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Resumen

En la actualidad, los radicales libres son intermediarios reactivos que son muy versatiles para

planear metodologias de sintesis o proponer un analisis retrosintético de un producto natural.

Una gran ventaja en los procesos via radicales libres es que no estdn sujetos a influencias
importantes del disolvente y, dependiendo de la identidad de los grupos a los que éste se

encuentre unido, el radical puede tener un caracter electrofilico o nucleofilico.

Dentro del amplio espectro de la reactividad de los radicales libres, la reacciéon de adicion a
sistemas aromaticos ha sido muy estudiada en afos recientes. En una primera etapa, este proceso
involucra la adicion de un radical al sistema aromatico y la ruptura de la aromaticidad del sistema.
Posteriormente, el radical generado se oxida para regenerar la aromatizacién del sistema. Este
proceso se denomina como un proceso de adicidn oxidativa y constituye una gran alternativa a las

reacciones de Friedel—Crafts, asociadas a la obtencién de subproductos de reaccién no deseados.

En la actualidad, la sintesis de moléculas pequenas con actividad biolégica es un area de
investigacion que goza de gran desarrollo e interés. Entre estos compuestos, los alcaloides aislados
de plantas del género Kopsia, en particular aquellos derivados de la aspidosmermidina, poseen
actividad bioldgica importante contra diversas lineas celulares, muy similar a aquella exhibida por
compuestos que se emplean en la actualidad en el tratamiento de diversos tipos de cancer, por lo

gue su sintesis ha sido objeto de estudio de varios grupos de investigacién

Debido a lo anterior, en el presente trabajo se llevd a cabo la sintesis de derivados de la familia de
alcaloides de aspidospermidina empleando como paso clave la adicidn oxidativa de radicales libres
centrados en carbono, generados a partir de xantatos, sobre sistemas heteroaromaticos. Haciendo
uso de su gran efectividad y alta regioselectividad en la adicién oxidativa a nucleos de pirrol, se
utilizé un proceso de adicion — ciclacion oxidativa via radicales para construir el sistema de

indolizidina presente en los alcaloides Rhazinal y Rhazinilam.
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Empleando esta estrategia, fue posible acceder a compuestos derivados de estos compuestos
naturales en una ruta con menor nimero de pasos, respecto de las secuencias sintéticas descritas

en la literatura, y en buenos rendimientos.
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Abstract

Today, free radicals are very versatile reactive intermediates used in planning synthetic

methodologies or proposing a natural product retrosynthetic analysis.

A great advantage in the free radical processes is that they aren’t subject to significant solvent
influences and, depending on the groups to which they’re bonded, the radicals can have a more

electrophilic or nucleophilic character.

Within the broad spectrum of reactivity of the free radicals, the addition reaction to aromatic
systems has been widely studied in recent years. In a first step, this process involves adding a
radical into the aromatic nucleus and losing the aromaticity of the system. Subsequently, the
generated radical is oxidized to regenerate the aromatic compound. This process is named as an
oxidative addition process and is a suitable alternative to the Friedel-Crafts reactions, commonly

associated with unwanted reaction byproducts.

Furthermore, the synthesis of small molecules with biological activity is, currently, an area of great
interest in the research and development field. Among these compounds, alkaloids isolated from
plants of the Kopsia genus, particularly those derived from aspidosmermidine, possess significant
activity against some cell lines, similar to that exhibited by compounds currently used in the
treatment of various types of cancer, so their synthesis has been studied by several research

groups.

Due to this, in the present work we carried out the synthesis of some aspidospermidine alkaloid
derivatives using, as key step, an oxidative addition of carbon-centered free radicals generated
from xanthates on heteroaromatic systems. Using its great effectiveness and high regioselectivity
in the oxidative addition to pyrrole nuclei, we used a free radical oxidative addition—ciclization

process to construct the indolizidine system present in the Rhazinal and Rhazinilam alkaloids.
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Using this strategy, it was possible to obtain advanced intermediates in the synthesis of these
natural compounds in good yields and in fewer steps with respect to previous reported synthetic

strategies.
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Introduccion

Introduccion

En los ultimos afios, la quimica de radicales libres se ha convertido en una pieza
fundamental en el desarrollo de la quimica orgénical.Este hecho se debe en cierta medida
al crecimiento en las aplicaciones sintéticas de las llamadas reacciones en cadena, en la
cuales, los radicales libres operan de manera muy eficiente en una gran cantidad de
substratos y bajo una gran variedad de condiciones de reaccidon. Los procesos radicalarios
no son afectados por el ambiente molecular, la polaridad de los disolventes y, ademas,
permiten manipular diferentes sustratos en la presencia de grupos funcionales que en
otros ambientes tendrian que ser protegidos. Los radicales libres han encontrado
aplicaciones muy exitosas en la construccién de moléculas complejas; especialmente en la

construccién de sistemas ciclicos de 5 y 6 miembros.

De esta manera, Las reacciones radicalarias han demostrado ser muy eficientes en
procesos de formaciéon de enlaces carbono-carbono y en reacciones tipo tdndem o
domind, ya que mediante una operacion simple, se construyen varios enlaces’. Lo anterior
es de gran importancia debido a las tendencias actuales que se gestan en los centros de
investigacion quimica a nivel industrial y académica y que estan dirigidas al desarrollo de
nuevos procesos con altos requerimientos en los campos econdmico y ambiental. Esos
requisitos han sido cumplidos mediante el uso de procesos tandem para la formacion de
moléculas complejas, los cuales generan estructuras que sirven como pilares para la
produccion de productos naturales y sintéticos que poseen interés biolégico, industrial y

farmacolégico.
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Capitulo 1 Los radicales libres

1.1. Una perspectiva historica

1.1.1. El descubrimiento

El inicio de la quimica de radicales libres como la conocemos en la actualidad se puede
trazar a partir del descubrimiento del radical trifenilmetano, realizado por Moses
Gomberg en el afio de 1900. El objetivo principal del trabajo de Gomberg consistia
inicialmente en la sintesis delhexafeniletano (I-1)mediante la reaccidon de un halogenuro

de trifenilmetilo (1-2) con plata en benceno®.

Al llevar a cabo el proceso con varios metales, Gomberg pudo determinar que el zinc
proporcionaba los mejores resultados al obtener un compuesto incoloro cuyo analisis
arrojé una formula molecular de C3gH300,3, en lugar del hexafeniletano (I-1) cuya férmula
es CsgH3p. De esta manera, el resultado obtenido mostré que, de alguna manera, una

molécula de oxigeno habia sido incorporada al producto.

Este resultado motivd a que Gomberg realizara experimentos en una atmdsfera de CO,,
con el objetivo de eliminar al oxigeno como variable. En este nuevo experimento, él
observé una diferencia notable en el producto pues, aunque aislé de nuevo un sélido
incoloro (I-4), el analisis mostro que a éste le correspondia una férmula CsgHs, por lo que

lo asigné como el esperado hexafeniletano (I-1).

Al continuar con sus experimentos, Gomberg observdé que al disolver este nuevo
compuesto en benceno, se generaba una solucién amarilla que rdpidamente se
decoloraba en presencia de oxigeno y originaba el compuesto (I-3) obtenido con

anterioridad.

Debido a sus observaciones, Gomberg concluyé que la Unica manera de explicar estas
transformaciones era mediante la generacién de un radical libre trifenilmetilo (I-
5)(Esquema I-1). Cerca de 70 afios después, el compuesto que Gomberg creyd que era el
hexafeniletano (I-1) fue identificado como el dimero (I-4).Curiosamente, hasta la fecha el

dimero (I-1), no ha podido ser aislado.



Capitulo 1 Los radicales libres

Durante el experimento, el compuesto (I-4) permanecia en equilibrio en solucién con el
radical trifenilmetilo (I-5) que posee un color amarillo. Este radical, reacciona rapidamente

con el oxigeno para generar el perdxido incoloro (I-3).

2 o = OO
; Jd
I-1

I-2 X=ClI, Br 0, CO,

OOp W 10~
Oo 1 O
1-3 1-4

Esquema I-1

A pesar del gran aporte experimental hecho por Gomberg y de que la comunidad
cientifica reconocia la existencia de los radicales libres®, estas especies permanecieron
largo tiempo como simples curiosidades. Su existencia en diversos procesos quimicos fue
siempre una causa de controversia, dado que los estudios mecanisticos eran capaces de

explicar dichas transformaciones, utilizando también los conceptos de la quimica idnica.

Para el afo de 1930, gracias a los trabajos de Wieland y Paneth®, Ia importancia y el

reconocimiento de los procesos por medio de radicales libres aumenté (Esquema I-2).

@%3 L 00

Trabajo de Wieland
A
Pb(CHs)y ——— Pb® + 4 eCH,
1-8 19 1-10

Trabajo de Paneth

Esquema I-2
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1.1.2. El mecanismo en cadena

En el afno de 1933, gracias a los trabajos de Morris Kharasch y Frank Mayo, los radicales
libres finalmente cobraron importancia y comenzaron a ser considerados con seriedad
como intermediarios en algunos procesos organicos Utiles. Kharasch y Mayo® estudiaban

Ill

la adicién de hidracidos a olefinas cuando descubrieron lo que denominaron el “efecto

perdéxido” en la adicidn anti-Markovnikov.

Hasta inicios de la década de 1930, los experimentos de la adicién de bromuro de
hidrogeno a diversas olefinas eran confusos. En algunas publicaciones se daba cuenta que
los productos seguian siempre la regla de Markovnikov; en otras, que los productos
obtenidos eran contrarios a la regla y, aun en otros, que solo era posible obtener una
mezcla de ambos. También existian informes en los que se mencionaba que el producto
obtenido dependia de la presencia o ausencia de agua, o de la luz, o de ciertos
halogenuros metalicos. Se decia que el producto obtenido dependia del disolvente

empleado o de la naturaleza de la superficie del recipiente de reaccién.

El trabajo de Kharasch y Mayo estaba centrado en la adicion de bromuro de hidrégeno (I-
13) a distintas olefinas (I-15); y fue ahi que mediante estos experimentos dieron respuesta
a la controversia al descubrir que la orientacion de dicha adicidon estaba determinada
exclusivamente por la presencia o ausencia de perdxidos en el medio de reaccién. Estos
perdxidos orgdnicos son compuestos que se encuentran como impurezas de muchas
sustancias organicas en cantidades muy pequefias y son formadas, de manera paulatina,

por la accién del oxigeno.

Kharasch y Mayo indicaron que, si se excluyen con cuidado los perdxidos del sistema de
reaccion o si se agregan ciertos inhibidores como la hidroquinona, la adicién del HBr a las
olefinas sigue la regla de Markovnikov. Por el contrario, si se agregan o no se excluyen los
perdxidos del sistema de reaccidn, el HBr se adiciona a los alquenos en la forma

exactamente opuesta (Esquema I-3).
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"OO""R ——————= 2RO° + H-Br
J N
I-11 1-12 1-13
/_\\
Bre + ’\\%‘\ \).\
Br
1-14 I-15 I-16
./\\ . H
+ H-Br Bre 4+
S—v
Br Br
1-17

EsquemaI-3

III

Estos hechos experimentales fueron denominados como el “efecto perdxido” en la adicién
de bromuro de hidrégeno a olefinas. Ademas, la segunda gran aportacion de Kharasch y
Mayo fue la propuesta de un mecanismo en cadena via radicales libres para explicar estos

hechos.

De esta manera, el descubrimiento del efecto perdxido fue clave en la aceptacion de un
mecanismo radical para un gran numero de procesos en solucién, como la polimerizacién
de alquenos para la preparacién de nuevos materiales plasticos. De la misma manera,
estos primeros intentos en la quimica de los radicales libres no solo encontraron eco en
aplicaciones industriales, pues de manera paulatina fueron encontrando lugar en campos
académicos como la sintesis de moléculas complejas y el desarrollo de nuevas
metodologias como la reaccidon de bromacién alilica con N-bromosuccinimida, conocida

como reaccién de WohI—ZiegIerG.
1.1.3. Los reactivos de estafio

Con la finalidad de preparar compuestos de organoestaio, en el afio de 1957, el grupo de
van der Kerk utilizd una reaccion tipo Kharasch’. Estos compuestos gozaban de gran
importancia, ya que podian utilizarse como insecticidas y para la preparacién de

recubrimientos en los cascos de los barcos.

Durante sus experimentos, van der Kerk adiciond el hidruro de trifenilestafio (I-18) al

enlace doble del bromuro de alilo (I-19) con la finalidad de obtener el correspondiente
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compuesto de organoestario (I-20) (Esquema I-4). Sin embargo, al llevar a cabo los analisis
correspondientes, se dio cuenta que el producto mayoritario de esta reaccién era el
propeno (I-21) y el bromuro de trifenilestafio (I-22). A partir de estos resultados, el grupo
de van der Kerk descubrid la habilidad de los compuestos de trialquil y triarilestafio para

llevar a cabo la reduccién de halogenuros de alquilo en condiciones muy suaves.

Sn
H
I-18
LB X PhsSn._~_Br
1-19 1-20
Ph3Sn'
123 "l
Vo r~ s‘\‘"‘»
PhsSnBr  + -~ _HSnPhs - ppghe 4 AN
1-22 1-24 1-21
Esquema I-4

El hallazgo de van der Kerk fue de gran importancia debido a que permitio esclarecer y
comprender de mejor manera el mecanismo de reaccion en cadena via radicales, en
procesos sintéticos como los de Kharasch y Wohl-Ziegler. A partir de estos resultados, una
gran variedad de estudios se llevaron a cabo para comprobar que una especie radicalaria

estaba involucrada en el proceso®.
1.1.4. Lareaccion de Barton — McCombie

Con la consolidacidn de la quimica de los reactivos de estaiio para llevar a cabo procesos
de radicales libres bajo condiciones suaves, muchos grupos de investigacion comenzaron a
buscar nuevas metodologias sintéticas, dado que aun en este tiempo la sintesis organica

continuaba sin utilizar procesos radicalarios en moléculas de alta complejidad.

En 1975 Derek H. Barton y Stuart McCombie® desarrollaron una metodologia sintética que
utilizaba la quimica del estafio para llevar a cabo una reaccidn de desoxigenacién de

alcoholes. Esta reaccion fue bien recibida por la comunidad cientifica debido a su ingenio
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y elegancia, ademas de que se podia aplicar a moléculas con una alta complejidad

estructural.

En este proceso, el alcohol (I-25) es transformado en un derivado tiocarbonilico,
generalmente un xantato (1-26). Debido a que el &tomo de azufre es un buen aceptor de
radicales, se aprovecha la ruptura 3 del enlace C-O que pertenecia al alcohol para generar
un nuevo radical que puede ser reducido por el hidruro de estaifo y con ello generar el
producto desoxigenado (I-27), o puede ser atrapado por una olefina para generar nuevas

funcionalidades (Esquema I-5).

R OOH
1-25

1) CS,

2) CHgl

R™ O S _BugSne + R H
1-26 e 127
BusSne” “ H-SnBuj
1-28
o)
S/SnBU:g °
NAbgr — o Busng g
RT0S
1-30 1-31
129

Esquema I-5
La gran ventaja de esta metodologia es que el xantato de un alcohol se puede preparar de
manera sencilla, la reaccion procede en un solo paso y las condiciones del proceso son
muy suaves. Debido a que las reacciones de desoxigenacion de alcoholes conocidas hasta
ese momento implicaban condiciones extremas de reaccidn, la reaccion de Barton-—
McCombie encontré una gran cantidad de aplicaciones en la sintesis de productos

naturales y moléculas complejas.

La reaccidon de Barton—McCombie abrié todo un abanico de posibilidades a los quimicos

sintéticos respecto de los procesos de radicales libres, pues mostré que éstos no eran

8
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especies reactivas incontrolables y que los procesos asociados a ellos podian llevarse a

cabo con una gran selectividad.
1.2. Propiedades generales de los radicales libres

De manera general, podemos definir a un radical como una especie que posee uno o mas
electrones desapareados localizados sobre elementos no-metalicos, especialmente
atomos de carbono. La presencia de un electron desapareado en un atomo para formar
un radical (especie paramagnética) incide drasticamente en su comportamiento vy
reactividad intrinseca'®. De manera general sabemos que las moléculas contienen pares
de electrones de enlace y pares de electrones libres (par de electrones de no enlace o par
de electrones no compartido). Cada par de electrones, de enlace o no enlace, existe o se
conserva junto en un espacio definido (un orbital). Por otra parte, a una molécula que
tiene un electrdn solitario (no apareado) en un orbital, se le conoce como un radical libre
(con frecuencia llamado simplemente “radical”). De acuerdo al principio de exclusién de
Pauli, cualquier par de electrones que ocupen el mismo orbital, deben tener spin opuesto
+ % vy -%, asi que el momento magnético total es cero (molécula diamagnética) para
cualquier especie en la cual todos los electrones estan apareados. Sin embargo, en un
radical donde un electrén estd desapareado, existe un momento magnético neto, por lo

gue se dice que es una especie paramagnética.

En el esquema 1-6 se muestran tres intermediarios reactivos: el anidn, el cation y el radical
metilo. El etano, es un compuesto muy estable, formado por dos grupos metilo unidos por
un enlace covalente. Comparativamente, el cation metilo y el anién metilo se mantienen
unidos a un contra-ién, mediante interacciones electrostaticas entre cargas puntuales v,
en principio, se podria decir que no son inestables. Sin embargo, el radical metilo es una
especie inestable y reactiva, debido a que el atomo de carbono tiene su octeto
incompleto. Por otra parte, el atomo de carbono en el cation metilo adopta una
hibridacién sp?, con una geometria trigonal plana, el 4tomo de carbono en el anién metilo,
adopta una hibridacién sp®, con una geometria tetraédrica; sin embargo, el dtomo de

carbono en el radical metilo adopta una estructura intermedia entre cation metilo y el

9
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anidn metilo y su inversidn piramidal ocurre rapidamente (6= 10°), como se muestra en la

11 . . . . s
Esquema I-67". De lo anterior, se puede decir que los radicales son especies Unicas y raras,

que pueden existir solo en condiciones especiales.

H3C _CH3
Etano
(enlace covalente)

0 @
CH3 : Li

Anion metilo

® S}
CH;  SbFg
Cation metilo

Inversion del radical metilo

CH,
Radical metilo
(especie neutra)

Esquema I-6

1.2.1. Tipos de radicales

La mayoria de los radicales son inestables y, por consecuencia, presentan una elevada

reactividad. Una manera de clasificar a estas especies es en radicales neutros y en

radicales cargados como se observa en esquema I-7 con los casos del radical neutro (1-32),

el cation radical (1-33)*, y el anién radical (1-34)%.

(O] S @
S 0 M
oy N
3U~ A3
: O °
CHs
cation radical anioén radical
1-32 1-33 1-34
Esquema I-7

Ademads, de acuerdo a la hibridacién que presenta el dtomo que posee el electrén

desapareado, los radicales libres pueden clasificarse en radicales ¢ y en radicales m. A

diferencia del radical metilo, cuyo electréon desapareado estd en un orbital p vacio del

atomo de carbono, en el esquema I-8 se presentan dos ejemplos distintos: el radical fenilo

(1-35) y el radical t-butilo (I-36). Cuando el electrén no apareado se encuentran en uno de

los orbitales hibridos (o) del carbono, como en I-35, se le denomina como radicalo.

10
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Por analogia, como en I-36, un electrén no apareado que se localiza en un orbital hibrido 1t
de un atomo de carbono, se denomina como radical m. Normalmente, los radicales 1, son
estabilizados por el efecto de hiperconjugacién14 o por el efecto de resonancia. Sin

embargo, los radicales o, son muy reactivos, debido a que no tienen algun efecto que los

estabilice.
HsC
o W CH3
radical o radical n
I-35 1-36
Esquema I-8

1.2.2. Generacion de radicales

1.2.2.1. Termdlisis de perdéxidos o compuestos azo

La formacién de radicales centrados en oxigeno o carbono a partir de la fragmentacién
térmica de perdxidos™® o compuestos azo es conocida desde hace tiempo. Estos
compuestos se utilizan como iniciadores de radicales libres debido a que poseen enlaces

débiles que se descomponen de forma homolitica con calentamiento moderado.

Por ejemplo, una solucién de tolueno en CCls y N-bromosuccinimida (NBS), en presencia
de cantidades cataliticas de perdxido de benzoilo produce bromuro de bencilo en buen
rendimiento. Esta reaccion es conocida como la reaccién de Wohl-Ziegler'® y, como se
muestra en la Esquema I-9, el proceso se inicia con la fragmentacién térmica del perdxido
(1-37) para generar un radical fenilo (I-39), el cual abstrae un dtomo de bromo de la NBS
para producir el radical (1-42). El radical (I-42) abstrae un dtomo de hidrégeno del tolueno
y genera el radical bencilo (1-46), que a su vez abstrae un atomo de bromo de la NBS,
generando el producto esperado (I-47) y regenerando el radical (I-42) que entra a un

nuevo ciclo.
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CHzBr

1-47

ol41
-

1-42 Q 2 @
+ L]
OﬁQso QN—BF 1-39
/

E:EN\—B{\'HZC@ QN—H 145

> Iniciacion

1-46 0
J

Propagacion

N

Esquema I-9

En el Esquema I-10 se ilustra el empleo de uno de los sistemas mas populares en

. . . , . ., .17 .
reacciones de radicales libres en sintesis organica™’, el sistema BusSnH/ AIBN. En este

caso, la reaccién involucra el tratamiento de una mezcla de bromuro de ciclohexilo y

BusSnH en presencia de cantidades cataliticas de 2,2'-azobisisobutironitrilo (AIBN) en

benceno a reflujo para generar ciclohexano en buenos rendimientos. El proceso se inicia

con la fragmentacién térmica del AIBN (1-48) para generar un radical isobutironitrilo (1-49),

el cual abstrae un atomo de hidrégeno del BusSnH (I-50) para producir el radical estaiiilo

(1-28). Este radical (I-28), abstrae el &tomo de bromo del correspondiente compuesto (I-

52) para generar el radical ciclohexilo (I-54) que abstrae un atomo de hidrégeno del

BusSnH, generando el producto esperado (I-55) y regenerando el radical (I-28) que entra a

un nuevo ciclo.

12



Capitulo 1 Los radicales libres

1-48 1-49
~
—FNZN«‘» 4
CN CN
1-50 nBu,Sn*-H > TIniciacion
1-55 V—\ /\
CN )
nBussn HI-50 1-28 nBusSm I-51

;

(J i,
1-54 152
N

Bu;SnBr
-53 J

L
~
Propagacion

Esquema I-10

1.2.2.2. Condiciones oxidantes

. , 2 .
Oxidantes de un solo electrén, tales como Mn3+, Cu™, vy Fe3+, pueden oxidar un enolato

para producir radicales centrados en el dtomo de carbono®® (Esquema I-11).

(AcO),Mn
o O o0 O
)J\/U\ )\)]\ Mn(OAC),, M —_— )J\)J\
A OH °
I-56 I-57 I-58 I-59

Esquema I-11
Por otro lado, la combinacién de una sal de Fe** con peroxido de hidrégeno es una manera
de generar radicales libres indiscriminadamente y es conocido como el sistema de
Fenton™. El primer paso de esta reaccidn es la trasferencia de un electrén al peréxido de
hidrégeno para producir el radical hidroxilo HO®, extremadamente reactivo y el anién
hidréoxido HO™. Una vez formado el radical HO®, éste abstrae un atomo de hidrégeno del
sustrato organico generando un radical centrado en carbono mas agua. Estas condiciones
son extremadamente fuertes y generalmente destruyen toda la materia orgdnica,

llevandola en algunos casos hasta la formacién de CO, y H,0.
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1.2.2.3. Condiciones reductoras

Reductores de un solo electrén tales como el Fe?*,Cu, Ti**, y Sm®" pueden donar un
electrén para generar un radical centrado en el dtomo de carbono®®, como se muestra en

el Esquema I-12.

O oSml
Smly 2 >_< i
=T HO OH + Sm
1-60 1-61 1-62

Esquema I-12

1.2.3. Efecto del disolvente

Los radicales libres son formalmente neutros (no se solvatan), por lo tanto, el efecto del
disolvente es mucho mas pequefio respecto de las reacciones idnicas. La fuerza motriz en
un gran numero de reacciones radicales, es la diferencia en las energias de disociacién de
enlace entre las materias primas y los productos. Debido a esto, los enlaces 1t de los
grupos carbonilo, y los enlaces N-H y O-H de los grupos amino e hidroxilo, que tienen
energias de disociacién grandes, generalmente no son afectados en una reaccién de
radicales. Esto sugiere que sustratos que contengan estos grupos funcionales pueden ser

usados en reacciones radicales, sin la necesidad de usar grupos protectore521.
1.3. Los xantatos en las reacciones de radicales libres

Como se ha mencionado hasta ahora, el uso de reacciones de radicales libres en sintesis

organica, ha experimentado un extraordinario desarrollo en afios recientes.

Cuando una reaccién de radicales libres es concebida apropiadamente, el proceso ofrece
de manera constante un gran numero de las propiedades deseadas para el quimico
sintético, entre las mas sobresalientes estan: la flexibilidad en las materias primas, los
procesos de reaccion llevados a cabo en condiciones suaves y la selectividad en los

productos obtenidos. Sin embargo, hasta hace algunos afios, la cantidad de metodologias
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sintéticas utiles basadas en radicales eran todavia limitadas y la mayor parte habia caido

. ~ 22
en el uso de los reactivos de estafio””.

La reaccion de Barton-McCombie fue el punto de partida para que los O-alquil-S-metil
xantatos secundarios, clasificados ahora bajo el nombre mas sistematico, pero menos
evocativo de ditiocarbonatos o carbonoditioatos, se volvieran materias primas populares

para llevar a cabo procesos sintéticos mediante radicales.

Una década después de la publicaciéon de la metodologia de Barton y McCombie, el
mecanismo de reaccién fue cuestionado por Beckwith y Barker?, quienes observaron una
sefial de ESR (Resonancia de Espin Electronico) correspondiente al radical
alcoxitiocarbonilo (I-63) hasta ese momento desconocido, cuando un xantato fue

irradiado en la presencia de hexabutildiestanano.

S R R S
\S\))J\O) — k J. + BuzSnSMe
(@]
Buss~—" 126 1-63 1-64
1-28
-COSs
1-65

° H
BusSn  + P BusSnH .
- R
1-28 R

Esquema I-13
A pesar de que estas condiciones no eran las normalmente usadas para la desoxigenacion,
este descubrimiento puso a la vista la posibilidad de una ruta alternativa (Esquema I-13) al
mecanismo propuesto por Barton y McCombie, en la cual el radical estafiilo reacciona con
el atomo de azufre, en lugar del grupo tiocarbonilo. El alcoxitiocarbonilo (1-63) producido
por un proceso Sy2 fue sugerido para perder oxisulfuro de carbono (1-65) y genera el

radical Re que finalmente se reduce con el reactivo de estano.

Las observaciones de Beckwith y Barker fueron el punto de partida para realizar un

. s . 74 24 . s
estudio mas detallado y sistematico en el grupo del profesor Barton””, que culmind con
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una versidn que contenia algunas modificaciones al mecanismo original. La reaccién de
adicion sobre el grupo tiocarbonilo, en lugar del otro dtomo de azufre, fue elegantemente

confirmado por un experimento de captura disefiado por Bachiy Bosch®.

En estos estudios, el experimento clave realizado por Barton fue cuando una mezcla
equimolar de los S-metil y S-2-propilxantatos derivados del colestanol (I-66 y I-67) se puso
a competir por un equivalente molar del reactivo de estafo (Esquema 1-14); si el ataque
ocurriera en el atomo de azufre, la demanda estérica deberia alentar la reaccion del
derivado de metilo. Por otro lado, si el grupo tiocarbonilo fuera el centro de reaccion,

poca diferencia deberia ser observada en la rapidez de la reaccidn.

De forma inesperada, el resultado de este experimento no fue ninguna de las dos
posibilidades. En los resultados, se observo que (1-67) reacciond mucho mas rapido que (I-
66), el cual fue recuperado casi sin cambio, y el producto no fue colestano, como se

anticipo del producto de reaccién Barton-McCombie, sino el propano (1-69).

De estos resultados experimentales, fue posible establecer dos conclusiones (Esquema I-

14).
a) La adicion del radical estanilo al grupo tiocarbonilo es rapida y reversible

b) El paso que determina la rapidez de reaccién es la B-fragmentacion de los enlaces C-O 6
C-S, siendo este ultimo el modo preferido (de manera cinética) cuando los radicales de
estabilidad similar son producidos (En este caso, tanto el radical colestanilo (I-71) como el

radical isopropilo (I-74) son secundarios).
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S
BuzSnH Bussn\s)]\
+
PN
1-69

1 equivalente

O ety O
\Sl-sso : SO !

1-70
llenta
Bu3Sn\s ‘777_
s No *.
¥
I-71
. BuzSn
gk e Ty O
s o S s To
1-67 ~ 1-72 ;
lrépida
Bue‘Sn\s 2
> BusSnH > . I3
s”>o -
1-69 1-74 1-73

Esquema I-14

Con base en el mecanismo de Barton y McCombie, el profesor Samir Z. Zard unos afios
mas tarde, propuso una reaccién utilizando los mismos xantatos, en donde se hacia uso de
la fragmentacion del enlace C-S que claramente tenia una menor energia de disociacidn
gue la C-O utilizada en la desoxigenacion. Con esta modificacidn, la quimica radicalaria
utilizando xantatos se extendié a un grupo de procesos mas amplio y general. El

mecanismo de dicha reaccién se muestra en el Esquema 1-15%°.

