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Resumen

En el presente trabajo, se describe una metodologia para la sintesis total del
producto natural punicagranina (1) en cinco pasos de reaccion bajo una secuencia
lineal. Ademas, se describe una extension de la metodologia que corresponde a la
sintesis de un analogo superior de seis miembros en el ciclo fusionado al anillo de
pirrol. El protocolo inicia con la preparacion del 1-metil-(3-yodopropil)-1H-pirrol-3-
carboxilato a través de la reaccidon de N-alquilacion del metil-1H-pirrol-3-
carboxilato (3) con 1,3-dibromopropano, seguido de una reaccion de sustitucién de
Finkelstein, para la sustitucion del atomo de bromo por uno de yodo. Con el
derivado yodado disponible, se llevd a cabo una reaccion de ciclacién
regioselectiva sobre la posicion C-2 del anillo de pirrol para la generacion del metil-
2,3-dihidro-1H-pirrolizin-6-carboxilato (4). Para ello, se utilizé peroxido de dicumilo
gue hace la funcién de iniciador radicalario y oxidante para el restablecimiento de
la aromaticidad del intermediario ciclado. Por ultimo, el producto ciclado se
sometié a una reaccién de acilacion con cloruro de 2-furoilo, seguido de la
hidrélisis del éster para la obtencion del producto natural punicagranina con un
rendimiento global de 20%. Con la misma estrategia de sintesis se preparé el
acido 3-(furano-2-carbonil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxilico (2), un analogo
superior de la punicagranina con seis miembros en el ciclo fusionado con el anillo
de pirrol, en un rendimiento global de 13%.
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Introduccioén

La constante necesidad en la 0
produccién de moléculas naturales 0

y sintéticas que ayuden a aliviar % ﬂiﬂ
los distintos padecimientos de la T —— J\ R
sociedad sigue impulsando el - 0 N
desarrollo y aplicacion de nuevas 01
estrategias sintéticas que den

acceso a productos de alto valor

agregado. Uno de estos productos

es la punicagranina (1), la cual fue aislada de la Punica granatum en el afio 2019
(Esquema 2).! Las cascaras de la P. granatum son conocidas en la medicina
tradicional china como astringentes poderosos y agentes antiinflamatorios; suelen
ser aplicadas en el tratamiento de hemorragia traumatica, Ulceras, infecciones, etc.
1,2

Por otro lado, la adicion radicalaria inter e intramolecular a sistemas aromaticos
(Esquema 3) es una estrategia que en los ultimos afios ha tomado un gran valor
sintético dado que permite la formacion de enlaces C-C que a menudo son dificiles
de generar por otros métodos.
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Dado el posible uso farmacoldgico de la punicagranina (1) y el interés de nuestro
grupo de investigacion en el estudio de las reacciones de radicales libres, se
decidi6 llevar a cabo la sintesis del producto natural basado en el uso de una
reaccion de ciclacion radicalaria oxidativa regioselectiva como paso principal.



Antecedentes
Punica granatum: La Punicagranina

La Punica granatum L. pertenece a la familia Punicaceae, que es una pequefia
familia de plantas que crece principalmente en el medio oriente, India, China,
Espafia, Israel y Latinoamerica.! Desde el afio 2000 la Punica granatum ha sido
estudiada con interés por su posible aplicacion clinica en el tratamiento y
prevencion del cancer, asi como otras enfermedades en las que la inflamacion
cronica juega un papel importante. En este contexto, se ha demostrado que el
jugo, céscara y aceite de la Punica granatum poseen actividad contra el cancer,
incluyendo la interferencia con la proliferacion de células tumorales, el ciclo
celular, la invasion y angiogénesis (en varias lineas de células cancerosas
humanas).34

En el afio 2019, Sun y colaboradores?, lograron aislar un nuevo alcaloide de la
cascara de la Punica granatum, el 5-(furano-3-carbonil)-2,3-dihidro-1H-pirrolizina,
llamado punicagranina (1). En el mismo trabajo, comprobaron que el extracto de
metanol (MeOH) de las céscaras inhibe la produccién de 6xido nitroso (NO) en las
células RAW 264.7 activadas por lipopolisacaridos (LPS),'® mostrando asi la
posible actividad de este producto en el tratamiento del cancer.

* Aislada de la Punica granatum
* Posible aplicacion en el tratamiento y prevenciéon del cancer

* Inhibicién de la produccién de NO en celulas RAW 246,7.

Adicién de radicales libres a sistemas aromaticos

La adicion de radicales libres sobre sistemas aromaticos es un proceso de gran
importancia que ha atraido la atencion de un gran numero de investigadores
alrededor del mundo. La aplicacion mas importante de estos procesos es la
construccion de enlaces carbono-carbono, que normalmente se utilizan para la
sintesis de una gran diversidad de moléculas de complejidad variada.

