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RESUMEN

La busqueda de productos naturales con actividad biolégica relacionados con
trastornos cardiovasculares, resulté en el aislamiento y la elucidacion de la estructura
del alcaloide inddlico acido actinofilico (1) en 2005. Este producto natural muestra un
potente efecto como regulador de la fibrindlisis, que es el proceso mediante el cual el
organismo elimina coagulos de sangre microscopicos, presentes en el sistema
circulatorio.

En la presente investigacion se muestran los resultados del estudio encaminado
hacia una nueva sintesis del acido actinofilico (1) utilizando como transformacién
clave una reaccion de Mannich intramolecular. De las tres variantes que se
intentaron, sélo una de ellas (ruta A o del azafulveno) fue satisfactoria (50-60% de
rendimiento a la escala de 0.15-0.2 g de azafulveno) para generar el sistema
azabiclo[4.2.1]nonano presente en 1, aunque con baja estereoselectividad (relacién de
isémeros syn/anti de ~ 1:9). Sin embargo, el isdémero syn necesario para la sintesis
(syn-132b) sélo pudo ser aislado a una escala mayor de azafulveno (1.5 g) aunque a
costa del sacrificio del rendimiento total (45%). Esta observacion se hizo al final del
trabajo experimental por lo que no fue posible reunir el material suficiente de syn-
132b e intentar completar la sintesis de 1 mediante transformaciones adecuadas. En
su lugar, la mayor parte del esfuerzo experimental realizado consistié en explorar la
isomerizacion anti a syn, lo cual desafortunadamente no se logro.

Una de las variantes que no procedieron usé como sustrato para la reaccién tipo
Mannich intramolecular la amida indélica 162 (ruta B o de la amida), la cual fue

inestable en el medio acido de reaccion dando productos laterales a lo esperado.
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Finalmente, en la tercera variante se pretendio ciclar la tiometil enaminona 171
(ruta C o del oxindol) pero no se observd cambio alguno en el sustrato. La inesperada
falta de reactividad de los sustratos para la reacciéon de Mannich intramolecular, nos
llevd a concluir que estas olefinas (y otras andlogas) estan “geométricamente
torsionadas” y se propone una explicacién a su falta de reactividad utilizando datos
cristalograficos obtenidos por difraccién de rayos X.

Para la preparacion de los sustratos necesarios para los experimentos de ciclacion
via la reaccién de Mannich intramolecular fue necesario preparar la amina ciclica
133b por un método novedoso de una manera simple y eficiente en tres pasos, ya que
no fue posible implementar en el laboratorio el método descrito en la literatura.

Los resultados experimentales obtenidos, fueron racionalizados mediante

propuestas mecanisticas adecuadas.



ABSTRACT

The search for natural products with biological activity related to cardiovascular
disorders resulted in the isolation and structural elucidation of the indole alkaloid
actinophyllic acid (1) in 2005. This natural product exhibits a powerful effect as a
regulator of fibrinolysis, which is the process that the human body employs to
eliminate microscopic blood clots in the circulatory system.

The present research is aimed towards a new synthesis of actinophyllic acid (1),
using as the key step an intramolecular Mannich reaction. Of the three alternatives
that were attempted, only one of them (route A or azafulveno 148b) was satisfactory
and allowed to obtain the azabicyclo[4.2.1]nonane system present in 1 in 50-60%
yield, 0.15-0.2 g scale of azafulveno, albeit with low stereoselectivity (ratio of syn/anti
isomers ~ 1:9). However, the syn isomer required for the synthesis (syn-132b) could
only be isolated using a larger scale of azafulvene (1.5 g), although at the expense of
the total yield (45%). Unfortunately, this observation was made at the end of the
experimental work so it was not possible to obtain enough amounts of syn-132b in
order to complete the synthesis of 1 following our methodology. Consequently, most
of the experimental effort was devoted in exploring the anti to syn isomerization,
which unfortunately could not be achieved.

One of the routes that did not proceed, used the indole amide 162 as substrate for
the intramolecular Mannich reaction (route B or amide), which was unstable under

the acidic reaction conditions, affording unexpected side products.
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In the third route, cyclization of the thiomethyl enaminone 171 (route C or
oxindole) was attempted, but only starting material was observed. The unexpected
lack of reactivity of substrates for intramolecular Mannich reaction led us to conclude
that these olefins (and related structures) are "geometrically twisted" and an
explanation of their lack of reactivity is proposed using crystallographic data obtained
by X-ray diffraction

The preparation of the substrates for the cyclization experiments via
intramolecular Mannich reaction required the synthesis of the cyclic amine 133b by a
simple and efficient three steps novel methodology, since we were not able to
reproduce the method described in the literature.

The experimental results were rationalized by appropriate mechanistic proposals.

\l
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Introduccion y Antecedentes

1.1 Aislamiento y estructura del acido actinofilico

Los productos naturales policiclicos que contienen el nicleo de indol son abundantes y
a menudo poseen actividad biolégica,! por lo tanto, un gran nimero de alcaloides indélicos
con estructuras inusuales y actividades bioldgicas variadas, han atraido recientemente el
interés generalizado de los quimicos sintéticos y medicinales.?2 Durante la bisqueda de
nuevas estructuras de productos naturales para el desarrollo de agentes potenciales para el
tratamiento de los trastornos cardiovasculares, en la cual fueron analizados alrededor de
40,000 extractos de plantas y organismos marinos, Carroll y colaboradores3 informaron en
2005 el aislamiento de un alcaloide inddlico nuevo y novedoso al que llamaron acido
actinofilico (1), el cual fue obtenido de las hojas del arbol Alstonia actinophylla
(Apocynaceae) recolectadas en la Peninsula del Cabo York, extremo norte del estado
australiano de Queensland. El arreglo policiclico de este alcaloide es unico entre los
productos naturales y se encuentra formado por los sistemas biciclicos parcialmente
sobrepuestos del 1-azabiciclo[4.4.2]dodecano (a), el 1-azabiciclo[4.2.1]nonano (b) y la
octahidropirrolo[1,2-aJazocina (c), (Figura 1). La estructura del alcaloide fue establecida
por una combinacién de estudios detallados de RMN 2D, IR y de espectrometria de masas.
Sin embargo, con estos métodos analiticos sélo fue determinada la configuracion relativa

del producto natural.

! a) Ban, Y.; Murakami, Y.; Iwasawa, Y.; Tsuchiya, M.; Takano, N. Med. Res. Rev. 1988, 8, 231-308; b) Joshi, K. C;
Chand, P. Pharmazie 1982, 37, 1-12.

2 Hibino, S.; Choshi,T. Nat. Prod. Rep. 2002, 19, 148-180.

3 Carroll, A.R.; Hyde, E.; Smith, J.; Quinn, R.J.; Guymer, G.; Forster, P.l. J. Org. Chem. 2005, 70, 1096-1099.
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Figura 1. Estructuras del acido actinofilico 1 y heterociclos biciclicos (a-c) que lo constituyen.

1.2 Actividad bioldgica del acido actinofilico

El 4cido actinofilico ha demostrado ser un inhibidor selectivo potente de la enzima
carboxipeptidasa I (CPI, I se refiere a la naturaleza inestable de la enzima). La CPI es un
inhibidor endégeno de la fibrindlisis, que es el proceso mediante el cual el cuerpo elimina
coagulos de sangre (de fibrina), presentes en el sistema circulatorio.* La CPI circula en el
plasma como un precursor inactivo proCPI, hasta que se convierte en su forma activa a
través de la accion de las serina proteasas, trombina y plasmina durante la coagulacién y
fibrinolisis.> Una vez activada, la CPI escinde los residuos de lisina expuestos en fibrina
parcialmente degradada, que son importantes para la regulaciéon de la fibrindlisis. Por la
escision de estos residuos de lisina, la CPI impide la fibrinélisis interrumpiendo asi el ciclo
de retroalimentacidon positiva.6 Al inhibir efectivamente la CPI y por lo tanto facilitar la
fibrinolisis, el acido actinofilico puede actuar como agente terapéutico para el tratamiento

de los trastornos cardiovasculares en las que estan implicados coagulos de sangre.

4 a) Leurs, J.; Hendriks, D. Thromb. Haemost. 2005, 94, 471-487; b) Broze, G. J.; Higuchi, D. A. Blood, 1996, 19,
3815-3823; c) Cesarman-Maus, G.; Hajjar, K. A. Brit. J. Haematol. 2005, 129, 307-321.

> Leurs, J.; Wissing, B.M.; Nerme, V.; Schatteman, K.; Bjérquist, P.; Hendriks, D. Thromb. Haemost. 2003, 89, 264-
271.

6 Wang, W.; Boffa, M. B.; Bajzar, L. Walker, J. B. Biochemistry 1991, 30, 7630-7638.
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1.3 Biosintesis propuesta para el acido actinofilico

Una propuesta para la biosintesis del acido actinofilico se incluy6 con el aislamiento
dado a conocer y la elucidacién de su estructura.? Los probables precursores biogenéticos
para el acido actinofilico, al igual que para todos los alcaloides indélicos aislados de plantas
de la familia Apocynaceae, son la triptamina y la (-)-secologanina. Se propone una
condensacion inicial tipo Pictet-Spengler para producir el alcaloide conocido geissoschizina
(2), el cual mediante un reordenamiento via un catién iminio stemmadenina (3)7 podria
convertirse al alcaloide prendilocarpina (4), un alcaloide aislado previamente de Vallesia

dichrotoma (Apocynaceae)® (Esquema 1).

OHC
\ NH» +

o
H MeOQC
triptamina (-) secologanina

M602C\\
prendilocarpina 4 OH 3 OH

Esquema 1. Biosintesis de la prendilocarpina a partir de triptamina y (-)-secologanina.

La oxidacién del enlace doble podria producir el epéxido 5 que, por una migracion
prototrépica, daria el alcohol alilico 6. Un nuevo evento de epoxidacion podria formar el

epoxido 7 el cual puede experimentar una fragmentacién de Grob para producir el cation

’ Qureshi, A. A.; Scott, A. |. Chem. Commun. 1968, 16, 945-946.
8 Misra, N.; Luthra, R.; Singh, K. L.; Kumar, S. In Comprehensive Natural Product Chemistry; Barton, D.; Nakanishi, K,
Eds.; Elsevier: Oxford, UK, 1999; Vol. 4, pp 25-59.
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iminio 8 que llevaria a cabo una reacciéon de Mannich intramolecular para producir el ceto-

alcohol 9 (Esquema 2).

prendilocarpina

(4)

reaccion de
Mannich
intramolecular

OH
Esquema 2. Propuesta de biosintesis para el acido actinofilico a partir de la prendilocarpina.

OH

La oxidacion de este alcohol produciria el acido carboxilico 10, cuya descarboxilaciéon
daria el enol 11. La rearomatizacion del ntcleo del indol podria formar la especie 12, cuya
ciclacién intramolecular con el enol formaria el ciclo de cinco miembros 13. La formacién
del hemiacetal y la hidrolisis del éster metilico completan la biosintesis propuesta

(Esquema 3).

Esquema 3. Propuesta de biosintesis del acido actinofilico informada por Caroll y colaboradores.
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1.4 Estudios sintéticos previos para el acido actinofilico

1.4.1 Estrategia de sintesis para el ()-acido actinofilico por el grupo de Overman

En 2008, Overman y colaboradores informaron la primera sintesis total del acido
actinofilico en forma racémica por una ruta notablemente breve.? El analisis retrosintético
satisfactorio para el acido actinofilico utilizado por Overman y colaboradores contemplé la
apertura inicial del hemiacetal ciclico presente en este compuesto, lo cual revel6 la
presencia de una 3-acilpirrolidina 14. Dada la experiencia de este mismo grupo en la
sintesis de diferentes compuestos conteniendo este sistema mediante una transposicion de
aza-Cope/reaccion de Mannich consecutivas,!? se pudo establecer rapidamente cual era el

precursor 15 necesario para obtener 14 por esta secuencia (Esquema 4).

Esquema 4. Analisis retrosintético de Overman.

La sintesis inicié con la alquilacién del 2-indolil malonato de di-tert-butilo (16) con la
N-Boc bromopiperidona 17 para dar el producto triciclico 18 (Esquema 5). Un
acoplamiento oxidativo intramolecular entre el carbanién del malonato y el enolato de la
3-piperidona formados in situ, condujo a la cetona tetraciclica 19 en buenos rendimientos y

a escalas mayores de 10 g. La adicion estereoselectiva de bromuro de vinilmagnesio a la

? Martin, C.L.; Overman, L.E.; Rohde, J.M. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 7568-7569.
10 a) Overman, L. E. Acc. Chem. Res. 1992, 25, 352—359. b) Overman, L.E.; Humphreys, P.G.; Welmaker, G.S. Org.
React. 2011, 75, 747-820.
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cetona 19 en presencia de tricloruro de cerio, proporcioné como unico producto el alcohol

alilico terciario 20, en rendimiento casi cuantitativo.

o) “Boc ‘g LDA
By OC  [Fe(DMF);Cl,][FeCly]
\_ co,tBu 7 CO,t-Bu -
N THF, -78 °C a t.a.
DMF, t.a 639
H COQt-BU 85% H COQt-BU &
16 18
CeC|3
H,C=CHMgBr _ 902R
- = g
COsR THF, -78 °C CO2R
99%
N
R = t-Bu Boc” b, 20

Esquema 5. Sintesis del precursor para obtener la estructura policiclica del acido actinofilico
mediante la secuencia aza-Cope/Mannich.

Para completar la sintesis de 1, se encontré que el alcohol 20 puede ser
transformado al éster pentaciclico 23, en un proceso “one-pot”, mediante la secuencia aza-
Cope/Mannich (Esquema 6). El tratamiento de 20 con ATFA a temperatura ambiente,
permitio6 la remocién del grupo Boc, la ruptura de los ésteres t-butilicos al &cido malénico y
su consecuente descarboxilacion para dar la sal de amina 21. El exceso de ATFA se eliminé
a presion reducida y el crudo se redisolvi6 en acetonitrilo seguido de la exposicién a
paraformaldehido, lo que permiti6 la secuencia clave de esta sintesis: la transposicién aza-
Cope/reaccién de Mannich consecutivas para dar la amina terciaria 22. La esterificacion
del acido carboxilico produce el éster pentaciclico 23 como una mezcla 1:1 de epimeros. La
sintesis total del acido actinofilico se complet6 entonces en dos pasos adicionales, mediante

la alquilacién del enolato del éster con formaldehido monomérico anhidro y la hidrdlisis
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del éster metilico, lo cual permitié obtener 1 mediante una secuencia de sintesis de 8

etapas de reaccidon con un rendimiento global de 8%, a partir de 16.

NH ) NH NH
i) ATEA __ if) (CH20)n _ aza-Cope
20 cCoH ———> coH| T ~ oo
ta MeCN 2 N
= 70°C Z (\ o
ATFAT ] k/(v &\ g
OH 21 =79 bH | T @ odn

1. LDA, CH.0,
iii) HCI/MeOH THF, -78 °C,
Mannich 0.5 M. TFA
— COzH > COMe — =
Na,CO3 aq.; 2. HCl 4 M.,
62% de 20 23 70 °C
[N 5 50%
I o @\ I
22 H CF.COs dos etapas H OH C

(£)-1
Esquema 6. Sintesis del éster pentaciclico 23, mediante un proceso “one-pot” y culminacion de la
sintesis total de ()- 1.

1.4.2 Determinacion de la configuracion absoluta del acido actinofilico

Una vez completada la sintesis la sintesis de 1 racémico, Overman y Nakanishill
determinaron la configuracién absoluta del producto natural mediante métodos
quirépticos y computacionales. Para ello, el éster metilico del acido actinofilico sintético se
separd en sus enantiomeros (Esquema 7) y se determin la configuraciéon absoluta de cada
uno de ellos, correspondiendo la del enantiémero 15R, 16S, 19S5, 20S, 21R con la del
producto natural. Cabe mencionar, que esta asignacidon esta de acuerdo con la esperada
para 1 mediante la biosintesis propuesta por Carroll y colaboradores a partir de

triptamina y (-)-secologanina.

1 Taniguchi, T.; Martin, C. L.; Monde, K.; Nakanishi, K.; Berova, N.; Overman, L. E. J. Nat. Prod. 2009, 72, 430-432.

7
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N OH N
L HPLC
O ——»
AN fase AN
normal
N quiral N

H  co,Me H
esteres metilicos
+)-24 -)-25
de (£)-1 (+) (-)

Esquema 7. Determinacion de la configuracion absoluta de 1.
1.4.3 Estrategia de sintesis de 22 generacion para el acido (x)-actinofilico y sintesis
enantioselectiva del acido (-)-actinofilico natural por el grupo de Overman

En 2010, nuevamente Overman y colaboradores informaron una sintesis total
mejorada de (#)-1 y una sintesis total enantioselectiva de (-)-1,12 utilizando como pivote
la version informada en 200810 (Esquemas 5 y 6). Una de las desventajas encontradas para
la sintesis de 1 empleando la secuencia de sintesis del Esquema 6, fue la pérdida del centro
cuaternario presente en el alcohol alilico terciario 20, como consecuencia de la
descarboxilaciéon promovida por las condiciones de reaccién para obtener el éster
pentaciclico 23, el cual es transformado a 1 en dos etapas adicionales pero con bajo
rendimiento. Por lo tanto, el mejoramiento de esta ruta sintética consistié en encontrar
condiciones adecuadas para mantener este centro cuaternario y evitar el proceso final de
alquilacion.

Para ello, se llevé a cabo la adicién estereoselectiva de bromuro de vinilmagnesio a la
cetona 19 en presencia de tricloruro de cerio y acido acético para obtener la lactona
pentaciclica 26 en buen rendimiento (Esquema 8). La reduccion quimioselectiva de 26
empleando condiciones de Luche proporciondé el [-hidroxiéster 27, el cual fue
transformado a 1 en dos etapas de reacciéon consecutivas. El tratamiento de 27 con HCI

acuoso permitio la remocion del grupo Boc y la hidrolisis del éster para obtener la sal de

12 Martin, C. L.; Overman, L. E.; Rohde, J. M. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 4894-4906.
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amonio del B-hidroxiacido 28. La concentracién de esta mezcla de reaccién a presion
reducida y disolucién del residuo en acetonitrilo/agua, seguido del tratamiento con
paraformaldehido a 70 °C, promovié la secuencia transposicion aza-Cope/reaccion de
Mannich y la instalacion del anillo de tetrahidrofurano, logrando de esta manera la sintesis

de (%+)-1 con un rendimiento global del 35% a partir de 16.

CeCls,
CH,=CHMgBr NH o NaBHy,
-70°C, THF; CeCl37H,0O
R E— > _—
CO3R
AcOH, 2
e o
o, N , o
83% BOC/ 26
i) HCI 5M. _ ii) (CH,0)
60 oC 3 OH n
Y e 3 —_ >
COzH MeCN/H,0
70 °C

93%

Esquema 8. Ruta sintética mejorada para la obtencién de (+)-1 a partir de 19.

Para la sintesis de (-)-1 se utilizé un planteamiento similar al utilizado para la
sintesis de (#)-1. La sintesis de (-)-1 inici6 con el acoplamiento de 16 con la 3-R-
diacetoxipiperidina 29 para dar el aducto acetilado (25,3R)-30 (Esquema 9), el cual se trato6
con DIBAL en tolueno para dar el alcohol trans (25,3R)-31, y este fue sometido a las
condiciones de oxidacién de Swern para obtener la cetona triciclica (5)-18. El acoplamiento
oxidativo intramolecular entre el carbanion del malonato y el enolato de la 3-piperidona
formados in situ, dio lugar a la cetona tetraciclica (1S, 5R)-19, la cual se tratd en

condiciones similares a las empleadas en el esquema 8 para completar la sintesis de (-)-1.



Introduccion y Antecedentes

29
W N\

AcO' Boc

(COCl)2, DMSO

OAc _
CH,Cl,, EtsN
-78 °C a t.a.
94%

\ CO,t-Bu

5 mol% Sc(OTf)3
CH,Cl,, 0 °C
88% 17:1 dr.

N
CO,t-Bu
(2S, 3R)-30: R=Ac

16
DIBAL,PhMe [
-78°C,82% (2S, 3R)-31:R=H

LDA
[Fe(DMF)3Cly][FeCly4]

COxt-Bu THF, -78 °C a t.a.

57%
R = t-Bu

Boé
(-)-1

(1S,5R)-19, 91% ee

COzt-BU

(S)-18
Esquema 9. Ruta sintética empleada por Overman para la sintesis enantioselectiva de (-)-1.

1.4.4 Esfuerzos hacia la sintesis de (*)-acido actinofilico por el grupo de Wood
En 2009, el grupo de Wood informo6 sus resultados hacia la sintesis de (+)-1. 13 El
analisis retrosintético de Wood (Esquema 10), contemplé la escision entre el atomo de
nitrégeno y el carbono de la posicion 3 del indol para dar la amina pentaciclica 32 que en
direccidn sintética seria transformada a 1 mediante una ciclacién intramolecular entre la
amina secundaria y una especie azafulvénica. Se consideré que 32 se podia obtener a partir
de la indolo lactama 33, que puede ser sintetizada a partir de la B-cetolactama 34, en la
cual la formacion del centro cuaternario y el sistema del anillo de indol ocurririan a través
de la secuencia alilacion e indolizacidn de Fischer. Por otra parte, la 3-cetolactama 34 seria
obtenida mediante una transposicion cis-divinilciclopropano de la ciclopropil lactama 35

que puede ser sintetizada a través de una ciclopropanacién intramolecular de Ia

diazoacetamida 36.

3 Vaswani, R. G.; Day, J. J.; Wood, J. L. Org. Lett. 2009, 11, 4532—-4535.
10
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Esquema 10. Analisis retrosintético de Wood.

La sintesis inicié con la reaccién de metatesis cruzada de eninos entre el éter silicico
homopropargilico 37, el 4-bromo-1-buteno y etileno empleando el catalizador de Grubbs
de segunda generacion para dar el bromo dieno 38 (Esquema 11), el cual se trat6 con
bencilamina y posteriormente dicetena para obtener la acetoacetamida 39, que bajo las
condiciones de reaccion de Regitz para la transferencia del grupo diazo, permitié obtener

36.

Br/\/\

3 mol% Grubbs Br 1. BnNH,, Nal
= R 298 gen. WL DMSO,45°C BNy A\
- > R B —
37 etileno (1 atm.) 2. Dicetena WJ\
CH,Cl, 38 R

OTBDPS THF, ta.
R=% t.a. 60-80%

39,R'=H, H
p-ABSA, Et;N, MeCN:CH,Cl,
a. 749 38

ta. 74% de 36, R" = N,

Esquema 11. Preparacion de la diazoacetamida 36.

Obtenida la diazoacetamida 36, se llevd a cabo la reacciéon de ciclopropanacion
catalizada por una sal de Cu (II), obteniendo la ciclopropil lactama 35 como un solo
diastereoisomero en buen rendimiento (Esquema 12). El tratamiento de este intermediario

con TBSOTf origind el enoxisilano necesario para llevar a cabo la transposicion cis-

11
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divinilciclopropano [3,3] y obtener la B-cetolactama 34 como una mezcla de tautomeros 3-
ceto/B-enol. La alilacién diasteroselectiva de 34 empleando el protocolo de Tsuji-Trost
produjo la B-cetolactama alilada 40 que fue trasformada a la indolo lactama 33 en dos
pasos adicionales consecutivos. En la primera etapa se trat6 con fenilhidrazina con catalisis
de una sal de escandio (III) para obtener la fenilhidrazona 41, que se filtré sobre silica gel
y celita. El filtrado se concentré a presion reducida y enseguida se disolvié en tolueno y se
tratd con ZnCl; a 160 °C, utilizando irradiacion de microondas para promover la
indolizacion de Fischer y obtener la indolo lactama 33, con un rendimiento global del 13%
para las ocho etapas de reaccién. Aunque no se describen experimentos adicionales sobre
33, los autores concluyen que se trata de un intermediario adecuado para poder completar
la sintesis total de ()-1, ya que estructuralmente cuenta con todos los atomos de carbono

necesarios para construir la estructura pentaciclica 32 presente en el acido actinofilico.

o O o)
Cu(TBS), TBSOTf OoTBS Bn
10mol %  Bn< EtsN °N
N 3 R
36 ————> < - S<o e
(CH2CI), R  CHuCly, N
70°C H -40°C ata. Bn H R
50-60% 35 73% 34
= §\/\ Pd(PPhg)s 10 mol%
OTBDPS MeOCO,CH,CH=CH,
THF, t.a. 91%
Ph
\ /NH \
(0] N\ o/O
II) ZnCI2 i) Sc(OTf
-... ™ / PhMe B~y )1Or$10I°/33 B N
()1 - ---- -
o 165 °C PhNHNH,
64% de 40 H R CH.Cl, ta H R
- \,\ a1 40

Esquema 12. Preparac1on del intermediario avanzado 33 para la sintesis de (*)-1.

12
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1.4.5 Estrategia de sintesis para el nuicleo pentaciclico de (+)-acido actinofilico por el
grupo de Taniguchi

En 2012, el grupo de Taniguchi inform¢ la sintesis de la estructura pentaciclica 42
como modelo del nucleo de (%)-1 empleando como reacciéon clave una ciclacion
radicalaria.# El andlisis retrosintético de Taniguchi para la sintesis de 42 (Esquema 13),
consider6 que esta molécula podria ser obtenida por dos alquilaciones, al atomo de
nitrégeno y al CHz a de la cetona tetraciclica 43, sugiriendo que este intermediario puede
ser obtenido mediante la reacciéon clave de ciclacién transanular radicalaria del

correspondiente selenoéster 44.15-16

Esquema 13. Analisis retrosintético de Taniguchi.

La sintesis inici6 con el acoplamiento de tipo Suzuki-Miyaura entre el derivado del 2-
cloroindol 4517 y el viniltrifluoroborato de potasio para obtener el 2-vinilindol 46
(Esquema 14). El crudo de esta transformacion se sometié a una reaccién de Horner-
Wadsworth-Emmons para obtener el éster o,pB-insaturado 47, el cual fue sometido a una
reaccion de adicion tipo aza-Michael para introducir el fragmento de la 3-butenilamina y

obtener el dieno 48. Después de la proteccion de la amina secundaria del compuesto 48

14 Zaimoku, H.; Taniguchi, T.; Ishibashi, H. Org. Lett. 2012, 14, 1656—1658.

!> para una revisién de ciclaciones transanulares: a) Clarke, P. A.; Reeder, A. T.; Winn, J. Synthesis 2009, 691—-709.
b) Bonjoch, J.; Diaba, F.; Bradshaw, B. Synthesis 2011, 993—-1018.

16 Ejemplos de ciclaciones transanulares acil radicalarias: a) Quirante, J.; Vila, X.; Escolano, C.; Bonjoch, J. J. Org.
Chem. 2002, 67, 2323—-2328. b) Bennasar, M.-L.; Roca, T.; Garcia-Diaz, D. J. Org. Chem. 2008, 73, 9033—9039.

v Konopelski, J. P.; Hottenroth, J. M.; Oltra, H. M.; Veliz, E. A.;Yang, Z.-C. Synlett 1996, 609-611.

13
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con CbzCl, se llevo a cabo la reaccion de metatesis de cierre de anillo del compuesto 49
usando el catalizador de Grubbs de segunda generacidén para obtener la amina de ocho
miembros 50. El compuesto 50 se transformo al selenoéster 44 en dos etapas adicionales

consecutivas: la hidroélisis del éster seguido del proceso de selenacion.!8

o)
Z O BEK
CHO  Pd(OAc CHO OEt
1 rr(10I%)2 (Et),POCH,CO,Et |
“dooo .
\ dppp \ —

NT S 1 mol% N NaH, THF, 0 °C \

Boc K,CO4 Boc 92% dos etapas N a7

45 i-PrOH 46 N
70°C

O.__OEt 0. R
" NHTMS R o
n-BulLi _ N Grubbs-II N
o E—
THF,-78 °C \ CH,Cl, {
85% reflujo
N | N 50% N =
Boc Boc
i) LIOH-H,0,
. 48, R=H 50, R' = OEt THF-H,0, ta.
MoK, Lo, 535, i) (PhSe)z, PBus,
TR =49, R=Cbz. 44 R' = SePh CH,Cl, ta.

89% dos etapas
Esquema 14. Sintesis del selenoester 44.

El selenoéster 44 fue transformado a la cetona tetraciclica 43 via la formacién del
radical acilo y la subsecuente reaccién de ciclacion (Esquema 15). Dada la mayor
estabilidad del radical a-indolilo (m-radical), la cetona 43 fue obtenida como un solo
regioisomero. La cetona 43 se transformé al producto N-alquilado 53 en tres etapas
consecutivas, primero se redujo con borohidruro de sodio para obtener el alcohol 51, a
continuacidn se sometio a condiciones de hidrogendlisis para dar la amina secundaria 52 y
el crudo se traté en condiciones de aminacion reductora con 2-cloroacetaldehido,

permitiendo obtener el compuesto alquilado 53 en buen rendimiento global. Finalmente, la

18 Masamune, S.; Hayase, Y.; Schilling, W.; Chan, W. K.; Bates, G. S. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 6756-6758.
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oxidacion del alcohol 53 con IBX y el posterior tratamiento con un exceso de t-BuOLi,

permitié obtener la estructura pentaciclica 42, via una alquilacion intramolecular.

BuzSnH N-Boc N-Boc
ACN i) NaBHg4
4 —> — _—
PhMe MeOH,
reflujo 0°C
85% 5
cbz cbz”
- - 43
ciclacion transanular ii) Hp, Pd/C 51, R=Cbz
radicalaria
EtOH, t.a 52, R=H
AN N~Boc 1) IBX, KoCOs, N~Boc
DMSO, t.a.
iii) NaBH(OACc)3 ’ .
ii) --BuOLi,
(CHaCl,— C +-BUOH, t.a

0,
63% 3 etapas 2 et:a/; [N
53 p 42

Esquema 15. Sintesis del niicleo del acido actinofilico.

