ac de Meldrum
EtOAc, reflujo 4.1 0
Boc
N -~
O
-
4.1 o

Esquema 9. Sintesis de pirrolidina-2,4-diona

A unadisolucion agitada de Boc-Gly-OH (3.00 g, 17.14 mmol) en cloruro de metilo seco

(36 mL) a 0 °C bajo atmésfera de argon, se le afiade acido de Meldrum (2.972 g, 20.55

mmol) y dimetilaminopiridina (5.243g, 42.83 mmol). Se afade gota a gota una

disolucion de cloroformiato de isopropilo en tolueno (25.73 mL, 25.73 mmol) y la

mezcla de reaccién se agita durante 3 h a 0 °C. La mezcla se lava dos veces con KHSO,

(30 mL, 15 % de pureza). La fase organica se seca con MgSQ, y la solucién se concentra.

A continuacion, se calienta a reflujo en acetato de etilo (340 mL) durante 1 h. El

producto se recristaliza en acetato de etilo.?*

RESULTADO:

Producto de reaccién obtenido: Acido 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidropirrol-1-carboxilico

Cantidad: 2.73 ¢
Rendimiento: 80 %
IDENTIFICACION:

IR (cm™): 2982,2686, 1759, 1603, 1434, 1417, 1366, 1306, 1154, 1080, 849, 805, 753
RMN- 'H: (DMSO-d,): 5 1.53 (s, 9H), 4.23 (s, 2H), 4.97 (s, 1H) 12.25 (br s, 1H) ppm.
RMN- 3C: (CDCl,): 5 27.71,49.34,80.74, 94.29, 148.89, 169.17, 174.34 ppm.
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A partir del procedimiento 4.1 se propone la etapa 4 para la sintesis de COM4, sintesis

de pirrolidina-2,4-diona:

0 ETAPA 4 _Bee

H\/U\ HO M
N > \
Buc/ OH  PROCEDIMIENTO

4.1 0

Esquema 10. Etapa 4, procedimiento 4.1

Reactivo:
- (ter-butoxicarbonil)glicina

Producto:
- ter-butil-2,4-dioxopirrolidin-1-carboxilato

El compuesto ter-butiloxicarbonilo (Boc) es utilizado como grupo protector de aminas.
Se propone la utilizacion del aminoacido glicina, protegido con terc-butiloxicarbonilo
para obtener el compuesto 4 y evitar ataques nucleofilicos del 4tomo de nitrégeno de
la pirrolidona. En las posiciones 3 y 4 del compuesto 4 se presenta un equilibrio
ceto-enol a partir del cual se lleva a cabo la propuesta de la siguiente etapa de la

sintesis.

27



6.6. Reaccion de acoplamiento C4. Bromacién de pirrolidona

(COBt)2/DMF
CH4Cls

N— Boc > N

Boc

: 41 or 5.1

Esquema 11. Bromacion de pirrolidona

PROCEDIMIENTO 5.1

A una disolucion de DMF (6.4 mL, 82.3 mmol) en CH,CI, seco (100 mL) se le anade
lentamente bromuro de oxalilo (6.8 mL, 73.4 mmol) a O °C. La mezcla de reaccién se
agita a esta temperatura hasta que cesa la formacion del gas. El compuesto
1-ter-butilpiperidina-2,4-diona (5.24 g, 31.0 mmol) disuelto en CH,Cl, seco (50 mL) se
agrega a la disolucién a O °C. La mezcla de reaccion se agita durante 1h a t.a. Después
se neutraliza con una disolucion saturada de NaHCO,, H,O (20 mL) y se afnade CH,CI,
(20 mL). Las fases se separan, la fase acuosa se extrae con CH,Cl, (3 x 20 mL). Las fases
organicas se juntan, se lavan con una disolucién saturada de NaCl (20 mL), y se secan
con MgSO,. El disolvente es evaporado a presion reducida. Se purifica por

cromatografia en columna. (pentane- EtOAc, 9:1).%°

RESULTADO

Producto de reaccién obtenido: 4-bromo-1-ter-butil-5,6-dihidro -1H-piridin-2-ona
Cantidad: 5.98 ¢

Rendimiento: 84 %

IDENTIFICACION

IR (cm™): 2974, 2868, 1652, 1625, 1461, 1411, 1364, 1352,1319, 1258, 1242

RMN- 'H: (360 MHz, CDCl,): 8 1.40(s, 9H),2.68 (dt,3J=6.8Hz,*)=14Hz 2 H),3.44(t, 3) =
6.8Hz,2H),6.17 (t,*) = 1.4 Hz, 1 H) ppm.