Cuando un radical libre se adiciona a un sistema aromatico, se genera un radical
intermediario 11. De manera general, este intermediario puede sufrir tres tipos de
reacciones. Por un lado, puede experimentar una oxidacion, mediante una
transferencia simple de un electron para generar el catién 12 que por pérdida de
un proton regenera el sistema aromatico 13. Por otro lado, el radical 11 se puede
oxidar también mediante la pérdida de un atomo de hidrégeno para generar el
producto de sustitucion 13 directamente. En el tercer caso, el radical 11 puede ser
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atrapado por otro reactivo y generar el compuesto de adicion simple 14 (Esquema

4). 6
o e
Y 10 Y 11 Y 12 Y 13
Eap e
Y 11 Y 13

Adicién de radicales libres a sistemas aromaticos: Condiciones Fenton

Torsell y colaboradores, demostraron en 1970 que se podian generar radicales
metilo de manera eficiente a partir de dimetilsulfoxido (DMSO) utilizando
condiciones de Fenton.® Derivado de esto, en 1989, Minisci desarroll6 un nuevo
método de alquilacion de anillos aroméaticos utilizando yoduros de alquilo en
condiciones de Fenton como fuente de radicales alquilo.” La estrategia de Minisci
se basa en la reaccién de yoduros de alquilo bajo condiciones de peréxido de
hidrégeno (H202) en DMSO en presencia de una sal de hierro Fe(ll). El
mecanismo de la reaccién inicia con la descomposicion redox del H20:.
Posteriormente, el radical hidroxilo reacciona rapidamente con el DMSO para
generar un radical metilo, el cual lleva a cabo la abstraccion del atomo de yodo
para generar el correspondiente radical alquilo y yodometano (Esquema 5). De
esta manera, el radical alquilo podria adicionarse a un sistema aromatico para
generar los correspondientes productos de sustitucion homolitica. De manera
general, este tipo de reacciones resultan poco reproducibles y sucias, debido a
que la sal de hierro no es completamente soluble, ademas de lo fuertemente
oxidante que resulta la naturaleza de las mismas condiciones.



Una aplicacion de esta metodologia la realizaron Muchowski y colaboradores,
quienes demostraron que la adicion intramolecular de radicales nucleofilicos sobre
el carbono 2 (C2) de pirroles sustituidos es particularmente favorable. Esto
mediante condiciones de Fenton e implementando el uso de ultrasonido para
favorecer la solubilidad de la sal de hierro (Esquema 6). En el mismo trabajo se
describié el estudio de la ciclacion radicalaria oxidativa de indoles y pirroles
aplicada a la sintesis de la monomarina y tres diasteroisomeros de la misma.
Ademas, mediante el uso de métodos computacionales simples, se explico la
regioselectividad de las adiciones intramoleculares en pirroles sustituidos en la
posicion 3 .8

Pr Pr
EN\)—§ Fe(ll)/H,0, N
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Pr/[\E\B Fe(II)/H202 Pr | AN
'\\\ﬁ\ DMSO X
ot ot
H 60-75% H
17 18

10



Adicién de radicales libres a sistemas aromaticos: Estananos

Los yoduros de alquilo han sido ampliamente utilizados como fuente de radicales
libres por la abstracciéon de yodo bajo condiciones reductivas (Esquema 7).
Principalmente con radicales organometalicos, como los derivados de estafio. ’

®D + SRy —— ® + (BsnR;
®@+ Cr2* —>® + Cr3++®

Este tipo de reacciones son muy selectivas y permiten la reduccion de los
radicales alquilo mediante el uso de hidruro de tri-n-butilestafio (Esquema 8).
Ademas, son procesos que se pueden utilizar en reacciones de adicién/reduccion
y en reacciones en cascada; sin embargo, no son aplicables en la sustitucion
homolitica de sistemas arométicos, debido a que el proceso requiere de una etapa
de oxidacion para restablecer la aromaticidad del sistema, como se mencioné
anteriormente.’

® +@EsR; —— R¥H) + snRy
® + s — @®s

R<S") + ([ {snR; — R<S£H) + 'SnR;

El mecanismo general por el cual reaccionan los derivados de estafio (Esquema 9)
comienza con la formacién de un radical tri-n-butilestanilo (20), que ocurre por la
accion de un iniciador, como el AIBN. El radical tri-n-butilestanilo (20) inicia el
proceso en cadena cuando reacciona con un haluro de alquilo 21 y forma el
radical alquilo 23. A partir de este punto, el radical puede reducirse abstrayendo un
atomo de hidrégeno del mismo hidruro de estafo, en caso de no haber presencia
de un aceptor. En el caso contrario, el radical 23 puede adicionarse a un sistema
insaturado 25 presente en el medio de reaccion, generando asi un nuevo radical
26. Posteriormente, el radical 26 se reduce con hidruro de tri-n-butilestafio para
obtener el producto de adicién 27 y regenerando asi el radical propagador 20 para
continuar con la reaccién en cadena.®
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Normalmente, en las reacciones mediadas con BusSnH, se lleva a cabo un
proceso reductivo; sin embargo, existen trabajos como el de Bowman ° y
colaboradores en donde el mecanismo no ocurre por esta via (Esquema 10). En
este trabajo se describio la ciclacion en el anillo de pirrol a través de la formacién
de un radical acilo a partir del acilselenuro 28, generando asi el producto ciclado
en la posicion C-2 29 con una completa regioselectividad. Como se puede
observar, la reaccion finalizé6 con una etapa oxidativa para la rearomatizacion del
sistema, lo cual resulta inusual dado que las condiciones son reductivas por
naturaleza.l® El mecanismo es desconocido, pero la evidencia muestra que hay
una abstraccion de hidrogeno por el mismo AIBN (adicionado en cantidades
estequiométricas), lo que se demostré a través de la formacion de dihidro-AIBN.°

(@) H (@) H O H
$o e e
N N N

5h, CO 32% 30
28 29
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Adicién de radicales libres a sistemas aromaticos: Perdxidos

En el afio 2003, nuestro grupo de investigacion demostro la efectividad del método
basado en xantatos para llevar a cabo alquilaciones intermoleculares radicalarias
oxidativas sobre varios anillos heterociclicos (Esquema 11).!! Esta metodologia se
utilizé para estudiar la adicion radicalaria electrofilica en pirroles 3-sustituidos 31
de manera intermolecular. El trabajo resulté en la adicion regioselectiva hacia la
posicion C-2 del pirrol por parte del radical generado a partir del xantato 32.

