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ABSTRACT

The chemistry of free radicals has experienced an extraordinary development
over the years. Methodologies have been reported for the construction of
complex structures from radical processes involving the formation of bonds
difficult to achieve by means of ionic processes. Specifically, the chemistry of
xanthates developed by Zard has allowed exploiting the potential of radical
reactions through free methodologies of heavy metals, under operationally

simple and efficient processes.

This thesis describes the first report of process of aromatic spirocyclic
carbamoyl radicals (161) under aromatic systems. The carbamoyl radical was
generated from carbamoyl xanthates derived from N-t-butylphenethyl amines
(160) by using of Et3B as initiator (Scheme 1). With this methodology a small
collection of new type 162 spirodienones in moderate to good yields was

prepared.
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RESUMEN

La quimica de radicales libres ha experimentado un extraordinario desarrollo
con el paso de los anos. Se han reportado metodologias para la construccion de
estructuras complejas a partir de procesos radicalarios que involucran la
formacion de enlaces dificiles de conseguir mediante procesos ionicos. En
especifico, la quimica de xantatos, desarrollada por Zard ha permitido explotar
el potencial de las reacciones radicalarias a través de metodologias libres de

metales pesados, bajo procesos operacionalmente sencillos y eficientes.

En este trabajo se describe el primer reporte de un proceso de espirociclacion
desaromativa de radicales carbamoilo (161) sobre sistemas aromaticos. El
radical carbamoilo se gener6 partiendo de xantatos de carbamoilo derivados de
N-t-butilfenetil aminas (160) empleando Et3B como iniciador (Esquema 1). Con
esta metodologia se prepardé una pequena coleccion de espirodienonas nuevas

de tipo 162 en rendimientos de moderados a buenos.
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2.1 RADICALES CARBAMOILO

Durante las ultimas décadas el uso de procesos que involucran radicales libres
en sintesis organica ha experimentado un extraordinario desarrollo. Las
reacciones de radicales libres ofrecen muchas ventajas, entre las que se
encuentran; la amplia variedad de condiciones de reaccion disponibles para
llevarlas a cabo, la versatilidad de las materias de partida, la selectividad de los
productos obtenidos y un alto potencial de formacion de enlaces carbono-

carbono y carbono heteroatomo.

En 1957 Van der Kerk descubrio accidentalmente la reduccion de halogenuros
de alquilo con n-BusSnH.! El mecanismo implicado es el de una tipica reaccion
en cadena de radicales libres.?2 En el primer paso, el iniciador 3 se fragmenta
homoliticamente generando el radical correspondiente, el cual extrae el
hidrégeno del n-BusSnH y produce el radical n-tributilestanilo 4. Este radical
es capaz de abstraer el halégeno del compuesto 1, generando asi el radical
alquilo 5, que se reduce abstrayendo el hidréogeno de otra molécula de n-
BusSnH. De esta manera, se genera el alcano 7 y se regenera el radical estanilo

4, el cual propaga la cadena radicalaria (Esquema 1).

n-BuzSnH
2

l ‘In <—— In-In
3

R n-Bu Sn. Ry
o X | —————> |+ mwBusnx

2 Ry 4 Ry R, 6

1 A 5
X=Cl. Br, I l n-BuzSnH

. R,

n-BusSn  + H
7

Esquema 1. Mecanismo de la reduccion de halogenuros de alquilo con n-BusSnH.
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Esta reaccion se ha convertido en una herramienta sintética muy util, no sélo

para la reduccion de halogenuros de alquilo, sino también en la formacion de
enlaces carbono-carbono o carbono-heteroatomo, mediante la adicion de una
molécula capaz de atrapar el radical intermediario 5. Este proceso se ha
utilizado para generar moléculas con alta complejidad estructural.3 Sin
embargo, a pesar de lo impresionante de este tipo de metodologias, su mayor
desventaja proviene del uso de derivados alquilicos de estano, los cuales aparte
de ser caros, son altamente toxicos, ademas de que los subproductos de estano

son dificiles de remover de la mezcla de reaccion.4

Debido a esto, muchos quimicos organicos se dieron a la tarea de desarrollar
metodologias libres de compuestos de estannio. Entre las metodologias mas utiles
destaca la desarrollada por el Profesor Samir Z. Zard. Su trabajo se basa en la
relativa facilidad con la que puede fragmentarse el enlace C=S presente en las
moléculas de xantato de tipo 8 y el intercambio degenerativo que estos
experimentan. El resultado es la solucion practica y bastante general a uno de
los problemas mas estudiados en sintesis organica, es decir, la formacion
intermolecular de enlaces carbono-carbono a partir de alquenos simples no
activados (Esquema 2).5 El proceso general inicia con la adiciéon de un radical
proveniente de un iniciador al xantato 8. El radical formado 9 persiste (hasta
que encuentra a un aceptor) en el medio de reaccion mediante un proceso
degenerativo, que significa que éste puede adicionarse a otra molécula de
xantato 8 y generar el intermediario 10, el cual tras una f-eliminacion regenera
el mismo radical inicial 9 (Esquema 2). Este proceso permite una menor
concentracion de radicales libres en el medio de reaccion, por lo que las
reacciones secundarias, como la dimerizacion o la desproporcion del radical 9,
también se minimizan. Finalmente, el radical 9 se adiciona al alqueno 11 para
generar el radical intermediario 12, el cual reacciona con otra molécula del
xantato 8, para generar el producto de transferencia 13 y un nuevo radical 9 el

cual propaga la reaccion radicalaria en cadena.®> De manera general, para que
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la reaccion funcione eficientemente, el radical 9, por necesidad debe tener
mayor estabilidad que el radical 12. De otra manera, el xantato 13 también
entraria en un proceso de regeneracion del radical 12, que llevaria en principio

a una polimerizacion del aceptor.
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Esquema 2. Mecanismo de la adicion de xantatos de tipo 8 a dobles enlaces.

Se ha probado que los derivados de xantatos son intermediarios utiles para
realizar numerosas transformaciones sintéticas. Por tal razon, se desarrollaron
metodologias para la sintesis de estas materias de partida. Por ejemplo, los
xantatos alquilicos de tipo 8 son sintetizados en excelente rendimiento a partir
de los correspondientes halogenuros de alquilo de tipo 14, mediante una
reaccion de sustitucion nucleofilica de la sal potasica del xantogenato de etilo

15 por el halégeno correspondiente (Esquemag3).6

S
+ -
& 7okt s
15
Ry X > R4/\SJ\OEt
14 8

Esquema 3. Metodologia general para la obtencién de xantatos alquilicos de tipo 8.
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Como ya se mencion6é la quimica de xantatos desarrollada por Zard y
colaboradores es una de las herramientas mas poderosas dentro de la quimica
de radicales libres. Una ventaja muy importante de estos compuestos es que se
pueden generar una gran variedad de radicales centrados sobre carbono o
nitrogeno dependiendo del precursor utilizado. Radicales alquilo, acilo y

aminilo, pueden generarse de forma suave y eficiente.2 47

RADICALES ACILO

Hay tres clases principales de radicales acilo, los radicales alcanoilo 16, los

radicales alcoxicarbonilos 17 y los radicales carbamoilos 18 (Figura 1).8

......................................................

9

0 0 Ri-y?"

] R, V. :
R4). 4 0) R6

16 17 18

-CO l-co2 {—CO
x = R4.1I\I
4
o' 2 19R6

Figura 1. Clasificacion de los radicales acilo.

Los radicales acilo 16 (Figura 1) son especies bastante interesantes.
Dependiendo de las condiciones de reaccion, estos intermediarios pueden
generar radicales alquilo 9, tras la pérdida de monoxido de carbono, o
adicionarse directamente a dobles enlaces o sistemas aromaticos, para generar
cetonas asimétricas.? De igual manera, los radicales alcoxicarbonilos 17
generan rapidamente el radical centrado sobre carbono 9, tras la pérdida de
monoéxido de carbono. En contraste, en los radicales carbamoilo de tipo 18 el
proceso de descarbonilacion no esta favorecido, debido a que este proceso
resultaria en la generacion de un radical aminilo 19 de mayor energia.l®
Tomando en cuenta estas consideraciones, los radicales carbamoilo 18 pueden

ser usados en sintesis organica. Esto fue demostrado por Myers en 2005, quien
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utilizo el compuesto 21 como precursor del radical carbamoilo 22, el cual llevo
a cabo una ciclacion sobre el doble enlace presente en la molécula, con la
consecuente expulsion del grupo tiofenilo (Esquema 4). Asi, de manera eficiente
y practica se construyo el intermediario 23, el cual fue clave en la sintesis de la

stefacidina B (24), un producto natural de alta complejidad estructural.!l!

v OTBDPS
e -
Me_‘:;,SPh JOL Me OTBDPS ‘é

5 O.

™ t-amyl” "O” “Ph _
Gy - JZ) @
N § t-BuPh

21 N’“o

(@] 62%

Me

Via: l
OTBDPS
Me

5.

Esquema 4. Sintesis de la Stephacidina B.

GENERACION DE RADICALES CARBAMOILO.

Debido a que la adicion de un radical carbamoilo a olefinas o sistemas
aromaticos ha resultado ser una herramienta sintética bastante util y versatil,
se han desarrollado diversas metodologias para la generacion de estos
intermediarios. Entre los precursores mas notables se encuentran los 1-
carbamoil-1-metilciclohexa-2,5-dienos, las oxima oxalato amidas, los xantatos

(ditiocarbonatos) y los ditiocarbamatos.
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1-Carbamoil-1-metilciclohexa-2,5-dienonas:!2 El uso de ésteres derivados de
1-carbamoil-1-metilciclohexa-2,5-dienona 25 como fuente de radicales
alcoxicarbonilos 30 ha demostrado tener un gran éxito. En el Esquema 5 se
observa que una vez formado el intermediario 26 (por la abstraccion de un
atomo de hidrogeno del metileno), la ruptura homolitica que regenera la
aromaticidad, puede generar dos tipos de radicales; el radical metilo (27) o el
radical alcoxicarbonilo 30. Experimentalmente, se observa que la formacion del
radical metilo no es favorecido y que los radicales alcoxicarbonilos de tipo 30

pueden generarse eficientemente bajo este protocolo.

O

R

A . )
O R O R —> [Me +©)‘\O
Me O 11 Me O 27 28

A —
25 26

o

B~ PhMe + LR
29

30

Esquema 5. Generacion de radicales alcoxicarbonilos 30.

Otro ejemplo se muestra en el Esquema 6, en donde a partir de amidas de tipo
31 se genera el radical carbamoilo 34 mediante la ruptura homolitica del
intermediario 32.13 En este ejemplo se observa la incorporacion estratégica de
una cadena con un enlace C=C, con la finalidad de atrapar el radical
carbamoilo a través de una reaccion de ciclacion 5-exo-trig. Mediante este
proceso, se genera el radical 35 que se reduce a la lactama 36 mediante la
abstraccion de un atomo de hidréogeno de la materia prima 31, generando asi
un nuevo radical 32, que propaga la reaccion radicalaria. Esta metodologia fue
utilizada para generar §§ y y-lactamas de manera practica. La mayor desventaja

es la falta de funcionalidad en la lactamas generadas.
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Esquema 6. Mecanismo de reaccion para la obtenciéon de -Lactamas.

Oxima oxalato amidas: Los derivados de oxima oxaltoamidas de tipo 39 han
sido utilizados como fuente de radicales carbamoilo,!* los cuales dependiendo
de su estructura pueden sufrir una reaccion de ciclacion intramolecular para
generar [} 6 y-lactamas. Las oxima oxaltoamidas 39 fueron preparadas a través
de una reaccion entre una oxima 36 y cloruro de oxalilo (37), seguido de una

amidacion con la amina secundaria correspondiente.

Et,0 di P r

Piridina \

X Cl\HLcl ’ o)krrCl RieNoly g,
-20°C R3R,NH R, o

36 37 38 39

Esquema 7. Metodologia para la sintesis de la oxima oxalato amida de tipo 39.

La formacion de los radicales carbamoilo, a partir de oxima oxaltoamidas 39 se
inicia con la disociacion homolitica del enlace N-O utilizando luz ultravioleta, en
presencia de una cantidad estequiométrica de un fotosensibilizador. De esta
manera, se genera un radical iminilo 40 y un radical aciloxilo 41, el cual

rapidamente desprende CO: y genera el radical carbamoilo 42 (Esquema 8).
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O Bn * O Bn Bn
\ RigN q N.
Rl\r/NNOJ\[rN.RS hv, MAP N 'OJ(‘:I(N'RS — | Rs
R le) Ro (0]
> 39 © 42
40 41

Esquema 8. Mecanismo para la obtencion del radical carbamoilo 42 a partir de 39.

En el Esquema 9 se observa la ciclacion intramolecular del radical carbamoilo
44, (Generado a partir la ruptura homolitica del precursor 43), la cual da lugar
a p-lactamas hidroxiladas de tipo 47 en rendimientos moderados.!®> En este
ejemplo se puede observar que el radical intermediario 45, reacciona con el
oxigeno disuelto en la mezcla de reaccion para formar el peroxido 46. Este

proceso permite la funcionalizacion del producto final con un grupo hidroxilo.

Bn N
I/ Bn

a4 48 47, 70%

O Bn Q HO
Rl\r/N.OJ\IrN N _f MAP ( p 5
R, O
43

Esquema 9. Obtencion de la f-lactamas hidroxiladas 47.

Compuestos de carbamoilcobalto: En 1994 Pattenden demostré que los
complejos de Cobalto III pueden ser utilizados como fuente de radicales
carbamoilo, los cuales tras una ciclacion generan lactamas insaturadas de tipo
49 (Esquema 10).16 Como se muestra en el Esquema 10, lo primero que ocurre
es una ruptura homolitica del enlace carbamoil-cobalto (fotoquimica), para
generar el radical carbamoilo 50, que se cicla y genera el radical 51.
Posteriormente, 51 se combina con el radical del complejo de cobalto y genera
la pB-lactama 52. Finalmente, el calentamiento del compuesto 52 genera el doble

enlace de la p-lactama 49.
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RieN wo OgpColSalophen) -, Diridina, A, 42% vo
OH ~Np, > N
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l + P!

Ose y Co(Salophen O
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H —>
Bn’N\/\ B :N N'Bn
n
50 51 52

Esquema 10. Metodologia para la generacion de f3-lactamas 49.

Esta metodologia fue utilizada para la sintesis de y-lactamas de tipo 54

mediante el calentamiento de una solucion de 53 (Esquema 11). En este

proceso se genera una mezcla de productos, en donde la lactama 54 es el

producto mayoritario.

Co(Salophen)
N ?\I/ Tolueno A I:f
x"~~"Bn Bn

53 54, (59% 55, (9%) 56, (7%)

Esquema 11. Metodologia para la generacion de y-lactamas 49.

Carbamatos de selenio: El uso de selenoésteres como fuentes de radicales

acilo ha sido ampliamente documentado. En 1998 Rigby y colaboradores

desarrollaron una metodologia para la preparacion de la N-tosil-y-lactama §9, a

partir de la N-tosilselenoamida 58, utilizando un radical carbamoilo como

intermediario clave (Esquema 12).17
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Esquema 12. Metodologia para la generacion de N-Tosil-y-lactamas 59.

Esta metodologia permite adicionar una variedad de sustituyentes sobre la
cadena que soporta al alqueno y en algunos casos se utilizaron grupos
alquilicos en el nitrégeno en lugar del grupo tosilo. La desventaja del método es
que solo puede aplicarse a la sintesis de lactamas de cinco miembros y los

rendimientos fueron moderados.

Xantatos y ditiocarbamatos de Carbamoilo: Debido al éxito de los derivados
de xantatos como precursores de numerosas reacciones radicalarias, varios
autores centraron su atencion en los xantatos de carbamoilo 62 como fuente de
radicales carbamoilo 50 (Esquema 13). El grupo de Grainger en 2004 fue uno
de los primeros en estudiar la reaccion entre el cloruro de carbamoilo 60 y la

sal comercial del xantato de etilo 61.18

o 1 o s 0
B A Ks”_ OEt By N opt Inicidor By
N | e —| A

62 50

Esquema 13. Radicales carbamoilo 50 a partir de cloruros de carbamoilo 60.

Grainger observo como producto mayoritario de esta reaccion al compuesto 65
y no el xantato de carbamoilo 62, como lo tenia previsto (Esquema 14). En el
articulo se explica que este resultado fue debido al ataque nucleofilico de una
segunda molécula de la sal del xantato de etilo 61, al xantato de carbamoilo 62,
que desencadena una serie de reacciones id6nicas que conducen al

ditiocarbamato 65.
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o s O s O S OFEt
~ Q
Bn,NJI\SJAI\\O3 o Bn'NJLSJtiJLOEt Bn’NJLO ﬁ s Bn,NzgS
— —> Et

S QSJLOEt N @OEt = I%J\s i NP

62 63 64 A o 65
61 EtO"S ol
* S” “OEt
---------------------------------------------------------------------- 61

Esquema 14. Mecanismo propuesto por Grainger para la obtenciéon de 65.

Debido a los resultados obtenidos, estos autores decidieron reemplazar la sal
potasica del xantato de etilo 61, por la sal sodica del ditiocarbamato de dietilo
66, obteniendo asi, el ditiocarbamato de carbamoilo 68 en buen rendimiento a

partir de la amina secundaria 67 (Esquema 15).

o
JOL P o S
Bn,NH Trifosgeno, Piridina Bn,N Cl NaS66NEt2 Bn'NJLSJLNEtZ
NEN > o ———>
N PhMe, t.a ~ Acetona I\/\
67 60, (90 %) 68, (95 %)

Esquema 15. Sintesis del ditiocarbamato de carbamoilo 65.

La ciclacion intramolecular del ditiocarbamato de carbamoilo 68 gener6é en
buen rendimiento la correspondiente y-lactama 70, mediante la exposicion de
una solucion de éste sustrato a la luz de una lampara de halégeno de 500
Watts (Esquema 16). En este estudio se exploré ampliamente la ciclacion
intramolecular de radicales carbamoilo a dobles enlaces mediante esta

metodologia.l?

70, (96 %)

Esquema 16. Mecanismo para la ciclacion del ditiocarbamato de carbamoilo 68.
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En 2007, Miranda y colaboradores reportaron la sintesis de xantatos de
carbamoilo 73, obtenidos a partir de t-butilaminas secundarias 71 (Esquema
17).20 En este reporte se observa que la presencia del grupo t-butilo en la
amina, es indispensable para la estabilidad del xantato de carbamoilo, ya que
cuando se utilizaron aminas secundarias sustituidas con grupos i-propilo o
metilo, en todos los casos se observo una mezcla compleja de productos. Los
autores mencionan que la razon de la estabilidad del xantato 73, se debe tanto

a efectos estéricos como conformacionales.

O
0 N
Bn. Trifogeno, EtzN, DCM L KS” "OEt o S
NH ) 3% Bn.
> N™ *Cl 61 Bn‘NLSJ\OEt
0 °C -> t.a. 10 min >
71 72 CH4CN, t.a, 10 min 73

Esquema 17. Generacion de xantatos de carbamoilo 73 a partir de t-butilaminas 71.

En este reporte se describe la obtencion de t-butil isoindolonas 75 mediante la
ciclacion del radical carbamoilo 76 al sistema aromatico presente en la
molécula (Esquema 18). El mecanismo planteado involucra la fragmentacion
homolitica del xantato de carbamoilo 73 en presencia de peroxido de dilaurilo
como iniciador radicalario. Una vez generado el radical carbamoilo 76, éste se
adiciona al anillo aromatico para generar el intermediario 77, que tras una
oxidacion mediada por el mismo peroxido de dilaurilo, genera el intermediario
cationico 78. Finalmente, la aromaticidad del sistema se regenera y se forma la

correspondiente isoindolona 785.
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Esquema 18. Sintesis de isoindolonas mediante una reaccién radical oxidativa.

En este articulo se resalta, tanto la estabilidad de los xantato de carbamoilo
derivados de t-butilaminas secundarias (75), como su adicion a sistemas
aromaticos y dobles enlaces C=C. Esta metodologia también ha sido aplicada a

la sintesis de productos naturales con importante actividad biolégica.?!
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2.2 QUIMICA DE MULTICOMPONENTES

Dentro de la quimica organica, el uso de reacciones que puedan generar
moléculas estructuralmente complejas a partir de materias primas sencillas y
facilmente accesibles, juegan un papel esencial en el descubrimiento y
desarrollo de moléculas con interés biologico. En este contexto, muchos
quimicos sintéticos han centrado su atencion en las reacciones de
multicomponentes ya que estos procesos ofrecen una alta eficiencia sintética y
atomica, ademas de ser altamente convergentes y selectivos. A diferencia de la
sintesis lineal «clasica, el maximo atributo de las reacciones de
multicomponentes, es la formacion de varios enlaces en una sola operacion.
Ademas, las reacciones de multicomponentes son compatibles con una amplia
gama de grupos funcionales, lo cual es de particular importancia para la
sintesis de moléculas complejas. Las reacciones de multicomponentes son
generalmente definidas como reacciones donde al menos tres reactivos son
combinados en una sola operacion para generar un producto, el cual contiene

de manera proporcional todos los componentes iniciales en las materias de

& % -5#5)

Figura 2. Esquema general de una reaccion de multicomponentes.

partida (Figura 2).22

La Reaccion de Strecker para la sintesis de a-aminoacidos a través de a-amino
nitrilos fue descrita por primera vez en 1850 y es considerada como la primera
reaccion de multicomponentes.23 En la figura 3 se observa la evolucion de las

reacciones de multicomponentes a través del tiempo.
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CN
CHO NH
Sintesis de a-aminonitrilos + HCN +  NHs E— OO 2
Strecker (1850)

. . L - o) CHO
Sintesis de dihidropiridinas + NH
Hantzsch (1882) 5 )J\/COQET 3+ — > HN_ _~

N/
Sintesis de imidazoles O | >
Radziszewki (1882) )Y + CHO + MeNH, + NHy ———= N
o Ph

(@]
Sintesis de pirroles EtO,C — \ //
Hantzsch (1890 OHC CO,Et + PhNH, 4
(1670) N Br £0,C  CO,Et

O CO,Et
e} O
Reaccion de Biginelli )]\ + )]\/COQET + O —_— O X
CHO
(1e71) HaN" N, O .
@)
Reaccion de Mannich © 2CH.O + MeNH, !
(1912) ) /ﬁ]/\ o - >
O o)

O

R
Sintesis de hidantoinas

H
N
Bucherer-Bergs (1941) R/YR + NHz + CO, + HCN  —— > O\#\ R
HN
) (@)

Figura 3. Resumen de las reacciones de multicomponentes entre 1850-1941.

La sintesis del alcaloide Tropinona utilizando una doble reaccion de Mannich,
entre el dialdehido 76, la metilamina (77) y la cetona 78, fue descrita en 1917
por Robinson, convirtiéndose en la primera aplicacion importante de una

reaccion de multicomponentes en la sintesis de un producto natural.24

CO,H
o HCl -\
OHC ~pyo + MeNH2 + HO,c M _Cco,H — Me=N }=0 ——3= Me=N }=0
76 77 78 79 CO,H Tropinona

Esquema 19. Sintesis de la tropinona.



Antecedentes. | 17

La reaccion de Hantzsch es ampliamente utilizada para sintetizar 1,4-
dihidropiridinas.2® La nifedipina, que es utilizada en terapias para el
tratamiento de algunas enfermedades cardiovasculares, es sintetizada a través
de una reaccion de Hantzsch, entre amoniaco (81), 2-nitrobenzaldehido (80) y

dos equivalentes del éster acetoacético 82 (Esquema 20).26

NO2 Q N02
CE + NHq + )l\ ——» MeO,C CO,Me
CHO CO,Me ||

N
80 81 82 H
Nifedipina

Esquema 20. Sintesis de la Nifedipina.

Dentro de la extensa y variada gama de reacciones de multicomponentes, se
encuentran aquellas que incorporan a los isonitrilos como uno de sus
componentes.2” La quimica de los isonitrilos se inicié en 1859, cuando Lieke
sintetizé por accidente algunos de ellos, a partir de yoduros de alquilo y cianuro
de plata (I). Sin embargo, su uso fue abandonado por un largo periodo debido a
su olor desagradable y repulsivo.2® El primero en retomar el trabajo con los
isonitrilos fue Passerini en 1921, quien investigoé su reactividad con derivados
de acidos carboxilicos y aldehidos o cetonas. Esta reaccion de tres componentes

ofrece actualmente acceso directo a a-aciloxicarboxamidas (Esquema 21).29

o} 0 . - o
. R;_O R
RIJ\OH + Rz)LR3 + R4-NiC —— N %Lg 4
O RoR3
83 84 85

a-aciloxicarboxamida
Esquema 21. Reacciéon de Passerini.

Se ha observado que las reacciones de Passerini proceden rapidamente y en
excelente rendimiento si se llevan a cabo en disolventes aproticos a
temperatura ambiente y a alta concentracion. Con base en esto, se propone que

la reaccion de Passerini inicia a través de un mecanismo concertado A y se cree
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que este enlace de hidrogeno, juega un papel crucial en esta etapa. Finalmente,
el intermediario C experimenta una reaccion de acilacion intramolecular para

generar la a—aciloxicarboxamida.

0] fe) H e O:;AH\O
oo ¢ Ry Jt R,
X L =g L § = )r
R SOH + Ry R, R3>l. /)\Rl g R o O
4 %
83 84 A B N
Ry
o) Ry
R (@) R (6]
! N HOA 0
O RoR3 < R,
a-aciloxicarboxamida R3 E\N.
c R4

Esquema 22. Mecanismo de la reacciéon de Passerini.

Cuarenta anos mas tarde, Ugi introdujo una de las reacciones mas importantes
y utilizadas dentro del ambito de la quimica de multicomponentes. En esta
version se adicioné una amina como un cuarto componente (Esquema 22).30 La
razon de la gran utilidad de este proceso, se debe al alto grado de diversidad
estructural que se produce y al aumento sustancial en la complejidad

estructural de los productos obtenidos.

Rs O

0
+ - Rl N
] N
Rl)LOH + Rg)LRs +R,;-NiC + RgNH, — 3 T()I’ R, H

Ry

83 84 85 86 a-acilaminocarboxamida

Esquema 22. Reacciéon de Ugi.

Una de las primeras aplicaciones de la reaccion de Ugi puede apreciarse en la
sintesis de la xilocaina (anestésico local) y una serie de compuestos
relacionados, mediante un proceso one-pot a partir del 2,6-dimetilfenilisonitrilo

85a, formaldehido (84a) y dietilamina (86a) (Esquema 22).3!
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H
N
o - L e CLYTO

H F

84a 86a 85a xilocaina

Esquema 22. Sintesis de Xilocaina.

