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Resumen

El aislamiento y la sintesis de alcaloides se ha convertido en uno de los temas mas relevantes dentro de
la quimica de los productos naturales y a la vez un reto para los quimicos organicos, esto debido a su
importancia biologica (citotéxicos, antihipertensivos o estimulantes del sistema nervioso central) y a la
compleja diversidad estructural. Alcaloides del tipo inddlico y carbazodlico, han atraido la atencién de
grupos de investigacion en el campo de la sintesis organica con el fin de desarrollar nuevas rutas de
sintesis para la obtencién estereoselectiva de estos compuestos, desafortunadamente estas estrategias
presentan ciertas desventajas debido a que involucran numerosas etapas de sintesis, rendimientos
globales bajos o con estereoquimica no definida. Para dar solucién a esta problematica, se busca utilizar
a la organocatalisis como una nueva herramienta, ésta metodologia ha adquirido gran importancia
debido a la forma sencilla y eficiente en la cual transcurren las reacciones, facilitando asi la sintesis de
una gran variedad de compuestos con alto grado de estereocontrol. El presente proyecto de
investigacion se enfoca en la sintesis de aldehidos a,B-insaturados y derivados de indol necesarios para
poder llevar a cabo la sintesis organocatalitica de alcaloides del tipo carbazdlicos mediante reacciones
de cicloadicion [4+2].

Abstract

The isolation and synthesis of alkaloids has become one of the most relevant topics in the chemistry of
natural products and at the same time a challenge for organic chemists, this is due to its biological
importance (cytotoxic, antihypertensive drugs or stimulants of the central nervous system) and the
complex structural diversity. Alkaloids of the indol and carbazolic type, have attracted the attention of
research groups in the field of organic synthesis in order to develop new routes to obtain these
compounds stereoselective, unfortunately these strategies have certain disadvantages because they
involve many stages of synthesis with global yields low or with a not defined stereochemistry. In this
sense, to solve this problem, organocatalysis has acquired great importance due to the simple and
efficient way in which the reactions proceed, this facilitating the synthesis of a variety of compounds with
high degree of stereocontrol. The present research project is focused on the synthesis of o,p-
unsaturated aldehydes to carry out the synthesis of carbazolic alkaloids by using [4+2] cycloaddition
reactions.

Palabras Clave Productos Naturales, Alcaloides de Importancia Biolégica, Organocatalisis, Aldehidos
enolizables.
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INTRODUCCION

Alcaloides y su sintesis.

Los alcaloides son un amplio grupo de productos naturales con importancia estructural, biolégica y comercial,
son sustancias organicas nitrogenadas de caracter basico y en su mayoria de origen vegetal, provienen
principalmente de aminoacidos y debido a su caracter toxico las plantas los sintetizan con la finalidad de
defensa frente a parasitos o insectos, tienen una estructura generalmente compleja y ejercen acciones
fisiologicas diversas incluso a dosis muy bajas [1]. Gracias a la practica que por siglos se ha realizado en la
medicina tradicional sobre el uso de diferentes plantas medicinales, se ha dado pie a numerosos estudios
fitoquimicos donde se han aislado alcaloides con una amplia diversidad estructural siendo de importancia,
alcaloides del tipo pirrolidina, quinolina, isoquinolina, indol, entre otros, los cuales debido a estudios previos se
ha demostrado que poseen importantes actividades biolégicas tales como; citotdxicos, amebicidas,
antidepresivos, antihipertensivos, analgésicos, relajantes musculares o estimulantes del sistema nervioso
central. [2] (Figura 1) Debido a esto y a la complejidad de su estructura, los alcaloides, representan un
importante reto para poder desarrollar una sintesis total.
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Figura 1. Algunos alcaloides de importancia biolégica.

