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Resumen

La familia de productos naturales tetrahidroisoquinolinicos, la cual incluye a la familia de
las saframicinas, safracinas, renieramicinas y ecteinascidinas, ha atraido la atenciéon de la
comunidad cientifica por mds de 35 afios debido a la potente actividad antitumoral y
antimicrobiana que estos compuestos despliegan. En el presente trabajo se describe el
desarrollo de tres metodologias prdcticas para la construccion de sistemas triciclicos presentes
en estos alcaloides. La primera de ellas, combina las bondades de las reacciones de radicales
libres con reacciones altamentemente atomo-econdmicas, como son las reacciones de
multicomponentes de Ugi, para construir el sistema de anillos ABC 7 presente en los productos
naturales de interés (Esquema 1).
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La segunda consiste en una metodologia practica para la construccion rapida del sistema
de anillos CDE 9 presente en la misma familia de productos tetrahidroisoquinolinicos. Esta
estrategia sintética involucra una combinacién secuencial de una reaccidon de Ugi, seguida por
un proceso de desproteccién de un grupo Boc y de un acetal, con la concominante formacién
de un iminio, seguida de una ciclacién de Pictet-Spengler espontdnea y finalmente una
reaccion de Eschweiler-Clarke. A través de esta secuencia de reacciones se lograron preparar
moléculas con el mismo patrén de sustitucién en el nitrégeno encontrado en los productos
naturales mencionados anteriormente (Esquema 2). Es importante notar que toda la secuencia
de reacciones se llevé a cabo en un solo matraz de reaccidn, sin aislar ningun intermediario, por
lo que la simplicidad y reproducibilidad de esta nueva metodologia representa un método
practico para la sintesis de nuevos analogos como potenciales agentes antitumorales. En base a
la metodologia previamente mencionada, se desarrolld un proceso para la construccion del
sistema de anillos CDE 11. Esta metodologia involucra la misma secuencia de reacciones
desarrollada anteriormente seguida de un proceso de oxidacién para obtener la quinona 11,
obteniéndose de esta manera el sistema de anillos CDE idéntico al encontrado en las
saframicinas y renieramicinas (Esquema 2). Dentro de este contexto, se desarrolld también una
metodologia alterna para la sintesis del mismo sistema CDE 9, pero sin sustitucién en el
carbono a. Dicha metodologia constituye un proceso de tres etapas para la construccién del
sistema triciclico: una aminacién reductiva, un acoplamiento peptidico y una ciclacién Pictet-
Spengler.



Los resultados anteriores inspiraron el planteamiento de dos propuestas sintéticas para
la obtencién del sistema pentaciclico base, encontrado en los productos naturales de interés.
La primera de ellas, plantea una reaccidn radical-oxidativa seguida de una ciclacion de Pictet-
Spengler intramolecular para obtener el sistema pentaciclico. Como avance de este proyecto,
se llevd a cabo la preparacion del intermediario avanzado 12 (Esquema 2). Por otra parte, se
planted una estrategia diferente para la obtencion del sistema pentaciclico, la cual consistiria
en una reaccion de multicomponentes de Ugi con el diacetal 13 para obtener el intermediario
14, en el cual se probaria una ciclacion tipo Pomeranz-Fritsh y una Pictet-Spengler, para asi
obtener el sistema deseado. Con este objetivo en mente, se desarrollé una metodologia para la
obtencion del diacetal protegido 13 (Esquema 2).
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Esquema 2

Continuando con nuestro interés en el uso de aductos de Ugi en reacciones radicalarias,
se desarrollé una metodologia para la obtencién de las piperidinonas conjugadas 17 a través de
una ciclacién radicalaria reductiva en los aductos de Ugi 16. La ciclacion se llevé a cabo sobre el
triple enlace proveniente de la homopropargilazida 15 utilizada en la reaccion de Ugi. La clave
del proceso fue el uso de isopropanol como disolvente, el cual a su vez funcioné como donador
de hidrogeno en el proceso reductivo. Este proceso representa el primer ejemplo de una
ciclacion de un xantato sobre un enlace triple (Esquema 3).
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Abstract

The tetrahydroisoquinoline natural products family, which includes saframycins,
safracins, renieramycins and ecteinascidins, has attracted significant attention from the
scientific community over the past 35 years because of the potent antitumor and
antimicrobial activities that these compounds display. This work describes the development
of three practical methodologies for the construction of tricyclic systems present in
tetrahydroisoquinoline alkaloids. The first combines the virtues of a free radical reaction
with an Ugi multicomponent reaction for the construction of the ABC ring system 7 present
in the mentioned natural products of interest (Scheme 1).
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Scheme 1

On the other hand, a practical methodology for the rapid construction of the CDE 9
ring system present in the same tetrahydroisoquinoline family is described. This synthetic
strategy involves a sequential combination of an Ugi reaction, followed by a Boc
deprotection process and iminium formation with a spontaneous Pictet-Spengler cyclization
and finally, a reductive methylation afforded products with the same N-substitution pattern
found in the natural products mentionated above (Scheme 2). The entire reaction sequence
was carried out in the same reaction flask without isolating any intermediate. Thus, the
simplicity and reproducibility of this new methodology represents a practical method for the
synthesis of new analogues as potential antitumor agents. Based on the previous
methodology, we developed a one-pot process for the construction of the CDE ring system
11, followed by oxidation of the phenol ring of this system to afford the quinone which
represents the complete left-side of saframycins and renieramycins (Scheme 2). In this
context, an alternative methodology for the synthesis of the CDE ring system 9 without
substitution at the a carbon was developed. This methodology involves a three-stage
process: a reductive amination, a peptide coupling and a Pictet-Spengler cyclization.

The above results inspired two synthetic approaches for the construction of the
pentacyclic core found in the natural products of interest. The first combines an oxidative
radical reaction followed by an intramolecular Pictet-Spengler cyclization. In this approach, a
practical methodology to obtain the advanced intermediate 12 was developed. One the
other hand, a different strategy for the construction of the pentacyclic core was proposed.
This combines a multicomponent reaction with the key diacetal 13 to obtain the
intermediate 14, followed by a Pomeranz-Fritsh type and a Pictet-Spengler cyclizations. To



this end, we developed a new methodology for the formation of the protected diacetal 13
(Scheme 2).
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Scheme 2

Continuing our interest in the use of radical reactions coupled with multicomponent
reactions, we developed a new methodology for the formation of piperidinones 17 through
a reductive radical process followed by a multicomponent reaction. The cyclization is carried
out on the triple bond of the homopropargilazide 15 used in the Ugi reaction. The key was
to use isopropanol as solvent and as hydrogen donor in the reductive process. This process
represents the first example of a cyclization of a xanthate onto a triple bond (Scheme 3).
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1. Introduccion

La creciente demanda en la sintesis de colecciones de compuestos para el
descubrimiento de nuevos farmacos, motiva cada vez mas el desarrollo de metodologias que
permitan la preparacién de moléculas nuevas. De tal manera, que en la actualidad el reto en la
sintesis organica, sigue siendo la construccidon de moléculas de la manera mas practica, rapida 'y
barata.

En este sentido, las reacciones de multicomponentes han atraido la atencién de muchos
guimicos sintéticos debido a que generalmente ofrecen una alta eficiencia sintética, son
altamente convergentes, selectivas y atdmicamente eficientes. A diferencia de la sintesis lineal
clasica, el atributo maximo de las reacciones de multicomponentes es la formacidon de varios
enlaces en una sola operacidn, sin aislar intermediarios, sin cambiar las condiciones de reaccién
y sin adicionar reactivos adicionales. Es evidente que la adopcidn de estas estrategias permite la
minimizacion de residuos y el gasto de trabajo humano. Ademas de ello, otra de las ventajas de
las reacciones de multicomponentes es su compatibilidad con una amplia gama de grupos
funcionales, los cuales, no participan en la reaccién inicial de multicomponentes. De particular
importancia para la sintesis de moléculas complejas es la posibilidad de que tales grupos
funcionales puedan ser utilizados en una reaccién secundaria a través de diversas
metodologias.

Dentro de este contexto, las ciclaciones via radicales libres también se han convertido
en metodologias muy utiles para la construccién de moléculas complejas. Durante las ultimas
dos décadas, los xantatos han demostrado ser muy eficientes en los procesos de formacién de
enlaces carbono-carbono bajo condiciones radicalarias, libres de estafio. El proceso ofrece
muchas ventajas, entre las cuales resaltan: la ausencia de metales pesados, la posibilidad de
llevar a cabo adiciones inter- e intramoleculares a olefinas no activadas y la posibilidad de
combinar la reaccion radicalaria con procesos idnicos. Dichos procesos combinan las ventajas
de las reacciones radicalarias con los procesos idnicos, convirtiéndolos en poderosas
herramientas sintéticas.

En el presente trabajo se describe el desarrollo de diferentes metodologias practicas
para la construccién de los sistemas triciclicos ABC y CDE presentes en la familia de productos
naturales tetrahidroisoquinolinicos, empleando una reaccion de multicomponentes, una
ciclacion via radicales libres o una combinacion de ambas como procesos clave en la
construccidén de estos esqueletos.

Adicionalmente, se describe la sintesis de dos intermediarios clave para la construccion
del sistema pentaciclico base, encontrado en los productos naturales de interés.
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Por otra parte, se desarroll6 también una metodologia para la obtencién de
piperidinonas conjugadas a través de una ciclacion radical reductiva de xantatos sobre alquinos.
Es importante mencionar que en la literatura no se encuentran reportes de adiciones
radicalarias de xantatos sobre un alquino, lo que hace de esta metodologia una aportacién
importante a la quimica de radicales.

11



2. ANTECEDENTES

2.1 Sintesis orientada a la diversidad estructural

La constante necesidad de encontrar nuevas entidades moleculares farmacéuticamente
activas, aun teniendo en cuenta las miles de moléculas preparadas o encontradas en los dos
ultimos siglos, plantea el desafio de explorar nuevas regiones en el inmenso espacio quimico." El
espacio quimico, definido como el espacio que abarcan todas las “posibles” moléculas
organicas que en principio pueden ser preparadas, se estima que contiene mas de 10%°
moléculas pequefias. Desde este punto de vista, no es dificil imaginar que la exploracién de
dicho espacio ha sido muy limitada. Sélo un nimero muy reducido de estas moléculas han sido
preparadas por el hombre, de las cuales, a un nimero aun menor se les ha estudiado sus
propiedades potencialmente utiles (por ejemplo, su importancia biolégica). Dada la inmensidad
del espacio quimico, existe la enorme necesidad de explorarlo de manera mas eficiente y
exhaustivamente; esto con el fin de encontrar sustancias que nos ayuden a entender el
funcionamiento de los sistemas bioldgicos en el camino de encontrar nuevos farmacos. Por lo
tanto, el disefio de nuevos protocolos sintéticos que permitan el acceso a regiones inexploradas
del espacio quimico, sigue siendo una motivacién importante para los quimicos sintéticos.

t {
1L 1T b

L A1 T J T~
WS T
" r o> .
P
TOS Sintesis combinatoria DOS
| Q <;'<:5 i
Q>0 O Estructuras el P strl:lct‘uras
,,J Estructura a— <|:] objetivo @ —<»<ZrCa [~ Objetivo
O-—» 4 Objetivo ™~ 8 diferentes

similares Oﬁ

Figura 1. Sintesis orientada a una molécula objetivo (TOS, por sus siglas en inglés, “Tartet
Oriented Synthesis”), sintesis combinatoria, sintesis orientada a la diversidad (DOS, por sus
siglas en inglés, Diversity Oriented Synthesis”).

! Dobson, C, M. Nature 2004, 32, 824-828.



Antecedentes | 13

Para acceder a diferentes regiones de este espacio, se pueden seguir tres estrategias
diferentes: la sintesis orientada a una molécula especifica (TOS, por sus siglas en inglés: Target
Oriented Synthesis), la sintesis combinatoria y la sintesis orientada a la diversidad estructural
(DOS, por sus siglas en inglés: Diversity Oriented Synthesis) (Figura 1).> En TOS, la atencidn se
centra en la sintesis de un solo punto del espacio quimico que tiene propiedades conocidas,
como por ejemplo, la sintesis de productos naturales. Por otro lado, la sintesis combinatoria
consiste en la preparacion rapida de un gran numero de moléculas diferentes (bibliotecas),
pero que estdn relacionadas estructuralmente entre si. Varios ejemplos se encuentran en la
literatura, relacionados a la sintesis de bibliotecas de compuestos estructuralmente similares,
pero que tienen cierta propiedad bioldgica especifica. La DOS, pretende sintetizar compuestos
con estructuras diversas y complejas que cubren una amplia gama del espacio quimico y que
tienen propiedades desconocidas. De esta forma, se podria descubrir nuevas moléculas con
actividad bioldgica. Sin embargo, para que DOS sea eficiente, se requiere el desarrollo de
métodos sintéticos que permitan la construccion rdpida de moléculas con diversidad
estructural. Dentro de este ambito, las reacciones de multicomponentes representan una de las
herramientas mds poderosas para acceder facilmente a moléculas con diversidad estructural,*
ya que permiten la combinacion practica de varias materias primas a través de un proceso one-
pot.

2.2 Reacciones de multicomponentes

La creciente demanda en la sintesis de colecciones de compuestos para el
descubrimiento de nuevos farmacos, motiva cada vez mas el desarrollo de metodologias que
permitan la preparacion de moléculas nuevas. De tal manera, que en la actualidad el reto en la
sintesis organica, sigue siendo la construccidn de moléculas de la manera mas practica, rapida y
barata.

Las reacciones de multicomponentes (RMC, mejor conocidas como MCR’s, por sus siglas
en inglés: multicomponent reactions) son generalmente definidas como reacciones donde tres
0 mas reactivos se combinan para generar un producto, y donde bdasicamente todos o la
mayoria de los atomos contribuyen en la estructura del nuevo producto formado (Esquema 1).*
En una reaccién de multicomponentes, un producto es ensamblado de acuerdo a un proceso en
cascada de varias reacciones quimicas elementales.

2 Burke, M. D.; Schreiber, S. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 46-58.
3 Ugi, I.; Domling, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3168.
* Domling, A. Chem. Rev. 2006, 106, 17-89.
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Esquema 1. Reacciones de multicomponentes.

Las reacciones de multicomponentes han atraido la atencién de muchos quimicos
sintéticos debido a que generalmente ofrecen una alta eficiencia sintética. La economia de
formacién de enlaces por reaccién® (el nimero de enlaces formados en un proceso) es una
medida importante para determinar la calidad de una reaccion de multicomponentes. La
construccion del maximo numero de enlaces por cada reaccion significa un aumento
considerable en la complejidad estructural de una molécula (economia estructural). A
diferencia de la sintesis lineal clasica, el atributo maximo de las reacciones de
multicomponentes es la formacién de varios enlaces en una sola operacién, sin aislar
intermediarios, sin cambiar las condiciones de reaccién y sin adicionar reactivos adicionales.
Para que una estrategia sintética sea eficiente, es también importante el uso al maximo de las
materias primas, es decir, una reaccion ideal incorpora todos los &tomos de las materias primas
en el producto deseado (economia de dtomos).® Dado que las estructuras de los productos en
las reacciones de multicomponentes llevan porciones de todos los reactivos utilizados, estas
reacciones tienen una alta economia de atomos, permitiendo un marcado incremento en la
diversidad y complejidad molecular. Asi, el uso de materias primas diversas abre oportunidades
para la sintesis de una amplia gama de librerias de compuestos. Las reacciones de
multicomponentes son especialmente atractivas para la construccidn rapida de moléculas ya
gue al mismo tiempo introducen funcionalidades que contienen heteroatomos en la estructura,
mediante la construccidn de enlaces carbono-carbono y carbono-heteroatomo.

Los criterios que se han establecido para una sintesis ideal,’” es que una molécula
objetivo se prepare facilmente a partir de materias primas disponibles, en una operacion
sencilla, segura, ambientalmente amigable y que proceda cuantitativamente. Las reacciones de
multicomponentes se acercan mucho a una sintesis ideal dado que estas reacciones son
altamente convergentes, selectivas y atdmicamente eficientes. En comparacién, en una sintesis
de varios pasos la complejidad estructural aumenta en proporcién al nUmero de pasos.

> Tietze, L. F. Chem. Rev. 1996, 96, 115.
6 Newhouse, T.; Baran, P. S.; Hoffmann, R. W. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 3010-3021.
’ Newmann, D. J.; Cragg, G. M. J. Nat. Prod. 2007, 70, 461-477.
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2.2.1 Un poco de historia de las reacciones de multicomponentes

La primera contribucién moderna al desarrollo de la quimica de multicomponentes se
hizo en 1850 por Strecker.® El paso crucial en la bien conocida sintesis de Strecker es la
formacién de a-aminonitrilos a partir de la condensacion de aldehidos o cetonas con aminas
primarias o secundarias y cianuro de hidrégeno. Estos intermediarios pueden ser
posteriormente hidrolizados a los correspondientes aminodcidos (Esquema 2).

i E H,0 Rywp-Ra Hidrolisis R R
. D ——
RCR, ¥ RreVR, + HON ——> R, | Ry R, |
Aldehidos Aminas 128 0 228 CN R, COOH
o o—Amino nitrilo

cetonas a—Aminoacido

Esquema 2. Reaccién de Strecker.

Avances posteriores en la quimica de multicomponentes se pueden atribuir al trabajo
realizado por Hantzsch en 1882, quien sintetizd dihidropiridinas simétricamente sustituidas a
partir de amoniaco, un aldehido y dos equivalentes de B-cetoésteres.” Medio siglo después,
mediante una sintesis de Hantzsch, utilizando o-nitrobenzaldehido 1, dos equivalentes del
acetoacetato de metilo 2 y amoniaco, la empresa Bayer sintetizd exitosamente Ia
dihidropiridina llamada Nifedipina (Adalat®), la cual es empleada para el tratamiento de angina
de pecho e hipertension arterial (Esquema 3)."

NO, o 0 NO,
+ 2 + NH; ——— MeOOC COOMe
©;fo MeMOMe ]

2
H Me’ N Me
H

1 Nifedipina

Esquema 3. Sintesis de la Nifedipina mediante la sintesis de dihidropiridinas de Hantzsch.

8 Strecker, A. Liebigs Ann. Chem. 1850, 75, 27-45.
? Hantzsh, A. Justus Liebigs Ann. Chem. 1882, 215, 1-82.
10 Bossert, F.; Meyer, R.; Wehinger, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1981, 20, 762.
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Otra contribucién de Hantzsch a la quimica de multicomponentes fue la sintesis de
pirroles a partir de B-cetoésteres, amoniaco (o aminas primarias) y a-halocetonas (Esquema
4) 11

CO,Me
R
Br ! R3
o) o) N
NH ,H R, a—-Halocetonas R \ / R
Ry + ) 2 —_— Ry | _—
3 MeO,C  CO,Me
MeO™ ~O Aminas 1° COMe ’ ’
3 Pirroles
B—cetoesteres pentasustitu[idos

Esquema 4. Sintesis de pirroles de Hantzsch.

La reaccidon multicomponentes de Biginelli fue descrita en 1891 para la sintesis de 3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-onas a partir de un aldehido aromatico 5, urea 6 y acetoacetato de etilo
4, en presencia de cantidades cataliticas de &cido (Esquema 5).” Las dihidropirimidinonas
poseen propiedades bioldégicas diversas, entre las que destacan su actividad antibacteriana,
antiviral, antitumoral, antiinflamatoria, y también se usan como moduladores de canales de
calcio.”

O R4
o o o (0] Cat. acida R NH
I, L, Re — |
R{ OR; Ry H HoN RZ NS0
4 R; = arilo, heteroarilo 6 Ry
5 Dihidropirimidinonas

Esquema 5. Sintesis de multicomponentes de Biginelli.

La reaccién de Mannich fue descubierta en 1912 y consiste en la condensaciéon de un
compuesto con un hidrégeno acido (generalmente aldehido o cetona), con una amina primaria
o secundaria y un aldehido (o cetona) no enolizable, para generar compuestos B-
aminocarbonilicos también conocidos como bases de Mannich (Esquema 6).*

" Hantzsh, A. Ber. 1890, 23, 1474; Feist, F. Ber. 1902, 35, 1538.

12 (a) Biginelli, B. Ber. 1891, 24, 2962-2967. (b) Biginelli, B., Gazz. Chim. Ital. 1893, 23, 360-416.

B Kappe, C. O. Eur. J. Med. Chem. 2000, 35, 1043-1052.

!4 (a) Mannich, C. J. Chem. Soc. Abstracts 1917, 112, 634. (b) Mannich, C. Arch. Pharm. 1917, 255, 261-276.
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o] )OL E cat. acido o base O R4Rs

o . J— o R
Rw)l\r o+ R Ry T Re™ "Ry Ry BN °

Rs Rz R3 R,

H o 0

Compuestos Aldehidos Aminas 1° 0 2 Base de Mannich
carbonilicos o
enolizables cetonas

no enolizables

Esquema 6. Reaccién de Mannich.

Una aplicacion importante de la reaccién de Mannich fue la sintesis de la tropinona. La
tropinona, precursora de la cocaina, fue sintetizada en 1917 por Robinson,” empleando dos
reacciones de Mannich consecutivas, la primera de ellas intermolecular y la segunda

intramolecular. En esta sintesis se emplea el succindialdehido 7, la metilamina 8 y el acido
acetondicarboxilico 9 (Esquema 7).

CHO CO,H
J/ + \)Ok/ it o
MeNH. + HO,C CO,H (e]
OHC 2 2 o> -
7 8 9 CO.H Tropinona

10
Esquema 7. Sintesis de la tropinona.

En 1934 Bucherer y Bergs describieron una reaccién de cuatro componentes para la
sintesis de hidantoinas.'® Esta reaccién one-pot emplea cianuro de hidrégeno, un aldehido 11,
amoniaco y diéxido de carbono, para generar las hidantoinas, que pueden ser facilmente
transformadas en a-aminodcidos a través de su hidrélisis (Esquema 8).

0 A
.+ HON + (NHg)CO3 — | HN” "NH
R H

1" 12 13 o R4
Hidantoinas

Esquema 8. Sintesis de hidantoinas.

> Robinson, R. J. Chem. Soc. 1917, 111, 762-768.
16 (a)Bergs, H. DE-B 566,094, 1929. (b) Bucherer, T.; Barsch H. J. Prakt. Chem. 1934, 140, 151.
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2.2.2  Isonitrilos en la quimica de multicomponentes

Los isonitrilos son una clase de compuestos con un grupo funcional extraordinario. La
estructura inusual y reactividad de estos compuestos se ha estudiado por més de un siglo.”

En 1859 se inicid la historia de la quimica de los isonitrilos cuando Lieke,” intentd
sintetizar nitrilos a partir de yoduros de alquilo con cianuro de plata (l). Cuando traté de
hidrolizar el liquido resultante de esta reaccion, se sorprendié al recuperar formamidas, en
lugar de los acidos carboxilicos esperados. Por supuesto, estas formamidas eran el resultado de
la hidrélisis de los isonitrilos producidos en la alquilacién de cianuro de plata. Por desgracia,
Lieke tuvo que detener sus experimentos debido a las constantes quejas de sus vecinos por el
olor desagradable proveniente de sus compuestos. Ocho afios después, Gautier™ descubrid la
relacién isomérica entre isonitrilos y nitrilos. Al mismo tiempo Hofmann® descrubrié una forma
totalmente diferente para la preparacién de isonitrilos a partir de aminas primarias, cloroformo
e hidroxido de potasio. Durante un siglo, no se conocid un método mejor para preparar
isonitrilos, aunado a esto, la dificultad para separarlos de sus isémeros (nitrilos) y su fuerte olor
desagradable derivd en que la quimica de los isonitrilos fuera hasta cierto punto descuidada en
un periodo de tiempo relativamente largo.

A diferencia de la mayoria de los grupos funcionales en Quimica Organica, los isonitrilos
son compuestos orgdnicos estables que contienen un atomo de carbono divalente, similar al
caso de la molécula de monéxido de carbono. La propiedad sintéticamente mas util de los
isonitrilos es quizads su habilidad para reaccionar con nucledfilos y electréfilos en el mismo
atomo de carbono del isonitrilo (adicién a). La adicidon a de nucledfilos y electréfilos forma los
correspondientes aductos a. Esta propiedad se deriva de tener un orbital sigma de no enlace
ocupado y un orbital 1t vacio perpendicular, en el mismo atomo de carbono. Este arreglo tiene
como consecuencia que el carbono de un isonitrilo muestre caracteristicas nucleofilicas y
electrofilicas al mismo tiempo (Figura 2).

0

R—N=5¢b

Figura 2. Representacion de los orbitales de un isonitrilo.

La mayoria de los grupos funcionales en Quimica Organica reaccionan con nucledfilos y
electroéfilos, pero en diferentes centros (Esquema 9). La adicién de Michael de un nucledfilo a

v Ugi, I. Isonitrile Chemistry, Academic Press, London 1971.
'8 |ieke, W. Justus Liebigs Ann. Chem. 1859, 112, 316.

'® Gautier, A. Justus Liebigs Ann. Chem. 1867, 142, 289.

20 Hofmann, A. W. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1870, 3, 63.
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compuestos carbonilicos a,B-insaturados genera un enolato (1), el cual es ahora el sustrato
para la reaccién con un electréfilo (2). Con un electréfilo oxofilico, este se adiciona al atomo de
oxigeno, mientras que el nucledfilo se adiciona al atomo de carbono, es decir, la adicidn
nucleofilica y electrofilica se lleva a cabo en diferentes centros reactivos. Por su parte, en los
isonitrilos, los nucledfilos y electréfilos reaccionan en el mismo dtomo de carbono para formar
un aducto a (3, Esquema 9). Durante la adicion a de un isonitrilo, el &tomo de carbono
divalente C; es oxidado a un dtomo de carbono tetravalente C,y. Los carbenos también poseen
un atomo de carbono divalente, pero estos compuestos son normalmente intermediarios
reactivos que lo mejor es que sean generados in situ.

o~
W - MNUC o

Enolato

Ele

o~ (0]
/\)\ + Elex —> M @
Nuc Nuc

Enolato

)
c
Ne + Nuc™ + EleX ——>
L]
R

Isonitrilo

Aducto o

Esquema 9. Comparacion de la reactividad de los isonitirlos vs otros grupos funcionales.

El atomo de carbono divalente de los isonitrilos puede participar en una gran variedad
de reacciones, sobre todo en las reacciones de multicomponentes. En 1921, Passerini introdujo
la primera reaccion de multicomponentes empleando isonitrilos.”’ En esta reaccién, un
isonitrilo, un acido carboxilico y un compuesto carbonilico se combinan para generar una a-
aciloxicarboxamida (Esquema 10).

(o] o) o
e ® —_ Rz R3
N + + C2ZN-R NHR
R{” "OH R3)L R, 4 R1)LO)QIT 4
Acido Compuesto Isonitrilo o
carboxilico carbonilico a-Aciloxicarboxamida

Esquema 10. Reaccidon de multicomponentes de Passerini.

En 1959, Ugi introdujo la reaccidon con isonitrilos mas importante y mas ampliamente
utilizada en sintesis organica, al utilizar aminas como un cuarto componente, en una reaccién

2! passerini M. W. Gazz. Chim. Ital. 1921, 51, 181-189.
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de Passerini.”

La reaccion de Ugi es una de las reacciones de multicomponentes mas
estudiadas. La razén de esto es el alto grado de diversidad estructural que se produce, vy el
aumento sustancial en la complejidad estructural de los productos obtenidos en esta reaccién.

En una reaccién de Ugi participan una amina, un aldehido o cetona, un isonitrilo y un
acido carboxilico para formar una a-acilaminocarboxamida. Esta reaccidon posee una alta
economia atomica puesto que todos los adtomos presentes en las materias primas se
encuentran incorporados en el producto, con excepciéon de una molécula de agua derivada de
la condensacién entre el aldehido (o cetona) 14 y la amina 15 para generar la imina
intermediaria 16 (Esquema 11). En el mecanismo, el acido carboxilico activa el dtomo de
nitrégeno de la imina 16 para generar un ion iminio 19, lo cual incrementa la electrofilicidad del
enlace C=N. De esta manera, el isonitrilo se adiciona nucleofilicamente al iminio 19, seguido por
la adicion del carboxilato 18 al &tomo de carbono del isonitrilo para generar el aducto a 22, el
cual, sufre una transferencia intramolecular del grupo acilo (transposicién de Mumm?®) para
generar la a-acilaminocarboxamida

0 -H,0 Ra.x ° , o H R

M+ ReNH, ——> | + -— _ + Nz

R R BN o< RS O !

1 2 15 Ry R, Rs 4 R3 R4

14

16 17 18 19 )

l?l
|:|+ 20

)
Ri. Ry
RsHN L HOM o rR. Re
s \ﬂ)<'.“ Re — g Nl = 3'.N'JQ
N

O R; Ry 07", Ry H Nt

N
Ri 21 R
a-Acilaminocarboxamida 23 Ry /lOL / 5
R SO~

Esquema 11. Mecanismo de la reaccion de Ugi.

Una de las ventajas mas significativas de las reacciones de multicomponentes basadas
en isonitrilos, es su compatibilidad con una amplia gama de grupos funcionales que no
participan en la reaccion inicial. De particular importancia para la sintesis de moléculas
complejas, es la posibilidad de que tales grupos funcionales puedan ser utilizados en reacciones
posteriores, programadas para tal efecto.

2 (a) Ugi, I.; Meyer, R.; Fetzer, U. Angew. Chem. 1959, 71, 386. (b) Ugi, |.; Streinbruckner, C. Angew. Chem. 1960,

72, 267-268. (c) Ugi, I. Angew. Chem. 1962, 74, 9-22.
2 (a) Mumm, O. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1910, 43, 887. (b) Mumm, O.; Hesse, H.; Volquartz, H. Ber. Dtsch. Chem.
Ges. 1915, 48, 379.
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2.2.3 Aplicaciones de la reaccion de Ugi

Una caracteristica importante de las reacciones de multicomponentes es su alto poder
exploratorio. Se dice que una reaccion tiene un alto poder de exploracion, cuando durante la
reaccién se obtienen un incremento substancial en la complejidad estructural de las materias
primas y cuando se cubre un numero relativamente grande de puntos de diversidad.

El aumento de complejidad en una RMC permite a los quimicos acceder rapidamente a
ciertos productos naturales o a moléculas similares a estos. No es sorprendente encontrar que
un numero importante de sintesis totales de productos naturales complejos, incluyan una
reaccién de multicomponentes como paso clave.

Un ejemplo de la combinacion programada de una reaccion de Ugi con procesos
consecutivos se muestra en el esquema 12.** En este caso la reaccién de Ugi se combind
inicialmente con una reaccién de Diels-Alder intramolecular. La clave de este proceso fue la
incorporacion de un dieno y un diendfilo en dos de los componentes de la reaccién de Ugi, para
generar un aducto que pudiera llevar a cabo una cicloadicién espontanea. Con esta idea, el
aducto de Diels-Alder se obtuvo a partir del furfural 26, el bencilisonitrilo 25, Ia
(triisopropilsililoxi)metilbencilamina 24 y el diendfilo activado 27. La reaccion de Ugi se llevo a
cabo a temperatura ambiente, seguido por la cicloadicién esperada. AUn mas interesante, este
proceso fue seguido de una reaccién de metatesis mediante la bisalilacion de las amidas
secundarias del intermediario 29. De esta manera, la metatesis que se llevé a cabo empleando
un catalizador de rutenio, dio lugar a la construccién del sistema tetraciclico 31 de alta
complejidad molecular.

