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MODIFICACION DE DESHIDROALANINAS DERIVADAS DE
'RESUMEN‘ ADUCTOS DE UGI MEDIANTE PROCESOS EN CASCADA VIA
RADICALES LIBRES.

En el presente trabajo, se expone la versatilidad sintética a la que se puede acceder al
utilizar deshidroalaninas provenientes de aductos de Ugi y procesos radicalarios.

Mediante el disefio de los sustituyentes presentes en un intermediario comun de tipo
deshidroalanina, se logré desarrollar a dos metodologias que permiten la sintesis de
derivados de acido amino butirico y del alcaloide yohimbano, a través de transformaciones
de tipo inter e intra molecular y cuya formacién de la especie radicalaria se realizé
empleando procedimientos quimicos que difieren entre si.

Asi, en la primera parte de esta investigacion, se lograron encontrar las condiciones de
reaccion necesarias para la obtencion de derivados del acido 2,4-diaminobutirico,
mediante un acoplamiento fotoinducido intermolecular empleando aminas terciarias y
deshidroalaninas derivadas de aductos de Ugi. La oxidacion fotocatalizada de la amina
terciaria genera un intermediario radicalario, el cual reacciona con el doble enlace presente
en la deshidroalaninas. Empleando esta estrategia se lograron sintetizar 15 derivados del
a,y-diamino acido con rendimientos de buenos a moderados (84-20%).

En la segunda parte, se realizé6 un estudio sintético para acceder a 6 derivados del
alcaloide yohimbano, mediante una reaccién radicalaria en cascada que permite la
formacion de dos enlaces C-C y el ensamblaje de los ciclos “C” y “D”. La metodologia
implica la formacion de un intermediario radicalario de tipo arilo, el cual realiza una primera
ciclacién 6-endo-trig sobre la doble ligadura del deshidroaminoacido. Posteriormente, el
radical intermediario formado en el proceso anterior, reacciona con el anillo de indol
presente en la estructura, dando lugar a la formacién de un segundo enlace C-C. Los
pentaciclos se obtuvieron en tres pasos de reaccion a partir de materias primas comerciales
y en rendimientos moderados (42-18%).

Formacion de la Formacion de la
especie radicalaria especie radicalaria

por proceso por proceso térmico.
fotoredox.




‘BSTRAC MODIFICATION OF UGI-DERIVED DEHYDROALANINE THROUGH
FREE RADICAL CASCADE PROCESSES.

The importance of the synthetic versatility of Ugi-derived dehydroalanines and radical post-
condensation processes is exposed in this work.

The development of two synthetic methods to generate 2,4- DABA derivatives and
yohimbane alkaloid analogs, via inter and intramolecular cyclization was allowed by using
tailored substituents within dehydroalanine structure. The formation or radical species was
done by using chemical procedures that differ from each other. However, this versality in
these procedures shows the evolution but also the future of free radical chemistry in my
opinion.

In the first part of this project, the optimal reaction conditions to obtain derivatives of 2,4-
DABA, were found through an intermolecular photoinduced coupling using tertiary amines
and dehydroalanines derived from Ugi adducts. The photocatalyzed oxidation of tertiary
amines produce a free radical intermediate which reacts with the double bond present in
dehydroalanines. Using this strategy, 15 derivatives of the a,y-diaminoacid were obtained
with yields ranging from moderate to good (84-20%).

In the second part, a synthetic study was carried out to obtain 6 derivatives of yohimbane
alkaloid, using a radical cascade reaction which allows the formation of two C-C bonds and
the assembly of the “C” and “D” cycles. The methodology involves the formation of an aryl
radical intermediate, which performs a first 6-endo-trig cyclization on the double bond of the
dehydroamino acid. Then, the new radical intermediate formed in the previous process,
reacts with the indole ring present in the structure, resulting in the formation of a second C-
C bond. The pentacycles were obtained in three reaction steps from commercially available
reagents with moderate yields (42-18%).

Photoredox free-
- radical formation
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lINTRODUCCION'

En la actualidad, resulta comun escuchar y hablar del término “radical libre” en areas como
la Quimica, Fisica y Biologia. Sin embargo, para que pudiéramos llegar a esta cotidianidad
tuvieron que pasar afios de experimentacion intensiva durante el proceso de investigacion
y confirmacion de la existencia de los mismos.

La incorporacion del término radical libre al argot cientifico data del afo 1798 cuando
Lavoisier lo menciond en su Traité élémentaire de chemie, aunque se le asigné una
acepcion diferente a la que conocemos hoy en dia. Aun asi, la creacién del vocablo, puso
sobre la mesa el inicio del debate acerca de la existencia de dichas especies hasta entonces
ignoradas.

El primer reporte que se tiene de la posible existencia de radicales de tipo alquilo, se realizd
en 1849 cuando Kolbe, reporté la descarboxilacién electrolitica del acetato de potasio,
formando “supuestamente” radicales de tipo metilo." Sin embargo, la aparicién de la Teoria
de Enlace Valencia afios después, fue el mayor némesis para los descubrimientos
venideros de especies con carbonos no tetravalentes, causando que varios de los
descubrimientos realizados antes de 1897 quedaran en el olvido.

El afio de 1897 se puede considerar como el afio de inicio de la investigacion acerca de la
existencia y reactividad de los radicales libres. Dicho comienzo, refiere al descubrimiento
realizado por Gomberg sobre la formacién del radical trifenilmetilo a partir del calentamiento
del fenilazotrifeniimetano.? Como era de esperarse, el reporte causd revuelo en la
comunidad Quimica de esa época; la critica hacia la existencia de una especie con
carbonos trivalentes no se hizo esperar y un afio después de la publicacion, en 1901, Norris
presentoé su refutacion titulada “On the Non-Existence of Trivalent Carbon”. Fue hasta 1910,
que se logro evidenciar la existencia del radical trifenilmetilo gracias al trabajo presentado
por Schlenk.>*®

Un contemporaneo de Lavoisier llamado Joseph Priestley, fue el primero en reconocer la
importancia de las reacciones inducidas por la luz durante el proceso que, tiempo después,
llamariamos fotosintesis. Este descubrimiento generd interés entre los cientificos de la
época. Sin embargo a pesar de los multiples esfuerzos por entender la naturaleza quimica
de dicha transformacion, la falta de conocimiento acerca del electrén y aiin mas, de las

Kolbe, H., Ann. Chem., 1849, 69, 257.

Gomberg, M., J. Am. Chem. Soc., 1900, 22, 11, 757.

a) Tidwell, T. T. Encyclopedia of Radicals in Chemistry, Biology and Materials , 2012. b) Rozantsev E. G.;
Loshadkin D. V., Designed Monomers and Polymers The history and modern problems of free radical chemistry .
100 years of free radical chemistry, 2012, 37.
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transferencias de electrones, no permitié clarificar las diversas hipétesis que se tenian al
respecto.*

Resulta un tanto sobresaliente cdmo ambas historias, cuyo inicio coincide con respecto al
tiempo, tenian en comun una especie: el radical libre. Sin embargo, ambas se empezaron
a desarrollar de manera independiente.

Con el paso de los afos y con el aumento sobre el conocimiento de la reactividad de los
radicales libres, su incorporacién de su uso en la sintesis organica ha sido invaluable.
Podemos mencionar ejemplos tipicos como: la arilacién de Meerwein® que evidencié la
posibilidad de utilizar radicales arilo en reacciones con compuestos insaturados y la
descarboxilacién de Barton®, que inici6 la era del uso de los xantatos como precursores
radicalarios y abri6 la puertas a nuevas metodologias, como las reportadas por el grupo de
Zard.

Durante el transcurso de la década de los noventas, se hacen notar las primeras
aproximaciones por parte de los grupos de investigacion de Curran, Porter, Renaud, entre
otros, para lograr una reactividad estereocontrolada de dichas especies monoelectrénicas.’

La importancia de la dupla radical libre/proceso fotoinducido, no cobré tanta importancia
hasta mediados del siglo pasado. De hecho, la cantidad de articulos publicados respecto al
uso de la catalisis fotoredox en sintesis organicas tuvo un verdadero incremento hace
apenas diez afios. *

De manera personal, creo que estamos frente a una nueva etapa de la sintesis organica en
donde se deben reinventar metodologias en conjunto con nuevas vertientes de la Quimica,
que nos obliguen a explotar la creatividad para la generacién de nuevos métodos y de
nuevas moléculas, a partir de procesos mas directos y sustentables, tales como: la sintesis
orientada a la diversidad, reacciones ‘one-pof, transformaciones en procesos cascada,
sintesis divergentes, etc.

Con base en lo anterior, la quimica de radicales libres es una herramienta fundamental en
el armario de la quimica sintética, que ha evolucionado a la par del descubrimiento y
conocimiento de nuevos procesos. Muchas metodologias deberan continuar siendo
desarrolladas y replanteadas, y sin duda alguna, sera parte del futuro trabajo de los
Quimicos.

Roth, H. D., Topics in Current Chemistry, 1990, 156, 1.

Meerwein, H.; Blichner, E.; Van Emster, K. J. Prakt. Chem., 1939, 152, 237.

Barton, D. H. R.; Crich, D.; Motherwell, W. B., J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1983,17, 939.
Boivin, J.; da Silva, E.; Ourisson, G.; Zard, S.Z., Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2501.
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fcarituLoq] REACCIONES MULTICOMPONENTES Y SU APLICACION EN LA
SINTESIS ORGANICA.

Con el paso de los afios, se han establecido ciertos conceptos que buscan guiar al quimico
en la ardua labor de buscar la mejor ruta o alternativa sintética para lograr obtener una
molécula objetivo. Asi, Dentro de estos conceptos, podemos encontrar a la “Sintesis ideal”
y “ Sintesis orientada a la diversidad”, que proporcionan una perspectiva general acerca de
ciertos aspectos a tomar en consideracion durante el planteamiento de la sintesis organica.

En 1975 Hendrickson define el término de sintesis ideal como ‘la creacién de moléculas
complejas en una secuencia de Unicamente reacciones de construccion en la que no se
involucran refuncionalizaciones intermediarias, llevando directamente a la molécula
objetivo, no soélo en su esqueleto sino también, en la correcta incorporacion de las distintas
funcionalidades’. Con el fin de no caer en subjetividades, se ha planteado una manera
cuantitativa de medir la “idealidad” de una sintesis y cuya férmula se presenta a
continuacion:

4 )

) ) [no.de reacciones de construccion) + (no.de reacciones redox)]
% de idealidad = X 100
(numero total de pasos

Ecuacion 1. Determinacion del porcentaje de idealidad de
\ acuerdo al concepto de Hendrickson. /

En donde “reacciones de construccion” se refiere a aquéllas en las que se construyen
enlaces C-C y C-heteroatomo. Mientras que las “reacciones redox son definidas como
aquéllas en las que se logra establecer la correcta funcionalidad encontrada en la molécula
objetivo.®

Por su parte, la Sintesis Orientada a la Diversidad (DOS, por sus siglas en inglés) ha sido
definida como un tipo de sintesis simultanea y eficiente de mas de un compuesto objetivo
en un enfoque que busca la diversidad. El objetivo principal de este tipo de aproximacion
es generar una coleccion de moléculas pequefias y que a la par, tengan una complejidad
estructural importante . Con ello, se busca poblar simultdneamente diversas regiones del
espacio quimico, lo cual resulta Gtil dentro de la investigacién en la industria farmacéutica.’

8. Gaitch, T.; Baran, P. S., J. Org. Chem. 2010, 75, 4657.
9. Schreiber, S. L. T. Science, 2000, 287, 1964.



La sintesis orientada a la diversidad difiere de la sintesis combinatoria, desde su
planteamiento, ya que carece de un analisis retrosintético al no enfocarse en la construccion
de una molécula objetivo. La sintesis combinatoria por su parte, busca la manera de llegar
a la sintesis de moléculas objetivo con estructura similar, de manera que se pueden agrupar
en la misma zona del espacio quimico (Esquema 1).

Moléculas objetivo
con estructura
similar. Agrupacion de
moléculas en el
mismo espacio

| | quimico

A

Q_>©_>r— s ve

N e ' :':.°.

Andlisis
retrosintético

Reactivos e Productos con estructura
simples compleja y similar

Esquema 1. Estrategia de la sintesis combinatoria tradicional.

Asi, de manera contraria, la forma de iniciar el acercamiento hacia la obtencion de este
conjunto de moléculas es mediante un correcto analisis y planteamiento, que va de

materiales de partida hacia la sintesis de los productos en no mas de cinco pasos de
reaccion (Esquema 2). "°

10. Galloway, W. R. J. D; Isidro-Llobet, A.; Spring, D. R., 2010, Nat. Commun. 1, 1.
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Esquema 2. Estrategia de la sintesis orientada a la diversidad.

Se conocen dos tipos de aproximaciones para realizar una DOS:

1) Aproximacién basada en las condiciones de reaccion. Estrategia que se basa
en el uso de un intermediario comun y diferentes condiciones de reaccién (Esquema
3).

4 “ N

Material de
partida comin
Distintos productos

\ Esquema 3. DOS basada en los reactivos. /




2) Aproximaciéon basada en los materiales de partida. Involucra el uso de distintos
sustratos y condiciones de reaccion comunes. Los materiales de partida contienen
partes que son clave para generar distintos productos usando las mismas
condiciones de reaccion (Esquema 4).

Condiciones de reaccién

: 3 : comunes

Materiales de partida Distintos productos

K Esquema 4. DOS basada en los materiales de partida. /

Vg

s

Las reacciones multicomponente, son consideradas como una herramienta valiosa dentro
de la DOS pues a través de ellas, se logra acceder a moléculas con diversidad estructural
en pocos pasos de reaccion. Se definen como el proceso en el cual, tres 0 mas reactivos
son combinados en un solo paso para producir productos que incorporan porciones
substanciales de todos los componentes (Figura 1). Por lo general, las reacciones
multicomponente cumplen con las siguientes caracteristicas: 1) involucran materiales de
partida faciles de conseguir, 2) son operacionalmente simples, 3) poseen una alta economia
atémica y 4) son amigables con el medio ambiente."’

A @+l — SON

Figura 1

11. Zhu, J.; Bienaymé, H. WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim. 2005.



Aunque el concepto de reacciones muticomponente se ha vuelto mas popular en los ultimos
afios, la realidad es que no es un concepto nuevo. La sintesis de Hantzsch para producir
1,4-dihidropiridinas (1882)'? y a la reaccion de Mannich (1912)", son dos ejemplos para
documentar para la presencia de las reacciones multicomponente desde hace décadas. Sin
embargo, en 1859 se obtuvo el primer isonitrilo, tomd poco mas de 20 afios encontrarles
una verdadera utilidad sintética. En el afio de 1921, Mario Passerini revolucion6 la manera
de ver a estos compuestos y a las reacciones multicomponente™ dandoles una nueva
estrategia que podia ser explotada sintéticamente, esto debido a la riqueza estructural que
presentan los aductos obtenidos.

Mecanisticamente, la reaccion de Passerini se trata de la reaccidén acido-base de Bronsted
entre un aldehido (1) y un acido carboxilico (2), para formar un intermediario (3), el cual
reacciona con un isonitrilo (4) mediante un proceso de adicién en el que se obtiene la
molécula 5, para finalmente ocurrir una transposicién que da como resultado una o-
aciloxiamida (6), cuya estructura se encuentra presente en varios productos naturales
(Esquema 5).

® O o]
[o R -] RiN=C oo Oy0 h o0 3\
I N (O . S e A N 2‘3’ T ORe R 0__R
RT “Re HO™ O RS0 0% N —— = HRRg
1 2 3 RS 5 6
\ Esauema 5. Mecanismo de la reaccion de Passerini. j

En el afio de 1959 Ivar Ugi'® propuso la primera reaccién multicomponente de cuatro
elementos (4-RMC) con isonitrilos. En este proceso, ademas de los componentes que
involucraba la reaccidén de Passerini, también se incorpora una amina. El mecanismo de
reaccion propuesto involucra la condensacién entre un aldehido (7) y una amina (8), para
formar la imina 9, la cual entra en un equilibrio acido-base con un acido carboxilico (10)
para conferirle el caracter de ion iminio a ésta. Una vez formado el ion iminio 12, éste es
capaz de reaccionar con un nucléofilo presente en el medio de reaccién, que en este caso
es un isonitrilo (13). De esta reaccioén surge el ion nitrilio 14 que puede reaccionar con el
ion carboxilato 11 formado previamente, produciendo el intermediario 15. Finalmente, la
ultima etapa de la reaccion es la unica que se considera irreversible, debido a que se
caracteriza por la presencia de un tipo de reordenamiento mejor conocido como la
transposicion de Mumm, para generar la a- aminoacilamida 16 (Esquema 6).

12. Hantzsch, A., Ber. Dtsch. Chem. Ges., 1881, 14, 1637.

13.  Mannich, C., Arch. Pharm., 1912, 255, 261.

14. Passerini, M.; Simone, L., Gazz. Chim. Ital., 1921, 51, 126.

15. Udgi, I.; Meyr, R.; Fetzer, U.; Steinbriuckner, C., Angew. Chem., 1959, 71, 386.
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Esquema 6. Mecanismo de la reaccion de Ugi

La reaccidn de Ugi, ha demostrado ser una herramienta muy versatil para la generacién de
complejidad molecular. Los aductos pueden entrar subsecuentemente en procesos de post-
condensacion, aprovechando la reactividad de grupos funcionales complementarios
introducidos en el set de componentes iniciales.'®®® Ademas, otra de las ventajas
importantes de la obtencion de aductos de Ugi es que incorporan fragmentos peptidicos,
que podrian ser importantes en investigaciones de quimica medicinal en la busqueda de
nuevas moléculas con actividad farmacolégica.

A partir de la correcta eleccion de cada uno de los materiales de partida, se pueden obtener
moléculas de mayor complejidad estructural mediante quimica combinatoria y sintesis
orientada a la diversidad.

Existe una vasta bibliografia que expone el uso de las reacciones de Ugi y procesos de
post-condensacién que permiten la obtencién de distintos compuestos heterociclicos con
diversa actividad bioldgica. A continuacién, se describen brevemente algunos ejemplos de
estas investigaciones.

16. (a) Domling, A. Chem. Rev. 2006,7106, 17. (b) Isaacson, J.; Kobayashi, Y. Angew. Chemie Int. Ed. 2009, 48, 1845.
(c) lizuka, T. et al. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 6003.



Una metodologia que ejemplifica la correcta planeacién de los componentes involucrados
en la reaccién de Ugi para permitir su derivatizacion, es la reportada por el grupo de Van
der Eycken para la construccion de B-lactamas (18), las cuales sirven como agentes
antimicrobianos. La reaccion implica la activacion del alquino 17 empleando el tricloruro de
Indio como acido de Lewis y la posterior ciclacién 4 exo-dig del enolato formado, para

finalmente formar ciclo de cuatro miembros 18 (Esquema 7)."”
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\ Esquema 7. Sintesis de p-lactamas por Van
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der Eycken . j

Otro ejemplo interesante es el reportado por el grupo de Gandhi, en el que se describe la
obtencion de espirociciclos (24) mediante una doble ciclacion sobre el aducto de Ugi 23
(con formacion de enlaces C-C y C-N), entre derivados de 2-cloro-3-quinolinaldehido 19,
un isonitrilo (20), una amina (21) y el acido 2-cloronicotinico 22, catalizada unicamente por

Cs,COs (Esquema 8)."
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24

\Esquema 8. Sintesis de espirociclos mediante una doble ciclacion en al aducto Zy

17. Li, Z. et al. European J. Org. Chem, 2015, 18, 3957.
18. Ghandi, M. et al. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 8211.



Evidentemente, no todas las aplicaciones de la reaccion de Ugi se basan en el desarrollo
de nuevas metodologias para la exploracion aleatoria del espacio quimico. También se ha
explorado su utilidad en el area de sintesis total, sobre todo de productos naturales que

poseen una estructura peptidica. Un ejemplo notable es el reportado para la sintesis de
Ustiloxin D 30 (Esquema 9). Como era de esperarse, la obtencién de la molécula objetivo
no es tan directa como en los ejemplos anteriores al tratarse de una estructura mas

compleja.

Sin embargo, para esta sintesis, las caracteristicas estructurales y funcionales del aldehido
25 permitié que al combinarlo a través una reaccidn de cuatro componentes tipo Ugi con
amoniaco (27), el isonitrilo 28 y el acido carboxilico 26, se llevara a cabo la formacién del
aducto 29, el cual presenta las funcionalidades que permiten el ensamblaje macrociclico
presente en la molécula objetivo (30). ' (Esquema 9)

e ,

o Cbz \_/
S PMBO.C _N_ : L
w0 ] HO,C” > NHBoc
’ “OTBS 26
BnO
25 BnO,C” NG
NH; 28

Ustiloxin D

27
K Esquema 9. Sintesis de Ustiloxin D mediante el ensamblaje del aducto 29 /

En nuestro grupo de investigacion, se ha estudiado los distintos alcances que podria tener
la reaccién de Ugi en la sintesis organica a partir de la funcionalizaciéon y modificacion de
los aductos obtenidos.?** La sintesis de deshidroalaninas 36 involucra la adicién de 2-
benzoiloxiacetaldehido 34 a la reaccién 4-UCR que en conjunto con los demas
componentes (31, 32 y 33 ), permite la formacion del aducto de Ugi (35). Posteriormente,
la eliminacion del grupo benzoato bajo condiciones basicas, instala al doble enlace
presente en las moléculas de deshidroalanina (36).2" (Esquema 10)

19. Brown, A. L.; Churches, Q. |.; Hutton, C. A. J. Org. Chem. 2015, 80, 9831.
20. (a) Chavez-Acevedo, L.; Miranda, L. D. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 4408. (b) Gamez-Montario, R.; Ibarra-Rivera,
T., Kaim, L. El.; Miranda, L. D. Synthesis (Stuttg). 2010, 8, 1285. (c) Polindara-Garcia, L. A; Miranda, L. D. Org. Lett.

2012, 14, 5408.
21. Pérez-Labrada, K.; Flérez-Lopez, E.; Paz-Morales, E.; Miranda, L. D.; Rivera, D. G. Tetrahedron Lett. 2011, 52,

1635.
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JCAPITULOZ) DESHIDROALANINAS COMO PLATAFORMA SINTETICA.

Estructuralmente, las deshidroalaninas contiene un doble enlace con caracteristicas
captodativas al estar flanqueado por un grupo electrodonador y un grupo electroatractor.
Esta caracteristica quimica, hace de las deshidroalaninas una importante plataforma
sintética para llevar a cabo distintas transformaciones. Ademas, al derivarse de un
aminoacido, las deshidrolaninas (dhAAs) han sido ampliamente utilizadas en la quimica de
péptidos, productos naturales, proteinas y para la obtencion de nuevos farmacos.

La doble ligadura presente en este tipo de deshidroaminoacidos, muestra reactividad hacia
diferentes tipo de nucledfilos. Esta adicidon nucleofilica parece ser regioselectiva
dependiendo de las condiciones de reaccion que se apliquen. Por ejemplo, de manera
general, se sabe que al tratar la reaccidén con condiciones acidas, como en la estructura 37,
la doble ligadura evoluciona a un iminio (38) que favorece la adicién en la posicion a, dando
un derivado de alanina (39). En cambio, cuando la reaccién es realizada bajo condiciones
basicas, la regioselectividad muestra preferencia por el ataque en la posicién B, el cual
genera un enolato (40) que es capaz de protonarse para finalmente dar la molécula 41
(Esquema 11).

® 37

e
O (0] (0]
QiR QARO Q.0
o} - o\ " 0 A
k H® Nuc Nuc
37 ~ Nuc 40

\Esquema 11. Regioselectividad en las adiciones polares en las deshidroalaninas/

41

Desde que en 1965, Zahn y colaboradores publicaron la primera metodologia que
involucraba la adicion de lisina sobre la deshidrolanina,®? este tipo de reacciones cobraron
importancia significativa en la sintesis de derivados de aminoéacidos. El grupo de Ferreira
es uno de los que mas ha estudiado el potencial que podrian tener este tipo de adiciones,
por lo que se enfocd en explorar la naturaleza y la versatilidad del tipo de nucledfilo.?**®

22. Okuda, T.; Zahn, H. Chem. Ber. 1965, 98, 1164.

23. (a) Ferreira, P. M. T.; Maia, H. L. S.; Monteiro, L. S. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4099. (b) Ferreira, P. M. T.; Maia,
H. L. S.; Monteiro, L. S.; Sacramento, J. J. Chem. Soc. Perkin 1. 2001, 1, 3167. (c) Ferreira, P. M. T.; Maia, H. L.
S.; Monteiro, L. S.; Sacramento, J.; Sebastido, J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2000, 1, 3317.
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Es de esperarse, que uno de los principales retos sintéticos en este tipo de reacciones de
adicion sea el control de la esteroquimica del producto de adicion. Recientemente, se dio a
conocer un protocolo que permite obtener dichos productos con un alto estereocontrol que
involucra la reaccion entre azolactonas y deshidroalaninas, empleando tioureas como
organocatalizadores. En principio, el catalizador es capaz de interactuar como una base
con la azolactona, mediante la parte de la amina terciaria. Por otro lado la parte de la tiourea,
activa a la deshidroalanina mediante multiples interacciones de tipo puente de hidrégeno.
Los autores plantean la inmediata conversion del intermediario 42 en el intermediario 43,
via una adicién nucleofilica, seguida de una protonacién (Esquema 12).%

-

Esquema 12. Estereocontrol en adiciones mediante el uso de érgano
\ catalizadores. /

Una de las reacciones de adicion que mas se han explotado en el campo de la bioquimica,
es la adicion de tioles sobres deshidroalaninas, con la cual se ha estudiado el posible
impacto que podrian tener en las modificaciones postraslacionales “PTMs” ( por sus siglas
en inglés “Post-translational modifications”) de proteinas. Las PTMs resultan ser
importantes debido a que actuan como interruptores celulares que regulan las funciones y
las interacciones proteicas y la localizacion celular, lo cual conlleva a distintos cambios
fisioldgicos celulares.?®*® Este tipo de investigaciones demuestran el valor sintético del
doble enlace presente en las dhAAs en la modificacion de proteinas y en obtencion de
librerias de moléculas de una manera mucho mas directa, versatil y eficiente.