RMN- C: (90.6 MHz, CDCl,): 6 28.6, 35.6,42.2,57.0,129.5, 135.7, 164.3 ppm.

28



A partir del procedimiento 5.1 se propone la etapa 5 para la sintesis de (R)/(S)-COM4,
bromacién de pirrolidona:

o o]

ETAPA S

- : N Boc
N—Boc  pROCEDIMIENTO

31
Br

Esquema 12. Etapa 5, procedimiento 5.1

Reactivo:

- ter-butil 2,4-dioxopirrolidin-1-carboxilato

Producto

- 4-bromo-2-oxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de ter-butilo
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6.7. Alquilaciéon de pirrolidona C-4 a partir de reaccion de acoplamiento cruzado

Negishi
C
o
Brzn” S N
cat, r.t, 14 h
N——2Boc - N Boc
Disolvente
Br 51 Bu 6.1

Esquema 13. Alquilacién de pirrolidona por acoplamiento cruzado Negishi

Procedimiento 6.1

A una disolucion de Pd,(dba); (20 mg, 22.7 umol) y RuPhos (40 mg, 90.8 pmol) en

dimetilacetamida seca (2 mL), se anade el compuesto 5.1 (105 mg, 0.454 mmol) a t.a.

Después de agitar 10 min el reactivo de organozinc (0.203 mmol) se anade a la

disolucién. Luego de 14 h de agitacion a t.a el solvente se remueve a presién reducida.

El producto de reaccion se purifica por cromatografia flash (pentano-EtOAc, 19:1).%

.
o

7nX N——Boc
6.1.0
R 6.1.1
R=
M e e NC L
a b C
a S RN S S
d e
o NHBoc ABuooC "
10 - )\ - | > ______
| HUJJ\S/{/\I\"" BhOOC \[.-.
f o h

Figura 14. Sustituyentes R del organozinc para la reaccién de acoplamiento cruzado Negishi.
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Tabla 6. Rendimientos reportados de compuestos 2.2.0(a-h), reaccion de acoplamiento

cruzado Negishi.?

RZnX Procedimiento de Producto Rendimiento (%)
organozinc
6.1.0 a A 6.1.1a 88
6.1.0b A 6.1.1b 82
6.1.0c A 6.11c 82
6.1.0d A 6.1.1d 75
6.10e A 6.1le 73
6.1.1f A 6.1.1f 80
6.11g B 6.11g 73
6.1.0 h C 6.1.1h 72

a. Lapreparacion de reactivos de zinc se realiza a partir de tres procedimientos distintos.
A:Zn[1,],80°C, 3h (DMA).B:Zn[1,],50°C, 1.5 h (DMA). C: Zn[ C,H,Br,, TMSCI], t.a, 1.5 h (DMA)

A partir del procedimiento 6.1 se propone la etapa 6 para la sintesis de COM4,

reaccion de acoplamiento cruzado Negishi:

(s}

ETAPA G

f H—Boc )
PREOCEDIMIENTO o

Br 6.1

LnBr

Esquema 14. Etapa 6, procedimiento 6.1

Reactivos:

- Bromuro de (2- (4-isopropoxi-6,6-dimetil-2-oxociclohex-3-en-1-il)etil) zinc (I1)

- 4-bromo-2-oxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de ter-butilo

Producto:

ter-butil (2- (4-isopropoxi-6,6-dimetil-2-oxociclohex-3-en-1-il)etil) -2-oxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1- carboxilato

31



6.8. Desproteccion de Boc

TFA/ CHaCls
N Boc ' NH

Bu 6.1 Bu 7.1

Esquema 15. Desproteccion de Boc

Procedimiento 7.1

La pirrolidona se disuelve en CH,CI, a temperatura ambiente y se afiade a TFA. La
mezcla de reaccién se agita durante 30 min, luego de ese tiempo el disolvente y el TFA
se eliminan a presiéon reducida. El producto de reaccién se purifica por cromatografia

flash. Y el rendimiento reportado es 99 %.%

A partir del procedimiento 7.1 se propone la etapa 7 para la sintesis de (R)/(S)-COM4,

desproteccion de nitrégeno:

ETAPA T
S
PROCEDIMIENTO )\
71 0

Esquema 16. Etapa 7, procedimiento 7.1

Reactivo:
ter-butil 4-(2-(4-isopropoxi-6,6-dimetil-2-oxociclohex-3-en-1-il)etil)-2-oxo-2,5-dihidro- 1H-pirrol- 1- carboxilato

Producto:

4-(2-(4-isopropoxi-6,6-dimetil-2-oxociclohex-3-en-1-il)etil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona
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6.9. Sustitucion nucleofilica pirrolidona

\\N__#Bm: \N__#Bm:
CHal
NaH/THF
\ 16 h > \
" 81 "
80
\ \

Esquema 17. Sustitucién nucleofilica pirrolidona

PROCEDIMIENTO 8.1

A una suspension de hidruro de sodio (0.044 g, 1.7 mmol) en THF anhidro (10 mL) se le
anade el indol compuesto 8.0 (0.387 g, 1.5 mmol) a 0 °C. La mezcla se agita durante 30
min a temperatura ambiente, y luego se aflade CH;l (0.240 g, 1.7 mmol) disuelto en
THF (5 mL). Se deja agitar la mezcla de reaccion durante 16 h. Y luego se detiene con
agua (10 mL). La suspension se extrae con EtOAc (3 x 15 mL). La fase orgéanica se seca
con MgSO, anhidro, se filtra y se concentra al vacio. Se purifica por cromatografia

columna con eluyentes hexano-acetato de etilo 60:40.

RESULTADO

Producto de reaccién obtenido: tert-butil metil(2-(1-metil-1H-indol-3-il)etilico)carbamato
Cantidad: 0.326 g

Rendimiento: 80 %

IDENTIFICACION

RMN- *H: (500MHz, CDCl,): 8 7.60 (d, 1H, J = 5.5 Hz), 7.27 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.20 (t, 1H, J = 7.5
Hz), 7.09 (t, 1H, J = 7.0 Hz), 6.82 (s, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.47 (t,2H,J = 7.5Hz),2.94 (t,2H,J=7.5
Hz), 2.86 (s, 3H,), 1.33 (s, 9H) ppm.

RMN- BC: (125 MHz, CDCl,): & 155.7, 137.0, 127.8, 126.6, 121.5, 118.76, 118.70, 111.7,
109.1,79.10,49.76, 34.18, 32.53,28.28 (3C), 23.83 ppm.
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Para la Etapa 8 de la sintesis de reacciéon global se requiere del reactivo
(2-yodoetil)benceno que se obtiene utilizando el compuesto 2-feniletan-1-ol, y la

primera parte del procedimiento 2.1 para la sustituciéon nucleofilica de yodo,

correspondiente al esquema 5.

OH I

CHaCN/Eter

Ph,P
Imidazol

Esquema 18. Sintesis de reactivo (2-yodoetil)benceno

A partir del procedimiento 8.1 se propone la etapa 8 para la sintesis de (R)/(S)-COM4,

desproteccion de nitrégeno:

ETAPA B

PROCEDIMIENTO
; A
8]

Esquema 19. Etapa 8, procedimiento 8.1
Reactivos:
- 4-(2-(4-isopropoxi-6,6-dimetil-2-oxociclohex-3-en-1-il) etil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

- (2-yodoetil)benceno

Productos:
- 4-(2-(4-isopropoxi-6,6-dimetil-2-oxociclohex-3-en-1-il)etil)- 1-fenetil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona
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6.10. Sintesis de enlace sp?

PhoPCH."Br
KOt-amual

9.0 91

Esquema 20. Sintesis de enlace sp? a partir de carbonilo

PROCEDIMIENTO 9.1

A una disolucion de 10.2 g (28.7 mmol) de bromuro de metiltrifenilfosfonio en benceno
(50 mL) se le afiade una disolucion (0.06 M) de ter-amilato de potasio en benceno (47.8
mL, 28.7 mmol), la suspension se calienta a reflujo durante 1 h. La suspensién naranja
resultante se deja enfriar a temperatura ambiente y se anade
3-clorociclohex-2-en-1-ona (2.50 g, 19.10 mmol) en benceno (10.0 mL). La mezcla de
reaccion resultante se agita durante 1 h, luego se vierte en una disolucion saturada de
NaHCO,(50.0 mL) y se extrae con éter (3 x 75 mL). Las fases organicas de éter se lavan
con agua (25.0 mL) y salmuera (25.0 mL). Los extractos de éter se juntan, se secan con
K,CO;y se evaporan. El producto de reaccién se purifica por cromatografia en columna

con pentano como eluyente.?

