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1. INTRODUCCION

Los avances en el area de la quimica sintética tienen la capacidad de impactar la industria
farmacéutica y agroquimica al expandir el espacio quimico accesible, mejorando la eficiencia de las
rutas de sintesis y permitiendo el uso de procesos mas seguros y rentables.’? Estas industrias
pueden ser lentas para adoptar metodologias sintéticas novedosas y generalmente dependen en
gran medida de transformaciones clasicas robustas. Sin embargo, la adopcién de nuevas tecnologias
puede hacer que la sintesis sea cada vez mas facil, abrir un espacio quimico diverso y permitir la
sintesis de nuevos compuestos bioldgicamente activos.® En general, varios criterios, incluida la
disponibilidad de materiales de partida, reactivos, catalizadores, la necesidad del equipo
especializado, la tolerancia de moléculas polares y altamente funcionalizadas, y la facilidad practica
de la quimica, dictan si se acepta o0 no una metodologia novedosa.*”

En la Ultima década, la fotocatdlisis mediada por luz visible surgid como una tecnologia nueva y
poderosa en la quimica orgdnica sintética.®® Para esto, es esencial el aprovechamiento de la luz para
acceder a intermediarios reactivos, lo que proporciona nuevos protocolos de formacion de enlaces
que no son de facil acceso bajo control térmico. La catalisis fotorredox (PRC) a menudo emplea
condiciones de reaccion muy suaves, lo que permite su aplicacion en la etapa final de
funcionalizacion!®!! de moléculas polares y altamente complejas. En la industria, los quimicos de
desarrollo pueden aprovechar esto para evaluar rapidamente las relaciones estructura-actividad
(SAR) de diversos compuestos, (a menudo) utilizando reactivos facilmente disponibles. Ademas,
ofrece a los quimicos de procesos la opcidn de emplear reactivos mds seguros, rentables y benignos
con el medio ambiente, y las desconexiones novedosas pueden proporcionar rutas sintéticas
mejoradas hacia nuevas moléculas.*?



1.1. ANTECEDENTES

1.2. REACCIONES MULTICOMPONENTES

Las reacciones multicomponente (RMC) generalmente se definen como reacciones en las que tres o
mas materiales de partida reaccionan para formar un producto, y donde bdsicamente todos o la
mayoria de los atomos forman parte del producto recién formado.® Su utilidad se puede
racionalizar por las multiples ventajas de las RMC, en comparacion con el ensamblaje secuencial
tradicional de varios pasos de los compuestos objetivo. En la primera una molécula se ensambla en
un solo paso quimico convergente en un recipiente, simplemente mezclando los materiales de
partida correspondientes. A diferencia de la segunda en donde se sintetiza una molécula objetivo en
multiples pasos secuenciales. Al mismo tiempo, las RMC pueden amalgamar moléculas
considerablemente complejas. Por ello, presenta ventajas como el ahorrar tiempo y reducir
drasticamente el esfuerzo, los recursos y los desechos.

Aunque la guimica de las RMC es casi tan antigua como la quimica orgdnica y su descubrimiento
data de 1850, cabe sefialar que los primeros quimicos no reconocieron el enorme potencial que la
metodologia de las RMC ofrecia. Casi 100 afios después, Ivar Ugi descubrié una condensacién de
cuatro componentes que lleva su nombre y reconocio el enorme potencial de estas reacciones en la
guimica aplicada. En la Figura 1 se muestra la reaccién de tres componentes para el anestésico local
xilocaina y la primera biblioteca combinatoria de moléculas pequefias propuesta por lvar Ugi en
1959.1
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Figura 1. Reaccidn de tres componentes para el anestésico local xilocaina y la primera biblioteca
combinatoria de moléculas pequefias propuesta por Ivar Ugi en 1959



El concepto general de las RMC se representa en el Esquema 1. Se han descubierto muchas RMC
nuevas en las Ultimas décadas, que van desde 3C (3 componentes), hasta 8C altamente compleja en
las que se llegan a formar hasta nueve enlaces covalentes (con 11 puntos de diversidad potencial) en
un solo proceso altamente efectivo.’® La aplicacion mas obvia de las RMC en la industria
farmacéutica es en la etapa de descubrimiento y optimizacién de compuestos objetivo.'® Sin
embargo, los RMC también muestran un gran potencial para la realizacion de procesos de
produccién de ingredientes farmacéuticos activos,” en la quimica de materiales, el desarrollo de

)

GF!
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Esquema 1. Concepto general de la RMC’s

catalizadores, etc.

1.3. SINTESIS ORIENTADA A LA DIVERSIDAD (DOS)

La sintesis orientada a la diversidad (DOS) es un area de importancia y en continuo crecimiento en
las disciplinas de sintesis organica y bioquimica.® En un principio, el objetivo principal fue obtener
compuestos con la mayor diversidad estructural posible mediante el uso de no mas de cinco pasos
sintéticos. Con el tiempo este objetivo ha evolucionado significativamente, centrdandose ahora en
crear colecciones de moléculas estructural y estereoquimicamente diversas para su evaluacion en
sistemas bioldgicos, con el objetivo de que un espectro mds amplio de diversidad en la biblioteca
guimica conduzca a la generacion de informacidn a partir de plantillas bioldgicas.

Dado que la gran mayoria de los productos naturales y compuestos analogos a fdrmacos poseen
subunidades heterociclicas, la facultad de sintetizar de manera eficiente este tipo de compuestos es

fundamental.®®

Podria decirse que una de las estrategias sintéticas mas prometedoras para generar colecciones de
moléculas pequefias mediante DOS, implica la secuenciacion de reacciones multicomponente (MCR)
con transformaciones posteriores, incluidas ciclaciones y refuncionalizaciones, que forman nuevos
compuestos que poseen una mayor complejidad y diversidad molecular.’® Este proceso de
secuenciacion de MCR con ciclaciones posteriores se conoce comunmente como la estrategia de
construccién/acoplamiento.?

Idealmente, las RMC son lo suficientemente versatiles como para que cada entrada de reaccién
pueda incorporar una amplia gama de funcionalidades y sustituyentes. Ademas, las reacciones de
formacién de anillos deben elegirse de modo que los productos que generan todavia contengan
grupos funcionales que puedan derivatizarse mediante otras reacciones de formacién de enlaces
carbono-carbono o carbono-heterodtomo. La principal ventaja de combinar RMC con
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modificaciones posteriores a la condensacion en relacién con otras estrategias para DOS es que
permite el acceso a varios andamios heterociclicos funcionalizados en un nidmero corto de pasos.

La mayoria de los métodos basados en RMC que se han desarrollado en la Ultima década estan
dirigidos y adaptados para fines de quimica combinatoria, en la cual normalmente se centra el
trabajo en una cierta cantidad de sustituyentes sobre el marco de un adamio molecular fijo. Ademas
de la diversidad de sustituyentes, la diversidad de andamios, la complejidad estructural y la
diversidad estereoquimica son importantes para el disefio y la construccidon de compuestos con el
objetivo de encontrar nuevas entidades quimicas con propiedades bioldgicas, de materiales o
cataliticas deseables (Figura 2).
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Figura 2. DOS/BIOS, complejidad estructural, diversidad estereoquimica, diversidad de andamios y
diversidad de sustituyentes

1.4. ISONITRILOS

Los isonitirlos, son una clase de compuestos muy interesantes que contienen en su estructura un carbono
formalmente divalente (Figura 3). Esta caracteristica estructural les confiere una reactividad muy versatil,
por ejemplo, pueden reaccionar como carbenos,?? nucledfilos,? electrofilos?* y, al ser isoelectrénicos con
el monoxido de carbono, son utilizados en reacciones de insercion catalizadas por metales de transicién.

®
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\

]

Figura 3. Grupo funcional isonitirlo

Estos fueron sintetizados por primera vez en 1859 por Lieke, quien no los reconocié como tales, creyendo
en un principio que eran nitrilos.?> Para ese entonces, los isonitrilos se producian por reacciones de
sustitucion de haluros de alquilo con cianuro de plata. Estos destacaban por su olor repulsivo vy

caracteristico “que recuerda a las alcachofas y al fosforo al mismo tiempo” .2



Este grupo funcional tan caracteristico se encuentra presente en algunos productos naturales como la
xantocilina 16, aislada de Penicillium notatum.?” Ademas, se han encontrado en fuentes marinas como la
9-isocianopupukeanano 17 aislada de la esponja marina Hymeniacidon sp.?® Muchos isonitrilos de origen
natural, presentan un fuerte efecto antibiotico y fungicida. Figura 4

OMe
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X
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Xantocilina 9-isocianopupukeanano

Figura x. Ejemplos de productos naturales que contienen isonitrilos en su estructura

A continuacion, se discutird el papel de este grupo funcional en las RMC. Especialmente, en la reaccion de
4 componentes de Ugi (Ugi-4C).

1.5. REACCION DE UGI-4CR

La reaccion multicomponente (MCR) de Ugi es una reaccion de cuatro componentes descubierta en
1959 por Ivar Ugi.?® Esta importante transformacién pertenece a la clase de las denominadas RMC
basadas en isonitrilos y requiere el uso de un aldehido, una amina, el isonitirlo y un acido carboxilico,
proporcionando un derivado de a-acetoamido carboxamida (Esquema 2). Los aductos generalmente
se denominan peptoides.
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Esquema 2. Reaccién de Ugi de 4C
Hoy en dia, se sabe que la reaccién de cuatro componentes de Ugi puede proceder a través de dos
vias de reaccion competitivas, como se ve en el Esquema 3.
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Esquema 3. Mecanismo de la reaccién de Ugi-4C

El mecanismo aceptado se da con la formacién de la imina como el primer intermediario. Este
intermediario juega un papel clave en la conduccién de la reaccién hacia el producto final.*° Sin
embargo, son viables dos posibilidades. La adicion del isonitrilo (visidén clasica) que proporciona el
ion nitrilio o bien la insercidn de 4cido carboxilico, como se proponia desde hace algunos afios,*! que
da lugar al intermediario hemiaminal (Esquema 3). Ambas propuestas convergen en un imidato, que

a su vez experimenta un reordenamiento de Mumm, produciendo el aducto final de Ugi.

Actualmente, los quimicos organicos han enfocado su trabajo hacia la exploracién del vasto espacio
guimico que existe. En consecuencia, uno de los objetivos de nuestro grupo de investigacion es el
desarrollo de nuevas estrategias enfocadas a la diversidad estructural. Esto con el fin de poblar el
espacio quimico. En este contexto, en 2011 nuestro grupo desarrollé una metodologia novedosa
para obtener deshidroalaninas altamente sustituidas de tipo 27. En este protocolo, se utilizd el
benziloxiacetaldehido 24 como reactivo clave, ya que es el predecesor del doble enlace conjugado
que existe en 27°? (Esquema 4).