1.4.6 Estrategia de sintesis para el (x)-acido actinofilico por el grupo de Martin

En 2013, el grupo de Martin informé una estrategia sintética divergente para la sintesis
total del acido actinofilico en forma racémica y varios compuestos analogos de éste. El
andlisis retrosintético para (*)-1 empleado por Martin y colaboradores, contempl6 al igual
que el utilizado por Overman, la apertura del hemiacetal originando la cetona pentaciclica
54 (Esquema 16). Esta cetona, al igual que en el trabajo de Taniguchi (Esquema 15) se
pensd obtener por dos alquilaciones, al atomo de nitrégeno y a la posicion o de la cetona
tetraciclica 55. Para la obtencion de ésta se aprovecho la experiencia de este grupo en la
sintesis de diferentes compuestos, empleando una reaccién tipo Sn1, en la que un sustrato

con un grupo saliente bencilico se ioniza en presencia de un acido de Lewis adecuado y el

15
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carbocation N-estabilizado resultante es atrapado por un nucleéfilo n."” Por esta ruta, se
consider6 obtener la cetona tetraciclica 55 en un solo proceso quimico, a partir del indol
56 y la dihidroazepina 57 mediante la secuencia de reacciones en cascada: formacién del

carbocation N-estabilizado/reaccién con el nucleéfilo-r/ciclaciéon tipo Mannich.

Esquema 16. Analisis retrosintético de Martin.

La sintesis se inici6 con la preparacion del indol 2-sustituido 56 a partir de indol (58) y
la 1,3-dibenziloxiacetona (59), empleando el método de Katritzky2? como procedimiento
para dirigir la introduccién del sustituyente en la posiciéon 2 del indol (Esquema 17). Por
otra parte, la dihidroazepina 61 se obtuvo de la dehidroazepinona conocida 602! mediante
la acilacién con cloroformiato de alilo, seguido de la O-sililacién con TIPSCI. Teniendo los
dos sustratos 56 y 61, se examiné la reaccién en cascada propuesta para la sintesis del
derivado tetraciclico 62 y eventualmente se encontré que la adicién de TMSOTf a la mezcla
del indol 56 y la dihidroazepina 61 en presencia de 2,6-di-tert-butilpiridina y un
tratamiento final con TBAF, permiti6 obtener el producto tetraciclico 62 como un solo

diastereoisdOmero, en excelente rendimiento (92%).

19 a) Fu, T.-H.; Bonaparte, A.; Martin, S. F. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 3253-3257. b) Fu, T.-H.; McElroy, W. T.;
Shamszad, M.; Heidebrecht, R. W., Jr.; Gulledge, B.; Martin, S. F. Org. Lett. 2012, 14, 3834-3837. c) Fu, T.-H.;
McElroy, W. T.; Shamszad, M.; Heidebrecht, R. W., Jr.; Gulledge, B.; Martin, S. F. Tetrahedron 2013, 69, 5588-5603.
2% Katritzky, A. R.; Akutagawa, K. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 5935-5938.

2 Shizuka, H.; Ogiwara, T.; Morita, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1977, 50, 2067-2073.
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i) n-BuLi, THF, -78 °C 1. TMSOTf,
ii) COy (g),-78 °C a t.a. 2,6-(t-Bu)oPyr
\ - \ QA e CH,Cly, -78 °C —OBn
N iii) t-BuLi, -78 °C N OBn T TBAF ~—0Bn
58 H iv) e} H 92%

BnO\)K/OBn 59 OBn

56 N—%
) Alloc” O 62
v) Ac,0, -78 °C a t.a.
85% TMSOTf Ciclacion
tipo Mannich TBAF

OTIPS
\ = S—OBn
= i © * | — - OB
OBn N OBn N @ n
" N\ All -
OBn 61 Alloc oc’®
carbocation N-estabilizado nucledfilo © OoTIPS
Q i) n-BuLi, THF,
-78 °C, Alloc-Cl
\ ii) NaHMDS
” TIPSCI, THF,

60 -78°C.77%
Esquema 17. Sintesis de la cetona tetraciclica 62, mediante la reaccion en cascada entre un
carbocation N-estabilizado/ ataque de un nucleéfilo-r/ciclacién tipo Mannich.

Debido a que 62 era susceptible a sufrir una fragmentaciéon durante la etapa de
remocion del grupo protector de la amina secundaria por la ruptura del enlace entre el
atomo de nitrégeno y el carbono bencilico de la posicién 3 del indol, se introdujo primero
un grupo electroatractor en el &tomo de nitrégeno del indol antes de remover con Pd (0) el
grupo protector aliloxicarbonilo, para dar la amina 63 (Esquema 18). Este intermediario se
traté en condiciones de aminacién reductora con 2-cloroacetaldehido, seguido de la
ciclacion promovida por base de la ceto cloroamina resultante para dar la cetona
pentaciclica 54, la cual se transformé al alcohol policiclico 64 en dos etapas consecutivas.
En primer lugar, se llevd a cabo la remociéon del grupo protector Boc empleando

condiciones acidas y calentamiento. Posteriormente, se enfriéo la mezcla de reaccion a

temperatura ambiente, se adicion6 Pd/C y se agit6 bajo atmosfera de hidrogeno para llevar

17
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a cabo la ruptura de los éteres bencilicos. El intermediario ceto-diol asi obtenido se cicld
espontaneamente para dar 64. Finalmente, la oxidaciéon del alcohol empleando el
procedimiento de Giannis?? permitié obtener el clorhidrato de (*)-1 con un rendimiento

global del 15% a partir del indol 56 y la dihidroazepinona 61.

4\/0I
i O
1. Boc,O, DMAP, NBoc NaBH(OAc)s,
o PhMe, 83% §OBn  (CH.CI), 0°C
OBn i) t-
2. Pdy(dba)g, dppb CBuoby THF
NDMBA, THF e
92% HN - 0°C, 83%
O 63 2 etapas
HCI 44, 5M, . .
MeOH, 65 °C i) IBX, DMSO, 50 °C
eﬁ,jeﬁﬁ}‘éa Ié)o hjgidroxisuccinimida, CO,H
86% iii) NaOH agq.
31% [N \
- HCl OH 64 . OH ()1

HCI
Esquema 18. Sintesis total del () acido actinofilico por el grupo de Martin.

Teniendo en cuenta que la secuencia de reacciones en cascada, permitia el acceso facil
a 62 (Esquema 17), se sintetizaron algunos andlogos a partir de este intermediario

(Esquema 19), de los cuales 66, 68 y 69 mostraron actividad anticancerigena en varias

lineas celulares.

\
Alloc” R
62, R== 66, R = OH 68, R'=0H,R?=H
65, R = OH 67, R = OAc 69, R'= OAc, R? = Boc.

Esquema19. Productos analogos sintetizados a partir de 62.

22 Mazitschek, R.; Milbaier, M.; Giannis, A. Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41, 4059-4061.
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1.4.7 Esfuerzos hacia la sintesis de (%)- acido actinofilico por el grupo de Harrity,
Jones y Coldham

A principios de este afio, un grupo inglés informo6 sus esfuerzos hacia la sintesis de (*)-
1.23 Su andlisis retrosintético en su parte inicial contempld, también la apertura del
hemiacetal llevando a la cetona pentaciclica 70 (Esquema 20). Este intermediario podria
ser obtenido a partir del azabiciclo [4.2.1] nonano 71 empleando un acoplamiento
oxidativo de enolatos!? y el sistema biciclico puede ser obtenido mediante una reaccién de

Mannich intramolecular entre el derivado del formilindol 72 y la azocinona 73 mediada

CHO
NH CU\(COZM'E
_ N

por un acido de Lewis.

1 CoMe ___, Noc  Coue 72
COsMe OTBS
INE ~
e N
71 H 73

Esquema 20. Analisis retrosintético de Harrity, Jones y Coldham.

En la practica, la sintesis inicié con la transformacién del oxindol 74 al 2-cloro-3-
formilindol 75 usando el reactivo de Vilsmeier (Esquema 21)%* y la proteccién del
nitrégeno con Boc20 produjo el N-Boc indol 76, el cual se tratd con el anién del malonato
de dimetilo para dar el formilindol 72.

POCI CHO CHO
DMFE MeO,C~ “CO,Me
M- \ G \  COMe
O CHyCl NaHMDS N

N
74 H 0°C, 1h. R THF,0 °C Boc CO,Me 72

75,R=H, 75% 10 min.
Boc,O, DMAP ’7
—

THF, ta. 1 h. 76, R = Boc, 99%
Esquema 21. Sintesis del formilindol 72.

2 Mortimer, D.; Whiting, M.;. Harrity, J.P.A. ; Jones, S.; Coldham, |. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 1255-1257.
24 Pedras, M. S. C.; Suchy, M.; Ahiahonu, P. W. K. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 691-701.
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Por otra parte, la conocida tetrahidropirrolizidina 77, obtenida mediante el método de
Miyano?>, se trat6é con CbzCl en una mezcla bifasica de una solucién acuosa de KsPO4al 30%
y tolueno?¢ para dar la N-Cbz azocanona 78 (Esquema 22). El tratamiento de este
intermediario con TBSOTf y EtsN a baja temperatura, permitié obtener el éter de enol 79
en excelente rendimiento. Finalmente, la remocién del grupo protector Cbz usando
condiciones de hidrogendlisis en un reactor de flujo continuo (H-Cube™), generé la

azocinona 73.

soTr H Cube:
TBSOT lleno de H,
_ CbzCl o) ELN - o) Pa(OH), - OTBS
K3PO4 ac. ! CH,Cl, / MeOH [0.01M] ©/
77 PhMe  Cbz .o -78°C,th  Cbz o tciclo.50°C  H 43
t.a, 16 h. 99% 95%

70%
Esquema 22. Sintesis de la azocinona 73.

Teniendo el indol 72 y la amina 73, se procedié a experimentar la reaccion clave de
Mannich intramolecular mediada por un acido de Lewis (Esquema 23). Eventualmente, se
encontr6 que el BPhz en PhCF3 a 40 °C promueve la formacion del ion iminio 80, sin que se
observara la conversiéon 73 =77 debido a la potencial desprotecciéon del éter de silicio. Por
otro lado, la reaccién de Mannich intramolecular debe ocurrir por el ataque nucleofilico del
éter de enol sobre el sistema de o-quinodimetano presente en 81 para dar el azabiciclo 71
en 40% de rendimiento. Desafortunadamente, fue obtenido como un solo diastereoisémero

con selectividad anti, que es contraria a la requerida para la sintesis de (+)-1. Dado este

2 a) Miyano, S.; Fuijii, S.; Yamashita, O.; Toraishi, N.; Sumoto, K. J. Heterocycl. Chem. 1982, 19, 1465-1468; b)
Sumoto, K.; Fuijii, S.; Yamashita, O.; Somehara, T.; Miyano, S. J. Heterocycl. Chem. 1981, 18, 413-414; c) Miyano, S.;
Sumoto, K.; Satoh, F.; Shima, K.; Hayashimatsu, M.; Morita, M.; Aisaka, K.; Noguchi, T. J. Med. Chem. 1985, 28,
714-717; d) Miyano, S.; Somehara, T.; Nakao, M.; Sumoto, K. Synthesis 1978, 701-702; e) Miyano, S.; Mibu, N.;
Fujii, S.; Abe, N.; Sumoto, K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1985, 2611-2613.

26 a) Sumoto, K.; Mibu, N.; Irie, M.; Abe, N.; Miyano, S. Chem. Pharm. Bull. 1990, 38, 577-580; b) Miyano, S.; Mibu,
N.; Irie, M.; Sumoto, K. Heterocycles 1986, 24, 2121-2125.

20



Introduccion y Antecedentes

resultado, este grupo de investigacion suspendid su estudio hacia la sintesis total de (*)-1

empleando la ruta sintética planteada al inicio de la discusion (Esquema 20).

BPhs
CHO \ OTBS 2 eq. BocN
\ COzMe " >
N PhCF3 /H,0 MeO,C
Boc  CouMe H 73 9:1 /1
72 2 40°C, 16 h MeO,C 4N
40%
BPh Mannich anti-71
3 intramolecular
BocN _ -— BocN
N
MeO,C l/y MeO,C /) X
Lcl)\l \ /N \
| MeOC OTBS _| B MeO,C OTBS _|
80 81

Esquema 23. Sintesis del 1- azabiciclo [4.2.1] nonano mediante una reaccion de Mannich
intramolecular mediada por un acido de Lewis.
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1.5 Resumen sobre el aislamiento, actividad y sintesis del acido
actinofilico

El alcaloide indélico acido actinofilico (1), aislado en 2005 demostro tener actividad
biolégica relevante para los trastornos cardiovasculares, debido a su acciéon sobre la CPI
(una enzima inhibidora del proceso de la fibrindlisis). La estructura molecular tnica de este
producto natural, asi como su potencial uso como agente terapéutico, motivé a los grupos
de investigacién de Overman, Wood, Taniguchi, Martin y Coldham a proponer estrategias
para la sintesis total de esta molécula. Sin embargo, hasta la fecha solo dos grupos
(Overman y Martin) han logrado llegar a este alcaloide en su forma racémica y solo
Overman a su forma natural enantioméricamente pura.

Por otro lado, al grupo de Overman se debe también la asignacién de la configuracién
absoluta del acido actinofilico natural.

También es importante mencionar, que al grupo de Martin se debe el hallazgo de
algunas estructuras policiclicas anadlogas, con actividad anticancerigena contra varias lineas

celulares.
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1.6 Reaccion de Mannich

1.6.1 Reaccion intermolecular de Mannich, caracteristicas y mecanismo

En 1912, Carl Mannich hizo la observacion de que la reaccién entre antipirina,
formaldehido y cloruro de amonio llevaba a la formacién de una amina terciaria, 27 siendo
capaz de reconocer la enorme importancia de esta transformacion. Posteriormente y a
través de una investigacion sistematica, extendié sus alcances hasta convertirla en una
metodologia sintética util, asi como una de las reacciones mas importantes en quimica
organica para la formacién de enlaces C-C.28

La reacciéon de Mannich es una condensaciéon de 3 componentes entre un nucleéfilo 82
(usualmente un aldehido o cetona), una amina primaria o secundaria 83 (o amoniaco) y un
aldehido 84 (o cetona) no enolizable que da lugar a derivados aminoalquilados 85
(Esquema 24). Debido a que tolera una gran diversidad de grupos funcionales, la reaccion
de Mannich ha tenido un crecimiento continuo en el campo de la quimica organica, y en la
actualidad proporciona un método robusto para la preparacion de compuestos

aminocarbonilicos y otros derivados.??

@) RS RS JOJ\ ® O R3 R*
2 + ~N -
R1JK/R H + R3” R H 1 RO
82 83 84 —>H o R 'Tl
compuesto carbonilico amina compuesto s R2 RS 85
CH- enolizable. 1°02° no-enolizable, , ,
aldehido o cetona Compuesto B-aminocarbonilico

o
base de Mannich

R' = H, alquil, aril, OR.  R®=H, alquil,
R? = H, alquil, aril. OH, NH,

R® = H, alquil.

Esquema 25. Sustratos adecuados para la reaccion de Mannich.

R3, R* = H, alquil, aril,

77 Mannich, C.; Krosche, W. Arch. Pharm. 1912, 250, 647-667.

?% 3) Overmann, L. E.; Ricca D. J. en Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 2 (Eds.: B. M. Trost, |.Fleming, C. H.
Heathcock), Pergamon, Oxford, 1991, p. 1007; b) Arend, M.; Westermann, B.; Risch, N. Angew. Chem. Int. Ed. 1998,
37, 1044-1070.

2 a) Bur, S. K.; Martin, S. F. Tetrahedron 2001, 57, 3221-3242; b) Martin, S. F. Acc. Chem. Res. 2002, 35, 895-904; c)
Liu, M.; Sibi, M. P. Tetrahedron 2002, 58, 7991-8035; d) Kobayashi, S.; Ishitani, H. Chem. Rev. 1999, 99, 1069-1094;
e) Ollevier, T.; Nadeau, E. Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 3126-3134.
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Para esta transformacion, generalmente se asume que en un preequilibrio, el aldehido
y la amina forman una imina o una sal de iminio 86 (Esquema 25), la cual es
subsecuentemente atrapada de manera nucleofilica por el tautémero enol 87 del sustrato

CH acido, para dar el compuesto B-aminocarbonilico también llamado base de Mannich.

Formacién del ion iminio. 1™ etapa de la reaccion de Mannich.

@ ® __H R? ° 4 5

0 H o] H o Hoe |c/ 0 Ry

_— | ,N\ = O N _N®

R%..°R® ) | AN \

R3 R4 R3 R4 H R3 R6 R3 R6
84 83 86

hemiaminal ion iminio

Alquilacién del compuesto enolizado, 2da etapa de la reaccion de Mannich.

H\ D 3 4
0 H@ COH R% A /R5 |o R? R* H@ O R3 R i
2 6 a _R
R1JJ\/R /&/RZ N\@G —_— R1J\)<N/R R1 B ’}l
82 R R2 RS RZ  R®
tautdomero enol 86

base de Mannich

87 85

Esquema 25. Mecanismo de la reaccion de Mannich en condiciones acidas.

La reaccién clasica de Mannich tiene limitaciones tales como la falta de selectividad,
competencia de reacciones alddlicas, etc. Para superar estas limitaciones, se han dirigido
esfuerzos hacia el desarrollo de nuevas metodologias y variantes, que permitan conducir
esta reaccion hacia la formacién de un solo producto. Estos enfoques incluyen el uso de
electrofilos preformados (iminas, hidrazonas, sales de iminio), nucleéfilos (enolatos, éteres

de enol, enaminas) o ambos3% y en muchos casos se involucra un catalizador.3! Por lo tanto,

30 a) Nie, J.; Guo, H-C.; Cahard, D.; Ma, J-A. Chem. Rev. 2011, 111, 455-529; b) Kobayashi, S.; Mori, Y.; Fossey, J. S.;

Salter, M. M. Chem. Rev. 2011, 111, 2626-2704; c) Kang, Y. K.; Kim D. Y. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 2356-2358; d)
Yang, Y.; Phillips, D. P.; Pan, S. Tetrahedron Lett. 2011, 52 1549-1552; e) Hashimoto, T.; Kimura, H.; Nakatsu, H.;
Maruoka, K. J. Org. Chem. 2011, 76, 6030-6037; f) Ruan, S-T.; Luo, J-M.; Du, Y.; Huang, P-Q. Org. Lett. 2011, 13,
4938-4941; g) Ranieri, B.; Curti, C.; Battistini, L.; Sartori, A.; Pinna, L.; Casiraghi, G.; Zanardi, F. J. Org. Chem. 2011,
76, 10291-10298; h) Handa, S.; Gnanadesikan, V.; Matsunaga, S.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 4925-
4934; i) Colpaert, F.; Mangelinckx, S.; Kimpe, N. D. Org. Lett. 2010, 12, 1904-1907; j) Candeias, N. R.; Montalbano,
F.; Cal, P. M. S. D.; Gois, P. M. P. Chem. Rev. 2010, 110, 6169-9193; k) Shibasaki, M.; Kanai, M. Chem. Rev. 2008,
108, 2853-2873; |) Wang, C-J.; Dong, X-Q.; Zhang, Z-H.; Xue, Z-Y.; Teng, H-L. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 8606-
8607; m) Cérdova, A. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 102-112; n) Notz, W.; Tanaka, F.; Barbas Ill, C. F. Acc. Chem. Res.
2004, 37, 580-591; o) Notz, W.; Tanaka, F.; Watanabe, S.; Chowdari, N. S.; Turner, J. M.; Thayumanavan, R.; Barbas
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es posible asignar un papel definido para cada reactivo en la mezcla de reacciéon y en
consecuencia, la formacion de subproductos puede ser minimizado.
1.6.2 Bases de Mannich

Las llamadas bases de Mannich, son bloques de construccidn sintéticos versatiles, que
pueden ser facilmente convertidos en una gama de derivados utiles y valiosos (Esquema
26). Tales derivados incluyen aceptores de Michael 88 (eliminaciéon de la amina),
compuestos carbonilicos B-funcionalizados 89 (sustitucién de la amina por nucleéfilos) y

1,3-aminoalcoholes 90 (reduccion o adicién de compuestos organometalicos). 32

O R3 R*
0O R R4 NuM O R . o /RB | MR’ R’ OH R® R 3
R1 R1 R H | R N
Nu - N R2 R5 )
R? R2 RS ~R8 R? R® 90
89 88 base de Mannich 85

Esquema 26. Bases de Mannich como bloques de construccion sintéticos.

1.6.3 Aplicacion de la reaccion de Mannich en la sintesis de moléculas bioactivas

La reaccién de Mannich y sus variantes son a menudo empleadas para acceder a
diversas moléculas. Sin embargo, la aplicacion mas importante es en la sintesis de
productos farmacéuticos.33 Algunos ejemplos representativos de moléculas bioactivas,

obtenidas por la reaccién de Mannich se presentan en el Esquema 27.

lll, C. F. J. Org. Chem. 2003, 68, 9624-9634; p) Arend, M.; Westermann, B.; Risch, N. Angew. Chem. Int. Ed. 1998,
37,1044-1070.

3 a) De Graaff, C.; Ruijter, E.; Orru, R. V. A. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 3969-4009; b) Periasamy, M.; Ganesan,S.S.;
Suresh, S. Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 385-392; c) Periasamy, M.; Suresh, S.; Ganesan, S. S. Tetrahedron:
Asymmetry 2006, 17, 1323-1331.

32 a) Tramontini, M.; Angiolini, L. Mannich-Bases, Chemistry and Uses, CRC, Boca Raton, FL, 1994; b) Tramontini,
M.; Angiolini, L. Tetrahedron 1990, 46, 1791-1837.

** subramaniapillai, S. G. J. Chem. Sci. 2013, 125, 467—482.
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OMe precursor de la

pumiliotoxina 251D

:E H ITI
Cbz
Ref. 37

Tramadol
(analgésico)  Quinolina,indol
(vasodilatador)

OH
NMe,

Ref.34 Analogos de artemisinina
Ref.35 Ref36

Esquema 27. Ejemplos de moléculas bioactivas preparadas empleando la reaccién de Mannich.

1.6.4 Reaccion de Mannich intramolecular

Tanto las versiones inter e intramolecular de la reaccién de Mannich son, sin duda, uno
de los métodos mas versatiles y de gran alcance para la preparaciéon de productos
azaciclicos a partir de precursores aciclicos. Sin embargo, las reacciones intramoleculares
poseen una gama significativamente mayor de aplicaciones que sus contrapartes
intermoleculares y su alto valor sintético ha sido reconocido durante mucho tiempo,
particularmente como etapa clave de reacciones dominé. 38 Desde el primer trabajo
informado por Robinson para la sintesis de la tropinona,3® el progreso de esta
transformacién no ha sido facil, por lo que los métodos modernos han incluido la
combinacién de reordenamientos sigmatrépicos [3,3]/aminoalquilaciones
intramoleculares (aza-Cope/Mannich),* o nuevos y potentes métodos para la generacion

de sales de iminio en condiciones suaves de reaccién para accesar de manera regio y

3 Alvarado, C.; Guzman, A,; Diaz, E.; Patifio, R. J. Mex. Chem. Soc. 2005, 49, 324-327.

» Ferlin, M. G.; Chiarelotto, G.; Antonucci, F.; Caparrotta, L.; Froldi, G. Eur. J. Med. Chem. 2002, 37, 427-434.

3 Pacorel, B.; Leung, S. C.; Stachulski, A. V.; Davies, J.; Vivas, L.; Lander, H.; Ward, S. A.; Kaiser, M.; Brun, R.; O’Neill,
P.M, J. Med. Chem. 2010, 53, 633-640.

37 Martin, S. F.; Bur, S. K. Tetrahedron 1999, 55, 8905-8914.

%% Reaccién intramolecular de Mannich: a) Overman, L. E.; Ricca, D. J. en Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 2
(Eds.: B. M. Trost, I. Fleming, C. H. Heathcock), Pergamon, Oxford, 1991, p. 1007. b) Ho, T.-L. Domino Organic
Reactions, Wiley-Interscience, New York, 1992, p. 100.

** Robinson, R. J. Chem. Soc., Trans., 1917,111, 762-768.

9 para una revisién reciente de esta reaccién ver: Overman, L.E.; Humphreys, P.G.; Welmaker, G.S. Org. React.
2011, 75, 747-820.
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estereoselectiva a un gran numero de moléculas estructuralmente complejas de forma
simple.

La regio y estereoselectividad de la reaccion intramolecular de Mannich, se rigen por
una serie de reglas que permiten la prediccién de la trayectoria de reaccion; una condiciéon
previa importante para la sintesis de productos naturales. Por lo tanto, las reglas de
Baldwin, desarrolladas para las reacciones de cierre de anillo intramolecular,*! se pueden
aplicar a los iones iminio y los productos ciclicos pueden ser formados de acuerdo a un
proceso exo-ciclico- trigonal A o a un proceso endo-ciclico-trigonal B (Esquema 28).42 La
estereoquimica resultante de un ataque nucleéfilo sobre un ién iminio es a menudo
controlado por factores estereoelectrdnicos,*? debido a la conformacién antiperiplanar del

par de electrones en desarrollo y el nucleéfilo entrante (Esquema 28). 44

A R @

2 NuH -H® 2 |\\\ N R®
/,—R \ /,—R Nu
' NH \ NH H Nu
~ R‘]_/ @ ~ R1_/
B /\

Nu

.-R u --R N 2
, —_— . u J R
. ® N=— \ N R!
\"R1—J \\‘R1J

Esquema 28. Tipos de ciclacion intramolecular sobre iones iminio para formar los productos exo-
trig Ay endo-trig B.

*! Baldwin, J. E. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 734-736.

*2 Ejemplos de este tipo de ciclacion en sintesis de productos naturales: a) Kuehne, M. E.; Pitner; J. B. J. Org. Chem.
1989, 54, 4553-4569; b) Kuehne, M. E.; Xu, F.; Brook, C. S. J. Org. Chem. 1994, 59, 7803-7806.

* p. Deslongchamps Stereoelectronic Effects in Organic Chemistry, Pergamon, Oxford, 1983, p. 211.

** Ejemplos de sintesis controlada por factores estereoelectrénicos: a) Heathcock, C. H.; Kleinmann, E.; Binkley, E.
S. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 8036-8037; b) ibid. 1982, 104, 1054-1068; c) Corey, E. J.; Balanson, R. D. J. Am.
Chem. Soc. 1974, 96, 6516-6517.
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1.6.5 Reaccion de Mannich para la construccion de azabiciclos [x.y.1]

La metodologia empleada por Robinson para la sintesis de la tropinona 91,40 es uno de
los ejemplos mas sobresalientes de la utilidad de la reaccién de Mannich, ademas de ser
una de las mas extraordinarias y elegantes estrategias para la sintesis de alcaloides. En este
método, una molécula de succinaldehido, una de metilamina y otra de acido 3-oxo-glutarico
reaccionan entre si, a través de dos reacciones de Mannich consecutivas, la primera de
forma inter y la segunda de forma intramolecular, para dar el producto natural mediante
un procedimiento simple. Por lo tanto, la sintesis de sistemas azabiciclicos, que en analogia
con la tropinona 91 tienen el nitr6geno como el atomo puente, son consideradas como
ejemplos clasicos de esta metodologia. Por ejemplo, para sintetizar alcaloides tales como la
anatoxina A 95, la ferruginina 99 y la epibatidina 103, Rapoport y colaboradores*>
identificaron que una cadena lateral adecuada debe ser incorporada o al atomo de
nitrégeno, demostrando que los iones iminio de tipo 93, 97 y 101 son transformados
facilmente a los productos biciclicos via una reaccion intramolecular de Mannich46

(Esquema 29).

s a) Sardina, F. J.; Howard, M. H.; Koskinen, A. M. P.; Rapoport, H. J. Org. Chem. 1989, 54, 4654-4660; b) Sardina, F.
J.; Rapoport, H. Chem. Rev. 1996, 96, 1825-1872; c) Howard, M. H.; Sardina, F. J.; Rapoport H. J. Org. Chem. 1990,
55, 2829-2838; d) Hernandez, A.; Rapoport, H. J. Org. Chem. 1994, 59, 1058-1066; e) Sardina, F. J.; Howard, M. H.;
Morningstar, M.; Rapoport, H. J. Org. Chem. 1990, 55, 5025-5033; f). Hernandez, A. S.; Thaler, A.; Castella, J.;
Rapoport, H. J. Org. Chem.. 1996, 61, 314-323; g) Hernandez, A.; Marcos, M.; Rapoport, H. J. Org. Chem. 1995, 60,
2683-2691.

*® para ciclaciones de iones iminio similares al procedimiento de Rapoport ver: a) Beddoes, R. L.; Davies, M. P. H.;
Thomas, E. J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1992, 538-540; b) Baylis, A. M.; Davies, M. P. H.; Thomas, E. J. Org.
Biomol. Chem. 2007, 5, 3139-3155.
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Cl
N NH o Q NH NH A
N
\ N
tropgiqona 0 anatoxina A ferrquS;mna ep|t?laot;j|na
Bn
0 N 0
HOL™ > H)k =, 9
|
Bn 4
92 93 9-azabiciclo[4.2.1Jnonano 94
_ Bln _
0] ® N O
LN, I oo, ) — =, 9
HO,C N i _—
l z
Bn co,Me R=COzMe | ]
96 97 8-azabncnc|o[3.2.1]octano 98
[ Bn ) N-Bn
o (COCl)y ,lj
HO,C N I/‘/\f — 103
| (o) E—
Bn R = CO,Me \> R -
CO,Me R
O
100 - 101 - 7-azabiciclo[2.2.1]heptano 102

Esquema 29. Sintesis de intermediarios azabiciclicos via una reaccion intramolecular de Mannich.

