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Resumen

La Sintesis Dirigida a la Diversidad, Organocatalisis y las reacciones en cascada a través del uso de la
aminocatalisis constituyen tres importantes herramientas para la sintesis de nuevos e importantes
compuestos organicos. El extraordinario desarrollo de estas tres areas, ha permitido la sintesis y
diversificacion de nuevas estructuras, lo que posibilita la poblacion de nuevas regiones no exploradas
del espacio quimico. Como consecuencia, la investigacion en estas areas contribuye al desarrollo de
nuevas moléculas de interés bioldgico, asi como para el descubrimiento de nuevos farmacos.

Abstract

Diversity-Oriented Synthesis, organocatalysis and cascade reactions through the use of aminocatalysis
constitute three important tools for the synthesis of new important organic compounds. The extraordinary
development of these three areas has allowed the synthesis and diversification of new structures, which
make possible the population of new unexplored regions of chemical space. As a consequence, research
in these areas contributes to the development of new molecules of biological interest, as well as for the
discovery of new drugs.

Palabras Clave Aminocatdlisis; Sintesis Dirigida a la Diversidad; lon Iminio; Reacciones en cascada;
Trienamina.

4 no. 1, Verano de la Investigacion Cientifica, 2018

O | vol.
@)
U1



INTRODUCCION

La sintesis quimica de nuevas moléculas organicas ha experimentado transformaciones revolucionarias, lo
cual incluye areas emergentes como la aminocatalisis y la Sintesis Dirigida a la Diversidad (DOS).
Actualmente, la sintesis de estructuras privilegiadas ha definido el desarrollo de nuevas areas de estudio en
quimica, biologia, quimica genética y quimica farmacéutica.

La estrategia sintética de DOS se utiliza para la sintesis de nuevos compuestos estructuralmente Gnicos con
diferentes elementos de diversidad, como grupos funcionales, estereoquimica y esqueleto quimico; de estos,
la diversidad de esqueleto es la mas desafiante de lograr y, al mismo tiempo, se considera la mas poderosa,
ya que proporciona bloques sintéticos molecularmente distintos, los cuales ocupan nuevas regiones
especificamente distribuidas dentro de todo el espacio quimico [1], abriendo nuevos horizontes para el
descubrimiento de nuevos farmacos y agentes terapéuticos.

Aminocatalisis

La aminocatalisis es una rama de la Organocatalisis asimétrica basada en el uso de aminas quirales primarias
y secundarias como catalizadores para la funcionalizacion estereoselectiva de compuestos carbonilicos como
aldehidos y cetonas. El fundamento de la activacion aminocatalitica reside en la capacidad de una amina
primaria o secundaria de condensar eficientemente y de forma reversible con cetonas y aldehidos, dando
como resultado una redistribucion electrénica alrededor del grupo carbonilo [2].

Modos de activacidon en aminocatalisis

En general, un modo de activacién es un proceso por el cual especies reactivas pueden participar en una
transformacion quimica con alta estereoselectividad. Dichas especies, son generadas a través de la
interaccién entre un catalizador quiral con un grupo funcional clave del sustrato de una manera altamente
predecible y organizada [3].

Modo de activacidn ion iminio

En la catalisis a través de la activacidon ion iminio (Esquema 1), la especie Intermedia formada por la
condensacion del correspondiente compuesto carbonilico a,p-insaturado y una amina secundaria, produce un
aumento del caracter electrofilico de la posicion B del sustrato carbonilico, actuando cémo aceptor de
electrones frente a un nucledfilo, esto lleva a la formacién de una enamina quiral, la cual tras una protonacion
e hidrdlisis, libera el producto final y regenera el catalizador [4].
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Esquema 1. Modo de activacion clasica via ion iminio en aminocatalisis
Modo de activacién Trienamina