0
R-NH, HJ\/OBz o
23 24 1) MeOH YL
0+ 2) Bu,NI; KOH N.gt
Cﬁj\w i o
\ 27
25 26

Esquema 4. Sintesis de deshidroalaninas mediante una secuencia Ugi-4C/Eliminacién

Es conocido que las deshidroalaninas estan presentes en varios metabolitos secundarios de interés y
a su vez, representan intermediarios importantes en la sintesis de moléculas mas complejas.

Acceder a la estructura de este compuesto es posible a través de dos secuencias de reaccién: a
partir de la modificacion del aducto obtenido mediante una reaccién de cuatro componentes de Ugi,
en donde se incluye a 27 como parte de ellos. Las deshidroalaninas sintetizadas a partir de esta
estrategia poseen la riqueza estructural proveniente de los sustituyentes de cada uno de los
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componentes de la reaccién. Por lo tanto, es posible proyectar que el correcto disefio de ellas
permitiria la obtencién de diversas moléculas a partir de distintas condiciones de reaccion.

2. LOS RADICALES LIBRES

Un radical se define como una especie que contiene un electron desapareado. Dado este hecho, y
que los electrones tienden a coexistir apareados, los radicales son especies muy reactivas. A
diferencia de las especies idnicas (cationes y aniones), los radicales son neutros (mismo nimero de
protones que de electrones), por lo que son capaces de reaccionar entre si; ademds no se solvatan,
por lo que las reacciones no son afectadas considerablemente por la polaridad de los disolventes.33

Los carbocationes tienen estructuras generalmente planas y los carbaniones no estabilizados tienen
estructuras piramidales debido a las diferentes hibridaciones de los orbitales moleculares. Los
radicales tienen dos opciones extremas. En el primero, el centro de carbono conecta otros tres
atomos en un plano y el electron desapareado ocupa un orbital p vacio (hibridacion sp?). En el
segundo, el electrén desapareado estd en un orbital sp®. En este caso, la estructura serfa piramidal.
Los espectros ESR,** la espectroscopia infrarroja en fase gaseosa® y los estudios complementarios

de aislamiento de matriz**’

indican que el radical metilo es plano, es decir, un radical m; por lo
tanto, el metilo debe tener hibridacién sp? con el electrén desapareado en un orbital p. El diagrama

de geometria y nivel de energia se muestra a continuacién (Figura 5).

Geometria del radical metilo Diagrama del nivel de energia para el radical metilo

i
! A
: orbitales o* (C-H) desocupados
| Energia
i _T_ orbital p ocupado individualmente (SOMO)
H,,g y E
H i T ‘l' T ‘l’ ? ,} orbitales o(C-H) ocupados
|
i

Figura 5. Geometria y diagrama de niveles de energia del radical metilo

2.1. ESTABILIDAD DE LOS RADICALES LIBRES

Se puede llegar a una conclusién que el orden de estabilidad de los radicales es terciario >
secundario > primario, mientras que los radicales bencilo y los radicales alilo son mas estables que
los radicales alquilo. Estas observaciones pueden explicarse por la deslocalizacion m y la
hiperconjugacion.® Ademéds, los radicales alquilo (incluso los radicales terciarios) son menos estables
que los radicales adyacentes a los grupos carbonilo o éter, o los radicales centrados en un dtomo de
carbono carbonilico, ya que e.



2.1.1. RADICAL ESTABILIZADO POR GRUPOS ELECTRO-ATRACTORES
En un radical libre alquilo el electrén desapareado generalmente ocupa un orbital p (orbital SOMO),
gue se puede conjugar con un orbital m* vacio de baja energia de algln grupo electro-atractor como
un carbonilo o nitrilo vecino. Al combinar los dos orbitales (orbital p y 1*), se generan dos nuevos
orbitales de acuerdo con la teoria de orbitales moleculares. Ahora, el electron desapareado ocupa el
nuevo SOMO de menor energia, que por lo tanto reduce la energia total de la molécula. El electron
desapareado disminuye en energia y tiene generalmente un caracter electrofilico (Figura 6).

estabilizacion de radicales por grupos electro-atractores

energia K
/ orbital r* del
_
N ' grupo electro-atractor
SOMO K
(orbital p { /!
del radical) * K

nuevo orbital SOMO de
baja energia formado

Figura 6. Estabilizacién de radicales por grupos electro-atractores
2.1.2. RADICAL ESTABILIZADO POR GRUPQOS ELECTRO-DONADORES

De manera similar, cuando se combinan los orbitales n de energia relativamente alta vy
completamente ocupados de un grupo donador de electrones (tomando un grupo alcoxilo como
ejemplo) con un orbital p semiocupado de un radical (orbital radical SOMO), nuevamente, dos
nuevos orbitales moleculares son formado. Dos pares de electrones llenaran el orbital de menor
energia recién formado y un electréon ocupard el orbital SOMO recién formado, que tendrad una
energia mas alta que el antiguo SOMO. Aunque el electrén individual ahora ocupa un orbital SOMO
de mayor energia, los otros pares de electrones ocupan un orbital de menor energia que tiene el
efecto neto de reducir la energia total (Figura 7).

estabilizacion de radicales por grupos electro-donadores

energia 3 SOMO de mas alta energia formado
SOMO p Y

(orbital p + “.

del radical) \ 3

p B orbital n del

. grupo-electrodonador

% Orbital ocupado de
mas baja energia

Figura 7. Radical estabilizado por grupos electro-donadores




2.2. PROPIEDADES QUIMICAS DE LOS RADICALES LIBRES

Entre otras formas (transferencia de electrones) los radicales libres se pueden generar de la escisidn
homolitica de un enlace quimico de modo que cada parte conserva un electrén. En términos
generales, la energia para romper un enlace quimico que puede ser de dos tipos: térmica o
fotoquimica.

2.2.1. ESCISION TERMICA

Calentar moléculas organicas a una temperatura lo suficientemente alta en la fase gaseosa puede
producir radicales libres. Por otro lado, los perdxidos organicos y los azocompuestos alifaticos son
fuentes frecuentemente utilizadas para generar radicales en una descomposiciéon térmica a
temperaturas relativamente bajas (menos de 200 °C). Asi se pueden formar dos radicales por la
escision de un enlace O-O de un peroxido organico (Esquema 5a). Para los perdxidos de diacilo, los
radicales formados se descarboxilardn para generar los correspondientes radicales alquilo (Esquema
5b). La escision de los dos enlaces C-N en un compuesto azo liberard una molécula de nitrégeno y
producira dos radicales alquilo (Esquema 5c).

A
a) RO-OR —_— 2RO
o 0 Descomposicion
A .
.0 R —— > 2R + CO
b) R)ko Y R)ko. 2*
(o}
R A .
c) N=N 2 + 2R+ N}
R

Esquema 5. Formacion de radicales por escision térmica de un enlace quimico
2.2.2. ESCISION FOTOQUIMICA

La energia de la luz visible oscila entre 167 y 293 kJ/mol y la energia de la luz ultravioleta es en
promedio de 586 kl/mol. Por otro lado, las energias de algunos enlaces simples covalentes también
se conocen y son del mismo orden de magnitud (Tabla 1).3°*' Asi la radiacion de moléculas que
contengan este tipo de enlaces quimicos con luz visible o ultravioleta los podrian romper cuando la
luz tenga una energia del mismo orden de magnitud del enlace covalente.

Tabla 1. Energias de algunos enlaces covalentes simples

Longitud de onda

Tipo de enlace Energia (kJ/mol) .
correspondiente (nm)

C-H 397 301

C-0 368 325

C-C 347 345

C-Br 275 436

C-S 255 470



CI-Cl 243 495
0-0 159 755

2.3. XANTATOS COMO PRECURSORES RADICALARIOS

Aunque la eliminacion de xantatos de Chugaev se conocia desde hacia ya varios afios y habia
despertado cierto interés en la quimica del xantato, esta, tenia aplicaciones muy limitadas. En este
sentido la desoxigenacion por radicales de Barton-McCombie* que también utiliza un xantato como
material de partida, tuvo una mayor influencia en la sintesis organica. Esto debido a que los métodos
tradicionales para reducir derivados de alcoholes como tosilato, mesilato, sulfato o haluros
utilizando LiAIH4,% NaBH4,** o catalisis metélica® tienen limitaciones cuando se trata de sustratos
estéricamente impedidos, ya que los reactivos y los intermedios no pueden acercarse entre si. La
desoxigenacion de Barton-McCombie procede con xantatos derivados de una variedad de alcoholes
comerciales y que son menos susceptible a los factores estéricos, lo que significa que ciertos
alcoholes secundarios y terciarios con impedimento estérico aln mayores (aunque los xantatos
terciarios son muy susceptibles a la eliminacion de Chugaev) pueden reducirse con este método.*®

R' s R' _H
R' OH S NaH R2 n-BuzSnH, AIBN Y
2
R?I/ + J\ - R?ko)J\R PhCHj, reflujo R Y
28 29 30 31

Esquema 6. Desoxigenacion de Barton-McCombie

En un procedimiento tipico, el alcohol 28 primero se convierte en un xantato o derivado relacionado
30, que luego se expone a hidruro de tri n-butilestafio en tolueno bajo calentamiento para producir
el alcano deseado 31 (Esquema 6).