Otras variantes emplean cetonas ciclicas 104 y mediante dos reacciones consecutivas
de Mannich permiten obtener los derivados azabiciclicos 105,4” por un planteamiento

similar al de Robinson para la sintesis de la tropinona (Esquema 30).

>n /\I/\LG >n
3

0" R’ acido de Lewis 07 g
105 105

Esquema 30. Sintesis de intermediarios azabiciclicos mediante dos reacciones consecutivas de
Mannich.

*" Para algunos ejemplos de esta metodologia ver: a) Brocke, C.; Brimble, M. A,; Lin, D. S.-H.; MclLeod, M. D. Synlett
2004, 13, 2359-2363; b) Brimble, M. A.; Brocke, C. Eur. J. Org. Chem. 2005, 2385-2396; c) Buckley, B. R.; Page, P. C.
B.; Heaney, H.; Sampler, E. P.; Carley, S.; Brocke, C.; Brimble, M. A. Tetrahedron 2005, 61, 5876-5888; d) Halliday, J.
I.; Chebib, Mary.; Turner, P.; McLeod, M.D. Org. Lett. 2006, 8, 3399-3401; e) Jeyaraman, R.; Avila, S. Chem. Rev.
1981, 18, 149-174; f) Kim, D.-1.; Schweri, M. M.; Deutsch, H. M. J. Med. Chem. 2003, 46, 1456-1464.
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1.7 Ciclaciéon intramolecular tipo Mannich desarrollada por Wenkert
En 1968, Wenkert inform6 la sintesis del alcaloide quinolizidinico lupinina 108,48
empleando como paso clave para la construccién de este sistema, la secuencia de

reacciones de hidrogenacién/ciclacion de una B-acilpiridina catalizada por APTS#°

(Esquema 31).
OH
CO,Me CO,Me CO,Me
Pd/C N
EtsN N
B—acilpiridina MeOH 107 108

Esquema 31. Sintesis de alcaloides quinolizidinicos por Wenkert.

El método general se basa en la hidrogenacién parcial de la B-acilpiridina a una B-
aciltetrahidropiridina y tratamiento de esta con un catalizador acido en un disolvente
aprotico para generar el centro electrofilico a al &tomo de nitrégeno (ion iminio) 109
(Esquema 32). Por otra parte, bajo la misma catdlisis acida, la funcién cetal (que
generalmente es inerte) experimenta un proceso reversible y forma el éter de enol de
hidroxietilo 110,5° el cual exhibe propiedades nucleofilicas y atrapa al ion iminio via una
reaccion de Mannich intramolecular.

reaccion
CO,Me H CO2Me intramolecular

106 /> de Mannich 107
Pd/C
EtsN

MeOH
—acil
p-acilpiridina ion iminio 109 éter de enol 110

Esquema 32. Secuencia de reacciones hidrogenacion/ciclacién de una B-acilpiridina catalizada por
acido.

8 a) Wenkert, E. Acc. Chem. Res. 1968, 1, 78-81. b) Wenkert, E.; Dave, K.G.; Stevens, R.V. J. Am. Chem. Soc. 1968,

90, 6177-6182

? Sintesis de alcaloides de Lycopodium empleando esta metodologia: Wenkert, E.; Chauncy, B.; Dave, K. G.;
Jeffcoat, R. A.; Schell, F. M.; Schenk, H. P. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 8427-8436.

% para ver un comportamiento similar del cetal pero con un &cido de Lewis: Magnus, P.; Brozell, A.J. Org. Lett.
2012, 14, 3952-3954.
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1.8 Estrategia Ns: método para la sintesis de aminas secundarias

1.8.1 Consideraciones generales

El desarrollo de un método de sintesis eficiente de aminas ha sido un tema importante
de investigacion en la quimica organica. Aunque se han reportado muchos métodos
sintéticos para preparar estos compuestos,®! pocos han sido eficientes para instalar el
atomo de nitrégeno en sustratos funcionalizados. La naturaleza altamente polar de estos
compuestos hace dificil su manipulacién y ademas, su inestabilidad bajo condiciones de
oxidaciéon limita su uso. En transformaciones quimicas normales, generalmente la
proteccion del atomo de nitrégeno es necesaria y la seleccién de un grupo protector

adecuado es importante.52

1.8.2 Obtencion de aminas secundarias a partir de aminas primarias

La conversion de aminas primarias a las correspondientes aminas secundarias
parece ser sencilla, como se muestra en el Esquema 33. La alquilacién de aminas primarias
111 con haluros o sulfonatos de alquilo proporciona aparentemente las aminas
secundarias deseadas 112. Sin embargo, la reaccién con frecuencia conduce a la formacién
de subproductos no deseados como las aminas terciarias 113 y/o las sales de amonio
cuaternarias 114. Por otro lado, la alquilacién reductora usando aldehidos o cetonas y
NaBH3CN a menudo produce aminas terciarias 113 (en grados variables de eficiencia), a

menos que la amina secundaria deseada esté impedida estéricamente. La condensacion de

51 a) Sandler, R.; Karo, W. Organic Functional Group Preparations, 2nd eds., Academic Press, New York, 1983;
Capitulo 13; b) Marson, C. M.; Hobson, A. D. Comprehensive Organic Functional Group Transformations, Vol. 2,
eds. A. Katritzky, O. Meth-Cohn, C. W. Rees, Pergamon Press, Oxford, 1995, p. 297.

> Green, T. W.; Wuts, P. G. Protective Group in Organic Synthesis, 3rd edn., John Wiley and Sons, Inc., New York,
1998, p. 494.
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una amina primaria con un acido carboxilico (activado como el cloruro o el anhidrido),
seguido de la reduccion de la N-alquilamida resultante con LiAlH4, DIBAL o boranos, parece
ser uno de los mejores procedimientos para la sintesis de aminas secundarias. Un informe
reciente describi6 la alquilaciéon de toluensulfonamidas y trifluoroacetamidas mediante la
metodologia de Mitsunobu, como un método para evitar los problemas de polialquilacién.
Sin embargo, debido a las condiciones de desprotecciéon relativamente drasticas, estos
métodos no son adecuados para la preparacién de aminas secundarias con grupos

funcionales sensibles a estas condiciones de reaccion.

2 2 R?
; RZ-X R R @]
R _NH2 —_— R1_NH + R1—N\ R —N—Rz
base 2
111 112 R2 R® o
113 114
2
R?—CHO —R? —R
R'“NH, ~——— > Rl_nq  + | R'™—N
alquilacion \_R2
reductora 115
116
2_ .
R'—NH, R“—CO,H O>;Rz reduccion R
. ’ 1
condensacion RI_NH R'—NH
117 115
] R*—OH R®  desproteccion R2
R'—NH " ’ R'-N’ — = o ‘
\_ condiciones de N R'—NH
GP Mitsunobu GP 112
118a: GP =Ts 119a: GP =Ts
118b: GP = CF3CO 119b: GP = CF3CO

Esquema 33. Conversion de aminas primarias a secundarias.

1.8.3 Uso de 2- o0 4-nitrobencensulfonamida para la sintesis de aminas secundarias
Las sulfonamidas son una clase fiable de grupos protectores para el atomo de
nitrogeno, ya que son estables en medio acido o bajo las condiciones basicas mas usuales.

Sin embargo, presentan el inconveniente de que se requieren condiciones severas para su
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remocion ya sea como toluenosulfonilo (Ts) 6 metanosulfonilo (Ms) que son los analogos
de uso mas frecuente. El grupo de Fukuyama, ha demostrado que tanto la 2- como la 4-
nitrobenzenesulfonamida (Ns) pueden ser alquiladas y convertidas en las aminas
correspondientes bajo condiciones de reaccion suaves, ademds que conservan su
estabilidad normal bajo condiciones acidas y basicas.>3 En el esquema 34, se muestra la p-
metoxibencilamina 120 como un ejemplo representativo de la "estrategia Ns" en la que el
grupo Ns se utiliza como grupo protector y activador para la sintesis de aminas secundarias
a partir de aminas primarias. De acuerdo al esquema 34, la amina primaria 120 se hace
reaccionar con el cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo (NsCl) 121a en presencia de una base
para dar la sulfonamida 122a. La alquilacién de esta sulfonamida N-monosustituida 122a
procede facilmente con un halogenuro de alquilo (R-X) y base o un alcohol (R-OH) bajo las
condiciones de Mitsunobu, para producir la sulfonamida N-disustituida 123a. Cuando un
agente nucleofilico suave (Nu-) como un tiolato (RS-) actua sobre 123a, se forma el
complejo de Meisenheimer 124 por la adicién del nucleéfilo al anillo aromatico, el cual es
convertido a la amina secundaria 126 a través de la fragmentacion de este intermediario
en el tioéter 125 y SO, Generalmente se usa el NsCl 121a, aunque el cloruro de 4-

nitrobencenosulfonilo p-NsCl 121b ofrece una reactividad similar.

53a) Fukuyama, T.; Jow, C.-K.; Cheung, M. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6373-6374; b) Kan, T.; Fukuyama, T. J. Synth.
Org. Chem. Jpn., 2001, 59, 779-789; c) Kurosawa, W.; Kan, T.; Fukuyama, T. Org. Synth., 2002, 79, 186-191.
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OMe K©/OMG
—_—
126 SR

NH2 120 302C| NH

base /\ a:x = NOZ, y= H " SOZ
b; x =H, y =NO,
y y 125

p/OMe QOMe : .OMe

HN_ N
SO ] R' so,
R'-X -
X Ie) X RS
— —_—
R'-OH :
complejo
Meisenheimer
y 122a y 123a 124

Esquema 34. Conversion de una amina primaria a su correspondiente amina secundaria
usando la estrategia Ns. El método se ilustra con la
p-metoxibencilamina como ejemplo.

1.8.4 Sintesis de aminas ciclicas de tamafio medio (ciclos de 8 a 10 miembros)

La construccion de aminas ciclicas de tamafio mediano y grande es un tema importante
en la sintesis orgdnica, ya que estas unidades se encuentran a menudo en los marcos
estructurales de una variedad de productos naturales medicinales interesantes. Mientras
que una gran cantidad de métodos se han informado para la sintesis de estos compuestos,

hay pocos reportes de alquilaciones directas con nucleéfilos de nitrégeno.>*>>

>* Para sintesis de aminas ciclicas de tamafio medio: Apertura de anillo de precursores biciclicos: a) Donohoe, T. J.;
Raoof, A.; Linney, I. D.; Helliwell, M. Org. Lett. 2001, 3, 861-864; b) Fatima, |.; Ramon, G. A.; Juan, C. C. Org. Lett.
2001, 3, 2957-2960; Ciclacion de aminoalquenos: c) Bergmann, D. J.; Campi, E. M.; Jackson, W. R.; Patti, A. F.;
Saylik, D. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5597-5600; Expansion de anillos de seis miembros: d) Moris-Varas, F.; Quian,
X.-H.; Wong, C.-H. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 7647-7652; e) Kitano, T.; Shirai, N.; Motoi, M.; Sato, Y. J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 1 1992, 2851-2854; Otros: f) Shaw, R.; Anderson, M.; Gallagher, T. Synlett 1990, 584-586; g)
Shaw, R. W.; Gallagher, T. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1994, 3549-3555; Para una revision sobre la sintesis de
heterociclos de tamafio medio que contienen nitrogeno: h) Evans, P. A.; Holmes, A. B. Tetrahedron 1991, 47, 9131-
9166.

Para sintesis de aminas ciclicas de tamafio medio basado en metatesis de cierre de anillo: a) Meyers, A. |.;
Downing, S. V.; Weiser, M. J. J. Org. Chem. 2001, 66, 1413-1419; b) Heinrich, M. R.; Steglich, W. Tetrahedron Lett.
2001, 42, 3287-3289; c) Fujiwara, T.; Kato, Y.; Takeda, T. Heterocycles 2000, 52, 147-150; d) Furstner, A.; Rumbo,
A. J. Org. Chem. 2000, 65, 2608-2611; e) Paquette, L. A.; Leit, S. M. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 8126-8127; f)
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A pesar de que las estrategias de ciclacion intramolecular para obtener anillos de
tamafio medio, generalmente son consideradas como ineficientes debido a que factores
entropicos impiden el cierre del anillo,>® Fukuyama y colaboradores informaron el uso del
grupo 2-nitrobencensulfonilo como un grupo protector/activador para la sintesis de
macrociclos nitrogenados, a través de dos reacciones de alquilacion del atomo de
nitrégeno; la primera de forma inter y la segunda de forma intramolecular, para dar la
amina ciclica mediante un procedimiento simple.

La construccién de aminas ciclicas de tamafio medio, se investigé utilizando sustratos
simples (Esquema 35). La alquilacién de la sulfonamida 127 con el correspondiente
derivado bromoalcohol 128a-c, se realiz6 empleando condiciones de Mitsunobu para dar
los productos monoalquilados 129a-c, en buenos rendimientos. Estudios preliminares
sobre la ciclacion de 129a-c, revelaron que las condiciones de alta diluciéon (0.01 M) son
necesarias para lograr rendimientos razonablemente buenos. Asi, cuando se anadid
lentamente una soluciéon de 129a-c en acetonitrilo, por medio de una bomba de adicién a
una mezcla de yoduro de tetrabutilamonio y Cs2CO3 en acetonitrilo a 60 °C, la ciclacion se

llevo a cabo para dar los productos ciclicos 130 a-c, con buenos rendimientos. 57

CSZCO3,
N;’I,‘HZ PPhs, DEAD,  NsHN n-Bu,NI, NsN
—_— —_—
y PhMe—THF Br CH4CN,
HOW\BF (10:1) n 60°C. n
128a; n =1 129a; n =1, 70% 130a; 1 =5, 62%
128b; n = 2 129b; n = 2. 67% 130b; 2 = 6, 64%
128¢; n = 3 129¢; n = 3, 74% 130c; 3 = 7, 66%

Esquema 35. Sintesis de aminas ciclicas de 8 a 10 miembros a través de alquilaciones convencionales.

Goldring, W. P. D.; Weiler, L. Org. Lett. 1999, 1, 1471-1473; g) Visser, M. S.; Heron, N. M.; Didiuk, M. T.; Sagal, J. F.;
Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4291-4298; h) Miller, S. J.; Kim, S.-H.; Chen, Z.-R.; Grubbs, R. H. J. Am.
Chem. Soc. 1995, 117, 2108-2109.

*® llluminati, G.; Mandolini, L. Acc. Chem. Res. 1981, 14, 95-102.

>7 a) Kan, T.; Kobayashi, H.; Fukuyama, T. Synlett, 2002, 697-699; b) Kan, T.; Fujiwara, A.; Kobayashi, H.; Fukuyama,
T. Tetrahedron, 2002, 58, 6267-6276.
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Rendimientos similares se obtuvieron cuando se invirti6 el orden de las reacciones, es
decir, en una primera etapa se obtuvieron los productos Ns-monoalquilados via la
alquilacion del nitrégeno empleando una base y posteriormente se llevo a cabo la reaccion
de ciclacion bajo las condiciones de Mitsunobu. Considerando que en ambos casos el cierre
de anillo se produjo de manera exitosa, la estrategia del “Ns” demostré ser un excelente
protocolo para la construcciéon de ciclos de tamafio medio, anulando la desventaja
entropica inherente del cierre del anillo. Ademads, la estrategia Ns ha sido utilizada

satisfactoriamente como un método de macrolactonizacion (ciclos de 13 a 18 miembros).58

8 a) Fujiwara, A.; Kan, T.; Fukuyama, T. Synlett, 2000, 1667-1673; b) Kurosawa, W.; Kan, T.; Fukuyama, T. J. Am.
Chem. Soc., 2003, 125, 8112-8113.
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1.9 Planteamiento del problema

El novedoso arreglo estructural y la importancia biolégica del acido actinofilico (1),
motivaron a proponer una nueva ruta sintética para dicho producto natural.

Dada la facilidad relativa con la que se puede acceder a estructuras biciclicas mediante
la reaccion de Mannich intramolecular; se plante6 el uso de esta transformacion, como paso
clave para la sintesis de un sistema azabiciclico, que seria un intermediario avanzado hacia
la sintesis de 1. Dicha reacciéon de Mannich se llevaria a cabo entre una amina ciclica de
tamafio medio y el 3-formilindol. Por lo que, para la sintesis de dicha amina se consideré el
uso de la estrategia Ns para la sintesis de aminas ciclicas de tamafio medio desarrollado por
Fukuyama.

Por otro lado, para el tiempo en el que se inicié la investigacién solo habia un
reporte de la sintesis total de 1, por lo que se consideré una buena oportunidad para

realizar aportes en el campo de la sintesis de dicho producto natural.
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Objetivos

2.1 Objetivo general

Desarrollar una nueva metodologia para la sintesis total del acido actinofilico (1), en

su forma racémica.

2.2 Objetivos especificos

- Desarrollar una metodologia de sintesis para el etilencetal de la 1-azocan-5-ona 133b,

basados en la estrategia Ns de Fukuyama.

- Usar la reaccion de Mannich entre el 3-formilindol y el etilencetal de la 1-azocan-5-ona
133b, como un método adecuado para la sintesis del sistema 1-azabiciclo[4.2.1]nonano, un

intermediario avanzado para la sintesis total de 1.
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Analisis Retrosintético

3.1 Analisis Retrosintético

Dada su complejidad, la sintesis del acido actinofilico (1) involucra sin duda alguna una
gran variedad de rutas sintéticas posibles. En la etapa inicial de este proyecto, se plante6 la

sintesis de dicho producto natural de acuerdo al Esquema 36.

132

1 131 H
0
., NH
H/ —
133a O=HC

Esquema 36. Analisis retrosintético para el acido actinofilico (1).

Al igual que el andlisis retrosintético para 1 utilizado por Overman y colaboradores,%
13 contempl6 la apertura inicial del hemiacetal ciclico presente en este compuesto, lo cual
revel6 la 3-acilpirrolidina 131. En el plan propuesto se consideré que la 3-acilpirrolidina
131 intermediaria de Overman, se podria desconectar doblemente en el carbono bencilico
disustituido (el unido a la posicion 2 del indol), lo que generaria el indol 3-sustituido 132
que en principio se podria preparar por una reaccién de Mannich entre el 3-formilindol

comercial y la 1-azocan-5-ona 133a.
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Sin embargo, para poner en practica esta propuesta se tenia que tomar en cuenta que
133a es un compuesto dificil de formar ya que posee grupos funcionales con afinidades
electronicas opuestas (electréfilo y nucledfilo) que dada su apropiada cercania, deben

reaccionar irreversiblemente para dar la 5-hidroxipirrolizidina 134 (Esquema 37).

O OH
s ——
133a 134

Esquema 37. Ciclizacion espontianea de la 1-azocan-5-ona a la 5-hidroxipirrolizidina.

En este sentido, afortunadamente existe al menos una posibilidad de resolver este
problema, si se utiliza un cetal en lugar de la cetona convencional de una reacciéon de
Mannich como demostraron Wenkert y colaboradores*> 50 en la sintesis de algunos
alcaloides quinolizidinicos. En las condiciones empleadas por estos autores (acido p-
toluensulfénico en benceno anhidro) se genera un éter de enol, el cual actia como
equivalente sintético de un enol que es precisamente el intermediario que se necesita en la

segunda etapa de la reaccién de Mannich.

Por otro lado, el problema méas grave que presenta la propuesta y que no se podia
resolver a priori, es que durante la reacciéon de Mannich se generan dos centros
asimétricos, lo cual implica la formacion potencial de diastereoisémeros. En este caso, se
decidi6 simplemente llevar a cabo la reaccion y analizar el producto o productos obtenidos,
con la esperanza que se podrian caracterizar y asignar su(s) estructura(s) por métodos

espectroscopicos.
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Discusion de Resultados

SINTESIS DE LAS MATERIAS PRIMAS

De acuerdo al esquema retrosintético 36, una de las materias primas para poder
acceder al esqueleto base del acido actinofilico es la 1-azocan-5-ona 133a. Sin embargo,
como ya se menciono, es un compuesto dificil de generar ya que posee grupos funcionales
con afinidades electronicas opuestas y para solucionar este problema se decidi6 utilizar el
etilencetal de la 1-azocan-5-ona 133b, el cual por cierto es un compuesto conocido.>®
Desafortunadamente, en esta preparacion se requiere de una oxidacién microbioldgica, lo
cual estaba fuera de nuestras posibilidades experimentales. Por lo tanto, fue necesario
diseflar una estrategia sintética basada en las investigaciones de Fukuyama vy
colaboradores acerca del uso del grupo 2-nitrobencensulfonilo como un grupo protector,
adecuado en la sintesis de macrociclos nitrogenados.®® En principio se pensé que 133b
podia ser sintetizado a partir de la 2-nitrobencensulfonamida 135 y el etilencetal de la 1,7-

dicloro-4-heptanona 136.61

4.1 Obtencion del etilencetal de la 1,7-dicloro-4-heptanona 136

La parte experimental de la investigacion inici6 con la sintesis de la 1,7-dicloro-4-
heptanona a partir de la y-butirolactona comercialmente disponible, empleando la
metodologia informada en la literatura®? y posteriormente fue sometida a una reaccién de
proteccion del grupo carbonilo en forma de cetal, obteniendo el producto como un liquido

incoloro con un rendimiento del 57-60%. Este compuesto se caracterizo por las sefiales que

>9 Johnson, R.A.; Herr, M.Z.; Murray, H.C.; Fonken, G.S. J. Org. Chem. 1968, 33, 3187-3195.

&0 a) Kan, T.; Fujiwara, A.; Kobayashi, H.; Fukuyama, T. Tetrahedron 2002, 58, 6267-6276; b) Kan, T.; Kobayashi, H.;
Fukuyama, T. Synlett, 2002, 697-699.

® Hartley, D. J. Chem. Soc. 1962, 4722-4723.

®? Hart, H.; Curtis, O. E. Jr., J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 112-116.
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presenta en RMN-1H:" en 3.95 una sefial simple para 4H que confirmé la presencia del
dioxolano, en 3.56 un triplete (J = 6.2) para 4H que corresponde a los metilenos de la
posicion 1,7 vecinos al cloro y en 1.81 una sefial multiple para 8H que corresponde a los
metilenos 2, 3,5 y 6 de la cadena alifatica.

Cabe hacer mencién que en esta etapa también se intent6 sintetizar mediante la misma
secuencia de reacciones el compuesto dibromado, ya que es sabido que la reactividad de
los compuestos bromados es mayor a la de los clorados. Sin embargo, sélo se pudo obtener
la 1,7-dibromo-4-heptanona en 50% de rendimiento, la cual no pudo ser cetalizada bajo las

condiciones empleadas para el sustrato diclorado.

4.2 Obtencion de la 2-nitrobencensulfonamida 135

La 2-nitrobencensulfonamida 135, fue obtenida a partir del cloruro de 2-
nitrobencensulfonilo comercialmente disponible, el cual se hizo reaccionar con hidréxido
de amonio, el s6lido obtenido se recristalizé de acetona/hexano y se obtuvo como un sélido
cristalino de color blanco con p.f. 197-198 °C (2-nitrobencensulfonamida Sigma-Aldrich p.f.
190-192 °C). Ademas, se caracterizé por las sefiales que presenté su espectro en RMN-1H y
que fueron similares a las obtenidas para una muestra de 2-nitrobencensulfonamida

comercialmente disponible.

* Para las discusiones siguientes se convendra que los desplazamientos quimicos (8) en Resonancia Magnética
Nuclear de Protén (RMN-'H) y de Resonancia Magnética Nuclear de Carbono (RMN-"C) se encuentran en partes
por millén (ppm) y las constantes de acoplamiento (/) se encuentran en Hertz (Hz). Asi mismo, las absorciones en
el Infrarrojo (IR) estan en cm™, aun cuando esto no siempre se indique para una mayor claridad en la exposicion.
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4.3 Experimentos para obtener la amina ciclica protegida 137

Teniendo en cuenta que la cadena alquilante 136, se trata de un sustrato dihalogenado,
inicialmente se consider6 la posibilidad de realizar las alquilaciones de forma sucesiva
sobre la 2-nitrobencensulfonamida 135, de tal manera que mediante un solo proceso de
reaccion se pudiera obtener la amina 137, la cual por una reacciéon de remocion del grupo

2-nitrobencensulfonilo proporcionaria la amina 133b (Esquema 38).

O/>

Ns- NH2 + nBuNI + CspyCO3 do
° Ns .
0, 44mmol  19.8mmol.  90°C N

137
2.2 mmol. 2 2 mmol. j l o
— e S
A W B o}
bomba de HN
adicion 133b
Exp. Condiciones de reaccion. Tiempo de reaccion (h)
1 A: Disuelto en 5 mL CH3CN, adicionado con bomba 2 h. 5
B: Disuelto en 25 mL CH3CN.
2 A: Disuelto en 5 mL CH3CN, adicionado con bomba 2 h. 20
B: Disuelto en 25 mL CH3CN.
3 A: Disuelto en 25 mL CH3CN, adicionado con bomba 5 h. 20
B: Disuelto en 5 mL CH3CN.

Esquema 38. Propuesta para la sintesis de la amina protegida 133b mediante un proceso de dos
alquilaciones sucesivas.

Como se puede observar en el esquema 38, en los primeros experimentos se trato de
obtener la amina ciclica protegida 137 en una sola etapa de reaccion y para ello se
utilizaron condiciones de alta dilucién con la ayuda de una bomba de adiciéon que en

principio ofreceria las condiciones adecuadas para lograr dicho objetivo. Sin embargo,
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después de varios experimentos bajo estas condiciones de reaccién, no se observo la
formacién del producto ciclado 137 y en su lugar se obtuvo una mezcla compleja de
productos de la cual se aislaron dos compuestos. El producto mayoritario y mas polar se
obtuvo con un rendimiento del 14-27% como un aceite espeso de color rojo-café que se
caracterizo por las sefiales multiples que mostré en RMN-1H: entre 8.16-8.11, 7.89-7.84 y
7.77-772 que integran para 4H asignadas a los hidrogenos del anillo aromatico de la 2-
nitrobencensulfonamida, en 5.55 una sefal triple (J = 6.2) para 1H, la cual desaparece
cuando se trata con agua deuterada (NH). Ademas, se mantuvieron las senales
correspondientes a la cadena alquilante, en 3.93 una sefial simple para 4H asignada al
dioxolano, en 3.53 un triplete (J = 6.2) para 2H correspondiente al metileno vecino al cloro,
en 3.14 un cuarteto ancho (J = 6.2) para 2H asignado para el metileno vecino al nitrégeno y
entre 1.85-1.56 una sefial multiple con 8H para los metilenos 2, 3, 5 y 6 de la cadena
alifatica. El espectro de IR indica las sefiales caracteristicas de un N-H en 3381, del grupo
nitro en 1542 y de la sulfonamida en 1361. Con esta informacién espectroscépica y la masa
de 393.0881 determinado por FAB*, se concluyé que corresponde al producto de
monoalquilacién de la 2-nitrobencensulfonamida 138 (Figura 1). El producto menos polar
se obtuvo como un aceite espeso de color café con un rendimiento del 12-17%. Su espectro
de RMN-1H mostr6 dos sefiales multiples entre 8.03-7.98 y entre 7.72-7.59 que integran
para 4H correspondientes al anillo aromatico, se observé una sefial simple en 3.91 que
integra para 8H que se asignd a dos sistemas de dioxolano, en 3.53 hay un triplete (J = 6.2)
para 4H asignado a dos metilenos vecinos al cloro, en 3.32 se observé otra sefial triple
ancha (J = 6.6) para 4H que corresponde a dos metilenos vecinos al nitrégeno y finalmente

se observo una sefial multiple entre 1.84-1.56 para 16H asignada para ocho metilenos
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alifaticos. El espectro de IR mostro las sefales caracteristicas del grupo nitro en 1544 y de
la sulfonamida en 1373 y con estos datos espectroscépicos se determind que se trata del

producto dialquilado aciclico 139 (Figura 2).

Of\\o Oﬁo 0/\\0
l}ls Ns
|
Cl NH Cl N Cl
138 139

Figura 2. Estructuras del producto monoalquilado 138 y del dialquilado aciclico 139.

Teniendo en cuenta los resultados anteriores, se decidié intentar en una primera
reaccion la monoalquilaciéon y posteriormente llevar a cabo el cierre del ciclo. Para este
propdsito se utiliz6 como modelo de estudio a la bencensulfonamida 140 (debido a la

mayor disponibilidad de esta materia prima) en lugar de la 2-nitrobencensulfonamida 135

(Esquema 39).
[\ CH3CN [\
O_ O , BsNHy + nBuNI + Cs;COq ° o. O
140 10mL
2.2 mmol 4.4 mmol 9.9 mmol
Cl 60°C  Cl 141

15 horas
2.2mmol Q] Bs = SO, HN—Bs
136

Esquema 39. Experimento para la obtencion de 141.