0]

ol 0
H HkOEt OLp ‘ H
L T & OEt  CICH,CHCI L co.gt
N hif Reflujo N 2
o! 63%
31 32 33

Es sabido que el sistema tiene casi el mismo coeficiente HOMO en C2 y C5. Y
basandose en que la interaccibon SOMO/HOMO es favorable en ambos sitios, se
observaria una mezcla de ambos regioisdémeros. Contrario a esto, se observo una
alta regioselectividad en la posicién 2 del pirrol. Analizando los resultados, se llegd
a la conclusion de que hay efectos adicionales a las interacciones de frontera que
gobiernan el proceso de adicion. Los resultados se pueden explicar basandose en
la estabilidad de los posibles intermediarios radicalarios que se pueden generar en
la reaccion. El radical intermediario 35 (radical alilico y alfa a un carbonilo) se
encuentra mas estabilizado que 36 (radical alfa a nitrégeno) y que 37 (radical
alilico) (Figura 2).

Oy _n Oy n SN
N CO,Et =N EtO,C N
H H H
35 36 37

El radical 35 es mas estable porque puede tener mas estructuras de resonancia
que 36 y 37; en términos generales, se encuentra estabilizado por el doble enlace
del anillo y por el grupo carbonilo. Esta suposicion cualitativa fue sustentada con
calculos tedricos de energias, en donde 35 es mas estable que 37 y 36 por 5.5y 8
kcal/mol respectivamente.'?
Con el objetivo de ofrecer una alternativa a las condiciones existentes como las de
Fenton y al uso de compuestos de estaio, en el afio 2004, nuestro laboratorio
13



propuso una metodologia de adicion radicalaria intramolecular utilizando peréxido
de dicumilo como unico reactivo a partir de yoduros de alquilo (Esquema 12). Esto
En este trabajo se describid la ciclacion radicalaria de yoduros de alquilo a varios
sistemas aromaticos, incluyendo al pirrol.14-20

4 D DCP TN _
- | DCP n=1,2
- A PhCI =N,
" Reflujo
38 39

El proceso inicia con la fragmentacion térmica del peroxido de dicumilo DCP (40)
para generar radicales metilo 42. Estos reaccionan con el yoduro de alquilo 44,
generando de esta manera radicales primarios 46 que se pueden adicionar
intramolecularmente al nucleo aromético. La secuencia se completa con el
restablecimiento de la aromaticidad del sistema, a través de la oxidacion del
radical 47 y posterior eliminacion de un protén. En este proceso, el DCP actlua
como iniciador radicalario, ademas de fungir como oxidante en el restablecimiento
de la aromaticidad, por lo que es necesario agregarlo en cantidades
estequiométricas (Esquema 13).%4

Me

0
Ph* \{/Ph N Phﬁ\o - )J\
41 42
Me + l D) Me-@ .\M/
42 44
o — [MJ —oee .3

Adicién de radicales libres a sistemas aromaticos: Fotocatalisis redox

La fotocatalisis redox es un método que se ha popularizado para llevar a cabo
adiciones inter e intramoleculares radicalarias a sistemas aromaticos. Esta
metodologia ha sido utilizada para la generacién de radicales libres y toma ventaja
del hecho de que la luz visible se puede transformar en energia quimica para
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aplicaciones sintéticas. Esto en reacciones bajo condiciones mejor controladas y
menos oxidantes.?! La catalisis fotoredox requiere del uso de fotocatalizadores
que absorban la luz en el rango visible, los cuales, pueden ser compuestos
organicos como la Eosina Y o complejos organometalicos de metales de transicion
como el rutenio, iridio o cobre. Estos fotocatalizadores poseen distintos
potenciales redox que pueden ser seleccionados de acuerdo con el sustrato que
se desea reducir u oxidar. Todas las transformaciones fotoinducidas inician con la
absorcion de un fotdn por el catalizador 49 para generar un estado excitado de
alta energia 50 (Esquema 14). Asi, bajo irradiacion con luz visible, el centro
metalico genera un estado excitado debido a la promocion de un electron del
centro metalico al orbital ™ del ligante, resultando en un estado excitado
singulete, que posteriormente sufre un cambio configuracional de spin, para dar
como resultado un estado excitado triplete de menor energia. Esto provoca que el
tiempo de vida del estado excitado sea mayor, lo que permite que el catalizador
sea capaz de llevar a cabo transferencias monoelectrénicas con el sustrato. Como
resultado, ocurre la oxidacion del centro metalico y la reduccién del ligante,
ademas del cambio configuracional del spin del electron promovido, manteniendo
la carga del complejo.?>?® Esta ganancia de energia es la que permite que los
procesos redox se puedan llevar a cabo en esta catalisis.