RESULTADO

Producto de reaccidén obtenido: 1-cloro-3-metilenciclohex-1-eno
Cantidad: 1.45¢

Rendimiento: 60 %

IDENTIFICACION

IR (cm™): 3020, 2970, 2960, 1530, 1480, 1163, 1105, 1060), 1035, 925, 900, 765, 760.

RMN- *H: (390 MHz, CCl,): 8 1.66-1.93 (m, 2H, H,C(5)), 2.16-2.53 (m, 4H, H,C(4) y H,C(6)),
4.68 (s, 2H, H,C(7)), 6.15 (s, 1H, HC(2)) ppm.
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PhaPCHs Br
KOt-But

THE/! tolueno

O 900 92

Esquema 21. Sintesis de enlace sp? a partir de carbonilo

PROCEDIMIENTO 9.2

En una atmodsfera de nitrégeno se anaden gota a gota durante 20 min,
2,4,4-trimetil-2-ciclohexenona (55.0 g) a una solucion de iluro de fésforo enfriada con
hielo que contiene bromuro de metiltrifenilfosfonio (181.0 g) y t-butéxido de potasio
(56.1 g) en un disolvente mixto de tetrahidrofurano (700.0 mL) y tolueno (300.0 mL). La
mezcla se agita durante 80 min aun en hielo y posteriormente se vierte en agua con
hielo. La fase organica se separa y la fase acuosa se extrae con éter dietilico. La fase
organica combinada se lava con una solucién saturada de cloruro de sodio, luego se
seca con sulfato de magnesio y se concentra a presiéon reducida. Se anade hexano al
residuo y se filtra el 6xido de trifenilfosfina resultante. El filtrado se concentra a

presién reducida y el producto bruto obtenido se destila a presién reducida.?’

RESULTADO

Producto de reaccion obtenido: 1-metilen-2,4,4-trimetil-2-ciclohexeno
Cantidad: 44.31¢g

Rendimiento: 83 %

IDENTIFICACION

IR (cm™): v=2955, 2922, 2854, 1604, 1440, 878.

RMN- *H: (500 MHz, CDCl,):  1.01 (6H, s), 1.50-1.53 (3H, m), 1.79 (2H, d, J=1.5 Hz), 2.37-2.41
(2H, m), 4.77 (1H, quint-like, J=1.5 Hz), 4.87 (1H, br. s), 5.39 (1H, s) ppm.

RMN- *3C: (125 MHz, CDCl,): 8 19.65, 28.97, 29.20 (2C), 32.66, 37.44,107.58, 129.95, 138.59,
144.50 ppm.
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A partir los procedimientos 9.1 y 9.2 se propone la etapa 9 para la sintesis de

(R)/(S)-COM4, formacion de enlace vinilico a partir de carbonilo:

0 /(@ ETAPA 9
N

PROCEDIMIENTO /L
91 o

g 92

Esquema 22. Etapa 9, procedimientos 9.1y 9.2

Reactivo:

- 4-(2-(4-isopropoxi-6,6-dimetil-2-oxociclohex-3-en-1-il)etil)- 1-fenetil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

Producto:

- 4-(2-(4-isopropoxi-6,6-dimetil-2-metilenciclohex-3-en-1-il)etil)- 1-fenetil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona
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6.11. Sintesis de cetona a partir de éter 3-ceto-enol

IIII HCl

OCH,
10.0 10.1
CN

CN

Esquema 23. Sintesis de cetona a partir de éter enol

PROCEDIMIENTO 10.1

El compuesto 10.0 (184 mg, 0.66 mmol) se disuelve en tetrahidrofurano (2 mL) y se
afade acido clorhidrico concentrado (0.5 mL). La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla se recoge en cloruro de metilo (100 mL) y se lava con

agua (10 mL). La fase organica se seca con Na,SO, y se concentra a sequedad.*

RESULTADOS

Producto de reaccién obtenido:
4a-bencil-7-oxo0-2,3,4,4a,5,6,7,8-octahidronaftalen-1-carbonitrilo
Cantidad:0.175g

Rendimiento: 99 %

IDENTIFICACION
IR (cm™): 2200, 1720, 1670, 1625.
RMN-'H: (CDCl,): 5 2.73 (2H,s,CH,), 5.97 (1H, s, CH), 7.17 (5H, s) ppm.
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A partir del procedimiento 10.1 se propone la etapa 10 para la sintesis de COM4,

formacién de enlace vinilico a partir de carbonilo:

0 /{/@ ETAPA 10
N

PROCEDIMIENTO
10.1

A

Esquema 24. Etapa 10, procedimiento 10.1

Reactivo:

4-(2-(4-isopropoxi-6,6-dimetil-2-metilenciclohex-3-en-1-il-etil)- 1-fenetil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

Producto:
4-(2-(2,2-dimetil-6-metilen-4-oxociclohexil)etil)- 1-fenetil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona
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6.12. Reduccion de cetona

Gy
\K N | B(CoF s) /}<H 1\5in
CH.Cla R R, + o

~SiH,

Esquema 25. Reduccién de cetona a alcano

PROCEDIMIENTO 11.1

En una atmésfera purgada con nitrégeno, se coloca el compuesto 11.0 (1 mmol), se
sella y se purga con argéon. Mediante una jeringa es introducido el catalizador B(C,Fs),
(5-10 % mol) como una solucidn recién preparada en diclorometano anhidro (5.0 mL).
Se continda la agitacién durante 10 min, luego se agrega n-butilsilano (1 eq, 99 %
pureza) o dietilsilano (99 % pureza) por cada grupo hidroxilo (2 eq por cada grupo
carbonilo) presente en el sustrato. Se establece una atmosfera estatica de argoén a
partir de un globo de argon. La reaccion se agita durante 0.5-10 h dependiendo del
numero de grupos hidroxilo/carbonilo presentes. La reaccidon es monitoreada por
GC-MS. Después de la conversiéon completa del sustrato, la mezcla de reaccion se
inactiva con trietilamina (0.1 mL). El producto se purifica por cromatografia
ultrarrapida por cromatografia en columna con hexano como eluyente o hexano-

acetato de etilo (50:1).*
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Figura 15. Reactivos y productos de reacciones de reduccion con reactivos de silicio.3!
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Tabla7. Rendimientos reportados de compuestos 2 (a-e), sintesis de alcanos a partir

de reduccién de cetonas 1(a-e).**

Sustrato Producto Rendimiento (%) Rendimiento (%)
con n-BS con DES
la 2a 79 81
1b 2b 91 89
Ic 2c 87 71
1d 2d 73 73
le 2e 93 56




NH,NH,, KOH
80°C.6h

'

Esquema 26. Reduccion de cetona a alcano

PROCEDIMIENTO 11.2

En un matraz se coloca el compuesto 11.0.1 (30.0 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq.) e hidrato de
hidrazina (2.0 mL). A la mezcla de reaccion se le anade hidréxido de potasio (23 mg,
0.42 mmol, 3.0 eq.). Se calienta a reflujo de 80 °C durante 6 h. La reaccion se monitorea
por TLC. La mezcla de reaccién se concentra a presién reducida. El producto se purifica

por cromatografia ultrarrapida.®?

RESULTADOS

Producto de reaccién obtenido: 1-(3,3-dimetilciclohexil)-4-metilbenceno
Cantidad: 0.0204 g

Rendimiento: 72 %

IDENTIFICACION

IR (cm™): 3055,2964,2851,2254,1321,1267,1123,1076,957,842,823,735.

RMN- 'H: (CDCl,): 400 MHz &:7.23 (s, 4H), 2.81 (tt, J = 12.5, 3.5 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.00 (ddt,
J =128, 34, 1.7 Hz,1H), 1.83 - 1.76 (m, 1H), 1.75 - 1.64 (m, 2H), 1.56 (dd, J = 13.1, 3.2 Hz, 1H),
1.48 - 1.39 (m, 2H), 1.32 (td, J = 13.2, 4.6 Hz, 1H), 1.14 (s, 3H), 1.09 (s, 3H).

RMN- 3C: (100 MHz, CDCl,): &: 145.0, 135.2, 129.1, 126.8, 47.8, 39.7, 39.0, 34.3, 33.6, 31.3,
24.7,22.9,21.1.
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A partir del procedimiento 11.1 se propone la etapa 11 para la sintesis de

(R)/(S)-COM4, formacion de enlace vinilico a partir de carbonilo:

ETAPA 1]
) N

PROCEDIMIENTO
11.1
11.2

11

%
-

Esquema 27. Etapa 11, procedimiento 11.1u 11.2

Reactivo:

- 4-(2-(2,2-dimetil-6-metilen-4-oxociclohexil)etil) - 1-fenetil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

Producto:
- 4-(2-(2,2-dimetil-6-metilenciclohexil)etil) - 1-fenetil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona
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Esquema de sintesis global