La reaccién se realiz6 sin bomba de adicién y se monitoreé por ccf durante 15 horas y
aunque todavia mostraba un poco de materia prima, también se observaba una mezcla
compleja de productos, por lo que se decidi6 detener la reaccion, aislandose el producto
monoalquilado 141 con un rendimiento del 17% y el producto dialquilado aciclico en un
12% de rendimiento (la asignacion de la estructura de estos compuestos se hizo por
comparacién de los espectros de RMN-1H e IR con los obtenidos en los experimentos de la
2-nitrobencensulfonamida). Ya que estos resultados no habian mejorado el proceso de

monoalquilacién, se buscé otra manera para poder llevar a cabo la monoalquilacion
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selectiva y asi lograr un mejor rendimiento para este proceso. Para ello, se decidi6 realizar
un experimento bajo las mismas condiciones, pero usando cantidades subestequiométricas
del yoduro de tetrabutilamonio (0.05eq). La reaccion se monitoreé por ccf durante 15
horas y aunque en la mezcla de reaccién se identifico demasiada materia prima, a
diferencia de los primeros experimentos en esta sélo se observan 2 nuevos productos: uno
que corresponde al producto monoalquilado y el otro que corresponde al producto
dialquilado aciclico. Este resultado dio la pauta para considerar la posibilidad que tal vez el
uso de una base mas débil que el carbonato de cesio y controlando la cantidad de yoduro de
tetrabutilamonio, hicieran mas eficiente la reaccidn. Fue asi que se decidi6 probar como
base al carbonato de potasio, manteniendo las mismas condiciones de reaccion y después
de purificar, a diferencia de todas las pruebas anteriores, se obtuvo el producto
monoalquilado 141 como Unico producto de reaccién, recuperandose aproximadamente
un 78% de las materias primas (90% de rendimiento con base a materia prima
recuperada). Este resultado fue importante ya que daba la pauta para disefar un
experimento en el cual se pudiera llevar a cabo una alquilacién selectiva y con buen
rendimiento. Se realizaron entonces algunos otros experimentos modificando la cantidad
de yoduro de tetrabutilamonio a 0.1, 0.25, 0.5 y 0.8 eq., encontrando como mejor opcién la
de 0.5 eq. ya que se obtuvo un rendimiento de 65-72% con base a un 20% de materia prima
recuperada.

Obtenido el intermediario monoalquilado 141, se llevo a cabo la reaccidon de cierre de
anillo para obtener la amina ciclica protegida 142. En un primer experimento, la reaccion
se llevé a cabo bajo las condiciones descritas por Fukuyama®la para sustratos similares

pero sin el grupo cetalico (Esquema 40).
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(0) (0]
. nBuyNI + CsyCO3 O/>
. 2.3 mmol 5.52 mmol 60 °C o)
N J ﬁfL»
A N
141  HN—Bs 4 horas | 142
5 mL CH3CN Bs

1.15 mmol
20 mL CH3CN
Esquema 40. Intento de cierre de anillo para la obtencién de 142.

Sin embargo, bajo estas condiciones no se observa la formacién clara de un nuevo
producto, predominando la descomposicidn de la materia prima. Por lo tanto, se realiz6é un
experimento similar, pero aumentando el tiempo de reaccién de 4 a 20 horas. Después de
purificar la mezcla, se recuper6 un 10% de materia prima y se obtuvo un producto
mayoritario con un rendimiento del 17% como un sélido blanquecino con p.f. 137-138 °C,
que se caracterizo6 por las sefiales que mostré en RMN-1H: dos sefiales multiples entre 7.81-
7.76 y entre 7.57-7.47 que integran para 5H correspondientes al anillo aromatico de la
bencensulfonamida, en 3.92 una sefial simple para 4H asignadas para el dioxolano, en 3.20
un triplete (J = 6) para 4H asignados para los metilenos 2 y 8 vecinos al nitrégeno y
finalmente una sefnal multiple entre 1.93-1.81 para los 8H de los metilenos 3, 4, 6 y 7 del
ciclo. Con estos datos espectroscépicos se concluyé que corresponden al producto ciclico
buscado 142. Aunque el rendimiento obtenido para esta transformacién es bajo en
comparacion a los informados por Fukuyama. Probablemente esta diferencia se debe a que
los sustratos que maneja este autor no tienen el cetal y por otra parte él usa derivados
bromados y no clorados como es nuestro caso. Considerando lo anterior, se buscé la
manera de llevar a cabo una reaccion de intercambio de halégeno en nuestro sustrato, por
lo que se realizaron algunos experimentos en los que el producto monoalquilado 141 se

tratdo con 1.2 eq. de LiBr y cantidades cataliticas de Nal en CH3CN, pero bajo estas

47



Discusion de Resultados

condiciones solo se llevd a cabo la ruptura del cetal regenerandose el carbonilo. Su espectro
de RMN-1H no muestra la sefial simple en 3.90 asignada al dioxolano, en 3.55 se mantuvo el
triplete (J = 6.2) para 2H asignado para el metileno vecino al cloro y en 2.55 se observan
dos tripletes (J = 7.2) sobrepuestos para 4H que corresponden a los 2 metilenos alfa al
grupo carbonilo. Por otra parte, en IR se observa una banda intensa caracteristica para un
grupo carbonilo en 1710.

En sus investigaciones, Fukuyama®3 describe un proceso intramolecular alterno para
acceder a las aminas ciclicas, empleando una reaccién de tipo Mitsunobu para lograr el
cierre del anillo. En base a esto, se intent6 intercambiar el atomo de cloro por el grupo

hidroxilo (Esquema 41).

(@) (0] BusNI (0] (0]
nBu
nBusNOH e,
V4
o] 1.7 mmol Dioxano HO
8 mL
141 HN—Bs reflujo 143 HN—Bs
1.4 mmol 12 horas

Esquema 41. Intento de intercambio del cloro por el hidroxilo.

El resultado de esta reaccion fue nuevamente inesperado, pues por ccf se observa que
se consume en su totalidad la materia prima y la formacién de un producto mayoritario que
corresponde al producto ciclado 142, pero en bajo rendimiento (aproximadamente 17%).
Este experimento sugirié que adecuando las condiciones de reaccidon, se pudiera hacer méas
eficiente este proceso, por lo que se hicieron otros ensayos diluyendo la mezcla de reacciéon
para favorecer la reaccion intramolecular, por ejemplo con 15, 20, 30, 40 y 50 mL de
disolvente. De esta forma, se encontré que cuando la reaccién se hizo 5 veces mas diluida

(40 mL de disolvente), se obtuvo 142 con un rendimiento de 35-45%. También se

63 Fukuyama, T.; Cheung, M.; Jow, Ch.; Hidai, Y.; Kan, T. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5831-5834.
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realizaron experimentos con bomba de adicién para incrementar ain mas la dilucién, sin
tener que utilizar tanto disolvente, pero, bajo estas condiciones no se obtuvieron
resultados favorables.

A continuacién, se trataron de extrapolar los resultados anteriores a la 2-
nitrobencensulfonamida 135, para facilitar la desproteccién de la amina ciclica 142. Sin
embargo, las condiciones de monoalquilacién empleadas anteriormente no fueron del todo
satisfactorias para la 2-nitrobencensulfonamida pues se observd que con el carbonato de
potasio como base, se disminuye el rendimiento hasta un 45%, ademas de que se pierde
selectividad para el proceso (3:1 monoalquilado vs dialquilado). Aparentemente, la mayor
acidez de la 2-nitrobencensulfonamida con respecto a la bencensulfonamida es la causante
de este efecto, por lo que se decidié probar ahora una base un poco mas suave como el

carbonato de sodio (Esquema 42).

o/ o\ CH3CN: THF 5 o\
Ns-NH, + nBusNI + NayCOg3 1:1
135
cl 1.1 mmol 7.7 mmol 1omL ¢
2.2 mmol 65°C
2.2 mmol Cl 136 15 horas 138 HN—Ns

Esquema 42. Preparacion del producto monoalquilado 138.

Bajo las nuevas condiciones, se obtuvo un rendimiento aproximado del 75-85% para el
proceso de monoalquilaciéon (determinado con base a la materia prima recuperada).
Ademas, se observo una disminucion considerable del producto dialquilado. Una vez que se
obtuvo 138 de manera satisfactoria, se llevd a cabo la reaccion de cierre de anillo para la

obtencion de 137 bajo las condiciones ya establecidas (Esquema 43).
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0 o Dioxano O/>
35 mL o
+ nBuNOH  + nBusNI g4t -
Cl 95 °C N
138 NH-Ns 1.52 mmol 15 horas Ns 137
1.27 mmol

Esquema 43. Sintesis de la amina ciclica protegida 137.

De esta manera, la amina ciclica 137 fue obtenida como un aceite espeso de color café
claro en un 45-55% de rendimiento de una forma reproducible. En su espectro de RMN-1H
se observan tres sefiales multiples entre 7.95-7.92, 7.72-7.65 y entre 7.62-7.58 para los 4H
del anillo aromatico, en 3.92 una sefial simple para 4H correspondientes al dioxolano, en
3.36 una seial triple (J = 6.2) para 4H asignados para los metilenos 2 y 8 del azocano y
finalmente entre 1.92-1.81 una sefial multiple para 8H para los metilenos 3, 4, 6 y 7 del
ciclo. Con estos datos espectroscépicos y el peso molecular de 357.1127 determinado por
FAB*, se confirmo la estructura de la amina ciclica protegida 137. Cabe hacer mencién que
se intenté aumentar el rendimiento para la transformacién de 138 a 137 utilizando como
base Cs2C03 0 K2CO3 en lugar del nBusNOH, pero los resultados no fueron satisfactorios, por

lo que se decidié seguir trabajando con la secuencia de sintesis ya establecida.

4.4 Segunda estrategia sintética para obtener la amina protegida 137

Considerando que 137 se habia obtenido en bajo rendimiento, se creyé conveniente
evaluar una ruta alterna para obtenerlo con mejores resultados. Durante la sintesis de la
estricnina Fukuyama y colaboradores®*, informaron la construccion de un macrociclo de 9

miembros a partir de un sustrato dihidroxilado y dos reacciones sucesivas de tipo

&4 Kaburagi, Y.; Tokuyama, H.; Fukuyama, T. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10246-10247.
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Mitsunobu, por lo que se intentd obtener la amina ciclica 137 empleando esta metodologia

(Esquema 44).

O/_\\o

o)
3 . NsNH,
=
N HO

Ns 137 144 (oH
Esquema 44. Propuesta sintética alterna para la obtencién de 137.

La propuesta sintética era parecida a la utilizada en la cadena diclorada, donde se
intentaron alquilaciones sucesivas para acceder a 137, pero que, desafortunadamente
resulté ser inapropiada para dicho objetivo. Por otra parte, el tener un antecedente de esta
reaccion y aunque no se trata del mismo sustrato, se consider6 como una buena
alternativa para la sintesis de 137.

Esta nueva ruta comenz6 con la obtencion de la cadena dihidroxilada 144, la cual se
sintetiz6 a partir del 4-oxopimelato de dietilo que es un producto comercialmente

disponible (Esquema 45).

(0] 1) Etilenglicol/APTScat. //\O
benceno, Dean-Stark o
5 horas
EtO,C CO,Et 2) LiAlHg HO
) o THF, t.a, 6 horas OH
4-oxopimelato de dietilo 144

Esquema 45. Sintesis de la cadena dihidroxilada 144.

El producto se obtuvo en un 72% de rendimiento como un sélido blanco con p.f. 48-50
°C. Su espectro de RMN-1H mostré en 3.92 una sefal simple para 4H correspondiente a los
metilenos del dioxolano, en 3.57 un triplete (J = 6.3) que integra para 4H asignados para los
metilenos vecinos a los grupos hidroxilo, en 2.84 una sefial ancha para 2H para los
hidrégenos de los dos hidroxilos y finalmente entre 1.72-1.54 una sefial multiple que

integra para 8H de los metilenos 2, 3, 5 y 6 de la cadena alifatica. El espectro de IR mostré
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una banda ancha en 3258 caracteristica para el grupo hidroxilo. Obtenido el producto
dihidroxilado 144, se llevé a cabo la reacciéon de tipo Mitsunobu como describe
Fukuyama®® con la esperanza de que bajo estas condiciones se obtuviera la amina 137 en

una sola etapa de reacciéon (Esquema 46).

O[\\O Tolueno O/>
+ PPhs 4+ NsNH, + DEAD % do
HO 316 mmol  3.16 mmol  3.16 mmol ta. N
144 oy Ns 137
1.58 mmol

Esquema 46. Intento de sintesis alterna de la amina ciclica 137.

De acuerdo con el articulo de referencia, los autores mencionan que su sustrato
reacciona en 5 minutos con excelentes rendimientos (90% aproximadamente) por lo que,
la reaccién fue monitoreada por ccf a los 10 min., 1 hora y 5 horas, observando en todos los
casos la presencia abundante de materia prima y ademds no se detecta la formaciéon de
algiin producto importante. Por lo tanto, se decidié calentar la reaccién a reflujo del tolueno
por 15 horas y después de este tiempo se observé una mezcla compleja de productos por lo
que se detuvo la reaccion. Después de purificar la mezcla de reaccién solo se pudo
recuperar aproximadamente 10% del diol 144. A continuacién, se hicieron algunas
modificaciones a las condiciones de reaccion (por ejemplo adicionando mas equivalentes
de PPh3y del DEAD para favorecer que se consumiera toda la materia prima) pero aunque
bajo estas condiciones efectivamente se consume toda ella, no se observa la formacién de
la amina ciclica 137, ni del producto monohidroxilado. Sin embargo, se identificé en la
mezcla compleja de reaccion el Ph3zPO y el dihidro-DEAD, que son los subproductos
normales de una reaccion de Mitsunobu. Esto llevé a considerar que quizas el diol de

partida estuviera hiumedo por lo que se sometié a un proceso previo de secado, que
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consistié en remover azeotropicamente la humedad (trampa de Dean-Stark) de su solucién
en cloruro de metileno. Por otro lado, como este disolvente debe ser inerte a las
condiciones de la reaccién de Mitsunobu, se decidié llevar a cabo la reaccion en el mismo
matraz en el cual habia sido secado el diol y asi inmediatamente que se retiré la trampa de
Dean-Stark, fueron adicionados los reactivos necesarios para llevar a cabo la reaccién de
Mitsunobu (Esquema 46). Después de 6 horas de reaccion se observo mediante ccf, la
ausencia de materia prima y la formacién de un producto mayoritario, el cual después de
purificar se obtuvo como un aceite espeso de color rojo oscuro en 53% de rendimiento. Su
espectro de RMN-1H muestra tres sefiales multiples entre 8.12-8.09, 7.85-7.82 y 7.75-7.72
que corresponden al anillo aromatico del grupo 2-nitrobencensulfonilo, pero integran para
8H cuando debieran integrar para 4H, una sefial simple en 3.86 para 4H y que es
caracteristica para el dioxolano, un triplete en 3.08 (J = 6) que integra para 4H que se
asignd para dos metilenos vecinos al nitrégeno y finalmente una sefial multiple entre 1.58-
1.55 para 8H asignada para cuatro metilenos alifaticos. El espectro de IR muestra sefiales
caracteristicas de un N-H en 3338, para el grupo nitro en 1539 y de la sulfonamida en 1364.
Estos datos espectroscépicos nos permitieron identificarlo como el producto que tiene 2

grupos nitrobencensulfonilo para una sola cadena del diol 145 (Figura 3).

—

Oo_ o

SR
HN NH
145

Figura 3. Compuesto 145 que corresponde a la cadena alquilante sustituida con 2 grupos
nitrobencensulfonilo.

Dada la estructura del producto obtenido y puesto que se usaron dos equivalentes de la
Ns-NH2, se pens6 que al usar un solo equivalente de la sulfonamida, se podria evitar la

formacién de 145 y favorecer la formacion de la amina ciclica 137 o al menos la del
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producto monohidroxilado que siendo un intermediario para la amina ciclica, podria ser
usada en otra reaccién de Mitsunobu. La reaccién se llevo a cabo en condiciones iguales a
la anterior con la variante de usar un solo equivalente de Ns-NH: y después de 6 horas el
andlisis por ccf indic6 que ya no habia materia prima. Sin embargo, no se observd la
formacién de algiin producto mayoritario, sino una mezcla compleja de productos que
resulto dificil de separar mediante cromatografia.

Considerando todos estos resultados, se decidid llevar a cabo un ultimo experimento
con el fin de confirmar lo informado en la literatura que es posible usar la reaccién de
Mitsunobu en el proceso de cierre del anillo partiendo del producto monohidroxilado. El

alcohol 147 se obtuvo mediante la siguiente secuencia de reacciones (Esquema 47).

5 mmol
o 0 ABUSNI ooy o_ 0O MeOH o._©
1 mmol .,  NBuNOCOCH; 47 @ o + K,COy3 ——
A ta.
o . . CHiCN o ef HO
nBusNOH + CH;CO,H 95°C 80% para
138 HN—Ns 8h 146 HN—Ns las dos etapas 147 HN—Ns

Esquema 47. Sintesis del producto monohidroxilado 147.

El producto monohidroxilado 147 se obtuvo como un aceite café, el cual se caracterizé
por las sefiales que mostr6 en RMN-1H, tres sefiales multiples entre 8.13-8.10, entre 7.86-
7.83 y entre 7.77-7.73 para 4H correspondientes al anillo aromatico, entre 3.95-3.90 una
seflal multiple simétrica caracteristica de un sistema A;B2 para 4H que fueron asignadas
para el dioxolano, en 3.60 un triplete (J = 6) para 2H que corresponden al metileno vecino
al hidroxilo, en 3.12 otro triplete (J = 6.6) para 2H asignado para el metileno vecino al
nitrogeno, una banda ancha de 2.58 a 2.34 con 1H asignada para el hidrogeno del hidroxilo
y finalmente una sefial multiple entre 1.70-1.55 para 8H correspondiente a los metilenos 2,

3, 5 y 6 de la cadena alifatica. El espectro de IR presenta en 3348 una banda muy ancha
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caracteristica del grupo hidroxilo, en 1539 la sefial para un grupo nitro y en 1336 la sefial
para la sulfonamida. La reaccidon de Mitsunobu sobre 147 se realizé como se describe en el
Esquema 48 y aunque procedié de manera rapida, el rendimiento de la amina 137 result6
ser mas bajo que cuando se obtiene mediante la reaccion de alquilaciéon intramolecular de

138 (Esquema 43).

! \ (0]

o. O CH,Cl,

50 mL

, PPhs . DEAD __ o
HO t.a. N
1.7 |
mmo 1.7 mmol 1h Ills 137
147 HN—Ns 22%
1.3 mmol

Esquema 48. Sintesis de 137 mediante una reaccion de Mitsunobu intramolecular.

Ademads, este producto se obtuvo contaminado con OPPhs ya que mediante

cromatografia en columna no se pudieron separar.

4.5 Conclusion de la sintesis de la amina ciclica protegida 137

La busqueda de una metodologia alterna para la obtencion de la amina ciclica 137
mediante reacciones de tipo Mitsunobu no resulté ser eficiente como algunas otras
similares informadas en la literatura. Sin embargo, se debe hacer notar que ninguno de los
casos informados cuentan con un cetal en su estructura, que es el grupo funcional que se
cree puede estar ocasionando que la reaccién falle. De cualquier forma esta hipétesis no se
pudo comprobar pues en ninguno de los casos probados se pudo aislar algiin producto que
sustentara esta suposicién. Por lo que, se decidi6 usar la secuencia de reacciones de

alquilacion de la sulfonamida, descritas en los esquemas 42 y 43 que aunque no
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necesariamente es el mejor método para llevar a cabo la sintesis de 137 es el que al

presente permite acceder de manera reproducible a dicho compuesto.

4.6 Experimentos para obtener la amina ciclica libre 133b
Considerando trabajos informados también por Fukuyama,72b64 se probaron
diferentes condiciones para lograr con éxito la remocidn del grupo 2-nitrobencensulfonilo.

Dada la disponibilidad de los reactivos, la primera opcién que se consider6 fue la siguiente

(Esquema 49).
o” CH3CN o”
0 8 mL o
+ PhSH + K,COj
N 4h HN
| 1.3 mmol
Ns 137 1.4 mmol ta 133b

1 mmol

Esquema 49. Sintesis de la amina ciclica libre 133b.

Bajo estas condiciones de reaccion, se obtuvo la amina libre 133b con un 22% de
rendimiento como un liquido ligeramente amarillo que se caracterizé por las sefiales que
mostr6 en RMN-1H: en 3.93 una sefial simple que integra para 4H asignado para los
metilenos del dioxolano, en 2.81 un triplete (J = 6.2) para 4H que corresponde a los
metilenos 2 y 8 del azocano y dos sefiales multiples entre 1.91-1.80 y entre 1.73-1.60 que
integran para 8H asignadas para los metilenos 3, 4, 6 y 7 del ciclo. El espectro de RMN-13C
presenta seflales para el carbono cuaternario del cetal en 110.7, para los dos metilenos del
dioxolano en 64.9, para los dos metilenos vecinos al nitrogeno en 45.1, para los dos
metilenos alfa al cetal en 34.3 y para los dos metilenos de las posiciones 3y 7 en 27.0

Ademas, el espectro de IR mostré en 3352 la sefial caracteristica para un N-H.
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Teniendo en cuenta el bajo rendimiento para esta transformacion, se traté de
mejorarlo y para dicho objetivo se considerd otra metodologia en la cual se hace uso del
aniéon del acido mercaptoacético®® como nucleédfilo. Ademads, se aprovecha que el
subproducto tioéter se encuentra en forma de carboxilato por la desprotonacién del acido
lo que hace que sea facilmente separada del producto. Sin embargo, para 137 esta
metodologia fallo, pues s6lo se obtuvo una mezcla compleja de productos que resulté dificil
de purificar por cromatografia en columna.

En otro experimento se us6 nBusNOH en lugar del K2CO3y se mezclé con el tiofenol por
15 minutos, posteriormente se adicioné la amina ciclica protegida 137 disuelta en
acetonitrilo y se dejo reaccionar a temperatura ambiente. La reaccién se monitore6 por ccf
y después de 40 minutos ya no se observé la presencia de materia prima por lo que se
detuvo la reaccién y después de purificar la mezcla, se obtuvo la amina libre 133b con un
rendimiento del 55-66% de manera reproducible. Aunque el rendimiento global de 133b a
partir del diclorocetal 136 es del 27%, la propuesta de sintesis podria ser adecuada para
realizarse en un laboratorio de sintesis orgdnica convencional, pues las reacciones
empleadas son faciles de realizar y no requirieren de extensa dilucién (por ejemplo, el uso
de una bomba de adicién para jeringa) durante la formacién del anillo de ocho miembros.
La sintesis completa se puede realizar en aproximadamente una semana pudiendo
obtenerse varios gramos del precursor final como un aceite espeso estable. Esta estabilidad
es importante pues esta informado en la literatura® que el compuesto 133b se carbonata
facilmente cuando se expone a la atmoésfera por lo que resulté mas conveniente

almacenarla como su precursor protegido 137 y liberarla conforme se iba requiriendo.
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4.7 Experimentos de la reaccion de Mannich para la obtencion del
azabiciclo 132a

Habiendo resuelto el problema del suministro de 133b, se exploré la posibilidad de

hacer la reaccion de Mannich que conduciria al 9-(3-indolil)-1-azabiciclo[4.2.1]nonano

132a (Esquema 50).
o”
e~ "
+
HN =
133b O=HC
H + - H20
NH NH
HN B — — HN B
4 Z z z

[ N Nl [ N Nl
anti-7 anti-7 syn-7 syn-7

132a Z = (OCHy),
132b Z=0

Esquema 50. Propuesta de sintesis del sistema azabiciclico 132a y estructuras de sus posibles
diastereoisomeros.

En un primer experimento, la reaccién se efectué con cantidades equimolares de los
reactantes y 0.5 eq. de APTS monohidratado en benceno seco a reflujo durante 24 h
utilizando una trampa de Dean-Stark para remover el agua del medio de reaccién. Después
de purificar la mezcla de reaccidn, se obtuvo un producto mayoritario con un rendimiento
del 20%, como un solido ligeramente café, p.f. 225-230 °C (descomposicién), junto con
extensa carbonizacion del material. El espectro de RMN-1H para este compuesto mostr6 en
8.18 una sefial ancha para 1H asignada para el N-H del indol, en 7.76 una sefal doble de

dobles dobleteda (ddd) (J = 7.5, 1.5. 0.6) para 1H, en 7.30 otra sefial ddd (f = 7.5, 1.5, 0.9)
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para 1H, una sefal multiple entre 7.19-7.08 que integra para 2H, en 7.00 una sefial doble de
dobles (J = 2.4, 1.2) con 1H, estas sefiales fueron asignadas para el nucleo del indol; la
incorporacion de la amina se confirmo por la sefial simple en 4.72 para 1H asignada para el
H-9 del sistema azabiciclico (hidrégeno bencilico de la posicién 3 del indol), entre 4.10-3.92
una sefial multiple con 4H correspondiente al dioxolano, tres sefiales multiples entre 3.54-
3.44 para 1H, entre 3.29-3.20 para 1H y entre 3.00-2.92 para 2H que fueron asignadas a los
metilenos 2 y 8 del azabiciclo, en 2.74 una sefial doble de dobles (J = 8.7, 1.4) para 1H
asignada para el H-6 del azabiciclo y entre 2.10-1.78 una sefial multiple para 6H asignada
para los tres metilenos 3, 4 y 7 del azabiciclo. El espectro de RMN-13C mostré sefiales en
136.6 (C), 126.3 (C), 121.8 (CH), 120.8 (CH), 119.3 (CH), 119.2 (CH), 118.7 (C), 112.2 (C),
111.0 (CH), 64.6 (CH2), 64.5 (CH2), 61.0 (CH), 58.0 (CH2), 54.5 (CH3), 54.3 (CH), 35.5 (CH2),
27.8 (CHy), 22.3 (CHz), que corresponden a los dieciocho dtomos de carbono esperados
para el compuesto biciclico. Ademas, el peso molecular de 299.1755 corresponde a la
estructura biciclica esperada 132a. Es especialmente notorio el hecho de que la sefal del
H-9 no muestra acoplamiento con el H-6 debido a que el angulo diédrico entre estos dos
hidrégenos es cercano a 90°. Sin embargo, se consideréd que cualquiera de los posibles
diastereoisdmeros podrian presentar un valor cercano a 90° para ese angulo diédrico, por
lo que este dato no se podia usar como diagndstico para distinguir entre ellos. Finalmente,
esta distincion se hizo mediante un analisis de difraccion de rayos X correspondiendo la
estructura a los diastereoisomeros con el indol anti al anillo de 7 miembros (anti-7) (Figura

4).
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Figura 4. Estructuras de los diastereoisémeros del 9-(3-indolil)-1-azabiciclo[4.2.1]nonano,
anti-132a. obtenidas por difraccion de Rayos X.

Puesto que se conoce que la reaccion de Mannich es reversible,®5 es altamente
probable que dicha estructura corresponda al isdémero termodinamicamente mas estable,
pero para eliminar la posibilidad que el efecto estérico del cetal haya contribuido en dicha
estereoseleccion, se decidié remover el grupo cetdlico en condiciones acidas. Si el efecto
estérico del cetal era importante, al removerlo se podria inducir la formacién del otro
isémero en alguna proporcién. Asi, el compuesto biciclico 132a se traté bajo condiciones
tipicas para la hidroélisis de un cetal (acetona:agua, APTS, 50 °C, 6 horas), obteniendo la
cetona biciclica 132b en 95% de rendimiento como un sélido blanco cristalino con p.f. 186-
188 °C, el cual se caracterizé por las sefiales que mostré su espectro de RMN-1H. Las
sefiales correspondientes al nucleo del indol se mantuvieron muy parecidas a 132a;
ademas, se observo la sefial simple en 4.89 para 1H asignada al H-9 del azabiciclo, en 3.42

una sefial doble de dobles (J = 9.9, 2.7) para 1H asignada para el H-6 del azabiciclo, entre

6 a) Feldman, P.L.; Rapoport, H. J. Org. Chem. 1986, 51, 3882-3890. b) Oppolzer, W.; Haut, H.; Pfaeffli, P.; Wenger,

R. Helv. Chim. Acta 1977, 60, 1801-1810. c) Riviere, H. Ann. Chim. 1960, 5, 1273-1313.
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3.30-3.20 una sefial multiple para 3H y en 3.02 una sefial doble de dobles de dobles (ddd) (J
= 9.6, 6.3, 3.3) que integra para 1H asignadas para los dos metilenos vecinos al nitrégeno,
en 2.86 otra sefial ddd (J = 13.5, 10.5, 2.7) para 1H y en 2.64 un doble de dobles (J = 13.5,
4.8) para 1H que fueron asignadas al metileno vecino al carbonilo y tres sefiales multiples
entre 2.37-2.25, 2.12-1.99 y 1.73-1.66 que integran para 4H para los metilenos 3 y 7 del
sistema azabiciclo. El espectro de RMN-13C mostré sefiales en 214.0 (C=0), 136.8 (C), 126.1
(C), 121.8 (CH), 121.1 (CH), 119.2 (CH), 119.1 (CH), 116.2 (C), 111.3 (CH), 64.4 (CH), 59.2
(CH), 58.1 (CH2), 50.1 (CHz), 41.9 (CH2), 32.3 (CH2), 24.2 (CH2), que corresponden a los
dieciséis atomos de carbono esperados para la cetona biciclica 132b. El espectro de IR
mostré en 1684 la sefial correspondiente al C=0. Estos datos espectroscopicos y el peso
molecular de 255.1501 obtenido por FAB*, confirmaron la estructura correcta para el
producto esperado. Desafortunadamente, la cetona biciclica obtenida de la reaccién de
hidrolisis mantuvo la misma estereoquimica que la del cetal, no observandose la formacién
de ningln otro producto. También en este caso la asignacidn de la estereoquimica de 132b
se hizo por andlisis cristalografico de rayos X (Figura 5), por lo que no hay lugar a dudas

acerca de las asignaciones.