_ _ 2+ ’?\ _

\\ \

49

En un trabajo anterior, nuestro grupo de investigacion llevo a cabo el estudio de la
regioselectividad de la ciclacion radicalaria fotoredox de derivados de 3-acetilpirrol
(51), como 1-(1-(4-yodobutil)-1H-pirrol-3-il)etan-1-ona (52). En este trabajo se
corrobora la regioselectividad de las adiciones radicalarias hacia la posicion 2 del
anillo de pirrol sustituido por un grupo electroatractor en la posicion 3 (Esquema
15).24

o fac-Ir(ppy)s o)
<_§\ NagHPO, 1, R%= 90%
. n=1, o= (¢}
/N \ | LiB(Cat), _ /N \ n=2, R%= 87%
_ K ] DMF =(CH
n=1,2 (CHy), LED azules (CHa),
51 52
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Primera sintesis total de la punicagranina

Es muy importante mencionar que durante la ejecucion del presente trabajo fue
publicada la primera sintesis total de la punicagranina, en la cual se plantearon
dos rutas de sintesis.?® La primera ruta (Esquema 16), parte de la D,L-Prolina (53),
la cual se hizo reaccionar con acido férmico para generar la formamida 54 con un
rendimiento del 99%. Posteriormente, se llevo a cabo una ciclacion de Albonico
utilizando metil propiolato, obteniendo el biciclo 4 con un 39% de rendimiento.
Como siguiente paso se llevo a cabo una acilacion utilizando cloruro de furoilo (56)
y tricloruro de aluminio AICI3 con un 36% de rendimiento. Por ultimo, la hidrdlisis
del éster 57 genero a la punicagranina 1 con un rendimiento global de 12%.

0
:—{ o O
HN HCO,H O=>N 55 O—
HO\F(Q — HON - /3
Ac,O Ac,O N
O TA, 1h O 120°C, 16h
53 99% 54 39% 4
C'M
0
AN O © > AN O
0 AICI, 0 N\
7\ CICH,CH,CI J N\ o EtOH
N TA, 2h NT 60°C, 1h
2 36% 57 87%

La segunda ruta de sintesis (Esquema 17) const6 de cinco pasos de reaccion. La
ruta inicid6 con el metil 1H-pirrol-3-carboxilato (3), con el cual, a través de una
reaccion de acilacién de Friedel-Crafts con 56 obtuvieron el pirrol disustituido 58
con un rendimiento del 63%. El siguiente paso fue una N-alquilacién con 1,3-
dibromopropano con 57% de rendimiento, seguida de una reaccion de Finkelstein
con un 60% de rendimiento para obtener el correspondiente derivado yodado 59.
Posteriormente, se llevd a cabo una reaccion de Heck intramolecular, generando
un 40% de rendimiento del producto ciclado 57. Por ultimo, la hidrélisis del éster
se llevo a cabo en un rendimiento del 87% para la obtencion del producto natural
punicagranina (1). El rendimiento global de sintesis fue de 11%.

16
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Planteamiento del proyecto

Con base en la posible actividad farmacoldgica de los alcaloides presentes en la
Punica granatum, en el presente trabajo se plante6 el desarrollo de una
metodologia que de manera practica permitiera la sintesis de la punicagranina.

El andlisis retrosintético para la preparacion de la punicagranina (Esquema 18)
consta de un total de cinco pasos de reaccién con una secuencia lineal. La
primera desconexion muestra la posibilidad de ensamblar 1 a partir de 4 a través
de una reaccion de acilacion seguida de una hidrdlisis basica. Se plante6 que el
intermediario 4 pudiera ensamblarse a través de una reaccion de adicion
intramolecular radicalaria regioselectiva a la posicion C-2. Lo anterior podria
lograrse utilizando condiciones fotoredox o con peroxido de dicumilo, siguiendo las
condiciones de reaccion ya estudiadas por nuestro grupo de investigacion. Por
altimo, en cuanto al intermediario 60, éste pudiera formarse a partir de la reaccion
de N-alquilacion del metil-1H-pirrol-3-carboxilato (3), seguido de una reaccion de
Finkelstein.

Hidrolisis " Adicion
v ' radicalaria
. '

1intramolecular:

[N g
,

3 \ N-alquilacion

N -
-
1

La naturaleza del andlisis retrosintético propuesto y la flexibilidad de la
metodologia con peroxido de dicumilo abre la posibilidad de extender la
metodologia de sintesis a la formacion de analogos superiores (no naturales) con
posible actividad farmacoldgica, como 2 (Esquema 19).
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Objetivo general

+ Desarrollar una metodologia para la sintesis total de la punicagranina y un

analogo superior a partir del metil-1H-pirrol-3-carboxilato, mediante el uso
de una reaccién de ciclacién radicalaria oxidativa regioselectiva.

Objetivos particulares

Sintetizar el precursor de la reaccién de ciclaciéon radicalaria, metil-1-(3-
yodopropil)-1H-pirrol-3-carboxilato (60), a partir de una reaccién de
N-alquilacién, seguido de una reaccion de sustitucién de Finkelstein.

Evaluar y optimizar la reaccién de ciclacion de metil-1-(3-yodopropil)-1H-
pirrol-3-carboxilato (60), utilizando peréxido de dicumilo.

Sintetizar la punicagranina (1) a partir del producto de ciclacion metil-2,3-
dihidro-1H-pirrolizin-6-carboxilato (4).