2.3.1. MECANISMO

En el Esquema 7% se muestra una propuesta del mecanismo de desoxigenacion de Barton-
McCombie. El paso de iniciacién implica la termdlisis del 2,2'-azobis(iso-butironitrilo) (AIBN) seguida
de una extraccion de hidrégeno del hidruro de tributilestafio. En el paso de propagacion, la
formacién de un enlace fuerte estafio-azufre propicia que el radical del tri-n-butilestafio se agregue
reversiblemente al doble enlace carbono-azufre para formar el radical 33, que luego se fragmenta
en el radical 35 y el subproducto 34. El radical 35 en un siguiente paso extrae el hidrogeno del
hidruro de n-tributilestafio para completar la reaccién general y regenerar el radical n-tributilestafio
El subproducto 34 es inestable y se descompone para producir sulfuro de carbonilo (COS) y tri-n-
butilestafio (Esquema 7).
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N\ .
112 NC%»N:'?«L%CN _calor . qiz2n, + NC%- + H-SnBu; — > _ SnBu, + NC%»H
/’\ } -

PR _SnBu, g-SnBus R
R S ¥ R S 2™ N
R J| SR R — L + Ry 7+ Wl shaus
R¥ N0 R R Q)R 0~ 'R R
34 35
32 33
- 1
R=SMe, Ph, N_N" , etc.. sz:
R-SnBu; + COS R¥ “H

Esquema 7. Propuesta de mecanismo para la desoxigenacion de Barton-McCombie
2.3.2. TRANSFERENCIA DE GRUPO: XANTATOS

Después del crecimiento explosivo de las reacciones de desoxigenacion con el método de Barton-
McCombie, se descubrieron maés detalles sobre el mecanismo. A diferencia del mecanismo
propuesto originalmente, Barker y Beckwith propusieron otra via para la desoxigenacion,* mediante
la cual el radical de estafio reacciona con el sulfuro de azufre del xantato 36 para formar un radical
alcoxitiocarbonilo 37 que libera una molécula de sulfuro de carbonilo para dar un radical R. Luego, el
radical alquilo extrae un dtomo de hidrogeno del hidruro de tri-n-butilestafio para producir un
alcano y el radical estafiilo y de esta manera lograr la propagacién de la cadena (Esquema 8).

S s
Me\s%J\ozR ——> MeS-SnBu; + -mfo\/j 1
36 37

~ 7 N\
*SnBuj <T BusSn—H + R+ S=C=0

R-H

Esquema 8. Mecanismo de desoxigenacién de Barker y Beckwith
2.4. APLICACIONES DE LA QUIMICA RADICALARIA DEL GRUPO XANTATO

El proceso de transferencia de xantato via radicales libres a alquenos no activados ofrece una
metodologia sintética conveniente, eficiente y econdmica para construir rdpidamente compuestos
altamente funcionalizados. Durante las Ultimas tres décadas, el grupo de Zard ha profundizado en el
alcance de este proceso en la sintesis orgdnica. Hasta la fecha, esta transformaciéon no solo es
aplicable para acceder a compuestos ciclicos, policiclicos y de cadena abierta, sino que también
exhibe eficiencia en la sintesis o0 modificacion de compuestos aromaticos y heterociclicos.
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a) LDA, -78°C

THF/HMPA a) COCl,
b) HCl ac b) NaSCSOCH,CMe;
c) LiAlH, acetona, t.a.

hv | luz visible

(x)-cinnamolida

Esquema 9. Sintesis total de ()-cinnamolida

Un ejemplo lo encontramos en la sintesis total de la (*)-cinnamolida® 43 representada en el
Esquema 9. El paso clave es la formacion de un anillo de lactona por ciclacién de un radical
alcoxicarbonilo. Primeramente, el éster insaturado 38 se convirtié en el alcohol homoalilico 39.
Posteriormente, este reacciond con fosgeno y sucesivamente con el xantato de O-neo-pentilo de
sodio para dar el xantato de S-alcoxicarbonilo 40. Este compuesto no se aisld, sino que se irradid
directamente para dar la lactona 42 por ciclacién del radical 41. Por ultimo, un tratamiento con DBU
provoca la eliminacién del grupo xantato y de esta manera se obtiene 43.

2.4.1. LA RUTA DE LOS XANTATOS PARA AMINAS Y ANILINAS

El grupo amino es un grupo funcional importante en la quimica organica. Las aminas son ubicuas y
se pueden encontrar en productos naturales, farmacos y polimeros.® En un proceso de
transferencia como el anterior, el grupo amina protegido puede estar presente en el alqueno o en el
xantato de partida para la preparacion de aminas protegidas (Esquema 10).

DLP
NGP
R-Xa + X NPG — R
Xa
DLP GP v
GPN— + ~. _Y N\/\l/
Xa — > M
a

GP= Grupo protector
Esquema 10. Ruta general de xantatos para formar aminas protegidas

Un ejemplo se muestra en el Esquema 11 para la sintesis de derivados de a-trifluorometilamina, lo
cual se puede lograr de manera eficiente agregando el correspondiente xantato 44 a varias olefinas
funcionalizadas.” En el caso del aducto 45a, una segunda adicién con aliltrimetilsilano proporciona
el producto deseado altamente funcionalizado con un rendimiento del 72%. El producto 46b con dos
grupos amino protegidos, se obtuvo con un rendimiento del 78%.> Una aplicacién util en este
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proceso es la formacion de compuestos aromaticos, como se ilustra en la sintesis de la indolina 46c.
Esta transformacién requiere una cantidad estequiométrica de perdxido, que actla tanto como
iniciador como oxidante para rearomatizacién del sistema (no mostrado) (Esquema 11).

x
S S” “OEt
O, SiMe
o 5
Da Ac. DLP i
[o DLP CNH s)koa _v» A SiMes
DCE, DCE,
reflujo FsC (0] reflujo F3C 0]
O\< O\<
45a,72% O 46a,72% O
Ac 3
~ NPhth
NH ~ DLP Ac M DLP Ac.
)k NH S OEt » NH
FsC~ °S™ "OEt DCE, NPhth  i-PrOH NPhth
44 refiujo FaC/K/l\/ F3C/K/\/
45b, 46b, 78%
77%
Br N S OEt
\©Nj Y he DLP he

|
$0,Me DLP Br\@\sj/\/NH Estequiométrico Br NH
Estequiometrica.
CF DCE,
DCE, N s N CF,

reflujo i reflujo ‘
SO,Me SO,Me

45¢, 46c, 90%

77%

Esquema 11. Ruta de xantatos para aminas protegidas
2.5. ESTABILIZACION DE RADICALES POR IMIDAS

Es importante sefialar que el grupo imida imparte una estabilizacién no obvia de los radicales que se
han explotado en la adicién del radical xantato. En condiciones estandar,? el xantato 47 reacciona
limpiamente con la N-vinilpirrolidona 50, mientras que en reacciones similares con N-vinilftalimida
se obtienen principalmente oligdmeros 53. Por el contrario, el radical 55 altamente estabilizado
generado a partir del xantato 54, puede ser atrapado por el alqueno 48 para producir el aducto 56
de forma limpia, practicamente sin formacién de oligémero (Esquema 12). De acuerdo con el
mecanismo de adicién de radicales, la formacién de oligémero se ve favorecida cuando el radical
aducto 49 es mas estable que el radical de partida Re, derivado del xantato 47. Ademas, las dos
primeras reacciones también indican que el radical 49 es significativamente mds estable que el
radical 51.
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Esquema 12. Diferente aplicacion para N-vinilpirrolidona y N-vinilftalimida

Para confirmar esta observacion imprevista, se establecieron grupos pirrolidonilo y succinimidilo en
la parte del xantato (57 y 58). Ahora el efecto se invierte (Esquema 13). La reaccién de cianuro de
alilo y el xantato de pirrolidonilo 57, dieron principalmente oligdmeros mientras que el xantato de
succinimidilo 58 y el xantato de ftalimidoilo 62 dieron los productos esperados 60 y 63. Estos
resultados demostraron que el radical sustituido con pirrolidona 61a es menos estable que los
radicales sustituidos con ftalimida y succinimida 64a. Esta hipdtesis se explicaria por las estructuras
gue se muestran a continuacion en el Esquema 13. El radical 64a tiene mas caracter alilico que el
radical 61a.

o) SCSOEt o
_SCSOEt /N J_g o o 0o
. . [
N DLP iﬁN—' -~ W— Eﬁ —
EtOAc, reflujo @ @
X 61a 61b 61c
57 X =H, 59 X=H, oliggmero
58 X =0 60X=0 74%
o 00
o) SCSOEt ~ .
SCSOEt JCN “ DN / T =
N~ T - N N6
Y EtOAc, reflujo 64a O 64b o 64c O
62 63, 79%

Esquema 13. Efecto de estabilizacidon de radicales adyacentes por un grupo imida

2.6. SINTESIS DE DERIVADOS DE AMINOACIDOS PROTEGIDOS

La reaccion de xantatos que contienen aminodcidos con varios alguenos, es una estrategia poderosa
para producir derivados de aminodcidos. Utilizando perdxido como iniciador el NBS reacciona con
aminas protegidas con ftalimida para formar derivados bromados, que pueden sustituirse con la sal
de xantogenato de potasio para formar el xantato correspondiente. Asi el xantato 65 se preparé de
esta manera y su adicidon a numerosos algquenos proporciona una via conveniente para una variedad
de B-aminodcidos sustituidos 66a-f.>* Es importante sefialar que el aducto 66d (Esquema 14) es el
éster metilico de la B-lisina que es producido por las plaguetas durante la coagulacion. También
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tiene actividad antibacteriana al causar la lisis de muchas bacterias Gram-positivas al actuar como un
detergente catiénico.>®

o] o] o) R
1.NBS, CCl, Xa R
N — N e N X
COMe 2, KSC(=S)OEt CO,Me DLP CO,Me
(6] (o] o)
65 66
H3PO,, TEA, AIBN <\X =Xa
dioxano, reflujo X =H
NPhth NPhth NPhth NPhth
OAc < /N X/ SiMes X/ Nen
MeO,C MeO,C MeO,C Me0,C
66, 71% 66b, 82% 66¢c, 66% 66d, 66%
NPhth  OH NPhth
CF, Q
MeO,C CF4 MeO,C
66e, 57% 66f, 61%

Esquema 14. Sintesis de B-aminodcidos protegidos
3. AMINOACIDOS

Los aminodcidos han desempefiado un papel importante a partir del descubrimiento moderno de
estos compuestos. Se encuentran en productos naturales como los antibidticos bacitracina y
vancomicina y en péptidos como la insulina, entre muchos otros. Son componentes indispensables
de la quimica médica moderna y se estan volviendo cada vez mas prominentes en los nuevos
medicamentos debido a tres tendencias crecientes: el deseo de "escapar de la llanura"*® (es decir la
constante busqueda de rutas sintéticas novedosas a los métodos tradicionales para la obtencién de
moléculas bioactivas complejas), la creciente aceptacién de péptidos y péptidos modificados como

5758 v el aumento en la disponibilidad comercial dada la facilidad de sintesis de una

medicamentos,
amplia gama de aminodcidos con diversas cadenas laterales.

Ningun otro blogue de construccion facilmente disponible contiene dos grupos funcionales
ortogonales que puedan modificarse de manera conveniente (como acilacion, alquilacion vy
amidacion), con uno o dos elementos de diversidad adicionales (también potencialmente
derivatizables) directamente unidos al mismo centro quiral, presentando todos los componentes en

una configuraciéon quiral compacta.