Figura 5. Estructuras de los diastereoisémeros del 9-(3-indolil)-1-azabiciclo[4.2.1]nonano,
anti-132b obtenidos por difracciéon de Rayos X.
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Para poder continuar con el proyecto de sintesis de 1, se hacia entonces necesario
cambiar la estereoquimica de 132a o 132b, pero para ello, primero se tenia que mejorar el
rendimiento de preparaciéon de 132a para disponer de material suficiente para hacer las
subsecuentes pruebas. Los primeros intentos para conseguir este objetivo consistieron
simplemente en utilizar un disolvente mas polar que el benceno para hacer mas soluble al
3-formilindol en el medio de reaccién, ya que la sospecha de la carbonizacién observada
era que parte de €l al no disolverse, se adheria a las paredes del matraz lo que facilitaba su
descomposicion térmica. Con este fin se usaron como disolventes cloruro de metileno,
acetonitrilo y tolueno, pero no se observo mejora en el rendimiento y en algunos casos
como el cloruro de metileno, simplemente se recuperaron los reactantes.

En 1980, investigadores japoneses® encontraron que los 3-formilindoles podian
reaccionar con aminas secundarias como la pirrolidina, piperidina, morfolina y di-n-
butilamina bajo condiciones de remocién azeotrépica del agua formada (1.2 eq. de amina
secundaria, C¢Hs, reflujo, trampa de Dean-Stark), para dar excelentes rendimientos de
(aminometilen)-3H-indoles (azafulvenos). Asi por ejemplo, la pirrolidina produce el

correspondiente azafulveno 148a en 96% de rendimiento (Esquema 51).

/R
CH=0 RoNH N\
CeHo /R
\ _— > /,
N A N
H
Dean-Stark azafulveno

148a, RR = (CHy),

0
e
148b, RR = %o

H,C
Esquema 51. Preparacion de azafulvenos.

% Moriya, T.; Hagio, K.; Yoneda, N. Chem. Pharm. Bull. 1980, 28, 1711-1721.
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Estos mismos autores también encontraron que dichos azafulvenos son especies
muy reactivas tanto hacia nucleéfilos como electroéfilos, por lo que se decidié emplearlos
como intermediarios durante la reaccién de ciclizacion de Mannich antes descrita. La
preparacion del azafulveno 148b formado entre 133b y el 3-formilindol procedié sin
incidente, siguiendo las condiciones descritas por los autores japoneses, obteniéndose el
producto como un sélido café amarillento amorfo. El producto crudo se tuvo que analizar
como tal ya que cuando se intenté purificar por cromatografia en columna de silice se
reconvierte en los sustratos iniciales. El espectro de RMN-1H de 148b result6 ser
particularmente informativo, ya que muestra sefiales simples en 8.24 y 7.65 debidos a los
CH del sistema azadiénico. Como comparacion, en el azafulveno 148a esas mismas sefiales
se encuentran en 8.10 y 7.61. La incorporacion del azocano al indol es evidente por la sefial
simple en 3.89 para 4H del dioxolano, en 3.86 y 3.67 dos senales triples (J = 6) para 2H para
cada triplete, para los dos metilenos vecinos al nitrégeno y entre 2.14-1.90 una sefial ancha
para 8H asignada a los metilenos 3, 4, 6 y 7 de este ciclo.

Obtenido el azafulveno 148b, se pens6 que llevar a cabo la reacciéon de Mannich seria
algo relativamente sencillo, pudiéndose probar diferentes disolventes para realizar dicha
transformacién con lo que se podria resolver el problema de la insolubilidad de los
sustratos. Pero, después de algunos experimentos en los que se hizo reaccionar el
azafulveno 148b con cantidades cataliticas de APTS monohidratado en CH2Cl; a diferentes
temperaturas, no se observo la formacion del producto de la reaccion de Mannich. Sélo se
nota por ccf la desaparicion de la materia prima y en su lugar se obtiene una cantidad
considerable de 3-formilindol y de amina ciclica 133b (identificados por RMN-1H) los

cuales son el resultado de la hidrdlisis del azafulveno 148b. Teniendo en cuenta estos
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resultados, se decidi6 probar la reaccién anterior en benceno a temperatura de reflujo,
pues en este disolvente y a esta temperatura ya se habia obtenido el producto aunque en
bajo rendimiento. Sin embargo, el resultado fue similar a las reacciones anteriores, lo cual
llam6 la atencién pues aparentemente se daban las condiciones idoneas para cuando
menos obtener un rendimiento de 132a igual al obtenido originalmente. Revisando la
referencia de Wenkert®” en la que se basé el experimento de ciclaciéon asi como por el
mecanismo de reaccion propuesto del mismo (Esquema 52), se lleg6 a la conclusion de que
para llevar a cabo esta transformacion satisfactoriamente, la cantidad necesaria de acido no
es catalitica sino estequiométrica. Es necesario usar 1.2 eq de APTS pues dada la naturaleza
basica de los azafulvenos, la primera reaccién se daria entre 1 eq de acido y el azafulveno
148b para dar el ion iminio azafulvénico A, que estaria en resonancia con el ion iminio B
originando asi a la especie electrofilica de la primera etapa de la reaccién de Mannich. Los
otros 0.2 eq. de acido permitirian la formacién del éter de enol necesario para llevar a cabo
la adicién nucleofilica intramolecular y asi obtener el producto ciclado 132a (base de

Mannich) como su sal de amonio.

67 Wenkert, E.; Dave, K.G.; Stevens, R.V. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 6177-6182.
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anti-7
azafulveno 148b 132a, Z = (OCHy),
+
H 1eq. 1 Mannich

® OH
H=NS
N 9y SR
(e} — (@)
[ N . [ N 5-exo-trig
+ A permitida
H J
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OH

HN_ o/? HN/‘)S

f‘N RN 5-endo-trig
® no permitida
B

Esquema 52. Mecanismo propuesto para la transformacion del azafulveno 148b al biciclo 132a
mediante una reaccion de Mannich catalizada por acido.

Es importante resaltar que de acuerdo a las reglas de Baldwin,®8 la ciclacién propuesta
puede ser considerada como 5-endo-trig la cual es no permitida, pero, considerando la
participacién del indol es posible que la ciclacién ocurra a través del intermediario A" por
un proceso 5-exo-trig el cual es permitido, ¢° justificando asi la formacién del producto

ciclado 132a.

®® Baldwin, J. E. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 734-736.
% para una discusién mas detallada ver: Baldwin, J. E.; Cutting, J.; Dupont, W.; Kruse, L.; Silberman, L.; Thomas, R.
C. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 736-738.
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En el primer experimento se habian usado solo 0.5 equivalentes de APTS, lo que explica
que la reaccién se haya llevado a cabo, con bajo rendimiento e igualmente en el
experimento con el azafulveno se usaron cantidades cataliticas de APTS las cuales fueron
insuficientes para que la reaccion procediera mas alla de un bajo porcentaje. Teniendo en
cuenta estas observaciones, se repitié6 nuevamente la reaccion del azafulveno 148b, pero
con 1.2 eq. de APTS y en estas condiciones se logré obtener 132a en 33-35% de
rendimiento aunque al igual que en el experimento “directo” (sin formar previamente el
azafulveno) una parte importante del material orgadnico (sustrato y/6 producto) se
carboniza. Eventualmente se encontré que la adicién de malla molecular 4A al matraz de
reaccion’? para la ciclacién de Mannich bajo las mismas condiciones y después de 20 h a
reflujo, permiti6 obtener un rendimiento aceptable de 50-60% para 132a, lo que
representd una mejora considerable del rendimiento original. Cabe hacer mencién que este
rendimiento se pudo reproducir de manera constante para cantidades de 0.15-0.2 gramos
del azafulveno 148b, pero en algunas ocasiones se escal6 a 0.3 y 0.5 gramos, abatiéndose el
rendimiento hasta un 30-40% debido a la carbonizacién de material organico. Por lo tanto,
se recomienda hacer esta reaccidon en pequena escala. Por otra parte, también se realizé un
experimento donde se colocaron los tres reactivos y malla molecular 4A desde un inicio.
Sin embargo, bajo estas condiciones el resultado no fue satisfactorio, pues aunque por ccf
se observa la formacion del producto, la proporcion es minima comparada con los
subproductos formados y que resultaron dificiles de separar por cromatografia. Por lo

tanto, se concluye que hasta el momento la mejor manera para obtener el azabiciclo 132a

0 a) Vellalath, S.; Coric’, I.; List, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9749 —9752; b) Mahajan, J.P.; Suryawanshi, Y.R.;
Mhaske, S.B. Org. Lett. 2012, 22, 5804-5807.
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requiere la formacion del azafulveno 148b y posteriormente tratarlo con 1.2 equivalentes
de APTS.

Cabe hacer mencién que considerando algunos trabajos en los que se han informado
reacciones de Mannich enantioselectivas catalizadas con acidos de Brgnsted quirales,’! se
intentd llevar a cabo esta transformaciéon sustituyendo el APTS por un acido fosférico
quiral ((R)-(-)-fosfato mono acido de 1,1'-binaftil-2,2'-diilo) y ver si con esta modificacién
experimental se podia obtener el isémero syn-132b. Desafortunadamente, bajo las
condiciones de ciclacion estandar, se present6 el problema de la solubilidad del acido
fosférico, lo cual no se pudo resolver cambiando de disolventes a por ejemplo tolueno o

dioxano, ya que en todos los casos solo se observé la hidroélisis del azafulveno.

4.8 Intentos por generalizar la reaccion de formacion de azafulvenos a
homoazafulvenos

Desde que se prepar6 por primera vez el biciclo 132a a través del azafulveno 148b,
surgi6 la inquietud de qué tan necesaria era la presencia del anillo del indol para que esta
transformacién ocurriera. La inquietud se debia a que en principio otros aldehidos
aromaticos como el p-dimetilamino benzaldehido 149 o el p-hidroxibenzaldehido 150
aparentemente podrian también generar especies deslocalizadas (homoazafulvenos)

equivalentes a los azafulvenos que genera el 3-indolcarbaldehido (Esquema 53).

& a) Yamanaka, M.; Itoh, J.; Fuchibe, K.; Akiyama, T. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 6756-6764; b) Uraguchi, D.;

Terada, M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5356-5357; c) Guo, Q.; Liu, H.; Guo, Ch.; Luo, Sh.; Gu, Y.; Gong, L. J. Am.
Chem. Soc. 2007, 129, 3790-3791; d) Aillaud, I.; Barber, D. M.; Thompson, A. L.; Dixon, D. J. Org. Lett. 2013, 12,
2946-2949; e) Terada, M. Synthesis 2010, 12, 1929-1980.
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Dean-Stark
133b

N
149, X = N(CH3), 151, X = N(CH3),
150, X = OH 152, X =0

Esquema 53. Propuesta sintética para acceder a homoazafulvenos.

X

En un primer intento, se usé el p-dimetilamino benzaldehido 149 por su aparente
mejor parecido con el 3-indolcarbaldehido y se intent6 hacer reaccionar con la amina 133b
bajo las condiciones estandar para la formacion de azafulvenos (sin catalizador acido). Sin
embargo, después de 20 horas y mediante analisis por RMN-'H tinicamente se observan las
sefiales correspondientes a las materias primas. Inicialmente, se consideré que este
resultado era consecuencia de que el aldehido empleado carece de un 4tomo de hidrégeno
en el nitrégeno capaz de eliminarse para formar una molécula de agua y asi dar lugar a la
especie tipo azafulveno, por lo que se pensoé seria conveniente adicionar un equivalente de
APTS para ver si se favorecia la reaccion, pero con esta modificacién sélo se observé la
descomposicion de la amina 133b. Se cambié entonces el p-dimetilamino benzaldehido por
el p-hidroxibenzaldehido 150 y el 2-formilpirrol’2 que en principio podrian ser sustratos
adecuados para disponer del &tomo de hidrégeno necesario para la pérdida de agua con la
subsecuente formacion de la especie tipo azafulvénica, pero después de varios intentos se
observo el mismo comportamiento que con el primer sustrato. La hipotesis actual es que la
magnitud de la energia de resonancia que se pierde al formar la estructura azafulvénica es
un factor de tomar en cuenta y aparentemente el indol es la estructura aromatica menos
afectada con este cambio. Las observaciones anteriores muestran una desventaja de la

metodologia para la obtencion generalizada del sistema azabiciclico [4.2.1]nonano, pues los

72 s e ; .
Notese que en el caso del 2-formilpirrol el producto que se formaria si es un azafulveno.
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sustratos aldehidicos a utilizar deben reunir caracteristicas muy puntuales lo que reduce el
numero de compuestos a usar.

Con estos resultados y teniendo en cuenta que para poder continuar con el proyecto
hacia la sintesis de 1, es necesario cambiar la estereoquimica de 132a o 132b, se
consideraron dos opciones para lograr dicho objetivo. La primera consistié en intentar
obtener el isomero correcto syn-132a a partir de anti-132a mediante algin proceso
quimico y la segunda que consistia en proponer otra ruta de sintesis para el azabiciclo syn-
132a.

A continuacién, se describen las actividades realizadas en el intento de sinterizar el

isbmero correcto para continuar la sintesis.

4.9 Intentos para acceder al isomero syn-132a a partir de anti-132a

4.9.1 Via una retro reaccion de Mannich y reciclacion

En esta ruta se consider6 la posibilidad mecanistica que durante un tratamiento acido
de 132a pudiera ocurrir la isomerizaciéon del grupo indol via una retro reaccién de
Mannich y reciclacién para formar en alguna proporcion el isomero syn de 132a (Esquema
54). La expectativa era que el éter de enol intermediario en el caso del cetal o del enol en el
caso de la cetona 132b podrian interaccionar con los orbitales © de la parte indodlica

favoreciendo asi la transformacion.
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132a Z = (OCH,),
132b Z=0
Esquema 54. Intento de sintesis del isomero syn de 132a via una retro reacciéon de Mannich-
reciclacion.

El compuesto puro 132a se disolvi6 en 1,2-dicloroetano seco y se sometié a
condiciones de reaccién acidas anhidras. En un primer experimento se usaron cantidades
cataliticas de APTS (0.3 eq.) y se calenté a temperatura de reflujo del dicloroetano, pero
después de 24 horas, mediante ccf no se observé la formaciéon de ningin otro producto. Se
pensé entonces que un exceso de acido podria favorecer la reacciéon deseada, por lo que se
adicionaron otros 1.2 equivalentes de APTS y después de otras 24 horas bajo las mismas
condiciones de reacciéon, mediante ccf solo se observa la materia prima. Estos resultados se
corroboraron mediante RMN-1H, lo que confirma que este isémero es el
termodindmicamente mas estable. El mismo tratamiento se realiz6 con la cetona 132b,

pero el resultado fue similar al encontrado con el biciclo cetal 132a.

4.9.2 Via la formacion de un azafulveno

Otra forma en que se podria llevar a cabo la isomerizacion del compuesto anti-132a al
syn-132a, se pensé mediante la secuencia de reacciones que se muestran en el Esquema
55. El interés de obtener el azafulveno D radicaba en que de acuerdo a lo informado en la

literatura’3 seria un intermediario facil de reducir e hipotéticamente podria ocurrir de

® Moriya, T.; Hagio, K.; Yoneda, N. Chem. Pharm. Bull. 1980, 28, 1711-1721.
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manera diastereoselectiva, pues una cara de la ligadura doble estaria bloqueada por el
anillo de 7 miembros conformacionalmente mas flexible que el de cinco miembros

favoreciendo la reduccién por el lado de este ultimo para dar el producto deseado.

NH

—
SRS

[ N [ N

anti-7 D syn-7

132a, Z = (OCH,),

Esquema 55. Propuesta sintética para acceder el compuesto syn-132a via la formacion de un
azafulveno y su reduccion.

Para probar esta hipdtesis, primero se us6 como modelo el compuesto azafulvénico
148a del que se disponia y cuya reducciéon con NaBH4 en EtOH procedi6 sin incidente como

ya se habia descrito con anterioridad’> (Esquema 56).

@f? = O

148a

Esquema 56. Modelo aplicado para probar la reduccion de los azafulvenos y su posterior
oxidacion para regenerar la materia prima.

El dihidroazafulveno 153 fue sometido a oxidacién con DDQ (1.4 eq.)/CH2Cl2:H20
(18:1)7* por 12 horas a temperatura ambiente con la intencién de reconvertirlo en 148a,
obteniéndose una mezcla compleja de reaccion, de la cual se pudo separar e identificar al 3-
formilindol que se caracterizé por las sefiales que mostr6 en RMN-1H y que fue comparado

con el espectro obtenido de una muestra de 3-formilindol comercial. La formacion de este

74

a) Son, J. B.; Kim, S. N.; Kim, N. Y.; Lee, D. H. Org. Lett. 2006, 8, 661-664; b) Chen, H.; Jiang, H.; Cai, C.; Dong, J.;
Fu, W. Org. Lett., 2011, 13, 992-994.
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compuesto se puede justificar como proveniente de 148a el cual se hidroliza con el agua
presente en el medio de reaccién por lo que en primera instancia parecié ser un buen
resultado para nosotros pues aparentemente se tenia un método viable para poder obtener
el azafulveno D. Sin embargo, cuando la reaccidn se realiz6 en ausencia de agua para evitar
la hidro¢lisis del azafulveno, no se observé cambio alguno. Considerando lo anterior, se
decidié aplicar las condiciones de oxidacién himedas en el sustrato 132a pues aunque
hubiera agua en el medio de reaccién ésta no podria llevar a cabo la hidroélisis del
azafulveno hasta el compuesto carbonilico, deteniéndose probablemente en la etapa del
aminal que seria también un intermediario potencialmente convertible al estereoisémero
deseado syn-132a. Desafortunadamente, después de varios experimentos en los cuales se
modificé la temperatura y los equivalentes de DDQ, no se observd reaccion para el
compuesto 132a y en todos los experimentos se recuperd casi completamente la materia
prima, confirmando su presencia mediante ccf y RMN-1H. Por otro lado, el grupo de Patir’>
informé la sintesis de la (%)-noruleina y la (£)-uleina en excelentes rendimientos via la
deshidrogenacion de un derivado de tetrahidrocarbazol mediada por DDQ y ciclacién en
THF como disolvente, por lo que se decidié probar esta alternativa. Asi, 132a se trat6é con
1.2 eq. de DDQ en THF anhidro bajo atmoésfera de N2 y se agit6 a temperatura ambiente. El
curso de la reaccidn se siguié por ccfy después de 24 horas solo se observo materia prima
la cual se recupero6 casi en su totalidad después de un proceso de extraccion. Se realizaron
algunos otros experimentos donde se aumento la cantidad de DDQ (2.4, 3.6 eq.), se
aumento la temperatura (40-60°C) y se utilizo un sistema de disolventes THF-DMSO (1:1),

pero el resultado en todos los casos fue similar y no se observd reaccion para el sustrato.

7% patir, S.; Ertiirk, E. Org. Biomol. Chem., 2013, 11, 2804-2810.
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Siguiendo con la intencion de obtener el azafulveno D y basados en un trabajo
informado por Nicolaou y colaboradores’® en el que llevan a cabo oxidaciones de una gran
variedad de aminas utilizando IBX, se decidi6 someter nuestro sustrato 132a bajo
condiciones similares a las descritas en este reporte. Sin embargo, nuevamente, los
resultados no fueron favorables ya que en todos los experimentos se obtuvo una mezcla
compleja de productos (por ccf) dificil de purificar.

Basados en una investigacion de Baran’’ en la cual llevaron a cabo la oxidacién de
un anillo de indol con NCS, se creyé conveniente utilizar estas condiciones para 132a y
poder accesar al intermediario de tipo azafulveno D. Sin embargo, después de algunos
intentos por obtener este producto no se tuvo éxito ya que la reaccion siempre dio lugar a
una mezcla compleja de productos dificil de purificar.

Considerando estos resultados donde al parecer la posicién bencilica al anillo del
indol en 132a es inerte a condiciones de oxidacion, se pensé que quizas cambiando la
estrategia se podria llevar a cabo la transformacién buscada. La nueva estrategia consistiria
en colocar en la posicién 1 del indol un sustituyente que pudiera actuar como grupo
saliente el cual seria removido mediante una eliminacién 1,4 del hidrégeno bencilico con
una base. Esto en teoria conduciria a un azafulveno D, que podria ser reducido al isémero

deseado (Esquema 57).

6 Nicolaou, K. C.; Mathison, C.J. N.; Montagnon, T., Angew. Chem. 2003, 115, 4211 -4216.
7 Newhouse, T; Lewis, Ch. A.; Eastman, K. J.; Baran P.S. J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 7119-7137.
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NH
PhO,S—N__ base [H] —
[ N [ ny [ N
anti-7 D syn-7
154, Z = (OCH,), 132a, Z = (OCH,),

Esquema 57. Propuesta para acceder al isémero syn-132a, basada en una eliminacion 1,4.

Para este proposito y basados en los trabajos informados por Terry y Maldonado,”8 en
el cual se usa al grupo bencensulfonilo tanto como grupo protector de aminas como grupo
saliente para la sintesis de pirroles. El compuesto azabiciclico 132a se hizo reaccionar
entonces con cloruro de bencensulfonilo e NaH en DMF a temperatura ambiente por 6
horas y mediante ccf se observé la formaciéon de un producto mayoritario menos polar que
la materia prima, que después de purificar se obtuvo como un sélido blanco con p.f. 208-
210 °C en 80% de rendimiento. El producto se caracterizé por las sefiales que mostré en
RMN-1H pues entre 7.84-7.80 y 7.40-7.34 se observaron dos sefiales multiples que integran
para 5H y que fueron asignados para la bencensulfonamida, ademas de que se mantuvieron
las senales correspondientes a los 5H del indol, asi como las correspondientes al sistema
azabiciclico con desplazamientos quimicos similares a los de la materia prima. El espectro
de RMN-13C mostré las veinticuatro sefiales esperadas para 154. Con estos datos
espectroscopicos y el peso molecular de 439.17 determinado por FAB*, se concluyé que se
trata del compuesto protegido 154. En experimentos iniciales, 154 se disolvi6 en THF

anhidro y se hizo reaccionar con bases como la diisopropilamida de litio (LDA, pKa~36) o

8 a) Terry, W. G.; Jackson, A. H.; Kenner, G. W.; Konis, G.; J. Chem. Soc. 1965, 4389-4393; b) Investigacidon sobre un

nuevo método para la sintesis de pirroles 3,4-disustituidos, tesis de licenciatura del Q. Fernando Cortés Guzman.
Facultad de Quimica, UNAM, 1995.
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la bis(trimetilsilil)Jamida de potasio (KHMDS, pKa~26) que se consideraron bases
adecuadas para poder llevar a cabo la abstraccion del proton bencilico del indol (tolueno,
pKa=41). Aunque estas condiciones son similares a las informadas en la literatura, después
de 15-20 horas de reaccién a temperatura ambiente, mediante ccf no se pudo observar la
formacién de algtin otro producto recuperandose practicamente todo el sustrato. Teniendo
en cuenta que en las referencias en las cuales se basé esta propuesta, se utilizaba
satisfactoriamente terbutoxido de potasio (t-BuOK, pKa~17) como base, se decidid
entonces utilizarla bajo condiciones similares a las empleadas antes. Después de 20 horas,
mediante ccf se observé la formacidn de un producto mas polar en una pequeiia proporciéon
con respecto a la materia prima y considerando que quizas el t-BuOK empleado estaba algo
deteriorado se decidi6 repetir el experimento, pero aumentando la cantidad de base de 1.2
a 3.5 equivalentes. Bajo estas nuevas condiciones y después de 15 horas se obtuvo como
Unico producto el compuesto desbencensulfonilado 132a con un rendimiento aproximado
del 90%. Una explicacidn simple es que el t-BuOK estaba tan deteriorado que en realidad se
agreg6 KOH y este simplemente hidrolizé el grupo saliente. 7 Se lleg6é a esta conclusién
pues aun cuando la reaccién se detuvo por la adicién de una solucién buffer de fosfato de
sodio monobasico 0.1M (pH~4.5) para evitar la formacién de iones -OH durante el proceso
de extraccidn, al final se siguié obteniendo el producto desbencensulfonilado. Con respecto
a los experimentos de 154 con LDA y KHMDS donde aparentemente no hubo reaccion,

quizas se pueda explicar como una metalacidon en la posicién 2 como ya ha informado

79 Mahajan, J.P.; Suryawanshi, Y.R.; Mhaske, S.B. Org. Lett. 2012, 22, 5804-5807.

75



Discusion de Resultados

Gribble8? para casos mas simples (Esquema 58). Por este resultado, aparentemente es mas

facil metalar la posicién 2 del indol que la posiciéon bencilica en 3.

CH3 CH3 CH3
\ t-BuLi \ . N204
_ e T T N—ro,
’\{ © N\ 120°C-t N
- - -l.a
so,ph 78C SO,Ph S0,Ph

Esquema 58. Sintesis de indoles 2-sustituidos de Gribble.

El ultimo intento para acceder al azafulveno D, consistio en utilizar un mejor grupo
saliente (OTs) sobre el N-inddlico para facilitar su eliminacién 1,4 con el hidrégeno

bencilico (Esquema 59).

155 157
Z= (OCH2)2
Esquema 59. Propuesta para acceder al isomero syn-132a.

Para la preparacién de 157 se ensay6 un protocolo utilizado por Baran®! donde el
primer paso consiste en la reduccién del sistema ind6lico 132a con NaBH3CN-AcOH para
dar el dihidroindol 155. Sin embargo, bajo estas condiciones la reaccién no procedid
debido al caracter basico de nuestro sustrato 132a, por lo que se us6é una modificacion
informada por Gribble8? (NaBH4 y CF3CO2H) para sustratos con estas caracteristicas. Bajo

estas nuevas condiciones de reaccion, se observo mediante ccf la formacion de una gran

% Jiang, J.; Gribble , G. W. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4115-4117.

8l a) Hafensteiner, B.D.; Escribano, M.; Petricci, E.; Baran, P.S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 3808-3810; b)
Baran, P. S.; Guerrero, C. A. Angew. Chem. 2005, 117, 3960 —3963; c) Baran, P. S.; Hafensteiner, B. D.; Ambhaikar,
N. B.; Guerrero, C. A.; Gallagher, J. D. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 8678-8693.

® Gribble, G.W., Chem. Soc. Rev. 1998, 27, 395-404.
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cantidad de productos y después de purificar se pudo aislar un producto mayoritario como
un aceite café con rendimiento del 25%. El espectro de RMN-1H mostr6 tres sefales
multiples entre 7.30-7.25, 7.12-6.97 y 6.69-6.54 para los 4H de la parte aromatica del
dihidroindol, en 5.0 una sefial ancha para 1H asignado para el NH, siendo notorio el hecho
de que desaparecio la sefial en 4.71 correspondiente al hidrégeno bencilico; la parte
alifatica se identificé por comparacion con el espectro de la materia prima y estos datos nos
hicieron suponer que se trata del producto deseado 155. Sin embargo, por el bajo
rendimiento obtenido, el nimero de pasos que involucra la secuencia de sintesis y nuestras
limitadas cantidades disponibles de 132a decidimos no continuar con la exploracién de

esta ruta.

4.9.3 Via la funcionalizacion de la posicion bencilica del indol
Como otra alternativa a los métodos anteriores, se intent6 llevar a cabo la sintesis del
isémero syn-132a empleando reacciones de hidroxilaciéon en la posicién bencilica que han

sido satisfactorias para indoles 3-sustituidos (Esquema 60).

HN ] - [H] %
[N [N /

158

anti-7
132a, Z = (OCHy),

Esquema 60. Propuesta de sintesis del isomero syn-132a via un proceso de hidroxilacion bencilica.

syn-7
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Un primer método encontrado en la literatura fue el informado por Magnus,?3 el cual
realiza oxidaciones bencilicas en tetrahidrocarbazoles con DDQ con buenos rendimientos y
en tiempos cortos de reaccion. Se debe recordar que este tipo de oxidacién ya se habia
probado sin éxito cuando se intent6 deshidrogenar 132a directamente al azafulveno D,
pero en los experimentos pasados se utilizé como disolvente diclorometano-agua y en este
caso se usa tetrahidrofurano-agua lo que significa que en estas nuevas condiciones el
medio de reaccién seria homogéneo y no en dos fases. Ademas, se podria incrementar mas
la temperatura de reaccion lo que quizas ayudaria a que ocurriera la reacciéon buscada. Sin
embargo, esto no fue asi y después de varios experimentos en los que se modific6 el tiempo
(6-48 horas) y la temperatura de reaccién (40-60 °C), se obtuvo un resultado similar a los
experimentos previamente realizados, es decir, el sustrato 132a es inerte a la oxidacion
con DDQ.

Por otro lado, se ha informado en la literatura que el Se0;8* también puede llevar a
cabo reacciones de oxidacién en la posicion 3 del indol y por lo tanto se intent6 la oxidacion
de 132a usando un procedimiento de oxidacion alilica empleado satisfactoriamente con
anterioridad en nuestro laboratorio (SeO2/t-BuOOH/CH:Cl;/temperatura ambiente, 2-48
horas), ademas de condiciones mas drasticas (SeOz/dioxano/temperatura de reflujo, 3-24
horas). Sin embargo, una vez mas el resultado fue idéntico a los anteriores ya que no se

muestra transformacion alguna en 132a.

8 Magnus, P.; Sear, N. L.; Kim, C. S.; Vicker, N.; J. Org. Chem., 1992, 57, 70-78.

84 a) Sharpless, K. B.; Lauer, R.F. . Am. Chem. Soc. 1972, 94, 7154-7155; b) R. F. Cain, M.; Campos, 0.; Guzman, F.;
Cook, J. M. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 907-913; c) Zhang, X.; Mu, T.; Zhan, F.; Ma, L.; Liang, G Angew. Chem. Int.
Ed. 2011, 50, 6164 —6166.
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Finalmente, también se intenté un método de oxidacién con N-hidroxiftalimida®>
(NHPI) informado por Recupero y colaboradores®® para convertir bencilaminas terciarias
en aldehidos aromaticos a través de la formacién inicial de aminales e iminas, pero
tampoco procedi6é con 132a. Como en los otros métodos antes probados, se modifico la
temperatura, la cantidad de NHPI, el disolvente y la sal de cobalto II, pero en la mayoria de
los casos se recuper6 la materia prima con la consecuente pérdida de material debido a los
procesos de purificacion.