Debido a que las deshidroalaninas poseen un doble enlace caracteristico, son capaces de
participar en reacciones basadas en radicales libres. En este caso, la adicidén radicalaria
ocurre regioselectivamente en el carbono terminal del metileno del fragmento olefinico,

24. Yang, J. et al. Org. Lett. 2018, 20, 7080.
25. (a) Bernardes, G. J. L.; Chalker, J. M.; Errey, J. C.; Davis, B. G. J. Am.Chem. Soc., 2008, 130, 5052. (b) Guo, J.;
Wang, J.; Lee, J. S.; Schultz, P. G. S. Angew. Chemie Int. Ed. 2008.47, 6399.
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puesto que ésta se ve favorecida por el efecto estabilizador de los grupos adyacentes
(amino y carbonilo), sobre el radical propagante. En general, se sabe que las dhAAs al ser
“‘SOMO-filas” son capaces de reaccionar con radicales alquilo nucleofilicos y electrofilicos
debido al efecto captodativo presente en la doble ligadura.?®*®

Haciendo referencia a las aplicaciones mencionadas en el tema anterior, la adicién
radicalaria también es utilizada en la quimica de proteinas, aminoacidos, péptidos y demas
estructuras similares. El grupo de Davis ha sido uno de los pioneros en estudiar la
modificacion de péptidos y proteinas complejas a partir de la modificaciéon de
deshidroalaninas.?’ En sus primeras aproximaciones, los autores visualizaron algunas
ventajas del uso de radicales libres sobre el uso de nucledfilos, ya que estos ultimos
muestran un alto potencial para reaccionar con otros grupos funcionales presentes en
algunas biomoléculas naturales; en cambio, las reacciones de radicales libres demuestran
una amplia tolerancia hacia estos. Como prueba de ello podemos hacer mencién del
impresionante trabajo publicado por este grupo de investigacion en el afio 2016.2

En el trabajo mencionado anteriormente, se hizo un estudio exhaustivo para encontrar las
condiciones de reaccion necesarias para realizar la adicion de radicales libres a
deshidroalaninas, mediante una catalisis metalica. Si bien la reaccion demostré ser versatil
en cuanto a la naturaleza del halogenuro de alquilo como precursor radicalario, una de las
principales problematicas con las que se enfrentaron los autores fue el poder controlar la
formacion de subproductos de disustitucién (48) y de degradacién oxidativa (47) (Esquema
13). Los investigadores comenzaron las reacciones de estandarizacion empleando Zn como
catalizador. Sin embargo, los autores notaron que el Zn era incapaz de realizar rapidamente
la segunda transferencia de electron sobre el intermediario radicalario (45) que conllevaba
a la formacién del enolato precursor de la molécula deseada 46. Por ello, basandose en los
potenciales redox de distintos metales y la compatibilidad de éstos con medios acuosos,
propusieron el cambio de Zn a In para realizar dicha transformacién, observandose que,
efectivamente, se lograba una mayor conversion hacia el producto esperado (46). Debido
a que el intermediario 45 también podria reducirse mediante el uso de algun donador de
radicales Hpara generar la molécula 46, se realizdé un screening de distintos compuestos
reductores (RsSnH, R3SiH, RSH). Al parecer, la presencia de grupos voluminosos dentro
de sus estructuras, favorecian a kxapp sobre kiapp, produciendo el producto de reduccion
temprana de tipo R-H. Finalmente, el uso de NaBH,4 en disolucion acuosa, resultd ser
bastante efectivo para llevar a cabo la reduccién deseada (Esquema 13).

26. (a) Beckwith, A. L. J; Chai, C. L. L. J. Chem. Commun., 1990, 1087. (b) Jones, R. C. F.; Berthelot, D. J. C.; lley,
J. N. Tetrahedron, 2001, 57, 6539. (c) Kabat, M. M. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7521.

27. Chalker, J. M.; Lercher, L.; Rose, N. R.; Schofield, C. J.; Davis, B. G. Angew. Chem.Int. Ed. 2012, 51, 1835.

28. Wright, T. H. et al. Science, 2016, 354, 597.
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Esquema 13. Estudio de adiciones radicalarias en
deshidroalaninas.

En los ultimos afos, el uso de la catalisis fotoredox ha demostrado ser una alternativa
interesante para hacer mas eficiente la quimica de radicales libres. Una de las ventajas del
empleo de estas metodologias, es que se tiene un perfil de reactividad quimica dirigida
Unicamente a las especies fotosensibles presentes en el medio de reaccion, evitando la
formacion de algunos subproductos. Mas aun, existen reportes de transformaciones que
pueden realizarse en medio acuoso, permitiéndoles ser usadas para la quimica de
biomoléculas, ademas de aproximarse a los principios de la Quimica Verde.?

Las reacciones de radicales libres con deshidroalaninas, no quedaron exentas del empleo
de luz visible. Recientemente, se han publicado algunas metodologias en las que se utilizan
este tipo de deshidroaminoacido como un precursor sintético.

En 2013, Aycock y colaboradores tomaron como inspiracién a la estructura de la azatirosina
(52), que es una molécula analoga de la tirosina que difiere Unicamente en el cambio de un
anillo de benceno por uno de piridina.*® Este cambio aporté una notoria diferencia con
respecto a las propiedades de ambas moléculas: la parte heterociclica ha sido asociada a
propiedades antitumorales y antibidticas. Para proponer la sintesis de distintos
heteroarilaminoacidos de estructura 49, el equipo de Aycock propuso como sintones
distintas halopiridinas (50) y deshidroalaninas (51), bajo una fotocatalisis con Iridio,
empleando irradiacion con luz de LEDs azules (Esquema 14).

29. Khan, R. K. M.; Zhao, Y.; Scully, T. D.; Buchwald, S. L. Chem. A Eur. J. 2018, 24, 15215.
30. Aycock, R. A; Vogt, D. B.; Jui, N. T. Chem. Sci. 2017, 8, 7998.
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quuema 14. Analisis retrosintético para obtener derivados de Azatirosina 52/

Interesantemente, a la par de la preparacién de uno de los trabajos que se exponen en esta
tesis, se publicaron dos metodologias que discuten la reactividad de a-amino radicales con
dhAAs. El primero parte de utilizar como precursor radicalario una imina 53, que bajo un
proceso SET (single electron transfer, por sus siglas en inglés) fotocatalizado, es capaz de
formar el intermediario 54, el cual puede reaccionar con el doble enlace captodativo
presente en 55, formando 1,3 diaminas (56), después de una etapa de reduccion.®' En este
estudio, el uso del éster de Hantzch sustituido con fenilo, incremento la diasteroselectividad
en los productos obtenidos (Esquema 15).

4 . )
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\Esquema 15. Sintesis de 1,3-diaminas a partir de a-amino radicales . /

En el segundo trabajo, el grupo de Jui utilizé dhAAs y aminas terciarias con diversas
estructuras complejas. La metodologia demuestra ser versatil para muchos sustratos,
haciéndola una herramienta valiosa para la modificaciéon quimioselectiva de proteinas y la
obtencion de aminoacidos y péptidos no naturales. La reaccion es fotocatalizada por la
dupla Ir/LEDs azules y emplea acetonitrilo como disolvente a temperatura ambiente. La
metodologia refiere que mediante un proceso SET, la amina terciaria 57 genera el radical
catién 58, que a su vez, a través de una desprotonacion, genera un radical a-amino (59).
Este ultimo es capaz de adicionarse a la doble ligadura de la deshidroalanina (60) presente
en el medio de reaccion, formando asi el aminoacido o péptido no natural 61 (Esquema
16).%

31. Rossolini, T.; Leitch, J. A.; Grainger, R.; Dixon, D. J. Org. Lett. 2018, 20, 6794.
32. Aycock, R. A; Pratt, C. J.; Jui, N. T. ACS Catal. 2018, 8, 9115.
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Esquema 16. Sintesis de aminoacidos/péptidos no naturales por Jui

Otra de las reacciones tipicas que las dhAAs pueden llevar a cabo son las reacciones de
cicloadicion. Una caracteristica importante de las deshidroalaninas en este tipo de reaccion
estda dada por la dualidad electrodonadora/electroatractora de la doble ligadura, que
potencialmente puede participar en reacciones mediante tres tipos de mecanismos
(Esquema 17). Cada uno de estos mecanismos le dan la posibilidad a las dehidroalaninas
de interactuar con diversos sustratos, dependiendo de las condiciones de la reaccion.

En el mecanismo 2n observamos que la reactividad de la deshidroalanina, puede
expresarse mediante mecanismos [3+2] o [4+2]. Las cicloadiciones [3+2] requieren de la
participacién de dipolos-1,3 derivados de carbono y de nitrégeno (Esquema 17a).

El mecanismo 3xn se puede llevar a cabo empleando comunmente indoles. Por lo general,
son asistidos por acidos de Lewis que favorecen la activacion de la doble ligadura. Estas
reacciones permiten la incorporacién de catalizadores que facilitan la obtencién de
productos de manera estereoselectiva (Esquema 17b).

Por ultimo, el mecanismo 4w requiere de condiciones estrictamente anhidras para la

formacion de arinos. Las deshidroalaninas pueden interactuar como componentes 2n y 4n
(Esquema 17c).
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a) Mecanismo 2r en deshidroalaninas
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Esquema 17. Tipos de mecanismos en las reacciones de cicloadicion
sobre las deshidroalaninas.

Un ejemplo de reaccion con un mecanismo 2m, es el reportado por Moody, en el que tiene
lugar una cicloadicion [4+2]. Se parte de 1-alcoxi-2-azadienos 62 y derivados de
deshidroalaninas 63 para obtener piridinas trisustituidas 65, las cuales son un nucleo

presente en algunos antibiéticos.*® (Esquema 18)

R2 “NHAc
AcHN
R! ¢ R' OEt R1

62 63 64 65

Esquema 18. Cicloadicion [4+2] en ésteres derivados de
K deshidroalaninas.

CO,Me
N DCB, 48°C CO,Me yCOZMe
Eto~zN ”\ R2 | |
~ + _ N A2 N

\

J

33 Moody, C. J.; Hughes, R. A.; Thompson, S. P.; Alcaraz, L. Chem. Commun. 2002, 1760.
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Las metodologias propuestas por Reisman y colaboradores son un buen referente de las
aplicaciones basadas en mecanismos 3 empleo de este tipo de reactividad.***° En uno
de sus ejemplos, primeramente se realiza una adicion entre un indol (66) y una
deshidrolanina activada (67) y posteriormente, aprovechando la persistencia del i6n
indolinio 68, se realiza una segunda adicion mediante una reaccién tipo aza-Prins sobre la
estructura 69 (Esquema 15). Finalmente, se obtienen los derivados de indolina (70) con
buenos rendimientos y buen exceso enantiomérico (Esquema 19).35

Q-zcly
) NHTFA
67
(R)-3,3-Br,-BINOL cl o ejemplos
(20 mol%) y b el
ZrCly TMSCI » 93-85% e.e
2,6-dibromofenol 70

0~ZrClg

MeO ™= NHTFA

Esquema 19. Sintesis de indolinas mediante una cicloadicién 3r por
Reisman .

Con respecto al mecanismo 4n, se puede visualizar su utilidad en la sintesis de la
papeverina 76 (un potente antiespasm()dico).36 La sintesis comienza con la condensacion
del acido homoveratrilico (71) y el éster metilico de la serina 72, seguida de la eliminacién
para producir el intermediario 73. El paso clave de la reaccion, involucra la adicion del arino
producido a partir del triflato de sililarilo (74) sobre la deshidroalanina (73). En dicha adicion
se forma el nucleo de isoquinolina presente en la molécula 75, la cual posteriormente se
somete a condiciones de saponificacion y descarboxilacion para finalizar la sintesis del
alcaloide, con un 29% de rendimiento global (Esquema 20).

34. a) Repka, L. M.; Ni, J.; Reisman, S. E., 2010, 132, 14418. (b) Kieffer, M. E.; Repka, L. M.; Reisman, S. E. J. Am.
Chem. Soc. 2012, 134, 5131. (c) Ni, J.; Wang, H.; Reisman, S. E. Tetrahedron. 2013, 69, 5622.

35. Daniels, B. E.; Ni, J.; Reisman, S. E. Angew. Chemie Int. Ed. 2016, 55, 3398.

36. Gilmore, C. D.; Allan, K. M.; Stoltz, B. M. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 1558.
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K Esquema 20. Sintesis de Papaverina por Stoltz. /

En el campo de la catalisis mediante metales de transicion, se han utilizado a las
deshidroalaninas como un reactivo atractivo, para realizar transformaciones interesantes
que van desde la hidrogenacion®®® hasta procesos sintéticos basados en paladio.*®*

De las ventajas mas trascendentales que se podria esperar en el empleo de reacciones
basadas en metales de transicion es posible modular la estereoselectividad mediante el
disefio apropiado de los ligantes presentes en los catalizadores.

El grupo de Frost disefi6 una alternativa sintética para tener estereocontrol en una reaccion
de acoplamiento tipo Suzuki. Dicha alternativa implica el uso de oxazolidinas (77), las
cuales aparte de ser moléculas de facil acceso, demostraron proveer de una alta
selectividad a la reaccion de acoplamiento (todos los ejemplos de la molécula con estructura
78 se obtuvieron con 99:1 dr) (Esquema 21). Ademas, el intermediario ciclico 78 permite su
posterior transformacién en aminoacidos no naturales 79. *

37. (a) Enthaler, S. et al. European J. Org. Chem. 2008, 3352. (b) Etayo, P.; Vidal-Ferran, A. Chem. Soc. Rev. 2013,
42,728.

38. (a) Bartoccini, F.; Cannas, D. M.; Fini, F.; Piersanti, G. Org. Lett. 2016, 18, 2762. (b) Abreu, A. S.; Silva, N. O;
Ferreira, P. M. T.; Queiroz, M. J. R. P.; Venanzi, M. European J. Org. Chem. 2003, 24, 4792. (c) Prieto, M.; Mayor,
S.; Lloyd-Williams, P.; Giralt, E. J. Org. Chem. 2009, 74, 9202. (d) Garcia-Gonzalez, M. C.; Hernandez-Vazquez,
E.; Gordillo-Cruz, R. E.; Miranda, L. D. Chem. Commun, 2015, 51, 11669.

39. Hargrave, J. D.; Bish, G.; Kéhn, G. K.; Frost, C. G. Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 5120.
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110°C, 48 h
77 78 79
k Esquema 21. Uso de oxazolidinas en reacciones estereoselectivas. j

Un trabajo notable que refleja el alcance que se puede obtener en este tipo de reacciones
quimicas, es el presentado por Miller y Key. En dicha investigacién se logré funcionalizar
de manera regio y estereoselectiva, un doble enlace de los cuatro fragmentos olefinicos de
la molécula thiostrepton 80, para acceder a nuevos derivados que pudieran tener una mayor
actividad farmacolégica. Para ello, se llevé a cabo un amplio y detallado screening de las
condiciones de reaccion, encontrando que el fragmento Dha2, era el mas propenso a
reaccionar bajo las condiciones de reaccion estandarizadas. El comportamiento
enantioselectivo de la reaccion se abordé a partir del uso de un ligante quiral de fosfinas
(Esquema 22).%°

Dha2 4

o] H O\\ o] H
ALY(NT\) NH, /—}N N\“)LNH2
=( H
S/N

Dha1 B(OH),
Dha3 R

AN
N
Pz 81 H
> /s N M o
Rh}/S,S-chiraphos NT ~
G p °>/(N YN N§H o

Dioxano/MeOH

7 9 H

NH — NH s o H o«
. O\ OH

HO' HO NH o N

0 \ ] Q “NH
.
S \%\4’\‘ H \ S P
OH SJ_Vg OH
HO

Esquema 22. Funcionalizacion estéreo/regioselectiva en Thiostrepton.

40. Key, H. M,; Miller, S. J. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 15460.
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Como se menciond al final del capitulo anterior, es posible acceder a la estructura de este
deshidroaminoacido a través de dos pasos de reaccion: a partir de la modificacién del
aducto obtenido mediante una reaccion de cuatro componentes de Ugi, en donde se incluye
al benzoiloxiacetaldehido como parte de ellos (ver Aplicaciones sintéticas de la reacciéon de
Ugi pags. 10 y 11). Las deshidroalaninas sintetizadas a partir de esta estrategia poseen la
riqueza estructural proveniente de los sustituyentes de cada uno de los componentes de la
reaccion. Por lo tanto, es posible proyectar que el correcto disefio de ellas permitiria la
obtencién de diversas moléculas a partir de distintas condiciones de reaccion.

Posterior a la publicacion de nuestro grupo referente a la sintesis de deshidroalaninas
hemos reportado distintas transformaciones quimicas empleando este tipo de protocolos
Ugi 4-CR/eliminacion. Los primeros trabajos presentados, involucraban la reactividad de la
quimica del paladio y la doble ligadura de los deshidroaminoacidos, para la formacién de
diversas estructuras heterociclicas. Asi, a través de la incorporacion de haldégenos e
insaturaciones en la estructura de las deshidroalaninas 81, 89 y 92, se logré la obtencién
de heterociclos tales como benzoindolizidonas (83 y 84) y pirazinoquinolindionas (86 y 88)
(Tabla 1). A su vez, la sintesis de los compuestos 89 y 92 permite la construccién de
benzopirrolizidinonas (91 y 94), las cuales presentas actividad antioxidante en analisis in
vitro. *'*° Como se puede observar en la tabla 1, la preparacion de la mayoria de estos
heterociclos, fue a través de procesos tipo Heck en cascada, lo cual permitié generar dos
enlaces C-C en una sola etapa de reacciéon. Cabe resaltar que este diseno sintético de la
combinacién de una reaccion multicomponente con un proceso en cascada, da como
resultado estrategias tremendamente poderosas, debido a que una materia prima
relativamente sencillas se puede convertir en moléculas substancialmente mas complejas
en pocos pasos de reaccion.

41 (a)Garcia-Gonzalez, M. C.; Hernandez-Vazquez, E.; Vengochea-Gémez, F. A; Miranda, L. D. Tetrahedron Lett.
2018, 59, 848. (b)Garcia-Gonzalez, M. C.; Hernandez-Vazquez, E.; Gordillo-Cruz, R. E; Miranda, L. D. Chem.
Commun. 2015, 51, 11669. (c)Miranda, L. D.; Hernandez-Vazquez, E. J. Org. Chem. 2015, 80, 10611.
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Tabla 1. Reactividad de las deshidroalaninas empleando catalisis de paladio.

Deshidroalanina Intermediario Productos
[ HN’O i
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Posteriormente, se reportd una ciclopropanacioén sobre la doble ligadura empleando la
reaccion de Corey-Chaykovsky. En esta metodologia, se encontré que cuando se utiliza
iluro de (2-etoxi-2-oxoetil) dimetil sulfonio 98, se obtienen ciclopropanos 99 con
estereoquimica cis en buenos rendimientos (Esquema 23). *?

/ , ) E10,C \
H ® H

O\ NJI\[( N \OEtO2C\/988\ Br O\ N“% N O

O&o :7 NaH, o

DMSO, t.a 99
2-5h

\ Esquema 23. Sintesis de ciclopropanos a partir de deshidroalaninas. )

42 Contreras-Cruz, D. A.; Sanchez-Carmona, M. A.; Vengoechea-Gémez, F. A.; Pefia-Ortiz, D.; Miranda, L. D.
Tetrahedron. 2017, 73, 6146.
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[Ir(dtobpy)(ppy)2PFe]
N32C03

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Las deshidroalaninas presentan una estructura quimica de gran utilidad sintética, debido a
la presencia de un doble enlace con caracter captodativo. Como ya se expuso
anteriormente, dicho fragmento olefinico lleva a cabo distintos tipos de reacciones,
permitiendo aun mas la derivatizacién de estos deshidroaminoacidos. Es por ello que
resulta interesante comprobar el alcance sintético que podrian tener las deshidroalaninas
A derivadas de aductos de Ugi, las cuales tienen la gran ventaja sintética que reactividad
sea modulada de acuerdo a los sustituyentes presentes en el aducto.

Siguiendo con el programa de investigacion que se ha desarrollado en nuestro laboratorio
con respecto al uso de deshidroalaninas como “andamios quimicos” para la construccion
de diversas moléculas complejas, visualizamos la posible obtencion de los derivados B y
C, mediante la quimica de radicales libres. El estudio de las metodologias no sélo implicaria
la sintesis de dos moléculas estructuralmente distintas a partir de un reactivo comun (la
deshidroalanina), sino que a su vez se busca que difieran en el tipo de adicién involucrada
(inter o intramolecular) y en la manera de obtener el intermediario radicalario.

OBJETIVO GENERAL.:

Estudiar el alcance sintético de la adicion radicalaria inter o intramolecular sobre
deshidroalaninas para desarrollar dos metodologias radicalarias de distinta naturaleza, para
la construccion de derivados de acido 2,4-diamonobutirico y del alcaloide Yohimbina.

Para llevar a cabo este trabajo se dividié en dos capitulos que a continuacion, se discutiran
por separado.
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ACOPLAMIENTO FOTO-INDUCIDO DE AMINAS TERCIARIAS CON
fcapiTuLO 3] DESHIDROLANINAS , COMO UNA RUTA PRACTICA A LA SINTESIS
DE DERIVADOS DEL ACIDO L-2,4-DIAMINO BUTIRICO.

Importancia quimica y bioldgica del Acido L-2,4-diamino butirico y sus derivados.

El &cido L-2,4-diaminobutirico (L-DABA) es un neuroactivo presente en grandes cantidades
en Lathyrus sylvestris y L. Latifolius. Ambas especies son plantas de la familia de las
fabaceas endémicas de Europa. Algunas de las plantas pertenecientes al género “Lathyrus”
estan intimamente ligadas a una intoxicacion crénica llamada Latirismo por el consumo
excesivo de las mismas. La patologia de esta enfermedad consiste en paralisis espastica
de los miembros inferiores e hiperreflexia espinal, entre otros efectos.*®

La sintesis de L-DABA se puede realizar a partir de la degradacién de Hofmann empleando
hipobromito de sodio de la poli-L-glutamina. Sin embargo, los rendimientos reportados no
exceden del 19%.* También, es posible acceder a este tipo de diaminoacidos mediante la
reaccion de Schmidt “°*® en acidos tricarboxilicos y azida de hidrégeno.

Aspectos generales de los radicales libres.

La quimica de radicales libres se ha convertido en una herramienta poderosa dentro del
area de sintesis organica. Si bien en un principio se creia que la reactividad de estas
especies era dificil de controlar, conforme se fue entendiendo mas la naturaleza quimica de
ella, les fue posible a los quimicos sintéticos visualizar el potencial de reactividad que
podrian tener bajo ciertas condiciones.

Los radicales libres son especies quimica que poseen un electron desapareado , capaz de
reaccionar con otras especies presentes en el medio de reaccidon o consigo mismo
(dimerizacion). Son importantes en diversos procesos como : polimerizacién , combustion,
etc.

Dichas especies reactivas pueden ser generadas a partir del rompimiento homolitico de un
enlace quimico débil.

A . .
R-R—> R + R

43. Bell EA, Nature, 1962, 193, 1078.
44. Bruckner V, Kovacs J, Kovacs K. J. Chem. Soc., 1953,1512.
45. (a) Adamson DW. J. Chem. Soc. 1939, 1564. (b) Rothchild S, Fields M. J. Org. Chem. 1951, 16, 1080.
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La ruptura ocurre a través de distintos procesos quimicos:

1)

2)

3)

Termdlisis: La ruptura homolitica sucede mediante el calentamiento de la molécula
(menor a 150 °C). Dicho rompimiento esta asociado con la energia de disociacion
que posee el enlace en cuestion, por ejemplo, los iniciadores comunes como el
peréxido de benzoilo y el azobisisobutironitrilo (AIBN) reportan una energia de 30 y
31 kcal, respectivamente.

Fotdlisis: La molécula se irradia utilizando una fuente de fotones que es capaz de
romper el enlace.

Procesos redox: Suceden en dos etapas: mediante una transferencia
monoelectronica (SET) y posteriormente, la disociacion de dos especies (radicalaria
y idnica). En este tipo de reacciones, como era de esperarse, existe un reductor y
un oxidante. Los mecanismos en reacciones fotoredox, son una variante de este
tipo de procesos.

Una vez formados los radicales libres, estos intermediarios se pueden clasificar de la
siguiente manera (Figura 2):

Radicales n: El electron desapareado se encuentra en un orbital p y su geometria

se caracteriza por ser plana. Los radicales alifaticos y aliciclicos, pertenecen a esta

categoria. Las caracteristicas estructurales de estas especies quimicas, les

permiten ser estabilizadas por resonancia o hiperconjugacion.

Radicales o: Son mas electrofilicos que los de tipo n, debido a su caracter parcial s

que los hace estar mas préximos al nucleo. Ademas este tipo de radicales no

pueden estabilizarse por efectos de resonancia o hiperconjugacion. El electron

desapareado puede habitar tres tipos de orbitales:

1) Orbital sp*: presentan una geometria piramidal propensa a la inversion de la
configuracion.

2) Orbital sp?. Pertenecen a esta categoria los radicales vinilicos y bencilicos que,
al igual del caso anterior son capaces de romper la barrera de inversion (2 kcal).

3) Orbital sp. El radical etinilo, es un ejemplo de esta categoria.

Orbital sp3

E F
Foo —= o4F
F F

______ FLRCEEN Orbital sp
+  Orbitalp
; H : . ) R—=®
: "8_"' ; Orbital sp
'\ H 5 R RS R!

"""""" R2 R2 RS

Figura 2. Clasificacion de los radicales libres de acuerdo a su hibridacion.
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Catalisis fotorédox.

La catalisis fotoredox ha tomado importancia en la sintesis organica durante los ultimos
afios. La tendencia de esta herramienta de la quimica, va enfocada hacia la reinvencion de
distintas metodologias sumamente conocidas, involucrando la incorporacion del uso de
especies fotosensibles y de luz como fuente de energia. Con respecto a las especies
fotosensibles, los catalizadores que utiliza la catalisis fotoredox se caracterizan por poseer
sistemas altamente conjugados capaces de poder interactuar con la luz. Al buscar eliminar
la existencia de reacciones secundarias, es importante la correcta eleccion del
fotocatalizador y de las especies reactantes. De hecho, la capacidad de eliminar reacciones
secundarias, es considerada una de las grandes ventajas del uso de la catalisis fotoredox.
Esto es debido a que, en términos generales, se plantea que uUnicamente la especie
fotosensible sera capaz de iniciar la transformaciéon de las materias primas.