Si bien la mayoria de los quimicos conocen los 20 aminoacidos “proteinogénicos” (término aplicado
a los 20 aminoacidos primarios codificados cominmente en las proteinas) es posible que no sepan
que la lista incluye dos aminodacidos mas, selenocisteina 67°° y pirrolisina 68% (Figura 8). Esta
clasificacién también es engafiosa, ya que los aminoacidos no codificados también se encuentran
comunmente en cantidades significativas en las proteinas, como la hidroxilisina 69 y la hidroxiprolina
70 en el colageno.
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Una clasificacién mas precisa es la siguiente: los aminoacidos proteinogénicos primarios incluyen
aquellos codificados en el proceso de traduccidon ribosomal del ADN a través del ARN, mientras que
los aminodcidos proteinogénicos secundarios surgen de modificaciones postraduccionales (acilacion,
fosforilacion, sulfatacion, glicosilacion, hidroxilacion, oxidacion, nitracién, metilacion, y prenilacion)
de residuos, y por ultimo los terciarios surgen del entrecruzamiento postraduccional de dos
aminodcidos.®*

NH,
SeH HO
HoN CO,H
67 Sec HoN CO,H
L-selenocisteina HoN CO,H 69
5-Hidroxilisina
68
L -Pirrolisina
HO,
Q‘COZH
B HO,,.
70 L-Hip ~
L-hidroxi-Pro N COzH
L-4-trans-hidroxi-Pro
71 MeBmt

Figura 8. Aminoacidos inusuales de origen natural

Por el contrario, los aminodcidos no proteinogénicos son “aquellos aminodcidos que no se
encuentran en las cadenas principales de proteinas ya sea por falta de una transferencia especifica
ARN vy triplete de codones o porque no surgen de aminoacidos de proteinas por modificacion
postraduccional” .2

Muchos de estos aminoacidos no proteinogénicos se forman como metabolitos secundarios en
bacterias, hongos, plantas u organismos marinos, como el aminoacido complejo MeBmt 71 en el
producto fungico y farmaco inmunodepresor ciclosporina A. Finalmente, los quimicos han
sintetizado una variedad de aminodcidos "no naturales", utilizando una amplia variedad de enfoques
sintéticos.®® En combinacidn, estos aminoacidos "no naturales" poseen una amplia gama de
propiedades y son indispensables para la sintesis de farmacos.

3.1. HETEROARIL ALANINAS

Los N-heterociclos son ubicuos en productos naturales y moléculas bioldgicamente activas®, y se les
ha asignado como estructuras privilegiadas en el descubrimiento de farmacos. Los fragmentos N-
heterociclicos a menudo exhiben una solubilidad mejorada y pueden facilitar la propiedad de
formacién de sales, las cuales son importantes para la absorcién oral y la biodisponibilidad.®>®” Las
conjugaciones de aminodcidos o péptidos con compuestos N-heterociclicos brindan una gran

oportunidad para la deteccién y el descubrimiento de nuevas sustancias biolégicamente activas.

Los aminoacidos heteroaromaticos no naturales y sus derivados han ganado gran atencién en la
guimica farmacéutica como blogues de construccién quirales de facil acceso para la sintesis de
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nuevos ligandos y como candidatos a farmacos.®® Por ejemplo, se ha demostrado que la L-a-
azatirosina (Figura 9), un producto natural aislado de Streptomyces chibansis®® y actinobacteria,
posee propiedades antibidticas y anticancerigenas’® y estd implicada en la biosintesis de kedarcidina,
(Figura 9) un antibiotico antitumoral.”® El origen biosintético de la L-a-azatirosina auin no esta claro y,

como resultado, el acceso a estos compuestos y sus derivados de fuentes bioldgicas es limitado.
i-Pr.

“o OQ oH

_0 0

® Kepy2 © ke
HaN, S HaN. s
H H=

Ny O Kkedvs NN KegY5

{ KedE6 |

>z

o N Nucleo Enedine
OH H 2-Aztcar 2-Naftoato

2-aza-L-tirosina (R)-2-aza-p-tirosina

Croméforo kedarcidina

Figura 9. Propuesta de la ruta biosintética para el croméforo kedarcidina a partir de aza-L-tirosina.

Otra aplicacion de las arilalaninas (Figura 10), se encuentran en anticoagulantes (72),7% inhibidores
de DPPI,”® inhibidores de la adhesion de leucocitos,’* azaindolina, agentes anticancerigenos (73)”° y
antidiabéticos (74).”° Ademas, las moléculas de esta clase también se han utilizado como estructuras
centrales de organocatalizadores (75).”” En muchos casos, el centro quiral clave es el fragmento de
la piridilalanina, lo que destaca la importancia de la sintesis de estos compuestos mediante el
empleo de un proceso simple y econémico.

0]
X
‘ N OH o ‘ P
_N HN__O 0 NTON
Ph Z PG.
X OH ‘ OH N~ ~CO,H
| N NH N NH; H
72 HO 2 N 75
. 73 74 organocatalizador
Anticoagulante precursor
anti-diabético
CF3

Figura 10. Aplicaciones de arilalaninas en la sintesis de precursores de API's, productos naturales y
organocatalizadores

Con una amplia gama de aplicaciones, los métodos para formar aminodcidos no naturales son, sin
duda, importantes. Actualmente, existen cuatro rutas sintéticas principales para obtener estos
compuestos: a través de la resolucion cldsica,’® auxiliares quirales,” hidrogenacion asimétrica,® vy el
enfoque de "chiral pool"® (grupo de moléculas quirales que se encuentran facilmente disponibles
para la sintesis asimétrica).

3.2. SINTESIS DE AMINOACIDOS HETEROAROMATICOS

El desarrollo y descubrimiento de farmacos a menudo utiliza nicleos heteroaromaticos para generar

82,83

una determinada actividad bioldgica, y la elaboracion de ndcleos heterociclicos con otras

fracciones es la piedra angular del descubrimiento de farmacos basado en fragmentos.2*% Dentro
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de este contexto, se ha demostrado que los aminoacidos heteroaromaticos son bloques de
87-89

construccién valiosos para la sintesis de muchos compuestos biolégicamente activos.
Gobel et al.*® informaron sobre la sintesis de derivados de aminodacidos heteroaromaticos formados
a través del acoplamiento cruzado de Negishi. Asi, este acoplamiento se llevd a cabo usando una
variedad de bromuros y yoduros de arilo con la oxazolidina 78 (Esquema 15). Se encontrd que la
quinolina 81e vy la pirimidina 81f fueron mas eficientes en esta metodologia, y la inclusion de grupos
protectores de uso comun (Boc y Fmoc) permitié que los nuevos aminodacidos formados se
incorporaran en secuencias de péptidos mas largas, a través de sintesis en fase sélida.

OH
OH
Me,C(OMe), Boc. I2, PPhg Boc\N
Boc. on PTSA N DIPEA
: 1o 1
H
76 77 78
) zn, I
ii) ArX, NiClo(PPh3),
Aril
Aril Aril
~PDC i) TFA Boc.
Boc OH DMF ii) Fmoc-OSu
N Boc., OH \«\o
H (0] H go
81 79
Aril = ~0
vy OV CCO
& & Yol
e e ™ ¥ ‘ |
81a, 68% 81b, 84% 81c, 85% 81d,95%  81e,87%  81f,85%  819.80%

Esquema 15. Sintesis de aminoacidos aromaticos y heteroaromaticos

En 2014 Usuki et al. informaron sobre el acoplamiento cruzado de Negishi de halopiridinas con una
especie de yodozinc derivada del 4cido aspértico (Esquema 16).°* Por otro lado, trabajos anteriores
como el informado por Tuttle et al. (Esquema 17) habian demostrado que los rendimientos de los
productos de acoplamiento cruzado de piridina estaban significativamente por debajo de sus
equivalentes no heteroaromaticos, demostrando ser mejores para el acoplamiento cruzado de
halopiridinas. Al cambiar a piridinas sustituidas con bromo, se registraron rendimientos mas bajos
para todos los sustratos, con 2-, 3- y 4-bromopiridinas dando rendimientos del 44%, 33% y 23%,
respectivamente. Se encontrd que las cloropiridinas, independientemente de la posicién del haluro
en el anillo, eran ineficaces en todas las reacciones de acoplamiento cruzado intentadas.
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Esquema 16. Sintesis de aminodacidos que contienen piridina mediante acoplamientos cruzados de
Negishi.
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Esquema 17. Derivados de aminoacidos heteroaromaticos y nitroaromaticos protegidos

Cobb et al. informaron en 2015 (Esquema 18) sobre la capacidad de agregar las funcionalidades de
furilo y tienilo a los aminoacidos. La sintesis de 2-tienilalanina se logré con un rendimiento
moderado del 42 %.% Ademas, se demostré que los grupos protectores Boc y Fmoc eran estables

bajo las condiciones de acoplamiento cruzado.

O
FmocHN \)kO'Bu

Y,

X =0 42%, 87a

o i) Zn, I, DMF S 28%, 87b
B —
FmOCHN\)kotBu X = 0/S, R = Br/l
H o)
~ ii) Pda(dba)s (3 mol%)
| 2 3 FmocHN
\;)kO'Bu

SPhos (10 mol%)

DMF
AN

X =0 27%, 88a
S 24%, 88b

86

Esquema 18. Adicion de furilo y tienilo a aminodcidos utilizando el acoplamiento cruzado de Negishi.

Las combinaciones mds comunes de conjugacion generalmente se realizan mediante la formacién
de amidas (Figura 11a) y con enlaces de heterodtomos a carbono (Figura 11b). Las conjugaciones a
través de la formacion de enlaces C-C se han preparado utilizando metétesis de olefinas®® vy
estrategias de acoplamiento cruzado® catalizadas por metales de transicion. Sin embargo, las
conexiones por enlaces C-C siguen siendo un desafio importante y apremiante para los quimicos
debido a las caracteristicas estructurales inherentes de los aminodacidos y los péptidos.
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Por otro lado, la estrategia de descarboxilacién catalizada por metales de transicién para la
formacién de enlaces C-C ha proporcionado algunas reacciones valiosas en la sintesis organica,®®
entre otras utilizando reacciones de tipo Heck,*% las alilaciones,®* las reacciones de acoplamiento
cruzado redox neutral'®% vy las arilaciones oxidativas.®'% Sin embargo, las reacciones
generalmente necesitan altas temperaturas y bases muy fuertes, que son intolerantes a los
aminoacidos y péptidos. Recientemente, la catdlisis fotorredox con luz visible ha atraido mucha
atencién y ha surgido como un protocolo poderoso de activacién en nuevas transformaciones
quimicas.?®1% Dentro de este campo, se han desarrollado algunos acoplamientos descarboxilativos
para la formacién de enlaces C-C.11%112 Hasta donde sé conoce, la conjugacion entre aminoécidos o
péptidos y N-heterociclos se limita a la formacion de enlaces C-C con la asistencia de luz visible!*?
(Figura 11c).