* Lee, D.; Sello, J. K.; Shreiber, S. L. Org. Lett. 2000, 2, 709-712.
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Esquema 12. Reaccién de Ugi/Diels-Alder intramolecular.

Las reacciones de Ugi también pueden ser acopladas a una reaccion de sustitucidon
nucleofilica aromatica intramolecular (Esquema 13).” Por ejemplo, la formacién de puentes de
éteres biarilo 37 sobre aductos de Ugi, permitid la preparacion de una serie de macrociclos
encontrados en productos naturales biolégicamente importantes, de la familia de los
glicopépticos de vancomicina (antibidticos), el RA VII (antitumoral), y la piperazinomicina
(antifungico). En la sintesis de estos éteres biarilo, el grupo nitro sirvio como un activador para
la macrociclacién, y desde el punto de vista de diversidad, provee un sitio de funcionalizacion
para generar diversidad de grupos funcionales, aumentando aun mdas el alcance de la
metodologia. En base a la similitud de los macrociclos generados con la vancomicina, esta
técnica podria ser utilizada para generar bibliotecas de derivados de esta molécula.

> (a) Cristau, P.; Vors, J.; Zhu, J. Org. Lett. 2001, 3, 4079-4082. (b) Cristau, P.; Vors, J.; Zhu, J. Tet. Lett. 2003, 59,
7859-7870.
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Esquema 13. Macrociclacién via reaccion de Ugi/SyAr.

Torroba y colaboradores,”

desarrollaron una metodologia para la sintesis de
quinolinonas 43 a través de una reaccion tandem Ugi/Knoevenagel (Esquema 14). El
planteamiento esta vez se basé en la combinacion de 2-aminofenilcetonas 38, con diferentes
aldehidos 39, el ciclohexilisonitrilo 40 y derivados de acido maldnico 41 para generar las
bisamidas 42, las cuales, mediante una reacciéon de Knoevenagel intramolecular espontanea

entre el metileno activado y el grupo carbonilo, dieron lugar a las quinolinas deseadas.

[¢]
R Ry
o JLR ! R
TR eon SR e
NH, 39 486_96h L espontanea N0
ta. NT=Q ° H
_—
_ N
N '
NG o Rz)\g/ O NaOMe 5 O

(6]
51-78%
43

40
Esquema 14. Sintesis de quinolinonas via la secuencia Ugi/Knoevenagel.

La tetrahidroisoquinolina prazicuantel (PZQ, por sus siglas en inglés) fue sintetizada en
solo dos etapas utilizando una reaccion de Ugi para formar el acetal 48, seguida de una reaccion
de ciclacién de Pictet-Spengler catalizada por 4cido.”’” Esta secuencia de reacciones es altamente

atomo-econdmica ya que genera sélo agua y dos equivalentes de metanol como subproductos
(Esquema 15).

2 Marcaccini, S.; Pepino, R.; Pozo, M. C.; Basurto, S.; Maria, G. V. B.; Torroba, T. Tet. Lett. 2004, 45, 3999-4001.
*’ Cao, H.; Liu, H.; Doemling, A. Chem. Eur. J. 2010, 16, 12296-12298.
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Esquema 15. Sintesis de prazicuantel via reacciones de Ugi/Pictet-Spengler.

La compatibilidad de materias primas sustituidas con un sustituyente halégeno, con
aquellas que contienen dobles enlaces, hacen a la quimica de multicomponentes ideal para
reacciones organometdlicas. Un ejemplo se encuentra en la sintesis de derivados de
benzazepina 55, a través del acoplamiento de una reaccidon de Ugi con dos condensaciones
posteriores llevadas a cabo en un proceso one-pot: una ciclacidn Sn2 seguida de una reaccién
de Heck intramolecular.”® Los sustratos claves para este proceso son; el isonitrilo 49, provisto de
un alcohol alilico protegido como carbonato de metilo, que actua como grupo saliente en la
ciclacion Sy2, y una serie de o-halobenzaldehidos 52 que contienen el halogenuro de arilo
necesarios para la reacciéon de Heck (Esquema 16).
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Esquema 16. Sintesis de benzazepinas via reaccién de Ugi/SNZ'/Heck.

Otra metodologia que involucra una reaccién de Ugi seguida por dos transformaciones
secuenciales, es la sintesis de lactamas biciclicas tipo puente 63 (Esquema 17).” Dicha
metodologia combina una reaccion de Ugi seguida de una reaccién de metatesis (RCM, por sus

28 Riva, R.; Banfi, L.; Basso, A.; Cerulli, V.; Guanti, G.; Pani, M. J. Org. Chem. 2010, 75, 5134-5143.
2 Ribelin, T. P.; Judd, A. S.; Akritopoulou-Zanze, I.; Henry, R. F.; Cross, J. L.; Whittern, D. N.; Djuric, S. W. Org. Lett.
2007, 9, 5119-5122.
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siglas en inglés, Ring Closing Methatesis) para generar la lactama insaturada 62. La posterior
reaccién intramolecular de Heck del intermediario 62 genera la lactama biciclico 63. Dicho
producto incorpora otro elemento de diversidad estructural en el compuesto carbonilico a,B-
insaturado, el cual puede llevar a cabo una adicién de Michael sobre la doble ligadura activada
de 63.

o)
Ry Mes= N~ N-Mes
I\ NS H NH, al
U
= + o) = CPRU=\
- Ri« N
X =Br, | 57 Ugi N y S 61
56 —_— _—
MeOH ReZ | CH,Cl,
2-28h, 49°C N 57 -96%
Q 36 -84%

60 RCM
CJ\OH + R~NC
X 59

Heck

Pd(PPhj3),Cl,
DMF, EtzN, MW
110°C, 40 min
72 -91%

Esquema 17. Sintesis de lactamas biciclicas via reaccion de Ugi/RCM/Heck

Otro de los atractivos de las reacciones de Ugi es que se pueden efectuar reacciones de
multicomponentes consecutivas. Un ejemplo son las reacciones de homo-Ugi (Esquema 18), en
donde una vez realizada la primera reaccion de Ugi, se desprotege un grupo funcional (acido
carboxilico o amino), que se utiliza posteriormente en una reaccion de Ugi consecutiva. Esta
metodologia se empled para la sintesis de diversos macrociclos como se muestra en el esquema
18.*° En este caso se hidrolizan los ésteres de tert-butilo del primer aducto 68, a los
correspondientes acidos carboxilicos, que participan en la siguiente reaccidon de Ugi, como el
componente acido.

* Rivera, D. G.; Wessjohann, L. A. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 3721-3732.
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Esquema 18. Sintesis de macrociclos a través de una reaccién homo-Ugi.

La combinacidén de las reacciones de multicomponentes de Asinger y de Ugi representa
formalmente una reaccidon de Ugi de 7 componentes (forma abreviada, U-7CR, ugi de 7
componentes).’ La reaccién de Asinger es una reaccién de cuatro componentes, donde un a-
bromoaldehido 72, el hidrosulfuro de sodio 73, el amoniaco 74 y un aldehido 75 generan el
dihidrotiazol 77 a través del mecanismo mostrado en el esquema 19. En la reaccién de Asinger
el primer paso corresponde a la sustitucidon del a-bromoaldehido 72 con hidrosulfuro de sodio
73 para generar el a-tiolaldehido 80, el cual reacciona con el amoniaco 74 y el aldehido 75 para
generar el dihidrotiazol 77. En este caso el producto de la reaccién de Asinger funciona como
una imina en la reaccion de Ugi y también afiade la ventaja de incorporar tioheterociclos en el
producto final. Esta técnica puede ser utilizada en la sintesis de bibliotecas de derivados de
penicilina 79.

** Domling, A.; Ugi, I. Angew Chem. Int. Ed. 1993, 32, 916-916.
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Esquema 19. Sintesis de tiazolidinas a través de una reaccion de Asinger-Ugi.

Los ejemplos anteriores ilustran brevemente que con una selecciéon cuidadosa de los
componentes en una reaccién de multicomponentes, una sola RMC se puede usar para generar

intermediarios versatiles que pueden transformarse facilmente en diversas colecciones de
compuestos.
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Cada transformacién quimica implica un cambio en la conectividad de los atomos. Esto
significa que se rompen algunos enlaces y se forman otros nuevos. La quimica orgdnica se
interesa no solo por la identidad de los reactivos y los productos de una reaccién, sino también
por los detalles de las transformaciones; especificamente, el orden de los procesos de
rompimiento y formacién de cada uno de los enlaces, es decir, se interesa por el “mecanismo
de reaccién”. La comprension de un mecanismo de reaccidén es una parte integral de la quimica
sintética. Si se conoce el camino por el que los reactivos se convierten en productos, la
composicién del producto, incluyendo la estereoquimica, se puede predecir antes de que la
reaccion se lleve a cabo.

2.3 Intermediarios Reactivos

Los intermediarios son especies que se forman a medida que una reaccidn quimica
avanza desde los reactivos hacia los productos. Son menos estables que los reactivos y que los
productos y tienen una vida media muy corta.

En los principales mecanismos de reaccidn existen varios tipos de intermediarios
reactivos. Estos incluyen a los carbocationes, los carbaniones, los carbenos y los radicales libres
(Figura 3). Un carbocation es una especie que contiene un dtomo de carbono con una
geometria trigonal plana con hibridacidn spz, incluyendo un orbital p vacio. Estas especies son
deficientes en electrones por lo que se comportan como electréfilos. Por otro lado, un
carbanién es una especie tetraédrica que contiene un par de electrones no compartidos en un
orbital hibrido sp>. Dadas sus caracteristicas electrénicas estos intermediarios se comportan
como un nucleéfilo y reaccionan con cualquier identidad deficiente de electrones (electréfilo).
Los carbenos son intermediarios de reaccion que no presentan una carga formal y que
contienen un atomo de carbono divalente. Los carbenos tienen dos electrones libres, los cuales,
pueden estar apareados (carbeno singlete) o desapareados (carbeno triplete). Por ultimo, los
radicales libres presentan un electrén desapareado en un dtomo de carbono que puede tener
tanto una hibridacién sp2 como una sp3. En la hibridacién sp2 a diferencia de los carbocationes
el ortital p no esta vacio sino que contiene el electron desapareado. Mas adelante veremos
como el carbono puede tener también una geometria tetraédrica, dependiendo de los grupos
sustituyentes.

Los radicales ocupan un lugar importante dentro del arsenal de reacciones orgénicas,
por lo que determinar si un intermediario radical esta involucrado en un mecanismo de
reaccion puede ser muy valioso.
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Figura 3. Intermediarios reactivos.

2.4 ¢éQué son los radicales libres?

Como se menciond, los radicales libres son especies paramagnéticas que tienen un
electron desapareado, lo cual les confiere una inestabilidad muy grande, aunado a que su
octeto no estd completo. Estas especies pueden ser referidas como radicales libres, debido a
gue existen como entidades independientemente, sin ninguna estabilizacidon por otras especies,
es decir no tienen un contra-ién como en el caso de los intermediarios cargados (carbocationes
6 carbaniones).

El electron desapareado que poseen estas especies puede estar en un orbital p (radical
1) 0 en un orbital hibrido sp3 (radical o), lo cual les confiere una geometria plana o piramidal,
respectivamente (Figura 4).

Orbital p con un

/electrén desapareado Orbital sp’ con un
electron
" wH
H/ C, sp® —»/c..,,,,/
H F
sp? 0 F D\F

Figura 4. Geometria de los radicales libres.

La geometria de los radicales libres es principalmente gobernada por efectos de los
grupos sustituyentes, tanto electrdnicos como estéricos. Los efectos electréonicos pueden ser
explicados en términos de interacciones de los orbitales frontera. Grupos electronegativos
aceptores-c y donadores-mt (halégenos, grupos amino, etc.) incrementan el grado de
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piramidalizacion del radical. Esto se puede explicar por la interaccién atractiva entre el SOMO
(electrén desapareado)-LUMO (orbital o* del enlace entre el elemento central y el sustituyente
electronegativo), la cual se hace progresivamente mds favorable con la piramidalizacion del
centro radical (Figura 5). Los sustituyentes electronegativos aumentan la energia del SOMO a
través de donacién m y bajan la energia del LUMO por aceptacion o, lo cual disminuye la
diferencia de energia entre el SOMO-LUMO, haciendo esta interaccién mds favorable y
favoreciendo asi la piramidalizacion.

Al Olm. ,
Wl
o0 o

J \
=4 |

J
SOMO LUMO

Interaccion
SOMO-LUMO

Figura 5. Orbitales frontera SOMO y LUMO, y su interaccion en la geometria piramidal.

Los efectos estéricos de los grupos sustituyentes voluminosos también juegan un papel
importante en la configuracién del radical. Los sustituyentes voluminosos en el centro
radicalario prefieren alejarse uno de otro para evitar asi las repulsiones estéricas entre ellos. Sin
duda tal disposiciéon remota de los sustituyentes voluminosos se puede lograr en la geometria
plana del centro radicalario, es decir, el volumen de los sustituyentes esta en relacion directa
con el grado de planaridad de la molécula.

2.4.1 Generacion de un radical libre

En una ruptura heterolitica, un enlace covalente se rompe asimétricamente, es decir,
uno de los dtomos que conforman el enlace se queda con el par de electrones del enlace
covalente original, esto genera una especie cargada positivamente y otra cargada
negativamente. En contraste, en una ruptura homolitica, un enlace covalente se rompe en dos
partes iguales, es decir, cada uno de los fragmentos que surgen de la ruptura se lleva consigo a
uno de los electrones que formaban parte del enlace original, dichos fragmentos son los
radicales libres (Esquema 20). Evidentemente el empleo de estos radicales libres en sintesis
organica requiere el desarrollo de métodos eficientes para su generacion.

A—/\‘B —_— A® + Be Ruptura heterolitica
AﬁB — > A 4+ B Ruptura homolitica

Esquema 20. Ruptura homolitica y ruptura heterolitica.
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Existen varios métodos para generar radicales libres: a) La fotdlisis, que emplea la
energia de la luz de cierta longitud de onda para fragmentar ciertos enlaces; b) Procesos redox,
en donde se generan radicales a partir de moléculas neutras por adicién o pérdida de un
electrén, estas reacciones requieren de agentes oxidantes y reductores; c) La termdlisis, en la
cual moléculas que contienen enlaces con energias de enlace alrededor de 125-150 kJ/mol
sufren ruptura homolitica por calentamiento a temperaturas por debajo de los 150 °C.

2.4.2 Radicales a partir de termdlisis de enlaces débiles

La ruptura homolitica de la mayoria de los enlaces covalentes C-C a sus fragmentos
radicales se llevan a cabo a temperaturas por encima de los 800 °C. Por lo que pensariamos que
una fragmentacidn térmica no seria sintéticamente util para la generacidn de radicales libres.
Sin embargo, existen algunos enlaces covalentes débiles cuyas energias de disociacidon estdn
entre 125-150 kJ/mol, lo que conduce, a temperaturas de fragmentacion por debajo de los 150
°C. Dentro de los compuestos con enlaces covalentes débiles se encuentran los peréxidos
organicos, los compuesto azo, los ésteres de N-hidroxi-2-tiopiridonas, entre otros.

2.4.3 Xantatos como precursores de radicales libres

24.3.1 Reaccion de deoxigenacion de Barton-McCombie

El empleo de xantatos (o ditiocarbonatos) y derivados tiocarbonilicos en la quimica
sintética radicalaria comenzé en la década de los 70’s con el trabajo pionero de Barton y
McCombie.”> Como se puede ver en el esquema 21 en una reaccién de un xantato, un radical
(proveniente de un iniciador) se adiciona al atomo de azufre del grupo tiocarbonilo para dar
lugar a la formacién de un radical estabilizado, el cual puede experimentar dos tipos de B-
fragmentacion (ruta A y ruta B) dependiendo de la naturaleza de los grupos R y R’. Como se
verd mas adelante, estos procesos se convirtieron en el corazéon mecanistico de un sin nimero
de aplicaciones sintéticas e incluso de procesos de polimerizacion viviente (RAFT y MADIX). La
reaccion de desoxigenacion de Barton-McCombie representdé un avance importante en la
aplicacion de procesos radicalarios a problemas sintéticos. En esta reaccidon la ruptura
homolitica del enlace C-O del grupo xantato constituye una herramienta muy poderosa para la
generacién de radicales a partir de materias primas tan disponibles como son los alcoholes. Aun
mejor un gran numero de procesos que implican la formacién de enlaces C-C se han podido
efectuar empleando esta metodologia (ruta A, Esquema 21).

32 Barton, D. H. R.; McCombie, S. W. J. Chem. Soc. Perkin Trans |, 1975, 1574-1585.
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Esquema 21. Rutas para la generacién de radicales a partir de xantatos.

La reaccién de Barton-McCombie consiste en la reduccién de alcoholes primarios o
secundarios a alcanos, a través del xantato correspondiente. Como se puede ver en el esquema
22 el grupo —OH del alcohol es reemplazado por un dtomo de hidrégeno (Esquema 22).

_ S Iniciador
R-OH __, JL
R\o S,CH3 >

Alcohol 1° 0 2° nBu3zSn—H
A

Esquema 22. Reaccidn de desoxigenacién de Barton-McCombie.

El mecanismo completo por el cual procede la reaccion de Barton-McCombie es a través
de un mecanismo en cadena (Esquema 23) y consta de tres etapas: (1) Iniciacién, la reaccidn se
inicia por la ruptura homolitica del AIBN (2,2’-azo-bisisobutironitrilo) o cualquier otro iniciador
de radicales libres, para generar dos radicales terciarios 84; (2) Propagacion el radical 84
abstrae un atomo de hidrégeno del hidruro de tributilestaifio (nBusSnH) generando un radical
estanilo 85, que se adiciona rapidamente al tiocarbonilo del grupo xantato 86, dada la fuerte
afinidad del estafio por el azufre. Esto genera el radical terciario 87 que experimenta una B-
fragmentacion del enlace C-O para generar el radical alquilo R*. Finalmente, dicho radical
abstrae un atomo de hidrégeno del hidruro de tributilestafio generando el correspondiente
alcano 90 vy el radical estanilo 85, el cual entra nuevamente al ciclo. Como se puede ver en
todos estos procesos de propagacidn, no se pierde el caracter radical dado que un nuevo
radical se genera a expensas de otro radical; (3) Terminacidn: en esta etapa el caracter radical
se pierde ya que existe la posibilidad de que dos radicales de la etapa de propagacion se
encuentren para formar un enlace covalente, ya sea a través de un proceso de dimerizacién o
dismutacién.
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Esquema 23. Mecanismo de reaccion en cadena de la reaccién de Barton-McCombie.

Es importante mencionar por qué la B-fragmentacién ocurre en el enlace C-O y no en el
enlace C-S. Esto se debe en principio a que la B-fragmentacién del enlace C-S generaria un
radical metilo, el cual, es un radical de mayor energia y por lo tanto inestable, haciendo que
esta ruptura sea mas lenta y dificil. Es por ello que la reaccidon es mas eficiente para alcoholes
secundarios que para primarios, puesto que generan un radical secundario (mas estable) en
lugar de uno primario (menos estable). Adicionalmente, la fuerza motriz de la reaccién también
incluye que un enlace mt débil C-S, se convierte en un enlace m mas fuerte C-O.

24.3.2 Xantatos de Zard para la formacién de enlaces carbono-carbono

Una forma completamente diferente de emplear xantatos como fuente de radicales es
la posibilidad de que se rompa el enlace C-S del sulfuro de acuerdo a la ruta B del esquema 21.%
Dicha metodologia se basa en el uso de xantatos en los cuales el enlace C-O del xantato 92 no
pueda fragmentarse facilmente como en el caso de la reaccion de Barton-McCombie, y el
mecanismo propuesto se muestra en el esquema 24. Después de una etapa de iniciacién ya sea
térmica o fotoquimica, se genera un radical R* a partir del xantato 92, este radical tiene la
opcién de reaccionar con el xantato de partida 92 (ruta A) o con un aceptor, como por ejemplo
una olefina en el medio de reaccion (ruta C). La primera posibilidad deja al aducto 93, en el cual
la B-fragmentacién del enlace C-O es muy desfavorable debido a que generaria un radical
metilo que es termodindmicamente menos estable que el radical R" (ruta B). La ruptura de
cualquiera de los enlaces C-S, genera nuevamente el radical R® y al xantato de partida 92. Lo
mismo se aplica si el grupo metilo en el oxigeno del xantato es reemplazado por otro grupo,

3 Zard, S. Z. Angew. Chem. Int. Ed. in Engl. 1997, 36, 673-685.
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siempre y cuando la estabilidad del correspondiente radical sea menor a la del grupo R”. La ruta
A, correspondiente a la reaccion del radical R" con el xantato 92 es reversible vy
energéticamente degenerada, es decir, esta ruta no consume a R’ y ademds no estd en
competencia con la trampa olefinica de la ruta C. Esta caracteristica es el corazén de todo el
sistema, porque R’ no es atrapado irreversiblemente por su precursor y ademas su tiempo de
vida media se vuelve mas largo, debido a que se esta regenerando continuamente,
permitiéndole ser capturado por trampas no activadas que no podrian usarse normalmente en
otros sistemas generadores de radicales (como el hidruro de tributilestafio). Por lo tanto, la
captura de R® deja al aducto radical 95, que a su vez puede reaccionar con el xantato de partida
92 para formar el xantato 97, en el proceso se forma un nuevo enlace C-C y un nuevo enlace C-
S. Es importante mencionar que para dirigir la reaccién en la direccién deseado es necesario
que el radical 95 sea menos estable que el radical R", de lo contrario, la cadena se frenaria
generando reacciones secundarias no deseadas. Esta simple consideracién asegura que
mientras el xantato de partida este presente, el xantato 97 estard protegido de adiciones
radicalarias adicionales. Entre mayor sea la diferencia en estabilidad entre los radicales R y 95
mejor serd el control del proceso.

s
Rug Ao CHs "
92 ~E
98
A
s Iniciacién :
+ RutaE
R.g AN CHs :
.R 92
; Q2.
R..A _cH, ——— RAL
§7+°0 Ruta A Ruta C 95
93 A
' S)
Ruta B : R~SJLO'CH3
92
R
CH, R ;
¥ Je e
«— A
o s E +_, R) )_\O,CH3
_CHj3 %.J
R R s%>o
s” s I
94 97

Esquema 24. Adicion de xantatos a olefinas

En la quimica del hidruro de tributilestafio la diferencia entre las constantes de
velocidad de la adicién a una olefina y la reduccion del radical por abstraccion de un dtomo de
hidrégeno del hidruro de estano, es demasiado grande favoreciendo el proceso de reduccion.
Desde este punto de vista, es bastante dificil favorecer el proceso de adicién y normalmente
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solo se puede lograr disminuyendo la concentracion del hidruro de estafio en la mezcla de

reaccion (alta diluciéon) o mediante técnicas para su adiciéon lenta (Esquema 25).

nBusSn—H g )
nBusSn’ + R-H < R > Ro~e
85 90 95

Esquema 25. Reduccidn prematura vs adicién a la olefina.

Sintéticamente, la quimica de los xantatos exhibe varias ventajas:

1.

10.

Los reactivos son baratos y de facil disponibilidad.

Los xantatos de partida se pueden obtener facilmente a través de la sustitucion de un
halogenuro o de cualquier otro grupo saliente por la sal xantica de potasio comercial.

No se emplean metales pesados y/o toxicos.

Los procesos son generalmente convergentes y con economia atédmica, ya que todos los
elementos del xantato y de la olefina estan presentes en el producto.

Las reacciones se pueden hacer a altas concentraciones (reduciendo costo y la
generacion de residuos).

Por lo general, se utiliza 1,2-dicloroetano como disolvente pero también se pueden
ocupar otros disolventes como tolueno, clorobenceno, etc.

Aunque normalmente se utilizan peréxidos como iniciadores de estas reacciones, se
pueden ocupar otros iniciadores como; diazocompuestos o trietilborano con oxigeno, e
incluso se puede llevar a cabo la iniciacion fotoquimicamente.

Se pueden generar una amplia variedad de radicales como radicales alquilo, acilo,
alcoxicarbonilos, alcoxitiocarbonilos, e incluso radicales centrados en estario.

El producto final también es un xantato que puede ser empleado como material de
partida para otra secuencia de radicales o transformarlo empleando la quimica idnica
del azufre.

Hay una notable tolerancia hacia muchos grupos funcionales, lo que permite un facil
acceso a una gran diversidad de estructuras y combinaciones de grupos funcionales.

Sin embargo, desde un angulo diferente, el hecho de que se deba hacer un balance en la

estabilidad de los radicales para el éxito del proceso, constituye una limitante. Asimismo, la

obtencién practica de los xantatos de partida a partir de reacciones de sustitucion nucleofilica,

representa una limitante para la generacién de radicales vinilicos y arilicos. Por lo cual, estas

observaciones deben tenerse en mente cuando se disefian secuencias sintéticas que involucran

este procedimiento.
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2.4.3.3 Reaccion radical oxidativa

Un proceso en cadena clasico no es estrictamente necesario. En algunos casos, el aducto
radical 95 puede ser oxidado por el perdxido generando un carbocation 98 (Esquema 24), el
cual, puede ser utilizado en transformaciones posteriores propias de la quimica idnica. Este
proceso se puede identificar como una reaccion radical oxidativa (ruta E, Esquema 24). En este
caso, el peréxido se comporta como iniciador y oxidante, por lo que debe ser usado en
cantidades estequiométricas.*

En este caso, la trampa olefinica puede ser un anillo aromatico, donde la fuerza motriz
de la oxidacién del radical es la ganancia de energia por la rearomatizacién del sistema. Esto
abre un enfoque muy practico y econdmico a numerosas estructuras aromaticas. Como por
ejemplo, la metodologia reportada para la sintesis de isoindolinonas a partir de radicales
carbamoilo empleando una reaccion radical oxidativa. En este trabajo se aplica dicha
metodologia para la sintesis de productos naturales con importante actividad biolégica como la
cincorina y la zinnimidina (Esquema 26).”

1.t-BuNH, .
MeOH anh, Trifosgeno,
i-Pro malla molec.  -PrO EtsN, CHyCl,, i-PrO. Cle .0
12h tBu  0°C, 10min: ¥
° NH NtBu
Me 2. NaBH, Me Me
OMe H 0.5h OMe OMe
85%
99 100 101
S OEt o)
KSC(S)OEt, f DLP (1.2 equiv), -PrO
CHSCI(\J,)‘lSmin PO SO 1 2-diclorostano, N—t-Bu
_— R —
ta. Me NBU  efiyjo, 4h Me
84% OMe 70% OMe
102 103
fo) (0]
. HO. N0
TFMSA, reflujo, 96h NH
_— NH — > e
78%
’ Me OM OMe
e
Cicorina 104 Zinnimidina

Esquema 26. Sintesis de la cicorina y la zinnimidina.

La adicidn radical oxidativa también puede efectuarse sobre sistemas heteroaromaticos
y de manera intermolecular. Por ejemplo la metodologia descrita para la sintesis de sistemas
fusionados de pirrol, los cuales son importantes esqueletos presentes en una gran variedad de
compuestos con actividad bioldgica como el keterolaco, el cual fue sintetizado en sélo tres
pasos de reaccidon empleando esta metodologia en una version sin disolvente (Esquema 27).*°

* Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Chem. Eur. J. 2006, 12, 6002-6016.
3 Lopez-Valdez, G.; Olguin-Uribe, S.; Millan-Ortiz, A.; Gamez-Montano, R.; Miranda, L. D. Tetrahedron 2011, 67, 2693-2701.
36 Florez-Lopez, E.; Gomez-Perez, L. B.; Miranda, L. D. Tetrahedron Letters. 2010, 51, 6000-6002.
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En este protocolo se llevd a cabo la adicion oxidativa del radical proveniente del xantato
maldnico 105, sobre el anillo de pirrol, para generar el producto 107 que sirvi6 como
plataforma para llevar a cabo una ciclo-dialquilacién para ensamblar el sistema pirrolo-pirrol.

COOEt
s~
Eto—<\ COOEt 5 5
S r r
105 L %COOB - 5 / \\ COOEt
in di N
+ Sin d|sczlvente o H SOOEt KoCOs, NBuBr, N COOEt
2% 2h, 77% o
107 ’
i\ 0 108
N
o H

106
1.20% NaOH (ac),
eter, reflujo

2. HCI, AcOEt, N COOH
reflujo o)

Ketorolaco

Esquema 27. Sintesis del keterolaco.

La trampa radicalaria también puede ser el enlace doble de una enamida. Por ejemplo,
en la sintesis del ()-a-licorano.” En este caso, se llevé a cabo una ciclacidn radical 5-endo para
la formacion del sistema biciclico, en donde la oxidacién espontanea del radical 110 por accién
del peréxido de dilauroilo, seguida de la pérdida de un protdén generd las pirrolidinonas
isoméricas 112 y 113. La ciclacién radical reductiva 6-endo de 113 y reduccién de la lactama
generd el nucleo pentaciclico del (+)-a-licorano (Esquema 28). Esta metodologia usa dos
procesos radicalarios para ensamblar el sistema pentaciclico, uno oxidativo y el otro reductivo.

aery @&8*@@8

refIUJo

(@]
35\ 111
1) BuzSnH (AIBN) H,,
benceno, reflujo <O
+ _—
S CP L CE oS
2) LiAlH, a-Licorano
112 19% © 113 59% © 63%

Esquema 28. Sintesis del (+)-a-licorano.

Otro ejemplo, es la sintesis del derivado de eritrina 118, la cual fue ensamblada en sdélo
dos etapas de reaccion partiendo de materias primas comercialmente disponibles (Esquema

* Miranda, L.; Zard, S. Z. Org. Lett. 2002, 4, 1135 —1138.
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29).*® En esta estrategia se acopld un proceso de ciclacién 5-endo radical-oxidativo sobre la
enamida 116, seguida de una ciclacion de Pictet-Spengler entre el idn iminio intermediario y el
sistema aromadtico activado 117. Todo el protocolo se llevé a cabo bajo condiciones de
nBusSnH/DLP (el peréxido de dilauroilo es utilizado como iniciador y oxidante), adicionando una
cantidad catalitica de acido p-toluensulfénico al final de la reaccidn radicalaria.

o) r 06 -] 0
Cl ’> o
o NH, Cloruro de l /O\O 1. nBusSnH, N
cloroacetilo, O N DLP,benceno oA Pictet- (©)
Piridina reflujo Spengler
: Tol
(S 1% 2. APTS, cat.

91%

/ OMe 749, MeO  OMe

114 OMe MeO ° MeO 118

115 OMe OMe
116 117

Esquema 29. Sintesis del derivado de la eritrina 118.

8 Guerrero M. A.; Cruz-Almanza, R.; Miranda, L. D. Tetrahedron 2003, 59, 4953.



2.5 Alcaloides tetrahidroisoquinolinicos

La familia de productos naturales tetrahidroisoquinolinicos ha sido estudiada por mas de
35 afios, comenzando con el aislamiento de la naftiridinomicina en 1974.* Los dos esqueletos
base de estos alcaloides son la quinona 119 y el esqueleto aromatico 120 (Figura 6). Hasta la
fecha se han aislado mas de cincuenta productos naturales de este tipo. De los cuales un buen
numero de ellos despliegan una serie de propiedades bioldgicas importantes tales como
actividad antitumoral y actividad antimicrobiana entre las mas importantes.

NR,(CH)n
N\/!,/ l
R1

v

OMe

n=162 R,

120

Figura 6. Esqueletos base de las tetrahidroisoquinolinas.

