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RESUMEN

Los compuestos heterociclicos de pirroloisoindol y pirroloisoquinolina, dentro de los
cuales se encuentran las lamellarinas, los alcaloides eritrina, la annosqualina, los
alcaloides de crispina, trollina, salsolina B y oleraceina E, son de gran interés para la
comunidad sintética y medicinal. Esto debido a que se ha encontrado que la mayoria
presentan actividades bioldégicas importantes tales como anticancerigenos,
antitumorales, antidepresivos, antiplaquetarios y para el tratamiento de algunas
enfermedades como reumatismo, bronquitis, estenocardia y gastroenteritis. En este
trabajo se presenta una metodologia en dos etapas de reaccion, para la preparacion de
pirroloisoindoles y pirroloisoquinolinas  sustituidas, utilizando una reaccién de
multicomponentes de Passerini, la cual involucra la condensacién de un isonitrilo
aromatico i, un aldehido ii y un &cido carboxilico iii (Esquema a). Posteriormente, con
los aductos de Passerini iv, se llevd a cabo una reaccion intramolecular de Pictet-
Spengler, bajo condiciones acidas de reaccion, para la formacién de los sistemas de
pirroloisoindolonas (n=1) y pirroloisoquinolinonas (n=2) viii. En el proceso se sintetizaron
aductos de Passerini provenientes de isonitrilos aromaticos y no aromaticos como t-
butilisonitrilo, ciclohexilisonitrilo y 2,6-dimetilfenilisonitrilo, de los cuales se obtuvieron los
compuestos v, Vi y vii respectivamente. Los productos v también se obtienen cuando
en el medio de reaccion se encuentran pequefias cantidades de agua. Los productos vi
se obtienen cuando no se utiliza un medio lo suficientemente acido para llevar a cabo la
SEAr o cuando el tiempo de reaccion es menor al necesario. Dentro del trabajo se
obtuvo el compuesto a,B-insaturado vii, a partir de 2,6-dimetilfenilisonitrilo. Finalmente,
se desarrollé un procedimiento one-pot para la construccion directa de los triciclos viii.
Cabe sefialar, que estos compuestos se obtuvieron como una mezcla de
diastereoisbmeros cis/trans, mostrando que el isbmero cis se obtiene, ligeramente, en

mayor cantidad.



OEt O
A OEt
EtO H o
ii EtO o) o o

Passerini H*
R1—NC o) CH-Cly (0) - o 1) N (0]
. 50 - 88 % o ©° N \
! OH (n)
iv Re
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19.4- 98.6 % 11.1- 505 % viii

754 % n=1, Ri=Rp=H 76%
n=2, R1=Ry=H 43.3%; 1:1
n=2, R1=R1=OMe 60%; 1:1.4

Esquema a. Metodologia para la sintesis de pirroloisoindolonas y

pirroloisoquinolinonas.

Los productos obtenidos pueden servir como precursores para la sintesis de algunos

alcaloides como la (+)-crispina A, (-)-trollina, (+)-oleraceina E y salsolina B.



1. INTRODUCCION

En los ultimos dos siglos, la sofisticacion sintética se ha incrementado de manera
impresionante. En la actualidad, la sintesis ha ido mas alla de s6lo mezclar, calentar y
observar el producto final. Hoy en dia se disefian secuencias sintéticas mas eficientes
bajo diferentes principios, tales como utilizar el menor nimero de pasos, teniendo
economia atomica, utilizando las condiciones mas suaves posibles, obteniendo buenos
rendimientos v, si es posible, que el método sea escalable.* Ademas de tomar en cuenta
que existen algunas restricciones econémicas y ambientales que obligan a la comunidad
sintética a pensar en nuevos procedimientos y conceptos para optimizar un protocolo

sintético.

Técnicas de robdtica y combinatorias permiten a los quimicos sintetizar librerias
simples con una gran variedad de compuestos, especialmente en la quimica medicinal.
Aunque también ha sido de mucha importancia en areas como catdlisis, biologia

molecular, gendmica, etc.

Un punto que ha tenido especial atencién, es la construccién de moléculas complejas
a partir de varios pasos llevados a cabo en un proceso one-pot, esto inspirado en

procesos que ocurren en la naturaleza.

Generalmente, en la construccion de una molécula, se puede necesitar una gran
cantidad de reactivos, catalizadores o estrategias que hacen uso de grupos protectores.
Estas condiciones implican tiempo, esfuerzo, capital y pueden ser dafiinas para el medio

ambiente.

Asi que uno de los retos actuales es disefiar “sintesis ideales”, que podrian tener las

siguientes caracteristicas:*

! a) Sheldon, R. A. Green Chem. 2007, 9, 1273. b) Wender, P. A.; Miller, B. L. Nature (London) 2009, 460, 197.



¢ Sencilla.

¢ 100% de rendimiento.

e Conversion total.

e Sin perjudicar al medio ambiente.
e Un solo paso.

e Seqgura.

e Facil disponibilidad de materias primas.

Debido a esto, se necesitan procesos en donde se formen la mayor cantidad de
enlaces posibles en una sola secuencia. Dentro de este tipo de procesos se encuentran
las denominadas reacciones tandem y una clase importante de este tipo de reacciones

son las reacciones de multicomponentes.

Las reacciones de multicomponentes son de gran utilidad ya que se puede hacer uso
de diferentes tipos de grupos funcionales para, posteriormente, realizar reacciones de
postcondensacion y formar moléculas mas complejas, en varios pasos 0 en procesos

one-pot.



2. ANTECEDENTES
2.1 Reacciones de multicomponentes (MCRS)

Durante los ultimos 160 afios, las reacciones de multicomponentes han sido utilizadas
para la sintesis de una gran variedad de moléculas naturales, en la sintesis orientada a
la diversidad (DOS, por sus siglas en inglés: Diversity Oriented Synthesis)® y en la
construccion de colecciones moleculares enfocadas a compuestos con actividad

bioldgica, tanto en la industria farmacéutica como en la industria agroquimica.

Para llevar a cabo una sintesis orientada a la diversidad se necesitan de
metodologias sintéticas robustas, versatiles y muy eficientes, es decir, de no mas de
cinco pasos de reaccion y rendimientos cuantitativos; ademas de evitar el uso de grupos
protectores. Esto requiere de nuevos conceptos disefiados y enfocados a la complejidad

y diversidad.

Por definicion, las reacciones de multicomponentes (MCRs, por sus siglas en inglés),
son procesos en donde tres 0 mas sustratos reaccionan en un solo paso, para formar un
solo producto que contenga la mayoria de los atomos involucrados (Esquema 1).2
Debido a esto presentan un volumen de activacion negativo, es decir, el estado de

transicion en la reaccion es mas compacto que los reactivos.

GFy F3G RMC 3

GF, F,G

Esquema 1. Representacion general de las reacciones de multicomponentes.

1

2 Spandl R. J., Diaz-Gavildan M., O’Connell K. M. G., Thomas L. G., Spring, D. R. The Chemical Record, 2008, 8, 129-
142.

3 a) Domling, A. Chem. Rev. 2006, 106, 17-89. b) Multicomponent Reactions; Zhu, J.; Bienaymé, H., Eds.; Wiley-
VCH: Weinheim, 2006.



De manera ideal, los sustratos se pueden mezclar simultaneamente, dando como
resultado un procedimiento que consiste en una sola operacién, es decir, sin aislar o
purificar ninguno de los intermediarios de reaccién. A este tipo de reacciones se les
denomina reacciones de tipo one-pot.

Existe una medida importante para las reacciones en sintesis organica, especialmente
para determinar la calidad de una reaccion de multicomponentes, esta es la eficiencia de
formacion de enlaces (BFE, por sus siglas en inglés: Bond Forming Efficiency). Esta
medida fue introducida por Tietze en 1996 y se refiere al nimero de enlaces que se

forman en un solo paso.*

Un ejemplo de una reaccion con alto BFE es la reaccién del esquema 2: En el
compuesto 4 los enlaces color rojo (a) son formados a partir de la reaccién de
multicomponentes (3CR) entre el aldehido 3, la amina 2 y el isonitrilo del compuesto 1;
los enlaces color rosa (b) se forman a partir de la reaccion de Diels-Alder y finalmente el
enlace de color verde (c) se forma en la ciclacién final.> Esta reaccién tiene un BFE igual
ab.

o) MeO

NC —
MeO
N
1

tolueno, reflujo

Meo:©/VNH2 40%
MeO

Esquema 2. Representacidon de una reaccion con alto BFE.

4Tietze, L. F. Chem. Rev. 1996, 96, 115-136.
> Fayol, A.; Zhu, J. Org. Lett. 2005, 7, 239-2242.



Las reacciones de multicomponentes tienen muchas de las caracteristicas de una

reaccion ideal:

e Presentan economia atdmica: La mayoria de los atomos de las materias primas se
encuentran en el producto.

e Bajo factor E: Es la relacion entre masa de residuos y el producto.

¢ Son eficientes: El rendimiento generalmente es bueno.

e Son convergentes: Los reactivos se juntan para formar un producto final en un solo
paso.

e Tienen un alto indice de formacién de enlaces (BFI, por sus siglas en inglés)®: Se
forman diversos enlaces diferentes a carbono-hidrégeno.

e Son quimioselectivas.

Muchas reacciones de multicomponentes se utilizan principalmente para la sintesis de
sistemas heterociclicos. Los procesos basados en las reacciones de multicomponentes,
contribuyen a un uso sostenible de los recursos y constituyen la base para secuencias
de reacciones modulares que comprenden reacciones simples, logrando con ello, en un

namero minimo de pasos, la sintesis de compuestos con mayor complejidad.

Los procesos de multicomponentes son una prueba que alude a la brevedad y a la
diversidad de las reacciones quimicas, ya que permite unir mas de dos bloques simples,
versatiles y flexibles de manera practica, en poco tiempo y en un solo paso.

Una caracteristica importante que necesita una reaccion de multicomponentes para
ser aplicada en la quimica orientada a la diversidad, es que se puedan variar las
estructuras de los materiales de partida. Por ejemplo, la reaccion de multicomponentes
de Sonoda (3CR) para obtener la 1,3-oxatiolan-2-ona (6), a partir del epéxido 5, azufre 'y
monoxido de carbono, carece de variabilidad, ya que la Unica estructura del componente

que se puede variar es el epoxido (Esquema 3). ’

6 Domling, A.; Wang, W.; Kan, W., Chem. Rev. 2012, 112, 3083-3135.
’ Nishiyama, Y.; Katahira, C.; Sonoda, N. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8539.
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Esquema 3. Reaccidon de Sonoda (3CR).

Sin embargo, reacciones como la de Ugi (U-3CR) y Petasis, tienen gran variabilidad al

poder cambiar la estructura de al menos dos componentes.

Existe una clasificacion para las reacciones de multicomponentes dependiendo de su
mecanismo (Tabla 1).2 Las reacciones de multicomponentes de tipo | se refieren a las
reacciones en donde reactivos y productos se encuentran en equilibrio todo el tiempo. El
rendimiento final de la reacciébn depende de la termodindmica y generalmente se

obtienen mezclas entre reactivos, intermediarios y el producto final deseado.

Las reacciones de multicomponentes de tipo Il se refieren a aquellas reacciones que
presentan procesos reversibles hasta llegar a un proceso irreversible y dar lugar al

producto.
Finalmente, las reacciones de tipo Ill son aquellas en donde todas las etapas de

reaccion son irreversibles, es decir, no existen equilibrios. Este tipo de reacciones son

poco comunes. La mayoria de las reacciones de multicomponentes son del tipo Il.

Tabla 1. Clasificacion de las reacciones de multicomponentes

Tipo de Ecuacion general de reaccion Ejemplo
reaccion
I A+B C D..O P Reaccion de Strecker
Il A+B C D..O P Reaccion de Passerini
11 A+B C D..O P Reaccion de Biginelli

8 Domling, A.; Ugi, |. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3168-3210.




2.1.1 Reaccio6n de Strecker

Strecker publico una reaccién de multicomponentes en 1850 (Esquema 4). La
reaccion se lleva a cabo a partir de la condensacion de un aldehido con cloruro de
amonio en presencia de cianuro de potasio, para formar a-amino nitrilos, que
posteriormente se hidrolizan y forman a-amino &cidos.? Esta reaccion es una reaccién de

tipo | y se puede denotar como S-3CR.

i + NH4Cl + KCN
R~ “H R™ "CN

a-aminonitrilo g-aminoacido

Esquema 4. Reaccién de Strecker.
2.1.2 Reaccién de Hantzsch

La reaccion de multicomponentes de Hantzsch fue publicada en el afio de 1882 por
Arthur Rudolph Hantzsch, para la formacion de dihidropiridinas simétricamente
sustituidas 9, a partir de amoniaco, un aldehido 8 y dos equivalentes de acetoacetato de
etilo (Esquema 5).%° Al igual que la reaccion de Strecker, la reaccién de Hantzsch es una

reaccion de multicomponentes de tipo I.

CHO COOEt
O O —
2 + NH3 + ——  HN NO,
MOE'{ —
NO» COOEt
8 9

Esguema 5. Reaccién de Hantzsch.

Esta metodologia fue utilizada para sintetizar la nifedipina (Adalat®), un medicamento

para el alivio de angina de pecho y la hipertensién arterial (Esquema 6).**

o a) Strecker, A. Annalen der Chemie und Pharmazie 1850, 75, 27-45. b) Strecker, A. Annalen der Chemie und
Pharmazie 1854, 91, 349-351.

10 a) Hantzsch, A. Justus Liebigs Ann. Chem. 1882, 215, 1-82 b)Hantzsch, A. Justus Liebigs Ann. Chem. 1882, 215,
1-82.

1 Boosert, F. Meyer, R.; Wehinger, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1981, 20, 762.
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2 + NH3 + N
MOMe CHO MeOOC
NO> O,N
1 Nifedipina

Esquema 6. Sintesis del compuesto Nifedipina.
2.1.3 Reaccion de Biginelli

La reaccion de Biginelli es una reacciéon de tres componentes (B-3CR), reportada en
1891 por Pietro Biginelli para obtener dihidropirimidinonas a partir de un aldehido 11,
urea (12) y un B-cetoéster 13 (Esquema 7). ** Este tipo de compuestos generalmente

despliegan una amplia variedad de actividades farmacoldgicas.*

O R1
0 o) O O Raw
+ + 0 NH
R1)kH HzN)kNHz Rz)J\/U\O/RB -2H0 Ry |N)\o
11 12 13 H

Dihidropirimidinonas

Esquema 7. Reaccion de Biginelli.
2.1.4 Reaccién de Mannich

Reportada en 1912 por Carl Mannich, consiste en la formaciéon de un compuesto 3-
aminocarbonilico, también llamado base de Mannich. Se lleva a cabo una amino
alquilacion de un enol utilizando un compuesto carbonilico 14, un aldehido (no
enolizable) 15, y amoniaco, una amina primaria 16 o secundaria, en presencia de

catélisis acida (Esquema 8). **

o o |
o I e, —— /%N%(\
H H o) o)
14 15 16
Base de Mannich

Esguema 8. Reaccién de Mannich.

12
2967.

B Kappe, C. O. Tetrahedron 1993, 49, 6937.
% Mannich, C.; Krésche, W. Archiv der Pharmazie 1912, 250: 647—667.

a) Biginelli, P. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1891, 24, 1317-1319. b) Biginelli P. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1891, 24, 2962-



Se puede controlar la estereoquimica de esta reaccion utilizando organocatalizadores
como (S)-prolina, para obtener una adicion syn selectiva; o el isémero metilado trans de

la (S)-prolina 17 para obtener la adicién anti selectiva (Figura 1).'°

,COOH
Q‘COOH SN
H
(S)- prolina 17

Figura 1. Organocatalizadores (S)-prolinay un isémero trans metilado.

2.1.5 Reaccién de Petasis

Reportada por Nicos Andreou Petasis en 1993. Consiste en la condensacion de una
amina 18, un aldehido 19 y un acido boronico de tipo arilico 20 o vinilico 21, para formar
aminas sustituidas 22 y 23 (Esquema 9). Este método es una variante de la reaccion de
Mannich, desarrollado para la sintesis del compuesto llamado naftifina, un medicamento

antifangico (Figura 2).*°

R3 Ar
Ar—B(OH), h
N«
N + 22
R77 Ry Ry~ H

18 19 \

BH(OH)2 Rs3 R4
N W

R4
N«
21 R1/ Ry
23

Esquema 9. Reaccion de Petasis.

&

Figura 2. Naftifina

1 Mitsumori, S.; Zhang, H.; Cheong, P.; Houk, K. N.; Tanaka, F.; Barbas, C. F. lll J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1040-

1041.
16 Petasis, N. A.; Akritopoulou, |. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 583-586.



2.2 Quimica de los isonitrilos

La quimica de los isonitrilos comienza en 1859, cuando se aisld por primera vez un
compuesto de este tipo, por Lieke.!” Lieke obtuvo de manera accidental isonitrilos al
realizar una sintesis de nitrilos a partir de yoduros de alquilo, utilizando cianuro de plata
(). Lo que obtuvo mediante la hidrdlisis fueron unos compuestos con olor desagradable.
Al caracterizar estos compuestos observé que eran formamidas, como resultado de la

hidrélisis de los respectivos isonitrilos.

El primer isonitrilo natural, llamado xanthocilina (Figura 3), se aisl6 en 1957 por
Westling, de la cepa Penicillium notatum.’® Posteriormente, se sintetizd la 0,0’
dimetilxanthocilina (Figura 4), a partir de la diformilamina.’® El primer isonitrilo quiral
aislado y caracterizado fue en el afio de 1973 y se le llamo (+)-axisonitrilo-1 (Figura 5).

OH @)

NC NC >~
(T (e
HO NC ~o NC
Figura 3. Xanthocilina Figura 4. O,0’-dimetilxanthocilina

H g
CN

Figura 5. (+)-axisonitrilo-1.

En general los isonitrilos se han identificado mayoritariamente en invertebrados
marinos como esponjas, moluscos, hongos y cianobacterias. Se consideran compuestos
desagradables debido a su intenso olor, pero esto ocurre mayoritariamente en los
isonitrilos comerciales, ya que suelen ser muy volatiles. Sin embargo, los isonitrilos con

pesos moleculares mayores suelen ser solidos e inodoros.

7 Lieke, W. Justus Liebigs Ann Chem 1859, 112, 316.
'® Rothe W. Die Pharmazie 1950, 5, 190.
9 Edenborough, M.; Herbert, R. Nat. Prod. Rep. 1988, 55, 229-245.



La sintesis clasica de isonitrilos fue desarrollada alrededor de 1867 por Gautier®® y

Hofmann.?!

Actualmente, el método mas utilizado para la sintesis de isonitrilos es el reportado por
Ugi en 1958, que consiste en la deshidratacion de N-formamidas en condiciones
basicas®’, con POCls, fosgeno o difosgeno.?® La ventaja de este método es que las N-
formamidas pueden obtenerse a partir de las correspondientes aminas primarias, que

son compuestos comercialmente mas disponibles.