Si bien la existencia de la luz es mas vieja que la creacion de la Tierra, el entendimiento de
su participacién en procesos quimicos y bioldgicos, se podria decir que se dio hasta muy
recientemente. De las primeras evidencias que se tienen con respecto al uso de la luz como
parte de una investigacion cientifica, data del afio 1777 cuando Carl W. Scheele observo
que la luz ultravioleta era la mas efectiva en el proceso del oscurecimiento del cloruro de
plata.*® Tiempo después, en 1817 Theodor von Grotthuss afirmé que “sélo la luz absorbida,
es efectiva en la produccion de un cambio fotoquimico”.*” Aunque ya se visualizaba la
importancia que tenia la luz en ciertos procesos bioldgicos y quimicos (la fotosintesis, por
ejemplo), se tuvo que esperar a que la fisica moderna estableciera el concepto de “foton”.
Asi, entre 1908 y 1913, Johannes Stark y Albert Einstein formularon la ley de
fotoequivalencia que afirmaba la relacion 1:1 que existia entre el nimero de moléculas que
reaccionaban y el numero de fotones que se absorbian. Sin embargo, dicha ley quedod
obsoleta al comprenderse mucho mas la interaccion foton-molécula y al observar que mas
de una molécula reaccionaba al absorber un fotén debido a reacciones en cadena a partir
de la especie activada.

Principios de reactividad del estado excitado.

En términos de fotoquimica y fotofisica, el concepto de “luz’ se usa para describir la
radiacion electromagnética capaz de causar la excitacidén o la desactivacion electronica de
moléculas.

De manera general, la excitacién mediante el empleo de luz causa la promocion de un
electrén del estado a basal a un estado excitado. Dicha excitacién causa cambios en la
configuracién electronica de la molécula, haciendo que cada estado excitado tenga su
propia identidad electronica muy diferente a la del estado basal.

46. Lennartson A. The Chemical Works of Carl Wilhelm Scheele. In: The Chemical Works of Carl Wilhelm
Scheele. SpringerBriefs in Molecular Science. Springer, Cham. 2017
47. Morachevskii, A.G.; Grotthuss T. Russ J Appl Chem., 2005, 78, 166.
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A diferencia de los procesos tipicos en donde las moléculas sufren una activacion térmica
en el estado basal para poder llevar a cabo una reaccion, en los procesos fotoquimicos
dichas reacciones se dan a partir del estado excitado en busca de su desactivacién. De no
alcanzarse las condiciones idoneas para que ocurra la reaccién quimica, la molécula
seguiria buscando la recuperacion de su estado basal, dicha desactivacion puede ocurrir
mediante distintos procesos : radiactivo, no radiactivo, fotofisico o fotoquimico (Esquema

24).8
\

A+hv > *A > A+hv’ Luminiscencia (desactivacion radiactiva)

P Fotoreaccién ( reaccion quimica)

A+ calor Degradacion  por  calor
(desactivacion no radiactiva)

\ Esquema 24. Consecuencias de la absorcion de luz en moléculas. /

Transferencia electrdnica fotoinducida.

La trasferencia electronica fotoinducida implica la promocién de un electrén del orbital
HOMO al LUMO, formando una especie electrénicamente excitada, cuyo tiempo de vida
media le permite realizar reacciones intermoleculares de dos distintas maneras: puede
donar su electron de alta energia a un electréfilo, o puede recibir un electrén en su orbital
parcialmente ocupado mediante la partipacién de un reductor. Esta dualidad, es la que
caracteriza a las especies fotoexcitadas como oxidantes o reductores, en comparaciéon con
la especie en estado basal (Esquema 25).*8

48. Balzani, Vicenzo, Ceroni, Paola & Juris, Alberto, Photochemistry and Photophysics, Concepts, Research,
Applications. WILEY-VCH, 2015.
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Electrén en vacio
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Esquema 25. Cambios en los potenciales de ionizacion y afinidad electrénica
en la molécula excitada.

Abstraccion de proton.

Al exponer a una molécula a una fotoexcitacion, se lleva a cabo una redistribucion

de carga cambiando también su comportamiento acido-base. Si bien, algunos procesos que
son iniciados mediante transferencia electronica involucran la abstraccion de un protén,
este mecanismo se refiere al proceso directo. La diferencia deriva en que el mecanismo
“abstraccion de protdon” se refiere mas a la facilidad del enlace C-H para romperse, en
cambio, el mecanismo “transferencia electrénica” depende del potencial rédox.*® (Esquema
26)

(M gy e A )
AH + hv A+ h
K Esquema 26. Abstraccion de proton. )
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Tipos mas comunes de fotocatalizadores empleados en la sintesis organica

En los ultimos afios, el avance en el conocimiento del potencial sintético de la luz y el disefio
y uso de nuevos fotocatalizadores han hecho de la catalisis fotoredox un nuevo campo de
estudio en la Quimica Organica. Esta area no sélo ha logrado la “reinvencién” de
metodologias clasicas, sino también el desarrollo de nuevas transformaciones quimicas a
través de la incorporacion de sustancias fotoreactivas en ellas.

En el estudio de estos métodos sintéticos podemos diferenciar principalmente a dos tipos
de sustancias fotorreactivas:

1) Fotocatalizadores que interactian mediante un proceso SET: regularmente son
compuestos metalorganicos que contienen en su estructura ligantes “no inocentes”
(como anillos de bipiridina, e.g. 100) o moléculas croméforas como los colorantes
organicos (e.g. 101) (Esquema 20). Ambos compuestos son capaces de absorber
luz a cierta longitud de onda, dando lugar a una especie fotoexcitada reactiva mas
oxidante o mas reductora que la especie en estado basal. Dicha especie, es capaz
de interactuar con los reactivos presentes en el medio, a través de un proceso de
transferencia monoelectrénica(Esquema 27).*%*
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100 101
\ Esquema 27. Fotocatalizadores SET. /

El efecto catalitico de los fotocatalizadores consiste en la absorcion de un fotdn en la region
visible, ocurre una transferencia de uno de los electrones presentes en los orbitales t,4 del
metal, hacia el orbital n* situado en los ligantes de bipiridina. Esto se conoce como
transferencia de carga del metal al ligante (MLCT, por sus siglas en inglés) y da lugar a la
formacion de especies metalicas en las que el metal sufre un cambio en su niumero de
oxidacion y los ligantes, por su parte, presentan una reduccién monoelectrénica.

49. (a) Prier, C. K.; Rankic, D. A.; MacMillan, D. W. C. Chem. Rev. 2013, 113, 5322. (b) Romero, N. A.; Nicewicz, D. A.
Chem. Rev. 2016, 116, 10075.
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Posteriormente, ocurre una transformacion rapida llamada “cruzamiento intersistema” (1ISC,
por sus siglas en inglés), dando lugar a un estado triplete MLCT con menor energia. En
este estado, el tiempo de vida media de la especie 103 aumenta haciéndola capaz de

interactuar con otras moléculas a través de transferencias monoelectrénicas. (Esquema 28)
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Estado bgsa| Estado excitado Ru(bpy)s 3*

Esquema 28. Representacion simplificada de los orbitales
moleculares en la activacion fotoquimica del catalizador 102.

2) Complejos organicos fotosensibles. En esta categoria se situan las moléculas
organicas que interactuan directamente con alguno de los reactivos, creando
nuevas especies cuya estructura les permite ser autosuficientes para poder
reaccionar a partir de la absorcion de fotones.

El primer ejemplo, involucra la sustitucién nucleofilica entre el ditiocarbamato 104 y
un halogenuro de alquilo (106) para formar el intermediario reactivo 107 el cual
posee un enlace C-S, que es capaz de romperse al ser expuesto a la luz, dando
lugar a intermediarios radicalarios (108 y 109). El radical centrado en carbono 108,
reacciona con la maleimida (110) presente en el medio de reaccion, para generar el
primer enlace C-C y con ello, la formacién del intermediario 111.

33



El radical electrofilico (111), participa en la formaciéon de un segundo enlace C-C
con el compuesto heteroaromatico 112, generando el reductor 113, que actua para
regenerar un anién (105) y dar el producto 114 (Esquema 29).%°

@ I
/ —— : Het-pjijé 5
Br ' N-R
\Q'/\‘J\SK : R :
104

S
@ o v
105 109
106 Transferencia
Reaccion Sy2 electrénica ~Het A

%,

S
@D
107
2do enlace C-C
formado
Rompimiento
fotocalitico Het-Ar

®-8 1er enlace C-C ®Oﬂ0

formado N

I+ 108 R
SJL@ il
O0AN"0
R
110

Esquema 29. Adicion de radicales libres provenientes de xantatos
mediante una reaccion fotoredox.

El segundo ejemplo muestra una reaccién reportada con ambos tipos de fotocatalizadores.
En un inicio, MacMillan reporté la a-alquilacion de aldehidos (115) asistida por un
fotocatalizador de rodio tipo SET.®' Melchiorre posteriormente reportd una version
“autosuficiente” de dicha transformacién. Esta metodologia es asistida por un
organocatalizador (117) que no posee caracteristicas estructurales propias de una molécula
fotosensible. Sin embargo, la adiciéon del bromuro de dinitro-bencilo 116 como uno de los
sustratos, result6 ser capaz de formar complejos electron donador-aceptor (119).

50. Cuadros, S.; Horwitz, M. A.; Schweitzer-Chaput, B.; Melchiorre, P. Chem. Sci. 2019, 10, 5484.
51. Nicewicz, D. A.; MacMillan, D. W. C. Science. 2008, 322, 77.
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Los estudios de absorcion 6ptica sobre esta molécula indicaron que habia una banda roja
(batocrémica) que no correspondia a ninguno de los reactivos presentes, dando pie a la
teoria de que dicha banda mas bien, pertenecia a un complejo electrodonador-aceptor (119)
(EDA, por sus siglas en inglés). Por lo tanto, se lleg6 a la conclusion de que la irradiacion
de este complejo, era la causante de que se llevara a cabo el proceso SET para iniciar en
la reaccion (Esquema 30).%
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\ Esquema 30. a-alquilacion de aldehidos por Melchiorre. /

Aminas como desactivadores en los ciclos fotocataliticos.

CF3

Una de las principales caracteristicas del empleo de procesos fotoinducidos en la sintesis
organica es la posible regeneracion de los fotocatalizadores presentes en ciclos cataliticos
mediante distintos procesos 6xido-reduccion.

Como se menciond anteriormente, este tipo de procesos, inician con la absorciéon de un
foton por el fotocatalizador (PC ) lo cual genera una especie excitada de alta energia (*PC):
en una desactivacion oxidativa, el catalizador en estado excitado dona un electréon a una
especie oxidante presente en el medio de reaccion; en cambio, es una desactivacion
reductiva la especie *PC es desactivada a partir al aceptar un electron de una agente
reductor. La regeneracion del fotocatalizador se logra cuando se reduce la especie oxidada
(PC”) producida en el ciclo oxidativo. Mientras que la especie PC es regenerada cuando
su equivalente reducido (PC") es oxidado dentro del ciclo reductivo. Ambos casos
dependen de la presencia de un sustrato, un intermediario o una agente externo con
caracteristicas Oxido-reductoras para que se lleven a cabo dichos intercambios
electrénicos.*

52. Arceo, E.; Jurberg, I.D.; Alvarez-Fernandez, A.; Melchiorre, P. Nat. Chem. 2013, 5, 750.
53. Tucker, J. W.; Stephenson, C. R. J., J. Org. Chem. 2012, 77, 1617.
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Esquema 31. Esquema general del ciclo catalitico de un
fotocatalizador.

Algunos de los desactivadores oxidantes y reductores mas comunes empleados en los
ciclos fotocataliticos se presentan en el esquema 31. De manera particular, se conoce el
amplio uso de las diversas aminas como “reactivos de sacrificio” para lograr la obtencién
de la especie reducida PC™ en este tipo de metodologias.

Un ejemplo interesante que representa este tipo de reactividad, incluso en presencia de
dobles ligaduras, es el reportado por Lee respecto a la ciclacién reductiva de halogenuros
de arilo fotocatalizada por Iridio. Segun los autores el ciclo fotocatalitico inicia con la
generacion de una especie fotoexcitada (Ir(l1)*), la cual tiene una desactivacién reductiva
llevada a cabo por la N’'N diisopropiletiiamina 125 (DIPEA) presente en el medio de
reaccion, generando Ir(ll) y un radical cation (126). La transferencia monoelectrénica (SET)
por la especies de Ir(ll). en los halogenuros de arilo, provoca la formaciéon de un radical
anién (122), que mediante un rompimiento homolitico genera un radical arilo (123). La
especie 123 es capaz de interactuar con la doble ligadura mediante una ciclacién 5-exo-trig
intramolecular. La reduccién del intermediario 124 para generar el producto final 128, es
realizada por el radical cation 126; los autores realizaron un experimento de marcaje
isotopico sobre los hidrégenos presentes en el fragmentos isopropilico de la amina 125,
observando la incorporacion de éstos sobre el producto reducido (Esquema 32). >4

54. Kim, H.; Lee, C. Angew. Chemie Int. Ed. 2012, 51, 12303.
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Esquema 32. Ciclacién reductiva fotocatalizada por Iridio reportada por Lee.

Acoplamiento fotoinducido de aminas terciarias mediante intermediarios radicalarios.

La formacién de iones iminio mediante la oxidacion del carbono adyacente a un nitrégeno,
es una de las principales herramientas que se han utilizado para la funcionalizacion de
aminas.”**® Debido a la facilidad de ser oxidadas para generar intermediarios radicalarios
a-amino, diversos autores no tardaron en visualizar la posibilidad de realizar dicha oxidacién

mediante el uso de catalisis fotoredox (Esquema 33).

Asi, grupo de Nishibayashi reportd una adicion tipo Michael de radicales a-amino para
producir los correspondientes y-amino ésteres (133).%° Posteriormente el grupo de Li
encontré que con la incorporacién de un grupo saliente en la estructura molecular del

acrilato 134, se producia el correspondiente producto de eliminacién 135.%

55. (a) Shaw, M. H.; Twilton, J.; MacMillan, D. W. C. J. Org. Chem. 2016, 81, 6898. (b) Romero, N. A.; Nicewicz, D. A.

Chem. Rev. 2016, 116, 10075-10166
56. Miyake, Y.; Ashida, Y.; Nakajima, K.; Nishibayashi, Y. Chem. - A Eur. J. 2014, 20, 6120.
57. Dai, X. etal. J. Org. Chem. 2014, 79, 7212.
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En este contexto, ambas metodologias comparten la necesidad de utilizar alquenos con
baja densidad electronica causada por la presencia de grupos electroatractores en su
estructura para facilitar la incorporacion del fragmento amino-metilen en la reaccion
radicalaria.

Rovis por su parte, realizé un estudio en el cual el intermediario radicalario 131 es
incorporado a un ciclo catalitico, logrando con ello contrarrestar la limitante del uso de
olefinas desactivadas a partir de la formacién de un intermediario alilico de cobalto 136.%

Como ya se menciond anteriormente, a la par de la realizacion del presente trabajo se
publicaron dos metodologias mas, que ejemplifican el potencial sintético de la alfa
funcionalizacion de aminas fotocatalizada: La primera, parte del uso de iminas como
precursores del radical 131 para formar 1,3 diaminas (139); la segunda, utiliza
deshidroalaninas de estructura compleja para llevar a cabo el acoplamiento fotoinducido de
la amina terciaria para lograr asi la generacion de aminoacidos no naturales de estructura
141 (para mas informacion, ver Reacciones de adicion via radicales libres pags. 13-17)
(Esquema 33).

58. Thullen, S. M.; Rovis, T. J. Am. Chem. Soc, 2017, 139, 15504.
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fotoredox
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Sintetizar derivados del acido diaminobutirico (142) que posean diversidad estructural a
partir de la reaccion intermolecular fotocatalizada, entre deshidroalaninas (36) provenientes
de aductos de Ugi (ver paginas 10-11) y radicales a-amino (131). (Esquema 34).
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Esquema 34. Retrosintesis de derivados 2,4-DABA a partir de un acoplamiento de
aminas terciarias 129 y deshidroalaninas 36.

Sintesis de benzoiloxiacetaldehido 146.

Previo a la obtencion de las deshidroalaninas tipo 36, es necesaria la sintesis del
benzoiloxiacetaldehido 146. Este aldehido se puede sintetizar a partir del benzoato de sodio
143 y del dietil acetal del bromoacetaldehido 144.%° La reaccion involucra una sustitucion
nucleofilica para la sintesis del éster 145. Después, se realiza la hidrdlisis acida del acetal
145, empleando una mezcla 8:2 HCO,H/H,O para obtener el aldehido 34 en buen
rendimiento (Esquema 35).
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\ Esquema 35. Sintesis del benzoiloxiacetaldehido 34. /

59. Du, J.; Watanabe, K. A. Synth. Commun. 2004, 34, 1925.
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Sintesis del aducto 149e como molécula de estudio.

Considerando que debiamos de iniciar el estudio de la reaccion de acoplamiento con una
molécula que nos permitiera una facil y rapida caracterizacion de los posibles productos
que se formaran durante la reaccion, el primer aducto que se sintetizé fue el 149e. La
reaccion se llevoé a cabo empleando cantidades equimolares de todos los reactivos, InCl;
como catalizador a temperatura ambiente en metanol 1M. El aducto 149e se obtuvo en un
30% de rendimiento (Esquema 36).
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\ Esquema 36. Sintesis del aducto 149e. J

El disefio de dicho aducto se basé en la premisa de mantener un nimero minimo de sefales
en la regiéon de campo alto en los espectros de RMN 'H, con el fin de corroborar la
incorporacion de la amina terciaria alquilica. Para ello utilizamos acido acético 148, que
Unicamente nos dio una sefial de singulete a 2.05 ppm. La 2-bromo bencilamina 147 cuya
sefial se observa a 4.72 ppm como singulete corresponde al metileno bencilico y ademas
se aprecian seflales a campo bajo pertenecientes al anillo aromatico. El tert-butil isonitrilo
146 cuya presencia se caracteriza por una tipica seial a 1.24 ppm. Ademas, se logran
apreciar las sefiales representativas provenientes del benzoiloxiacetaldehido 34: dos
dobles de dobles a 4.65 y 4.54 respectivamente y las sefales correspondientes a cinco
hidrogenos aromaticos (Figura 3).
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Figura 3. Espectro de RMN "H del aducto 149e.

Sintesis de la deshidroalanina 150e.

Una vez obtenida la molécula 149e, procedimos a repetir las condiciones de reaccién
reportadas por nuestro grupo de investigacion.®® Con este fin se utilizé Et;N y DBU, en
diclorometano a temperatura ambiente. El producto de la reaccién 150e se obtuvo con un
rendimiento del 95 % (Esquema 37).

/ OBz \
H/K i DBU/EtsN YJ\ :

N >
\n/ Br TA., DCE \n/'\g)/Br

149e 150e
95%

\ Esquema 37. Sintesis de la deshidrolanina 150e. /

60. Miranda, L. D.; Hernandez-Vazquez, E. J. Org. Chem. 2015, 80, 10611.
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En el espectro de RMN "H del compuesto 150e podemos observar las sefiales provenientes
de la doble ligadura formada a partir de la eliminacion del benzoato, como dos singuletes a
6.36 y 5.47ppm y la desaparicidn de la sefal a 4.72 ppm caracteristica del metileno del
benciloxilo (Figura 4). Ademas, la zona aromatica de la ventana espectral que comprende
la region de 7-8 ppm, se logra visualizar unicamente las cuatro sefiales que refieren a los
protones pertenecientes al anillo ardmatico o-bromado. Las sefales correspondientes al
tert-butilo, metileno y metilo dentro de la estructura, se mantienen presentes en la
deshidroalanina 150e.
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Figura 4. Espectro de RMN "H de la deshidroalanina 150e.

Estudios de estandarizacion de la reaccion de acoplamiento deshidroalanina /DIPEA.

Comenzamos con la investigacion referente a las condiciones de reaccion que favorecerian
la formacién del producto de acoplamiento 153e. Para ello, utilizamos DIPEA 125 (Base de
Hunig) debido a que, como se expuso anteriormente, es bien conocida su participacion en
reacciones fotoredox tanto como reductor en el ciclo catalitico, como reactivo.

Dada la estructura de la deshidroalanina, era posible anticipar dos tipos de
transformaciones al enfrentarla a condiciones de catalisis fotoredox:

1) Bajo el empleo de un fotocatalizador y una fuente de luz, era posible la formacion
del radical a-amino proveniente de la DIPEA (125) y éste fuera capaz de interactuar
quimicamente con la doble ligadura captodativa de la dhAA 150e, dando como
resultado la construccion de la molécula 152e (Esquema 38).
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2) Segun lo reportado por Lee, la DIPEA 125, funcionaria como reductor de sacrificio
y propiciara la formacion del radical arilo 153e mediante un proceso SET, el cual
pudiera efectuar una ciclacion 6-endo-dig, para formar la estructura 154e favorecida
por la estabilizacién del grupo carbonilo (Esquema 38).
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Esquema 38. Reacciones quimicas esperadas sobre la
deshidroalanina 150e.
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La experimentacion demostré que la formacion del radical a-amino para producir el
producto de acoplamiento (152e) era el modo de reactividad predilecto del sistema
dhAA/DIPEA bajo un medio de activacion fotoredox. En ninguno de los casos se observé la
presencia del producto de ciclacion (153e).

Ademas de caracterizar a dichos productos mediante técnicas espectroscépicas de RMN
'H Y *C y espectrometria de masas, afortunadamente el compuesto mayoritario logrd
cristalizar, facilitando la difraccion de rayos X (Figura 5).

\ Figura 5. Estructura de rayos X del compuesto 152eJ

Una vez confirmada la estructura del producto mayoritario, nos dispusimos a estandarizar
las condiciones para su obtencion. La experimentacidn inicial permitié obtener el producto
de acomplamiento (152e) en un 36% de rendimiento (entrada 1, tabla 2). Experimentos de
control (entradas 2, 3 y 4) demostraron que la reaccién efectivamente sucedia via
fotocatalisis. La optimizacion del disolvente (experimentos 5-8), demostr6 MeCN vy
cantidades superestequiométricas de base eran ideales hasta lograr un rendimiento del
47%. Interesantemente el uso de otro catalizador de iridio a pesar de tener un mayor
potencial de reduccién no favorecia al progreso de la reaccion (entrada 9). Los
experimentos 10 y 11, demostraron que la reaccion no se beneficiaba con el cambio de la
concentraciéon. Experimentos posteriores ilustraron que la incorporacion de Na,COs,
beneficiaba la formacion del compuesto 152e (51%, entrada 22). (Tabla 2)
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Tabla 2. Condiciones de reacciéon empleadas sobre el compuesto 150e.

1 [Ir(dtbbpy)(ppy)2] PFs DIPEA MeCN 36%
2° [Ir(dtbbpy)(ppy).] PFs DIPEA MeCN
3P [Ir(dtbbpy)(ppy)2] PFs DIPEA MeCN -
4 DIPEA MeCN
5 [Ir(dtbbpy)(ppy).] PFs DIPEA DMA 10%
6 [Ir(dtbbpy)(ppy).] PFs DIPEA DCE 20%
7 [Ir(dtbbpy)(ppy)2] PFs DIPEA Tolueno 25%
8° [Ir(dtbbpy)(ppy).] PFs DIPEA MeCN 42%
9 Tris(2- DIPEA MeCN -
phenylpyridine)lridium
(1)

10¢ [Ir(dtbbpy)(ppy).] PFs DIPEA MeCN 37%
11° [Ir(dtbbpy)(ppy)2] PFs DIPEA MeCN 22%
12 [Ir(dtbbpy)(ppy).] PFs DIPEA MeCN 47%
139 [Ir(dtbbpy)(ppy)2] PFs DIPEA MeCN 47%
14" [Ir(dtbbpy)(ppy).] PFs DIPEA DMAP MeCN 40%
15 [Ir(dtbbpy)(ppy)2] PFs DIPEA DMAP MeCN 44%
16 [Ir(dtbbpy)(ppy).] PFs DIPEA DABCO MeCN 28%
17 [Ir(dtbbpy)(ppy)2] PFs DIPEA DBU MeCN 12%
18 [Ir(dtbbpy)(ppy).] PFs DIPEA DMAP THF 38%
19 [Ir(dtbbpy)(ppy)2] PFs DIPEA DMAP DMF 33%
20 [Ir(dtbbpy)(ppy).] PFs DIPEA DMAP DMSO 14%
21 [Ir(dtbbpy)(ppy)2] PFs DIPEA NaHPO, MeCN 43%
22 [Ir(dtbbpy)(ppy)2] PFs DIPEA Na,CO; MeCN 51%

Las cantidades utilizadas de los reactivos fueron Ir(0.01 eq), amina (1.5 eq), deshidroalanina (1 eq), MeCN 0.1 M.
®. La reaccion se realizé en oscuridad.

. La reaccion se realizé en oscuridad y calentando a 80°C

“. Se utilizaron 2.5 eq. de DIPEA.

¢ La concentracion empleada fue 0.05 M

¢. La concentracion empleada fue 0.2M

f Se utilzaron 3 eq. de DIPEA

9. Se utilizaron 0.02 eq. de Ir(lll)

". Se utilizé LiBF, como aditivo

b

Sintesis de aductos de Ugi 149 y deshidroalaninas 150.

Con las condiciones de reaccion estandarizadas, el siguiente paso fue la sintesis de
diversos aductos de Ugi. Para ello, la diversificacion se realizé en el fragmento del aldehido,
los demas componentes (amina, acido carboxilico e isonitrilo) fueron adquiridos de fuentes
comerciales . Los aductos de Ugi (149) sintetizados fueron disefiados para permitir el
estudio de efectos estéricos o electronicos en las reacciones radicalarias fotoredox. Se
incorporaron fragmentos aromaticos (149a, b, d, e, i, j, | ), hetero aromaticos (149b, ¢, f, g,
h )y alifaticos (149c, f, g, k). El componente isonitrilo se diversificd Unicamente entre terbutil
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o ciclohexilo, Por su disponibilidad en el momento de la experimentacion. Los cuatro
componentes se disolvieron en metanol 1M respecto a la deshidroalanina (150) a

temperatura ambiente durante 24 horas.
moderados (20-65%) (Esquema 39).

Los rendimientos de esta reaccion, resultaron
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Esquema 39. Aductos de Ugi (149) sintetizados.

La obtencion de las deshidroalaninas (150) a partir de los aductos de Ugi (149) se realizé
reproduciendo las condiciones reportadas por nuestro grupo de investigacion rendimientos

22 al 95% de rendimiento (Esquema 40)
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Esquema 40. Deshidroalaninas sintetizadas a partir de la estrategia 4-
UCR/eliminacion.

Sintesis de derivados del acido 2,4 diaminobutirico 152 y 155 mediante catalisis
fotoredox.

Con las condiciones de reaccién estandarizadas para llevar a cabo el acoplamiento, nos
dispusimos a repetirlas en cada una de las deshidroalaninas sintetizadas (150a-150l), en
donde afortunadamente, pudimos obtener los productos esperados 152 y 155.

Para la sintesis de las moléculas 152, se utiliz6 N,N-dimetilanilina como el componente
“amino” de la reaccion fotoredox. Dicha reaccion resultd ser mas selectiva que empleando

la base de Hiinig debido a la ausencia de diasteroisdmeros en los productos obtenidos.