Evaluar y optimizar la metodologia de sintesis para extenderla a la sintesis
de un analogo superior del producto natural 2.
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Resultados y discusion

El primer paso de la sintesis fue la N-alquilacion del metil-1H-pirrol-3-carboxilato
(3) con 1,3-dibromopropano para la formacion de metil-1-(3-bromopropil)-1H-pirrol-
3-carboxilato (61). Para esto se empled un equivalente del 3-pirrolcarboxilato, seis
equivalentes de 1,3-dibromopropano, 1.2 equivalentes de hidroxido de potasio
(KOH) en DMSO con una concentracion de 0.04 M de 3 obteniendo un
rendimiento de reaccion del 58%. Con el objetivo de mejorar el rendimiento de
reaccion se decididé probar otras condiciones. Para aumentar el rendimiento era
necesario aumentar la dilucion de 3 y disminuir la probabilidad de una N-
alquilaciéon doble sobre el 1,3-dibromopropano. Por ello, el uso de DMSO
representaba un problema por su alto punto de ebullicion y dificultad para retirarlo
a través de una extraccion liquido-liquido en cantidades grandes. Con base en
esto, se decidié6 emplear un equivalente de 3, un exceso de 1,3-dibromopropano,
cinco equivalentes de hidréxido de sodio (NaOH) en tetrahidrofurano (THF) como
disolvente, con una concentracion de 0.02 M de la materia prima. Bajo estas
condiciones el rendimiento de la reaccion aumento hasta un 90%, obteniendo solo
trazas del producto di N-alquilado (Tabla 1).

/ O
(@) o 0
_—
TN | ,\T Br
N
H -
3 61
Exp Derivado Base Disolvente M Tiempo R%
Bromado (mol/L)
1 BrCH2CH2CH2Br = KOH DMSO 0,04 M 3h 58 %
2 BrCH2CH2CH2Br = NaOH THF 0.02M 5h 90 %

Para la sintesis del precursor de la reaccién de ciclacién, metil-1-(3-yodopropil)-
1H-pirrol-3-carboxilato (60) a partir de 61, se prosiguié con una reaccion de
Finkelstein. Para esto se utilizaron 1.2 equivalentes de yoduro de sodio (Nal) a
reflujo de acetona como disolvente con una concentracién de 0.04 M de 62 vy
temperatura de 65 °C durante 14 horas (Esquema 20). Bajo estas condiciones, el
producto 60 se generd en 86% de rendimiento.

/

o 0
Nal .

'N\ Br CH3COCH; 'N\ '

-/ 65°C, 15h _—

61 86% 60

\
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El siguiente paso fue la ciclacién regioselectiva radicalaria de 60, para la formacion
del producto ciclado metil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-6-carboxilato (4). El primer
ensayo se llevo a cabo utilizando las condiciones fotocataliticas redox que se
habian optimizado anteriormente en nuestro laboratorio. Para esto se emplearon
2% mol del fotocatalizador fac-Ir(ppy)s, tres equivalentes de biscatecol borato de
litio (LiB(Cat)2) y tres equivalentes de fosfato dibasico de sodio (NazHPOa)
utilizando dimetilformamida (DMF) como disolvente con una concentracion de 0.03
M de 60. La reaccion se llevo a cabo en un fotoreactor de luz azul LED para iniciar
la reaccion. El proceso se llevé a cabo durante 24, 48 y 72 horas; bajo estas
condiciones se recupero casi la totalidad de la materia prima 60 y solo trazas del
producto deseado. Se atribuye la falla de estas condiciones a la dificultad de
reproducir las condiciones de temperatura, intensidad y longitud de onda del
fotoreactor utilizadas en trabajos anteriores.

Como alternativa, se procedié a ensayar las condiciones basadas en el uso de
peréxido de dicumilo (DCP) como iniciador y oxidante, segun lo desarrollado
anteriormente. Para estos experimentos se emplearon 1.5 equivalentes de DCP a
reflujo de clorobenceno a una temperatura aproximada de 130 °C, con una
concentracion de 0.14 M de 60. Bajo estas condiciones el producto deseado se
obtuvo en un rendimiento del 50% después de 9 horas (Tabla 2). La reaccion
procedié de manera regioselectiva como se esperaba.

/ /
N Oy-0d
I N | [N
N N
60 4
Exp Condiciones Disolvente T °C Tiempo R%
1 A DMF TA 24 h <5%
2 A DMF TA 48 h <5%
3 A DMF TA 72 h <5%
4 B Clorobenceno 130°C 9h 50 %

A: fac-Ir(ppy)s, NaHPOs, Lib(Cat)z, LED azules. B: DCP

Con el producto ciclado disponible, se procedié a llevar a cabo la reaccién de
acilacion de 4 en la posicion 5 del pirrol con cloruro de 2-furoilo (56) (Esquema
21). Para esta reaccién se emplearon 1.3 equivalentes de cloruro de 2-furoilo, 3.0
equivalentes de tricloruro de aluminio (AICIls) en dicloroetano (DCE) como
disolvente, a una concentracion de 0.14 M de 4, durante 3 horas, a temperatura
ambiente. Bajo estas condiciones se obtuvo un rendimiento de reaccion de 55%
del producto esperado.
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Oy ¢ 0
m@ N { AIC; o N
o o LN CICH,CH,CI o N
56 TA, 3h O
4 55% 57

Una vez obtenido el producto acilado 57, solo restaba un paso para obtener el
producto natural 1. La hidrdlisis del éster (Esquema 22) se llevo a cabo utilizando
un exceso de hidroxido de sodio NaOH en etanol como disolvente, a una
concentracion de 0.033M de 57. Bajo estas condiciones, se obtuvo un rendimiento
del 95% de la punicagranina, con un rendimiento global del 20% para la sintesis
de la punicagranina 1 en una secuencia lineal de cinco pasos de reaccion.