2.3 Reactividad de los isonitrilos

Alrededor de 1958 se le dio un interés excepcional al estudio de los isonitrilos.
Quimicamente, este grupo funcional es poco comun, ya que puede reaccionar de
manera diferente dependiendo de las condiciones de reaccién. De manera similar al
monoxido de carbono y los carbenos, los isonitrilos pueden reaccionar como nucleofilos
y como electréfilos en el atomo de carbono. Esto puede explicarse observando la

estructura electrénica de la molécula de isonitrilo.

Su estructura se puede representar mediante las formas canoénicas A y B (Figura 6),
sin embargo, por medio de estudios de IR, se demuestra que la estructura de tipo A
contribuye mas que la estructura de tipo B. Esto se comprobd también en un estudio
realizado por Kessler en 1950 en donde demostré que la distancia de enlace C-N es de
1.158 A, correspondiente a una distancia de enlace triple y un angulo entre los enlaces
C-N-C cercano a 180°.>* Este estudio explica la estabilidad de los isonitrilos comparada

con el monoxido de carbono y los carbenos.

Figura 6. Estructura de isonitrilo.

?% Gautier, A. Justus Liebigs Ann. Chem. 1867, 142, 289.

! Hofmann, A. W. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1870, 3, 63.

?2 Ugi, I.; Meyr, R. Angew. Chem. 1958, 70, 702-703.

2 Schuster, R.; Scott, J. E. Org. Synth. 1966, 46, 75.

24 Kessler, M.; Ring, H.; Trambarulo, R.; Gordy, W. Phys. Rev. 1950, 79, 54-56.



Si observamos la forma en que se encuentran los orbitales moleculares de las tres
moléculas anteriormente mencionadas (Figura 7), podemos notar que todas ellas tienen
un orbital o de no enlace completamente ocupado (capacidad de actuar como

nucleofilo), asi como un orbital 1 vacio (capacidad de actuar como electrofilo).

0
0 - 0
O=C
R-N=C & 0 4 i o C
0 Mondxido D
Isonitrilo de carbono Carbeno

Figura 7. Representaciéon de los orbitales de un isonitrilo, monoxido de carbono
y carbeno.

Sin embargo, los isonitrilos no se consideran ni nucleodfilos ni electréfilos fuertes y, en
general, son inertes frente a alquenos, alquinos, halogenuros de alquilo, aminas,
alcoholes y otros reactivos bajo condiciones tipicas. La habilidad de los isonitrilos de
adicionar electrofilos y nucledfilos de manera secuencial los convierte en una

funcionalidad importante en la sintesis organica.?

En el esquema 10 se observa el mecanismo de reaccion tipico de un isonitrilo. El
carbono del isonitrilo 25 actia como nucledfilo adiciondndose al carbono electrofilico del
compuesto 24. Una segunda molécula de isonitrilo actia como electréfilo, siendo
atacado nucleofilicamente por el compuesto 24. Posteriormente, la molécula de isonitrilo
que actué como nucledfilo, ahora lleva a cabo una funcion de electrdfilo y viceversa. A
esta adicion se le conoce como adicion a. Un ejemplo es la sintesis de los colorantes

azules 29 y 30 a partir de quinonas 28 (Esquema 11).%°

TC=N- FsC +>< F C
C=N CN 3
F3C-f CF3 e 3/

I NC \NJ<
NC~ “CN :CE N‘é

24 26 40%
27

Esquema 10. Mecanismo de reaccién para una adicion a de un isonitrilo.

> a) Livinghouse, T. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 590-592. b) Nagel, F. J. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 4761-4765.
c) Ito, Y. Pure. Appl. Chem. 1990, 62, 583-588.
*® Seidenspinner, H. M. Liebigs Ann. Chem. 1984, 5, 1003-1012.
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Esquema 11. Sintesis de colorantes azules a partir de quinonas.

De igual manera, los isonitrilos pueden reaccionar con especies de radicales libres. %’
Un ejemplo es la sintesis de los indoles 32 de Fukuyama a partir de carbamatos de tipo
31, que puede aplicarse para la obtencion posterior del producto natural 33 (Esquema
12). 28

N

B 0]

I’]\
BusSnH N—CO2Et

~hyeos BB &
Bn MeCN © O O
NC calor \ N 0 N
N e
31 N R
MeO2C'
32 OH
33

Esquema 12. Sintesis de indoles de Fukuyama.

Una de las reacciones principales que pueden llevar a cabo los isonitrilos es un
reordenamiento a su correspondiente nitrilo, la cual sucede a temperaturas entre 200 y
250 °C, con rendimientos entre 95 y 100% (Esquema 13). Esto fue reportado en 1873
por Weith® y en 1968, Hoffmann realiz6 célculos tedricos para explicar este fenémeno.
Mediante estos estudios concluyé que los isonitrilos aromaticos se isomerizan diez

veces mas rapido que los isonitrilos alquilicos.*°

HH R H

zp o+ - N H,
Fme —| L | M

R N=C R
95 -100%

Esquema 13. Reordenamiento de isonitrilo a nitrilo.

?’ saegusa, T.; Kobayashi, S.; Ito, Y.; Yasuda, N. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 4182.
28 Kobayashi, Y.; Fukuyama, T. J. Heterocyclic Chem. 1998, 35, 1043-1055.

?° Weith, W. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1873, 6, 210.

**Van Dine, G. W.; Hoffmann, R. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 3227-3232.



Otra reaccion importante de los isonitrilos se debe a la acidez que tienen los protones
a. Si se introduce un grupo electroatractor en la posicion a de un isonitrilo, el pKy
disminuye considerablemente. Esto ayuda a la formacion de un carbanién, como centro

nucleofilico importante (Esquema 14).

H GEA GEA

LY 2 . + -
"/LNEC — Ol -N=C

R R

Esquema 14. Formacion de un carbanion a partir de un isonitrilo.

2.4 Isonitrilos en las reacciones de multicomponentes

Los isonitrilos son bloques de construccién versatiles en sintesis organica, sobre todo
en las reacciones de multicomponentes. A las reacciones de multicomponentes que
utilizan estos reactivos se les denomina reacciones de multicomponentes en base a

isonitrilos (IMCRs por sus siglas en inglés: Isocyanide based Multicomponent Reactions).

El gran potencial de los isonitrilos para el desarrollo de reacciones de
multicomponentes radica en el diverso proceso de formacién de enlace, la tolerancia del
grupo funcional y los niveles altos de quimio, regio y estereoselectividad que se han

observado.

2.4.1 Reaccidn de Passerini

Esta reaccion fue descubierta por Mario Passerini en 1921; es una reaccion de
multicomponentes de tipo Il. Fue la primera reaccion en la que se utiliz6 como materia
prima un isonitrilo. Se trata de una reaccion de tres componentes (P-3CR) que involucra
la condensacion entre un &cido carboxilico, un compuesto carbonilico (aldehido o
cetona) y un isonitrilo, para obtener a-aciloxiamidas como producto final.** Cuando el
compuesto carbonilico es proquiral, se forma un nuevo centro estereogénico (Esquema
15).

3 passerini, M.; Simone, L. Gazz. Chim. Ital. 1921, 51, 126-129.
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Esquema 15. Reaccién de Passerini.

La reaccion de Passerini se lleva a cabo normalmente a altas concentraciones en

disolventes aproticos, generalmente en diclorometano, a temperatura ambiente o menor.

La ventaja de esta reaccion, como la mayoria de las IMCRs, es que se puede variar

de gran manera la estructura de todos los componentes.

En cuanto a cinética, la reaccion de Passerini es de orden uno en cada uno de los
reactivos en disolventes organicos y se cree que presenta un preequilibrio de formacién
de un aducto entre el isonitrilo y el compuesto carbonilico, seguido de la protonacion por

parte del &cido de su intermediario tetraédrico.*

Existe un debate entre el tipo de mecanismo que sigue esta reaccién. Se dice que
pasa por un mecanismo iénico en disolventes polares en donde el &cido carboxilico 35
activa el compuesto carbonilico 34 mediante su protonacion. El siguiente paso es la
formacion del aducto a 38 por medio del ataque nucleofilico por parte del isonitrilo 36 y
el posterior ataque al intermediario 37 por parte del carboxilato, formado anteriormente.
Finalmente, ocurre un proceso llamado rearreglo de Mumm, que consiste en la
transferencia 1,4 de grupo acilo, para formar la a-aciloxiamida 39 (Esquema 16).* La
acidez del acido carboxilico debe de ser suficiente para activar a la imina, tomando en
cuenta la baja nucleofilicidad del isonitrilo; y el carboxilato formado debe de crear un
compuesto estable con el ion nitrilio para formar, de manera irreversible, el intermediario

que genera al producto final.**

32 Baker, R. H.; Stanonis, D. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 699-702.
** Mumm, 0. Ber. Dstch. Chem. Ges. 1910, 43, 886-893.
*El Kaim, L.; Grimaud, L.; Oble, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7961-7964.
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Esquema 16. Mecanismo de reaccion idnico de lareaccion de Passerini.

Sin embargo, existe un estudio en donde se observa que esta reaccion se lleva a
cabo en menor tiempo en disolventes apréticos, lo que indica la posibilidad de que la
reaccion sigue un mecanismo concertado. En este mecanismo se postula un
intermediario ciclico de cinco miembros (40), que experimenta un rearreglo de Mumm y

obtener el correspondiente aducto 39 (Esquema 17).

o ) %
/*HOJ\R3 A R
o s .| 9 O‘\<O — -~ 38 — = 39
R1AR2 G Ri \'\N Rearreglo
" caN-R, Ry N de
34 36 R4 Mumm

Esquema 17. Mecanismo de reaccion concertado de la reaccion de Passerini.

Algunas variaciones que se le pueden hacer a la reaccién de Passerini es el cambio
de un &cido carboxilico, por un acido de Lewis, para activar el compuesto carbonilico® o
remplazar el carbonilo por una imina preformada para la sintesis de bis-amino oxazoles,

catalizadas por un &cido de Brgnsted.

**Xia, Q.; Ganem, B. Org. Lett. 2002, 4, 1631-1634.



2.4.2 Reaccion de Ugi

Casi cuarenta afios después, en 1959, Ugi reportdé una reaccion de -cuatro
componentes (U-4CR), que involucra los mismos tres componentes de una reaccion de
Passerini, pero ademas utiliza una amina 41, esto para obtener a-acilaminoamidas 46.%
El mecanismo que lleva a cabo esta reaccion es similar al mecanismo ionico en la
reaccion de Passerini. Primeramente, se forma la imina 42 a partir de la reaccion entre el
compuesto carbonilico 34 y la amina 41; posteriormente, se obtiene el intermediario
protonado 43 que es atacado nucleofilicamente por el isonitrilo 36, para formar el
compuesto 44, el cual sera atacado por el carboxilato para obtener el aducto a 45 que
lleva a cabo un rearreglo de Mumm para obtener el aducto 46 (Esquema 18). Debido a
que el mecanismo propuesto es de tipo i6nico, la reaccion de Ugi se lleva a cabo

normalmente en disolventes polares préticos como metanol o agua.*’

(0]
HO)LR o
(’ 35 3 H.+_Rsg 5« 0] R
34 + H2N_R5 St ( N E—— NH 3
41 -Rs = IR
N . F 1
| R1 R2 C=N—-R X +
A 43 36 2 OGN, 44
R R, ’
2 |
Ry O H Rs._o
Ry _N_x R4 RS’N'% Rearreglo
bl N o= RSO de
0 RiRy Ry Iy Mumm
46 N2
45 R

Esquema 18. Mecanismo de reaccion de la reaccion de Ugi.

La reaccion de Ugi se distingue de la reaccion de Passerini no solo por tener mayor
versatilidad en sus productos, debido a que tiene un componente mas al que se le puede
variar su estructura, sino también que se puede realizar a mayor escala de manera mas

facil.

A pesar de que las reacciones de multicomponentes basadas en isonitrilos mas
utilizadas y mas conocidas son las de Ugi y Passerini, existen otras reacciones de

multicomponentes que tienen como uno de sus componentes a un isonitrilo.

3 Ugi, |.; Meyr, R.; Fetzer, U.; Steinbriickner, C., Angew. Chem. 1959, 71, 386.
3 Kanizsai, I.; Zsolt, S.; Reijo, S.; Ferenc, F., Tetrahedron Letters. 2006, 47,9113-9116



En 1998, Sisko describié una reaccion que involucra la cicloadicion de un derivado de
TosMIC (50) a una imina 49 (generada in situ por la condensacion del compuesto 47 y
la amina 48), seguida por la eliminaciéon de acido p-toluensulfénico y la formacion del

imidazol 51 (Esquema 19).®

50 SO,Tol H
]
NC
A O
O N N| F / K2CO3
. o
(lj NH 2) DMFDMA, - 100 °C
47 NH, 3) Guanidina

48 49

Esquema 19. Sintesis de imidazoles utilizando un derivado de TosMIC.

Orru y su grupo de investigacion publicaron en 2006 la sintesis de dihidropiridonas 56
a partir de una reaccién de multicomponentes entre un aldehido 54, un fosfonato 52 un
nitrilo 53 y un isonitrilo 55, pero con la ventaja de que el grupo funcional isonitrilo se

mantiene en la posicion 3 de la dihidropiridona (Esquema 20).*

R3
R, MeOzC)\NC Ro
Q n-BuLi _ 55 sRs
EtO—P— + Ri—C=N + R;mCHO ——— — NC
OFt 53 >4 R SNH R "N O
52 N

Esquema 20. Formacion de dihidropiridonas de Orru.

En 2007, se reporté una reaccion de multicomponentes utilizando dietilmetilfosfonato
para obtener las piridonas 57. Con este producto se realizaron las reacciones de
Passerini y de Ugi y se observd que la reaccion de Passerini se lleva a cabo en un
proceso one-pot para obtener los aductos 58*° mientras que en la reaccién de Ugi se

obtienen dihidrooxazolopiridinas (DHOPs) 59.** Sin embargo, mediante una estrategia

%% Sisko, J. J. Org. Chem. 1998, 63, 4529-4531.

3 Paravidino, M.; Bon, R. S.; Ascheffelaar, R.; Vugts, D. J.; Znabet, A.; Schmitz, R. F.; de Kanter, F. J. J.; Lutz, M.;
Spek, A. L.; Groen, M. B.; Orru, R. V. A. Org. Lett., 2006, 8, 5369-5372.

40 Paravadino, M.; Scheffelaar, R.; Schmitz, R. F.; de Kanter, F. J. J.; Groen, M. B.; Ruijter, E.; Orru, R. V. A J. Org.
Chem. 2007, 72, 10239-10242.

4 Scheffelaar, R.; Paravidino, M.; Muilwijk, D.; Lutz, M.; Spek, A. L.; de Kanter, F. J. J.; Orru, R. V. A; Ruijter, E.
Org. Lett. 2009, 11, 125-128



de alquilacion previa de las piridonas 57, se obtienen los aductos de Ugi 60 en buenos

rendimientos (Esquema 21).%?

Rs o R
R R4 o/ Re
6 | < N)&7< \( 34"'35 C 34+35+41
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Esquema 21. Reacciones de Passerini y Ugi utilizando quinozalinas.

Las reacciones de multicomponentes clasicas en base a isonitrilos de Passerini y Ugi
son en particular las mas utlizadas en la quimica combinatoria, permitiendo la
introduccién de varios atomos en un solo paso. La importancia de este tipo de
reacciones se demuestra en las extensas aplicaciones en la sintesis de librerias de

farmacos.
2.5 Reacciones de multicomponentes de Ugi y Passerini (IMCRS) en agua

El grupo de investigacion de Pirrung en California, llevd a cabo una evaluacion
detallada de la diferencia cinética entre las reacciones de Passerini y las reacciones de

Ugi, utilizando disolventes proéticos clasicos y agua.*®

El uso de agua como disolvente en reacciones orgénicas ofrece ciertos beneficios,

especialmente en el contexto de la quimica verde.

Como se menciond anteriormente, las reacciones de multicomponentes presentan un
volumen de activacion negativo y por definicion, este tipo de reacciones se aceleran en

dos tipos de condiciones:

42 Scheffelaar, R.; Nijenhuis, R. A.; Paravadino, M.; Lutz, M.; Spek, A. L.; Ehlers, A. W.; de Kanter, F. J. J.; Groen, M.
B.; Orru, R. V. A,; Ruijter, E. J. Org. Chem. 2009, 74, 660-668.
3 Pirrung, M. C.; Das Sarma, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 444-445.



¢ En disolventes no polares, aumentando la presion.

e Utilizando agua como disolvente.

Las reacciones de multicomponentes con isonitrilos, especificamente las reacciones
de Passerini y de Ugi, se aceleran y tienen un mejor desempefio cuando se utilizan
presiones altas. Con base en esta idea se sugiere que se pueden llevar a cabo de

manera mas rapida en agua.

En este trabajo se observd que la velocidad de las reacciones de Passerini aumenté
18 veces en agua que cuando se lleva a cabo en CH,Cl,. Al utilizar aditivos como LiCl y
glucosa, la velocidad aumenté 16 y 7 veces respectivamente, comparada con su
velocidad en agua. Se sintetizaron 32 aductos de Passerini con rendimientos entre 72 y
93%.

Para las reacciones de Ugi se observé que la velocidad aumenta 50 veces en agua
comparado con la reaccibn en CH,Cl,. Se sintetizaron 48 aductos de Ugi con

rendimientos entre 78 y 95%.

2.6 Estereocontrol en las reacciones de Passerini

Se sabe que las reacciones clasicas de multicomponentes en las que se utilizan
isonitrilos son, en la mayoria de los casos, poco diastereoselectivas. La estereoquimica
es uno de los puntos con mayor importancia en la industria farmacéutica, ya que la
mayoria de las moléculas con actividad biolégica difieren en sus efectos cuando se trata

de diastereoisémeros.

En las reacciones de multicomponentes de Ugi y Passerini, como se mencioné
anteriormente, se puede formar un nuevo centro estereogénico, dando lugar a una
mezcla racémica de los productos cuando no se tiene un inductor quiral. Este problema

puede resolverse utilizando materiales de partida estereoquimicamente puros.



2.6.1 Isonitrilos quirales

Los isonitrilos enantioméricamente puros son de gran importancia para las IMCRs
estereoselectivas. Se pueden sintetizar a partir de la apertura diastereoselectiva de un
epoxido 61 con TMS-CN en presencia de un acido de Lewis (Znl,), para crear
trimetilsililisonitrilos 62, que al ser tratados con fluoruro de potasio en metanol se
obtienen los correspondientes [(-hidroxietilisonitrilos 63 (Esquema 22). La
estereoquimica que sigue esta reaccion es una estereoquimica trans, en donde el grupo
isonitrilo se introduce en el carbono mas sustituido, debido a que la catélisis es acida y

se forma un tipo carbocation. **

| oN \SI_/ KF
_Si__ 2! MeOH HO R,
R1In,, .‘\\\R4 > (@) R4 B > R3
N W
e R g, RO ", NG
2Cl2 R, NC
61 2 63
62

Esquema 22. Sintesis estereoselectiva de isonitrilos.