A partir de la contribucion hecha por Passerini y Ugi, se han descrito un amplio
numero de transformaciones que utilizan la idea original. De hecho, las asi
llamadas Reacciones de Ugi y Passerini, se han convertido en las reacciones de
multicomponentes mas utilizadas en la historia de la sintesis organica. La
versatilidad de este tipo de reacciones se debe principalmente a las
caracteristicas que presentan los isonitrilos. Estos grupos funcionales poseen
una estructura parecida a los carbenos, con un atomo de carbono divalente, lo
que les confiere la habilidad para reaccionar con nucleoéfilos y electroéfilos en el
mismo atomo de carbono (adicion o). La adicion o de nucledfilos y electroéfilos
forma los correspondientes aductos o. Esta propiedad se deriva de tener un
orbital sigma de no enlace ocupado y un orbital p vacio perpendicular, en el
mismo atomo de carbono. Este arreglo tiene como consecuencia que el carbono
de un isonitrilo muestre caracteristicas nucleofilicas y electrofilicas al mismo

tiempo.32

Los isonmitrilos son nucledfilos moderados, que usualmente reaccionan con
electrofilos fuertes para dar especies de nitrilio. Son considerados especies
estables en condiciones basicas y son sensibles en presencia de acidos fuertes.
Carecen de reactividad frente a aldehidos, cetonas o iminas, lo que les confiere
una gran ventaja como sustratos en el diseno de reacciones de
multicomponentes. La reaccion entre isonitrilos e iminas requiere de la
interaccion de un tercer componente que convierta a la imina en un i6n iminio

mas reactivo.
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En el caso de las reacciones de Ugi, el acido carboxilico 83 es el encargado de
protonar a la imina A°, generada por la condensacion del compuesto carbonilico
84 y la amina 86. El derivado intermediario de nitrilio B® es usualmente
atrapado por el carboxilato 83°, para general el aducto C°. Este a-aducto por si
mismo no es estable, por lo que se puede considerar solo como un equilibrio
entre el nitrilio B” y el a-aducto C°. El intermediario C’ pueden generar el
aducto a-acilaminocarboxamida, mediante una transferencia intramolecular del

grupo acilo (reordenamiento de Mumm).

X
.

B, o 22 0 2 e, g
+ Ry~ + -
RR, ° 7 Rl) R, RIJ\RQ 0" "R,
84 86 A }B 83"

C

a—acilaminocarboxamida Rs (o

Esquema 23. Mecanismo de la reaccion de Ugi.

Después del descubrimiento de la reaccion Ugi de cuatro componentes, fue que
se entendio el potencial de los isonitrilos en la sintesis organica y resulté una
herramienta eficaz para la preparacion de una gran cantidad de moléculas
complejas, con actividad biologica relevante.33 Esto debido en gran medida a la
compatibilidad de la reaccion con una amplia gama de grupos funcionales, que
a su vez, pueden ser utilizados en transformaciones posteriores para la
obtencion de moléculas con mayor complejidad estructural. Por lo tanto, este
tipo de reacciones permiten generar bibliotecas de compuestos
estructuralmente diferentes, por la simple variacion de los sustituyentes en las

materias de partida.34
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Aplicaciones de la reacciones de multicomponentes

basadas en isonitrilos.

En las reacciones de multicomponentes de Ugi; la economia atémica que se
alcanza, el caracter convergente, los procesos operacionalmente sencillos, la
tolerancia a un extenso grupo de funcionalidades dentro de las materias de
partida y la diversidad y complejidad estructural que se obtiene, hacen que esta
quimica sea excepcionalmente util, dejando las limitaciones expuestas solo a la
imaginacion de los quimicos sintéticos. Existe un vasto numero de aplicaciones
sintéticas que incluyen a una reaccion de multicomponentes de Ugi o de

Passerini como paso clave.

El Esquema 24 es un ejemplo claro de la complejidad que se puede generar

mediante la seleccion adecuada de los componentes, en una reaccion de Ugi.35

Reaccion de Ugi

HN._O
@ P iPr OHC__O ©/\NC H
~~Sig ssU: 89 SN
L o > \
o]
| HOZC\/\IvaAr o J oM
Br

NH
Mes- N N-Mes  ~LN % HN oH
= 0 0
™ ph N N
V3 Z
¢ 0 KHMDS 0
X
N0 MO _~~Br HNTO MO
Br Br
\©/ 93 92

Esquema 24. Sintesis del sistema policiclico 94, mediante tres etapas de reaccion a

partir de una reaccion de multicomponentes de Ugi como paso clave.
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El producto 92 se gener6 espontaneamente a partir del aducto de Ugi 91, a
través de wuna reaccion de Diels-Alder intramolecular, entre el dieno
incorporado en el componente carbonilico 88 y el dienodfilo presente en el
componente carboxilico 90. Otro punto importante en esta reaccion, fue el uso
de un soporte solido unido al alcohol bencilico del componente amino 87, lo
que permitié la obtencion del producto final de manera eficiente, tras la
desproteccion del grupo O-Si y sin etapas previas de purificacion. El aducto de
Diels-Alder 92 fue sometido a dos etapas posteriores; una reaccion de
alquilacion de las amidas presentes en la molécula con bromuro de alilo y
KHMDS, seguido de una reaccion de metatesis mediada por un catalizador de
rutenio, lo que dio lugar a la construccion del sistema tetraciclico 94 de alta

complejidad molecular.

La compania Merck utilizé como paso clave una reaccion de Ugi para la sintesis
de 99, un intermediario avanzado del Crixivan (100), que es un inhibidor de la

proteasa del VIH (Esquema 25).36

01Yc1 ﬁ\ 01
CHO > NC OH
BocHN _~ 1y 96 97 BocHN\/\ 1< @
2
95 A
HCO,H HN (¢}
98
Crixivan
& J

Esquema 25. Sintesis del Crixivan.

Otra metodologia que demuestra la complejidad de los productos obtenidos
utilizando reacciones de Ugi, a partir de materias primas sencillas y facilmente
accesibles, se muestra en el Esquema 26.37 En este protocolo se construyo el
aza-espirociclo fusionado 105, a través de una secuencia one-pot
Ugi/Michael/Aza-Michael, utilizando p-hidroxibenzaldehido (101), bencilamina
(103), el mono éster etilico del acido fumarico (104) y t-butil isonitrilo (102)

como componentes de la reaccion. Es importante mencionar que esta reaccion
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se llevo a cabo utilizando agua como disolvente y energia de microondas, con lo

que se generaron moléculas de alto grado de complejidad, con un centro

cuaternario que fusiona un ciclo de seis miembros y dos de cinco.

OH o :
OHCO ©\, + Etogc’\)\OH :
101 104 :
oK

102

4( Aducto de Ugi
O

HN
N’\Q
O)\\\\
HO CO,Et

L 105° ]
Adicion de
Michael MeO 108
(-)-galantamina
+ HN_O :
Ox H :
H N Adicion 1o '
Aza-Michael \O _
O H
CO,Et :

109

(+)-eritatinona

Esquema 26. Sintesis del aza-espirociclo fusionado 105, mediante un

protocolo one-pot Ugi/Michael/Aza-Michael.

Estructuras de tipo 105 (Esquema 31), se encuentran presentes en productos
naturales con actividad biologica importante, por ejemplo la (+)-plicamina, la
(+)-tazettina y la (-)-galantamina, que son derivados de la familia de alcaloides
de Amarillidaceae y la (+)-eritatinona, que se derivada de la familia de alcaloides
Eritrina. Estos alcaloides y otros miembros de estas familias, presentan

actividad anticolinérgica, antitumoral, anticancerigena e inmunosupresora,
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ademas de que se han descubierto aplicaciones en tratamientos terapéuticos en

enfermedades como la esquizofrenia y Alzheimer .

La sintesis de la tetrahidroisoquinolina prazicuantel 115 ejemplifica otra
metodologia que involucra una secuencia Ugi-pos-condensacion, en este caso
Ugi-Pictet-Spengler. 38 La reaccion se llevo a cabo utilizando el dimetil acetal del
2-amino acetaldehido (110), formaldehido (111), fenetilisonitrilo (112) y el acido
carboxilico 113, como componentes de la reaccion de Ugi. Una vez obtenido el
aducto 114 se acidifica al medio de reaccion, para favorecer la formacion del

prazicuantel 115 con una alta economia atomica y en excelente rendimiento.

~o
110 111 MeOH / HN_o wu Z NTO
115 N

* O.
o
NC e \l/\N
@/\, OH O O)\O (@)
112 113 4

Prazicuantel

Esquema 27. Sintesis del prazicuantel 115.

La ecteinascidina (123) es un potente agente antitumoral extraido de algunas
especies marinas invertebradas. Su estructura novedosa, su actividad biologica
notable y su escases natural la convierten en un objetivo bastante atractivo
para los quimicos sintéticos. En 2002, Fukuyama y colaboradores describieron
la sintesis total de este producto natural, utilizando el aducto 120 como
componente clave de la ruta de sintesis.3? A pesar de su complejidad, el aducto
120 fue construido en una sola etapa y en buen rendimiento, a través de una
reaccion de Ugi, entre la amina bencilica 116, el derivado de fenilalanina 117,
el isonitrilo 118 y acetaldehido (119). Como puede observarse en el Esquema
33, dentro del aducto de Ugi 120 se encuentran presentes todos los atomos de
carbono necesarios para sintetizar el pentaciclo clave de la ecteinascidina. Asi,

tras una serie de transformaciones posteriores que involucraron reacciones de
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desproteccion, una reaccion intramolecular de Heck y reacciones de

condensacion, se llegd a la sintesis enantioselectiva de 123, que dio pie a la

preparacion de una serie de analogos de este producto natural.

OMe
oMe OMe OMOM Q/
OMOM O MeH])L
Me on 118
LT
O\—O BocHN o H"
OTBDPS Eo,u » MeOH, reflujo  1rgppsQ
116
117 120, (90%) M

Esquema 28. Sintesis enantioselectiva de la Ecteinascidina (123).

La reaccion de Ugi por si misma puede generar moléculas biolégicamente
importantes. En 2005 se reporto la sintesis de macrociclos peptidicos de tipo
130, 131 y 133 a partir de reacciones consecutivas de Ugi, en esteroides
bifuncionales (Esquema 34).#0 El diisonitrilo 124 fue utilizado como
componente clave de las reacciones de Ugi y dependiendo de la naturaleza
estructural de los demas componentes y las relaciones estequiométricas de los
sustratos, se prepararon macrociclos que involucraron; dos (Esquema 34, A-B)
y cuatro (Esquema 34, C) reacciones consecutivas de Ugi. Los rendimientos
para estas transformaciones son moderados y funcionan de mejor forma

cuando se utilizan aldehidos con poco volumen estérico.
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Esquema 29. Sintesis de los macrociclos 130, 131 y 133.

Otro ejemplo, en donde las reacciones de multicomponentes de Ugi permitieron
un acceso rapido y sencillo a una molécula con actividad biologica importante,
puede ser observado en la sintesis del telaprevir (Incivek ®, 139) un farmaco
utilizado en el tratamiento de la hepatitis C (Esquema 35).41 En este caso, la
imina 135 fue generada por la oxidacion de la amina 134 con la oxidasa N-
monoamina (MAO-N, por sus siglas en ingles), en excelente rendimiento y
exceso enantiomeérico. Cuando este substrato fue utilizado en una reaccion de
Ugi de tres componentes se obtuvo el péptido 138. Posteriormente, el grupo
acetilo fue removido de la molécula y después de una oxidacion del alcohol

obtenido, se genero el telaprevir (139) en solo dos tres etapas de reaccion.
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Esquema 30. Sintesis del Telaprevir.

Las tubulisinas son compuestos tetrapeptidicos, que han demostrado poseer
una alta citotoxicidad en lineas celulares cancerosas resistentes a maultiples
farmacos. Debido a esta sorprendente actividad, se han disenado estrategias
sintéticas para la obtencion de derivados de esta familia y analogos sintéticos.42
Un ejemplo elegante y practico para la sintesis de analogos 151 se muestra en
el Esquema 31.43 El paso clave de esta metodologia implica una reaccion de
cuatro componentes de Ugi entre; el acido carboxilico 143, sintetizado a partir
de una reaccion de Ugi de tres componentes, la amina 147, sintetizada
mediante una reaccion de Passerini, isonitrilos de tipo 148 y el aldehidos 149.
Estos ultimos, permiten la incorporacion de diversos sustituyentes para la

obtencion de analogos sintéticos de los productos naturales (Esquema 31).
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Esquema 31. Sintesis de analogos de la familia de tubulisinas 152.

Aunque la reaccion de Passerini ha encontrado menor utilidad sintética, esta
también se ha aplicado en la sintesis de moléculas con actividad bilogica
importante. Especificamente, en la sintesis de derivados de acidos a-hidroxi-f-
amino carboxilicos y sus correspondientes productos oxidados, los cuales

presentan numerosas actividades farmacéuticas (Figura 4).44

0] o

O
N OH Cbs ,N\)L NN H2N~(
OH H
Cadena lateral del OH H 0O Y Inhibidor de la
Paclitaxel
Bestatina calpaina OJL
o o H2N NH H
D OHCHN.
HN HN HN
| 10 MeOQC (6]
. N,
N NH \O/“N JL
H H 3
Euristatina Cicloteonamida C

Inhibidor de la trombina
Corvas

Figura 4. Productos naturales derivados de acidos a-hidroxi-f-amino carboxilicos.

En 2009, el grupo de Aitken describio la sintesis total de la cicloteonamida C,

utilizando una reaccion de Passerini como paso clave (Esquema 37).4°> Los
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componentes de la reaccion de Passerini fueron elegidos estratégicamente, para

que incorporan la totalidad de los atomos presentes en el producto natural. Asi,
la sintesis de la cicloteonamida C incluyé la obtencion de aducto 156 mediante
una reaccion de Passerini. Etapas posteriores comprendieron; una reaccion de
desproteccion selectiva del grupo N-Fmoc, una trasferencia intramolecular del
grupo acilo mediante el ataque nucleofilico de la amina libre sobre el carbonilo
del éster, dos etapas posteriores que involucraron una ciclacion intramolecular
para generar el macrociclo y la oxidacion del alcohol intermediario. Esta
sintesis muestra el potencial de las reacciones de Passerini dentro de la sintesis

de péptidos y productos relacionados.

NC
(Jg?
OHCHN OH tBuOQC\/ NH
~ Ao 15
NHBoc
OTIPS
FmocHN
J—/_\'N
o . CbZ NHCbz
NH
155 H,N—¢
i i HINg NHCbz NH
Z
NCbz
CbZ o O

OJL o
N
0 (A L
FmocHN \[ol/\ NHCHO OHCHN 0 N OHCHN.. (go ’2
HN o)\(\ o) : > N NS

NHBoc BocHN %
CO,t-B
2P 158 OH

449 157, (88%) Cicloteonamida C
156, (44%) ( ‘) OTIPS
TIPSO

Esquema 32. Sintesis total de la cicloteonamida C.



Antecedentes. | 30

2.3 REACCIONES DE ESPIROCICLACION
DESAROMATIVA

Los sistemas de espirodienonas son unidades estructurales encontradas dentro
de una gran variedad de productos naturales. Ya sea in vivo en la naturaleza o
como parte de una estrategia sintética, este tipo de estructuras son bloques de
construccion fundamentales para la sintesis de moléculas de mayor

complejidad e importancia biologica (Figura 5).46

La espirociclacion desaromativa de compuestos derivados de fenol ha cobrado
gran fuerza dentro de la comunidad sintética, debido a que permite la sintesis
de sistemas de espirodienonas de tipo II, a partir de la ciclacion directa en el
C-4 de derivados fenolicos (Esquema 5).#7 Este tipo de ciclaciones permite la
formacion de enlaces C-C, C-O y C-N, mediante el uso de sales metalicas o
derivados de yodo hipervalente.4® Debido a la importancia sintética de este tipo
de compuestos, se han reportado otras metodologia que involucran procesos de
catalisis de paladio,*® ciclaciones electrofilicas,>® ciclaciones radicalarias®! y

quimica de carbenos.52

OR Proceso i6nico (0]
6 radicalario

>

R= Alquil, aril,
alquenil, alquinil.
-OR, -NR,

Figura 5. Estrategias sintéticas para la obtencion de espirociclos de tipo II.
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El proceso analogo que involucra la sintesis de espirodienonas de tipo III es un

tanto complejo, debido a que en la reaccion de acoplamiento fenol-oxidativo el
grupo acilo necesariamente tendria que presentar un caracter nucleofilico, para
poder adicionarse en posicion ipso sobre el sistema aromatico. Este proceso de
espirociclacion es mas evidente si se piensa en un sistema aromatico con
naturaleza nucleofilica y un grupo acilo con caracter electrofilico, sin embargo
en la mayoria de los casos la reaccion de ciclacion orto (Reaccion de tipo
Friedel-Crafts) se ve favorecida sobre la ciclacion ipso que genera la
espirodienona correspondiente. Se han reportado algunas metodologias que se

basan en la quimica radicalaria para la sintesis de espirodienonas de tipo III.53

Proceso
Proceso i6nico radicalario

v I

Figura 6. Estrategias sintéticas para la obtencién de espirociclos de tipo III.

Por su parte, la espirociclacion desaromativa de derivados de carbamoil-fenol
(Esquema 7) es un proceso poco estudiado, dada la inestabilidad de los
intermediarios generados. El desarrollo de una metodologia que genere
espirociclos de tipo VI no solo es sintéticamente importante, si no que podria
ayudar a tener un mejor entendimiento de la forma en que se llevan a cabo este

tipo de ciclaciones en la naturaleza.

OR
???
> o
(o)
N°)
R.N RN
VI VII

Figura 7. Estrategia sintéticas para la obtencion de espirociclos de tipo VII.
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3. ESPIROCICLACION DESAROMATIVA DE
RADICALES CARBAMOILO.

3.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los radicales libres han sido utilizados ampliamente en reacciones de adicion a
sistemas aromaticos independientemente de la naturaleza electronica del
sistema. Un ejemplo clave para este trabajo de investigacion es la adicion de
radicales carbamoilo a sistemas aromaticos para la obtencion de las t-butil
isoindolonas, descrito por Miranda en 2007.2° En este trabajo se describe la
estabilidad de los xantatos de carbamoilo frente a condiciones radical
oxidativas cuando la amina se encuentra substituida con un grupo t-Bu.
Tomando en cuenta estas aportaciones y la necesidad de comprender el alcance
sintético de adiciéon de los radicales carbamoilo a sistemas aromaticos, se
plate6é la idea de someter xantatos de carbamoilo derivados de t-butil fenetil
aminas de tipo 159 bajo condiciones radicalarias, para observar su estabilidad

y reactividad, bajo este tipo de condiciones.

>>rﬁ

© 161b

OEt

‘n/ 160b
o)

Figura 8. Adicion de radicales carbamoilo a sistemas aromaticos.

3.2 OBJETIVO GENERAL

Estudiar la obtencion y estabilidad de xantatos de carbamoilo derivados de
fenetilaminas 160 y su reactividad en la generacion de radicales carbamoilo de

tipo 161.
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OBJETIVOS PARTICULARES

» Desarrollar un metodologia eficiente para la sintesis de N,N-fenetil-t-butil
aminas de tipo 159.

» Evaluar condiciones para la sintesis de xantatos de carbamoilo de tipo 160.

» Evaluar la estabilidad y reactividad de los xantatos de carbamoilo 160.

» Estudiar y caracterizar los productos obtenidos.

» Evaluar el alcance de la metodologia.

RI R\
== \
R O—<:>—\_ | s "

159 )v 163 O

+ Ciclacion radical @

oxidativa

OR,; :
a Espirociclacién
R+ _ /R dearomativa O ~LO0
ondiciones A
Ss OEt d I . %N X
Y > >an. > OR, R
>|’N‘n’8160 O 161 162
O

Figura 9. Esquema general de los objetivos del trabajo.

3.3 DISCUSION DE RESULTADOS.

El primer punto a considerar dentro del desarrollo de este trabajo de
investigacion, consistio en evaluar la sintesis y estabilidad del xantato de

carbamoilo 160 a partir de N, N-fenetil-t-butil aminas de tipo 159.

Debido a la disponibilidad de las materias de partida, la 3,4-dimetoxifenetil-t-
butil-amina 159a fue sintetizada en dos etapas de reaccion. La primera etapa
involucro una reaccion de acoplamiento entre el acido fenilacético 164 y t-butil
amina, utilizando DCC como agente de acoplamiento.>* Posteriormente, se
realizé una reaccion de reduccion de la amida obtenida, utilizando borano en

dimetilsulfuro como agente reductor.5>
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OMe OMe
OM
eOMe OMe OMe
t-BuNH,, DCC BH3 SMe, -
—)
0 AcOEt, 85 % 0, BF; OEt,, THF, 92% e

oy 164 >|,NH 165 >rNH

Esquema 33. Sintesis de la amina 159a.

Tras la obtencion y caracterizacion de la amina 159a se procedié a evaluar la
sintesis y estabilidad del xantato de carbamoilo 160a. La amina 159a se trato
con trifosgeno y un exceso de Et3N, en diclorometano (DCM) como disolvente a
-5 °C. Posteriormente, se removio el DCM de la mezcla de reaccion. El residuo
se redisolvio en acetonitrilo (MeCN) y se adicion6 un equivalente de la sal de
potasio del xantato de etilo 167 (Esquema 34). La reaccion procedié de manera
eficiente, aislandose el xantato 160a en un excelente rendimiento, como un
aceite viscoso de color amarillo intenso. Este producto fue caracterizado
inicialmente mediante técnicas espectroscopicas de RMN de 'H y 13C y se
observo que el producto puede ser almacenado a baja temperatura sin

presentar descomposicion apreciable.

OMe
OMe OMe
OMe  1.- Trifosgeno, EtzN
DCM, O °C.
> SYOEt
2.- KS__OEt
159a g N__S
>rNH 1, cHCN >f ‘g

160 160a, (96%)

Esquema 34. Sintesis de la xantato 160a.

Una vez obtenido el xantato de carbamoilo 160a, éste se sometio a una
reaccion radicalaria, utilizando peroxido de dilaurilo como iniciador. La
reaccion se llevo a cabo bajo las condiciones tipicas de adicion radical oxidativa
descritas por Zard.® Bajo estas condiciones, se aislo y caracterizo6 como

producto mayoritario la 3,4-dihidroisoquinolina 163a, en 55% de rendimiento.
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OMe Ciclacion radical
MeO oxidativa
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Esquema 34. Sintesis de la xantato 160a.

El mecanismo propuesto para esta transformacion involucra la fragmentacion
homolitica del xantato 160a y la formacion del radical carbamoilo
correspondiente (Esquema 35). El radical formado puede sufrir tanto una
adicion orto (Esquema 35, A) como una adicion ipso (Esquema 35, B), de tal
forma que, dependiendo del tipo de adicion sobre el sistema aromatico, se
pueden obtener las especies intermediarias 166 6 167. En una etapa de
oxidacion, 166 y/o 167 podrian ser oxidados a los cationes 168 y 169 por el
peroxido de dilaurilo, ayudando al proceso final de rearomatizacion. Se propone
que el cation espirociclico 169, debido a la temperatura subministrada a la
mezcla de reaccion, podria re-arreglarse al intermediario 168, el cual

finalmente tras la pérdida de wun proton generaria la isoquinolina

correspondiente.
i @“ o I X —
OMe N
MeO ]< MeO \K
166 © 168 ©O
MeO
EtO_S bLP :
Y A Meo N\|<
SWN\|< 163a O
; ]@ @qN "~
160a B MeO ]< MeO MeO
169 ©

Esquema 35. Mecanismo propuesto para la obtenciéon de la isoquinolina 163a.

A pesar de que la sintesis de 3,4-dihidroisoquinolinas mediante reacciones de

sustitucion electrofilica aromatica se encuentra ampliamente documentada, el
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desarrollo de nuevas metodologias para la sintesis de isoquinolinas con grupos

electroatractores dentro del sistema aromatico, es de gran importancia. Para
probar si la ciclacion radical oxidativa sobre xantatos de carbamoilo de tipo
160 podria proceder, independientemente de los sustituyentes sobre el sistema
aromatico, se sintetizaron algunas N,N-fenetil-t-butil aminas con sustituyentes

de diferente naturaleza electronica sobre el sistema aromatico (Esquema 36).

Las aminas 159b-c,f fueron preparadas a partir de los acidos fenilaceticos
correspondientes (Esquema 36, B), mientras que las amina 159d-e fueron
obtenidas mediante una reaccion de sustitucion nucleofilica utilizando a los

cloruros de fenetilo 170d-e, como materias de partida (Esquema 36, A).56
<JjL 170d: R= Cl, R;= H
Cl 170e: R= Br, R;= H
R1
—) Condlaones* /@?
N
R
164 9 j<

Wl’

S OEt .
\n/ 163b-f
164b: R= OMe, R;= H 0
164c: R=R;=H
159b-f, (47-83% . -
164f: R=H, R;=1 > ( ©)  160b-f, (90-94%)

i) -BuNH2, DCC. i) BH3-SMez, BF3s-OEt.. iii) -BuNH2, KI. iv) 1.-Trifosgeno,EtsN, DCM, 0 °C. 2.- KCS20Et, CHsCN

Esquema 36.- Metodologia planteada para la obtenciéon de t-butil isoquinolinas 163.

La obtencion de los xantatos de carbamoilo 1589b-f ocurri6 eficientemente, bajo

las condiciones descritas para la sintesis del xantato 160a.

Una vez que se habian sintetizado los carbamoilxantatos derivados de las
fenetilaminas, se procedi6 al estudio del comportamiento de estos, bajo
condiciones de formacion de radicales libres. Los primeros experimentos

utilizando DLP como iniciador bajo condiciones tipicas de una reaccion radical
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oxidativa, mostraron por cromatografia de placa fina una mezcla compleja de

productos, independientemente de los sustituyentes de los xantatos de
carbamoilo (Entrada 1, tabla 1). Este resultado fue inesperado, debida a que la
isoquinolina 163a, se habia obtenido anteriormente utilizando las mismas

condiciones.

Debido a los resultados obtenidos, se plantedé la posibilidad de que el tiempo
prolongado de la reaccion y la temperatura eran los responsables de la
descomposicion de los intermediarios de reaccion. Para corroborar esta teoria,
se realizo un experimento en el cual, se calent6é el xantato 160b a 80 °C por
cuatro horas sin adicion de iniciador, observando al final del tiempo la
descomposicion de la materia de partida.

Es bien conocido que las reacciones asistidas por microondas representan una
técnica alternativa para proporcionar energia a una reaccion con ventajas
interesantes.5” De esta forma, se llevd a cabo un experimento utilizando un
equipo de microondas de la marca CEM, a 250 Watts de potencia, 100 °C de
temperatura y adiciones de 0.3 eq. de DLP cada 5 minutos. Mediante este
protocolo las isoquinolinas 163b-c fueron obtenidas a partir de sus

correspondientes xantatos, pero en bajo rendimiento (Entrada 2, tabla 1).

Tablal.- Condiciones evaluadas para la sintesis de las isoquinolinas 163b-f.

Entrada Xantato Iniciador *Condiciones Producto

Calentamiento convencional, DCE,

1 160b-£ DLP 80 °C, 1.2 eq. iniciador, 0.3 eq./60 min. = CcSComposicion
o)
. . MeO NJ<
Calentamiento con microondas, PhMe
2 160b-c DLP 100 °C. 1.2 iniciador. 0.3 5 mi
, 1.2 eq. iniciador, 0.3 eq./5 min. 163b: R-OMe, (10%)
163c: R=H, (14%)
Calentamiento convencional, PhMe
3 160b DCP 110 °C, 1.2 eq. iniciador, 0.3 eq./60 Descomposicion
min.
0 (0]
DCM, Temperatura ambiente, b@
4 160b EtsB 2 eq. de iniciador, 0.14 eq./60 min. ~>~N

162c, (35%)
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Se utilizaron otros iniciadores radicalarios, como el peréxido de dicumilo (DCP),
que al igual que el DLP se fragmenta homoliticamente mediante métodos
térmicos, desafortunadamente bajo estas condiciones, se observdé una mezcla

compleja de productos (Entrada 3, tabla 1).