Como una variante del método anterior, se intent6 introducir un 4tomo de bromo en
la posicion bencilica del indol, lo que daria lugar a un intermediario potencialmente
convertible al isémero deseado syn-132a. Para tal propdsito, se usé6 un procedimiento
informado por Cook?7 en el cual fue posible realizar una reaccién de bromacién de manera
regioselectiva en la posicién bencilica del 3-metilindol. De acuerdo a la propuesta de Cook,
el indol debe estar N-protegido para favorecer la sustitucion en la posicién 3 por lo que fue
necesario sintetizar el azabiciclo N-Boc protegido 159. Asi, se hizo reaccionar el compuesto
132a con dicarbonato de diterbutilo en presencia de cantidades cataliticas de DMAP en
CH3CN seco a temperatura ambiente88 y después de 48 horas mediante ccf se observé una
cantidad abundante de materia prima y en minima proporcién un producto de menor
polaridad. Después de purificar, el nuevo producto se obtuvo como un so6lido blanco con p.f.
72-74 °C con un rendimiento del 17-20%. Su espectro de RMN-1H mostré en 1.64 una sefial

simple para 9H caracteristica para el grupo tert-butilo y también se observaron las sefiales

® Recupero, F.; Punta, C. Chem. Rev. 2007, 107, 3800-3842.

86 Cecchetto, A.; Minisci, F.; Recupero, F.; Fontana, F.; Pedulli, G. F. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 3605-3607.

87 a) Zhang, P.; Liu, R.; Cook, J.M.; Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3103-3106; b) Liu, R; Zhang, P.; Gan, T.; Cook, J.M.; J.
Org. Chem. 1997, 62, 7447-7456.

8 a) Grehn, L.; Ragnarsson, U.; Angew. Chem.Int. Ed. Engl. 1984, 23, 296-301; b) Ragnarsson, U; Grehn, L.; Acc.
Chem. Res. 1998, 31, 494-501.
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correspondientes al indol y al sistema azabiciclico con desplazamientos quimicos similares
a los obtenidos para el producto protegido con el N-bencensulfonilo 154. El espectro de
RMN-13C mostroé sefiales para los veintitrés atomos de carbono; ademas, el peso molecular
de 399.2284 determinado por FAB* confirmé la estructura para el producto N-Boc 159.
Dado el inconveniente de los largos tiempos de reaccidn, el bajo rendimiento obtenido y
siendo este el primer paso de una secuencia de reacciones, se hizo necesario encontrar otro
procedimiento mas eficiente y este fue el informado por Sato8? quien encontré que este
tipo de protecciones se podian llevar a cabo en las mismas condiciones pero sustituyendo
la DMAP por el CsF como base. Bajo estas nuevas condiciones de reaccion, se obtuvo el
producto en 24 horas con un rendimiento del 75-80%. De esta manera se pudo probar la

reaccion de bromacién (Esquema 61).

CCly

+ NBS + AIBN _
ﬁ;» Boc—N _

Boc—N B
1.1 eq cat

Br

[N [N

anti-7 160
159, Z = (OCH,),

Esquema 61. Intento de bromacion bencilica regioselectiva del sustrato N-Boc protegido 159.

El resultado de esta reaccién fue muy parecido a las reacciones hechas con la NCS, pues
mediante cromatografia en capa fina se veian muchos productos sin que alguno de ellos
fuera mayoritario. En el mejor de los casos, después de separar la mezcla de reaccidon por
cpf preparativa, se pudieron aislar en pequenas cantidades 2 productos que se analizaron
por RMN-IH, pero ambos mostraron sefiales muy complejas dificiles de asignar para un

producto en particular.

# Inahashi, N.; Matsumiya, A.; Sato, T. Synlett, 2008, 2, 294-296.
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Por otro lado, el mismo Cook8%2 describe un procedimiento en el que utiliza indoles sin
proteger, NBS y AIBN en CCls humedo, para llevar a cabo de manera regioselectiva la
bromacién en la posicidn bencilica del 3-metilindol, por lo que se intentaron estas nuevas
condiciones sobre el sustrato 132a y de esta reaccion se aisl6 un compuesto mayoritario
menos polar que la materia prima como un aceite café en 40% de rendimiento. Su espectro
de RMN-'H mostré entre 7.55-7.52 una sefial multiple para 2H asignada para los
hidrégenos 4 y 7 del indol, en 7.28 una sefial simple para 1H correspondiente al hidrégeno
2 del indol y entre 7.23-7.12 otra seiial multiple para 2H asignada para los hidrégenos 5y 6
del indol, en 5.64 una sefial simple para 1H del H-9 del azabiciclo, entre 4.16-3.94 una seial
multiple para 4H correspondiente al dioxolano, cuatro sefiales multiples entre 3.65-3.56,
3.41-3.33, 3.15-3.05 y 2.96-2.86 para 1H cada una asignadas para los dos metilenos vecinos
al nitrégeno del sistema azabiciclico, en 2.81 una sefial doble (J = 8.1) para 1H asignada al
H-6 del azabiciclo y finalmente otra sefial multiple entre 2.17-1.69 para 6H para los
metilenos 3, 4 y 7 del azabiciclo. El espectro de RMN-13C mostré senales en 133.4 (C), 127.0
(©), 123.5 (CH), 121.3 (CH), 119.2 (CH), 118.2 (CH), 109.5 (CH) y (C), 88. 1 (C), 75.5 (CH),
63.9 (CH2), 63.7 (CH2), 54.9 (CH2), 54.4 (CH2), 53.8 (CH), 33.0 (CH2), 25.0 (CH2), 21.1 (CH2).
Estos datos espectroscdpicos y su baja polaridad (comparada con la de los otros productos
N-protegidos del indol) nos sugieren que el compuesto obtenido puede corresponder al

biciclo N-bromado del indol 161 (Figura 6).

161 Z=(OCHy),

Figura 6. Estructura propuesta para el producto de bromacion de 132a con NBS y AIBN en CCl,
himedo.
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La obtencién de 161 fue algo inesperado, pues en ningun trabajo de Cook se habia
observado un comportamiento similar. Sin embargo, también se debe hacer notar que los
sustratos utilizados por él son estructuralmente mas sencillos, por lo que se cree que los

factores estéricos en nuestra molécula favorecieron la formacién de 161.

4.10 Propuestas sintéticas para rectificar la estereoquimica del grupo 3-
inddlico y acceder al isdmero syn-132a

4.10.1 Empleando el método de Zhang

La notable estabilidad de anti-132a frente a una gran variedad de agentes oxidantes
mencionados en las paginas anteriores, llevd a considerar la modificacion del plan original
del proyecto con la intencién de obtener el isémero con la estereoquimica syn necesaria
para poder continuar con las reacciones faltantes hacia el acido actinofilico. Propuesta para

rectificar la estereoquimica del compuesto 132a (Esquema 62).

@ OH
03 H—N
HN H® N OH
OGN s e B =
— ———O0
O HN yz [N
X N

133b

X = OCHj, Cl 162
Z = (OCHy),

132a, syn-7
Esquema 62. Propuesta de sintesis tendiente a rectificar la estereoquimica de 132a.
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Como se puede observar en el esquema 62, este planteamiento para obtener el
isomero deseado no se aleja demasiado de la propuesta original y considerando el trabajo
informado por Zhang,’0 se crey6 factible de realizar una vez sintetizada la amida 162. Esta
se obtuvo a partir del cloruro del acido indol-3-carboxilico y la amina 133b como un s6lido
blanco cristalino muy polar, con p.f. 232-233 °C en 70% de rendimiento. Su espectro de
RMN-1H mostré en 9.89 una sefial ancha para 1H asignada para el NH del indol, tres sefales
multiples entre 7.84-7.79, 7.38-2.89 y 7.23-7.14 para 1H, 2H y 2H respectivamente y que
corresponden a los 5H del indol, en 3.94 una sefial simple para 4H asignada para el
dioxolano, en 3.69 una sefial simple ancha para 4H de los dos metilenos vecinos al
nitrégeno y finalmente en 1.85 otra senal simple ancha para 8H asignada a los metilenos 3,
4, 6 y 7 del azocano. Estos datos espectroscépicos y el peso molecular de 315.1718
determinado por FAB* nos confirmaron la estructura de la amida 162. A continuacién se

llevé a cabo un experimento de ciclacion empleando las condiciones descritas por Zhang

(Esquema 63).
NH NH
—/ | EtSiH + Cl3CCO.H tolueno —
0]
pA 3 mmol 1.5 mmol 70°C 7
1 mmoI[Ny l [N
162 132a, syn-7
Z = (OCH
(OCHy), NH NH
+
o
© O

OH
O\/\
163 [Ny 164

Esquema 63. Intento de sintesis del isémero syn-132a basado en los experimentos de Zhang.

% Rizzo, J., Alt, C.A.; Zhang, T., Tetrahedron Letters, 2008, 49, 6749-6751.
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Como resultado de este experimento y después de 20 horas de reaccién, mediante
ccf se observo la presencia abundante de materia prima y la formacién de dos productos.
La velocidad de reaccion tan lenta se atribuy6 a que probablemente el dcido empleado
(C13CCO2H) no tiene la fuerza suficiente para llevar a cabo la formacion eficiente del éter de
enol a partir del cetal, por lo que se consideré conveniente adicionar un acido mas fuerte
como el APTS que permitiera consumir la materia prima y efectivamente, en estas nuevas
condiciones, después de 30 minutos se consumi6 en su totalidad la materia prima. Después
de purificar la mezcla de reaccién, el producto mas polar se obtuvo como un sélido blanco
con p.f. 220-221 °C en 30% de rendimiento, el cual se identific6 como el producto de la
hidroélisis del cetal de la materia prima, esto es la 1-(1H-indol-3-carbonil)-azocan-5-ona
(163). El espectro de RMN-1H mostré las sefiales correspondientes al indol, similares a la
materia prima, pero fue notoria la desapariciéon de la sefial correspondiente al dioxolano.
En 3.50 se observa una sefal triple (/= 6) para 4H asignada para los dos metilenos vecinos
al nitrégeno, entre 2.33-2.29 otro triplete (/ = 6) para 4H correspondiente a los dos
metilenos alfa al carbonilo y finalmente en 2.06 un quinteto para 4H asignado a los
metilenos 3 y 7 de la azocanona. El espectro de RMN-13C mostré las trece sefiales
correspondientes a los atomos de carbono esperados para la molécula y finalmente el peso
molecular de 270.1360 confirmé la estructura para la cetona 163. El producto menos polar
se obtuvo como un soélido blanco con p.f. 130-132 °C en un rendimiento del 35% que se
caracteriz6 como el indol-3-carboxilato de 2-hidroxietilo (164), por las sefiales que mostré
su espectro de RMN-1H en 10.75 como una sefial ancha para 1H debido al NH del indol,
entre 8.17-8.14 una sefal multiple para 1H asignada al H4 del indol, una sefial doble en

7.95 (J = 3) para 1H asignada al H2 del indol, entre 7.45-7.42 y 7.23-7.20 otras dos sefales
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multiples para 1H y 2H, respectivamente asignados para H5 y H6-H7 del anillo del indol,
entre 4.46-4.42 otra sefial multiple semejante a una sefial triple para 2H asignada para el
metileno vecino al éster y entre 3.96-3.92 una sefial triple ancha para 2H debido al
metileno vecino al OH. El espectro de RMN-13C mostro las once sefiales esperadas para este
compuesto. El espectro de IR muestra en 3382 una banda ancha caracteristica para el OH y
en 1654 la banda correspondiente al CO2R. Estos datos y el peso de 205.0732 determinado
por FAB* confirmaron la estructura del producto 164.

Una explicacién simple para justificar la formacion de este compuesto es mediante un
intercambio de la amida 162 con el etilenglicol formado durante la hidroélisis del cetal. Para
confirmar la estructura de este éster, se prepar6 una muestra auténtica por
transesterificacion del éster metilico con exceso de etilenglicol en medio basico (Esquema
64) y los datos espectroscopicos obtenidos para este compuesto coincidieron

correctamente con los observados para el producto 164.

on K2COs
HN + HOY > HN
= MeOH =_o
o 70%
HaCO 164 O~—~OH

Esquema 64. Sintesis del indol-3-carboxilato de 2-hidroxietilo 164 mediante una reaccion de
transesterificacion.

El que se hayan obtenido los compuestos 163 y 164 (cetona y éster) en esta reaccion,
se atribuy0 a la existencia de agua en el medio, por lo que se considerd la opcion de agregar
un agente desecante a la misma. Se realizé entonces un experimento similar al descrito en
el esquema 63 con las variantes de usar malla molecular de 44 y se cambi6 el Cl3CCOzH por

APTS secado previamente. Sin embargo, se observd el mismo comportamiento que en el
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experimento anterior. También se hicieron algunas otras modificaciones usando Et3SiH
recién destilado y ATFA pero el resultado sigui6 siendo el mismo.

Dado que uno de los productos que se caracterizé de las reacciones anteriores era el
sustrato hidrolizado en el cetal 163 y considerando que la cetona también puede llevar a
cabo la reaccion de ciclacion deseada, se decidi6 llevar a cabo experimentos con este

sustrato (Esquema 65).

NH NH

—/ + Et3SiH + APTS disolvent
(0] ;; >
o 3eq 1.3 eq Z
163 [Ny [N

1 eq 132a, syn-7

Esquema 65. Intento de sintesis del isémero syn-132b a partir de la cetona 163.

El primer experimento que se llevé a cabo fue empleando como disolvente benceno,
pero se observé el problema de la baja solubilidad del sustrato pues aunque inicialmente
parece que se disuelve, conforme pasa el tiempo se forma un aceite rojo muy denso en el
medio de reaccion que hace dificil tomar muestras para el andlisis por ccf y el seguimiento
de la reacciéon. De cualquier forma, después de 15 horas de reflujo se detuvo la reacciéon
recuperandose aproximadamente un 90% de materia prima. En un segundo experimento,
se usd cloruro de metileno como disolvente ya que 163 es mucho mas soluble en este
medio, pero después de 20 horas a la temperatura de reflujo de este disolvente no se
observa cambio alguno, recuperandose casi en su totalidad la materia prima. Estos
resultados hicieron pensar que tal vez el enol requiere de mas energia para poder llevar a
cabo la ciclacién, por lo que se realizaron algunos otros experimentos en 1,2-dicloroetano

bajo las mismas condiciones empleadas en el esquema 65 y algunos otros cambiando el
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APTS por acido trifluoacético, pero tampoco se tuvo éxito obteniéndose un resultado

similar a los experimentos con CH:Cl: pues se recupera casi en su totalidad la materia

prima.

4.10.2 Empleando el método de Jung y Gassman

Considerando lo anterior y teniendo en cuenta los trabajos informados por Jung®! y

Gassman®? se propuso otra ruta de sintesis para el isémero syn-132a. Esquema 66.

©)
H SOTE |y | e S
= (0] AN — OTMS
Base AR
Z 2N 7
N
[ Ny \/\ /N
Z = (OCHy), - B l
NH
— -
4
Z
e 2
N
D
132a, syn-7
Esquema 66. Propuesta sintética para acceder al isomero syn-132a basada en los trabajos de Jung y

Gassman.
Inicialmente se utilizaron 2.3 equivalentes de TMSOTf y 2.2 equivalentes de DIPEA en
CH2Cl; a 0 °C — t.a, por 6 horas y el crudo de reaccidn se redujo con NaBHg4, para evitar el

aislamiento del azafulveno hipotético intermediario D, potencialmente inestable. Sin

° Jung, M.E.; Vaccaro,W.D.; Buszek, K.R. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1893-1896.

92a) Gassman, P.G.; Burns, S. J.; J. Org. Chem. 1988, 53, 5576-5578; b) Gassman, P.G. ; Burns, S. J. ; Pfister, K.; J.
Org. Chem. 1993, 58, 1449-1457.
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embargo, bajo estas condiciones de reaccion, se recuperd casi en su totalidad la materia
prima, por lo que se aumento6 la temperatura al punto de ebullicidn del 1,2-dicloroetano. En
estas nuevas condiciones, si se observé transformacion de la materia prima, obteniéndose
limpiamente y en un rendimiento aproximado de 80% el indol-3-carboxilato de 2-
hidroxietilo 164 ya mencionado. Este resultado desech6 la hipoétesis de la hidrdlisis del
cetal y su posterior transesterificacién y en su lugar se cree que la formacion del producto
observado es consecuencia de alglin proceso intramolecular que es frecuente de observar
en cicloalcanos de tamafo medio (8-10 miembros) y que puede ocurrir aiin en ausencia de
humedad. La propuesta para explicar la formacién del producto 164 se muestra a

continuacién (Esquema 67).

Indol Indol

HN YA\JO/\’ -AO" +¥oﬁ
el @‘v
[Ny

162 A= H o SiMej3
Z = (OCHy),
Indol
Indol + }i\

7.?0/\’ i O/\’

+ N —=0

/' \' 0O =—— N AT

*N
AO" @ \\/
OH J + N
H0 "N o o)
- T + | > )J\ /\/OA
N Indol O—-A Indol (@)
aislamiento
no identificado,
probablemente soluble A= SiMes
en agua aislamiento
H-0, silice
A=H, 164
Esquema 67. Mecanismo integrado para el tratamiento de la azaciclooctilamida 162 con APTS 6

TMSOTfy calor.
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De acuerdo con el esquema anterior, el ataque del oxigeno del cetal parece ser un serio
problema para la reaccién, pues por los resultados obtenidos todo parece indicar que este
proceso se lleva a cabo mucho mas rapido que las demadas reacciones planteadas,
impidiendo el progreso de la reaccion hacia el producto deseado. Dado este resultado, se

decidié abandonar esta propuesta sintética.

4.10.3 Via la funcionalizaciéon directa de la posicion bencilica 3 del indol por la
ciclacion del azafulveno F

Debido a que el azafulveno formado entre el 3-formilindol y la amina ciclica 133b se
prepara con facilidad, se pensé en la posibilidad de obtener un azafulveno analogo a este
(eg. F), pero que en su estructura tuviera un grupo funcional que se pudiera manipular

para convertirlo en el isémero correcto de 132a (Esquema 68).

NH
= HN
z z Nz
[N [N F [Ny
syn-7 “
132a, Z = (OCH,),
o/>
+ M 0
HN
— CO2R HN
165 O 133b

Esquema 68. Propuesta de sintesis para el azafulveno F.

La sintesis del 3-indolilglioxilato de etilo 165, se llevo a cabo segun lo informado en la
literatura®® a partir de indol y el cloroglioxilato de etilo, ambos comercialmente

disponibles, obteniéndose como un sélido blanco cristalino con p.f. 186-187 °C (lit. p.f. 185-

3 Berh, D.; Brandénge, S. Lindstrém, B. Acta Chem. Scand.1973, 27, 2411-2414.
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186.5 °C) y se realizaron algunos experimentos con él a fin de obtener el azafulveno F. En
un primer ensayo, la reaccion se llevd a cabo bajo las condiciones estandar utilizadas
anteriormente para la formacion de este tipo de intermediarios (Esquema 51). Debido a
que por éste método, a la solucién de los azafulvenos sintetizados solo se les elimina el
disolvente a presion reducida y el residuo se analiza mediante RMN-!H. Se realizé el mismo
procedimiento para 165 y la amina 133b, pero no se observa reaccién alguna segun indica
el espectro de RMN-1H del crudo de reaccién y las Unicas sefiales observadas corresponden
a los reactantes. Se hicieron otros experimentos con diferentes cantidades de APTS hasta
un maximo de 1.2 equivalentes, pero el resultado fue el mismo: no se observa formacién
del azafulveno F, solo descomposicién de la amina 133b. Es probable que la nula
reactividad del compuesto dicarbonilico 165 con la amina 133b se deba a factores

estéricos, por lo que se replante6 la secuencia de reacciones.

4.10.3.1 Sintesis del azafulveno F empleando el método de Anthony
Teniendo en cuenta un trabajo informado por Anthony y colaboradores,?* se hizo una

nueva propuesta de sintesis para obtener el azafulveno F (Esquema 69).

o.. COR  poci,
\\ - CO,R
z NP

N z
H

= - LY

166, Z = (OCH,),
Esquema 69. Propuesta de sintesis para el azafulveno F.

% a) Anthony, W. C. J. Org. Chem., 1960, 25, 2049-2053; b) Youngdale, G. A.; Anger, D. G.; Anthony, W. C.; Da

Vanzo, J. P.; Greig, M. E.; Heinzelman, R. V.; Keasling, H. H.; Szmuszkovicz, J. J. Med. Chem. 1964, 7, 415-427.
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Esta propuesta se basa en la transformacion indicada en el esquema 70, la cual procede

en buen rendimiento como se pudo constatar, al poder reproducirla en el laboratorio.

POCI3
/@ ' % e ©jyf'?
o N N
G

3.5eq 1eq
Esquema 70. Sintesis de azafulvenos a partir de amidas.

El compuesto aislado, no recristalizado, se obtuvo en 80% de rendimiento como un
s6lido amorfo de color café claro con p.f. 219-222 °C que es cercano al reportado en la
literatura (lit.105 p.f. 229-231 °C recristalizado de etanol-agua). El espectro de RMN-1H de
G resulté ser particularmente informativo ya que muestra una sefial simple en 8.30 debido
al CH del sistema azadiénico. Como comparacién, en los azafulvenos 148a y 148b
(Esquema 51, pagina 65) esa sefial se encuentra en 8.10 y 8.24 respectivamente. Mostro
también en 7.72 y en 7.52 dos sefiales dobles dobletadas (J = 8.4, 2.2) para 1H cada una y
una seflal multiple entre 7.19-7.15 para 2H asignadas para los 4H del sistema bencénico, en
3.71 un triplete (J = 7.4) para 2H para el metileno vecino al nitrégeno del anillo de
pirrolidina, en 3.36 otra seifal triple (J = 7.4) para 2H del metileno de la pirrolidina o ala
doble ligadura del azadieno, en 3.32 una sefial simple para 3H del N-metilo y finalmente en
2.15 una sefial quintuple (J = 7.4) para 2H del CHz-4 del anillo de pirrolidina.

En un primer intento, se utilizé la etiloxalamida de la pirrolidina 167 como compuesto
modelo, ya que este heterociclo es particularmente util para estabilizar azafulvenos como
por ejemplo G (Esquema 71). El compuesto 167 se obtuvo como un aceite ligeramente
amarillo en 85% de rendimiento a partir del cloroglioxilato de etilo y la pirrolidina. Su
espectro de RMN-1H mostrd en 4.33 un cuarteto (J = 7.2) para 2H debido al metileno del

éster, en 3.63 y 3.54 dos sefiales triples (J = 6.6) para 2H cada uno de los dos metilenos
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vecinos al nitrégeno, entre 2.00-1.89 una sefial multiple para 4H de los metilenos 3 y 4 del

anillo de pirrolidina y en 1.38 una sefial triple (J = 7.2) con 3H para el metilo del éster.

o) /3 @ POCI; Q
N —_—
EtO)k[( * N / COEt
5 H

1.1 eq.

7
3.5¢eq N

167 Teq
Esquema 71. Sintesis de azafulvenos a partir de la etiloxalamida de la pirrolidina 167.

G

La reaccion se llevd a cabo como se encuentra descrito en la literatura para la N-
metilpirrolidona (Esquema 70) pero por RMN-1H se observé una mezcla compleja de
sefales en las cuales predominan las correspondientes al indol de partida, ademas de que
no se observd la sefial caracteristica del hidrogeno 2 del indol en el azafulveno esperado.
Después de purificar la mezcla de reacciéon, se recuperaron un 80% del indol y
aproximadamente dos equivalentes de la amida 167, lo que significa que al menos 1.5
equivalentes de la amida de partida se descompusieron. Dado que la primera etapa para
esta transformacion implica la reaccién del carbonilo de la amida con el POCI3, se consideré
que el resultado negativo observado puede deberse a que no se esta llevando a cabo el
proceso esperado y en su lugar esta reaccionando el carbonilo del éster presente en 167.
Sin embargo, no se pudo obtener algin producto que justifique esta suposicién. Con este
resultado y dado el exceso necesario de la amida inicial que se usa en este procedimiento,

ya no se aplico esta metodologia a la etiloxalamida 166.
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4.11 Nueva propuesta de sintesis para el acido actinofilico (1)

Dados los resultados anteriores, se decidi6 modificar el plan original del proyecto y
proponer una nueva ruta sintética que permitiera obtener un intermediario como 168 con

la estereoquimica necesaria para continuar la sintesis hacia el acido actinofilico (Esquema

A ny

N

HN + MO
N\ SCH3 HN

O

72).

1 168, Z = (OCH,),

SCH3 133b
170

Esquema 72. Nuevo analisis retrosintético para el acido actinofilico (1).

Asi, la parte experimental inicié con la preparacién del ditiocetal 170 a partir de
oxindol, sulfuro de carbono y yoduro de metilo y se realizé siguiendo la metodologia
descrita en la literatura,’> obteniéndose 170 como un sélido naranja con p.f. 155 °C, (lit. p.f.
153-154 °C). A continuacién se llevé a cabo la reaccion de sustitucién en las condiciones de

Junjappa,?® (Esquema 73).

% Kobayashi, G,; Furukawa, S.; Matsuda, Y. Chem. Abstr. 1967, 67, 3031e.
% syam, UK., Lla, H., Junjappa, H. Org. Lett., 2001, 3, 4193-4196.
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o/w
THF SCHs
HN + do — > HN N z
N\ _SCH; HN reflujo o [Ny

8 horas
©  scH, 1eq 133b cuantitativo
1eq 170 171 Z = (OCH,),

Esquema 73. Reacciéon de monosustitucion entre el ditiocetal 170 y la amina 133b.

De esta reaccion, se observo mediante ccf la formacion de un solo producto mas polar
que la materia prima el cual después de purificar por cromatografia en columna se obtuvo
como un sélido cristalino de color naranja con p.f. 197-199 °C y rendimiento cuantitativo,
que se caracteriz6 por las sefiales que mostré su espectro de RMN-1H. En 8.47 una sefial
ancha con 1H para el NH del oxindol, tres sefiales multiples entre 7.48-7.45, 6.98-6.95 y
6.92-6.87 con 1H, 2H y 1H respectivamente asignadas a los 4H del anillo bencénico del
oxindol. La incorporaciéon de la azocanona se concluy6 por las sefiales a campo alto del
espectro, aunque su multiplicidad resulté ser distinta a lo teéricamente esperado. En 3.83
la sefial simple para 8H se asigné para el dioxolano y los dos metilenos vecinos al
nitrégeno, en 2.34 la sefial simple para 3H corresponde al metilo del tioéter y en 2.31 la
seflal simple para 8H se asignd a los metilenos 3, 4, 6 y 7 de la azocanona. El espectro de
RMN-13C result6 ser particularmente informativo, pues mostro las sefiales en 170.6 (C=0),
165.6 (C), 135.7 (C), 126.0 (C), 122.2 (CH), 120.6 (CH), 118.8 (CH), 111.3 (C), 109.0 (CH),
95.4 (C), 64.5 (4 CH2), 55.45 (2 CH2), 29.9 (2 CH2), 19.0 (CH3). Estos datos espectroscopicos
y el peso molecular de 361.1590 determinado por FAB* confirmaron la estructura del
producto de monosustitucion 171. El hecho de obtener este producto en buen rendimiento,
fue bastante alentador para continuar con las reacciones propuestas en el Esquema 72. Por
lo que, 171 se someti6 a las condiciones ya establecidas para llevar a cabo la reaccion de

Mannich intramolecular y poder accesar al azabiciclo 169 (Esquema 74).
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Ph-H HN
SCH3 APTS SCH3
HN /S * HN /S
Z reflujo 0 - o
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[Ny Dean-Stark O [N/y
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171 Z = (OCH2)2 169 172

HN N /'CH
o)
CO [N\ (@]

3

N

OH

Esquema 74. Intento de reaccion intramolecular de Mannich sobre 36.

Dado que mecanisticamente solo se requieren cantidades cataliticas de acido para
llevar a cabo esta transformacién, en un primer ensayo la reaccién se llevo a cabo con 0.5
equivalentes de APTS, pero después de 15 horas mediante ccf se observ6 una gran cantidad
de materia prima y la formacién de un producto mas polar en una minima proporcion.
Puesto que los antecedentes de la ciclacion del azafulveno 148b a 132a, en donde los
mejores resultados se obtuvieron cuando se usan 1.2 equivalentes de APTS, se adicioné el
acido necesario para completar los 1.2 equivalentes y después de otras 15 horas, la
reaccion fue monitoreada mediante ccf. A pesar de que todavia se tenia una cantidad
considerable de materia prima, se decidié detener la reaccién y tratar de identificar el
nuevo producto formado, el cual se caracterizé como el producto de hidrélisis del cetal 172
sin que hubiera ocurrido la reaccion de Mannich intramolecular buscada. Su espectro de
RMN-1H mostré senales para el anillo del oxindol similares a la materia prima, ademas, en
3.89 una sefial simple ancha para 4H asignada a los dos metilenos vecinos al nitrogeno, en
2.47 otra sefial simple ancha para 4H asignada a los dos metilenos alfa al carbonilo, en 2.30

una sefial simple para 3H asignada al metilo del tioéter y en 2.18 otra sefial simple para 4H
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debido a los metilenos 3 y 7 de la azocanona. Este resultado inesperado se atribuyé en
primer lugar al agua del APTS, por lo que en otra reaccion se usé APTS previamente secado
con una trampa de Dean-Stark en benceno a reflujo. Sin embargo, bajo estas condiciones y
después de 24 horas, se observa por ccf que la materia prima no habia reaccionado y solo
se observaron pequefias cantidades del producto de hidrdlisis 172. Este resultado fue
desconcertante pues no se entendia el porqué de la falta de reactividad de 171 y para
eliminar la posibilidad que se hubiera realizado una asignacién estructural equivocada,
decidimos asegurar la estructura por cristalografia de rayos X. Afortunadamente, se
pudieron obtener cristales de buena calidad para 171 y el resultado de este analisis

comprueba que la asignacion fue correcta (Figura 7a).