Estos productos naturales se clasifican en tres familias diferentes en funcién de sus
propiedades estructurales. La primera de ellas, y la mas grande, es la familia de las saframicinas,
que incluye a las saframicinas 125, las renieramicinas 122, las safracinas 124 y las
ecteinascidinas 123. Esta familia de alcaloides bis-tetrahidroisoquinolinicos consta de cinco
anillos de seis miembros que conforman la base de estos alcaloides, incluyendo una subunidad
de piperazina y dos tetrahidroisoquinolinas. Los dos anillos terminales pueden ser quinonas,
hidroquinonas o fenoles. Dentro de los compuestos mono-tetrahidroisoquinolinicos estan las
dos familias restantes: la familia de las naftiridinomicinas/bioxalomicinas y la familia de las
quinocarcinas. La familia de las naftiridinomicinas se caracteriza por un nucleo de seis anillos
condensados, cuatro de ellos de seis miembros (una piperidina, una piperazina y una
tetrahidroisoquinolina, ya sea con un estado de oxidacién como quinona o hidroquinona) y dos
de ellos de cinco miembros (una pirrolidina y una oxazolidina). La familia de las quinocarcinas
incluye a la tetrazomina y a las lemonomicinas, las cuales contienen un nucleo de piperazina y
uno de tetrahidroisoquinolina (con un nivel de oxidacién como quinona, hidroguinona o fenol)
condensadas con un anillo de cinco miembros (pirrolidina) o con dos anillos de cinco miembros
(una pirrolidina y una oxazolidina) (Figura 7).

9 scott, J. D.; Williams, R. M. Chem. Rev. 2002, 102, 1669.
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. . 123a, Ecteinascidina 743; R; =Me R, = OH
121, Cribostatina 4 122a Renieramicina A; Ry = R, = H Ry= OH 123b. Ecteinascidina 729: Ry =H R, = OH

(Renieramicina H) 122b, Renieramicina E; Ry =H, R, = OHR3=H  123¢, Ecteinascidina 745; Ry =Me R, = H
122c¢, Renieramicina G; Ry =R, = O R3=H

126a, Bioxalomicina, ;R = H
126b, Bioxalomicina,,;R = Me

124a, Safracina A; Ry = H 125a, Saframicina A; R = CN
124b, Safracina B; Ry = OH

125b, Saframicina B; R =H
125¢, Saframicina S; R = OH

NMe,

127, Lemonomicina

130, Naftiridinomicinas

Figura 7. Familia de productos naturales tetrahidroisoquinolinicos.
2.5.1 Actividad bioldgica

La familia de productos naturales tetrahidroisoquinolinicos despliega una gran variedad
de actividades antitumorales y antimicrobianas.

La ecteinascidina 743 (Et-743, 123a), aislada de Ecteinascidia turbinata, es un agente
antitumoral muy potente, que ha sido recientemente aprobado para el tratamiento de
pacientes con sarcoma en tejido blando.* La actividad antiproliferativa de la Et-743 es mucho
mayor a la del Taxol, camptotecina, adriamicina, mitomicina C, cisplatino, bleomicina vy
etopsida.

40 Aune, G. J.; Futura, T.; Pommier, T. Anti-Cancer Drugs 2002, 13, 545.
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Las saframicinas A, B, C, D, y E, fueron aisladas del cultivo Streptomyces lavendulae por
Arai y colaboradores en 1977.* Particularmente, estas moléculas son altamente activas contra
bacterias gram-positivas y también exhiben actividad antitumoral. De este grupo, la mayor
actividad la despliega la saframicina A, que es activa contra tumores que incluyen a los de
leucemia P388 y de Ehrlich.”

Las renieramicinas A, B, C y D aisladas de Reniera sp., una esponja marina, muestran
actividad contra Streptomyces aureus, Bacillus subitilis, y la pseudomona marina llamada Vibrio
anguilarium. Las safracinas, cuya estructura es similar a la de las saframicinas, con la diferencia
de que el anillo E es un fenol en lugar de una quinona o hidroquinona, fueron aisladas de
Pseudomonas fluorescens y muestran modesta actividad contra tumores de leucemia P388 y
carcinoma en ratones.

No solo las moléculas naturales han resultado ser bioldgicamente activas, también
algunos derivados sintéticos presentan actividad antitumoral importante.” Esto ha motivado el
desarrollo de metodologias que permitan la sintesis de analogos de estos productos naturales,
asi como a la sintesis total de muchos de ellos.

2.5.2  Estrategias sintéticas

Las saframicinas, safracinas, renieramicinas y ecteinascidinas constituyen el grupo de
moléculas mds importante con actividad antibidtica y antitumoral dentro de la familia de las
tetrahidroisoquinolinas. Desafortundamente, la aplicacién de estos compuestos como farmacos
antitumorales se ha visto muy limitado por su escasez natural. Dentro de este contexto, se han
descrito un nimero importante de metodologias para la sintesis de estos productos naturales o
analogos de estos, lo cual, ha abierto nuevas posibilidades para la exploracion de su actividad
bioldgica.

Una revisidn de la literatura revela que se han desarrollado un nimero importante de
sintesis para este tipo de moléculas.” Para la construccién de los esqueletos base, se han
explorado diferentes aproximaciones paso a paso utilizando desconexiones muy variadas, las
cuales se basan en la construccién del los anillos B, Cy D, principalmente.

Muchas metodologias sintéticas tienen similitudes en la estrategia empleada para la
construccidn del anillo B del sistema pentaciclico, empleando una ciclacién tipo Pictet-Spengler
sobre el iminio 132, derivado del sistema 133.* El ion iminio 132 es formado a partir de la

*! Arai, T.; Takahashi, K.; Kubo, A. J. Antibiot. 1977, 30, 1015.

2 Arai, T.; Takahashi, K.; Ishiguro, K.; Mikami, Y. Gann 1980, 71, 790-796.

43 Martinez, E. J.; Owa, T; Schreiber, S. L.; Corey, E. J. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1999, 96, 3496

a4 (a) Scott, J. D.; Williams, R. M. Chem. Rev. 2002, 102, 1669-1730. (b) Avendafio, C.; De la Cuesta, E. Chem. Eur. J. 2010, 16,
9722-9734.
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condensacién de la amina 133 y un aldehido 134. Menos frecuente es el uso de ciclaciones tipo
Pomeranz-Fritsch para formar el anillo B a partir de los sistemas 135.*** Esta metodologia,
tiene la ventaja de que introduce un sustituyente hidroxilo en el C-14 que es adecuado para la
construccion del anillo F de las ecteinascidinas (Esquema 30).

Esquema 30. Estrategias sintéticas para la construccién del anillo B.

Otra metodologia utilizada para la construccion del anillo B, consistid en una ciclacién
tipo Pummerer a partir del ion tionio 138, derivado de la condensacién de la N-
bencilglioxiamida 139 y derivados de 3-mercaptopropanoato 140.* Un acoplamiento posterior
entre el acido carboxilico y el alcohol del intermediario 137 dio lugar a la formacién del anillo F
de las ecteinascidinas (Esquema 31).

OMe O
_________________________ Me O
OMe - .
: + COOH
Me 0o OMe §7~COOH : OMe s|’\’ MeO Nepus
' Me O MeO
Voo BN pus Me o ; kf o OTBOPS
B : N.
meO [ (o —) Voo Nepys E—) | veo PMB )
F ! MeO +
o MeO -~ H OTBDPS
: 1 CooM
NHTroc 137 38 Hs ™\ e
136 140

Esquema 31. Ciclacidon tipo Pummerer para la construccion del anillo B.

El sistema triciclico que contiene el sistema de anillos CDE, por lo general se genera a
través de una ciclacion tipo Pictet-Spengler con el ion iminio intermediario 141. Esta reaccion
toma ventaja de la reactividad natural de los sistemas aromaticos poli-oxigenados y ricos en
electrones, para la reaccién con un ién iminio. El ion iminio 141 puede provenir de la
condensacion intramolecular de un aldehido y una amina como en el intermediario 142, de la

4 (a) Danishefsky, S. J.; Zhou, B.; Guo, J. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2043-2046. (b) Endo, A.; Masanao, Y. A.; Abe, M.; Tohma,
S.; Kan, T.; Fukuyama J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6552-6554. (c) Yasui, Y.; Takemoto, Y. J. Org. Chem. 2010, 75, 4876-4879.
46 Smith, L. H. S.; Nguyen, T. T.; Sneddonb, H. F.; Procter, D. J. Chem. Comm. 2011, 47, 10821-10823.
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reduccién de un grupo carbonilo 143,*** a partir de la eliminacion de un buen grupo saliente
por lo general un halégeno 144, proveniente de una halogenacidn alilica;* o bien, a partir de la
deshidrogenacién mediada por dietilazodicarboxilato, del intermediario 146 (Esquema 32).*

Esquema 32. Estrategias sintéticas para la construccién del sistema de anillos CDE.

Otra metodologia descrita para la construccién del sistema de anillos CDE, utiliza una
reaccion de Mannich intramolecular sobre el intermediario 148, el cual se genera mediante el
acoplamiento de la amina 149 y el 4cido carboxilico 150 (Esquema 33).**

47 (a) Fishlock, D.; Williams, R. M. J. Org. Chem. 2008, 73, 9594-9600. (b) Dong, W.; Liu, W.; Liao, X.; Guan, B.; Chen, S.; Liu, Z., J.
Org. Chem. 2011, 76, 5363-5368. (c) Liu, W.; Dong, W.; Liao, X.; Yan, Z.; Guan, B.; Wang, Y.; Liu, Z. Bioorg. Med. Chem. 2011, 21,
1419-1421. (d) Yokoya, M.; Shinada-Fujino, K.; Saito, N. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 2446-2449.

a8 Vincent, G.; Chen, Y.; Lane, J. W.; Williams, R. M. Hererocycles, 2007, 72, 385-398.

49 (a) Danishefsky, S. J.; Zhou, B.; Edmonson, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2029.(b) Danishefsky, S. J.; Zhou, B.; Guo, J.

Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2043-2046. (c) Chan, C.; Heid, R.; Zheng, Sh.; Guo, J.; Zhou, B.; Furuchi, T.; Danishefsky, S. J. J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 4596-4598.
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R3

_N=Boc

Esquema 33. Construccion del sistema de anillos CDE a través de una reaccién de Mannich

intramolecular.

El anillo D del sistema anular CDE también puede ser construido utilizando una reaccion
de Heck intramolecular. Esta estrategia fue utilizada en la sintesis de la Ecteinascidina 743.%°
Dicha metodologia tomé ventaja de las bondades de la reaccidn de multicomponentes de Ugi,

la cual

le permitid6 acceder al

intermediario altamente funcionalizado 155, que por

transformaciones posteriores llevé a la formacion de la enamida 156, intermediario necesario
para llevar a cabo la reaccién de Heck intramolecular y formar el anillo D. (Esquema 34).
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Esquema 34. Sintesis de la Ecteinascidina 743 a través de una reaccion de multicomponentes
de Ugi acoplada a una reaccién de Heck intramolecular.

El ndcleo pentaciclico de estos productos naturales también ha sido ensamblado en las
etapas finales de la sintesis, a través de la formaciéon del anillo C.* La mayoria de las
metodologias reportadas para la formacidn de este anillo consisten en una reaccién de
condensacion intramolecular entre una amina y un aldehido, derivado de la oxidacién de un

50 Endo, A.; Masanao, Y. A.; Abe, M.; Tohma, S.; Kan, T.; Fukuyama J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6552-6554.
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alcohol, que con la posterior adicion de cianuro, introduce el grupo nitrilo en el carbono 7, el
cual es caracteristico en las saframicinas (Esquema 35).

Esquema 35. Construccién del anillo C.

Otra metodologia para formar el anillo C a partir de bis-tetrahidroisoquinolinas fue
reportada por Myers,”" y consiste en la formacién del idn iminio 162. Este iminio se forma a
partir de la eliminacién del grupo ciano por parte del grupo morfolino para generar el iminio
161, que es atrapado por el grupo amino para generar el iminio 162, con la concominante
eliminacion de la sal de morfolino. La captura del iminio 162 por un cianuro genera el sistema
pentaciclico 163 (Esquema 36).

Esquema 36. Construccidn del anillo C.

51 (a) Myers, A. G.; Kung, D. W. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 10828-10829. (b) Myers, A. G.; Schnider, P.; Kwon, S.; Kung, D. W.
J. Org. Chem. 1999, 64, 3322-3327. (c) Myers, A. G.; Kung, D. W.; Zhong, B. Y.; Movassaghi, M.; Kwon, S. J. Am. Chem. Soc. 1999,
121, 8401-8402.
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A pesar de que una serie de estudios sintéticos muy elegantes para estos alcaloides
pentaciclicos se han descrito hasta la fecha, la mayoria de ellos describen secuencias de
reaccion largas y complejas. Por lo tanto, ain hay espacio para el desarrollo de metodologias
sintéticas que den acceso a estos productos naturales o andlogos a estos, de manera practica y
a bajo costo.



3.  SINTESIS DEL SISTEMA ABC DE LOS ALCALOIDES
TETRAHIDROISOQUINOLINICOS A TRAVES DE UNA REACCION
RADICAL-OXIDATIVA

3.1 Planteamiento del problema

Por muchos afios la sintesis de alcaloides tetrahidroisoquinolinicos ha atraido la
atenciéon de un gran numero de quimicos sintéticos; esto debido a la potente actividad
anticancerigena y antibidtica que dichos compuestos despliegan.

Por otro lado, las ciclaciones via radicales libres se han convertido en metodologias muy
utiles para la construccion de moléculas complejas. Durante las ultimas dos décadas, los
xantatos han demostrado ser muy eficientes en los procesos de formacién de enlaces carbono-
carbono bajo condiciones radicalarias, libres de estafio. El proceso ofrece muchas ventajas,
entre las cuales resaltan: la ausencia de metales pesados, la posibilidad de llevar a cabo
adiciones inter- e intramoleculares a olefinas no activadas y la posibilidad de combinar la
reaccion radicalaria con procesos ionicos. Es decir, el radical derivado de la adicion sobre una
olefina puede ser oxidado en presencia de un agente oxidante para generar un carbocatién, el
cual, puede ser atrapado por un nucleéfilo o simplemente, eliminar un protén y generar una
doble ligadura. A este proceso se le conoce como reaccién radical-oxidativa. Dichos procesos
combinan las bondades de las reacciones radicalarias con los procesos idnicos, convirtiéndolos
en poderosas herramientas sintéticas.

Dentro de este contexto, en el presente trabajo se planted la posibilidad de construir el
sistema de anillos ABC 169 de los alcaloides tetrahidroisoquinolinicos, a través de una reaccién
radical oxidativa 6-exo del xantato 166, como se muestra en el esquema 37.

R

Xt
. . @
f\N'RZ Iniciador N»Rz oxidacién N'R2 z N'R2
! - ! — B C
oA Y R "
(@] (@] (0] (0]
167 168 69

166 1

S
Xt _gAl

OEt
Esquema 37. Propuesta sintética para la obtencion del sistema de anillos ABC.

La reaccidn iniciard con la fragmentacion térmica del peréxido organico que generara un
radical alquilo Rs, por la pérdida de una molécula de diéxido de carbono (Esquema 38). Este
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radical alquilo se adicionara al dtomo de azufre del tiocarbonilo del grupo xantato 166 y
formard el radical terciario 170, que después de una B-fragmentaciéon generara el radical
bencilico 171. Se espera que este radical bencilico se adicione de forma 6-exo sobre la doble
ligadura de la enamida y genere el radical secundario 167, el cual en principio se puede oxidar
al carbocatién 168 por efecto de la reduccién del perdxido organico y formar el sistema
triciclico 169, por pérdida de un protdn. El peréxido reducido se fragmentara a un carboxilato
173 y a un radical oxicarbonilo 174, el cual por pérdida de una molécula de diéxido de carbono
regenerara el radical R3 que entrara nuevamente a la cadena.

S) S
SJLOEt S)‘\OEt
(@] A o %\N'RZ )%\ R, Wl/:\ Ry
N N
Ra\n,o\o)LR3 —_ F\)L(? 2Ry —— N B —— N ©i/
o Ry 0 R R R
o)
Co; 166 170 JSL 171
EtO” "SR
o)
Rs 0. M
07 "R, .
_H+ ® Ry \rr N,Rz
SN2 e N N
N\[H\ NTH\R R
R } 0
0 o —
168 o 167
169 g
R3\n,o~o Ry
o]
172
co, Q
. 3 R3/U\O_
R
3 Rs)LO. 173

Esquema 38. Mecanismo de la reaccidn radical oxidativa.

Para la optimizacion de la reaccion se planed probar varias condiciones de reaccidn.
Entre las cuales estan evaluar diferentes perdxidos organicos como peréxido de dilauroilo,
dicumilo, benzoilo o di-t-butilo. Se debe tener en cuenta que el primer paso de la reaccién
radical-oxidativa, corresponde a la generacion del radical y adicién sobre la doble ligadura. Si el
uso de estos perdxidos como iniciadores y oxidantes no dieran el producto esperado, estos se
podrian combinar con reactivos como el hidruro de tributilestafio o tristrimetilsililsilano que se
sabe son muy eficientes para la generacion de radicales. Si el paso de oxidacién del radical al
carbocation 168 no se lleva a cabo eficientemente con perdxidos orgdnicos, se podrian utilizar
sales de cobre (Il) como co-oxidantes.
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3.2 Objetivos

3.2.1 Objetivo general

2 Desarrollar una metodologia para construir el sistema de anillos ABC 169 que se
encuentra presente en los alcaloides tetrahidroisoquinolinicos, a través de una reaccién
radical oxidativa como se muestra en el esquema 37.

3.2.2 Objetivos especificos

2 Preparar los xantatos bencilicos 166 con diferentes sustituyentes en el grupo R,
mediante una reaccion de sustitucidon nucleofilica entre los correspondientes mesilatos
o tosilatos y la sal de potasio del ditiocarbonato de O-etilo.

# Disefar y optimizar las condiciones de reaccién para la reaccién radical-oxidativa sobre
los xantatos 166 y obtener el sistema de anillos ABC 169.
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3.3 Discusion de resultados

La ruta sintética planteada para la obtencion de los xantatos 166, se muestra en el
esquema 39. Primeramente, se llevaria a cabo la sintesis de la amina 175 a partir del 2-
carboxibenzaldehido. Posteriormente el acoplamiento de la amina 175 con diferentes
aminoacidos 176 generaria el acetal 177. Se emplearan diferentes aminoacidos con la finalidad
de incorporar diferentes grupos sustituyentes en el producto triciclico final. Una vez sintetizado
el acetal 177, se llevaria a cabo la formacion de la pirazinona 178 a partir de la ciclacion en
medio acido del acetal con la amina protegida del intermediario 177, seguido de la hidrélisis del
benzoato, formacién del mesilato o tosilato y sustituciéon por la sal de potasio del
ditiocarbonato de O-etilo, para obtener el xantato 166.

R oI =

176
2-carboxibenzaldehido 177

0Bz : SJLOEt :
©f/lé\NR2 p—— @C/ ONR,
NTl)\R E N‘n)\R :

o] : o H

178

Esquema 39. Propuesta sintética para la obtencidn de los xantantos 166.

Basandose en lo anterior, se procedid a la sintesis de la amina 175. Partiendo del 2-
carboxibenzaldehido se llevé a cabo la formacién del éster de metilo® en un 86% de
rendimiento, seguido de la proteccidn del aldehido con etilenglicol obteniendo el acetal 179
en un 80% de rendimiento. Posteriormente, el éster se redujo con hidruro de litio y aluminio al
alcohol bencilico 180,”* seguido de la proteccion con cloruro de benzoilo para generar el
benzoato 181. Una vez obtenido el benzoato se desprotegiod el acetal en medio acido para
obtener el aldehido 182, que después de una aminacién reductiva con el aminoacetaldehido
dimetilacetal 183 generd la amina 175 (Esquema 40).

Gaenzler F.C.; Guo, C.; Zhang, Y.-W.; Azab, M. E.; Salem, M. A. |.; Fan, D. P.; Smith, M. B. Tetrahedron 2009, 65, 8781-8785.
Brown, C.; Sargent, M. V. J. Chem. Soc. C: Organic. 1969, 1818-1820.
> Perlmutter, H. D.; Lalancette, R. A.; Robertiello, A.; Bowen, D. V. Tetrahedron. Lett. 1980, 21, 817-818.
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o) 1. Mel, K,CO;, acetona,

o}
: LiAIH,, THF .
4h, refolujo, OMe reflujo, 12h C_Ic_)rt_lro de benzoilo,
OH 86% 6% piridina, CH,Cl,, 12h
o >
H 2. Etilenglicol, benceno, J 96%

O O
179

APTS, reflujo, 48h
80%
2-carboxibenzaldehido

OBz

HCOOH:H,0, 1h 1.t. a., MeOH
cuantltatlvo OBz HzN/\ro\ H o~
H o+ _—
o 2. NaBH,, N A~o”
o 0°c
182 183 Cuantitativo 178

Esquema 40. Ruta sintética para la preparacion de la amina 175.

Por otra parte, se llevd a cabo la proteccion de diversos aminoacidos con di-tert-
butildicarbonato para obtener los corrrespondientes N-Boc-aminoacidos 184 y los rendimientos
se presentan en la tabla 1. En el caso de glicina y alanina se partié de los correspondientes
ésteres de etilo por lo que primeramente se llevé a cabo la proteccién y posteriormente la
hidrélisis para obtener los correspondientes acidos carboxilicos.

Tabla 1. Preparacién de los aminoacidos 184.

NH, (Boc),0, Et;N NHBoc
2 . =
R/\[r Dloxano H,0 R/\[rOH
0°C az a. ©
18h 184
NH, (Boc),0, Et;N NHBoc NaOH “:'HB°(§H
A OEt —> OBt “meon > ROY(
R Dioxano:H,0 R MeOH
B e Y £ y
0 (?lght. a. 185 184
R=H (Cuantitativo) R=H (Cuantitativo)
CH; (96%) CHj (Cuantitativo)
Aminoacido R Rendimiento (%)
L-triptéfano 4 70
ha®)
N
H
L-fenilalanina CH,Ph 84
L-valina CH(CHs), 85

L-O- Me°\©\/ 91
metiltirosina %

Por otra parte, también se prepard el éter de metilo 186 derivado de la L-serina. Esto se
llevd a cabo pensando en que en las etapas previas a la construccion del xantato 166 involucra
la hidrélisis del benzoato 178 y formacion de un mesilato, reaccién donde se podria también
formar el mesilato en la parte del hidroxilo de la serina, lo cual, no seria lo mas adecuado. Por lo
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tanto, la metilacién se llevé a cabo con hidruro de sodio como base y yodometano como agente
alquilante, como se muestra en el esquema 41.

OH O NaH, Mel, OMe O
DMF
oH ——> OH
NHBoc 0°Cat.a. NHBoc

73%
186

Esquema 41. Metilacion de la N-Boc-serina.

Una vez obtenidos los aminodcidos necesarios, se llevd a cabo el acoplamiento con la
amina 175 para obtener los acetales 187 (Tabla 2). Para estas reacciones se utilizé el
benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio hexaflurofosfato (BOP) como agente de
acoplamiento. Este agente de acoplamiento se eligié con el fin de evitar la epimerizacién del
centro quiral del aminoacido, que normalmente ocurre cuando se utilizan carbodiimidas (ej,
diciclohexilcarbodiimida DCC, diisopropilcarbodiimida DIC). Sin embargo, el acoplamiento sélo
se efectud satisfactoriamente en el caso de la N-Boc-serina y la N-Boc-fenilalanina, en los
demas casos no hubo reaccion.

Tabla 2. Acoplamiento para la obtencién de los acetales 187.

OBz
-
(0] -
H o)
OB /
df N \)‘O/ “ o
175 -
— > ©i

N: \ N R
NHBoc b‘P,,N\ ) ta ©
R/-\IfOH BOP 187
(0]
184
Aminoacido R Rendimiento (%)
N-Boc-glicina H No hubo reaccién
N-Boc-alanina CHs No hubo reaccion
N-Boc-triptéfano 2-2_© No hubo reaccion
I
N
N-Boc-fenilalanina CH,Ph 88
N-Boc-valina CH(CHs), No hubo reaccion
N-Boc-serina CH,OH 76

En base a los resultados no muy alentadores, se pensé en una metodologia alternativa
para la obtencién de los acetales tipo 177, esta vez utilizando una reaccion de
multicomponentes de Ugi (Tabla 3). En este caso se empled el aldehido 182, el t-butilisonitrilo
188, el aminoacetaldehido dimetilacetal 183 y los N-Boc-aminoacidos 184 y 186, para obtener
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los acetales 189. Los resultados de la reaccion de Ugi con los correspondientes aminodcidos se
muestran en la tabla 3, los acetales se obtuvieron en una relacién diastereoisomérica 1:1 dado
gue el nuevo estereocentro derivado de la reaccién de Ugi se obtiene de forma racémica, en la
ausencia de estereoinduccion. El otro estereocentro presente en el acetal proviene de los L-
aminoacidos 184 y 186.

Tabla 3. Reaccién de Ugi para la obtenciéon de los acetales 189.

|
0Bz N=C % 9 0/
N=C NHBoc r/VNHB
188 __oH _InClk e
R —_— N
H /\[r MeOH ‘n)\R
0

(0]

o} HZN/\(O\ 184 "Zﬂzl:fo HNSO
182 O~ 186R=CH,0OMe
183 189
r.d.=1:1
Aminoacido R Rendimiento
(%)
N-Boc-fenilalanina CH,Ph 86
(189a)
N-Boc-valina CH(CHs), 88
(189b)
N-Boc-O-metilserina CH,OMe 85
(189c)
L-O-metiltirosina MeO 75
\©\}‘{
(189d)
N-Boc-glicina H 81
(189¢)
N-Boc-alanina CHs 85
(189f)
N-Boc-triptéfano §-: : 76
/H
(189g)

Una vez obtenidos los aductos de Ugi, se llevd a cabo la preparacién de las enamidas
190 y para ello se probaron diversas condiciones de reaccién (Tabla 4). Inicialmente, con el
acetal derivado de la fenilalanina se probd la ciclaciéon en medio acido usando diferentes
proporciones de una mezcla de HCOOH:H,0. Cuando se empled una mezcla 1:1 y hasta 7:3 de
HCOOH:H,0 no se observd ninguna reaccidn, sin embargo, cuando se aumentd la
concentracion de acido férmico a una proporcién 8:2 (HCOOH:H,0) se obtuvo la desproteccion
del grupo Boc en un 73% de rendimiento. Debido a que las condiciones acidas previamente
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probadas no resultaron ser las adecuadas para la obtencién del intermediario deseado, se hizo
una busqueda en la literatura y se encontrd una metodologia para la desproteccidn de acetales
usando yodo y acetona como disolvente.” Esta metodologia resulté ser eficiente para la
formacién de la enamida 190, con excepcién de los acetales derivados de glicina y alanina, en
los cuales los rendimientos fueron bajos. En el caso del acetal derivado del triptéfano presenté
la formacidon de varios productos en la cromatoplaca, posiblemente como productos de
descomposicion. Las enamidas se obtuvieron como una mezcla de diastereoisémeros en
proporcién 1:1, los cuales en algunos de los casos fue posible separar por cromatografia en
columna.

Tabla 4. Exploracion de las condiciones de reaccidn para la obtencion de las enamidas 190.

OBz

/
© Boc
NHBoc 8\
NK/ Condiciones N(\
\[ﬁ\R _— R
(0]
HN S0 © HN" S0

189 190
R Condiciones Rendimiento (%)
CH,Ph HCOOH:H,0 (1:1),t.a. No hubo reaccion
(190a) HCOOH:H,0 (7:3),t.a. No hubo reaccién
HCOOH:H,0 (8:2),t.a. 73 (desproteccion del
grupo Boc)
l,, acetona,t. a., 1h 88
CH(CHzs), l,, acetona,t. a., 1h 76
(190b)
CH,0OMe l,, acetona,t. a., 1h 57
(190c)
Meo\@\/ l,, acetona,t. a., 1h 85
¥
(190d)
H l,, acetona,t. a., 1h 30
(190e)
CHs l,, acetona,t. a., 1h 26
(190f)
-5-2__© l,, acetona,t. a., 1h Varios productos
/H
(190g)

3 Sun, J. W.; Dong, Y. M.; Cao, L. Y.; Wang, X. Y.; Wang, S. Z.; Hu, Y. F. J. Org. Chem. 2004, 69, 8932-8934.
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Debido a que los acetales derivados de glicina y de alanina, presentaron un bajo
rendimiento en su conversidn a la correspondiente enamina 190e y 190f, se decidid preparar
sus derivados N-protegidos con cloroformiato de bencilo, 192a y 192b, para los mismos fines.
La sintesis de estos derivados y su reacciéon de Ugi para obtener 193a-b, se muestra en el
esquema 42; ambos procesos procedieron con buen rendimiento.

4=
OBz -}—N:C

188
: /
HZN/\( 0Bz o /

o]
NH2 chzcl, NaHCO, ';‘HCtht NaOH NHCbz 182 / NHCbz
—_— _— ~_-OH
R/\[r Dioxano:H,0 R/\[r MeOH R/\[r N
1:1) t a. o InCl;
0°Cat.a. 3h MeOH o
18h 191 192 reflujo
191a R = CH; (94%
191bR=H ?9(8%;) 192a R = CHj; (Cuantitativo) 22h /\\

192b R = H (Cuantitativo)
193a R = CH; (73%)
193bR=H (85%)

Esquema 42. Sintesis de los acetales 193.

Una vez obtenidos los acetales 193a-b se probaron diversas condiciones de reaccién
para obtener las enamidas 194a-b y los resultados se muestran en la tabla 5. Con el acetal
derivado de alanina se probd primeramente la ciclacion en medio acido en una mezcla de
HCOOH:H,0 (7:3) y no hubo reaccidn. Posteriormente, se aumentd la concentracion de acido
formico usando una mezcla HCOOH:H,0 (8:2) y se obtuvo sélo un 30% de la enamida 194a.
Cuando se utilizaron 0.1 equivalentes de 4cido trifluoroacético en diclorometano como
disolvente se obtuvo la enamida 194a en un 99% de rendimiento. Establecidas estas
condiciones de reaccién se probaron con el derivado de glicina, obteniéndose la enamida 194b
en un 91% de rendimiento.

Tabla 5. Condiciones de reaccidn para la obtencién de las enamidas 194.

OBz éo/ 0Bz
/NHCbZ Condiciones lé\N’Cbz
N\[H\R _onaeones N“)\R
[¢] (e}
HN o HN (6]
A A
194a R = CH,
194bR=H
R Condiciones Rendimiento (%)
194
CH; HCOOH:H,0 (7:3),t. a. No hubo reaccién
HCOOH:H,0 (8:2),t. a. 30
CF3COOH, CH,Cly, t. a. 1h 99
H CF3COOH, CH,Cl,, t. a. 1h 91
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Una vez que se obtuvieron las enamidas 190a-d y 194a-b, se llevd a cabo la hidrdlisis del
benzoato usando hidréxido de litio y metanol como disolvente, obteniéndose buenos
rendimientos de los correspondientes alcoholes 195 (Tabla 6). Una vez sintetizados los
alcoholes bencilicos se llevé a cabo la sintesis de los correspondientes xantatos 196. Para ello se
sintetizaron los mesilatos a partir de la reacciéon de los alcoholes 195 con cloruro de
metansulfonilo, trietilamina y cantidades cataliticas de DMAP. Se observé que en un lapso de
una hora se consumio toda la materia prima, por lo que en seguida se evaporod el disolvente,
seguido de la adicion de acetonitrilo y la sal de potasio del ditiocarbonato de O-etilo para
generar los correspondientes xantatos 196. Extrafiamente los xantatos derivados de glicina y
alanina resultaron ser demasiado inestables por lo que no fue posible aislarlos.