: T RO

ETAPA 1 » ETAPA 2
FROCEDILIENTO PROCEDINIEINTO
116 12 2 -
-
2 Br
1
o] N~ Boc
s \)L ETAPA 4 HO \
Boc” OH  PROCEDIMIENTO » ETAPA3
41 4 [8] FROCEDIMIENTO 2.1
ETAFPAS
PROCEDIMIENTO 5.1
0
ETAPA 6
| M—~RBoc
PROCEDIMIENTO
61
Br 5
ETAPAT
PROCEDIMIENTO 7.1
ETAPA 8

FROCEDIMIENTO /L o

2.1

ETAPAS
PROCEDIMIENTO
916092

ETAPA 10
PROCEDIMIENTO
101
ETAPA 1L
10 PROCEDIMIENTO
116112 (R)/(S)COM4 9

Z 11
(R)/(S)-4-(2-(2.2-dmmetil-6-metilenciclohexil)etil)- 1 -fenetil-1.5-diludro-2H-pirrol-2-ona

Esquema 28. Sintesis global
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7. Analisis

ETAPA 1, PROCEDIMIENTO 1.1

La materia prima 5,5-dimetilciclohexano-1,3-diona presenta dos grupos carbonilos y
dos respectivas posiciones a a éstos; las posiciones a a carbonilo tienen densidad
parcial negativa lo que les confiere una reactividad alta. En la etapa 1 se propone la
sintesis de éter B-ceto-enol dando lugar a un solo carbonilo y una sola posicién a por
reaccionar en la molécula 1 para la etapa 2. El yodo presente en la disolucion es
utilizado como catalizador, genera un medio oxidante que provee una cinética de
reaccion rapida para la sintesis de éteres [3-ceto-enol. Para el tratamiento es utilizada

una solucion de tiosulfato de sodio ya que se produce una reaccién redox:

2Na,5,0,+1, — Na,5,0.+ 2Nal

Las especies producidas son solubles en agua y son extraidas a partir de los lavados
acuosos realizados para el tratamiento. El disolvente para la fase organica utilizado es
éter anhidro, el cual es no polar y puede presentar un dipolo instantaneo-inducido, y
ya que el producto es poco polar, este disolvente es éptimo para la solubilidad del éter

B-ceto-enol.
ETAPA 2, PROCEDIMIENTO 2.1

El foésforo de la trifenilfosfina es atacado por el par de electrones libres del oxigeno del
alcohol feniletilico, favoreciendo el ataque nucleofilico del |, por reaccién Sy2, el cual
tiene un dipolo instantaneo-inducido que confiere la densidad electrénica para la
promocion del ataque. Debido a la densidad parcial negativa del carbono a al carbonilo,
sus protones de enlace son acidos; a partir del ataque de una base fuerte como LDA se
forma un carbanién secundario en la posicién a al carbonilo molécula 1,y se promueve
un ataque nucleofilico por reaccién de sustitucién Sy2 al 1-bromo-2-yodoetano parala
formacioén del producto 2. El mecanismo de reaccién es a partir de una reaccion Sy2, el
tipo de disolvente es aprético y sus condiciones anhidras. El LDA requiere un manejo
de temperaturas por debajo de O °C (-78 °C), ya que es un compuesto inflamable; la

carga neta negativa del nitrogeno (por el tipo de enlace idnico con litio) lo hace un
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nucledéfilo fuerte. Conforme se genera el carbanion, se lleva a cabo la reaccién de
alquilacién por S\2 y el LDA se reduce en el medio de reaccién. El ataque nucleofilico de
LDA a los protones acidos del carbono a forma diisopropilamina. La reaccién se detiene

con NH,"CI porque genera condiciones acidas suaves debido a su equilibrio:

NH,” = NH,+H"

ETAPA 3, PROCEDIMIENTO 3.1

Los reactivos de organozinc fueron los primeros compuestos organometalicos en ser
utilizados para reacciones de formacion de enlaces C-C; tienen una reactividad
moderada asi como mayor tolerancia a diversos grupos (ésteres, cetonas, cianuros,
haluros, aminas primarias y secundarias) lo cual favorece la etapa 3, ya que el
compuesto 2 presenta distintos grupos funcionales como carbonilo, éter y alqueno. En
la etapa 3 de la sintesis se propone la formaciéon de un reactivo de organozinc como
materia prima para una reaccion de acoplamiento cruzado de Negishi especificada en

la etapa 6 de la sintesis.