En 2003, Zhu publicé una manera similar de sintetizar isonitrilos con estereoquimica
definida, utilizando derivados metalicos de BINOL con galio 65 e indio, con la apertura
de epdxidos 64 con TMS-CN y la posterior desproteccion para obtener los isonitrilos 66
(Esquema 23).%°

\ 65 OH
O +-Sj-CN - O’
/ K7

64 2) KF/MeOH

Esquema 23. Sintesis estereoselectiva de isonitrilos utilizando derivados de
BINOL.

* Gassman, P. G.; Guggenheim, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 5850-5852.
> Zhu, C.; Yuan, F.; Gu, W.; Pan, Y. Chem. Commun. 2003, 692-693.



2.6.2 Compuestos carbonilicos quirales

De manera general, los compuestos carbonilicos quirales no tienen mucha influencia
en la estereoselectividad de las IMCRs ya que puede ocurrir una epimerizacion en el
carbono 2 del compuesto carbonilico, debido al medio &cido.

2.6.3 Acidos carboxilicos quirales

Existen pocos estudios sobre el uso de acidos carboxilicos quirales en IMCRS; sin
embargo, el grupo de investigacion de Syngenta desarroll6 una ruta de sintesis de
aductos de Passerini enantioméricamente puros. En este articulo utilizaron derivados
acetoxilados de acido D-galacturénico (67), aldehidos aromaticos y diferentes isonitrilos,
para obtener los correspondientes aductos de Passerini 68. Posteriormente se lleva a
cabo un proceso de saponificacion y se obtuvieron las mandelamidas sustituidas 69 con

alta estereoselectividad (Esquema 24).%°

AcQ, OAc
o 5 Q OAc
O ~OAc OH
HO + P-3CR NaOH s H
+ N HY RNC ° Ohe N NN Rz
oy ‘ / L MeCN Q H |
AcO OAc B Isonitrilo N—R / )
OAc ! o i R
Aldehido | ! 69
67 (~ O
R4 ee > 90%
68

Esquema 24. Sintesis de mandelamidas utilizando una P-3CR estereoselectiva.

2.6.4 Catalizadores quirales

En 2003, Denmark publicé un trabajo en donde realizd una reaccién de tipo Passerini
utilizando catalisis asimétrica bajo el principio de activaciéon de acidos de Lewis con
bases de Lewis.*’ En este estudio se utilizd SiCl, activado por una bifosforamida 70,
obteniendo rendimientos de moderados a buenos. Las diastereoselectividades que se
obtuvieron son de 99:1 cuando se utiliza t-but-isonitrilo (71), benzaldehido (72) y 5 mol %
de la bifosforamida 70 (Esquema 25). Una limitante que tiene este trabajo es que utiliza

como componente &cido al agua.*®

1 Frey, R.; Galbraith, S. G.; Guelfi, S.; Lamberth, C.; Zeller, M. Synlett 2003, 10, 1536-1538.
* Denmark, S. E.; Wynn, T. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 6199-6200.
*® Denmark, S. E.; Fan, Y. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 7825-7827.
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Esquema 25. Reaccion tipo Passerini con catalisis acido-base de Lewis.

Démling y colaboradores realizaron un screening® de diversas combinaciones de 12
acidos de Lewis con 12 ligantes quirales para descubrir aditivos para la sintesis
enantioselectiva de aductos de Passerini.>® Utilizaron &cidos de Lewis oxofilicos® asi
como ligantes quirales comercialmente disponibles con un potencial grande para inducir
estereoquimica. En este trabajo se cuidd el orden en que se adicionaron los reactivos:
comenzando con la adicién del aldehido, posteriormente el isonitrilo y finalmente
adicionando el acido carboxilico. En muchas de las reacciones se obtuvo gran cantidad
de subproductos, en comparacion con las reacciones que no llevaban aditivos, en
algunas de ellas ni siquiera se obtuvo el producto deseado. En algunos casos se
formaba el aducto de la reaccion de Passerini de dos componentes, en donde el agua

actia como componente acido para obtener a-hidroxiamidas, similares al compuesto 73.

Finalmente, para optimizar la reaccion se utilizaron isobutiraldehido (74), derivados de
bencilisonitrilo 75 y derivados de acido benzoico 76, como reactivos de la reaccion de
Passerini; como catalizador un compuesto de titanio 78 y un ligante quiral 77, obteniendo
6 ejemplos de tipo 79, con rendimientos moderados y excesos enantioméricos de 32 a
42% (Esquema 26). En este trabajo se observo que se obtienen mejores rendimientos si
se utiliza el catalizador en menor cantidad, pero cuando se utiliza 5 veces mas cantidad
de catalizador, aunque los rendimientos disminuyen considerablemente, se obtienen

mejores excesos enantiomeéricos.

* Serie de experimentos, cambiando uno de los reactivos, para optimizar una reaccion.
0 Kusebauch, U.; Beck, B.; Messer, K.; Herdtweck, E; Domling, A. Org. Lett. 2003, 5, 4021-4024.
lva mamoto, H. Lewis Acids in Organic Synthesis, Ed. Wiley: Weinheim, 2000, Vols. 1y 2.



Aunque estos resultados no son muy buenos para una sintesis asimétrica, este

estudio otorga posibilidades prometedoras en el campo de estudio de los catalizadores

quirales para las IMCRs.

o><o
th ., _Ph
Ph Ph R2
HO OH =/
77 o |
- AN N A
Ti(/- OPr)s |// H o)
78 R 79
ee 32- 42%

Esquema 26. Reaccién de Passerini utilizando un catalizador de titanio con un

ligante quiral.

Un estudio reciente, realizado por el grupo de investigacion de Schreiber, describio el

uso de cantidades cataliticas de un compuesto de Cu (Il) con un ligante de indano

derivado de PyBOX 80, para las reacciones de Passerini. Bajo estas condiciones, este

catalizador fue capaz de controlar de mejor manera la adicion a por parte del isonitrilo,

para obtener 81 con una mayor enantioselectividad y rendimiento (Esquema 27).

Se observé también que la induccion asimétrica depende mucho de la velocidad de

adicién y del hecho de mezclar simultaneamente el acido y el isonitrilo. El tiempo de

reaccion es también un factor muy importante, ellos utilizan un tiempo optimizado de 4

horas. Otra de las caracteristicas para poder obtener un mejor exceso enantiomérico es

utilizar condiciones anhidras, ellos utilizan malla molecular, ya que el agua favorece la

forma hidratada del catalizador, lo cual, por consecuencia, disminuye su capacidad de

coordinarse con el grupo carbonilo y llevar a cabo su activacion. >

>> Andreana, P. R.; Liu, C. C.; Schreiber, S. L. Org. Lett. 2004, 6, 4231-4233.
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Esquema 27. Reaccién de Passerini catalizada por un compuesto de cobre.

Este tipo de catalisis puede aplicarse con gran variedad de reactivos obteniendo
rendimientos cuantitativos (mayores a 98%) y excesos enantiomeéricos altos (98%). La
Unica desventaja de utilizarla es que se necesitan compuestos carbonilicos que tengan

dos sitios de coordinacion.

2.7 Aplicacion de la reacciéon de Passerini

Una estrategia poderosa para obtener una libreria grande de compuestos
heterociclicos involucra el acoplamiento de las reacciones de Passerini o de Ugi con una
variedad de transformaciones de postcondensacion, que toman ventaja de los grupos

funcionales que se encuentran en los aductos, generalmente en uno o dos pasos.

Para llegar a esto se necesitan introducir funcionalidades adicionales en los
componentes iniciales de las reacciones de multicomponentes. En teoria se pueden
utilizar una gran diversidad de grupos funcionales y se pueden probar casi todas las

reacciones organicas conocidas, esto permite un gran numero de posibilidades.



Este trabajo se enfoca principalmente a la reaccibn de multicomponentes de
Passerini, por lo tanto, a continuacion se muestran algunos ejemplos de la aplicacion de

esta reaccion en combinacion con un proceso de postcondensacion.

La combinaciébn de reacciones de multicomponentes en procesos one-pot fue
introducida por primera vez por Domling y Ugi, quienes desarrollaron una reaccion de
siete componentes, que es basicamente la combinacion de una reaccién de Asinger (A-
ACR) y una reaccién de Ugi (U-4CR).>

Existe una sintesis de oxazoles utilizando una reaccion de Passerini/Paal-Knorr,
reportada en 1991 por el grupo de investigacion de Stefano Marcaccini, en donde parten
de un aducto de Passerini 83 y lo hacen reaccionar con formiato de amonio para obtener

oxazoles trisustituidos 84 (Esquema 28).>*

R2
o O O N=
(0]
Ri—NC R2—CO2H A CHO P-3CR XN N'R1 HCO2NH4 NGRS
| | H | LR
L [~ O, o /-
Rs™ 82 3 R 3 g N
O 84

Esquema 28. Reaccién Passerini/Paal-Knorr.

Otro ejemplo es un proceso Passerini/Knoevenagel, con la cual se prepararon una
serie de furanonas 88 (butendlidos), a partir de oxoaldehidos arilicos 85, &cidos
carboxilicos con un grupo electroatractor en posicién a 86, e isonitrilos. Estos productos
se pueden convertir facilmente en metoxifuranos 89, que son méas estables (Esquema
29).55

>3 Démling, A.; Ugi, |. Angew. Chem. Int. Ed. 1993, 32, 563-564.
> Bossio, R.; Marcaccini, S.; Pepino, R. Liebigs Ann. Chem. 1991, 1107-1108.
> Bossio, R.; Marcaccini, S.; Pepino, R.; Torroba, T. Synthesis 1993, 8, 783-785.
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Esquema 29. Reaccidn Passerini/Knoevenagel.

Ugi y colaboradores reportaron la combinacion de una reaccion de multicomponentes
de Ugi con una reaccion de Passerini.>® Este proceso one-pot involucra la unién de los
cuatro componentes para la reaccion de Ugi: el grupo amino y el grupo acido del acido L-
aspartico (90), isobutiraldehido (74) y t-but-isonitrilo (71). Cuando se forma el
intermediario 92 este sufre un ataque nucleofilico por parte del metanol (93), utilizado
como disolvente. Posteriormente se lleva a cabo un reordenamiento para formar el
aducto tipo Ugi 94. Para la reaccion de Passerini, se utiliza el grupo acido del producto
94 de la reaccion anterior y otro equivalente del aldehido 74 y del isonitrilo 71, para
finalmente obtener el aducto de Passerini 95 (Esquema 30). La desventaja de esta
reaccion es que deben de utilizarse dos equivalentes de aldehido y de isonitrilo, lo cual
limita su variabilidad.
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Esquema 30. Reaccién y mecanismo de Passerini/Ugi en un proceso one-pot.

> Ugi, |.; Demharter, A.; Horlo, W.; Schmid, T. Tetrahedron 1996, 52, 11657-11664.



Cinco afios mas tarde, Domling y colaboradores disefiaron también una sintesis de
butendlidos 98 utilizando a-fosfonoacidos 96, oxoaldehidos arilicos 85 e isonitrilos, a
través de un proceso tdndem Passerini/Horner-Wadsworth-Emmons (HWE). >’ Este
método tiene la ventaja, comparado con el proceso Passerini-Knoevenagel, que es
capaz de introducir cualquier tipo de grupo funcional en la posicion 3, no necesariamente

un grupo electroatractor.

En 2004, el mismo grupo de investigacion desarrollé una sintesis de moléculas con la

misma estructura, sin necesidad de un grupo fosfonoacido o un grupo electroatractor.®

PO(OEt), = o
3
R3
P-3CR Ry HWE | ©o
85 + Ry—NC + EtO:P)\C(JzH T Ar B Ar
Et0” 1l o
HN
96 HN® ~0 \
R1 R1
97 98

Esquema 31. Reaccién Passerini/Horner-Wadsworth-Emmons.

En 2012, el grupo de investigacion de Jonathan Rudick desarroll6 una sintesis de
dendrimeros utilizando la reaccion de Passerini, debido a que ésta también se utiliza
para la sintesis de polimeros. Existen diferentes estructuras y composiciones en la
arquitectura de los dendrimeros. En este trabajo se explica que la reaccion de Passerini
abre una puerta para la formacién de dendrimeros dobles y triples que no es posible
realizar utilizando otros métodos de sintesis.>® Se parte de una estructura comdn 99 y se
aprovecha el grupo hidroxilo para modificar la funcionalidad. Se utilizan dos tipos de
grupos R (OBn y OCjoH2;). Se obtienen los tres componentes para la reaccion de
Passerini 100, 101 y 102 (Esquema 32). Finalmente, se lleva a cabo la sintesis del
dendrimero 103 con un rendimiento del 60% (Esquema 33).

>’ Beck, B.; Magnin-Lachaux, M.; Herdtweck, E.; Démling, A. Org. Lett. 2001, 3, 2875-2878.

>8 Yehia, N. A. M.; Antuch, W.; Beck, B.; Hess, S.; Schauer-Vukasinovi¢, V.; Almstetter, M.; Furer, P.; Herdtweck, E.;
Domling, A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 3121-3125.

> Jee, J.; Spangnuolo, L. A.; Rudick, J. G. Org. Lett. 2012, 14, 3292-3295.
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Esqguema 32. Sintesis de reactivos de la reaccion de Passerini para la sintesis
de dendrimeros.
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Esquema 33. Sintesis de dendrimero a partir de la reaccion de Passerini.

La reaccion de Passerini puede servir para la sintesis de mondémeros. Existe un
estudio publicado en 2013 ejemplificando esta aplicacion. EI componente importante en
esta metodologia es el &cido acrilico y se combinan diferentes tipos de isonitrilos y
aldehidos. Estas sintesis las llevan a cabo en disolventes organicos, como
diclorometano; y en agua, como apoyo a la quimica verde. Posteriormente, se lleva a
cabo por primera vez una polimerizacion via radicales libres utilizando estos

monomeros-aductos de Passerini. Utilizando este protocolo se sintetizan nueve



diferentes polimeros con rendimientos de 65 a 86% y un peso molecular aproximado de
98.5 kDa.*
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Esgquema 34. Sintesis de monomeros a partir de lareaccion de Passerini.

Se han sintetizado derivados de azuleno utilizando una reaccion de Passerini, los
cuales son importantes debido a que tienen muchas aplicaciones farmacoldgicas. En
este trabajo, se obtienen derivados aminados del guaiazuleno 109 a partir del
correspondiente isonitrilo 107 y derivados de benzaldehido 108, bajo condiciones sin
disolvente (solvent-free).®* Existen reportes que han demostrado las propiedades

antialergénicas, antiinflamatorias y para tratamiento de Ulceras de estos derivados.

X
CHO
o) solvent-free OO
+ + S
0 R)kOH molido O
t.a. HN O)J\R
NC X
108 ©
107 109

Esquema 35. Sintesis de derivados de azuleno.

La reaccion de Passerini también se ha utilizado para la sintesis total de algunos
productos naturales. En 1981, J.R. Falck y Sukumar Manna reportaron una sintesis total
de la hidrastina, un alcaloide de ftalidoisoquinolina, a través de una reaccion
intramolecular de Passerini entre el 3,4-metilendioxifenetilisonitrilo (110) y el &acido

opi&nico (111), esto en tres pasos y un rendimiento global de 58%.%?

60 Sehlinger, A.; Kreye, O.; Meier, M. A. R. Macromolecules 2013, 46, 6031-6037.
® sato, K.; Ozu, T.; Takenaga, N. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 661-664.
62 Kumar, P. S.; Kapat, A.; Baskaran, S. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 619-620.
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Esquema 36. Sintesis total de la hidrastina.

En 2001, Semple y colaboradores realizaron la sintesis total de un inhibidor de la prolil
endopeptidasa, euristatina A, a través de una reaccién de Passerini entre el isonitrilo
113, el acido carboxilico 114 y el aldehido 115, seguida de una desproteccion de los

respectivos grupos funcionales y finalmente una migracion de grupo acilo (Esquema

37).%
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Esquema 37. Sintesis total de la euristatina A
2.8 Sistemas de pirroloisoindoles y pirroloisoquinolinas

2.8.1 Pirroloisoquinolinas

De manera general, los sistemas de pirroloisoquinolinas estan presentes en muchas
estructuras con actividad biolégica, especialmente en alcaloides, los cuales han tenido
una atencion considerable debido a que se ha visto que juegan un papel especial como
antidepresivos®, antiplaquetarios® y antitumorales®®.

6 Owens, T. D.; Araldi, G.-L.; Nutt, R. F.; Semple, J. E. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6271-6274.

64 Elwan, N. M.; Abdelhadi, H. A.; Abdallah, T. A.; Hassaneen, H. M. Tetrahedron 1996, 52, 3451-3456.

& Kuo, R.-Y.; Wu, C.-C.; Chang, F.-R.; Yeh, J.-L.; Chen, |.-).; Wu, Y.-C. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 821-823.
% Anderson, W. K.; Heider, A. R.; Raju, N.; Yucht, J. A. J. Med. Chem. 1988, 31, 2097-2102.



Los sistemas de pirroloisoquinolinas se encuentran incorporados en sistemas
policiclicos. Un ejemplo de este tipo de sistemas son las lamellarinas 117 y 118, que son
moléculas presentes en invertebrados marinos y que poseen actividades biologicas
importantes (Figura 8).®” Estos compuestos se aislaron por primera vez por Faulkner y

colaboradores en 1985.58

S/Fmoc

117 118

Figura 8. Estructuras de lamellarinas.

Otros compuestos que contienen en su estructura un sistema de pirroloisoquinolina
son los alcaloides eritrina 119 y 120 (Figura 9)%° y sistemas espirociclicos como la

annosqualina (121), aislada en 2004 por Wu de la Annona squamosa (Figura 10)."

Figura 9. Estructura de alcaloides eritrina.

% Fukuda, T.; Ishibashi, F. lwao, M. Heterocycles 2011, 83, 491-529.

68 Andersen, R. J.; Faulkner, D. J.; He, C. H.; Van Duyne, G. D.; Clardy, J. J. Am. Chem Soc. 1985, 107, 5492-5495.
% Folkers, K.; Major, R. T. J. Am. Chem. Soc. 1937, 59, 1580-1581.

®Yang, Y.-L.; Chang, F.-R.; Wu, Y.-C. Helv. Chim. Acta 2004, 87, 1392-1399.
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Figura 10. Annosqualina.

Los primeros alcaloides de pirroloisoquinolina, especificamente los sistemas de
pirrolo[2,1-a)isoquinolina, que se aislaron fueron el peyoglutam (122) y el mescalotam
(123), reportados en 1968 por Kapadia y Fales (Figura 11). ™ No existen reportes
posteriores de la sintesis de estos alcaloides y tampoco se ha demostrado que tengan

alguna actividad bioldgica.

MeO MeO

MeO o MeO (o)
OH OMe

122 123

Figura 11. Peyoglutam (122) y mescalotam (123).

No fue hasta treinta afios después que se aislaron mas alcaloides con esta
estructura. En 2002, el grupo de investigacion de Zaho aislé cinco alcaloides de la planta
Carduus crispus: (+)-crispina A (124), crispina B (125), crispina C (126), crispina D (127)
y crispina E (128) (Figura 12).”? Esta planta se ha utilizado en la medicina china para el

tratamiento contra los resfriados, problemas estomacales y reumatismos.