También fue posible obtener la cristalografia de rayos X del compuesto 155e, confirmando
la estructura del derivado que incorpora el fragmento de la N,N-dimetilanilina (Figura 6).
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Qigura 6. Estructura de rayos X del compuesto 155(7

Es importante comentar que los derivados 2-bromoaromaticos, resultaron ser ampliamente
compatibles con estas condiciones de acoplamiento via catalisis fotoredox (152a, 152b,
152e, 152e, 152h, 152h, esquema 41). La reaccién también mostré ser compatible con
anillos de benceno activados (152d, 152d, 155l, esquema 41) y con heteroatomos (155b,
152¢, 155f, 1559, 155h, esquema 41) . Los rendimientos de la reaccién van de 20-64% en
el caso de la familia de derivados de DABA obtenida a partir de la N,N-diisopropiletilamina
y del 38- 92% en la familia de compuesto sintetizados a partir de N,N-dimetilanilina.
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Esquema 41. Derivados de DABA sintetizados a partir del
acoplamiento con aminas terciarias.

Analizando el espectro de RMN "H del compuesto 152e, podemos observar la aparicién de
sefales a campo alto (0.97-0.88 ppm) propias de los isopropilos presentes en la base de
Hunig. Ademas es evidente el desdoblamiento que sufre el metileno proveniente de la 2-
bromobencilamina, el cual pasa de ser un singulete en la deshidroalanina (4.77 ppm) a una
sefal multiple (4.79-4.50 ppm), demostrando que el ambiente quimico de ambos protones
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presentes en el -CH,- cambian al incorporarse el fragmento de la amina terciaria a la
estructura de la deshidroalanina 150e (Figura 7).
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Figura 7. Espectro de RMN "H del compuesto 152e.

Una propuesta mecanistica de esta reaccion foto-inducida se muestra en el esquema 36.
Primero, el fotocotalizador de Ir** es excitado bajo la irradiacién de LEDs azules para dar la
especie Ir*"".Posteriormente, aprovechando esta caracteristica redox, la especie de Ir ** es
convertida a Ir** y el correspondiente radical catién 140, mediante una desactivacion
reductiva mediada por la amina 139. El intermediario 140, puede ser desprotonado por el
Na,COj; presente en el medio de reaccion para generar el radical a-amino 141, el cual
puede reaccionar con la deshidroalanina (133) para generar el radical alquilico 142. Esta
especie se puede convertir a su analogo anidnico 143 mediante una reduccion mediada por
el fotocatilizador Ir**. Finalmente, la molécula 143 es protonada para formar los productos
correspondientes 135 o 138.
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Esquema 42. Mecanismo de reaccion.

Se logré desarrollar una metodologia para la sintesis de derivados de acido
diaminobutirico (DABA) mediante un acoplamiento amina/deshidroalanina mediado
por catalisis fotoredox con iridio. Se construyeron en total de 15 derivados con
rendimientos moderados (20-89%).

Las deshidroalaninas sintetizadas contaron con diversidad estructural, lo cual nos
permitié un estudio mas amplio del alcance y versatilidad de la reaccién.

La metodologia no demostré dependencia de efectos estéricos y electronicos
presentes en la estructura de la deshidroalanina.

A través de esta metodologia se puede visualizar que al menos, en las

deshidroalaninas aromaticas 2-bromo sustituidas, la DIPEA prefiere interactuar
como reactivo en vez de Unicamente participar como reductor de sacrificio.
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General. Los espectros de "H y "*C RMN fueron realizados en un equipo Jeol-Eclipse-300
MHz empleando CDCI;, como disolvente. Los desplazamientos quimicos se muestran en
partes por millén (ppm), usando el disolvente como referencia (CDCl; & =7.26 para 'H, & =
77.16 para "°C) y el desdoblamiento de las sefiales es descrito como: singulete (s), doblete
(d), triplete (t), cuarteto (c), doble de dobles (ddd) y multiplete (m). Las constantes de
acoplamiento estan reportadas en Hercios (Hz). Los espectros de masas de baja y alta
resolucion empleando la técnica DART+, se obtuvieron a través de un espectrometro Jeol
JMS-T100LC. Todos los reactivos fueron pesados y manipulados a temperatura ambiente.
A menos de que se indique otra cosa, todos los reactivos y disolventes se obtuvieron
comercialmente y sin purificacion previa a su uso. La reaccion fue realizada en un
fotorreactor ensamblado manualmente, que consta de LED’s azules y un ventilador en la
parte inferior, con el fin de evitar un aumento en la temperatura de la reaccion causada por
la misma exposicién a la luz.

Procedimiento general para la reaccién de tipo Ugi-4CR.

En un matraz redondo se coloca el benzoiloxiacetaldehido (1 equiv.) y la correspondiente
amina (1 equiv.) y se disuelven en metanol 1M. La mezcla de reaccion es agitada durante
15 minutos a temperatura ambiente, para favorecer la formacién de la imina intermediaria.
Después, se afiaden el acido carboxilico y el isonitrilo en cantidades equimolares de 1 equiv.
y se procede a dejar la reaccion en agitaciéon constante a temperatura ambiente por 24
horas. Posteriormente, el disolvente es eliminado por evaporacion a presion reducida y el
crudo de la reaccion es purificado empleando cromatografia flash de columna.

Procedimiento general para la sintesis de deshidroalaninas 151.

A una disolucion del correspondiente aducto de Ugi (1 equiv.) en dicloroetano 0.2M, a
temperatura ambiente y agitacién contante, se afiade DBU (6 equiv.) y trietilamina (2
equiv.). Posterior a la adicion, la mezcla es agitada bajo dichas condiciones durante 24
horas. A continuacidn, el disolvente es removido bajo presion reducida y el residuo organico
es purificado por cromatografia flash de columna.

Procedimiento general para la sintesis de los derivados del acido 2,4 diaminobutirico.
En un vial de 4 mL, equipado con una barra de agitacion, se afade la correspondiente
deshidrolanina (1 equiv.), la amina terciaria (3 equiv.), Na,COj3 (2 equiv.), (Ir(dtbbpy)(ppy)]
PFs(0.02 eq.) y MeCN 0.1M. Posteriormente, la reaccién fue introducida en el fotorreactor
para ser irradiada por LEDs azules, durante 4 hrs a temperatura ambiente. El progreso de
la reaccion y la pureza fue monitorizada por cromatografia de capa fina (CCF), luz UV y
vainillina o ninhidrina como agentes reveladores. Después, la mezcla de reaccion fue
eliminado por evaporacion a presion y el producto fue aislado por cromatografia flash de
columna.
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Benzoato de 2-(N-(2-bromobencil)benzamido)-3-(tert-
butllamino)-3-oxopropilo 149a. Usando el procedimiento
general, el compuesto fue obtenido como un aceite amarillo en
30% de rendimiento, empleando el método de cromatografia
flash en columna (20% EtOAc-Hexanos). '"H RMN (301 MHz,
CDCl3) 6 8.13 — 7.96 (m, 3H), 7.62 — 7.54 (m, 1H), 7.43 (dt, J =
13.9,6.9 Hz, 7H), 7.37 — 7.26 (m, 2H), 7.25 - 7.22 (m, 1H), 7.11
(td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 4.91 — 4.65 (m, 5H), 1.26 (s, 9H)."*C
RMN (76 MHz, CDCI;) 6 174.02, 166.99, 166.06, 135.41,
133.74, 133.51, 133.22, 130.50, 130.13, 130.01, 129.78,
128.65, 128.63, 128.45, 127.78, 127.03, 123.24, 69.14, 62.33,
59.67, 51.65, 28.55. HRMS (DART'M') calculada para
C2sH30BrN,O,4 : (M+1): 537.13889, encontrada: 537.14150

Benzoato de 2-(N-(2-bromobencil)-2-(1H-indol-3-
ilyacetamido)-3-(ciclohexilamino)-3-oxopropilo 149b. Usando
el procedimiento general, el compuesto fue obtenido como un
aceite amarillo en 30% de rendimiento, empleando el método
de cromatografia flash en columna. (20% EtOAc-Hexanos).
"H RMN (300 MHz, CDCl) 5 8.11-7.76 (m, 3H), 7.69 - 7.28 (m,
8H), 7.13 (dt, J = 18.9, 8.9 Hz, 4H), 5.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
5.47 -5.31 (m, 1H), 5.01 - 4.71 (m, 2H), 4.54 (dt, J = 13.9, 8.1
Hz, 2H), 4.39 (m, 1H), 3.87 - 3.66 (m, 1H), 3.55(m, 1H), 1.86 -
1.36 (m, 5H), 1.21 (m, 3H), 1.09 - 0.93 (m, 1H), 0.88 -0.48 (m,
1H). *C RMN (76 MHz, CDCl;) & 173.76, 167.06, 166.02,
136.41, 135.71, 133.28, 133.23, 129.70, 129.65, 129.31,
128.76, 128.47, 127.82, 127.63, 126.98, 123.12, 122.66,
120.21, 119.18, 111.38, 108.13, 62.06, 57.26, 50.41, 48.14,
32.52, 32.37, 25.36, 24.77. HRMS (DART*M") calculada para
C33H35BrN3;O4 1 (M+1)616.18109, encontrada: 616.18371.
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Benzoato de 3-(ciclohexilamino)-2-(N-hexil-2-(1H-indol-3-
il)acetamido)-3-oxopropilo 149c. Usando el procedimiento
general, el compuesto fue obtenido como un aceite amarillo
en 53% de rendimiento, empleando el método de
cromatografia flash en columna. (20% EtOAc-Hexanos).
Debido a la complejidad de las sefnales, este compuesto no
fue totalmente caracterizado hasta la obtencion de la
deshidroalanina.

Benzoato de 3-(tert-butilamino)-2-(N-(4-metoxibencil)
acetamido)-3-oxopropilo 149d. Usando el procedimiento
general, el compuesto fue obtenido como un sélido café en
58% de rendimiento, empleando el método de cromatografia
flash en columna. (20% EtOAc-Hexanos). '"H RMN (300
MHz, CDCI3) 6 7.98 — 7.88 (m, 2H), 7.60 — 7.49 (m, 1H), 7.47
—7.35(m, 2H), 7.18 = 7.09 (m, 2H), 6.82 - 6.73 (m, 2H), 6.24
(s, 1H), 5.18 (dd, J = 8.3, 5.7 Hz, 1H), 4.73 — 4.49 (m, 4H),
3.72 (s, 3H), 2.17 (s, 1H), 2.14 (s, 3H), 1.26 (s, 9H). *C RMN
(76 MHz, CDCl3) 6 172.98, 167.70, 166.03, 159.12, 133.24,
129.71,128.69, 128.48, 127.64, 114.36, 62.07, 57.61, 55.35,
51.49, 49.69, 28.66, 22.40. HRMS (DART'M®) calculada
para Co4H31N,O5 (M+1): 427.22330, encontrada: 427.22465.

Benzoato de  2-(N-(2-bromobencil)acetamido)-3-(tert-
butilamino)-3-oxopropilo 149e. Usando el procedimiento
general, el compuesto fue obtenido como un aceite amarillo
claro en 30% de rendimiento, empleando el método de
cromatografia flash en columna. (20% EtOAc-Hexanos). 'H
RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.92 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.56 —
7.47 (m, 2H), 7.39 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 7.18 — 7.04 (m, 2H), 6.44 (s, 1H), 5.27 (dd, J=7.9,5.5
Hz, 1H), 4.72 (s, 2H), 4.65 (dd, J = 11.9, 5.5 Hz, 1H), 4.54
(dd, J = 11.9, 8.1 Hz, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.24 (s, 9H). "*C
RMN (76 MHz, CDCl3) & 173.23, 167.33, 166.04, 135.75,
133.31, 133.23, 129.69, 129.66, 129.18, 128.64, 127.70,
127.68, 122.44, 62.24, 57.14, 51.58, 50.61, 28.60, 22.11.
HRMS (DART'M®) calculada para CasHzsBrN,O4 (M+1):
475.12324, encontrada: 475.12150.

Benzoato de 3-(ciclohexilamino)-2-(N-hexilfuran-2-
carboxamido)-3-oxopropilo 149f. Usando el procedimiento
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general, el compuesto fue obtenido como un aceite
amarillo en 30% de rendimiento, empleando el método de
cromatografia flash en columna. (20% EtOAc-Hexanos).
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7.91 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.55
-7.41 (m, 2H), 7.41 - 7.29 (m, 2H), 7.00 (s, 1H), 6.44 (s,
1H), 5.18 (s, 1H), 4.86 (dd, J = 12.0, 5.4 Hz, 1H), 4.67 (s,
1H), 4.03 - 2.94 (m, 3H), 1.81 (q, J = 14.9, 13.3 Hz, 2H),
1.70 -1.48 (m, 5H), 1.38 - 0.99 (m, 12H), 0.80 (t, J = 6.3
Hz, 3H)."®*C RMN (76 MHz, CDCl;) & 166.08, 161.74,
147.71, 144.31, 133.22, 129.70, 128.42, 117.61, 111.76,
61.61, 48.31, 32.85, 31.33, 26.69, 25.51, 24.72, 22.56,
14.02. HRMS (DART'M") calculada para Cy;H3;N;Os
(M+1): 469.27025, encontrada: 469.27255.

Benzoato de 3-(tert-butilamino)-2-(N-hexilfuran-2-
carboxamido)-3-oxopropilo 149g. Usando el
procedimiento general, el compuesto fue obtenido como
un aceite café en 51% de rendimiento, empleando el
método de cromatografia flash en columna. (20% EtOAc-
Hexanos). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 5 8.04-8.07 (dd,
1H), 7.92-7.95 (d, 1H), 7.25-7.58 (m, 6H), 7.04 (s, 1H),
6.46-6.47 (m, 1H), 5.16-5.20 (m,1H), 4.84-4.89 (m, 1H),
4.69-4.71 (m, 1H), 3.35-3.71 (m, 3H), 1.51-1.74 (m, 2H),
1.22 -1.369 (m, 14H), 0.829-0.850 (m, 3H). *C RMN (76
MHz, CDCI3) & 167.83, 166.13, 161.80, 147.70, 144.34,
133.45, 130.155, 129.70, 128.46, 117.76, 111.81, 61.57,
58.79, 51.56, 46.56, 31.37, 28.72, 26.69, 26.74, 22.56,
14.04. HRMS (DART+M+) calculada para C25H36N205
(M+1): 443.25460, encontrada: 443.25264.

Benzoato de 2-(N-(2-bromobencil)furano-2-
carboxamido)-3-(tert-butilamino)-3-oxopropilo 149h.
Usando el procedimiento general, el compuesto fue
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obtenido como un aceite amarillo en 25% de rendimiento,
empleando el método de cromatografia flash en
columna. (20% EtOAc-Hexanos). '"H RMN (300 MHz,
CDCI3) 6 7.93 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.60 — 7.48 (m, 2H),
7.39(q,J=7.0,6.2Hz, 4H), 7.17 - 7.04 (m, 2H), 6.99 (d,
J = 3.4 Hz, 1H), 6.42 (m, 2H), 5.20 (s, 1H), 4.97 (d, J =
13.9 Hz, 2H), 4.82 (dd, J = 12.2, 5.0 Hz, 1H), 4.62 (dd, J
= 12.1, 8.6 Hz, 1H), 1.24 (s, 9H). *C RMN (76 MHz,
CDCIl;) & 166.97, 166.01, 162.13, 146.96, 144.98,
136.10, 133.30, 133.11, 129.74, 129.63, 129.10, 128.69,
128.48, 127.60, 122.73, 118.15, 111.84, 62.11, 59.76,
51.65, 50.93 28.60. HRMS (DART*M®) calculada para
CosH2sBrN,Os (M+1): 527.11816, encontrada:
527.12051.

Benzoato de 2-(N-bencilacetamido)-3-(clclohexilamino)-
3-oxopropilo 149i. Usando el procedimiento general, el
compuesto fue obtenido como un aceite amarillo en 37%
de rendimiento, empleando el método de cromatografia
flash en columna. (20% EtOAc-Hexanos). Debido a la
complejidad de las sefales, este compuesto no fue
totalmente caracterizado hasta la obtencién de la
deshidroalanina.

Benzoato de 2-(N-bencilacetamido)-3-(tert-butilamino)-
3-oxopropilo 149j. Usando el procedimiento general, el
compuesto fue obtenido como un aceite amarillo en 39%
de rendimiento, empleando el método de cromatografia
flash en columna (20% EtOAc-Hexanos). '"H RMN (301
MHz, CDCl;) 8 7.97 — 7.89 (m, 2H), 7.58 — 7.50 (m, 1H),
7.46 — 7.37 (m, 2H), 7.30 — 7.19 (m, 4H), 6.29 (s, 1H),
2.13-2.07 (m, 2H), 5.30 - 5.24 (m, 1H), 4.79 — 4.65 (m,
2H), 4.64 — 4.50 (m, 2H), 2.11 (d, J = 0.9 Hz, 2H), 1.25
(d, J = 0.9 Hz, 6H). *C RMN (76 MHz, CDCl3) 5 173.06,
167.64, 166.03, 136.94, 133.25, 128.96, 128.49, 127.66,
126.27, 62.07, 57.37, 51.52, 49.94, 28.34, 22.33. HRMS
(DART*'M*) calculada para CaHyoN,O4  (M+1):
397.21273, encontrada: 397.21311.
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Benzoato de 2-(N-(tert-butil)acetamido)-3-
(ciclohexilamino)-3-oxopropilo  149k. Usando el
procedimiento general, el compuesto fue obtenido como
un aceite amarillo en 65 % de rendimiento, empleando
el método de cromatografia flash en columna (20%
EtOAc-Hexanos). Debido a la complejidad de las
sefales, este compuesto no fue totalmente
caracterizado hasta la obtencion de la deshidroalanina.

Benzoato de 3-(tert-butilamino)-2-(N-(3,4-
dimetoxibencil)acetamido)-3-oxopropilo 1491. Usando el
procedimiento general, el compuesto fue obtenido como
un aceite amarillo en 26 % de rendimiento, empleando
el método de cromatografia flash en columna (30%
EtOAc-Hexanos). '"H RMN (301 MHz, CDCl;) 5 8.04 —
7.95 (m, 2H), 7.62 — 7.51 (m, 1H), 7.43 (dd, J=8.4, 6.7
Hz, 2H), 7.05 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 2.2 Hz,
1H), 6.34 (dd, J= 8.3, 2.4 Hz, 1H), 6.02 (s, 1H), 4.80 (dq,
J=8.5,4.7 Hz, 2H), 4.72 — 4.37 (m, 3H), 3.79 (s, 3H),
3.74 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 1.21 (s, 9H). *C RMN (76
MHz, CDCl;) 6 172.49, 167.79, 166.20, 160.93, 158.11,
133.15, 129.72, 129.60, 128.47, 116.70, 104.14, 98.94,
62.58, 58.27, 55.41, 51.12, 47.30, 28.62, 22.26. HRMS
(DART*M*) calculada para CasH3sN2Og  (M+1):
457.23386, encontrada: 415.23332.

N-(2-bromobencil)-N-(3-(tert-butilamino)-3-oxoprop-1-

en-2-il)benzamida 150a. Usando el procedimiento
general, el compuesto fue obtenido como un aceite
amarillo palido en 42 % de rendimiento, empleando el
método de cromatografia flash en columna (30%
EtOAc-Hexanos). "H RMN (300 MHz, CDCl5) & 8.09 (d,
J=8.0Hz, 2H), 7.61 - 7.51 (m, 3H), 7.44 (t, J = 7.8 Hz,
3H), 7.34 - 7.22 (m, 1H), 7.16 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H),
6.35(d, J=37.4 Hz, 1H), 5.49 (s, 1H), 4.94 (s, 1H), 4.74
(s, 1H), 1.28 (s, 9H). *C RMN (76 MHz, CDCl;) &
166.90, 166.60, 135.28, 133.57, 133.18, 132.06,
130.08, 129.93, 129.19, 128.51, 128.14, 124.65, 76.71,
62.50, 51.83, 51.39, 28.26. HRMS (DART'M")
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calculada para Cy1H24BrN,O, (M+1): 415.10212,
encontrada: 415.10074.

2-(N-(2-bromobencil)-2-(1H-indol-3-il)acetamido)-N-
ciclohexilacrilamida 150b. Usando el procedimiento
general, el compuesto fue obtenido como un aceite
amarillo palido en 76 % de rendimiento, empleando el
método de cromatografia flash en columna (30%
EtOAc-Hexanos). "H RMN (301 MHz, CDCls) 5 8.26 (s,
1H), 7.61 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.35 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 7.23 — 7.04 (m, 5H), 6.39 (s,
1H), 5.85-5.21 (m, 2H), 4.92 (s, 1H), 3.81 (s, 2H), 3.50
(d, J =10.3 Hz, 1H), 1.67 (s, 1H), 1.52 (s, 3H), 1.32 —
1.16 (m, 2H), 1.12 - 0.93 (m, 2H), 0.94 — 0.79 (m, 1H),
0.78 — 0.55 (m, 1H). *C RMN (76 MHz, CDCl;) &
171.99, 162.07, 142.09, 136.26, 135.82, 133.12,
131.63, 129.65, 128.01, 127.15, 123.86, 123.78,
122.33, 119.84, 119.03, 111.34, 108.36, 51.41, 48.78,
32.34, 31.72, 25.43, 24.81. HRMS (DART'M")
calculada para CyHBrN3;O, (M+1): 494.1443,
encontrada: 494.145580.

N-ciclohexil-2-(N-hexil-2-(1H-indol-3-

ilJacetamido)acrilamida 150c. Usando el procedimiento
general, el compuesto fue obtenido como un sdélido
amarillo palido en 54 % de rendimiento, empleando el
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método de cromatografia flash en columna (30%
EtOAc-Hexanos). "H RMN (301 MHz, CDCl;) 5 8.61 (s,
1H), 7.58 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.12 (dt, J=21.4,6.9 Hz, 2H), 6.99 — 6.95 (m, 1H), 6.44
(s, 1H), 5.54 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.46 (s, 1H), 3.78 (s,
2H), 3.54 (dd, J=9.9, 3.3 Hz, 1H), 3.43 — 3.34 (m, 2H),
1.61—1.45(m, 7H), 1.24 (s, 10H), 1.11 - 0.96 (m, 1H),
0.89 — 0.80 (m, 3H). ®*C RMN (76 MHz CDCl;) &
171.91, 162.13, 141.92, 136.32, 127.04, 123.88,
123.54,122.28, 119.83, 118.91, 111.44, 108.29, 48.74,
47.80, 32.37, 31.79, 31.56, 27.40, 26.54, 25.39, 24.74,
22,63, 14.09. HRMS (DART'M®) calculada para
C25H36N30, (M+1): 410.28075, encontrada: 410.27994.

N-(tert-butil)-2-(N-(4-
metoxibencil)acetamido)acrilamida 150d. Usando el
procedimiento general, el compuesto fue obtenido
como un aceite amarillo palido en 94% de
rendimiento, empleando el método de cromatografia
flash en columna (30% EtOAc-Hexanos). 'H RMN
(301 MHz, CDCl3) 6 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.82 (d,
J =8.6 Hz, 2H), 6.35 (s, 1H), 5.38 (s, 2H), 4.65 (d, J =
5.6 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.10 (s, 7H).
*C RMN (76 MHz, CDCls) 5 170.47, 162.40, 159.62,
143.85, 130.79, 129.69, 122.70, 114.41, 55.40, 52.02,
51.31, 28.22, 22.40. HRMS (DART'M") calculada
para Cy;HzxN,O3 (M+1): 305.1865, encontrada:
305.18673.

2-(N-(2-bromobencil)acetamido)-N-(tert-

butil)acrilamida 151e. Usando el procedimiento
general, el compuesto fue obtenido como un aceite
amarillo palido en 95% de rendimiento, empleando el
método de cromatografia flash en columna (30%
EtOAc-Hexanos). '"H RMN (301 MHz, CDCls) & 7.55
(dd, J =7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz,
1H), 7.29 (s, 1H), 7.17 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 6.36
(s, 1H), 5.65 (s, 1H), 5.46 (s, 1H), 4.93 (s, 2H), 2.05
(s, 3H), 1.18 (s, 9H). *C RMN (76 MHz, CDCls) &
169.29, 165.91, 133.32, 129.62, 129.55, 128.45,
72.16, 63.74, 51.53, 28.61, 20.88. HRMS (DART*M")
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calculada para CisH23BrN2O, (M+1): 353.08647,
encontrada: 353.08608.

N-(3-(ciclohexilamino)-3-oxoprop-1-en-2-il)-N-
hexilfuran-2-carboxamida 150f. Usando el
procedimiento general, el compuesto fue obtenido
como un aceite amarillo palido en 27% de
rendimiento, empleando el método de cromatografia
flash en columna (30% EtOAc-Hexanos). 'H RMN
(301 MHz, CDCl3) 8 7.42 — 7.39 (m, 1H), 6.97 (d, J =
3.5 Hz, 1H), 6.39 (dd, J = 3.6, 1.8 Hz, 1H), 6.30 (s,
1H), 6.10 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.35 (s, 1H), 3.79 (tdt, J
=10.8, 8.2,4.0 Hz, 1H), 3.52 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 1.98
—1.70 (m, 2H), 1.59 (dddd, J =18.0, 14.5, 9.4, 3.9 Hz,
4H), 1.27 (tq, J=7.9, 4.1 Hz, 8H), 1.15-0.97 (m, 4H),
0.93 — 0.75 (m, 4H). ®*C RMN (76 MHz, CDCl;) &
162.51, 159.62, 146.96, 144.74, 142.30, 121.54,
117.51, 111.61, 49.36, 48.62, 32.82, 31.56, 27.37,
26.62, 25.45, 24.82, 22.61, 14.09. HRMS (DART'M")
calculada para CyH31N,O3 (M+1): 347.23347,
encontrada: 347.2323.