17



Capitulo 1 Los radicales libres

S
R\S)]\O/

I-75

S
R‘S)J\O/ l ﬁRz
R 1-76 1-79
S R
R Len - RN

Me. R Rj\
O S R2 + R. _ q S Rz
R. ).\ -
R‘S)ks’R S)\O/ S\_) (0]
1-78 1-82 1-81

Esquema I-15

El proceso se basa en el hecho de que un xantato de tipo (I-75) no podria permitir la
ruptura del enlace C-O del mismo modo que en la reaccion de Barton-McCombie. Después
de un proceso de iniciacién quimico o fotoquimico, se genera un radical Re, el cual tiene

dos opciones de reaccién:

a) La ruta A en la cual la adicidn se lleva a cabo sobre otra molécula del xantato
inicial.
b) La ruta B donde ocurre la adicién a una molécula que sirve como aceptor de

radicales y que es colocada en el medio, como una olefina.

La posibilidad A permite la formacion del compuesto de adicién (I-77) en la que una B-
fragmentacién del enlace C-O es, desde el punto de vista energético, desfavorable ya que
este produciria un radical metilo, que es termodindmicamente menos estable que el

correspondiente radical Re.

Por otro lado, la ruptura de cualquiera de los enlace C-S permite la formacién del radical
Re y el xantato inicial (I-75). Este comportamiento aplicara de la misma manera si el grupo
metilo unido al oxigeno es reemplazado por cualquier grupo, cuya estabilidad de su
correspondiente radical sea preferentemente menor que la del radical Re (En la mayoria
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de las aplicaciones un sustituyente primario sobre el oxigeno es suficiente). Ademas,
debido a que la opcidn A no consume al radical Re, por lo tanto, no compite con la trampa
de radicales, en este caso, una olefina, (esto es, el paso A no compite con el paso B, ya que

es reversible).

El punto anterior es la clave de todo el sistema, ya que el radical Re no es
irreversiblemente consumido por su precursor; como consecuencia, su tiempo de vida
media se vuelve mads largo, permitiendo que el radical Re sea capturado por moléculas
capaces de atrapar radicales poco reactivos y que normalmente no podrian ser empleados

bajo otro tipo de condiciones.

Esta propiedad también es compartida por el asi llamado proceso de transferencia de
dtomo o reaccién de Kharasch (Transferencia de dtomo de bromo o yodo)®’. Asi, la
captura del radical Re permite la produccién del radical (1-80) el cual puede reaccionar con
el xantato inicial (I-75) para producir un nuevo radical (I-81). Después de un paso
reversible, el radical (I-81) puede sufrir una B-fragmentacion para generar un nuevo
xantato (I-82) y regenerar el radical Re que puede volver a incorporarse al mecanismo en
cadena. El balance que se puede hacer en este proceso es que crea un nuevo enlace
carbono — carbono y un muevo enlace carbono — azufre, con la ventaja de que los
xantatos producidos, pueden ser utilizados para la generacién de nuevos radicales que
pueden ser manipulados en distintos procesos sintéticos. Por otro lado, los xantatos
obtenidos pueden emplearse en transformaciones utilizando el amplio espectro de

reacciones relacionadas con la quimica idnica de los compuestos con azufre.

Es importante considerar que ningun metal pesado o téxico estd involucrado en el
proceso y que las materias primas para estos procesos son normalmente econdmicas y de
facil disponibilidad (por ejemplo, los O-etil-S-alquil xantatos pueden ser producidos por
desplazamientos nucleofilicos sobre halogenuros de alquilo, tosilatos, mesilatos, etc. con

el O-etilxantato de potasio disponible comercialmente).

Como ya se menciond, el producto de reaccién final también es un xantato, el cual puede

ser empleado como materia prima en reacciones subsecuentes. Sin embargo, visto desde
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un angulo diferente, este hecho al mismo tiempo constituye una limitante, ya que la
reversibilidad en la transferencia del grupo xantato implica que al menos dos pasos de
propagacién (1-80<=>1-81) estén un equilibrio, que normalmente es dirigido hacia Re solo si
éste es mas estable que el compuesto (I-75), lo cual debe tenerse presente siempre que se

disefie una secuencia sintética.

La eficiencia de este sistema para generar y capturar radicales ha sido ampliamente
demostrada con una variedad de combinaciones de xantatos y aceptores de radicales
olefinicos de manera inter e intramoleculares. Los procedimientos experimentales son
verdaderamente simples. En la Esquema I-16 se muestran algunos ejemplos de adiciones

intermoleculares de radicales generados por xantatos sobre dobles ligaduras®®.

)SL SC(S)OEt
FsC-
CogNort * A 0Ac %» FoC < 0Ac 84%
1-83 1-84 reflujo 1-85
S O
- \SJ\OE’( + [ 'NBn _DLP 72%
DCE
1-86 o) reflujo
1-87
S
N5 57 ok
+ , DLP 8
S~ OEt e - L N O L
1-89 1-90 reflujo 191
EtO 0
) 2 J
j Zo DCE AcO °
(6] reflujo :<S
s
1-92 193 oet 1-94

Esquema I-16

Asi, los xantatos (I1-83) y (I1-86) pueden ser utilizados como precursores para generar los
correspondientes radicales trifluorometilo y propargilo que se adicionan a dobles enlaces

ciclicos o lineales para producir los correspondientes xantatos (I-85) y (I-88).
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Un ejemplo del potencial de la metodologia se muestra cuando el xantato terciario (1-89)
genera el correspondiente radical terciario que se adiciona de manera eficiente sobre el
aliltrimetilsilano (1-90) obteniéndose el producto (I-91) en buen rendimiento. De forma
similar, la adicién intermolecular del radical derivado del xantato (1-92) sobre el acetato de

alilo produce eficientemente el centro cuaternario del producto (1-94).

De la misma manera, esta metodologia es muy versatil en las reacciones de adicién de
radicales libres, pero de manera intramolecular para formar sistemas ciclicos de distintos
tamafios y tipos. En la Esquema I-17 se muestran alguno ejemplos de reacciones

intramoleculares de radicales derivados de xantatos®

S
osJ<

|sopropano|

r

|sopropano|

1-97 1-98

Esquema I-17

En el esquema I-17, se observa la ciclacién del xantato (1-95) sobre la doble ligadura del
ciclohexeno, como el paso clave en la sintesis del (t)-aloyohimbano. En este caso la
ciclacién 6-exo-trig fue seguida por la reduccién del radical a través de una extraccién de
un atomo de hidrégeno del isopropanol utilizado como disolvente. En el caso del xantato
(1-97), se empled perdxido de dicumilo para llevar a cabo una reaccion de adicion

intramolecular para la construccion del compuesto biciclico (1-98) en buen rendimiento.

Como se ha mencionado, los xantatos se pueden utilizar para generar diferentes tipos de

radicales libres. Otro ejemplo es el empleo de los correspondientes S-acilxantatos (1-99) y
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S-alcoxicarbonilxantatos (I-100) para la generaciéon de los radicales acilo (I-101) y

alcoxicarbonilo (1-102) que se muestra en el esquema I-18.

O S
T A
\1-99 \ 1-100
| .
R) : "o
1-101 1-102
Aceptor Aceptor
Qe
radlcay - (& %02 \fdlcales
Aceptor
de
radicales

Esquema I-18

Los radicales (I-101) y (1-102), pueden reaccionar con aceptores de radicales para generar
nuevos enlaces carbono—carbono o para producir radicales alquilo(Re) a través de una
fragmentacién. Entonces para el intermediario (I-101) se esperaria una a-fragmentacion
acompafiada de la pérdida de CO, mientras que para el intermediario (I-102) se esperaria

una B-fragmentacién acompanada de la pérdida de CO,.

En el Esquema I-19 se muestran algunos ejemplos del uso de la quimica de estos xantatos
para obtener radicales acilo, asi como su utilidad para acceder de manera simple a
precursores de compuestos carbonilicos a, B-insaturados a partir de (1-103) y (1-105), o
para generar radicales alcoxicarbonilo como una estrategia sintética en la sintesis total del

producto natural (+)-cinnamdlido® (1-109).
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I
(o] S (o] S (6]
/\/OAC
Ph)LS/”\OJ — PhM 60 %
1-103 A 1104 OAc

1-109)
(£)-cinnamolido
80 %

Esquema I-19

Un campo donde la sintesis de radicales y la quimica de xantatos, ha encontrado un nicho
de desarrollo notable, es en el de las reacciones en cascada, tdndem o domind. Estas
reacciones han servido para la construccion de compuestos con estructuras complejas en
uno o muy pocos pasos de reaccion. Como se observa en el esquema I-20, mediante una
buena planificacion, los radicales derivados de xantatos se pueden emplear en la

preparacion de diversos compuestos que poseen una rica gama estructural.

OEt
9 g0 s
£ S OEt + Benceno / hy °
;7// ot — 0%
EtO,C
I-110 I-111

63%

0
@ Heptano / AIBN g
\O SYS
OEt

I-112 I-113

Esquema I-20
Por ejemplo, si el radical derivado del xantato (I-110) se adiciona sobre la doble ligadura
del etoxietano, da lugar a la formacién del radical a al grupo —OEt, que a su vez, se

adicionara sobre la doble ligadura endociclica, para generar el producto biciclico (I-111) en
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buen rendimiento tomando en cuenta que en el proceso de reaccion se formaron dos
enlaces carbono—carbono. Por otro lado, utilizando AIBN como iniciador, se puede
generar el radical derivado del xantato (I-112) que se cicla para construir una lactama que
posee una fusion cis de los anillos de 5 y 6 miembros. El radical generado, en dicha
ciclacién es atrapado por el sulfonato de alilo, para generar el correspondiente compuesto

alilado (1-113), todo en un solo paso de reaccién y con buen rendimiento>’.
1.4. Adicidn de radicales a sistemas aromaticos

La adicién de radicales libres sobre sistemas aromdticos es un proceso muy importante
gue ha atraido la atencién de un numero significativo de investigadores alrededor del

132 | 3 aplicacion mas importante de estos procesos es la construccion de enlaces

mundo.
carbono-carbono, lo cual permite que estas reacciones se puedan utilizar en la sintesis de
una gran diversidad de moléculas de complejidad variada. Desde el punto de vista
mecanistico (Esquema 1-21), cuando un radical libre (Re) se adiciona sobre un sistema
aromatico (1-114), se genera un radical intermediario (I-115), el cual puede sufrir dos tipos
de reacciones: la oxidacién para formar el catién (I-116) (seguida de la pérdida de un
protdn), regenerando el sistema aromatico y produciendo el compuesto de sustitucion (I-
118), o bien, el radical (I-115) puede ser atrapado por otro reactivo (A-X) y generar el
compuesto de adicidn simple (I-117). El proceso oxidativo es interesante, ya que puede
verse como una reaccién analoga a una alquilacién de Friedel-Crafts, con la gran diferencia
gue los radicales libres tienen las ventajas de no sufrir transposiciones y que no son

susceptibles a los efectos del disolvente. Estas caracteristicas hacen que, tales procesos

tengan un mayor potencial sintético.
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@

R R
Oxidacion V\Q - H® \/\©
————
3 I-116 1-118

R > R
D —"0
A
1-114 I-115 Reduccién . R
A-X + Xe

1-117

Esquema I-21
En la practica, el proceso de adicion-oxidacion (I-115->1-118) ha resultado ser muy
eficiente bajo una variedad de condiciones de reaccidén. Contrariamente, el proceso de
adiciéon simple ha encontrado aplicabilidad bajo condiciones muy especificas y solo se
encuentran descritos en la literatura pocos ejemplos®>. La pérdida de la aromaticidad en el
producto (I-117) puede ser la causa de la ineficiencia de estas reacciones. Por el contrario,
la re-aromatizacion de (I-115->1-118) es un proceso que se encuentra muy favorecido
desde el punto de vista termodinamico y se puede llevar a cabo usando oxidantes débiles.
Estas reacciones, se han efectuado usando sistemas oxidantes como el Fe(II)/HZOZ,32i

Mn(AcO)s/Cu(ll)** o perdxidos orgénicos, entre otros.

En el Esquema I-22 se ejemplifica la reaccion de adicion de los radicales generados a partir
del xantato (I-119) y DLP en cantidades cataliticas. En primer lugar, el radical se adiciona al
doble enlace (I-120) para generar el compuesto de transferencia de xantato (I-121). En
una reaccién subsecuente, mediante el empleo de cantidades estequiométricas de DLP, se
lleva a cabo la ciclacidén sobre al sistema aromatico, que en presencia del perdxido se re-

aromatiza y genera la tetralona (1-122)*°.

o 1-120 0
CN S.«__OFEt
O 2 oy s
S. S  DLP (catalitico) S 56%
B (] Br
I-119 1-121 NC 1122 ¢

Esquema I-22
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Estas reacciones son muy Utiles, sobretodo porque son una alternativa para las reacciones

. . . .z . .. 36
de acoplamiento catalizadas por metales de transicion, por ejemplo la reaccion de Heck™,
stille® y Suzuki—Miyaura38, con la ventaja que no se requiere que el anillo aromatico se

encuentre prefuncionalizado.

En el Esquema I-23 se muestra que cuando la tetrahidroisoquinolina (I-123) se somete a
una ciclaciéon via radicales libres, empleando el sistema clasico de hidruro de
tribultilestafio y el azaisobutironitrilo (n-BusSnH/AIBN) y da lugar a la formacién del
compuesto (I-124) en un proceso que formalmente es oxidativo. Esto en la sintesis de

alcaloides de la familia de la Aporfina.

80 g l
NH
o NH BusSnH/AIBN <
O ®
Br o~ 0

1-123 o k124

Esquema I-23
El grupo del profesor Moody>*, también encontré que la adicién intramolecular oxidativa,
de radicales alquilo sobre indoles-3-sustituidos, es eficiente bajo condiciones que
formalmente son reductivas, como es el caso de las reacciones que se llevan a cabo
utilizando el sistema n-BusSnH/AIBN (Esquema 1-24). En esta reaccion el radical alquilo (I-
126) generado a partir del correspondiente yoduro (I-125) se adiciona sobre el sistema
aromatico produciendo un nuevo radical (1-127), el cual se transforma en el producto (I-
128) mediante un mecanismo de rearomatizacién que no ha sido comprendido del todo™’.
De manera general, se ha observado que cuando se utilizan cantidades estequiométricas
de AIBN, los rendimientos de este proceso sintético son mejores. Los resultados
experimentales sugieren que, de alguna manera, el AIBN podria ser responsable de la

etapa de oxidacion®.
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0
Oy H

nBuz;SnH

\\\jl AIBN
N

I-125 I-128

O H O\/H
L]
@f%i. -
N\\> N
1-127

I-126

=2

Esquema I-24
La quinolina 2-sustituida (I-129) que se observa en el Esquema I-25, forma un radical arilo,
el cual se adiciona en la posicion 3 para generar el compuesto tetraciclico (I-131).
Interesantemente, si la reaccién se lleva a cabo con el derivado parcialmente hidrogenado
de (1-128), bajo las mismas condiciones se obtuvo también la adicién del radical arilo con

mejor rendimiento, para generar la quinolina correspondiente (1-130)*.

nBu;SnH / AIBN

D —— .

nBuzSnH / AIBN O \g
_ =
—
N

1-131

Esquema I-25
En los ultimos afios, Zard y sus colaboradores® han construido sistemas fusionados
mediante reacciones del tipo intramolecular sobre sistemas aromaticos, explotando las
reacciones de radicales basadas en el uso de xantatos como precursores de estos

intermediarios. De esta manera, se han construido anillos de cinco, seis y siete miembros,
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fusionados a sistemas homo- y heteroaromadticos. Estas reacciones tienen la ventaja de
realizarse bajo condiciones libres de estafno, lo cual previene la reduccidon prematura que
surge cuando se utilizan los hidruros de trialquilestafio. Como ya se menciond
anteriormente, los radicales generados utilizando estas condiciones, tienen un tiempo
relativo de vida media mas largo, debido a la naturaleza de las condiciones de reaccion, las

cuales no ofrecen reacciones competitivas que consuman a los radicales ya formados.

El grupo del profesor Zard*! llevé a cabo la reaccién de adicién de radicales a sistemas
aromaticos, usando xantatos como fuente de radicales bajo condiciones oxidativas usando
perdxido de dilauroilo. En el ejemplo del Esquema 1-26, se muestra cdmo se pueden
sintetizar tetrahidroisoquinolonas sustituidas (1-135) a partir de las correspondientes
alilbenzimidas (1-132). Cuando estos compuestos se hacen reaccionar con un xantato
como (1-133), se genera el correspondiente producto de transferencia del xantato (1-134)
gue, en presencia de cantidades estequiométricas del perdxido, genera las
correspondientes tetrahidroisoquinolonas. Este método de sintesis es una alternativa a las
reacciones para obtener isoquinolinonas y estd dirigida hacia la sintesis de productos

naturales con actividad antitumoral, tal como la pancratistatina.

1-133

0O O S 0O O O O

EtO J
S~ OEt
©)LNJ\OEt Pf NJ\OEt DLP(1.2Eq) NJ\OEt
ﬁ DLP (catalitico) S\H/OEt
1-132 I-134 S 1-135
Et0” SO Et0” SO

Esquema I-26

Se ha descrito también la adicién del xantato (1-137)*%al imidazol sustituido (I-136) tal
como se muestra en el Esquema 1-27. En este proceso, se logré la adicidn del radical
correspondiente sobre el sistema aromatico en dos etapas, pasando por el xantato de

transferencia para posteriormente, generar el sistema biciclico (I1-138).
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l;l I-136

\
N N
KJ 1) DLP (catalitico) (W
+ 2) DLP (1.2 Eq) - \ N
o)

P

i)k M s okt 138 0”0
N
o js(

1-137

Esquema I-27

El mismo tipo de procedimiento se realizd con el benzimidazol (1-139) y el xantato (I-140),
como se ve en el Esquema I-28. Esta reaccion genero el intermediario (1-141), que después
de tratarlo con cantidades estequiométricas del perdxido, se ciclé para formar el

benzimidazol (1-142).

1-140
S
N \n/\SJ\OEt N N
@[ S 0 @[ N DLP (1.2 Eq) Gw
N\\> DLP (catalitico) N . 0 N o]
1-139 1-141 o/ Okt 1-142

Esquema I-28
Cuando Escolano y colaboradores® intentaron llevar a cabo la ciclacién del radical
aromatico derivado del bromuro (I-143) sobre el sistema pirrélico, se percataron que la
naturaleza del sustituyente en el nitrégeno del pirrol tiene influencia sobre la preferencia
en el proceso de ciclacion. En el Esquema 1-29 se puede observar que la amida (I-143)
reacciona en presencia de hidruro de tributilestaifio y genera los siguientes productos:
cuando el nitrégeno esta sustituido con un hidrégeno se aislan los compuestos (1-144) y (I-
145), mientras que, si se tiene un grupo metilo, se aisla solamente (I1-145). Por el contrario,
si se tiene un grupo electroatractor en la posicién 1, se obtiene solamente el compuesto

espiro (1-146).
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nBusSnH

Br  SEM

1-143

_0
R=H, Me
—
R = CO,Et
L Boc
-~

SEM
I-146

Varios ejemplos
26 a 32%

Esquema I-29

De manera similar, Miranda y Zuleta-Prada®® aislaron los correspondientes espiro

compuestos al estudiar la sintesis de derivados de alcaloides yohimbanos mediante un

proceso tandem que involucraba una ciclacidon 6-endo via radicales libres seguida de una

reaccion de Pictet-Spengler empleando un sistema mixto peréxido/n-BusSnH. (Esquema I-

30).

0
Br
N

@E\d SO

N

H
1-147 wgan DV

o

Esquema I-30

Para ello, se prepararon las correspondientes enamidas (I-147) que se hicieron reaccionar

con n-BusSnH o tris-trimetilsililsilano (TTMS) con el objetivo de generar el radical (1-148).

30



Capitulo 1 Los radicales libres

Este radical, en presencia del perdxido, se oxidaria al correspondiente ion iminio para,
mediante una reaccion de Pictet-Spengler, generar el correspondiente esqueleto derivado
de yohimbano (I-150). Sin embargo, en todos los experimentos realizados, los productos
mayoritarios fueron los espiro compuestos (I-152), formados a partir de |la
correspondiente formacién del radical (I-151) y su posterior oxidacién en presencia del

perdxido.

Por otra parte, Miranda y colaboradores® han estudiado ampliamente la adicion de
radicales a sistema heterociclicos. Este grupo ha demostrado que no solo los radicales
alquilo se pueden adicionar sobre sistemas aromaticos, sino que también el radical acilo,
de caracter nucleofilico (I-155), reacciona eficientemente para producir las cetonas
correspondientes (I-157) como se observa en el Esquema I-31. Ademas, han estudiado la

adicion de radicales electrofilicos en procesos de adicion intramolecular®.

En esos casos, se formd un radical alquilo (1-154), el cual se adiciona ya sea a una molécula
de mondxido de carbono o al doble enlace del acrilato de metilo, generando los radicales
intermediarios (I-155) y (I-156), respectivamente. Estos se ciclan sobre el sistema

aromatico para finalmente generar los compuestos ciclados (I-157) y (1-158).

Método A: CO2CHs CO,CH3
nBuzSnH, AIBN
0y O
CO,CH; CO,CH3 ) N

M
1-154 COzMe COMe
A\ _— N\ 2
Método B: ‘\ COM
(nBuzSn),, hv N\\/\/ oMe N
1-156 * 1-158

Esquema I-31

N N
| /’_\
1153~ \_/ e A CO,CHs CO2CHs

En ambos casos, se lleva a cabo un proceso de adicion oxidativa, que es la etapa clave en
el proceso de reaccidon. En esta misma linea de investigacion, esta secuencia de
carbonilacion seguida de ciclacién fue extendida a 2-metilsulfonilpirroles, esta

metodologia resulté en la sustitucion del grupo sulfona por el radical acilo®’.
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Tratando de expandir la metodologia, Miranda y colaboradores®® llevaron a cabo la
reaccion descrita con anterioridad, empleando las condiciones oxidantes tipo Fenton, bajo
las cuales es facil generar un radical metilo utilizando sulféxido de dimetilo (DMSO). En el
Esquema I-32 se puede ver que, partiendo del yodoindol (I-159) y acrilato de metilo, se
forma el radical intermediario (I-160) que reacciona de forma intramolecular generando el

producto de ciclacion que se oxida para formar la benzoindolizidina sustituida (I-161).

CHO CHO
@\g _FeS0,-7H,0 @g \ COzMe
N DMSO H,0, ‘\ COZMe N
" A come
1-159 1-160 I-161
Varios Ejemplos
con rendimientos del 43 al 74%

Esquema I-32

También exploraron el uso de otro agente oxidante que pudiera utilizarse como iniciador,
el peréxido de cumilo (PDC)49, con excelentes resultados. En el Esquema 1-33 se observa
gue la reaccion del N-(3-yodobutil)-2-indolilcarboxilato de metilo (I-162) genera el

correspondiente compuesto triciclico (1-163) en buen rendimiento.

CO,CH3 CO,CHs
\ J __pPbc
| N\\j Clorobenceno | N 90%
N
1-162 1-163

Esquema I-33

Desde hace tiempo se conocia que se podia llevar a cabo una reacciéon de sustitucién
radical oxidativa directa, de forma intermolecular, en la posicion 2 del sistema del indol,
aunque dicho proceso era etiquetado como una metodologia poco eficiente, por lo que
habia sido empleada muy poco en el campo de la sintesis. De hecho, la mayoria de los
métodos de preparacién de indoles 2-sustituidos se basan en la construccién del nucleo

completo del indol, en reacciones intramoleculares que involucran pre-sustitucién en la
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posicion C-2 del anillo de indol o en acoplamientos carbono—carbono mediante

catalizadores de paladio y ligantes especializados.

En este contexto, en los Ultimos afios se ha observado que la sustitucion directa en la
posicion 2 del sistema de indol mediante un proceso radicalario puede tener un valor

sintético muy alto.

Zard y colaboradores*™ emplearon una adicién radical oxidativa tanto en anillos de
benceno como ella posicidn 2 del sistema de indol, para generar anillos de benzazepinona

en rendimientos moderados, como se observa en el Esquema I-34.

R S NP P
DLP DLP
?Q fj’\ + 0 NH o (l)/@ i (l) O1-167 40%
S” TOEt | S~ TOEt N
1-164 1-165 oN_o 1166 o

0

NJQ/S NT 0,

/ Y~OEt DLP \ 50%
S N ©

1-168 1-169

Iz __

Esquema I-34
Es importante sefialar que hasta hace muy poco tiempo la mayoria de las reacciones de
adicion sobre sistemas aromaticos que habian sido descritas, eran procesos
. . s . .z 50 / P
intramoleculares y del proceso intermolecular habia informacion muy escasa”. Mas aun,
los procesos intermoleculares descritos, tienen una aplicacién limitada ya que utilizan

cantidades excesivas del compuesto aromatico.

Recientemente, Miranda y colaboradores describieron una metodologia eficiente para
realizar alquilaciones intermoleculares via radicales libres sobre sistemas
heteroaromaticos. Esta reaccion se basa en el uso de xantatos del tipo de (I-174), como

. 1 .
precursores de los radicales”’ como se observa en el Esquema I-35. Los sistemas
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heterociclicos que se probaron para la adicién intermolecular fueron pirroles, furanos y
tiofenos2-sustituidos (I1-170 a 1-173). En estos casos la regioquimica de la adicién fue en la
posicion 5. Posteriormente, se demostrd que estas reacciones también pueden llevarse a

cabo a temperatura ambiente utilizando trietilborano como iniciador>>.

I-175 1-176
1-170 1-172
CO,Et CO,Et
H I-174 2 H
0} N s | o KLN%
GEA GEA GEA GEA
M U Et07o s~ OFt / |/
O
/ DLP / DCE COzEt/ CO,Et
N S N s
I-171 I-173 1-177 1-178

Esquema I-35
Para probar el potencial de esta metodologia, se tomé en cuenta a los compuestos 2-
arilpropidnicos, pues constituyen una familia de anti-inflamatorios muy importantess. Un
ejemplo es el éster metilico del acido tiaprofénico (I-181) (Esquema 1-36), el cual se
sintetizé facilmente y en buen rendimiento con la estrategia mencionada, partiendo del 2-

benzoiltiofeno (1-179) y el xantato (1-180).

1-180
S
0 EtO)J\S OMe fe}
S o) S
- CO,Me
\/ DLP / DCE L/ 2
1-179 I1-181

Esquema I-36
Miranda y colaboradores™ también expandieron la metodologia para optimizar la adicién
oxidativa de radicales derivados de xantatos a la posicién 2 del sistema aromatico de
indol, pero de forma intermolecular. En este trabajo se realizaron un buen nimero de
experimentos para mostrar que esta metodologia de adicién oxidativa es de gran utilidad
sintética, asi que la utilizaron en la sintesis de azepino [4,5-b]indolonas (1-190)(Esquema I-

37).
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NHBoc
A
+
N

H
1-182

BocHN BocHN

CO,Et

Iz _

1-189

1-186

BocHN
b O
N
H
(0]

NHBoc
S DLP / DCE N\
Aow = Ry
$” TOEt N
R4
1-183 1-184
BocHN BocHN
CO,Et
N CO,Et N 2
0 N
” CO,Et N
1-187 1-188
1) TFA { NH
—_—
2) MeOH o
KoCO3 N
1-190 OH

Esquema I-37

Este tipo de procesos ha sido empleado en la sintesis de otros sistemas heterociclicos

relacionados con la finalidad de obtener diversos productos naturales, como es el caso de

los alcaloides licoranos. La sintesis formal del (%)-y-Licorano (I-195) mostrada en el

Esquema I-38 y que fue descrita por Osornio y Miranda® constituye un ejemplo de las

aplicaciones de este tipo de reacciones radicalarias en cascada hacia sistemas

heteroaromaticos.

£t0—°
o}
A = 0 0
EtOJ\/S\H/OEt + LN > e Z >
S o} N o
1-191 0 1192 O 1193
o
O> -— = O>
N o N o
o}
1-195 1-194
Esquema I-38

Los pirroles son otro de los sistemas aromdticos por excelencia que se encuentran

formando parte de un gran ndmero de moléculas con importancia bioldgica e industrial.
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De la misma forma que con el indol, en el Esquema I-39 se muestra la ciclacién del N-
yodobutilpirrol (1-196) bajo las condiciones ya mencionadas de perdxido de cumilo en
diclorobenceno®, de esta reaccion se aisl6 el pirrol ciclado (1-197), producto de la adicidn

selectiva en la posicion 5 con buen rendimiento.

___PDC__ B
\\j Clorobenceno N 85%
(0]
1196 197

Esquema I-39

El mecanismo mediante el cual ocurren las reacciones de adicién sobre sistemas
heteroaromaticos, utilizando los xantatos, se describe en el Esquema I-40. La reaccion se
inicia con la fragmentacién térmica del perdxido correspondiente (1-198) (de forma
comun, el perdxido de dilauroilo), que por descarboxilacion forma un radical alquilo
primario (Re), el cual reacciona con el azufre del tiocarbonilo (1-200) para posteriormente,
llevar a cabo una B-fragmentacion. El radical (I-201) resultante se adiciona al sistema
heteroaromatico para generar el radical conjugado (I-202). Una vez que se ha generado el
intermediario (I1-202) ocurre una transferencia simple de electrones entre dicho radical y
el peroxido (la oxidacién del radical). El carbocatiéon generado durante la oxidacion
experimenta la pérdida de un protdén para regenerar la aromaticidad del sistema y generar

el compuesto de adicién oxidativa (1-203).

Como producto del proceso de transferencia, el perdxido se rompe generando el
correspondiente carboxilato y un nuevo radical (1-199) que, mediante una
descaboxilacion, regenera el radical de partida que vuelve a entrar a la cadena. Debido a
lo anterior, en estas reacciones generalmente se utiliza, por lo menos un equivalente del

iniciador.
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0
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H N R1
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R
0 Et0” S~
X
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Esquema I-40
Dentro de este contexto, la capacidad oxidante de los perdxidos se ha demostrado en la
ciclacién de radicales sobre enamidas®® y sobre algunos sistemas aromaticos y
heteroaromaticos®® usaron diferentes peréxidos organicos como iniciadores y como

oxidantes al mismo tiempo.