O\
- | \
EtOH/H,0 o N
60°C, 3h o
57 95% 1

Con la metodologia desarrollada para la sintesis de la punicagranina, el siguiente
paso fue intentar extenderla a analogos superiores, con la intencion de acceder a
una metodologia de sintesis general. Asi, el siguiente objetivo fue la sintesis del
acido 3-(furano-2-carbonil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxilico (2), analogo de
seis miembros en el ciclo fusionado al anillo de pirrol. Las condiciones utilizadas
para todas las reacciones fueron las mismas que se emplearon para la sintesis de
la punicagranina (Esquema 23).

El primer paso fue la N-alquilacién; en este caso, utilizando 1,4-dibromobutano,
obteniendo un 90% de rendimiento de 62. El derivado metil-1-(4-yodobutil)-1H-
pirrol-3-carboxilato (63) se obtuvo un 86% de rendimiento mediante la reaccion de
Finkelstein. El siguiente paso fue la ciclacion radicalaria. En este caso, Unicamente
se utilizaron las condiciones de peréxido de dicumilo anteriormente probadas,
omitiendo las pruebas realizadas con catalisis fotoredox. El rendimiento de
reaccion obtenido fue del 35% para la formacién de 5 con 9 h de reaccion.

Se esperaba que en la reaccion de ciclacion el rendimiento pudiera decaer debido
a la naturaleza de la reaccion 6-exo, que por regla deberia llevarse a cabo con
menor velocidad y eficiencia que la 5-exo propuesta en el primer caso.
Posteriormente, se procedido con la reaccion de acilacion, obteniendo asi un
rendimiento del 60% para la formacion de metil-3-(furano-2-carbonil)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizin-1-carboxilato (64). Por ultimo, se realizé la reaccion de hidrolisis
del éster para la obtencion del producto deseado 2, con un rendimiento del 82%. Y
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un rendimiento total del 13% para la sintesis del andlogo de seis miembros, 4cido
3-(furano-2-carbonil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxilico (2).

N NaOH Oy g SN

E:ék BrCH,(CHy),CH,Br g T Nal g |
N THF 0,02 M N\\; CH3COCH; NJ
H 65°C, 15h
3

TA, 5h
90% 62 86% 63
/ | \
Oy ¢ Os_0 O 56 O
g | DCP N Q AICl;
N\\; Clorobenceno N CICH,CH,CI
7,5h 130°C TA, 3h
63 35% 5 60% 64
Oy
- N\
EtOH/H,0 é o\ l N
60°C, 3h (0]
82%

23



Conclusiones

1. Se desarrolld6 una metodologia para la sintesis del producto natural
punicagranina que consiste en una secuencia lineal de cinco pasos de
reaccion, utilizando como paso principal una reaccion de ciclacion
radicalaria oxidativa regioselectiva. El rendimiento total de sintesis fue del
20%

2. Se sintetiz6 un andlogo superior de la punicagranina, utilizando la
metodologia establecida con un rendimiento total del 13%.

3. La sintesis del analogo superior de la punicagranina da la oportunidad de
explorar su posible actividad farmacolégica en un futuro.

Seccidn experimental

Los reactivos y disolventes utilizados fueron adquiridos en Sigma-Aldrich y se
utilizaron sin ningun tipo de purificacién adicional, excepto por el disolvente
CICH2CH:CI (DCE) que se sec6 empleando CaHa.

Se monitore6 el avance de las reacciones mediante el uso de cromatografia en
capa fina CCF utilizando cromatoplacas de silica gel 60 F2sa.

El revelado de las mismas se realiz6 utilizando luz UV y vainillina o yodo.

Los espectros de resonancia magnética nuclear RMN H y RMN *3C se obtuvieron
en un equipo JEOL Eclipse-300 MHz, utilizando CDCIs como disolvente y TMS
como referencia.

Los desplazamientos quimicos estan reportados en partes por millén (ppm).

Como disolvente se utilizé cloroformo deuterado CDCIs, excepto en el caso de la
punicagranina, en la cual se utiliz6 CDCIs/CDsOD.

Se empled la siguiente notacion para describir las sefiales en los espectros de
RMN *H: simple (s), doble (d), triple (t), cuadruple (c), pentete (p) y multiple (m).
Los espectros de masas de baja y alta resolucion se obtuvieron en un
espectrometro Accu TOFLC equipado con una fuente de ionizacién del controlador
ionSense DART.

El proceso de separacion a través de cromatografia flash CFC, se realiz6
utilizando silica gel (230-400 ASTM).
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Metodologia general: Reacciéon de N-alquilacion

En un matraz redondo de 100 mL se agregaron 1 mmol (1 eq.) de metil-1H-pirrol-
3-carboxilato (3), 5 mmol (5 eq.) de NaOH y 50 mL de THF (0.02 M de 3). La
mezcla se sometid a agitacion durante 20 minutos a temperatura ambiente.
Pasado este tiempo, se adicionaron 20 mmol (20 eq.) de 1,3-dibromopropano y
continud la agitacion a temperatura ambiente durante 6 horas. Al terminar el
tiempo de reaccion, se evaporo el disolvente de la mezcla. Posteriormente, se hizo
una extraccion liquido/liquido con acetato de etilo y agua. Después, se agrego
sulfato de sodio para secar y luego de filtrar el sulfato se evaporo el disolvente de
la fase organica. Por ultimo, se purific6 el producto deseado a través de
cromatografia en columna, con un sistema Hexano/AcOEt 6:4 v/v.