Tabla 6.Sintesis de los xantatos 196.

. 1. MsCI, Et;N, g
Ry .R,  DMAP, CH,CI s~ “OEt
AN LiOH, MeOH ~ N tath R
N\H)\R —_— N SN2
1 t.a.1h Ri s

R: R, Rendimiento (%) Rendimiento (%)
195 196
190a CH,Ph Boc 195a 97 196a 99
190b Boc 195b  99* 196b 81
CH(CH3),
190c CH,OMe Boc 195¢ 72 196¢ 93
Meo\@\)& Boc 195d 95 196d 62
190d
194a CH; Cbz 195e  95* -
194b H Cbz 195f  73* -

* Dichos compuestos no se aislaron del medio de reaccién. Al término de la reaccién de hidrdlisis se evaporé el metanol,
se adiciond el CH,Cl, seguido de la adicién del cloruro de metansulfonilo, trietilamina y DMAP, para llevar a cabo la
formacion del mesilato.

A continuacién se procedié a buscar las condiciones para la reaccidn radical oxidativa
intramolecular de los xantatos 196 y generar asi los derivados triciclicos 197, con sustitucién en
el carbono a a la pirazinona (Tabla 7). El primer ejemplo se hizo utilizando el xantato derivado
de fenilalanina, para lo cual se utilizé el perdxido de dicumilo (DCP) como iniciador y oxidante, y
el clorobenceno como disolvente, el cual, tiene un punto de ebullicidn suficientemente alto
(131 °C) para propiciar la fragmentacion homolitica de dicho peréxido. También se utilizo
irradiacion de microondas con una potencia de 300 watts como fuente de calentamiento, con la
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adicion del perdxido organico (0.2 equivalentes) cada 10 minutos durante 1 hora. En el lapso de
una hora se observé la completa desaparicién de la materia prima, observandose la formacion
de un producto mayoritario, ligeramente mds polar que la materia prima. Este producto se aisld
y por el andlisis de los espectros de resonancia magnética nuclear se encontré que
correspondia al sistema triciclico deseado 197 (Experimento 1). Una vez establecidas las
condiciones de la adicidon radical-oxidativa se procedid a sintetizar los sistemas triciclicos
derivados de valina, del éter de metilo de serina y del derivado de tirosina. En el caso del
xantato derivado de tirosina, se obtuvo ademas del sistema 197, un producto mas polar que no
pudo ser identificado.

Tabla 7. Sintesis del sistema ABC 197.

S

X

S~ OEt DCP
%\N,BOC Clorobenceno 2~ \-Boe
° N
NW(LR 300 watts, 130 °C, 1h TH\R
¢}
iT\ o © HN" 0

196 197
R; Rendimiento (%)
197
N
66% (197a)

CH(CHg)Z @EfwBoc
NW
HN™ ~O ©

A

64% (197b)

CH,OMe A NB°
HN™ ~O ©
X

51% (197c)

MeO. NN Boc OMe
"i N

HN Oo

43% (197d)
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3.4 Conclusiones

# Se desarroll6 una metodologia para la sintesis de la amina 175, en 6 pasos de reaccion a
partir del 2-carboxibenzaldehido comercial.

OBz
OH 6 pasos O/
H
T LUy
(0]

2-carboxibenzaldehido

2 No fue posible sintetizar los acetales tipo 187, a partir del acoplamiento entre la amina
175 con los aminodcidos 184 utilizando BOP como agente de acoplamiento. Solo los
derivados de fenilalanina y serina se obtuvieron en un 88 y 76% de rendimiento,
respectivamente.

S

e
BOP 0Bz 9" / M
(o] S OEt
OBz Et;N
NHBoc CH,CN NHBoc
o/ = OH N —_— %\NBOC
H\)\ 4 R/\[r R N
0 o t.a o R
’ ¢}
175 184 187 166

# Como resultado de lo anterior se planteé una metodologia alternativa empleando una
reaccién de Ugi obteniéndose los acetales 189 (R, = Boc) y 193 (R, = Cbz) en buen

rendimiento.
L
- OBz o
0Bz —}—ﬁsc o
188 NHR, InCl, NHR,
A~_OH R ——— N
H R MeOH \H)\R
O~ (0] o)
o) H N/\( HN" S0
182 N H 184 R, = Boc /\\
192 R, = Cbz
183 R=H,CH, 189 R, = Boc
193 R, = Cbz
R'=H, CHs

2 Se obtuvieron las enamidas 190 y 194, a partir de los acetales 189 y 193, en donde los
mejores rendimientos se lograron al emplear |, y acetona como disolvente para las
enamidas 190, y en el caso de las enamidas 194 se utilizé acido trifluoroacético.
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0Bz éc{ 0Bz
R
/NHRZ f\N 2
N\[K\R _ NTH\R
(0]
i'\‘l\ > iT\ ’
189 R, = Boc 190 R, = Boc
193 R, = CbZ 194 R, = CbZ

2 La hidrdlisis de los acetales llevd a la formacion del alcohol 195 en rendimientos casi

cuantitativos, el cual fue precursor de los xantatos 196, los cuales se obtuvieron en
buenos rendimientos (62-99%) a partir de la formacién del mesilato seguido de la
sustitucion nucleofilica con la sal de potasio del ditiocarbonato de O-etilo.
Extrafiamente, los xantatos derivados de alanina y glicina resultaron ser bastante
inestables por lo que no fue posible aislarlos.

Por ultimo, se desarrollé una metodologia eficiente para formar los sistemas triciclicos
197 mediante una reaccidn radical oxidativa asistida con microondas a partir de los
xantatos 196, usando perdxido de dicumilo como iniciador y oxidante.
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4.  ESTUDIO HACIA LA SINTESIS DEL SISTEMA PENTACICLICO DE LOS
ALCALOIDES TETRAHIDROISOQUINOLINICOS A TRAVES DE UNA
REACCION RADICAL-OXIDATIVA

4.1 Planteamiento del problema

En el capitulo anterior se planted la posibilidad de obtener el sistema ABC de los
alcaloides tetrahidroisoquinolinicos a través de una reaccidn radical-oxidativa. Dado que la
adicion radicalaria y la posterior oxidacion fue posible para la obtenciéon de los sistemas
triciclicos 197, se planted la posibilidad de obtener el sistema pentaciclico base de estos
alcaloides tetrahidroisoquinolinicos a través de una reaccidn radical-oxidativa seguida de una
reaccién de Pictet-Spengler intramolecular como se muestra en el esquema 43.

OMe

Esquema 43. Sintesis del sistema pentaciclico 201 a través de una reaccion radical-oxidativa.

El mecanismo de reaccidn seria muy similar al planteado en el esquema 38 de la seccién
anterior, con la diferencia de que el i6n iminio 200 generado después de la adicién radical-
oxidativa, seria atrapado por el anillo aromatico para generar el sistema pentaciclico 201. La
reaccion iniciaria con la fragmentacion térmica del perdxido organico que generaria un radical
alquilo R,, por la pérdida de una molécula de diéxido de carbono. Este radical alquilo se
adicionaria al atomo de azufre del tiocarbonilo del grupo xantato 198 y formaria el radical
terciario 202, que después de una B-fragmentacion generaria el radical bencilico 203. Se espera
gue este radical bencilico se adicione de forma 6-exo sobre la doble ligadura de enamida y
genere el radical secundario 199, el cual, se oxidara al iminio 200 por efecto de la reduccion del
perdoxido orgdnico y a su vez se espera que sea atrapado por el anillo aromatico activado a
través de una ciclacién de Pictet-Spengler y forme el sistema pentaciclico 201. El perdxido
reducido se fragmentaria a un carboxilato 173 y a un radical oxicarbonilo 174, el cual por
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pérdida de una molécula de didxido de carbono regeneraria el radical R, que entraria
nuevamente a la cadena (Esquema 44).
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Esquema 44. Mecanismo de reaccién de la reaccion radical-oxidativa para la formacién del
sistema pentaciclico 201.

Una vez establecida la metodologia de adicion radical-oxidativa en el sistema 198, se
plantea también la posibilidad de obtener el sistema pentaciclico 207, el cual contiene los
anillos A y E con la funcionalizacién encontrada en los productos naturales de interés, a través
de una reaccién radical-oxidativa (Esquema 45).

OMe
PO.

OMe
+

OoP

206 207

Esquema 45. Sintesis del sistema pentaciclico 207 a través de una reaccién radical-oxidativa.

De esta manera se sintetizaria el nucléo pentaciclico base de estos productos naturales a
través de la construccidn de los anillos B y D en una sola operacidn sintética.
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4.2 Objetivos

4.2.2 Objetivo general

# Desarrollar una metodologia para construir el sistema pentaciclico base que se
encuentra presente en los alcaloides tetrahidroisoquinolinicos a través de una reaccion
radical oxidativa como se muestra en el esquema 43.

2 Establecida la metodologia de adicidn de radicales, se procederd a la sintesis del sistema
pentaciclico 207, el cual contiene los anillos Ay E con la funcionalizacién encontrada en
los productos naturales de interés, como se muestra en el esquema 45.

4.2.3 Objetivos especificos

# Preparar el xantato 198 mediante una reaccidon de sustitucion nucleofilica entre el
correspondiente tosilato y la sal de potasio del ditiocarbonato de O-etilo.

# Disefar y optimizar las condiciones de reaccién para la reaccién radical-oxidativa sobre
el xantato 198 y obtener el sistema pentaciclico 201.

2 Desarrollar una metodologia para la obtencidn del xantato 205.

# Disefar y optimizar las condiciones de reaccién para la reaccién radical-oxidativa sobre
el xantato 205 y obtener el sistema pentaciclico 207.
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4.3 Discusion de resultados

4.3.1 Sintesis del sistema pentaciclico 201

Para la sintesis del sistema pentaciclico 201, se comenzd con la sintesis del xantato 198.
La ruta sintética planteada para la obtencién de éste se muestra en el esquema 46.
Inicialmente, se llevaria a cabo el acoplamiento de la amina 175, previamente sintetizada
(Esquema 41), con la 3-metoxi-O-metiltirosina 208 para obtener el acetal 209. Una vez
sintetizado el acetal 209 se llevaria a cabo la formacion de la pirazinona 212 a partir de una
ciclacion en medio acido. Se esperaria que en medio 4cido se lleve a cabo la formacién del
hemiacetal 210, seguido de la formacién del iminio 211, el cual, se tautomerizaria a la
correspondiente pirazinona 212. La hidrdlisis del benzoato 212, formacién del tosilato y
sustitucion por la sal de potasio del ditiocarbonato de O-etilo daria lugar al xantato 198.
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Esquema 46. Ruta sintética planteada para la obtencién del xantato 198.

De esta manera, se procedid a la sintesis del acetal 209a, el cual se obtuvo en un 60% de
rendimiento a partir del acoplamiento entre la amina 175 y la N-Boc-3-metoxi-O-metiltirosina
208, empleando BOP como agente de acoplamiento (Esquema 47). Una vez formado el acetal
se intentd la ciclacién a la pirazinona 212 usando una mezcla HCOOH:H,0 (8:2), sin embargo en
lugar de la pirazinona 212 se obtuvo sorpresivamente el producto de ciclacién Pictet-Spengler
213a en un 60% de rendimiento. Esto se debid a que una vez formado el iminio 211, este fue
atrapado por el anillo aromatico activado para generar el compuesto triciclico 213a. Debido
este resultado, se pensd en preparar el acetal 209b con el grupo amino protegido con Cbz, con
la finalidad de hacer varias pruebas con diferentes acidos y a diferentes temperaturas para
lograr el objetivo deseado. Para ello se sintetizé el acetal protegido con Cbz 209b en un 84% de
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rendimiento. Una vez obtenido el acetal 209b se llevaron a cabo varias pruebas para la
obtencién de la enamida 212. La reaccidon se ensayd utilizando acido trifluoroacético en
diclorometano como disolvente, a temperaturas de -20 °Cy -50 °C. En el primer caso se observo
nuevamente el producto de ciclacidén Pictet-Spenger 213b en un 58% de rendimiento, mientras
gue a -50 °C no hubo reaccién. Posteriormente, se utilizé el acido p-toluensulfénico y el acido
metansulfénico a -50 °C en diclorometano, pero en ambos casos tampoco hubo reaccién. Con
los acidos anteriores se hicieron pruebas usando acetona como disolvente a -50 °C vy
nuevamente no hubo reaccion.
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Esquema 47

Debido a los resultados anteriores y tomando en cuenta que el primer objetivo era la
construccion del sistema pentaciclico 201, se trabajé en una ruta alterna para la obtencidén de
este sistema, la cual, consistia en efectuar una reaccién en cascada catalizada por acido a partir
del alcohol 214. Se esperaria que en un medio acido se llevara a cabo la formacién de la
enamida vy el carbocatidn bencilico 215, con la subsiguiente ciclacion para obtener el iminio
216, el cual a su vez seria atrapado por el anillo aromatico activado para formar el sistema
pentaciclico 217, como se muestra en el esquema 48.

OMe OMe
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©i/ NHCbz T @/ﬂ—cm —_— SN5—CBz

Qo e e

0 -H0 o)

OMe 0
214 215 216

Esquema 48. Ruta alterna para la obtencién del sistema pentaciclico 217.
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El alcohol 214 se sintetizd en un 87% de rendimiento a partir de la hidrdlisis del
benzoato 209b. Una vez sintetizado el alcohol 214 se probd la ciclacién en acido férmico a
temperatura ambiente obteniéndose el sistema triciclico 218 en un 54% de rendimiento,
producto de la ciclacion Pictet-Spengler en lugar del sistema pentaciclico deseado 217. Con el
mismo objetivo se probd una reaccién en cascada catalizada por acido partiendo del aldehido
219 para construir el sistema pentaciclico 222. Se esperaria que la ciclacién en medio acido de
220 diera lugar a la formacién del iminio 221, el cual seria atrapado por el anillo aromatico para
generar el sistema 222. El aldehido 219 se sintetizé mediante la oxidacién del alcohol 214 en un
68% de rendimiento; sin embargo, la ciclacion catalizada por acido nuevamente generé sélo el
producto de ciclaciéon Pictet-Spengler 223 (Esquema 49).
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Esquema 49

De lo anterior, fue obvio pensar que una vez formado el iminio 225, éste es rapidamente
atrapado por el anillo aromatico para generar el sistema triciclico 227 (Esquema 50). Sin
embargo, se esperaba que este iminio se tautomerizara a la enamida 226. En este punto se
pensd que en el medio acido la enamida podria estarse protonando para generar nuevamente
el iminio 225, el cual se ciclaba espontaneamente.
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Esquema 50. Formacion del sistema triciclico 227.

Para descartar la posibilidad de protonacion de la enamida 226, se llevd a cabo la
desproteccion del acetal bajo condiciones neutras empleando yodo y acetona como disolvente
(Tabla 8). Esta metodologia fue previamente usada para la desproteccién de acetales en la
tabla 4. Sin embargo, empleando estas condiciones se obtuvo nuevamente el producto de
ciclacién Pictet-Spengler 213b, lo cual, nos comprueba que en el proceso de desproteccion del
acetal, el iminio 225 es rapidamente atrapado por el anillo aromatico para generar el sistema
triciclico 213b, sin pasar por la enamida.

Tabla 8. Desproteccion del acetal 209b bajo condiciones neutras

OMe OMe

OMe OMe
OB?/ OBz OBz

N-—CBz (\N—csz NI—CBz
Acetona T]/l/ NT]/V

o o 0
209b 212 213b
Experimento Condiciones Rendimiento (%)
(212:213b)
1 I, (0.1 equiv), t. a No hubo reaccion
2 [, (0.1 equiv), reflujo No hubo reaccién
3 [, (0.5 equiv), reflujo 0:63

Con esto en mente, se planted que una posible solucidon a este problema consistiria en la
desactivacion del anillo aromatico para asi evitar la ciclacidén entre este y el iminio 225. Para ello
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se propuso la acilacién de los grupos hidroxilo del anillo aromatico del aminoacido con un grupo
electroatractor como el cloruro de p-nitrobenzoilo (Esquema 51).
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Esquema 51. Desactivacidn del anillo aromatico del aminoacido 228.

Lo anterior condujo a la sintesis del aminoacido 229, partiendo de la proteccion de la
3,4-dihidroxi-L-fenilalanina 230 y posterior acilacién de los grupos hidroxilo con cloruro de p-
nitrobenzoilo (Esquema 52). Sin embargo, se tuvieron problemas en el paso de acilacién del N-
Boc-aminoacido 228 debido a que se obtenian mezclas del producto mono y di-acilado lo cual
dificultaba el proceso de separacién.
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Esquema 52

Por otro parte se exploré la posibilidad de llevar a cabo primeramente una reaccion de
acoplamiento con la amina 175 y el aminoacido 228 para obtener el acetal 231 y
posteriormente llevar a cabo la acilaciéon de los grupos hidroxilo, ya que se considerd podria ser
mas facil la separacién de los productos acilados. Sin embargo, no hubo reaccion en la etapa de
acoplamiento empleando BOP (Esquema 53).
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Esquema 53. Acoplamiento para la obtencion del acetal 231.
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Debido a que no fue posible obtener el acetal 231 utilizando la metodologia anterior, se
probd una reaccidon de multicomponentes de Ugi entre el aldehido 182, el aminoacetaldehido
dimetilacetal 183, el t-butilisonitrilo 188 y el N-Boc-aminoacido 228, obteniéndose el aducto de
Ugi 232 en un 71% de rendimiento (Esquema 54). Una vez obtenido el aducto de Ugi 232 se
probd la reaccidon de acilacion con el cloruro de p-nitrobenzoilo obteniéndose no sélo el
producto de diacilacién, sino que sorpresivamente se llevd a cabo también el proceso de
desproteccion-ciclacién del acetal para obtener directamente la enamida 233 en un 86 % de
rendimiento. Es posible que las condiciones dcidas generadas durante el proceso de acilacién,
favorecieran la desproteccion del acetal con concominante ciclacién a la enamida. Con este
resultado se confirmé la hipdtesis de que la introduccion de los grupos p-nitrobenzoilo
disminuirian la reactividad del sistema aromdtico y permitirian la desprotonacién del ién iminio
para generar la amida 233, antes de la reaccidén de Pictet-Spengler.
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H2N/\(

reflujo CH,CI, o
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1h

182 1% 232

86% 233

Esquema 54. Sintesis de la enamida 233.

Se espera que la hidrdlisis y alquilacién del benzoato 233 genere el alcohol 234, que con
posterior formacién del tosilato y sustitucidn por la sal de potasio del ditiocarbonato de O-etilo
generaria el xantato 235 (Esquema 55). La reaccion radical-oxidativa podria dar lugar a la
formacion del sistema pentaciclico 236. Este trabajo se continuard mas adelante por el grupo
de investigacion, quedando hasta el momento como una perspectiva importante del presente
trabajo.
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f\N N Reaccién radical-
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2. Metilacion

233 234 235

Esquema 55. Ruta sintética para la sintesis del sistema pentaciclico 236.
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4.3.2 Estudios sintéticos para la preparacion del sistema pentaciclico 207

Para la sintesis del sistema pentaciclico 207, era necesario sintetizar primeramente el
xantato 205 (Esquema 45), para lo cual originalmente se planted la ruta sintética mostrada en
el esquema 56. Se planted llevar a cabo la aminacidn reductiva entre el aldehido hexasustituido
237 y el aminoacetaldehido dimetilacetal 183 para generar la amina 238. El acoplamiento entre
esta amina y el aminodcido 239 daria lugar al acetal 240 necesario para formar la pirazinona
241 a través de una ciclacién catalizada por acido. La hidrélisis del benzoato, formacién del
tosilato y sustitucion nucleofilica con la sal de potasio del ditiocarbonato de O-etilo, daria lugar
a la formacion del xantato 205. Sin embargo, en base a los resultados anteriores se esperaria
qgue el paso de formacién de la pirazinona 241 no resultara, puesto que se llevaria a cabo la
ciclacién Pictet-Spengler para generar el sistema 242 con la presencia del sistema aromatico
fuertemente activado, por lo tanto, fue necesario replantear la ruta sintética para la obtencion
del xantato 205.
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Esquema 56. Estrategia sintética propuesta para la sintesis del xantato 205.

Sin embargo se inicid con la preparacion del aldehido hexasustituido 237, ya que este
introduciria el anillo A presente en los alcaloides tetrahidroisoquinolinicos en la reaccién radical
oxidativa del esquema 37 del capitulo anterior. Para la sintesis de este aldehido se hicieron una
gran variedad de pruebas las cuales se describen a continuacion. Partiendo del 2,4-dimetoxi-3-
metilbenzaldehido comercial, se llevo a cabo la clorometilacidon del anillo aromatico usando
formalina y cloruro de zinc como 4cido de Lewis para obtener el clorometilbenzaldehido 244

%6 Magnus, P.; Matthews, K. S. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 12476-12477.
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en un 61% de rendimiento, que seguido de una reaccién de sustitucién con acetato de sodio dio
lugar al acetato 245 (Esquema 57). Este a su vez se oxidd al formiato 246 mediante una
reaccion de Baeyer-Villiger utilizando acido m-cloroperbenzéico, seguido de la hidrdlisis con
trietilamina en metanol para obtener el fenol 247 en un 97% de rendimiento. Una vez obtenido
este intermediario se decidid intentar la formilacién al correspondiente aldehido. Inicialmente,
se probaron las condiciones cldsicas de formilacién de Vilmeier-Haack con oxicloruro de fésforo
y dimetilformamida, sin embargo no hubo reaccién. Posteriormente, se intentd la formilacién a
través de una metodologia reportada por Skattebol para la orto-formilacién®” de fenoles, que
emplea paraformaldehido, cloruro de magnesio y trietilamina, sin embargo tampoco hubo
reaccién. También se probd la formilacién a partir de un procedimiento descrito en la literatura,
el cual, se reporté ser muy efectivo en la formilacion de fenoles aromaticos altamente
funcionalizados.® Esta metodologia emplea como reactivos diclorometil metil éter vy
tetracloruro de titanio, sin embargo bajo estas condiciones se observé sélo la descomposicion
de la materia prima.

OMe  37% CH,0/H,0, OMe OMe
Me ZnClz, HCl, Me NaOAc, AcoH  Me o
reflujo, 4 h Cl reflujo, 4 h °
— ’
MeO' 61% MeO! 90% MeO
H o H”~o H™ =0
243 244 245
POCI3;, DMF, No hubo reaccién
t.aa65°C
OMe 9 OMe O  MgCly, Et;N,
m-CPBA, CH,Cl,,  Me OJLM Et;N, MeOH, Me M (CH,0)n
3h,t a. ©  ta,1h 0" “Me  CH4CN
—_—
o —)(—> No hubo reaccién
Cuantitativo MeO 97% MeO
O\n/H OH
o 247
246
CI,CHOCH, Descomp_osié_n de la
TiCl, materia prima
CH,Cl,
0°Cat.a.
Esquema 57

En vista de los resultados obtenidos, se pensd en llevar a cabo la formilacién en un
intermediario mas avanzado. Para esto, se alquilo el fenol 247 con bromuro de bencilo para
generar el éter de bencilo 248, sobre el cual se llevaron a cabo varios intentos de formilacion
con el fin de obtener el aldehido 251 (Esquema 58). Inicialmente se ensayd la formilacion de
Vilsmeier-Haack con oxicloruro de fésforo y dimetilformamida, obteniéndose solamente el

>’ Skattebol and Hofslokken, Acta Chemica Scandinavica, 53, 1999, 258-262
58 Garcia, O.; Nicolas, E.; Albericio, F. Tet. Lett. 2003, 44, 4961-4963.
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producto derivado de la hidrdlisis del grupo acetato. Por otra parte, se intentd generar el
alcohol bencilico 252 a través de la sustitucién aromatica electrofilica del anillo aromatico con
paraformaldehido y un acido de Lewis, como cloruro de zinc y cloruro de dietilaluminio;
desafortunadamente, en ambos casos nuevamente se produjo la hidrdlisis del grupo acetato.
Por otra parte, también se sintetizé el éter de metilo 250 a través de a alquilacion del fenol 247
con yodometano. Sobre este intermediario se probd la formilacion de Vilsmeier-Haack, sin
embargo tampoco hubo reaccion. Por ultimo, se ensayd la formilacion de Vilmeier-Haack
utilizando oxicloruro de fosforo sobre el benzoato 249, sintetizado a través de la hidrdlisis del
acetato 248 seguido por la benzoilacidn del fenol resultante, sin embargo, tampoco se observo
reaccioén alguna.

OMe o) OMe JOL 1.NaOH, MeOH, OMe
BnBr, K,CO3, Me t. a. 45 min M
Me OJLMS CHN, it 0" "Me  Cuantitativo © OBz
—— _—
MeO'
MeO 3h OBn 2. PhCOCI, Piridina e0
OH 87% CH,Cl, 97% OBn
247 248 249
Mel, K,CO3,
CH3CN, refluyjo | L e eeme——a——— .
6h ; oM :
85% OMe o) e :
M :
Me OJLMe E e OJLMe :
oM (0] H OH H
Ve ° MeO CHO i MeO
0" “Me OH : OBn :
MeO 21 M %2 .
OMe
250
Esquema 58

Pensando en que el problema en la reacciéon de formilacién fuera el impedimento
estérico del sustrato y la voluminosidad del agente formilante, se pensd en la generacion de
cloruro de formilo 259 in situ, utilizando cloruro de isobutirilo 253 y la dimetil amina 254
(Esquema 59). La reaccidn se efectio en presencia de tres sistemas aromaticos diferentes: el
fenol 247, el éter de metilo 250 y el benzoato 249; sin embargo, en ninguno de ellos se observd
reaccion; lo que posiblemente podria ser atribuido a la alta inestabilidad de la cloroenamina
257 y el cloruro de formilo 259, que facilmente se descompone en mondxido de carbono y HCl.
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o CH,Cl, o} POCI;, DMF, cl
H t. a. - CHZCIz,t a. t a. a4°c P
ca t N > N N
PN | l 3 hai12h I
257
253 254 255
OMe JOL
Me
O~ "Me
MeO'
Cl o o OH 247
P 1.-60°C,1h P
2 N N+ No
| (0] | Cl hubo
I OMe reaccion
257 HO” ~H 255 259 Me J
0" 'Me
258 OMe MeO
M e
¢ OBz OMe
250
MeO'

OBn No hubo reaccién

249 No hubo reaccién

Esquema 59

Se explord también la posibilidad de introducir el grupo formilo utilizando una reaccién
de bromacién del anillo aromatico para obtener el intermediario 261, que seguido por un
intercambio metal-halégeno con n-butillitio y una reaccién de formilacion con DMF daria lugar
al compuesto formilado 262 (Esquema 60). Para la bromacién del anillo aromatico se probaron
varias condiciones de reaccion. Se probd la bromacién con N-bromosuccinimida, sin embargo
no hubo reaccién. Posteriormente, se intentd la bromaciéon con oxono y bromuro de potasio
reaccion en la cual nuevamente sélo se recuperd la materia prima. También se intentd
incorporar un yodo en el anillo aromatico a través de la reaccién con yodo molecular y
trifluoroacetato de plata, sin embargo tampoco hubo reaccion. Por ultimo se intentd Ia
metalacién directa con n-butillitio seguida de la adicién de DMF, recuperdndose la materia

prima.
OMe OMe
Me 1) nBuLi, THF Me
R1 78° R4
H
MeO 2) DMF MeO'
R, Ra
260 261 262

Esquema 60. Intercambio metal-haldgeno para la obtencidn del sistema aromatico
hexasustituido 262.

Debido a que no fue posible llevar a cabo la formacion del anillo aromatico se pensd en
la posibilidad de sintetizar el benceno hexasustituido 265 en un solo paso de reaccion,
utilizando una metodologia reportada por Covarrubias (Esquema 61).” Dicha metodologia

59 (a) Covarrubias-Zufiiga, A; Diaz-Dominguez, J.; Olguin Uribe, J. S. Synthetic Communications, 2001, 31, 1373-81. (b)

Covarrubias-Zufiiga, A; Gonzalez-Lucas, A.; Dominguez, M. Tetrahedron, 2003, 59, 1989-94.
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consiste en la adicién 1,4 de un diéster como 263 al aldehido 264, seguida de una condensacion
de Dieckmann.

OH O
MeO,C 1. NaH, THF, t. a. Me o
o)
CHy 2. oHC—=—\ HO
MeO,C 264 OTHP o H OTHP
3. HCI dil.
263 265
Esquema 61

Para ello, se procedid a sintetizar el diéster 263 y el aldehido 264 (Tabla 9). Para la
sintesis del diéster 263, se partido del dimetil-1,3-aceton-dicarboxilato comercial 266 que
mediante una reaccidn con ortoformiato de metilo y acido p-toluensulfénico generé el éter de
enol 267, en bajo rendimiento. Para solucionar este problema, la reaccién se llevé a cabo
utilizando irradiacién de microondas, con lo cual el rendimiento aumento considerablemente a
un 99%. Una vez obtenido el sistema 267, se procedio a la metilacion del éter de enol utilizando
hidruro de sodio y yodometano como agente alquilante, obteniéndose el intermediario 268.
Por dultimo, la hidrélisis con acido féormico, generd el correspondiente diéster 263. Las
reacciones anteriores se optimizaron también utilizando irradiacién de microondas,
observandose una disminucion considerable en los tiempos de reaccién y un aumento
sustantivo en los rendimientos.

Tabla 9. Sintesis del diéster 263.

/ o

CH(OMe); pTsOH o 7
(o]
ey . MeOH _~_-CO:Me 1. NaH/DMF _~_-CO:Me  HCOOH MeO-C COzMe
MeO C\)I\/COzM 4Condiciones ] > cé;/ 2. Mel MeOZCH\VCH3 Hexano Wcﬁak/
266 267 Condiciones 2 268 Condiciones 3 263
Condiciones1 % 267 Condiciones 2 % 268 Condiciones 3 % 263
Reflujo, 40 h 25 t.a 66 60 °C, 12 h 67
50°C, 50W, 1 h 99 50 °C,50W, 30 93 50 °C, 50 W, 30 min 63
min

Por otra parte, se sintetizd el aldehido 264 a partir de la monoproteccién del 2-butin-
1,4-diol comercial 269, obteniéndose el diol monoprotegido 270 en un 41% de rendimiento y
un 44% del diéter 271 producto de la dialquilacion (Esquema 62). La oxidacién del alcohol
monoprotegido 270 generd el aldehido 264 mediante una oxidacion de Swern con cloruro de
oxalilo y dimetilsulféxido en un 63% de rendimiento. Con la finalidad de optimizar este paso se
probd la oxidacion con PCC, pero la materia prima se descompuso bajo estas condiciones.
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1. DMSO
| Cloruro de oxalilo
HO
HO 0 “— CHClp, -78°C  QHC—=—\
| — _— = Notup OTHP
— “OoH CH,Cl, 270 2.E3N, t. a. 264
269 25 °C, 30 min 64%
41%
+
THPQ
— otHP

271
44%

Esquema 62. Sintesis del aldehido 264.