En el Esquema 1-41 se muestra cdmo esta metodologia ha mostrado su gran versatilidad
en varias ocasiones y en la sintesis de moléculas de interés. Inclusive ha sido llevada a
cabo en ausencia de disolvente en la sintesis de los agentes anti-inflamatorios Ketorolaco

(1-208) y Tolmetina (1-209)*’, asi como otras moléculas fusionadas.
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CO,Et
1 N EtochcozEt o . B 2
H * S\I&S Sin Disolvente H CO,Et 1-206
(0] OEt R
1-204 1-205
Br~Br K2CO3
CO,Et
OwCOZEt
1-207
R
CO,H
oo > coH [ M
N N
H
1-208 1-209
Esquema I-41
1.5. Regioselectividad en sistemas de pirrol.

En trabajos relacionados con lo que se ha mencionado con anterioridad se habia
observado que la reaccién de N-(2-yodoetil)-2-formilpirrol (1-210) (Esquema 1-42) vy
acrilato de metilo bajo condiciones oxidativas’®, generaba el compuesto (1-211), en el que
se ve una regioquimica de adicién en la posicidn 5. Esto no es sorprendente, ya que por un
lado la cadena alquilica estd anclada en el nitrégeno del pirrol y por otro es la Unica

posicion libre en el sistema.

| /\COZCH3 R l \ COZCH3
(0] N | FeSO4 - 7H20 (@] N
’ _/ DMSO, H,0,
1-210 1-211

Esquema 1-42

Con el objetivo de conocer profundamente este proceso, el siguiente paso fue el estudio
de este tipo de ciclaciones, pero con isémeros sustituidos en la posicion 3. En el caso del
N-(2-yodoetil)-3-formilpirrol (I1-212) (Esquema 1-43) se tienen dos posiciones probables de
adicion, la posiciéon C-2 y la posicion C-5. El resultado fue que el radical electrdfilo

intermediario (I-215) reacciona generando el producto de ciclacidén regioselectiva en la
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posicion 2 (1-216) y asi generar el correspondiente biciclo(l-213) después de la oxidacidn.

El producto de la ciclacion a la po

sicion 5 (1-217) no se observan o aisla.

O __H O _H
g Z>C0,CH, CO,CHj
| | FeSO,-7H,0 |
\_/ DMSO, H,0,
1-212 1-213
O.__H O__H
~ Adicion en 2
LY 2 CO,CH, L Y7 "\ cocH,
N\_/' N\_/—<
1-214 1213 o
| v
7\ .
Adicion en 5
HaCO,C

Esquema I-43

Muchowski y colaboradores®® ya habian demostrado que la adicién de un radical

nucleodfilo en la posicidon 2 de pirroles 3-sustituidos con un grupo acilo, ya sea acetilo (I-

218) o carboximetilo (I-219), es particularmente favorable debido al alto coeficiente

LUMO en esa posicion. Sin embargo, fue evidente mediante cdlculos de orbitales

moleculares de frontera, que el sistema tiene coeficientes HOMO muy semejantes para C-

2y C-5 (Tabla I-1). Era de esperarse que el radical electrdéfilo se adicionara indistintamente

en cualquiera de las posiciones de coeficientes HOMO similares, sorprendentemente se

aislé el producto de adicién en C-

2 como producto Unico.

T
\ \
CH, OCH,
0] 0]
1-218 1-219
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Tabla I-1

Compuesto  Posicion  Coeficiente Coeficiente

LUMO HOMO

Allin y colaboradores®®, estudiaron la ciclacién intramolecular del radical acilo nucledfilo I-
221 sobre el 3-formilpirrol (Esquema I-44). En este caso se observo nuevamente la adicién

selectiva en la posicion 2 para obtener el pirrol fusionado (1-223).

Oy H Os_H O\_H
nBusSn® ~
\ E\_O>\~s Ph % N | ,: O
¢ N_/=©
1-220 1-221 1-223

Esquema I-44
En estos dos casos, un criterio de estabilidad para explicar la selectividad en la generacién
del producto, podria ser la estabilidad que confiere el grupo acilo en la posicion C-3 a los
radicales intermediarios (1-221) y (1-222), en contraste con el radical tipo 1-217 (Esquemas

-43y 1-44).

Es importante hacer notar que en esos trabajos se realizaron reacciones intramoleculares,
en los cuales el radical se encuentra anclado por la cadena en el nitréogeno. Esto hace
pensar que el sistema esta predeterminado para mostrar la regioquimica observada

debido a las restricciones conformacionales del sustrato.
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Con base en lo anterior, el grupo de Miranda y colaboradores se dio a la tarea de
investigar mas detalladamente la regioquimica de la adiciéon radical sobre sistemas
pirrélicos 3-sustituidos (1-224, 1-225 y 1-226), pero de manera intermolecular’®, esto

empleando la quimica de adiciones oxidativas de radicales libres, derivados de xantatos (I-

(@]
H
I 7\ 7y No:
N N N
H H

H
1-224 1-225 1-226

S S S S
Eto)l\s/\[(oEt EtO)]\S/\CN EtO)]\SjYOEt EtOJ\S/\“/
0 o}

227-1-237, Esquema 1-45).

(@]
1-227 1-228 1-229 1-230
(@] (@] (@] (e}
H H H H
I I\ I I I I N NO:
CN

g0’ © 0 et0” © g0’ © Eto” ©
1-231 1-232 1-233 1-234 1-235 1-236 1-237

Esquema I-45
En todos los experimentos llevados a cabo se observé que la adicidn procedia con una alta
regioselectividad a la posicion C-2, sin importar la naturaleza del sustituyente en la
posicion C-3 o el impedimento estérico presente (I-237).Como ya se menciond arriba,
segun los calculos elaborados por Muchowski y colaboradores®?, la adicién de radicales a
la posicidn C-2 del pirrol estd favorecida. Sin embargo, con base en que los coeficientes
del HOMO en las posiciones C-2 y C-5, es muy similar, se deberia haber observado una
mezcla de los productos de ambas adiciones, considerando las interacciones SOMO /

HOMO en los sustratos presentados en el Esquema 1-46.

Debido a estas observaciones, se puede intuir que la regioquimica de la adicién de un
radical, sobre un pirrol 3-sustituido no se puede explicar Unicamente con base al analisis
de los orbitales moleculares de frontera, sino que deben existir otros efectos que
gobiernen dicha ciclacién. Para tener una comprensién mas detallada se dibujaron los

intermediarios que se forman en la adiciones sobre los distintos carbonos (Esquema 1-46).
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0 Ho 9 "o 0
H L)
* \ EtO \
N N ® N
H H H
Eo” © O™ okt
1-238 1-239 - - 1-240
Esquema I-46

De estas estructuras, el intermediario (I-238) muestra una alta estabilidad debido a que es
un radical de tipo alilico y se encuentra en la posicién a a un grupo carbonilo, por lo que
posee una mayor cantidad de estructuras resonantes para estabilizarse que los
correspondientes intermediarios (1-239) y (1-240). Ademas, en célculos computacionales
realizados, el intermediario (I-238) resulté ser mas estable por 5.5 kcal que (1-239) y 8 kcal

que (1-240)%.

Lejos ha quedado la vieja idea de que los radicales libres son especies quimicas
incontrolables, que resultan inutiles en el campo de la sintesis organica. En la actualidad,
los radicales y las reacciones que les involucran forman parte del arsenal de los quimicos
sintéticos alrededor del mundo, pues proveen metodologias robustas, confiables,

eficientes y que son capaces de una gran selectividad en una amplia variedad de procesos.

Ademas, las reacciones que involucran a los radicales libres se muestran en la actualidad
como una herramienta muy eficiente y capaz de competir con procesos de formacién de
enlaces carbono — carbono mediados por metales de transicion y que gozan de mucha

popularidad.
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Capitulo 2 Sintesis del (+)-Rhazinal

2.1. Introduccidn al género Kopsia

La familia Apocynaceae incluye una gran variedad de arboles, arbustos, hierbas y plantas
empleadas para ornato. Los ejemplares de esta familia estan distribuidos a lo largo de las
zonas tropicales y subtropicales de los cinco
continentes con algunos casos en las zonas
templadas de América del Norte y el

Mediterraneo®’.

En la actualidad, esta familia estd integrada
con alrededor de 1500 especies divididas en

424 géneros. Aunque estdn plenamente

identificadas, son dos las caracteristicas

quebracho-blanco)Flores  caracteristicas en  los
ejemplares de la familia Apocynaceae. En la imagen, la

emblemadticas de los ejemplares de esta

familia: a) sus frutos que son bayas en forma planta tailandesa Werightia antidysenterica.io creative

i . Figura lI-1
de cdpsula y b) sus flores blancas radiales y en

racimos (Figura II-1).

En 1823, Blume publicé el primer trabajo acerca de un
nuevo género al que denomindé como Kopsia en honor
del botanico danés J. Kops. El trabajo de Blume contenia
informacion acerca de una especie, Kopsia arborea.

(Figura 11-2).

Varios estudios botanicos han sido llevados a cabo de
forma detallada, para la revision y comprensiéon de este
género. El mas reciente de éstos, es el realizado por

. . . 2
Middleton en el cual se han reconocido 24 espeC|es6 .

Kopsia arborea (@ wm. L. chaters)

Figura II-2 Las plantas que constituyen a este género se encuentran
distribuidas desde el sureste de China y Burma hasta el

norte de Australia y las Islas Vanuatu. A pesar de su gran distribucién, la mayor diversidad
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de ejemplares del género se encuentra en la parte peninsular de Malasia y en Sarawak

(Parte malaya de la Isla de Borneo).

Todas las especies de Kopsia son arbustos y arboles pequefios y, debido a su apariencia y
flores blancas distintivas, un nimero creciente de ellas se cultivan para su empleo en

jardines, arreglos ornamentales y elementos en disefio de interiores®’.

Aunque la clasificacién realizada por Middleton es la mds aceptada en la actualidad,
existen intentos por completarla mediante una amplia variedad de estudios dirigidos a la
revision parcial de los ejemplares, asi como estudios de las relaciones quimiotaxondmicas

entre éstos®®.

En el afio de 1890, M. Greshoff aisl6 el primer alcaloide de un ejemplar de Kopsia al que
denomind como kopsina (1), aunque tuvieron que pasar casi sesenta afios para que la
estructura de esta sustancia fuera resuelta después de intensos estudios de degradacion y

de espectrometria de masas®”.

Figura II-3
Posteriormente, la confirmacion total de la estructura de este alcaloide provino de analisis
de la estructura de rayos X 66 y por correlacidon quimica con otras sustancias®’. A la par de
estos estudios, se comenzaron a obtener alcaloides de otros ejemplares del género como
se muestra en el Esquema lI-1 con los casos de la fruticosina (1l-2) y fruticosamina (lI-3),

aisladas de Kopsia furticosa®, y la kopsingina (11-4) aislada de Kopsia singapurensis.®
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MeO 2C
113

OH

11-4

Esquema ll-1

De forma reciente, las plantas de este género han probado ser una gran fuente de

alcaloides que poseen estructuras moleculares fascinantes y muy poco usuales. Ademas,

muchas de estas moléculas poseen actividades bioldgicas muy interesantes que han sido

objeto de numerosos trabajos de investigacién63.

Para su estudio, este tipo de alcaloides se organizan en diversos grupos, como se muestra

en el Esquema llI-2.

Alcaloides en Kopsia

Alcaloides inddlicos

Alcaloides
monoterpénicos

Alcaloides con estructuras

Alcaloides derivados de Condylocarpina,

diversas Akuammicina y Stemadennina
I | 1
Alcaloides derivados de Aspidospermina Alcaloides derivados de Akummilina, Alcaloides Alcaloides
y Aspidosfractinina Vincorina y Pleiocarpamina Eburnanos Bisinddlicos

Derivados de

Derivados de X
I Kopsina y

Aspidospermina

Fruticosina
Derivados de | N Derivados de
Pauciflorina Kopsidasinina

Derivados de o Derivados de
Lapidilectina Aspidosfractinina

Derivados de
Kopsifolina

Esquema II-2
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2.2. Alcaloides derivados de Aspidospermina.

Los alcaloides de este tipo fueron aislados, por primera vez, de una especie del género
Aspidosperma distribuida en el continente americano denominada “Quebracho blanco”.
Los quebrachos son darboles originarios particularmente de América del Sur. Estos arboles
poseen unos 20 metros de altura, con troncos que aproximadamente van de 85 a 130
centimetros de didmetro, con copas abiertas, hojas pequenas y opuestas, y pequefias

flores blancas con tonos amarillos y verdes.

Su nombre deriva de la contraccidn de las palabras “quiebra hachas”, ya que su madera es
muy dura y pesada, con un peso especifico de 1300 N/m? y una densidad relativa de 0.88
g/cm3. La madera de estos arboles es de color castafio oscuro con vetas suaves y
homogéneas, que debido a su extrema resistencia a la intemperie, humedad, agua, y
contacto con la tierra, es muy utilizado para la fabricacion de durmientes de ferrocarril,
cercas, estructuras de puentes, columnas, pisos, herramientas o muebles, por mencionar
algunos usos. También son muy empleados como combustible debido a su elevado poder

calérico y baja generacion de chispas y cenizas.

Existen dos tipos distintos de quebrachos,
que pertenecen a familias y géneros

distintos:

e Quebrachos colorados: son arboles

pertenecientes a la familia Anacardiaciae

y al género Schinopsis. Se encuentran IR
Quebracho colorado
distribuidos a lo largo de Argentina, Chile, (Schinopsis lorentzii)
Paraguay vy el sur de Bolivia. (Figura 11-4) Figura Il-4
Quebracho  blanco
(Aspidosperma e Quebracho blanco: es un arbol perteneciente a la familia

Figura II-5
Apocynaceae y al género Aspidosperma. Se encuentran distribuidos
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en el norte de Argentina y Uruguay, al sureste de Paraguay y Bolivia, asi como al

sur de Brasil(Figura 1I-5).

El quebracho blanco es un arbol que ademds de su uso en la industria maderera, tiene un
uso extendido y diverso en la medicina tradicional en un gran nimero de pueblos
sudamericanos. De estos darboles se utilizan las hojas, semillas, flores, raices, frutos y
corteza, para preparar diversos remedios que, de manera comprobada, ayudan a combatir
diversos males respiratorios, la fiebre y la malaria. Ademas, algunas comunidades lo

.. , .7
emplean como antiséptico y analgésico’.

Es importante mencionar que la composicion de este arbol, de manera general, es rica en
una gran variedad de alcaloides’*. Sin embargo, es la corteza la que contiene la mayor
cantidad y variedad de alcaloides, entre los que destacan compuestos como la
Aspidospermatina (lI-5), Quebrachina o Yohimbina (lI-6), Quebrachamina (ll-7) y, los mas

abundantes, la Aspidospermina (11-8) y Aspidospermidina (11-9)"%.

N

Iz

11-7

11-8 I1-9

Esquema ll-3

Un gran numero de alcaloides derivados de la aspidospermina y aspidospermidina han
sido encontrados y caracterizados en ejemplares de los géneros de la familia
Apocynaceae, pero destacan aquellos encontrados en ejemplares de los géneros
Aspidosperma, Leuconotis y Kopsia, pues ha sido en éstos donde se ha encontrado la

mayor variedad y diversidad estructural®.
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Dentro del género Kopsia, los alcaloides derivados de aspidospermina son los que se
encuentran con mayor frecuencia en los estudios fitoquimicos de los ejemplares. De ellos,
son los alcaloides del grupo derivado del rhazinilam—leuconolam los de mayor

. . s 7
distribucién’.

El rhazinilam (I1-10) es una molécula derivada del precursor natural 5,21-dihidrorhazinilam
(1-11) como un artefacto generado durante los procedimientos de aislamiento vy
purificacion de metabolitos. Fue aislado por primera vez en 1965 de un ejemplar de

Melodinus australis’ y, posteriormente, de la planta hindd Rhazia stricta”.

O\Z

1I-10

Esquema II-4
A partir de entonces, el rhazinilam, el 5,21-dihidrorhazinilam, asi como los compuestos
relacionados, leuconolam (I1I-12) y leuconoxina (ll-13), han sido encontrados con

frecuencia en ejemplares del género Kopsia y Leuconotis.

1I-13

Esquema II-5

Otros estudios fitoquimicos posteriores llevaron al aislamiento y caracterizacién de
algunos alcaloides cuya estructura se encuentra estrechamente relacionada con este
grupo. Por ejemplo, la rhazinicina (lI-14) es un oxo-derivado del rhazinilam, aislado de

7677

especies de Kopsia dasyrachis del norte de Borneo y de ejemplares de Kopsia

7 . , .
arborea’®. Los estudios de espectrometria de masas fueron consistentes con los patrones
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de fragmentacidén anteriormente vistos en los alcaloides de esta familia y los estudios
espectroscopicos confirmaron la presencia de la segunda lactama en la estructura. La
rhazinicina (1l-14) y el 3-oxo-14,15-dihidrorhazinilam (lI-15), previamente aislados de
cultivos celulares de Aspidosperma quebracho—blancoﬁ, representan nuevos ejemplos de

oxidacidén del esqueleto de los alcaloides derivados del rhazinilam.

N N\
[ /
Y Y
o} o}
N N
H H
11-14 11-15

Esquema II-6

Algunos otros alcaloides de este grupo y que derivan de la leuconoxina, fueron aislados de
. . 79 , . . . . .
Leuconotis eugenefolia”™ y mas recientemente, de varios ejemplares de Kopsia. Existe una
amplia discusion acerca de su pertenencia en este grupo; sin embargo, debido a que
derivan de la leuconoxina y ésta a su vez del leuconolam, existe consenso de mantenerlos

en esta categoria®’.

La 6-oxoleuconoxina (II-16) fue aislada de Kopsia graffithii®® y fue caracterizada después
de intensos estudios espectroscépicos y una comparaciéon cuidadosa con los patrones de

fragmentacién y espectroscopia de la leuconoxina.

La arboloscina (lI-17) ha sido aislada como parte de los extractos obtenidos de la corteza
de varios ejemplares de Kopsia, siendo especialmente abundante en la corteza de Kopsia
arborea®. Su estructura fue asignada después de varios estudios de correlacion
heteronuclear y de NOE. Ademas, se ha propuesto que es un metabolito generado a partir
del leuconolam y que es precursor de alcaloides como la leuconoxina y la

deshidroleuconoxina (l1-18), que fue aislada de los extractos de ejemplares de Kopsia.
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(0] O H (0]
CO,Me
H /
N HN N
N N N
O 0 O
II-16 11-17 1I-18

Esquema II-7
En estudios preliminares, la arboloscina y algunos derivados han mostrado actividad
citotédxica moderada hacia lineas celulares KB, por lo que existen perspectivas para un

estudio mds amplio de relaciones estructura — actividad para estas moléculas.
2.3. El rhazinal

El rhazinal (11-19) es un alcaloide estructuralmente relacionado a la aspidospermina y que
se encuentra en la categoria de los derivados del rhazinilam—leuconolam. Este compuesto
fue originalmente aislado de extractos obtenidos de la corteza de varios ejemplares de
Kopsia teoi®’. Posteriormente, este alcaloide fue aislado de varios ejemplares de Kopsia

singapurensis y algunas otras plantas de Kopsi083.

O

11-19

Esquema II-8
En estudios de elucidacion estructural, la férmula molecular del rhazinal mostré una
diferencia de 28 unidades de masa respecto del rhazinilam. Este cambio hizo pensar en la
sustitucion de un atomo de hidréogeno (H) del rhazinilam por un grupo formilo (CHO) en el
rhazinal. Diversos estudios espectroscopicos mostraban una gran similitud del compuesto
con el rhazinilam, por lo que la estructura fue confirmada después de realizar estudios

exhaustivos de Resonancia Magnética Nuclear’®.
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El rhazinal constituye el primer ejemplo de un alcaloide de la categoria rhazinilam —
leuconolam, que se encuentra naturalmente y que incluye en su estructura bdasica un
atomo de carbono mas, en la forma de un grupo formilo. Debido a ello, y de manera
analoga al rhazinilam, este compuesto y algunos derivados semisintéticos, fueron objeto

de estudios para determinar su actividad hacia la tubulina®,

Al igual que en el caso del rhazinilam, el rhazinal y la rhazinicina mostraron propiedades
citotdxicas importantes hacia células KB resistentes y sensibles a la vincristina®>; ademas,
se evaluaron sus propiedades de unidn a la tubulina, aunque los resultados mostraron que

éstas fueron inferiores a las del rhazinilam®®.
24. Aproximaciones y sintesis previas del rhazinal

La estructura del rhazinal se caracteriza por la presencia de cuatro sistemas ciclicos: el
anillo A de fenilo; el anillo B constituido por una lactama de nueve miembros; el anillo de

pirrol Cy un anillo de piperidina D.

I1-19

Esquema II-9
Desde el punto de vista sintético esta molécula ofrece algunos retos importantes, como
son la preparacion del sistema ciclico de lactama de 9 atomos, la incorporacién del centro

cuaternario y la generacion del sistema biarilico.

El rhazinal ha sido objeto de algunas sintesis totales exitosas. De ellas, la forma mas simple
para preparar este compuesto fue llevada a cabo mediante una reacciéon de Vilsmeier-
Haack sobre el rhazinilam. Sévenet y colaboradores llevaron a cabo dicha transformacién

para obtener al rhazinal asi como al 5,6-diformilrhazinilam (11-20)®*. (Esquema 11-10).2*
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OHC
N Q ° N oHc—¢ N
.t [ _
) N"H y
' o
o POCI, Q *
N N
N H H
11-10 11-19 11-20

Esquema I1-10
Banwell y su grupo ¥’ publicaron dos sintesis totales de esta molécula. En el primer caso,
su trabajo estuvo basado en una estrategia para construir el nucleo de indolizidina (11-24)
formado por los anillos Cy D, mediante una adicién intramolecular de Michael (Esquema
1I-11). En esta estrategia, inicialmente se preparo el acrilato (11-23), lo cual se llevd a cabo

a partir de pirrol (11-21) y la y-butirolactona (II-22), en tres pasos de reaccion.

0 7 —
3 Pasos N_/
/i\ . . —— CoMe N AIC,
N - X 83% CO,Me
11-21 11-22 11-23 11-24

Pd(PPhs)s / Na,COs

H2N C[ NH2
OHC B%
- §)
2 Pasos N—/ 11-26

Rhazinal -
-~ CO,Me 64%

11-27

Esquema lI-11
Una vez obtenido el acrilato (1I-23), éste se tratd con un exceso de cloruro de aluminio a
temperatura ambiente, para que mediante una reaccidn de Michael intramolecular,
generara la indolizidina (11-24) en un 83% de rendimiento. Posteriormente, en 6 pasos de
reaccion, se llevd a cabo la homologacién de la cadena en el grupo éster, la introduccién
del grupo formilo y la halogenacidn selectiva del anillo de pirrol, para obtener al

compuesto (II-25).

La siguiente transformacidon clave en este esquema sintético fue el empleo de un

acoplamiento intramolecular de Suzuki entre el yoduro (lI-25) y el acido bordnico (11-26)
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para generar el enlace entre arilos presente en el compuesto (1I-27). La hidrdlisis del éster
de metilo seguido de un acoplamiento utilizando DCC, dio lugar a la formacion del anillo B

de macrolactama, presente en el rhazinal.

A pesar de constituir un esfuerzo notable, la ruta disefiada por Banwell y su grupo posee
algunos problemas, como son: el gran nimero de pasos de reaccidn y el cambio constante
en los estados de oxidacién en cada compuesto, solo para obtener a los intermediarios

clave de la sintesis.

En un intento por hacer més eficiente su metodologia, Banwell y su grupo ¥ emplearon
una version organocatalitica de la adicién conjugada tipo Michael, con el propdsito de

llevar a cabo la sintesis enantioslectiva del (-) — Rhazinal (Esquema 11-12).

11-29
Bnﬁ
NH
O
6 Pasos !\ o%)i
Y+ 0o ——_  §©° O !
N N
N 81%
I1-21 11-22 11-28
HGPasos
Pd(PPh), / Na,CO; \
NH,
@Bo MeO,C |
. 11-26 07{L ~
(-)-RhaZIna| CHO -=
63%
11-32

Esquema II-12
La primera etapa de esta estrategia fue la obtencion de la acroleina (I1-28) en 6 pasos de

reaccion a partir de pirrol (11-21) y y-butirolactona (11-22).

Con el compuesto (11-28) disponible, el primer paso clave en la ruta de sintesis fue hacerlo
reaccionar en las condiciones tipicas con el organocatalizador de MacMillan (11-29) para
obtener el compuesto (11-30) en un 81% de rendimiento y con un 86% e.e. De manera

similar a la secuencia seguida para preparar al compuesto racémico, 6 pasos de reaccion
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fueron necesarios para llevar a cabo la homologacidn de la cadena del éster, la
introduccién del grupo formilo y la halogenacion selectiva del anillo de pirrol para obtener

al compuesto (l1-31).

De igual manera que en la sintesis anterior, el segundo paso clave del proceso fue el
acoplamiento de Suzuki para generar el compuesto biarilico (11-32). Como Uultimos pasos,
se hidrolizé el éster de metilo, seguido de un acoplamiento utilizando el sistema

EDCI/DMAP, para generar la macrolactama y completar la sintesis del (-) - rhazinal.

Al igual que en la secuencia sintética publicada inicialmente y a pesar de la elegancia en la
construcciéon del sistema de anillos C-D, esta nueva ruta aumenta pasos de reaccién y

conserva los cambios constante en los estados de oxidacidon en cada compuesto.

Basandose en su trabajo sobre la sintesis de la Frondosina B®, un compuesto natural
biarilico, empleando una estrategia de acoplamiento mediada por paladio, Trauner y su

grupo se dieron a la tarea de sintetizar el rhazinilam y el rhazinal.

En su estrategia, Trauner & Bowie pensaron que la formacion del anillo B podia llevarse a
cabo en una etapa tardia de la secuencia sintética, mediante una reacciéon de

acoplamiento con paladio a partir del compuesto (11-33) (Esquema 11-13).

e} CO,Me

11-34 11-35

Esquema II-13
La amida (lI-33) se obtendria a partir del alqueno (1I-34) mediante la formacién del enlace
carbono—nitrogeno y la reduccion del doble enlace carbono—carbono. Asi, el alqueno (llI-
34) se obtendria utilizando una reaccién tipo Heck del pirrol (lI-35) seguido de la

formilacion®.
De esta manera, la primera etapa fue la preparacién del pirrol (11-35), la cual inicié con la
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metilenacion del aldehido (11-36)°*, seguido de una reduccién de la acroleina (11-37) para

generar al alcohol alilico (11-38) (Esquema 11-14).

j\/\/\ Pirrolidina 0
0,
M oteDPs _ EtCOOH (10%) ’ OTBDPS
CH,0, i-PrOH
11-36 8% 11-37
CHali
Et,0
50%
OH
TBDPSO Z CHiC(OEY,
EtCOOH, 120°C OTBDPS
94%
11-39 CO,Et 11-38
1) TBAF, THF
2) TsCl, pyr, CH,Cl,
K
N
TsO 7 E/) @l =
DMF, 67% =
1140 “CO,Et I35 COEt

Esquema 11-14

Una vez que se obtiene el compuesto (11-38), se le hace reaccionar con ortoacetato de

etilo a 120 °C en catalisis acida para, mediante una transposicién [3,3], generar al

correspondiente éster (lI-39) que se somete a la correspondiente desproteccion vy

formacion del tosilato (11-40). Sobre

este compuesto se llevd a cabo una sustitucidon

nucleofilica con el anién derivado del pirrol para generar el compuesto clave (11-35).

Uno de los pasos determinantes en esta secuencia fue la construccién del sistema de

indolizidina (11-41) mediante una reaccion de Heck en condiciones oxidantes. Para esto se

hizo reaccionar el pirrol (11-34) con acetato de paladio en presencia de perodxido de tert-

butilo en medio acido. Posteriormente, se llevd a cabo una reaccidon de formilacion de

Vilsmeier — Haack para generar el correspondiente compuesto (l1-34) (Esquema 11-15).
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@ Z 10% Pd(OAC),
= -BuOOH POCI; /DMF
Dioxano/AcOH/DMSO Et,0, 88%
CO,Et 45°C, 69%
11-35

Esquema 11-15
A la indolizidina (lI-34) se le sometié a una hidrogenacién empleando el catalizador de
Crabtree para reducir el enlace doble al grupo etilo, caracteristico de esta familia de
alcaloides. Ademas se hidrolizé el éster al correspondiente acido carboxilico (11-42), el cual
se hizo reaccionar con la 2-yodoanilina bajo las condiciones de Mukaiyama, para generar

la amida (11-43) que se protege con el grupo MOM (l1-33) (Esquema I11-16).

1) Catalizador de Crabtree, H,

2) LiOH, THF/H,0, 85%

NaHMDS, MOMCI, 75%

Esquema 11-1647
Finalmente, la amida protegida (lI-33) se calentd con acetato de paladio y el ligante de
Buchwald “DavePhos” (lI-44) en presencia de una base para obtener el compuesto ciclico
(11-47) que posteriormente es tratado con un exceso de BCl; a baja temperatura para

obtener al ()-Rhazinal.
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10 mol% O
PCy,
MeoN
O 11-44

10 mol% Pd(OAC),
K»CO3, 43%

1 ©

®
[Pd] M
N

¢}
11-45

Esquema I1-17

La elegancia de la estrategia de Trauner y Bowie radica en explotar el potencial de los

acoplamientos carbono — carbono para resolver dos retos sintéticos en la molécula, como

son la generacién del anillo B de lactama vy el sistema de indolizidina de los anillos C y D.

Sin embargo, esta propuesta sufre de algunas desventajas: es una secuencia lineal de 13

pasos, ademas de que en los pasos clave solo fue posible obtener los productos deseados,

en rendimientos de modestos a regulares.