A la fecha, existen reportes sobre la sintesis de algunos compuestos, pero en su mayoria involucran varias
etapas de sintesis, obteniendo al final rendimientos globales muy bajos o con una estereoquimica no definida.
Recientemente, diversos grupos de investigacion han reportado nuevas estrategias para poder llevar a cabo
la sintesis de estos compuestos, entre los que podemos mencionar: reacciones en cascada tipo Michael,
Reacciones de Cicloadicion tipo Mannich o bien reacciones intramoleculares de Diels-Alder.[3] Actualmente la
organocatalisis ha adquirido gran importancia debido a la forma sencilla y eficiente en la cual transcurren las
reacciones, facilitando la sintesis de compuestos enantioméricamente enriquecidos. Particularmente la
aminocatalisis ha sido de las mas estudiadas dentro de esta area y tiene su origen principalmente en el hecho
de que aminas quirales pueden condensarse eficientemente con compuestos carbonilicos, especificamente
aldehidos y cetonas, y a su vez, la hidrdlisis para la regeneracion del compuesto carbonilo inicial es
igualmente efectivo. Desde el descubrimiento de la aminocatalisis se han desarrollado diferentes modos de
activacion, tal es el caso de modo via enamina, ion iminio, dienamina o trienamina, Dichas estrategias han
permitido la funcionalizacion remota de compuestos carbonilicos, gracias a la transferencia de asimetria
desde el catalizador a centros de reaccion localizados a cinco y siete enlaces. [4] Con base en lo anterior, no
cabe duda de que la aminocatalisis ha permitido un avance en el campo de la sintesis asimétrica, util para la
sintesis de compuestos con actividad biolégica. Dentro del presente proyecto, e realizara la sintesis de cuatro
aldehidos los cuales son de vital importancia para poder realizar la sintesis organocatalitica de alcaloides del
tipo carbazdlico, mediante el modo de activacion trienamina, frente a reacciones de cicloadicion [4+2].

El presente proyecto tiene como objetivo, realizar la sintesis del 5-metil-2,4-hexadienal, del 4,5-dimetil-2,4-
hexadienal, del 2’-hidroxicinamaldehido y un aldehido derivado de indol, siendo estas, materias primas
necesarias para la sintesis organocatalitica de alcaloides de importancia bioldgica.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé la sintesis de cuatro aldehidos (Figura 2) los cuales se utilizan como materia prima para la sintesis
de alcaloides mediante reacciones de cicloadicién [4+2] organocataliticas.
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Figura 2. Aldehidos a sintetizar para su uso en reacciones organocataliticas

Dienal 1 (5-metil-2,4-hexadienal) y Dienal 2 (4,5-dimetil-2,4-hexadienal):

En un matraz de bola purgado con Nz se agregan los reactivos correspondientes, (Esquema 1) la reaccion se
somete a 95 °C con agitacion constante por 2.5 h. Concluido este tiempo, se deja enfriar a temperatura
ambiente y se hidroliza con HCI 2N (en agitacién por 30 minutos). Se procede a realizar una extraccion con
éter etilico y agua, se recupera la fase organica y al crudo de reaccion se le realiza una cromatografia en
columna para purificar el compuesto usando como sistema de elucién pentano/éter (9:1) [5] La estructura del
producto se determiné mediante RMN de 'H.

Aldehido 3 (2-hidroxicinamaldehido)

En un matraz de bola se colocan las cantidades correspondientes del reactivo de Wittig en tolueno (Esquema
2), se disuelven y después se afade el salicilaldehido. La reaccion se mantiene a 60 °C por toda la noche (14
horas aproximadamente) bajo atmdsfera de nitrégeno. Concluida la reaccion, se deja enfriar y el crudo de
reaccion se purifica mediante cromatografia en columna usando como eluyente hexano/AcOEt (10:1 a 7:3). El
producto puro se somete a una recristalizacion mediante THF y Pentano. La estructura del producto se
determiné mediante RMN de 'H.

Aldehido 4 (Aldehido derivado de indol)