Bajo el mismo contexto, se consider6 el uso de trietilborano (Et3B), que es un
iniciador eficiente para reacciones de radicales libres a temperatura ambiente o
incluso por debajo de ésta. Se sabe que el trietilborano genera radicales
peroxilo cuando reacciona con oxigeno triplete, y se ha demostrado que estos
peroxidos pueden actuar como oxidantes en las reacciones radicalarias de tipo
radical-oxidativas, de forma similar a lo que se observa con los perdoxidos
organicos. 58 De esta manera, el xantato 160b se someti6 a condiciones de
Et3B, esperando resolver el problema de la descomposicion de la materia de
partida. La reaccion se monitoreo por cromatografia en capa fina, observandose
desde la primera adicion la formacion de un solo producto. Este resultado fue
bastante alentador, ya que de principio no se observo una mezcla compleja de

productos.

Una vez terminada la reaccion, el producto se aislo e identifico por RMN de 'H y
13C como el espirociclo 162¢c (Entrada 4, tabla 1). Este resultado es bastante
interesante, debido a que la adicion ipso de radicales carbamoilo a partir de
una ciclacion radical-desaromativa es un proceso nuevo, que no se encuentra
documentado en la literatura, por lo que desarrollar una metodologia que
permita que este proceso se lleve a cabo, es de gran importancia. Se evaluaron
diferentes condiciones con el fin de incrementar el rendimiento de la reaccion,
observandose el mejor resultado cuando se adicionaron 2.0 eq. de Et3B a una

solucion del xantato de carbamoilo en DCM a -5 °C (experimento 8, Tabla 2).
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Tabla 2.- Condiciones evaluadas en la reacciéon de ciclacion del radical carbamoilo 160b.

OMe . .
Espirociclacion
dearomativa
¢ —
Sy OFt o0 OMe }Nbg
N__S 161b 162b
> 1600
o)
Aditivo EtsB Disolvente Temperatura Tiempo Rendimiento
1 . 2.0 CH2Cl 25 °C 16 h. 32%
2 FeSO4a 2.0 CHCl 25°C 16 h. 35%
3 FeSO42 2.0 THF 25 °C 4 h. 30%
5 FeSO42 2.0 DCM-EtOH-H,0O 25 °C 4 h. 34%
6 . 2.0 DCM-EtOH-H>O 25 °C 14 h. 32%
7 . 2.0 CH2Cl -5°C 4 h. 32%
8 - 2.0 CH2Cl2 -5 °C 2.6 h. 65%
9 2.0 CH2Cl -40 °C 4 h. NR

En la literatura se encuentra descrita la ciclacion ipso de radicales a-acilo sobre
sistemas aromaticos.”® En base a este antecedente se plante6 un mecanismo de
reaccion para la transformacion de los xantatos de carbamoilo 160 en las
correspondientes espirodienonas 162, a través de una adicion ipso del radical
carbamoilo 161 sobre el sistema aromatico, seguida de un proceso de oxidacion

(Esquema 38).5°

Ny S OBt BB Rl

MeO™ 7 1600 i 0O, 0 0O 162
Et

¢ T—MeOH

R
\/\ R' [O] R. N
weITN  f O el
N TR M0 O MeO 0
167

N
O
161 EIO-H 169

Esquema 38.- Mecanismo planteado para la obtenciéon de las espirodienonas 162.
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Dentro del planteamiento del mecanismo de reaccion se incluye una etapa de
oxidacion (167->169), por lo que se pensé en el uso de algunos aditivos
oxidantes para favorecer el proceso y mejorar el rendimiento de la reaccion. Sin
embargo no se observaron resultados favorables (Entradas 2-5, Tabla 2). Se
varidé la concentracion, el disolvente, el tiempo de adicion y la temperatura,
observando el mejor resultado cuando el Et3B fue adicionado cada 40 min a -5
°C, en un sistema abierto (Entradas 8, Tabla 2). De esta forma el espirociclo

162b se obtuvo en 65% de rendimiento.

Debido al mecanismo planteado en el esquema 38 y al resultado obtenido para
la obtencion del espirociclo 162b, se penso que para que este proceso se llevara
a cabo de manera eficiente, era indispensable la presencia del grupo p-OMe en
el anillo aromatico. De esta forma y con objeto de estudiar el alcance de la
reaccion, se exploraron diversas metodologias para la sintesis de aminas que
cumplieran con esta caracteristica. La secuencia de reacciones empleadas para
su sintesis, se baso en la transformacion de aldehidos aromaticos en estirenos
funcionalizados 172g-n, posteriormente, se llevo a cabo una reaccion de
hidroboracion-oxidacion para la obtencion de los alcoholes fenetilicos 173g-n.%0
Finalmente, estos alcoholes fueron transformados a los mesilatos
correspondientes, los cuales tras una reaccion de sustitucion nucleofilica con la

t-butil amina, generaron las aminas deseadas (Esquema 39).61
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3 N
H
MeO
OMe Oulle Ol OMe
171 172j, (93%) 173j, (87%) 159j, (54%)
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Esquema 38.- Secuencia sintética empleada para la obtencién de las aminas 159g-n

Una vez obtenidas las aminas 159g-n, estas se sometieron a las condiciones

previamente establecidas para la generacion de los xantatos correspondientes

160g-n, en buenos rendimientos.
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r S OEt
159 Y
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Esquema 39.- Sintesis de los xantatos de carbamoilo 160g-n.

Los xantatos de carbamoilo 160g-n finalmente fueron tratados con dos
equivalentes de Et3B a -5 °C, para generar las espirodienonas correspondientes
(Esquema 40). La reaccion procedié en buen rendimientos, independientemente
de los sustituyentes sobre el anillo aromatico. Incluso en presencia de grupos
electroatractores como en el caso de 162j-k o en sistemas aromaticos como el
derivado de naftaleno 162n, se observo la formacion de los espirociclos
correspondientes en rendimientos moderados. Esta reaccion ofrece la
posibilidad de generar un centro cuaternario fusionado, a través de un proceso
operacionalmente sencillo y bajo condiciones de reaccion suaves. Este proceso
representa el primer reporte de una reaccion de ciclacion ipso de radicales

carbamoilo a sistemas aromaticos.%2
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Esquema 40.- Obtencion de las espirodienonas 162g-n.

Debido a la naturaleza novedosa de la metodologia era importante caracterizar
inequivocamente los productos obtenidos. Afortunadamente, la espirodienona

162h pudo ser identificada mediante difraccion de rayos X.

/ il
O \\._ﬂ‘ ' ¢
7 A1
.. N — O
o e ~\< \\Lv/ '\i.-n
O O : \\ E_’
/" 162n | gl

Figura 7.- Estructura de Rayos X de la espirodienona 162h.

Con el fin de observar si la metodologia podia extenderse a la sintesis de
espirodienonas sustituidas en la cadena alifatica de tipo 1620-r, se realizé6 una
busqueda bibliografica para encontrar metodologias sintéticas que permitieran

la obtencion de las aminas 159o0-r.
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MC.O >LNH Rl R2 Rl H
oMe Me QQN\L np S O @
176 LN o O MeO 2
1620-r 1590-r
159p

. ? OMe |

© i O i © 2
- — —
164b OMe @ 166b

175 OMe 174 OMe 165b () ie OMe

<:)lvﬁi l(:) iﬁi
oOMe gk oiéej L >L§Me HNJ< Ph

159r 1590

i) tBuNH, DCC, AcOEt, 96%. ii) BnBr, NaH, THF, 0 °C-->t.a, 83%. iii) SMe>BH3 BF30OEt,, THF,
91%. iv) MeOH, H>SO4, cuantitativo, v) HCOH, DMF, K>CO3, 88%. vi) CoClz, NaBH4, EtOH, 89%.
vii) 1.- NaBH4, I, THF, O °C-->reflujo, 2h. 93%. 2.- MesCl, Et3N, 0 °C, 2h. 3.- t-BuNH,, DMSO,
KI cat. 80 °C, 8h. 53%. viii) t-BuNH,. FeCls, 63%. ix) t-BuNH,, MeOH, ZnCl,, NaCNBH3, 86%.

Esquema 41.- Sintesis de las aminas 1590-r.

Debido a la disponibilidad del acido fenilacético 164b, se eligio éste derivado
como precursor de las fenetil aminas sustituidas en la cadena alifatica. La
amina 1590 (Esquema 41, Ruta A, Ri=Bn) se obtuvo mediante un protocolo
que involucro la transformacion del acido carboxilico 164b en la t-butilamida
correspondiente, mediante el uso de DCC como agente de acoplamiento.5”
Aprovechando la acidez de los hidrogenos en el metileno de la amida 165b se
llevo a cabo una reaccion de alquilacion, utilizando NaH como base y BnBr

como agente alquilante. Esta reaccion procedié en buen rendimiento y tras la
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reaccion de reduccion de la amida 166b con BH3z-MeoS fue posible la obtencion
de la amina 1590, de forma sencilla y en buen rendimiento. Se llevé a cabo la
misma secuencia sintética, utilizando Mel como agente alquilante, con la
finalidad de obtener la amina 159p. Sin embargo, de esta reaccion se aisloé una
mezcla de la amida di-alquilada y mono-alquilada, dificil de separar por
cromatografia. Debido a estos resultados, se plante6é una ruta alterna para la
sintesis de la amina 159p (Esquema 41, Ruta B, Ri=Me), la cual involucro la
sintesis del éster 174 a partir del acido fenilacético 164b. Este acido fue
esterificado en excelente rendimiento, bajo las condiciones de esterificacion de
Fisher.®3 Posteriormente, se realizo una condensacion aldolica con
formaldehido utilizando K2COsz como base.®® De esta manera, se obtuvo el
compuesto o,p-insaturado 175, que tras la reduccion del doble enlace,®> la
reduccion del éster al alcohol fenetilico®® y la reaccion de sustitucion de la t-

butilamina por el mesilato intermediario, condujo a la amina 159p.

Se encuentra reportado en la literatura que algunas aminas sustituidas pueden
adicionarse en C-4 a sistemas a,p-insaturados, utilizando una cantidad
catalitica de un acido de Lewis.®” De esta forma, el compuesto a,B-insaturado
175 fue tratado con t-butilamina y FeCls para obtener la amina 159q en un
rendimiento moderado (Esquema 41, Ruta C, Ri=COzMe). Por ultimo, la amina
159r (Esquema 41, Ruta C, Ro=Me) fue sintetizada a partir de la cetona 177,
tras una reaccion de aminacion reductiva, utilizando ZnCl, como acido de

Lewis y NaCNBH3 como agente reductor.6®

Posteriormente, las aminas 159o-r fueron tratadas con trifosgeno para generar
el cloruro de carbamoilo correspondiente, en seguida la adicion de un
equivalente de la sal de potasio del xantato de etilo, gener6 los xantatos 1600-r

en buenos rendimientos (Tabla 3).
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Tabla 3.- Resultados de la ciclacion desaromativa de los xantatos 160m-p.

Amina Xantato= Espirodienona?

OMe OMe O

1 0 S

NH N._S.__OEt
Y
>r g Y
1590 1600 (94%) 1610 (66%)
OMe OMe
Me
fora
2 "Me Me @) O
NH N__S.__OEt
X >|/ \g \g 161p (62%)
159p 160p (96%)
OMe OMe o
e
O
N~é
3 \n/OMe OMe
NH O o © o
>|/ EtO\n,S\n,N\K
S O 161q (70%)
159q
160q (90 %)
OMe OMe
Me
N%
4 Me Me o o)
NH N.__S._ OEt
>r >|/ T()I/ \g 161r (---)
159r 160r (86%)

a) 1.-Trifosgeno,EtsN, DCM, 0 °C - t.a. 2.- KCS,OEt, CH3CN. b) Et3B, DCM, -5 °C, 2.6h.

Una vez sintetizados los xantatos de carbamoilo 1600-r, estos fueron tratados
con Et3B, con la finalidad de observar si los grupos presentes sobre la cadena
alifatica de la molécula, afectaban el proceso de ciclacion desaromativa.
Afortunadamente, la reaccion de ciclacion ocurrié sin problemas para generar
las espirodienonas sustituidas 16l1lo-q (Tabla 3, entradas 1-3), las cuales
fueron aisladas en buenos rendimientos. Es importante mencionar que los
rendimientos obtenidos para estas transformaciones, son similares al resultado
obtenido con el xantato 160b (Tabla 2, entrada 8), en donde no hay sustitucion

sobre la cadena alifatica.
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En contraste, en el caso del xantato 160r (Tabla 3, entrada 4), sustituido con
un grupo metilo a-nitrégeno, la reaccion no procedié como se esperaba,
observando por cromatografia en placa fina, solo la descomposicion de la
materia de partida. Se realizaron varios experimentos a fin de explorar

condiciones y lograr la espirociclacion, sin obtener resultados favorables.

Finalmente, se penso en sintetizar el xantato 160s, con un grupo OMe en
posicion orto, el sistema aromatico. Esto con el fin de observar si se podian
obtener los espirociclos de tipo 162", tras un proceso similar de espirociclaciéon
desaromativa. Este proceso involucra el mecanismo mostrado en el esquema
42, en donde se propone que el radical carbamoilo 161s, formado tras la
adicion de Et3B a la mezcla de reaccion, podria generar el radical 167s
estabilizado por el grupo 0-OMe, de tal forma que su oxidacion generaria al

intermediario 168s y finalmente la espirodienona 162°.

(0}
OMe \I\IT/TI/S ORt Et;B t:{:\‘(N"é
(@)

g
O S O,
160s .
162
¢ &ﬂEt
OMe T
MeO MeO
o)
SIS St Cfet
o) T< O O
161s 167s 168s

Esquema 42.- Obtencion de las espirodienonas 162°.

Para comprobar esta hipétesis, se sintetizaron los xantatos 160c, 160s y 160t,
a partir de las fenetilaminas correspondientes. Posteriormente, estos xantatos
fueron tratados con EtsB a -5 °C, bajo las condiciones previamente

estandarizadas (Tabla 4).
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Tabla 4.- Proceso de espirociclacion desaromativa de los xantatos 160c, q-r.

Entrada Producto Rendimiento

~+ N

1 NS, OEt > O’@QP 17%
Oy y T :
O 5 160c 162b

OMe

OMe \l/
2 N Sy OBt > o N\\< 21%
© S 160s o
162m
oM
OMe \I/ c
N__S__OEt N
3 ©N YU > 0 \\< 27%
O S o)
MeO
OMe 160t 162g

Los resultados de estas reacciones son bastante interesantes ya que
inesperadamente los productos obtenidos sufrieron una reaccion de oxidacion
sobre el C-4 del sistema aromatico, aislando productos similares a los
observados en el caso de los xantatos con un grupo OMe para, en el sistema
aromatico (Tabla 3). Incluso, el xantato 160c que no tiene sustituyentes sobre
el anillo aromatico fue transformado en la espirodienona 162b bajo el mismo
protocolo radicalario (Tabla 3, entrada 1). Actualmente, no es muy claro el
mecanismo de oxidacion para estos productos; sin embargo, se puede especular
que los peroxidos de boro formados en la auto-oxidacion del Et3B, son los

responsables de esta transformacion.

Los rendimientos para estas transformaciones son bajos, sin embargo este
resultado nos da la oportunidad para explorar condiciones y en un futuro
desarrollar una metodologia para la reaccion de espiroclacion desaromativa con
sustratos que no incluyan el grupo p-OMe en el sistema aromatico de la

molécula.
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3.4 CONCLUSIONES.

» Las t-butilaminas 159a-p fueron obtenidas satisfactoriamente utilizando
tres protocolos sintéticos diferentes. La reaccion entre las aminas 159a-p y
trifosgeno, seguido de la adicion de la sal de potasio del xantato de etilo 160
permitio la sintesis de los xantatos 160a-p, los cuales presentaron una

notable estabilidad a temperatura ambiente.

~N Rl
R, y 1.- Trifosgeno, EtzN R—\ |
P R [ DCM, 0 °C.
R ) —> R e > Rj
— 3 2.- KS.__OEt
Ry S._OEt
HO NH \"/ , CH;CN >r *ror *g’
O ,164 159a-p 160 60a-p

I‘O M

» El xantato 160a fue el unico que al ser tratado con DLP bajo condiciones de

adicion radical oxidativa genero la isoquinolina correspondiente.

ISR > ome | >y
O S DCE, 80 °C
160a 161a 163a, (55%)

» Se desarrolldo una metodologia novedosa para la sintesis de las
espirodienonamidas 162a-p, mediante un proceso de espirociclacion
desaromativa. Este proceso representa el primer ejemplo de una

espirociclacion sobre un sistema aromatico.
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Ra R, R
N Ry R3 ~/\R R 2_\_
N N__S__OEt EtsB d (@)
| Y _— >|,Nj. Z~NOMe > N __
Meo"S~ Rs O S s5°C DCM 1 %
160a 161a 162

» La reaccion de espiroacilacion radical desaromativa de los xantatos 160a-b,
160i-0 trascurrio en buen rendimiento independientemente de los

sustituyentes sobre el anillo aromatico de la molécula.

MeO
MeO: :’ N~é C‘ N~é N~é MeO. N~é
o) o) o o (@) 0 o) ¢}
OMe OMe

19a 19b
p-OMe : 77% p-OMe : 65% 19g 19h
p-OBn : 80% p-OBn : 60% p-OMe : 93% p-OMe : 82%
B
MeO i N MeO
PO Tt AR
[e) (0]
(0] O
0 OMe © 19k 0 ©
19i s 19m
19,
p-OMe : 66% p-OMe ;'72% p-OMe : 67% p-OMe : 66%
> 5 . "
‘ N~é N~é K%(\N~é MeO N%
o O o 0O oNF 0 )
19n 190 19 © 190
p-OMe : 73% p-OMe : 62% p-OMe : 66% p-OMe : 70%

» Aunque este proceso estaba destinado solo a xantatos con un grupo p-OMe
en el sistema aromatico, inesperadamente la reaccion de espiroacilacion
desaromativa de los xantatos 160c, 1600 y 160p procedié también para

generar las espirodienonas oxidadas en el C-4.

S O R EtsB, 02 N\é
A A T ———
EtO” “S” N R - 5°C, DCM e} O
/i\ R
160c: R=R'=H —-> 162b: R=R'=H (17%)
160s: R=OMe, R'=H --> 162m: R=OMe, R'=H (21%)
160t: R=R'=OMe --> 162m: R= R'=OMe (27%)
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4. SINTESIS DE LA ANNOSQUALINA.

4.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La annosqualina 178 es un alcaloide con un esqueleto sin precedentes, que
contiene un sistema Unico de espirodienonamida en su estructura. Fue aislado
de los tallos de la Annona squamosa como un componente minoritario, por lo
que se plante6 como un precursor biogenético de los alcaloides derivados de

protoberberinas 180 y oxo-protoberberinas 179. 69

Figura 10.- Annoscualina 178, oxo-protoberberinas 179 y protoberberinas 180.

En 2006, Honda desarrollo una metodologia para la sintesis de la Annoscualina
a partir de una reaccion de acoplamiento fenol-oxidativo como paso clave en la

sintesis de este producto natural (185, Esquema 43). 70

cocl OMe 1.- TBAF, THF
OMe MeO
183 2.- PIDA, n-BuLi
TBSO
X > vO
1 Et;N, DCM, reflujo 18
182
OTBS

OMe
MeO NaBH3;CN
Pd(PPhs;),Cl, O CF5),CHOH
\v\o N ( 3)2

Bu3zSnH, AcOH

186 QY

o

Esquema 43.- Sintesis de la Annoscualina.
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Esta metodologia ofrece la primera y unica sintesis reportada para este
producto natural, por lo que se planted la idea de utilizar el proceso de adicion
radical desaromativa descrito en el capitulo anterior, para lograr la sintesis de

la Annoscualina a partir del xantato de carbamoilo 187 (Esquema 44).

OMe

Esquema 44.- Propuesta sintética para la obtencion de la Annosqualina 187.

4.2 OBJETIVO GENERAL

Observar la estabilidad del xantato de carbamoilo 187 y probar si la reaccion
de adicion radical desaromativa, puede aplicarse en la sintesis de la

annosqualina y una serie de derivados (Esquema 44).

OBJETIVOS PARTICULARES

» Evaluar condiciones para la obtencion del xantato 187 a partir de la
tetrahidroisoquinolina correspondiente.

» Observar si el radical carbamoilo 188 se adiciona en la posicion ipso del
sistema aromatico o en la posicion orto como en el caso del xantato 160a.

» Aislar y caracterizar los productos obtenidos de la reaccion de

espirociclacion desaromativa.
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4.3 DISCUSION DE RESULTADOS.

Inicialmente, se planteo la estrategia retrosintética mostrada en el Esquema 45.

MeO OMe

OMe OMe NH
MeO. O MeO HO_@J 2

189

N__ S _OEt
o Ly wo T L oA C> :
O S MeO o
N

~ O 187 | ] 189 \©\)L

O NOTNF OH

164b

Annosqualine

Esquema 45.- Retrosintesis propuesta para la obtencién de la Annosqualina.

Como primera aproximacion se llevo a cabo una secuencia modelo, en donde se
sintetizo la amida 189b en excelente rendimiento, a partir de la reaccion de
acoplamiento entre la amina 189b y el acido fenilacético 164b. Posteriormente,
la isoquinolina 189b fue sintetizada utilizando una reaccion de Bischler—
Napieralski (Esquema 46). "4 Se empled la 3,4-dimetoxi fenetilamina para
generar la isoquinolina 189b como molécula modelo, debido a que ésta se
tenia disponible en el laboratorio y la parte de la isoquinolina no interviene en
la reaccion de ciclacion radical desaromativa, que es el principal objeto de

estudio en este capitulo.

OMe OMe MeO. o MeO.
MeO O
DCC - 1.- POCl3, MeCN MeO NH

>
189b + —
o ]
ACOEL 190b 2.- NaBH,, MeOH 189b O
OMe

NH, 164p OH

92% OMe 63%

Esquema 46.- Sintesis de la isoquinolina 189b.

En experimentos previos se habia observado que los xantatos de carbamoilo
que no contenian un grupo N-t-Bu en su estructura, eran labiles y no fue

factible su aislamiento. Debido a esto, la sintesis del xantato 187 y la
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evaluacion de su estabilidad, era fundamental en el desarrollo de esta

estrategia sintética.

Con base en esto, la isoquinolina 189b fue sometida a las mismas condiciones
para la obtencion de los xantato de carbamoilo del capitulo anterior (Esquema
47). El resultado de esta reaccion no fue favorable ya que se observo por

cromatografia en placa fina una mezcla compleja de productos.

MeO, O 1.- Trifosgeno, Et;N MeO
DCM, O °C.
MeO NH . » MeO N©
O 2.- ﬁs_\n,op:t & S\g’OEt
189b OMe s -+ CHCN MeO” N 187

Esquema 47.- Metodologia propuesta para la obtencién del xantato 187.

Debido a este resultado, se planteo la idea de utilizar el ditiocarbamato 187b
como precursor del radical carbamoilo 188, de tal forma que la isoquinolina
189b fue tratada con trifosgeno y la sal de potasio 160b, para llegar a la

sintesis del ditiocarbamato 187b en 53% de rendimiento (Esquema 48).18

MeO.
MeO 1.- Trifosgeno, Et3N O
o N_O
MeO NH DCM, O °C. - MeO
+= S NEt,
2 2- RS NEt, O A
NI , Acetona S
189b OMe S MeO™  7b, 53%
160b ’

Esquema 48.- Sintesis del ditiocarbamato 187b.

Este ditiocarbamato 187b mostré una excelente estabilidad a temperatura
ambiente. En seguida, sobre este substrato se probaron las condiciones de
adicion radical desaromativa, estandarizadas anteriormente.

Desafortunadamente, la espirodienonamida 178 no fue observada. En su lugar
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se aislo como producto mayoritario el derivado de oxo-protoberberina 191 en

71% de rendimiento (Esquema 49).

MeO

MeO

191, (71%)

Esquema 49.- Resultados de la reaccion de adiciéon radical desaromativa

sobre el carbamoil ditiocarbamato 187b.

Este resultado, aunque no era el esperado, puede explicarse por la
conformacion que adoptada el radical carbamoilo unido al nitrégeno de la
isoquinolina, el cual aparentemente esta mas cerca de la posicion orto que de la
ipso, en el sistema aromatico. Se realizaron algunas pruebas, variando el
disolvente, los tiempos de adicion; incluso se llevé a cabo un experimento a
temperatura ambiente, pero en todos los casos el producto obtenido fue el

derivado de oxo-protoberberina 191.
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4.4 CONCLUSIONES.

» Se sintetizo la isoquinolina 189b tras tres etapas de reaccion que involucran
una reaccion de acoplamiento con DCC entre la amina 189b y el acido
fenilacético 164b, seguido por una reaccion de Bischler—Napieralski y la

adicion de NaBH4, como agente reductor.

» No fue posible sintetizar el xantato 187, utilizando el protocolo que involucra
la reaccion entre la isoquinolina 189b y trifosgeno, seguido de la adicion de
la sal de potasio del xantato de etilo. Se observo por cromatografia en capa

fina una mezcla compleja al monitorear el curso de la reaccion.

> Como resultado de lo anterior, se plante6 una metodologia alterna, que
involucré la sintesis del ditiocarbamato 187b, a partir de la isoquinolina
189b. El ditiocarbamato 187b a diferencia del xantato analogo 187, resulto

ser de mayor estabilidad y pudo aislarse en rendimiento moderado.

» Finalmente, se probo sin éxito la reaccion de adicion radical desaromativa
con el ditiocarbamato 187b, utilizando Et3B como iniciador radicalario, bajo
las condiciones desarrolladas en el capitulo anterior. Bajo estas condiciones,

el derivado de oxo-protoberberina 191 fue obtenido en 71% de rendimiento.
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5. SINTESIS DEL TETRAMETIL DIACETAL DEL
2-AMINOMALONALDEHIDO.

5.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En 2011 Miranda y Cano-Herrera reportaron una metodologia corta y practica
para la construccion del sistema triciclico 198, que contiene al nucleo CDE
presente en una amplia gama de productos naturales
tetrahidroisoquinolinicos,”? como los derivados de la familia de la
renieramicinas 200 y saframicinas 20, las cuales presentan actividades
biologicas importantes. 73 La secuencia sintética consistio en una reaccion de
Ugi, seguida de un proceso one-pot de desproteccion del grupo amino, la
formacion del iminio, seguida de una reaccion de ciclacion espontanea de tipo

Pictet-Spengler y por ultimo, una metilacion reductiva (Esquema 50).

Z MeO_ __OMe

R+ | \E OMe
AN H OMe

192 O + 193 NHp

C- HO

O OMe
N* BocHN
/+\ OMe

194 195
Ugi 4-MC

OMe
OMe Pictet-Spengler
Metilacién reductiva
MeO

OMe
TN ‘S HN--B o
R N\“)/ oc _ HCOOH _ /)I N H

Esquema 50.- Metodologia Ugi-Pictet-Spengler-Metilacion reductiva.