Ademas, la proteccion en la amida (11-33) es necesaria para poder llevar a cabo la ciclacién

mediada por paladio y obtener el compuesto (11-47). Los autores, en un trabajo previo®?,

habian realizado una serie de experimentos en los que observaron que dicha proteccién

es importante para evitar la formacion del complejo (11-48), que solo conduce al producto

de deshalogenacion (Esquema 11-18).

OHC
/N
—

W

0
[LyPd] m)
@N 11-48

Esquema 11-18
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2.5. Objetivos

Con base en los antecedentes descritos y considerando el alto potencial sintético que
presentan las reacciones de radicales libres, el objetivo de este trabajo es la sintesis de un
modelo, el (t)-desetilrhazinal (11-49), donde el paso clave de la ruta sintética sea la
construccién del sistema de indolizidina (anillos C y D del producto natural), mediante un
proceso tdndem de adicidn — ciclacidn via radicales libres, de acuerdo al esquema

retrosintético 11-19:

Acoplamiento C-C

Lactamizacion

Adicion - Ciclacion
Via Radicales

Esquema II-19
Partiendo de materias primas simples y comerciales como (lI-54) y (lI-55), se puede
obtener de manera rapida y sencilla el pirrol (11-52), el cual, aprovechando la quimica de
xantatos desarrollada por el grupo de S.Z. Zard, generaria la indolizidina (1I-51), en un
proceso de adicidn-ciclacidn via radicales libres. Después de llevar a cabo la halogenacién
y acoplamiento carbono—carbono para obtener al compuesto (lI-50), éste ya cuenta con

las funcionalidades necesarias para completar la sintesis del compuesto modelo.

Posteriormente, una vez probada la metodologia, se empleard la misma secuencia
sintética para acceder al (t)-rhazinal con las siguientes ventajas respecto de los trabajos

previamente publicados:
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Un menor numero de pasos de reaccion
El uso de una metodologia en cascada vias radicales libres para generar varios
enlaces carbono — carbono en un solo paso de reaccion.

Posibilidad de extrapolacion de la metodologia a otros alcaloides relacionados.
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2.6. Discusion de Resultados

Nuestra ruta sintética hacia el (*)-desetilrhazinal (11-49) comenzd con la preparacién del

pirrol (11-51) mostrado en el esquema 11-19 en la pagina 60.

Uno de los objetivos de esta estrategia sintética fue el empleo de materias primas de bajo
costo y de facil disponibilidad. En este caso, los compuestos iniciales se prepararon
utilizando el pirrol-2-carboxaldehido (1l-54) y el 5-bromo-1-penteno (lI-55) los cuales,
mediante una sustitucion nucleofilica bimolecular (Sy2) en DMF a 0 °C, generd el

correspondiente pirrol (1I-52) en 85% de rendimiento.

De la misma manera, el xantato (11-53) se prepard, en rendimientos cuantitativos, al hacer
reaccionar el 2-bromoacetato de etilo (1I-56) con la sal de potasio del ditiocarbonato de O-

etilo (11-57) en acetona a temperatura ambiente (Esquema 11-20).

0 S
11-56 €le) 1I-53
N\ O)J\ SK

I1-57

S
Br/\ﬂ/oV Acetona /\OJ\S/\H/O\/ 98%
o}

Esquema 11-20
Con la disponibilidad de los compuestos (11-52) y (1I-53) y tomando como base el esquema
retrosintético planteado, fue el momento de explorar la etapa clave de nuestra propuesta
sintética, que involucraba un proceso tdndem de adicidn-ciclacidon oxidativa aromatica via

radicales libres para la generacién del compuesto (11-66).

La eleccion de los xantatos se debe a que, éstos y sus andlogos, han demostrado ser
herramientas muy importantes para llevar a cabo reacciones de radicales libres de tipo

intra- e inter-molecular con gran eficiencia 3,
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Estos intermediarios tienen una gran versatilidad ya que efectian adiciones a enlaces
dobles y a sistemas aromaticos sin la necesidad de que éstos se encuentren activados,
reaccionan en condiciones que toleran una gama muy amplia de grupos funcionales, no se

ven influenciados por la polaridad del disolvente, entre otras ventajas.

Una forma de llevar a cabo estas reacciones es adicionar a la mezcla de reaccion (xantato—
sustrato) un perdxido organico, que realiza una doble funcién en el proceso esto es, como
iniciador y como oxidante, en este caso en la rearomatizacion. De esta doble funcién es

. . . ., . . . 2 94
que proviene el nombre de reacciones de sustitucion radical-oxidativa’ 94

De esta manera, proponemos que el radical (11-59) generado por la ruptura homolitica del
perdxido (11-58), reacciona con el xantato (lI-54) generando un nuevo radical (I11-60) de

acuerdo al mecanismo aceptado para este tipo de procesos (Esquema 11-21).

o,
5 9 /_\\
05 g, ‘LA *R, i

R4
(0] + )
Ef . Et\OJ\S/\COZEt
11-58 11-59 11-54
JRutaA
61
R
CO,Et R ~
H 7\ g2 s S
VQ re g ol COEt —X— s e
o Ruta C \O/‘ S Ruta B |\
CO,Et
11-52 11-60 ne2 2

l

) . ®
H)ﬂ,\ H / DLP H U
N d —_— N — N
o CO,Et o CO,Et o CO,Et

11-63 11-64 11-65
H
/ N\ CO,Et
o
11-66

Esquema II-21
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El radical (11-60) puede seguir, en principio, tres rutas de reaccion:

e Ruta A: unap-fragmentacidn de manera reversible para regenerar el radical (11-59)
y al xantato de partida, por lo que se establece un equilibrio. Debido a esta
fragmentacion el radical libre aumenta su vida media en la mezcla de reaccion.

e Ruta B: una B-fragmentacion para generar el nuevo xantato (l1-62) y un radical
etilo. Debido a que el radical etilo es de tipo primario, posee una energia mayor,
debida a lo cual, su formacién no esta favorecida.

e Ruta C: una B-fragmentacion para generar un nuevo xantato y el radical (1I-61). En
esta ruta se genera el radical que deseamos y que sera capaz de adicionarse al
doble enlace del pirrol (lI-52). Es importante mencionar que se espera que la
adicion del radical sobre la doble ligadura sea mas rapida que sobre el sistema

aromatico, por la mayor energia necesaria para este ultimo proceso.

Una vez que se ha formado el radical secundario (l1-63) el reto es que este radical se
adicione al sistema aromatico del pirrol de manera que se genere un nuevo radical (11-64).
Una vez que se forma el radical (l1-64), en presencia de un exceso de peroxido, éste se
oxidara para generar el correspondiente cation (l1-65), que por pérdida de un protén
regenerara la aromaticidad formando la indolizidina (lI-66) que necesitamos para

continuar la sintesis propuesta (Esquema 11-19).

En la tabla II-1 se muestra un resumen de las condiciones que se ensayaron para la

optimizacion del rendimiento en la reaccion de radicales libres.

S (@]
NGy J o Condici gy
N _— N ~ ondiciones
(@] K/,/ ’ ° S/\n/ (@] N OFt
(@]
11-52 11-54 11-66

Esquema I1-22
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Tabla lI-1

Experimento Disolvente Perdéxido Tiempode Rendimiento
(Equivalentes) reaccion (h)

1 DCE DLP (1.3) 5 48%
2 Tolueno DLP (1.3) 5 56%
3 DCE DLP (1.3) 5 60%
4 Tolueno DLP (1.3) 5 53%
5 DCE DLP (1.8) 5 51%
6 DCE DLP (1.3) 7 69%
7 Tolueno DLP (1.3) 7 61%
8 DCE DLP (1.3) 9 46%
9 DCE (uv) DLP (1.3) 1 0

10 Tolueno (uv) DLP (1.3) 1 0

11 Clorobenceno (uv) DCP (1.3) 1 0

El experimento nimero 1 se llevé a cabo en las condiciones consideradas estandar para
una reaccioén via radicales libres generados a partir de xantatos. En este caso, se disolvio el
peréxido de dilauroilo (DLP) en dicloroetano y se afiadio a una solucion del pirrol (11-52) y
el xantato (11-53) en dicloroetano a reflujo. La adicidén del perdxido se realizd mediante
inyeccién con ayuda de una bomba de adicién lenta a lo largo de cinco horas. En este caso,

se obtuvo el producto deseado con un rendimiento del 48%.

Considerando que el DLP tiene una vida media de una hora a 82 °C, se traté de optimizar
el proceso de adicion — ciclacién tandem mediante el cambio del disolvente por tolueno,
ya que éste posee un punto de ebullicion mayor, lo que permite un mayor control sobre la
temperatura de calentamiento y eso podria ayudar a mejorar la fragmentacién del
perdxido y asegurar un buen tiempo de vida media para el radical libre formado. Bajo
estas condiciones de reaccidon, en el experimento numero 2, fue posible obtener al

producto deseado en un 56%.
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Tratando de optimizar la reaccidon, se decidié cambiar la manera en que se adiciond el
perdxido. En el experimento 3, se regreso al uso de dicloroetano como disolvente, pero se
fracciond la cantidad de perdxido para adicionarlo en porciones cada hora, durante el
tiempo que durd el proceso. Al emplear este método, la reaccion fue mas eficiente,
logrando obtener el producto deseado en un 60%. Siguiendo el mismo razonamiento que
en el experimento 2, se cambid el disolvente a tolueno con el fin de controlar mejor la
temperatura, sin embargo, el rendimiento de la reaccién permanecié casi sin cambios

respecto del uso de la bomba de adicién lenta.

En el experimento 5 se aumentd la cantidad de perdxido con el objetivo de, al aumentar la
cantidad de oxidante, favorecer la oxidacion del ultimo radical libre y con ello, la
rearomatizacion del sistema heteroaromatico. En este caso, se observa una disminucion

en el rendimiento que puede estar asociada a productos de oxidacién del pirrol.

En los esfuerzos por optimizar el proceso, se decidié aumentar el tiempo de reaccion. Se
eligié adicionar el peréxido en porciones, pues de esa forma se mejoré el rendimiento en
el experimento 3. En este caso, se observé un incremento en el rendimiento del producto
al emplear tolueno o dicloroetano, sin embargo, fue en este ultimo donde el proceso fue

mas eficiente.

Al observar un aumento en el rendimiento, en funcion del aumento del tiempo de
reaccion, en el experimento 8 se realizé la adicién utilizando dicloroetano como
disolvente, durante nueve horas con la esperanza de obtener una mayor cantidad del
compuesto deseado; sin embargo, el rendimiento de reaccién disminuye de manera
importante, posiblemente asociado al aumento en los productos de oxidacién del pirrol al

aumentar el tiempo de reaccion.

Establecidas las condiciones de reaccién, decidimos experimentar empleando como
fuente de calentamiento un reactor de microondas con la finalidad de que el

calentamiento fuera homogéneo y constante, ademas de disminuir el tiempo de reaccién.
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Las microondas son una poderosa y confiable fuente de energia que puede ser adaptada
amuchas aplicaciones. El entendimiento de su teoria basica provee al quimico organico de
las herramientas necesarias para que sea viable y efectiva la aplicacion de este tipo de

radiacion en una ruta sintética.

Las microondas son una forma de energia electromagnética en un rango de frecuencias
que va de 0.3-300 GHz (corresponde a longitudes de onda A = Imm-1m). La regién de
microondas en el espectro electromagnético se encuentra entre la regidn del infrarrojo y
las frecuencias de radio. El mayor uso de las microondas se da en la trasmision de
informacion (telecomunicaciones) o para la transmision de energia. Todos los aparatos de
microondas domésticos y los reactores empleados para sintesis quimica operan a una
frecuencia de 2.45GHz (A = 12.25 cm). En esta region de energia electromagnética

solamente la rotacion de las moléculas se ve afectada, no la estructura molecular.

La quimica de las microondas esta basada en el calentamiento eficiente de materiales por
efectos de “calentamiento dieléctrico de microondas”. El calentamiento dieléctrico de
microondas es dependiente de la habilidad de un material en especifico (disolvente o
sustrato) para absorber energia de microondas y convertirlo en calor. Las microondas son
ondas electromagnéticas las cuales consisten en un campo magnético y uno eléctrico que

se mueven a través del espacio en forma perpendicular.

En el caso de los experimentos 9 y 10, sélo se pudo recuperar gran parte de la materia
prima después de una hora de reaccion, observando algunos productos en cromatografia
en capa fina (CCF) que no correspondian al producto deseado. Al repetir el procedimiento,
pero en un tiempo de reaccion de dos horas, se observan resultados similares, con un

ligero aumento en la cantidad de productos en CCF.

Por ultimo, para aprovechar la capacidad de calentamiento del microondas, empleamos el
sistema de reaccién de perdxido de dicumilo en clorobenceno para tratar de obtener el
compuesto de adicidn — ciclacién, pero después de una hora, sélo se obtienen productos

de descomposicion sin la recuperacion de la materia prima.
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Para el caso del producto de adicién-ciclacién, la espectrometria de masas muestra un ion
molecular en 250 m/z correspondiente, de acuerdo al analisis de alta resolucién, para una

formula C14H,oN O3, la cual esta de acuerdo con el ion M+1 del compuesto 11-66.

En el espectro de RMN-'H, se observa una sefial simple, correspondiente al protén del
aldehido, a un desplazamiento quimico de 9.42 ppm. Dos sefales multiples en 6.89y 6.11
ppm, que integran para un protén cada una corresponden a los atomos de hidrégeno del
anillo de pirrol. En 4.5 ppm se observa una sefial que integra para 2 protones

correspondiente al metileno del grupo etilo del éster.

Los protones del metileno unido al &tomo de nitrégeno del pirrol aparecen como seiiales
multiples en 2.9 y 4.1 ppm que integran para un proton cada una. Las sefiales que se
observan en un rango de 1.47-2.41 ppm, y que en su conjunto integran para nueve
protones, corresponden al anillo de piperidina (5H) y a la cadena lateral que contiene al
éster de etilo (4H). Finalmente, en 1.26 ppm, se observa una sefal triple que integra para

tres protones y que corresponde al grupo metilo del éster.

En el espectro de RMN-2¢, las sefiales en 178.4 y 173.1 ppm corresponden a los atomos
de carbono de los grupos carbonilos del aldehido y el éster respectivamente. Las sefiales
gue aparecen en 143.33, 130.89, 124.3 y 107.3 ppm corresponden a los cuatro atomos de
carbono del sistema aromatico de pirrol. Las ocho sefiales restantes que se encuentran en
60.35, 45.47, 33.7, 31.32, 29.55, 25.11, 21.47 y 14.02 ppm corresponden a los dtomos de
carbono presentes en la cadena lateral que contiene al éster, al anillo de piperidina y al

grupo etilo del éster.

Es importante mencionar que en todos los experimentos realizados y cuyos resultados se
resumen en la Tabla II-1, el producto de la primera adicidn y posterior transferencia del
xantato 11-67 (Esquema 11-23), que es comun en este tipo de procesos, no se observa o

aisla en el medio de reaccion.
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CO,Et

Esquema 11-23
Con el compuesto de adicién—ciclacion tandem disponible, los siguientes pasos de
reaccion estuvieron encaminados a la construccién de los dos anillos restantes que se

encuentran presentes en el esqueleto estructural del producto natural.

Debido a que el compuesto (lI-66) cuenta con una estructura similar a varias de las
indolizidinas descritas en los trabajos correspondientes a las sintesis previas del
compuesto natural, se decidié seguir una estrategia de sintesis similar, donde el primer

paso a seguir es la preparacién del sistema biarilico.

Para ello, se realizd la reaccidon de halogenacion regioselectiva del compuesto (11-66), que
se muestra en el Esquema 1I-24, empleando yodo en presencia de trifluoroacetato de

plata de acuerdo a lo publicado®.

I
Ho /) % Ho /Y %
N OEt __CF3COxAg N OEt
0 I,/ CHCl3 ©
11-66 11-68
Esquema 48

En este caso, la adicién de yodo disuelto en cloroformo debe hacerse lentamente y a 0 °C
para evitar la formacién del producto de doble halogenacién vy, asi, obtener al producto

(11-68) en un 83% de rendimiento.

Una vez formado el compuesto (11-68), el siguiente paso clave en nuestra ruta de sintesis
consistio en la formacidn del enlace carbono—carbono biarilico mediante un acoplamiento

de tipo Suzuki. Para ello se probaron varias condiciones de reaccidn:
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11-68

OEt

Experimento

NH,
NH,
NH,
NHBoc
NHBoc
NO,
NHBoc

O 00 N o U A W N BB

NHBoc
NHBoc
NHBoc

NHBoc

Catalizador

Pd(PPhs),
Pd(PPhs),
Pd(PPhs),
Pd(PPhs),
Pd(PPhs),
Pd(PPhs),
Pd(PPhs),
Pd(PPhs),
Pd(PPhs),
Pd(PPhs),
Pd(PPhs),
Pd,(dba)s/
SPhos

Esquema I1--25

Tabla 1I-2

Disolvente

Tolueno/H,0/MeOH
Tolueno/H,0/MeOH
DMF/H,0
Tolueno/DMF/H,0
DMF/H,0
Tolueno/H,0/MeOH
Tolueno/DMF
Tolueno/DMF
Tolueno/MeOH
Tolueno/EtOH
Tolueno/MeOH

THF/H,0

Na,CO;
Na,COs
Na,CO;
Na,CO;
Na,COs;
Na,CO;
Na,CO;
EtsN
Na,CO;
Na,CO;
K3PO,

KsPO,

Rendimiento

(%)

OO O O o o o o

0

75% (Mezcla)
0

78% (Mezcla)

87%

Para la generacién del compuesto (lI-70), debido a las semejanzas estructurales,

87-88

decidimos explorar las condiciones publicadas por Banwell y colaboradores en su

sintesis previa del (+)-Rhazinal.

En los experimentos 1 y 2, se reprodujeron las condiciones referidas por el equipo de

Banwell. En el primer caso, se emplearon 1.65 equivalentes del derivado del 3acido

fenilbordnico, 4% en mol del catalizador y 2.5 equivalentes de la base, mientras que en el

segundo caso se empled un exceso de la base, 5 equivalentes. En ambos casos, la mezcla
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de reaccion se calenté a 90 °C durante 3 horas y fue seguida por CCF. Al terminar el
tiempo y realizar la purificacién, no se observd la formacion de algun producto y se

recuperaron las materias primas.

Al observar que después de varios intentos no era posible obtener el compuesto deseado,
se procedid a realizar cambios en las condiciones de reaccion. En el primer intento se tratd
de favorecer la solubilidad del catalizador y la base por lo que se decidié el cambio de
tolueno por N,N-dimetilformamida como disolvente (experimento 3) conservando las
condiciones de reaccion restantes, sin embargo, nuevamente solo se recupero la materia

prima.

Pensando que quiza el catalizador fuera el problema, se utilizd un mayor porcentaje de
éste. En el experimento 4 se agregd 15% en mol del catalizador, la mezcla fue calentada a
90 °C durante 3 horas y seguida por CCF, sin observar cambios en la composicién de la
mezcla. Debido a lo anterior, decidimos prolongar el tiempo de reaccién a 5 horas,

después de las cuales se observd una mezcla compleja de productos de reaccién.

Debido a que existe la posibilidad de que el dtomo de nitrégeno de la amina del derivado
(11-69), se coordine con el centro metdlico durante el proceso catalitico, y que dicha
coordinacién podria conducir a productos no deseados, se pensd en la alternativa de

utilizar el derivado N-Boc protegido del compuesto (11-69), el cual ademas es comercial.

En los experimentos 5 y 6 se empleé un 5% en mol del catalizador, utilizando el acido
bordnico (11-69) diferentes disolventes de reaccién. De igual manera que en los casos
anteriores, la mezcla de reaccién se calenté a 90 °C y fue seguida mediante CCF hasta
observar cambios. En el caso del experimento 5, después de 3 horas se obtiene una
mezcla compleja de productos de reaccién, mientras que en el experimento 6 sélo se

recuperd a la materia prima.

Para evitar la presencia del grupo amino, se pensdé en el uso del acido 2-nitro
fenilborodnico (experimento 7) pensando que se podria reducirlo a la correspondiente

amina una vez realizado el acoplamiento. Sin embargo, al igual que en algunos de los
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experimentos anteriores, sélo se obtuvo una mezcla compleja de productos que no incluia

al compuesto (I1-68).

Debido a los resultados obtenidos hasta este punto del proyecto, se eligié ensayar con
sistemas cataliticos distintos que se encuentran publicados, asi como emplear disolventes
anhidros y desoxigenados. En nuestro primer intento (experimento 8) con estos cambios,
mantuvimos las condiciones de reaccién empleadas, pero la base fue sustituida por EtsN,
que podria facilmente ser disuelta en el medio de reaccidén. Sin embargo, nuevamente

sblo fue posible recuperar a las materias primas.

En el experimento 9 decidimos cambiar el orden de adicién de los reactivos y se decidié
emplear disolventes destilados y desoxigenados. Se disolvié al compuesto (11-68) y a 5% en
mol del catalizador, en tolueno destilado y desoxigenado. A esa mezcla se le agregd una
solucioén, desoxigenada, en concentracién 2M de la base (Na,COs) y, posteriormente, el

derivado de 4cido bordnico disuelto en metanol destilado y desoxigenado.

La mezcla se calentd a 80 °C durante 8 horas para, posterior a la purificaciéon obtener al
producto deseado en un 75% de rendimiento, aunque como una mezcla del éster de etilo
(11-70) y del éster de metilo (II-71) generado por transesterificacion con el metanol

utilizado (Esquema 11-26).

BocHN BocHN
(0] (0]
H )/ \ H )/ \
N N N -
(6] © (6] ©
11-70 II-71

Esquema I1-26
Con el objeto de optimizar estas condiciones de reaccion, se agregd el compuesto (11-69)
disuelto en etanol destilado y desoxigenado, evitando asi la posible formacion del éster de
metilo. Sin embargo, y por una razén no muy clara para nosotros, después de algunos
intentos, bajo estas condiciones de reaccion no fue posible obtener al compuesto (1I-70)

(experimento 10).
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Con los resultados anteriores, se decidid optimizar las condiciones de reaccién exitosas.
Para esto se probaron algunas bases distintas, siendo el fosfato de potasio (experimento
11) la que proporciond un incremento en el rendimiento del producto de reaccién,
aungue éste siguié obteniéndose como la mezcla de esteres de etilo y metilo. A pesar de
los intentos de transesterificar la mezcla haciéndola reaccionar en etanol anhidro, éstos

solo condujeron a una disminucién en el rendimiento del producto biarilico.

Debido a estos inconvenientes, se decidid cambiar el sistema catalitico. Empleando las
metodologias desarrolladas por el grupo de investigacion de Buchwald®®, se cambié a un
sistema mixto, empleando el tris(dibencilideneacetonato) de dipaladio (Pd,[dba]s) como
catalizador y el 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (SPhos) como ligante. La
eleccidn de este sistema catalitico se debe a que ha mostrado una gran versatilidad en Ia
formacion de enlaces carbono—carbono que no estdn muy activados, son pobres en
electrones o estan impedidos estéricamente; ademas, es un sistema que posee una mayor

estabilidad en presencia del aire y la humedad.

Una vez elegido el sistema, en un matraz se colocd al compuesto (11-68), 4% en mol del
catalizador, 8% en mol del ligante, la base y el derivado de acido bordnico. A la mezcla de
todos los sélidos se le agregd THF destilado y desoxigenado hasta disolucién de los
compuestos organicos. Posteriormente, se afiadié agua destilada y desoxigenada dejando

agitar durante 1 hora a temperatura ambiente.

La mezcla se calenté a 40 °C durante 36 horas y fue seguida por CCF para, posterior a la
purificacidn, obtener el producto de acoplamiento (II-70) en 87% de rendimiento. Intentos

posteriores por optimizar el rendimiento no fueron fructiferos.

Una vez obtenido el producto de acoplamiento, las ultimas etapas de reaccion fueron
dirigidas a la eliminacidn de los grupos protectores y a la construccién de la macrolactama
para, asi, obtener al esqueleto del producto natural presente en el desetilrhazinal.

(Esquema 11-27).
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H
N
NH%’C 1) Ba(OH), NH, 3 )
H 7\ 2) TFA H /R O Condiciones O | \
4 N OEt I OH H 9y

11-70 11-72 11-49

Esquema I11-27
El primer paso en esta secuencia consistido en la desproteccién del acido carboxilico
mediante la hidrdlisis del éster. Esta reaccion se realizé empleando hidréxido de bario (Ba
(OH),* 8H,0) ya que es soluble en metanol y permite realizar la hidrdlisis en condiciones
muy suaves. Una vez que se obtiene el 4cido, se retira el grupo N-Boc utilizando TFA y asi,

generar el correspondiente compuesto (11-72).

Debido a que (1I-72) es un aminoacido, la formacidn de la macrolactama se puede llevar a
cabo utilizando la gran variedad de agentes de acoplamiento de aminodcidos que se
encuentra en la literatura’’. Cabe mencionar que se probaron las condiciones empleadas
en las sintesis anteriores y solo se observaron rendimientos pobres de reaccién por lo que

se decidid buscar condiciones mas eficientes.

En primer lugar, exploramos el empleo de una sal de fosfonio para generar la amida
correspondiente. En las reacciones de acoplamiento de aminodcidos convencionales, las
sales de fosfonio solo reaccionan con el extremo acido del péptido, por lo que se necesita
al menos un equivalente de alguna base. La ventaja de estos compuestos es que no
necesitan de un agente deshidratante como las carbodiimidas y no reaccionan con el
extremo amino, de modo que sélo hace falta usar un equivalente del compuesto. Sin
embargo, muchos de ellos generan fosforamidas como subproductos que son dificiles de

remover de la mezcla de reaccién (Esquema 11-28).
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_ 11-74 _
N\
N
H /7 * 5 _Base H /N " NHMe,
g N OH Me:N-p'e © PFe g N 0-P-NMe,
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11-72 11-73 Do
g
L N 1I-75 _
- HMPA
H,
N
L o O
o) 0
L _BHaggt " /N\ k o/N N
H N o N
o)
11-49 11I-76
Esquema 49

La reaccion se llevé a cabo empleando DIPEA como base y el reactivo BOP (1I-73) como
agente de acoplamiento, los reactivos se disolvieron en un exceso de CHsCN seco.
Mediante una bomba de adicién lenta, se inyectd una solucion del aminodacido en CH3CN
seco a lo largo de 7 horas. Al terminar la inyeccién, se dejé agitar la mezcla durante una

hora mds y posteriormente se purificd sin lograr obtener el compuesto de lactamizacion.

Debido al resultado, se decidié cambiar el agente de acoplamiento. Con base en
publicaciones de su uso en la construccidn de anillos de lactamas y lactonas de 9 a 13

atomos, se eligid al HATU (l1-77) para llevar a cabo el acoplamiento (Esquema 11-29).

T o0
NH, = ] N\N N
H /1 7 + SN DIPEA 07 X
& N OH MeN NMe, H |N
gPFg 0
1I-72 11-77 11-49
(HATU)

Esquema I1-29

En el nuevo proceso, se agrega la base (DIPEA) y el HATU (11-77) en una mezcla 1:1 de DMF

y CH,Cl, anhidros. El aminoacido se disolvié en CH,Cl, anhidro y mediante el uso de una
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bomba de adicidon lenta, se inyecté durante 12 horas a la solucidon de DIPEA — HATU. Al

terminar la inyeccion, la mezcla se dejo agitar durante 4 horas mas.

Después del proceso de purificacidon, se logré aislar al compuesto (11-49) en un 29% de

rendimiento.

En este caso, la espectrometria de masas muestra un ion molecular en 295 m/z
correspondiente, de acuerdo al andlisis de alta resolucidn, para una férmula C;gH19N>0O,, la

cual esta de acuerdo con el ion M+1 del desetilrhazinal.

En el espectro de RMN-'H, se observa una sefial simple, correspondiente al protén del
aldehido, a un desplazamiento quimico de 9.43 ppm. Dos senales multiples entre 7.2 y
7.48 ppm, que en su conjunto integran para cuatro protones, corresponden a los atomos
de hidréogeno unidos al anillo aromatico A. Una sefial simple ancha en 6.92 ppm
corresponde al protdn del grupo amida mientras que una sefal simple en 6.63 ppm con

una integral de uno corresponde al protdn del anillo de pirrol.

Los protones del metileno unido al &tomo de nitrégeno del pirrol aparecen como seiales
multiples en 3.98 y 4.78 ppm que integran para un protén cada una. Con una integral de
uno, se observa una sefial multiple en 2.74 ppm que corresponde al protén del grupo CH
unido al carbono C-5 del pirrol. Finalmente, las sefiales que se observan en un rango de
1.66-2.38 ppm y que en su conjunto integran para ocho protones, corresponden a los
grupo metileno de la molécula, dos de ellos en el anillo de piperidina y dos en la lactama

de nueve atomos.

En el espectro de RMN-"3C, las sefiales en 178.9 y 176.6 ppm corresponden a los atomos
de carbono de los grupos carbonilos del aldehido y la amida respectivamente. Las sefiales
que aparecen en 139.99, 137.68, 136.69, 131.88, 130.97, 129.25, 128.18, 127.86, 124.05,
y 120.49 ppm corresponden a los diez 4tomos de carbono de los sistemas aromaticos de
pirrol y benceno. Las seis sefiales restantes que se encuentran a campo alto en 45.96,
33.53, 32.44, 32.06, 29.69 y 27.04 ppm corresponden a los dtomos de carbono presentes

en la lactama de nueve atomos y el anillo de piperidina.
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De esta manera, fue posible acceder al analogo desetilado del producto natural, en una
ruta sintética de 7 pasos a partir de materiales comerciales, en un rendimiento global
aproximado de 12%. El paso clave de esta sintesis fue la preparacion del sistema
indolizidinico mediante una metodologia de adicidn-ciclacién tdndem via radicales libres
gue, ademds, proporciond las funcionalidades necesarias para la construccion del

producto final.