N-(3-(tert-butilamino)-3-oxoprop-1-en-2-il)-N-
hexilfuran-2-carboxamida  150g. Usando el
procedimiento general, el compuesto fue obtenido
como un aceite amarillo palido en 46% de
rendimiento, empleando el método de cromatografia
flash en columna (30% EtOAc-Hexanos). 'H RMN
(301 MHz, CDCl3) 7.43 (dd, J= 1.8, 0.8 Hz, 1H), 7.00
(dd, J = 3.6, 0.8 Hz, 1H), 6.42 (dd, J = 3.5, 1.7 Hz,
1H), 6.24 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 5.33 (s, 1H), 3.56
(m,2H) 1.66 — 1.56 (m, 4H), 1.35 (s, 2H), 1.32 - 1.28
(m, 11H), 0.91 — 0.84 (m, 3H),"*C RMN (76 MHz,
CDCI3) 6 162.80, 159.67, 144.73, 129.73, 128.45,
120.28, 117.47, 111.62, 51.57, 49.69, 31.58, 28.71,
28.59, 26.68, 22.62, 14.08. HRMS (DART'MY)
calculada para CygHsN,O3 (M+1): 321. 21782,
encontrada: 321.21915

N-(2-bromobencil)-N-(3-(tert-butilamino)-3-oxoprop-
1-en-2-il)furan-2-carboxamida 150h. Usando el
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procedimiento general, el compuesto fue obtenido
como un aceite amarillo palido en 46% de
rendimiento, empleando el método de cromatografia
flash en columna (30% EtOAc-Hexanos). 'H RMN
(301 MHz, CDCl3 ) 6 7.54 (ddd, J=15.6, 7.8, 1.4 Hz,
2H), 7.47 - 7.46 (m, 1H), 7.30 (td, J = 7.4, 1.1 Hz,
1H), 7.18 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.11 — 7.01 (m,
1H), 6.44 (dd, J = 3.3, 1.5 Hz, 1H), 6.25 (s, 1H), 5.70
(s, 1H), 5.40 (s, 1H), 5.10 (s, 2H), 1.66 (s, 1H), 1.10
(s, 9 H). ®C RMN (76 MHz, CDCl3) 5 162.55, 159.72,
146.61, 145.26, 143.80, 135.72, 133.16, 131.68,
129.82, 128.14, 124.60, 118.22, 111.78, 53.02,
51.33, 28.25. HRMS (DART'M®) calculada para
CioH2:BrN,O; (M+1):  405.08138, encontrada:
405.08247.

2-(N-bencilacetamido)-N-ciclohexilacrilamida 150i.
Usando el procedimiento general, el compuesto fue
obtenido como un aceite amarillo palido en 70% de
rendimiento, empleando el método de cromatografia
flash en columna (30% EtOAc-Hexanos). 'H RMN
(301 MHz, CDCl3) 6 7.32-7.12 (m, 5H), 6.28 (s, 1H),
6.12(d, J=8.3Hz,1H),5.22 (d, J=2.2 Hz, 1H), 4.63
(s, 2H), 3.71-3.50 (m, 1H), 1.95 (s, 3H), 1.71-1.43
(m, 5H), 1.30 — 1.10 (m, 2H), 1.08 — 0.69 (m, 3H). "*C
RMN (76 MHz, CHLOROFORM-D) & 170.51,
162.01, 142.54, 137.11, 129.19, 128.89, 128.07,
123.54, 51.80, 48.69, 32.55, 25.40, 24.90, 22.38.
HRMS (DART+M+) calculada para C13H25N202
(M+1): 301.19160, encontrada: 301.18841.

2-(N-bencilacetamido)-N-(tert-butil)acrilamida 150j.
Usando el procedimiento general, el compuesto fue
obtenido como un aceite amarillo palido en 43% de
rendimiento, empleando el meétodo de
cromatografia flash en columna (30% EtOAc-
Hexanos). "H RMN (301 MHz, CDCl3) & 7.44 — 7.27
(m, 5H), 6.36 (s, 1H), 5.38 (d, J = 19.7 Hz, 2H), 4.73
(s, 2H), 2.00 (s, 3H), 1.09 (s, 9H). *C RMN (76 MHz,
CDCI3) 8 170.57, 162.33, 143.95, 137.24, 129.46,
129.15, 128.32, 122.58, 52.69, 51.33, 28.19, 22.37.
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HRMS (DART+M+) calculada para C16H23N202
(M+1): 275.17595, encontrada: 275.17796.

2-(N-(tert-butil)acetamido)-N-ciclohexilacrilamida
150k. Usando el procedimiento general, el
compuesto fue obtenido como un aceite amarillo
palido en 59% de rendimiento, empleando el
método de cromatografia flash en columna (30%
EtOAc-Hexanos). '"H RMN (301 MHz, CDCl;) & 6.50
(s, 1H), 6.14 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 5.41 (s, 1H), 3.88 —
3.75 (m, 1H), 1.94 — 1.84 (m, 4H), 1.71 — 1.54 (m,
3H), 1.42 — 1.29 (m, 11H), 1.23 — 1.08 (m, 4H). *C
RMN (76 MHz, CDCl;) & 171.44, 163.04, 142.16,
124.31, 58.93, 48.54, 32.99, 28.40, 25.44, 24.69.
HRMS (DART+M+) calculada para C15H27N202
(M+1):267.20725, encontrada: 267.20651.

N-(tert-butil)-2-(N-(3,4-
dimetoxibencil)acetamido)acrilamida 1501. Usando
el procedimiento general, el compuesto fue
obtenido como un aceite amarillo palido en 22% de
rendimiento, empleando el método de
cromatografia flash en columna (30% EtOAc-
Hexanos). '"H RMN (301 MHz, CDCl3) 7.31- 7.22
(m, 1H), 6.42 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.33 (s, 1H), 5.64
(s, 1H), 5.38 (s, 1H), 4.74 (s, 2H), 3.77 (s, 2H), 3.74
(s, 3H), 1.97 (s, 2H), 1.13 (s, 7H). *C RMN (76
MHz, CDCI3) & 170.53, 162.66, 161.08, 158.94,
143.82, 132.66, 121.77, 117.54, 104.65, 98.82,
55.57, 51.05, 46.23, 28.25, 22.49. HRMS
(DART'M®) calculada para CigHz;N;O4 (M+1):
335.19708, encontrada: 335.1975.
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2-(N-(2-bromobencil)acetamido)-N-(tert-butil)-4-
(diisopropilamino)pentanamida 152e (mayoritario).
Usando el procedimiento general, el compuesto
fue obtenido como un soélido amarillo palido en
51% de rendimiento, empleando el método de
cromatografia flash en columna (5% Acetona -
Hexanos), usando Ninhidrina como revelador. 'H
RMN (300 MHz, CDCl3)é 7.55 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
7.30 (d, J=6.8 Hz, 1H), 7.23 — 7.10 (m, 2H), 6.42
(s, 1H), 4.92 (dd, J=7.7, 5.9 Hz, 1H), 4.79 — 4.50
(m, 2H), 3.12 —-2.93 (m, 2H), 2.76 (s, 1H), 2.04 (s,
3H),1.89(dd, J=14.4,7.4 Hz, 1H), 1.46 — 1.34 (m,
1H), 1.31 (s, 9H), 0.97 (q, J = 6.0 Hz, 12H), 0.88
(d, J = 6.6 Hz, 3H). *C RMN (76 MHz,CDCls) &
173.22, 170.53, 136.61, 133.15, 128.90, 127.46,
122.29, 56.57, 51.10, 49.58, 46.88, 44.67, 34.73,
28.81, 23.80, 22.53, 22.34, 20.54. HRMS
(DART*M®) calculada para Cz4H41BrN3;Ox(M+1):
482.23821 encontrada, 482.23734.

2-(N-(2-bromobencil)acetamido)-N-(tert-butil)-4-
(diisopropilamino)pentanamida 152e’ (minoritario).
Usando el procedimiento general, el compuesto
fue obtenido como un aceite amarillo palido en
13% de rendimiento, empleando el método de
cromatografia flash en columna (5% Acetona -
Hexanos), usando Ninhidrina como revelador. 'H
RMN (500 MHz, Chloroform-d) 7.50 -7.48 (m, 1H),
7.25-7.20 (m, 1H), 7.08 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 6.45 (s,
1H), 5.21 (dd, J=11.0, 1.9 Hz, 1H), 4.53 - 4.42 (m,
2H), 3.04 -2.93 (m, J = 6.6 Hz, 2H), 2.75 (ddd, J =
10.5, 8.2, 4.9 Hz, 1H), 1.91 - 1.80 (m, 4H), 1.24 (d,
J=3.6 Hz,9H), 1.21-1.17 (m, 1H),0.97 (q, J=T7 .4,
6.6 Hz, 7H), 0.94 -0.87 (m, 8H). *C RMN (126
MHz, CDCl;) & 172.81, 169.89, 136.68, 133.06,
128.71, 127.44, 127.05, 122.11, 55.56, 50.92,
49.65, 46.47, 44.14, 33.94, 28.78, 28.72, 24.20,
22.07, 21.37. HRMS (DART'M*) calculada para
C24H41BFN302(M+1 ): 482.23821 encontrada,
482.23674.

64



2-(N-bencilacetamido)-N-(tert-butil)-4-
(diisopropilamino)pentanamida 153e”. Usando el
procedimiento general, el compuesto fue obtenido
como un sélido amarillo palido en 7% de
rendimiento, empleando el método de
cromatografia flash en columna (5% Acetona -
Hexanos), usando Ninhidrina como revelador . 'H
RMN (500 MHz, Chloroform-d) 6 7.31 — 7.24 (m,
2H), 7.19 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 7.2 Hz,
2H), 6.39 (s, 1H), 5.22 - 5.19 (m, 2H), 4.48 (s, 1H),
2.97 (p, J = 6.7 Hz, 2H), 2.76 (ddt, J = 10.8, 6.5,
3.2 Hz, 1H), 1.95 (s, 3H), 1.86 (ddd, J=13.1, 11.1,
3.4 Hz, 1H), 1.63 (s, 1H), 1.21 (s, 9H), 0.99 — 0.92
(m, 10H), 0.92 — 0.88 (m, 5H). "*C RMN (126 MHz,
CDCI3) 6 172.69, 170.21, 137.94, 128.71, 127.14,
125.91, 55.60, 50.86, 48.99, 46.47, 44.12, 34.24,
28.22, 24.16, 22.09, 21.37. HRMS (DART'MY)
calculada para CysHsoN3O2(M+1):  404.32770
encontrada: 404.32728.

N-ciclohexil-4-(diisopropilamino)-2-(N-hexil-2-(1H-
indol-3-il)acetamido)pentanamida 152c. Usando el
procedimiento general, el compuesto fue obtenido
como un aceite amarillo en 34% de rendimiento,
empleando el método de cromatografia flash en
columna (5% Acetona -Hexanos), usando Ninhidrina
como revelador. '"H RMN (301 MHz, CDCl3 ) 6 7.34
(d, J=7.9Hz, 1H), 7.21 - 7.15 (m, OH), 7.14 — 7.07
(m, 9H), 6.69 (d, J = 11.5 Hz, OH), 4.95 (d, J = 6.8
Hz, OH), 3.94 — 3.72 (m, OH), 3.66 — 3.48 (m, OH),
3.43 -3.22 (m, OH), 3.13-3.00 (m, 1H), 2.87 — 2.74
(m, OH), 2.06 — 1.94 (m, OH), 1.80 — 1.32 (m, OH),
1.33—-1.10 (m, 5H), 1.12 -0.81 (m, 9H), 0.79 - 0.69
(m, OH)."*C RMN (76 MHz, CDCl3) 5 173.23, 171.58,
136.34, 127.31, 122.72, 122.34, 119.77, 119.08,
111.31, 109.26, 47.71, 46.09, 44.36, 34.07, 32.67,
32.47, 31.78, 31.45, 30.19, 26.90, 25.55, 24.72,
24.66, 23.96, 22.68, 22.40, 21.05, 14.07. HRMS
(DART'M*)  calculada para Cs3HssNsOo(M+1):
539.43250, encontrada 539.43158.
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N-(tert-butil)-4-(diisopropilamino)-2-(N-(4-
metoxibenzil)acetamido)pentanamida 152d. Usando
el procedimiento general, el compuesto fue obtenido
como un aceite amarillo palido en 20% de
rendimiento, empleando el método de cromatografia
flash en columna (5% Acetona -Hexanos), usando
Ninhidrina como revelador. '"H RMN (300 MHz,
CDCl;3)67.39 (d, J=8.3Hz,1H), 7.14 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 6.86 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 6.45 (s, 1H), 4.93 (dd,
J=8.7,5.0 Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.16
—2.96 (m, 2H), 2.70 —2.54 (m, 1H), 2.11 (s, 3H), 1.83
(m, 1H), 1.53-1.37 (m, 1H), 1.24 (s, 9H), 1.07 - 0.88
(m, 14H), 0.75 (d, J = 6.6 Hz, 1H). "®*C RMN (76 MHz,
CDCI3) 6 173.13, 171.17, 158.93, 129.96, 127.54,
114.45, 114.13, 55.44, 50.96, 48.57, 46.39, 44.52,
44.33, 34.71, 28.80, 28.38, 24.04, 22.82, 22.37,
20.55. HRMS (DART'M") calculada para
C25H44N303(M+1 )Z 43433827, encontrada:
434.33611.

N-(2-bromobencil)-N-(1-(tert-butilamino)-4-
(diisopropilamino)-1-oxopentan-2-il)furan-2-
carboxamida 152h. Usando el procedimiento general,
el compuesto fue obtenido como un sdélido blanco en
55% de rendimiento, empleando el método de
cromatografia flash en columna (5% Acetona -
Hexanos), usando Ninhidrina como revelador. '"H RMN
(301 MHz, CDCl3) 6 7.52 (d, J=7.8 Hz, 2H), 7.43 — 7.31
(m, 3H), 7.29 - 7.21 (m, 1H), 7.11 -6.99 (m, 1H), 6.54 —
6.37 (m, 1H), 4.99 (q, J = 17.0 Hz, 2H), 3.00 (hept, J =
7.3 Hz, 2H), 2.69 (dd, J = 25.9, 12.8 Hz, 1H), 1.89 (d, J
= 12.5 Hz, 1H), 1.52 (ddd, J = 14.8, 9.0, 4.7 Hz, 1H),
1.25 (d, J = 14.3 Hz, 12H), 1.05 - 0.78 (m, 12H), 0.70
(s, 2H). *C RMN (76 MHz, CDCls) & 170.72, 162.36,
147.60, 144.61, 137.40, 132.90, 128.76, 128.76,
128.47, 127.22, 122.47, 117.54, 111.64, 51.10, 46.62,
44.38, 28.75, 24.00, 22.26, 20.43. HRMS (DART'M")
calculada para Cy7H4BrN;O3 (M+1): 534.23313,
encontrada: 534.23207.
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N-(2-bromobencil)-N-(1-(tert-butilamino)-4-
(metil(fenil)amino)-1-oxobutan-2-il)benzamida 155a.
Usando el procedimiento general, el compuesto fue
obtenido como un aceite amarillo en 68% de
rendimiento, empleando el método de cromatografia
flash en columna (20% EtOAc-Hexanes). '"H RMN
(301 MHz, CDCl3) 6 7.58 — 7.31 (m, 7H), 7.33 — 6.92
(m, 4H), 6.79 — 6.65 (m, 3H), 4.91 — 4.44 (m, 3H), 3.45
-3.21 (m, 2H), 2.76 (d, J = 76.8 Hz, 2H), 2.34 (d, J =
14.7 Hz, 1H), 2.06 (s, 1H), 1.63 (s, 1H), 1.26 (d, J =
6.4 Hz, 10H). *C RMN (76 MHz, CDCl;) 5 173.68,
169.25, 149.41, 135.83, 133.14, 130.31, 129.79,
129.39, 129.17, 128.71, 128.63, 127.80, 127.58,
126.83, 123.07, 116.85, 112.83, 59.38, 52.82, 51.36,
50.12, 38.44, 29.80, 28.62. HRMS (DART'M") calcd
for C29H358r1N302(M+1): 53619126, found:
536.19085.

2-(N-(2-bromobencil)-2-(1H-indol-3-il)acetamido)-N-
ciclohexil-4(metil(phenil)amino)butanamida 155b.
Usando el procedimiento general, el compuesto fue
obtenido como un aceite amarillo en 57% de
rendimiento, empleando el método de cromatografia
flash en columna (20% EtOAc-Hexanes). '"H RMN
(301 MHz, CDCl;) 6 8.23 — 8.10 (m, 1H), 7.71 — 7.56
(m, 1H),7.39-7.26 (m, 2H), 7.24 — 7.09 (m, 5H), 7.09
—7.01 (m, 1H), 6.73 — 6.61 (m, 3H), 6.21 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 4.99 (dd, J=9.6, 4.6 Hz, 1H), 4.78 — 4.44 (m,
2H), 3.88 — 3.46 (m, 2H), 3.26 (dtd, J = 22.3, 14.8, 8.8
Hz, 2H), 2.86 (d, J = 26.0 Hz, 2H), 2.27 — 2.15 (m, 1H),
1.68 (d, J = 33.5 Hz, 3H), 1.49 (d, J = 11.0 Hz, 3H),
1.32 - 1.14 (m, 4H), 1.08 — 0.81 (m, 3H), 0.67 — 0.49
(m, 1H). *C RMN (76 MHz, CDCl3) 5 173.62, 168.95,
136.41, 136.35, 133.34, 129.30, 129.10, 127.79,
127.21, 127.13, 122.96, 122.59, 120.06, 119.36,
116.48, 112.47, 111.29, 108.40, 55.83, 50.02, 49.46,
48.17, 38.66, 38.30, 32.68, 32.37, 32.29, 25.40,
24.80. HRMS (DART'M') calculada para
C34sH4oBrN,O, (M+1): 615.23346, encontrada:
615.23093
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N-(tert-butil)-2-(N-(4-metoxibenzil)acetamido)-4-
(metil(fenil)Jamino)butanamida 155d. Usando el
procedimiento general, el compuesto fue obtenido
como un aceite amarillo en 63% de rendimiento,
empleando el método de cromatografia flash en
columna (20% EtOAc-Hexanes). '"H RMN (301 MHz,
CDCl3) 6 7.98 — 7.90 (m, 1H), 7.59 — 7.39 (m, 2H),
7.26 —7.12 (m, 3H), 7.10 — 7.04 (m, 1H), 6.87 — 6.74
(m, 2H),6.73 -6.61 (m, 2H), 6.43 —6.34 (m, 1H), 4.82
(dd, J = 9.8, 5.0 Hz, 1H), 4.69 — 4.48 (m, 2H), 3.74
(dd, J = 11.9, 1.5 Hz, 3H), 3.25 (t, J = 7.2 Hz, 1H),
2.82 (d, J =1.5Hz, 2H), 2.24 — 1.99 (m, 4H), 1.76 (i,
J=13.2, 6.2 Hz, 1H), 1.26 (d, J = 1.6 Hz, 9H). *C
RMN (76 MHz, CDCl;) & 172.91, 169.47, 158.98,
149.37, 133.25, 129.71, 129.28, 128.48, 127.64,
127.44, 116.50, 114.29, 112.56, 56.49, 55.39, 51.23,
50.04, 48.88, 38.21, 29.78, 28.68, 22.54. HRMS
(DART*M®) calculada para CisH3sN3Oz (M+1) .
426.27440, encontrada: 426.27567.

2-(N-(2-bromobencil)acetamido)-N-(tert-butil)-4-
(metil(fenil)Jamino)butanamida 155e. Usando el
procedimiento general, el compuesto fue obtenido
como un aceite amarillo en 68% de rendimiento,
empleando el método de cromatografia flash en
columna (20% EtOAc-Hexanes). '"H RMN (301 MHz,
CDCl3) 6 7.57 — 7.52 (m, 1H), 7.28 — 7.17 (m, 3H),
7.17 — 7.09 (m, 2H), 6.72 — 6.66 (m, 3H), 6.36 (s,
1H), 4.89 (dd, J = 10.1, 4.6 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 3.0
Hz, 2H), 3.29 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.86 (d, J = 0.8 Hz,
3H), 2.31 — 2.14 (m, 1H), 2.00 (d, J = 0.8 Hz, 3H),
1.79 (ddd, J=17.6, 8.3, 4.5 Hz, 1H), 1.29 (d, J= 0.9
Hz, 9H). ®C RMN (76 MHz, CDCl;) & 173.09,
169.07, 149.38, 136.22, 133.23, 129.33, 128.99,
127.64, 127.22, 122.30, 116.67, 112.64, 100.00,
56.17, 51.36, 49.80, 38.30, 29.80, 28.68, 26.15,
22.22. HRMS (DART'M') calculada para
Co4H33BrN;O, (M+1):  474.17561, encontrada:
474.17340.
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N-(1-(ciclohexilamino)-4-(metil(fenil)amino)-1-
oxobutan-2-il)-N-hexilfuran-2-carboxamida 155f.
Usando el procedimiento general, el compuesto fue
obtenido como un aceite Amarillo palido en 32% de
rendimiento, empleando el método de cromatografia
flash en columna (20% EtOAc-Hexanes). '"H RMN
(301 MHz, CDCI3) 8 7.5 (m, 1H), 7.27.7.18 (m, 2H),
7.08-7.06 (d, 1H), 6.73-6.65 (m, 3H), 6.5 (m, 1H), 4.8
(t, 1H), 3.77-3.64 (m, 1H), 3.45-3.32 (m, 3H), 2.9 (s,
3H), 2.43 (m, 1H), 2.0 -1.77 (m, 2H), 1.71-1.51 (m,
5H), 1.4-1.3 (m, 2H), 1.23 (s, 9H), 0.84 (t, 3H). *C
RMN (126 MHz, CDClI3) 6 169.66, 161.60, 149.13,
147.96, 144.14, 129.22, 117.36, 116.37, 112.41,
111.64, 49.97, 48.11, 45.60, 38.33, 32.80, 32.69,
31.24, 30.05, 29.71, 26.64, 25.51, 24.67, 24.60,
22.52, 13.96. HRMS (DART'M®) calculada para
CosH42N3O3  (M+1): 468.32262, encontrada
468.32476.

N-(1-(tert-butilamino)-4-(metil(fenill)amino)-1-
oxobutan-2-il)-N-hexilfuran-2-carboxamida  155g.
Usando el procedimiento general, el compuesto fue
obtenido como un aceite amarillo en 63% de
rendimiento, empleando el método de cromatografia
flash en columna (20% EtOAc-Hexanes). '"H RMN
(301 MHz, CDCl3) & 7.48 (s, 1H), 7.29 — 7.15 (m,
2H), 7.11 - 7.03 (m, 1H), 6.76 — 6.64 (m, 3H), 6.55
— 6.45 (m, 1H), 4.76 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 3.36 (m,
3H), 2.89 (s, 3H), 2.47 — 2.26 (m, 1H), 1.98 — 1.85
(m, 1H), 1.48 (s, 1H),1.69 — 1.56 (m, 1H), 1.48 (s,
1H), 1.32 (s, 10H), 1.21 (s, 6H), 0.83 (d, J = 7.0 Hz,
3H)."*C RMN (76 MHz, CDCl;) 5 169.77, 161.57,
149.26, 148.08, 144.20, 129.30, 117.41, 116.45,
112.50, 111.72, 57.38, 51.20, 49.97, 46.20, 38.39,
31.34, 28.68, 26.77, 25.96, 22.61, 14.06. HRMS
(DART*M®) calculada para CzsHioN3O3 (M+1):
442.3069, encontrada: 442.30614.
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N-(2-bromobencil)-N-(1-(tert-butilamino)-4-
(metil(fenill)amino)-1-oxobutan-2-il)furan-2-
carboxamida 155h. Usando el procedimiento
general, el compuesto fue obtenido como un aceite
amarillo en 84% de rendimiento, empleando el
método de cromatografia flash en columna (20%
EtOAc-Hexanes). '"H RMN (301 MHz, ) & 7.54 (ddd,
J=155,7.7,1.8 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 1.7 Hz, 1H),
7.42-7.34 (m, 1H), 7.34 - 7.26 (m, 1H), 7.24 - 7.14
(m, 2H), 7.09 (dd, J = 10.7, 3.8 Hz, 1H), 6.73 — 6.65
(m, 1H), 6.44 (dd, J = 3.5, 1.8 Hz, 1H), 6.25 (s, 1H),
5.69 (s, 1H), 5.40 (s, 1H), 5.09 (s, 1H), 4.95 — 4.88
(m, 1H), 3.33 (t, 1H), 2.85 (s, 1H), 2.32 (dt, J = 14.6,
7.2 Hz, 1H), 2.01 — 1.85 (m, 1H), 1.59 (s, 3H), 1.10
(s, 9H)."*C RMN (76 MHz, CDCl;) 5 168.84, 162.57,
149.41, 146.62, 145.26, 135.73, 133.16, 131.70,
129.82, 129.31, 128.88, 128.48, 128.14, 127.47,
118.22, 117.79, 116.66, 112.69, 111.78, 53.03,
51.33, 49.98, 38.29, 29.80, 28.25. HRMS
(DART*M®) calculada para CyH3sN3O3 (M+1):
526.17053, encontrada: 526.16964.

2-(N-bencilacetamido)-N-ciclohexil-4-

(metil(fenil)Jamino)butanamida 155i. Usando el
procedimiento general, el compuesto fue obtenido
como un aceite amarillo en 89% de rendimiento,
empleando el método de cromatografia flash en
columna (20% EtOAc-Hexanes). '"H RMN (301 MHz,
CDCl3) 6 7.29 (ddd, J = 13.4, 7.7, 4.9 Hz, 3H), 7.23
—7.12 (m, 4H), 6.70 — 6.64 (m, 3H), 6.47 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 4.94 (dd, J = 9.8, 4.9 Hz, 1H), 4.59 (s, 2H),
3.67 (dtt, J=10.4, 7.0, 4.0 Hz, 1H), 3.37 — 3.17 (m,
2H), 2.82 (s, 3H), 2.26 (dddd, J = 13.3, 9.9, 8.1, 5.3
Hz, 1H), 2.06 (s, 3H), 1.89 - 1.73 (m, 3H), 1.62 (ddq,
J=26.0,12.7,4.3 Hz, 3H), 1.41 - 1.24 (m, 3H), 1.24
— 1.04 (m, 3H), 3.72 — 3.59 (m, 2H). *C RMN (76
MHz, CDCl;) & 173.06, 169.26, 149.29, 137.36,
129.29, 128.92, 127.52, 126.10, 116.50, 112.51,
55.80, 50.04, 49.37, 48.20, 38.22, 32.89, 32.80,
26.09, 25.60, 24.75, 22.49. HRMS (DART'MY)
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calculada para CysH3eN3O, (M+1): 422.28075,
encontrada: 422.28031.