O
Z S}
%

Dentro de este trabajo, se plante6 la posibilidad de generar el pentaciclo base

ABCDE de éste tipo de alcaloides tetrahidroisoquinolinicos, al incorporar en la
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reaccion de Ugi (196b) un componente amino que permitiera una reaccion de

ciclacion de tipo Pomeranz-Fritsch para sintetizar el nucleo AB, pero que a su
vez, permitiera también que el protocolo Pictet-Spengler-metilacion reductiva se
llevara a cabo para general a la par el sistema CDE. Con esto en mente, se
propuso un esquema retrosintético que involucro la sintesis de la amina 193b,

como componente clave en este protocolo (Esquema 51).

Ry
@ OMeOMe _
csN—é
MeO/H/kOMe *

—B 194
YN/ E:> e
R4
o 193b BocHN | 7S
196b H)K(j HO Z

192b ' Rs 0 1905

Esquema 51.- Retrosintesis planteada para la obtenciéon de nucleo ABCDE de 201.

En la tesis donde se desarrolla este trabajo de investigacion, se reporta la
sintesis del derivado 206, un intermediario avanzado para la obtencion de la
amina 193b, a partir de serina (202), siguiendo la secuencia sintética mostrada

en el Esquema 52.74

OH O 2 etapas OH O TBDPSCL BLN TBDPS., 1.- LiAlH,, THF.
Me , Etg 2.- CH(OMe)3, APTS, MeOH.
kfu\OH > k(lLN DMAP, DCM. NyMe 2- TB}.‘F TI){SF
NH, prrOne NH OMe > _O_NH OMe — .
T 81% Ph™Y 56%
202 O 203 0 204
1.- IBX, DMSO.
OMeOMe s
2.- CH(OMe)s, OH OMe
MeO OMe < APTS, MeOH. OMe
_O_NH O_NH
Ph -
E 206 50% Ph Tg 205

Esquema 52.- Sintesis del diacetal 196.

Debido a lo ambicioso de este trabajo de investigacion, sintetizar la amina 193b
en cantidad suficiente para probar las condiciones de la reaccion de Ugi y

generar el aducto 196b representa el principal objetivo de este capitulo.
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5.2 OBJETIVO GENERAL

Continuar con el trabajo de investigacion desarrollado previamente e intentar la
preparacion de la amina 193b en cantidad suficiente, para probar si la
estrategia de sintesis mostrada en el Esquema 51 para el sistema pentaciclico

ABCDE de algunos derivados de alcaloides tetrahidroisoquinolinicos es viable.
OBJETIVOS PARTICULARES

» Desarrollar una estrategia sintética que permita la sintesis a gran escala de
la amina 193b a partir de materias primas simples y de facil acceso.

» Emplear la amina 193b en una reaccion de Ugi que permita la sintesis del
aducto 196b.

» Probar si las condiciones de reaccion reportadas previamente en el
protocolo Pictet-Spengler-metilacion reductiva sobre el aducto 196b,
permiten también que la reaccion de tipo Pomerantz-Fritsch se lleve a cabo,

para generar en un solo paso de reaccion, el pentaciclico 198b.
5.3 DISCUSION DE RESULTADOS.

Tras una revision minuciosa, se encontro en la literatura una metodologia que
describe la sintesis del acetal 207 a través de transformaciones secuenciales a

partir de la serina (202, Esquema 53).7°

N
OH O OH O N/I_ ) OMeO
... hee . ~N le) v
H/U\OH ﬂ,\/u\OMe b W, ~ — > |MeO OMe
NH, NHTos OMe 207 NHBoc
202 202-1 202-2 NHBoc

i.- MeOH, AcOH, cuantitativo. ii.- TosCl, Et3N, DCM, 90%. iii.- (Boc),0O, CH3CN,
DMAP, 93%. iv.- 1,2,4-triazol, K,CO3, 96%. CH3CN, v.- MeOH, NaOMe, 83%.

Esquema 53.- Sintesis del acetal 207 a partir de serina.
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Esta metodologia nos dio la oportunidad de desarrollar una secuencia sintética
para la obtencion de la amina deseada 193b, a partir del acetal 207, tras dos

etapas de reaccion (Esquema 54).

1.- DIBAL-H, DCM,

OH O 78 °C, 30 min.
OMeQ 2.- CH(OMe)3, APTS, OMeOMe
OH MeO o MeOH
e e Me « MeO OMe
NH, O. _.NH . - o.__NH
202 >r Y 207 58% >r T 208
0 (0}
' Me,SiCl | 63%
1.- DIBAL-H, DCM,t.a 86% Me;SiCl | 89%
2.- K;PO,, MeOH
................ : OMeOMe
OH O : OMeQ
: MeO OMe
OMe i MeO OMe NH,
NH> 509 ! NHy 210 193b

Esquema 54 .- Sintesis del diacetal 193 y los mono acetales 209 y 210.

La primera etapa involucré la reduccion del éster metilico 207 con DIBAL-H,
para generar el aldehido correspondiente. En seguida, el crudo de esta reaccion
fue tratado con CH(OMe)s en metanol y APTS catalitico, para generar el diacetal
N-Boc 208.76 La ultima etapa de este protocolo, consumié un mayor tiempo
experimental, debido a que las condiciones tipicas para la remocion de grupos
N-Boc generalmente hacen uso de medios acidos. Por ejemplo, se encuentra
ampliamente documentado el uso de acido trifloroacético,”” sin embargo,
nosotros debiamos encontrar condiciones suaves para lograr la desproteccion
selectiva, sin generar la desproteccion de los grupos acetales. Con base en esto,
se probaron diversas condiciones, entre ellas el uso de alcoholes poliflorados,”8
K3PO4'HoO en metanol,’” TBAF en THF,80 e incluso H2O y energia de
microondas.8! Sin embargo, en la mayoria de los casos solo se recuperd la
materia de partida. La desproteccion selectiva del grupo N-Boc finalmente, se

logro tras el uso de Me3SiCl recién destilado, en metanol como disolvente. 82



Sintesis del tetrametil-diacetal del 2-aminomalonaldehido | 61

Debido a que la obtencion de un método practico y reproducible para la
desproteccion del grupo N-Boc en la amina 208b, requirio de tiempo y esfuerzo,
a la par se estudiaron metodologias alternas para lograr la sintesis de la amina
193b. En la literatura se encuentra descrita la sintesis de la amina 213, a
partir del bromuro 211, mediante dos etapas de reaccion. La primera etapa
consiste en una reaccion de sustitucion nucleofilica con bencilamina, para
obtener la amina 212, que mediante la remocion de grupo bencilo por

hidrogenacion catalitica genera 213 (Esquema 55).83

MeO MeO MeO
R R R
MeO ——» MeO —» MeO
Br HN__Ph NH,
211 212 213

Esquema 55.- Esquema general para la sintesis de la amina 213.

Tomando en cuenta esta informacion, se sintetizo el derivado de bencil amina

193b a partir del diacetal 214 tras dos etapas de reaccion (Esquema 56).

MeO.__OM
Me)o\/CiMe Bry, CCly © ® BaNH, EN ooy OMe
————>» M —_— >
MeO OMe 78 °C -> t.a €0 Br 429 MeO gAPh
214 69% OMe ? OMe
215 216

Esquema 56.- Esquema general para la sintesis de la amina 213.

La obtencion del producto bromado 215 transcurri6 tras la adicion de bromo
molecular a una solucion del acetal 214 en CCls seco, bajo condiciones
anhidras y atmosfera inerte. La siguiente etapa de reaccion, genero el derivado
216 mediante una reaccion de sustitucion nucleofilica. Esta reaccion se llevo a
cabo a reflujo de bencilamina por espacio de 72h, obteniendo la N-Bn-amina
216 en 42% de rendimiento. El bajo rendimiento puede ser atribuido a que la
sustitucion nucleofilica se efectia sobre un carbono terciario, con grupos
voluminosos, que dificultan reaccion. Sin embargo, este resultado es alentador,

ya que nos da la oportunidad de obtener la amina libre 193b en un menor
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numero de etapas, ademas la reaccion puede realizarse a escala de multigranos

sin afectar el rendimiento de la reaccion.

Una vez obtenido el derivado 216 se realizaron pruebas para realizar la

debencilacion de este sustrato (Tabla 3). 84

Tabla 3.- Condiciones evaluadas en la reaccién desprotecciéon de la N-Bn amina 216.

MeOOMe Condiciones* MeO,-OMe
Meoj)/\N/\Ph MeO\IINHQ
OMe H OMe
216 193b
Catalizador P(::lé;l Disolvente Temperatura Tiempo Rendimiento
1 Pd/C, Ha 1 EtOH t.a 72 h. M.P
2 Pd/C, H, 4 EtOH t.a 72 h. 26%
3 Pd/C, Ha 4 THF-i-PrOH t.a 24 h. 86%=2
5 Pd/C, HCOOH 1 MeOH 65 °C Sh. 48%
6 Pd/C, HCOOH 1 MeOH 65 °C 1h 38%pP
7 Pd/C, NH4COzH 1 THF-i-PrOH 100 °C 1h 92%
8 Pd/C, NH4CO:2H 1 i-PrOH 100 °C 20 min cuantitativo

a) La reacciéon ocurre en buen rendimiento en escala de miligramos, cuando se utiliza una
escala de multigramos la reaccion es lenta y se recupera mucha materia prima. b) Se utiliza un

equipo de microondas CEM a una potencia de 50 Watts.

Se encuentra ampliamente documentado en la literatura el uso de Pd/C 6
Pd/(OH) como catalizadores en la reaccion de hidrogenacion catalitica, por tal
motivo se utilizaron estas condiciones para lograr la sintesis de la amina 193b.
En la entrada 1 (tabla 3), se utilizaron las condiciones tipicas de hidrogenacion
catalitica sin obtener resultados favorables tras 72 horas de reaccion,
recuperando solamente la materia de partida. En la entrada 2 se utilizo un
equipo de hidrogenacion a presion (4 atm.), observandose la conversion de la N-
Bn-amina a la amina libre solo en 26 % de rendimiento. Se realiz6 otro

experimento (Entrada 3) cambiando los disolventes de a reaccion a THF-i-PrOH
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con lo que se observdo un incremento en el rendimiento de la reaccion.
Desafortunadamente cuando se intent6 reproducir el experimento en escala de
multigramos la reaccion avanzo lentamente y tras 72 horas de reaccion se
obtuvo solo un 30 % de rendimiento de la amina libre y se recupero la materia
de partida. Debido a este resultado se intentaron condiciones de hidrogenacion
con el sistema de Pd/C-NH4CO2H. El primer experimento (entrada 5) se realizo
a refluyjo de metanol con calentamiento convencional, observando un
rendimiento del 38% para esta transformacion. En la literatura se encontré que
bajo estas condiciones la reaccion procedia de mejor forma, si se utilizaba i-
propanol como disolvente y calentamiento en un equipo de microondas, por lo
que se realizaron dos experimentos. En la entrada 6 se utilizé6 una mezcla THF-
-PrOH y se sometio a calentamiento de microondas a 100 °C y 50 Watts de
potencia, tres ciclos de 20 minutos y la adicion de 2 eq. de NH4CO2H por cada
ciclo. En este experimento se obtuvo un buen resultado; sin embargo, se probo
un ultimo experimento utilizando las mismas condiciones utilizando solo i-
propanol como disolvente. La reaccion se monitoreo desde el primer ciclo,
observando que tras esta primera etapa y solo dos equivalentes de NH4CO2H la
reaccion habia terminado, el rendimiento de esta reaccion fue cuantitativo. De
esta manera, la amina libre 193b pudo ser obtenida tras tres etapas de
reaccion a partir del acetal del malonaldehido 214, en un rendimiento global

del 29%.

Como se habia mostrado en el Esquema 51, el aminoacido derivado de
fenilalanina 195 es otro de los componentes clave de la reaccion de Ugi,
planteada en los objetivos de este capitulo. Este substrato se sintetiz6 a partir
del aminoacido 217 como se indica en la literatura, tras tres etapas de reaccion
(Esquema 57). La primera etapa involucro la proteccion del grupo amino con
(Boc)20. Posteriormente se utilizo Me2SO4 como agente metilante tanto de los
grupos hidroxilos, como del acido carboxilico, y finalmente se llevé a cabo la

hidrolisis del éster metilico con KOH.85
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HO HO
NH, (Boc),O NHBoc
OH > OH
HO Dioxano-H,0O, EtzN HO
217 O 218 O
93%

Me,SO, | 90%

| MeO NHBoc 3( KOH, THF, 0 °C Meowoc

: i OMe
i MeO OH ; 89% MeO

: 195a O 3 219 O

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Esquema 57.- Esquema general para la sintesis de la amina 213.

Antes de probar el acido 195a como componente carboxilico de la reaccion de
Ugi, se realizaron algunas pruebas para encontrar las mejores condiciones para
la sintesis del aducto de Ugi de tipo 198. Se utilizé la amina 193b, el acido de
la N-Boc fenilalanina 1958b, benzaldehido (192c¢) y t-Bu-isonitrilo (194a). La
reaccion procedio en buen rendimiento cuando las materias primas se
disolvieron en MeOH (1M), a temperatura ambiente en ausencia de InCls y 24h

de reaccion (Esquema 58).

..........................

o

NHBoc : v L .

: \ '

(j)LH @vg(cm NI N % :

# 192¢ etano : \H)/HN—-—BOC :

, 19800 t.a. 24h : N \n/l/ :

~ v ' '

O O - :

= 82% . o) :

~o o CN o i o NH 196¢
NH, 193p 1942 :

Esquema 58.- Sintesis del aducto de Ugi 196c.

Una vez obtenido este resultado, se traté la amina libre 193b y el acido
derivado de la 3,4-OMe fenilalanina 195a con 3,4-dimexotibenzaldehido y el t-
Bu-isonitrilo (Esquema 58). La reaccion procedié en buen rendimiento,
obteniéndose el aducto de Ugi esperado. Con el aducto de Ugi 196a en nuestras
manos, se realizaron algunos experimentos para observar su reactividad frente

a condiciones acidas.
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MeO MeO
\ O
MeO 192a | 194b Metanol MeO 09} s Q
> VHN——BOC ) MeO. B N—--Me
~ —>
S B TR Eae s g
~ . O
o 0 MeO OH  86% 07 NH o> N
193b NH; 195a O /i\ 196b /\\ 198b
g J

Esquema 59.- Sintesis del aducto de Ugi 196b.

Las primeras condiciones que se emplearon, fueron las reportadas en el
protocolo Ugi-Pictet-Spengler-metilacion reductiva, desarrollado en nuestro
laboratorio.”> Para esto se utilizo HCO2H seguido de formalina para favorecer la
doble ciclacion y generar el intermediario 198b (Esquema 59), sin embargo no
fue posible identificar los productos de la reaccion. Se repitido un experimento
utilizando solo HCO2H y mediante cromatografia en placa fina se observo una
menor cantidad de productos; sin embargo, tampoco fue posible identificarlos

plenamente.

Los experimentos para esta reaccion se detuvieron hasta este punto, dejando
como perspectiva el desarrollo de una estrategia para la obtencion del

pentaciclo 198a como se planteo inicialmente en los objetivos de este capitulo.
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5.4 CONCLUSIONES.

» Se sintetizo el acetal 207 en un 67% de rendimiento global, a partir de la L-
serina 202, mediante reacciones operacionalmente sencillas y escalables a
multigramos.

» A partir del mono-acetal 207 se sintetizo el diacetal-N-Boc 208 en 57% de

rendimiento.

» Después de una amplia experimentacion, se observo que la adicion de
MesSiCl recién destilado, a una solucion de la amina N-Boc 208 en metanol,
permite la obtencion de la amina libre 193b en 63% de rendimiento.

» A partir del mono-acetal 207 se sintetizo la amina 209 (con un acetal y un
éster dentro de la molécula) y la amina 210 (con un acetal y un grupo
hidroxilo), las cuales pueden ser utilizadas en experimentos posteriores para
la sintesis de aductos de Ugi de tipo 196.

» Se sintetizo el diacetal N-Bn 216 tras dos etapas de reaccion, a partir del
1,1,3,3-tetramethoxipropano (214) en 29% de rendimiento.

» Se probaron diferentes condiciones para la desbencilacion del producto 216,
encontrando el mejor resultado cuando se utilizé un equipo de microondas a
100 °C y 50 Watts, un sistema de Pd/C y NH4CO2H e i-propanol como
disolvente. Esta reaccion procedio de forma cuantitativa tras un ciclo de 20
minutos.

» Se sintetizo el acido carboxilico 195a a partir del aminoacido 217, tras tres
etapas de reaccion en buen rendimiento.

» Se sintetizo el aducto de Ugi 196a empleando la amina diacetal 193b, el
acido 195a, 3,4-dimetoxi benzaldehido (8a) y t-butilisonitrilo (194) en 86%
de rendimiento, utilizando una alta concentracion de metanol como

disolvente (1M) a temperatura ambiente, tras 24h de reaccion.
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» El aducto de Ugi 196a se sometio a las condiciones descritas en el protocolo
de Ugi-Pictet-Spengler-metilacion reductiva, observando una mezcla
compleja de productos. Se cree que éstos productos son intermediarios de
reaccion, por lo que se queda como perspectiva repetir condiciones y
encontrar las apropiadas para la formacion del pentaciclo 198a.

» También se realizd6 una reaccion solo con HCO2H en donde se observa una
menor cantidad de productos, sin embargo no fue posible identificar

plenamente los intermediarios.
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6. APLICACION DE LA REACCION DE PASSERINI
EN LA SINTESIS DE HETEROCICLOS.

6.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Dentro de los objetivos del capitulo anterior se plante6 la idea de sintetizar el
pentaciclo 198b a través de un protocolo Ugi-Pictet Spengler. Dentro de este
contexto, se planted la posibilidad de evaluar la factibilidad de acceder a los
anillos del sistema AB (220), a través de una reaccion de Pomerantz-Fritsch
(222), sobre un aducto de Ugi 196’ (Esquema 59). Asi, en los primeros
experimentos se evaluaron condiciones para la obtencion del sistema AB con
un sistema de menor complejidad. Para esto, se utilizo el dimetil acetal del 2-
amino acetaldehido 193 como componente amino, t-Bu-isonitrilo (194), acido
acético (195) y aldehidos derivados de benzaldehido para generar aductos de
Ugi de tipo 196. La amina 193 se incorporo6 estratégicamente para llevar a cabo
una reaccion de Pomerantz-Fritsch, al someter el aducto de Ugi a condiciones

acidas, para generar derivados de dihidroisoquinolinas de tipo 220.

o o)

' N ™

: RIO)L H e on Rl{*/ B N Me le J<

X192 + 195° u \I(I; N

5 H‘)N/YOMe G _é N0 OYN\/

i 193 OMe /i\ 220 Me 221
193 194

. L]

.
(I)Me j\ (‘?Me
R X H\OMe - o \(‘H NHH
Z N\n/Me LN C N\n’Me > O N\n/Me
HNS0 0 H o 2N ©

‘N” O

/|\ 196" /i\ 222 Rig ) 223

Esquema 59.- Obtencion del pentaciclo 198a.

Desafortunadamente, el tratamiento de los aducto de Ugi de tipo 196~ bajo

diferentes condiciones acidas, mostro la formacion de anillos de piperazonas de
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tipo 221 (Esquema 59). Solo en el caso de aductos de Ugi con anillos
aromaticos fuertemente activados, como el aducto de Ugi derivado del 3,4,5-
dimetoxibenzaldehido, genero la hididroisoquinolina esperada 220. Al observar
estos resultados, se plante6 una metodologia que involucra la sintesis de
tetrahidropirroloisoquinolinonas 225, a partir de una secuencia Ugi-Pictet-
Spengler, tomando como referencia el ataque del nitrogeno de la amida al
aldehido desprotegido, que se observo en los experimentos previos después de

someter el aducto de Ugi a condiciones acidas (Esquema 60).

OEt o. B RN_{h
. O)\/U\H R-NH>  MeoH EtO B HY O
t 193p ———> R g >
192b EtO N N0
o NS ¢ oJ\Ph 224 225
J }
M +
Pil o 194 e Y Oy_
95°-a (; o . @“N Ph
N NJLPh + R
226 5 R 227 O

Esquema 60.- Protocolo Ugi-Pictet-Spengler.

Es importante mencionar que estructuras derivadas de alcaloides de
tetrahidroisoquinolinas, como la (+)-crispina A, la (-)-trollina o el (+)-oleraceina
E 6 derivadas de tetrahidro-pB-carbolinas como la (+)-harmicina, han recibido un
amplio interés por parte de la comunidad cientifica, debido a su importante

actividad biologica y farmacéutica (Figura 9).86
HO \ HO% Meo% Q—‘\QNJ
> 0] (0]
HO o HO H MeO H ﬂ H
(S)-(-)-Trollina (R)-(+)-Crispina A (R)-(+)-Oleraceina E (+)-Harmicina
Figura 9.- (S)-(-)-Trollina, (R)-(+)-Crispina, (R)-(+)-Oleraceina E.

La (+)-crispina A, aislada de la Carduus crispus, ha mostrado poseer actividad
citotoxica y antitumoral en lineas humanas cancerigenas. 87 La (-)-trollina,

aislada de las flores de Trollius chinensis exhibe actividad antibacteriana,
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contra bacterias respiratorias, como la Staphylococcus aureus, la Staphylcoccus
pneumonia, y la Klesiella pneumoniae. También presenta actividad antiviral
contra el virus de la influenza A y B.88 La (+)-oleraceina E, fue aislada de
Portulaca oleracea L y ha mostrado actividad como captador de radicales
DPPH.8 Por su parte, la (+)-harmicina fue aislada por primera vez de una
planta de nombre Kopsia griffithii. Los extractos de las hojas de esta planta
presentan activad contra la leishmania y recientemente se han atribuido
propiedades anticonceptivas a este alcaloide.?© Por tal motivo, muchos quimicos
organicos han centrado su atencion en el desarrollo de métodos sintéticos para

la obtencion de estos alcaloides.
6.2 OBJETIVO GENERAL

Desarrollar una metodologia para la sintesis de derivados de tetrahidro-
pirroloisoquinolinonas y tetrahidro-pf-carbolinas a través de una reaccion de
multicomponentes de Ugi, utilizando como componentes clave el aldehido 192b

y derivados de fenetilisonitrilo 194 (Esquema 61).

R Ph
OEt N—

0
EtO)\Ao ¢ R-NH, + provoH + — ©
192b 193b 195"-a 194 N~ O
225

Esquema 61.- Sintesis de derivados de pirroloisoquinolinonas 2285.

Z:0

OBJETIVOS PARTICULARES

» Sintetizar el aldehido 192b y derivados de fenilisonitrilos 194 a partir de
materias primas sencillas y facilmente disponibles.

» Incorporar el aldehido 192b y derivados de fenilisonitrilos 194 como
componentes de la reaccion de multicomponentes de Ugi.

» Encontrar condiciones de reaccion para sintetizar los derivados de

pirroloisoquinolinonas de tipo 225, a partir de los aductos de Ugi obtenidos.
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» Sintetizar los derivados de pirroloisoquinolinonas de tipo 225 mediante un
proceso one-pot a partir de los componentes iniciales de la reaccion de

multicomponentes de Ugi, sin aislar en aducto de Ugi correspondiente.

6.3 DISCUSION DE RESULTADOS.

El aldehido 192b, que es una materia prima clave en el desarrollo de esta
metodologia, se obtuvo mediante la reduccion del éster 226, comercialmente

disponible, utilizando DIBAL-H como agente reductor (Esquema 62). 91

)Oft/lol\ DIBAL-H, 1.5 eq. OEtQ
EtO OEt - > B0 H

89%

Esquema 62.- Sintesis del aldehido 192b.

Inicialmente, se realizo0 un experimento con el aldehido 192b, p-metoxi-
bencilamina (193c), acido benzoico (195°-a) y ciclohexilisonitrilo (194).
Desafortunadamente, el aducto de Ugi 224a fue aislado en un rendimiento de
30%. En seguida se llevaron a cabo otros experimentos variando condiciones de
reaccion, sin obtener mejores rendimientos, independientemente de las
modificaciones de disolvente, temperatura, concentracion o tiempo de reaccion

(Esquema 63).

o v
OEtO NH Oy NH

2 O OEt
EtOJ\/u\H + 193¢ Tolueno, t.a, 48h NI/kOEt

192b o + - >
Cy-NzC 30%
©/KOH 194a 224a
195"-a OMe

Esquema 63.- Sintesis del Aducto 224a.

En una etapa subsiguiente, el aducto de Ugi 224a se tratdo con p-TsOH
catalitico en acetona como disolvente y ayudados de un equipo de microondas a

condiciones de 300 W, 50 °C y 1h de reaccion (Esquema 64).
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Esquema 64 .- Sintesis del dihidropirrol 226.

Es importante mencionar que la amina 193c se eligio previendo que el
nitrégeno de la amida no resultase lo suficiente nucleéfilico, de tal forma que el
anillo aromatico pudiese atacar a la especie electrofilica generada por el medio
acido y generar asi el espirociclo 227 (Esquema 64-B). Satisfactoriamente, la
reaccion de formacion del dihidropirrol 226 ocurriéo en buen rendimiento como

se habia planeado inicialmente (Esquema 64-A).

Debido a los rendimientos obtenidos para la sintesis del aducto de Ugi 224 se
planted la idea de realizar una reaccion de Passerini en vez de la reaccion de
Ugi mostrada en el esquema 63. El aldehido 192b se traté con acido benzoico
(195°a) y ciclohexilisonitrilo (194a). En la literatura se encuentra descrito que
las reacciones de Passerini transcurren de mejor forma en disolventes polares
no proticos, a altas concentraciones (1M).°2 De esta forma, se realizdé un
experimento mezclando los componentes de la reaccion de Passerini en DCM,
bajo atmosfera de nitrogeno y tras 24h de reaccion se aislé y se caracterizo el

aducto de Passerini 227 en 93% de rendimiento.

Una vez aislado el aducto de Passerini 227, fue tratado con p-TsOH en acetona
como disolvente y calentamiento en microondas, obteniendo un 72% de
rendimiento del dihidropirrol 228. A diferencia del dihidropirrol 226 generado a
partir del aducto de Ugi, la doble ligadura presente en el dihidropirrol 228 no

se isomeriza.
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Esquema 65.- Sintesis del dihidropirrol 228.

Este resultado nos alento a seguir con los objetivos planteados inicialmente,
solo cambiando la reaccion de Ugi por una reaccion de Passerini. De esta
forma el fenetilisonitrilo (194) fue sintetizado a partir de la fenetil amina 229
(Esquema 66). La sintesis del isonitrilo 194 transcurri6 en dos etapas, la
primera involucro la obtencion de la formamida 230, mediante la reaccion entre
la amina 229 y acido formico al 98%, utilizando energia de microondas.
Posteriormente, se extrajo la reaccion con NaHCO3 y el crudo fue tratado con
POClz3 y EtsN en DCM a -30 °C, por espacio de 30 minutos para generar el
isonitrilo 194 (Esquema 66). 93

e /~NH,  HCOOH, MW ©\/\ £ Pocy, EtN, DeM fec

120 °C, 30 min. R i ):Q_/_- :
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Esquema 66.- Sintesis del isonitrilo 194.