Sintetizados el diéster 263 y el aldehido 264, se continud con la sintesis del sistema 265
empleando las condiciones mostradas en el esquema 61. Desafortunadamente, después de un
gran numero de experimentos no se logré obtener el compuesto deseado, en todas las
reacciones ensayadas se observé sélo la formacion de una mezcla compleja de productos, de
los cuales ninguno correspondié al compuesto 265. Esto posiblemente se deba a que el
aldehido 264 es bastante inestable y una vez sintetizado comienza a degradarse rdpidamente,
por lo que no se continud con esta linea de investigacion.
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4.4 Conclusiones

# El acoplamiento entre la amina 175 y los aminodacidos 208a y 208b permitio la sintesis
de los acetales 209a y 209b.

-
(@)
OBz MeO BOP OBz O/
~ © NHR EtsN NHR
O + 2 oy CHCN (
N\)\O/ MeO —— WQOM(;

o t.a1h o}
175 208a R=Boc OMe

208b R=Cbz 209a R=Boc 60%
209b R=Cbz 84%

2 Las ciclaciones en medio acido de los acetales 209a y 209b, generaron el sistema
triciclico 213a y 213b, en lugar de la enamida 212. Todos los intentos realizados para la
obtencion de la enamida 212, tanto en medio acido como en condiciones neutras,

fracasaron.
s : OMe :
0Bz 9 o/ : OMe 0Bz
©f/H/NHR H+ E OBz E @i/(\N.R OMe
N H N-| H N
1 \—< ;?—OM _ :
0 ° I ©</N : OMe
OMe acetona H S

=| 0,
%ggﬁ §=gf,§ 2202 H 213a R=Boc 60%

i 213bR=Cbz58% |

212

2 Por otra parte moléculas como 214 y 219 siguen el mismo curso de reaccién hacia la
formacién de los productos de ciclacidon Pictet-Spengler 218 y 223, en lugar de los
sistemas pentaciclicos 217 y 222.

.........................

OMe : OoMe
/] OMe : OMe;
OO E E
R : R I .
//HN—CBZ HCOOH : NZ—CBz .
W ey
ta !
o] : o H
_ ! 218R=CH,OH 54% ! 217R=H
219R=CHD ' ..223R=CHO 85% 222R = OH

# Fue posible evitar la ciclacidon Pictet-Spengler mediante la desactivacién del anillo
aromatico con grupos electroatractores para la sintesis de la enamida deseada 233, la
cual se sintetizé en solo dos pasos de reaccidon, a través de una reaccion de
multicomponentes de Ugi, seguida de un proceso de acilacién. El uso de este
intermediario para la construccidon del sistema pentaciclico, queda para su futuro
estudio.
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OPNB

. OPNB
N:C 1) InCl;, MeOH

NHBoc reflujo, 22 h 0Bz
T @ NFoo
@q( D\/Y 2) PNBCI, Et;N N
3!
HzN/\( CH,Cl,, 0°C at. a. S
A

228 1h, 86%

18

233

2 Todos los esfuerzos sintéticos por preparar el aldehido hexasustituido 237, fracasaron.
Por lo que en el grupo de investigacién se pretende seguir buscando la metodologia
adecuada para preparar este aldehido y posteriormente intentar la sintesis del xantato
205, precursor del sistema pentaciclico 207. Ademas, la sintesis de este intermediario
conllevaria a la aplicaciéon del xantato derivado del benzoato 237 en la metodologia
desarrollada en el capitulo anterior para la preparacion del sistema triciclico 169 con el

mismo patron de sustitucion en el anillo A encontrado en los productos naturales de
interés.

OMe
OBz

MeO'
OBn O

237



5.  SINTESIS DEL SISTEMA CDE DE LOS ALCALOIDES
TETRAHIDROISOQUINOLINICOS

5.1 Planteamiento del problema

El caracter altamente convergente, la economia atdmica, la simplicidad operativa y la
diversidad estructural de los productos resultantes, hacen a la reaccién de multicomponentes
de Ugi, especialmente util para la construccidon de moléculas complejas.>*® Cabe destacar que la
combinacién programada de una reacciéon de Ugi con trasformaciones secuenciales amplifica
aun mas el potencial sintético de esta reaccidén. Asi, la combinacién de una reacciéon de
multicomponentes con procesos secuenciales ha permitido la sintesis de una gran variedad de
moléculas complejas en pocas etapas, y generalmente a partir de materias primas de facil
disponibilidad, algunos de estos ejemplos se presentaron en los antecedentes.

Con esto en mente y tomando ventaja de las observaciones anteriores, se planted la
posibilidad de preparar el nucleo CDE de los alcaloides tetrahidroisoquinolinicos a través de una
combinacidén secuencial de una reaccién de Ugi, seguida de una ciclacién Pictet-Spengler como
se muestra en el esquema 63. Dado que en la mayoria de los productos naturales
tetrahidroisoquinolinicos el dtomo de nitréogeno del puente contiene un grupo “metilo”, se
planteé la posibilidad de implementar una reaccidon de metilacién para este grupo, con el fin de
obtener el producto 276. La reaccion de Ugi incorporaria, en un solo paso, las funcionalidades
necesarias para la posterior ciclacién intramolecular. Se emplearia el aminoacido 208 debido a
gue contiene el anillo aromatico rico en electrones que se requiere para llevar a cabo la
subsiguiente reaccién de Pictet-Spengler. El aminoacetaldehido dimetilacetal 183 es también
un componente clave en la metodologia, ya que actia como el componente amino en la
reaccion de multicomponentes de Ugi y ademds introduce la funcionalidad aldehido
enmascarada necesaria para la generacién del iminio intermediario 274, que a su vez seria
atrapado por el anillo aromatico rico en electrones proveniente del aminodacido 208, a través de
una reaccién Pictet-Spengler para generar el sistema triciclico 275.
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Esquema 63. Combinacién secuencial de una reaccién de Ugi seguida de una ciclacidon Pictet-
Spengler para la construccion del sistema CDE de los alcaloides tetrahidroisoquinolinicos.

Otro punto importante de esta metodologia es la estereoquimica de los dos nuevos
centros estereocentros que se forman, uno proveniente de la reaccién de Ugi y el otro
proveniente de la ciclacién Pictet-Spengler. En la reaccién de Ugi se incorporarian dos centros
quirales a la molécula, uno fijo proveniente del L-aminoacido 208 y otro centro quiral alfa a la t-
butilamida, generado en la reaccién de Ugi. Dado que no se espera que la reaccion de Ugi sea
diastereoselectiva se obtendria una mezcla de dos diastereoisémeros, debido a que la ciclacion
Pictet-Spengler seria estéreo-dirigida por el centro quiral proveniente del aminodacido. Es decir
la ciclacién sucede por el mismo lado del centro quiral fijo proveniente del aminoacido, dando
lugar solo a la formacién de una mezcla de dos diastereémeros, de los cuatro posibles del
sistema triciclico 276.
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5.2 OBIJETIVOS

5.2.2 Objetivos generales

2 Desarrollar una metodologia para construir el sistema de anillos CDE que se encuentra
presente en los alcaloides tetrahidroisoquinolinicos a través de una reaccion de
multicomponentes de Ugi, seguida de una ciclacion Pictet-Spengler y una metilacién del
grupo amino (Esquema 63).

5.2.3 Objetivos especificos

2 Preparar los aductos de Ugi 273 mediante una reaccién de multicomponentes.

# Disefar y optimizar las condiciones de reaccién para la reaccién de Pictet-Spengler y
obtener el sistema de anillos CDE 275.

# Disefiar y optimizar las condiciones de reaccidn para la metilacién del intermediario 275
y obtener asi productos con la misma N-sustitucion encontrada en los productos

naturales relacionados.

2 Desarrollar una metodologia one-pot para la sintesis del sistema 276.
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5.3 Discusion de resultados

5.3.1 Metodologia usando una reaccion de Ugi seguida de una ciclacion Pictet-
Spengler

La exploraciéon de la metodologia se inici6 empleando el p-anisaldehido 277, el t-
butilisonitrilo 188, el aminoacetaldehido dimetilacetal 183 y la N-Boc-3-metoxi-O-metiltirosina
208a en la reaccion de multicomponentes de Ugi (Esquema 64). Para ello se empled irradiacion
de microondas y cloruro de indio (Ill) como &acido de Lewis, obteniéndose el aducto de Ugi 278
en un 94% de rendimiento. Una vez obtenido el acetal 278, se procedié a buscar las condiciones
de reaccion éptimas para la reaccidon de Pictet-Spengler. Cuando se efectud la reaccion en una
mezcla acido férmico-agua (8:2), se obtuvo directamente el producto triciclico deseado 279 en
un 84% de rendimiento. El sistema triciclico 279 se obtuvo como mezcla de dos
diastereisémeros en proporcién 1:1, lo cual, va de acuerdo con el hecho de que la ciclacion
Pictet-Spengler es estéreo-dirigida por el centro quiral proveniente del aminodcido.

o OMe OMe
HzN/\ro\ OMe OMe
o InCl; MeO HCOOH:H,0
H ~ MeO 8:2
MeOH MeO : MeO
MeO 183 _ HN-Boc - N4Boc
Mw N t a. N
217 . 50 watts o 45 min
=C 50 °C 74% o]
MeO. N=C 45 min HN 0 ’ HN o
NHBoc 188 94% /i\ /i\
s OH 279
MeO 278

208a o

Esquema 64. Sintesis del sistema triciclico 279, a través de una reaccion de Ugi seguida de una
ciclacion Pictet-Spengler

Una vez obtenido el compuesto deseado, se procedid a buscar las condiciones de
reaccion para la desproteccidn-metilacién del grupo amino. La introduccion del grupo metilo
sobre el nitrégeno puente es importante, ya que en la mayoria de los productos naturales
tetrahidroisoquinolinicos se encuentra esta funcionalidad. Con este objetivo se ensayaron
varias condiciones acidas para la desproteccién del grupo t-butoxicarbonilo del producto 279
(Esquema 65). Inicialmente, se empled 4acido trifluoroacético y acido p-toluensulfénico,
obteniéndose el sistema triciclico desprotegido 280, en buenos rendimientos. Una vez obtenido
el triciclo 280 con el grupo amino desprotegido se procedid a ensayar una reaccion de
metilacion reductiva de Eschweiler-Clarke®, en la que se emplea formaldehido y 4cido férmico
para introducir un grupo metilo en una amina. Satisfactoriamente, bajo estas condiciones se
logré obtener la amina secundaria 281 en un 77% de rendimiento.

% Eschweiler, W. Ber, 1905, 38, 880-887.
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Cuantitativo 77%

279 280 21

Esquema 65. Sintesis del derivado N-metilado 281.

Una vez sintetizado el sistema triciclico 281 se pensé en la posibilidad de tomar ventaja
de las condiciones de acidez utilizadas en la metilacion de Eschweiler-Clarke (acido
formico/formaldehido) para llevar a cabo tanto la desproteccion del grupo N-Boc, la ciclacion
Pictet-Spengler y la metilacion reductiva de la amina secundaria resultante, en una sola
operacion sintética. Para ello se adiciond un exceso de formaldehido y se utilizé dcido férmico
como disolvente en el medio de reaccién, obteniéndose satisfactoriamente el producto
triciclico N-metilado 281 en un 81% de rendimiento a partir del aducto de Ugi 278 (Esquema
66).

OMe
OMe
o)
n 4 M0 379 MeO N+CHa
—}

HCOOH NT]/V

60 °C

o
1ih HN” S0

81% /i\
281

Esquema 66. Sintesis del derivado N-metilado 281 a través de las condiciones de Eschweiler-
Clarke.

Optimizadas las condiciones de “desproteccidn-ciclacion-metilacion” se procedié a
estudiar el alcance de la reaccién. Para ello se hicieron varios experimentos con diferentes
aldehidos tanto con grupos aromaticos electrodonadores como electroatractores, asi como con
aldehidos alifaticos. La ruta sintética completa y los resultados se presentan en la tabla 10.

Tabla 10. Sintesis de los sistemas triciclicos 283.

OMe
o OMe OMe
. HzN/\( ~ InCl, oo OMe o
L o MeOH MeO H 4 H,0 37% NJCHs
R{ “H 183 > HN-poc Thcoon > RN
;
272 +_—  50watts R Hgoo"?:H
—>—N:C 50 °C 1h o
50.¢ o HN"S0

-0 NHBoc 188 HIN" 0 /i\
~o ~_-OH /i\ 283
282
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% INTERMEDIARIO % PRODUCTO r.d. % INTERMEDIARIO % PRODUCTO r.d.

282 283 282 283
e 11
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\?\I\Io i

OMe OMe

OMe OMe -
MeO
MeO
HN=-Boc N=CH3

HN"So o
51% (282a) 90% (283d)
66% (283a)
OMe OMe . OMe .
OMe OMe 11 OMe 1:1
MeO
MeO
HN-Boc N-CHs NJCHs
Nm/
e ° :N};o o
93% (282b) 81% (282e) 57% (283e)
70% (283b)
oM . OMe )
e 11 one 111
N~CH3 F NCHs
N“/l/ ON N
o} o}
HN" S0 j\ O
82% (282C) 87% (283C) 76% (283f)

65% (282f)

Los rendimientos obtenidos en las reacciones de Ugi fueron bastante buenos con
excepcion del experimento con paraformaldehido en el que el rendimiento fue del 51%. Los
rendimientos obtenidos en el proceso de “desproteccion-ciclacién-metilacién” también fueron
buenos, considerando que se estdn llevando a cabo tres transformaciones (desproteccion,
ciclacion Pictet-Spengler y metilacion reductiva) en un solo matraz de reaccién. Ademas,
cuando se utilizan los benzaldehidos 277 y 282c-f en la reaccién de Ugi, los productos finales
(281 y 283c-f) también contienen el anillo A que esta presente en los productos naturales, asi
como también se introduce funcionalidad en el carbono a al sistema triciclico.

Con la finalidad de hacer el proceso anterior aun mds atractivo se explord la posibilidad
de desarrollar una metodologia one-pot, efectudndose cuatro procesos en un solo matraz de
reaccion: la reaccion de Ugi, la desproteccién del acetal, la ciclaciéon Pictet-Spengler y la
metilacion reductiva. Los resultados obtenidos con este protocolo fueron muy alentadores, ya
que fue posible variar las condiciones de reaccidon para obtener buenos rendimientos del
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compuesto triciclico deseado 283 (Tabla 11). El procedimiento para la reacciéon de Ugi fue el
mismo en todos los experimentos realizados, con excepcién de las condiciones de reaccion del
segundo paso del protocolo, es decir en la desproteccidn-ciclacidon Pictet-Spengler-metilacion
reductiva, ya que una vez terminada la reaccidn de Ugi se evapord el disolvente, y sin purificar
el aducto de Ugi se adiciond el acido féormico y la solucion al 37% de formaldehido-agua y se
calentdé a 60 °C durante un periodo de 30 minutos a 1 hora, dependiendo del sustrato. Los
resultados obtenidos fueron excelentes tomando en cuenta la complejidad del producto
obtenido y el nUmero de procesos de formacion y rompimiento de enlaces llevados a cabo en
un solo matraz de reaccion, sin aislar ningun intermediario.

Tabla 11. Sintesis del sistema CDE 283 a través de un proceso one-pot.

5 1. InCl; MeOH
R H ~ MW 50 watts
1 183 50 °C 1-2h

272 4=
%—N:C
188 2. HCOOH,
MeO NHBoc 2
Z_ _OH H""H /H,0 37%
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o) 30min -1h

1 1.Ugi : . 3. Ciclacion Pictet-Spengler '
------- ‘ it 4. Metilacion reductiva

OMe OMe
Ve ©/0Me
MeO
HN=-Boc
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Ry P ] SN
5 . 2. Desproteccién del . R NT]/V
b& L seeayases | LT
282 L /)\ _
% PRODUCTO r.d. % PRODUCTO r. d.
OMe OMe .
OMe - OMe 1:1
N5CHs NO: NACHs
“m/ "
HNLO © ir\ 0°
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OMe oMe 1 : 1 OMe oMo 1 : 1
50% (283C) 58% (281)

1:1
cl
N
@IN

61% (283d)

Uno de los diasteredmeros del producto 283f se separd y su estructura fue confirmada
por cristalografia de rayos X, como se muestra en la figura 8. En la figura, claramente se observa
y se confirma que la ciclacidon Pictet-Spengler toma lugar por el mismo lado del centro
estereogénico proveniente del aminoacido.

\_
Y /7 R A
/\ |
1 A I NO, %
/\ vl \7\ / B \L\‘TQ{\ NMe’N
AR L TR Lk
A/\'/ [ \X l, 283f

>‘

\/‘ :
,‘[; /}_\ }< /‘\ R T CCET TP EEE PP !

Figura 8. Andlisis de rayos X de uno de los diasteredmeros del producto 283f.
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5.3.2 Metodologia alterna para la obtencion del sistema CDE sin sustitucion en
el carbono a

Tomando en cuenta los resultados anteriores, se pensé en la posibilidad de obtener un
analogo al sistema triciclico 283, pero sin sustitucién en el carbono a a este sistema (Esquema
67). El sistema andlogo 284, se podria obtener a través de un proceso de ciclaciéon Pictet-
Spengler/metilacion reductiva del acetal 285, el cual a su vez provendria del acoplamiento
entre la amina 286 y el aminoacido 208a. La amina 286 se prepararia una aminacién reductiva
entre el aldehido 272 y el aminoacetaldehido dimetilacetal 183.

MeO o”
NHBoc
S_OH + Rin NH =0~
MeO

286
208a o

!

(o)
L, o wy™
R "H O
272

183
Esquema 67. Analisis retrosintético para la sintesis del sistema triciclico 284.

Con esto en mente, se procedid a sintetizar las aminas 286, provenientes de la
aminacion reductiva del aminoacetaldehido dimetilacetal 183 con diferentes aldehidos 272,
tanto aromaticos como alifaticos (Tabla 12). Los rendimientos obtenidos de estas aminas
fueron de regulares (amina derivada del paraformaldehido y del 4-fluoro-3-nitrobenzaldehido)
a casi cuantitativos (amina derivada p-anisaldehido, p-clorobenzaldehido vy o-
nitrobenzaldehido). En el caso de la amina derivada del propionaldehido el rendimiento fue del
85%. Una vez obtenidas las aminas 286, se procedid a la obtencion del acetal 285 a través del
acoplamiento con la N-Boc-3-metoxi-O-metiltirosina 208a, para lo cual se utiliz6 como agente
de acoplamiento el BOP. Los rendimientos obtenidos de los acetales 285 fueron nuevamente
de moderados a muy buenos. Posteriormente, se probd la metodologia desarrollada
previamente para la “desproteccion-ciclacion-metilacion” del acetal 285 al sistema triciclico
284, obteniéndose buenos rendimientos del producto deseado.
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Tabla 12. Sintesis de los sistemas triciclicos 284.
oM
)Ol\ OMe © OMe
R OMe fe)
a2 " o~ BoP MeQ n
1.tamb R NH o CH;CN MeO H™™H JH,0 37% oHs
_— -
+ 2.NaBH, g © t.a. HN=poc HCOOH Ri N
0°Cat a 286 1h Ry 60 °C g
. a. 1h (o]
MeOH + o

o
HZN/\r ~
0
~ M
183 0 NHBoc
2 __OH
MeO'

208a o

R; % Amina 286 % Acetal 285 % Producto
284
Me°\© 99 99 91
N (286a)"* (285a) (284a)
C'@ 99 99 74
N (286b) (285b) (284b)
@NOZ 95 99 51
& (286¢) (285c) (284c)
Fj@ 60 89 89
ONTNFE (286d) (285d) (284d)

A diferencia de la primera metodologia, que involucra una reaccién one-pot para la

construccién del sistema triciclico 283 a través de una reaccion de Ugi

altamente conve rgente

seguida de una ciclacion Pictet-Spengler, esta metodologia consta de tres etapas para la

construccion del sistema triciclico 284: una aminacién reductiva, el acoplamiento y la ciclacion

Pictet-Spengler-metilacion.

® peet, N. P.; Karrick, G. L.; Barbuch, R. J. J. Het. Chem. 1987, 24, 715-719.
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5.4 Conclusiones

2 En esta seccidn se desarrollé una metodologia corta y practica para la construccion del
sistema triciclico 283, que contienen las funcionalidades presentes en la familia de
productos naturales tetrahidroisoquinolinicos. La secuencia sintética consiste en una
reaccion de Ugi, seguida de un proceso de desproteccion del grupo amino, formacion
del iminio con una ciclacién espontdnea Pictet-Spengler y por ultimo, una metilacién
reductiva.

2 Los precursores de la ciclacién fueron sintetizados en un solo paso a partir de materias
primas comercialmente disponibles, a través de una reaccion de multicomponentes de
Ugi.

# Fue posible la introduccién del sustituyente metilo en la piperazinona del sistema
triciclico 283, obteniéndose productos con la misma N-sustitucion encontrada en los
productos naturales.

2 Cuando se utilizan los benzaldehidos 277 y 282c-f en la reaccién de Ugi, los productos
finales 281 y 283c-f también contienen el anillo A que estd presente en los productos
naturales.

2 Lasimplicidad y reproducibilidad de este protocolo presenta numerosas ventajas para el
desarrollo de nuevos analogos a los productos naturales con potencial actividad
bioldgica.

# Por otra parte, se desarroll6 una metodologia alterna de tres etapas para la
construccion del sistema triciclico 284 sin sustitucion en el carbono a. Dicha
metodologia mostrd ser eficiente variando los grupos sustituyentes en el aldehido de
partida.

# Cuando se utilizan los benzaldehidos (272¢-f), los productos finales también contienen
el anillo A que esta presente en los productos naturales de interés.



6.  SINTESIS DEL SISTEMA CDE DE LAS SAFRAMICINAS Y
RENIERAMICINAS

6.1 Planteamiento del problema

En el capitulo anterior se describié el desarrollo de una metodologia para construir el
sistema CDE de los alcaloides tetrahidroisoquinolinicos a través de una reaccién de Ugi seguida
de una ciclacion Pictet-Spenger. Dado que los resultados obtenidos de esta metodologia fueron
bastante buenos, se pensé en la posibilidad de obtener el sistema CDE con los sustituyentes
exactos encontrados en los productos naturales como las saframicinas y las renieramicinas.
Para esto se emplearia la misma metodologia secuencial de una reaccién de Ugi seguida de una
ciclacidon Pictet-Spengler; afiadiendo una etapa final de oxidacién del fenol del anillo E para
obtener la correspondiente quinona como se muestra en el esquema 68.

Renieramicinas

OMe OMe OMe
o RO Me < e Me RO Me
. - (CH20), Ugi N o Pictet-Spengler
N=C oM 0 OMe OMe
e — NHBoc —_— ,N
188 BocHN N Metilacién reductiva NMe
ou £ L
07 oH o °
HZN/\(() HN” N0 HN™ ~O
=~ 287 4\
183 288 289
OMe
O, Me
Oxidacion
N N]
NM

oo
A

290

Esquema 68. Ruta sintética para la construccion del sistema CDE 290 encontrado en las
saframicinas y renieramicinas.
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En la reaccion de Ugi se emplearia el paraformaldehido, el t-butilisonitrilo 188, el
aminoacetaldehido dimetilacetal 183 y el aminoacido pentasustituido 287, este ultimo
incorporaria los sustituyentes presentes en los productos naturales de interés.
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6.2 OBIJETIVOS

6.2.2 Objetivo general

# Desarrollar una metodologia para construir el sistema de anillos CDE con los
sustituyentes exactos que presentan las saframicinas y renieramicinas, a través de una
reaccion de multicomponentes de Ugi, seguida de una ciclacién Pictet-Spengler y
oxidacion del anillo E a la correspondiente quinona (Esquema 68).

6.2.3 Objetivos especificos

2 Sintetizar el aminodcido pentasustituido 287.
2 Preparar le aducto 288 mediante una reaccién de multicomponentes de Ugi.

# Disefar y optimizar las condiciones de reaccién para la reaccién de Pictet-Spengler y
obtener el sistema de anillos CDE 289.

# Disefiar y optimizar las condiciones de reaccién para la oxidacion del anillo E y asi
obtener el sistema triciclico 290, presente en las saframicinas y renieramicinas.
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6.3 Discusion de resultados

Para la sintesis del acetal 288 era necesario primeramente sintetizar el aminoacido
pentasustituido 287. En este contexto el aminoacido 291, en el cual el grupo R es bencilo, se
podria obtener a partir de la hidrdlisis del éster 292, el cual, a su vez provendria del la reduccién
de la enamida 293 y esta se sintetizaria a partir de la reaccién de olefinacién de Horner-
Wadsworth-Emmons del aldehido 294 con el fosfonato 295 como se muestra en el esquema 69.

OMe

OMe
BnO Me BnO Me OMe O 0] oM
1
Me W BN B o
OMe OMe
+
BocHN e BocHN 2 > MeO COMe
OMe
292

(o] O” "OMe

293

Esquema 69. Andlisis retrosintético para la sintesis del aminoacido 291

Planteado el andlisis retrosintético se procedid primeramente a la sintesis del aldehido
294 a partir del éster 248, sintetizado en el esquema 58. De esta manera la hidrdlisis del éster
248, seguido de la oxidacién con clorocromato de piridinio generé el aldehido esperado en un
92% de rendimiento. Por otro lado, se llevé a cabo la sintesis del fosfonato 295, el cual se
obtuvo a partir de un intercambio de grupos protectores mediante la desprotecciéon del
fosfonato comercial 296 seguido de la proteccion con di-t-butildicarbonato. El intercambio de
grupos protectores en el fosfonato se llevé a cabo debido a que el grupo protector original
(Cbz) no resistiria las condiciones de hidrogenacion necesarias para llevar a cabo la reduccién
de la enamida 293. Una vez sintetizado el aldehido 294 y el fosfonato 295 se llevo a cabo la
reaccion de olefinacion Horner-Wadsworth-Emmons para preparar la enamida 293. Esta
reaccion se probd inicialmente utilizando 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) como base,
obteniéndose sdlo un 29% de rendimiento de la enamida 293; sin embargo, cuando se cambio
la base por tetrametilguanidina (TMG) se obtuvo en rendimiento cuantitativo la enamida 293
(Esquema 70).
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OMe JOL 1.NaOH, MeOH, H OMe O o : 25 H
Me t. a. 45 min H ' 1 ,OMe 1. H,, 10% Pd/C H 1.OMe ;
0" "Me  Cuantitativo i Me H: CbZHNTb\OMe MeOH t. a : BOCHN\{’L‘OMe :
P H 1 H
MeO i MeO : CO,Me —_— COMe !
OBn 2.PCC, CH.CI, OBn H 2. (Boc),0 : :
t.a. 92% ' : 296 CH,CIy, t. a. ' 295 !
248 RO 24 .. s ogs T
o
DBU OMe
/ > BnO. Me
OMe O O. OM CH,Cl,
Me p?. e 0°Cat.a.
H o+ ~OMe 12h OMe
BocHN o~ 29% BocHN
MeO o
TMG
OBn 295 \—> O” "OMe
294 CH,CI,
0°Cat.a. 293

12h
Cuantitativo

Esquema 70. Sintesis del aldehido 294, el fosfonato 295 y la enamida 293.

Posteriormente, se realizaron varios ensayos para la hidrogenaciéon asimétrica de la
enamida 293 para la preparacion del éster 292, empleando el catalizador de rodio quiral
Rh[COD]-(S,S)-Et-DuPHOS OTf.** Los resultados de dichos experimentos se presentan en la tabla
13. Al principio, se probd la reaccion con 1 atm de hidrégeno, 1.5 mol% del catalizador y
calentando a 50 °C; sin embargo, bajo estas condiciones no se observé reaccidén (experimento
1). Cuando se aumentd la presion de hidrégeno a 500 psi, a la misma temperatura, se logré
aislar el éster 292 en 10% de rendimiento, en un tiempo de 24 horas (experimento 2). Cuando
el tiempo se extendié a 48 horas de reaccion, el rendimiento aumenté al 40% (experimento 3).
Un aumento en la carga del catalizador al 3% mol y un aumenté en la presién de hidrégeno a
900 psi elevd el rendimiento al 53%; sin embargo, también se obtuvo el producto de
hidrogendlisis del grupo bencilo 297 (experimento 4). El mejor rendimiento se obtuvo cuando la
reaccion se dejé durante 5 dias a 500 psi de presidn de hidrégeno y a 50 °C. Bajo estas
condiciones se aislo el éster 292 en un 95% de rendimiento con un exceso enantiomérico del
90% (experimento 5).

Tabla 13. Hidrogenacion asimétrica para la preparacién del éster 292.

OMe OMe OMe
BnO Me BnO. Me HO. Me
Rh [cOD|-(s, S)-Et-
OMe _ DuPHOS OTf - OMe OMe
BocHN. 2 H,, AcOEt, 50 °C BockN BocHN
P ~oMe Condiciones 0“ “OMe 0” “OMe
293 292 207

62 (a) Endo, A.; Yanagisawa, A.; Abe, M.; Tohma, S.; Kan, T.; Fukuyama, T. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6552-6554. (b) Kim, H.
M.; Sendzik, M.; Spencer, J. R.; Zhang, P. 2005. WO 2005/118584. (c) Saugier, J. H.; Sendzik, M.; Spencer, J. R. 2006. WO
2006/066183.
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EXPERIMENTO CONDICIONES RENDIMIENTO e.e. (%)
(%)
292:297
1 1 atm, 24h, 50 °C (1.5mol% cat) 0:0 -
2 500 psi, 24h, 50 °C (1.5mo0l% cat) 10:0 -
3 500 psi, 48h, 50 °C (1.5mol% cat) 40:0 -
4 900 psi, 24h, 50 °C (3 mol% cat) 53:39 -
5 500 psi 5 dias, 50 °C (3 mol% cat) 95:0 92"

“El exceso enantiomérico se determind a través de HPLC con una columna quiral CHIRALPAK IA (Fase mavil:
Hexano/iPrOH/Butilamina 80:20:0.1)

Una vez obtenido el éster 292 se hidrolizé al correspondiente aminodcido 291 como se
muestra en el esquema 71.

OMe OMe
BnO. Me BnO. Me
LIOH
oMe ————————— >
©  MeOH:H,O:THF OMe
BocHN (4:1:1) BocHN
2h,t a

07 0Me 92% 0” > oH

292 291

Esquema 71. Sintesis del aminodcido 291.

Sintetizado el aminoacido 291, se llevé a cabo la reaccion de multicomponentes de Ugi
con el paraformaldehido, el t-butilisonitrilo 188 y el aminoacetaldehido dimetilacetal 183,
obteniéndose el acetal 298 en un 48% de rendimiento (Esquema 72). El bajo rendimiento en la
reaccion de Ugi posiblemente se debid al empleo de un aminoacido voluminoso, lo cual, causa
impedimento estérico durante la formaciéon del aducto a. Posteriormente, se usaron las
condiciones de ciclacién-metilacién reductiva previamente desarrolladas esperando obtener el
compuesto triciclico 300; sin embargo, en lugar de este se obtuvo la enamida 299 en un 63% de
rendimiento. Este resultado se debid posiblemente al impedimento estérico causado por el
grupo bencilo del anillo aromatico, evitando asi el proceso de ciclacion Pictet-Spengler del
correspondiente iminio, dando lugar a la tautomerizacién del iminio a la enamida 299. La
enamida 299 se hizo reaccionar en acido triflico esperando obtener el sistema triciclico deseado
300. Inesperadamente en lugar de ello se obtuvo el producto de hidrélisis de la amida 301.
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Esquema 72

En base a estas observaciones se decidid llevar a cabo la desbencilacién del anillo
aromatico a través de la hidrogendlisis, con lo cual se obtuvo el aminoacido 302 en un 99% de
rendimiento (Esquema 73). El aminodcido 302 también se logré obtener de manera racémica a
partir de la hidrogenacion e hidrélisis de la enamida 293.