" Kapadia, G. J.; Fales, H. M. Chem. Commun. 1968, 1688-1689.
72 Zhang, Q.; Tu, G.; Zhao, Y.; Cheng, T. Tetrahedron 2002, 58, 6795-6798.
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” NH> H
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Figura 12. Estructuras de (+)-crispina A (124), crispina B (125), crispina C (126),
crispina D (127) y crispina E (128).

La (+)-crispina A ha probado ser un ligante de los receptores humanos de dopamina.”
Se utiliza en la medicina para el tratamiento de la bronquitis, la estenocardia,
gastroenteritis y el reumatismo. También parece tener actividad biolégica sobre algunas
lineas de células cancerigenas humanas, como las células SKOV3y HelLa.™

El alcaloide crispina B presenta citotoxicidad significativa a niveles micromoleculares.

De igual manera que el alcaloide (+)-crispina A, presenta actividad antitumoral.”

En 2004, Cai y colaboradores aislaron otro alcaloide llamado (-)-trollina, de la planta
china Trollius chinensis’®, una planta que se utiliza para el tratamiento de infecciones
respiratorias y faringitis. De manera independiente, Ding y Zhao aislaron el mismo
compuesto de la planta Salsola collina y lo llamaron (-)-salsolina A.”” Este alcaloide
presenta actividad inhibidora de bacterias y moderada actividad contra el virus de la

influenza tipo A.

En 2005, se aislo el enantiomero de la (-)-trollina, llamado (+)-oleraceina E, de la

planta Portulaca oleracea. Esta planta se utiliza como diurético, antiséptico y

73 El-Subbagh, H.; Wittig, T.; Decker, M.; Elz, S.; Nieger, M.; Lehmann, J. Arch. Pharm. 2002, 335, 443-448.
" Forré, E.; Schénstein, L.; Filop, F. Tetrahedron: Asymmetry 2011, 22, 1255-1260.

7 Xie, W. D.; Li, P. L.; Jia, Z. ). Pharmazie 2005, 60, 233-236.

76 Wang, R. F.; Yang, X. W.; Ma, C. M.; Cai, S. Q,; Li, J. N.; Shoyama, Y. Heterocycles 2004, 63, 1443-1448.
77 Zhao, Y. X.; Ding, X. B. Yaoxue Xuebao 2004, 39, 598-600.



antiespasmodico.”® El mismo grupo de investigacién encontré que este alcaloide
funciona como aceptor de radicales libres de DPPH, como antioxidante y que presenta
una fuerte actividad inhibidora de la peroxidacion de lipidos, inducida por perdxido de
hidrégeno en el cerebro de las ratas.”” En 2007 fue aislado un regioisémero de la

(+)-oleraceina E, llamado salsolina B.%°

OH
(-)-129 (+)-130 131

Figura 13. Estructuras de (-)-trollina (129), (+)-oleraceina E (130) y salsolina B
(131).

2.8.1.1 Sintesis de sistemas de pirroloisoquinolinas

Existen diversos métodos generales para la sintesis de pirroloisoquinolinas. En 1983,
el grupo de investigacién de Maryanoff, reporté una sintesis estereosectiva de sistemas
de pirroloisoquinolinonas 133, a partir de éteres de N-pirrolidinonas 132 y utilizando
como catalizador &cido polifosférico (PPA) (Esquema 38).8' En 1987, se describié una
sintesis de pirroloisoquinolinas 140 a partir de acido mandélico (136) o utilizando éxido

de estireno (135), catalizada de igual manera con PPA (Esquema 39).2?

O 133

132

Esquema 38. Sintesis estereoselectiva de pirroloisoquinolinonas de Maryanoff.

78 Xiang, L.; Xing, D.; Wang, W.; Wang, R.; Ding, Y.; Du, L. Phytochemistry 2005, 66, 2595-2601.
7 Yang, Z.; Liu, C.; Xiang, L.; Zheng, Y. Phytother. Res. 2009, 23, 1032-1035.

¥ xiang, Y.; Li, Y.; Zhang, J.; Li, P.; Yao, Y. Yaoxue Xuebao 2007, 42, 618-620.

81 Maryanoff, B. E.; McComsey, D. F.; Duhl-Emswiler, B. A. J. Org. Chem. 1983, 48, 5062-5074.

82 Maryanoff, B. E.; McComsey, D. F.; Gardocki, J. F.; Shank, R. P.; Costanzo, M. J.; Schneider, S. O.; Sefler, P. E. J.
Med. Chem. 1987, 30, 1433-1454.
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Esquema 39. Sintesis de pirroloisoquinolinas a partir de acido mandélico u
oxido de estireno.

Seis afilos mas tarde, se reportd una sintesis de estos sistemas utilizando un proceso
tipo Pictet-Spengler, mediante la ciclacion de hidroxilactamas, a partir de la succinimida
141 (Esquema 40). % Ciclaciones similares se han realizado utilizando TiCl,?* AICI5®°
por ciclacién de N-aciliminio® y catalizadas por rodio.®’

0
1) n-BuLi MeO
N EE—
MeO 2) TFA MeO No
O n-Bu
MeO 141 142

Esquema 40. Sintesis mediante proceso Pictet-Spengler.

8 Lete, E.; Egiarte, A.; Sotomayor, N.; Vicente, T.; Villa, M. J. Synlett 1993, 1, 41.

8 Moeller, K. D.; Wang Po, W.; Tarazi, S.; Marzabadi Mohammad, R.; Wong, P. L. J. Org. Chem. 1991, 56, 1058-
1067.

& Morlacchi, F.; Losacco, V. J. Heterocycl. Chem. 1976, 13, 165-166.

8 Kano, S.; Yuasa, Y.; Shibuya, S. Synth. Commun. 1985, 15, 883.

¥ Chiou, W. H.; Lin, G. H.; Hsu, C. C.; Chaterpaul, S. J.; Ojima, |. Org. Lett. 2003, 11, 2659-2662.



En 1983, se reportd una sintesis para moléculas tipo eritrina a partir del enamino éster
143 y una cicloadicion con el dieno 144 para obtener el compuesto 145 que

posteriormente, experimenta un rearreglo para formar el espirociclo 146 (Esquema 41).

NH 144
MeO ‘ >
o  2)NaBH,

, hv

TMSO COqEt
145

143  OFEt

Esquema 41. Sintesis de espirociclos a partir de enamino ésteres.

Finalmente, se pueden sintetizar pirroloisoquinolonas mediante una ciclacién de un
intermediario de N-aciliminio, utilizando BF3 - Et,O como acido de Lewis y el compuesto
147. En este trabajo se llevd a cabo un screening de varios grupos voluminosos,
combinados con diferentes acidos de Lewis, para generar estereocontrol en la
reaccion.®® De esta manera se obtuvieron los compuestos 148 y 149 con una relacién
diastereomérica de 95:5, con preferencia para el isomero trans 148 (Esquema 42).

Aungue el rendimiento no es bueno, la estereoselectividad si lo fue.

MeO OBn MeO
MeO )U CHxCl2  MeO
33%

147 148 trans 149 cis
95 : 5

OBn

Esquema 42. Sintesis estereoselectiva de pirroloisoquinolinas a partir de N-
aciliminio.

La investigacion mas importante y mas amplia en este tipo de sintesis, es la que se ha
realizado en el contexto de la sintesis de productos naturales. Alcaloides como los
mencionados anteriormente se han logrado sintetizar mediante una metodologia

sencilla, rapida, pero sobretodo, enantioselectiva.

88 Gacia, E.; Arrasate, S.; Lete, E.; Sotomayor, N. J. Org. Chem. 2005, 70, 10368-10374.



La primera sintesis racémica realizada de la (£)-crispina A, antes de que se reportara
la extraccion del producto natural, fue publicada en 1931 por Child y Pyman quienes
partieron de la 3,4-dimetoxifenetilamina (homoveratrilamina) (150) y el cloruro de acido
151. El paso clave de esta reaccion es la doble ciclacién, que consiste en una reaccion
de Bischler-Napieralski del compuesto 152, con una posterior sustitucion nucleofilica del
atomo de nitrégeno de la imina 153, para formar el segundo anillo. De esta manera se
obtiene el alcaloide 124 en 59% de rendimiento global, en una ruta de 3 pasos
(Esquema 43).%° Se realizaron otras seis sintesis de este alcaloide antes del reporte por
Zhang en 2002, incluyendo un acoplamiento reductivo con zinc,® catdlisis con plata® y

utilizando derivados de prolina.®?
Br

2 @
N
MeO NH, CI7, H POCI;
tolueno
MeO EtoO

Br reflujo MeO
95% ©
OMe OMe

152 N 153 ]

MeO Hel sn MO . cr
N EtOH N
MeO g5, MeO
124 154

Esquema 43. Sintesis racémica de crispina A de Child y Pyman.

La primera sintesis racémica del alcaloide crispina A (124), reportada después de que
se aislod, fue en 2005 por Kndler y Agarwal utilizando acetato de plata como catalizador y
una posterior hidrogenacién catalizada con rodio (Esquema 44).*® Sintesis racémicas de
este mismo compuesto se han reportado hasta la fecha, por ejemplo, utilizando una

94

reaccion de Friedel y Crafts,®® mediante una reaccién de Diels-Alder®™ o utilizando

compuestos de hierro.%

# Child, R.; Pyman, F. L. J. Chem. Soc. 1931, 36-49.

% Shono, T.; Hamaguchi, H.; Sasaki, M.; Fujita, S.; Nagami, K. J. Org. Chem. 1983, 48, 1621-1628.

ot schell, F. M.; Smith, A. M. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 1883-1884.

%2 Lochead, A. W.; Proctor, G. R.; Caton, M. P. L. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1984, 2477-2489.

% Knéler, H. J.; Agarwal, S. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1173-1175.

* King, F. D. Tetrahedron 2007, 63, 2053-2056.

» a) Adams, H.; Elsunaki, T. M.; Ojea-limenez, |.; Jones, S.; Meijer, J. H. M. J. Org. Chem. 2010, 75, 6252-6262. b)
Yioti, E. G.; Mati, I. K.; Arvanitidis, A. G.; Massen, Z. S.; Alexandraki, E. S.; Gallos, J. K. Synthesis 2011, 142-146.

% Shirakawa, E.; Uchiyama, N.; Hayashi, T. J. Org. Chem. 2011, 76, 25-34.
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Esquema 44. Sintesis racémica de crispina A de Kndler.

La primer sintesis enantioselectiva de la (+)-crispina A se report6é en el mismo afio por
Czarnocki y colaboradores, utilizando una metodologia similar a la utilizada por Child y
Pyman, partiendo de la homoveratrilamina (150) y la y-butirolactona (170). Como paso
clave para la enantioselectividad se utilizé un catalizador de rodio con un ligante quiral
173 (Esquema 45).%’

MeO NH2 170 H POC|3 Meo . Cl_
_— _— _N
Xileno tolueno  poo
MeO t.a. OH  reflujo
150 95% MeO 95% 154
OMe , t.a.
96% 67%
171
92% ee 173
HCOOH/NEt3, (5:2)
.\\\\NHZ MeO MeCN, O OC MeO
[Ru] N, =
MeO 90% MeO
NH> H °
>99% ee 172
+)-124
173 *)

Esquema 45. Primer sintesis enantioselectiva de (+)-crispina A.

97 Szawkalo, J.; Zawadzka, A.; Wojtasiewicz, K.; Leniewski, A.; Drabowicz, J.; Czarnocki, Z. Tetrahedron Asymm.
2005, 16, 3619-3621.
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A partir de este momento comienzan a publicarse diferentes sintesis enantioselectivas
de la (+)-crispina A. Asi, en 2006, Chong y Wu describieron una sintesis donde utilizan
arilboranos;* el grupo de investigacion de Turner utiliza catélisis enzimatica;*® en otro
reporte se utiliza una reaccién catalizada por iridio;'® y la mas reciente donde se hace

uso de una reaccién de Pictet-Spengler en presencia de un grupo N-sulfonilo.***

En 2007, el grupo de investigacion de Itoh, describi6 la sintesis del enantiomero (-)-
crispina, junto con otros dos alcaloides, la (-)-trollina y la (-)-crispina E. Esta sintesis se
llevé a cabo en nueve pasos utilizando una reaccion de multicomponentes de Strecker
para sintetizar el compuesto 175. El compuesto (-)-124 fue preparado en un rendimiento
global de 45%, a partir de la dihidroisoquinolina 174 (Esquema 46).'% Los grupos de
investigacion de Pihko y Amat realizaron la sintesis de la (-)-crispina A utilizando catalisis

de rutenio y reactivos de Grignard, respectivamente.%31%4

OMe
OMe
MeO
MeO HCN © MeO
PhMe, -70 °C _
(CF3C0)20 MeO
« -60°C NC N 8 pasos H
N (-)-124
174 (0] CF3
175

Esquema 46. Sintesis de Itoh de (-)-crispina A.

El ultimo reporte para la sintesis de (-)-crispina A, fue en el afio 2013 por Subba
Reddy y colaboradores, utilizando el organocatalizador (R)-tert-butanilsulfinamida (177)
como fuente de quiralidad. Este grupo de investigacién llevé a cabo la sintesis en nueve

pasos y con un 33% de rendimiento global, a partir del compuesto 176 (Esquema 47).1%

% Wu, T. R.; Chong, J. M. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9646-9647.
» Bailey, K. R.; Ellis, A. J.; Reiss, R.; Snape, T. J.; Turner, N. J. Chem. Commun. 2007, 3640-3642.
1% Hou, G. H.; Xie, J. H.; Yan, P. C.; Zhou, Q. L. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 1366-1367.
Sanchez-Obregdn, R.; Ortiz, B.; Mastranzo, V. M.; Yuste, F.; Garcia Ruano, J. L. Tetrahedron Lett. 2013, 54,
1893-1896.
102 Kanemitsu, T.; Yamashita, Y.; Nagata, K.; Itoh, T. Heterocycles 2007, 74, 199-203.
1% Evanno, L.; Ormala, J.; Pihko, P. M. Chem. Eur. J. 2009, 15, 12963-12967.
1% Amat, M.; Elias, V.; Llor, N.; Subrizi, F.; Molins, E.; Bosch, J. Eur. J. Org. Chem. 2010, 4017-4026.0
Reddy, N. S. S.; Reddy, B. J. M.; Reddy, B. V. S. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 4228-4231.
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Esquema 47. Sintesis de (-)-crispina A utilizando un organocatalizador.

Finalmente, en 2011, Herr y colaboradores prepararon ambos enantibmeros a partir
de un derivado metilado de la levodopa (L-DOPA) 179 y el acetal 180. Los compuestos
183 y 184 se obtuvieron en una relacion de 4.5 : 1, debido a la preferente conformacién
de silla en la reaccién de Pictet-Spengler (Esquema 48).1%° De igual manera, en ese
mismo afio Hurvois y colaboradores sintetizaron los dos enantimeros utilizando una

técnica electroquimica.**’

En 2008, Baskaran y colaboradores reportan la sintesis de un analogo metilado de la

(+)-crispina A a partir de una reaccién intramolecular de Schmidt de una azido-cetona.'®

1% Gurram, M.; Gyiméthy, B.; Wang, R.; Lam, S. Q.; Ahmed, F.; Herr, J. J. Org. Chem. 2011, 76, 1605-1613.

107 Louafi, F.; Moreau, J.; Shahane, S.; Golhen, S.; Roisnel, T.; Sinbandhit, S.; Hurvois, J.-P. J. Org. Chem. 2011, 76,
9720-9732.

108 Kumar, P. S.; Kapat, A.; Baskaran, S. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 1241-1243
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Esquema 48. Sintesis de Herr de ambos enantiémeros de la crispina A.

La cantidad de reportes que existen para la sintesis de los alcaloides trollina y
oleraceina E son pocos, comparados con los que existen para la crispina A. Estos
reportes hablan de sintesis racémicas, por lo tanto no es necesario especificar de cual
de los dos alcaloides se esta hablando, ademas de que hasta la fecha no existe un

reporte para la sintesis del compuesto (+)-oleraceina E de manera enantiopura.
En 2007 se publico la primer sintesis total del compuesto racémico de la trollina por el

grupo de investigacion de Liu, a partir de la 3,4-(metilendioxi)fenetilamina (185) y el

dihidrofurano 186, pasando por un intermediario de N-aciliminio 188 y finalmente una

m 5



demetilacion con tribromuro de boro (Esquema 49). El rendimiento global de esta
secuencia fue 18% en dos pasos.’® Esta sintesis se lleva a cabo mediante una

adaptacion de un método utilizado por Katritzky en 2001.*°

MeO\C7/OMe

5 _ - _
186 o
ST 2 |0 | [T
o NH2 ~ AcOH, t.a. <:©/\/ L o @40
30% o
185 157 188

HO BBr3
HO N_0 CH.Cly, - CHaCl, - 78 °C o
60%
Trollina
129

Esquema 49. Sintesis de Liu del alcaloide trollina.

En 2011, se publicdé la primera sintesis en un proceso one-pot por el grupo de
investigacion de Hayashi, a partir de la ciclacion de una amida utilizando FeCl; con un
98% de rendimiento.’*! Existen dos reportes para la sintesis enantioselectiva del
compuesto natural (-)-trollina, uno en 2007 por Itoh y otro en 2013 por Subba Reddy,

mencionados anteriormente. %% 197

2.8.2 Pirroloisoindoles

En cuanto a los sistemas de pirroloisoindoles no existen muchos reportes de su
presencia en productos naturales, sin embargo, existen estructuras importantes de
alcaloides de pirrolizidina que se encuentran en un gran numero de familias de plantas
utilizadas en la medicina tradicional, por ejemplo, en las familias de Apocynaceae,
Asteraceae, Boraginaceae, Fabaceae y Graminae. También pueden encontrarse en

ciertos seres vivos herbivoros como las mariposas.

1% He, Q. Q.; Liu, C. M.; Li, K. Chin. Chem. Lett. 2007, 18, 651-652.
1% Katritzky, A. R.; Mehta, S.; He, H. Y. J. Org. Chem. 2001, 66, 148-152.
1 Shirakawa, E.; Uchiyama, N.; Hayashi, T. J. Org. Chem. 2011, 76,25-34.
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2.8.2.1 Sintesis de sistemas de pirroloisoindol

En 1997, se publicé una sintesis de tetrahidrobenzo[a]pirrolizidinas 192 y 193, a partir
del compuesto 190 por medio de una oxidacién de Swern, seguida de una reaccion de
Wittig para obtener el compuesto 191 en 59% de rendimiento y una ciclacién de Diels-

Alder catalizada por TiCls, para obtener los productos en rendimientos cuantitativos

(Esquema 50).1*?

OH /—COOEt
D_/ 1) (COCl),, DMSO OJ 1) tolueno
CHaCly, - 78 °C N 150 °C, 19-20 hr.

N CH2Clz, - 78°C 0°C, 19-20h
Br 2) EtaN, 2 hr. \ B 2) TiCly

\ 3)PhzP=CHCOOEt \ CHaCly, 0 °C
7-9 dias

190 CH2C|2, t.a. 1hr. 191

Esquema 50. Sintesis de tetrahidrobenzo[a]pirrolizidinas.