ETAPA 4, PROCEDIMIENTO 4.1

La formacién del heterociclo (pirrolidona) se da a partir de los compuestos
(ter-butoxicarbonil)glicina y acido de Meldrum a través de un mecanismo de
Paal-Knorr. El par de electrones libres del nitrégeno del aminoacido ataca uno de los
carbonos carbonilicos del acido de Meldrum, generando una serie de reordenamientos
gue derivan en la condensacion del 4cido de Meldrum, la cual libera diéxido de carbono

y 2-propanol, permitiendo la formacion del heterociclo (compuesto 4).

ETAPA 5, PROCEDIMIENTO 5.1

La pirrolidona es altamente reactiva en la posicion 4, ya que presenta un carbonilo. En
la posicion 2 se encuentra un carbonilo a al nitrégeno semejando una amida, por lo cual
es poco reactivo, debido a ésto, la sustitucion nucleofilica se da en la posicion 4.

El bromuro de oxalilo se utiliza en condiciones anhidras y temperatura 0 °C porque es
una reacciéon exotérmica y genera cloruro de acido toxico, por lo que la mezcla debe

realizarse bajo agitacion y en campana de extraccién; por la misma razén el compuesto
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4.1 es anadido a la mezcla en disolvente organico CH,Cl, seco a 0 °C. La produccién de
gas favorece el equilibrio de Le Chatelier a productos. El medio de reaccién es

abundante en bromuro el cual puede formar acido bromhidrico por lo que se neutraliza

con NaHCO; cuyo pka es 10.33, para comenzar el tratamiento de extraccion.

ETAPA 6, PROCEDIMIENTO 6.1

En la etapa 6 se proponen como materias primas los compuestos 3y 5 para llevar a
cabo una reacciéon de acoplamiento cruzado de Negishi. El carbono enlazante al zinc
presenta mayor electronegatividad respecto al metal, ambos conforman un enlace
ionico lo cual confiere carga neta negativa al carbono favoreciendo un comportamiento
nucleofilico y promoviendo un ataque en la posicion 4 electrofilica de la pirrolidona
compuesto 5 a partir de una sustitucion nucleofilica se unen ambos fragmentos para
obtener el compuesto 6.

La reaccion de acoplamiento cruzado de Negishi es catalizada por un metal que
comunmente es zinc, aunque también puede ser paladio que por lo general presenta
mejores rendimiento y mayor tolerancia a grupos funcionales. Consiste en el
acoplamiento de haluros organicos con compuestos organicos de zinc para la
formacion de enlaces sp?y sp®. Las condiciones de reaccion deben ser libres de oxigeno

y agua ya que son altamente sensibles a estas condiciones.?

ETAPA 7,PROCEDIMIENTO 7.1

La proteccién mas comun para nitrégeno de pirrolidonas es 3-pirrolin-2-ona y Boc; el
compuesto 6 se encuentra protegido con Boc, el tratamiento comin para la
desproteccion es con TFA, bajo agitacion. Las pirrolidonas protegidas con Boc no
pueden tener condiciones y/o tratamientos de reaccion a altas temperaturas ya que el
nitrégeno se desprotege, y el Boc se descompone por lo que la propuesta para los
procedimientos, 4.1, 5.1 y 6.1 en los que se sintetiza y reacciona la pirrolidona

protegida, no conllevan temperaturas altas.

47



ETAPA 8, PROCEDIMIENTO 8.1

El nucledfilo mas fuerte y capaz de realizar un ataque nucleofilico en la molécula 7 es el
nitrogeno de la pirrolidona; su par de electrones libres, favorecen la reacciéon Sy2
obteniendo el compuesto 8. El hidruro de sodio es una base fuerte que reacciona
exotérmicamente con agua por ello es necesario trabajar en condiciones anhidras y
temperatura O °C, tiene un enlace idnico lo cual lo hace poco soluble a un disolvente
organico por lo que se utiliza una emulsién para incorporarlo en THF; se encarga de
atacar el protén del atomo de nitrégeno del compuesto 8, dejandolo con carga neta
negativa promoviendo el ataque nucleofilico Sy2 al carbono a al yodo del

(2-yodoetil)benceno; la cinética de reaccién es lenta ya que dura 16 h.