. P . b) Conjugacion via carbono heterodtomeo
a) Conjugacién via enlace amida

Aminoacido . Aminoacido o
e e L + NH N-heterociclo — e - i
o péptido 2 o péptido c-Gs |+ N-heterociclo
GS = GRUPO SALIENTE
X=HETEROATOMO
Aminodcido
L = Enlace C—o N-heterociclo
Aminodcido Enlace : o péptido
P — . — N-heterociclo
o péptido amida

¢) Conjugacion a través de la formacién de enlace
C-C bajo la asistencia de luz visible

Aminodcido .
o péptido + N-heterociclo

LUZ VISIBLE

Am"-"[’a_c'd[’ Enlace C-C N-heterociclo
o péptido

Figura 11. Disefio sobre la insercidon de aminodcidos y péptidos en N-heterociclos. a) Conjugacion
mediante enlace amida. b) Conjugacién via enlace carbono-heteroatomo. c) Conjugacion a través de
la formacién de enlaces carbono-carbono bajo la irradiacion de luz visible.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El desarrollo de metodologias novedosas, enfocadas a la diversidad estructural (DOS), es uno de los
retos mdas importantes dentro la quimica orgdnica moderna. En este contexto, la sintesis de
aminoacidos no naturales se ha vuelto muy atractiva, debido a su creciente aceptacion en la quimica
médica modernay se usan de terapias peptidicas.

En nuestro grupo de trabajo se desarrollé una metodologia para la preparacion de DHA's las cuales
se han utilizado como plataformas sintéticas divergentes en la construccién de una gran variedad de
sistemas heterociclicos.** En el presente trabajo se planted la exploracién de una secuencia de
adicion/reduccion de distintos radicales obtenidos a partir de una serie de xantatos y halogenuros
seleccionados. Con estos resultados se propone la posibilidad de sintetizar derivados del acido 2,4-
diaminobutirico y aminoacidos heteroaromdticos. Esquema 19 y 20.

La metodologia consiste en generar radicales alfa a nitrégeno bajo condiciones fotoredox, utilizando
“Ir” como fotocatalizador para llevar a cabo su adicion sobre las deshidroalaninas 91 y su posterior
reduccién utilizando el Ester de Hantzsch. El radical alfa a nitrégeno pude provenir de: a) xantatos
derivados de ftalimidas 89 para producir derivados del acido 2,4-diaminobutirico 93. b) 2-
bromopiridinas 94 para producir derivados de aminodcidos heteroaromaticos 97.

Derivados del acido N
2,4-diaminobutirico o @I 'R3
93 HN
4

Esquema 19. a) Metodologia general para la obtencion de derivados del 4cido 2,4-diaminobutirico
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Esquema 20. b) Metodologia general para la obtenciéon de derivados de aminodcidos
heteroaromaticos

5. OBJETIVO GENERAL

El objetivo del presente trabajo consiste en desarrollar una metodologia fotocatalitica basada en
xantatos y halogenuros heteroaromaticos para la adicién de radicales alfa a nitrégeno sobre
deshidroalaninas derivas de aductos de Ugi.

5.1 OBJETIVOS PARTICULARES

¢ Obtener derivados de DHA's a partir de aductos de UGI-4C.

e Estudiar la transferencia degenerativa de xantatos sobre N-vinilftalimida utilizando diferentes
iniciadores radicalarios.

e Adicionar los xantatos obtenidos sobre DHA’s para obtener derivados del 4cido 2,4-
diaminobutirico.

* Obtener derivados de aminoacidos heteroaromaticos, utilizando una reaccién fotocatalitica.
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6. DISCUSION DE RESULTADOS

Para poder acceder a los diferentes derivados de aminodcidos, primero fue necesario obtener el
benzoiloxiacetaldehido 24. Este aldehido se sintetizd a partir de benzoato de sodio 98 y del
dietilacetal del bromoacetaldehido 99. La reaccién involucra una sustituciéon nucleofilica para la
sintesis del éster. Posteriormente, se llevd a cabo la hidrdlisis 4cida del acetal, utilizando una mezcla
4:1 de HCO,H:H,0 para obtener el aldehido 24 con excelentes rendimientos (92%) Esquema 21.

o] o] o]
OEt DMF anh. OEt HCO,H/H,0 H
ONa . _OMranh. O/\r 2 2 o)
Br . - .
©)J\ \)\oEt 162)h c ©)‘\ - s /\([)r
98 29 100 24

Esquema 21. Obtencion de benzoiloxiacetaldehido

Una vez obtenido el aldehido, el siguiente paso fue la sintesis de los aductos de UGI-4C 104,
empleando una metodologia ampliamente estudiada en nuestro grupo de trabajo. La reaccion se
llevé a cabo agregando 1 eq. del correspondiente aldehido 24, tert-butilamina 102, acido acético
101 y el ciclohexilisonitrilo 103 disueltos en MeOH 0.6 M a temperatura ambiente por 24 h,
obteniéndose el producto 104 en un 76% de rendimiento (Esquema 22).

0O

)kph i

: M |
101 - ﬁ)
0 Ph (0]
24 + XN\AC
NH,
X 104

102 103

(o)

Esquema 22. Reaccion de UGI-4C

Posteriormente, para obtener los derivados de deshidroalanina se procedido a implementar las
condiciones de reaccidn desarrolladas en nuestro grupo de trabajo. Para ello al aducto de UGl 104
se le adiciond 6 eq. de DBU y 3 eq. de Et3N, en 1,2-DCE a temperatura ambiente durante 24 h. Asi el
producto de reaccion 105 se obtuvo con un rendimiento del 65% (Esquema 23). Esta DHA se escogid
como modelo para los primeros experimentos por su simplicidad en sefiales y porque su sintesis fue
conveniente a partir de materias primas accesibles.

N | Y‘
DBU 6 eq
Ph O/ﬁ) EtsN 3 eq
N — N
>‘/ ~Ac 1,2-DCE >‘/ Ac

Esquema 23. Sintesis de deshidroalanina

23



> BRI IR SRR e e e A
gl e e S A S A S S A S S

653
_6.12
610
543
390
389
387
387
386
386
385
385
384
383
382
381
380

>rN\Ac

L

5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.
f1 (ppm)

Figura 12. Espectro de RMN 'H de la DHA modelo
RMN H (400 MHz, CDCl5) 6 6.53 (s, 1H), 6.11 (sa, 1H), 5.43 (s, 1H), 3.85 (tdt, J = 10.9, 8.5, 4.2 Hz,
1H), 1.95 (m, 4H), 1.70 (dq, J = 8.4, 4.4 Hz, 3H), 1.43 (m, 11H), 1.30 — 1.04 (m, 4H).
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Como se puede observar en el espectro de RMN 'H de la Figura 12 que corresponde a la
deshidroalanina 105, dos sefiales simples caracteristicas de la doble ligadura formadas de la
eliminacién del grupo benzoato, ambas se encuentran a 6.53 y 5.43 ppm respectivamente. Ademas,
se observan las sefiales distintivas de los grupos tert-butilo y metilo de la acetamida a 1.46 y 1.95
ppm respectivamente, ambas como sefiales simples, por ultimo se pueden apreciar las sefiales
pertenecientes a los hidrogenos del ciclohexilo obteniéndose un total de 11H.

Una vez obtenida la DHA 105, se procedio a sintetizar de manera paralela las materias primas para la
adicién de xantatos sobre DHA's.

La primera parte consiste en una sustitucion nucleofilica de un halégeno por la sal de xantato. La
técnica utilizada es la reportada por el grupo de Landais.''> Como se observa en el Esquema 24, el S-
cianometil O-etil carbonoditioato 108 se prepara facilmente utilizando xantogenato de potasio 106 y
bromo o cloro acetonitrilo 107 en acetona. El producto 108 se obtiene con un rendimiento del 94%.
La ventaja de esta metodologia es que se pueden preparar diversos xantatos con una amplia
variedad de grupos funcionales.

s s
—_—
EtO)J\SK + Br” “CN Acetona EtO)J\S/\CN
0°C, 4h
106 107 108

Esquema 24. Sintesis de S-cianometil O-etil carbonoditioato
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Figura 13. Espectro de RMN 'H del S-cianometil O-etil carbonoditionato
RMN H (400 MHz, CDCls) 6 4.71 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.88 (s, 2H), 1.46 (t, J = 7.1 Hz, 3H)

En el espectro de RMN *H del xantato 108 (Figura 13) se puede corroborar que se llevo a cabo la
reaccion de sustitucion, observandose las sefiales tipicas del fragmento de CH3CH,0- a 4.71 y 1.46
ppm respectivamente, ademds de incluir una sefial simple que integra para 2H correspondiente al
metileno adyacente al grupo nitrilo.

Una vez que se obtuvo el compuesto 108, la siguiente transformacién consistié en un proceso de
transferencia de xantato sobre la N-vinilftalimida 110. La reaccidén procedié a través de un
mecanismo en cadena de radicales que se presenta en el Esquema 25. Inicialmente los radicales
centrados en carbono A se adicionan a la olefina 110, produciendo el radical B que posteriormente
reacciona con el xantato 109. De esta manera se produce el aducto 111, con concomitante
generacion del radical de carbono A que mantienen la cadena radical constante (Esquema 25).