El modo de activacion trienamina, permite la funcionalizacion remota de la posicion ¢ de dienales a,p,y,5-
insaturados de forma estéreo- y regioselectiva (Esquema 2). La regioselectividad de la reacciéon es promovida
por la superposicion del orbital molecular ocupado de mayor energia (HOMO) de la trienamina, con el orbital
molecular desocupado de mas baja energia (LUMO) del dienofilo [5]. De esta manera, la estereoselectividad
es posible gracias al entorno quiral y la proteccién facial que provoca la amina. Estos intermediarios
trienamina, exhiben alta reactividad como dienos frente a reacciones de cicloadicién [4+2] [6].
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Esquema 2. Modo de activacion via trienamina en aminocatalisis
Reacciones en cascada en Organocatalisis

Las reacciones en cascada organocataliticas constituyen una poderosa herramienta para sintetizar moléculas
complejas a partir de precursores simples. Estas transformaciones evitan la perdida de recursos y tiempo en
protecciones y desprotecciones. Asimismo, se evita el aislamiento de productos intermedios en un
determinado proceso sintético. El progreso de esta area de investigacion se ha visto delimitado por el
descubrimiento y desarrollo de nuevos conceptos de activacion catalitica; modos de activacion catalitica como
ion iminio y trienamina, que han surgido como estrategias exitosas en aminocatalisis y ofrecen nuevos
desafios para realizar nuevas reacciones en cascada [7].

MATERIALES Y METODOS

Para el desarrollo del presente proyecto fueron necesarios reactivos especializados como, catalizadores de
tipo pirrolidina, reactivo de Wittig, salicilaldehido y halogenuros de alquilo. Por otro lado, se requieren
disolventes como acetato de etilo, acetona, acetonitrilo, cloroformo, dicloro metano y hexano. El material de
laboratorio necesario corresponde a el equipo habitual para un laboratorio de sintesis organica. Los reactivos
y disolventes, asi como el material de laboratorio requerido se encuentran disponibles en el laboratorio del
grupo de investigacion en Organocatalisis, en donde se desarrolld este proyecto. Finalmente es de vital
importancia el uso del equipo de Resonancia Magnética Nuclear para la respectiva caracterizacion de los
compuestos obtenidos, este equipo forma parte del Laboratorio Nacional de Caracterizacion de Propiedades
Fisicoquimicas y Estructura Molecular disponible en la Division de Ciencias Naturales y Exactas de la
Universidad de Guanajuato.

RESULTADOS Y DISCUSION

Como se ha mencionado con anterioridad, tanto los modos clasicos de activacion como los nuevos en
aminocatalisis, han demostrado tener aplicacion en un considerable nimero de reacciones de cicloadicién, las
cuales permiten la construccion de nuevas moléculas con gran diversidad estructural, funcional y
estereoquimica.

Sintesis de materiales de partida

Sintesis del 5-metil-2,4-hexadienal (1a)

1. Pd(OAc), La sintesis del 5-metil-2,4-hexadienal (1a) se llevé a cabo
nBu,NOAc O mediante una reaccibn de Heck, la cual involucra un
KCI, K,COs4 | acoplamiento mediado por Pd (Il), con un haluro de vinilo y un

Br EtO _s0°C _ ’ alqueno, seguida de una hidrdlisis para obtener el respectivo
)/\ ﬁ/ 2 ool aldehido con rendimiento del 80% (Esquema 3).
|

1a
Esquema 3. Sintesis general para la formacion de 2,4-dienales

Sintesis de 2’-Hidroxicinamaldehido (2a)

La sintesis de 2’-hidroxicinamaldehido (2a) se llevdo a cabo mediante una reaccion de Wittig entre el
salicilaldehido y el correspondiente reactivo de Wittig en tolueno a 60 °C (Esquema 4). Bajo estas condiciones
la reaccién transcurrié de manera satisfactoria, obteniéndose un rendimiento de 80%.
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Esquema 4. Esquema general de la sintesis de 2"-Hidroxicinamaldehido
Sintesis de aldehido derivado de indol (3a)

La sintesis del aldehido derivado del indol (3a), se llevé a cabo con una metodologia establecida previamente
por el grupo de investigacion, mediante la proteccién del grupo amino del 2-metilindol-3-carboxaldehido,
utilizando Boc como grupo protector (). Seguido de una reaccion de Wittig-Homer-Emmons [8], para alargar la
cadena e introducir un grupo nitrilo (ll). Finalmente, mediante una reducciéon con DIBAL fue posible la
obtencion del respectivo aldehido (3a) con un 76% de rendimiento (Esquema 5).