El presente compuesto se obtiene mediante una ruta de sintesis de tres pasos. a) Primero se lleva a cabo la
proteccion de la amina secundaria del indol de acuerdo con el procedimiento reportado en la literatura [5]. b)
Como siguiente paso se agrega una solucion de dietilcianometilfosfonato en THF anhidro a 0 °C,
posteriormente se afiade BuLi gota a gota agitando durante 1 h, se prepara una solucién con el aldehido en
THF anhidro y por canula se anade el reactivo de Wittig, dejando la mezcla de reaccion a 0°C por 4 h, el
producto se concentra y se recristaliza con hexano/acetato de etilo. c) En el tercer paso al crudo de reaccion
se le anade gota a gota una solucion de DIBAL en tolueno anhidro y se enfria a -78 °C, se mantiene en
agitacion por 4 h, la solucion se enfria con metanol y se afade posteriormente HCL 1M. La solucion se diluye
con EtOAc y se separa la fase organica de la fase acuosa (se realizan extracciones con EtOAc), ambas fases
se secan con NasSOs. Finalmente se concentran y se purifica mediante cromatografia en columna. La
estructura del producto se determiné mediante RMN de "H.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Dienal 1 (5-metil-2,4-hexadienal)

OEt [e]
B OFt 11 nBO, NOAe |
' KoC0, okt
| ot PdtDAC) | Hy0/1,00 |
+ —_—
_— =
‘ DMF |

DHCL2N |
Esquema 1. Reaccion general para la sintesis del 5-metil-2,4 hexadienal.

Se obtuvo un liquido de color amarillo, con rendimiento del 72 %. "H NMR (500 MHz, CDCl3) & 9.57 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 8 9.55 (s), & 7.39 (s), 67.37 (dd, J = 15.1, 11.5 Hz, 1H), 67.36 (s), 87.34 (s), 87.26 (s), 06.15 (d, J =
11.5 Hz, 1H), 86.12 (s), 56,08 (s), 86.06 (dd, J = 15.1, 8.0 Hz, 1H), 56.05 (s), 56.03 (s), 61.94 (s), 61.93 (s).

Dienal 2 (4,5-dimetil-2,4-hexadienal)
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Esquema 2. Reaccion general de la sintesis del 4,5-dimetil-2,4-hexadienal.

Se obtuvo un liquido de color amarillo, con rendimiento del 50.2%. durante el procedimiento se
tuvieron pérdidas considerables por cuestiones técnicas. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 9.61 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 69.59 (s), 7.66 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 6.12 (dd, J = 15.3, 7.8 Hz, 1H), 62,01 (s), 61.93 (s), 61.83 ().

Aldehido 3 (2-hidroxicinamaldehido)
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Esquema 3. Reaccion general de la sintesis del 2'-hidroxicinamaldehido.

Se obtuvo un sélido (polvo) color amarillo, con rendimiento del 88.75%. 'H NMR (500 MHz, CDCls) 89.70 (s),
59.69 (d, J=7.9 Hz, 1H), 6 7.81 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 67.78 (s), 87.53(d, J = 7.7 Hz, 1H), 8 7.51 (s), 57.35 —
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57.27 (m, 1H), 8 6.99 (¢, J = 7.5 Hz, 1H), 56.97 (s), 56.95 (s), 56.93 (dd, J = 16.0, 7.9 Hz, 1H), 56.92 (s), 56.90
(), 56.86 (s), 56.85 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5 6.01 (s).

Aldehido 4 (Aldehido derivado de indol)
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Esquema 4. Reaccion general de la sintesis del terbutil-2-metil-3-(3-oxoprop-1-eno-1-il)-1H-indol-1-carboxilato.

Se obtuvo un soélido (polvo) color amarillo, con rendimiento del 49.2%. '"H NMR (400 MHz, CDClz) & 9.69 (d, J
= 7.9 Hz, 1H), & 8.14 (m, 1H), 87.81 (m, 1H), 87.70 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 87.33 (m, 2H), & 6.86 (dd, 1H, J =
7.65 Hz, 1H), 82.76 (s, 3H), 81.71 (s, 9H).

CONCLUSIONES

Se sintetizaron exitosamente y con buenos rendimientos los diferentes aldehidos necesarios para llevar a
cabo reacciones organocataliticas, importantes en la sintesis de alcaloides de importancia biolégica. Del
mismo modo, se aprendieron diferentes técnicas de laboratorio, indispensables en un laboratorio de Organica
tales como, montaje de reacciones a diferentes escalas, purificacién de compuestos mediante cromatografia
en columna, cromatografia en capa fina y recristalizacion, elucidacion y analisis de compuestos organicos
mediante Resonancia Magética Nuclear de 'H y 13C.
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