ETAPA 9, PROCEDIMIENTO 9.1

El bromuro de metiltrifenilfosfonio y ter-amilato de potasio a reflujo forman un iluro
de fésforo que al anadir el compuesto 8, llevan a cabo una reaccion de Wittig para
formar un enlace sp® La carga negativa del carbono del iluro ataca al carbono del
carbonilo del compuesto 8, a su vez el par de electrones libres del oxigeno del carbonilo
atacan al fosforo con carga neta positiva del iluro. El reordenamiento produce la
formacion del enlace sp? en la posicién donde se encontraba el carbonilo. La formacién
del enlace sp? se propone después de la etapa 8 porque genera un nucleéfilo capaz de

competir con el nitrégeno de la pirrolidona generando un producto no deseado.

Figura 16. Estructura quimica de molécula obtenida por inversién de orden de etapas 8y 9
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ETAPAS 9,10,y 11 PROCEDIMIENTOS 9.1, 10.1y 11.1

El orden de las etapas 9, 10 y 11 es crucial para la obtencién del compuesto final
((R)/(S)-COM4). La etapa 9, tiene como objetivo la formacion del enlace sp?
posteriormente, en la etapa 10 se realiza una desproteccién del carbonilo y por ultimo
la etapa 11 se reduce Unicamente al carbonilo pues se utilizan reactivos de silicio,
obteniendo como resultado el compuesto final (R)/(S)-COM4.

Las etapas 9 y 10 no pueden ser invertidas ya que se obtendria una molécula con dos
carbonilos que al reaccionar utilizando el procedimiento 9.1, para formar el enlace sp?
a partir de un carbonilo, se generarian una mezcla de dos productos (Esquema 28),
disminuyendo el rendimiento y dando como resultado para la etapa 11 la reduccién del

carbonilo en una posicién indebida para la obtenciéon del compuesto final.
Jir/d mo(lnmll NTO M /(©

PROCEDIMIENTO
111

Esquema 29. Procedimientos 9.1y 11.1, 11.2 inversién de orden de etapas

ETAPA 11, PROCEDIMIENTO 11.2

El procedimiento 11.2 se da por medio de una reaccion de reducciéon Wolff-Kishner, en donde
se presenta la formacién de una hidrazona, y la migracién consecutiva de un doble enlace a
N=N, la base cataliza el proceso atacando lo protones acidos del nitrégeno de la hidrazona, lo
gue conlleva alaformaciéony eliminacién de N,, produciendo un carbanién que se protona para

formar un alcano.
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8. Conclusion

La protecciéon de carbonilo a partir de la sintesis de un éter 3 ceto enol por
medio de los procedimientos 1.1 y 1.2 reporta altos rendimientos lo cual
favorece la etapa 1. El compuesto 1 tiene sélo una posicién a carbonilica que
permite la posterior formacion de un carbanién secundario y alquilacion en este
sitio durante la etapa 2 a partir de una reaccién de sustitucién nucleofilica Sy2.
El compuesto 3 es un reactivo de organozinc que presenta un enlace iénico
entre el &tomo de zinc y el 4&tomo de carbono, lo cual confiere cargas netas en
ambos atomos; la carga negativa neta del carbono lo hace un nucleéfilo mas
fuerte permitiendo el ataque nucleofilico en la posicion 4 electrofilica de la
pirrolidona, compuesto 5, por medio de una reaccién acoplamiento cruzado de
Negishi; haciendo posible la unién de ambos fragmentos sintetizando el
compuesto 6.

La desproteccion del atomo de nitrégeno de la pirrolidona (Etapa 7, compuesto
7) se propone antes de la formacion del enlace sp? (Etapa 9, compuesto 9)
puesto que los enlaces vinilicos son ricos en electrones y generaria competencia
nucleofilica, derivando la sintesis de compuesto distinto al 8 o mezcla de
compuestos.

La sintesis del enlace sp? (Etapa 9, compuesto 9) se propone antes de la
desproteccion del carbonilo (Etapa 10, compuesto 10) porque se sintetiza a
partir de un metilen iluro de fésforo que reacciona con carbonilos por medio de
una reaccién de Wittig por lo que es necesaria la presencia de solouno y en la
posicidon requerida. Una vez formado el enlace sp?en la posicion correctay la
desproteccion del carbonilo compuesto 10, se puede obtener el compuesto final
de la sintesis, compuesto 11.

Se logro el diseno y propuesta de una metodologia de sintesis para la obtencién
del compuesto con actividad agonista para la secrecién de insulina:
(R)/(S)-4-(2-(2,2-dimetil-6-metilenciclohexil)etil) -1-fenetil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona.
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