Metodologia general: Reaccién de Finkelstein

En un matraz redondo de 100 mL, se agregaron 1.70 mmol (1 eq.) del pirrol
N-alquilado, 2.05 mmol (1.2 eq.) de Nal y 42 mL de acetona (0.04 M). Luego, se
someti6 la mezcla a reflujo (65°C) y agitacién durante 14 horas. Pasado el tiempo
de reaccion, se evaporé el disolvente de la mezcla de reaccién a través de un
rotavapor y se realiz6 una extraccion liquido/liquido utilizando acetato de etilo y
agua. Después, se agrego sulfato de sodio para secar y luego de filtrar la mezcla,
se evaporo el disolvente de la fase organica.

Metodologia general: Reaccion de ciclacion radicalaria oxidativa

En un matraz redondo de 15 mL se agregaron 1.21 mmol (1 eq.) del pirrol
N-alquilado yodado, 0.36 mmol (0.3 eq.) de DCP y 6.4 mL de clorobenceno
(0.1875 M). La mezcla se desoxigeno utilizando la linea doble de vacio
congelando la mezcla de reaccién, generando vacio y descongelando cuatro
veces. Posterior a ello, se adicion6 nitrégeno, para tener una atmosfera inerte y se
sell6 el sistema.

La preparacion de la solucion de DCP para adicionar durante el transcurso de la
reaccion se llevé a cabo disolviendo 1.5 mmol (1,2 eq.) de DCP en 2 mL de
clorobenceno. Posteriormente, la solucion se desoxigend utilizando la misma
técnica que la mezcla de reaccion.

La mezcla de reaccion se agitdo a reflujo durante 9 h, haciendo adiciones de
0.6 mL de la solucion desoxigenada de DCP cada hora y media. Luego del tiempo
de reaccion, se evaporo el disolvente empleando un rotavapor y se purifico el
producto a través de cromatografia en columna, utilizando un sistema de
eluyentes Hexano/AcOEt 9:1.
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Metodologia general: Acilacion de Friedel-Crafts

En un vial de 5 mL, se disolvieron 0.36 mmol (3 eq.) de AIClz en 0.67 mL de DCE
seco. Posteriormente, se agregaron lentamente a la mezcla 0.157 mmol (1.3 eq.)
de cloruro de 2-furoilo y la mezcla se sometioé a agitacion a temperatura ambiente
durante 10 minutos. Pasado el tiempo, se disolvieron 0.121 mmol (1 eq.) de pirrol
ciclado en 0.27 mL de DCE. Por ultimo, se agrego, a la mezcla de reaccion, la
solucién de pirrol ciclado gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas.

Pasado el tiempo de reaccion, se agregoé la mezcla de reaccién a una mezcla de
agua Yy hielo, seguido de una extraccion liquido/liquido con diclorometano y agua.
Por ultimo, se purifico el producto acilado mediante cromatografia en columna,
utilizando un sistema de eluyentes Hexano:AcOEt 9:1 a 7:3.

Metodologia general: Hidrolisis del éster

En un matraz redondo de 15 mL, se disolvieron 0.0965 mmol (1 eq.) del producto
acilado en 2.9 mL de EtOH (0.033 M) a una temperatura de 60°C. Posteriormente,
se disolvieron 1.663 mmol (17 eqg.) de NaOH en 1 mL de agua y se afadio
cuidadosamente a la mezcla de reaccidn. Se agit6 la reaccién a 60°C durante 3
horas.

Pasado el tiempo de reaccién, se llevé el pH de la mezcla de reaccion a 1
utilizando una solucion de acido clorhidrico (HCI) 1 M. Por ultimo, se realiz6 una
extraccién liquido/liquido utilizando una mezcla de cloroformo con isopropanol 3:1
y agua, seguido de la evaporacion del disolvente de la fase organica para purificar
el producto final.
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_______________

_______________

_______________

_________________

_________________

_______

_______

Metil-1-(3-bromopropil)-1H-pirrol-3-carboxilato (61): RMN H
(300 MHz, CDClIs) 6 7.20 (s, 1H), 6.52 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 6.48 -
6.42 (m, 1H), 3.94 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.67 (s, 2H), 3.17 (t, J = 6.2
Hz, 2H), 2.13 (p, J = 6.3 Hz, 2H). RMN *3C (75 MHz, CDClz) &
164.7, 125.7, 121.6, 115.7, 110.0, 50.6, 47.3, 33.4, 29.6. EMAR
(DART) m/z calculado para C9HisBrNO:2 [M+H]+ 246.01253
encontrado 246.01297.

Metil-1-(3-yodopropil)-1H-pirrol-3-carboxilato (60): RMN 1H
(300 MHz, CDCls) 6 7.25 — 7.17 (m, 1H), 6.56 — 6.52 (m, 1H),
6.48 (dd, J = 2.9, 1.7 Hz, 1H), 3.91 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 3.69 (s,
2H), 2.95 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.11 (p, J = 6.4 Hz, 1H). RMN 13C
(75 MHz, CDCls) 6 165.1, 126.0, 121.9, 116.0, 110.4, 51.1, 49.7,
34.4, 2.5. EMAR (DART) m/z calculado para CoHi3INO2 [M+H]+
293.99842 encontrado 293.99910.

Metil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-7-carboxilato (4): RMN *H (300
MHz, CDCls) 6 6.59 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 2.9 Hz, 1H),
3.99 — 3.90 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.04 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.51 (p,
J =7.3 Hz, 2H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) 5 165.7, 144.1, 114.8,
113.6, 106.9, 50.8, 47.0, 27.2, 25.6. EMAR (DART) m/z calculado
para CoH1sNO2 [M+H]+ 166.08684 encontrado 166.08680.