S S S B
X 20 .
R‘S OEt iniciacion R\S < OEt S OEt (A)
109
(0]
gaa)
(o]
110
i (0]
Eto)ks 0 R\/.\N
R\/kN;Q propagacion 109 ®) 5
111 o

Esquema 25. Mecanismo general de transferencia de grupo
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Para llevar a cabo la reaccidén se pueden utilizar distintos iniciadores radicalarios entre los cuales
estan el peroxido de dilauroilo y EtsB. Los primeros requieren altas temperaturas, ademas de que la
purificacion de los productos es complicada debido a la dificil eliminacién de los residuos de lauroilo,
mientras que los segundos a pesar de llevar a cabo la reaccion a temperaturas mas bajas su empleo
se ve obstaculizado por su naturaleza reactiva en condiciones aerdbicas. Por las 5 razones expuestas,
esta reaccion se decidié explorar utilizando luz visible. Esta estrategia fue reportada por Zard en la

116

primera transferencia degenerativa de xantatos™° y explorada ampliamente por nuestro grupo de

trabajo.°

Para encontrar las condiciones 6ptimas para la transferencia de xantatos utilizando luz visible, se
exploraron las condiciones de reaccién descritas anteriormente en nuestro grupo de trabajo.'’ Se
utilizaron 2 eq del xantato 108 y 1 eq de la N-vinilftalimida 110, se empled luz blanca y DMF como
disolvente y 3 diferentes fotocatalizadores de “Ir” como se observa en las entradas 1-3.
Posteriormente en las entradas 4-6 se utilizdé la misma metodologia cambiando de luz blanca a luz
azul, mientras que en las entradas 7-9 se utilizé luz morada, esperando que de esta manera se
lograria la fragmentacién del xantato y su adicion a la olefina. Por ultimo, se hicieron ensayos en
ausencia del fotocatalizador utilizando los tres diferentes tipos de luz (Entradas 10-12). Con las
diversas condiciones descritas en la Tabla 2 no se observé que la reaccién procediera, obteniéndose
las materias primas aun después de 24 h de reaccién.

Tabla 2. Condiciones estudiadas para la reaccion de transferencia de grupo

o) . 0 S_/<s
@Eé"‘_\\ + 2 EtOJ\S/\CN *’ @E‘éN{_\OEt
0 0 CN
110 108 12
Entrada Fotocatalizador Disolvente® Fuente de luz
1 Ir(ppy)s DMF Led blanco
2 Ir(dF(CF3)ppy).dtbbpyePFe DMF Led blanco
3 Ir(ppy).dtbbpyePFs DMF Led blanco
4 Ir(ppy)s DMF Led azul
5 Ir(dF(CF3)ppy).dtbbpyePFe DMF Led azul
6 Ir(ppy).dtbbpyePFs DMF Led azul
7 Ir(ppy)s DMF Led morado
8 Ir(dF(CF3)ppy).dtbbpyePFes DMF Led morado
9 Ir(ppy).dtbbpyePFs DMF Led morado
10 Sin catalizador DMF Led blanco
11 Sin catalizador DMF Led azul
12 Sin catalizador DMF Led morado

a = El disolvente se utilizé anhidro, n/r = no reaccioné
En todos los experimentos no se encontré reaccion alguna
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Con base en estos resultados se optd por llevar a cabo la reaccién de transferencia de xantato por
via térmica y utilizando perdxidos, condiciones reportadas por Zard.!*® A una disoluciéon con 1 eq. de
la N-vinilftalimida 110, 2 eq. de 108 se le adiciond DLP (2% mol) en 1,2-DCE, obteniendo 112 con un

rendimiento del 68%.

Mediante RMN H se corrobord la estructura del producto de transferencia de grupo, observando
cambios en los desplazamientos quimicos, asi como de multiplicidad con respecto al espectro de
RMN !H de la Figura 13. Entre las sefiales mds representativas encontramos dos dd a 7.89 y 7.77
ppm correspondientes a un sistema AA’BB’, que integran para 4H en total. Estas sefiales son
caracteristicas para los hidrégenos del anillo aromatico orto sustituido del grupo ftalimido. Mientras
gue a 6.43-6.33 ppm hay una sefial m que integra para 1H, esta sefial corresponde al hidrégeno alfa
a la ftalimida, ademds visualizamos un m que integra para 4H a 2.73-2.42 ppm, esta sefial
corresponde a los hidrégenos de los metilenos producto del alargamiento de la cadena de la olefina,
por ultimo se observan los hidrégenos del grupo etilo del carbonoditionato a 4.66 y 1.43 ppm

respectivamente Figura 14.
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Figura 14. Espectro RMN *H del compuesto 112.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 7.89 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 2H), 7.77 (dd, J = 5.5, 3.0 Hz, 2H), 6.43 — 6.33
(m, 1H), 4.66 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 2.73 = 2.42 (m, 4H), 1.43 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

Este método resultd de gran utilidad ya que no solo nos permite introducir una amplia gama de
sustituyentes, sino que ademas conserva al xantato, que en reacciones posteriores puede seguirse
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transformando en otros grupos funcionales. Ademas, que la introduccién de la ftalimida abre
grandes oportunidades para la sintesis de aminas complejas altamente funcionalizadas.

Los esfuerzos posteriores se centraron en desarrollar una metodologia para la adicion del xantato
112 sobre la DHA 105 antes obtenida.

Para llevar cabo dicha transformacién se exploraron las condiciones de reaccidn antes estudiadas'®’
con leves variaciones ya que se implementaron las condiciones de reduccion del grupo de Jui.??°

En esta Ultima etapa se hizo reaccionar 1 eq. del xantato 112 y 2 eq. de la DHA 105 obtenidos
anteriormente. Se exploraron diferentes condiciones: en las entradas 1-3 se examind la reaccion
utilizando 3 diferentes tipos de FC de “Ir” al 1% mol, se utilizé DMF como disolvente y 1 eq. del HE
como reductor; ademas se utilizd luz azul como fuente de energia. En las entradas 4-6 se utilizd
como disolvente una mezcla de DMSO:H,0 (5:1), no observandose cambios significativos. Por otro
lado, en las entradas 7-12 se utilizaron las condiciones de las entradas anteriores, pero utilizando luz
blanca para indagar si de esta manera el cambio de luz favoreceria la reaccién. Por ultimo, en las
entradas 13-15 y 16-18 se hicieron pruebas cambiando el tipo de reductor utilizado. Para ello se
exploraron al NaAsc y y-terpineno, ademas de la mezcla de disolventes anteriormente usada vy luz
azul. Después de explorar esta diversidad de condiciones la reaccion no procedié para la obtencién
del producto deseado, alin después de monitorear la reaccion durante 48 h (Tabla 3).

Tabla 3. Condiciones de reaccidn para la adicion de radicales a-amino sobre DHA

. T

XAC

o 0 S
T)ku/m . @N{joa
> o

105 112
Entrada FC Disolvente Fuentedeluz  Reductor Rendimiento

1 Ir(ppy)s DMF? Led azul HE n/r

2 Ir(dF(CFs)ppy).dtbbpyePFs DMF? Led azul HE n/r

3 Ir(ppy).dtbbpyePFe DMPF? Led azul HE n/r

4 Ir(ppy)s DMSO/H,0 Led azul HE n/r

5 Ir(dF(CFs)ppy).dtbbpyePFs DMSO/H,O Led azul HE n/r

6 Ir(ppy).dtbbpyePFs DMSO/H,0 Led azul HE n/r

7 Ir(ppy)s DMF? Led blanco HE n/r

8 Ir(dF(CF3)ppy).dtbbpyePFs DMF? Led blanco HE n/r

9 Ir(ppy)2dtbbpyePFs DMF? Led blanco HE n/r

10 Ir(ppy)s DMSO/H,0 Led blanco HE n/r

11 Ir(dF(CFs)ppy).dtbbpyePFs DMSO/H,O Led blanco HE n/r

12 Ir(ppy).dtbbpyePFs DMSO/H,0 Led blanco HE n/r

13 Ir(ppy)s DMSO/H,0 Led azul NaAsc n/r

14 Ir(dF(CF3)ppy).dtbbpyePFs DMSO/H,0 Led azul NaAsc n/r

15 Ir(ppy).dtbbpyePFg DMSO/H,0 Led azul NaAsc n/r

16 Ir(ppy)s DMSO/H,0 Led azul y-terpineno n/r
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17 Ir(dF(CF3)ppy).dtbbpyePFs DMSO/H,0 Led azul y-terpineno n/r
18 Ir(ppy)2dtbbpyePFs DMSO/H,0 Led azul y-terpineno n/r
a = El disolvente se utilizé anhidro, n/r = no reacciond

Con los resultados anteriores se considerd sustituir la DHA 105, esperando de esta manera que la
adicién del radical procediera. Se inicié escogiendo vy sintetizando otro aceptor de Michael, se
cambid la terc-butilamina 102 por 4-metoxibencilamina 113, el 4cido acético 101 por acido benzoico
114 vy el ciclohexilisonitrilo 103 por terc-butilisonitrilo 115 (Esquema 26). La DHA 116 se sintetizo
utilizando las condiciones de reaccidn antes descritas y se corrobord su obtenciéon por RMN H. En el
espectro de la Figura 15 podemos observar las sefiales caracteristicas del tert-butilo, del metilo y
metileno a 1.03 (9H), 3.79 (3H) y 4.90 (2H) ppm respectivamente, ademas de las sefiales distintivas
correspondientes a la olefina terminal a 5.88 y 5.25 ppm cada una.

o}
L 0
0~ “Ph HO)K© o}
H(H N
¢ 114 1) MeOH, 24 h Q(N
24 + s .
2)DBU 6 eq o
EtsN 3 eq
/©/\NH2 DCE 116
MeO OMe
3
Esquema 26. Sintesis de DHA 116
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Figura 15. Espectro RMN 'H de la obtencién de la DHA 116
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RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7.59 — 7.52 (m, 2H), 7.37 (m, 3H), 7.35 — 7.27 (m, 2H), 6.97 — 6.77 (m
2H), 5.88 (s, 1H), 5.25 (s, 2H), 4.90 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 1.03 (s, 9H).

Una vez obtenida la nueva DHA 116 se implementaron las condiciones de reaccién utilizadas en la
Tabla 4 para la adicién de los radicales a-amino, aungque en este caso solo se utilizé luz azul como
fuente de irradiacion. Esquema 27

(o] J<
N 0 S
YkH >\;
N
H
o)
0 CN
112 17

Esquema 27. Estudio de las condiciones de reaccién sobre la DHA 116

Desafortunadamente aun después de 24 h y de monitorear la reaccion por cromatografia en placa
fina, la adicion no procedid, observdndose Unicamente las materias primas.

Al no obtener resultados satisfactorios, se exploré de manera alterna la sintesis de aminoacidos
heteroraromaticos por lo que se modificd el tipo de radical a adicionar, para ello se evalud la
metodologia propuesta por Jui.*!

La reaccion se llevd a cabo agregando 1 eq. de la halopridina 118, 2 eq. de la DHA 116, ademas de 1
eq. del HE como reductor y el FC de Ir al 1% mol. Como disolvente se utilizé la mezcla DMSO/H,0
(5:1) bajo irradiacion de luz azul (Esquema 28). Satisfactoriamente, después de 24 h de reaccién se
obtuvo 119 con un rendimiento del 72% que se aislé y corroboro su estructura por RMN *H.