Gracias al éxito de nuestra estrategia, el siguiente paso fue la sintesis del producto natural
empleando la misma metodologia y analisis retrosintético planteados. El primer paso fue
la preparacién de la olefina que incluyera el grupo etilo que funcionaria como el aceptor
del radical libre. Para ello, fue necesario preparar el compuesto (1I-79) con el sustituyente
etilo presente en los productos naturales para N-alquilar al pirrol-2-carboxaldehido

(Esquema 11-30).

11-78 11-54 11-79 11-80
Ho /N
N — / \ H +
0 N —_— %
0o oTs OH
Esquema 50

En el esquema 1I-31, se muestra la primera opcion que se contempld para la preparacion
de dicho intermediario (lI-79). En este caso, se planed la sintesis del derivado (1l-79) a

partir de la correspondiente hidroxicetona (lI-81) que se obtendria a partir de la y-

(@) (@] 1)
— = 1)
OTs OH

11-79 11-81 11-82

butirolactona (11-82).

Esquema II-31
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De esta manera, la y-butirolactona se hizo reaccionar con el anién de etilo como nucleéfilo
en THF para tratar de obtener al compuesto (11-81) que seria sometido a una reaccion de

Wittig. Los resultados se muestran en la tabla 1I-3.

0
Nuclesfilo o OH
O —— OH OH
11-82 11-81 11-81-a

Esquema I1-32

Tabla 11-3

Cetona (11-81):
Experimento y-butirolactona Nucledfilo Temperatura
Alcohol 32 (lI-81-a)

1
2
3
a4
5
6
7
8

El empleo del bromuro de etilmagnesio o de dietilzinc como fuente del nucledfilo conduce
a la formacién de la hidroxicetona deseada, pero solo como un producto secundario ya
gue el producto mayoritario es el alcohol terciario correspondiente. Cabe destacar que, a
pesar de los esfuerzos que se realizaron, no fue posible separar a la cetona de la mezcla de

reaccion.

Debido a que esta ruta resultd infructuosa, se opté por la preparacién del acido

carboxilico (11-80), de acuerdo con el Esquema lI-33, para preparar el intermediario (11-79).

Este compuesto ha sido empleado con anterioridad en la sintesis de otro compuesto

natural por lo que se pensé en sintetizar dicho acido de acuerdo a lo descrito™, a partir de
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una reaccidn de transposicion de alcoholes alilicos en presencia de un ortoéster, es decir,

una reaccioén del tipo Johnson — Claisen®.

Para esto, se empled el 2-metilen-1-butanol (11-84) que se puede obtener con facilidad a
partir de la reduccion de la 2-etilacroleina (11-83) disponible comercialmente. Este
compuesto se coloco en presencia de ortoacetato de etilo (11-85) y cantidades cataliticas
de acido propanoico a 140°C hasta su conversidn total en el correspondiente éster de etilo

(11-86) (Esquema 11-33).

11-85 J
o
o ;
/\H)L LiAIH, oo
H —* OH —MM » /\H/Oo
O™ ~SCo,H  140°C \Q\O ~
11-83 11-84 J

LiAIH, o KOH (aq) o
/\O/\
OH OH o™

11-87 T 11-80 11-86 ’

LiAIH, o™

Esquema 51
Con este compuesto se podia explorar la reduccidon directa para obtener el alcohol (11-87)
o la hidrdélisis para generar el acido carboxilico (11-80) que podia, a su vez, reducirse al
mismo alcohol. En ambos casos la reaccidn procedié de acuerdo a lo planeado y se obtuvo

el compuesto necesario para la siguiente etapa sintética.

De esta manera el alcohol (11-87) se hizo reaccionar con el cloruro de metansulfonilo para
generar el correspondiente mesilato (l11-88) en 83% rendimiento; sin embargo, este
compuesto presenta cierta sensibilidad al aire por lo que también se preparé el
correspondiente p-toluensulfonato (11-89) que es mas estable y menos volatil, y que fue

obtenido en 79% de rendimiento (Esquema I11-34).
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CHsS0,Cl {_H—sogci

EtsN

/\C\O,Ms /\C\O/TS

11-88 11-89

Esquema II-34
Con los compuestos (1I-88) y (II-89) ahora disponibles, se procedié a realizar la N-
alquilacién sobre el pirrol-2-carboxaldehido. De la misma forma que con su analogo sin
etilo, una solucion de (11-54) se agregd a una suspension del hidruro de sodio en DMF.
Después de 1 hora, se agregd el mesilato (11-88) y se dejé agitar durante 2 horas para
obtener, posterior a la purificacidn, el pirrol (11-78) en un 89% de rendimiento (Esquema lI-

35).

Hw/@ 1) NaH / DMF / 0 °C H 7\
N - N
o H j o)
2)
11-54 MsO 11-78

11-88

Esquema II-35
Una vez obtenido el compuesto (lI-78), fue el momento de explorar la etapa clave de
nuestra propuesta sintética, es decir, el proceso tandem via radicales libres para la
generacion del compuesto (11-82) a través de una sustitucion radical-oxidativa aromatica

del compuesto (11-78). (Esquema 11-36).
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; 11-61
H V@*\ H 7//@ ~ - COE SR
N * - N < -~ Et o)\/l/COzEt
0 CO,Et 0 N
11-90 l 11-78 11-60
. ®
H H [ H [/ \
N bh N - N CO,Et
0 CO,Et 0 CO,Et o
11-91 11-92 11-93

Esquema 11-36

El gran reto en este proceso es que, una vez que se adiciona el radical (11-61) se forma un
radical terciario (11-90) en lugar de uno secundario comparado con el andlogo sin el grupo
etilo. El paso clave sera la adicién de ese radical al anillo heteroaromatico, que es rico en
electrones, para formar el correspondiente radical (11-91) el cual conducird a la formacion

del producto deseado (11-93) a través de la oxidacion del radical por accién del DLP.

O
CO,Et
N S
H
DCE/DLP
11-78 11-93

Esquema I1-37
Para nuestra satisfaccion, al aplicar las condiciones optimizadas para el modelo del
desetilrhazinal, en la adicion—ciclacién del compuesto (1I-78), se aislé el correspondiente
compuesto biciclico (11-93) en un 71% de rendimiento. En este caso, la espectrometria de
masas muestra un ion molecular en 278 m/z correspondiente, de acuerdo al anélisis de
alta resolucién, para una formula C16H4NO3, la cual estd de acuerdo con el idn M+1 del

compuesto 11-93.

En el espectro de RMN-"H, se observa una sefial simple, correspondiente al protén del
aldehido, a un desplazamiento quimico de 9.4 ppm. Dos sefales multiples en 6.89 y 6.04

ppm, que integran para un protén cada una corresponden a los atomos de hidrégeno del
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anillo de pirrol. En 4.13 ppm se observa una sefial que integra para 2 protones

correspondiente al metileno del grupo etilo del éster.

Los protones del metileno unido al &tomo de nitrégeno del pirrol aparecen como una
sefial multiple en 3.2 y 4.3 ppm que integran para un protdn cada una. Las sefiales que se
observan en un rango de 1.67-2.2 ppm, que en su conjunto integran para diez protones,
corresponden al anillo de piperidina (4H), a la cadena lateral que contiene al éster de etilo
(4H) y al metileno del grupo etilo unido al carbono cuaternario (2H). Finalmente, en 1.22 y
0.8 ppm, se observan dos sefiales triple que integran para tres protones cada una. Estas
corresponden al grupo metilo del éster y al grupo metilo del la cadena unida al centro

cuaternario respectivamente.

En el espectro de RMN-3C, las sefiales en 178.4 y 173.5 ppm corresponden a los atomos
de carbono de los grupos carbonilos del aldehido y el éster respectivamente. Las sefiales
gue aparecen en 144.02, 130.79, 124.59 y 107.59 ppm corresponden a los cuatro atomos
de carbono del sistema aromatico de pirrol. Las diez sefiales restantes que se encuentran,
en 60.46, 45.4, 38.13, 34.81, 33.26, 29.8, 26.69, 19.6, 14.16 y 8.53. ppm, corresponden a
los atomos de carbono presentes en la cadena lateral que contiene al éster, al anillo de

piperidina y al grupo etilo del éster.

Al contrario del derivado sin etilo, en este caso fue interesante notar que las condiciones
del disolvente empleado influyen en el proceso de ciclacién, ya que, en todos los
experimentos realizados, si éste no se encontraba anhidro solo se observa la generacion

de productos de descomposicion y la recuperacion de un poco de materia prima.

Ademas, es importante sefialar que el rendimiento de la reaccion de adicion-ciclacion
tdndem no fue modificado a pesar de que el radical libre que se cicla es terciario. De la
misma manera que con el analogo sin etilo, en todos los experimentos realizados, no se

observé el producto de adicion transferencia del xantato.
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La sintesis del compuesto (1I-93) es importante debido a que la preparacion del
compuesto natural (x)-rhazinal ha sido descrita por el grupo de Banwell a partir del

compuesto analogo que contiene al éster de metilo.
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2.7 Conclusiones

e Se logré implementar una metodologia de adicién—ciclacidon tdndem de un radical
con caracter nucleofilico, hacia un sistema heteroaromatico, de manera eficiente
sin importar si es secundario o terciario.

e Se empled con éxito, la metodologia antes mencionada en la sintesis del
compuesto (+)-desetilrhazinal. Esta estrategia sintética tuénelas ventajas, sobre las
estrategias publicadas, de acceder al compuesto objetivo en pocos pasos de
reaccion y a partir de materias primas sencillas y de facil disponibilidad.

e Se empled la metodologia antes mencionada en la preparacién del compuesto (lI-
93), el cual constituye un intermediario avanzado en la sintesis del compuesto (*)-
rhazinal y cuyo andlogo éster metilico estd publicado. De igual manera, la
metodologia presentada tiene las ventajas de emplear pocos pasos de reaccién a

partir de materias primas sencillas y de alta disponibilidad.
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3.1 El(-)-Rhazinilam

3.1.1 Origenes biosintéticos, semi—sintesis y su elucidacion estructural.

El (-)-Rhazinilam, es un producto natural que fue aislado por primera vez de un ejemplar de
Melodinus australis en 1965'%. Algin tiempo después, se le encontrd en otros ejemplares
de la familia Apocynaceae recolectados en distintos
lugares del sureste de Asia y Sudamérica'® como son:
Rhazya stricta, Aspidosperma quebracho-blanco,
Leuconotis eugenifolia, Kopsia singapurensis y Kopsia

teoi.

De manera mas reciente, el (-)-rhazinilam fue aislado de
un cultivo de células hibridas  modificadas
genéticamente a partir de dos miembros de la misma

familia: Rauvolfia serpentine and Rhazya stricta.

La estructura de (-)-rhazinilam (lll-1) se establecid

inicialmente a través del analisis espectroscépico y Artiba: Kopsia Singapurensis

algunos estudios de degradacién quimica. Tiempo Abajo: Rhazya stricta

después’®, dicha estructura fue confirmada mediante Figura ll-1

193 Este compuesto se caracteriza por la presencia de

técnicas de cristalografia de rayos X
cuatro anillos: el anillo aromatico A; el anillo B constituido por una lactama de nueve

miembros; el anillo de pirrol Cy un anillo de piperidina D (Esquema llI-1).

/| HN._oO

-1

Esquema IlI-1

Fue a través de los andlisis de rayos X, que fue posible determinar que el angulo diedro
entre los anillos de C y A del (-)-rhazinilam es, aproximadamente, de 90°, el enlace C-N de la

lactama posee una conformacion cis y adopta una conformacién de media silla-bote. Esta
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molécula tiene dos elementos estereogénicos: el &tomo de carbono cuaternario y el eje de

quiralidad definido entre los sistemas aromaticos del pirrol y el anillo aromatico A.

Mediante el analisis de rayos X no fue posible determinar la configuracion absoluta, sin
embargo, se establecié a través de la semi-sintesis de un alcaloide derivado de la misma
familia Aspidosperma, la (+)-1,2-dideshidroaspidospermidina'®(lll-2). Con base en lo
anterior, el (-)-rhazinilam se considera un artefacto generado debido al procedimiento de

aislamiento empleado en el trabajo realizado durante la extraccién de la planta de origen.

Cuando el alcaloide inddlico de origen natural (+)-1,2-dideshidroaspidospermidina (lll-2) fue
sometido de manera sistematica a una oxidacidon con acido m-cloroperbenzoico (m-CPBA),
seguido de una reduccidn del intermediario (llI-4) con sulfato ferroso, para generar el (-)-

rhazinilam (lll-1) en un 30% de rendimiento (Esquema lll-2).

FeSOy4, H,O

1II-5 111-1

Esquema 52

El mecanismo de esta conversidn fue propuesto por Smith y posteriormente confirmado por

8,105 |3 secuencia de reaccién comienza con la ruptura oxidativa del enlace entre

Baudoin
los carbono C2 — C3 en la indolina (IlI-2) para generar el anillo de nueve atomos, en el
compuesto (llI-4) en un 65% de rendimiento. Cuando el compuesto (llI-4) se hizo reaccionar
con Fe (ll), y se reduce para generar una mezcla 9:1 del rhazinilam (lll-1) y el 5,21-
dihidrorhazinilam (lll-5). EI compuesto (llI-5), después de exponerse unos dias al aire,

generdé espontdaneamente rhazinilam.

La lenta conversiéon de (l1I-5) = (lll-1) sugiere que la formacion del rhazinilam a partir del

compuesto (llI-4) ocurre mediante una transformacion tipo Polonovski. De hecho, se ha
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encontrado que al someter al compuesto (lll-4) a las condiciones estandar de la reaccidn de

Polonvoski (EtsN — Ac,0), se obtiene el (-)-rhazinilam (lll-1) en un 81% de rendimiento.

Estas observaciones llevaron a la conclusién de que en la planta, el precursor biogenético
directo de (lll-1) es el 5,21-dihidrorhazinilam (llI-5). Sin embargo, dado que la (+)-1,2-
dideshidroaspidospermidina (lllI-2) nunca se ha encontrado de forma simultdnea in vivo con
los alcaloides (llI-1) o (llI-5), la pregunta que permanece sin respuesta es si (llI-2) es el

precursor biogenético directo del compuesto (llI-5).

Ademads, debido a que la estructura y configuracién del alcaloide vincaformina (111-6) ha sido
determinada sin ambigliedad, y que a partir de éste se puede obtener el compuesto (llI-2)
mediante la hidrdlisis/descarboxilacion acida del grupo éster (Esquema l1lI-3). La semi-
sintesis mostrada arrojé las primeras evidencias acerca de la configuracidn absoluta del (-)-

rhazinilam (llI-1).

HCI 0.1M
—_— >

N
H  CO,CH,
11-6 I11-2

Esquemallll-3
De manera similar, otros alcaloides que poseen el mismo sistema tetraciclico que el
rhazinilam han sido aislados. Se propone que éstos provienen del 5,21-dihidrorhazinilam (lllI-

5) a través de diversas rutas biogenéticas oxidativas (Esquema IlI-4).

-
o) o)
o HN o HN HO N © ANT O
NI NN N NTN

3-oxo-rhazinilam 3-0x0-14,15-dehidro-rhazinilam (-)-Leuconolam (-)-Rhazinal
(Rhazinicina)
I11-7 111-8 11-9 111-10

Esquema llI-4
De igual manera que el rhazinilam, algunos de estos compuestos han atraido el interés de la
comunidad cientifica debido a sus propiedades citotoxicas'®. Algunos de ellos han sido
sometidos a estudios de relaciones estructura—actividad (SAR) debido a las similitudes en la

propiedades citotdxicas que presentan con el rhazinilam.
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3.1.2 Actividad bioldgica del rhazinilam y sus analogos

El cancer es una clase de enfermedad en la cual un grupo de células muestra las siguientes

caracteristicas:

e Crecimiento sin control (crecimiento y divisién mas alla de los limites normales).
e Invasidn (intrusion y destruccién de los tejidos adyacentes).
e Metdstasis (diseminacidn a otras partes del cuerpo mediante la sangre o el sistema

linfatico)

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, el cancer es una de las principales causas de
muerte en todo el mundo; en 2008 causé 7,6 millones de defunciones (aproximadamente
un 13% del total) y los que mdas muertes causan cada afio son el cdncer de pulmon,

estémago, higado, colon y mama'?’.

Este padecimiento puede ser tratado de diversas formas, entre las que se encuentran la
cirugia, la quimioterapia, la terapia de radiacion, inmunoterapia, terapias fotodinamicas,
terapias de anticuerpo, entre otras. La eleccién del tratamiento depende de la colocacion y
grado del tumor'®, asi como la etapa en la que se encuentra la enfermedad y el estado

general del paciente.

La quimioterapia es el tratamiento del cancer con medicamentos o drogas que pueden
destruir las células cancerosas. El término “quimioterapia”, se refiere al empleo de
compuestos citotoxicos que afectan, de forma rdpida y general, la divisién celular y que
contrasta con la llamada terapia sobre objetivo. Este tipo de compuestos interfieren con la

division celular de distintas maneras, siendo las principales:

e Interrupcién de la duplicacién del ADN

e Separacion de los cromosomas formados (mitosis)

La gran mayoria de los objetivos de la quimioterapia son las células que se dividen
rapidamente, aunque este tipo de tratamiento no suele ser especifico para las células
cancerosas. Un poco de especificidad en estos tratamientos puede provenir de la
incapacidad de muchas células cancerosas para reparar el dafio del ADN, capacidad que las

células normales si poseen. Debido a lo anterior, la quimioterapia puede dafiar el tejido
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sano, en especial aquellos tejidos que poseen una alta tasa de division celular (por ejemplo:

el cabello), aunque, de manera posterior al tratamiento, estas células pueden repararse.

Los mecanismos de division celular normalmente son facilitados por la formaciéon del
aparato de huso mitético, el cual estd construido por una ordenada y compleja red de
estructuras, llamadas microtubulos, pertenecientes al citoesqueleto y que conducen a los

cromosomas durante el proceso de reproduccién celular.

Estos microtubulos se encuentran a todo lo largo del citoplasma y estdn constituidos por

polimeros de una proteina globular lamada tubulina, formada por la dimerizacién reversible

de unidades de las proteinas a y p-tubulina (Esquema 111-5)'%.

m 1-..H1|||.|np [} - Tubsalina Sinburiidad

=lomusir el
i .
by, iy L y

a - Tubulina  GTF G508 0 - Tubulfing
|I )

i i
III f &
i i ey

[ 1
ST,

i e
Frofofdamentio 1. T A S £4 nm

Esquema llI-5

Durante los procesos de mitosis y meiosis, la funcién del huso mitético es llevar a cabo el
enlace de los cromosomas a través de sus centromeros durante la profase, ubicarlos a lo
largo del ecuador celular durante la metafase y desplazarlos hacia los polos de la célula en Ia
anafase. Debido a lo anterior, es necesario que a lo largo de este proceso se lleve a cabo una

interconversion dinamica de la tubulina y los microtibulos™°.

Durante el proceso de polimerizacion, las unidades de tubulina se unen a una molécula de
GTP que desempefia la funcidén de proporcionar estabilidad estructural a la a-tubulina, pero
es hidrolizado a GDP en la B-tubulina. Este proceso de hidrélisis (Esquema 1lI-6) es el
responsable de la adicidon de nuevos dimeros, por lo que la unién a uno u otro nucleétido es
la que determina la velocidad de polimerizacion o despolimerizaciéon asociadas a la

11 Estas caracteristicas proporcionan una

formacion y crecimiento del microtubulo
inestabilidad dindmica en los microtubulos, la cual consiste en que, en una misma célula,

algunos microtubulos estan crecimiento mientras que otros estan reduccion.
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Esquema IlI-6

Sin embargo, en el proceso de polimerizacién de la tubulina la adicién de nuevos
mondmeros, depende de la concentracién de dimeros de a y B-tubulina en la solucién. Si la
concentraciéon es mayor a un parametro conocido como concentracién critica (C.) el

microtubulo crece, pero si es menor a dicho valor, el microtubulo se reduce.

Ademas, debido a las variaciones en la C,, el microtubulo, puede crecer por los dos extremos

o solo por uno, dependiendo de la concentracién de dimeros de a y B-tubulina.

Como consecuencia, todas las moléculas capaces de unirse a la tubulina, modular su estado
de activacion y de este modo interferir con la dindmica microtubular a concentraciones
menores a la €, conducen a la interrupcién del ciclo celular y, por ende, a la muerte celular

o apoptosis. (Esquema IlI-7)
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Esquema IlI-7

Asi, las moléculas pequefias que son capaces de interrumpir el montaje (como la vinblastina
(111-11), vincristina (I11-12) o colchicina (ll1-13)) o desmontaje (como el paclitaxel (I1l-14) y el
docetaxel (1ll-15)) de la red de microtubulos, han mostrado una capacidad notable para

suprimir la proliferacién de células (Esquema I111-8).

N$

H - E
111-13 }7—— M
d O~
o]

Esquema 111-8

Muchas de estas moléculas son de origen natural o derivadas de éstas y, en efecto, algunas
de ellas han sido empleadas con mucho éxito en el tratamiento de diversas clases de

canceres.
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El descubrimiento de las propiedades de unién a la tubulina que posee el rhazinilam fue
hecho a través de varios estudios dirigidos que involucraron a extractos de algunas plantas
provenientes de Malasia y fueron realizados por el grupo del profesor Poitier. De hecho,
este grupo de investigacién establecié que el (-)-rhazinilam imita el efecto de varias de las

moléculas mostradas en el Esquema 111-8:

e Es capaz de inducir el montaje irreversible de la tubulina, de la misma manera que
los compuestos de la familia de alcaloides Vinca.
e Inhibe el desmantelamiento de la red de microtibulos de la misma manera que los
. 112
compuestos taxoides .
¢ Induce la formacién de ensamblajes defectuosos en las estructuras de tubulina, de la

misma manera que lo hace el paclitaxel'®.

Como consecuencia de sus propiedades de union a la tubulina, el (-)-rhazinilam ha mostrado
citotoxicidad moderada hacia las lineas celulares KB, con valores ICsq dentro del rango de

7uM84, 105

Debido a la forma en que el (-)-rhazinilam interacciona con la tubulina, se han realizado
varios estudios SAR tratando de encontrar compuestos andlogos que posean propiedades
farmacoldgicas mas importantes. Esos analogos se han preparado por semi-sintesis a partir
del (-)-rhazinilam mismo o mediante sintesis totales de cada uno de ellos. Asi, algunas rutas
semi-sintéticas que se han empleado para preparar cantidades utiles del (-)-rhazinilam,
también se han utilizado en la elaboracion de su enantidmero, (+)-rhazinilam, utilizado

como materia prima de partida al alcaloide (-)-tabersonina'®

. De manera significativa, el (+)-
rhazinilam fallé en las pruebas de inhibicidn de la polimerizacién de la tubulina debido a su

incapacidad de unirse a la proteina.

101

El grupo de Thal fue el primero en conducir estudios SAR™" mediante la sintesis total de

anélogos de fenil—pirrol**?

. Para estudiar el papel que tiene el anillo de lactama en el
rhazinilam, ellos sintetizaron varios compuestos de fenil-pirrol no quirales para formar

lactamas de varios tamafos (Esquema I11-9):
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Rq Ry
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Esquema 111-9

Los compuestos biarilicos (lll-18) fueron preparados utilizando las metodologias descritas

114 115
d

por Barton-Zar o Gupton . La funcionalizacién de las posiciones Rz del pirrol y la

ciclacion, condujeron a la obtencidn de varias lactamas triciclicas (111-16).

Como estudio de control, todos los compuestos del tipo de (lll-18) fueron probados vy
demostraron ser inactivos sobre la tubulina. Los analogos triciclicos, incluyendo a aquellos
gue poseian una lactama de 9 atomos como el rhazinilam, mostraron tener 200 veces

menos actividad comparada con éste.

Estos resultados fueron importantes pues proporcionaron las primeras evidencias acerca de
los componentes esenciales para la interaccion con la tubulina, en este caso, la sustitucién
en el carbono C-20 y el anillo de lactama. A raiz de estos estudios se supo que la presencia
de sustituyentes voluminosos en el carbono C-20 induce al anillo de lactama a una
conformacion rigida de bote — silla que forma parte de la especie activa durante el proceso

de asociacién — enlace con la tubulina.

Para comprobar lo anterior, se estudido una lactama (llI-18) no quiral de 7 dtomos que
mostré ser inactiva hacia el desmontaje, inducido por frio, de la estructura de los

microtubulos (Esquema Il1-10).

Acoplamiento de Suzuki

HN ) > BoeN || D—coMe
N

NC N
g \ \

I1-18 I-19

Esquema llI-10

93



Capitulo 3 Sintesis del (£)-Rhazinilam

Adicionalmente, el compuesto (Ill-18) mostré una inhibicion moderada de la polimerizacion
de tubulina con un valor de ICso de 27 uM, lo cual es muy bajo respecto de la citotoxicidad

exhibida por el rhazinilam hacia las células cancerosas del tipo KB (ICso = 7uM).

Estudios posteriores estuvieron enfocados en reemplazar al anillo de pirrol C del rhazinilam
por otros sistemas aromaticos. En primer lugar, se prepararon varios compuestos
racémicos, del tipo bifenilo, con la estructura general (llI-20) empleando una estrategia
similar a la empleada en la sintesis del compuesto (lll-18) que involucra la construccion del
sistema bifenilo mediante un acoplamiento de Suzuki-Miyaura o de Stille, seguido de la

101

ciclacion para formar el compuesto deseado™ " (Esquema IlI-11).

Ry v Et o Ry v
R o0 Et >0 R P
BX HN HN
Rs N N
(<> { H—<=rs [
Rs
111-20 111-21 111-22
R4, Ry = H, CHg, Et Ry, R, = CHj, Et
Rs, R4, R5 = CH3, OCHs, F, N02
X,Y =NH, O Y =CH,, O

Esquema IlI-11
Algunos compuestos como (lll-20-A), que poseian la estructura mas cercana al rhazinilam,
pero sin el anillo D, fueron menos activos que el producto natural. La disminucién en el
tamanio y la cantidad de sustituyentes alquilo R; y R, (experimentos 2 y 3 en la tabla lll-1y
Esquema Ill-12) muestran una disminucion dramatica en la actividad hacia la tubulina,

fortaleciendo las observaciones realizadas por el grupo de investigacion del profesor Thal.

El cambio de la lactama por una lactona (experimento 4) o por urea (experimento 5)
probaron ser completamente infructuosos, sin embargo, el cambio por un carbamato
(experimento 6) fue un caso interesante. El compuesto (lll-20-F) fue casi tan potente como
el rhazinilam hacia la inhibicién de ambos, montaje y desmontaje de la red de microtubulos
y al mismo tiempo, fue menos citotéxico hacia las lineas celulares KB y MCF-7. Este
experimento mostré que, aunque importante, la presencia del anillo de ciclohexano

fusionado con el anillo C del rhazinilam no es esencial (experimento 7).

Los siguientes intentos fueron dirigidos hacia la optimizacion de la estructura presente en el
compuesto (l11-20-F). Con este propdsito, se propuso una secuencia sintética basada en una

reaccion de borilacion — acoplamiento de Suzuki, en una etapa’?. Los compuestos biarilicos
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racémicos del tipo (Ill-21) con sustituyentes diversos en el anillo A se prepararon mediante
un procedimiento directo, a partir de las correspondientes anilinas sustituidas. Sin embargo,
todos estos compuestos (experimentos 8 a 12) fueron menos activos hacia la tubulina, que
el correspondiente compuesto (l11-20-F), por lo que estos resultados apuntaron hacia una
influencia negativa en el incremento estérico en el anillo aromatico A. Ademas, aunque el
compuesto (I1l-21-F) resultd ser mas citotoxico que el (-)-rhazinilam y fue el mas activo de
todos los compuestos andlogos de (lll-20-F) hacia las lineas celulares MCF-7 (experimento

13), su efecto sobre la tubulina no pudo ser determinado.

Algunos andlogos que contienen un sistema de fenil-piridina fueron sintetizados por el

116

grupo del profesor Rocca . Sin embargo, éstos mostraron ser menos activos que sus

contrapartes sin piridina, probablemente debido a la basicidad de ésta (experimentos 14 y

15).
Tabla l1I-1
Experimento Compuesto IMD IMA CT-KB  CT-MCF-7

1 1-20-A 1/8 1/11

2 111-20-B 1/21 inactivo

3 111-20-C 1/17 1/26

4 111-20-D inactivo 1/11

5 111-20-E 1/15 1/40

6 1lI-20-F 1 1 1/2 1/1.5

7 111-20-G 1/3 1/10

8 -21-A inactivo 1/24 1/5 1/4

9 l-21-B inactivo 1/28  <1/30 1/5
-21-C 1/55 1/15 1/18 1/1.6
-21-D 1/17 1/1.8 1/6 1/2
1-21-E 1/5 1/11 1/7 1/2
lI-21-F 1/9 1/3
-22-A 1/10
1-22-B 1/6 1/8
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Esquema llI-12
Recientemente''’, se prepard una serie de analogos para conocer los efectos que sobre la
actividad tenia un cambio en el tamafio del anillo D (IlI-23 y 11I-24), asi como en los
sustituyentes de la cadena lateral (Esquema 1lI-13). Dentro de este estudio se establecié que
el anillo de 6 miembros tiene el tamafio dptimo para un maximo en la actividad, ademas, se
determind que el tamafio e identidad de la cadena lateral tiene efectos impredecibles sobre

la actividad en analogos como (llI-37) que fue potente como el (-)-rhazinilam.
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Esquema IlI-13

3.2 Sintesis previas

Desde su extracciéon en 1965, ocho sintesis totales del rhazinilam han sido reportadas: tres
de ellas han sido del producto racémico y cuatro del producto natural o enantiomero (-).
Mads alla de cualquier objetivo médico, el propdsito de esos estudios ha sido vencer el reto

sintético que suponen los elementos estructurales de este compuesto:

e El eje de quiralidad entre los anillos de arilo A—C.
e El centro cuaternario C-20.
e Elsistema de indolizidina formado por los anillos C—D.

e Lalactama de nueve dtomos

La primera sintesis total del compuesto racémico fue reportada por G. F. Smith vy

colaboradores en 19731

. El paso clave de esta estrategia fue la N — alquilacién de la sal de
sodio del 2-metoxicarbonil-4-(2-nitrofenil)pirrol (111-39) utilizando el tosilato derivado de la
5-etil-5-(3-hidroxipropil)-dihidrofura-2(3H)-ona (11l-40), para con ello generar el compuesto

(IN-41) en un 90% de rendimiento (Esquema lli-14).
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Esquema lli-14

111-40

Este intermediario, que posee todos los atomos de carbono necesarios en la molécula
objetivo ademads de un dtomo de carbono extra en el éster de metilo unido al nucleo de
pirrol, fue tratado con cloruro de aluminio en nitrometano para generar el sistema de
indolizidina en 50%. Posteriormente, se llevd a cabo la reduccién del grupo nitro en el anillo
de benceno utilizando el catalizador de Adams, para generar la anilina (Ill-42) en 86%. La
lactamizacion del compuesto (llI-42) se efectud con DCC a temperatura ambiente para

generar el compuesto (1)-(111-43) en 95% de rendimiento.