Dos afios después, el grupo de investigacion de Eusebio Juaristi reportdé una sintesis
de sistemas de pirroloisoindolonas 196. Esta sintesis se basa en una adicion-tandem-
intramolecular de Michael de la ftalamida 194 y compuestos a,B-insaturados 195 como

acrilonitrilo (70%), acrilato de etilo (81%) y fumarato de etilo (91%) (Esquema 51).

o 1) LHMDS
THF, - 78 °C
N >
COMe 2) "y <
o 195
194 3) H,0

Esquema 51. Sintesis de pirroloisoindolonas de Juaristi.

En el afio 2000, Pearson y Fang publicaron un método general para la obtencion de

ambos sistemas; de pirroloisoindoles y de pirroloisoquinolinas, ademas de otros seis

2 Tsirk, A.; Gronowitz, S.; Hornfeldt, A.-B. Helv. Chim. Acta 1997, 80, 1483-1493.
13 Reyes, A.; Regla, |.; Fragoso, M. C.; Vallejo, L. A.; Demare, P.; Jiménez-Vazquez, H. A.; Ramirez, Y.; Juaristi, E.;
Tamariz, ). Tetrahedron 1999, 55, 11187-11202.



tipos de heterociclos. Este protocolo utiliza una reaccion de Schmidt, seguida de una

migracion de arilo o de alquilo (Esquema 52).**

m
Migracién de alquilo Pirroloisoindoles
. _N* m=0, n=1
O)n Pirroloisoquinolinas
m=1, n=1

N3

Esquema 52. Sintesis de sistemas de pirroloisoindol y pirroloisoquinolina

Otra manera de sintetizar este tipo de compuestos es a partir de una reacciéon de
hidroaminacién/adicion C-C catalizada por lantanidos, reportada en 2003 por Molander
y Pack, para la sintesis de heterociclos de nitrégeno: Pirroloisoindoles cuando m=1y
n=1 y pirroloisoquinolinas cuando m=2 y n=1 (Esquema 53).'**> Este método es una
modificacién, basado en el reportado en 1998 por Li y Marks.*®

n/
H2N MeO MeO
198 Cp*2SmCH(T MS)z Nm
)
T THE n
40- 60 °C MeO

200

79%
dr 4.7:1

Esquema 53. Sintesis de pirroloisoindoles y pirroloisoquinolinas con
catalizadores de lantanidos.

Existen dos métodos descritos en la literatura, basados en una reaccion de radicales
libres. EI primero publicado en 2005 por medio de una reaccion de metatesis y una
ciclacion, utilizando AIBN y TTMSS a bajas concentraciones en tolueno,**” el segundo,
publicado dos afios después, en donde realizan un acoplamiento reductivo con Sml, a

partir de las ftalimidas 204 en condiciones suaves y con altos rendimientos.*®

“ pearson, W. H.; Fang, W.-k. J. Org. Chem. 2000, 65, 7158-7174.)
> Molander, G. A.; Pack, S. K. Tetrahedron 2003, 59, 10581-10591.
Li, Y.; Marks, T. J. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1757-1771.
Bressy, C.; Menant, C.; Piva, O. Synlett 2005, 577-582.

Vacas, T.; Alvarez, E.; Chiara, J.L. Org. Lett. 2007, 9, 5445-5448.
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1. Catalizador de Grubbs
tolueno, t.a., 1 hr. 0

o)
N/\/ 2. NaH, reflujo, 60 hr.
; H 3. TTMSS + AIBN N
"

tolueno, 130 °C, 6 hr.
201 202

Esquema 54. Sintesis de pirroloisoindolonas por radicales libres utilizando

AIBN.
0
o NOBn
Sm|2 N
N THF, 0 °C
’ HO
o) BnOHN
204 205

Esquema 55. Sintesis de hidroxipirroloisoindolonas por radicales libres
utilizando Sml,.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a lo anterior, los sistemas de pirroloisoindol y pirroloisoquinolina son de
gran importancia debido a que presentan, en su mayoria, actividades como
antidepresivos, antiplaguetarios y antitumorales. Estas estructuras se encuentran
principalmente en alcaloides de algunas plantas que suelen utilizarse en la medicina

tradicional.

Actualmente no existe ninguna sintesis de estos sistemas utilizando una reaccion de
multicomponentes. El uso de una metodologia como esta, en principio, permitiria
preparar este tipo de moléculas a través de un método versatil, en donde se puede
variar la estructura de cada uno de los reactivos para obtener una gran variedad de
moléculas que podrian tener actividad biolégica importante. Posteriormente, se puede
hacer uso de técnicas de postcondensacion, aprovechando cada uno de los grupos

funcionales necesarios para la construccion de moléculas mas complejas.

En base a esto, se plante6 un andlisis retrosintético para la sintesis de los sistemas
con estructuras de tipo 206, variando el valor de n: 1, para sistemas de

pirroloisoindolonas; y 2 para sistemas de pirroloisoquinolinonas (Esquema 56).

Reaccién
de
Pictet Spengler

@(n) QW }/\ R

207
|

[ = NC
X

(n) R
209 210 — O\ N?\Ogﬂ\

OEt O Reaccwn
de
EtO H Passerini 208
211

N O



Esquema 56. Analisis retrosintético para la sintesis de pirroloisoindolonas y
pirroloisoquinolinonas.

Basandonos en un estudio realizado anteriormente, para la formacion de sistemas
ciclicos de piperazinohidroisoquinolina,**® el compuesto 206 se puede obtener mediante
una reaccion de Pictet-Spengler por medio de la ciclacion de un intermediario de N-
aciliminio 207 en medio acido. Este intermediario puede obtenerse a partir de la reaccion
intramolecular del compuesto 208.

El compuesto 208 puede obtenerse a partir de una reaccion de multicomponentes de
Passerini entre el isonitrilo 209, un &cido carboxilico 210 y un aldehido 211 que contenga
otro grupo funcional aldehido protegido.

La estructura clave para los reactivos en la reaccion de Passerini vendria a partir del
isonitrilo 209. Variando el niamero de carbonos en el isonitrilo, se pueden utilizar
derivados de bencilisonitrilos (n=1) para la formacién de sistemas de pirroloisoindolonas;
y derivados de fenetilisonitrilos (n=2) para la formacibn de sistemas de

pirroloisoquinolinonas.

19 Cano-Herrera, Ma.-A.; Miranda, L. D. Chem. Commun. 2011, 47, 10770-10772.



4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general
Preparar una serie de moléculas de pirroloisoindolona y pirroloisoquinolinona, analogas
a algunos productos naturales como los alcaloides crispina A, trollina y oleraceina E,
utilizando un aducto de una reaccion de multicomponentes de Passerini.

4.2 Objetivos particulares

eEncontrar las condiciones de reaccidon Optimas para la obtencion de los aductos de

Passerini.

elLlevar a cabo la ciclacion de los correspondientes aductos de Passerini utilizando

diferentes condiciones en medio acido.

ePoder llevar a cabo la sintesis en un proceso one-pot para obtener una metodologia

mas sencilla y con la menor cantidad de pasos.

e Purificar y caracterizar cada uno de los compuestos mediante el uso de técnicas

espectroscopicas.

e Comparar los resultados obtenidos con reportes previos de este tipo de sistemas.



5. DESARROLLO EXPERIMENTAL Y ANALISIS DE RESULTADOS
5.1 Sintesis de 3,3-dietoxipropionaldehido

Es bien sabido que los ésteres se pueden reducir a aldehidos utilizando un
compuesto de aluminio, llamado hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL) (213), esto
generalmente a bajas temperaturas. No se debe utilizar un exceso de DIBAL, ya que

puede ocurrir la reduccion al correspondiente alcohol.

De esta manera, la sintesis del 3,3-dietoxipropionaldehido (214), se llevo a cabo bajo
estas condiciones de reducciéon®®. Se utiliz6 como materia prima 3,3-dietoxipropionato
de etilo (212) y se utiliz6 una disolucién de DIBAL-1M en diclorometano a 0 °C. El

aldehido 214 fue obtenido satisfactoriamente en rendimiento cuantitativo (Esquema 57).

L THT O

(@] O
213
PN NN - AL
212 CH,Cl, 214
0°c > 90%
(o]

Esquema 57. Sintesis de 3,3-dietoxipropionaldehido.

El mecanismo se lleva a cabo a través de una transferencia de un hidruro al carbonilo

del éster, con la eliminacién de una molécula de etanol.

Es importante monitorear la reaccién y controlar la temperatura, ya que se puede
llevar a cabo la reduccion hasta el alcohol correspondiente. La CCF de este compuesto
se observo utilizando un revelador de yodo, ya que no pudo ser visible mediante técnica
de UV.

Las sales restantes de aluminio deben retirarse del producto final. Un método eficiente

121

es adicionando la sal de Rochelle (tartrato sodico de potasio)™", sin embargo, una

manera mas rapida encontrada fue filtrar sobre una cantidad considerable de celita.

120 7akharkin, L. I.; Khorlina, I. M. Tetrahedron Lett. 1962, 3, 619-620.

2! pavis, F. A.; Minsoo Song, H. Q.; Gaddiraju, N. V. J Org Chem. 2009, 74, 2798-2803.
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5.2 Sintesis de formamidas

Para la sintesis de los isonitrilos, que se utilizan en la reaccion de Passerini, fue

necesario obtener las correspondientes formamidas.

Las formamidas son intermediarios importantes en la preparacién de derivados de
aminas y se han utilizado para la sintesis de compuestos farmacéuticos. También sirven
como reactivos para la formilacion de Vilsmeier y para la sintesis de formamidinas e
isonitrilos. Son utilizadas como bases de Lewis para catélisis en reacciones de alilacion,
sintesis de cloruros de &cidos a partir de &cidos carboxilicos e hidrosililacion de

compuestos carbonilicos.?

Existen diferentes métodos para la N-formilacion de aminas. Uno de ellos es
utilizando acetato de formilo, pero este reactivo es sensible a la humedad y no es facil de

almacenar debido a su descomposicién en acido acético y monéxido de carbono.'®

|124

Otros métodos son utilizando cloral'**, acido férmico activado en presencia de DCC'® o

EDCI* etc.

El método que se utilizé para la sintesis de las formamidas fue el método en el cual se
adiciona acido formico a las correspondientes aminas y la reaccién se lleva a cabo en un

aparato de microondas a una temperatura de 100 °C por un tiempo de 30 min.

Se sintetizaron cinco diferentes formamidas mostradas en la tabla 2, obteniendo

buenos rendimientos.

122 Kobayashi, S.; Nishio, K.; J. Org. Chem. 1994, 56, 6620-6628.

12 Strazzolini, P.; Giumanini, A. G.; Cauci, S. Tetrahedron 1990, 46, 1081-1118.
24 Blicke, F. F.; Lu, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 3933-3934.

Waki, J.; Meienhofer, J. J. Org. Chem. 1977, 42, 2019.

Chen, F. M. F.; Benoiton, N. L. Synthesis 1979, 709.
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Tabla 2. Sintesis de formamidas a partir de la formilacién de aminas primarias
con acido férmico.

HCOOH H Y
Ri—NH;, ——m -
Microondas Ri \[(
100 °C
30 min. 215
EXp. Compuesto Ry Rendimiento

1 215a ©\ 98%
g
/O
2 215b ) 70%
7
3 215¢ ©\/ 96%
N

_0
4 215d 85%
<
_0
5 215e \OD\/ 2 96%

5.3 Sintesis de isonitrilos

Para realizar los experimentos de las reacciones de Passerini se utilizaron tres

isonitrilos comerciales: tert-butilisonitrilo, ciclohexilisonitrilo y 2,6-dimetilfenilisonitrilo.

Sin embargo, los derivados de bencil y fenetil isonitrilos se tuvieron que sintetizar.

Una manera de sintetizar isonitrilos es mediante la sintesis de Hofmann, a partir de la

reaccion de aminas primarias con cloroformo en presencia de un medio alcalino,

utilizando hidréxido de potasio o hidroxido de sodio (Esquema 58).**’

R-NH, + CHCI3 + NaOH —= R-NC

Esquema 58. Sintesis de isonitrilos de Hofmann.

127 Hofmann, A. W.; Ber. 1870, 3, 767.
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Sin embargo, este método no fue utilizado debido a que se obtuvieron mejores

rendimientos a partir de las formamidas.

Se encontraron en la literatura dos métodos para la sintesis de isonitrilos a partir de
las formamidas correspondientes. El primero, utilizando como reactivos Triclorotriazina

(TCT) (223) y piridina o trietilamina, en el microondas a 100 °C, durante 5 min.

La reaccion ocurre a través de una sustitucion nucleofilica por parte del oxigeno de la
formamida para formar el intermediario O-acilado 224, seguido de una a-eliminacion
nucleofilica de un proton, para obtener el isonitrilo correspondiente y el derivado aniénico
de TCT 225 (Esquema 59).'%

N )C\l e N_O o
R. ® 9O NEt
\N)J\H + N§r|N + EtsN /Il\t /Nl SN+ EtsNCI _3> R=NC + N/ mN/ NHEts
NS
—
H cl H >0 N cl E
3 224 225

Esquema 59. Mecanismo de reaccion de formamidas con TCT.

Se realiz6 la sintesis de cuatro isonitrilos, mostrados en la tabla 3. Los rendimientos
fueron bajos debido a que existia una descomposicién de los reactivos sin poder aislar
ningun producto. Un dato importante para esta reaccion es que se debe de tener mucho
cuidado en el orden en que se adicionan los reactivos, ya que si se adicionan en un
orden equivocado, puede dar lugar a una reaccion exotérmica que desprende vapores
peligrosos. Los reactivos deben adicionarse en el siguiente orden: piridina, CHCly,

formamida y TCT.

2% porcheddu, A.; Giacomelli, G.; Salaris, M. J. Org. Chem. 2005, 70, 2361-2363.



Tabla 3. Sintesis de isonitrilos utilizando TCT.

TCT, piridina
215 —— XX R,—NC
CH2Cl>
216

Microondas
100 °C
5-10 min

Exp. | Compuesto R1 Rendimiento

1 216a ©\ Trazas
o
_0O
2 216b @ ) 2%
"
3 216¢ ©\/ Trazas
o

_0O
4 216d Trazas
S
/OD\/\
5 216e Trazas
~o S

La mezcla de los reactivos debe realizarse a una temperatura de 0 °C y con agitacion

constante. El tiempo que debe pasar entre la adicion y el calentamiento no debe de ser
mayor a 30 seg. En este reporte se indica que los tiempos de reaccidn no son superiores

a 3 min.

Sin embargo, los rendimientos obtenidos no fueron altos, ni siquiera cercanos a los
reportados. Esto puede deberse al gran cuidado que se requiere y al tiempo que lleva la
preparacién de la reaccion. Probablemente, la temperatura en el microondas era mayor
a la requerida o las cantidades de reactivos eran pequefas para el tiempo de reaccion, y

se llevo a cabo una descomposicién de manera mas rapida.

Esto nos llevé a buscar un método diferente para la sintesis de los isonitrilos

deseados. Probablemente, un método mas clasico y menos sofisticado.
El segundo método fue, de igual manera, a partir de las formamidas correspondientes,

utilizando como reactivo oxicloruro de fésforo (POCIs) y trietilamina a una temperatura de
-30 °C. Esta reaccion ocurre mediante la deshidratacion de la formamida, ya que se

m ”



elimina una molécula de agua. EI mecanismo es similar a la deshidratacién de alcoholes

con compuestos de fésforo.*?°

Se sintetizaron cinco diferentes

obteniendo rendimientos de moderados a buenos (Tabla 4).

isonitrilos utilizando

la metodologia anterior,

Tabla 4. Sintesis de isonitrilos mediante deshidrataciéon de formamidas con

POC|3yEt3N
POCI,/Et;N
215 —— >
CH,Cl,
-30°C
Exp. | Compuesto R1 Rendimiento
1 216a ©x%: 80%
e
2 216b \©¥%{ 70%
3 216¢ ©\/ 75%
5555\
_O
4 216d \@\/ 80%
5
e
5 216e \o:©\/f\ 64%

Los tiempos de reaccién no excedieron los 10 min. Las reacciones se monitorearon

por CCF hasta la desaparicion completa de la formamida. Debe de tenerse especial

cuidado en mantener la temperatura a -30 °C, ya que la descomposiciéon de los isonitrilos

se lleva a cabo de manera rapida y simple.

Debido a que los isonitrilos son volétiles, el disolvente se elimind sin utilizar presion

reducida y con una temperatura cercana al punto de ebullicion del CH,Cl, (< 40 °C).

129

Banfi, L.; Basso, A.; Giardini, L.; Riva, R.; Rocca, V.; Guant, G. Eur. J. Org. Chem. 2011, 1, 100-109.
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5.4 Sintesis de aductos de Passerini

Teniendo sintetizados dos de los tres componentes para la reaccion de Passerini, se

procedié a buscar las mejores condiciones de reaccion en la literatura.

Utilizando los isonitrilos comerciales t-but-isonitrilo (216f), ciclohexilisonitrilo (216q) y
2,6-dimetilfenilisonitrilo (216h), se sintetizaron tres aductos de Passerini sin la posterior
posibilidad de ciclacion (Tabla 6, Exp. 5 - 7), esto para verificar si el mecanismo de la
ciclacion se lleva a cabo por medio de un intermediaro N-aciliminio. El acido carboxilico

utilizado en todos los casos fue acido benzoico.

En este momento no era importante modificar la estructura del acido carboxilico,
debido a que, si se pretende realizar la sintesis de los alcaloides naturales, este grupo
seria eliminado en alguno de los pasos. Sin embargo, para estudios posteriores, puede
tomarse en cuenta que el grupo carboxilato debe ser lo suficientemente estable para

llevar a cabo una mejor eliminacion y con mayor rendimiento.

La metodologia que se sigui6 en todos los casos fue la misma, adicionando el
isonitrilo 216, el aldehido 214 y el acido benzoico en un solo paso (Esquema 60). Se
probaron tres diferentes condiciones de reaccién, variando los tiempos de reacciéon y la

temperatura. En todos los casos el disolvente utilizado fue CH,Cl, anhidro.

0]

O OE)'L N~ R1
Condiciones o) H
—_—

216 + 214 + OH \(O\/
. (@]
Acido benzoico W
217

Esquema 60. Método general para la reaccién de multicomponentes de
Passerini.
La reaccion de Passerini también se llevd a cabo utilizando microondas y sin
disolvente “solvent-free”, a una temperatura de 60 °C.**° El rendimiento de la primera

reaccion fue bueno (Tabla 5, Exp. 1), lamentablemente este método no pudo ser

130 Barreto, A. de F. S.; Vercillo, O. E.; Andrade, C. K. J. Braz. Chem. Soc. 2011, 22, 462-467.



reproducible debido al funcionamiento del microondas, ya que se descomponia el

producto a causa de una temperatura elevada (Tabla 5).

Tabla 5. Reaccidn de Passerini en condiciones de “solvent-free”.

EXp.

Compuesto

Condiciones

Rendimiento

1

217a

Microondas
60 °C
5 min

85%

217b

Microondas
60 °C
5 min

15%

217d

Microondas
60 °C
5 min

10%

217e

Microondas
60 °C
5 min

7%

Debido a que se observé descomposicién del producto a altas temperaturas, se

decidio llevar a cabo la sintesis de los aductos de Passerini a temperatura ambiente,

Gnicamente cambiando el tiempo de reaccion. Los resultados se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Reaccion de Passerini a temperatura ambiente.