C20

Figura 7. a) Estructura de 171 obtenida por difraccion de rayos X; b) Perspectiva que muestra
el angulo de torsion de los sustituyentes de la doble ligadura.

Dado que, la estructura cristalina de 171 muestra que existe un dngulo de torsion de
38° entre los planos de los sustituyentes de la ligadura doble, originando una olefina
“geomeétricamente torsionada”. La hipotesis para justificar la nula reactividad de 171 hacia
la reaccion de Mannich intramolecular fue, que la aparentemente la torsion en la ligadura
doble ocasiona que no pueda deslocalizarse con el carbonilo siendo la reactividad de la

olefina frente a nucleofilos deficiente. Teniendo este resultado, se creyd conveniente

96



Discusion de Resultados

sintetizar una serie de productos de monosustitucién entre el ditiocetal 170 y aminas
ciclicas de 5 - 7 miembros (Esquema 75) con la finalidad de obtener datos que permitieran
comprobar la hipdtesis planteada anteriormente respecto a la reactividad de las olefinas

“geométricamente torsionadas”.

U) THF SCHs
N\ SCH H reflujo N
o 3 8 horas © O) n
SCH, n=1,2,3
1 170
€q 1eq 173,n = 3, 75%

174,n = 2, 87%
175,n =1, 92%

Esquema 75. Productos de monosustitucion del ditiocetal 170 con aminas ciclicas de
diferentes tamarios.

Los productos de monosustitucién fueron obtenidos de manera satisfactoria y en todos
los casos se obtuvieron productos cristalinos. Para el caso del producto de monosustituciéon
173 con el azepano, el producto se obtuvo como un sélido cristalino de color naranja con
p.f. 227-229 °C. Su espectro de RMN-1H mostr6 las sefnales correspondientes al oxindol
similares a las del producto 171, lo que fue una caracteristica que se observé también en
los otros productos de monosustitucion 174 y 175. La incorporaciéon del azepano, se
establecié por las sefiales en 3.90 como una sefial simple ancha para 4H de los dos
metilenos vecinos al nitrégeno, en 2.40 un singulete fino para 3H del metilo del tioéter y en
1.84 y 1.61 otros dos singuletes anchos para 4H cada uno, de los metilenos 3,6 y 4,5,
respectivamente del azepano. Se probd la reactividad de 173 frente a nucledfilos, por lo
que se hizo reaccionar con otro equivalente de azepano intentando obtener el producto
disustituido, pero después de 24 horas a temperatura de reflujo del THF, mediante ccf no se

observo la formacion de ningun otro producto. Después del aislamiento y purificacidon del
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producto de reaccidn, se recupero casi en su totalidad la materia prima. Considerando que
el factor estérico de la nueva molécula de azepano pudiera estar ocasionando este
resultado, 173 también se hizo reaccionar bajo las mismas condiciones con un exceso de
pirrolidina (40 eq.) pero después de 40 horas, el resultado fue similar al observado con el
azepano. Estos experimentos demostraron que la falta de reactividad de 173 frente a
nucleoéfilos fue similar a la del sustrato 171 y puesto que el dngulo de torsion entre los
planos de los sustituyentes de la ligadura doble es de 40° (Figura 8b), el resultado parecia
confirmar la hip6tesis de que la ligadura doble olefinica torcida no permite la adicién de

nucledfilos debido a su falta de conjugacién con el grupo carbonilo.

b)

Figura 8. a) Estructura de 173 obtenida por difraccion de rayos X; b) Perspectiva que muestra
el angulo de torsion de los sustituyentes de la doble ligadura.

Por otra parte, el producto de monosustitucion con piperidina 174 se obtuvo como un
sélido cristalino de color amarillo con p.f. 164-166 °C. Su espectro de RMN-1H mostro6 las
sefiales correspondientes al oxindol con desplazamientos quimicos similares a los
observados para los otros productos de monosustitucion y ademas mostré en 3.82 un
singulete ancho para 4H de los metilenos 2 y 6 del anillo de piperidina, en 2.42 una sefial
simple para 3H del tioéter y entre 1.76-1.70 una sefial multiple ancha para 6H para los

metilenos 3, 4 y 5 de la piperidina. Para probar la reactividad de este compuesto frente a
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nucleoéfilos, 174 se trat6é con un exceso de piperidina (20 eq.) y se calent6 a la temperatura
de reflujo del THF, monitoreando el progreso de la reaccion mediante ccf. Después de 40
horas, se aislo la mezcla de reaccion y se purific6 mediante cromatografia en columna
aislandose un producto mayoritario mas polar que la materia prima, como un soélido
cristalino de color amarillo con p.f. 290-295 °C (descomposicién) en un rendimiento del
65%. Este compuesto se caracterizé como el producto disustituido 176 (Figura 9). Su
espectro de RMN-1H mostrd en 8.63 una sefial ancha para 1H del NH del oxindol, entre
6.78-6.73 y 6.63-6.60 dos sefiales multiples para 4H para el anillo aromatico, entre 3.57-
3.50 y 3.24-3.06 otras dos sefiales multiples para 8H para los cuatro metilenos vecinos al
nitrégeno y entre 1.70-1.23 una sefial multiple para 12H correspondientes a los metilenos
3,4y 5 de cada anillo de piperidina. El espectro de RMN-13C mostro diecinueve sefiales, que
corresponden con los 4&tomos de carbono esperados para la molécula disustituida. Estos
datos espectroscépicos y el peso molecular de 311.2005 determinado por FAB-,
confirmaron la estructura del producto 176.

Finalmente, cuando el producto monosustituido con pirrolidina 175 se trat6 con un
exceso de pirrolidina, también reaccioné para dar el producto disustituido 177 (Figura 9),
el cual fue caracterizado por las sefiales que mostr6 su espectro de RMN-'H y que

resultaron muy similares a las observadas para el producto 176.

=ny=2, 176
- @)m ni{=ny=2,
) =np=1, 177
n{=ny ,
@

nz
Figura 9. Productos disustituidos con piperidina y pirrolidina.
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Estos dos ultimos resultados de acuerdo a la hipotesis, sugerian que las olefinas
correspondientes no eran “geométricamente torsionadas” sino normales (planas). Sin
embargo, los datos de difraccion de rayos X mostraron, que también las olefinas 174y 175
estan “torsionadas” (dngulos de torsién de 30° y 37°, respectivamente), por lo que se
propone la siguiente explicacién para estas observaciones. Puesto que, todos los productos
de monosustitucién son olefinas “geométricamente torsionadas”, probablemente el efecto
estérico entre los sustituyentes de la ligadura doble sea el aspecto importante a considerar
para su posterior reactividad. Algunos datos selectos, de distancias entre &atomos,
longitudes del enlace doble y angulos de enlace de los sustituyentes de la ligadura doble

“geométricamente torsionada” se muestran en la Tabla 1.

distancia | distancia angulo angulo longitud

a b c d e a S\H

171 S
H

n=4 2.52 2.183 106.37 115.03 1.396 @—H . S
111333 2.439 2.289 10663 | 11631 1398 | BN =) d
1;4 N~
n=2 2.289 2.578 106.72 114.37 1.395 vi\ n
an51 2.42 2.31 106.25 114.43 1.404

Tabla 1. Datos referentes a: distancias entre atomos (a, b), angulos entre los sustituyentes de la
ligadura doble “geométricamente torsionada” (c, d) y longitud de la ligadura doble (e) de 171-175.°7
Como se puede observar en la Tabla 1, los datos correspondientes al angulo c y la
longitud de enlace e son muy similares para todos los productos. Pero por otra parte, los
parametros: distancia a, distancia b y angulo d muestran variaciones siguiendo una

tendencia de acuerdo al tamafio de la amina usada. Por ejemplo, el valor del angulo d es

97 . N s ° . 2 s N "
Los valores de las distancias estan en angstréms (A) y los angulos en grados (°) y fueron obtenidos a partir de los
archivos terminacion “.cif 7, utilizando el programa Mercury 3.1.
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casi igual en los compuestos con las aminas mas pequefias (174 y 175), pero se incrementa
con las aminas de 7 y 8 miembros (171 y 173), ocasionado probablemente por el efecto
estérico entre el tioéter y la amina. Por otra parte, entre mayor es el valor del angulo d, la
distancia entre el atomo de oxigeno del carbonilo y los hidrogenos a al nitrégeno de la
amina disminuye (distancia b). Estos datos pueden ser de gran utilidad para proponer una
explicacion respecto a la reactividad observada de los productos de monosustitucién frente
a nucleéfilos. Asi, retomando la hipotesis de que la nula reactividad de las olefinas 171 y
173 es ocasionada por el torcimiento del enlace doble y la falta de conjugacién con el
carbonilo, la explicacidn parece resultar logica si se considera que el efecto estérico de los
sustituyentes (tioéter y amina) estan ocasionando el torcimiento del enlace doble. Ademas,
este torcimiento estaria estabilizado por la interacciéon entre el atomo de oxigeno del
carbonilo y el atomo de hidrégeno o de la amina ya que como se puede observar se
encuentran relativamente cerca (2.183-2.289 A) favoreciendo asi esta conformacion e
impidiendo su reacciéon como una ligadura doble conjugada. Por otra parte, en las olefinas
174 y 175 que también resultaron estar torcidas, el efecto estérico debe ser menor
considerando el menor tamafio de las aminas y ademas como se puede observar en la
Tabla 1, la distancia entre el &tomo de oxigeno del carbonilo y los hidrégenos de la amina
son mayores (2.578-2.314). Esto debe disminuir su interaccién, lo que llevaria a
desfavorecer esta conformacion y permitir con ayuda de la temperatura, llevar a cabo la
reaccion de disustitucion. Sin embargo, se cree que falta realizar algunos estudios

computacionales que ayuden a comprender este fendmeno.

101



Discusion de Resultados

4.12 Experimento final de la reaccion de Mannich para la obtencion del

azabiciclo 132a

Para finalizar este informe, es importante mencionar que en unos experimentos finales
se preparo el biciclo anti-132a por el procedimiento del azafulveno pero en escala de 1.5 g
del azafulveno 148b. Con anterioridad todos los experimentos se habian hecho con
cantidades de 0.15 - 0.2 g. de azafulveno. Al disponer de mayor cantidad de material
organico, se logr6 hacer un mejor andlisis de los productos de reaccion, pudiendo aislar el
biciclo anti-132a en 37% de rendimiento, pero ademas se aislaron otros dos productos uno
de polaridad menor y otro de polaridad mayor que el anti-132a. En los experimentos a
menor escala ya se habifan observado estos subproductos por ccf, pero nunca se habian
caracterizado debido a la poca cantidad con la que se obtenian. Ahora ya fue posible y el
producto méas polar se obtuvo con un 4.5% de rendimiento y de acuerdo a los datos
espectroscopicos de RMN-1H y de RMN-13C se identific6 como el biciclo anti-132b que
corresponde a la cetona proveniente de la hidrélisis del cetal de anti-132a. Por otra parte,
el producto menos polar se obtuvo como un sé6lido de color ligeramente café con p.f. 156-
159 °C con un rendimiento del 4%. El espectro de RMN-1H para este compuesto mostré en
8.49 una sefal ancha para 1H asignada para el N-H del indol, en 7.99 una sefial doble de
dobles dobleteda (ddd) (J = 7.8, 1.5. 0.6) para 1H, en 7.38 otra sefial ddd (J = 7.8, 1.8, 0.6)
para 1H, una sefial multiple entre 7.25-7.12 que integra para 2H y en 6.99 una sefal doble
de dobles (J = 2.4, 1.5) para 1H, las cuales fueron asignadas para el nucleo del indol.
Ademas se observo en 4.34 una sefial doble de dobles (J = 5.7, 1.8) para 1H asignada para el
H-9 del sistema azabiciclico, siendo especialmente notorio que la sefial ahora muestra

acoplamiento con el H-6 del sistema azabiciclico. Esto se pudo confirmar por la sefal
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observada en 3.50 como una sefal doble de dobles dobleteada (J = 9.6, 5.7, 2.4) para 1H
asignada para el H-6 del azabiciclo. Las dos sefales multiples entre 3.40-3.25 y 3.06-3.01
para 2H cada una, se asignaron a los metilenos 2 y 8, respectivamente del azabiciclo y cinco
sefales multiples entre 2.52-2.44, 2.38-2.24, 2.10-2.02, 1.96-1.81 y 1.33-1.23 para 1, 2,1, 1
y 1H respectivamente para el metileno a al carbonilo y los metilenos 3 y 7 del azabiciclo. El
espectro de RMN-13C mostré sefiales en 215.6 (C=0), 136.4 (C), 127.0 (C), 122.6 (CH), 122.5
(CH), 121.3 (CH), 119.89(CH), 112.1 (C), 111.0 (CH), 63.0 (CH), 57.7 (CH), 52.2 (CH2), 50.6
(CHz), 42.5 (CH2), 30.2 (CH2), 23.0 (CHz), que corresponden a los dieciséis atomos de
carbono para la cetona biciclica 132b y que de acuerdo a lo observado en el espectro de
RMN-1H, debe corresponder al isémero syn-132b ampliamente buscado necesario para
poder continuar con la sintesis del acido actinofilico. El espectro de IR mostré en 1684 la
sefial correspondiente al C=0. Estos datos espectroscopicos y el peso molecular de
254.1416 obtenido por FAB*, confirmaron la estructura asignada lo cual se estableci6

inequivocamente por andlisis cristalografico de rayos X (Figura 10).

Figura 10. Difraccién de Rayos X de los diastereoisémeros del 9-(3-indolil)-1-
azabiciclo[4.2.1]nonano (syn-132b).
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Desafortunadamente, la reaccion procede con baja diastereoselectividad ofreciendo los
isémeros anti : syn en relacion 10:1. Este resultado debe ser consecuencia de efectos
termodindmicos en el estado de transicién i, por repulsiones estéricas entre el indol y el
anillo de 7 miembros (Esquema 76). Sin embargo, se podria reestudiar esta transformacion
tratando de encontrar condiciones adecuadas para incrementar la proporcién del isémero

syn-132b.

HN N

= 37%, N o/ﬁ

, 055g. 15g. 3
P Ay

anti-7
132a, Z = (OCH,),

azafulveno 148b

4A MS,
APTS | Ph-H reflujo \
1.2eq Dean-Stark,
15hrs
NH
_ ] — 4%
0.055 g.
® OH (6]
H@\ N S [N
O
0 syn-7 132b
/LN )
favorecido i
®
/NH
= =
—
X OH
N T
o j
anti-7. 132b no favorecido

Esquema 76. Mecanismo propuesto para justificar la formacién de los productos anti-132a, anti-
132b y syn-132b.
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Conclusiones

5.1 Conclusiones
* Se logré la sintesis del 1,4-dioxa-9-azaespiro[4.7]dodecano 133b con un

rendimiento del 27% para tres etapas de reaccion.

* Se prepard el sistema 9-(3-indolil)-1-azabiciclo[4.2.1]nonano 132a mediante una
reaccion de Mannich intramolecular con un buen rendimiento (60%).
Desafortunadamente, la estereoquimica del sustituyente 3-indolilo es opuesta a la

requerida para la sintesis.

* Se observé una notable estabilidad del compuesto biciclico anti-132a hacia una
variedad de agentes oxidantes, lo que impidié la posibilidad de transformarlo al

isbmero syn-132a.

* Se prepar6 una serie de olefinas “geométricamente torsionadas” y basados en los
datos cristalograficos obtenidos por difraccion de rayos X, se propuso una

explicacion para su falta de reactividad frente a nucleéfilos.

* Finalmente, se observé que la reaccién del azafulveno 148b en condiciones
estandar de ciclacién de Mannich, ofrece los productos: anti-132a, anti-132b y syn-
132b aunque la diastereoselectividad de esta transformacién fue desfavorable para

nuestro propasito.

105



CAPITULO 6

PARTE EXPERIMENTAL




Parte experimental.

6.1 Aspectos generales

A menos que se indique lo contrario, las reacciones se hicieron bajo atmoésfera de
nitréogeno o argoébn en matraces sellados con septas de goma y con agitacién magnética,
usando disolventes secos y recién destilados. Los disolventes empleados se purificaron y

secaron mediante las técnicas habituales bajo atmdsfera inerte.

Los materiales adquiridos comercialmente se utilizaron directamente sin ningun

tratamiento previo para su uso.

El avance de las reacciones fue rastreado por cromatografia en capa fina (ccf) usando
cromatoplacas de gel de silice 60 de 0.2 mm de espesor (ALUGRAM® SIL G/ UVzs4) y
detectando con radiaciéon ultravioleta proveniente de una lampara Mineral Light y/o

usando vainillina como revelador.

La purificacién de las diversas materias primas, asi como de los productos finales, se
llevé a cabo por recristalizaciéon o cromatografia en columna rapida (flash) y se emple6 gel

de silice Merck 60 (malla 230-400 ASTM).
Los puntos de fusion fueron medidos en un aparato Fisher-Johns y no estan corregidos.

Los espectros de Infrarrojo se realizaron en un espectrofotdmetro Nicolet FT-IR Magna
750 por medio de las técnicas de pastilla de KBr, en disolucion en CHCI3 o pelicula en una

celda de NaCl, segun sea el caso. Las frecuencias estan dadas en cm-1.
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Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y 13C se determinaron en los
equipos Varian Gemini de 200 MHz. y Jeol Eclipse de 300 MHz., usando CDCl3 como
disolvente y utilizando como referencia interna tetrametilsilano (TMS). Los
desplazamientos quimicos de RMN H y 13C estan referidos al TMS (0.0 ppm) y al CDCl3
(77.0 ppm) respectivamente, a menos que se indique lo contrario. Los desplazamientos
quimicos (8) estdn expresados en partes por millén (ppm) y las constantes de
acoplamiento (J) estan dadas en Hertz (Hz). La terminologia empleada para describir la
multiplicidad de las senales es la siguiente: s = sefal simple o singulete, d = sefial doble o
doblete, t = sefial triple o triplete, ta = triplete ancho, q = cuarteto, qa = cuarteto ancho, m =
sefial multiple o multiplete, sa = senal ancha, dd = sefal doble de doble, ddd = sefial doble

de doble de doble.

Los espectros de Masas de baja resolucion se determinaron en un espectrémetro Jeol
JMS-AX505HA por la técnica de impacto electronico (IE) a 70 eV y los de alta resolucién en
un espectrometro Jeol JMS-SX102A por la técnica de bombardeo con atomos rapidos

(FAB*).

Los datos de difracciéon de Rayos X se obtuvieron en un equipo Bruker Smart APEX AXS

CCD.

Las técnicas que se indican a continuaciéon representan aquellas para las que se

obtuvieron los rendimientos mas altos.

107



Parte experimental.

6.2 Metodologias y datos espectroscopicos de los compuestos obtenidos

Intermediarios para la sintesis de la amina ciclica protegida 137, mediante
alquilaciones intramoleculares en condiciones basicas.

—

Oo_ o
l}ls
Cl NH

138

N-(3-(2-(3-cloropropil)-1,3-dioxolan-2-il)propil)-2-nitrobencensulfonamida.
Reaccion de monoalquilacion.

En un matraz bola de 250 mlL, se colocaron 7.13 g (35.25 mmol) de la 2-
nitrobencensulfonamida 135, 8 g (35.25 mmol) del etilencetal de la 1,7-dicloro-4-
heptanona 136, 13.07 g (123.35 mmol) de Na;CO3zy 6.51 g (17.62 mmol) de nBusNI. Se
adicionaron 160 mL de una mezcla 1:1 de THF:CH3CN (no necesariamente anhidros) y la
mezcla de reaccion se calenté con un bafio de aceite a 65 °C. Después de 14 horas, se enfrié
a temperatura ambiente, se evaporé el disolvente, se agreg6 una solucion saturada de NaCl
y se extrajo con AcOEt. La fase organica se sec6 con Na;SO4 y se elimind el disolvente a
presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna
(hexano/AcOEt/Et;NH, 7:3:0.5), obteniendo 7.55 g (78%) del producto monoalquilado 138
como un aceite espeso de color café. El rendimiento obtenido, se calcul6 en base a la
materia prima recuperada 136 (2.4 g).

RMN-1H (200 MHz, CDCl3): 6 8.16-8.11 (m, 1H), 7.89-7.84 (m, 1H), 7.77-7.72 (m, 2H), 5.55
(t, /] = 6.2, 1H), 3.93 (s, 4H), 3.53 (t, ] = 6.2, 2H), 3.14 (qa, ] = 6.2, 2H), 1.85-1.56 (m, 8H).

RMN-13C (50 MHz, CDCl3): 6 148.0, 133.8, 133.5, 132.7, 131.0, 125.3, 110.6, 65.0, 45.1, 43.7,
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34.1,33.8, 27.0, 23.8. IR (sol/CHCI3): 3381, 3031, 2961, 2888, 1542, 1361. EMAR-FAB: m/z

calculado para C15H21CIN206S [M+1]* 393.0887 observado 393.0881.

O/\\O Of\\O
cl N cl
139

N,N-bis(3-(2-(3-cloropropil)-1,3-dioxolan-2-il) propil)-2-nitrobencensulfonamida.
Producto dialquilado aciclico 139, obtenido en 5-10% como aceite espeso de color café,
RMN-1H (200 MHz, CDCI3): 6 8.03-7.98 (m, 1H), 7.72-7.59 (m, 3H), 3.91 (s, 8H), 3.53 (t,/ =
6.2, 4H), 3.32 (ta, ] = 6.6, 4H), 1.84-1.56 (m, 16H). RMN-13C (50 MHz, CDCls): § 147.9, 133.7,
133.3,131.5,130.7, 124.1, 110.6, 65.0, 46.9, 45.2, 34.3, 33.8, 27.0, 22.2. IR (pelicula): 2958,

2884, 1544,1373,1161.

Ns 137

9-((2-nitrofenil)sulfonil)-1,4-dioxa-9-azaespiro[4.7]dodecano.
Reaccion de cierre de anillo en condiciones basicas.

En un matraz de bola de 100 mL, se disolvieron 0.5 g (1.27 mmol) de la sulfonamida
monoalquilada 138 y 0.05 g (0.127 mmol) de nBusNI en 35 mL de dioxano anhidro. Se
agregaron 0.8 mL (x 0.7 g, 1.53 mmol) de nBusNOH (57% en agua). La mezcla se calento a
temperatura de reflujo y después de 10 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, se
evapor6 el disolvente y el residuo se purificO por cromatografia en columna
(hexano/AcOEt/Et;NH, 7:3:0.5), obteniendo 0.236 g (52%) de la amina ciclica 137 como un

aceite espeso de color café claro. RMN-1H (300 MHz, CDCl3): 6 7.95-7.92 (m, 1H), 7.72-7.65
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(m, 2H), 7.62-7.58 (m, 1H), 3.92 (s, 4H), 3.36 (t, ] = 6.2, 4H), 1.92-1.81 (m, 8H). RMN-13C
(75 MHz, CDCI3): 6 148.2,133.3,132.7,131.5, 130.4, 124.0, 111.1, 64.3, 49.6, 33.1, 23.4.

IR (sol/CHCI3): 3029, 3013, 2957,1545, 1371. EMAR-FAB: m/z calculado para C15H20N206S
[M+1]* 357.1120 observado 357.1127.

Intermediarios para la sintesis de la amina ciclica protegida 137, mediante
alquilaciones intramoleculares en condiciones de Mitsunobu.

[

0]

HO

144 OH

3,3-(1,3-dioxolano-2,2’-diil) bis(propan-1-ol)
Obtencion del cetal del pimelato de dietilo.

En un matraz bola de 50 mL equipado con trampa de Dean-Stark, se colocaron 2 g (8.7
mmol) del 4-oxopimelato de dietilo comercialmente disponible, 0.755 g (12.17 mmol) de
etilenglicol, 20 mL de benceno y unos cristales de APTS. La mezcla se calent6 a temperatura
de reflujo y después de 5 horas, se enfrié a temperatura ambiente, se agregd una soluciéon
saturada de NaHCO3, se evapor6 el disolvente y el residuo se extrajo con AcOEt. La fase
organica se secd con NazSO4 y se eliminé el disolvente a presién reducida. El residuo se
purific6 por cromatografia en columna (hexano/AcOEt 9:1), obteniendo 2.26 g (95%) del
producto cetalizado como un aceite incoloro. RMN-1H (300 MHz, CDCl3): 6 4.08 (q,/ = 7.2,
4H), 3.89 (s, 4H), 2.32 (t,/=7.8,4H), 1.93 (t,] = 7.8, 4H), 1.21 (t, ] = 7.2, 6H). RMN-13C (75

MHz, CDCl3): § 173.3,109.9, 65.1, 60.2, 32.1, 28.8, 14.1.
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Reduccion del diéster para dar 144.

En un matraz bola de 50 mL, se coloc6 1.11 g (29.2 mmol) de hidruro doble de litio y
aluminio (LiAlH4) y se suspendi6 en 10 mL de THF anhidro. Se enfrié en un bafio de hielo y
se adicion6 gota a gota con jeringa, una solucidn del cetal del pimelato de dietilo 1g (3.65
mmol) en 8 mL de THF anhidro. Se retir6 el bafio de enfriamiento y la mezcla de reaccion se
dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 6 horas, se coloc6 el matraz en un bafio
de hielo y se trat6 de la siguiente manera (para destruir el exceso de LiAlH4). Se adicion6
gota a gota 1.1 mL de agua fria (;PRECAUCION! reaccién exotérmica que se puede
proyectar), 2.2 mL de una solucién acuosa de NaOH al 10% y finalmente se adicionaron 3.3
mL de agua fria a la mezcla de reaccidn. Se retiré el bafio de enfriamiento y la suspension se
agit6 por 15 min. Se filtré sobre celita, se lavd con AcOEt, el filtrado se sec6 con NaxS04 y se
elimin6 el disolvente a presiéon reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 1:9), obteniéndose 0.527 g (76%) del diol 144 como un sélido
blanquecino p.f. 48-50 °C. Sin recristalizar. RMN-1H (300 MHz, CDCl3): § 3.92 (s, 4H), 3.57
(t, ] = 6.3, 4H), 2.84 (sa, 2H, 20H), 1.72-1.54 (m, 8H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3): 6 111.5,

64.8,62.3,33.4,26.9. 1R (KBr): 3258, 2951, 2930, 2880, 1049.

—

O_ o

lTls
HO NH

147

N-(3-(2-(3-hidroxipropil)-1,3-dioxolan-2-il)propil)-2-nitrobencensulfonamida.
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Sintesis del acetato 146.

En un matraz bola de 50 mL, se colocaron 5.80 g (12.75 mmol, ) de nBusNOH (57% en
agua), 0.780 g (12.75 mmol) de acido acético al 98% y se agité a temperatura ambiente
para formar “in situ” el acetato de tetrabutilamonio (nBusNOCOCH3). Después de 15 min se
adicion0 gota a gota una solucidn de la sulfonamida monoalquilada 138 (1 g, 2.55 mmol) en
10 mL de CH3CN y la mezcla de reaccion se calentd a la temperatura de reflujo. Después de
8 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, se evaporo el disolvente, se agreg6 una solucion
saturada de NaCl y se extrajo con AcOEt. La fase organica se sec6 con Na;SO4 y se eliminé el
disolvente a presion reducida, obteniendo 1.2 g de un aceite de color café que corresponde
al acetato 146 y que se utilizé sin purificar para la siguiente reaccion. RMN-1H (300 MHz,
CDCl3): 6 8.06-8.03 (m, 1H), 7.80-7.76 (m, 1H), 7.70-7.67 (m, 2H), 5.58 (t,/ = 6., 1H), 3.97 (¢,
J = 6.3, 2H), 3.84-3.82 (m, 4H), 3.05 (qa, / = 6.2, 2H), 1.97 (s, 3H),1.61-1.53 (m, 8H). RMN-
13C (75 MHz, CDClz): 6 180.0, 147.8, 133.5, 133.4, 132.6, 130.1, 125.0, 110.5, 64.8, 64.2,
43.6,33.7,33.2,23.7,22.9,20.7.

Hidrodlisis del éster y obtencion del alcohol 147.

En un matraz bola de 25 mL, el producto crudo anterior 146 (1.2 g) se disolvié en 20
mL de MeOH, se agregaron 1.06 g (7.65 mmol) de K2CO3 y la mezcla se agité a temperatura
ambiente. Después de 8 horas, se evapord el disolvente, se agreg6 una solucion saturada de
NaCl y se extrajo con AcOEt. La fase organica se seco con NazS04 y se eliminé el disolvente a
presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna
(hexano/AcOEt/Et;NH, 6:4:0.5), obteniendo 0.762 g (80%) del producto monohidroxilado
147 como un aceite de color café. RMN-1H (300 MHz, CDClz): 6 8.13-8.10 (m, 1H), 7.86-
7.83 (m, 1H), 7.77-7.73 (m, 2H), 3.95-3.90 (sefial simétrica A2B2, 4H), 3.60 (t, ] = 6, 2H),
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3.12 (ta, J = 6.6, 2H), 1.70-1.55 (m, 8H). RMN-13C (75 MHz, CDCI3): § 147.9, 133.6, 133.5,
132.7,130.9, 125.1, 111.0, 64.8, 62.6, 43.6, 33.5, 33.4, 26.8, 23.8. IR (pelicula): 3348, 2953,
2881, 1539, 1161, 1055.