OMe OMe
BnO. Me HO. Me
oMe Hz 5%PdiC, oMe
T
BocHN MeOH,t.a.2h  BocHN
99%
07 "OH 07 0H
291 302
OMe
OMe HO. Me
BnO Me
1.H,, Pd/C, MeOH, t.a. 1 h
N OMe
OMe BocHN
BocHN 2 2. LIOH
MeOH:H,0:THF
4~ O“ "OH
(4:1:1)
07 "OMe 2h,t a
293 82% (2 pasos) 302

Esquema 73. Sintesis del aminodacido 302.

Una vez obtenido el aminoacido 302 se llevé a cabo la reaccidon de multicomponentes de
Ugi obteniéndose el aducto 303 en un 87% de rendimiento, el aumento en el rendimiento se
puede racionalizar en términos de que se trata de un aminoacido menos congestionado
estéricamente. Posteriormente, se llevé a cabo la ciclacidn Pictet-Spengler/metilacion reductiva
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obteniéndose satisfactoriamente el compuesto triciclico deseado 304 en un rendimiento del
91%, como se muestra en el esquema 74.

OMe
OMe OMe Ho Ve
HO Me HO. Me
(CH;0), ~o ]

NET InCl, N CH,0/H,0 37% OMe

N=C OMe o OMe — ~— 5 N
— NHBoc v

188 BocHN MeOH N HCOOOH NMe

reflujo L 6(2) hC i
O~ 22h
N 07 ~OH 87% HN"g O 91% HN" S0
O~ 302 304
183 303

Esquema 74. Sintesis del sistema triciclico 304.

Con la finalidad de hacer el proceso anterior aun mas atractivo se exploré la posibilidad
de obtener el sistema 304 a través de un proceso one-pot, obteniéndose el sistema triciclico
esperado en un rendimiento del 75% (Esquema 75). Por ultimo, el anillo de fenol del sistema
304 se oxidd a la correspondiente quinona 290, reaccién que procedié en un 67% de
rendimiento, empleando DDQ como agente oxidante. De esta manera el sistema de anillos CDE
“idéntico” a las saframicinas y renieramicinas se construyé en solo dos etapas de reaccién a
partir del aminodcido 302.

OMe OMe OMe
(CH0),  HO Me 1. InCl; MeOH HO Me o Me
. - MW 50 watts
- L
—>—N:c OMe 50°C2 h N OMe oDQ | o}
/ /
BocHN M —_— M
188 2. HCOOH, LN acetona: H,0 NIE
O— [¢] o) 1:1 o
07 "OH N HN™ SO t.a. HNT N0
HzN/\g H™"H /H,0 37% 3h
= 302 60 °C 304 67% 290
183 1h

75%

Esquema 75. Sintesis de sistema triciclico 290 presente en las saframicinas y renieramicinas.
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6.4 Conclusiones

# Se sintetizé satisfactoriamente el aminodcido 291, a partir de una reaccion de
olefinacion Horner-Wadsworth-Emmons entre el aldehido pentasustituido 294 y el
fosfonato 295, seguido de una etapa de hidrogenacién e hidrélisis.

OMe

OMe O 0 om BnO. Me

1

Me H BocHN L:OMe
\I" € OMe
MeO COMe BocHN
B

©Bn 205
294 O OH

291

2 A partir de una reaccidn de Ugi con el aminodcido 297 fue posible preparar el acetal 298
en un 48% de rendimiento.

2 Bajo las condiciones de ciclacion-metilacién, previamente desarrolladas, se obtuvo la
enamida 299 en un 63% de rendimiento en lugar del compuesto triciclico deseado 300.

# Tomando en cuenta que el impedimento estérico causado por el grupo bencilo del anillo
aromatico impide la ciclacién al sistema triciclico 300, se sintetizd el aminodcido

pentasustituido 302 y posteriormente se prepard el aducto de Ugi 303 en un 87% de
rendimiento.
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# Posteriormente se obtuvo el sistema triciclico 304 en un 91% de rendimiento a partir del
aducto de Ugi 303, bajo las condiciones de ciclacién-metilacién previamente
desarrolladas.

........................

2 Para hacer la metodologia ain mas atractiva se empled un proceso one-pot para la
construccidon del sistema triciclico 304, el cual fue bastante eficiente, generando el
sistema en un 75% de rendimiento.

# Fue posible la oxidacién del fenol del sistema triciclico 304 a la correspondiente quinona

290, obteniéndose asi el sistema CDE idéntico al encontrado en las saframicinas y
renieramicinas.

OMe

NM

e
¥

290



7.  SINTESIS DEL TETRAMETIL DIACETAL DEL 2-AMINOMALONALDEHIDO

7.1 Planteamiento del problema

En los capitulos 3 y 4 se desarrolld una metodologia para la obtencidn del sistema de
anillos CDE de los alcaloides tetrahidroisoquinolinicos, a través de una reaccién de Ugi seguida
de una ciclacidon Pictet-Spengler (Figura 9). En base a esto, y tomando en cuenta que el sistema
de anillos AB del sistema pentaciclico es una dihidroisoquinolina, la cual puede ser sintetizada a
partir de una reaccién de ciclacién tipo Pomeranz-Fritsch entre un acetal y el anillo aromatico
activado A, se planted la posibilidad de obtener el nucleo pentaciclico de los alcaloides
tetrahidroisoquinolinicos empleando una reaccion de multicomponentes de Ugi con el amino-
diacetal 308 (Esquema 76). El uso de este sustrato implica la fomacién del intermediario 307, el
cual llevaria a cabo una doble ciclacién (una reaccion Pictet-Spengler sobre el iminio
intermediario 306 para formar el sistema de anillos CDE y una reacciéon tipo Pomeranz-Fritsch
con el dimetilacetal para formar el anillo B) para generar el pentaciclo deseado. De esta forma
la materia prima clave para la post-funcionalizacién del aducto de Ugi es el diacetal 308, debido
a que este contiene los dos acetales clave: uno para formar el iminio necesario para la ciclacién
Pictet-Spengler y formar el anillo D; y el otro para formar el anillo B a través de una ciclacion
tipo Pomeranz-Fritsh.

Dihidroisoquinolina

Figura 9
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Pictet-Spengler

OMe

208a

Esquema 76. Andlisis retrosintético para la obtencién del sistema pentaciclico 305.
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7.2 Objetivos

7.2.2 Objetivo general

# Sintesis del tetrametil diacetal del 2-aminomalonaldehido. Reactivo potencialmente
util en la sintesis del sistema pentaciclico 305 de los alcaloides tetrahidroisoquinolinicos
a través de una reaccién de Ugi/ciclacién Pictet-Spengler/ciclacion Pomeran-Fritsch
(Esquema 76).

7.2.3 Objetivos especificos

# Sintetizar el diacetal 308.
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7.3 Discusion de resultados

Inicialmente, se pensd en la sintesis del diacetal 314 empleando como materia prima la
serina 310 dado que contiene el grupo amino flanqueado por dos grupos funcionales que
pueden ser manipulados a través de procesos oxido-reduccién para introducir el diacetal. Para
ello se partiria de la proteccién de la L-serina con cloroformiato de bencilo para generar el
intermediario 311. Se selecciond el grupo benciloxicarbonilo como grupo protector, debido a
gue este es estable a condiciones acidas, las cuales, posteriormente se usarian en el proceso de
acetalizacion. Posteriormente, se llevaria a cabo la esterificacién del acido para obtener el
intermediario 312. Una vez obtenido el éster, se oxidaria el alcohol al correspondiente aldehido
y posteriormente se protegeria como dimetilacetal para generar el monoacetal 313, la
reduccion del éster al aldehido seguido de la proteccién como acetal generaria el diacetal 314
(Esquema 77).

................

OH O OH O OH O OMe O : OMe OMe

Proteccion Esterificacion 1. Oxidacion 1. Reduccion H
OH —> ——————>MeO R ————> iMeO OMe
2. Acetalizacio 2. Acetalizacion | '
NH, NHCbz NHCbz cetalizacion NHCbz cetalizacion | NHCbz
310 311 312 313 ! 314

................

Esquema 77. Metodologia para la sintesis del diacetal 314

De esta manera, como primer paso se protegio la serina con cloroformiato de bencilo y
bicarbonato de sodio, en una solucién dioxano:agua (1:1) (Esquema 78). Una vez obtenida la N-
Cbz serina 311 se pensé en la formacion del tioéster 312a, el cual puede ser reducido a través
de una reaccion de Fukuyama al correspondiente aldehido,” sin tener productos de
sobrereduccidn. En base a esto se probaron varias condiciones de reaccién para la obtencién
del tioéster. Se intentd obtenerlo formando primeramente el anhidrido mixto con
cloroformiato de etilo y posteriormente sustituirlo con etanotiol; sin embargo, los rendimientos
no excedieron el 32%. Posteriormente, se probd el acoplamiento con etanotiol utilizando
diciclohexilcarbodiimida y una mezcla DCC/hidroxibenzotriazol; desafortunadamente, bajo
estas condiciones sélo se observaron multiples manchas en la cromatoplaca, sin la posibilidad
de aislar algun producto mayoritario. Posiblemente esto fue debido a la competencia entre el
etanotiol y el grupo hidroxilo de la serina en el proceso de acoplamiento. Por Ultimo, se probd
la reaccidén utilizando BOP como agente de acoplamiento obteniéndose finalmente el tioéster
312a en rendimiento cuantitativo. Una vez obtenido el tioéster 312a se intentd la oxidacidn con
PCC y la oxidacién de Swern, sin embargo no hubo reaccidon. Cuando se utilizé IBX como agente
oxidante se observo la parcial desaparicién de la materia prima en un tiempo de 3 horas, por lo

8 Fukuyama, T.; Lin, S. C.; Li, L. J. Am. Chem Soc. 1990, 112, 7050-7051.
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gue no se aislé el correspondiente aldehido y se protegid como dimetil acetal usando una
mezcla MeOH:AcCl (4:1), obteniéndose el monoacetal 313a en un 28% de rendimiento.
Obtenido el monoacetal 313a se probd la reduccion de Fukuyama del tioéster con trietilsilano y
paladio sobre carbono; sin embargo, la adicion de trietilsilano fue muy rapida lo que provoco el
envenenamiento del catalizador y recuperacion de la materia prima.

Cloroformiato Et;SiH
OH O dﬁ b:gc(:)ilo, OH O OH O OMe Q Pd/C 10% OMe O
al s —_—
oH —————— oH —> R MeO R —X 0 H
NH, Difxaan’?él-llfo NHCbz NHCbz NHCbz TtHF a:h NHCbz
am = 313a = SCH,CH a, Ar
310 312a = SCH,CH 2413
0% 311 312b = N(OFIe)Me 313b = N(OMe)Me 314
Esquema 78

Desafortunadamente, la reproducibilidad de la reaccién de acetalizacion mostrada en el
esquema 78 para la obtencion del monoacetal 313a no fue posible. Lo anterior nos condujo a
plantear la preparaciéon del diacetal 314 a partir de la amida de Weinreb 312b,* la cual se
obtuvo a partir del acoplamiento de la serina protegida 311, utilizando la N,O-
dimetilhidroxilamina, y EDAP como agente de acoplamiento. Cabe mencionar que cuando se
utiliz6 BOP como agente de acoplamiento para el mismo objetivo, no se observd reaccion
alguna. Una vez preparada la amida 312b se procedié a la sintesis del monoacetal 313b, sin
embargo, se probaron diversas condiciones de oxidacidn sin obtener los resultados deseados.
Se probd la oxidacion con PCC, con cloruro de oxalilo y DMSO, vy con IBX; sin embargo en
ninguna de ellas hubo reaccién (Esquema 78).

En base a esto, se decidid cambiar a la amida 313b como sustrato, para lo cual, se
preparo el éster 315 a partir de la esterificacion de la N-Cbz serina. Una vez obtenido este, se
ensayaron diversas condiciones para la preparacion del monoacetal 316; sin embargo,
nuevamente no se obtuvieron los resultados deseados. Se probd la oxidacién con PCC, cloruro
de oxalilo y DMSO, y con IBX, recuperandose la materia prima sin reaccionar, en todos los casos
(Esquema 79).

OH O OH O . OMe O
Mel, K,CO; ,  Oxidacion /
oOH —m (0) MeO (©)
DMF NHCb NH
NHCbz 0°Cata Z Cbz
311 315 316
76%
Esquema 79

Dado que aparentemente el principal problema era la oxidacion del alcohol al
correspondiente aldehido, se planted la posibilidad de llevar a cabo la oxidacién de éste, pero

b4 Ziora, Z.; Kasai, S.; Hidaka, K.; Nagamine, A.; Kimura, T.; Hayashi, Y.; Kiso, Y. Bioorg.Med. Chem. Lett. 2007, 17, 1629-1633.
& Sharma, G.; Park, J. Y.; Park, M. S. Bioorg.Med. Chem. Lett. 2008, 18, 3188-3191.
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en la etapa final de la sintesis del diacetal. Para esto se planted una ruta diferente. Esta nueva
ruta consistio en la proteccion del alcohol y la amina de la L-serina 310 formando Ia
oxazolidinona 317 con trifosgeno (Esquema 80). Desafortunadamente, los rendimientos en esta
reaccion variaron del 20 al 40%. No obstante, una vez sintetizada la oxazolidinona 317% se
efectud el acoplamiento con la N,O-dimetilhidroxilamina para obtener la correspondiente
amida 318 en un 45% de rendimiento. Dado que los rendimientos anteriores fueron bajos se
explord una ruta alterna, la cual consistié en la formacién de la amida 320 a partir de la N-Boc-
serina, seguida de la desproteccién de la amina y formacion de la oxazolidinona 318. Sin
embargo, los rendimientos en la formacion de la oxazolidinona fueron bajos e inconsistentes.
En base a lo anterior, se probé la obtencién de la oxazolidinona 324,% a partir de la formacién
del éter de metilo 323 con una mezcla de cloruro de acetilo-metanol en un 90% de
rendimiento, seguido de la formacion de la oxazolidinona 324 con trifosgeno, nuevamente, los
rendimientos obtenidos también fueron bajos.

OH O (0] o
Trifosgeno EDAP HCI O~
O waon T e T G S
a NH NMM, THF
NH, Dioxano o»’ 0°Cat.a. O»—NH
317 1
310 20% al 40% 45% 318
O
OH O OH O o OH O . O
o EDAP HCI H)LN/ -~ TFA H/U\N/O\ Trifosgeno O/W)LN'\
—_— —_— -
AN
NHBoc ~ NMM, THF NHBoc CHClp ta. o N 1N NaOH HNH
0°Cat. a. 2h Dioxano
319 320 321 318
76% 60% 35%
OH O 9
H/U\ AcCl, MeOH, H/U\ Trlfosgeno /W)LO/
-
OH
°C a t.a 1N NaOH NH
NH; NH; Dioxano »’
322 90% 323 27% al 33% 324
Esquema 80

Por otra parte, se explord la posibilidad de obtener el diacetal 329 partiendo de la
desproteccion-bromacion del 1,1,3,3-tetrametoxipropano para obtener el dialdehido 326, que
por una reaccion de sustitucidon con azida de sodio daria lugar a la formacién de la azida 327.
Una vez formada la azida, se efectuaria la proteccién de los aldehidos para obtener el diacetal
328 que por una reduccién de la azida llevaria a la formacion de la amina deseada 329, como se
muestra en el esquema 81.

86 Falb, E.; Nudelman, A.; Hassner, A. Synthetic Communications. 1993, 23, 2839-2844.
& Parsons, P. J.; Rushton, S. P. G.; Panta, R. R.; Murray, A. J.; Coles, M. P.; Lai, J. Tetrahedron. 2011, 67, 10267-10273.
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. O O - .. (0] o (6] ()
~ o Desproteccién CI) |O Sust azida "\Hl Acetalizacién ( )\(k’> Reduccion <\ )\(C>
> - i ——
- - [e) o — 0 O
~ )\/k ' Bromacién KH
© © Br N3 N3 NH,
328 326 327 328 329

Esquema 81. Estrategia propuesta para la obtencion del diacetal 329 a partir del 1,1,3,3-
tetrametoxipropano.

De esta manera, como primer paso se efectlo la desproteccidon-bromacién del 1,1,3,3-
tetrametoxipropano 325 por la adicién de dacido clorhidrico a una soluciéon acuosa 1,1,3,3-
tetrametoxipropano seguido de la adicién de bromo, obteniéndose el dialdehido bromado 326
en un 65% de rendimiento (Esquema 82). Una vez obtenido el dialdehido 326 se intentd
efectuar la sustitucidon nucleofilica por azida; sin embargo, se obtuvo una mezcla compleja de
diversos productos. En base a esto, se probd la acetalizacion del dialdehido 326 con etilenglicol,
obteniéndose el diacetal 330 en un 97% de rendimiento para posteriormente intentar la
sustitucion con azida de sodio; sin embargo, aunque la reaccién se llevé a cabo desde
temperatura ambiente hasta 130 °C no se observé el producto de sustitucion. Esto debido
posiblemente al fuerte impedimento estérico causado por los grupos dioxolano.

~N

o o HCI Q ©  Etilenglicol ( o 0’>
—_— v _
\O)\/ko/ Bry, H,0 Benceno O)\H\O

1h

Br reflujo, 12 h Br
325 97%
65% 326 330
NaN
NaN; 3
DMS® DMSO
2h 2h
R 8 0D
v o)\(ko
N, Ns
327 328
Esquema 82

En base a estos resultados y tomando en cuenta que no fue posible oxidar el alcohol del
intermediario 331 con diferentes grupos sustituyentes en el grupo carbonilo, y que la ruta
sintética que involucra la proteccion del alcohol y la amina a través de la formacién de la
oxazolidinona 333 genera bajos rendimientos en la obtencidn de esta, se pensd entonces en la
posibilidad de cambiar el grupo protector del grupo hidroxilo de la L-serina 310 (Esquema 83).
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0 0 oyidacien M Q P OH O /W)LR
H R<_H)LR<_IKHLOH'—>O

: : NH
NHCbz NHCbz PN, O’>_
332 331 i 310 333
—eFt N(OMaMa T R = OH, N(OMe)Me,
R = SEt, N(OMe)Me,
OMe OMe
Esquema 83

Para ello se pensé en la proteccion del grupo hidroxilo como éter de bencilo 334, debido
a que este grupo es estable en ciertas condiciones acidas, las cuales, se utilizardn en la etapa de
acetalizacion. Con este objetivo se llevd a cabo la alquilacidn de la N-Cbz-serina con bromuro de
bencilo, usando hidruro de sodio como base y dimetilformamida como disolvente,
obteniéndose el éter de bencilo 334a en un 55% de rendimiento (Esquema 84).
Posteriormente, se llevé a cabo el acoplamiento con la N,O-dimetilhidroxilamina empleando
EDAP como agente de acoplamiento obteniendo la amida 335a en un 63% de rendimiento. Una
vez obtenida la amida 335a® se redujo con hidruro de litio y aluminio obteniéndose el aldehido
correspondiente en un tiempo de 1 hora y 30 minutos. Para corroborar la formacion del
aldehido se tomd un espectro de 'H RMN al crudo, observandose claramente la sefial en 9.6
ppm, correspondiente al hidrégeno del aldehido. Confirmada la obtencién de éste, se procedié
a la proteccion en forma de dimetilacetal utilizando una mezcla de cloruro de acetilo-metanol y
trimetilortoformiato, obteniéndose el acetal deseado 336a en un 57% de rendimiento.

1. LiAIH,, THF Bn OM
OH O BnBr, NaH, OBn O OBn O 5°C 1 h 30 min QB QMe
DVIE EDAP HCI o
s —_ S~ —_— OMe
OH — > OH Nl
0°Cat.a NMM, THF N NHR
NHR 1ah NHR 0°Cat.a. NHR ZMA::)(':J, ?H(C;'geh)s
e . a.
311 R=Cb = o o bas 336a R = Cbz 57%
R goe IR Chz oo 335a R = Cbz 63% 336b R = Boc 10-15%

335b R = Boc 83%
Esquema 84. Sintesis de los monoacetales 336a y 336b.

Una vez obtenido el acetal 336a, se procedié a la hidrogendlisis del grupo bencilo, la
cual se lleva a cabo en condiciones de paladio sobre carbono; sin embargo, bajo estas
condiciones también se esperaba la desproteccion del grupo amino, dado que son las
condiciones clasicas de desproteccion del grupo benciloxicarbonilo (Cbz). Por lo tanto, se
ensayaron diversas condiciones de reaccion para la desproteccidon-hidrogendlisis del
intermediario 336a (Esquema 85). Inicialmente, se llevd a cabo la reaccién a 1 atm de presién
de H,, con 0.1 equivalente de Pd/C al 10% dejandose reaccionar durante 12 horas, para
posteriormente filtrar y adicionar cloroformiato de bencilo esperando obtener en acetal 337;

68 Dragulescu-Andrasi, A.; Rapireddy, S.; Frezza, B. M.; Gayathri, C.; Gil, R. R.; Ly, D. H. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 10258-
10267.



Sintesis del tetrametil diacetal del 2-aminomalonaldehido | 105

sin embargo, en lugar de ello se recuperd la materia prima en un 98% de rendimiento. Por lo
tanto, se repitid la misma reaccién aumentando la carga del catalizador a 0.3 equivalentes de
Pd/C (10%), recuperandose nuevamente la materia prima con sélo un 10% del acetal 337. En
base a esto, se dedujo que la desproteccidn del grupo amino ocurria rapidamente liberando la
amina 338, la cual envenenaba el catalizador uniéndose a los sitios activos del paladio evitando
asi la hidrogendlisis del grupo bencilo. Por lo tanto, se probd nuevamente la reaccién
aumentando una vez mas la carga del catalizador a 0.5 equivalentes, observandose
nuevamente sélo la desproteccidn del grupo amino. Tomando esto en cuenta, y considerando
qgue la hidrogenacidn heterogénea es un proceso de difusién, se hizo un experimento
aumentando la presién de hidrégeno a 500 psi, para asi favorecer la difusién del hidrégeno y al
mismo tiempo evitar el envenenamiento de los sitios activos del catalizador por parte de la
amina libre, dado que estos serian mayoritariamente ocupados por el hidrégeno. Sin embargo,
el experimento no dio los resultados deseados recuperando la amina 338 en un 91% de
rendimiento.

OBn OMe * OH OMe E OBn OMe
OMe Condiciones . OMe . OMe
-
NHCbz ! NHCbz | NH,
336a - 7 338
Esquema 85

Debido a los resultados anteriores se planted una nueva estrategia sintética, en la cual
se cambio el grupo protector de la amina por un grupo t-butoxicarbonilo (Boc). Para ello, se
llevé a cabo la alquilacion de la N-Boc-serina 319 con bromuro de bencilo para dar lugar al éter
de bencilo 334b, posteriormente se llevo a cabo el acoplamiento con N,O-dimetilhidroxilamina,
obteniéndose la amida 335b (Esquema 84). Una vez obtenida la amida se llevd a cabo el
proceso de reduccidn-acetalizacidn bajo diferentes condiciones. Se llevé a cabo la reduccidn
bajo las condiciones clasicas de reduccién con hidruro de litio y aluminio y una vez confirmada
la formacién del aldehido por 'H RMN, se procedié a la proteccion de éste. En el primer
experimento se usd una mezcla de cloruro de acetilo, metanol y trimetilortoformiato
obteniéndose el acetal 336b en sdlo 10% de rendimiento. En el segundo experimento, se
usaron condiciones mas suaves y menos acidas de acetalizacion con 0.1 equivalentes de acido
p-toluensulfénico en metanol obteniéndose el acetal en un 15% de rendimiento. En base a
estos resultados se concluye que el grupo t-butoxicarbonilo no es un grupo protector adecuado
para soportar las condiciones acidas involucradas en el proceso de proteccién del aldehido, ya
gue este se pierde facilmente.

Con esto en mente se pensd nuevamente en utilizar el grupo benciloxicarbonilo (Cbz)
como grupo protector de la amina y para ello se tenia que pensar en un grupo protector
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diferente al grupo bencilo para el sustituyente hidroxilo de la L-serina. Tomando en cuenta que
los éteres de silicio son excelentes grupos protectores para los grupos hidroxilo y que ademds,
estos pueden ser facilmente removidos con una fuente de fluor, y considerando que dentro de
este grupo el t-butildifenilsililo es el mas estable en condiciones acidas. Se pensd en la
posibilidad de usar el t-butildifenilsililo como grupo protector del sustituyente hidroxilo y el
grupo benciloxicarbonilo (Cbz) como grupo protector de la amina de la L-serina. Asi, partiendo
de la amida 335a previamente sintetizada, se llevé a cabo la proteccién del grupo hidroxilo con
cloro t-butildifenilsilano obteniéndose el alcohol protegido 339 en un 81% de rendimiento
(Esquema 86). Una vez obtenido el éter de silicio 339, se llevé a cabo la reduccidn con hidruro
de litio y aluminio y proteccién del correspondiente aldehido, obteniéndose satisfactoriamente
el monoacetal 340 en un 60% de rendimiento. Posteriormente, se llevé a cabo la desproteccidn
del éter de silicio con fluoruro de tetrabutilamonio para generar el alcohol desprotegido 332.

1. LIAIH,, THF

™ 0 o— teopsciEen TBOPSQ O 0°Cat.a. TBDPSQ  OMe OH OMe

NG  Ety O~ 1 h 30 min ome  TBAF, THF

_— —_— OM
AS N e

NHCbz DMAP, CH,Cl, NHCbz 2. APTS, CH(OMe); NHCbz 2h,ta. NHCbz

0°Cat.a. z MeOH, t. a., 48 h 93%
335a 81% 60% 340 332
339 60%

Esquema 86. Sintesis del monoacetal 332.

Una vez obtenido el alcohol 332 se llevd a cabo la oxidacion usando PCC, observandose
la desaparicion de la materia prima con la adicién de 3 equivalentes del agente oxidante.
Cuando se tomd un espectro de 'H del crudo de reaccién se observé la pérdida del
dimetilacetal, pero no la oxidacién del alcohol de la serina. Este resultado posiblemente se
debid a la acidez del medio de reaccidn al utilizar este agente oxidante (Esquema 87). Cuando
se probd la oxidacién con IBX utilizando DMSO con disolvente, se observd que un lapso de 5
horas casi habia desaparecido la materia prima, por lo que se tomd un espectro de 'H del crudo
de reaccidon observandose la aparicion de una sefal en 9.7 ppm correspondiente al aldehido
341. Inmediatamente la mezcla de reaccidon se sometidé a condiciones de proteccién con acido
p-toluensulfénico en metanol en un tiempo de reaccién de 12 horas, obteniéndose finalmente
el diacetal deseado 314 en un 50% de rendimiento.

OH OMe 2 equiv IBX, O OMe APTS, CH(OMe);

DMSO, t.a.,5h 1 MeOH, t. a.,12 h
OMe ——> OMe | — >
NHCbz 50%
NHCbz (2 pasos)
332 341

Esquema 87. Sintesis del diacetal 314.
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Se espera que una vez que este acetal sea incorporado en la reacciéon de Ugi genere el
aducto de Ugi 307 y que mediante un proceso de ciclacién genere el sistema pentaciclico 305
(Esquema 88). Este trabajo se continuard mas adelante por el grupo de investigacién, quedando
hasta el momento como una perspectiva importante del presente trabajo.

Esquema 88
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7.4 Conclusiones

2 En los estudios sintéticos para la preparacion del diacetal 314 se sintetizaron los
intermediarios 308a, 308b y 312, en los cuales se intentd la transformacion del alcohol
al correspondiente aldehido, sin embargo, bajo las condiciones probadas no fue posible
la oxidacidn.

foH o OH O o o
' ! Oxidacion
p—— —4H— H R
NH, NHCbz NHCbz
: 310 ¢ R = SEt (312a), 332
e 4 N(OMe)Me (312b),
OMe (315)

# Como parte de otra ruta sintética para la obtencidon del diacetal 314 se sintetizaron los
intermediarios 317, 318 y 324, sin embargo los rendimientos para la obtencién de la
oxazolidinona fueron bajos en todos los casos, por lo que no se continud con las pruebas
de reduccion del grupo carbonilo al aldehido necesario.

L ‘ R= OH (317),
N(OMe)Me (318),
OMe (324)

# Por otra parte, se sintetizé el dialdehido bromado 326 y el diacetal bromado 330, sin
embargo todos los intentos por sustituir nucleofilicamente el bromo por un grupo azida,
para posteriormente reducirlo a un grupo amino, fracasaron.

o o O O . \
1 ( ’> o
v O)\/LO — \K
Br Br N3
326 330

2 En base a estos resultados se cambid el grupo protector del grupo hidroxilo de la L-
serina un éter de bencilo, obteniéndose el monoacetal 336a (57% de rendimiento) y el
monoacetal 336b, este Ultimo en un bajo rendimiento (15%). Sin embargo, todos los
intentos por llevar a cabo la hidrogendlisis del éter de bencilo del monoacetal 336a
fracasaron.
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OBn OMe OBn OMe OH OMe
OMe l\/l\OMe —— KKKOMe
NHCbz NHBoc NHR
336a 336b

2 En base a lo anterior se cambid el grupo protector por un éter de silicio, el t-
butildifenilsililo, obteniéndose satisfactoriamente el monoacetal 340 y el alcohol 332.

TBDPSQ  OMe OH OMe
OMe OMe
NHCbz NHCbz
340 332

# Finalmente se obtuvo el diacetal 314 en un 50% de rendimiento, a partir de la oxidacion
del alcohol 332, seguido de la proteccién del correspondiente aldehido. Se espera que
una vez que este acetal sea incorporado en la reaccion de Ugi, genere el aducto
correspondiente 307 y que mediante un proceso de ciclacién genere el sistema
pentaciclico 305. Este trabajo se continuara mas adelante por el grupo de investigacion,
guedando hasta el momento como una perspectiva importante del presente trabajo.

1. 2 equiv IBX,

OH OMe  puso ta., 5h OMe OMe
e
OMe MeO OMe
NHCbz 2. APTS, CH(OMe),
MeOH, t. a., 12h NHCbz
332 50% 314

(2 pasos)




8.  SINTESIS DE PIPERIDINONAS A TRAVES DE UNA REACCION DE UGI
SEGUIDA DE UNA CICLACION RADICAL-REDUCTIVA

8.1 Planteamiento del problema

Por mas de dos décadas, los xantatos han demostrado ser muy eficientes en la
formacidén de enlaces carbono-carbono bajo condiciones libres de estano. Generalmente, los
radicales generados a partir de los correspondientes xantatos pueden ser atrapados por una
variedad de alquenos ¢ sistemas aromaticos en procesos inter- o intramoleculares. En muchas
reacciones radicalarias de transferencia de dtomo se ha observado que la eficiencia de la
cadena es generalmente controlada por la estabilidad relativa de los radicales generados
durante el ciclo. En este contexto, los radicales generados a partir de un xantato deben ser de
una mayor estabilidad termodindmica que el que se obtiene después de la etapa de adicién al
doble enlace carbono-carbono. Siguiendo estos principios, la ciclacidn radicalaria del xantato
342 para formar el vinilxantato 345 deberia ser favorecida, dada la menor estabilidad del
radical 344 comparada con la del radical 343 (Esquema 89). Sin embargo y sorprendentemente,
en la literatura no se encuentran reportes de adiciones radicalarias de xantatos sobre un

alquino.
S~ OEt 0

o) 0 o)

XJ\/T (a partir de DLP) XJI\J. X 342 )cfé
(Un > (
A BN MR
s 343
342 rR..A 343 . EtO)=S

345

Esquema 89. Ciclacién radicalaria del xantato 342 para formar el vinilxantato 345.