2-(N-bencilacetamido)-N-(tert-butil)-4-
(metil(fenil)Jamino)butanamida 155j. Usando el
procedimiento general, el compuesto fue obtenido
como un aceite amarillo en 67% de rendimiento,
empleando el método de cromatografia flash en
columna (20% EtOAc-Hexanes). '"H RMN (301 MHz,
CDCl;) 6 7.38 —= 7.13 (m, 7H), 6.71 — 6.64 (m, 3H),
6.39 (s, 1H), 4.89 (dd, J = 9.8, 4.9 Hz, 1H), 4.60 (s,
2H), 3.31 - 3.22 (m, 2H), 2.82 (s, 2H), 2.22 (dddd, J
=13.1, 10.0, 6.0, 3.8 Hz, 1H), 2.04 (d, J = 9.0 Hz,
3H), 1.76 (dtd, J = 13.0, 7.8, 4.8 Hz, 1H), 1.27 (d, J
= 0.9 Hz, 9H). ®C RMN (76 MHz, CDCl3) 5 172.97,
169.38, 149.39, 137.46, 129.72, 129.29, 128.90,
128.50, 127.47, 126.29, 126.12, 116.55, 112.60,
56.32, 51.27, 50.02, 49.21, 38.18, 28.66, 26.27,
22.48. HRMS (DART'M®) calculada para
Co4H34N3O,  (M+1):  396.26510, encontrada:
396.264009.

2-(N-(tert-butil)acetamido)-N-ciclohexil-4-
(metil(fenil)Jamino)butanamida 155k. Usando el
procedimiento general, el compuesto fue obtenido
como un aceite amarillo en 52% de rendimiento,
empleando el método de cromatografia flash en
columna (20% EtOAc-Hexanes). '"H RMN (301 MHz,
CDCl3) 7.22 (dtd, J= 8.8, 5.0, 2.3 Hz, 2H), 6.79 -6.64
(m, 3H), 6.13 (s, 1H), 4.11 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.78
(qd, J = 9.2, 8.4, 4.0 Hz, 1H), 3.50 (ddt, J = 14.6,
10.7, 6.4 Hz, 1H), 2.91 (s, 3H), 2.68-2.52 (m, 1H),
2.01 (s, 3H), 1.92-1.76 (m, 3H), 1.71-1.52 (m, 3H),
1.46-1.28 (m, 11H), 1.25- 1.09 (m, 4H). *C RMN (76
MHz, CDCl;) & 173.07, 171.71, 149.49, 129.40,
116.81, 112.55, 58.83, 57.12, 51.92, 48.34, 38.39,
32.99, 31.69, 29.69, 25.95, 25.52, 24.63 . HRMS
(DART*M*) calculada para CaH3gN3O, (M+1):
388.29640, encontrada: 388.29538.
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N-(tert-butil)-2-(N-(3,4-dimetoxibencill)acetamido)-
4-(metll(fenll)amino)butanamida 155l. Usando el
procedimiento general, el compuesto fue obtenido
como un aceite amarillo en 84% de rendimiento,
empleando el método de cromatografia flash en
columna (20% EtOAc-Hexanes). '"H RMN (301 MHz,
CDCl3) 7.25 -7.15 (m, 2H), 6.92 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
6.66 (dd, J = 8.0, 3.6 Hz, 3H), 6.41 (p, J = 3.1, 2.5
Hz, 2H), 6.38- 6.34 (m, 1H), 4.60 (dd, J = 9.5, 5.1
Hz, 1H), 4.43 (s, 2H), 3.78 (s, 7H), 3.27 (dd, J = 8.3,
6.1 Hz, 2H), 2.85 (s, 3H), 2.34 -2.20 (m, 1H), 2.12 (s,
3H), 1.81 (dtd, J = 13.0, 7.7, 5.0 Hz, 1H), 1.24 (s,
9H)."*C RMN (76 MHz, CDCls) & 172.90, 169.61,
160.53, 157.80, 149.43, 129.26, 128.33, 117.31,
116.38, 112.50, 103.94, 98.65, 56.94, 55.49, 5°5.26,
51.00, 50.16, 45.63, 38.20, 28.67, 26.02, 22.28.
HRMS (DART+M+) calculada para C26H33N304
(M+1): 456.28623, encontrada: 456.28568.
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'CAPiTULO4 SINTESIS DE ALCALOIDES ANALOGOS DE YOHIMBANO
MEDIANTE UN PROCESO MULTICOMPONENTE/CASCADA
RADICALARIA.

El Indol y sus derivados como estructuras privilegiadas.

El nucleo de inddlico es una de las estructuras mas importantes en la Quimica Medicinal y
en la Biologia. La presencia de este heterociclo en distintos alcaloides y aminoacidos
naturales, le han hecho ser un blanco importante para la sintesis de nuevos productos con
distintas actividades terapéuticas.®’ (Esquema 43)

El indol posee ciertas caracteristicas estructurales que lo hacen interactuar de una manera
muy particular. Por ejemplo, es capaz de interactuar con otras moléculas mediante puentes
de hidrégeno del tipo N-H o mediante interacciones n-n o cation-n.°> Ademas de que, es
mucho menos hidrofébico que sus analogos de benzotiofeno y benzofurano, permitiéndole
ser mas compatible con sistemas biolégicos.®

También, al ser considerado una estructura privilegiada (que provee ligantes con afinidad
a uno o mas tipos de receptores), es posible modular su reactividad a través de la sintesis
de bioisosteros ® o de librerias de moléculas que permiten un mejor estudio y disefio de
posibles compuestos con actividad farmacoldgica. 65

/ \N\ N, Me,
8, mOim O
N
/N v @ 0 N H
MeO 159

HN
Me
M 158 160
. Medmain OMe Oxyportine Physovenine
Inhibidor de Serotonina Antidepresivo Inhibidor de la acetilcolinesterasa

Me.

161 162
Reserpine Diazonamide A
Antipsicotico atipico y antihipertensivo Anticancerigeno

Esquema 43. Moléculas indolinicas con actividad farmacolégica.

61. Biswal, S.; Sahoo, U.; Sethy, S.; Kumar, H. K. S.; Banarjee, M., Asian J. Pharm. Clin. Res., 2012, 1, 1.
62. Shimazaki, Y.; Yajima, T.; Takani, M.; Yamauchi, O. Coord. Chem. Rev., 2009, 253, 479.

63. Mannhold, R.; Rekker, R. F., Perspect. Drug Discov. Des., 2000, 18, 1.

64. de Sa Alves, F.; Barreiro, E.; Manssour Fraga, C., Mini-Reviews Med. Chem. 2009, 9, 782.

65. Welsch, M. E.; Snyder, S. A.; Stockwell, B. R., Curr. Opin. Chem. Biol. 2010, 14, 347.
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Yohimbina y sus derivados: del producto natural a la sintesis.

La yohimbina 163 es un alcaloide de tipo indélico, proveniente de distintas especies de

arboles endémicos de Africa: Puasinystalia yohimba y Aspidosperma quebrachoblanco.

Fue aislado por primera vez en 1900 pero su estructura quimica se determiné hasta 1943
(Figura 8).

La primera sintesis total de yohimbina, fue reportada en 1969 por Aldrich y colaboradores.®

4 H )
@ 3’3 c; D;

H H —
i OH
HSCO’\\O

163

k Figura 8. Estructura de la Yohimbina /

6

En dicho reporte, se comienza con el ensamblaje de la molécula 164 a partir de la reaccién
de Diels-Alder entre la p-benzoquinona y el 1,4-butadieno, para posteriormente hacerla
reaccionar con la triptamina (165) para construir el compuesto 166 (Esquema 44). A
continuacién, se realiza una hidroxilacion sobre la doble ligadura y la posterior ruptura
oxidativa que produce el intermediario 167, el cual mediante una reaccién estereoselectiva
tipo Pictet-Spengler, es capaz de formar la molécula 168. Finalmente, dicho policiclo (168)
es convertido al producto natural (+)-yohimbina 163, en 9 pasos de reaccién adicionales.

o

/ nh cocl
BN NH Q_\{jNH 0
| A\ Piridina N H
A N > H .
H o) H
164 165

166 HY

9 pasos

163

Esquema 44. Primera sintesis total de la Yohimbina.

/

66.

van Tamelen, E. E.; Shamma, M.; Burgstahler, A. W.; Wolinsky, J.; Tamm, R.; Aldrich, P. E., J. Am. Chem. Soc.,

1958, 80, 5006.
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A mediados de la década de los 90’s, se reporto la sintesis de Yohimbina y derivados, a
partir de la lactona 169 como intermediario comin (Esquema 45).%’

En la sintesis del primer derivado (-)-yohimbano 173, inici6 la condensacion de la cetona
(169) con la triptamina (165), dando una mezcla de oxaziridinas (170), las cuales fueron
convertidas en la lactama 171 mediante una reaccién fotoquimica en acetonitrilo.
Posteriormente, se realizdé una reaccion tipo Bischler Napieralski y una reduccién de la
doble ligadura sobre 172 para concluir la sintesis del derivado 173.

La construccion del derivado 180, se hizo reaccionar a la molécula 169 con tetradxido de
osmio, seguido de una acetilacion para producir la acetona diacetoxilada 174.
Posteriormente, se realizé una condensacion aldélica con triptamina (165) y la subsecuente
oxidacion de la amina resultante gener6 la oxaziridina 175 (en mezcla de isémeros). La
mezcla de isdmeros se sometié a una fotdlisis para producir las correspondientes lactamas
de estructura 176, las cuales se diferenciaron en dos isémeros mediante una hidrdlisis
seguida de la esterificacion selectiva del hidroxilo con cloruro de pivaloilo.

En el isbmero 177, se realizé la eliminacién del grupo hidroxilo mediante el empleo del
reactivo de Martin para obtener la estructura 178. Este compuesto se hizo reaccionar en
condiciones de ciclacién del tipo Bischler-Napieralski que resulté en el cierre del ciclo con
la estereoquimica deseada. En un siguiente paso de reaccion, se llevo a cabo la hidrdlisis
del éster de pivaloilo y la posterior oxidacion, para la construccion del carbonilo presente
en el pentaciclo 179. Finalmente, la reduccion del doble enlace presente en la lactona del
anillo E, llevé a la sintesis total de la (-)-yohimbona 180 en 85% de rendimiento.

El intermediario avanzado 179, fue transformado hasta la (+)-yohimbina 163 mediante la
carbometoxilacion empleando LDA y metilcianoformato, que produjo el derivado
acetoxilado (181). Se continua con la reduccion de la doble ligadura y la remocién selectiva
del acetilo presente en el anillo de indol para la formacion del compuesto 182. La
yohimbinona (182) fue reducida con L-selectrida para concluir la sintesis del alcaloide
inddlico (164).

67. Aubé, J., Ghosh, S.; Tanol, M., J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 9009.
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Esquema 45.Sintesis divergente de la Yohimbina y derivados, a partir de un

intermediario comun.
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Un ejemplo mas reciente de la sintesis total del producto 163, es el reportado por Jacobsen
en el afio 2008 en donde hay disminucion en los pasos de reaccion y la incorporacion de
organocatalisis como auxiliar para la formacién del primer centro asimétrico.

La sintesis total, inicia con la condensacién entre la triptamina (165) y el aldehido 183 para
producir la imina intermediara, la cual, al interactuar con el organocatalizador 184 genera el
triciclo 185 en buen rendimiento y exceso enantiomérico (81% ee.) (esquema 46).
Posteriormente, se llevd a cabo la remociéon del grupo acetilo empleando
amidotrihidroborato de litio para obtener la amina secundaria 186. Dicha amina (186), se
sometid a una aminacion reductiva con el aldehido 187 en benceno y a temperatura
ambiente, con el fin de acceder al dieno 188. En el siguiente paso de la reaccién, se realizé
la proteccion del Indol con el grupo Cbz y la remocién del grupo TBDPS, empleando TBAF
para producir el alcohol correspondiente. La posterior oxidacién del alcohol al aldehido,
seguido por el tratamiento con Ph;P=CHCO,Me, dio como resultado el precursor 189, sobre
el cual se llevdo a cabo una reaccion de Diels-Alder intramolecular, ensamblando el
pentaciclo 190 mediante un proceso concertado y con alta selectividad. Finalmente, la
remocién de los dos grupos protectores presentes en la estructura 175 y la hidrogenacién
de la olefina del ciclo E (ver Figura 8), produjo la (+)-yohimbina (163) en 14% de rendimiento

total .8

OHCM/OBZ

1) CH,Clo/Et,0 (3:1), NSO, BHNHs, I-ProNH
\ NH2 239G, 2h n-BuLi, THF 187
’ | |
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i N A NH  Hosz,
H 165 ? JSL H 40h, 74% H NaBéch,CeHs,
OHC _~ (i-Bu)oN 23°C, 6h, 55%.
\;3OTBDPS B'/\N OTBDPS OTBDPS

gl ‘(\_/7’ 185 186

AcCl, 2,6-lutidina, Et,0, -78 --> -60°C,
23 h, 94% ee, 81%

1)Cbz-Cl, KHMDS, THF

0°C, 40 min, 92 %
| 2)TBAF, CF3CH,OH ! LCF;\ZAZ%SH
N 0-->23°C, 2h, 85% c(OTH)) (4 equiv) - 23°C, 2 h
N Cbz 0 — > 163
S C)Hsgf pgug'\"zio 'PrZNE‘ CHACN, 23°C, 67 h, cbz H:i g, E)ng Pd’Coc
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188  OBZ 23°C, 14 h, 79 % 189 OBz 190

K Esquema 46. Version organocatalitica de la sintesis de la Yohimbina.

68. Mergott, D. J.; Zuend, S. J.; Jacobsen, E. N., Org. Lett., 2008, 10, 745.
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Una aproximacion interesante de la obtencidén de alcaloides de tipo aloyohimbano, es la
reportada por Zard en el 2001 (Esquema 47).%° En dicho procedimiento se hace notar la
importancia sintética que tiene el uso de radicales libres en reacciones de ciclacion. La
metodologia inicia con el previo ensamblaje del xantato 191, el cual una vez sintetizado, se
hizo reaccionar con el compuesto peréxido de dilauroilo (DLP) para la generacion del
correspondiente radical a-carbonilo , cuya ciclacion genera el producto deseado 192 en
48% de rendimiento y un subproducto de estructura 193, originado a partir del rearreglo de
un intermediario espirociclico. Posteriormente, el compuesto 194 reacciona con oxicloruro
de fésforo, seguido de la reduccion del ién iminio intermediario empleando NaBH, para
generar el pentaciclo 194 en 87% de rendimiento. Dicho precursor (194), puede ser
convertido al alcaloide 195 a partir de la reduccion del grupo xantato empleando BuzSnH.

Los autores encontraron que se puede acceder directamente a la estructura 195 a partir de
la reaccion de la molécula 194 empleando una secuencia reductora de la reaccion de
Bischler-Napieralski.

0 s P
N’K‘ »-OEI
I N\ s P y H { N
Z =N N " * N
H Y N 0
191 Y= SCSOEt (48%) 193 (209,
Y=H (54%) (24%)

1)POCl3,
Benceno, reflujo 1) POCl,
2) NaBHy,, etanol, t.a. 2) PtO,/H,

195
(82%)

Esquema 47.Sintesis del alcaloide Aloyohimbano 195.

69. Kaoudi, T.; Miranda, L. D.; Zard, S. Z., Org. Lett., 2001,.3, 3125.
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Finalmente, en nuestro grupo de investigacion ya se habia intentado llevar a cabo la sintesis
de alcaloides de tipo yohimbano (200) a partir del intermediario radicalario 196 (esquema
48).70 En dicho trabajo los autores plantearon la posible ciclacién 6-endo trig sobre la doble
ligadura presente en la molécula 196 para generar el intermediario radicalario 197. Este
compuesto podria oxidarse debido a la presencia de DLP en el medio de reaccion
generando un i6n iminio (199) o podria reaccionar de manera directa con el anillo de indol
presente, dando un segundo intermediario radicalario de tipo espirociclo (198). De acuerdo
a este planteamiento teodrico, la molécula 198 podia conducir al alcaloide Yohimbano (200)
mediante un rearreglo de Wagner-Meerwein.

Sin embargo, notablemente los autores se dieron cuenta que el producto principal durante
toda la experimentacion era la espiroindolenina 201, que resulté ser sumamente estable.

Esquema 48. Sintesis de la Espiroindolenina 201 a partir de una cascada
radicalaria

70. Zuleta-Prada, H.; Miranda, L. D., Tetrahedron Lett., 2009, 50, 5336.
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Uso de radicales libres en la sintesis de productos naturales y sus analogos.

Como se mencion6 anteriormente, en la actualidad es imposible evitar destacar la
importancia que tuvo para la sintesis organica el descubrimiento de las reacciones via
radicales libres que, acompafadas del ingenio del quimico sintético, han logrado
consolidarse como una herramienta util para la obtencidn de estructuras complejas y
novedosas.

Varios ejemplos que ayudan a corroborar la premisa anterior son expuestos en un review
publicado el afio pasado por Stephenson y colaboradores.”" En el mencionado articulo, se
hace referencia a distintas sintesis de productos naturales en cuyo proceso de ensamblaje
se ha hecho uso de la reactividad de los radicales libres. A continuacion, se exponen
algunos ejemplos interesantes de cascadas radicalarias que logran la construccion de
intermediarios avanzados o del producto natural en cuestién. En algunos casos ademas se
trata de procesos estereoselectivos.

1) La aproximacién hacia la sintesis de la Pleuromutilina 208 desarrollada por Procter
y colaboradores, comienzo con el ensamblaje previo del dialdehido 202, a partir de
la 3-etoxi-2-ciclohexenona (Esquema 49).”> Una vez sintetizado, éste se hizo
reaccionar con Sml, en una mezcla de THF y +-BuOH a 0 °C para formar el triciclo
206 en 86% de rendimiento a través de una cascada radicalaria con un completo
control estereselectivo en los cuatro centros asimétricos formados durante el
proceso. La participacion del samario es primordial no sélo en la generacién del
intermediario radicalario 203, sino que la quelatacién del lantanido direcciona la
diasteroselectividad anti en la ciclacion del radical anion (203), la formacion del
enolato de Sm" (204)y la diasteroselectividad en la ciclacién aldélica en el estado
de transicién (205). La molécula 206, se obtiene en 86% de rendimiento y mediante
la posterior transformacién de ésta durante los siguientes 10 pasos de reaccion se
logra acceder a la estructura 207, la cual es un intermediario avanzado en la sintesis
total de la Pleuromutilina (208).

71. Romero, K. J.; Galliher, M. S.; Pratt, D. A.; Stephenson, C. R. J. Chem. Soc. Rev. 2018, 47, 7851.
72. Findley, T. J. K;; Sucunza, D.; Miller, L. C.; Davies, D. T.; Procter, D. J., Chem. - A Eur. J., 2008, 14, 6862.
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Sml, (2.5 equiv.) 10 pasos

THFABUOH (5:1)
0°C, 86%

HOMe
N
0.9
OMe “Smll
o of
* \ )
O~sml! Smlill
203 204 205

Esquema 49. Aproximacion de la sintesis de la Pleuromutilina reportada por Procter.

2) La sintesis de la 5-epi-7-deoxi-isobietenina A reportada en el 2017, ejemplifica la
utilidad sintética de las cascadas radicalarias en la construccion de diversos ciclos
en un solo paso de reaccidn.” La campafia sintética inicié con la construccién de la
molécula 209 a partir del 3-isopropilfenol en 15 pasos de reaccion, para después
hacerla reaccionar en condiciones tipicas para la generacion de radicales libres con
BusSnH y AIBN en tolueno a 100 °C. El rompimiento homolitico sobre la estructura
209, genera el intermediario radicalario 210 el cual lleva a cabo una ciclacién 5-exo
trig sobre la doble ligadura presente en el anillo de ciclohexeno; esto para generar
un segundo radical 211, que a su vez, realiza una segunda ciclacion 6-endo trig
sobre el alqueno del anillo remanente para finalmente dar el tetraciclo 213 (previa
reduccion del radical 212). (Esquema 50)

73. Zhang, H. et al., Org. Chem. Front., 2017, 4, 2211.
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Esquema 50. Sintesis de la 5-epi-7deoxi-isobietenin A 213.

3) En el 2017, nuestro grupo de investigacion report6 una metodologia para la
obtencion de analogos de matrina, mediante un proceso radicalario
intra/intermolecular.” La reaccion partié de la obtencion de las materias primas 214
y 215: primeramente, la sintesis del éster de xantato 214 se dio en 78% de
rendimiento partiendo de la nicotina en tres pasos de reaccion, mientras que los
compuestos 215 son construidos a partir de la alquilacibn de compuestos N-
heterociclicos con bromuro de alilo.

La exposicion de la mezcla de reaccion en presencia del peréxido de dilauroilo y
radiacion de microondas generé el radical a-carbonilo 216 que reacciona de manera
intermolecular con el N-alilindol para producir el intermediario radicalario 217, el cual
posteriormente realiza el primer cierre de anillo al ciclarse sobre la enamina
presente; resultando en el radical terciario 218. Subsecuentemente, el intermediario
reactivo 218, se cicla sobre el sistema aromatico de indol para formar el radical
bencilico 219 con estereoquimica syn, el cual finalmente se oxida para rearomatizar
el sistema y finalizar asi el ensamblaje del analogo de matrina 220. (Esquema 51)

74. Olguin-Uribe, S.; Mijangos, M. V.; Amador-Sanchez, Y. A.; Sanchez-Carmona, M. A.; Miranda, L. D. European J.
Org. Chem. 2017, 2481.
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Esquema 51. Sintesis de analogos de matrina, reportada por Miranda.




Desarrollar una metodologia sintética en la que, a través de una cascada radicalaria, se
logre el ensamblaje de los anillos C y D presentes en el producto natural Yohimbano y
analogos, empleando deshidroalaninas de estructura 223 provenientes de aductos de Ugi.
(Esquema 56)

o 0 N
o) N NH H
N R RMC-4U/ M o
N 222 H eliminacion 147 Z (@)
c 0N Nj OH 34
B Bl
@ OR’ HN o
NH Cf Cascada radicalaria 9] :%E(l:l)—m

intramolecular

223
224

Esquema 56. Ensamblaje de los anillos C y D del Yohimbano, a través de una

\ cascada radicalaria. /

Estudio de la reaccioén radicalaria sobre la deshidroalanina 223a .

Al igual que en el proyecto expuesto en el capitulo 3, el benzoiloxiacetaldehido 34 fue
sintetizado a partir de benzoato de sodio 143 y el dietil acetal del bromoacetaldehido 144
(Ver pagina 40). Una vez sintetizada la molécula 34 realizamos la sintesis de aducto 225a
proveniente de la reacciéon de Ugi entre éste, el ter-butilisonitrilo (146), la 2-bromo
bencilamina (147) y el acido 3-indolacético (224), en un 54% de rendimiento.

Posteriormente, se realiz6 la reaccidén de eliminacion empleando la dupla de bases DBU y
EtsN utilizadas anteriormente. La obtencion de la deshidroalanina 223a se di6 en un 75%
de rendimiento. (Esquema 57)

/ B Bzo/\n/ OBz O

[o) InCl;(cat.) Qj/\ﬂ/ DBU/Et3N Qj/\r(
_< MeOH é/ DCE é/

Esquema 57. Sintesis de la deshidroalanina 223a mediante la metodologia
k 4-UCR/eliminacion.

54% 75%
225a 223a
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Es importante mencionar que la caracterizacion del aducto 225a, se llevo a cabo mediante
la obtencién de su derivado tipo deshidroaminoacido 223a, debido a que las sefiales
presentes en los espectros de RMN de 'H y "*C resultaron complejas, esto probablemente
a la presencia de protones diasterotdpicos en el aducto de Ugi.

Asi, la eliminacion del grupo benzoato gener6 resulté en la molécula 223a permitiendo la
caracterizacion preliminar mediante experimentos de RMN. El espectro de 'H RMN
obtenido de la deshidroalanina mencionada, se puede apreciar la sefial tipica simple para
los metilos pertenecientes al tert-butilo en 0.95 ppm, dos singuletes con integracion para
dos atomos de hidrégeno (cada uno) pertenecientes a los dos metilenos presente en la
estructura 223a, en donde el desplazado a campo alto pertenece al a-carbonilo por la
evidente “desproteccion” electronica causada por este grupo. A continuacién, se pueden
observar dos sefiales simples con integraciones para un atomo de hidrégeno,
respectivamente, pertenecientes a la doble ligadura (5.41, 6.37 ppm). La region de los
hidrogenos aromaticos, abarca de 6.98-7.61ppm y corresponde a la contribucion total de 9
hidrogenos, proporcionada por los dos sistemas aromaticos presentes. Finalmente,
encontramos el protén inddlico a 9.01 ppm (Figura 9).

0
|
Qﬁ/\ﬂ/N ///// b /A /
HN ! (o) [5%:],Br

223a

.81

A
&
~
()]
g

00 95 90 85 80 75 7.0 6.

45 40 35 3.0 25 20 15 1

o [.641

6.0 5.5 5.
f1 (ppm)

Figura 9. Espectro de RMN "H del compuesto 223a.

Una vez obtenida y caracterizada la molécula 223a, se procedid a iniciar con la
experimentacion necesaria para encontrar las condiciones de reaccidon que propiciaran la
cascada radicalaria, con el fin de acceder a la estructura 226a. (Esquema 58)
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Esquema 58. Sintesis del pentaciclo 226a mediante condiciones radicalarias
k aplicadas sobre la deshidroalanina 223a /

El primer intento de reaccién se realizé6 empleando 1.2 equiv. del BuzSnH y 0.25 equiv. de
AIBN como iniciador, a una concentracion de 0.016 M. La adicion de dicha dupla de
reactivos al matraz que contenia la deshidroalanina 223a, se efectu6 empleando una
bomba de adicién programada a 1 mL/hr. Mediante la técnica de CCF se logro visualizar un
producto mayoritario con un comportamiento mas polar que el material de partida. Una de
las principales adversidades a la que nos enfrentamos en esta parte del proyecto fue la
remocion de los subproductos de estano formadas durante la reaccion radicalaria. Sin
embargo, se encontré que el tratamiento con CsF vy filtracién en gel de silice empleando
considerables volumenes de hexano facilitaba la desaparicion de sefiales relacionadas al
n-BuzSnH en el espectro de RMN.

Si bien era de esperarse la preferencia de la formacién de la indolina con respecto a la
rearomatizaciéon del indol debido a las condiciones de reaccidon empleadas, de
caracteristicas reductoras, fue necesario realizar toda la espectroscopia pertinente para
corroborar la existencia del pentaciclo 226a con el fin de continuar con la estandarizacion
de las condiciones de reaccion.

Asi, el espectro de RMN "H se pudo visualizar la que la regién aromatica (7.41-6.80 ppm)
tiene un cambio evidente respecto al numero de hidrégenos encontrados, desplazamiento
y multiplicidad en las sefales (figura 10). De manera importante se destaca la desaparicién
de todos los singuletes albergados de 3.75 a 6.5 ppm, provenientes de la doble ligadura y
los dos metilenos presentes en el material de partida (223a), dando lugar a sefiales mucho
mas complejas respecto a la mutiplicidad. Bajo esta premisa, podemos encontrar entre
5.12-4.39 ppm, la aparicion de una senal “doble de dobles’(dd) cuya constante de
acoplamiento tiene un valor de 14 Hz, cuya integracion muestra un valor de dos hidrégenos
H. indicandonos que se trata de un metileno cuyo ambiente quimico es diferente para cada
uno de ellos. La siguiente sefial encontrada de 4.03-3.80 ppm corresponde a un multiplete
(m) cuya integracion indica que se tratan de dos hidrogenos Hy y He. A su vez, se puede
apreciar la presencia de un segundo “doble de dobles “(dd) con constante de acoplamiento
de 14 Hz, correspondiente a otro metileno H.. De igual manera, el analisis de la siguiente
dupla de sefiales se asigné como el tercer metileno Hy, presente en la estructura 226a.