Exp. | Compuesto Ry Tiempo | Rendimiento
1 217a ©\%{ 72 hrs 15%
/0\©\/ 72 hrs 6%
2 217b
53 12 hrs 50%
_0 72 hrs Trazas
3 217d \©\/ 48 hrs 34%
S~ | 12hrs 50%
0O 72 hrs 3%
4 217e - D\/f 48 hrs 31%
o h 12 hrs 55%
72 hrs
5 217f f\ 88%
24 hrs
72 hrs
6 2179 y 77%
~ 24 hrs
72 hrs
7 217h f 71%
S 24 hrs
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Los primeros experimentos realizados para la sintesis de estos aductos fueron
aquellos en donde no se puede llevar a cabo una reaccion posterior de ciclacién (Tabla
6, Exp. 5 - 7), teniendo un tiempo de reaccion de 72 horas. Por lo tanto, los siguientes
experimentos se realizaron en el mismo tiempo de reaccion y los rendimientos obtenidos
fueron bajos, siendo 15% el mas alto (Tabla 6, Exp. 1). Esto nos llevé a pensar que el

tiempo de reaccion debia ser menor.

Cuando se sintetizaron los aductos 217d y 217e (Tabla 6, Exp. 3 y 4) en un tiempo
menor, 48 horas, se observd que el rendimiento aumentaba considerablemente, sin
embargo, se debia investigar si el rendimiento seguia aumentando al ir disminuyendo los
tiempos de reaccion. Para esto se sintetizaron tres aductos (Tabla 6, Exp. 2 - 4) a un
tiempo de reaccion de 12 horas; y efectivamente se obtuvieron mayores rendimientos.
Para tiempos de reaccion menores, los rendimientos disminuian debido a que la
reaccion no se llevaba a cabo de forma completa. Las reacciones con los aductos que
no pueden llevar a cabo ciclacién se realizaron a 72 hrs, sin mostrar un cambio

significativo en el rendimiento (Tabla 6, Exp. 5 - 7).

Los rendimientos calculados fueron Unicamente de los aductos obtenidos, no se
identificaron los subproductos. Por lo tanto, se realiz6 un experimento a temperatura
ambiente durante una semana, para poder observar si se formaba un producto estable
con el tiempo. Esto podria explicar el bajo rendimiento del aducto de Passerini mientras

la reaccion se dejaba mas tiempo.

En la tabla 7, donde se indican los rendimientos para las reacciones de
postcondensacion, se muestra el resultado de la reaccion de Passerini a temperatura
ambiente con un tiempo de reaccion de una semana. Observamos que efectivamente,
se forma el producto de postcondensacion deseado en un rendimiento de 30 %. Esto
nos explica por qué el rendimiento de los aductos 217f, 217g y 217h no disminuia con el

paso del tiempo, ya que estos aductos no pueden ciclarse.

Lo anterior nos indica que el medio acido de la reaccion es suficiente para poder llevar
a cabo la reaccion de Pictet-Spengler. Uno de los puntos mas importantes que aporta
este resultado, es que puede realizarse una sintesis en un proceso one-pot. Esto nos

daria una gran ventaja para nuestra metodologia.



5.5 Reacciones de postcondensacion

Para las reacciones de postcondensacion de los aductos de Passerini se ensayaron
siete diferentes condiciones de reaccion, utlizando distintos medios acidos para
observar si la reaccion podia llevarse a cabo en un menor tiempo y con mayor

rendimiento.

El mecanismo propuesto para la reaccion de postcondensacion de los aductos de
Passerini se muestra en el esquema 61. Se inicia con la desproteccion del grupo acetal
mediante la protonacion, en medio acido, del primer grupo etoxilo, para formar el
intermediario 218. Posteriormente se elimina una molécula de etanol y se forma el
intermediario 219 que es atacado nucleofilicamente por el nitrégeno de la amida para
formar el intermediario 220, que posteriormente se desprotona para formar la
pirrolidinona 221. Como paso siguiente, se lleva a cabo la segunda eliminacién del grupo
etoxilo protonado del intermediario 222 para formar el i6n iminio 223 que puede llevar a
cabo dos tipos de sustituciones: la primera, mediante un ataque nucleofilico por parte de
una molécula de agua, presente en el medio de reaccion, para formar el hemiaminal
224; la segunda, a través de una sustitucién electrofilica aromatica (SEAr) para formar
los triciclos 225 de pirroloisoindolonas, cuando n=1 y de pirroloisoquinolinonas, cuando
n=2.

Cuando se utilizan aductos de Passerini que no puedan llevar a cabo la ciclacion, se
pueden obtener Unicamente los compuestos 221 y 224, a menos que existan reacciones
en competencia, ya sea que se lleve a cabo una sustitucion con otro nucledfilo o un

reordenamiento para obtener algiin compuesto mas estable.
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Esguema 61. Mecanismo para la reacciéon de postcondensacién de los aductos de

Passerini.

Se obtuvieron diferentes ciclos a partir de los aductos de Passerini, los cuales pueden
dividirse de la siguiente manera: productos de eliminacién-adicién (hemiaminales) (Tabla

7), productos de eliminacion (pirrolidinonas) (Tabla 8) y productos de ciclacion (Tabla 9).

5.5.1 Productos de eliminacién-adicion (hemiaminales):

Como ya se mencion0, se ensayaron varias reacciones, utilizando diferentes medios
acidos para llevar a cabo la desproteccion/ciclacion de los aductos de Passerini. Se
encontraron en la literatura condiciones de reaccion en donde se utilizan pequefias
cantidades de agua. Por lo tanto, se realizaron experimentos que contienen agua en el
medio (Tabla 7, Exp. 2 y 3). En ninguno de los casos pudo obtenerse el triciclo deseado.
Se cree que, cinéticamente, se lleva a cabo de manera mas rapida el ataque nucleofilico

por parte del agua al i6n iminio que la ciclacion intramolecular, a través del ataque



nucleofilico del anillo aromatico. Posteriormente, se utilizaron condiciones de reaccion
sin adicionar agua (Tabla 7, Exp. 4). Sin embargo, se observd que, ain con pequefas
cantidades de agua (presente en el disolvente), se llega a la formacién de los
hemiaminales. Finalmente, se pensd que si se utilizaba un medio mas &acido, por
ejemplo, una disolucion 1 N de &cido clorhidrico, se podria llevar a cabo la eliminacion y
asi poder utilizar estas condiciones para obtener los correspondientes triciclos (Tabla 7,
Exp. 6), Lamentablemente las condiciones no fueron 6ptimas y se obtuvo el hemiaminal
224f. En base a esto, podemos concluir que la cinética de reaccion es mayor en la
adicion del agua para formar el correspondiente hemiaminal, que para la formacion del
triciclo. Ademas, que el anillo aromatico no tiene la suficiente fuerza como nucleofilo

para atacar al idbn iminio, por lo tanto, es necesario utilizar disolventes anhidros.

Tabla 7. Productos de eliminacién-adicién (hemiaminales).

217 Condiciones O

HO@O

EXp. Compuesto R1 Condiciones Rendimiento

HCOOH
1 224a _ 30 min, t.a. 50.8%
5 30 min 60 °C

TFA/H,0O
2 t.a. 3%
48 hrs

/O
@ ) ACOH/H,O
3 224b &

reflujo
45 min 5%

TsOH

4 Acetona
reflujo 19.4%
4 hrs

e HCOOH
5 224d \©\/ t.a. 40%
f ~ 3 hrs

THF/HCI
6 224f o4 40 °C 98.6%

3 hrs
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5.5.2 Productos de eliminacion (pirrolidinonas):

Una vez que se sabia que en el medio de reaccion no debe haber agua, se procedi6 a
utilizar condiciones anhidras (Tabla 8). Se observé que se llevo a cabo Unicamente la

primera eliminacion del acetal, para obtener las pirrolidinonas 221.

En ningunos de los casos se observo la formacion del triciclo, a pesar de utilizar
condiciones anhidras. Sin embargo, estos resultados nos dieron la idea de que se lleva a
cabo la eliminacion del acetal, pero probablemente se necesita un medio mas acido para

la eliminacion completa, o un mayor tiempo de reaccion.

Tabla 8. Productos de eliminacién, sin ciclacion.

o)
217 _Condiciones 0O
T oS0
R,
221
Exp. | Compuesto R1 Condiciones | Rendimiento
TsOH
1 221b /OQ Benceno
) reflujo 50.5%
% 1 hr
TsOH
Acetona
2 2219 Microondas 11.1%
R 100 °C
1hr

5.5.3 Productos de ciclacién y eliminacién:

Finalmente, tomando en cuenta todos los resultados anteriores, se pudo llevar a cabo

la sintesis de los sistemas triciclicos (Tabla 9).

La primera reaccion realizada de esta serie de experimentos fue la sintesis del
compuesto 221e, utilizando AICls, obteniendo un rendimiento bajo (Tabla 9, Exp. 3). A

pesar del rendimiento, esto nos ayudd a observar que la postcondensacién también se
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puede llevar a cabo utilizando acidos de Lewis. Probablemente, con otro tipo de acidos

los rendimientos podrian ser mayores.

Se optd por aumentar los tiempos de reaccion bajo condiciones acidas, utilizadas

anteriormente (Tabla 7, Exp. 1 y 5), con acido formico, a temperatura ambiente y en un

proceso one-pot. Los rendimientos van de 43.3% a 60% calculados a partir del reactivo

limitante, el acido benzoico (Tabla 9, Exp. 1, 2 y 5). En tres de los casos (Tabla 9, Exp.

2, 4 y 5) se pudieron separar dos diastereocisbmeros y Unicamente se observé un

pequefio exceso diastereomérico para el ciclo de pirroloisoquinolinona 225e (Tabla 9,

Exp. 4 y 5). De acuerdo con los desplazamientos quimicos observados en la

espectroscopia, se puede inferir que el compuesto mayoritario es el isomero cis.

Tabla 9. Productos de ciclacion.

217

Condiciones
—_—

Ciclo

225

EXp.

Compuesto

Ri1

Condiciones

Rendimiento

225a

HCOOH
6 horas
t.a.
(one-pot)

76%

225¢C

HCOOH
6 horas

t.a.
(one-pot)

43.3%
(1:1)

225e

AICl3
CH.CI,
t.a.

2 hrs

A partir de la
reaccion de
Passerini
1 semana

HCOOH
6 horas
t.a.
(one-pot)

9.2%

20.6% (1:1.4)

60 %
(1:1.4)
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5.5.3.1 Producto de eliminacion (a,B-insaturado).

O
benceno
reflujo N O
2 hrs
75.4%
226

Uno de los resultados interesantes obtenidos fue la formacion del dihidropirrol 226. A
pesar de que la formacion de este ciclo se debe a que el aducto de Passerini no puede
llevar a cabo una posterior reaccion de ciclacion para la formacion de un triciclo, no se
obtuvo el mismo resultado para los otros dos aductos similares 217f y 217g. Esto puede
deberse, probablemente al impedimento estérico del grupo 2,6-dimetilo, para promover
la eliminacién del grupo etoxilo. Ademas de que se promueve la formacion del producto

con mayor estabilidad, al tener un enlace conjugado de un compuesto a,B3-insaturado.
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6. CONCLUSIONES

. Se llevé a cabo la sintesis de los sistemas de pirroloisoindol 225a vy de
pirroloisoquinolinas 225c y 225d, a partir del aducto de una reaccion de
multicomponentes de Passerini y una reaccion posterior de Pictet-Spengler,

utilizando condiciones acidas y anhidras.

. Se logré optimizar la ciclacion de los aductos de Passerini para obtener los
sistemas triciclicos, utilizando diferentes medios acidos de reaccion, entre ellos,

empleando un &cido de Lewis.

. A pesar de que los rendimientos no son excelentes, se demuestra que puede
llevarse a cabo la sintesis de este tipo de sistemas, y derivados, a partir de un

aducto de Passerini.

. Se desarroll6 un proceso one-pot que hace una metodologia practica, sencilla y

atil.
. Se pueden realizar estudios posteriores para controlar la estereoquimica de la

reaccion y asi poder obtener derivados sintéticos para la obtencién de algunos

alcaloides como la (+)-crispina A, la (-)-trollina y (+)-oleraceina E.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

El monitoreo de las reacciones se realiz6 mediante cromatografia en capa fina (CCF)
utiizando placas de gel de silice 60 (ALUGRAM® SIL G/UVys4), las cuales se
observaron bajo una lampara de luz UV Mineral Light con una longitud de onda larga de

365 nm y una longitud de onda corta de 254 nm.

Otro tipo de reveladores utilizados para el monitoreo de las reacciones fueron un
revelador de acido fosfomolibdico al 10% en etanol, un revelador de vainillina al 1% en

etanol y una camara de yodo.

Las purificaciones se llevaron a cabo mediante cromatografia flash en columna
utilizando gel de silice (0.040-0.063 mm, malla 230-400 ASTM) como fase estacionaria y
sistemas de acetato de etilo/hexano y diclorometano/éter como fase movil.

El disolvente CH,Cl, se sec6 mediante agitacion con CaH,; como desecante y

posterior destilacion bajo atmdésfera de argon.

Los demas reactivos utilizados fueron obtenidos comercialmente y se emplearon sin

purificacion previa.

Los espectros de RMN de proton y de carbono se obtuvieron en un equipo Jeol
Eclipse de 300 MHz en una disolucion de cloroformo deuterado (CDCI3), utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los desplazamientos quimicos se
reportan en partes por millén (ppm) con referencia al desplazamiento del TMS (0.00
ppm) y del CDCl3 (7.26 ppm). Las constantes de acoplamiento (J) se reportan en Hz. La

terminologia utilizada para describir la multiplicidad de las sefales es la siguiente:

s = sefial simple (singulete)

sa = sefial simple ancha

d = sefial doble (doblete)

t = sefal triple (triplete)

¢ = sefial cuadruple (cuartete)

g = sefial quintuple (quintuplete)

m = sefial multiple (multiplete)
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dd = sefial doble de doble

dt = sefial doble de triple

dc = sefial doble de cuartete

ddd = sefial doble de doble de doble

ddt = sefial doble de doble triplete

ddc = seial doble de doble cuartete

dcd = sefal doble cuartete de doble

dddd = sefial doble de doble de doble doblete
ddtd = sefial doble de doble de triple doblete
tt = sefal triple de triple

tdd = sefal triple de doble doblete

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotdmetro FT-IR Tensor 27
Bruker, empleando la técnica de pelicula en una celda de NaCl y pastilla de KBr, segun
se indigue. Los espectros de masas se realizaron en un espectrofotometro JEOL JEM-

AX505HA de baja resolucién mediante la técnica de impacto electrénico (IE) a 70 eV.

7.1 Procedimientos experimentales y descripcion espectroscopica

L 3,3-dietoxipropionaldehido (214). En un matraz de bola, equipado

o O con una barra de agitacion magnética, se adicion6 1 g del reactivo
/\O)\)LH 3,3-dietoxipropionato de etilo (212) (5.26 mmol) en 50 mL de CH.CI,
214 anhidro. La disolucion se agité y se llevé a 0 °C. Bajo atmoésfera de

argén se adicionaron, gota a gota y con agitacién, 15 mL de una disolucion 1 M en
CH.Cl, de DIBAL. Se agité durante aproximadamente 20 min. La reaccién se monitored
por CCF y se reveld con l,. Al finalizar la reaccion, se adicionaron 5 mL de metanol. Se
agrego celita y se agité durante 15 min. hasta formar una pasta. Se filtr6 y se evaporo el
disolvente sin presion reducida. EI compuesto se purificd por cromatografia en columna,
con un sistema 9:1 diclorometano/éter, para obtener un liquido incoloro en rendimiento
cuantitativo (> 90%). *H RMN (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 9.72 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 4.93 (t, J
= 5.5 Hz, 1H), 3.66 (dc, J = 9.4, 7.1 Hz, 2H), 3.52 (dc, J = 9.4, 7.1 Hz, 2H), 2.69 (dd, J =
5.5, 2.3 Hz, 2H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 6H). **C RMN (300 MHz, CDCls) d/ppm: 199.46,
98.50, 61.77, 47.80, 14.91.
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7.1.1 Procedimiento general para la sintesis de formamidas

En un matraz de bola, equipado con una barra de agitaciéon magnética, se adicion¢ la
amina correspondiente (1 equiv.) y acido férmico (1.2 equiv.). La mezcla se llevo al
microondas y se calent6 a 100 °C, en un tiempo de 30 min. Al término de la reaccion, se
neutralizd el exceso de acido con una disolucién saturada de NaHCO3; y se extrajo con
CHCI,. Se sec6 con Na,SO, y se evaporo el disolvente a presion reducida. Se purifico

el producto por cromatografia en columna, con un sistema 8:2 AcOEt/hexano.

N-bencilformamida (215a). Se obtuvo un liquido incoloro, viscoso
@HTH en un 98% de rendimiento. *H RMN (300 MHz, CDCls) &/ppm: 8.10
o) (s, 1H), 7.37 — 7.14 (m, 5H), 6.82 (sa, 1H), 4.36 (d, J = 5.9 Hz, 2H).

13C RMN (300 MHz, CDCl3) &/ppm: 161.38, 137.70, 128.63, 127.61, 127.47, 41.96.

_0 N-(4-metoxibencil)formamida (215b). Se obtuvo un liquido
\©\/HTH incoloro, viscoso en un 70% de rendimiento. *H RMN (300 MHz,

CDCl3) &/ppm: 8.23 (s, 1H), 7.24 — 7.19 (m, 2H), 6.92 — 6.83 (m,

2H), 5.81 (sa, 1H), 4.41 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H). °C
RMN (300 MHz, CDCl3) &/ppm: 160.97, 129.35, 114.31, 55.46, 41.84.

o N-fenetilfformamida (215c). Se obtuvo un liquido amarillo,
©\/\ )J\ viscoso en un 96% de rendimiento. *H RMN (300 MHz, CDCls)
d/ppm: 7.96 (s, 1H), 7.29 — 7.09 (m, 5H), 6.76 (sa, 1H), 3.46 (c, J
= 7.0 Hz, 2H), 2.77 (t, J = 7.2 Hz, 2H).

_0 o N-(4-metoxifenetil)formamida (215d). Se obtuvo un liquido
\©\/\NJ\ rojo, viscoso en un 85% de rendimiento. *H RMN (300 MHz,
H CDCl;) d/ppm: 7.96 (s, 1H), 7.06 — 6.96 (m, 2H), 6.79 — 6.70

(m, 2H), 3.66 (s, 3H), 3.39 (¢, J = 6.9 Hz, 2H), 2.67 (t, J = 7.2 Hz, 2H).