En base a lo anterior, el grupo de El Kaim en Francia comenzé con los estudios de
reacciones de transferencia de atomo sobre alquinos, empleando una reaccion de Ugi para la
obtencién del xantato intermediario. Sin embargo, en sus estudios preliminares obtuvieron una
mezcla compleja de productos. Una inspeccion mas detallada de la reaccién sugiere que el
xantato vinilico 345 podria ser inestable bajo las condiciones de reaccién, generando una serie
de subproductos.

Por lo tanto, si lo anterior resulta cierto, una posible solucidn a este problema consistiria
en eludir la formacién del xantato vinilico 345, atrapando el radical vinilico 344 antes de la
transferencia del grupo xantato. Es conocido que los radicales vinilicos son altamente reactivos
en procesos de sustitucién homolitica bimolecular (Sy2), por lo que estos pueden ser reducidos
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a través de un proceso de transferencia de hidrégeno con un disolvente con un enlace C-H débil
como el isopropanol.69

En base a lo anterior, se planted la posibilidad de acoplar una reaccion de

multicomponentes de Ugi a una ciclacidén radical-reductiva de xantatos sobre alquinos, para
obtener las piperidinonas 351 (Esquema 90).

S
N3 Ry Z s
Z 2 z N
//\/ N\\c |\// c K+ 'S)LOEt 7 s~ Okt Iniciador Ei
346 L A N o
o o

347 PPh; N _
o CHCN O | OH oﬁ)\R
" Q H0 Ri t-sa ﬁ)\ R )\ HN 1
)L A _ci NH NH R,
Ry H HO' RS Ry
348 349 350 351

269

Esquema 90. Sintesis de piperidinonas a través de una reaccién de Ugi seguida de una ciclacion
radical-reductiva.

De la misma manera que en los procesos radicalarios anteriores, la reaccidn iniciaria con
la fragmentacion térmica del perdxido orgdnico que generaria un radical alquilo Rs, por la
pérdida de una molécula de didxido de carbono. Este radical alquilo se adicionaria al &tomo de
azufre del tiocarbonilo del grupo xantato 350 y formaria el radical terciario 352, que después de
una B-fragmentacion generaria el radical primario 353. Se esperaria que este radical se adicione
de forma 6-exo-dig sobre el triple enlace y genere el radical vinilico 354, el cual, se esperaria
abstrajera un atomo de hidrégeno del isopropanol y formara la lactama 351. El 2-hidroxipropil
radical 355 formado durante el paso de trasferencia de hidrégeno esta demasiado estabilizado
como para propagar la cadena y en lugar de ello sufre reacciones de desproporcion, propias de
las reacciones de terminacién en un mecanismo en cadena radicalario (Esquema 91).

% Quiclet-Sire, B.; Liard, A.; Zard, S. Z., Tet. Lett., 1996, 37, 5877-5880.
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Ry o R, —> 2 UG > 2R, - . N — N"So o
e} \ R4 R4 Ry
NH
co, o NH L H S re
2 2 352 W 353
350 Et0” “SR,

N0
o,
HN.
OH Ry
N
354

l Desproporcion

(0]

A

Esquema 91. Mecanismo para la obtencidn de piperidinonas a través de una ciclacidn radical-
reductiva.
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8.2 Objetivos

8.2.2 Objetivo general

2 Desarrollar una metodologia para construir piperidonas a través de una ciclacién radical
reductiva sobre triples ligaduras.

8.2.3 Objetivos especificos

2 Sintetizar la homopropargilazida 346.

2 Diseflar y optimizar las condiciones de reaccidon para el proceso Staudinger/Aza-
Wittig/Ugi y obtener el aducto 349.

# Sintetizar el xantato 350 mediante una reaccién de sustitucién nucleofilica entre el
aducto 349 y la sal de potasio del ditiocarbonato de O-etilo.

# Diseflar y optimizar las condiciones de reaccién para el proceso reaccién radical-
reductiva del xantato y obtener las piperidinonas 351.
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83 Discusion de resultados

Planteados los objetivos se inicid con la sintesis del tosilato 356 y el mesilato 357
precursores de la azida 346, reaccién que procedid en rendimientos cuantitativos a partir del 3-
butinol (Esquema 92).

TsCl, Et;N, MsCl, Et;N,
Q CH,Cl,, CH,Cl,, 0
O S—@— 0 °Cat. a. OH o0°Cat.a. 0-S-Me
_—
8 7 — 78
Cuantitativo Cuantitativo
356 357

Esquema 92. Sintesis de los sulfonatos 356 y 357.

Una vez obtenido el tosilato 356 y el mesilato 357, se procedié a obtener el xantato 359
a partir de las reacciones de Ugi con el tosilato 356 y el mesilato 357. Primero se adiciond la
azida de sodio, empleando DMSO y DMF como disolvente a 50 °C. Después de 3 horas se
extrajo la mezcla de reaccidn y se redisolviéd en metanol seguido de la adicidn de trifenilfosfina
para la formacidon del correspondiente iminofosforano 358. Posteriormente, se adiciond
propionaldehido, el t-butilisonitrilo 188, el acido cloroacético 348 y la sal de potasio del
ditiocarbonato de O-etilo. Sin embargo, se obtuvo una mezcla compleja de productos (Esquema
93).

[e) (o]
\)L JI\/CI
H HO
348 S
o] . _
O i s
7z le] 1. NaN3;, DMSO (DMF), 188 L
50°C,3 h o N“~o
356 ’ N=pPh, MeOH, 50 °C, 12 h
- >
///\/ - o
o 2. PPh;, MeOH 358 )L |\
0-8-Me 0°Cat.a. K's Ot RS
///\’ n 359

Esquema 93. Sintesis de los xantatos 359.

En base a lo anterior se decidid hacer la reaccion por pasos. Primeramente se sintetizd
primeramente la azida 346 mediante la sustitucidn nucleofilica del mesilato 357 con azida de
sodio (Esquema 94). Para ello se probaron varias condiciones de reaccion, se empleé DMSO y
DMF como disolventes, a temperaturas de 50 °C a 70 °C, con tiempos de reaccién de 6 a 24
horas, sin embargo, en todos los casos se obtuvieron trazas del producto de cicloadicidn 360 y
no la azida correspondiente. En base a estos experimentos se pensd en la posibilidad de que la
azida podria ser volatil y perderse en alguna etapa de la reaccidn, o durante la extraccion de la
reaccion. Por lo tanto, se repitid la reaccidn de sustitucion con azida de sodio en DMSO a 70 °C
por 2h. Al cabo de las dos horas, se lavd con abundante agua y se extrajo con éter etilico y no se
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evapord con la ayuda de un rotaevaporador, sino que en lugar de ello se dejo evaporar el
disolvente a temperatura ambiente, obteniéndose la azida 346 en un 70% de rendimiento.

2 Condiciones : N3 :
/\/O-E—Me - 5 P Ns ' I:(\/ E
7 e} 2 P NN ;

357 346 ' 360 ':

Esquema 94

Una vez sintetizada la azida 346 se llevo a cabo la reaccidn Staudinger-AzaWittig-Ugi”
como se muestra en la tabla 14, obteniéndose los correspondientes xantatos 361 en
rendimientos moderados. Posteriormente, se procedid a buscar las condiciones para la reaccion
radical-reductiva. El primer ejemplo se llevd a cabo utilizando el xantato derivado del p-
anisaldehido, para lo cual se utilizé perdxido de dilauroilo (DLP) como iniciador, y el isopropanol
como disolvente, el cual, tiene un punto de ebullicién suficientemente alto (84 °C) para
propiciar la fragmentacién homolitica del perdxido. La adicién del perdxido se llevé a cabo
adicionando 0.12 equivalentes cada hora durante un tiempo total de 10 horas. Al término de la
adicién se observo la desaparicién completa de la materia prima, aislandose la piperidinona 362
y la piperidinona conjugada 363 como una mezcla inseparable de isémeros en un 43% de
rendimiento. La misma mezcla isomérica se obtuvo en el caso del experimento utilizando
paraformaldehido; sin embargo, con el xantato derivado del propionaldehido se obtuvo
solamente la piperidinona conjugada 363. En base a lo anterior, se buscaron las condiciones de
reaccion adecuadas para lograr la completa isomerizacién al producto 363. De esta manera se
encontré que dicha isomerizacion se puede llevar a cabo cuando se hace reaccionar la mezcla
isomérica empleando DBU y DMSO como disolvente, a una temperatura de 80 °C en un tiempo
de 4 horas.

70 Timeer, M. S. M.; Risseeuw, M. D. P.; Verdoes, M.; Filipov, D. V.; Plaisier, J. R.; van der Marel, G. A.; Overkleeft, H. S.; van
Boom, J. H. Tetrahedron: Asymmetry, 2005, 16, 177.
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Tabla 14. Sintesis de las piperidinonas 363 a través de una reaccion de Ugi seguida de una
reaccion radical-reductiva.

o]
R1)LH HoAC s
269 348 = M
- 7
fzc (’Ls OEt
188 N No oLe
N reflujo
N, PP P MeOH, 50 °C, 12 h OY\R1 b
///\/ Et,0 z & NH &
35
346 0°Cat.a. K* 's)LoEt 7( 361 )\

z DBU z
_bmso
0N

K W T e

363a=H 64%
363 363b = p-OMePh 70%

Rendimiento (%) 361 Rendimiento (%)

R1

ns 45  (361a) 68 (362a + 363a)
+ - 50 (361b) 43 (362b + 363b)
HoC=CHa ¢ 47  (361c) 58 (363c)

Una vez establecidas las condiciones de isomerizacion se procedié a efectuar una

reaccion one-pot de radicales libres-isomerizacién, para lo cual, una vez terminada la adicion
del perdxido, se adiciond DBU y se calenté a reflujo durante 3 horas, obteniéndose en este caso

solo los productos 363a y 363b en rendimientos moderados (Esquema 95).

Z
(//ES\H/OB 1) DLP Z
S
o 2) DBU o
(@)
Ykm reflu10 )\[r \'<
7§ s )\
363a=H 40%
363b = p-OMePh 30%

Esquema 95. Reaccion one-pot de radicales libres-isomerizacion para la obtencién de las
piperidinonas 363.



Sintesis de piperidinonas a través de una reaccion de Ugi seguida de una ciclacion radical-reductiva | 117

8.4 Conclusiones

# Se desarrolld una metodologia para la sintesis de los xantatos 361 a través de un
proceso one-pot que involucra una reaccion de Staudinger/Aza-Wittig/Ugi, seguido de
la adicién de la sal de potasio del ditiocarbonato de O-etilo.

)01\ o
R H HoJk’CI s
269 348 = J
+_= 7
; {=d ( s” “OEt
188 N’Eo
PPh, - MeOH, 50 °C, 12 h o,
N N=pph, ﬁ)\R
///\/ 3 — ///\/ S 1 1
2
. 358
346 0°Cat.a. K*'S)LOEt 7( 361

# Se desarrollé6 una metodologia para la obtencidén de piperidinonas conjugadas 363, a
través de la adiciéon de radicales a alquinos, seguido de un proceso de isomerizacién con

DBU.
Z
N S 2) DBU

— 5, O°™N

H
(@) P N
ﬁ*& reflujo R1)\fr \|<

NH OH o)

; 363a=H 40%

361 363b = p-OMePh 30%

2 En el caso del xantato derivado del propionaldehido fue posible obtener directamente la
piperidinona conjugada 363, sin necesidad de la adicién de DBU.

Z

7

("ES\H,OEt fj

N L T Sy
Oﬁ)\/ reflujo \)\ITN
OH 0 \'<

7(NH )\ 363

361 58%



0. Parte Experimental

9.1 Generalidades

Los espectros de RMN se obtuvieron en un aparato Varian Gemini-200 MHz y un eclipse 300
MHz JEOL, en una disolucién de cloroformo deuterado (CDCls) utilizando tetrametilsilano (TMS)
como referencia interna. Los desplazamientos quimicos se reportan en partes por milléon (ppm)
y las constantes de acoplamiento en Hertz (Hz). La terminologia empleada para describir la
multiplicidad de las sefiales es la siguiente: s, sefial simple; d, sefial doble; dd, sefial doble de
doble; ddd, sefal doble de doble de doble; dddd, seial doble de doble de doble de dobles; t,
sefial triple; td, sefal triple de doble; c, seial cuddruple; m, sefial multiple; sa, seial simple
ancha. En los casos donde se presenta una mezcla de rotdmeros, se emplearan los siguientes
simbolos como superindices para diferenciar las sefales correspondientes a cada rotdmero: en
el caso de sefiales que presenten la mezcla de ambos rotdmeros se emplea (*), para las sefiales
correspondientes al rotamero de menor abundancia se emplea (~) y las sefales
correspondientes al rotdmero de mayor abundancia no se identificaron con ningun simbolo. Las
asignaciones en los espectros de RMN 13C se realizaron mediante experimentos DEPT y/o
HETCOR. Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrofotometro FT-IR Tensor 27 Bruker,
utilizando las técnicas de disolucién en cloroformo, pelicula en una celda de NaCl y pastilla de
KBr, segun se indique. Los espectros de masas se realizaron en un espectrometro JEOL JEM-
AX505HA de baja resolucién mediante la técnica de impacto electrénico (IE) a 70 eV, y por la
ténica de FAB® en un espectréometro JSM-SX102A.

El avance de las reacciones fue monitoreado por cromatografia de capa fina (TLC) utilizando
cromatoplacas de gel de silice 60 ALUGRAMP® SIL G/UV,s4, reveldndose con luz ultravioleta y/o
con disoluciones de acido fosfomolibdico y/o vainillina. La purificacion de los compuestos se
llevé a cabo por cromatografia en columna usando gel de silice (0.040-0.063 mm, malla 230-
400 ASTM) como fase estacionaria y sistemas de acetato de etilo/hexanos 6, metanol/acetato
de etilo como fase mdvil segun se indica.

Los disolventes THF y benceno, se secaron por destilacion bajo atmdsfera de argdn, usando
sodio metdlico como agente desecante y benzofenona como indicador. En el caso de
diclorometano, dicloroetano, acetonitrilo y DMSO estos fueron destilados bajo atmdsfera de
argén, usando CaH, como desecante, el DMSO fue destilado a presion reducida. El MeOH se
destilé6 de Mg metdlico y yodo molecular. La N,N-dimetilformamida fue tratada con BaO y
posteriormente destilada a presién reducida.

Todos los demds reactivos y disolventes son comerciales y se utilizaron sin mas
purificaciones.



Parte Experimental | 119

9.2 Procedimientos generales y descripcidn espectroscopica

Nota: Sdlo se describen los datos espectroscopicos de los compuestos nuevos

OBz 2-(1,3-dioxolan-2-il)bencil benzoato 181. A una solucién de piridina (0.84 mL,
@C( 10.42 mmol) en CH,Cl, anhidro (15 mL) a -5° C se adiciond una solucién del

f) alcohol 180 sin purificar (626 mg, 3.47 mmol) disuelto en 1 mL de CH,Cl,
o)

181

anhidro. Posteriormente se adiciond el cloruro de benzoilo (0.81 mL, 6.94 mmol)
gota a gota durante el lapso de 1 hora y se agité la mezcla de reacciéon durante 12
horas a temperatura ambiente. Al término de la reaccidén se adiciond agua y se extrajo con
AcOEt (3 x 5 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, y el disolvente se
evaporo a presion reducida. El compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (9:1 hexano/AcOEt) para dar 180 (96%) como un aceite incoloro. RMN 'H (200 MHz,
CDCl3) & (ppm) 8.11-8.06 (m, 2H), 7.65-7.28 (m, 7H), 6.07 (s, 1H), 5.55 (s, 2H), 4.20-3.90 (m, 4H).

. 2-formilbencil benzoato 182. El acetal 181 (98 mg, 0.34 mmol) se adiciond a un
©;;H matraz de 10 mL, seguido de la adicién de una mezcla HCOOH:H,0 (8:2, 1 mL) y
o} la mezcla resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Al

182 término de la reaccién se adiciond agua y se extrajo con AcOEt (3 x 5 mL). Los
extractos organicos se lavaron con una solucion saturada de NaHCOs. Se secé la fase organica
sobre Na,SO, y el disolvente se evapord a presion reducida. El compuesto se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (9:1 hexano/AcOEt) para dar 181 (cuantitativo) como
un sélido blanco. RMN *H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) 10.25 (s, 1H), 8.11-8.07 (m, 2H), 7.90 (d, J =
7.2 Hz, 1H), 7.63-7.42 (m, 6H), 5.82 (s, 2H). RMN *3C (50.2 MHz, CDCl3) & (ppm) 192.4, 166.0,

138.0, 133.9, 133.5, 133.3, 133.1, 129.8, 129.7, 128.4, 128.3, 63.9.

2-{[(2,2-dimetoxietil)amino]metil}bencil benzoato 175. A una solucién

_ del 2-formilbencil benzoato 181 (83.3 mg, 0.34 mmol) en MeOH anhidro

©i/“\)o\ ~| (1.2 mL) se adicioné el aminoacetaldehido dimetilacetal 182 (0.04 mL,
175 0.34 mmol) y se agitdé la mezcla de reaccion durante 2 horas a
temperatura ambiente. Al término de este tiempo se enfrid la solucién a

una temperatura de 0 °C y se adiciond el NaBH,4 (39.3 mg, 1.04 mmol) en pequefas porciones.
Al término de la adicién la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.
Posteriormente se evaporé el disolvente a presion reducida, el crudo se suspendié en AcOEt y

se filtrd sobre celita. El filtrado se lavd con agua y se extrajo con AcOEt (3 x 5 mL). Las fases
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organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, y el disolvente se evaporé a presién reducida. El
compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (6:4 hexano/AcOEt) para
dar 175 (cuantitativo) como un aceite amarillo. RMN *H (200 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 8.05 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 7.55-7.18 (m, 7H), 5.48 (s, 2H), 4.51 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 4.05 (sa, 1H), 4.00 (s, 2H),
3.33 (s, 6H), 2.83 (d, J = 8.1 Hz, 2H). RMN *3C (50.2 MHz, CDCl;) 6 (ppm) 166.3, 137.4, 134.3,
132.9, 129.8, 129.6, 128.6, 128.3, 127.9, 127.7, 103.3, 64.4, 54.1, 50.6, 50.2.

Procedimiento general para la obtencion de los aductos de Ugi 188a-h y 192a-b.

El aldehido correspondiente (1 equiv) se disolvio en MeOH anhidro (1.1 mL),
posteriormente se adiciond el aminoacetaldehido dimetilacetal 182 (1.2 equiv), el aminoacido
correspondiente 183 o 191 (1.2 equiv), el t-butil isonitrilo 187 (1 equiv) y el cloruro de indio IlI
(0.01 equiv). La mezcla resultante se calenté a reflujo durante un lapso de 20 h. Al término de
este tiempo, se evapord el disolvente a presion reducida y se purificd el residuo resultante por
cromatografia en columna.

2-[1-[[N-(tert-butoxicarbonil)fenilalanil](2,2-dimetoxietil)amino]-2-

[/
OB
ZKO/ﬁHB (tert-butilamino)-2-oxoetil]lbencil benzoato 189a. El compuesto se
oC
N purificd por cromatografia en columna de gel de silice (7:3 hexano/
R O AcOEt) para dar 189a (86%) como un sélido blanco. RMN *H (300 MHz,

/\\ CDCl3) & (ppm) 8.07-8.01 (m, 4H), 7.58-7.13 (m, 24H), 6.00 (sa, 1H), 5.91
189a (sa, 1H), 5.24-5.04 (m, 6H), 3.88 (dd, J = 6.9 Hz, J= 15.9 Hz, 1H), 3.69
(dd, J = 4.5 Hz, J = 15.6 Hz, 1H), 3.43-3.37 (m, 2H), 3.29-3.22 (m, 2H), 3.21-3.11 (m, 2H), 3.13 (s,
3H), 3.12 (s, 3H), 3.11 (s, 3H), 3.07 (s, 3H), 2.87 (dd, J = 8.1 Hz, J = 13.2 Hz, 2H), 1.35-1.33 (m,
36H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) 174.2, 173.7, 168.8, 168.3, 166.2, 166.1, 155.2, 154.8,
137.2, 136.6, 134.1, 133.1, 129.9, 129.7, 129.6, 129.5, 129.2, 129.1, 128.9, 128.8, 128.6, 128.4,
128.3, 128.2, 126.5, 103.1, 102.9, 79.6, 79.2, 63.7, 63.3, 59.2, 58.3, 55.4, 55.2, 54.3, 54.2, 52.0,
51.9,51.5,51.4, 47.7, 47.3, 38.9, 28.6, 28.2. EM (FAB+) m/z 676 (M*, 5%), 644 (23%).

0Bz 0(4 2-[1-[[N-(tert-butoxicarbonil)valil](2,2-dimetoxietil)amino]-2-(tert-
butilamino)-2-oxoetil]bencil benzoato 189b. El compuesto se purificé por

N
cromatografia en columna de gel de silice (8:2 hexano AcOEt) para dar
0
HN™ =0 189b (88%) como un sélido amarillo claro. RMN *H (300 MHz, CDCl3) &
/‘\ 189b (ppm) 8.06-8.04 (m, 4H), 7.58-7.35 (m, 14H), 6.66 (sa, 1H), 6.09 (s, 1H),

5.91 (s, 1H), 5.88 (sa, 1H), 5.54-5.04 (m, 6H), 4.82 (dd, J = 5.1 Hz, J = 9.0
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Hz, 1H), 4.67 (dd, J = 6.6 Hz, J = 9.3 Hz, 1H), 3.79-3.29 (m, 4H), 3.24 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 3.14 (s,
3H), 3.08 (s, 3H), 2.15-1.99 (m, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.43 (s, 9H), 1.32 (s, 9H), 1.31 (s, 9H), 1.03-0.90
(m, 12H). RMN 3C (75.4 MHz, CDCl;) & (ppm) 174.8, 174.6, 174.3, 174.1, 169.5, 169.0, 168.7,
168.2, 166.7, 166.5, 166.2, 166.1, 156.0, 155.8, 155.6, 155.3, 137.1, 136.6, 136.0, 134.7, 134.3,
134.0, 133.6, 133.1, 130.3, 130.2, 130.1, 129.8, 129.6, 129.3, 129.2, 129.1, 128.8, 128.4, 103.5,
103.4, 103.1, 103.0, 78.9, 77.8, 64.2, 64.0, 63.7, 63.5, 60.9, 60.5, 58.4, 57.9, 56.0, 55.5, 55.2,
54.8,54.1, 53.9, 51.8, 51.3, 48.6, 48.1, 47.7, 47.2, 32.1, 31.8, 31.7, 31.4, 29.0, 28.9, 28.5, 28.3,
20.2, 19.7, 17.3, 16.9. EM (FAB+, M+1) calcd para C3sHs5oN3Og: [M+1] 628.3598, encontrado:
628.3597.

[/
78290 2-[1-[[N-(tert-butoxicarbonil)-O-metilseril](2,2-dimetoxietil)Jamino]-2-
N | reee (tert-butilamino)-2-oxoetil]bencil benzoato 189c. El compuesto se
OMe ipe s . s
5 purificé por cromatografia en columna de gel de silice (7:3 hexano
i'\\l\ © AcOEt) para dar 189c (85%) como un sélido blanco. RMN 'H (300 MHz,
189¢

CDCl3) & (ppm) 8.08-8.05 (m, 4H), 7.58-7.33 (m, 14H), 6.49 (s, 1H), 6.22

(s, 1H), 6.19 (sa, 1H), 6.06 (sa, 1H), 5.57-5.03 (m, 8H), 3.79-3.51 (m,

8H), 3.38 (s, 3H), 3.32 (s, 3H), 3.23 (s, 3H), 3.20 (s, 3H), 3.16 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 1.44 (s, 9H),

1.42 (s, 9H), 1.36 (s, 9H), 1.33 (s, 9H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl5) & (ppm) 173.1, 173.0, 168.3,

168.2, 166.2, 166.1, 155.3, 154.9, 136.6, 136.5, 134.1, 133.1, 130.0, 129.9, 129.7, 129.6, 128.9,

128.6, 128.5, 128.4, 126.9, 103.2, 79.6, 79.4, 73.7, 73.1, 63.8, 63.4, 60.2, 59.3, 59.2, 58.8, 55.5,
55.0, 54.5, 54.4, 51.5, 51.4, 47.7, 28.6, 28.5, 28.2.

2-[1-[[N-(tert-butoxicarbonil)-O-metiltirosil](2,2-

752 9 dimetoxietil)Jamino]-2-(tert-butilamino)-2-oxoetil]bencil

/NHBOC benzoato 189d. El compuesto se purificé por cromatografia en

columna de gel de silice (7:3 hexano AcOEt) para dar 189d (75%)

como un sélido blanco. RMN *H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 8.08-

189d 8.01 (m, 4H), 7.55-7.12 (m, 18H), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.79 (d,

J=8.7 Hz, 2H), 6.56 (s, 1H), 6.29 (s, 1H), 6.01 (sa, 1H), 5.92 (sa,

1H), 5.46 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 5.26-4.99 (m, 4H), 3.76 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.87 (dd, J = 6.6 Hz, J =

15.6 Hz, 1H), 3.60-3.28 (m, 5H), 3.14-3.09 (m, 2H), 3.145 (s, 3H), 3.14 (s, 3H), 3.13 (s, 3H), 3.09

(s, 3H), 2.89-2.78 (m, 2H), 1.37 (s, 9H), 1.35 (s, 9H), 1.34 (s, 9H). RMN 3C (75.4 MHz, CDCl;) &

(ppm) 174.3, 173.7, 168.8, 168.3, 166.2, 166.1, 158.3, 155.2, 154.8, 136.6, 134.2, 134.1, 133.1,

133.0, 130.7, 130.4, 130.0, 129.9, 129.7, 129.68, 129.6, 129.1, 128.9, 128.7, 128.6, 128.4, 128.3,

127.1, 113.8, 113.7, 103.2, 103.0, 79.5, 79.2, 63.8, 63.3, 59.3, 58.4, 55.3, 55.1, 54.3, 54.2, 52.1,
51.5,51.4,47.8,47.3, 38.0, 37.8, 28.6, 28.5, 28.2.

OMe
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/ 2-[1-[[N-(tert-butoxicarbonil)glicil](2,2-dimetoxietil)Jamino]-2-(tert-
OBz ool butilamino)-2-oxoetil]bencil benzoato 189e. El compuesto se purificé por
N

dé

N

HBoc | cromatografia en columna de gel de silice (8:2 hexano/ AcOEt) para dar
189e (81%) como un sélido blanco. *HRMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.03

HNS0 © (d, J= 7.5 Hz, 2H), 7.59-7.36 (m, 7H), 6.64 (s, 1H), 5.87 (s, 1H), 5.45 (d, J=
/\\ 12.9 Hz, 1H), 5.18 (d, J= 12.9 Hz, 1H), 4.25 (dd, J= 3.9 Hz, J= 17.4 Hz, 1H),
4.11 (dd, J= 3.3 Hz, J= 17.4 Hz, 1H), 3.58 (dd, J= 3.3 Hz, J= 15.9 Hz, 1H), 3.34

(dd, J= 6.9 Hz, J= 15.9 Hz, 1H), 3.25-3.18 (m, 1H), 3.11 (s, 3H), 3.09 (s, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.32 (s,
9H). *CRMN (75.4 MHz, CDCls) 6 (ppm) 170.9, 168.9, 166.2, 155.6, 136.5, 134.2, 133.3, 130.0,
129.7,129.6,129.4, 128.9, 128.5, 103.0, 79.2, 63.7,57.8,55.4,54.1, 51.5,47.0, 42.7, 28.5, 28.4.

189e

2-[1-[[N-(tert-butoxicarbonil)alanil](2,2-dimetoxietil)Jamino]-2-(tert-
butilamino)-2-oxoetil]bencil benzoato 189f EI compuesto se purificd por
NT])\ cromatografia en columna de gel de silice (8:2 hexano AcOEt) para dar
189f (85%) como un sélido palido. RMN 'H (300 MHz, €DCl3) & (ppm) 8.07-
/\\ 8.03 (m, 4H), 7.58-7.33 (m, 14H), 5.48 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 8.1
189f Hz, 1H), 5.17 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.97-4.88 (m, 1H),
4.87-4.77 (m, 1H), 3.87 (dd, J = 6.0 Hz, J = 15.6 Hz, 1H), 3.71 (dd, / = 4.5 Hz,
J =15.6 Hz, 1H), 3.59-3.38 (m, 4H), 3.19 (s, 3H), 3.16 (s, 3H), 3.14 (s, 3H), 3.13 (s, 3H), 1.44 (s,
9H), 1.42 (s, 9H), 1.37-1.33 (m, 6H), 1.35 (s, 9H), 1.31 (s, 9H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl5) &
(ppm) 175.7, 175.3, 168.8, 168.2, 166.2, 166.1, 155.3, 154.8, 136.7, 136.4, 134.2, 134.0, 133.2,
129.7, 129.1, 128.96, 128.9, 128.8, 128.6, 128.4, 128.3, 127.1, 103.3, 79.5, 79.2, 63.8, 63.4,
59.7, 58.3,55.4, 55.3, 54.6, 54.5, 51.5, 51.4, 48.1, 47.7, 46.8, 46.6, 28.6, 28.5, 28.3, 19.0, 18.7.

0Bz § 2-[1-[[N-(tert-butoxicarbonil)-3-(1H-indol-2-il)alanil](2,2-
/NHBOC H dimetoxietil)amino]-2-(tert-butilamino)-2-oxoetillbencil benzoato

189g. El compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel

de silice (7:3 hexano/ AcOEt) para dar 189g (76%) como un sdlido

rosa. RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 8.44 (sa, 1H), 8.26 (sa, 1H),

8.09-8.01 (m, 4H), 7.76-7.73 (m, 2H), 7.57-7.27 (m, 16H), 7.17-7.02

(m, 6H), 6.50 (s, 1H), 6.16 (s, 1H), 6.06 (s, 1H), 6.00 (s, 1H), 5.47-4.90 (m, 8H), 3.59-3.14 (m,
10H), 3.05 (s, 3H), 3.01 (s, 3H), 2.96 (s, 3H), 2.80 (s, 3H), 1.41 (s, 9H), 1.38 (s, 9H), 1.37 (s, 9H),
1.33 (s, 9H). RMN 3C (75.4 MHz, CDCl5) 6 (ppm) 174.6, 174.3, 168.8, 168.4, 166.4, 166.2, 155.2,
154.9, 136.4, 136.1, 134.1, 133.7, 133.2, 133.1, 129.9, 129.8, 129.7, 129.6, 129.5, 129.4, 129.0,

189¢g
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128.9, 128.5, 128.4, 127.9, 127.8, 127.7, 123.6, 123.5, 121.8, 121.7, 119.4, 118.9, 111.1, 110.7,
110.5, 102.7, 102.6, 79.5, 79.1, 63.8, 63.3, 59.7, 58.7, 54.9, 54.8, 54.0, 53.4, 51.5, 51.3, 51.2,
47.2,47.1,36.6, 28.6, 28.5, 28.3. EM (IE) m/z 715 (M, 5%).