86



Figura 10. Espectro de RMN "H del compuesto 226a.

De igual manera, el experimento HSQC nos permitié comprobar la relacién de cada una de
las sefiales presentadas en el espectro de 'H y sus correspondientes carbonos. Asi, con
respecto a la senal encontrada en 4.03-3.80 ppm, se comprob6 que efectivamente se
trataba de una sefial compuesta por dos hidrégenos pertenecientes a distintos carbonos
(63.51 y 39.95 ppm), corroborando que dicha sefial corresponde a los metinos del sistema
indolinico (Figura 11).
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Figura 11. Espectro HSQC del compuesto 226a.

=50

60

=70

80

90

100

=110

=120

=130

140

=150

160

1 (ppm)

Desafortunadamente, el experimento NOESY no nos permitié obtener informacién acerca
de la estereoquimica adquirida para los hidrogenos Hq y He durante el proceso de ciclacion,
debido al poco desdoblamiento de la sefial encontrada en 4.03-3.80 ppm y la visualizacion

de ésta como una sola, impidiendo visualizar cualquier acoplamiento (Figura 12).
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Figura 12. Espectro NOESY del compuesto 226a.

Una vez comprobada la formacion del pentaciclo indolinico 226a, se continué con la
experimentacién requerida para estandarizar las condiciones de reaccion. En este contexto,
como se pueden observar en los experimentos 1, 2 y 3 de la tabla 3, la reaccidn se ve
favorecida empleando una concentracion 0.032 M obteniéndose el producto con un 30% de
rendimiento. Al tratar de sustituir el BuzSnH por tris(trimetilsilil)silano (TTMSS), del cual se
conoce su buena reactividad y menor poder reductor que el BuzSnH en las reacciones de
radicales libres, no se obtuvo un mejor resultado (experimento 4). A su vez al cambiar el
iniciador por Et;B a temperatura ambiente, no se observé formacion de algun producto
mayoritario (experimento 5) probablemente debido a los requerimientos energéticos de la
reaccion. La sustitucion de AIBN por DLP para propiciar la formacién del producto (226a),
tampoco favorecié el curso de la reaccion (experimento 6). Una vez hecho el analisis de
estos resultados se decidioé seguir empleando la dupla de Bu;SnH y AIBN; la adicién lenta
(0.5 mL/hr), el cambio en la proporcién de los sistemas deshidroalanina/mezcla AIBN-
BusSnH no mejoraron de manera considerable la formacion del pentaciclo indolinico (226a)
(experimentos 7 y 8). El aumento en la cantidad de AIBN provocé un aumento en el
rendimiento de la reaccion a 32%. Sin embargo el cambio a benceno como disolvente
ocasion6 un descenso a 17% (experimentos 9 y 10). Con los experimentos 11, 12, 13y 14
en donde se estudié el comportamiento de la reaccion variando las cantidades de AIBN y
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BusSnH, se logré concluir que se obtuvo el mejor resultado al utilizar 0.5 y 2.0 equivalentes,

respectivamente.

Tabla 3. Estandarizacion de la metodologia para obtener 226a.

O©COoONOGOIAWN-
v9)
c
w
(7))
>
TI

14 BusSnH (2.0)

"La reaccion se realizo a una concentracion de 0.016 M.

AIBN (0.25)
AIBN (0.25)
AIBN (0.25)
AIBN(0.25)
EtsB (2.0)
DLP (2.5)
AIBN (0.25)
AIBN (0.25)
AIBN (0.5)
AIBN (0.5)
AIBN (1.0)
AIBN (0.5)
AIBN (0.5)
AIBN (1.0)

% La reaccién se realizo a una concentracion de 0.064 M.
® La reaccién se realizo a una concentracién de 0.032 M.

* La reaccion se realizé haciendo una adicion de .5ml/h.

Tolueno'
Tolueno®
Tolueno®
Tolueno
Benceno
Tolueno
Tolueno*
Tolueno®
Tolueno
Benceno
Tolueno
Tolueno
Tolueno
Tolueno

26%
28%
30%
Trazas
Trazas
Trazas
22%
32%
17%
25%
34%
42%
26%

® La reaccion se realizé empleando las siguientes proporciones con respecto a la concentracion total de la reaccion :
1/3(Ugi) y 2/3 (BusSnH, DLP), inversa a la realizada cominmente.

Con el fin de acercarnos aun mas a la estructura del yohimbano 200, se intenté oxidar el
anillo de indolina presente en 226a. Sin embargo, no se obtuvo un buen resultado,
observandose la descomposicion del compuesto (Esquema 49).

-

-

226a.

227a

Esquema 59. Intento fallido de oxidacién del anillo de indolina de la estructura

/

Ya estandarizadas las condiciones, se siguid con la sintesis de distintas deshidrolaninas
con el fin de obtener una mayor diversidad en los pentaciclos construidos y a su vez analizar
la influencia que tienen los sustituyentes en el correspondiente isonitrilo del aducto de Ugi,
sobre la reaccidon. De manera general, podemos decir que la reaccién de Ugi y la eliminacion

90



presentan rendimientos moderados que van de 54-30% y 75-35%, respectivamente.
Ademas de no observarse una dependencia clara con respecto a la influencia de la
estructura de los isonitrilos 213 utilizados. (Tabla 4)

Tabla 4. Sintesis de aductos de Ugi 225 y deshidroalaninas 223.

OBz O

BzO/\ror H S/Al

33 34 InCI3(cat.) N DBU/ Et3N
on ——— Yy
MeOH HN o Br DCE
Br t.a
{ o) .a.
G
H =
224 147

225

1 -tBu- 225a (54) 223a (75)
2 -Cy- 225b (30) 223b (76)
3 ~(CH2)sCHs- 225¢ (36) 223c (56)
4 -CHz)sCHa- 225d (51) 223d (42)
5 ~(CH2);CHs- 225e (44) 223e (51)
6 ~(CH»)11CHa- 225f (47) 223f (35)

*La reaccion de Ugi fue realizada en una cantidad equimolar, catalizada por InCl;, en MeOH 1M a temperatura ambiente de
24 hrs

*La reaccioén de eliminacion fue realizada usando el aducto de Ugi (1 eq), DBU (3 eq), Et:N (5 eq) y DCE 0.2 M y temperatura
ambiente a 24 hrs.

Una vez sintetizadas las deshidroalaninas, se llevd a cabo el proceso de la doble ciclacion
radicalaria en cascada, empleando las condiciones previamente estandarizadas. Los
resultados se muestran en el Esquema 50. Se observa un mejor rendimiento empleando en
la reaccion de Ugi, 2-bromobenzilamina no sustituida y tert-butilisonitrilo para obtener el
pentaciclo 217a en un 42% de rendimiento. El rendimiento decae a 35% al utilizar
ciclohexilisonitrilo como en la estructura 217b. El empleo de cadenas alifaticas de diferente
tamano en las moléculas 217¢c-217f, no mostré una evidente dependencia respecto a la
reactividad, obteniéndose rendimiento del 27%-18%. (Esquema 60)
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Esquema 60. Sintesis del pentaciclos 226 analogos de Yohimbano mediante un
doble ciclacién radicalaria en cascada.

e Se logré desarrollar una metodologia para la sintesis de analogos de yohimbano
226 mediante una doble ciclacion radicalaria por un proceso en cascada. Se
sintetizaron 6 moléculas con rendimientos moderados (42-18%).

¢ La metodologia no demostré dependencia de los efectos estéricos presentes en la
estructura de la deshidroalanina.

o Se logré la formacién de las estructuras pentaciclicas 226 que presentan la misma
conectividad que el producto natural yohimbano 200 en tres pasos de reaccion,
partiendo de materiales de facil acceso , mediante una cascada radicalaria
empleando Bu3;SnH/AIBN como reactivos.

e Esta metodologia demuestra ser un ejemplo importante de la utilidad de los
procesos post-condensacién en aductos de Ugi o derivados.

92



General. Los espectros de "H y "*C NMR fueron realizados en un equipo Jeol-Eclipse-300
MHz empleando CDCI;, como disolvente. Los desplazamientos quimicos se muestran en
partes por millén (ppm), usando el disolvente como referencia (CDCl; & =7.26 para 'H, & =
77.16 para °C) y el desdoblamiento de las sefiales es descrito como : singulete (s), doblete
(d), triplete (t), cuarteto (q), doble de dobles (ddd) y multiplete (m). Las constantes de
acoplamiento estan reportadas en hertz (Hz). Los espectros de masas de baja y alta
resolucion empleando la técnica DART' y FAB®, se obtuvieron a través de un espectréometro
Jeol JMS-T100LC. Todos los reactivos fueron pesados y manipulados a temperatura
ambiente. A menos de que se indique otra cosa, todos los reactivos y disolventes se
obtuvieron comercialmente y sin purificacion previa a su uso.

Procedimiento general para la reacciéon de Ugi-4CR.

En un matraz bola se coloca el benzoiloxiacetaldehido (4.67 mmol) y la correspondiente
amina (4.67 mmol) y son disueltos en metanol 1M. La mezcla de reaccion es agitada
durante 15 minutos a temperatura ambiente, para favorecer la formacion de la imina
intermediaria. Después son afiadidos el acido carboxilico y el isonitrilo son afiadidos en
cantidades equimolares de 4.67 mmmol y se procede a dejar la reaccion en agitacién
constante a temperatura ambiente por 24 horas. Posteriormente, el disolvente es
evaporado bajo presion reducida y el crudo de la reaccion es purificado empleando
cromatografia flash de columna.

Procedimiento general para la sintesis de deshidroalaninas 223.

A una disolucion del correspondiente aducto de Ugi (0.5 mmol) en dicloroetano 0.2M, a
temperatura ambiente y agitacion contante, se afiade DBU (3mmol) y trietilamina (1mmol).
Posterior a la adicion, la mezcla es agitada bajo dichas condiciones durante 24 horas. A
continuacion, el disolvente es removido bajo presién reducida y el residuo organico es
purificado por cromatografia flash de columna.

Procedimiento general para la sintesis de los derivados de Yohimbano 226.

En un matraz de 50 ml de dos bocas, equipado con una barra de agitacion, se afiade la
correspondiente deshidrolanina (0.5 mmol, 1 equiv.), disuelta en 1/3 de la concentracién
total empleando Tolueno como disolvente de la reaccion. En otro matraz bola de 10 ml, se
afiaden 2.0 equiv. de BusSnH y 0.5 equiv. de AIBN con la proporcion restante de la
concentracion total (2/3). Se desoxigenan ambos sistemas empleando una atmoésfera de
argon. Posteriormente, se calienta el matraz de 50 ml hasta alcanzar el punto de ebullicion
del disolvente Tolueno. A continuacion, inicia la inyeccion de la mezcla AIBN/ BuzSnH con
ayuda de una bomba de adicion programada a una velocidad de inyeccion de 1ml/h. Una
vez terminada la adicion, se retira la jeringa y se deja el calentamiento a reflujo por una hora
mas. Después, el disolvente es evaporado bajo presion reducida y al crudo de la reaccién
se le aflade una disolucion acuosa de CsF al 2% y se deja agitar durante toda la noche.
Subsecuentemente, se extrae la mezcla de reaccidon empleando acetato de etilo, se
recolecta la fase organica y se evapora el disolvente a presién reducida. Enseguida, al crudo
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de la reaccidn, se le realiza una percolada en columna empleando silica gel 35x70 como
fase estacionaria y 10 volumenes de Hexano como fase mdvil (cuyas fracciones se
desechan), se baja el compuesto con acetona o acetato de etilo y se evapora esta fraccién
empleando presién reducida. Finalmente, se aisla el pentaciclo 217 empleando
cromatografia flash de columna.

2-(N-(2-bromobencil)-2-(1H-indol-3-il)acetamido)-3-
(tert-butilamino)-3-oxopropil benzoato 225a. Usando el
procedimiento general, el compuesto fue obtenido
como un aceite amarillo en 54 % de rendimiento,
K(lﬁ empleando el método de cromatografia flash en
Q]/\rrN columna (20% EtOAc-Hexanos). Debido a la
é/m complejidad de las senales, este compuesto no fue

totalmente caracterizado hasta la obtencion de la
225a deshidroalanina.

2-(N-(2-bromobencill)-2-(1H-indol-3-il)acetamido)-3-
(ciclohexilamino)-3-oxopropil benzoato 225b. Usando
el procedimiento general, el compuesto fue obtenido

0Bz 0 como un aceite amarillo en 30 % de rendimiento,

N-CY empleando el método de cromatografia flash en

Qj/Yn H columna (20% EtOAc-Hexanos). 'H NMR (300 MHz,
AL é/m CDCl3) 6 8.11-7.76 (m, 3H), 7.69 - 7.28 (m, 8H), 7.13
(dt, J=18.9, 8.9 Hz, 4H), 5.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.47

-5.31 (m, 1H), 5.01 - 4.71 (m, 2H), 4.54 (dt, J = 13.9,

2250 8.1 Hz, 2H), 4.39 (m, 1H), 3.87 - 3.66 (m, 1H), 3.55(m,
1H), 1.86 - 1.36 (m, 5H), 1.21 (m, 3H), 1.09 - 0.93 (m,
1H), 0.88 -0.48 (m, 1H). *C NMR (76 MHz, CDCl3) &
173.76, 167.06, 166.02, 136.41, 135.71, 133.28,
133.23, 129.70, 129.65, 129.31, 128.76, 128.47,
127.82, 127.63, 126.98, 123.12, 122.66, 120.21,
119.18, 111.38, 108.13, 62.06, 57.26, 50.41, 48.14,
32.52,32.37, 25.36, 24.77. HRMS (DART*M*) calcd for
Cs3H3sBrN;O4, @ (M+1) 616.18109, encontrada:
616.18371.

2-(N-(2-bromobencil)-2-(1H-indol-3-il)acetamido)-3-
(hexilamino)-3-oxopropil benzoato 225c. Usando el
procedimiento general, el compuesto fue obtenido

0Bz O como un aceite viscoso color café en 36 % de

- (CHalsCHs rendimiento, empleando el método de cromatografia

%N flash en columna (30% EtOAc-Hexanos. '"H NMR (301
HN o Br MHz, Chloroform-d) & 8.38 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 7.91
é/ (dd, J = 26.2, 7.9 Hz, 2H), 7.56 (dd, J = 13.9, 7.1 Hz,

225¢ 3H), 7.38 (ddd, J = 25.6, 16.2, 7.9 Hz, 5H), 7.14 (ddd,

94



J=16.3, 13.3, 8.0 Hz, 5H), 6.99 (d, J = 16.4 Hz, 1H),
6.33 (q, J = 8.1, 5.6 Hz, 1H), 5.30 (ddd, J = 33.8, 8.6,
4.6 Hz, 1H), 4.95 — 4.71 (m, 2H), 4.68 — 4.47 (m, 2H),
3.78 (d, J = 4.1 Hz, 2H), 3.01 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 1.16
(tdd, J = 30.7, 26.5, 15.5, 7.3 Hz, 8H), 0.84 (p, J = 11.9,
10.0 Hz, 3H). **C NMR (76 MHz, CHLOROFORM-D) &
174.15, 168.07, 166.08, 136.38, 135.62, 133.31,
129.72, 129.35, 128.72, 128.49, 127.83, 127.73,
126.95, 123.48, 123.26, 122.50, 122.23, 119.98,
118.77, 111.51, 107.95, 62.18, 57.37, 50.70, 39.60,
32.23, 31.48, 29.16, 26.52, 22.62, 14.15. HRMS
(FAB*'MH") calculada para Ca3H3BrN3O4 (M+1):
618.1967, encontrada: 618.1997.

2-(N-(2-bromobencil)-2-(1H-indol-3-il)acetamido)-3-
(heptilamino)-3-oxopropil benzoato 225d. Usando el
procedimiento general, el compuesto fue obtenido
como un aceite viscoso color café en 51 % de
rendimiento, empleando el método de cromatografia
flash en columna (30% EtOAc-Hexanos. '"H NMR (301
- (CH)sCHy MHz, Chloroform-d) & 8.50 (s, 1H), 8.11 —7.83 (m, 2H),

N H 7.55 (dd, J =14.6, 7.2 Hz, 3H), 7.41 (dt, J=21.3, 7.9
S\ .t l B Hz, 3H), 7.29 (t, J = 9.7 Hz, 2H), 7.12 (dt, J=19.5, 7.2

OBz O

Hz, 5H), 7.04 — 6.92 (m, 1H), 6.54 — 6.29 (m, 1H), 5.30
(ddd, J = 33.5, 8.4, 4.5 Hz, 1H), 4.95 — 4.67 (m, 2H),

225d 4.60 — 4.30 (m, 2H), 3.77 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 3.19 (dq,
J=28.9, 6.8 Hz, 1H), 3.01 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 1.47 (p,
J=7.1,6.7Hz, 1H), 1.35-1.08 (m, 8H), 0.87 (t, J=6.7
Hz, 4H).*C NMR (76 MHz, CHLOROFORM-D) &
174.16, 168.06, 161.65, 136.41, 135.64, 133.44,
133.31, 129.72, 129.57, 129.35, 128.72, 128.50,
127.83, 127.73, 126.95, 123.32, 122.46, 119.93,
118.74, 111.55, 107.87, 62.21, 57.35, 50.70, 39.61,
32.22, 31.92, 29.29, 26.89, 22.76, 14.24.

2-(N-(2-bromobencil)-2-(1H-indol-3-il)acetamido)-3-
(octilamino)-3-oxopropil benzoato 225e. Usando el

082 0 procedimiento general, el compuesto fue obtenido

~(CHy),CH, como un aceite viscoso color café en 44 % de

! N rendimiento, empleando el método de cromatografia

T 7 . flash en columna (30% EtOAc-Hexanos. '"H NMR (301
r

MHz, Chloroform-d) & 9.19 (s, 1H), 7.90 (dd, J = 16.6,
7.8 Hz, 2H), 7.52 (dd, J = 14.9, 7.6 Hz, 3H), 7.44 - 7.26
(m, 4H), 7.20 — 6.86 (m, 5H), 6.67 (t, J = 5.8 Hz, 1H),
5.48 — 5.13 (m, 1H), 4.96 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 4.83 —
4.39 (m, 2H), 4.20 — 3.96 (m, 1H), 3.78 (d, J = 9.6 Hz,
2H), 2.97 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 1.26 (d, J = 14.3 Hz, 4H),
1.16 (s, 6H), 1.07 (s, 2H), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 4H). "*C
NMR (76 MHz, CHLOROFORM-D) & 174.19, 168.17,
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166.19, 136.63, 135.78, 133.36, 133.31, 129.71,
129.55, 129.37, 128.72, 128.54, 127.88, 127.05,
126.44, 123.70, 122.54, 119.72, 118.65, 111.82,
107.49, 62.43, 57.21, 50.80, 39.70, 32.28, 31.95,
29.33, 29.19, 28.71, 26.93, 22.80, 14.32. HRMS
(FAB*'MH®) calculada para CassHsBrN3Os (M+1):
646.2280, encontrada: 645.2294

2-(N-(2-bromobencil)-2-(1H-indol-3-il)acetamido)-3-

(dodecilamino)-3-oxopropil benzoato 225f. Usando el
procedimiento general, el compuesto fue obtenido
como un aceite viscoso color café en 47 % de
rendimiento, empleando el método de cromatografia
flash en columna (30% EtOAc-Hexanos. '"H NMR (301
MHz, Chloroform-d) & 8.18 — 8.07 (m, 1H), 7.92 (dd, J
=28.9, 7.7 Hz, 2H), 7.65 — 7.51 (m, 3H), 7.39 (tt, J =
19.7, 6.9 Hz, 5H), 7.23 - 6.95 (m, 5H), 6.26 — 6.15 (m,
1H), 5.41 — 5.20 (m, 1H), 4.92 — 4.71 (m, 2H), 4.66 —
4.31 (m, 2H), 3.79 (s, 1H), 3.03 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 2.17
(s, 1H), 1.22 (d, J = 20.2 Hz, 20H), 0.88 (t, J = 6.5 Hz,
3H). *C NMR (76 MHz, CHLOROFORM-D) & 174.01,
168.02, 166.01, 136.34, 135.63, 133.51, 133.30,
133.25, 130.20, 129.72, 129.32, 128.47, 127.81,
127.69, 126.95, 123.09, 122.61, 120.09, 118.87,
111.41, 108.18, 62.11, 57.39, 50.65, 39.55, 32.31,
32.02, 29.78, 29.75, 29.66, 29.47, 29.35, 29.25, 26.89,
22.79, 14.23. HRMS (FAB*MH") calculada para
C39H4sBrN3;O4 (M+1): 702.2906, encontrada: 702.2915.

2-(N-(2-bromobencil)-2-(1H-indol-3-il)acetamido)-N-
(tert-butyl)acrilamidq 223a. Usando el procedimiento
general, el compuesto fue obtenido como un sdélido
amarillo palido en 75 % de rendimiento, empleando el
método de cromatografia flash en columna (30%
EtOAc-Hexanos). '"H NMR (301 MHz, Chloroform-d) :
9.01 (s, 1H), 7.61 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.51 (d, J= 7.8
Hz, 1H), 7.39 (dd, J=7.6, 1.9 Hz, 1H), 7.33 (d, J= 7.9
Hz, 1H), 7.26 - 7.18 (m, 1H), 7.17 - 7.07 (m, 3H), 6.98
(d, J=12.7 Hz, 1H), 6.37 (s, 1H), 5.41 (s, 2H), 4.92 (s,
2H), 3.84 (s, 2H), 0.95 (s, 9H). *C NMR (76 MHz,
CHLOROFORM-D)172.32, 162.04, 143.01, 136.42,
135.88, 133.08, 131.70, 129.74, 128.09, 127.12,
124.70, 124.18, 123.37, 122.25, 119.73, 118.84,
111.68, 107.81, 51.57, 51.22, 31.96, 28.00. HRMS
(DART'M®) calculada para CoyHBrNzO, (M+1):
468.12866, encontrada: 468.12857.

2-(N-(2-bromobencil)-2-(1H-indol-3-il)acetamido)-N-
ciclohexilacrilamida 223b Usando el procedimiento
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general, el compuesto fue obtenido como un aceite
amarillo palido en 76 % de rendimiento, empleando el
método de cromatografia flash en columna (30%
EtOAc-Hexanos). "H NMR (301 MHz, CDCl;) 5 8.26 (s,
1H), 7.61 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.35 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 7.23 — 7.04 (m, 5H), 6.39 (s,
1H), 5.85-5.21 (m, 2H), 4.92 (s, 1H), 3.81 (s, 2H), 3.50
(d, J =10.3 Hz, 1H), 1.67 (s, 1H), 1.52 (s, 3H), 1.32 —
1.16 (m, 2H), 1.12 - 0.93 (m, 2H), 0.94 — 0.79 (m, 1H),
0.78 — 0.55 (m, 1H). *C NMR (76 MHz, CDCl;) &
171.99, 162.07, 142.09, 136.26, 135.82, 133.12,
131.63, 129.65, 128.01, 127.15, 123.86, 123.78,
122.33, 119.84, 119.03, 111.34, 108.36, 51.41, 48.78,
32.34, 31.72, 25.43, 24.81. HRMS (DART'M")
calculada para CysH2BrNzO, (M+1): 494.14431,
encontrada: 494.145580.

2-(N-(2-bromobencil)-2-(1H-indol-3-il)acetamido)-N-
hexilacrilamida 223c Usando el procedimiento general,
el compuesto fue obtenido como un aceite color ambar
en 56 % de rendimiento, empleando el método de 'H
NMR (301 MHz, Chloroform-d) & 9.14 (s, 1H), 7.60 (d,
J=7.7Hz 1H), 7.52 — 7.44 (m, 1H), 7.36 — 7.25 (m,
2H), 7.22 — 713 (m, 2H), 7.12 — 7.03 (m, 2H), 6.94 —
6.89 (m, 1H), 6.30 (s, 1H), 5.92 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 5.30
(s, 1H), 4.86 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.83 (s, 2H), (dq, J =
29.8, 6.7 Hz, 1H), 2.85 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 1.25 (ddt, J
=7.2,5.6,3.5Hz 2H),1.21-1.11 (m, 3H), 1.10-0.97
(m, 3H), 0.89 — 0.79 (m, 3H). *C NMR (76 MHz,
CHLOROFORM-D) & 172.37, 162.98, 141.64, 136.43,
135.69, 133.00, 131.11, 129.54, 127.93, 127.04,
12451, 124.02, 122.16, 119.68, 118.75, 111.63,
107.59, 51.18, 39.97, 32.08, 31.48, 28.90, 26.61,
22,60, 14.16. HRMS (DART'M®) calculada para
Cy6H31BrN;O,  (M+1):  496.15996, encontrada:
496.16024.

2-(N-(2-bromobencil)-2-(1H-indol-3-il)acetamido)-N-

heptilacrilamida 223d. Usando el procedimiento
general, el compuesto fue obtenido como un aceite
color ambar en 42 % de rendimiento, empleando el
método de cromatografia flash en columna (30%
EtOAc-Hexanos). '"H NMR (301 MHz, Chloroform-d) &
8.97 (s, 1H), 7.60 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.48 (d, J= 7.9
Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 11.0, 7.5 Hz, 2H), 7.18 (dd, J =
13.9, 7.1 Hz, 2H), 7.10 (q, J = 7.4, 5.4 Hz, 2H), 6.93 (s,
1H), 6.32 (s, 1H), 5.84 —5.76 (m, 1H), 5.32 (s, 1H), 4.87
(d, J=4.5Hz, 2H), 3.82 (d, J=6.2 Hz, 2H), 2.87 — 2.76
(m, 1H), 1.43 (dt, J=17.0, 9.0 Hz, 1H), 1.32 - 1.21 (m,
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4H), 1.20 — 1.11 (m, 3H), 1.05 (s, 3H), 0.86 (t, J = 6.9
Hz, 3H). *C NMR (76 MHz, CHLOROFORM-D) &
162.93, 161.55, 141.66, 136.38, 135.70, 133.01,
131.17, 129.55, 127.94, 127.03, 124.47, 124.05,
122.22, 119.74, 118.78, 111.57, 107.64, 51.18, 39.96,
32.09, 31.78, 28.97, 26.90, 22.68, 14.20. HRMS
(DART*'M®) calculada para CyH3sBrN3O, (M+1):
510.17396, encontrada: 510.17561.