Reaccion de cierre de anillo empleando condiciones de Mitsunobu.

S
I~ A

Ns 137

9-((2-nitrofenil)sulfonil)-1,4-dioxa-9-azaespiro[4.7]dodecano.

En un matraz bola de 50 mL equipado con trampa de Dean-Stark invertida, se
disolvieron 0.3 g (0.802 mmol) del producto monohidroxilado 147 en 30 mL de CH2Cl»
anhidro y la disolucién se calent6 a la temperatura de reflujo. Después de 6 horas, se enfrio
a temperatura ambiente, se retir6 la trampa de Dean-Stark y se adicionaron 0.274 g (1.04
mmol) de trifenilfosfina. La mezcla se agité a temperatura ambiente por 5 min y se
adicionaron con jeringa gota a gota 0.51 mL (1.12 mmol) de una solucién de
azadicarboxilato de dietilo (DEAD) al 40% en tolueno. Después de una hora se eliminé el
disolvente a presiéon reducida y el residuo se purifico por cromatografia en columna
(hexano/AcOEt/Et2NH, 7:3:0.5), obteniendo 0.064 g (22%) de la amina ciclica 137 la cual

esta contaminada con 6xido de trifenilfosfina.
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Reaccion de remocion del grupo protector, para obtener la amina libre 133b.

)

133b

1,4-dioxa-9-azaespiro[4.7]dodecano

En un matraz bola de 50 mL, se colocaron 0.882 g (1.94 mmol) de nBusNOH (57% en
agua) y 0.19 mL (1.87 mmol) de tiofenol. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente.
Después de 15 minutos se adicioné mediante jeringa, una soluciéon de 0.46 g (1.29 mmol)
de la amina protegida 137 en 8 mL de acetonitrilo anhidro y se continué la agitacion.
Después de 40 minutos, la mezcla de reaccién se diluyé con 10 mL de agua destilada y se
extrajo con AcOEt. La fase organica se secé con Na>S04 y se elimind el disolvente a presion
reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna (hexano/AcOEt/Et;NH,
8:2:0.5), obteniéndose 0.146 g (66%) de la amina libre 133bb como un aceite ligeramente
amarillo. RMN-1H (200 MHz, CDCI3): 6 3.93 (s, 4H), 2.81 (t,/ = 6.2, 4H), 1.91-1.80 (m, 4H),
173-160 (m, 4H). RMN-13C (50 MHz, CDCI3): § 65.0, 45.2, 34.4, 27.0. IR (sol/CHCI3): 3352,

2926,1632,1236.
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Preparacion del azafulveno 148b.

N

\\o/w

148b [Nso

9-((3H-indol-3-ilidene)metil)-1,4-dioxa-9-azaespiro[4.7]dodecano.

En un matraz bola de 25 mL provisto de una trampa de Dean-Stark, se colocaron
0.189 g (1.3 mmol) del 3-formilindol, 0.223 g (1.3 mmol) de la amina 133b, 10 mL de
benceno anhidro. La mezcla se calenté a la temperatura de reflujo. Después de 15 horas, se
enfrié y se elimin6 el disolvente a presion reducida, obteniendo 0.377 g (97%) del
azafulveno 148b como un s6lido amorfo de color naranja-café el cual resultd ser inestable
y el producto sin purificar se utilizé para la siguiente reaccién. RMN-1H (200 MHz, CDCl3): §
8.24(s, 1H), 7.75-7.71 (m, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.56-7.52 (m, 1H), 7.28-7.18 (m, 2H), 3.88 (s,
4H), 3.86 (t, /] = 6Hz, 2H), 3.67 (t, ] = 6Hz, 2H), 2.14-2.12 (m, 2H), 1.94-1.84 (m, 6H). IR

(KBr): 1600, 1042, 734.

Reaccion de ciclacion intramolecular de Mannich; sintesis del 1-
azabiciclo[4.2.1]nonano 132a.

HN

JAY

1323, Z= (OCH2)2

9-(1H-indol-3-il)-1-azaespiro[biciclo[4.2.1]nonano-5,2"-[1,3]dioxolano]
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Parte experimental.

En un matraz bola de 50 mL provisto de una trampa de Dean-Stark, se colocaron 0.115
g (0.60 mmol) de APTS monohidratado y 15 mL de benceno. La mezcla se calent6 a la
temperatura de reflujo. Después de 2 horas, se enfri6 y se afadieron 0.30 g (2:1 en peso del
azafulveno) de malla molecular de 4 A, seguido de la adicién de 0.150 g (0.503 mmol) del
azafulveno 148b recién preparado y se calenté nuevamente a la temperatura de reflujo.
Después de 8 horas, se enfri6 a temperatura ambiente y se evaporé el disolvente. El residuo
fue disuelto con 15 mL de CHCly, se agreg6 una solucidn saturada de NaHCO3, se agitd por
15 minutos y se extrajo con CHCl. La fase organica se lavé con solucién saturada de NaCl,
se secd con NazS04y se eliminé el disolvente a presién reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (hexano/AcOEt/EtsN, 6:4:0.5), obteniéndose 0.083 g del
producto azabiciclico 132a (55.3%) como un sélido de color café muy claro.
Punto de fusion (CH:Cl;-Hexano): 225-230 °C (descompone), cristales naranja, RMN-1H
(300 MHz, CDCl3): 6 8.18 (sa, 1H, NH), 7.76 (ddd, = 7.5, 1.5. 0.6, 1H), 7.30 (ddd,J=7.5, 1.5,
0.9, 1H), 7.19-7.08 (m, 2H), 7.00 (dd, J = 2.4, 1.2, 1H), 4.72 (s, 1H), 4.10-3.92 (m, 4H), 3.54-
3.44 (m, 1H), 3.29-3.20 (m, 1H), 3.00-2.92 (m, 2H), 2.74 (dd, J = 8.7, 1.4, 1H) 2.10-1.78 (m,
6H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3): 6 136.6 (C), 126.3 (C), 121.8 (CH), 120.8 (CH), 119.3 (CH),
119.2 (CH), 118.7 (C), 112.2 (C), 111.0 (CH), 64.6 (CH2), 64.5 (CH2), 61.0 (CH), 58.0 (CH2),
54.5 (CH2), 54.3 (CH), 35.5 (CH2), 27.8 (CH2), 22.3 (CH2). IR (KBr): 3059, 2917, 2852, 1454,
1341, 1271, 1224, 1143, 1109, 1090, 1067, 1041, 1002, 816, 780, 733, 651. EMAR-FAB:

m/z calculado para CigsH22N202 [M+1]*299.1760 observado 299.1755.
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Parte experimental.

Hidrolisis del cetal, obtencion de la cetona 132b.

132b /[

9-(1H-indol-3-il)-1-azabiciclo[4.2.1]nonan-5-ona.

En un matraz de bola de 25 mlL, se disolvieron 0.120 g (0.40 mmol) del cetal 132a y
0.038 g (0.2 mmol) de APTS en 6 mL de una mezcla acetona/agua (5:1) y se calent6 a 50 °C.
Después de 6 horas, se enfri6 y se evaporo el disolvente, se agregd una solucion saturada de
NaHCOz y se extrajo con CH2Clz. La fase organica se lavé con solucidn saturada de NaCl, se
sec6 con NaxS04 y se eliminé el disolvente a presiéon reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (hexano/AcOEt/Et;NH, 7:3:0.5), obteniéndose 0.097 g de la
cetona azabiciclica 132b (95%) como un s6lido blanco.

Punto de fusion (CH:Cl2: hexano): 186-188 °C, cristales incoloros. RMN-1H (300 MHz,
CDCl3/DMSO0-de): & 9.20 (sa, 1H, NH), 7.65 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.16
(t,/J=7.5Hz, 1H), 7.09 (t, /= 7.5 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 4.89 (s, 1H), 3.42 (dd,J=9.9, 2.7, 1H),
3.30-3.20 (m, 3H), 3.02 (ddd, J = 9.6, 6.3, 3.3, 1H), 2.86 (ddd, J = 13.5, 10.5, 2.7, 1H), 2.64
(dd,J =135, 4.8, 1H), 2.37-2.25 (m, 1H), 2.12-1.99 (m, 2H), 1.73-1.66 (m, 1H); RMN-13C (75
MHz, CDCl3/DMSO0-ds): 6 214.0 (C), 136.8 (C), 126.1 (C), 121.8 (CH), 121.2 (CH), 119.2 (CH),
119.1 (CH), 116.2 (C), 111.3 (CH), 64.4 (CH), 59.2 (CH), 58.1 (CH2), 50.1 (CH2), 41.9 (CH2),
32.3 (CH2), 24.2 (CH2); IR (KBr): 3116, 2916, 2873, 1684, 1444, 1331, 1095, 1003, 898,
781, 737, 699. EMAR-FAB: m/z calculado para CisH1gN20 [M+1]* 255.1497 observado

255.1501.
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Parte experimental.

Reacciones de proteccion del azabiciclo 132a.

PhO,S—N
—

anti-7 Z
154, Z = (OCHy,), [N

9-(1-(fenilsulfonil)-1H-indol-3-il)-1-azaespiro[biciclo[4.2.1]nonano-5,2"-[1,3]dioxolano].

En un matraz bola de 25 mL, se colocaron 0.030 g (0.698 mmol) de NaH en aceite
mineral al 60%, se lavd 2 veces con hexano destilado para eliminar el aceite y el residuo se
suspendi6é en 3 mL DMF anhidra. Se adicion6 una soluciéon de 0.160 g (0.537 mmol) del
azabiciclo 132a en 10 mL de DMF anhidra y la mezcla se agité a temperatura ambiente.
Después de 15 minutos, se adicionaron 0.09 mL (0.698 mmol) del cloruro de
bencensulfonilo y después de 8 horas, la mezcla se diluyé con una solucién saturada de
NaCl y se extrajo con AcOEt. La fase organica se sec6 con NazS04 y se eliminé el disolvente a
presiéon reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna
(hexano/AcOEt/Et2NH, 7:3:0.5), obteniéndose 0.20 g del producto protegido 154 (85%)
como un solido blanco. Punto de fusion (CH:Clz: hexano): 208-210 °C, cristales incoloros.
RMN-1H (300 MHz, CDCl3): 6 7.95 (ddd, J = 7.5, 1.5. 0.6, 1H), 7.84-7.80 (m, 2H), 7.66 (ddd, J
=75, 15, 0.9, 1H), 7.50-7.44 (m, 1H), 7.40-7.34 (m, 3H), 7.31-7.20 (m, 2H), 4.53 (s, 1H),
4.05-3.90 (m, 4H), 3.44-3.34 (m, 1H), 3.22-3.15 (m, 1H), 2.95-2.85 (m, 2H), 2.62 (d, / = 8.7,
1H), 2.09-1.61 (m, 6H); RMN-13C (75 MHz, CDCl3): & 138.1, 135.6, 133.5, 129.0, 126.6,
125.3,124.5,123.2,122.5,120.1, 113.6, 111.8, 64.6, 60.3, 57.7, 54.3, 53.6, 35.1, 27.6, 22.0;
IR (KBr): 3092, 2945, 2863, 1446, 1362, 1170, 1049. EMAR-FAB: m/z calculado para

C24H26N204S [M+1]* 439.1692 observado 439.1700.
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Boc—N

anti-7

159, Z = (OCH,), [N

9-(1-(carboxilato de tert-butilo)-1H-indol-3-il)-1-azaespiro[biciclo[4.2.1]nonano-5,2"-[1,3] dioxolano].

En un matraz bola de 25 mL, se colocaron 0.160 g (0.537 mmol) del azabiciclo 132a,
0.017g (0.107 mmol) de CsF y 5 mL de DMF anhidra. A esta mezcla se adicion6 con jeringa
una solucién de 0.153 g (0.698 mmol) de Boc20 en 3 mL de DMF anhidra y la mezcla se
agité a temperatura ambiente. Después de 24 horas, la mezcla se diluyé con una solucién
saturada de NaCl y se extrajo con AcOEt. La fase organica se secé con NazS04 y se eliminé el
disolvente a presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna
(hexano/AcOEt/Et;NH, 7:3:0.5), obteniéndose 0.170 g del producto N-Boc protegido 159
(80%) como un solido blanco. Punto de fusion (CH:Clz: hexano): 72-74 °C, cristales
incoloros. RMN-1H (300 MHz, CDCl3): 6 8.11 (d,/ = 8.1, 1H), 7.72 (ddd, J = 7.8, 1.5. 0.6, 1H),
7.39 (s, 1H), 7.32-7.20 (m, 2H), 4.59 (s, 1H), 4.08-3.92 (m, 4H), 3.54-3.44 (m, 1H), 3.28-3.20
(m, 1H), 2.99-2.88 (m, 2H), 2.70 (d, J = 8.7, 1H), 2.07-1.81 (m, 6H), 1.65 (s, 9H); RMN-13C
(75 MHz, CDCl3): 6 149.8, 135.8, 129.5, 124.1, 123.0, 122.4,121.8, 119.5, 115.2, 112.1, 83.3,
64.6, 64.5, 60.5, 57.9, 54.5, 53.7, 35.3, 28.2, 27.7, 22.1,; IR (Pelicula): 2931, 2872, 1726,
1366, 1153, 1079, 745.; EMAR-FAB: m/z calculado para Cz3H3oN204 [M+1]* 399.2284

observado 399.2284.
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Parte experimental.

Sintesis de la amida 162 para usar en el planteamiento tendiente a rectificar la

estereoquimica del azabiciclo 132a.

HN

= )

162 yz
Z = (OCHy), [ N

(1H-indol-3-il)(1,4-dioxa-9-azaespiro[4.7]dodecano-9-il)metanona.

Sintesis del cloruro del 4cido 1H- indol-3-carboxilico.

En un matraz bola de 25 mlL, se colocaron 0.322 g (2 mmol) del acido indol-3-
carboxilico, 6 mL de CH:Cl; anhidro y la suspensién se agité6 a temperatura ambiente.
Posteriormente se adicionaron gota a gota con jeringa 0.51 mL (7 mmol) de SOCl, y 2 gotas
de DMF anhidra y la suspensidn se agité a temperatura ambiente. Después de 23 horas, se
evaporo el disolvente y el exceso de SOCl; empleando una bomba de alto vacio y el residuo
sélido obtenido, se utiliz6 en la siguiente reaccién sin purificar.

Sintesis de la amida 132a.

El residuo obtenido en la etapa anterior, se disolvié con 6 mL de CH2Cl; anhidro, se
adicionaron 1.22 mL (7 mmol) de Et3N anhidra, se adicion6 una soluciéon de 0.342 g (2
mmol) de la amina ciclica 133b en 5 mL de CH:Cl; anhidro y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente. Después de 15 horas, la mezcla se diluy6 con una solucion saturada
de NaCl y se extrajo con CH:Cl.. La fase organica se secé con NazSOs y se elimino el
disolvente a presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna
(hexano/AcOEt, 1.5:8.5), obteniéndose 0.420 g (67%) de la amida como un sélido blanco.

Punto de fusion (acetona: hexano): 232-233 °C, cristales incoloros. RMN-1H (200 MHz,
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Parte experimental.

CDCl3): 6 9.89 (sa, 1H, NH), 7.84-7.79 (m, 1H), 7.38-2.89 (m, 2H), 7.23-7.14 (m, 2H), 3.94 (s,
4H), 3.69 (sa, 4H), 1.85 (sa, 8H). IR (KBr): 3168, 2928, 1690, 1109, 1043, 743. EMAR-FAB:
m/z calculado para C1gH22N203 [M+1]* 315.1709 observado 315.1718.

Reaccion entre el ditiocetal 170 y la amina ciclica 133b para obtener el producto de

monosustitucion 171.

SCHs
X
HN .

171
Z = (OCHy), O[Ny

(E)-3-((tiometil) (1,4-dioxa-9-azaespiro[4.7]dodecan-9-il)metileno)indolin-2-ona.

En un matraz bola de 25 mL, se colocaron 0.171 g (1 mmol) de la azocanona 133b,
0.237 g (1 mmol) del ditiocetal 170 y 6 mL de THF anhidro y la disolucién se agit6 a la
temperatura de reflujo. Después de 8 horas, se eliminé el disolvente a presion reducida y el
residuo se purifico6 por cromatografia en columna (hexano/AcOEt/Et;NH, 1:9:0.5),
obteniéndose 0.350 g del producto monosustituido 171 (99%) como un sélido naranja.
Punto de fusion (CH:Cl2: hexano): 197-199 °C, cristales naranja. RMN-1H (300 MHz,
CDCl3): 6 8.47 (sa, 1H, NH), 7.48-7.45 (m, 1H), 6.98-6.95 (m, 2H), 6.92-6.87 (m, 1H), 3.83 (s,
8H), 2.34 (s, 3H), 2.31 (s, 8H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3): 8 170.6 (C=0), 165.6 (C), 135.7
(©), 126.0 (C), 122.2 (CH), 120.6 (CH), 118.8 (CH), 111.3 (C), 109.0 (CH), 95.4 (C), 64.5 (4
CHz), 55.45 (2 CH2), 29.9 (2 CHz), 19.0 (CH3).; IR (Pelicula): 3155, 2946, 1638, 1510, 1467,
1436, 1182. EMAR-FAB: m/z calculado para Ci9H24N203S [M+1]* 361.1586 observado

361.1590.
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Parte experimental.

Usando el mismo procedimiento para la sintesis de 171, se sintetizaron los siguientes

productos monosustituidos.

SCH; 173,n=3,75%
HN S 174,n=2,87%

175,n =1, 92%
°

(E)-3-(azepan-1-il(tiometil)metileno)indolin-2-ona. 173.

Se obtuvo como un sélido naranja 75%. Punto de fusion (CH:Clz: hexano): 227-229 °C,
cristales naranja. RMN-1H (300 MHz, CDCls): & 9.27 (sa, 1H, NH), 7.48-7.45 (m, 1H), 6.98-
6.93 (m, 3H), 3.90 (sa, 4H), 2.39 (s, 3H), 1.84 (s, 4H), 1.60 (s, 4H). IR (Pelicula): 3161, 2928,
1638, 1503, 1187. EMAR-FAB: m/z calculado para C16H20N20S [M+1]* 289.1375 observado
289.1376.

(E)-3-(piperidin-1-il(tiometil)metileno)indolin-2-ona. 174.

Se obtuvo como un sélido amarillo 87%. Punto de fusiéon (CH:Clz: hexano): 164-166 °C,
cristales amarillos que con el tiempo se opacan. RMN-1H (300 MHz, CDCls): 6 8.96 (sa, 1H,
NH), 7.46-7.44 (m, 1H), 7.01-6.96 (m, 2H), 6.94-6.89 (m, 1H), 3.82 (sa, 4H), 2.41 (s, 3H),
1.76-1.70 (m, 6H). IR (KBr): 2937, 2849, 1641, 1505, 1181. EMAR-FAB: m/z calculado para

C15H18N20S [M]* 274.1140 observado 274.1141.

(E)-3-(pirrolidin-1-il(tiometil)metileno)indolin-2-ona. 175.
Se obtuvo como un sélido amarillo 92%. Punto de fusiéon (CH2Clz: hexano): 197-198 °C,
cristales amarillos que con el tiempo se opacan. RMN-1H (300 MHz, CDCl3): 6 9.35 (sa, 1H,

NH), 7.41-7.38 (m, 1H), 6.96-6.94 (m, 3H), 3.86 (sa, 4H), 2.44 (s, 3H), 2.06-2.01 (m, 4H).
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Parte experimental.

Preparacion de anti-132a, anti-132b y syn-132b.

HN 4.5% NH
= 37%, HNC 0.06 g. — 4%
z 0.55g. 0.055 g.
O
i % :
. [ N [ N
anti-7 .
anti-7 132b
132a,Z=(OCHy), | syn-7 132b

Cuando la reaccién de ciclacion de Mannich se hizo usando 1.5 g (5.03 mmol) del
azafulveno 148b, 1.14 g (6.04 mmol) de APTS, 4.5 g (3:1 en peso del azafulveno) de malla
molecular 4 A y se traté en condiciones similares a las descritas anteriormente. Se pudieron
aislar los siguientes tres compuestos. Del producto mayoritario y de polaridad intermedia,
se obtuvieron 0.550 g. (37%) de un sélido ligeramente café y los datos espectroscopicos
corresponden al compuesto azabiciclico anti-132a que es el producto esperado. Del
producto mas polar, se obtuvieron 0.060 g (4.5%) de un s6lido blanco, el cual de acuerdo a
los datos espectroscépicos corresponde a la cetona azabiciclica anti-132b y finalmente, del
producto menos polar se obtuvieron 0.055 g (4%) de un sdélido ligeramente café,
identificado como el compuesto azabiciclico syn-132b de acuerdo a los siguientes datos
espectroscopicos. Punto de fusiéon (CH:Cl;-Hexano): 156-159 °C, RMN-1H (300 MHz,
CDCl3): 6 8.48 (sa, 1H, NH), 7.99 (ddd, J = 7.8, 1.5. 0.6, 1H), 7.38 (ddd, J = 7.8, 1.8, 0.6, 1H),
7.25-7.12 (m, 2H), 6.99 (dd, J = 2.4, 1.5, 1H), 4.34 (dd, J = 5.7, 1.8, 1H), 3.5 (ddd, ] = 9.6, 5.7,
2.4, 1H), 3.40-3.25 (m, 2H), 3.06-3.01 (m, 2H), 2.52-2-44 (m, 1H), 2.38-2.24 (m, 2H), 2.10-
2.02 (m, 1H), 1.96-1.81 (m, 1H), 1.33-1.23 (m, 1H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3): 6 215.6
(C=0), 136.4 (C), 127.0 (C), 122.6 (CH), 122.5 (CH), 121.3 (CH), 119.89 (CH), 112.1 (C),
111.0 (CH), 63.0 (CH), 57.7 (CH), 52.2 (CH2), 50.6 (CH2), 42.5 (CH2), 30.2 (CHz), 23.0 (CHz2).
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Parte experimental.

IR (KBr): 3136, 2922, 2859, 1684, 1449, 1328, 1106, 729. EMAR-FAB: m/z calculado para

C16H18N20 [M]* 254.1419 observado 254.1416.
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actinophyllic acid 1.
Keywonds: phy

Actinophy lic acd
1-Azabicyclo] 42,1 nonanes
Azafulvenes

Compounds 3a and 3b with the 1-azabicyclo[4.2.1|nonane ring system present in actinophyllic acid, have
been synthesized. The method involves the intramolecular acid induced cyclization of the azafulvene 7
(formed between indole-3-carbaldehyde 5 and the azocan-5-one ethyleneketal 4b) into 3b in 48-60%
yield as the key reaction. X-ray analyses of 3a and 3b showed they have the ‘wrong' stereocchemistry
(indole-anti to the 7-member ring) for its use as a potential intermediate in an eventual synthesis of

@ 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.

The isolation of actinophyllic acid 1 from the Australian tree Als-
tonia actinophylia, its structure determination, and the announce-
ment of its potent inhibition of activated thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor (TAFla) by Carroll et al. in 2005, have
prompted great interest in organic chemists in its laboratory syn-
thesis (Fig. 1)." In spite of its novel and complex structure, in a
remarkably short period of time Overman, Martin, and Rhode re-
ported an elegant and short synthesis of 1 both in racemic and nat-
ural forms? However, for such a complex structure there are
thousands of synthetic possibilities and other authors have also re-
ported important advances using alternative original approaches?

In his retrosynthetic analysis of 1, Overman was able to recog-
nize the presence of several superimposed substructures and, in
particular, the 1-azabicyclo[42.1]nonane nng 5y5|ern4 attracted
our attention as a pivot to access actinophyllic acid. This substruc-
ture 3 arises from 2 {an Overman intermediate) by double discon-
nection of the C-2 indole and «-carbonyl bonds, whose
construction by a classical Mannich reaction from 4a and indole
3-carbaldehyde 5 is readily evident (Scheme 1).° However, for a
successful synthesis of 1 by this Mannich approach two problems
must be solved. First, the required cyclic secondary aminoketone
4a (azocan-5-one) cannot be prepared due to intramolecular
hemiaminal formation and, second, two asymmetric centers are
created during cyclization leading in principle to a mixture of dia-
sterecisomers 3a, b. A simple solution for the first problem was
found some time ago in a related cyclization in the alkaloid field
by Wenkert® who used an enamine ketal as a substitute for the
iminium ion-enol pair needed in the conventional Mannich
reaction. Under anhydrous acid conditions, the enamino ketal

* (orresponding author. Tel.: +52 55 5622 4428; fax: +52 55 5616 2217,
E-mail addres: lammg@unam.mzx (LA Maldonada).

00E0-4039/% - see front matter & 2013 Elsevier td. All rights reserved.
http:/ fdxdoi.org/ 10,1016 fj tetlet 2013 .02.050

was converted reversibly into an enol ether and the enamine into
an iminium ion which combine to afford a Mannich base in the
protected form after restoring the ketal group (Scheme 2). The

NH
_xtIOZH
A%

OH

Figure 1. Adtinophyllic acid 1.

2
a,Z=0
b, Z = OCH,CH,0
CH=0
s O
N
H

Scheme 1. Retrosynthetic analysis of 1 based on the Mannich reaction.
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() *OHO_-F

9 2
Scheme 2. The non-carbonyl Mannich reaction of Wenkert.

obvious application of this Mannich-type reaction was very conve-
nient and attractive for our purposes.

With regard to the stereochemical problem, we were unable to
anticipate a preference for any isomer a priori and decided to test
the reaction experimentally with the expectation that it would be

Figure 2. X-ray of 3b.

possible to characterize and assign the structure(s) of the prod-
uct(s) thus obtained.

The required azocan-5-one ethylene ketal 4b is a known com-
pound’ but its synthesis involves a microbiological hydroxylation
step, a process far outside our capabilities. Hence we designed
the new synthesis shown in Scheme 3, which is based on the work
of Fukuyama for the synthesis of medium sized heterocycles.®
Although the overall yield of 4b from dichloro ketal 6a” is only
moderate (~25%), the reactions employed are easy to perform
and we found it unnecessary to use high dilution conditions in
the ring formation reaction. Compound 4b is readily carbonated
when exposed to the atmosphere and we recommend it be stored
as the stable 0-NO;-benzenesulfonamide precursor and freshly
prepared when needed.

Albeit enamine formation from aromatic aldehydes is generally
not possible, indole 3-carbaldehyde 5 is an exception and reacts
with secondary amines to give azafulvenes which behave as enam-
ines.'” Indeed, heating a 1:1 mixture of 4b and 5 in benzene over-
night with a water separator, followed by solvent removal, gave
the crude unstable azafulvene 7 in nearly quantitative yield, which
was characterized via "TH NMR by signals at 6 8.24 (s, 1H) and 7.65
(s, TH) (azadiene system), 3.89 (s, 4H, dioxolane), and 3.86 and 3.67
(t, ] =6 Hz, 2H each, 2CH,N)."" Purification by column chromatog-
raphy should be avoided because azafulvenes in general are unsta-
ble and easily give back the starting materials. With our ‘ketal
enamine’ 7 in hand, cyclization to a single bicyclic ketal 3b mp
225-230°C was performed with a 48-60% yield following slightly
modified Wenkert conditions (CgHg reflux with a Dean-Stark trap,
1.2 equiv of dry p-TsOH, 4 A molecular sieves).'*' It should be
noted that more than 1 equiv of acid is required in the cyclization
due to salt formation of the product, and isolation of azafulvene 7
can be avoided if the p-TsOH is added to the benzene solution of 7
just after completion of its formation.!! If the preparation of 7 is
performed in the presence of p-TsOH, the yield of bicyclic ketal
3b is only 20% and extensive charring is observed (Scheme 4).

The assignment of the anti (indole/7 ring) stereochemistry to 3b
was secured by X-ray crystallographic analysis as shown in Fig-
ure 2. The exclusive formation of stereoisomer 3b is undoubtedly
due to steric repulsions of the conformationally flexible 7-mem-
bered ring and the large indole group. Since the Mannich reaction
proceeds by a reversible mechanism,'* it is conceivable that anti-
3b must be the thermodynamic product and hence it was not sur-

Figure 3. X-ray of 3a.
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_ 4c, Y = 0-NOCgH4S0,,
6a, X =Ci c Z = OCH,CH,0
6b, X = 0-NO;CgH4SO;NH 4b,Y = H, Z = OCH,CH,0
Scheme 3. An alternative preparation of 4b. Reagents and conditions: (a) o-

NO3CsH4S0:NH,, n-BugNI, NaCOs, MeCN/THF (1:1), A, 74%; (b) n-BuyNI, n-
BuyNOH, dioxane, A, 55%; (c) CgHsSH, n-BuyNOH, MeCN, 55-65%.

7N
A, H* —
™ HN_~
Z.  CgHg
‘ﬂ IN
3a,Z=0

3b, Z= OCH,CH,0

Scheme 4. Synthesis of the 9-(1H-indol-3-yl}-1-azabicyclo[4.2.1|nonane ring
system.

prising to find that the free ketone 3a (obtained by acid hydrolysis
of 3b)' has the same anti configuration as its precursor (Fig. 3).'°

At present we are exploring hydroxylation methods of the ‘ben-
zylic' CH of 3b with the hope that reduction of the resulting aminal
can change its stereochemistry.’” We are aware that assistance by
the bridged N in the hypothetical aminal is not possible, but the in-
dole group can be an appropriate substitute for the required
assistance.
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