+ Metil-5-(furano-2-carbonil)-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-7-
, 1 carboxilato (57): RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7.77 (s,
O | 1H), 7.63 (dd, J = 1.6, 0.7 Hz, 1H), 7.30 — 7.27 (m, 1H),

' 6.55 (dd, J = 3.5, 1.7 Hz, 1H), 4.46 — 4.40 (m, 2H), 3.82 (s,

' 3H), 3.09 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.56 (p, J = 7.5 Hz, 2H).

. RMN 3C (75 MHz, CDCI3) & 171.1, 164.9, 152.9, 150.4,
146.0, 126.1, 124.0, 117.6, 112.1, 109.2, 51.3, 49.4, 26.5,
25.5. EMAR (DART) m/z calculado para Ci4H14NOa4
[M+H]+ 260.09226 encontrado 260.09228.

_______

Acido 5-(furano-2-carbonil)-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-7-
. carboxilico (1): RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7.84 (s, 1H),
OH | 7.68—7.59 (m, 1H), 7.31 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.57 (dd, J =
' 3.6, 1.7 Hz, 1H), 4.50 — 4.41 (m, 2H), 3.14 (t, J = 7.6 Hz,
 2H), 2.59 (p, J = 7.9 Hz, 2H). RMN *3C (75 MHz, CDCl3) d
+ 175.3, 170.6, 156.4, 155.2, 150.3, 129.8, 128.90 121.9,
1 116.2, 113.5, 53.2, 30.3, 29.4. EMAR (DART) m/z
calculado para CisH12NO4 [M+H]+ 246.07623 encontrado
246.07663.
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_______________

. Metil-1-(4-bromobutil)-1H-pirrol-3-carboxilato (62): RMN *H
Q ' (300 MHz, CDCls) & 7.23 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 6.56 — 6.53 (m, 1H),

O | 6.52(dd, J =28, 1.7 Hz, 1H), 3.86 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.74 (s,

]\ ' 3H), 3.32 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.94 — 1.82 (m, 2H), 1.82 — 1.70 (m,

N Br  2H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) & 165.2, 125.8, 121.6, 115.9,

: K)/ +110.3, 51.0, 49.3, 32.9, 29.7, 29.6. EMAR (DART) m/z calculado
' . para Ci10H15BrNO2 [M+H]+ 260.02874 encontrado 260.02862.

_______________

+ Metil-1-(4-yodobutil)-1H-pirrol-3-carboxilato (63): RMN H (300

A/ | MHz, CDCls) & 7.25 (dt, J = 3.2, 1.2 Hz, 1H), 6.55 (it, J = 4.8, 2.5

O ! Hz, 2H), 3.88 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.77 (s, 2H), 3.13 (t, J = 6.6 Hz,

]\ . 1H), 1.96 — 1.81 (m, 2H), 1.81 — 1.67 (m, 2H). RMN 13C (75 MHz,

N + CDCls) 5 165.3, 125.8, 121.6, 116.0, 110.3, 51.1, 49.1, 32.0, 30.2,

J . 5,5, EMAR (DART) m/z calculado para CioHisINO2 [M+H]+
308.01398 encontrado 308.01475.

(~mm-----=-----y Metil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxilato (5): RMN H (300

| Q. , | MHz CDCL) 5 653 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
| d | 3.96 —3.87 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.05 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.93
o | (dtd, J=7.8, 5.3, 2.6 Hz, 2H), 1.83 (dg, J = 6.4, 4.5, 2.9 Hz, 2H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls) & 165.9, 136.8, 119.5, 110.3, 109.7,
50.7, 45.8, 23.7, 23.1, 20.4. EMAR (DART) m/z calculado para
C10H14NO2 [M+H]+ 180.10230 encontrado 180.10245.

________________________

+Metil-3-(furano-2-carbonil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-
Q /| 1-carboxilato (64): RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7.66 (s,
J O ' 1H), 7.63 (dd, J = 1.7, 0.8 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 0.8 Hz,
’ 7\ ' OH), 7.21 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 6.53 (dd, J = 3.5, 1.7 Hz,
N + 1H), 4.44 — 4.38 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.19 — 3.11 (m,
O | 2H), 2.01 — 1.91 (m, 2H), 1.90 — 1.79 (m, 2H). RMN 13C
1 (75 MHz, CDCls) & 171.8, 165.0, 153.1, 146.0, 144.1,
______________________ 128.3, 122.4, 117.9, 112.1, 112.0, 51.1, 46.8, 24.5, 23.0,
19.2. EMAR (DART) m/z calculado para CisH16NO4 [M+H]+ 274.10701 encontrado

274.10793.

________________________

Acido 3-(furano-2-carbonil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-

Q . 1-carboxilico (3): RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7.74 (s,

o/ OH | 1H), 7.66 — 7.60 (m, 1H), 7.24 (dd, J = 3.5, 0.8 Hz, 1H),
Lo ’ 7\ ' 6.55 (dd, J = 3.5, 1.7 Hz, 1H), 4.43 (t, J = 5.9 Hz, 2H),
i N + 3.18 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.02 — 1.92 (m, 2H), 1.92 — 1.80
o) ' (m, 2H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) 6 171.9, 170.2, 153.0,

_______________________ 146.2, 145.2, 128.7, 123.2, 118.2, 112.1, 111.5, 46.9,
24.6, 22.9, 19.1. EMAR (DART) m/z calculado para
C14H14NO4 [M+H]+ 260.09178 encontrado 260.09228.
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