Una vez obtenido el isonitrilo 194, éste se incorporo en la reaccion de Passerini,
utilizando el aldehido 192b y el acido benzoico (195a). Dicha reaccién procedi6
sin problemas y el aducto 227-b fue aislado y caracterizado en 82% de

rendimiento, tras 24 h de reaccion (Esquema 67).

OEtH

OEt

O EtO H

192b DCM, t.a, 24h -

c- e . N
2+ N+ 82% i \/\©

o o
HOPh § Ph”~0
227-b
195°-a 194

Esquema 67.- Sintesis del isonitrilo 194.
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Una vez obtenido el aducto de Passerini 227-b, el siguiente paso consistio en
buscar las condiciones idoneas para su transformacion en el derivado de
pirroloisoquinolinona 231a a través de una reaccion de tipo Pictet-Spengler
(Esquema 67). Se realizaron algunas pruebas utilizando tanto acidos organicos

como acidos de Lewis, los resultados se encuentran descritos en la Tabla 4.94

Tabla 4.- Evaluacion de condiciones acidas para la reaccion de Pictet-Spengler.

Condiciones 231a 232 233
1 p-TsOH, Acetona, reflujo 6h ----- 36% 14%
2 AlICl3, DCM, t.a. 2h - 16% -
3 CF3CO2H, DCM, t.a. 2h - - 39%
5 CF3CO2H, DCE, reflujo, 1h 18% 53% -—-
6 HCOzH, 0 °C-> 60 °C, 1h 82% —— ——
7 HCO.H, t.a, 6h 76% ---- ----

Debido a los resultados obtenidos anteriormente con los dihidropirroles de tipo
226 y 228, el primer experimento se realizo utilizando p-TsOH en acetona como
disolvente, bajo calentamiento convencional y tras seis horas de reaccion se
obtuvo el hemiacetal 232 en 36% de rendimiento y el hemiaminal 233 en 14%
de rendimiento, sin observar el producto de ciclacion de tipo Pictet-Spengler
231a (Entrada 1). También se utilizo AICls en DCM. Bajo estas condiciones,
solo se obtuvo una mezcla compleja de productos, de la cual se aislo el
hemiacetal 232 en 16% de rendimiento (entrada 2). Otro experimento (entrada
5) se realizo utilizando acido trifloroacético a reflujo de DCE, en donde se
observo como producto mayoritario el hemiacetal 232 en 53% de rendimiento y

al producto de ciclacion esperado 231a en 18% de rendimiento. En la entrada 6
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y 7 se probaron condiciones con acido formico, observando buenos
rendimientos del triciclo deseado 231a, en ambos casos. El mejor rendimiento
se observa en la entrada 6 cuando la reaccion se sometio a calentamiento

térmico, observando el producto de ciclacion en 82% de rendimiento.

Con la finalidad de hacer el proceso anterior mas eficiente y atractivo, se
exploro la posibilidad de desarrollar una metodologia one-pot a partir de los

componentes de iniciales de la reaccion de Passerini.

De esta forma, el isonitrilo 194, el aldehido 192b y el acido benzoico (195°a)
fueron mezclados en DCM por espacio de 24h. Posteriormente, el disolvente fue
evaporado a presion reducida. La mezcla de reaccion resultante fue tratada con
acido formico a 0 °C y después de 30 min se calenté a 60 °C por espacio de 1h
(Esquema 68). Bajo estas condiciones la pirroloisoquinolinona 231a fue
obtenida en 68% de rendimiento, como una mezcla de diasteredmeros en una

proporcion 1:1.

o) o |

O O
N 195-a  1.- DCM, t.a, 24h S

\_¢ _— H o :

: + 2.- HCO,H N :
e A 0°C -> t.a ->60 °C ;
194 EtO O 9 '
192b 08% 231a |

Esquema 68.- Proceso one-pot para la obtencion de la pirroloisoquinolinona 231a.

Los resultados de este proceso fueron bastante alentadores, por lo que se
sintetizaron una serie de isonitrilos de tipo 195b-e para incorporarlos en la
reaccion de Passerini y probar el proceso one-pot descrito anteriormente. Los

resultados de estas transformaciones se encuentran descritos en la Tabla 5.
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Tabla 5.- Metodologia one-pot para la sintesis de los heterociclos 231b-e.

1.- DCM, t.a, 24h

1.- HCOOH, MW. o OEtH
120 °C, 30 min. :

- N:C | ( Et0~N0
2. POCI,, BN, Q_/_ ! 1957a 1926
DCM. -30 °C, 30 min. | 194 2.- HCO,H,
"""""""""" 0 °C -> t.a ->60 °C

’\ﬁOMe
H,N oMe &

229b

MeO. o 77% (1:1.4)

Z+
[y
L
o O
= =
a a
s
Z
)

MeO'
231b

g
Z
o” "0

’\/@OMC /\/(j o
-+
HoN C:N MeO

o 72% (1:1)
229c¢ 194c¢
231c
O~
-+ - 0
o Cheo s6%
229d 194d @\/l
234d
NH, N:zC
N\ Ny ot D 23% (1:1)
N 220 N 104e N H
H H H 2316
NH, ©fC\Nsc Cfg\j‘
N » T D 60% (1:1)
N 229f N 19af N H
Boc Boc 231e

En las entradas 1-3 de la tabla 5 se sintetizaron en buen rendimiento
isonitrilos derivados de fenetilaminas, posteriormente estos isonitrilos se
sometieron al proceso one-pot que involucra una reaccion de Passerini seguida
de una reaccion de Pictet-Spengler. Los derivados de pirrolo-isoquinolinas
231b-c se obtuvieron en buen rendimiento mediante este protocolo. Como era

de esperarse en la entrada 3, el producto aislado resulto ser la pirrolona 234c,
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con un rendimiento moderado mediante el mismo proceso one-pot, modificando

solamente el tiempo de reaccion a fin de favorecer la formacion del producto.

Con la idea de sintetizar derivados de tetrahidro-f-carbolinas se sintetizo el
isonitrilo 229¢ derivado de la triptamina (229e).°” Este isonitrilo se sometio al
proceso one-pot Passerini-Pictet-Spengler descrito anteriormente. Bajo estas
condiciones, el producto de ciclacion 231e fue aislado en 23% de rendimiento.
Tras una revision en la literatura se encontr6 una ciclacion similar con un
derivado de triptamina protegida con N-Boc, por tal motivo se sintetizo el
isonitrilo derivado 194f y se sometio al proceso one-pot, obteniéndose tras este
proceso, el derivado de tetrahidro-B-carbolina 231e en rendimiento moderado,

como se observa en la tabla 5, entrada 5.

Para observar si esta metodologia podia homologarse a aductos de Passerini de
tipo 227g, se llevdo a cabo una reaccion de Passerini entre el aldehido 192b,
acido benzoico (195°-a) y el bencil isonitrilo (194g) comercialmente disponible.
Posteriormente, el aducto 227g fue sometido a diferentes condiciones acidas.

Los resultados se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6.- Condiciones para la obtencién de derivados de dihidropirroles de tipo 236.

0
o OEtH @
M+ EtOMO o) O ©
Ph™ "OH 192b DCM ? Condiciones* N
195%a - + — o N —»WO * N0
Cﬂ“@ ta, 24h Eto_J H AN
194g
236

82% OEt 227g 235g

Condiciones* 235g 236
1 HCOzH, 0 °C-> 60 °C, 1h 56% ---
2 HCO.H, 0 °C-> 60 °C, 16h --- 76%
3 CF3CO2H, DCE, reflujo. 8h. -—- 53%
4 CF3CO2H, Tolueno, reflujo, 2h. --- 90%
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La pirroloisoindolona 235g fue aislada en 56% de rendimiento bajo las
condiciones establecidas anteriormente, es decir; utilizando HCO2H a 60 °C por
espacio de 1h (Tabla 6, entrada 1). Desafortunadamente, ese resultado no es
reproducible y en la mayoria de los casos se observo una mezcla de productos.
Se realiz6 otro experimento, prolongando el tiempo de reaccion (Tabla 6,
entrada 2), inesperadamente el producto mayoritario resulto ser el dihidropirrol
236. El aducto de Passerini 227g se sometio a varias condiciones acidas,
observando en todos los casos la formacion del dihidropirrol 236 y la ausencia
del triciclo 235g. El mejor rendimiento para el dihidropirrol 236 se obtuvo
cuando la reaccion de post-condensacion se llevo a cabo utilizando CF3CO2H, a

temperatura de reflujo de tolueno (Tabla 6, entrada 4).

Tomado en cuenta este resultado, se sintetizaron los aductos de Passerini de
tipo 227h-k, los cuales, debido a la naturaleza del sustituyente en el isonitrilo,
no pueden llevar a cabo la reaccion de Pictet-Spengler. Los resultados se

encuentran descritos en la Tabla 7.
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Tabla 7.- Metodologia para la sintesis de dihidropirroles de tipo 236.

pp? on © EtO 1925 DCM, ta, 24h ©\foo CF3CO,H, Tolueno @"(

195°-a + - —_— > o) N R reflujo, 2h. _ O
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©\(O o o)
1 e ) N o 86%
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H \ O N
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e gm0 :
- +
C:N N
Eto\g)L H

o)
=
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N
N
N
(0]
X
OE go :<<
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£

Br.
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234d
OEt 227Kk, 86%

Br

en donde se puede observar que la obtencion de los sistemas de dihidropirrol
236g-j v 234d transcurrieron en buen rendimiento, utilizando un protocolo
Passerini-desproteccion-ciclacion, mediante el uso de cantidades cataliticas de

acido trifloro acético en tolueno como disolvente.
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6.4 CONCLUSIONES.

» Se sintetizd el aldehido 192b, mediante la reduccion del éster 226
comercialmente disponible, utilizando DIBAL-H como agente reductor en
89% de rendimiento.

» Se llevo a cabo la sintesis del aducto de Ugi 224a en 30% de rendimiento
como rendimiento maximo.

» El aducto de Ugi 224a genero el dihidropirrol 228 en 71% de rendimiento,
utilizando p-TSOH catalitico.

» Debido al bajo rendimiento para la obtencion del aducto de Ugi 224a se
sintetizo el aducto de Passerini 227b, con la finalidad de observar si la
sintesis de los derivados de tetrahidropirroloisoquinolinonas y tetrahidro--
carbolinas podrian sintetizarse como se planteo inicialmente.

» Los derivados de tetrahidropirroloisoquinolinonas 231a-c y el derivado de
tetrahidro-p-carbolinas 231e, fueron sintetizados en buenos rendimientos,
mediante un protocolo one-pot Passerini-Pictet-Spengler.

» Se intent6é homologar la reaccion de Passerini-Pictet-Spengler a los derivados
de Passerini 227g, sintetizados a partir de isonitrilos derivados de
bencilaminas, sin obtener resultados favorables en la reaccion de ciclacion.

» Se sintetizaron los derivados de dihidropirrol 234d y 236g-j en buen
rendimiento, tras una reaccion de desproteccion del acetal presente en el

aducto de Passerini utilizando acido trifloroacético de forma catalitica.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de RMN se obtuvieron en un aparato Varian Gemini-200 MHz y
un eclipse 300 MHz JEOL, en disolucion de cloroformo deuterado (CDCl)
utilizando tetrametilsilano (TMS), como referencia interna. Los desplazamientos
quimicos se reportan en partes por millon (ppm) y las constantes de
acoplamiento en Hertz (Hz). La terminologia empleada para describir la
multiplicidad de las senales es la siguiente: s, senal simple; d, senal doble; dd,
senal doble de doble; ddd, senal doble de doble de doble; t, senal triple; td,
senal triple de doble; c, senal cuadruple; m, senal multiple; sa, senal simple
ancha. Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrofotometro FT-IR Tensor
27 Bruker, utilizando las técnicas de disolucion en cloroformo, pelicula en una
celda de NaCl y pastilla de KBr, segun se indique. Los espectros de masas se
realizaron en un espectrometro JEOL JEM- AXS505HA de baja resolucion
mediante la técnica de impacto electronico (IE) a 70 eV, y por la técnica de

FAB+ en un espectrometro JSM-SX102A.

Los disolventes anhidros se secaron segun lo estipulado en la literatura para
cada caso. Otros disolventes anhidros y demas reactivos obtenidos
comercialmente, fueron empleados sin previa purificacion. El avance de las
reacciones fue monitoreado por cromatografia de capa fina (TLC) utilizando
cromatoplacas de gel de silice 60 ALUGRAMR SIL G/UV254, reveladas con luz
ultravioleta y/o con disoluciones de acido fosfomoliibdico, vainillina,
nihinidrina, anisaldehido o utilizando una camara de yodo. La purificacion de
los compuestos se llevd a cabo por cromatografia en columna usando gel de

silice (0.040-0.063 mm, malla 230- 400 ASTM).
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7.1 Procedimientos generales y caracterizacion.

7.1.1 Espirociclacion desaromativa de radicales carbamoilo:

Las N-t-Bu-N-Fenetilaminas 159a-n fueron sintetizadas bajo tres protocolos

sintéticos, los cuales se describen a continuacion:

@ 3 e t-BuNH,, DCC, REY O
| R | AcOEt T
‘ z OH | > NHt-Bu
‘ 165

oo ‘ BH; SMe,, BF5'OEt,
THF

gmmm s +Ph 1.- BH3'SMe, Hexano gTTTTT e X
. Ph-P-Me . '
: 2.- H,O,, NaOH 30%

: X : £ ; :
[ i _ - Ph 7 : :
@R%H ' Br NaH, THF R | > R_./j\lﬂ\lk :
3 ‘ > 3.- Me,SO,CL, EtzN, DCM. 0°C | {2 :

192 0 0°C --->t.a, 12h 222 :
! 2.- t-BuNH,, DMSO : 159

METODO A:

Etapa 1.- Sintesis de las amidas de tipo 165.

A una solucion del correspondiente acido fenilacético 164 (1.0 eq.) en acetato
de etilo (0.1M) y bajo agitacion vigorosa, fue adicionada DCC (1.4 eq.) en una
porcion. La solucion clara se convirtido en una suspension de aspecto lechoso.
Esta mezcla se agité por 15 minutos y posteriormente se adiciono gota a gota la
t-BuNH:> (1.4 eq). La reaccion se monitoreo por cromatografia de capa fina y al
término de la materia de partida, la suspension resultante se filtr6 sobre una
cama de celita. El filtrado se concentr6 al vacio y el crudo fue purificado
mediante cromatografia de columna, utilizando hexano-acetato de etilo (8:2)

como sistema de elucion.
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Etapa 2.- Reaccion de reduccion.

En un matraz de dos bocas equipado con refrigerante, bala de agitacion y un
sistema de calentamiento, se adiciono6 la t-Bu-amida 165 (1.0 eq.) y THF (1M)
bajo atmosfera de nitréogeno, la solucion se agito por 5 min. Posteriormente, se
adicion6 BF3-OEty (1.1 eq.) y la mezcla de reaccion fue calentada a reflujo por
aproximadamente 10 min. La solucion clara se dejo alcanzar la temperatura
ambiente y una solucion de BH3SMe> (2.0 eq.) se adiciono gota a gota. La
mezcla se calentoé a reflujo por 2 horas. Después de este tiempo, se destilo el
disolvente bajo presion reducida. El crudo de reaccion se colocoé en un bano de
hielo y gota a gota fue adicionada una solucion acuosa de HCI (6N). El bano de
enfriamiento se retir6é y la reaccion se calenté a reflujo por 1 hora. La reaccion
fue neutralizada con una solucion acuosa de NaOH (6N) y la mezcla resultante
fue tratada con AcOEt para extraer el producto mediante una separacion de
fases. Las fases organicas se juntaron, fueron secadas sobre NaSO4 anhidro y
evaporadas a vacio hasta sequedad. Finalmente, la amina resultante fue
disuelta en DCM, pasada por una pequena cama de silice y concentrada al

vacio.

METODO B:

A una solucion del correspondiente cloruro de fenetilo 170 (1.0 eq) en DMF (1
M) bajo atmosfera de nitrogeno, fue adicionado KI (cat.). Posteriormente, se
adicion6 t-BuNH: (2.1 eq) y la mezcla de reaccion fue calentada a 60 °C por 8h.
La reaccion fue monitoreada por TLC y al término de la materia prima, la
mezcla de reaccion se enfrio y se adicion6 agua y acetato de etilo. La fase
organica fue lavada en tres ocasiones con agua y secada sobre NaSO4. La
amina resultante, fue purificada mediante cromatografia de columna,

utilizando una mezcla hexano-acetato de etilo (3:7) y 10% de Et3N.
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METODO C:

Etapal.- Reaccion de Wittig.

A una solucion del correspondiente benzaldehido 171 (10 mmol) en THF
anhidro (50 mL) a 0 °C, se adicion6 NaH al 60% (13 mmol) bajo atmosfera de
nitréogeno. La mezcla resultante se agitdo hasta alcanzar temperatura ambiente.
Posteriormente, el bromuro de trifenilmetilfosfonio (13 mmol) se adicioné en
una porcion y la agitacion se mantuvo bajo agitacion constante por 12h. Al
término de la reaccion, la suspension obtenida fue colocada en un bano de
hielo y agua para desactivar el NaH restante. Posteriormente, se adicion6 AcOEt
y la mezcla fue agitada por 15 min. Las fases fueron separadas y la fase acuosa
fue extraida en dos ocasiones con AcOEt. La fase organica se seco sobre Na>SO4
y se concentré6 a vacio. El crudo de reaccion fue purificado mediante

cromatografia en columna de silica gel con un sistema hexano-AcOEt.

Etapa 2.- Reaccion de Hidroboracion-Oxidacion.

Una solucion de BH3z.SMe> (0.34 eq.) se adicion6 a una suspension del
correspondiente estireno 222 (1.0 eq.) en hexano (0.3M), la adicion se realizo a
temperatura ambiente y bajo atmosfera de Nitrogeno. La mezcla de reaccion fue
agitada por 3 h. y posteriormente, se adicion6é metanol, solucion de NaOH y
H207 al 30%. Al termino de estas adiciones, la mezcla fue calentada a reflujo
por 1.5h. La suspension a temperatura ambiente se tratéo con AcOEt y se agito
por 15 min, después de ese tiempo las fases fueron separadas y la fase organica
se seco sobre Na>SO4 y se concentro a vacio. El residuo fue purificado mediante

cromatografia en columna de silica gel con un sistema Hexano-AcOEt.

Etapa 3.- Sustitucion nucleofilica

El alcohol fenetilico obtenido de la reaccion de hidroboracion-oxidacion (1.0 eq.)
se disolvio en DCM (0.3M) bajo atmosfera de nitrogeno y fue colocado en un
bano de hielo entre 0-5 °C, posteriormente se adiciono MeSO2Cl (1.2 eq.)

seguido de EtsN (2.4 eq.). La mezcla de reaccion se mantuvo entre 0-5 °C por
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2h. Al finalizar la reaccion se adicion6 agua de hielo (20 mL) y se agitéo por 5
min. Se separaron las fases, la fase organica se seco sobre Na>xSO4 y se evaporo
a vacio. El crudo de reaccion fue disuelto sin previa purificacion en DMSO (1M)
y t-BuNH> (1.4 eq.) fue adicionada dentro de la mezcla a temperatura ambiente,
bajo atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se calenté por 8 h a 60 °C.
Finalmente, el producto fue extraido con AcOEt y la fase organica se lavo en
tres ocasiones con agua y se secO sobre NaSO4. La amina resultante, fue
purificada mediante cromatografia de columna, utilizando una mezcla Hexano-

Acetato de etilo (3:7) y 10% de Et3N.

N-(3,4-dimetoxifenetil)-N-t-Butil-amina.

J< El compuesto se sintetiz6 de acuerdo a la metodologia A. Se
HY purifico mediante cromatografia de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt,
159a| 1% de EtsN) para dar 159a (78%) como aceite incoloro. IR y (cm-1):
OMSMC 2960, 2835, 1613, 1588, 1506, 1289, 1208, 1156, 1041, 832. RMN

1H: 300 MHz, CDCI3, & (ppm) 7.02 (dd, J= 1.9, 6.7 Hz, 1H), 6.40-
6.36 (m, 2H), 3.74 (s, 6H), 2.69 (m, 4H), 1.03 (s, 9H). RMN 13C: 75.4 MHz,
CDCI3, § (ppm) 159.1, 158.3, 130.2, 120.8, 103.6, 98.3, 55.0, 50.0, 42.7, 31.0,
28.8. EM (FAB+, M+) m/z: 238.1588

N-(4-metoxifenetil)-N-t-Butil-amina.

El compuesto se sintetizo de acuerdo a la metodologia A. Se purifico
HNJ< mediante cromatografia de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt, 1% de
159b| Et3N) para dar 159b (90%) como aceite incoloro. IR y (cm-1): 2961,
2835, 1615, 1506, 1289, 1208, 1156. RMN 'H: 300 MHz, CDCI3, &
(ppm) 7.12 (d, J= 8.5, 2H), 6.82 (d, J= 8.5, 2H), 3.75 (s, 3H), m
(2.84-2.68, 4H), 1.06 (s, 9H). RMN 13C: 75.4 MHz, CDCI3, § (ppm) 157.7, 131.8,
129.2, 113.5, 54.8, 49.9, 43.8, 35.8, 28.6, EM (DART, M+) m/z: 207.1601.

OMe
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N-fenetil-N-t-Butil-amina.

HNJ< purifico mediante cromatografia de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt)

(51590 para dar 159c¢ (83%) como aceite incoloro. IR y (cm-1): 3027, 2960,

2929, 2855, 1604, 1449, 1229, 1079, 697. RMN !H: 300 MHz,

CDCI13, 6 (ppm) 7.28-7.13 (m, SH), 2.82-2.73 (m, 4H), 1.05 (s, 9H).

RMN 13C: 75.4 MHz, CDCI3, § (ppm) 139.6, 128.2, 128.0, 125.7, 60.2, 49.8,
43.6, 36.7, 28.5. EM (DART, M+) m/z: 177.1552.

El compuesto se sintetiz6 de acuerdo a la metodologia A. Se

N-(4-metoxifenetil)-N-t-Butil-amina.

HNJ< mediante cromatografia de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt) para dar

159d| 159c¢ (48%) como aceite incoloro. IR y (cm-1): 2929, 2854, 1611,
1460, 1028, 751. RMN 1H: 300 MHz, CDCI3, & (ppm) 7.24 (d, J=
8.3, 2H), 7.16 (d, J= 8.3, 2H), 3.52 (s, 1H), 2.84 (s, 4H), 1.14 (s, 9H).
RMN 13C: 75.4 MHz, CDCI3, 6 (ppm) 137.7, 131.5, 129.6, 128.1, 51.1, 43.2,
35.2, 27.9.

El compuesto se sintetizo de acuerdo a la metodologia B. Se purifico

Cl

N-(2,4,5-trimetoxifenetil)-N-t-Butil-amina.

HNJ< purifico mediante cromatografia de silica gel (3:7

MeO_A 1598 | Hexano:AcOEt, 1% de Et3N) para dar 159a (56%) como aceite
OMSMC incoloro. IR y (cm-1): 2960, 2833, 1610, 1513, 1462, 1206,
1039, 822. RMN !H: 300 MHz, CDCI3, 3 (ppm) 6.68 (s, 1H),

6.46 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 2.69-2.66 (m, 4H), 1.01 (s,
9H). RMN 13C: 75.4 MHz, CDCI3, § (ppm) 151.5, 147.7, 142.6, 119.9, 114.3,
97.7, 56.4, 56.1, 55.9, 49.9, 42.7, 31.14, 28.8. EM (DART, M+) m/z: 268.1710.

El compuesto se sintetizo de acuerdo a la metodologia C. Se
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N-(3,4,5-trimetoxifenetil)-N-t-Butil-amina.

El compuesto se sintetizo de acuerdo a la metodologia C. Se

HNJ< purifico mediante cromatografia de silica gel (3:7

159h [ Hexano:AcOEt, 1% de Et3N) para dar 159h (61%) como aceite

MeO OMOMe incoloro. IR vy (cm-1): 3296, 2962, 2836, 1589, 1507, 14359,
€

1237, 1128, 1011, 827, 778. RMN !H: 300 MHz, CDCI3, §
(ppm) 6.40 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 2.65-2.81 (m, 4H),
1.04 (s, 9H). RMN !3C: 75.4 MHz, CDCI3, § (ppm) 153.0, 136.1, 135.8, 105.3,
60.6, 55.9, 50.0, 43.7, 37.3, 28.8.

N-(2,4-dimetoxi-3-metilfenetil)-N-t-Butil-amina.

El compuesto se sintetiz6 de acuerdo a la metodologia C. Se

HN purifico mediante cromatografia de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt,
MeO 18951 194 de EtsN) para dar 159i (58.4%) como aceite incoloro. IR y
Me OMe (cm-1): 3308, 2960, 2864, 2835, 1603, 1487, 1462, 1388, 1266,

1220, 1110, 1007, 803. RMN 'H: 300h MHz, CDCI3, § (ppm)
6.98 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 6.56 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 2.68-
2.79 (m, 4H), 2.14 (s, 3H), 1.06 (s, 9H). RMN 13C: 75.4 MHz, CDCI3, $ (ppm)
157.3, 157.1, 127.0, 125.0, 119.4, 105.8, 60.5, 55.3, 50.1, 43.6, 31.2, 28.9,
28.8, 9.04.

N-(2-Bromo-4,5-dimetoxifenetil)-N-t-Butil-amina.

El compuesto se sintetizo de acuerdo a la metodologia C. Se

HNJ< purifico mediante cromatografia de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt)

- 150§ | Ppara dar 159 j (43.7%) como un aceite incoloro. IR y (cm-1):
OMe 3309, 3080, 2962, 2840, 2596, 1603, 1509, 1441, 1258, 1217,

OMe 1163, 1032, 799, 664. RMN 'H: 300h MHz, CDCI3, & (ppm) 6.95

(s, 1H), 6.74 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 2.24-2.77 (m, 4H), 1.05 (s, 9H).
RMN 13C: 75.4 MHz, CDCI3, § (ppm) 148.1, 147.8, 131.3, 115.4, 114.0, 113.2,
55.9, 50.2, 42.5, 37.1, 28.8. EM (DART, M+) m/z: 316.0664.
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N-(3-Bromo-4-metoxifenetil)-N-t-Butil-amina.

El compuesto se sintetizo de acuerdo a la metodologia C. Se
HNJ< purifico mediante cromatografia de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt)
159k| para dar 159 k (38.2%) como un aceite incoloro. IR y (cm-1): 2964,

Br | 2838, 1603, 1498, 1441, 1279, 1255, 1230, 1056, 1022, 810, 712.
O¥e | RMN H: 300h MHz, CDCI3, § (ppm) 7.54 (s, 1H), 7.25 (d, J= 8.3
Hz, 1H), 6.96 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 2.98 (s, 3H), 2.90-2.94 (m, 2H), 2.80-2.84 (m,
2H), 1.22 (s, 9H). RMN 13C: 75.4 MHz, CDCI3, 5 (ppm) 154.1, 133.7, 133.1,
128.3, 127.1, 111.8, 56.1, 50.1, 43.8, 35.8, 28.8. EM (DART, M+) m/z: 286.
0584.

N-(4-Benciloxifenetil)-N-t-Butil-amina.