_0 o N-(3,4-dimetoxifenetil)formamida (215e). Se obtuvo un

~ D\ANJ\ liquido amarillo, viscoso en un 96% de rendimiento. *H RMN
H (300 MHz, CDCl3) &/ppm: 7.79 (s, 1H), 6.99 (sa, 1H), 6.54 —

6.36 (m, 3H), 3.49 (s, 3H), 3.47 (s, 3H), 3.19 (¢, J = 6.9 Hz, 2H), 2.47 (t, J = 7.3 Hz, 2H).
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7.1.2 Procedimiento general para la sintesis de isonitrilos

En un matraz de bola, equipado con una barra de agitacion magnética, se colocé una
disolucién 0.26 M en CH,ClI, de la formamida 215 correspondiente (1 equiv.) y se llevo a
una temperatura de -30 °C (bafio de hielo seco y o-xileno). Se adicion6 gota a gota y con
agitacion, EtsN (3.4 equiv.). Posteriormente, se adiciond, gota a gota, POClI; (1.1 equiv.).
Se agité durante aproximadamente 5 min., monitoreando la desaparicion de la
formamida por CCF. Finalmente, se adiciond una disolucion saturada de NaHCO3 y se
extrajo con CH,Cl,. Se sec6 con Na,SO, y se evaporo el disolvente sin presion reducida.
Los isonitrilos pueden purificarse mediante filtracion sobre gel de silice, lavando con
CH,ClIs.

©\/ Bencilisonitrilo (216a). Se obtuvo un liquido incoloro, con olor
NC| caracteristico en un 80% de rendimiento. *H RMN (300 MHz, CDCly)
d/ppm: 7.44 — 7.28 (m, 5H), 4.64 — 4.59 (m, 2H). **C RMN (300 MHz, CDCls) &/ppm:
132.43, 128.85, 128.27, 126.53, 53.55.

(4-metoxibencil)isonitrilo (216b). Se obtuvo un liquido incoloro,

(0]
-
\@NC con olor caracteristico en un 70% de rendimiento. *H RMN (300

MHz, CDCls) 8/ppm: 7.30 — 7.21 (m, 2H), 6.94 — 6.86 (m, 2H), 4.55

(s, 2H), 3.81 (s, 3H)

Fenetilisonitrilo (216c). Se obtuvo un liquido amarillo, con olor
“@\/\ caracteristico en un 75% de rendimiento. *H RMN (300 MHz, CDCls)

NC| &/ppm: 7.39 — 7.16 (m, 5H), 3.59 (tt, J = 7.0, 1.9 Hz, 2H), 2.97 (ddt, J
= 7.1, 5.0, 2.1 Hz, 2H). *C RMN (300 MHz, CDCl;) d/ppm: 156.68, 136.73, 128.72,
128.66, 127.18, 43.02, 35.59.

(4-metoxifenetil)isonitrilo (216d). Se obtuvo un liquido

O
~
\©\A amarillo, con olor caracteristico en un 80% de rendimiento. H
NC

RMN (300 MHz, CDClg) 8/ppm: 7.19 — 7.10 (m, 2H), 6.91 — 6.82
(m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.56 (it, J = 7.0, 1.8 Hz, 2H), 2.91 (tt, J = 7.0, 2.0 Hz, 2H).
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O (3,4-dimetoxifenetil)isonitrilo (216e). Se obtuvo un liquido
- j@\/\ amarillo, con olor caracteristico en un 64% de rendimiento. *H

O NCI RMN (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 6.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.76 (s,
1H), 6.74 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3.84 (s, 1H), 3.83 (s, 2H), 3.56 (it, J = 7.0, 1.5 Hz, 2H), 2.89
(tt, J = 7.0, 1.5 Hz 2H). *C RMN (300 MHz, CDCl;) d/ppm: 149.08, 148.25, 129.29,
125.72, 120.74, 55.88, 53.54, 35.27.

7.1.3 Procedimiento A para la sintesis de aductos de Passerini (“solvent-free”)

En un tubo cerrado para microondas, equipado con una barra de agitacion magnética,
se adicionaron los isonitrilos 216 correspondientes (1 equiv.), el aldehido 214 (1 equiv.) y
acido benzoico (1 equiv.). La mezcla de reaccién se llevdo a 60 °C, durante 5 min.
Posteriormente, se neutralizé con una disolucion saturada de NaHCO3; y se extrajo con
CH.Cl,. La mezcla se sec6 con Na;SO, y el producto se purificd por cromatografia en

columna, con un sistema 8:2 hexano/AcOEt.

7.1.4 Procedimiento B para la sintesis de aductos de Passerini

En un matraz de bola, equipado con una barra de agitacion magnética, se adicionaron
los isonitrilos 216 correspondientes (1.15 equiv.), el aldehido 214 (1.15 equiv.) y acido
benzoico (1 equiv.). Se adicion6 CH,Cl, anhidro (0.15 M) y se agit6 a temperatura
ambiente, durante 24 horas. Se neutraliz0 el exceso de &cido benzoico con una
disolucién saturada de NaHCOs3; y se extrajo con CH,Cl,. Se sec6 con Na,SO, y se
purific6 por cromatografia en columna. En todos los casos se obtuvo una mezcla

racémica de diastereoisémeros.

1-(bencilamino)-4,4-dietoxi-1-oxobutil-2-benzoato

Lo (217a). El compuesto se purific6 por cromatografia en
-0 H@ columna, con un sistema 8:2 hexano/AcOEt obteniéndose
o N un solido blanco. Mediante el procedimiento A, se obtuvo

o un 85% de rendimiento. Mediante el procedimiento B, en

©/J%O un tiempo de reaccién de 72 horas, se obtuvo un 15% de

rendimiento. 'H RMN (300 MHz, CDClz) d/ppm: 8.08 —
8.03 (m, 2H), 7.61 — 7.55 (m, 1H), 7.48 — 7.40 (m, 2H), 7.34 — 7.20 (m, 5H), 6.60 (t, J =
5.6 Hz, 1H), 5.55 (dd, J = 8.2, 4.6 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.64 (dp, J = 9.1, 6.8
Hz, 2H), 3.46 (dcd, J = 8.8, 7.1, 1.5 Hz, 2H), 2.41 (ddd, J = 14.5, 6.1, 4.7 Hz, 1H), 2.29
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(ddd, J = 14.2, 8.2, 5.2 Hz, 1H), 1.12 (dt, J = 11.6, 7.0 Hz, 6H). *C RMN (300 MHz,
CDCl;) d/ppm: 169.49, 165.55, 137.90, 133.57, 129.85, 129.32, 128.71, 128.57, 127.60,
127.53, 99.94, 61.90, 61.41, 43.29, 36.16, 15.22.

L 1-[(4-metoxibencil)amino]-4,4-dietoxi-1-oxobutil-2-

o | | benzoato (217b). El compuesto se purifico por
-0 H\/@/O cromatografia en columna, con un sistema 7:3
o N hexano/AcOEt, obteniéndose un solido blanco.
@O O Mediante el procedimiento A, se obtuvo un 15% de
rendimiento. Mediante el procedimiento B, en un tiempo

de 72 horas, se obtuvo un 6% de rendimiento; y en un
tiempo de 12 horas, se obtuvo un 50% de rendimiento. *H RMN (300 MHz, CDCls)
d/ppm: 8.07 — 8.01 (m, 2H), 7.61 — 7.51 (m, 1H), 7.41 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.76 (sa, 1H), 5.51 (dd, J =8.3, 4.5 Hz, 1H), 4.71 (t, J =
5.7 Hz, 1H), 4.36 (d, J= 5.7 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.70 — 3.55 (m, 2H), 3.52 — 3.38 (M,
2H), 2.38 (ddd, J = 14.4, 6.1, 4.7 Hz, 1H), 2.27 (ddd, J = 14.4, 8.3, 5.2 Hz, 1H), 1.12 (dt,
J = 8.6, 7.0 Hz, 6H). *C RMN (300 MHz, CDCls) &/ppm: 169.23, 165.34, 158.80, 133.33,
129.91, 129.62, 129.18, 128.74, 128.35, 113.85, 99.75, 71.37, 61.66, 61.22, 55.00,
42.52, 36.01, 15.04.

L 1-[(4-metoxifenetil)amino]-4,4-dietoxi-1-oxobutil-

) 2-benzoato (217d). ElI compuesto se purificd por

-0 H cromatografia en columna, con un sistema 7:3
N

rendimiento. Mediante el procedimiento B, en un

o hexano/AcOEt, obteniéndose un sélido blanco.
@O @) o Mediante el procedimiento A, se obtuvo un 10% de

tiempo de 72 horas, se obtuvieron trazas que no fue
posible cuantificar; en un tiempo de 48 horas, se obtuvo un 34% de rendimiento; y en un
tiempo de 12 horas, se obtuvo un 50% de rendimiento. *H RMN (300 MHz, CDCls)
d/ppm: 8.02 — 7.94 (m, 2H), 7.65 — 7.56 (m, 1H), 7.50 — 7.40 (m, 2H), 7.03 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 6.70 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.21 (sa, 1H), 5.50 (dd, J = 8.4, 4.3 Hz, 1H), 4.68 (t, J = 5.7
Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.67 — 3.39 (m, 6H), 2.84 — 2.62 (m, 2H), 2.36 (ddd, J = 14.5, 6.1,
4.4 Hz, 1H), 2.20 (ddd, J = 14.3, 8.4, 5.3 Hz, 1H), 1.12 (dt, J = 13.6, 7.0 Hz, 6H). 3C
RMN (300 MHz, CDCl3) &/ppm: 169.37, 165.24, 158.30, 133.56, 130.45, 129.81, 129.70,
129.30, 128.57, 114.08, 99.88, 71.46, 61.71, 61.22, 55.17, 40.42, 36.04, 34.57, 15.23.
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L 1-[(3,4-dimetoxifenetil)amino]-4,4-dietoxi-1-
(@) oxobutil-2-benzoato (217e). El compuesto se
) purificO por cromatografia en columna, con un

o OL| sistema 6:4 hexano/AcOEt, obteniéndose un sélido
@O O o blanco. Mediante el procedimiento A, se obtuvo un

7% de rendimiento. Mediante el procedimiento B,

en un tiempo de 72 horas se obtuvo un 3% de
rendimiento; en un tiempo de 48 horas, se obtuvo un 31% de rendimiento; y en un
tiempo de 12 horas, se obtuvo un 55% de rendimiento. *H RMN (300 MHz, CDCls)
o/ppm: 7.92 — 7.86 (m, 2H), 7.55 — 7.46 (m, 1H), 7.36 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.64 — 6.49 (m,
3H), 6.28 — 6.21 (m, 1H), 5.40 (dd, J = 8.4, 4.3 Hz, 1H), 4.59 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 3.72 (s,
3H), 3.68 (s, 3H), 3.53 (dddd, J = 14.1, 7.0, 5.7, 2.3 Hz, 2H), 3.50 — 3.38 (m, 2H), 3.38
(dddd, J = 14.1, 7.0, 5.7, 2.3 Hz, 2H), 2.66 (m, 2H), 2.33 — 2.07 (m, 2H), 1.03 (dt, J =
11.3, 7.0 Hz, 6H). **C RMN (300 MHz, CDCls) d/ppm: 169.23, 165.05, 148.90, 147.50,
133.36, 130.85, 129.55, 129.09, 128.38, 120.48, 111.69, 111.12, 99.68, 71.27, 61.54,
61.04, 55.58, 40.17, 35.91, 34.86, 15.04.

L 1-(tert-butilamino)-4,4-dietoxi-1-oxobutil-2-benzoato  (217f).

0 El compuesto se purificé por cromatografia en columna, con un

0 H sistema 8:2 hexano/AcOEt, obteniéndose un solido blanco.
o Nj< Mediante el procedimiento B, en un tiempo de 24 horas se
@O o) obtuvo un 88% de rendimiento. *H RMN (300 MHz, CDCls)
o/ppm: 8.11 — 8.06 (m, 2H), 7.64 — 7.56 (m, 1H), 7.47 (tid, J = 6.9,

1.5 Hz, 2H), 6.01 (sa, 1H), 5.38 (dd, J = 8.1, 4.6 Hz, 1H), 4.75 —
4.65 (m, 1H), 3.73 — 3.58 (m, 2H), 3.49 (dqd, J = 9.4, 7.1, 4.3 Hz, 2H), 2.36 (ddd, J =
14.5, 6.3, 4.7 Hz, 1H), 2.24 (ddd, J = 14.5, 8.2, 5.2 Hz, 1H), 1.35 (s, 9H), 1.15 (dt, J =
11.1, 7.1 Hz, 6H). *C RMN (300 MHz, CDCls) d/ppm: 168.48, 165.45, 133.48, 129.74,
129.48, 128.57, 100.06, 71.70, 61.87, 61.37, 51.29, 36.16, 28.65, 15.24.

L 1-(ciclohexilamino)-4,4-dietoxi-1-oxobutil-2-benzoato
O (217g9). El compuesto se purific6 por cromatografia en
-0 columna, con un sistema 8:2 hexano/AcOEt, obteniéndose un

H
o N sélido blanco. Mediante el procedimiento B, en un tiempo de
24 horas se obtuvo un 77% de rendimiento. *H RMN (300
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MHz, CDCl3) &/ppm: 8.11 — 8.06 (m, 2H), 7.64 — 7.57 (m, 1H), 7.47 (t, J = 7.8 Hz, 2H),
6.15 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.46 (dd, J = 8.2, 4.6 Hz, 1H), 4.72 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 3.79 (ct, J
= 8.1, 4.1 Hz, 1H), 3.73 — 3.57 (m, 2H), 3.49 (dcd, J = 13.9, 7.2, 4.1 Hz, 2H), 2.38 (ddd, J
= 14.4, 6.1, 4.7 Hz, 1H), 2.26 (ddd, J = 14.3, 8.2, 5.3 Hz, 1H), 1.97 — 1.83 (m, 2H), 1.76 —
1.54 (m, 2H), 1.42 — 1.30 (m, 2H), 1.12 — 1.11 (m, 4H), 1.15 (dt, J = 11.4, 7.0 Hz, 6H).

L 1-[(2,6-dimetilfenil)amino]-4,4-dietoxi-1-oxobutil-2-

0 benzoato (217h). EI compuesto se purificé por cromatografia

0 H en columna, con un sistema 8:2 hexano/AcOEt, obteniéndose
o N un soélido blanco. Mediante el procedimiento B, en un tiempo
©/§O O de 24 horas se obtuvo un 71% de rendimiento. *H RMN (300
MHz, CDCI;) &/ppm: 8.15 — 8.10 (m, 2H), 7.65 — 7.58 (m, 1H),

7.52 — 7.44 (m, 2H), 7.12 — 7.02 (m, 3H), 5.68 (dd, J = 8.8, 4.4
Hz, 1H), 4.82 (dd, J = 6.5, 4.9 Hz, 1H), 3.78 — 3.63 (m, 2H), 3.61 — 3.43 (m, 2H), 2.57 —
2.48 (m, 1H), 2.43 — 2.33 (m, 1H), 2.20 (s, 6H), 1.17 (dt, J = 9.2, 7.0 Hz, 6H). *C RMN
(300 MHz, CDCls) 8/ppm: 167.96, 165.79, 135.49, 132.89, 130.20, 129.92, 129.28,
128.75, 128.49, 128.33, 127.61, 100.08, 71.91, 62.12, 61.68, 36.32, 18.43, 15.33.

7.1.5 Reacciones de postcondensacion

7.1.5.1 Productos de eliminacion-adicion (hemiaminales)

1-bencil-5-hidroxi-2-oxopirrolidin-3-benzoato (224a). En un
matraz de bola, equipado con una barra de agitacibn magnética,

Y se adicioné el aducto de Passerini 217a (1 mmol) y 6 mL de
HO”’GA\O acido férmico. Se agité a temperatura ambiente durante 30 min. y

posteriormente, se calentdé a 60 °C, durante 30 min. mas. El
acido formico se evaporé a presion reducida y el restante se

neutraliz6 con una disolucién saturada de NaHCOj;. Se extrajo

con CHCI, y se secé con Na,SO,. El disolvente se evapord a presion reducida y se
purificd por cromatografia en columna, con un sistema 6:4 hexano/AcOEt. Se obtuvo una
mezcla racémica de los estereoisémeros del producto 224a en 50.8% de rendimiento. *H
RMN (300 MHz, CDCl3) &/ppm: 8.14 — 7.96 (m, 2H), 7.64 — 7.50 (m, 1H), 7.43 (ddtd, J =
8.2,6.9, 1.3, 0.7 Hz, 2H), 7.38 — 7.22 (m, 5H), 5.82 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.21 (dd, J = 9.7,
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5.2 Hz, 1H), 5.13 (sa, 1H), 5.05 — 4.80 (m, 1H), 4.25 (t, J = 14.4 Hz, 1H), 2.90 (ddd, J =
15.0, 9.6, 6.7 Hz, 0.5H), 2.56 (ddd, J = 13.9, 8.3, 1.2 Hz, 0.5H), 2.23 (ddd, J = 14.1, 7.8,
6.5 Hz, 0.5H), 2.01 (ddd, J = 15.0, 5.4, 2.9 Hz, 0.5H).

1-(4-metoxibencil)-5-hidroxi-2-oxopirrolidin-3-benzoato
(224b). Método A: En un matraz de bola, equipado con un

Y agitador magnético, se adicioné el aducto de Passerini 217b
HO“@O (0.05 g, 0.1204 mmol), 0.9 mL de TFA al 99%. La mezcla de

reaccion se agitd a temperatura ambiente, durante 48
horas. Finalmente, se neutralizd con una disolucion
~
@)

saturada de NaHCO3 y se extrajo con AcOEt. Se sec6 con

Na SO, y se purificd por columna, con un sistema 6:4 hexano/AcOEt, obteniendo una
mezcla racémica de los estereoisomeros del producto 224b en 3% de rendimiento.
Método B: En un matraz de bola, equipado con un agitador magnético, se adicionoé el
aducto de Passerini 217b (0.05 g, 0.1204 mmol), 0.19 mL de AcOH y 0.25 mL de agua.
La mezcla de reaccién se calento a reflujo durante 45 min. Se neutraliz6 con NaHCO3 al
10% hasta un pH ligeramente basico y se extrajo con AcOEt. Se secé con Na,SO, y se
purific6 por columna, con un sistema 6:4 hexano/AcOEt, obteniendo una mezcla
racémica del producto 224b en 5% de rendimiento. Método C: En un matraz de bola,
equipado con un agitador magnético, se adicion6 el aducto de Passerini 217b (0.08 g,
0.1903 mmol), TsOH (0.072 g, 0.0381 mmol) y 0.6 mL de acetona. La mezcla se calentd
a reflujo durante 4 horas. Finalmente, se neutralizé con una disolucion saturada de
NaHCO3 y se extrajo con AcOEt. Se sec6 con Na,SO, y se purificé por columna, con un
sistema 6:4 hexano/AcOEt, obteniendo una mezcla racémica de los estereoisomeros del
producto 224b en 19.4% de rendimiento. *H RMN (300 MHz, CDCls) &/ppm: 8.18 — 7.96
(m, 2H), 7.57 (dt, J = 7.3, 3.8 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.26 (dd, J = 8.7, 2.7 Hz,
2H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.80 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.27 — 5.09 (m, 1H), 5.01 (sa, 1H),
4.85 (dd, J = 33.0, 14.5 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.90 (ddd, J =
15.3, 9.5, 6.6 Hz, 0.5H), 2.57 (dd, J = 13.9, 9.0 Hz, 0.5H), 2.33 — 2.14 (m, 0.5H), 2.06 —
1.88 (m, 0.5H). **C RMN (300 MHz, CDCls) d/ppm: 170.74, 169.30, 166.51, 166.13,
159.36, 133.56, 130.02, 128.52, 127.83, 114.27, 79.62, 70.60, 55.38, 43.56, 35.75.
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1-(4-metoxifenetil)-5-hidroxi-2-oxopirrolidin-3-benzoato
(224d). En un matraz de bola, equipado con una barra de
agitacion magnética, se adicion6 el aducto de Passerini 217a (1

w(i mmol) y 6 mL de acido formico. Se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 horas. El acido férmico se evaporo a presion reducida y
el restante se neutraliz6 con una disolucion saturada de NaHCO:s.
Se extrajo con CH,Cl, y se sec6d con Na,SO,. El disolvente se

evaporé a presion reducida y se purific6 por cromatografia en
O\

columna, con un sistema 6:4 hexano/AcOEt. Se obtuvo una

mezcla racémica de los estereoisémeros del producto 224d en 40% de rendimiento. *H
RMN (300 MHz, CDCls) &/ppm: 8.04 — 7.98 (m, 2H), 7.56 — 7.48 (m, 1H), 7.43 — 7.33 (m,
2H), 7.09 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.76 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 5.06
(d, J = 6.1 Hz, 1H), 4.98 (sa, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.69 — 3.61 (m, 1H), 3.52 — 3.36 (m, 1H),
2.83 (ddc, J = 21.4, 13.6, 6.9 Hz, 2H), 2.46 (dd, J = 14.1, 8.5 Hz, 1H), 2.20 — 2.08 (m,
1H). *3C RMN (300 MHz, CDCl3) &/ppm: 171.01, 169.57, 166.08, 165.84, 158.17, 133.50,
133.39, 130.52, 130.44, 129.85, 129.79, 129.65, 129.60, 129.22, 129.04, 128.37, 113.89,
80.90, 80.17, 70.51, 70.37, 55.11, 42.29, 41.70, 36.09, 35.79, 32.71, 32.60.