La sintesis fue completada via un procedimiento en dos etapas: la hidrdlisis del éster para
generar el correspondiente 4acido carboxilico y, entonces, la descarboxilacion inducida
térmicamente para generar el ()-rhazinilam en 86% al final de las dos etapas. La identidad
del producto racémico fue establecida mediante comparacion de los espectros de IR, UV,
RMN de 100 MHz y masas, asi como por el comportamiento en TLC, respecto del producto

natural aislado.

En 2001, una sintesis del producto racémico fue reportada por Philip Magnus y Trevor

18 | a secuencia inicié a partir de la doble alquilacién en la posicién a de la 2-

Rainey
piperidona para obtener el la piperidina (lll-46), el cual se emplea para preparar el

correspondiente tiofenil iminoéter (111-47). (Esquema I11-15).
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Esquema llI-15
La N—-alquilacion del compuesto (111-47) con el halogenuro (Ill-48) produce, después de un
tratamiento con base, el iluro (111-49) que, en las mismas condiciones de reaccion, sufre una
transformacion tipo Grigg'®® para generar el intermediario(lll-50). Este, de forma
consecutiva, experimenta una eliminacion de tiofenol para generar el pirrol (llI-51) en un

71% a partir de la imina (111-47). (Esquema 111-16)

NO,
H
N
PhS N
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111-50
11148 111-49
) Ni-Raney / H, 1) BH3 S(CHa),
CH30H 2) H,0, / NaOH
3) Piridina / SO3
DMSO / NEt;
CH3 4) ANO3 / KOH
I-1 111-52 11-51

Esquema IlI-16
El pirrol (111-51) ya contiene todos los atomos de carbono necesarios en la molécula final, por
lo que los siguientes pasos en la secuencia sintética involucran cambios en algunos grupos
funcionales. Este compuesto fue transformado en el alcohol mediante un procedimiento
estandar de hidroboracion seguido de la respectiva oxidacién. La posterior generacién del
acido carboxilico mediante la oxidacion con nitrato de plata en medio basico procedio sin
complicaciones para generar el compuesto (IlI-52). Finalmente, la reduccién del grupo nitro
empleando niquel Raney, seguido de una lactamizacién utilizando el reactivo de Mukaiyama

gener6 el (x)-rhazinilam (l11-1).
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El grupo del profesor Sames reporté dos sintesis totales de este compuesto, la primera de
ellas en el afio 2000 estuvo dirigida hacia el producto racémico™®, mientras que en el 2002,
publicé una modificacién de su metodologia que constituyd la primera sintesis asimétrica™?*
del compuesto natural (-)-rhazinilam. Ambas secuencias sintéticas proceden a través del
intermediario no quiral (IlI-58) que contiene los anillos A, B y C del producto natural

(Esquema 111-17).

11-53 - ~
NO.
—N NO, 2
PG
—
__AgCOs (e
+ N®O =
= Br
©\/\/\Br /TQ
NO, L i
1-55 111-56
111-54 \
0 1) CCI;COCI
2) NaOMe / MeOH
OCH; =2 oe MeOn
NHQ \ N s 3)Hx/Pd/C \ ;\
I11-58 11-57

Esquema llI-17

El compuesto (l1I-58) fue sintetizado, de manera eficiente, a partir de la sal de iminio (IlI-55)

122 (11-53) y el 1-(3-bromoprop-1-enil)-2-

que se obtiene facilmente a partir de la imina
nitrobeceno (Ill-54). Al calentar la sal de iminio (lll-55) en presencia de carbonato de plata,
se lleva a cabo la ciclacién y posterior aromatizaciéon del sistema para generar el
correspondiente pirrol (IlI-57) en 71% de rendimiento. Por ultimo, el éster de metilo fue
instalado en la molécula como una proteccidon temporal de la posicion C-5 y estabilizar el
sistema de pirrol que demostré ser inestable. La reduccion del grupo nitro fue el paso final
para generar la amina (I1l-58). Para completar la sintesis, fue necesaria la condensacion de la

anilina (Ill-58) con la piridofenona para generar la correspondiente base de Schiff (Esquema

11-18).
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LT NocH
N 3

1) TsOH, Tolueno

NH,

II1-58

2) [MezPt(n-SMe2)k

Esquema llI-18

El estereocontrol en la versidn asimétrica de la sintesis total es proveido por la formacion de

una base de Schiff a partir de una cetona enantioméricamente pura como auxiliar quiral

(Compuesto 111-60 en el Esquema 11I-18). La coordinaciéon de la imina resultante con el

reactivo de dimetil platino [Me.Pt(u-SMe)], produce el compuesto de coordinacién (I11-59)

en un 29% de rendimiento, después de dos pasos. La adicién de acido triflico al complejo de

platino conduce a la rapida formacién del intermediario (111-61) con la consecuente pérdida

de metano. (Esquema 11I-19).

H1-59

111-63

TfOH / DCM
-CH,
CF3CH,0H
70 °C
- CH,
1) KCN
2) NH,OH
Tf0 111-62

Esquema IlI-19

La termdlisis de (111-61) genera el complejo de platino con la doble ligadura (11l1-62) en una

mezcla de diastereoisomeros. La remocion del ndcleo metalico fue llevada a cabo mediante
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el tratamiento del compuesto (111-62) con cianuro de potasio acuoso, seguido de la hidrolisis

de la base de Schiff intermediaria, utilizando hidroxilamina, para generar (111-63).

Para completar la sintesis total del (-)-rhazinilam, se realizé la transformacion de la doble
ligadura en un aldehido, seguido de una reaccién de Horner—Emmons, una hidrogenacién
catalitica y finalmente la formacién de la macrolactama para completar el sistema
tetraciclico del compuesto natural. El paso final fue la hidrdlisis—descarboxilacién. (Esquema

111-20).

1) Boc,O / DMAP
2) 0sO, / NalO,
3) Ph;P=CHCO,Bu

4)H,/Pd/C
5) TFA/DCM
6) PyBOP / HOBt / DIPEA
7) NaOH / MeOH entonces HCI

I11-63 11-1

Esquema IlI-20

123

En el 2005, Trauner y colaboradores publicaron la sintesis total del (+)-rhazinilam™". Este

grupo de investigacién usé una reaccién de Heck intramolecular como etapa clave en su

ruta de sintesis. Los compuestos de partida fueron los mismos que en la sintesis reportada

104
h

por el grupo de Smit (Esquema 111-21).

111-63
o)
1 )—C0,CH; \; COCHs
o)
o)
— © \) 111-64
~\_0Ts \ a
111-40

AICl,

11-65

Esquema lli-21

El tosilato derivado de la 5-etil-5-(3-hidroxipropil)-dihidrofura-2(3H)-ona (lll-40) fue

rapidamente desplazado nucleofilicamente por la sal de sodio del carboximetilpirrol (111-63),
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para generar el compuesto (lllI-64) en 94% de rendimiento. En una forma similar a la
segunda transformacion realizada por Smith, el compuesto (1I-64) fue sometido a una
alquilacién intramolecular de Friedel-Crafts utilizando cloruro de aluminio para generar la
indolizidina (IlI-65) en un 55% de rendimiento, que ya contiene el centro cuaternario
necesario en el producto natural. Posteriormente, se realizd el acoplamiento del acido
carboxilico con la 2-yodoanilina utilizando el reactivo de Mukaiyama para generar el

compuesto (Il-66).

111-68

(H3C),N [PdLy]
ngowl\N (N-C0CHs 0 I\(/)IOM\N {\\ CO,CH,
*4\ Ve Pd(OAC), *4\ Ve

111-69
111-67
/\; ~[PdL,]
MOM- \\ CO.CH,
O%\ N

I11-70

- [PdL,]

1) BCl,
2) NaOH / H,0

I11-71

Esquema IlI-22

En el Esquema Ill-22 se muestran las etapas finales de la secuencia de sintesis. Previa
proteccion de la amida con el grupo MOM, el compuesto (lll-67) se calienta con 10% en mol
del ligante de Buckwald “DavePhos” (Ill-68) y acetato de paladio en la presencia de una base
para producir el anillo de lactama de nueve atomos (llI-71) en 47% de rendimiento. Los
pasos finales de la sintesis incluyen la desproteccién de la metoximetilamida con un gran
exceso de tricloruro de boro a baja temperatura y la hidrdlisis—descaboxilacion del éster en
la posicidn C-5 del pirrol para producir al (+)-rhazinilam en 51% después de los tres pasos de

reaccion.
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En 2006, el grupo de investigacion del profesor Nelson'** describié una sintesis total
enantioselectiva del (-)-rhazinilam. Su estrategia estuvo basada en la aplicacion exitosa de
una adicién de alenos a un sistema aromatico de pirrol catalizada con Au (l). Los alenos
ofrecen la gran ventaja de poseer un potencial enorme para transferir su quiralidad axial en

los procesos de formacién de enlaces.

La secuencia de sintesis comenzd con la preparacion de la B-lactona 3,4-cis-disustituida (lll-
73) a partir de cloruro de propanoilo y 2-pentinal, en 76% de rendimiento y con 99% de

exceso enantiomérico (Esquema I11-23).

o 0 On
(0] lo] N / N
N EtCOCI / TMSQn 1) N~ wmger $ PhgP-AUOTF -
N MgCl, / DIPEA A CUCN Meo C_(‘C_\
2) TMSCHN, z MeOLC )
I11-72 111-73 111-74 2 I11-75

Esquema llI-23

La apertura del anillo de lactona con el bromuro de (3-(1H-pirrol-1-il)propil)magnesio
genero el aleno (llI-74) como un solo diastereoisémero. Posteriormente, para asegurar que
el grupo metilo del estereocentro en posicidn a al éster, no tuviera influencia en el proceso
de ciclacién, se empled un sistema catalitico PhsP-AuOTf que generd a la indolizidina
correspondiente (lI-75) en 92% de rendimiento y con casi una completa transmisién de la

quiralidad del aleno (94% ed).

Después de completar la construccion de la indolizidina y la instalacién del centro
cuaternario, el reto para completar la sintesis fue la introduccién de la anilina necesaria para
formar la lactama (Esquema 111-24). El primer paso en esa direccién fue la proteccidn,
mediante carboxilacion (llI-76) de la posicion C-5 en el pirrol para evitar las dificultades

asociadas a la oxidacion del sistema heterociclico.

Después de llevar a cabo la ruptura oxidativa de la doble ligadura, se llevé a cabo la
homologacién de la cadena mediante una reaccion de Horner—Wittig y una hidrogenacién
catalitica, para obtener el correspondiente éster (lll-78). La construccién del sistema
biarilico procedio, previa halogenacion selectiva del anillo de pirrol (89%), mediante un

acoplamiento de Suzuki—Miyaura entre el yoduro (llI-79) y el éster del acido 2-((t-
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butoxicarbonil)amino)fenilborénico (111-80) empleando el ligante de Buchwald “SPhos”**® y
el Pdydbas; como catalizador, para generar el biarilo (llI-81) en 86% de rendimiento

(Esquema 111-24).

CO,Me CO,Me

\L, A Cl,COCI \L '\ oCH, 1) OsOs/NMO O\\‘ / \\_ OCHs;
7N NaOCH; 7N 2) NalO, N
0 [¢]
11-75 I11-76 111-77

1) PhsP=CHCO,CH,

2) H, / PdIC
111-80 HCOC | HCOLC
NHBoc
X OCH;  AQCO,CFs .\ ocH
B(OH), I, NN 3
Pd,(dba)s o}
SPhos / K,CO
IM1-81 e 11179 111-78
1) Ba(OH),
2) TFA

3) HATU / DIPEA

4) NaOH / H,0
5) HCI

I11-1

Esquema IlI-24

Para finalizar la sintesis, se realizé una hidrélisis selectiva del éster y la desproteccion de la
anilina para generar, en buen rendimiento, el aminoacido correspondiente que, en las
condiciones normales de formacion de enlaces peptidicos con el sistema HATU / DIPEA,
forma la lactama y el correspondiente 10-(carbometoxi)-rhazinilam en 74% de rendimiento,
después de los tres pasos de reaccidén. La descarboxilaciéon del pirrol provee del (-)-

rhazinilam en 96% de rendimiento y 94% de exceso enantiomérico (Esquema I11-24).

1'% reportd la sintesis total del (-)-rhazinilam donde el

En 2006, el grupo del profesor Banwel
paso clave de reaccidn fue una reaccion de adicion tipo Michael intramolecular utilizando un
catalizador de MacMillan de primera generacion, el trifluroacetato de la (55)-2,2,3-trimetil-

5-fenilmetil-4-imidazolidinona (111-87) (Esquema 111-25).

La reaccidén entre la sal de potasio del pirrol y la y-butirolactona genera, después del trabajo

de la mezcla de reaccidn, al acido (111-84), que es transformado de manera eficiente en la
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correspondiente amida. Esta es tratada con el bromuro de etilmagnesio para producir la etil

cetona (I11-85) en 95% de rendimiento.

m-82 / \
N
O®
K 160 °C [/ Nl\ 1) MeN(H)OMe [/ N\>
+ - ” OW 2) CH;CH,MgBr OK\)
o)
0
111-83 D OH 11184 111-85
111-87 H 1) NaH / (Et0),POCH,CO,Me
mn, N 2) DIBAL-H
A Y ©/ < I\ 3) BaMnO,
N\ 4 O/LN\ y
H -
O
I11-88 111-86 H

Esquema IlI-25
El aldehido (111-86), necesario para el paso clave de la secuencia de sintesis, fue sintetizado
mediante una reaccion de Horner—Wadsworth—-Emmons sobre la cetona (lll-85) para
generar el correspondiente éster a,B-insaturado, que es inmediatamente reducido al
alcohol alilico utilizando DIBAL-H. La mezcla del alcohol es sometida a tratamiento con

manganato de bario para obtener el correspondiente aldehido a,B-insaturado (111-86).

El paso clave fue realizar la adicién de Michael de forma intramolecular empleando un
organocatalizador de MacMillan. La pureza enantiomérica del producto de ciclacién fue
establecida a través de su reduccion con borohidruro de sodio para generar el
correspondiente alcohol (Ill-89) en 84% de rendimiento y 74% de exceso enantiomérico.

(Esquema 111-26).

El tosilato derivado del alcohol (111-89) fue sometido a reaccién con cianuro de sodio en
DMPU generando el nitrilo que fue convertido en el correspondiente acido carboxilico con
tratamiento con KOH, al cual se le agrega metanol y DCC para generar el correspondiente

éster de metilo (111-90) en 63% de rendimiento.

El compuesto (I11-90) se hizo reaccionar bajo las condiciones de Vilsmeier—Hack para llevar a
cabo la correspondiente formilacidon en la posiciéon C-5 del anillo de pirrol para, una vez
obtenido el aldehido, realizar la halogenacién electrofilica con yodo y trifluoroacetato de

plata y obtener asi el correspondiente yoduro (111-91).
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1) CH3SO,CI /
EtoN MeOzC
2) NaCN /
DMPU
3) KOH 111-90

111-89
1) DMF / POCl,
2) 1,/ AGCO,CF5

111-92

OB
(0] @ MeO,C

HoN

Pd(PPh3),
Na,CO3

11-93

1) KOH
2) EDCI / DMAP

Esquema llI-26
El siguiente paso fue la formacion del enlace biarilo mediante un acoplamiento de Suzuki—
Miyaura entre (lll-91) y el éster de pinacol derivado del acido 2-aminofenilbordnico (111-92),
el cual generd el pirrol (111-93) en un 64% de rendimiento. El siguiente paso fue un protocolo
de lactamizacién en dos etapas que involucré la hidrdlisis del éster de metilo y el posterior
acoplamiento del 4cido y la amina con EDCI-DMAP para formar al (-)-rhazinal en 68% de
rendimiento. Para finalizar, se realizé una reaccién de descarbonilacién en presencia de un

catalizador de rodio para obtener el (-)-rhazinilam.

En 2010, Zakarian y Gu'®’ reportaron la sintesis total del (-)-rhazinilam utilizando una
reaccién de Heck transanular, como paso clave. En esta etapa, se construyen los anillos de
lactama y piperidina en un solo paso y se induce la formacién enantioselectiva del centro
cuaternario en la posicion C-20, empleando la gran variedad de ligantes quirales y

catalizadores con paladio existentes.

Esta propuesta de sintesis comenzd con la preparacion del sistema biarilo que se muestra en
el Esquema 111-27. El 3-bromo-1-triisopropilsilil-pirrol (11I-95) se sometié a una reaccién de
borilacién de Miyaura en presencia del ligante de Buchwald “SPhos”, el pinacol borano y el

PdCI,[CH3CN], para generar el correspondiente pirrol (111-96) en 66% de rendimiento.
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T
Br NH,

PACI(MeCN), B-O

{/ \S SPhos / EtsN /\_j/ \ Pd(OAc), / SPhos f\ NH

N 0 N K3POy4 N

! BH ! '

TIPS o TIPS TIPS

11195 111-96 11197
CH3ONa
CH3OH
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® ©
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Esquema I1l-27
El acoplamiento de Suzuki entre (llI-96) y la 2-yodoanilina produce el correspondiente
sistema biarilico (111-97) que, después de quitar el grupo TIPS, genera el pirrol (111-98) en 81%
de rendimiento. Para finalizar, se realizé la halogenacién selectiva de la posicion C-2 del

pirrol para obtener los compuestos (111-99) 6 (111-100).

La segunda etapa de la ruta de sintesis fue la preparacion del compuesto (IllI-106) como se
ilustra en el Esquema Il1-28. La adiciéon tipo Michael de la 2,4-pentanodiona al acrilato de
terbutilo (111-101) genera al compuesto (llI-102) que, mediante la exposicidn a una solucién
de formaldehido, produce la cetona a,B-insaturada (l11-102) en 77% después de los dos
pasos de reaccion. EI compuesto (I11-103) fue sometido a una reduccién de Luche y a la
posterior proteccion del alcohol, para generar el compuesto (111-104), el cual se generd (lll-
105) en 71% después de la transposicion de Ireland—Claisen. El paso final en esta etapa es la
reduccién selectiva del acido carboxilico y posterior sustituciéon con yodo para generar al
compuesto (11I-106) en un 77% de rendimiento, después de los tres pasos de reaccion

(Esquema 111-28).
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O
/\H/OBU_t 2 4-pentanodiona %OBU% 37% CH20 (4¢) \H)L/\H/OBU—I
—_— T kco.
(e}

(6] K,CO3, 70 °C O (] K,CO3 (0]
111-101 111-102 111-103

1) NaBH, / CeCly
2) Ac,0 / DMAP

' I 1) CICO,Me, EtzN COZH| 1) LDA/ THF
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5 3) PhgP, Iy, ImH 0 554G Sac J
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Esquema I11-28

Con los dos sustratos necesarios disponibles, se procedié a uno de los pasos claves de la ruta
sintética, la construccidon del macrociclo necesario para llevar a cabo la reaccién de Heck

transanular (Esquema I11-29).

I KHMDS
THF
I\ XNH2 . \I\L\H/OBu-t 78 °C J \ NH, O
N N~ X OBu-t

H o]
111-99 o I11-100 111-106 111-107 |

NaOH / THF
MeOH / H,0

| X

b7

cl N DIPEA
7\ HN_O [0 1 Tolueno 7\ NH, O
N X N OH
111-109 \ 111-108

Esquema 111-29

Los pirroles (I11-99) & (111-100) se hicieron reaccionar con KHMDS en THF a -78 °C para
generar el correspondiente anidn que, una vez adicionado el compuesto (111-106), generd los
pirroles N—sustituidos (111-107) en 88% de rendimiento. La hidrdlisis del éster de terbutilo dio
lugar a los aminoacidos (Ill-108) y la posterior lactamizacién empleando el reactivo de
Mukaiyama generaron los macrociclos (IlI-109) en un 55% después de los dos pasos de

reaccion.
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Zakarian y Gu observaron que, en el espectro de RMN del compuesto (Ill-109), los
hidrégenos en posicion a al nitrégeno del anillo de pirrol no eran quimicamente
equivalentes y, por lo tanto, eran disterotdpicos. Establecieron que el Unico elemento de
quiralidad deberia ser de tipo axial (Esquema I11-30) ya que los espectros de las materias
primas (ll1-108) y de la macrolactama sin sustitucion en el pirrol (Ill-110) mostraban la

equivalencia quimica de los mismos dtomos de hidrégeno.

\_N
7\ HN_O N\ NH © NH X
N N X OH
0 \
N |
R, -111-109 S, - 11-109
11-110 111-108 >99%, ce >99% ce

Esquema llI-30

Después de tratar, de manera infructuosa, de inducir la quiralidad en la macrolactamizacién,
se separaron los productos por medio de columna preparativa quiral en HPLC, confirmando
la existencia del elemento quiral en el compuesto (llI-109). Con los productos
enantioenriquecidos, se probd la ciclacién intramolecular para generar el tetraciclo presente
en el producto natural (Esquema IlI-31). La reaccién con Pd(PhsP);, en acetonitrilo y con
trietilamina como base, generd el correspondiente compuesto de acoplamiento (IlI-111) en
un 60% de rendimiento, pero con la transmisién completa de la quiralidad axial (99% ee). La

posterior reduccidn del doble enlace generd al compuesto (-)-rhazinilam.

H,
Pd/C
Pd(Ph3P),4 MeOH
MeCN / Et;N
100 °C
R, - 111-109 II-111
>99% ee

Esquema lli-31

128 publicéd una estrategia para obtener, de manera

En 2012, el grupo del profesor Stoltz
enantioselectiva, uno de los precursores utilizados por el grupo de Magnus'*® en la sintesis

del rhazinilam. Stoltz y colaboradores propusieron una metodologia para la alquilacion
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alilica de lactamas de manera selectiva, empleando una reaccién de descarboxilacidon

catalizada por paladio (Esquema 111-32).

Pdy(dba); (5% mol)
O O Disolvente (0.033M) (e}

Rie 40°C Ri.
N Rs 0/\]/ (S)-t-BuPHOX o N R\l/
Ry (S)-(CF3)s-t-BuPHOX *R,

12.5% mol

O,
7
N/

O

; NI

PPh, NJ R /
t-Bu O t-Bu

FsC

CF3
(S)-t-BuPHOX (S)-(CF3)3-t-BuPHOX
Pd,(dba)s (5% mol)
. O O P D|solve2:)eo(é).033M) . (@] P LIOH / H,0 (0] P
Z. ~ B —— -
N o (S)--BUPHOX 0 Nd‘:h MeOH,23°c  HN 7
(S)-(CF3)3-t-BuPHOX
12.5% mol
1I1-112 111-113 111-46

Esquema IlI-32
En este caso, la descarboxilacidon catalitica del compuesto (Ill-112) en las condiciones
descritas por Stoltz generd el enantiémero necesario de la correspondiente lactama (111-113)
en 97% de rendimiento y 99% ee. Una vez que es retirado el grupo protector, se obtiene la
lactama (111-46), que es la materia prima de partida en la sintesis del (+)-rhazinilam publicada

por Magnus, en 96% con completo control del centro estereogénico.
3.3 Objetivo

Con base en los antecedentes anteriores y considerando el alto potencial mostrado por los
procesos sintéticos via radicales libres; el objetivo de esta parte del trabajo fue la sintesis del
(x)-rhazinilam (llI-1) empleando la estrategia desarrollada para la sintesis del (+)-rhazinal y
donde el paso clave de la ruta sintética fuera la construccion del sistema de indolizidina,
compuesto por los anillos C y D, mediante un proceso tdndem de adicién—ciclacién via
radicales libres sobre un nucleo de pirrol de acuerdo al siguiente esquema retrosintético del

Esquema I11-33.
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Adicion - Ciclacion
Via Radicales HoN
HoN o I1-115 I11-116
S.__OEt
/ —— / \ 1 —— EtOJJ\/ \ﬂ/ *
, N OEt s
111-1 II1-114 “
Br
/ \ ——— O,N
m-119 N
TIPS
1I-117
Acoplamiento C-C

Esquema 111-33

Partiendo de materias primas simples como N-TIPS-3-bromopirrol (lll-119) se puede
obtener el pirrol (llI-117) a través de procedimientos que se encuentran publicados.
Ademads, el alqueno (IllI-118) es el mismo que se empled en la sintesis del (+)-rhazinal

expuesta en el capitulo anterior del presente trabajo.

Mediante la reaccién de N-alquilacién entre (111-117) y (1lI-118), se puede obtener de
manera rdpida y sencilla el pirrol (111-116), el cual haciendo uso de la regioselectividad en C-2
(en lugar de C-5) de las adiciones de radicales libres sobre pirroles 3-sustituidos observada

129 generaria la indolizidina (11I-114) a través de una adiciéon—

por el grupo de Miranda
ciclacion tandem. Como se puede apreciar, este compuesto cuenta ya con las

funcionalidades necesarias para completar la sintesis del producto natural.

Las ventajas que proponemos con esta metodologia, respecto de los trabajos previamente

publicados, son las siguientes:

e Un menor numero de pasos de reaccién
e Alto potencial de las metodologias via radicales libres para generar varios enlaces

carbono — carbono en un solo paso de reaccidn y de forma regioselectiva.
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3.4 Discusion de resultados

Como uno de los objetivos de nuestra metodologia fue el empleo de materias de facil
acceso, nuestra ruta sintética hacia el (x)-rhazinilam (lll-1) comenzé con la preparacion del

correspondiente pirrol (111-117).

La construcciéon de dicho compuesto inicié partiendo del 1-(triisopropilsilil)pirrol (111-120),
gue es un compuesto comercial, y que fue utilizado para sintetizar los correspondientes 3-
halo-pirroles (111-119) y (l11-121) de acuerdo a lo previamente publicado por Muchowski y

colaboradoresm, como se ve en el Esquema Ill-34.

111-120 }S-{ 11-119

Esquema 111-34

En estas reacciones observamos algunas dificultades. Por ejemplo, las variaciones de
temperatura conducian a la obtencién de los productos dihalogenados en las posiciones C-3
y C-4, ademds de que es posible obtener en pequefias cantidades al producto de sustitucién
también en la posicion C-2. Otro inconveniente fue su purificacién, ya que los productos
halogenados y la materia prima eluyen casi al mismo tiempo y por consiguiente, no era
posible una separacion cromatografica 100% eficiente. Una alternativa fue seguir el proceso
por cromatografia de gases — masas hasta observar la desaparicion completa del pirrol (llI-

120) y la formacion exclusiva del producto que se deseaba.

Para evitar estos problemas, optamos por trabajar desde un inicio con el compuesto (llI-
119) que también es comercial. A partir de este compuesto se realizd6 una borilaciéon de
Miyaura como se muestra en el Esquema IlI-35, para obtener el correspondiente derivado

de pinacol borano (11I-122) en 78% de rendimiento.
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g o
e

111-121 111-119

PdCI,(CH3;CN), / SPhos
BtN B i: }s.{

I11-122

Esquema 111-35

Intentos realizados posteriormente, para tratar de optimizar la obtencién del compuesto

(1M1-122) fueron infructuosos, sin embargo, los resultados publicados respaldan el hecho de

gue esta reaccion no es tan eficiente.

La siguiente etapa en nuestra estrategia fue la obtencién del enlace biarilo que se encuentra

en el compuesto (11I-117). Como se observa en el Esquema 1l1-36, para evitar un paso mas

de reaccidn, se intentd llevar a cabo el acoplamiento de Suzuki de forma directa entre el 3-

bromo-1-(triisopropilsilil)pirrol (111-119) y el correspondiente derivado de acido fenilbordnico

(11-123).

Aunque se probaron distintas cantidades de catalizador y distintas bases, el seguimiento de

reaccion mostré la formacién de mezclas complejas de productos, de los cuales no fue

posible aislar ninguno de ellos (I11-124).

123
NH Boc

75

Pd(PPh3)4/ Nach3
Br X
I\
l}l R
<
111-119
PACIo(CH3CN), / SPhos

EtzN H-B :@

BocHN

]\
<

111-124

N02
Pd(OAC), / SPhos

}s,{ K3PO,4 / SPhos / Butanol }s,{

11-122 '
1-125

111-126

Esquema llI-36

114



Capitulo 3 Sintesis del (£)-Rhazinilam

Debido a los resultados, decidimos preparar el sistema biarilico (11I-117) tomando como
base al compuesto (11I-122), ya que una vez preparado este compuesto, se pudo realizar el
correspondiente acoplamiento de Suzuki con el 2-yodonitrobenceno, para generar el

correspondiente producto (111-126) en 90% de rendimiento una vez optimizado el proceso.