]
N
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VLN B Ir(ppy)odtbbpy-PF N
N
2 N YN ey DMSO/H,0
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118 LED azul
72%
OMe OMe
116 119

Esquema 28. Adicion de radicales heteroarilo a la DHA 116

En el espectro de RMN H de la Figura 16 se logré observar que las dos sefiales simples de la olefina
terminal de la DHA 116 habian desaparecido, lo que indicd que efectivamente la adicidén del radical y
posterior reduccién se habia logrado de manera exitosa. Ademas, es posible corroborarlo por la
presencia de una sefial simple a 8.5 ppm que integra para 1H. Esta sefial es caracteristica para el
hidrégeno en posicion orto- al N del anillo de piridina. Por otro lado, se siguen observando dos
sefiales a 3.76 y 1.20 ppm que corresponden a los grupos metilo y terc-butilo, lo que indica que solo
se modificé la seccion correspondiente a la olefina.
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Figura 16. Espectro de RMN H de la heteroarilalanina 119

RMN H (300 MHz, CDCls) & 8.53 (sa, 1H), 7.74 (sa, 1H), 7.42—7.28 (m, 4H), 7.27 — 7.19 (m, 3H), 7.05
(sa, 2H), 6.78 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.60 (s, 1H), 4.86 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.55 (sa, 1H), 4.45 (sa, 1H), 3.76
(s, 3H), 3.66-3.62 (m, 1H), 3.60-3.54 (m, 1H), 1.20 (s, 9H).

Lograda esta reaccion se propuso la sintesis de otras DHA’s, para ello se utilizé la técnica de sintesis
de DHA'’s descrita anteriormente, obteniendo los siguientes productos con rendimientos que van

desde modestos a buenos.

<he

OMe

&

116, (79%) 120, (67%)

O 0

&

121, (81%)

\k© 123, (63%) j\(j

122, (82%)

Figura 17. DHA’s sintetizadas
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Para explorar el alcance de la metodologia se escogieron una variedad de precursores de los
radicales heteroarilo. Asi se utilizaron derivados de halopiridina y haloisoquinolina. Siendo reactivos
solo 118, 129 y 130; sin embargo, 130 solo fue reactivo cuando X = |. Las pruebas de adicion se
iniciaron con las DHA’s 116, 120y 121 con el fin de observar el comportamiento de la reaccion.

X Br. N Br. S I\

| - | P I Z H,N N/ B
N“ > Br N > Br NT 2 '
118 124

125 126

OH DS
N CHO N -COH B i
|/ |/ Z ZN
N“ > Br N“ > Br Me™ “N” I X
127 128 129 130
X=Clol

Figura 18. Heteroarilos utilizados en las adiciones

Iniciadas las pruebas de adicidn se observo que el HBr y HI obtenido como subproducto provocaba la
descomposicion de los productos formados antes de aislarlos, por lo que se explord el uso de una
base que pudiera neutralizarlo en el seno de reaccién. Ademas de modificar los equivalentes
agregados del HE para indagar si de esta manera el rendimiento se podria aumentar.

Se inicié evaluando la reaccidon con 3 bases diferentes; NaHCOs, KH2PO4 y K;HPO4 y un solo eq. del
HE (Entradas 2-4). Como se puede observar el rendimiento permanecié casi igual, por lo que las
siguientes pruebas consistieron en aumentar de 1 a 1.5 los equivalentes del HE (Entradas 4-7),
obteniendo el mayor rendimiento (92%) una vez aislado, cuando se utiliza K;HPO4 como base. Tabla
A

Tabla 4. Optimizacion de la adicién de radicales heteroarilo sobre DHA’s

0
y& )< 1% mol Ir(ppy)dtbbpyPFg
N B 1eq. BASE N
2 N + — N
N” Br DMSO/H,0
o

HE o
LED azul
OMe OMe

Entrada Base Eq. HE Rendimiento %
1 s/n 1.0 72
2 NaHCO3 1.0 75
3 KH,PO4 1.0 77
4 KoHPO4 1.0 78
5 NaHCO3 1.5 76
6 KH,PO4 1.5 80
7 KoHPO4 1.5 92
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Con

las Ultimas condiciones encontradas se sintetizaron

los derivados de

obteniendo los productos con rendimientos que van desde buenos a excelentes.
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Figura 19. Derivados de heteroarilalaninas obtenidos

Como se puede observar hay una ligera tendencia, los compuestos con el rendimiento mas alto se
obtuvieron de aquellos en los que la DHA precursora es 116, a estos le siguieron los obtenidos de
120 y por ultimo los de 121. Este comportamiento se le puede atribuir a la estabilidad propia de la
DHA, ya que ese mismo comportamiento se observaba con dichos precursores Figura 20.

G;N” >©7?"( >©\:f”

OMe
120
116

Figura 20. Orden de estabilidad de algunas DHA's

Ademas, se pudo observar que el radical heteroareno también influye en la obtencion del producto,
observandose un mayor rendimiento para los derivados de piridina, seguido de los derivados de 5-

hidroxi-2-metilpiridina, por ultimo, se observd un menor rendimiento para los derivados de la
isoquinolina Figura 21.

N

S x°
(N:L\ >Me/(r\ljf\|-I>

Figura 21. Orden de reactividad de los heteroarenos
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El comportamiento mostrado para los derivados de la isoquinolina se le puede atribuir al mayor
tamafio de la molécula, es decir el rendimiento se ve disminuido por efecto estérico.

7. CONCLUSIONES

-Se intentd desarrollar una metodologia eficiente para la obtencion de derivados del acido 2,4-
diamonobutirico mediada por xantatos a partir de un proceso de adicidon/reducciéon, no obteniendo
los productos deseados.

-Con base a estos inconvenientes se plantea explorar la diversidad del proceso, modificando los
sustituyentes de los compuestos de partida, asi como la naturaleza del radical a emplear.

-Se obtuvieron 9 aminoacidos heteroaromaticos a través de un proceso de adicién/reduccién de
radicales heteroareno con rendimientos que van desde buenos a excelentes (92-61%).

8. SECCION EXPERIMENTAL

Los reactivos y disolventes utilizados fueron adquiridos en Sigma-Aldrich y se utilizaron sin ningun
tipo de purificacion adicional. Los disolventes utilizados CH,Cl,, n-hexano y AcOEt fueron destilados
antes de ser utilizados. Se monitored el avance de las reacciones mediante el uso de cromatografia
en capa fina CCF utilizando cromatofolios de silica gel 60 F254. El revelado de las mismas se realizd
empleando luz UV y vainillina o ninhidrina. Los espectros de resonancia magnética nuclear RMN H y
13C se obtuvieron en un equipo JEOL Eclipse-300MHz, utilizando CDCls como disolvente y TMS como
referencia interna. Los desplazamientos quimicos estan reportados en partes por millén (ppm). Se
empled la siguiente notacidn para describir las sefiales en los espectros de RMN H: simple (s), doble
(d), triple (t), cuadruple (c), quintuplete (p) y multiple (m).

Los espectros de masas fueron obtenidos en un espectrometro JEOL JMS-T100CL con potencial de
ionizacion de 70eV. El proceso de separacién a través de cromatografia flash CFC, se realizd
utilizando silica gel (230-400 ASTM).

8.1. PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA REACCION DE UGI-4CR
En un matraz de fondo redondo de 25 mL se disolvié en MeOH (0.6 M) el benzoiloxiacetaldehido (1
eq), la amina (1 eq), el derivado de acido benzoico (1 eq) y el isonitrilo (1 eq). La mezcla se agitd
magnéticamente a temperatura ambiente durante 24 horas. Al término de este tiempo, se elimind
el disolvente por evaporacién a presion reducida y el producto se purificd por cromatografia flash en
columna.

8.2. PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SINTESIS DE DESHIDROALANINAS
El aducto de Ugi (1 eq) se disolvié en 1,2-DCE (0.6 M) y se adicioné DBU (6 eq) vy trietilamina (3 eq).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 24 horas. Una vez finalizada la reaccién, se elimind el
disolvente por evaporacion a presion reducida y la deshidroalanina obtenida se purificd por
cromatografia flash en columna.
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8.3. PROCEDIMIENTO A PARA LA SINTESIS DE HETEROARILALANINAS

En un tubo de microondas, previamente secado en la estufa, se equipd con una barra de agitacién
magnética, se adiciond la correspondiente DHA (2 eq.), el respectivo heteroareno (1 eq.), 1.5 eq del
HE, 1% mol del FCy 1 eq. de K;HPQO,, posteriormente el tubo se selld y se conectd a una linea doble
de vacio. El sistema, se purgd 3 veces mediante la técnica Schlenk y se satura con argdn. Enseguida
se adicionaron 1.5 mL de DMSO/H,0 (5:1) previamente desgasificado y la mezcla de reaccién es
irradiada con luz LED azul. Una vez consumidos los reactivos (24 horas), se extrajo la disolucion con
H,O/AcOEt, el disolvente de la fase orgénica se elimind por evaporacién a presiéon reducida vy el
crudo se purificd en una columna cromatografica con silica gel utilizando una mezcla Hex:AcOEt
como eluyente para obtener el correspondiente producto.

9. DATOS ANALITICOS DE LOS PRODUCTOS

Datos espectroscdpicos de las DHA’s obtenidas:

Los datos espectroscdpicos obtenidos para las DHA’s 116, 120 y 121 concuerdan con los reportados
anteriormente por nuestro equipo de trabajo.*?!

Datos espectroscdpicos de las heteroarilalaninas sintetizadas:

N-(1-(terc-Butilamino)-1-oxo-3-(piridin-2-il)propan-2-il)-N-(4-metoxibencil)benzamida (119):

X Siguiendo el procedimiento general, 119 se obtuvo como un aceite amarillo

N o palido (92% rendimiento) después de purificarlo por medio de una columna

Q( NJ< cromatografica, utilizando silica gel y una mezcla de Hex:AcOEt (10:0 a 0:10 v/v)

§ como eluyente. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 8.53 (sa, 1H), 7.74 (sa, 1H), 7.42—

7.28 (m, 4H), 7.27 — 7.19 (m, 3H), 7.05 (sa, 2H), 6.78 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.60 (s,

OMe 1H), 4.86 (t, / = 7.3 Hz, 1H), 4.55 (sa, 1H), 4.45 (sa, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.66-3.62

(m, 1H), 3.60-3.54 (m, 1H), 1.20 (s, 9H); RMN 3C (75 MHz, CDCls) & 173.42,

169.37, 159.70, 154.37, 147.18, 136.83, 130.33, 130.00, 129.11, 127.30, 122.78, 114.74, 61.80,

55.85, 51.55, 49.62, 36.80, 29.09. EMAR-DART m/z exacto para Cy;7H3:N3O3 [M+H]* 446.56300,
preciso 446.23654, error £ 3.8 ppm.