1-(tert-butil)-5-hidroxi-2-oxopirrolidin-3-benzoato (224f). En

un matraz de bola, equipado con una barra de agitacion

o magnética, se adiciond el compuesto 217f (0.05 g, 0.1424 mmol),
HOWAILO ° 0.71 mL de HCI 1IN y 0.71 mL de THF. La mezcla se calenté a 40
/’\ °C, por 3 horas. Se neutraliz6 con NaHCO; y se extrajo con
AcOEt. El producto se purific6 por columna, con un sistema de

8:2 hexano/AcOEt para dar una mezcla racémica de los estereoisdémeros del producto
224f en 98.6% de rendimiento. *H RMN (300 MHz, CDCl3) 8/ppm: 8.15 — 7.93 (m, 2H),
7.56 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 5.98 — 5.72 (m, 1H), 5.51 — 5.40 (m, 1H),
2.57 (dd, J = 13.2, 7.9 Hz, 1H), 2.29 — 2.05 (m, 1H), 1.48 (s, 9H). **C RMN (300 MHz,
CDCls) &/ppm: 171.42, 166.50, 133.49, 130.16, 130.08, 128.49, 80.07, 71.05, 55.00,
36.87, 28.05
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7.1.5.2 Productos de eliminacién (pirrolidinonas)

1-(4-metoxibencil)-5-etoxi-2-oxopirrolidin-3-benzoato

(221b). En un matraz de bola, equipado con una barra de

@ Y agitacion magnética, se adiciond el aducto de Passerini

o N0 217b (0.05 g, 0.1204 mmol), TSOH (0.2 equiv.) y benceno

como disolvente (0.4 mL). La mezcla de reaccién se llevo a

- /©) reflujo durante 1 hora. Se extrajo con NaHCO3; y AcOEt y se
@)

secO con Na,;SOg4. El producto se purificd por cromatografia

en columna, con un sistema 6:4 hexano/AcOEt para obtener una mezcla racémica de los
estereoisémeros del producto 221b en 50.5% de rendimiento. *"H RMN (300 MHz,
CDCl;) &/ppm: 8.13 — 8.01 (m, 2H), 7.64 — 7.52 (m, 1H), 7.50 — 7.32 (m, 2H), 7.32 — 7.14
(m, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.61 — 5.33 (m, 1H), 4.97 (dd, J = 14.4, 10.9 Hz, 1H),
4.83 — 4.60 (m, 1H), 4.16 — 3.97 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.45 (¢, J = 7.4, 6.9 Hz, 2H), 2.96
—2.72 (m, 1H), 2.08 — 1.90 (m, 1H), 1.21 (td, J = 7.0, 1.0 Hz, 3H). **C RMN (300 MHz,
CDCI3) d/ppm: 170.52, 166.03, 159.40, 133.49, 130.09, 129.46, 128.48, 127.75, 114.25,
85.24, 70.51, 62.53, 55.39, 44.04, 33.38, 15.31.

1-(ciclohexil)-5-etoxi-2-oxopirrolidin-3-benzoato (2219).

En un matraz de bola, equipado con una barra de agitacion

© > magnética, se adiciond el aducto de Passerini 217g (0.05 g,
/\O“N@O 0.1326 mmol), TsOH (0.2 equiv.) y acetona como disolvente
(0.5 mL). La mezcla de reaccion se llevo a una temperatura de

© 100 °C en el microondas, a una potencia de 300 Watts,

durante 1 hora. La mezcla se extrajo con NaHCO3; y AcOEt y
se secO con Na,SO,. Se purific6 por cromatografia en columna, con un sistema 7:3
hexano/AcOEt para obtener una mezcla racémica de los estereocisomeros del producto
221g en 11.1% de rendimiento. *H RMN (300 MHz, CDCls) d/ppm: 8.26 — 7.75 (m, 2H),
7.50 (ddt, J = 7.9, 6.5, 1.3 Hz, 1H), 7.42 — 7.30 (m, 2H), 5.30 (dd, J = 8.9, 4.4 Hz, 1H),
5.00 (dd, J = 6.3, 2.6 Hz, 1H), 3.84 — 3.62 (m, 1H), 3.51 — 3.33 (m, 2H), 2.73 (ddd, J =
15.0, 8.9, 6.5 Hz, 1H), 1.91 (ddd, J = 14.8, 4.5, 2.7 Hz, 1H), 1.61 (td, J = 11.6, 3.9 Hz,
1H), 1.47 — 0.92 (m, 9H), 1.15 (t, J = 7.0 Hz, 3H).
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7.1.5.3 Productos de ciclacion y eliminacion

3-0x0-2,3,5,9b-tetrahidropirrolo[2,1-a]isoindol-2-

H o) benzoato (225a) En un matraz de bola, equipado con una

o) barra de agitacion magnética, se adicioné el aducto de
N
S Passerini 217a (1 mmol) y 6 mL de acido férmico. Se agité a

temperatura ambiente, durante 6 horas. El acido férmico se evaporé a presion reducida y

el restante se neutralizé con una disolucion saturada de NaHCO3. Se extrajo con CH,Cl;
y se secO con Na,SO,. El disolvente se evapord a presion reducida y se purificd por
cromatografia en columna, con un sistema 6:4 hexano/AcOEt. Se obtuvo una mezcla
racémica de los estereoisémeros del producto 225a en 76% de rendimiento. *H RMN
(300 MHz, CDCl3) &/ppm: 8.05 — 7.91 (m, 2H), 7.55 — 7.48 (m, 1H), 7.42 — 7.34 (m, 2H),
7.35-7.17 (m, 4H), 6.18 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 5.72 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 4.90 (t, J = 14.6 Hz,
1H), 4.07 (dd, J = 14.8, 6.9 Hz, 1H), 2.72 — 2.60 (m, 1H), 2.28 (ddd, J = 14.4, 8.7, 6.1 Hz,
1H).

3-0x0-1,2,3,5,6,10b-hexahidropirrolo[2,1-a]isoquinolin-2-
benzoato (225c). (proceso one-pot): A partir de la sintesis del
0 compuesto 217c, se elimind el disolvente a presion reducida y
@ se adiciond, en el mismo matraz, 6 mL de acido férmico por

N cada mmol de aducto de Passerini. La mezcla se agitdé a

temperatura ambiente, durante 6 horas. El &cido férmico se

evaporo a presion reducida y el restante se neutralizd6 con una disolucién saturada de
NaHCOj3;, extrayendo con CH,Cl,. Se secd con Na,;SO, y se purificd por columna, con un
sistema 6:4 hexano/AcOEt, para obtener una mezcla de diastereoisémeros en 43.3% de
rendimiento en una proporcién de 1:1. IR y (cm™) 713.32, 757.67, 1109.05, 1270.13,
1705.70, 2850.10, 2919.19, 3063.60.

Diastereoisémero 1: *H RMN (300 MHz, CDCls) d/ppm: 8.25 — 8.00 (m, 2H), 7.70 —
7.50 (m, 1H), 7.50 — 7.37 (m, 2H), 7.32 — 6.98 (m, 4H), 5.48 (dd, J = 7.6, 2.1 Hz, 1H),
5.01 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.35 (ddd, J = 12.9, 6.1, 2.7 Hz, 1H), 3.30 — 3.21 (m, 1H), 3.06 —
2.95 (m, 1H), 2.89 — 2.86 (m, 1H), 2.83 — 2.75 (m, 1H), 2.40 (dt, J = 14.5, 7.5 Hz, 1H).
13C RMN (300 MHz, CDCl3) d/ppm: 168.64, 166.04, 136.54, 133.51, 133.45, 130.05,
129.33, 128.51, 127.38, 127.16, 124.98, 72.99, 55.08, 37.78, 34.84, 28.41.

Diastereoisémero 2: *H RMN (300 MHz, CDCls) &/ppm: 8.19 — 8.00 (m, 2H), 7.55 (it,
J=6.8,1.2 Hz, 1H), 7.47 — 7.35 (m, 2H), 7.31 - 7.07 (m, 4H), 5.78 (ddd, J =9.7, 7.9, 0.9
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Hz, 1H), 4.82 (dd, J = 9.0, 6.8 Hz, 1H), 4.32 (ddd, J = 12.5, 5.8, 3.0 Hz, 1H), 3.36 (ddd, J
=12.3, 7.9, 6.6 Hz, 1H), 3.20 (tdd, J = 12.3, 4.4, 1.0 Hz, 1H), 3.12 — 2.90 (m, 1H), 2.91 —
2.76 (m, 1H), 2.07 — 1.92 (m, 1H). *C RMN (300 MHz, CDCls) d/ppm: 168.68, 166.13,
136.22, 133.48, 133.42, 130.10, 129.38, 128.48, 127.42, 127.19, 124.78, 72.04, 52.94,
37.52, 35.51, 28.27.

8,9-dimetoxi-3-0x0-1,2,3,5,6,10b-hexahidropirrolo[2,1-

alisoquinolin-2-benzoato (225e). Método A. En un

O matraz de bola, equipado con barra de agitacion

o OO magnética, se adiciond el aducto de Passerini 217e (0.2
g N g, 0.5 mmol), AICI; (1.5 equiv.) y 3 mL de CH,Cl; anhidro.
e La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2

horas. Se monitore6 mediante CCF. El producto se purific6 por cromatografia en
columna, con un sistema 6:4 hexano/AcOEt para obtener un rendimiento de 9.2%.
Método B: Siguiendo el método general para la sintesis de aductos de Passerini (217) en
agitacion a temperatura ambiente durante una semana, se obtuvo una mezcla de
diastereoisomeros en un 29.6% de rendimiento y una proporcion de 1:1.4. Método C
(proceso one-pot): A partir de la sintesis del compuesto 217e, se eliminé el disolvente a
presion reducida y se adiciond, en el mismo matraz, 6 mL de &acido férmico por cada
mmol de aducto de Passerini. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 6
horas. El acido férmico se evaporo a presion reducida y el restante se neutralizé6 con una
disolucién saturada de NaHCOg, extrayendo con CH,Cl,. Se sec6 con Na,SO, y se
purific6 por columna, para obtener una mezcla de diastereoisomeros en 60% de
rendimiento y una proporcién de 1:1.4. IR y (cm™) 710.45, 1025.60, 1114.95, 1226.15,
1253.92, 1699.92, 2836.69, 2932.93. EM (IE, 70 eV) m/z (%): 117.09 (35), 123.05 (11),
368.16 (100).

Diastereoisémero 1: *H RMN (300 MHz, CDClz) 5/ppm: 8.14 — 8.04 (m, 2H), 7.65 —
7.53 (m, 1H), 7.51 — 7.39 (m, 2H), 6.64 (s, 1H), 6.56 (s, 1H), 5.48 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz,
1H), 4.97 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.41 (ddd, J = 12.8, 6.1, 1.9 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s,
3H), 3.20 (ddd, J = 12.8, 11.5, 4.7 Hz, 1H), 3.02-2.89 (m, 2H), 2.78 (ddd, J = 14.3, 7.1,
2.1 Hz, 1H), 2.37 (dt, J = 14.4, 7.5 Hz, 1H). **C RMN (300 MHz, CDCl;) &/ppm: 168.62,
166.13, 148.42, 148.33, 133.55, 130.06, 129.55, 128.54, 128.31, 125.41, 111.87, 107.71,
73.15, 56.16, 56.09, 54.92, 37.82, 35.27, 28.02.

Diastereoisémero 2: *H RMN (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 8.13 — 8.03 (m, 2H), 7.42 (t,
J =7.6 Hz, 1H), 7.45 — 7.37 (m, 2H), 6.64 (s, 1H), 6.55 (s, 1H), 5.75 (ddd, J = 9.8, 8.0,
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0.9 Hz, 1H), 4.81 — 4.73 (m, 1H), 4.37 (ddd, J = 12.3, 5.7, 2.2 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.85
(s, 3H), 3.34 (ddd, J = 12.2, 7.8, 6.5 Hz, 1H), 3.19 — 2.90 (m, 2H), 2.89 — 2.65 (m, 1H),
1.94 (dt, J = 12.1, 9.7 Hz, 1H). ¥C RMN (300 MHz, CDCls) d/ppm: 168.50, 166.17,
148.42, 148.32, 133.47, 130.07, 129.42, 128.46, 128.00, 125.35, 111.90, 107.47, 72.14,
56.15, 56.06, 52.72, 37.48, 35.87, 27.82.

1-(2,6-dimetilfenil)-2-oxo0-2,5-dihidropirrol-3-benzoato  (226).
En un matraz de bola, equipado con una barra de agitacion
0O magnética, se adiciond el aducto de Passerini 217b (0.05 g,
d O 0.1252 mmol), TsOH (0.2 equiv.) y benceno como disolvente (0.4
mL). La mezcla de reaccion se llevé a reflujo durante 2 horas. La
\©/ mezcla se extrajo con NaHCOg3; y AcOEt y se sec6 con Na,SO,.
El producto se purificé por cromatografia en columna, con un

sistema 6:4 hexano/AcOEt, para obtener un rendimiento de 75.4%. *H RMN (300 MHz,

CDCl3) 8/ppm: 8.19 — 8.09 (m, 2H), 7.59 — 7.48 (m, 1H), 7.45 — 7.34 (m, 2H), 7.14 — 6.98
(m, 4H), 4.12 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 2.11 (s, 6H).

m )



8. ANEXOS

8.1Espectroscopia

8.1.1 3,3-dietoxipropionaldehido (214)
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8.1.2 N-bencilformamida (215a).
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8.1.3 N-(4-metoxibencil)formamida (215b).
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8.1.4 N-fenetilformamida (215c).

L,

-
|
T T "I .2 T
S 5 03 5 3
3:5 B i'jS- .'-‘j[l I':jS- Ejl] S-I.S- 5j[| 4.5 an 3j5 .'Ijl] 2j5-
1 [ppen)
8.1.5 N-(4-metoxifenetil)formamida (215d).
i}
H_.,r:'f | o
”Hm-‘l\ﬂ
| Yt N [ ST [
. | [
JL A I\_ 4
T T 1 T 1 ™
® T = : = 3
= e | =l | -
DI.IJ 3:5- B ?jE- i':lil 5:5 E:I:I jl:l 45 4:|:| 3:5

55 5
1 [ppen)



8.1.6 N-(3,4-dimetoxifenetil)formamida (215e).
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8.1.8 (4-metoxibencil)isonitrilo (216b).
O
H_,-:"J —
| =
o
- ™ = n 4
20 == . ;
wooRJ I
1
e L i
- et e -
w1 = w w
= = = —
rl = rd ™
H '-‘.IE '-‘:E- EjS Ejl] 5-:5 i:I:I ﬂji al 3j5- 3j|:| .EjS .Ejl:l lj5
11 [ppen)



8.1.9 Fenetilisonitrilo (216c).
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8.1.10 (4-metoxifenetil)isonitrilo (216d).
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8.1.12 1-(bencilamino)-4,4-dietoxi-1-oxobutil-2-benzoato (217a).
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8.1.13 1-[(4-metoxibencil)amino]-4,4-dietoxi-1-oxobutil-2-benzoato (217b).
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8.1.14 1-[(4-metoxifenetil)amino]-4,4-dietoxi-1-oxobutil-2-benzoato (217d).
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8.1.151-[(3,4-dimetoxifenetil)amino]-4,4-dietoxi-1-oxobutil-2-benzoato (217e).
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8.1.16 1-(tert-butilamino)-4,4-dietoxi-1-oxobutil-2-benzoato (217f).
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8.1.17 1-(ciclohexilamino)-4,4-dietoxi-1-oxobutil-2-benzoato (2179).
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8.1.18 1-[(2,6-dimetilfenil)amino]-4,4-dietoxi-1-oxobutil-2-benzoato (217h).
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8.1.19 1-bencil-5-hidroxi-2-oxopirrolidin-3-benzoato (224a)
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8.1.20 1-(4-metoxibencil)-5-hidroxi-2-oxopirrolidin-3-benzoato (224 b).
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8.1.21 1-(4-metoxifenetil)-5-hidroxi-2-oxopirrolidin-3-benzoato (224d).
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8.1.22 1-(tert-butil)-5-hidroxi-2-oxopirrolidin-3-benzoato (224f).
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8.1.23 1-(4-metoxibencil)-5-etoxi-2-oxopirrolidin-3-benzoato (221b).
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8.1.24 1-(ciclohexil)-5-etoxi-2-oxopirrolidin-3-benzoato (2219).
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8.1.25 3-0x0-2,3,5,9b-tetrahidropirrolo[2,1-alisoindol-2-benzoato (225a)
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8.1.26 3-0x0-1,2,3,5,6,10b-hexahidropirrolo[2,1-a]Jisoquinolin-2-benzoato (225c).
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8.1.26.2 Diastereoisémero 2
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8.1.27 8,9-dimetoxi-3-0x0-1,2,3,5,6,10b-hexahidropirrolo[2,1-a]isoquinolin-2-
benzoato (225e).
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8.1.27.2 Diastereoisémero 2
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8.1.28 1-(2,6-dimetilfenil)-2-ox0-2,5-dihidropirrol-3-benzoato (226).
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