El compuesto se sintetizo de acuerdo a la metodologia A. Se purifico

HNJ< mediante cromatografia de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt, 1% de
1501| EtsN) para dar 1591 (43.0%) como aceite incoloro. IR y (cm-1): 2960,
2835, 1615, 1506, 1289, 1208, 1156. RMN 'H: 300 MHz, CDCI3, &

OBn (ppm) 7.33-7.44 (m, SH), 7.13 (d, J= 8.5, 2H), 6.91 (d, J= 8.5, 2H),

5.04 (s, 2H), 2.70-2.83 (m, 4H), 1.08 (s, 9H), RMN 13C: 75.4 MHz, CDCI3, 5
(ppm) 157.2, 137.1, 132.4, 129.5, 128.5, 127.8, 127.4, 114.8, 70.0, 50.3, 44.1,
36.0, 28.8.

N-(2,4-dimetoxifenetil)-N-t-Butil-amina.

El compuesto se sintetizo de acuerdo a la metodologia C. Se

HNJ< purifico mediante cromatografia de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt,
oMe | 1% de Et3N) para dar 159m (46.5%) como aceite incoloro. IR y (cm-
159m| 1): 2960, 2909, 2865, 2833, 1500, 1465, 1224, 1049, 801. RMN
oMe 1H: 300 MHz, CDCI3, § (ppm) 3.05 (m, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.68 (s,

3H), 2.70-2.72 (m, 4H), 1.02 (s, 9H). RMN 13C: 75.4 MHz, CDCI3, 5 (ppm)
153.1, 151.6, 129.7, 111.0, 110.9, 55.2, 49.9, 42.4, 31.7, 28.7. EM (FAB+, M+)
m/z: 238.1624.
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N-(2-(4-metoxinaftalen-1-yl)etil)-N-t-Butil-amina.

J< El compuesto se sintetizo de acuerdo a la metodologia C. Se
HN purifico mediante cromatografia de silica gel (3:7 Hexano:AcOEt,
OO 1% de Et3N) para dar 1589m (46.1%) como aceite incoloro. IR y
(cm-1): 3072, 2962, 2863, 1587, 1463, 1390, 1245, 1158, 1093,
764. RMN 1H: 300 MHz, CDCI3, ¢ (ppm) 8.34 (d, J= 6.8 Hz, 1H),
8.01 (d, J= 6.5 Hz, 1H), 7.47-7.54 (m, 2H), 7.27 (d, J=9 Hz, 1H), 6.74 (d, J=9
Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.15-3.20 (m, 2H), 2.90-2.95 (m, 2H), 1.08 (s, 9H). RMN
13C: 75.4 MHz, CDCI3, § (ppm) 154.1, 132.6, 127.9, 126.2, 126.0, 125.8, 124.7,
123.4, 122.4, 103.2, 55.2, 50.2, 43.3, 33.8, 28.8. EM (DART, M+) m/z:
258.1632.

159n OMe

N-(t-butil)-2-(4-metoxifenil)-3-fenilpropan-1-amina.

El compuesto se sintetiz6 a partir de la amida 165b, mediante

HNJ< una reaccion de alquilacion a temperatura ambiente,

O empleando BnBr (1.1 eq.), NaH (1.2 eq.) y THF (0.3M). La
1590 Me mezcla se dejo reaccionar por 12h y posteriormente se extrajo

con AcOEt y el residuo obtenido sin previa purificacion se trato
con SMe>BHs bajo el mismo protocolo descrito en la metodologia A. La
purificacion se realizo por cromatografia en columna, utilizando silica gel y una
mezcla Hexano:AcOEt (3:7). El compuesto se obtuvo como un aceite incoloro en
72.5% de rendimiento. IR y (cm-1): 2968, 2835, 1617, 1506, 1208, 1156. 810.
RMN 'H: 300 MHz, CDCI3, § (ppm) 7.14-7.21 (m, 7H), 6.94 (d, J=8.6 Hz, 2H),
3.9 (s, 3H), 2.93-3.21 (m, SH), 1.12 (s, 9H). RMN 13C: 75.4 MHz, CDCI3, § (ppm)
158.0, 143.6, 140.1, 134.9, 130.5, 129.0, 128.6, 127.9, 125.6, 114.8, 55.0,
47.4,47.4,41.9, 28.7.
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N-(t-Butil)-2-(4-metoxifenil)propan-1-amina.

J< El acido fenilacético (164b), se disolvio en MeOH (0.2 M) y se
HN

159p | disolvio en DMF (0.3 M) a temperatura ambiente y se adicionaron

adicion6 H>SO4 catalitico. Posteriormente el éster metilico 174 se

K>COs3 (2.0 eq.) y HCOH (3.0 eq.). La suspension se mantuvo a 80

OMe

°C por 3h. y tras la extraccion de la mezcla con AcOEt el producto
fue aislado en 88% de rendimiento. Posteriormente el crudo se disolvié en EtOH
(1 M) y tras la adicion de seis porciones de CoCl>-NaBH4 se llevo a cabo la
reduccion del doble enlace oa-p-insaturado en 89% de rendimiento.
Posteriormente la reduccion del éster se llevo a cabo con la adicion de una
mezcla de NaBH4 /1> (1.5eq/0.5eq) en THF (0.3M). El alcohol fenetilico obtenido
tras la reduccion fue transformado al mesilato correspondiente y sustituido por
t-Bu-amina de acuerdo a la metodologia C descrita anteriormente. IR y (cm-1):
2967, 2847, 1612, 1514, 1207, 1150, 830. RMN 'H: 300 MHz, CDCI3, 3 (ppm)
7.13 (d, J= 8.9 Hz, 2H), 6.84 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.70-2.98 (m, 3H),
1.24 (d, J=3 Hz, 3H), 1.01 (s, 9H). RMN 13C: 75.4 MHz, CDCI3, § (ppm) 157.9,
137,3, 127.9, 113.8, 55.0, 50.0, 49.7, 39.6, 20.6, 20.6.

Metil 3-(t-butilamino)-2-(4-metoxifenil)propanoato.

J< El compuesto a-f-insaturado 175 se disolvio en DMSO (1M) y se
o QHN adiciono FeCls catalitico (10 mol%), seguido de t-BuNH2 (2.1 eq).

1599 [ La reaccion se monitore6 por TLC y al observarse la desaparicion

de la meteria prima, la mezcla de reaccion se extrajo con AcOEt y

OMe

agua. La fase organica se evaporo y la amina 159q fue obtenida
en 63% como un liquido ligeramente amarillo. IR y (cm-1): 2979, 2850, 1735,
1623, 1515, 1207, 1150, 790. RMN !H: 300 MHz, CDCI3, § (ppm) 7.20 (d, J=
8.7 Hz, 2H), 6.84 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 3.77 (s, 6H), 3.62-3.66 (m, 1H), 3.63 (s,
3H), 3.12-3.18 (m, 1H), 2.78-2.84 (m, 1H), 1.04 (s, 9H). RMN 13C: 75.4 MHz,
CDCI3, 6 (ppm) 173.9, 158.9, 129.4, 128.9, 114.0, 60.28, 55.1, 52.0, 51.8,
50.2, 45.8, 28.8.
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Procedimiento general para la obtencion de los xantatos de carbamoilo
160: La correspondiente t-BuNH2 159a-q (1.0 mol), seguida de la carga de EtsN
(3.4 mol.) fueron adicionadas a una solucion de trifosgeno (0.7 mol) en DCM
(5.0 mL) a 0-5 °C, la mezcla se agité por 10 min e inmediatamente el solvente se
evaporo a presion reducida a no mas de 30 °C. El crudo de reaccion sin previa
purificacion se disolvio en MeCN (5 mL), y la sal de O-Etilditiocarbonato de
potasio (1.0 mol) fue adicionada en una porcion. Tras 15 min. de agitacion el
solvente se evaporé a presion reducida y el residuo obtenido se purifico por

cromatografica de columna de silica gel.

N{(3,4-dimetoxifenetil)- N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.

OMe Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel
OMe (90:10 hexano/EtOAc) para dar 160a (96%) como un liquido
160a viscoso de color amarillo. IR v/cm-1: 2978, 2963, 2935, 2834,
>IN 1689, 1515, 1237, 1007. RMN 1H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm:
6.83 (dd, J=1.9, 6.7 Hz, 1H), 6.76 (dd, J= 2.0, 7.0 Hz, 1H), 6.72
(s, 1H), 4.70 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.63 (dd, J= 8.2 Hz,
2H), 2.85 (m, J= 8.3 Hz, 2H), 1.53 (s, 9H), 1.44 (t, J= 7.08 Hz, 3H). RMN 13C
(75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 207.3, 158.8, 149.0, 147.9, 130.2, 120.5, 111.8,
111.4, 70.6, 59.9, 55.8, 49.2, 38.0, 28.6, 13.5. EM (DART), m/z (M+): 385.13.

N-{(4-metoxifenetil)-N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.

OMe Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel
(90:10 hexano/EtOAc) para dar 160b (90%) como un liquido
viscoso de color amarillo. IR v/cm-1: 2979, 2934, 2835, 1688,
MM | 1512, 1246, 1038. RMN 1H: (300 MHz, CDCI3, 3/ppm: 7.13 (d,

J=8.5 Hz, 2H), 6.86 (d, J=8.5 Hz, 2H), 4.69 (q, J=7.0 Hz, 2H),
3.78 (s, 3H), 3.60-3.54 (m, 2H), 2.85-2.80 (m, 2H), 1.52 (s, 9H), 1.46 (t, J=7.1
Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 207.3, 158.7, 158.4, 129.6,

160b
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129.5, 114.0, 70.5, 59.8, 55.1, 49.1, 37.4, 28.5, 13.4. EM (DART), m/z (M+):
355.12.
N-Fenetil- N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.

Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel
160c (98:02 hexano/EtOAc) para dar 160c (94%) como un liquido
>|’N“n’s‘n’OEt viscoso de color amarillo. IR v/cm-1: 3025, 2979, 2933, 1689,
© S 1235, 1039. RMN !H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm: 7.35-7.18 (m,
S5H), 4.69 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.63-3.57 (m, 2H), 2.91-2.85 (m, 2H), 1.52 (s, 9H),
1.46 (t, J=7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 207.2, 158.8,
137.6, 128.6, 128.5, 126.7, 70.5, 69.9, 48.9, 38.3, 28.5, 13.4. EM (DART), m/z
(M+): (DART), m/z (M+): 325.11.

N-(4-clorofenetil)-N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.

cl Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel
(98:2 hexano/EtOAc) para dar 160d (91%) como un liquido

160d viscoso de color amarillo. IR v/cm-1: 2979, 2933, 2869, 1689,
>rMySy@Ft | 1235, 1000. RMN 1H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm: 7.29 (d, J=8.3
Hz, 2H), 7.15 (d, J=8.3 Hz, 2H), 4.69 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.60-
3.55 (m, 2H), 2.88-2.83 (m, 2H), 1.52 (s, 9H), 1.44 (t, J=7.1 Hz, 2H). RMN 13C
(75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 206.9, 158.8, 136.0, 132.6, 129.9, 128.8, 70.7,
60.0, 48.7, 37.7, 28.6, 13.4. EM (DART), m/z (M+): 359.07.

N-(4-bromofenetil)- N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.
Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel
(98:2 hexano/EtOAc) para dar 160e (93%) como un liquido
160e | Viscoso de color amarillo. IR v/cm-!: 2979, 2932, 2868, 1689,
>rN S_OEt | 1234, 1041, 999. RMN !'H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm: 7.45 (d,
0 s J= 8.4 Hz, 2H), 7.10 (d, J=8.4 Hz, 2H), 4.71 (q, J=7.0 Hz, 2H),

Br




Parte experimental. | 23

3.61-3.53 (m, 2H), 2.88-2.80 (m, 2H), 1.52 (s, 9H), 1.45 (t, J=7.2 Hz, 3H). RMN
13C (75.4 MHz, CDCI3, 3/ppm): 206.9, 158.7, 136.5, 131.7, 130.2, 120.6, 70.7,
59.9, 48.5, 37.7, 28.5, 13.4. EM (DART), m/z (M+): 403.02.

N-(2-Iodofenetil)- N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.

Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel
(98:2 hexano/EtOAc) para dar 160f (90%) como un liquido
viscoso de color amarillo. IR n/cm-1: 3025, 2979, 2933, 1689,
1235, 1039. RMN !H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm: 7.34-7.18 (m,
4H), 4.72 (q, J=7.4 Hz, 2H), 3.66-3.56 (m, J=8.4 Hz, 2H), 2.92-
2.84 (m, J=8.8 Hz, 2H), 1.53 (s, 9H), 1.48 (t, J=7.4 Hz, 3H). RMN 13C (75.4
MHz, CDCI3, §/ppm): 207.1, 158.7, 137.5, 129.0, 128.4, 126.6, 98.6, 70.5,
59.8, 48.8, 38.2, 29.1, 13.4. EM (DART), m/z (M+): 385.13.

I

le60f

N_ S, OEt
T
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N{2,4,5-trimetoxifenetil)- N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.

OMe Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel
OMe (90:10 hexano/EtOAc) para dar 160h (93%) como un liquido
160g [ viscoso de color amarillo. IR v/cml: 2963, 2934, 2832, 1687,

>rNgSwSrOEt 1516, 1221, 1206, 1042, 856. RMN 1H: (300 MHz, CDCI3,

d/ppm: 6.7 (s, 1H), 6.50 (s, 1H), 4.69 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.88

(s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.58-3.53 (m, 2H), 2.84-2.78 (m, 2H), 1.52 (s,

9H), 1.44 (t, J= 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 207.9, 158.8,

151.6, 148.5, 142.8, 117.3, 114.6, 97.3, 70.5, 59.9, 56.7, 55.9, 47.5, 32.9,

28.5, 13.5. EM (DART), m/z (M+): 415.14.

MeO

N«(3,4,5-trimetoxifenetil)- N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.

OMe Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel
MeO OMe (90:10 hexano/EtOAc) para dar 160h (90%) como un liquido
160h | viscoso de color amarillo. IR v/cml: 2964, 2937, 2836, 1688,

>rN1rSYOEt 1590, 1460, 1238, 1128, 1010, 733. RMN !H: (300 MHz,
O S
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CDCI3, §/ppm: 6.41 (s, 2H), 4.69 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.86 (s, 6H), 3.82 (s, 3H),
3.63-3.60 (m, 2H), 2.85-2.80 (m, 2H), 1.53 (s, 9H), 1.44 (t, J= 7.0 Hz, 3H). RMN
13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 207.2, 158.6, 153.2, 136.7, 133.3, 105.4, 70.6,
60.7, 59.9, 56.0, 49.0, 38.6, 28.5, 13.4. EM (DART), m/z (M+): 415.14.

N{(3-Metil-2-4-dimetoxifenetil)- N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.

OMe Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel
(90:10 hexano/EtOAc) para dar 160i (86%) como un liquido
160i viscoso de color amarillo. IR v/cm1: 2962, 2938, 2835, 1688,
SrMPr© 1602, 1488, 1237, 1110, 1001. RMN H: (300 MHz, CDCI3,
d/ppm: (d, J= 8.4 Hz, 1H), 6.61 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 4.70 (q, J=
7.1 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.60-3.54 (m, 2H), 2.85-2.80 (m, 2H),
2.15 (s, 3H), 1.53 (s, 9H), 1.44 (t, J= 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3,
d/ppm): 207.7, 158.9, 157.9, 157.4, 127.4, 122.7, 119.8, 106.2, 70.5, 60.7,
60.0, 55.5, 48.2, 33.1, 28.6, 9.2. EM (DART), m/z (M+): 399.15.

N{(2-Bromo-3-4-dimetoxifenetil)- N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.

OMe Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel
(95:5 hexano/EtOAc) para dar 160j (89%) como un liquido
160; viscoso de color amarillo. IR v/cm-1: 2978, 2935, 2840, 1687,
>erOrSerEt 1600, 1509, 1216, 1006. RMN !H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm:
6.98 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 4.69 (q, J=7.5 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H),
3.84 (s, 3H), 3.62-3.53 (m, 2H), 3.00-2.93 (m, 2H), 1.54 (s, 9H), 1.44 (t, J= 7.1
Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 207.9, 158.5, 151.1, 148.5,
135.3, 129.3, 119.1, 115.2, 113.1, 60.0, 56.0, 55.8, 47.4, 38.0, 28.5, 13.4. EM
(DART), m/z (M+): 463.04.

N{(3-Bromo-4-metoxifenetil)- N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.
Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel (95:5

hexano/EtOAc) para dar 160k (88%) como un liquido viscoso de color amarillo.
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IR v/cm1: 2978, 2936, 2838, 1688, 1603, 1498, 1255, 1236,
1043, 812. RMN !H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm: 7.36 (d, J= 2.1
Hz, 1H), 7.14 (dd, J= 2.1, 8.3 Hz, 1H), 8.86 (d, J= 8.3 Hz, 1H),
4.7 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 3.55-3.53 (m, 2H), 2.83-2.78 (m, 2H),
1.52 (s, 9H), 1.45 (t, J= 7.6 Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz,

CDCI3, §/ppm): 207.0, 158.8, 154.7, 133.2, 131.2, 128.6, 112.1, 111.7, 70.7,
60.0, 56.2, 56.2, 48.8, 37.0, 28.6, 13.5. EM (DART), m/z (M+): 433.03.

N-{(4-Benciloxifenetil)- N-t-Butil-carbamoil- O-Etilditiocarbonato.

=t

OBn

1601
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Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel
(98:2 hexano/EtOAc) para dar 1601 (90%) como un liquido
viscoso de color amarillo. IR v/cm-1: 2935, 2834, 1689, 1590,
1515, 1237, 1007, 809. RMN 1H: (300 MHz, CDCI3, o/ppm:
7.43-7.34 (m, SH), 7.12 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.93 (d, J= 9.0 Hz,

2H), 5.03 (s, 2H), 4.69 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 4.59 (m, 2H), 2.84 (m, 2H), 1.51 (s,
9H), 1.43 (t, 7.1 Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 207.3, 158.8,
157.6, 136.8, 129.9, 129.5, 128.5, 127.8, 127.3, 115.0, 70.6, 69.8, 49.1, 37.4,
28.5, 13.4. EM (DART), m/z (M+): 431.15.

N{2,4-dimetoxifenetil)- N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.

OMe

Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel
(90:10 hexano/EtOAc) para dar 160m (91%) como un liquido
viscoso de color amarillo. IR v/cm-1: 2978, 2833, 1738, 1687,
1502, 1224, 1029, 805. RMN !H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm:
6.79-6.72 (m, 3H), 4.68 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.75

(s, 3H), 3.61-3.56 (m, 2H), 2.88-2.82 (m, 2H), 1.53 (s, 9H), 1.43 (t, J= 7.0 Hz,
3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 207.7, 158.7, 153.3, 151.5, 127.0,
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116.6, 111.8, 110.9, 70.3, 59.8, 55.4, 47.1, 33.4, 28.3, 13.3. EM (DART), m/z
(M+): 385.13.

N-(2-(4-metoxinaftalen-1-il)etil)-N-t-Butil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.

OMe Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel
OO (98:2 hexano/EtOAc) para dar 160n (91%) como un liquido
160n [ yiscoso de color amarillo. IR v/cm-t: 3070, 2975, 2935, 1738,
>rMySyrO™| 1687, 1640, 1362, 1221, 1048. RMN *H: (300 MHz, CDCI3,
d/ppm: 7.59 (d, J= 6.8 Hz, 1H), 7.29 (d, J= 6.3 Hz, 1H), 7.22-
7.00 (m, 2H), 5.2 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 4.99 (d, J= 2.9 Hz, 1H), 4.68 (q, J= 7.1 Hz,
2H), 3.71 (s, 3H), 3.44-3.35 (m, 2H), 2.46-2.37 (m, 1H), 2.00-1.91 (m, 1H), 1.46
(s, 9H), 1.39 (t, J= 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 2011.7,
173.6, 152.4, 138.2, 129.7, 128.8, 128.5, 126.9, 123.9, 122.4, 96.0, 69.7, 54.6,
53.5, 42.1, 29.9, 27.3, 13.4. EM (DART), m/z (M+): 405.14.

N-t-Butil- N-(2-(4-metoxifenetil)-3-fenetilpropil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.

OMe Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel
O (95:5 hexano/EtOAc) para dar 1600 (96%) como un liquido
O viscoso de color amarillo. IR v/cm-1: 2978, 2932, 1683, 1512,
>rNT(gSWSrOEt 1249, 1108, 1034. RMN 1H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm: 7.20-
1600 7.11 (m, 3H), 7.06 (d, J=8.6 Hz, 2H), 6.99 (d, J=6.6 Hz, 2H),
6.82 (d, J=8.6 Hz, 2H), 4.64 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H),

3.72-3.70 (m, 2H), 3.09-2.86 (m, 3H), 1.41 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.38 (s, 9H). RMN
13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 207.7, 159.3, 158.5, 139.5, 132.5, 129.3,
128.9, 128.1, 126.6, 113.9, 70.4, 60.1, 55.1, 53.1, 49.0, 39.3, 29.6, 28.5, 13.4.

EM (DART), m/z (M+): 445.17.

N-t-Butil- N(2-(4-metoxifenetil)propil-carbamoil-O-Etilditiocarbonato.
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OMe Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel
(95:5 hexano/EtOAc) para dar 160p (94%) como un liquido
160p [ viscoso de color amarillo. IR v/cm-1: 2979, 2934, 2835, 1688,
>rN¢rSerEt 1512, 1246, 1030. RMN !H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm: 7.14 (d,
J=9.0 Hz, 2H), 6.86 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 4.66-4.55 (m, 2H), 3.77
(s, 6H), 3.68-3.54 (m, 2H), 3.03-2.91 (m, 1H), 1.43 (s, 9H), 1.41 (t, J= 7.2 Hz,
3H), 1.29 (d, J="7.1 Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 207.6, 159.1,
158.4, 134.8, 128.3, 113.9, 70.3, 60.0, 55.1, 54.4, 40.6, 28.4, 18.0, 13.4. EM
(DART), m/z (M+): 369.14.

Metil-3-(t-Butil(((Etoxi-carbonotioil)tio)carbonil)Jamino)-2-(4-metoxifenil)-

propanoato.
OMe Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel
(98:2 hexano/EtOAc) para dar 160p (90%) como un liquido
CO-Me viscoso de color amarillo. IR v/cm-1: 2978, 2837, 1734, 1686,
2

>rNgSWgOEt 1610, 1512, 1178, 1033. RMN !H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm:

160q 7.20 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 6.85 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 4.61 (q, J= 7.1

Hz, 2H), 4.20-4.13 (m, 1H), 4.88-4.77 (m, 2H), 3.74 (s, 3H),

3.64 (s, 3H), 1.37 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.37 (s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3,

§/ppm): 207.4, 172.4, 159.2, 159.2, 129.4, 127.3, 114.1, 70.3, 60.1, 55.0,
52.1, 50.1, 28.4, 13.3. EM (DART), m/z (M+): 413.13.

Procedimiento general para la obtencion de las 3,4-dihidroisoquinolinas
163: Una solucion del correspondiente xantato de carbamoilo (1mmol) en
tolueno (SmL) fue irradiado con energia de microondas (250 watts) a 100 °C. Se
utilizo peroxido de dilaurilo (1.5 eq.) como iniciador y fue adicionado en
porciones (0.3 eq./5min). Al término de la adicion, el solvente fue removido a
presion reducida y el crudo obtenido fue purificado por cromatografia de

columna de silica gel.
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2-(t-Butil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona.

o Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel
Meomk (90:1 hexano/EtOAc) para dar 163a (55%) como solido
MeO™ N e blanco. IR v/cml: 2961, 2939, 2839, 1639, 1602; RMN !H:
(300 MHz, CDCI3, §/ppm: 7.61 (s, 1H), 6.61 (s, 1H) 3.91 (s,
1H), 3.90 (s, 1H) 3.60-3.53 (m, 2H), 2.88-2.81 (m, 2H), 1.54 (s, 9H); RMN 13C
(75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 165.6, 151.3, 147.7, 131.7, 124.0, 110.4, 108.4,
57.1 55.9, 42.5, 28.9, 28.9. EM (DART), m/z (M+): 263.15.

2-(t-Butil)-7-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona.

0 Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel
Meo\@\]k (95:5 hexano/EtOAc) para dar 163b (10%) como solido
ligeramente amarillo. IR v/cm1: 2964, 2835, 1633, 1600;
RMN 'H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm: 7.02 (s, 1H), 6.95 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 6.84
(d, J= 6.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.57 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 2.85 (t, J= 6.0 Hz, 2H),
1.53 (s, 9H); RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 162.0, 158.6, 130.4, 129.6,
127.3, 119.0, 111.1, 55.9, 42.5, 28.9, 28.4; EM (DART), m/z (M+): 233.02.

2-(t-Butil)-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona.
o Este producto fue purificado por cromatografia de silica gel (95:5
@\Ik hexano/EtOAc) para dar 163c (14%) como un solido blanco. IR
163c v/cm1: 2960, 2837, 1633, 1601; RMN 1H: (300 MHz, CDCI3,
d/ppm: 8.08 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 7.38-7.33 (m, 2H), 7.15 (d, J= 6.0
Hz, 1H), 3.60 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 2.93 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 1.55 (s, 9H); RMN 13C
(75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 161.1, 138.1, 131.1, 128.2, 126.8, 126.2, 42.3,
28.9; EM (DART), m/z (M+): 203.11.
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Procedimiento general para la obtencion de los espirociclos 162:

A una solucion del xantato de carbamoilo (1 mmol) en CH2Clz (20 mL) a -5 °C
fue adicionado Et3B (1.0 M en THF) en porciones (0.5 mmol/40 min). Al final de
la adicion, el disolvente fue removido bajo presion reducida y el residuo
obtenido fue purificado por columna cromatografica de silica gel utilizando

Hexano/AcOEt (50:50) como disolvente.

2-(t-Butil)-7-metoxi-2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona:

Este producto fue obtenido en 80% de rendimiento a partir del

(@)
O*Q&Nk xantato de carbamoilo 160a en forma de solido blanco. IR
MeO
“ 162a v/cml: 2979, 2934, 2876, 1690, 1668, 1641, 1237. RMN 1H:

(300 MHz, CDCI3, §/ppm: 6.79 (dd, J= 2.5, 9.7 Hz, 1H), 6.42 (d, J= 9.8 Hz, 1H),
5.66 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.64 (dd, J= 2.6, 6.0 Hz, 2H), 2.30 (dd, J=
2.7, 6.0 Hz, 2H), 1.42 (s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm):180.6,
170.5, 152.8, 146.5, 130.2, 114.4, 55.1, 54.9, 53.8, 42.2, 31.3, 27.6. EM (ESI*)
calculada para Ci14H20NO3: 250.1443, encontrada: 250.1437.

2-(t-Butil)- 2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona:

o Este producto fue obtenido en 65% de rendimiento a partir del
O‘@&Nk xantato de carbamoilo 160b en forma de solido blanco. IR
162b v/cm-1: 3003, 2981, 2877, 1694, 1664, 1627, 1404, 1237,1096.

RMN 'H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm: 6.78 (d, J= 10.0 Hz, 2H), 6.38 (d, J= 10.1
Hz, 2H), 3.61 (dd, J= 6.5, 6.9 Hz, 2H), 2.24 (dd, J= 6.7, 6.6 Hz, 2H), 1.40 (s,
9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 185.4, 169.5, 146.7, 130.7, 55.1,
53.7, 42.3, 30.2, 27.5. EM (ESI*) calculada para CizHisNO2: 220.1337,
Encontrada: 220.1339.