N-(1-(terc-Butilamino)-3-(3-hidroxi-6-metilpiridin-2-il)-1-oxopropan-2-il)-N-(4-
metoxibencil)benzamida (131):
Me Siguiendo el procedimiento general, 131 se obtuvo como un aceite amarillo

o (N o palido (89% rendimiento) después de purificarlo por medio de una

NJ< columna cromatografica, utilizando silica gel y una mezcla de Hex:AcOEt (10:0 a
©}(” 0:10 v/v) como eluyente. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 7.34-6.35 (m, 11H),
4.57 (sa, 1H), 4.29 (sa, 1H), 4.15 (sa, 1H), 3.46 (s, 3H), 3.12 (s, 3H), 2.66 (s, 1H),
2.27 (s, 3H), 0.95 (s, 9H). RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) 6 172.49, 170.45,
162.78, 149.49, 147.08, 137.34, 129.70, 128.70, 127.15, 122.45, 122.13, 114.23,
113.63, 61.49, 55.46, 50.82, 46.60, 40.62, 40.41, 40.20, 39.99, 39.78, 39.58, 39.36, 36.25, 32.48,

OMe
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31.24, 30.47, 28.73, 23.36, 21.53. EMAR-DART m/z exacto para CisH3aN3Os [M+H]" 476.25493,
preciso 476.25289, error £ 4.28 ppm.
N-(1-(terc-Butilamino)-3-(isoquinolin-1-il)-1-oxopropan-2-il)-N-(4-metoxibencil)benzamida (132):
Siguiendo el procedimiento general, 132 se obtuvo como un aceite amarillo

| /\N o palido (69% rendimiento) después de purificarlo por medio de una columna
NJ< cromatografica, utilizando silica gel y una mezcla de Hex:AcOEt (10:0 a 0:10 v/v)
Q(N como eluyente. RMN H (300 MHz, CDCls) § 8.44 (sa, 1H), 8.09 (sa, 1H), 7.79 (sa,
1H), 7.73-7.38 (m, 3H), 7.40-7.19 (m, 6H), 6.99 (sa, 2H), 6.73 (dd, J = 9.1, 2.5
Hz, 2H), 5.16 (dt, J = 8.5, 4.2 Hz, 1H), 4.49 (sa, 1H), 4.26 (d, J = 11.5 Hz, 1H),
4.16-4.05 (m, 1H), 3.97 (sa, 1H), 3.73 (s, 3H), 1.25 (s, 9H). RMN 3C (75 MHz,
CDCl3) 6 172.85, 169.49, 158.62, 149.11, 140.94, 136.58, 136.28, 134.83, 130.27, 130.26, 129.64,
129.28, 128.51, 127.39, 126.73, 120.07, 114.14, 60.49, 55.33, 53.21, 51.09, 33.73, 28.67. EMAR-
DART m/z exacto para Cs1H34N303 [M+H]* 496.26002, preciso 496.26043, error + 0.83 ppm.

OMe

N-Bencil-N-(1-(terc-butilamino)-1-oxo-3-(piridin-2-il)propan-2-il)benzamida (133):

- Siguiendo el procedimiento general, 133 se obtuvo como un aceite amarillo

_n o pdlido (87% rendimiento) después de purificarlo por medio de una columna

NJ< cromatografica, utilizando silica gel y una mezcla de Hex:AcOEt (10:0 a 0:10 v/v)

Q{ " como eluyente. RMN *H (300 MHz, CDCl3) § 8.55 (sa, 1H), 7.58 (sa, 1H), 7.43—

° 5] 7.06 (m, 12H), 6.95 (sa, 1H), 4.94 (sa, 1H), 4.58 (sa, 1H), 4.39 (sa, 1H), 3.69-3.32

(m, 2H), 1.22 (s, 9H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) § 173.37, 169.21, 158.60, 149.16,

137.21, 136.78, 136.39, 129.85, 128.76, 128.58, 127.88, 127.65, 126.80, 124.28, 121.89, 61.35,

53.37, 51.16, 37.74, 28.63. EMAR-DART m/z exacto para CysH3oN30, [M+H]* 416.23380, preciso
416.23417, error £ 0.88 ppm.

N-Bencil-N-(1-(terc-butilamino)-3-(3-hidroxi-6-metilpiridin-2-il)-1-oxopropan-2-il)benzamida (134):

e Siguiendo el procedimiento general, 134 se obtuvo como un aceite amarillo
- | N palido (85% rendimiento) después de purificarlo por medio de una columna

J< cromatografica, utilizando silica gel y una mezcla de Hex:AcOEt (10:0 a 0:10 v/v)
QTN como eluyente. RMN 3C (400 MHz, CDCl3) & 7.52—7.45 (m, 2H), 7.45-7.36 (m,
é 3H), ¢7.27 (m, 4H), 7.16 (sa, 3H), 6.94 (dd, J = 8.1, 4.7 Hz, 2H), 4.93-4.88 (m,

1H), 4.73 (dd, J = 17.6, 10.4 Hz, 2H), 3.57-3.43 (m, 1H), 3.08 (d, J = 13.5 Hz, 1H),

2.46 (s, 3H), 1.20 (s, 9H). RMN *3C (101 MHz, CDCls) 6 173.41, 170.52, 150.46, 148.70, 144.00,
136.79, 135.47, 130.34, 129.03, 128.82, 128.53, 128.20, 127.88, 127.24, 126.92, 123.58, 59.82,
52.13, 51.86, 33.01, 28.54, 22.89. EMAR-DART m/z exacto para Cy7H32N303 [M+H]* 446.24437,
preciso 446.24308, error + 2.87 ppm.

N-Benzil-N-(1-(terc-butilamino)-3-(isoquinolin-1-il)-1-oxopropan-2-il)benzamida (135):

N Siguiendo el procedimiento general, 135 se obtuvo como un aceite amarillo

N o pdlido (67% rendimiento) después de purificarlo por medio de una columna
Q( mj< cromatografica, utilizando silica gel y una mezcla de Hex:AcOEt (10:0 a 0:10 v/v)
I Ej como eluyente. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 8.45 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.89-6.87

(m, 15H), 5.32-5.18 (m, 1H), 4.61 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 15.0 Hz, 1H),
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4.17-3.79 (m, 2H), 1.24 (s, 9H). RMN *3C (75 MHz, CDCl5) 6 173.30, 169.48, 152.94, 141.16, 136.53,
136.32, 130.33, 129.73, 128.83, 128.56, 127.91, 127.67, 127.47, 126.78, 125.26, 122.20, 120.14,
60.52, 53.65, 51.22, 33.86, 28.69. EMAR-DART m/z exacto para CsoH32N3O; [M+H]* 466.24945,
preciso 466.24751, error £ 4.17 ppm.

N-Bencil-N-(1-(terc-butilamino)-1-oxo-3-(piridin-2-il)propan-2-il)-2-iodobenzamida (136):

Siguiendo el procedimiento general, 136 se obtuvo como un aceite amarillo
palido (83% rendimiento) después de purificarlo por medio de una columna
cromatografica, utilizando silica gel y una mezcla de Hex:AcOEt (10:0 a 0:10 v/v)
como eluyente. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 8.57 (sa, 1H), 7.83 (m, 1H), 7.64 (m,
2H), 7.42-7.12 (m, 9H), 6.91-6.53 (m, 1H), 5.17 (sa, 1H), 4.86 (sa, 1H), 4.47 (m,
1H), 3.69 (sa, 1H), 3.40 (sa, 1H), 1.27 (s, 9H). RMN 3C (76 MHz, CDCls) § 172.20,

169.40, 158.86, 149.25, 142.22, 140.08, 137.60, 130.95, 129.26, 129.03, 128.79, 128.64, 128.41,
125.38, 122.43, 93.64, 60.93, 51.75, 48.68, 43.23, 37.39, 29.22. EMAR-DART m/z exacto. para
Ca6H20IN30, [M+H]* 542.13044, preciso 542.13207, error + 2.99 ppm.

N-Bencil-N-(1-(terc-butilamino)-3-(3-hidroxi-6-metilpiridin-2-il)-1-oxopropan-2-il)-2-iodobenzamida

(137):

Siguiendo el procedimiento general, 137 se obtuvo como un aceite amarillo
pdlido (82% rendimiento) después de purificarlo por medio de una columna
cromatogréfica, utilizando silica gel y una mezcla de Hex:AcOEt (10:0 a 0:10 v/v)
como eluyente. RMN *H (300 MHz, CDCl3) § 7.75-7.64 (m, 1H), 7.59-7.48 (m,
1H), 7.43 (m, 2H), 7.28 (m, 4H), 7.17-7.08 (m, 2H), 7.03 (m, 1H), 6.96—6.85 (m,
1H), 4.95 (sa, 1H), 4.71 (sa, 1H), 4.30 — 4.15 (m, 2H), 3.76 — 3.58 (m, 1H), 3.52—

3.38 (m, 1H), 2.46 (s, 3H), 1.25 (s, 9H). RMN *3C (76 MHz, CDCl5) § 171.11, 169.51, 165.53, 159.73,
152.13, 147.20, 144.30, 137.07, 131.04, 130.38, 129.00, 128.84, 128.15, 127.26, 122.94, 103.91,
60.25, 52.33, 38.87, 33.85, 29.84, 23.12. EMAR-DART m/z exacto para Cy7H31IN30s [M+H]*
572.14101, preciso 572.13996, error £ 1.83 ppm.

N-Bencil-N-(1-(terc-butilamino)-3-(isoquinolin-1-il)-1-oxopropan-2-il)-2-iodobenzamida (138):

Siguiendo el procedimiento general, 138 se obtuvo como un aceite amarillo
pdlido (61% rendimiento) después de purificarlo por medio de una columna
cromatografica, utilizando silica gel y una mezcla de Hex:AcOEt (10:0 a 0:10 v/v)
como eluyente. EMAR-DART m/z exacto para CspH31IN30, [M+H]* 592.14609,
preciso 592.14341, error £ 4.53 ppm.
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