PHO Boc), CHO  Os <\CN
Et0”
w ouAP, \ nBuLl _DIBAL _
” ACN, t.a N THF 0°C “Tolueno
Boc

] Boc Boc -78°Ca0°C

Esquema 5. Esquema general de la sintesis de aldehido derivado de indol

Sintesis general para la preparacién de ditioamidas

La sintesis de ditioamidas, se llevé a cabo con una metodologia establecida previamente por Hao J., et al,
2013 [9] (Tabla 1), la sintesis de este tipo de compuestos resulta de la formacion del ion tiosulfonato con un
halogenuro de acido, y una posterior reaccion a través de un mecanismo Sn2 que ocurre con el
correspondiente yoduro de alquilo.

Tabla 1. Optimizacion de sintesis de ditioamidas

RN @ 1)ss ELN. MeCN R R2
\/\g DS Mg, \/\g)kS”

2) R2
Experimento R! R2 Tiempo Rendimiento
1 Bencilo Me | 18h 1%
2 Bencilo Et 18 h 63 %
3 Triptamina Et 18 h 43 %

Reacciones en cascada

Una vez finalizada la sintesis de los materiales de partida, se planted una ruta de sintesis de reacciones en
cascada organocataliticas entre los aldehidos sintetizados y los derivados de ditioamidas para la formacion de
nuevas estructuras con diferente nimero de ciclos formados, a través de una metodologia de cicloadicion
[4+2]/adicion nucleofilica, la optimizacién de la reaccion se llevd a cabo con las condiciones establecidas en la
Tabla 2. Obteniéndo los mejores resultados para el compuesto 7e con un porcentaje de rendimiento del 92% y
una proporcion diastereoisomérica >99:1.
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Tabla 2. Optimizacién de reacciones organocataliticas.
HO Ry
N
[¢]
{ sRe
N
Boc
7de
PhCO,H (20 % mol)
Solvente O
Ph
N ofts !
(20 % mol) A
N
34 Boc OH
Ph Ph ~
e : VRSN L
% mo i _@owme) T
Phco(2H0 (/20 %‘l)'nol) R1/\/NWXS’R2 PhCO,H (20 % mol) s S\R2
Solvente O 0 Solvente o 7bc
| \
|
OH
1a 2a
Experimento | Ditioesterés | Aldehido | Producto | Temperatura | Solvente | Tiempo (dias) | Rendimiento | dr
1 1 1a 7a 25°C CHCls 1 91 % 92:8
2 1 2a 7b 25°C PhMe 6 41% 92:8
3 2 2a 7c 25°C PhMe 6 93 % 95:5
4 1 3a 7d 25°C PhMe 3 82 % 99:>1
5 2 3a 7e 25°C PhMe 3 92 % 99:>1
CONCLUSIONES

En conclusién, se obtuvieron nuevas moléculas heterociclicas mediante reacciones organocataliticas en
cascada a través del modo de activacion trienamina e ion iminio. La reaccion entre diferentes compuestos con
nucleos de ditioamidas y 2,4-dienales generaron compuestos con nuevas propiedades estructurales y
diversidad de funcionalidad y estereoquimica. La sintesis de este tipo de moléculas heterociclicas nos da
nuevas perspectivas para el descubrimiento de nuevos agentes terapéuticos y realizar aportaciones en la
poblacién nuevas regiones del espacio quimico.
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