2-(t-Butil)-6,9-dimetoxi-2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona.
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Este producto fue obtenido en 93% de rendimiento a partir del

MeO
o g k xantato de carbamoilo 160g en forma de solido ligeramente
N
OMe amarillo. IR v/cm1: 2908, 2848, 1693, 1644, 1609, 1022. RMN
162g 1H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm: 5.56 (s, 1H), 5.30 (s, 1H), 3.65

(s, 3H), 3.59 (s, 3H), 3.54-3.46 (m, 2H), 2.41-2.38 (m, 1H), 2.09-2.04 (m, 1H),
1.33 (s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 182.2, 174.5, 170.6, 151.2,
110.5, 102.9, 56.2, 55.0, 54.6, 43.1, 30.2, 27.3. EM (ESI*) calculada para
C15H22NO4: 280.1548, encontrada: 280.1547.

2-(t-Butil)-7,9-dimetoxi-2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona.

Este producto fue obtenido en 82% de rendimiento a partir del

MeO
Oe Q J< xantato de carbamoilo 160h en forma de solido blanco. IR
N
MeG  1e2m v/cml: 2957, 2922, 2852, 1665, 1615, 1110. RMN !H: (300

MHz, CDCI3, §/ppm: 5.68 (s, 2H), 3.69 (s, 6H), 3.65 (dd, J=
6.5 Hz, 2H), 2.30 (dd, J= 6.5 Hz, 2H), 1.44 (s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCIS3,
d/ppm): 176.1, 171.6, 152.3, 114.3, 55.3, 55.0, 50.8, 42.2, 32.4, 27.5. EM
(EST*) calculada para Ci15H22NO4: 280.1548, encontrada: 280.1349.

2-(t-Butil)-6-metoxi-7-metil-2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona.

o W Este producto fue obtenido en 66% de rendimiento a partir

o ;QB\I L6 del xantato de carbamoilo 160i en forma de solido
1

Me OMe ligeramente amarillo. IR v/cm-l: 2998, 2878, 1689, 1658,

1609, 1237. RMN 'H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm: 6.54 (d, J=
9.7 Hz, 1H), 6.29 (d, J= 9.7 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.63-3.55 (m, 2H), 2.55-2.46
(m, 1H), 2.08-2.01 (m, 1H), 1.89 (s, 3H), 1.41 (s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz,
CDCI3, §/ppm): 188.6, 169.9, 143.1, 128.6, 121.7, 61.2, 56.4, 55.0, 43.0, 28.1,
27.4, 9.3. EM (ESI*) calculada paraCisH22NO3z: 264.1599, encontrada:
264.1595.

6-bromo-2-(t-Butil)-9-metoxi-2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona.

MeO o
Y Va

Br 162j
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Este producto fue obtenido en 72% de rendimiento a partir del xantato de
carbamoilo 160j en forma de solido ligeramente amarillo. IR n/cm-1: 2930,
2855, 1690, 1667, 1210. RMN H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm: 6.78 (s, 1H), 5.74
(s, 1H), 3.68 (s, 1H), 3.65-3.52 (m, 2H), 2.69-2.61 (m, 1H), 2.30-2.26 (m, 1H),
1.44 (s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI13, §/ppm): 178.6, 169.0, 151.4, 147.8,
134.1, 115.6, 59.1, 55.4, 55.1, 42.8, 30.8, 27.4. EM (ESI*) calculada para
C14H19BrNO3s: 328.0548, encontrada: 328.0555.

7-bromo-2-(t-Butil)- 2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona.

Br, OK
N

(0]

Este producto fue obtenido en 67% de rendimiento a partir
del xantato de carbamoilo 160k en forma de solido blanco. IR
162k v/cm-1: 3008, 2930, 2857, 1694, 1671, 1289. RMN 'H: (300

MHz, CDCI3, §/ppm: 7.22 (d, J= 2.7 Hz, 1H), 6.83 (dd, J= 2.6
Hz, 9.8 Hz, 1H), 6.50 (d, J= 9.8 Hz, 1H), 3.66 (dd, J= 6.7 Hz, 2H), 2.30 (dd, J=
6.7 Hz, 2H), 1.43 (s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 178.3, 168.1,
146.8, 129.3, 126.5, 56.8, 55.5, 42.3, 30.1, 27.4. EM (ESI*) calculada para
C13H17BrNO3z: 298.0442, encontrada: 298.0440.

2-(t-Butil)-6-metoxi-2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona.

0 W Este producto fue obtenido en 64% de rendimiento a partir del
o,
C1)62m OMe v/cm1: 2983, 2942, 2910, 1693, 1658, 1597, 1367. RMN !H:
(300 MHz, CDCI3, §/ppm: 6.51 (d, J= 9.7 Hz, 1H), 6.25 (dd, J=
1.4, 9.8 Hz, 1H), 5.61 (d, J= 1.4 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.61-3.53 (m, 2H), 2.49-
2.40 (m, 1H), 2.16-2.07 (m, 1H), 1.38 (s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3,
d/ppm): 187.7, 174.2, 169.5, 143.1, 129.0, 103.3, 55.8, 55.1, 43.1, 28.9, 27.3.
EM (ESI*) calculada para Ci14H20NO3: 250.1443, encontrada: 250.1433.

xantato de carbamoilo 160m en forma de solido blanco. IR

1' - (t-Butil)-4H-espiro[naftalen-1,3'-pyrrolidin]-2',4-diona.

Este producto fue obtenido en 73% de rendimiento a partir del

O
OJ< xantato de carbamoilo 160n en forma de liquido viscoso
WE

62n
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ligeramente amarillo. IR v/cm-1: 3007, 2929, 1690, 1664, 1243. RMN 1H: (300
MHz, CDCI13, §/ppm: 8.20 (dd, J= 1.1 Hz, 8.9 Hz, 1H), 7.59 (t, J= 7.8 Hz, 1H),
7.43 (t, J= 8.7 Hz, 1H), 7.35 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 6.92 (d, J=10.0 Hz, 1H), 6.56 (d,
J=10.1 Hz, 1H), 3.79-3.73 (m, 2H), 2.57-2.41 (m, 2H), 1.47 (s, 9H). RMN 13C
(75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 184.3, 172.2, 147.0, 144.4, 133.0, 131.9, 129.4,
127.6, 126.8, 126.0, 55.1, 53.4, 42.9, 33.4, 29.6, 27.6. EM (ESI*) calculada
para C17H20NO2: 270.1494, encontrada: 270.1496.

4-bencil-2-(t-Butil)-2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona:

Este producto fue obtenido en 66% de rendimiento a partir del

o ON ’k xantato de carbamoilo 1600 en forma de solido blanco. IR

1620 v/cm-1l: 3026, 2975, 2932, 1692, 1661, 1625, 1505, 1242.

O RMN 'H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm: 7.27-7.18 (m, 3H), 7.05

(d, J= 6.3 Hz, 2H), 6.86 (dd, J= 10.1 Hz, 1H), 6.68 (dd, J=10.0

Hz, 1H), 6.48 (dd, J= 10.0 Hz, 1H), 6.35 (dd, J= 10.0 Hz, 1H), 3.54-3.48 (m, 1H),

3.37-3.31 (m, 1H), 2.86-2.72 (m, 1H), 2.61-2.52 (m, 2H), 1.35 (s, 9H); RMN 13C

(75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 185.5, 169.4, 148.0, 142.0, 137.9, 132.1, 132.4,

128.6, 128.3, 126.8, 57.6, 55.2, 48.0, 45.2, 35.2, 27.6; EM (ESI*) calculada
para C2oH23NO2: 310.172, encontrada: 310.1486.

2-(t-Butil)-4-metil-2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-1,8-diona.

Este producto fue obtenido en 73% de rendimiento a partir del

O@&N j< xantato de carbamoilo 160p en forma de liquido viscoso
e 162p ligeramente amarillo. IR v/cm1: 3039. 2976, 2937, 1688,
1661, 1622, 1404, 1246. RMN H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm:
6.75 (d, J= 10.0 Hz, 2H), 6.49-6.41 (m, 1H), 3.74-3.68 (m, 1H), 3.28-3.21 (m,
2H), 1.41 (s, 9H), 1.38 (d, J=7.1 Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm):
185.6, 166.2, 148.1, 142.5, 132.4, 132.0, 55.1, 49.7, 38.6, 29.6, 27.7, 13.1.
EM (ESI*) calculada para C14H19NO2: 234.141, encontrada: 234.119.
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Metil-2-(t-Butil)-1,8-dioxo-2-azaespiro[4.5]deca-6,9-dieno-4-carboxilato.

o J< Este producto fue obtenido en 66% de rendimiento a partir del
O’C&j\l xantato de carbamoilo 160p en forma de solido blanco. IR

oA 162p [\ /cm-1: 2958, 2921, 2852, 1736, 1695, 1665, 1628, 1406,
1202. RMN H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm: 6.80 (dd, J=9.9 Hz,
1H), 6.72 (dd, J= 10.2 Hz, 1H), 6.50 (dd, J=9.9, 1H), 6.39 (dd, J= 9.9 Hz, 1H),
3.95-3.89 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.54-3.42 (m, 2H), 1.42 (s, 9H).
RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 185.0, 169.3, 167.2, 147.1, 140.9, 132.2,
131.8, 55.6, 55.6, 52.5, 46.9, 43.7, 27.5. EM (ESI") calculada para CisH19NOg:
278.1324, encontrada: 278.1290.

7.1.2 Sintesis de Annosqualina
N-(3,4-dimetoxifenetil)-2-(4-metoxifenil)acetamida:

Meo@/\
MeO HN

N
|
190b moMe acetato de etilo (0.1M), bajo agitacion vigorosa. La

DCC (1.4 eq.) se adicion6 en una sola porcion a una

solucion del acido fenilacético 164b (1.0 eq.) en

suspension de aspecto lechoso se agito por 15
minutos y posteriormente se adicioné la 3,4-dimetoxifenetil amina 189b (1.4
eq) a temperatura ambiente. La agitacion se mantuvo por 1h y al termino de
este tiempo, la suspension resultante se filtr6 sobre una cama de celita y se
lavo con acetato de etilo (2 x 10 mL). El filtrado se concentro al vacio y el crudo
fue purificado mediante cromatografia de columna de silica gel, utilizando
hexano-acetato de etilo (6:4) como eluyente. El producto fue obtenido como un
solido de color ligeramente amarillo en 92% de rendimiento. RMN !H: (300
MHz, CDCI3, §/ppm): 7.04-7.08 (m, 2H), 6.81-6.85 (m, 2H), 6.71 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 6.60 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.54 (dd, J= 8.1 Hz, J= 1.9 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H),
5.37 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.46 (s, 2H), 3.40-3.44 (m, 2H), 2.66 (t, J
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= 6.9 Hz, 2H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 170.3. 158.8, 149.0, 147.6,
131.1, 130.5, 126.7, 120.6, 114.4, 111.7, 111.2, 55.9, 55.3, 42.9, 40.7, 35.0.

6,7-dimetoxi-1-(4-metoxibencil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina:

MeO O Yy POCI;3 (7.0 eq.) fue adicionado a una solucién de la amida

MeO 190b (1 eq.) en acetonitrilo (0.3 M) a temperatura

189b O . . . .
OMe | ambiente, posteriormente la mezcla se calenté a reflujo

de acetonitrilo y se mantuvo en agitacion y calentamiento
toda la noche. Posteriormente el solvente fue removido a vacio y el crudo de
reaccion fue tratado con una solucion de NaHCO3z y DCM. Las fases fueron
separadas, la fase organica se seco sobre Na>SOs4 y se evaporé a presion
reducida. El aceite obtenido fue disuelto en metanol (0.3M) y tratado con
NaBH4 (1.5 eq). sin previa purificacion. El solvente fue removido a presion
reducida y el crudo se traté con una mezcla de DCM-Agua. La fase fueron
separadas, la fase organica se seco sobre Na>SOs4 y se evaporé a presion
reducida. El o6leo obtenido fue purificado por cromatografia en columna de
silica gel con un sistema Hexano-Acetato de etilo (1:1) y 10 % de EtsN. RMN 1H:
(300 MHz, CDCI3, é/ppm): 7.14- 7.18 (m, 2H), 6.85-6.89 (m, 2H), 6.63 (s, 1H),
6.58 (s, 1H), 4.09 (dd, J= 9.3 Hz, J = 4.4 Hz, 1H), 4.09 (dd, J=9.3 Hz, J = 4.4
Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.12-3.22 (m, 2H), 2.81-2.92 (m
2H), 2.68-2.75 (m, 2H), 1.82 (s, 1H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm):
158.2, 147.4, 146.9, 131.0, 130.6, 130.3, 127.3, 114.0, 111.8, 109.4, 57.0,
56.0, 55.8, 55.2, 41.8, 40.7, 29.5.

6,7-dimetoxi-1-(4-metoxibencil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoline-N-Dietil-

ditiocarbamato

MeO A una solucion de trifosgeno (0.7 mol) en DCM (5.0 mL)
MeO O NSy NEt| @ 0-5 °C fue adicionada la 3,4-dihidroisoquinolina
S

O © 189b (1.0 mol) seguido de la carga gota a gota de EtsN
MeO 187b
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(3.4 mol.). La mezcla de reaccion fue agitada por 10 min y posteriormente el
solvente se evaporo a presion reducida. El crudo de reaccion se disolvido en
Acetona (5 mL) y la solucion resultante, se tratdo con la sal de sodio del
dietilditiocarbamato trihidratado (1.0 mol). La reaccion fue monitoreada por
TLC. El disolvente fue evaporado a presion reducida y el 6leo obtenido fue
purificado por cromatografia en columna de silica gel empleando un sistema
Hexano-Acetato de etilo (6:3). RMN 1H: 7.24 (d, J= 8.9 Hz, 2H), 6.82 (d, J= 8.8
Hz, 2H), 6.75 (s, 1H), 6.59 (s, 1H), 4.03-3.93 (m, S5H), 3.88-3.84 (m, 2H), 3.84
(s, 3H), 3.80-3.75 (m, 2H), 3.78 (s, 6H), 2.93-2.89 (m, 2H), 1.32 (t, J= 7.1 Hz,
3H), 1.21 (t, J= 7.1 Hz, 3H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 185.0, 159.1,
149.2, 146.4, 130.1, 128.6, 128.5, 127.4, 114.0, 113.8, 110.7, 110.3, 55.7,
55.3, 55.2, 50.3, 48.6, 44.9, 27.9, 13.4, 10.9.

2,3,10-trimetoxi-13,13a-dihidro-SH-isoquinolino[3,2-a]lisoquinolin-8(6H)-
ona:

Una solucion del ditiocarbamato 187b (1 mmol) en
CH2Cl2 (20 mL) fue colocada en un bano de hielo a -5 °C
y Et3B (1.0 M en THF) fue adicionado en porciones (0.5

mmol/40 min). Al final de la adicion, el disolvente fue

removido bajo presion reducida y el residuo obtenido fue
purificado por columna cromatografica de silica gel utilizando Hexano/AcOEt
(50:50) como disolvente. RMN 'H: 7.47 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.25-7.22 (m, 2H),
6.85 (s, 1H), 6.72 (s, 1H), 3.38-3.34 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.92 (s, 6H), 3.89-
3.78 (m, 4H), 2.94-2.9 (m, 2H).

7.1.3 Sintesis del tetrametil-diacetal del 2-aminomalonaldehido.

(S)-metil 2-((t-butoxicarbonil)amino)-3,3-dimetoxipropanoato:
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OMeO El producto 207 se prepar6 de acuerdo a la literatura. Se

MeO oMe | obtuvo como un liquido viscoso ligeramente amarillo en 83% de
NHB

207 ° rendimiento. RMN 'H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm): 5.20 (d, J=

8.4 Hz, 1H), 4.48 (d, J= 3.4 Hz, 1H), 4.43 (dd, J= 8.7, 3.4 Hz), 3.67 (s, 3H), 3.35
(s, 3H), 3.32 (s, 3H), 1.35 (s, 9). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 169.9,
155.4, 103.5, 99.8, 79.7, 55.4, 55.2, 52.2, 28.0.

t-Butyl (1,1,3,3-tetramethoxipropan-2-il)carbamato:

OMeOMe Una solucion del propionato de etilo 207 (1.0 eq.) en éter etilico
MeO oMe| anhidro (0.1M) fue enfriado a -78 °C, con agitacion constante y

208 NHBoc . o . D
bajo atmosfera de nitrogeno. Posteriormente, se adicioné una

solucion de DIBAL-H en DCM (5.0 eq. 1 M) gota a gota. Al término de la adicion,
la mezcla se agitdo por 45 min. a -78 °C. La reaccion se monitoreo por
cromatografia en capa fina utilizando I como revelador. Al término de la
reaccion, 5 mL de metanol fueron adicionados y la mezcla se dejo alcanzar
temperatura ambiente. Una solucion saturada de tartrato de sodio potasio fue
se adicion6 a la mezcla de reaccion y la suspension se agitdé vigorosamente por
30 min. finalmente, las fases fueron separadas y la fase acuosa fue extraida con
DCM en dos ocasiones. Las fase organica se seco sobre NaxSO4 y se evaporo a
presion reducida. El 6leo obtenido se disolvié en metanol (0.3 M) y se adiciono
ortoformiato de metilo (3.0 eq.) y APTS (0.2 eq.) bajo atmosfera de nitrégeno. La
reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente y se monitoreé su
avance por cromatografia en capa fina. Al finalizar la reaccion (Sh), el solvente
fue removio a presion reducida y la mezcla de reaccion se traté con una
solucion de bicarbonato de sodio. Las fases fueron separadas, la fase organica
se seco sobre NaxSO4 y se concentré a presion reducida. El oleo resultante se
purifico por cromatografia en columna, con un sistema de Hexano-AcOEt (9:1).
El diacetal 208, se obtuvo como un aceite incoloro en 58% de rendimiento tras
las dos etapas sintéticas. RMN !H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm): 5.07 (d, J= 8.4
Hz, 1H), 4.34 (d, J= 2.7 Hz, 2H), 4.02-3.95 (m, 1H), 3.39 (s, 6H), 3.38 (s, 6H),



Parte experimental. | 107

1.42 (s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 157.7, 103.3, 103.2, 79.1,
56.2, 54.5, 54.8, 28.2.

2-bromo-1,1,3,3-tetrametoxipropano:

MeO. OMe Una solucion del 1,1,3,3-tetrametoxipropano (1.0 eq) en CCls

MCO\K\EB seco (4.4 M), se adicion6 gota a gota Brz (0.7 eq.) a -78 °C. La
r

OMe mezcla de reaccion se dejo alcanzar temperatura ambiente y se
215

agito por 2h. La reaccion se monitoreo por TLC y al término de
la materia prima, la mezcla de reaccion se traté con una solucion saturada de
NaHCO3 y se extrajo con DCM. La fase organica se secoé con NaxSO4 y se
evaporo a presion reducida hasta oleo. El o6leo resultante se purifico por
cromatografia en columna de silica gel, empleando una mezcla de Hexano-
AcOEt (9:1). Finalmente se obtuvo un aceite ligeramente amarillo en 69% de
rendimiento. RMN H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm): 4.36 (d, J= 6.0 Hz) 3.97-3.94
(dd, J= 3.0 Hz, 6.0 Hz, 1H), 3.40 (s, 6H), 3.37 (s, 6H). ). RMN 13C (75.4 MHz,
CDCI3, §/ppm): 103.2, 55.3, 52.7.

N-benzyl-1,1,3,3-tetramethoxypropan-2-amine
El bromo diacetal 205 se trato con BnNH: (3.2 eq.) y EtsN

MeO__OM
© © (1.2 eq.) y la mezcla se calent6 a reflujo por 72h. Al termino
MeO N">Ph . . .
OMe H de la reaccion, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente
216

y se adicion6 DCM (10 mL). La mezcla resultante se

purifico por cromatografia en columna, empleando un sistema Hexano:AcOEt
(7:3). El producto se obtuvo como un aceite ligeramente amarillo en 42% de
rendimiento. RMN H: (300 MHz, CDCI3, §/ppm): 7.36-7.33 (m, SH), 4.48 (d, J=
5.1 Hz, 2H), 4.09-4.05 (m, 1H), 3.81 (s, 2H), 3.49 (s, 6H), 3.45 (s, 6H). RMN 13C



Parte experimental. | 108

(75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 140.1, 128.1, 127.9, 126.7, 103.3, 59.9, 55.4, 55.3,
52.0.

1,1,3,3-tetramethoxypropan-2-amine:

OMeOM A una solucion de bencilamina 216 (1.0 eq.) en metanol (0.1M)

e €

MeO)\l)\OMe se adicion6 HCO2NH4 (3.0 eq.) y Pd/C (10% mol). La mezcla de
11\;21 reaccion fue irradiada con energia de microondas (50 watts) y

calentada a 100 °C por 60 min. Al término de este tiempo, la
mezcla de reaccion se dejo alcanzar temperatura ambiente y se filtré sobre una
cama de celita. El metanol se evaporo a vacio y el residuo se traté con AcOEt y
solucion saturada de NH4Cl. Las fases fueron separadas, la fase organica se
seco sobre NaxSO4 y se concentr6 a presion reducida. RMN 1H: (300 MHz,
CDCI3, ¢/ppm): 4.37 (d, J= 5.2 Hz, 2H), 3.97 (dd, J= 3.0, 5.1 Hz, 1H), 3.41 (s,
6H), 3.37 (s, 6H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3, §/ppm): 103.3, 55.5, 52.8.

7.1.3 Aplicacion de la reaccion de Passerini en la sintesis de
heterociclos.

3,3-dietoxipropionaldehido:

OEtH Una solucion de 3,3-dietoxipropionato de etilo (52.6 mmol) en

Eto)l\ggj;\o DCM anhidro (0.1M) fue enfriada a -78 °C, con agitacion

constante y bajo atmosfera de nitrogeno. Posteriormente, 150
mL de una solucion de DIBAL-H en DCM (1 M) fueron adicionados gota a gota.
Al término de la adicion, la mezcla se agito entre 30 min a -78 °C. La reaccion
se monitoredé por cromatografia en capa fina y se utilizé6 I como revelador. Al
término de la reaccion, 5 mL de metanol fueron adicionados y la mezcla se dejo
alcanzar temperatura ambiente. Se adiciono celita a la suspension y se agito
entre 15-30 min. La suspension resultante se filtré a vacio sobre una cama de

celita y el filtrado fue evaporado a presion reducida. El compuesto fue
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purificado por cromatografia en columna de silica gel, empleando un sistema
DCM:Et20 (9:1) como fase movil. El producto se obtuvo en 89% de rendimiento
como un liquido incoloro. RMN !H: (300 MHz, CDCl3) §/ppm: 9.72 (t, J= 2.3 Hz,
1H), 4.93 (t, J= 5.5 Hz, 1H), 3.66 (c, J=9.4 Hz, J= 7.1 Hz 2H), 3.52 (c, J=9.4
Hz, J=7.1 Hz 2H), 2.69 (dd, J= 5.5 Hz, J= 2.3 Hz, 2H), 1.18 (t, J=7.1 Hz, 6H).
RMN 13C (75.4 MHz, CDClz), 6/ppm: 199.4, 98.5, 61.7, 47.8, 14.9.

oMe | El aducto de Ugi 224a fue disuelto en Acetona (0.16M).

@_40 p Posteriormente, p-TsOH catalitico (0.2 mol%) fue adicionado
[—Sli a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se traté con
226
(0]

energia de microondas (300 W) a 50 °C por 1h. Al término de

~ la reaccion, el disolvente fue evaporado y la mezcla

resultante se extrajo con DCM y solucion saturada de NaHCOg3. La fase organica
se secO sobre Na>SO4 y fue concentrada a vacio. El residuo obtenido se purifico
por cromatografia de columna de silica gel, empleando Hexano-AcOEt (7:3)
como fase movil. El producto fue obtenido como un oleo transparente en 71%
de rendimiento. RMN H: (300 MHz, CDCl3) §/ppm: 7.47 (d, J= 6.8 Hz, 2H),
7.29-7.26 (m, 5H), 6.81 (d, J= 7.2 Hz, 2H), 6.11 (sa, 1H), 5.0 (s, 2H), 3.96-3.89
(m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.57 (s, 2H), 1.82-1.68 (m, SH), 1.37-1.18 (m, 6H). RMN
13C (75.4 MHz, CDCl3), 6/ppm: 170.6, 166.0, 158.6, 138.2, 135.6, 133.6, 129.8,
129.5, 129.2, 127.7, 127.6, 113.5, 54.9, 50.8, 49.4, 44.7, 30.9, 20.8.

Procedimiento general para la sintesis de los aductos de Passerini

227.

El aldehido 192b (1.15 eq) fue disuelto en DCM (0.15 M) bajo atmosfera de
nitrogeno, seguido de la adicion de acido benzoico (195%-a) (1.0 eq) y el
correspondiente isonitrilo 194 (1.15 eq). La mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 24h, posteriormente, una solucion saturada de

NaHCOg3 (10 mL) fue adicionada. La mezcla de reaccion se extrajo con DCM (2 x
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10 mL). Las fases organicas se juntaron, se secaron sobre Na>SOs y se
concentraron a vacio. El residuo obtenido se purifico6 por cromatografia de

columna de silica gel, utilizando Hexano : AcOEt como fase movil.

Ph_O Este producto fue obtenido como un sélido blanco en 82% de
O
O NN rendimiento. Se utiliz6 Hexano:AcOEt (8:2) como sistema de
EtO HU e 1 ficacid ¢ fia de sili 1
Okt 227g elucién en la purificaciéon por cromatografia de silica gel.

RMN !H: (300 MHz, CDCls) §/ppm: 8.08-8.03 (m, 2H), 7.61-
7.55 (m, 1H), 7.48-7.4 (m, 2H), 7.34-7.20 (m, 5H) 6.60 (t, J= 5.6 Hz, 1H), 5.55
(dd, J= 8.2 Hz, J= 4.6 Hz, 1H), 4.46 (d, J= 5.9 Hz, 2H), 3.65-3.61 (m, 2H), 3.48-
3.44 (m, 2H), 2.40-2.36 (m, 1H), 2.31-2.27 (m, 1H), 1.12 (t, J= 7.0 Hz, 2H).
RMN 13C (75.4 MHz, CDCls), §/ppm: 169.4, 165.5, 137.9, 133.5, 129.8, 129.3,
128.7, 128.5, 127.6, 127.5, 99.9, 61.9, 61.4, 43.2, 36.1, 15.2.

Este producto fue obtenido como un solido blanco en 77% de
: OfOO j rendimiento. Se utilizo Hexano:AcOEt (8:2) como sistema de
N

EtO H

elucion en la purificacion por cromatografia de silica gel.

OEt 227h | RMN !H: (300 MHz, CDCls) 5/ppm: 8.11-8.06 (m, 2H), 7.64-
7.67 (m, 1H), 7.74 (t, J= 7.8 Hz, 2H), 6.15 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 5.46 (dd, J= 8.2
Hz, J= 4.6 Hz, 1H), 4.72 (t, J= 5.7 Hz, 1H), 3.82-3.78 (m, 1H), 3.73-3.57 (m,
2H), 3.51-3.47 (m, 2H), 2.38-2.26 (m, 2H), 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 (t, J= 7.0 Hz, 6H).