2-(N-(2-bromobencil)-2-(1H-indol-3-il)acetamido)-N-
octilacrilamida 223e. Usando el procedimiento general,
el compuesto fue obtenido como un aceite color ambar
en 51 % de rendimiento, empleando el método de
cromatografia flash en columna (30% EtOAc-
Hexanos). "H NMR (301 MHz, Chloroform-d) & 8.61 (s,
1H), 7.61 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
7.34 (t,J=8.4Hz, 2H),7.26 -7.15(m, 2H), 7.15-7.05
(m, 2H), 6.34 (s, 1H), 5.58 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 5.34 (s,
1H), 4.88 (s, 2H), 3.84 (s, 2H), 3.22 (dq, J = 26.9, 6.8
Hz, 1H), 2.80 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 1.34 — 1.10 (m, 12H),
1.03 (s, 3H), 0.87 (t, J = 6.8 Hz, 4H). "*C NMR (76 MHz,
CHLOROFORM-D) & 172.21, 162.83, 141.73, 136.29,
135.71, 133.02, 131.29, 129.57, 127.94, 127.04,
124.34, 124.06, 122.36, 119.88, 118.89, 111.41,
107.88, 51.18, 39.90, 32.07, 31.87, 29.60, 29.25,
28.89, 26.92, 22.73, 14.20.

2-(N-(2-bromobencill)-2-(1H-indol-3-il)acetamido)-N-
dodecilacrilamida 223f. Usando el procedimiento
general, el compuesto fue obtenido como un aceite
color ambar en 35 % de rendimiento, empleando el
método de cromatografia flash en columna (30%
EtOAc-Hexanos). '"H NMR (301 MHz, Chloroform-d) &
9.02 (s, 1H), 7.61 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.52 — 7.43 (m
1H), 7.38 — 7.24 (m, 2H), 7.24 — 7.02 (m, 4H), 6.92 (s,
1H), 6.32 (s, 1H), 5.80 (s, 1H), 5.32 (s, 1H), 4.88 (s,
2H), 3.84 (s, 2H), 2.83 (s, 1H), 1.20 (s, 19H), 1.04 (s,
3H), 0.88 (t, J = 6.3 Hz, 3H). *C NMR (76 MHz,
CHLOROFORM-D) & 172.40, 162.93, 141.64, 136.39,
135.70, 133.01, 131.17, 129.55, 127.94, 127.04,
124.58, 124.10, 122.21, 119.74, 118.78, 111.59,
107.56, 51.18, 39.98, 32.13, 32.03, 29.76, 29.72,
29.63, 29.48, 29.35, 28.93, 26.97, 22.81, 14.27. HRMS
(DART*'M®) calculada para CasHsBrNsO, (M+1):
580.25134, encontrada: 580.25386.

N-(tert-butil)-7-oxo-5,7,8,8a,13,13a,13b,14-
octahydroindolo[2',3":3,4]pirrido[1,2-blisoquinolina-
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13b-carboxamida 226a. Usando el procedimiento
general, el compuesto fue obtenido como un sdélido
color amarillo palido en 42% de rendimiento,
empleando el método de cromatografia flash en
columna (10% EtOAc-Hexanos'H NMR (301 MHz,
Chloroform-d) & 7.70 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.41 — 7.33
(m, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.25 - 7.22 (m, 3H), 7.21 - 7.18
(m, 1H), 7.13 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 7.3 Hz,
1H), 6.89 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
5.29 (s, 1H), 5.12(d, J=15.3 Hz, 1H), 4.39 (d, J=15.3
Hz, 1H), 4.03 — 3.80 (m, 2H), 3.29 — 3.09 (m, 2H), 3.01
—2.88 (m, 1H), 2.55 — 2.41 (m, 1H), 0.96 (s, 9H). *C
NMR (76 MHz, CHLOROFORM-D) & 171.00, 170.45,
148.23, 135.90, 133.80, 132.74, 131.19, 128.44,
127.57, 126.30, 124.14, 122.37, 112.93, 64.56, 63.51,
50.99, 43.33, 39.95, 39.03, 36.39, 28.20. HRMS
(DART'M") calculada para CygHN3O, (M+1):
390.21886, encontrada: 390.21815

N-cyclohexil-7-oxo0-5,7,8,8a,13,13a,13b,14-
octahidroindolo[2',3":3,4]pirriido[1,2-b]isoquinolina-
13b-carboxamida 226b. Usando el procedimiento
general, el compuesto fue obtenido como un sdélido
color amarillo palido en 35% de rendimiento,
empleando el método de cromatografia flash en
columna (10% EtOAc) 'H NMR (301 MHz, Chloroform-
d) 6 7.55 (dd, J = 14.1, 8.4 Hz, 1H), 7.35 (qd, J = 9.7,
8.0,5.4 Hz, 1H), 7.25 (s, 2H), 7.21 - 7.16 (m, 1H), 7.16
—-7.07 (m, 1H),7.01 (d, J=7.3 Hz, 1H), 6.86 (9, J= 7.5,
6.1 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 15.4
Hz, 1H), 4.62 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 15.4 Hz,
1H), 3.97 (dd, J = 11.0, 5.9 Hz, 1H), 3.91 — 3.75 (m,
1H), 3.47 (tdt, J = 12.9, 6.6, 3.5 Hz, 1H), 3.31 — 3.11
(m, 1H), 2.90 (dd, J = 15.4, 6.9 Hz, 1H), 2.47 (dd, J =
15.3,11.5Hz, 1H), 1.72—-1.53 (m, 1H), 1.44 (q, J= 6.1,
4.6 Hz, 1H), 1.33 (s, 2H), 1.26 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 1.19
-1.11 (m, 1H), 1.10 — 0.92 (m, 2H), 0.86 (id, J = 8.3,
4.9 Hz, 1H)."*C NMR (76 MHz, CHLOROFORM-D) &
170.96, 170.55, 148.43, 135.56, 133.16, 132.67,
128.49, 127.74, 127.65, 127.60, 126.28, 124.10,
122.01, 112.50, 64.52, 64.14, 48.04, 43.49, 39.97,
39.45, 36.45, 36.45, 32.70, 31.52, 30.28, 29.79, 25.49,
24,61, 24.35. HRMS (DART'M®) calculada para
C26H30N3022 41623267, encontrada: 416.23380

N-hexil-7-ox0-5,7,8,8a,13,13a,13b,14-

octahidroindolo[2',3":3,4]pirrido[1,2-blisoquinolina-13b-
carboxamida 226c. Usando el procedimiento general,
el compuesto fue obtenido como un sdlido color
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amarillo palido en 21% de rendimiento, empleando el
método de cromatografia flash en columna (10%
EtOAc) 'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.78 — 7.59
(m, 1H), 7.40 - 7.15 (m, 4H), 7.15 - 7.06 (m, 1H), 7.01
(d, J=7.4Hz, 1H),6.90 -6.81 (m, 1H), 6.77 (d, J=7.8
Hz, 1H), 5.11 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 5.03 — 4.64 (m,1H),
4.44 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 10.9, 0.9 Hz,
1H), 3.94 — 3.73 (m, 1H), 3.38 — 3.03 (m, 2H), 2.96 —
2.77 (m, 2H), 2.49 (dd, J = 15.3, 11.7 Hz, 1H), 2.17 (d,
J=0.7 Hz, 1H), 2.05 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 1.49 (dqd, J =
15.2,7.8,7.3, 3.4 Hz, 1H), 1.38 — 1.23 (m, 2H), 1.22 -
1.09 (m, 2H), 1.08 (s, 2H), 0.98 — 0.88 (m, 2H), 0.83 (1,
J = 7.1 Hz, 3H). *C NMR (75 MHz, CDCls) 5 171.59,
171.07, 148.53, 135.29, 132.82, 132.66, 128.55,
127.86, 127.66, 127.57, 126.21, 124.06, 121.75,
112.26, 64.76, 64.33, 43.60, 39.87, 39.66, 39.62,
36.46, 31.47, 29.23, 26.41, 22.51, 14.12.

HRMS (DART+M+) calculada para C26H32N302;
418.24813, encontrada: 418.24945

N-heptil-7-o0x0-5,7,8,8a,13,13a,13b,14-
octahidroindolo[2',3":3,4]pirridol[1,2-b]isoquinolina-
13b-carboxamida 226d. Usando el procedimiento
general, el compuesto fue obtenido como un sdélido
color amarillo palido en 18% de rendimiento,
empleando el método de cromatografia flash en
columna (10% EtOAc) 'H NMR (301 MHz, Chloroform-
d) 8 8.13 (s, 1H), 7.57 (ddq, J = 34.8, 17.2, 9.2, 8.6 Hz,
1H), 7.41 — 7.29 (m, 1H), 7.22 (ddt, J = 13.0, 9.4, 5.5
Hz, 3H), 7.06 (ddt, J = 28.4, 14.8, 7.1 Hz, 2H), 6.91 —
6.68 (m, 1H), 5.97 — 5.55 (m, 1H), 5.18 — 4.76 (m, 1H),
4.62 - 4.23 (m, 1H), 4.09 — 3.66 (m, 1H), 3.37 — 2.97
(m, 3H), 2.86 (ddd, J = 15.8, 10.9, 6.2 Hz, 1H), 1.94 (d,
J=15.4 Hz, 1H), 1.50 (p, J = 7.0 Hz, 2H), 1.32 (s, 2H),
1.27 (s, 2H), 1.27 (s, 2H), 1.17 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 1.11
—1.00 (m, 1H), 0.89 (s, 1H), 0.84 (d, J = 7.4 Hz, 2H).
*C NMR (76 MHz, CHLOROFORM-D) & 171.56,
171.04, 148.48, 135.27, 133.01, 132.83, 132.64,
128.56, 127.84, 127.68, 127.60, 126.25, 124.08,
121.81, 112.26, 64.77, 64.36, 43.60, 41.89, 39.65,
38.30, 31.80, 29.60, 28.94, 26.88, 22.66, 14.14. HRMS
(DART'M*) calculada para Cy7H34N30, : 432.26646,
encontrada: 432.26510.

N-octil-7-ox0-5,7,8,8a,13,13a,13b,14-
octahydroindolo[2',3":3,4]pirridol[1,2-b]isoquinoline-
13b-carboxamida 226e. Usando el procedimiento
general, el compuesto fue obtenido como un sélido
color amarillo palido en 27% de rendimiento,
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226f

empleando el método de cromatografia flash en
columna (10% EtOAc) 'H NMR (300 MHz, Chloroform-
d)58.50 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.18 — 8.06 (m, 1H), 7.78
—7.51(m, 3H), 7.47 (td, J=7.9,4.6 Hz, 1H), 7.38 (d, J
=7.4 Hz, 1H), 7.25 - 7.10 (m, 1H), 6.29 (s, 1H), 5.47
(dd, J=15.5, 3.4 Hz, 1H), 4.84 — 4.74 (m, 1H), 4.36 (d,
J=10.9 Hz, 1H), 4.30 — 4.11 (m, 1H), 3.70 — 3.59 (m,
2H), 3.58 — 3.43 (m, 1H), 3.30 — 3.16 (m, 1H), 2.85 (dd,
J=15.3,11.7 Hz, 1H), 1.88 (p, J=7.2 Hz, 1H), 1.68 (d,
J=6.6 Hz, 4H), 1.63 (s, 4H), 1.56 — 1.47 (m, 3H), 1.44
—1.35(m, 2H), 1.28 — 1.21 (m, 13H). *C NMR (75 MHz,
CDCI3) & 171.90, 171.34, 161.67, 135.61, 133.10,
132.93, 128.82, 128.13, 127.94, 127.85, 126.48,
124.34, 122.04, 112.54, 65.00, 64.56, 43.85, 40.16,
39.95, 39.84, 38.59, 36.76, 32.15, 29.88, 29.55, 27.23,
27.03, 23.00, 14.46. HRMS (DART*M") calculada para
CosH36N30,:446.27949 , encontrada: 446.28075.

N-dodecyl-7-ox0-5,7,8,8a,13,13a,13b,14-
octahydroindolo[2',3":3,4]pyrido[1,2-b]isoquinoline-
13b-carboxamide 226f. Usando el procedimiento
general, el compuesto fue obtenido como un sdélido
color amarillo palido en 20% de rendimiento,
empleando el método de cromatografia flash en
columna (30% EtOAc)

'"H NMR (301 MHz, Chloroform-d) & 7.64 — 7.45 (m,
1H), 7.39 — 7.30 (m, 1H), 7.22 (q, J = 8.9, 8.5 Hz, 4H),
7.16 — 7.06 (m, 2H), 7.01 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.88 —
6.72 (m, 1H),5.10 (d, J=15.4 Hz, 1H),4.76 (d, /= 69.1
Hz, 1H), 4.44 (d, J=15.5 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 10.7 Hz,
1H), 3.90 - 3.73 (m, 1H), 3.32 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 3.20
—3.05(m, 1H), 2.85 (dq, J = 15.4, 6.9 Hz, 1H), 2.48 (dd,
J=15.4,11.7 Hz, 1H), 1.25 (s, 13H), 1.16 (s, 3H), 1.03
(s, 5H), 0.96 — 0.80 (m, 4H)."*C NMR (76 MHz,
CHLOROFORM-D) & 171.52, 171.00, 148.50, 135.24,
133.01, 132.82, 132.67, 128.57, 127.85, 127.68,
126.26, 124.08, 121.78, 112.23, 64.81, 64.44, 43.63,
39.86, 39.72, 39.66, 36.42, 32.01, 29.74, 29.70, 29.51,
29.45, 29.30, 29.27, 26.75, 22.79, 14.22. HRMS
(DART'M®) calculada para CiyHasN3O, 502.34123,
encntrada: 502.34335.
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An Ir-mediated photocatalytic coupling of tertiary amines with Ugi-dehydroalanines was developed as an
entry to medicinally important 2,4-diaminobutyric acid derivatives. In the process the 2,4-diaminobu-
tyric acid framework is assembled directly embedded into a peptoide structure, via the construction of
the C5(sp)-C4(sp®) bond, through a C—H functionalization. The photocatalyzed oxidation of the tertiary
amine produce a free radical intermediate which reacts with the double bond present in the dehydroala-
nines. The complete protocol comprises an Ugi 4-CR followed by an elimination reaction and the photo-
induced coupling. Using this strategy, 15 new diversely substituted unnatural o, y-diamino acids peptide
derivatives were prepared in low to good yields.

© 2019 Elsevier Ltd. All rights reserved.

L-2,4-Diaminobutyric acid 1 (.-DABA) [1] is a neurotoxic natu-
rally occurring non-proteinogenic diamino acid found in significant
quantity in certain Lathyrus and related seeds (Fig. 1) [2]. It is also
an important component of particular bacterial cell walls [3].
Although this amino acid is not frequently incorporated into pro-
tein chains, it is an important molecular motif found in a number
of natural peptide antibiotics, including members of the non-ribo-
somal cyclic polypeptide polymyxin family [4]. Polymyxins B (2
and 3) and E (colistin) which include up to six .-DABA units, are
used as the last therapeutic alternative for the treatment of mul-
tidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
and Klebsiella pneumoniae [5]. Among other important peptide
antibiotics incorporating L-DABA units are polypeptin [6] and
comirin [7]. .-DABA is commercially available and is generally used
in classic stepwise peptide coupling sequences when necessary.
Furthermore, synthesis of the 2,4-diaminobutyric acid derivatives
involves reaction of an amine source, either by a substitution pro-
cess with methyl 4-bromo-2-phthalimidobutyrate, or via the ring-
opening process of N-acylated-2-amino-4-butyrolactones |[8].
Michael addition of the enolate of glycine derivatives to nitroalke-
nes gives access to 2-substituted-4-diaminobutyric acids (after
reduction) through the construction of the C,-C3 bond [9]. Other
syntheses involves the Hofmann degradation [10] or the Curtius
[11] and Schmidt reactions of glutamic acid [12]. Interestingly, a
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https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2019.151152
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formal cycloaddition between simple ethyl acrylate and dia-
zomethane has also been described to generate the DABA ethyl
ester, after a reductive ring opening process of the pyrazoline inter-
mediate [13].

On the other hand, due to its balance between stability and
reactivity, the double bond in dehydroalanine (Dha) scaffolds 6 is
a unique synthetic platform for further modifications. In this con-
text, in the last years post-translationally modified proteins have
been accessed by the direct functionalization of dehydrolanine
double bonds [14,15]. The olefin present in the Dha has served as
a pivotal template for various synthetic transformations such as
polar and radical additions, metal-catalyzed cross-couplings, and
cycloadditions [16]. The direct radical addition to Dha‘s holds spe-
cial significance because this process allows formation of a new
C—C bond, and reaction conditions utilized for this purpose range
from the use of classic BusSnH as propagator [17] to metal-cat-
alyzed processes [18]. Along this line, Jui and coworkers recently
developed a photocatalytic method for the direct addition of ter-
tiary amines (4) to Dha derivatives (6) via the SET-induced gener-
ation of an o-amino radical intermediate 5 through a C—H
functionalization (Scheme 1) [19]. It is important to note that this
highly valuable process assembles the DABA framework directly
embedded into a peptide structure, via the construction of the
C3(sp®)-C4(sp*) bond (Scheme 1).

As part of our ongoing program to the diversification of
Ugi-derived Dha’s 6 [20], we observed that a tertiary amine could
undergo also photocatalytic-induced reductive addition to the
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Fig. 1. 1-2,4-Diaminobutyric acid (.-DABA) and polymyxins B.
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Scheme 1. Photocatalytic addition of tertiary amines to Dha derivatives.

double bond of these readily available substrates (Table 2). Fur-
thermore, considering that earlier we had demonstrated that dehy-
droalanines 6 could be prepared by using an Ugi four-component
reaction (Ugi 4-CR) followed by an elimination process (Table 1)
[21], the protocol might represent a practical three-step entry to
diversely substituted peptide-DABA libraries. Diversification vec-
tors would result simply by the judicious choice of the starting four
component-input set in the Ugi-4CR. Herein, we address this task
and describe our earlier results of the development of a photocat-
alytic-induced addition of tertiary amines to Ugi-derived
dehydroalanines.

Table 1
Ugi 4-CR and the elimination process.

(0]
)CJ)\ o O)kPh R, R,
(0]
Ry “OH H N): DBU. N)‘:O
N MeOH Et;N
O
n o:gjosz DCE 022:
NH, Q=7 n
2 C=N-Rjy NH NH
8 10 Rs 1 6 R3

Exp!? R R, R3 Yield (%)
1 Ph- 2-Br-Bn- t-Bu 11a (30) 6a (42)
2 Ind-CH,- 2-Br-Bn- CyHex 11b (30) 6b (76)
3 Ind-CH,- (CH,)sCH3- CyHex 11c (53) 6¢ (54)
4 CH; 4-OMe-Bn- t-Bu 11d (58) 6d (94)
5 CHs 2-Br-Bn- t-Bu 11e (30) 6e (95)
6 Furan (CH3)sCHs- CyHex 11f (58) 6f (27)
7 Furan (CH3)sCHs3- t-Bu 11g (51) 6g (46)
8 Furan 2-Br-Bn- t-Bu 11h (25) 6h (46)
9 CH; Bn CyHex 11i (37) 6i (70)
10 CHs Bn t-Bu 11j (39) 6j (43)
11 CH; t-Bu CyHex 11Kk (65) 6k (59)
12 CH; 3,4-OMe-Bn- t-Bu 111 (26) 61 (22)

We started our investigation with the synthesis of different Ugi
adducts under the reported optimized conditions using equimolar
amounts of the four components in methanol (1 M) at room tem-
perature, for 24 h (Table 1). As reported earlier the use of the ben-
zoyloxyacetaldehyde 9 was necessary as the aldehyde component
since this substitution allows the subsequent elimination process.
Complementary commercial benzoic, indoleacetic, acetic and
furoic acids were used as the acid components 7. Furthermore,
amines such as 2-Br-benzylamine, n-hexylamine, benzylamine,
tert-butylamine, 3,4-dimethoxybenzylamine, and 4-methoxyben-
zylamine were chosen to expand diversification of the protocol.
Two isocyanides (tert-butylisocyanide and cyclohexylisocyanide)
completed the four-component set of the study. As described in
Table 1, the Ugi reaction proceeded in low to moderate yields
(20-65%). Then, with the Ugi adducts in hand, the elimination pro-
cess of the benzoyloxy group was carried out. After a short opti-
mization process, we found that the reaction showed better
performance using a combination of EtzN and DBU as the basic
medium [21]. Thus, under these conditions the corresponding
dehydroalanines 6a-1, were obtained in moderate to good yields
(20-95%). In general, the adducts derived from cyclohexyl iso-
cyanide showed improved efficiency as compared to their tert-
butyl analogs, perhaps owing to steric issues (Table 1).

Then, we began the investigation of the optimal reaction condi-
tions for the proposed photocatalytic coupling process to obtain
the 1,4-DABA peptoide scaffolds via the C3(sp>)-C4(sp>) bond for-
mation. To this end, dehydroalanine 6e and N',N-diisopropylethy-
lamine (DIPEA, Hiinig base) were utilized as model substrates. In
the first attempt, reaction of 1.5 equivalents of DIPEA and [Ir
(dtbbpy)(ppy)2] PFs (1% mol) with 6e gave the expected coupling
product 12a in 36% yield (Table 2, entry 1). In control experiments,
we verified that, the reaction did not work in either the absence of
light irradiation or in the absence of the photocatalyst (Table 2,
entries 2 and 3). We found that acetonitrile provided a greater
yield of the expected product 12a compared with other solvents
such as dimethylacetamide, dichloroethane and toluene (entries
4-6). Photocatalysts such as Ir(ppy)s and Ru(BPY); were evaluated,
however the [Ir(dtbbpy)(ppy).]PFs complex was found to be the
more efficient for the process (entries 7 and 8) [10]. Then, the

Table 2
Optimization of the photocatalytic coupling process.

)\NJ\
16) g
H

ANJ%(NVBU Y base )ok N

- —_— N
5 . VNT/ blue LED N “tBu

[ :[ o)
Br 6e d

DIPEA
Br 12a

Exp!! Photocatalyst Base!”! Solvent!c! Yield (%)
1 [Ir(dtbbpy)(ppy)2] PFs - MeCN 36
2 [Ir(dtbbpy)(ppy)2] PFs - MeCN NR
3 - - MeCN NR
4 [Ir(dtbbpy)(ppy)] PFs - DMA 10
5 [Ir(dtbbpy)(ppy)2] PFs - DCM 20
6 [Ir(dtbbpy)(ppy)2] PFs - Toluene 25
7 Ir(ppy)s - MeCN NR
8 Ru(BPY); - MeCN NR
9 [Ir(dtbbpy)(ppy)2] PFs - MeCN 47
10 [Ir(dtbbpy)(ppy)2] PFs DMAP MeCN 44
11 [Ir(dtbbpy)(ppy)2] PFs DBU MeCN 12
12 [Ir(dtbbpy)(ppy).] PFs Na,HPO,4 MeCN 43
13 [Ir(dtbbpy)(ppy)2] PFs Na,CO3 MeCN 51
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substrate molar ratio was investigated, observing a higher yield
when three equivalents of amine and 2 mol% of the iridium photo-
catalyst were utilized (entry 9). Different organic and inorganic
bases such as DMAP, DBU, Na,HPO,4, Na,CO3; were evaluated as
additives, with Na,CO3 being the most effective with 51% yield of
the desired product 12a (entries 10-13).

At this point, we set up the conditions of entry 13 as the optimal
ones and used them in further experiments. It is worth mentioning
that at the outset of the study, we faced some problems for the iso-
lation and characterization of compound 12a, because it was unde-
tectable under UV light. This problem was resolved using
ninhydrin stain. The complete identification of the structure of
the diastereomer major-12a was initially carried out by its spec-

Table 3
Products of the Ir-mediated photo-induced.
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troscopy data and further confirmed by single crystal X-ray analy-
sis [22] (Table 3). The minor diastereoisomer (minor-12a) was
isolated in 13% yield along with 7% of the corresponding dehalo-
genated product 14 (see Supporting Information).

With the optimized conditions in hand, we set out to synthesize
a series of different 2,4-diaminobutyric acid peptide derivatives
using the Hiinig base. However, as expected this reagent always
afforded an inseparable and complicated to identified,
diastereoisomeric mixture of the product. For this reason, at this
point, we chose to focus on isolating only the major product in fur-
ther three more examples (12b-d, Table 3). Fortunately,
diastereoisomeric mixture is not possible when the N’N-dimethy-
laniline is used, and superior yields were observed in the coupling
process using this amine. In general good yields (32-89%) were
observed in most experiments when the Ugi-derived dehydroala-
nines were submitted to the photocatalytic coupling conditions.
It is important to note that bromo-aromatic derivatives (12a, d
and 13a, b, d, g), which might be reactive in related coupling con-
ditions (e.g., Pd-mediated cross-coupling or anionic protocols),
proved to be compatible with the photocatalytic conditions. The
reaction worked well with dehydroalanines bearing aromatic (with
MeO- groups) and heteroaromatic systems such as furan (12d and
13e-g) and indole (12b and 13b) as well as aliphatic chains (12b
and 13e-f). However, we did not observe a clear trend regarding
how the substituent on the dehydroalanines affected the reaction
(Table 3). At this stage, Table 3 demonstrates, at least preliminarily,
that the photoredox coupling process provides a straightforward
method to incorporate tertiary amines to Ugi-dehydroalanines as
an entry to medicinally important 2,4-DABA derivatives. Indeed,
the three-step protocol delivered 15 new and interesting deriva-
tives of unnatural o,y-diamino acid peptoids with diverse
substituents.

In summary, an Ir-mediated photocatalytic coupling of tertiary
amines with Ugi-dehydroalanines was developed as an entry to
medicinally important 2,4-diaminobutyric acid derivatives. This
highly valuable process assembles the DABA framework directly
embedded into a peptoide structure, via the construction of the
C3(sp®)-C4(sp*) bond, through a C—H functionalization. The com-
plete protocol comprises a Ugi 4-CR followed by an elimination
reaction and the photo-induced coupling. Using this strategy, 15
interesting new unnatural o,y-diamino acid peptide derivatives
with diverse substitution patterns were prepared. The structure
of the 2,4-DABA derivatives might be adjusted by a judicious
choice of the starting four component-input set in the Ugi-4CR.
This study streamlines the photocatalytic-induced formation of
an o-amino carbon radical and its further functionalization. Fur-
ther optimization of the protocol and extension to more complex
substrates is currently under study in our laboratory.
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