Como se observa en el Esquema llI-37, en esta etapa podiamos optar por realizar el
acoplamiento con la 2-yodoanilina (IlI-127) para generar el compuesto biarilico (111-128) y
con ello ahorrar pasos de reaccidn. Sin embargo, el dtomo de nitréogeno de la anilina
desprotegido podria causar problemas en el proceso de adicién—ciclacién via radicales

libres.

NH,
Pd(OAc), / SPhos

N
>7S|i4< KsPO, / SPhos / Butanol }s.{

11I-122 | 111-128
1I-127

Esquema IlI-37

La eliminacién del grupo triisopropilsililo en el nitrégeno del compuesto (l11-126) se realizé
de acuerdo a lo descrito (Esquema 111-38). A pesar de ensayar esta reaccién modificando las

condiciones en varios intentos, no fue posible obtener el producto, en rendimientos

</ ﬁ(\ ne THF | TBAF
I\ NO,
>*S|~< N

111-126

mayores al 70% (I11-117).

1I-117

Esquema I1l-38
Debido a que la obtencidn del producto (lll-117) procede con un rendimiento global menor
al 50% a partir del 3-bromo-1-(triisopropilsilil)pirrol (111-119), se exploré nuevamente la
obtencién del compuesto (11I-124) haciendo modificaciones en el sistema catalitico y en las

condiciones de reaccion.
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Como se mencioné en el capitulo anterior, las microondas son una fuente de energia

poderosa y confiable, que puede ser utilizada en una gran diversidad de aplicaciones. Las

microondas han encontrado en las reacciones de acoplamiento mediadas por metales de

transicion un importante nicho para su aplicacién. Existen una gran cantidad de

publicaciones sobre este tema, en donde se ha demostrado una notable disminucién de los

tiempos de reaccién y al calentamiento homogéneo de la mezcla de reactivos™™.

Con esto en mente decidimos estudiar el acoplamiento entre los compuestos (111-119) y (llI-

123) utilizando las microondas como fuente de calentamiento (Esquema I11-39).

Catalizador

Pd(PPhs),
Pd(PPhs),
Pd(PPhs),
Pd(PPh;),
Pd(OAc),

Pd(OAc),

N oo o~ W N R

sz(dba)3

Ligante

SPhos
SPhos

SPhos

BocHN
I\
N
11-123 >7Si4<
NHBoc )\
Br ©:B’O 111-124
! \§ °7<<
N
>)S|\4< Condiciones
1I1-119
BocHN
I\
N
H
111-129

Base

Na,CO;
Na,CO;
K,CO;
K,CO;4
K,CO;
KsPO,

Esquema 111-39

Tabla 111-2

Temperatura

Disolvente

(Potencia 300W)

60 °C

75°C

75°C

100 °C

75°C

100 °C

75°C

THF
THF
THF-H,0
THF-H,0
THF-H,0
THF-H,0

THF-H,0

Agente de
transferencia de

fase

n-Buy,NBr
n-BuyNBr
n-Buy,NBr

n-BuyNBr

Tiempo de

reaccion

30 min
60 min
60 min
20 min
60 min
60 min

60 min

Rendimiento

Un (129)

4%
13.5%
22.2%
349 %
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Los resultados de la Tabla Ill-2 muestran que cuando se utilizan las condiciones previamente
exploradas, pero usando calentamiento por microondas, en un tubo cerrado, el resultado
fue el mismo (experimento 1) que en la primera ocasidn que se tratd de realizar el

acoplamiento entre estas sustancias, es decir, se obtuvo una mezcla compleja de reaccién.

En los experimentos 2 y 3 se aumentd la temperatura, se cambid la base y aumentd el
tiempo de reaccidn aunque sin éxito, a pesar de agregar un codisolvente (THF — H,0 3:1)

para ayudar a la disolucién de la base en el medio de reaccion.

En el experimento 4 se optd por un incremento en la temperatura y agregando un agente de
transferencia de fase, como el bromuro de tetrabutilamonio (n-BusNBr). De manera
interesante, la mezcla de reaccién fue menos compleja y se recuperd una buena cantidad de
los compuestos de partida, aunque fue posible aislar al producto de acoplamiento y

desproteccion (I11-129) en aproximadamente 4% de rendimiento.

Este hallazgo fue de gran importancia debido a que, en un solo paso de reaccién, es posible
obtener un intermediario avanzado que es necesario en nuestra secuencia de sintesis, sin la

necesidad del cambio en algunos grupos funcionales.

Con el fin de optimizar el proceso, en el experimento 5, decidimos explorar un nuevo
sistema catalitico empleando acetato de paladio y el ligante de Buchwald “SPhos”,
aumentando el rendimiento del producto (lll-129) a 13.5%. Un nuevo experimento con el
cambio de la base a fosfato de potasio y el aumento en la temperatura, condujeron a un
22% de rendimiento. En el experimento 7, un cambio en el catalizador condujo nuevamente
a un incremento en el rendimiento del producto a casi el 35%. Esta reaccidn significa un
paso importante en este plan sintético, por lo que actualmente continta en estudio para su

optimizacién.

De igual manera que en el capitulo anterior, con el compuesto (11I-117) disponible y una vez
qgue se preparé el mesilato correspondiente (111-130) para la sintesis del des-etilrhazinal, se
realizé la N-alquilacion sobre el derivado de pirrol (I11-117). De la misma manera que con sus
andlogos preparados en el capitulo anterior, una solucién de (lll-117) se agregd a una

suspension del hidruro de sodio en DMF. Después de 1 hora, se agrego el mesilato (I11-130) y
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se dejd agitar durante 2 horas para obtener, posterior a la purificacién, el pirrol disustituido

(111-131) en 86% de rendimiento (Esquema 111-40).

111-130
OMs
I\ NO, /\"/\/\ NO,
_NaH/DME_, [\
H N
111-117 111-131
Esquema 1lI-40

Como se muestra en el Esquema IlI-41, una vez que la molécula aceptora de radicales libres
(IN-131) estuvo disponible, fue el momento de explorar el paso clave de nuestra propuesta

sintética, que consistia en la reaccion de adicion—ciclacion tdndem via radicales.

7§ e i
\ .\ /\O)K/STO\/ DCE / DLP
S
I11-132
131 I1-133

Esquema IlI-41

Tabla llI-3

Experimento Perdxido Disolvente Tiempo (h) Rendimiento (%)

1.3eq DLP  DCE (reflujo) 0
1.3eq DLP  DCE (reflujo) 5 0
1.3eq DLP Tolueno (90°C) 5 0
2.0eq DLP  DCE (reflujo) 5 0
2.0eq DLP  DCE (reflujo) 4 55

Los resultados observados en la Tabla IlI-3 muestran que al emplear las condiciones
utilizadas en la sintesis del (+)-desetilrhazinal, no fue posible obtener el compuesto de
adicion — ciclacion (experimento 1). Después de repetir el experimento en varias ocasiones,
en el experimento 2 se optd por disminuir el tiempo de adicién para evitar la posible

descomposicién del producto, sin embargo, el resultado seguia siendo el mismo. Al cambiar
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el disolvente por tolueno en el experimento 3, se perseguia un mejor control de la
temperatura de fragmentacién del perdxido, sin embargo no pudo obtenerse el compuesto

de adicién—ciclacion.

En el experimento 4 tratamos de utilizar una mayor cantidad de perdxido para garantizar la
oxidacion de las especies que conducen a la aromatizacién del sistema y se empled un

disolvente anhidro recién destilado, aunque sin éxito.

Debido a los resultados, replanteamos la estrategia de adicion y recurrimos a las
condiciones descritas en la literatura para algunas de estas reacciones de generacién de

radicales a partir de xantatos.

Para ello el pirrol (11I-131) se disolvié en DCE recién destilado, anhidro y desoxigenado. A la
mezcla anterior, se le afade una solucién del perdxido en el disolvente anhidro vy
desoxigenado; dicha adicion se realizé con ayuda de una bomba de inyeccién, en un tiempo

corto, con el objetivo de no abrir el sistema al momento de agregar el iniciador.

De esta manera fue posible obtener al compuesto de adicién-ciclacion en un 55% de
rendimiento vy, al igual que en el caso del desetilrhazinal, no se observd o aislé a los
correspondientes compuestos de adiciéon y transferencia del xantato. En este caso, es
importante el ocupar el disolvente recién destilado y anhidro pues, al emplear disolvente en
otras condiciones, el rendimiento del proceso radicalario cae de manera dramatica,
posiblemente asociado a alguna impureza en el DCE o a la presencia de humedad en el

disolvente.

Es importante hacer hincapié que, de acuerdo a lo esperado, solo se obtuvo el compuesto
de adicidn—ciclacidn a la posicidon C-2 del anillo de pirrol y, en ningln caso, se detectd o aislé

al compuesto de adicion a la posicién C-5.

Una vez obtenido el compuesto (llI-133), éste constituye un intermediario avanzado en la
sintesis del (£)-Rhazinilam, ademas que su analogo éster de metilo ha sido publicado como
parte de los estudios correspondientes a la sintesis previa de este compuesto o alguno de
los miembros de esta familia de alcaloides. Actualmente se estd trabajando en la sintesis de

su derivado éster metilico para completar asi una sintesis formal de este producto natural.
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Al igual que en los casos discutidos en el capitulo anterior, esta metodologia de adiciéon—
ciclacion tandem permitié acceder al compuesto (llI-133) a partir de materias primas

simples y facilmente disponibles, y de manera adicional, emplear pocos pasos de reaccién.

Ademas, se debe resaltar que en el caso particular de estos intermediarios, la quimica de
radicales constituye una herramienta muy util, pues permite explotar el gran potencial que
posee en la formacién de enlaces carbono—carbono, asi como la regioselectividad de su
adicién a este tipo de sustratos heteroaromaticos, lo cual a diferencia de otras sintesis,

permite no usar grupos protectores de la posicion C-5 del pirrol.
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Conclusiones

Al igual que en el capitulo anterior, se empled una metodologia de adicién—ciclacién
tdndem de radicales libre para llevar a cabo la preparacién del compuesto derivado
de pirrol (llI-133). Dicha reacciéon de adicidon—ciclaciéon ocurre en rendimientos
moderados pero con un gran control en la regioselectividad del proceso y sin la
obtencidn de los productos de adicion—transferencia del xantato correspondiente.

El compuesto (IlI-133) constituye un intermediario avanzado en la sintesis del
compuesto (t)-rhazinilam y cuyo andlogo éster metilico estd publicado. De igual
manera, la metodologia presentada tiene las ventajas de emplear pocos pasos de
reaccion a partir de materias primas sencillas y de alta disponibilidad.

De manera adicional, la obtencién del compuesto (111-129) a partir del 3-bromo-1-
(triisopropilsilil)pirrol (I1l-119) se perfila como una forma de hacer mas eficiente
nuestra estrategia de sintesis mediante un nuevo proceso tdndem de acoplamiento—
desproteccidén. Este proceso utiliza el gran potencial de los acoplamientos mediados
por metales de transicidon en la formacién de enlaces carbono—carbono por lo que

merece de un mayor estudio para su optimizacién.
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4.1 Metodologia general

El seguimiento de los procesos reactivos se realiz6 mediante cromatografia en capa fina
(CCF), utilizando placas de gel de silice 60 Macherey-Nagel (ALUGRAM® SIL G/UV254). Como
reveladores se emplearon una ldmpara de UV, vapores de yodo, una solucion de acido

fosfomolibdico y una soluciéon de vainillina.

La separacién y purificacién de las muestras se realiz6 mediante cromatografia flash por
columna (CC) utilizando gel de silice 60 Macherey-Nagel (0.040-0.063mm., malla 230-400

ASTM) como fase estacionaria.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de protdon de 200 MHz se obtuvieron
en un equipo Varian Gemini FT 200 (200MHz). Los espectros de Resonancia Magnética
Nuclear de protén a 300 MHz (75 MHz para **C) se obtuvieron a en un equipo Bruker AC 300
con el uso cloroformo deuterado (CDCls) Aldrich® como disolvente. Las constantes de
acoplamiento (J) estdn reportadas en Hertz (Hz) y el desplazamiento quimico (8) esta
reportado en partes por milldn (ppm) respecto del tetrametilsilano (TMS) que fue utilizado

como referencia interna.

Los espectros de infrarrojo (IR) fueron obtenidos en un espectrofotémetro Nicolet FT-IR
Magna740, Perkin-Elmer 337 y Bruker tensor 37 FT-IR, usando la técnica de disolucion en

CHCI5 en celdas de NaCl y en pastilla de KBr.

Los espectros de masas (EM) fueron determinados en un espectrofotémetro Jeol-
JEMAXS5050HA de baja resolucién por la técnica de impacto electrénico, (IE) a 70 eV y por la
técnica FAB+ en un espectrofotometro Jeol-JMS-SX102A para las muestras de alta

resolucion.

En las reacciones llevadas a cabo bajo condiciones de microondas se utilizé un reactor CEM-

Discover® BenchMate.

A menos que se indique lo contrario, todas las reacciones se llevaron a cabo en material de
vidrio, seco y bajo atmdsfera de argén empleando las técnicas mas comunes para la

manipulacion de reactivos y disolventes.
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El diclorometano (CH,Cl,), el 1,2-dicloroetano (CICH,CH,CI), el acetonitrilo (CHsCN) vy la
trietilamina (EtsN) fueron destilados bajo atmdsfera de argdn después de ser tratados con

hidruro de calcio (CaH,).

El tolueno, el éter etilico y el THF fueron destilados bajo atmdsfera de argdn utilizando sodio
como agente desecante y benzofenona como indicador. La DMF fue tratada con sulfato de

calcio (CaS0O4) anhidro y destilada a presién reducida sobre malla molecular de 4 A.
Los disolventes se desoxigenaron empleando las siguientes metodologias:

e Se empled un bafio de ultrasonido mientras se hizo pasar una corriente constante de
argdn a través del disolvente durante 20 minutos.

e El disolvente o mezcla de reaccidén en particular se congelé empleando un bafio de
hielo seco — metanol. Una vez congelado, se conecta a una bomba de vacio y se
evacuUa y satura de argdn en varias ocasiones. El procedimiento anterior se repite en

tres ocasiones para asegurar una buena desoxigenacién del sistema.

El carbonato de sodio (Na,COs) y el fosfato de potasio (K3PO4) fueron utilizados después de

permanecer, al menos, 24 horas en una estufa a 120 °C.

El resto de los reactivos quimicos fueron adquiridos directamente con Sigma—AIdrich® y

fueron empleados sin ningln procedimiento de purificacién adicional.
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4.2 Procedimientos experimentales y datos espectroscopicos
1-(Pent-4-en-1-il)-1H-pirrol-2-carboxaldehido

(Compuesto 11-52)

A una suspension de hidruro de sodio (NaH) al 60% (0.684 g, 17.35 mmol) en N,N-
dimetilformamida (DMF) a 0 °C, se le agregé una soluciéon, en DMF, del pirrol-2-
carboxaldehido (0.75 g, 7.89mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante 40 minutos
hasta alcanzar la temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo, la mezcla se enfrié de
nuevo a 0 °Cy se afiadio, lentamente, el 5-bromopent-1-eno (1.29 g, 8.68mmol). Terminada
la adicidn, se permitié que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se continud con la

agitacién durante 30 minutos.

Al finalizar el tiempo, se adiciond una solucién saturada de cloruro de amonio (NH4Cl) y, a la
mezcla resultante, se le extrajo por triplicado con acetato de etilo (AcOEt). Las fases
organicas combinadas se lavaron de forma consecutiva con soluciones saturadas de
bicarbonato de sodio (NaHCOs3) y cloruro de sodio (NaCl). Al finalizar el proceso, la fase
organica se seco con sulfato de sodio anhidro (Na,SO,) y el disolvente se evapord a presion

reducida.

La mezcla se purificé empleando cromatografia flash (CC) sobre silica gel empleando un
sistema de elucién hexano-acetato de etilo 6:1 para obtener al producto como un liquido

viscoso de color amarillo en 85% de rendimiento(2.4 g, 14.74 mmol).

RMN-'H & (300 MHz, CDCl3): 2.13 — 1.78 (4H, m), 4.38 — 4.25 (2H, m), 5.12 — 4.94 (2H, m),
5.79 (1H, ddt, J = 16.8, 10.2, 6.5 Hz), 6.21 (1H, dd, J = 3.8, 2.7 Hz), 6.98 — 6.86 (2H, m), 9.53
(1H, d, J = 0.9 Hz). RMN-C & (75 MHz, CDCl3): 179.19, 137.42, 131.27, 124.79, 115.38,
109.45, 77.42, 77.00, 76.58, 48.44, 30.45, 30.30. IR (CHCI3, cm?) vpae: 3077, 2928, 2854,
2805, 2767, 1664 (CO), 1405, 1322, 763, 747. EM (IE, m/z) 163 (M#22%), 146 (10), 134
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(100), 108 (32), 97 (30), 81 (42), 41 (30), 28 (12). EMAR (FAB*, m/z) Calculado para:
C10H13NO (M7) 163.0997, Encontrado: 163.0990.

2-((Etoxitiocarbonil)tio)acetato de etilo

(Compuesto 11-53)

9
Etom/stOEt

S

En un matraz se colocd el 2-bromoacetato de etilo (1.5g, 8.98 mmol) y el O-
etilditiocarbonato de potasio (1.45g, 9.06mmol) y se le agregd acetonitrilo (50 mL). La
mezcla se mantuvo en agitacion durante 12 horas, después de las cuales se evapord el
disolvente y la mezcla se sometié a purificaciéon por cromatografia en columna. Se obtuvo al
compuesto deseado como un liquido de color amarillo (1.79g, 8.6 mmol) en 96% de
rendimiento. Las sefiales en los espectros de RMN-"H y RMN-C concuerdan con la

estructura del xantato deseado de acuerdo a lo publicadom.

3-(3-Formil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-il)propanoato de etilo

(Compuesto 11-66)

H / \ 0

N OEt
O

En un matraz de bola, se colocd el 1-(pent-4-enil)pirrol-2-carboxaldehido (0.65 g, 3.98
mmol) y el xantato derivado del 2-bromoacetato de etilo (0.99 g, 4.77 mmol). El matraz se
tap6 con un septum y se le inyectd 1,2-dicloroetano destilado y desoxigenado. Se adaptd un
refrigerante en posicién de reflujo y la mezcla de reaccién se calenté hasta alcanzar la
temperatura de ebullicién del disolvente. Se adicioné el DLP (2.06 g, 5.18 mmol) en 7
porciones en igual nimero de horas hasta observar la desaparicién de la materia prima en

cromatografia en capa fina.
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La mezcla se concentré a presion reducida y purific6 mediante cromatografia flash en
columna con alumina (Al,03) basica como fase estacionaria y un sistema de eluciéon de
hexano—acetato de etilo 4:1 para obtener el compuesto deseado (0.683 g, 2.74 mmol) en

69% de rendimiento en forma de un liquido viscoso de color café.

RMN-"H & (300 MHz, CDCl3) 1.26 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.47 (1H, m), 1.8-2.36 (6H, m), 2.41 (2H,
m), 2.9 (1H, m), 4.15 (1H, m), 4.54 (2H, m), 6.11 (1H, m), 6.89 (1H, m), 9.42 (1H, s). RMN-"*C
0 (75 MHz, CDCl3) 178.44, 173.08, 143.33, 130.89, 124.3, 107.35, 107.35, 60.35, 45.47, 33.7,
31.32, 29.55, 25.11, 21.47, 14.02. IR (CHCl3 cm™) vmax: 2977, 2933, 2862, 1732 (CO), 1658
(CO), 1489, 1321, 1177, 1037, 784. EM (IE, m/z) 249 (M, 70%), 220 (15), 176 (25), 161
(100), 148 (95), 134 (20), 120 (22), 118 (15), 83 (10), 55 (11), 41 (18). EMAR (FAB®, m/z)
Calculado para: C14H,0NO3 (M+1) 250.1443, Encontrado: 250.1448.

3-(3-Formil-1-yodo-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-il)propanoato de etilo

(Compuesto 11-68)

N OEt

A una solucion del 3-(3-formil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-il)propanoato de etilo (0.5 g, 2
mmol) en cloroformo a 0 °C, se le agregé el trifluoroacetato de plata (0.49 g, 2.21 mmol) y el
yodo disuelto en cloroformo (0.56 g, 2.21 mmol), bajo agitacién constante. Una vez a
temperatura ambiente, la mezcla se agitd durante 16 horas. Al término de ese tiempo, se le
agregd a la mezcla 5 mL de una solucién de tiosulfato de sodio (Na,S,03) al 20% m/v

reaccion y se extrajo por triplicado con acetato de etilo.

Las fases organicas combinadas se extrajeron de forma consecutiva con soluciones
saturadas de NaHCOs; y NaCl. Al finalizar el proceso, la fase organica se secd con Na,SO4
anhidro y el disolvente se evapord presién reducida. La mezcla se purific6 mediante

cromatografia flash (CC) sobre silica gel empleando un sistema de elucién hexano-acetato
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de etilo 4:1 para obtener al producto como un liquido viscoso de color amarillo en 83% de

rendimiento (0.62 g, 1.66 mmol).

RMN-H & (300 MHz, CDCl3) 1.27 (3H, t, J = 7.16 Hz), 1.72-2.24 (6H, m), 4.45 (2H, m), 2.93
(1H, m), 4.04 (1H, m), 4.15 (2H, q, J = 7.2 Hz), 4.66 (1H, m), 7.02 (1H, s), 9.41 (1H, s). RMN-
Bes (75 MHz, CDCl5) 178.08, 172.88, 143.32, 132.64, 130.76, 62.53, 60.54, 46.18, 32.63,
32.29, 29.67, 28.15, 22.73, 18.31, 14.25. IR (CHCl3 cm'l) Vmax: 2947, 2866, 2789, 1731 (CO),
1660 (CO), 1468, 1396, 1312, 1171, 1036, 871, 660. EM (IE, m/z) 375 (M}, 15%), 302 (20),
287 (25), 274 (75), 248 (100), 220 (10), 174 (55), 146 (22), 118 (20), 97 (15), 85 (18), 57 (30),
43 (15). EMAR (FAB*, m/z) Calculado para: CysHigNOsl (M+1) 376.0410, Encontrado:
376.0413.

3-(1-(2-((t-Butoxicarbonil)amino)fenil)-3-formil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-il)propanoato

de etilo

(Compuesto 11-70)

BocHN
H
a
(@) N O
OEt

Procedimiento 1

En un matraz bola seco se colocd el 3-(3-formil-1-yodo-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-
il)propanoato de etilo (0.07g, 0.19 mmol) y 4% en mol de Pd(PPhs), (0.085 g, 0.008 mmol).
Al matraz se le hizo vacio y, posteriormente, se le llend con argdén para adicionar tolueno
anhidro y desoxigenado. Bajo agitacion, se le agregél mL de una solucién 1 M de Na,CO;
previamente desoxigenada y el (2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)carbamato de t-butilo (0.095 g, 0.3 mmol) disuelto en metanol anhidro previamente
desoxigenado. La mezcla se calenté a 80 °C y se le dio seguimiento por cromatografia en

capa fina.
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Después de 8 horas, se adiciond una solucion saturada de NH4Cl y la mezcla resultante se
extrajo por triplicado con AcOEt. Las fases orgdnicas combinadas se extrajeron de forma
consecutiva con soluciones saturadas de NaHCO; y NaCl. Al finalizar el proceso, la fase

organica se secd con Na,SO4 anhidro y el disolvente se evapord a presion reducida.

La mezcla se purificd por cromatografia flash (CC) sobre silica gel empleando un sistema de
elucion hexano-acetato de etilo 4:1 para obtener una mezcla de los correspondientes

esteres de etilo y metilo en 75% de rendimiento

Procedimiento 2

En un matraz de bola se colocé el 3-(3-formil-1-yodo-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-
il)propanoato de etilo (0.55 g, 1.47 mmol), el (2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)carbamato de t-butilo (0.71 g, 2.2 mmol), el Pd,dbas (0.068 g, 0.07 mmol), el ligante
SPhos (0.054 g, 0.13 mmol) y el K3PO4 (1.25 g, 5.87 mmol), después el matraz fue sellado y
purgado con argdn y vacio en tres ocasiones. A la mezcla de sélidos se les agregd, por
inyeccion, una mezcla THF-agua (3:1) previamente desoxigenada, como disolvente. La
mezcla se agitd una hora a temperatura ambiente y, después, se calenté a 40 °C durante 36

horas ddndole seguimiento mediante cromatografia en capa fina.

Al terminar, se le adiciond una solucién saturada de NH4Cl y, a la mezcla resultante, se le
extrajo por triplicado con AcOEt. Las fases orgdnicas combinadas se extrajeron de forma
consecutiva con soluciones saturadas de NaHCO; y NaCl. Al finalizar el proceso, la fase

organica se secd con Na,SO4 anhidro y el disolvente se evapord presiéon reducida.

La mezcla fue purificada empleando cromatografia flash (CC) sobre silica gel empleando un
sistema de elucidn hexano-acetato de etilo 4:1 para obtener al compuesto deseado como

un aceite de color amarillo pdlido en 87% de rendimiento (0.554 g, 1.26 mmol).

RMN-'H & (300 MHz, CDCl3) 1.15 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.49 (9H, s),1.55-1.76 (3H), 1.92 (1H, m),
2.01-2.14 (3H), 3.05 (1H, m), 3.97 (2H, m), 4.41 (2H, m), 6.48 (1H, bs), 6.87 (1H, s), 7.04 (1H,
dt,J = 7.6, 1.6 Hz), 7.14 (1H, dd, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.31 (1H, dt, J = 8.4, 1.5 Hz), 8.09 (1H, d, J =
8.4 Hz), 9.51 (1H, s). RMN-3C & (75 MHz, CDCls) 178.81, 172.72, 152.72, 140.9, 136.3,
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131.01, 130.42, 128.45, 124.95, 124.27, 122.81, 119.4, 118.58, 80.53, 60.32, 45.99, 32.05,
31.46, 28.57, 28.31, 24.24, 19.73, 14.07. IR (CHCl3 cm™) vimax: 3227 (NH), 3105, 2979, 2940,
1722 (CO), 1653 (CO), 1526, 1446, 1308, 1237, 1156, 756. EM (IE, m/z) 440 (M}, 30%), 384
(100), 339 (40), 297 (31), 253 (90), 237 (47), 211 (43), 209 (20), 181 (15), 57 (75), 41 (20), 28
(18). EMAR (FAB*, m/z) Calculado para: C,sH33N,0s (M+1) 441.2389, Encontrado: 441.2394.

Desetilrhazinal

(Compuesto 11-49)

H,
N
O/
| A\
H N
0
A una solucién del 3-(1-(2-((t-butoxicarbonil)amino)fenil)-3-formil-5,6,7,8-

tetrahidroindolizin-8-il)propanoato de etilo (0.15 g, 0.34 mmol) en metanol se le agregd
hidroxido de bario (Ba(OH),28H,0) (2.16 g, 6.82 mmol). La mezcla resultante se mantuvo
con agitacion durante 3 horas a temperatura ambiente. Al terminar, se le agregd una
solucion de HCI 1N hasta que la mezcla alcanzé un pH=2 y se extrajo por triplicado con
AcOEt. Las fases organicas combinadas se extrajeron con una solucién saturada de NaCl, se
secod con Na,SOzanhidro; se filtré evapord el disolvente. La mezcla resultante fue utilizada
sin purificacion en el siguiente paso de reaccidn previo andlisis del espectro de RMN-"H para

confirmar la hidrdlisis del éster.

La mezcla de reaccidn anterior se disolvié en CH,Cl,, se le agregé acido trifluoroacético (TFA)
(6 mL) y se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. Al terminar el tiempo de reaccion,
se evapord la mezcla hasta eliminar todos los compuestos volatiles obteniendo un residuo

aceitoso de color rojo que se utilizé en el siguiente paso sin purificacién.

El residuo anterior se secd al vacio, disolvié en CH,Cl, (50 mL) e inyectd, mediante ayuda de

una bomba de adicidn lenta y durante 12 horas, a una solucién del hexafluorofosfato de O-
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(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU) (0.39 g, 1.023 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA) (0.191 mL, 1.36 mmol) en 100 mL de DMF y 50 mL de

CH,Cl,anhidros y mantenidos bajo atmdsfera de argén.

Una vez completada la adicion, la mezcla de reaccién se mantuvo en agitacidon durante 4
horas mads para, posteriormente, extraerla por triplicado, con AcOEt. Las fases orgdnicas
combinadas se extrajeron, de forma consecutiva, con soluciones de HCl al 10%, NaHCO3 al
10% y NaCl saturado. Al finalizar el proceso, la fase orgdnica se secé con Na,SO,4 anhidro y el
disolvente se evapord presidon reducida. La mezcla resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna utilizando como eluyente una mezcla hexano—AcOEt 1:1 hasta
alcanzar el 100% de AcOEt, para obtener al producto como un sdlido de color amarillo

palido en 29% de rendimiento (0.03 g, 0.099 mmol).

RMN-H & (300 MHz, CDCls) 2.02 — 1.66 (4H, m), 2.38 — 2.09 (4H, m), 2.74 (1H, m), 3.98 (1H,
ddd, J = 14.2, 12.0, 2.1 Hz), 4.78 (1H, dd, J = 14.7, 5.7 Hz), 6.63 (1H, s), 6.92 (1H, bs), 7.2-7.48
(4H), 9.43 (1H, s). RMN-C § (75 MHz, CDCl;) 178.89, 176.62, 139.99, 137.68, 136.69,
131.88, 130.97, 129.25, 128.18, 127.86, 124.05, 120.49, 45.96, 33.53, 32.44, 32.06, 29.69,
27.04. IR (CHCl3 cm™) vinax: 3207 (NH), 2976, 1718 (CO), 1661 (CO), 1442, 1248, 1031, 758.
EM (IE, m/z) 294 (M7, 100%), 265 (25), 251 (40), 237 (85), 223 (45), 209 (31), 181 (30), 168
(15), 154 (18), 72 (22), 57 (25), 28 (45). EMAR (FAB*, m/z) Calculado para: C15H1sN,0; (M+1)
295.1447, Encontrado 295.1436.