Este producto fue obtenido como un sélido blanco en 81% de
Q\SOO j;) rendimiento. Se utiliz6 Hexano:AcOEt (8:2) como sistema de
N

EtO H

elucion en la purificacion por cromatografia de silica gel.

OEt 227i | RMN 1H: (300 MHz, CDCls) §/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 Hz, J= 4.4
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Hz, 1H), 4.82 (dd, J= 6.5 Hz, J= 4.9 Hz, 1H), 3.78-3.76 (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 (t, J= 7.0 Hz, 6H).
RMN 13C (75.4 MHz, CDCls), 8/ppm: 167.9, 165.7,135.4, 132.8, 130.2, 129.9,
129.2, 128.7, 128.4, 128.3, 127.6, 100.0, 71.9, 62.1, 61.6, 36.2, 18.4, 15.3.

Este producto fue obtenido como un sélido blanco en 88 % de

Q\SOON J< rendimiento. Se utilizo Hexano:AcOEt (8:2) como sistema de
EtO H elucion en la purificacion por cromatografia de silica gel. RMN
OEt22T | 1y, (300 MHz, CDCls) §/ppm: 8.11-8.06 (m, 2H), 7.64-7.56 (m,

1H), 7.47 (td, J= 6.9 Hz, J= 1.5 Hz, 2H), 6.01 (sa, 1H), 5.38 (dd, J= 8.1 Hz, J=
4.6 Hz, 1H), 4.75-4.65 (m, 1H), 3.73-3.58 (m, 2H), 3.69 -3.45 (m, 4H), 2.38-
2.22 (m, 2H), 1.35 (s, 9H), 1.15 (t, J= 7.1 Hz, 6H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCls),
5/ppm: 168.4, 165.4, 133.4, 129.7, 129.4, 128.5, 100.0, 71.7, 61.8, 61.3, 51.2,
36.1, 28.6, 15.2.

Procedimiento general para la obtencion de los ciclicos pirrolo-

isoquinolinas 231.

El aldehido 192b (1.15 eq) fue disuelto en DCM (0.15 M) bajo atmosfera de
nitrégeno, seguido de la adicion de acido benzoico (1.0 eq) y el correspondiente
isonitrilo 194 (1.15 eq). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 24h, posteriormente, el solvente fue removido a presion reducida y el
crudo de reaccion resultante fue tratado con HCO:H (0.16M) a 0O °C.
Inmediatamente después de la adicion, la mezcla de reaccion se dejo alcanzar
temperatura ambiente y se mantuvo a esta temperatura por espacio de 30 min.
Finalmente, la mezcla se calento a 60 °C de 1 a 2 h dependiendo del sustrato.
La reaccion fue monitoreada por cromatografia en capa fina, utilizando Hexano-
AcOEt como fase movil. Al finalizar la reaccion, el crudo fue tratado con DCM y

una solucion saturada de NaHCOs. Las fases fueron separadas y la fase
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organica fue lavada en dos ocasiones con solucion saturada de NaHCOs. La
fase organica se seco con Na>SOs4 y fue concentrada al vacio. El residuo
obtenido se purifico por cromatografia en columna de silica gel, utilizando
Hexano:AcOEt como sistema de elucion en diferentes proporciones

dependiendo del producto.

El producto se obtuvo como una mezcla de diastereoisomeros en

O
©_<O una proporcion 1:1 en 68% de rendimiento a partir del aldehido

@I{)\E\ILO 192b. La mezcla de diastereoisomeros se purifico por
cromatografia de columna de silica gel, utilizando un sistema

231a

Hexano:AcOEt (6:4). IR v/cm1: 3063, 2919, 2850, 1705, 1270,
1109, 757, 713. Diastereémero 1: RMN H: (300 MHz, CDCl3) 6/ppm: 8.25-8.0
(m, 2H), 7.70-7.50 (m, 1H), 7.50-7.37 (m, 2H), 7.32-6.98 (M, 4H), 5.48 (dd, J=
7.63 Hz, J= 2.1 Hz, 1H), 5.01 (t, J= 7.2 Hz, 1H), 4.37-4.32 (m, 1H), 3.30-3.21
(m, 1H), 3.06-2.95 (m, 1H), 2.83-2.75 (m, 1H), 2.40 (dt, J= 14.5 Hz, J= 7.5 Hz,
1H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3), §/ppm: 168.6, 166.0, 136.5, 133.5, 133.4,
130.0, 129.3, 128.5, 127.3, 127.1, 124.9, 2.9, 55.0, 37.7 34.8, 28.4.
Diastereémero 2: RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) §/ppm: 8.19-8.00 (m, 2H), 7.59-
7.53 (m, 1H), 4-47-7.35 (m, 2H), 7.31-7.07 (m, 4H), 5.78 (ddd, J=9.7 Hz, J= 7.9
Hz, 1H), 4.82 (dd, J= 9.0 Hz, J= 6.8 Hz, 1H), 4.32 (ddd, J= 12.5 Hz, J= 5.8 Hz,
J= 3.0 Hz, 1H), 3.36 (ddd, J= 12.3 Hz, J= 7.9 Hz, 1H), 3.22-3.17 (m, 1H), 3.12-
2.76 (m, 2H), 2.07-1.92 (m, 1H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3), ¢/ppm: 168.6,
166.1, 136.2, 133.4, 133.4, 130.1, 129.3, 128.4, 127.4, 127.1, 124.7, 72.0,
52.9, 37.5, 35.5, 28.2.
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0 El producto se obtuvo como una mezcla de diastereoisomeros

O_/(O en una proporcion 1:1.4 en 77% de rendimiento a partir del
MeOJQHCE\Ig‘O aldehido 192b. La mezcla de diastereoisomeros se purifico
por cromatografia de columna de silica gel, utilizando un
sistema Hexano:AcOEt (1:1). IR v/cm: 2932, 2836, 1699,
1253, 1226, 1114, 1025, 710. EM (IE), m/z (M+): 368. Diastereémero 1: RMN
1H: (300 MHz, CDCl3) 6/ppm: 8.14-8.04 (m, 2H), 7.65-7.53 (m, 1H), 7.51-7.39
(m, 2H), 6.63 (s, 1H), 6.55 (s, 1H), 5.48 (dd, J= 7.6 Hz, J= 2.0 Hz, 1H), 4.97 {(t,
J=17.2 Hz, 1H), 4.41 (ddd, J= 12.8 Hz, J= 6.1 Hz, J= 1.9 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H),
3.86 (s, 3H), 3.20 (ddd, J= 12.8 Hz, J= 11.5 Hz, J= 4.7 Hz, 1H), 3.02-2.89 (m,
2H), 2.78 (ddd, J= 14.3 Hz, J= 7.1 Hz, J=2.1 Hz, 1H), 2.39-2.35 (m, 1H). RMN
13C (75.4 MHz, CDCl3), 6/ppm: 168.6, 166.1, 148.4, 148.3, 133.5, 130.0, 129.5,
128.5, 128.3, 125.4, 111.8, 107.7, 73.1, 56.1, 56.0, 54.9, 37.8, 35.2, 28.0.
Diastereémero 2: RMN 1H: (300 MHz, CDCIl3) 6/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
Hz, J= 8.0 Hz, J= 0.9 Hz, 1H), 4.81-4.73 (m, 1H), 4.37 (ddd, J= 12.3 Hz, J=5.7
Hz, J=2.2 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.34 (ddd, J= 12.2 Hz, J= 7.8 Hz,
J=6.5 Hz, 1H), 3.19-2.90 (m, 2H), 2.89-2.65 (m, 1H), 1.94 (dd, J= 12.1 Hz , J=
9.7 Hz, 1H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCls), §/ppm: 168.5, 166.1, 148.4, 148.3,
133.4, 130.0, 129.4, 128.4, 128.0, 125.3, 111.9, 107.4, 72.1, 56.1, 56.0, 52.7,
37.4, 35.8, 27.8.

231b

0 El producto se obtuvo como una mezcla de diastereoisomeros

: O en una proporcion 1:1 en 72% de rendimiento a partir del
H
MCOO\/‘E\I&O aldehido 192b. La mezcla de diastereoisomeros se purifico por

231c cromatografia de columna de silica gel, utilizando un sistema

Hexano:AcOEt (1:1). Los diastereémeros no fueron separados,
por lo que se reporta la caracterizacion de la mezcla diasteromérica. RMN 1H:

(300 MHz, CDCIl3) é6/ppm: 8.10-8.04 (m, 4H), 7.60-7.52 (m, 2H), 7.46-7.38 (m,
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4H), 6.63 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 6.78 (dd, J= 2.4 Hz, 8.4 Hz, 2H), 6.62 (s, 2H), 5.78-
5.72 (m, 1H), 5.48 (dd, J= 7.2 Hz, J= 2.0 Hz, 1H), 4.97 (t, J= 7.2 Hz, 1H), 4.79-
4.74 (m, 1H), 4.39-4.28 (m, 1H), 3.77 (s, 6H), 3.37-3.09 (m, 2H), 3.01-2.87 (m,
2H), 2.81-2.74 (m, 2H), 2.44-2.35 (m, 1H), 2.03-1.93 (m, 1H). RMN 13C (75.4
MHz, CDCls), 5/ppm: 168.3, 168.3, 165.9, 165.8, 158.5, 158.5, 137.3, 137.0,
133.3, 133.2, 130.1, 130.1, 129.8, 129.8, 129.3, 129.2, 128.3, 128.2, 125.2,
125.1, 113.2, 113.2, 109.8, 109.6, 72.8, 71.8, 55.2, 55.0, 52.8, 37.8, 37.5,
35.3, 34.6, 27.4, 27.2.

El producto se obtuvo como una mezcla de

O
N 0O . . . .2
(I\C‘{\io»\Q diastereoisomeros en una proporcion 1:1 en 60% de
Z~N H

H 231e rendimiento a partir del aldehido 192b. La mezcla de

diastereoisomeros se purifico por cromatografia de columna de silica gel,
utilizando un sistema Hexano:AcOEt (4:6). Diastereémero 1: RMN H: (300
MHz, CDCl3) 6/ppm: 8.09-8.00 (m, 2H), 7.60-7.31 (m, 6H), 7.20-7.10 (m, 1H),
5.86-6.75 (m, 1H), 5.51-5.45 (m, 1H), 9.96-4.91 (m, 1H) 4.69-4.56 (m, 1H),
3.29-3.04 (m, 1H), 2.98-2.81 (m, 2H), 2.54-2.45 (m, 1H). Diastereémero 2: RMN
1H: (300 MHz, CDCl3) é/ppm: 8.05-8.01 (m, 2H), 7.75 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.65
(d, J=7.6 Hz, 1H), 7.52-7.41 (m, 4H), 6.47 (dd, J=7.6 Hz, J= 2.0 Hz, 1H), 5.86-
5.76 (m, 1H), 5.18-5.13 (m, 1H), 4.69-4.59 (m, 1H), 3.47-3.38 (m, 1H), 3.15-
3.06 (m, 1H), 3.01-2.86 (m, 2H).

Procedimiento general para la sintesis de los derivados de dihidropirrol.

Una solucion de los aductos de Passerini 227h-227k en tolueno (0.3 M) fueron
tratados con CF3CO2H catalitico (0.2 eq.) y calentados a reflujo. La reaccion fue
monitoreada por TLC y al finalizar la reaccion, la mezcla se dejo alcanzar
temperatura ambiente y el disolvente fue evaporado a vacio. El crudo se trato
con DCM y una solucion de NaHCOj3. Las fases fueron separadas, la fase

organica se seco sobre Na>SO4, se concentro al vacio y el residuo obtenido fue
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purificado por cromatografia en columna de silica gel, utilizando Hexano:AcOEt

como sistema de elucion en diferentes proporciones dependiendo del producto.

Este producto fue obtenido en 90% de rendimiento a partir del

Ph
0—(0 aducto de Passerini 227g en forma de liquido ligeramente
N0 amarillo. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) §/ppm: 8.20 (d, J= 7.6

©) 236g | Hz, 2H), 7.61 (t, J= 6.2 Hz, 1H), 7.47 (t, J= 7.7 Hz, 2H), 7.36-

7.25 (m, 5H), 6.93 (t, J= 1.62 Hz, 1H), 4.66 (s, 2H), 3.86 (d, J=
1.62 Hz, 2H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCls), 5/ppm: 164.8, 166.3, 142.5, 136.5,
133.8, 130.2, 128.7, 128.4, 128.3, 127.9, 127.6, 121.7, 47.3, 46.6.

o Este producto fue obtenido en 86% de rendimiento a partir del
©§</o aducto de Passerini 227h en forma de liquido ligeramente
o | amarillo. RMN H: (300 MHz, CDCl3) §/ppm: 8.20 (d, J= 7.6 Hz,
% 2H), 7.61 (t, J= 6.2 Hz, 1H), 7.48 (t, J= 7.7 Hz, 2H), 6.96 (t, J=

2.1 Hz, 1H), 4.11-4.02 (m, 1H), 3.96 (d, J= 2.1 Hz, 2H), 1.86-
1.82 (m, 4H), 1.73-1.68 (m, 2H), 1.45-1.38 (m, 4H). RMN 13C (75.4 MHz,
CDCls), 8/ppm: 164.3, 163.5, 142.7, 133.8, 130.3, 128.5, 121.1, 51.1, 44.2,
31.28, 25.4.

QN/(O Este producto fue obtenido en 92 % de rendimiento a partir del
e} aducto de Passerini 227i en forma de solido ligeramente café.
236i do RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) §/ppm: 8.19-8.09 (m, 2H), 7.59-7.48

\@/ (m, 1H), 7.58-7.34 (m, 2H), 7.14-6.98 (m, 4H), 4.12 (d, J= 2.2
Hz, 2H), 2.11 (s, 6H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCls), &/ppm:
163.9, 163.4, 142.5, 136.7, 134.9, 133.9, 130.3, 128.5, 128.4, 122.2, 49.0,
17.7.

Este producto fue obtenido en 92 % de rendimiento a partir del aducto de

Passerini 227i en forma de liquido ligeramente amarillo. RMN H: (300 MHz,
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@—(O CDCls) §/ppm: 8.21 (d, J= 7.6 Hz, 2H), 7.61 (t, J= 6.2 Hz, 1H),
0 7.48 (t, J= 7.7 Hz, 2H), 6.98 (s, 1H), 3.96 (d, J= 2.1 Hz, 2H), 1.35
236j [ELO (s, 9H). RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3), §/ppm: 165.1, 163.6,
142.8, 133.6, 130.3, 128.5, 121.1, 61.3, 51.2, 29.3.
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An easy access to novel spirodienonamides based on a dearomatizing

spiroacylation process is described for the first time. This process was
realized using carbamoylxanthates which were transformed into

spirodienonamides containing an acyl-functionalized all-carbon
quatemary center.

‘The spirodienone system (I, Fig. 1) is a molecular motif found in a
variety of natural products’ and represents a fundamental tem-
plate to build up more complex molecular architectures, both
i vivo in the biosymhesis of geveral aomplez natural produ.etsz
and through synthetic organic chemistry for the construction of
molecules of varied complexity. Over the past decades, the direct
dearomatizing spirocyclization of phenol derivatives has attracted
much attention because this methodology permits straightforward
access to the highly valuable spirodienone building block
(A, Fig. 1). Various methods for the spirocyclization of C-4
phenolic derivatives have been devised. Several C-C, C-0, or
C-N bond forming dearomatizing C-4 ringclosures have been
accomplished through an oxidative phenolic coupling reaction
(nucleophilic spiro-ring-closure) using different oxidizing metals®
or hypenalent iodine reagents.’ The spirodearomatizations of
appropriately substituted phenols using Pd-catalyzed processes,”
electrophilic® or radical (electrochemical” or chemical®) cycliza-
tion, as well as a carbene-based insertion process, have been
reported.® While various types of alkyl, aryl, alkenyl and alkyny!
groups™™ have been attached to C4 in phenolic dearomatizing
spirocyclizations, the direct attachment of an “acyl group” has not
been realized (I, Fig. 1). This difficult phenolic C-C bond-forming
spiroacylation process has remained elusive, although it offers a
direct aceess to an acyHunetionalized all-carbon quatemary center
at the spiroring junction (B, IV). The challenge in this process
centers on the choice of an acyl donating-group of the appropriate
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Fig.1 Spirocyclization process.

electronic nature in the C-4 substituted phenol derivative. Under
the broadly used classical oxidative conditions,™ the generation of
a problematic nucleophilic acylspecies (B, II1, Fig. 1) might be
necessary to secure the cyclization. It would be more logical to use
the innate electrophilic nature of most acylating functional groups
(Le, under typical Friedel-Crafts-type acylation conditions) An
examination of previous reports on intramolecular aromatic ionic
acylation processes revealed, however, that only berzofused systems
(ie dilydroisoquinainones™™) were isolated under various reaction
conditions, when 4-methoxy substituted benzenoid starting
materials were used.® This outcome may be a consequence of a
direct artho-addition and/or a fast ipso-attack/rearrangement pro-
cess as the main mechanistic pathway. Another option for the
phenolic spiroacylation process is the scarcely explored use of an
acylradical donor inan oxidative homolytic eyelization process.™

In this connection, we recently observed that the carbamoyl
radical 1 undergoes ipso-cyclization to yield the corresponding
spirodienone 2 in an oxidative pathway (C, Fig. 1). This communi-
cation describes our preliminary observations of this latter novel
radical spiroacylation. We have previously demonstrated that

Chem. Commun., 2015, 51, B345-8348 | B345
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carbamoyl radicals can be generated from the corresponding
carbamoybanthates.™ Indeed, the cathamoyl radical derived from
N-tbutylbenzylamine cyclized efficiently to the corresponding iso-
indolone viz a homolytic oxidative aromatic substitution. Signifi-
cantly, the stability of the carbamoylxanthates was dependent on the
presence of an N+-butyl group on the amine moiety. In an attempt
to extend this latter methodology, we decided to test the carbamoyl-
santhates (4-15) derived from the phenethylamine homologues 3 in
the radical oxidative cyclization. Several N-+buty-N-phenethylamines
3 were converted into the corresponding diversely substituted
xanthates 4-15 in fairly good yields upon treatment of the corre-
sponding phenethylamine with triphosgene and EtN, followed
by the addition of the potassium ethyl xanthogenate, under the
standard conditions established previously (Scheme 1)."* With these
mpounds in hand, we examined their oxidative mdical cyclization
using dilauroyl peroxide as the initiator in reflixing dichloroethane
under the conditions reported previously for the eyelization of the
parent benzyl amine derived carbamoybanthate Unexpectedly,
we observed only decomposition with no apparent major product
formed in most of the experiments with anthates 415 When the
experiments were carfied out under microwave irradiation to
shorten the reaction times," the N-t-butyl-dihydmisoquinolones
16-18 were isolated in low yields from the corresponding xanthates
4a, 4b, and 7a (Scheme 2).

On the assumption that these carbamoylxanthates might be
thermally unstahle, we evaluated the reaction at room temperature.

1 triphosgens, ELyM,
CHaClp, 1.
o Tomin e S\YOEt
2 I(&L‘:(S]GEI TP .-
A ™ CHien, t5min P bBU \g/
3 03 415
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Scheme1 Synthesic of carbamoylxanthates.
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Table1l Optimization of the spircacylation process

@/\ SYBEI —
{:H?GI, o{)?
NN
MeO™ ~F By i

a ¥ (05 cavith) 1

Entry Oxidant Solvent Time (h) Temp. Yield (%)
1 — CH,Cl, 14% rt 32

2 — CH,Cl; € nt 35

3 FeS0,* THP & It 30

4 FeS0,* CH.CL-EtOH-H,0 14° It 32

5 FeS0y* CH.CL-EOH-H,0 4 It 34

6 — CH,Cl, P -5 82

7 = CH,Cl, 2.6° ~-5°C 65

8 - CH,Cly P ~40°C NR

91 equiv. © 0.14 equiv. of E&B/1 h. © 0.5 equiv. of Et;B/h. 4 0.5 equiv. of

Et;B/40 min. All reactions were carred out at 0.2 M concentraton in an
open flask system.

Previously, we have observed that the Fr.B-mediated radical initiat-
ing system facilitated oxidative radical substitutions on pyrrole and
indale aromatic ysterms ™ We were gratified to ohserve that when
the p-methagy substituted carbamaoybanthate 4b was subjected to
Et;B-mediated conditions in dichloroethane, the spirodienone
amide 19 was obtained in 32% yield as the major product at room
temperature (Table 1, entry 1). A study of reaction conditions to
optimize the yield of this novel spirocyclization product was then
undertaken. The presence of FeSO, did not positively affect the
product yield (Table 1 entry 3), either in catalytic or stoichiometric
amounts, nor did longer addition times (Table 1 entries 3-5).
Fea(S0y)s, copperfu) 2-ethylhexanocate and Cul,; were also screened
with no obvious benefit in the product yield (see Table S15, ESIT).
In contmst, when the reaction was carried out at —5 “C, the yield
was considerably increased and spirodienone 19 was obtained in a
reasonable 62% yield (entry 6). At lower reaction temperatures, the
consumption of the starting material was not complete (entry 8).
The addition of 0.5 equivalents of Et,B at 40 minute intervals gave
19 in 65% yield, and these reaction conditions were chosen as the
optimal ones (entty 7).

Accordingly, under the optimized conditions, the monosubsti-
tuted spirodienones 20 and 21 were obtained from xanthates 7a
and 8, respectively, in good yields. Dienones 22-24 containing two
substituents (OMe or Me) in the dienone moiety were also pro-
duced efficiently. The reaction proceeded efficiently even in the
presence of an electron attracting bromine substituent at the ortho
(25) or meta (26) position of the precursor xanthates 12 and 13.
Likewise, phenethylamine xanthate 14a, substituted in the alkyl
chain with a methyl group, afforded the corresponding spiro-
dienone 27 in good yield. A similar outcome was observed for
the fbenzyl and f-methoxycarbonyl phenethylamine, derivatives
14b and 14¢, which efficiently gave the spiracylation products 28
and 29. Furthermore, even the naphthalene derivative 15 afforded
the expected benzofused spirodienone 30 very effidently. Replace
ment of the p-MeO substinient by a benzyloxy group, as in
santhates 4e and 7h, did not divert the course of the reaction,
the spimdienonamides 19 and 21 being obtained in 80% and 60%
yields, respectively. Even the diverse substrates 4a, 5a and 6, which
ladked a p-MeOsubstituent in the aromatic dng, afforded the

This journal @ The Royal Society of Cherriismy 2015
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Scheme 3 Spiroacylation process. X-ray ORTEP structure of 24

corresponding spirodienonamides 19, 21, and 24, respectively,
although in low yields. Thus, under these reaction conditions the
carbamoyl radical cyclizes at the {pso-position without requiring the
presence of the otherwise activating methoxyl group (Scheme 3).

Previously the formation of related spirodienones in oxidative
radical addition of certain alkyl radicals had been observed.®
Accordingly, the mechanism depicted in Scheme 4 is proposed
for the present spiroacylation. Thus, once the carbamoyl radieal
31 is generated by a typical xanthate-based radical mechanism,"
it has two possible cyclization pathways: one that affords the
stabilized spiroradical 33 by an ipso-addition (path A, Scheme 4)
and another featuring a direct ortho-addition to form the new
radical 32 (path B). In principle, radicals 32 and 33 might be
oxidized to the corresponding cations 34 and 35 by the action of
the peroxybomnes produced in the autoxidation process of the
triethylborane,"***

In order to have some clues of the preferred cydization pathway
we performed a computational study at the M06-2X/6-31+g{d,p]"”
theoretical level of the radical 31 using the Gaussian 09 program.*®
We also calculated atomic properties (atomic energies and atomie
spin populations) based on Bader's" partition using the AMAIP®
program (see 52, ESIf] The group eneigy associated with the
carbamoyl radical allows the estimation of the contribution of the
tertbutyl group to the stability of this mdical. Interestingly, a
stabilizing C-H-- -0 hydrogen bond was observed between the
carbamoyl oxygen and one of the methyl groups of the N-t-butyl
moiety, which is chamcterized by a bond critical point™ (Fig. S1,
ESIt). The optimized structure of 31 shows a shorter trajectory for
the reversible cydization of the radical to produce the spiroradical
33 (Fig. 2) compared to the direct formation of the six membered
ring in the mdical intermediate 32 Indeed the calculated energy
profile revealed that the transition state for the spirocycliza-
tion pathway A is 4.64 kcal mol™ lower than that for B for the

This jourmal 5@ The Royal Society of Chemistry 2015

l [0]
i N—t-Bu
MeO o ’@:I: “t-Bu
35
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Scheme 4 Proposed mechanism.

Fig. 2 Theoretical calculation of the spirocyclization and six-membered
ring farmation from carbamoyl radical 31 (bond distances in A).

six-membered ring formation (Fig. 2). Furthenmore, the energy of
the eyelized radical 33 is lower than that of 32 by 3.78 keal mol™.
These differences can be explained by the radical delocalization as
described by atomic spin populations (S2, ESIT), in which the
methoxyl group assists the delocalization of the radical at the para
carbon atom during the formation of the spiro-structure, whereas
the six-membered ring formation does not have this assistance.
If A is the preferred pathway, then the spiroradical 33 might
undergo rearrangement to form the sixmembered 32 congener to
produce isoquinolone 18 under thermal conditions although the
calculated barrier for this process is 44.05 keal mol ™", Another
possibility, nonetheless, might be the transfonmation of the cation
35 into 34 by a thermally induced rearrangement [Scheme 4).

Chem. Commun, 2015, 51, 8345-8348 | 8347
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Finally, several attempts to remove the N-t-butyl moiety from
compound 24 were carried out. The previously described use of
neat trifluoromethanesulfonic acid™ failed. At room tempera-
ture, the starting material was recovered, and heating resulted
in its destruction. Similar results were obtained with H.S0,%
and BF;:2CH,COOH™ (816, ESIY).

In conclusion, an easy access to novel spirodienonamides
featuring, for the first time, a dearomatizing spiroacylation process
is described. This process was realized using carbamoybanthates 4341905 (5) D. J. Beames and L N, Mander, Aust. . Chen, 1974, 27,
which, under Et;B-mediated radical conditions, were transformed 1257~1268,
into spirodienonamides containing an acylfunctionalized all- 10 Selected examples: (a) J.-Y. Min and G. Kim, J. Org: Chern., 2014, 79,

Al i 1444-1448; (b) K. A. Punch and M. . Piggotr, Org Biomol Chen,
carbon quaternary center. In principle, the process was intended 2014, 12, 2801; (¢ S. P. Chavan, S. Garai, A. K. Dutta and §. Pal, Eur.
to be applicable only to p-MeO-phenethyl derivatives; however, we J. Org. Chem., 2012, 6841-6845; (d) H. Kurouchi, K. Kawamoto,
observed that the spirocyclic dienone was also produced in ;1?3117?{:‘3:’.?3:;?;“‘[:;‘ ;:- C::d";e?: '2 Om&.ﬁ ;fo(-: f:i&; '
substrates in which no p-MeQ substituent was present. ¥ Co'mm'. B Dhivis, ]_' Grimes, A, Hastlwsod and B Ta}ﬂ' synm'
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