Acido 4-etilpent-4-enoico

(Compuesto 11-80)

0]

En un matraz de dos bocas con agitador magnético se colocé un embudo de adicién con

brazo lateral y, sobre éste, un refrigerante en posicién de reflujo. Por la segunda boca del
matraz se le agregd el 2-etil-propenol (1 equivalente), ortoacetato de etilo (2.5

equivalentes) y 4cido propanoico (10% en mol). La mezcla se calenté a 135 °C, empleando
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un bafio de aceite, hasta que no se colectd mads etanol en el embudo de adicién. Una vez
ocurrido lo anterior, se dejé que la temperatura de la mezcla disminuyera a 80 °C y se
reintegro el etanol a la mezcla agregando, de nueva cuenta, acido propanoico y repitiendo

el proceso durante 8 horas.

Terminado el tiempo de reaccidn, se agregd agua a la mezcla y se dejd agitar durante 1
hora. Se agregé KOH (40 eq) y se dejo agitar la mezcla durante la noche. Al terminar el
tiempo, se agregd HCl 1M hasta que el pH de la solucidn cambid a 2. La mezcla se extrajo
por triplicado con AcOEt y las fases orgdnicas se extrajeron de forma consecutiva con
soluciones saturadas de NaHCOs y NaCl. Para finalizar, la fase orgdnica se secé con Na,SO,
anhidro, se filtré y concentré para purificar el compuesto mediante destilaciéon a presion
reducida (98 °C, 5 mmHg) para obtener un liquido incoloro en 80% de rendimiento y cuya

espectroscopia coincide plenamente con lo descrito™>.

Metansulfonato de 4-etilpent-4-enilo

(Compuesto 11-88)

En un matraz con agitador magnético se afiadioLiAlH, (2 equivalentes) y éter etilico anhidro.
La mezcla se purgd con argén y se llevd a 0 °C durante 20 minutos; transcurrido el tiempo,
se le inyectd el acido 4-etil-4-pentenoico (1 equivalente) disuelto en éter anhidro y se dejen
agitacion durante 60 minutos. Terminado el tiempo se aifadid, de forma lenta y en frio, silice
y acetato de etilo hasta no observar la evolucion de gas. La mezcla se filtré por una columna
de silice y se evaporé el disolvente para obtener un liquido amarillo claro que se empled sin

purificacién para el siguiente paso.

En un matraz con agitador magnético se colocé el alcohol obtenido en el paso anterior y se
le afadiéCH,Cl, anhidro bajo atmdsfera de argdn. La solucién se enfrié a 0 °C y se agregd
trietilamina (2.5 equivalentes) destilada y cloruro de metansulfonilo (2.5 equivalentes)

destilado. Se permitié que la mezcla alcanzara temperatura ambiente y se dejo en agitacion
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durante 6 horas. Al término del tiempo, se afiadid una solucién saturada de cloruro de
amonio y la mezcla se extrajo, de forma consecutiva, con soluciones de HCl al 10%, Na,CO;
al 10% y NaCl saturado. La fase organica se secd con Na,SO, anhidro y se evaporé el
disolvente a presién reducida. La mezcla se purificé por cromatografia flash en columna
empleando una mezcla hexano—AcOEt 10:1 para obtener el compuesto deseado como un

aceite color amarillo en un 83% de rendimiento.

RMN-'H & (200 MHz, CDCls) 1.05 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.8 — 2.2 (6H, m), 3.015 (3H, s), 4.21 (2H,
t, J = 7.7 Hz), 4.73 (2H, m). RMN-"3C § (50 MHz, CDCl;) 149.4, 108.3, 68.1, 37.61, 32.6, 30.7,
29.0, 12.3. IR (CHCl3 cm™) vimax: 2968, 1649, 1439, 1415, 1292, 892. EM (IE, m/z) 192 (M},
100%), 163 (15), 137 (24), 97 (75), 69 (18), 55 (12), 29 (9).

1-(4-Metilenehexil)-1H-pirrol-2-carboxaldehido

(Compuesto 11-78)

A una suspensién de hidruro de sodio (NaH) al 60% (0.46 g, 11.46mmol) en N,N-
dimetilformamida (DMF) a 0 °C, se le agregé una soluciéon, en DMF, del pirrol-2-
carboxaldehido (0.545 g, 5.73mmol). La mezcla de reaccidn se agité durante 40 minutos
hasta alcanzar la temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo, la mezcla se enfrid de
nuevo a 0 °C y se le afadid, lentamente, una solucion en DMF del metansulfonato de 4-
etilpent-4-enilo (1.21 g, 6.3 mmol). Terminada la adicién, se permitié que la mezcla llegara a

temperatura ambiente y se continud la agitacion durante 30 minutos.

Al finalizar el tiempo, se le adiciond una solucién saturada de cloruro de amonio (NH4Cl) vy, a
la mezcla resultante, se le extrajo por triplicado con acetato de etilo (AcOEt). Las fases
organicas combinadas se extrajeron de forma consecutiva con soluciones saturadas de

bicarbonato de sodio (NaHCOs3) y cloruro de sodio (NaCl). Al finalizar el proceso, la fase
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organica se secé con sulfato de sodio anhidro (Na,SO,) y el disolvente se evapord a presiéon

reducida.

La mezcla fue purificada empleando cromatografia flash (CC) sobre silica gel empleando un
sistema de elucién hexano-acetato de etilo 6:1 para obtener al producto como un liquido

viscoso de color amarillo en 89% de rendimiento (0.97 g, 5.1 mmol).

RMN-"H & (300 MHz, CDCl5): 1.01 (3H, t, J= 7.5 Hz), 1.01 (3H, t, J= 7.5 Hz), 1.65-1.85 (2H, m),
1.9-2.1 (4H, m), 4.3 (2H,t,J = 7.2 Hz), 4.73 (2H, m), 6.22 (1H, m), 6.91-6.94 (2H, m), 9.53 (1H,
d, J= 0.9 Hz). RMN-"3C & (75 MHz, CDCl3): 179.22, 150.09, 131.31, 124.81, 109.45, 108.3,
48.75, 32.88, 29.69, 29.24, 28.67, 12.28.IR (CHCI3, cm™) vmax: 2965, 2931, 1662 (CO), 1481,
1405, 1369, 1241, 1074, 894. EM (IE, m/z) 191 (M),18%), 162 (25), 149 (45), 111 (25), 71
(62), 57 (100), 55 (70), 43 (60), 29 (25). EMAR (FAB®, m/z) Calculado para: Cy,H17NO (MF)
191.1317, Encontrado: 191.1332.

3-(8-Etil-3-formil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-il)propanoato de etilo

(Compuesto 11-93)

CO,Et

En un matraz de bola, se colocé el 1-(4-metilenehexil)-1H-pirrol-2-carboxaldehido (0.65 g,
3.98 mmol) y el 2-(etoxicarbonotioiltio)acetato de etilo (0.24 g, 1.15 mmol). El matraz se
tap6 con un septum y se le inyectd 1,2-dicloroetano destilado y desoxigenado. Se adaptd un
refrigerante en posicién de reflujo y la mezcla de reaccién se calenté hasta alcanzar la
temperatura de ebulliciéon del disolvente. Se le adiciond el DLP (0.54 g, 1.36 mmol) en 7
porciones en igual nimero de horas hasta observar la desaparicién de la materia prima en

cromatografia en capa fina.

La mezcla se concentré a presion reducida y purific6 mediante cromatografia flash en

columna con alumina bdsica como fase estacionaria y un sistema de elucidon de hexano —
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acetato de etilo 4:1 para obtener el compuesto deseado (0.205 g, 0.74 mmol) en 71% de

rendimiento en forma de un aceite de color amarillo.

RMN-'H 3§ (300 MHz, CDCl3) 0.83 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.22 (3H, t, J = 6.9 Hz), 1.67 (4H, m),
1.96-2.2 (6H, m), 3.19 (1H, m), 4.13 (2H, q, J = 6.9 Hz), 4.34 (1H, m), 6.04 (1H, d, J = 4.2 Hz),
6.89 (1H, d, J = 4.2 Hz), 9.4 (1H, s). RMN-"C & (75 MHz, CDCls) 178.45, 173.51, 144.02,
130.79, 124.59, 107.59, 60.46, 45.4, 38.13, 34.81, 33.26, 29.8, 26.69, 19.6, 14.16, 8.53. IR
(CHCl3 cm™) Vmax: 935, 2872, 1733 (CO), 1658 (CO), 1487, 1440, 1322, 1176, 1040, 783. EM
(IE, m/z) 277 (M}, 28%), 248 (40), 204 (15), 176 (100), 146 (28), 132 (18), 118 (12), 80 (10),
29 (18). EMAR (FAB®, m/z) Calculado para: CiHsNO; (M+1) 278.1750, Encontrado:
278.1761.

3-Bromo-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrol
(Compuesto 111-119)

S

\
TIPS

En un matraz con agitador magnético se agregd 1-triisopropilsilil-pirrol (1-TIPS-pirrol) (1
equivalente) y THF, la mezcla se colocd en un bafio a temperatura de -78 °C. Cuando el
sistema se encontré a la temperatura deseada, se le agregd la N-bromosuccinimida (1
equivalente) y el sistema se cerré y purgd con argoén. La solucién se agité a -78 °C durante 1
hora, para posteriormente, continuar la agitacion durante 2 horas mas a temperatura

ambiente.

Al terminar el tiempo de reaccidn, se evaporé el disolvente y la mezcla resultante se separd
mediante cromatografia flash en columna utilizando alimina neutra y hexano como
eluyente, para obtener el 3-bromo-1-TIPS-pirrol en 80% de rendimiento. La espectroscopia

del compuesto preparado concuerda con lo publicadom.
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3-Yodo-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrol

(Compuesto 111-121)

5

N
TIPS

A una soluciéon de 1-triisopropilsilil-pirrol (1-TIPS-pirrol) (1 equivalente) en acetona, se
agregd N-iodosuccinimida (1 equivalente) bajo agitacién constante. El sistema se cerrd,
purgd con argdn y se cubrid con papel aluminio para protegerlo de la luz; la mezcla

resultante se agitd a temperatura ambiente durante 10 horas.

Al terminar el tiempo de reaccidn, se evaporo el disolvente y la mezcla resultante se separd
mediante cromatografia flash en columna empleando alimina neutra y hexano como
eluyente, para obtener el 3-yodo-1-TIPS-pirrol en 65% de rendimiento. La espectroscopia

del compuesto preparado concuerda con lo publicado™*.

1-(Triisopropilsilil)-3-(4,4,5-trimetil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrol

(Compuesto 111-122)

TIPS

En un matraz con agitador magnético se colocd el PdCl,(CH3CN), (3% en mol) y el ligante

SPhos (9% en mol). El sistema se sellé con un refrigerante, fue purgado con argdn y vacio en
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tres ocasiones y, finalmente, se le agregd tolueno anhidro y desoxigenado mediante una
jeringa. A la mezcla anterior, se le agregé trietilamina destilada (2.5 equivalentes), el pinacol
borano (1.5 equivalentes) y el 3-halo-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrol disuelto en tolueno

anhidro y desoxigenado (1 equivalente).

La reaccidn se calenté a 90 °C durante 18 horas, después de las cuales, se le dejé alcanzar la
temperatura ambiente. La solucién se filtré a través de un poco de silice empleando acetato
de etilo como eluyente. La mezcla se concentré a presion reducida y purific6 mediante
cromatografia flash en columna empleando hexano—AcOEt 20:1, obteniendo un liquido

viscoso de color amarillo en 83% de rendimiento.

RMN-H § (300 MHz, CDCls) 1.09 (18H, d, J = 7.5 Hz), 1.32 (12H, s), 1.46(3H, sept, J = 7 Hz),
6.62 (1H, dd, J = 3.1 Hz), 6.81 (1H, dd, J = 3.2 Hz), 7.23 (1H, dd, J = 7.1 Hz). RMN-3C § (75
MHz, CDCls) 133.6, 124.8, 115.5, 82.6, 24.8, 17.7. 11.6. IR (CHCl3 cm™) Vi 2948, 2869,
1742, 1545, 1380, 1170, 1144, 970, 689. EM (IE, m/z) 349 (M7, 95%), 306 (30), 224 (90), 180
(25), 118 (27), 83 (70), 59, (18). EMAR (FAB®, m/z) Calculado para: CigH3sBNO,Si (M+1)
350.2688 Encontrado: 350.2694.

3-(2-Nitrofenil)-1-(triisopropilsilil)pirrol

(Compuesto 111-126)

|
TIPS

En un matraz bola se agrego el 1-(triisopropilsilil)-3-(4,4,5-trimetil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1H-pirrol (1.1 equivalentes), el 2-yodonitrobenceno (1 equivalente), el Pd(OAc), (5% en
mol), el ligante SPhos (10% en mol) y el K3PO4 (2 equivalentes);el matraz fue sellado,
purgado con argdn y vacio en tres ocasiones. Una vez que a la mezcla anterior se le agregd
n-butanol y agua (2.5:1), previamente desoxigenados, ésta se calenté a 40 °C durante 24

horas bajo agitacion constante y el seguimiento de la mezcla se realizé mediante CCF.
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Al terminar el tiempo de reaccion, la mezcla se filtré a través de silice empleando AcOEt
como eluyente. El disolvente utilizado se destilé a presion reducida y la mezcla resultante se
purificd utilizando cromatografia flash en columna empleando una mezcla hexano—AcOEt

10:1, después de la cual se obtiene un liquido color amarillo en un 91% de rendimiento.

RMN-"H & (300 MHz, CDCl5) 1.12 (18H, d, J = 7.2 Hz), 1.42(3H, sept, J = 7.4 Hz), 6.41 (1H, dd,
J =2.80, 1.50 Hz), 6.93-6.91 (1H, m), 7.06-7.04 (1H, m), 7.42-7.38 (1H, m), 7.58(1H, dt, J =
7.80, 7.59, 1.33 Hz), 7.66 (2H, ddd, J = 4.82, 3.23, 1.05 Hz). RMN-*3C § (75 MHz, CDCl3) 149.1,
131.2, 130. 7, 129.8, 125.9, 125.06, 123.1, 122.8, 120. 7, 17.7, 11.5. EM (IE, m/z) 344 (M,
90), 301 (40), 251 (30), 197 (25), 155 (70), 115 (85), 103 (65), 75 (90), 59 (99), 18 (80). EMAR
(FAB®, m/z) Calculado para: C19H,5N,0,Si (M) 344.1920, Encontrado: 344.1922.

3-(2-Nitrofenil)-1H-pirrol

(Compuesto 111-117)

I\ NO,

Iz

En un matraz con agitador magnético se colocé el 3-(2-nitrofenil)-1-(triisopropilsilil)pirrol (1
equivalente) y éste fue purgado con argdn y vacio en tres ocasiones. Se le inyecté THF
anhidro (6 mL/mmol de pirrol) y una solucién 1M de fluoruro de tetrabutilamonio en THF
(TBAF) (2.5 equivalentes). La solucidn se agité durante 4 horas, a temperatura ambiente,

envuelta en papel aluminio para protegerla de la luz.

Terminado el tiempo de reaccién, se afiadidé una solucidn saturada de NH4Cl y la mezcla se
extrajo por triplicado con AcOEt. Las fases organicas combinadas se extrajeron, de manera
consecutiva, con soluciones saturadas de NaHCOs; y NaCl. Finalmente, la fase organica se
secd con Na,SOzanhidro, filtré y concentrd al vacio para obtener una mezcla que se purificé

mediante cromatografia flash en columna empleando una mezcla hexano—AcOEt 10:1 para
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obtener al compuesto deseado como un liquido de color amarillo en un 75% de

rendimiento.

RMN-'H & (300 MHz, CDCls) 6.3 — 6.33 (1H, m), 6.81 (1H, dd,J = 4.5, 2.4 Hz), 6.93-6.95 (1H,
m), 7.24-7.31 (1H, m), 7.45-7.61 (3H, m), 8.4 (1H, s). RMN-'3C & (75 MHz, CDCl;) 149.2,
131.4, 130.9, 129.7, 126.3, 123.2, 118.9, 116.7, 108.3. IR (CHCl; cm™) vmsx: 3420, 3135,
3066, 2927, 2856m 1522, 1364, 1079, 852, 746, 706. EM (IE, m/z) 188 (M, 50), 161 (100),
132 (25), 115 (60), 104 (50), 77 (30), 63 (25), 28 (35).

(2-(Pirrol-3-il)fenil)carbamato de t-butilo

(Compuesto 111-129)

Iy HN%;)\L

N
H

En un tubo para reactor de microondas con agitador magnético se agregd el 3-bromo-1-
triisopropilsililpirrol (1.1 equivalentes), el (2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)carbamato de t-butilo (2.2 equivalentes), el Pd,dbas (4% en mol), el ligante SPhos (9%
en mol), el KsPO,4 (4 equivalentes) y el n-BusNBr (4 equivalentes).El tubo fue sellado vy
purgado con argoén y vacio en tres ocasiones. A la mezcla de sélidos se le afadié, por

inyeccién, una mezcla THF-agua (3:1), previamente desoxigenada, como disolvente.

El tubo se fijé dentro del reactor de microondas y se establecieron los parametros del

experimento:

e Potencia: 300W

e Tiempo de preparacion (Run time): 5 minutos
e Temperatura: 75 °C

e Tiempo de reaccioén (Hold time): 60 minutos.

Al terminar el tiempo de reaccion, la mezcla se filtré a través de silice empleando AcOEt

como eluyente. El disolvente utilizado se destild a presidn reducida y la mezcla resultante se
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purificd utilizando cromatografia flash en columna empleando una mezcla hexano—AcOEt

10:1, después de la cual se obtiene un liquido color amarillo en un 34% de rendimiento.

RMN-'H & (300 MHz, CDCls) 1.51 (9H, s), 6.35-6.38 (1H, s), 6.89-6.92 (2H, m), 7.03-7.07 (1H,
m), 7.21-7.3 (2H, m), 8.06-8.1 (1H, m), 8.54 (2H, s).RMN-"3C & (75 MHz, CDCl;) 154.9, 138.3,
128.8, 127.7,126.5, 125.1, 123.9, 122.1, 121.2, 114.8, 107.6, 81.4, 27.7, 27.2, 26.6. IR (CHCl3
cm'l) Vmax:3480, 3407, 2931, 2853, 1722, 1514, 1448, 1246, 1160, 1022, 914. EM (IE, m/z)
258 (M7, 45), 202 (100), 158 (80), 130 (25), 57 (50), 41 (15), 28 (15). EMAR (FAB*, m/z)
Calculado para: C15H1sN,0, (M) 258.1366, Encontrado 258.1366.

1-(4-Etilpent-4-enil)-3-(2-nitrofenil)-pirrol

(Compuesto 111-131)

A una suspension de hidruro de sodio (NaH) al 60% (0.06 g, 1.4 mmol) en N,N-
dimetilformamida (DMF) a 0 °C, se le agregd una solucion, en DMF, del 1-(4-etilpent-4-enil)-
3-(2-nitrofenil)-pirrol (0.12 g, 0.66 mmol). La mezcla de reaccidon se agitd durante 40
minutos hasta alcanzar la temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo, la mezcla se enfrié
de nuevo a 0 °C y se afiadig, lentamente, una solucion en DMF del metansulfonato de 4-
etilpent-4-enilo (0.14 g, 0.73 mmol). Terminada la adicidn, se permitié que la mezcla llegara

a temperatura ambiente y se continud la agitacién durante 30 minutos.

Al finalizar el tiempo, se le adiciond una solucidn saturada de cloruro de amonio (NH4Cl) y, a
la mezcla resultante, se le extrajo por triplicado con acetato de etilo (AcOEt). Las fases
organicas combinadas se extrajeron de forma consecutiva con soluciones saturadas de
bicarbonato de sodio y cloruro de sodio. Al finalizar el proceso, la fase organica se secé con

sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evapord a presion reducida.
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La mezcla fue purificada empleando cromatografia flash (CC) sobre silica gel empleando un
sistema de elucién hexano-acetato de etilo 8:1 para obtener al producto como un liquido

viscoso de color amarillo en 88% de rendimiento (0.34 g, 1.23 mmol).

RMN-'H & (300 MHz, CDCls) 1.03 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.65-1.85 (2H, m), 1.9-2.1 (4H, m), 4.26
(2H,t, J = 7.1 Hz), 4.67 (2H, m), 6.3 — 6.41 (1H, m), 6.8 (1H, m), 6.91 (1H, m), 7.23-7.31 (1H,
m), 7.47-7.67 (2H, m), 8.22 (1H, d, J = 8.2 Hz). RMN-3C § (75 MHz, CDCl3) 148.7, 146.8,
133.1,132.1, 129.0, 127.7, 125.4, 114.2, 110.6, 109.1, 50.7, 35.9, 30.9, 24.5, 12.9.

3-(8-Etil-1-(2-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-8-il)propanoato de etilo

(Compuesto 111-133)

En un matraz de bola, se colocé el 1-(4-etilpent-4-enil)-3-(2-nitrofenil)-pirrol (0.077 g, 0.273
mmol) y el 2-(etoxicarbonotioiltio)acetato de etilo (0.074 g, 0.355 mmol). El matraz se tapd
con un septum y se le inyectd 1,2-dicloroetano destilado y desoxigenado. Se adaptd un
refrigerante en posiciéon de reflujo y la mezcla de reaccion se calentd hasta alcanzar la
temperatura de ebullicion del disolvente. Utilizando una bomba de inyecciéon, se adiciond
una solucién de DLP (0.218 g, 0.546 mmol) en 1,2-dicloroetano durante 6 horas hasta

observar la desaparicidn de la materia prima en cromatografia en capa fina.

La mezcla se concentré a presion reducida y purific6 mediante cromatografia flash en
columna con alumina basica como fase estacionaria y un sistema de elucién de hexano—
acetato de etilo 6:1 para obtener el compuesto deseado en 55% de rendimiento (0.055 g,

0.15 mmol) en forma de un aceite de color amarillo.

RMN-H § (300 MHz, CDCls) 0.76 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.22 (3 H, t, J = 6.9 Hz), 1.5-2.0 (8H, m),
2.22 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.9 (2H, m), 4.07 (2H, q, J = 7 Hz), 6.02 (1H, d, J = 2.6 Hz), 6.54 (1H, d,
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J = 2.6 Hz), 7.34-7.56 (3H, m), 7.86 (1H, d, J = 7.8 Hz).RMN-"3C § (75 MHz, CDCl;) 174.6,
149.1, 132.9, 130.1, 128.5, 127.4, 125.8, 124.6, 121.4, 119.9, 109.5, 61.3, 49.3, 44.1, 34.8,
30.1, 26.8, 25.3, 21.5, 15.7, 10.2.
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Synthesis of (+)-desethylrhazinal using a tandem radical addition-cyclization

processt
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The indolizidine ring system present in (+)-rhazinal, was
assembled using a xanthate-based sequential intermolec-
ular radical addition-cyclization process. The novel (1)-
desethylrhazinal was prepared in seven steps in approximately
12% overall vield from 2-formylpyrrole, using this strategy,

The alkialoid (< )-rhazinal (1) 15 2 wetracyelic pyrrole fused system
which was isolated from the stem extracts of a Malayan Kopsia
species in 1998 by Kam and coworkers (Fig. 1) (—)-Rhoazinal
has also been prepared by Vilsmeier-Hanck formylation of the
closely related (—)-rhazinilsm alkaloid (2), isolated from Melodinw
anstralia, Rhazya stricta (Apocynaceag) und the Malasian plant
Kirpsia singapurensis (Ridlay).?

0
HN

N .,'l
(-4 (-2
Antitumor alkaloids rhazinilam and rhazinal.

Fig. 1

Similar to taxol and vineristing, rhazinilam have been reported
to disrupt the tubulin and microtubule polymerization dynamics
required for the normal mitotic division of cells’ Unfortunately,

In connection with our mterest of developing new syntheses of
polyeyclic compounds with an embedded heterocyclic system vig
tondem radical addition-cyclzation processes.” we were interested
i using a sequential imtermolecular radical addition-oxidative
eyclization process (Scheme 1), to construct the A-B indolizidine
ring system of rhazinal 1. The proposed tandem carbon-carbon
bond forming process would provide all the necessary functional
groups for the construction of the nine-member lactam by the
corresponding coupling process At this stage, we recognized
that the desethyl congener Sh, could be readily prepared from
commercially svailiable 5-bromopentens (8b) and 2-formylpyrrole
(7). giving access to the novel (t)-desethylrhazinal 3 congener.
Thus, to examine the feasibility of the cascade radical process we
focused on the synthesis of 3 and 4a. The complete approach to
the synthesiz of 3 entails the tandem radical process to secure
the indolzidine ring system 3. a Suzuki-Miyaura cross coupling
reaction to create the C-C bond of the biaryl system and a
macrolactamization reaction (Scheme 1) 11 has begn previously
demonstrated that the xanthate-based radical chemistry developed
by Zard, et al, afforded satisfactory results i related tandem
processes, therefore we elected to use the readily available xanthate
9 as the source of the radical 6.7

it was inactive in human clinical trinls™ Nevertheless, these
compounds have been constdered as important leads m the
quest to find a new generation of anticancer agents. und have
recently stiracted considerable attention both in the biological
and synthetic communities. The first total synthesis of rhazinal
described by Banwell and coworkers in 2003, was based on the use
of the pyrrole system as the donor in an intramolecular Michael-
type addition process to construct the indolizidine ring system
of the alkaloid.* In 2009 Trauner and Bowie reported a concise
synthesis of (£)rhazinal using an oxidative Heck cyclization to
construct the nine-membered lactam and a palladium-catalyzed
direct coupling to assemble the indolizidine ring system.*

Iresritaets dle (Medpreicer, Universidad Nacione! Auséoome d&e Mexico, Cirouito
Exterior, Ciuded Umiversitarfa, Covoacan, México, DF. (4516, Mexico.
E-muail” Imwrandagvervidor unam. my,; Tel: 452 155 ) 5627 4440

1 Electronic supplementary information (ESH svailable: Genersl exper-
imental procedures, characterization datn and NMR spectra. See DOL:
10,1039/ cOoMST 1)

;Smumm:wm'
Tandem Radical
\ Lactarnization addition-cyclization process
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::\ i - R e TN L ~F COEl

0 D "

4aR=Et

- | dbR=H

{
E.uj'\"‘ *sl\)ﬂ\rr

M

i ':'

S5aR=£1
BaR=EL X =0Ms SbR=H
BbR=H X=8r
Scheme | Retrosynthetse analysis of rhizmnal.
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The required mesyiate 8o was prepared us reperied previoushy ™
N-Alkylation of the 2-formylpyerele (Thwith the mesylate 8a and
S-bromopentene (8hi afforded Sa and Sb respectively, in good
viedds [Schieme 2. With these substrates in hand, we were in o
position to realire the redical process. To our delight, exposure of
a refluxing solution of the corresponding pyrrole 5 and xanthate
¥ in 1. 2dichlorethane (DCE) onder tvpical radical-forming
vonditions, Le . portionwise (7 ) addition of 1.3 g of dilauroyl
peroxide (DLP) to a refluxing sofution, ked fo the formmtion of
pyrroke da and 4l oad the dwjor products in TEY and 680 vield,
respectively. Interestingly, addition of a tertinry (reaction of Sa) or
a secondary (reaction of 3hy radical onto the pyrrole nucleus did
ot sipnifcantly affect the outcome of the reaction. Noteworthy,
santhate derivatives Hla-b that wonld come from the normal
addition/ xanthate-transfer mechanism, frequently observed in
reluted processes, wis not detected in the resction media.” Thus,
this bwo-step syniletic sequence gave access 1o dn {Schemae ),
It s worth mentioning thot the methylester congener hus been
transformed inte the (£ dueingd | previowsly™

o
HaHOMF, 0°C
H L BN AP ¢ flom
o o LB Ay
7

B4 ar Bh el
Ba R = E1(R9%) 5
§hH = H [B5%) 8
OCE | OLP
reflux | {1.280)
R
A oo =,
o j; R
5
10a R = Et da R = EE(T1%)
bR =H db R=H (B

b 2 Preporstion of indelisidines da and b via o tandem adadi-
s eycliznibon prooess

To complete the synthesis of 3, pyrrole 4b was regnoselectively
jodinated 10 afford 11, Then, the Suzuki-Miyaura cross coupling
of 11 with the N-Boc-aniline boronic ester 12 occurmed wsing
Buchwald 8Phos ligand and vielded the 3-aryl pyerole 13, Fially,
ester saponification followed by the removal of the N-Boc
protecting grougp afforded the corresponding amino acid which,
without further purification, wis submitted 1o the construction of
the nine-member lictam to debiver the (2desethylrhozinal 3 in
20 yield over three steps 4 Scheme 3]

In eonclusion, we have schieved the syothesia of (£) desethyl-
rhazinal vsing o tandem radical addition-cychzation process, in
seven stepd and npprokimately [2% overall yield, and @ practscal
short protocol o construct an advanced mtermedsate i the
synthesis Of | Z-rhazinal 1, both from 2-formylpyrrole. We wre
currently studving the fepsibility of this synthelic strategy for the
svnthesis of | £kehazinal, (£ Filazmilam and other members of the
Kopsier nlkaloid frmiky.

CFCCuAg
I ¢ CHEL, h

B3%
D.SQV
B
12 @: %
MHBac

BocHl

(=

1
Pdo{dbad; | BPhas

¥aPO, | THF | H0
BE%,

1) BadlH],

2) TRA I CHzClp
) HATU, DIFEA
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29%
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Sebwme 3 Syothesis of (£ deset iy Ibaeingl,
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