2-[1-[{N-[(benziloxi)carbonil]alanil}(2,2-dimetoxietil)Jamino]-2-(tert-

butilamino)-2-oxoetil]bencil benzoato 193a. El compuesto se purificé por

N\ﬂ)\ cromatografia en columna de gel de silice (7:3 hexano AcOEt) para dar

193a (73%) como un sélido naranja pélido. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) &

(ppm) 8.07-8.02 (m, 4H), 7.58-7.27 (m, 24H), 6.62 (s, 1H), 6.36 (s, 1H), 6.15

193a (s, 1H), 5.82 (s, 1H), 5.65 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.48 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 5.43

(d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.27 (s, 2H), 5.17-4.99 (m, 5H), 4.93-4.88 (m, 1H), 3.87

(dd, J = 6.6 Hz, J = 15.6 Hz, 1H), 3.74-3.66 (m, 1H), 3.48-3.36 (m, 4H), 3.16 (s, 3H), 3.15 (s, 3H),

3.12 (s, 3H), 3.11 (s, 3H), 1.41-1.31 (m, 6H), 1.35 (s, 9H), 1.31 (s, 9H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCls)

6 (ppm) 175.3, 174.8, 168.7, 168.1, 166.2, 166.1, 155.8, 155.3, 136.7, 136.5, 136.3, 134.2,

134.0, 133.2, 130.0, 129.9, 129.6, 129.2, 128.9, 128.8, 128.6, 128.4, 128.0, 127.8, 103.3, 103.2,

66.7, 66.5, 63.7, 63.3, 59.2, 58.0, 55.5, 55.4, 54.7, 54.5, 51.6, 51.4, 47.8, 47.5, 47.1, 28.6, 28.5,
18.9, 18.6.

2-[1-[{N-[(benziloxi)carbonil]glicil}(2,2-dimetoxietil)Jamino]-2-(tert-
butilamino)-2-oxoetil]bencil benzoato 193b. El compuesto se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (6:4 hexano AcOEt) para dar
193b (85%) como un sélido blanco. RMN *H (300 MHz, CDCl5) § (ppm) 8.02
(d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.57-7.52 (m, 2H), 7.44-7.28 (m, 10H), 6.65 (s, 1H), 5.94
193b (s, 1H), 5.73 (sa, 1H), 5.45 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 5.10
(s, 2H), 4.34 (dd, J = 4.5 Hz, J = 17.4 Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 4.2 Hz, J = 17.7 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 5.1
Hz, J = 16.5 Hz, 1H), 3.33 (dd, J = 6.6 Hz, J = 16.2 Hz, 1H), 3.25-3.20 (m, 1H), 3.12 (s, 3H), 3.09 (s,
3H), 1.31 (s, 9H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl;3) & (ppm) 170.6, 168.8, 166.2, 156.0, 136.6, 136.5,
134.1, 133.2, 129.9, 129.72, 129.7, 129.6, 129.4, 128.9, 103.3, 66.6, 63.6, 57.7, 55.5, 54.5, 51.5,
47.0,43.1, 28.5.

Procedimiento general para la obtencion de las pirazinonas 189a-g.

A una solucioén del acetal 188 (1 equiv) en acetona (0.25 M), se adiciond yodo (0.3 equiv)
y se agitd la solucién resultante a temperatura ambiente durante 1 hora. Al término de la
reaccion, se evaporé el disolvente a presidon reducida, el crudo de reaccién se redisolvié en
AcOEt (5 mL) y se lavd con una solucién saturada de tiosulfato de sodio (5 mL). La mezcla se
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extrajo con AcOEt (3 x 5 mL), las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y
el disolvente se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna.

tert-butil 4-[1-{2-[(benzoiloxi)metil]fenil}-2-(tert-butilamino)-2-
QB2 Boc oxoetil]-2-bencil-3-oxo-3,4-dihidropirazin-1(2H)-carboxilato 190a.
%'\i\])\l\/@ El compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel de
g silice (9:1 hexano/ AcOEt) para dar 190a (88%).

HN"S0
/i\ Diasteredmero 1: El compuesto se obtuvo como una mezcla de
rotdmeros en proporcién 1:0.3. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm)
8.04-8.00 (m, 4H)*, 7.58-7.37 (m, 14H)*, 7.27-7.16 (m, 10H)*, 6.88 (s, 1H)~, 6.86 (s, 1H), 6.27
(dd, J = 1.5 Hz, J = 6.0 Hz, 1H), 6.05-6.03 (m, 1H)~, 6.02 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.96 (sa, 1H), 5.87 (d, J
=6.0 Hz, 1H)~, 5.67 (d, /= 12.6 Hz, 1H), 5.66 (d, /= 11.4 Hz, 1H)~, 5.14 (d, /= 12.9 Hz, 1H)~, 5.12
(d, J=12.6 Hz, 1H), 5.06-5.00 (m, 1H)~, 4.87 (ddd, J = 1.8 Hz, J = 4.9 Hz, J = 10.0 Hz, 1H), 3.09-
2.91 (m, 4H)*, 1.33 (s, 18H)*, 1.27 (s, 9H)~. 1.11 (s, 9H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCls) 6 (ppm)
168.2, 168.0, 166.4, 165.4, 165.2, 151.8, 151.2, 136.4, 135.9, 135.8, 134.3, 134.1, 133.2, 130.8,
129.8, 129.6, 129.4, 129.2, 129.0, 128.9, 128.5, 128.4, 128.2, 126.6, 126.5, 111.8, 110.3, 108.2,

108.0, 81.4, 64.1,59.4, 57.7,54.9, 54.5, 51.7, 35.5, 35.2, 29.6, 28.4, 27.9, 27.6. EM (IE, M+) calcd
para C3gHs1N306: [M+1] 611.2995, encontrado: 611.2993.

190a

Diastereoisomero 2: El compuesto se obtuvo como una mezcla de rotdmeros en proporcién
1:0.6. RMN H (300 MHz, CDCl5) 6 (ppm) 8.05-8.01 (m, 4H)*, 7.58-7.02 (m, 24H)*, 6.79 (s, 1H),
6.69 (s, 1H)~, 6.36 (dd, J = 1.8 Hz, J = 6.3 Hz, 1H)~, 6.10 (d, J = 6.3 Hz, 1H)~, 6.01 (sa, 1H), 5.61
(d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.53 (d, J = 12.9 Hz, 1H)~, 5.51 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 5.46 (d, J = 6.3 Hz, 1H),
5.16-5.09 (m, 1H), 5.13 (d, J = 12.6 Hz, 1H)~, 5.11 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.97 (ddd, J=1.2 Hz, J =
5.1 Hz, J = 9.6 Hz, 1H)~, 2.99-2.72 (m, 4H)*, 1.40 (s, 9H), 1.33 (s, 9H)~, 1.31 (s, 9H)~, 1.25 (s, 9H).
RMN 3C (75.4 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 169.1, 167.9, 167.7, 166.4, 166.3, 164.7, 164.6, 151.5,
151.2, 137.3, 136.4, 136.1, 135.9, 135.8, 133.4, 133.3, 133.1, 133.0, 130.6, 130.5, 130.1, 129.9,
129.6, 129.5, 129.4, 129.2, 129.0, 128.5, 128.4, 128.1, 126.7, 126.5, 109.5, 108.3, 81.4, 63.9,
63.7,59.0,57.3,56.4,56.1,51.8,51.6, 35.8, 35.7, 29.3, 28.5, 28.3.
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OBz tert-butil 4-[1-{2-[(benzoiloxi)metil]fenil}-2-(tert-butilamino)-2-oxoetil]-
/\N’BOC 2-isopropil-3-oxo-3,4-dihidropirazin-1(2H)-carboxilato 190b. El
N‘n)j/ compuesto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice

HN" o © (85:15 hexano/ AcOEt) para dar 190b como un sdlido amarillo claro.

/l\ 190b Diastereédmero 1: El compuesto se obtuvo como una mezcla de rotdmeros
en proporcién 1:0.7. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.04-8.01 (m, 4H)*, 7.58-7.35 (m,
14H)*, 6.87 (s, 1H)~, 6.86 (s, 1H), 6.22 (dd, J = 1.5 Hz, J = 5.7 Hz, 1H), 6.07 (dd, J = 1.2 Hz, J = 6.0
Hz, 1H)~, 6.03 (sa, 1H)~, 5.98 (sa, 1H), 5.86 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.76 (d, J = 6.0 Hz, 1H)~, 5.66 (d, J
=12.9 Hz, 2H)*, 5.14 (dd, J = 12.6 Hz, 2H)*, 4.54 (dd, J = 1.2 Hz, J = 8.1 Hz, 1H)~, 4.39 (dd, J = 1.5
Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 2.24-2.12 (m, 2H)*, 1.47 (s, 9H), 1.45 (s, 9H)~, 1.31 (s, 18H)*, 1.03 (d, J = 6.6
Hz, 6H)*, 0.97 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.6 Hz, 3H)~. RMN *3C (75.4 MHz, CDCl5) & (ppm)
168.2, 168.1, 166.4, 164.9, 164.8, 152.5, 152.1, 135.9, 135.8, 134.2, 134.1, 133.2, 130.78, 130.7,
129.8, 129.6, 129.2, 129.17, 129.11, 129.06, 129.0, 128.8, 128.4, 111.6, 110.4, 109.0, 108.9,
81.7,81.4,64.1, 63.3,61.7, 55.0, 54.7, 51.6, 30.1, 29.9, 28.4, 28.1, 19.4, 19.2, 18.8, 18.7. EM (IE,
M) calcd para C32HaiN3O: [M+1] 563.2995, encontrado: 563.2987.

Diastereoisomero 2. El compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(85:15 hexano/ AcOEt) para dar 190b como un sdlido amarillo claro. El compuesto se obtuvo
como una mezcla de rotdmeros en proporcién 1:0.9. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.03 (d,
J=8.1Hz, 4H)*, 7.59-7.35 (m, 14H)*, 6.75 (s, 1H), 6.65 (s, 1H)~, 6.37 (dd, J = 1.2 Hz, J = 6.0 Hz,
1H)~, 6.19 (dd, J = 1.5 Hz, J = 6.0 Hz, 1H), 6.02 (sa, 1H), 5.93 (sa, 1H)~, 5.55 (d, J = 12.0 Hz, 2H)*,
5.52 (d, J=6.0 Hz, 1H)~, 5.48 (d, /= 6.0 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 1.8 Hz, J = 12.6 Hz, 2H)*, 4.61 (dd, J
=1.5Hz, J=8.4 Hz, 1H), 4.47 (dd, J = 1.5 Hz, J = 8.4 Hz, 1H)~, 1.93-1.82 (m, 2H)*, 1.48 (s, 9H)~,
1.47 (s, 9H), 1.32 (s, 18H)*, 0.93 (dd, J = 1.5 Hz, J = 6.9 Hz, 6H)*, 0.85 (dd, J = 1.5 Hz, J = 6.9 Hz,
6H)*. RMN 3C (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) 168.1, 167.9, 166.3, 164.0, 152.2, 152.1, 135.7, 135.6,
133.7, 133.5, 133.3, 130.6, 130.5, 129.7, 129.4, 129.3, 129.2, 129.0, 128.9, 128.5, 109.6, 109.1,
109.0, 108.9, 81.7, 81.4, 63.6, 62.9, 61.3, 56.6, 55.9, 51.7, 30.3, 30.1, 28.5, 28.1, 19.3, 19.1,
18.8, 18.7. EM (IE, M*) calcd para C32HaiN3O: [M+1] 563.2995, encontrado: 563.2985.

tert-butil 4-[1-{2-[(benzoiloxi)metil]fenil}-2-(tert-butilamino)-2-
_Boe oxoetil]-2-(metoximetil)-3-oxo-3,4-dihidropirazin-1(2H)-carboxilato
,\i\])\l\’om 190c. El compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel
s de silice (85:15 heptano/AcOEt) para dar 190c como un sdlido
iT\ © amarillo. Diastereoisdmero 1: El compuesto se obtuvo como una
190c mezcla de rotdmeros en proporcién 1:0.6. RMN *H (300 MHz, CDCl5) &

OBz
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(ppm) 8.08-8.04 (m, 4H)*, 7.60-7.36 (m, 14H)*, 6.76 (s, 1H), 6.66 (s, 1H)~, 6.38 (d, J =6 Hz, 1H)~,
6.23 (d, J =6 Hz, 1H), 5.90 (sa, 1H), 5.86 (sa, 1H)~, 5.52- 5.46 (m, 1H)~, 5.52 (d, J = 12.9 Hz, 1H),
5.35(dd, /= 6.6 Hz, J = 17.7 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 5.00 (m, 1H), 4.93 (m, 1H)~, 3.79-
3.72 (m, 2H), 3.62 (dd, J = 3.0 Hz, J = 9.9 Hz, 1H), 3.52-3.49 (m, 1H)~, 3.27 (s, 3H), 1.47 (s, 9H),
1.35 (s, 9H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl5) & (ppm) 168.0, 167.9, 166.3, 163.4, 151.5, 136.2, 133.2,
130.0, 129.9, 129.6, 129.3, 128.6, 128.4, 108.8, 107.8, 107.0, 81.7, 72.6, 63.6, 59.1, 58.0, 57.0,
56.7, 56.2, 51.8, 28.5, 28.1. EM (IE, M+1) calcd para C3;H4oN307: [M+1] 566.2866, encontrado:
566.2858.

Diastereoisomero 2: El compuesto se obtuvo como una mezcla de rotdmeros en proporcion
1:1. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.03-8.01 (m, 4H)*, 7.56-7.35 (m, 14H)*, 6.74 (s, 2H)*,
6.31 (d, J = 6 Hz, 1H), 6.17 (d, J = 6 Hz, 1H) 6.10 (sa, 1H), 6.02 (sa, 1H), 5.73 (d, J = 6.3 Hz, 1H),
5.60 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 5.56 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 5.53 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 5.25 (d, J/ = 13.2 Hz,
1H), 5.20 (d, /= 12.6 Hz, 1H), 4.92-4.83 (m, 2H)*, 3.89-3.81 (m, 2H)*, 3.64 (dd, J = 3.6 Hz, J =10.2
Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 4.5 Hz, J = 10.5 Hz, 1H), 3.37 (s, 3H)*, 1.47 (s, 18H)*, 1.33 (s, 18H)*. RMN
13¢ (75.4 MHz, CDCl5) 6 (ppm) 167.6, 166.3, 163.9, 151.9, 151.4, 135.9, 135.8, 134.2, 134.0,
133.1, 130.7, 129.8, 129.6, 129.3, 129.2, 129.1, 128.9, 128.8, 128.4, 109.5, 109.2, 108.0, 81.9,
81.8,71.8,71.4,64.3,59.5,57.9,56.9,55.8,51.7, 28.5, 28.1.

OBz tert-butil 4-[1-{2-[(benzoiloxi)metil]fenil}-2-(tert-butilamino)-2-
%\N—BOC oM oxoetil]-2-(4-metoxibencil)-3-oxo-3,4-dihidropirazin-1(2H)-
NTI)\/@/ carboxilato 190d. El compuesto se purificé por cromatografia en

N © columna de gel de silice (9:1 heptano/AcOEt) para dar 190d

como un solido blanco.
190d

Diasteredmero 1: El compuesto se obtuvo como una mezcla de
rotdmeros en proporciéon 1:0.4. RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 8.05-7.99 (m, 4H)*, 7.58-
7.36 (m, 14H)*, 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 2H)~, 7.08 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.88 (s, 1H)~, 6.86 (s, 1H), 6.81
(d, J =8.7 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 8.7 Hz, 2H)*, 6.27 (dd, J = 1.5 Hz, J/ = 6.0 Hz, 1H), 6.05 (sa, 1H)~,
6.04 (dd, J = 1.5 Hz, J = 5.7 Hz, 1H)~, 6.01 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.96 (sa, 1H), 5.87 (d, J = 6.0 Hz,
1H)~, 5.67 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 5.65 (d, J = 12.9 Hz, 1H)~, 5.13 (d, J = 12.6 Hz, 1H)~, 5.12 (d, J =
12.9 Hz, 1H), 4.98 (ddd, /= 1.5 Hz, J = 6.3 Hz, J = 10.2 Hz, 1H)~, 4.81 (ddd, J=1.5Hz,J=5.1 Hz, J
= 9.9 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.75 (s, 3H)~, 3.03-2.87 (m, 4H)*, 1.33 (s, 9H)*, 1.29 (s, 9H)~, 1.15 (s,
9H). RMN C (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) 168.2, 168.0, 166.4, 165.5, 165.2, 158.5, 158.3, 151.8,
151.2,135.9, 135.8, 134.3, 134.1, 133.2, 130.8, 130.7, 129.8, 129.6, 129.3, 129.2, 129.05, 129.0,
128.9, 128.5, 128.4, 113.9, 113.7, 111.8, 110.3, 108.0, 81.4, 64.1, 59.5, 57.7, 55.2, 55.1, 54.9,
54.5,51.7,51.6, 34.6, 34.4, 28.4, 28.0, 27.6.
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Diasteredmero 2: El compuesto se obtuvo como una mezcla de rotdmeros en proporcién 1:0.7.
RMN *H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 8.06-8.02 (m, 4H)*, 7.85-7.41 (m, 14H)*, 6.95 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 6.93 (d, J = 8.1 Hz, 2H)~, 6.82 (s, 1H)~, 6.73 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.70 (s, 1H), 6.66 (d, J = 8.7
Hz, 1H)~, 6.35 (dd, /= 1.8 Hz, J = 6.3 Hz, 1H), 6.11 (dd, J = 1.5 Hz, J = 6.3 Hz, 1H)~, 6.04 (sa, 1H)~,
5.94 (sa, 1H), 5.62 (d, J = 12.6 Hz, 1H)~, 5.59 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 5.54 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 5.46 (d,
J=6.3 Hz, 1H)~, 5.13 (d, J = 12.9 Hz, 2H)*, 5.10-5.06 (m, 1H)~, 4.92 (ddd, J=1.8 Hz, J = 4.5 Hz, J
=9.6 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.70 (s, 3H)~, 2.95-2.67 (m, 2H)*, 1.34 (s, 9H)~, 1.33 (s, 9H), 1.31 (s,
9H)~, 1.17 (s, 9H). RMN C (75.4 MHz, CDCls) & (ppm) 167.9, 167.8, 166.4, 166.3, 164.8, 164.7,
158.6, 158.4, 151.5, 151.2, 135.8, 135.7, 133.7, 133.4, 133.3, 130.6, 130.5, 130.4, 129.7, 129.6,
129.4, 129.3, 129.2, 129.0, 128.9, 128.5, 128.0, 127.9, 113.9, 113.6, 109.4, 108.3, 108.2, 81.4,
81.3, 63.8,63.7,59.1,57.4, 56.3, 55.5, 55.2, 55.1, 51.7, 51.6, 35.0, 34.8, 28.4, 27.7, 27.6.

OBz tert-butil 4-[1-{2-[(benzoiloxi)metil]fenil}-2-(tert-butilamino)-2-oxoetil]-
(\N’Boc 3-ox0-3,4-dihidropirazin-1(2H)-carboxilato 190e. El compuesto se

NT]) purificd por cromatografia en columna de gel de silice (85:15 hexano/
HN"o © AcOEt) para dar 190e (30%) como un sélido amarillo claro. Se obtuvo una

mezcla de dos rotdmeros en proporcién 1:1. RMN *H (200 MHz, CDCls) &
(ppm) 8.02-7.98 (m, 4H)*, 7.60-7.38 (m, 14H)*, 6.84 (s, 1H), 6.77 (s, 1H),
6.29 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 6.15 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.98 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 5.69 (d, J = 6.2 Hz, 1H),
5.62 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 5.58 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 12.8 Hz, 2H), 4.28-4.22 (m, 4H), 1.45
(s, 18H), 1.32 (s, 18H). EM (IE, M) calcd para CyoH3sN3Og: [M+1] 521.2526, encontrado:
521.2535.

190e

bencil 4-[1-{2-[(benzoiloxi)metil]fenil}-2-(tert-butilamino)-2-oxoetil]-2-
%\N,Cbz metil-3-oxo-3,4-dihidropirazin-1(2H)-carboxilato 194a El compuesto se
NT]/K purificd por cromatografia en columna de gel de silice (85:15 hexano/

OBz

o © AcOEt) para dar 194a (99%) como un blanco. Los espectros de *H y 3C se
/i\ obtuvieron de la mezcla distereomérica sin separar. RMN 'H (300 MHz,
194a CDCl3) & (ppm) 8.05-7.98 (m, 4H), 7.59-7.32 (m, 24H), 6.81 (s, 1H), 6.77 (s,

1H), 6.18 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.07 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 5.98 (sa, 1H), 5.93 (sa,
1H), 5.91 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 5.81 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 5.60 (dd, J = 4.5 Hz, J = 12.6 Hz, 1H), 5.52 (d,
J=13.8 Hz, 1H), 5.18-5.09 (m, 6H), 4.91-4.86 (m, 1H), 4.78-4.76 (m, 1H), 1.41-1.26 (m, 6H), 1.33
(s, 9H), 1.31 (s, 9H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl5) & (ppm) 167.9, 167.8, 166.4, 166.3, 166.2,
165.5, 152.6, 152.0, 135.8, 135.7, 135.6, 135.5, 134.1, 133.3, 133.2, 131.0, 130.3, 129.6, 129.5,
129.4, 129.3, 129.1, 128.9, 128.5, 128.45, 128.4, 128.1, 111.0, 110.4, 107.1, 106.9, 67.9, 64.2,
63.5, 54.9, 54.7, 53.8, 53.3, 51.7, 51.6, 28.5, 28.4, 15.5, 16.1.
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OBz bencil 4-[1-{2-[(benzoiloxi)metillfenil}-2-(tert-butilamino)-2-oxoetil]-3-
V\N—Cbz oxo-3,4-dihidropirazin-1(2H)-carboxilato 194b. El compuesto se purificé

NW) por cromatografia en columna de gel de silice (85:15 hexano/ AcOEt)

HN O para dar 194b (85%) como un sdlido amarillo claro. El compuesto se
/i\ obtuvo como una mezcla de rotdmeros en proporcién 1:0.8. RMN *H (300
194b MHz, CDCl3) & (ppm) 8.00-7.97 (m, 4H)*, 7.56-7.94 (m, 6H)*, 7.41-7.33

(m, 18H)*, 6.84 (s, 1H), 6.77 (s, 1H)~, 6.31 (d, J = 6.3 Hz, 1H)~, 6.21 (d, J =
6.3 Hz, 1H), 6.02 (sa, 1H), 5.96 (sa, 1H)~, 5.75 (d, J = 6.3 Hz, 1H)~, 5.68 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.57
(d,J = 12.3 Hz, 1H), 5.54 (d, J = 12 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 12.6 Hz, 2H)*, 5.14 (s, 4H)*, 4.32-4.28 (m,
4H)*, 1.32 (s, 18H)*. RMN *3C (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) 167.9, 167.8, 166.3, 162.9, 162.6,
152.6, 152.3, 135.8, 135.7, 135.6, 135.5, 133.8, 133.7, 133.2, 131.7, 129.7, 129.6, 129.5, 129.4,
129.2, 129.1, 129.0, 128.5, 128.4, 128.2, 109.7, 109.5, 109.0, 108.5, 68.0, 64.1, 55.1, 54.9, 51.8,
47.5,47.1,28.4.

Procedimiento general para la obtencion de los alcoholes 195a-f.

Se disolvid el benzoato 189 o 193 (1 equiv) en una mezcla de MeOH: H,0: THF (0.6: 0.1:
0.1, 0.1 M), posteriormente se adiciond el LiOH (2 equiv) y se agitd la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Al término de la reaccidn, se evapord el disolvente
a presion reducida, el crudo de reaccién se redisolvié en AcOEt (5 mL) y se lavé con agua (5 mL).
Posteriormente se extrajo con AcOEt (3 x 5 mL), las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio y el disolvente se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna.

on tert-butil 2-bencil-4-{2-(tert-butilamino)-1-[2-(hidroximetil)fenil]-2-

: ; %\N,Boc oxoetil}-2-metil-3-oxo-3,4-dihidropirazin-1(2H)-carboxilato 195. El
N\n/k/© compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice

g © (7:3 hexano/AcOEt) para dar 195a (97%) como un sdlido blanco. El
/l\ compuesto se obtuvo como una mezcla de rotdmeros en proporciéon
195a 1:0.4. RMN 'H (400 MHz, CDCl5) 6 (ppm) 7.47-7.15 (m, 18H)*, 6.50 (s,

2H)*, 6.30 (dd, J = 1.6 Hz, J = 6.0 Hz, 1H), 6.06 (dd, J = 1.6 Hz, J = 6.0

Hz, 1H)~, 6.00 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.80 (d, J = 6.0 Hz, 1H)~, 5.75 (sa, 1H)~, 5.71 (sa, 1H), 5.01
(ddd, J = 1.6 Hz, J = 6.4 Hz, J = 10.4 Hz, 1H)~, 4.86 (ddd, J = 1.6 Hz, J = 4.8 Hz, J = 10.4 Hz, 1H),
4.81(d,J=12.4 Hz, 1H), 4.79 (d, /= 12.0 Hz, 1H)~, 4.58 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 12.4 Hz,
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1H)~, 3.05-2.89 (m, 4H)*, 1.35 (s, 9H)~, 1.34 (s, 9H), 1.29 (s, 9H)~, 1.11 (s, 9H). RMN *3C (100.62
MHz, CDCls) & (ppm) 167.9, 167.8, 165.7, 165.5, 151.7, 151.3, 139.8, 139.7, 136.3, 135.9, 133.4,
129.9, 129.8, 129.7, 129.3, 129.2, 129.0, 128.9, 128.7, 128.5, 128.2, 126.7, 126.6, 111.8, 110.5,
108.6, 108.5, 81.6, 81.5, 63.2, 63.0, 59.4, 57.6, 55.5, 55.0, 51.9, 51.8, 35.3, 35.1, 28.5, 28.0,
27.6. IRy (cm™) 507.13, 699.76, 758.09, 1122.35, 1158.88, 1216.87, 1319.75, 1366.57, 1644.06,
1674.61, 2972.55, 3323.05. EM (IE, M') calcd para CysH37N30g: 507.2733, encontrado:
507.2741.

on tert-butil 4-{2-(tert-butilamino)-1-[2-(hidroximetil)fenil]-2-oxoetil}-2-
%\N,Boc (metoximetil)-3-oxo-3,4-dihidropirazin-1(2H)-carboxilato 195c. El

[ :[ .,NT])\/OMe compuesto se purificéd por cromatografia en columna de gel de silice
N (7:3 hexano/AcOEt) para dar 195c (72%) como un sélido amarillo.
/i\ RMN H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm) 7.48-7.32 (m, 4H), 6.49 (s, 1H), 6.36

195¢ (d, J =6 Hz, 1H), 6.21 (d, J =6 Hz, 1H) 5.91 (sa, 1H), 5.32 (d, J =5.7 Hz,

1H), 5.22 (d, J =6.6 Hz, 1H), 4.97-4.94 (m, 1H), 4.66 (d, J = 12.6 Hz, 1H),

4.59 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 3.78 (dd, J =3.6 Hz, J = 10.2 Hz, 1H), 3.65-3.51 (m, 1H), 3.28 (s, 3H), 1.47

(s, 9H), 1.35 (s, 9H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 168.1, 163.5, 151.4, 140.5, 132.2,
130.3, 129.4, 128.3, 109.1, 107.1, 81.9, 72.6, 62.2, 59.3, 57.0, 56.8, 52.0, 28.6, 28.2.

OH tert-butil 4-{2-(tert-butilamino)-1-[2-(hidroximetil)fenil]-2-
/\NfBOC one oxoetil}-2-(4-metoxibencil)-3-oxo-3,4-dihidropirazin-1(2H)-

N carboxilato 195d. El compuesto se purificé por cromatografia en
HNo © columna de gel de silice (7:3 hexano/AcOEt) para dar 195d (95%)

como un solido blanco. EI compuesto se obtuvo como una
195d mezcla de rotdmeros en proporcién 1:0.5. RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 6 (ppm) 7.47-7.34 (m, 8H)*, 7.08 (d, J = 6.3 Hz, 2H)~, 7.07
(d,J=6.6 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 6.3 Hz, 2H)~, 6.50 (s, 2H)*, 6.29 (dd, /= 1.5
Hz, J = 4.5 Hz, 1H), 6.06 (dd, J = 1.2 Hz, J = 4.5 Hz, 1H)~, 5.98 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 5.80 (sa, 1H)~,
5.79 (d, J = 4.5 Hz, 1H)~, 5.74 (sa, 1H), 4.95 (ddd, J = 1.6 Hz, J = 6.4 Hz, J = 10.4 Hz, 1H)~, 4.82-
4.77 (m, 3H)*, 4.57 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 9.3 Hz, 1H)~, 3.76 (s, 3H), 3.75 (s, 3H)~, 2.99-
2.85 (m, 4H)*, 1.35 (s, 9H)~, 1.34 (s, 9H), 1.30 (s, 9H)~, 1.15 (s, 9H). RMN C (75.4 MHz, CDCl;) 6
(ppm) 167.9, 167.8, 165.8, 165.6, 158.6, 158.3, 151.8, 151.3, 139.8, 139.7, 133.4, 130.7, 129.9,
129.7,129.3, 129.2, 129.0, 128.9, 128.6, 128.4, 128.2, 128.0, 113.9, 113.7, 111.8, 110.5, 108.6,
108.5, 81.6, 81.5, 63.1, 62.9, 59.4, 57.7, 55.5, 55.2, 55.1, 55.0, 51.9, 34.5, 34.2, 28.5, 28.0, 27.6.

EM (IE, M*) calcd para C3oH3sN30¢: 537.2839, encontrado: 537.2846.
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Procedimiento general para la obtencion de los xantatos 196a-d.

A una solucién del alcohol 195 (1 equiv) en CH,Cl, anhidro (0.2 M) a 0°C, se adicioné
cloruro de metansulfonilo (2 equiv). Posteriormente se adicioné lentamente la EtsN (2 equiv) y
la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Al término de la
reacciéon se evapord el disolvente a presion reducida, el crudo de reaccion se redisolvié en
CH3CN (0.3 M), y se le adiciond la sal de potasio del ditiocarbonato de O-etilo (2 equiv). La
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Al término de la
reaccion, se evaporod el disolvente a presion reducida, posteriormente el crudo de reaccién se
redisolvié en AcOEt y se lavd con un agua. Se extrajo con AcOEt (3x), las fases orgdnicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y el disolvente se concentré a presion reducida.
El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna.

s tert-butil 2-bencil-4-{2-(tert-butilamino)-1-(2-
SJLOEt {[(etoxicarbonotioil)tio]lmetil}fenil)-2-oxoetil]-3-oxo-3,4-
/\N»BOC dihidropirazin-1(2H)-carboxilato 196a. El compuesto se purificd por
NT])\/@ cromatografia en columna de gel de silice (9:1 hexano/AcOEt) para
INo © dar 196d (99%) como un sélido blanco. EI compuesto se obtuvo

como una mezcla de rotdmeros en proporciéon 1:0.5. RMN 'H (400
196a MHz, CDCls) 6 (ppm) 7.47-7.15 (m, 18H)*, 6.44 (s, 1H), 6.40 (s, 1H)™,
6.26 (dd, J=1.4 Hz, J=5.8 Hz, 1H), 6.04 (dd, J = 1.4 Hz, J = 5.8 Hz, 1H)~, 5.82 (d, J = 5.8 Hz, 1H),
5.61 (d, J = 5.8 Hz, 1H)~, 5.51 (sa, 1H)™, 5.46 (sa, 1H), 5.04 (ddd, J = 1.2 Hz, J = 6.4 Hz, J = 10.4 Hz,
1H)~, 4.88 (ddd, J = 1.6 Hz, J = 4.8 Hz, J = 10.0 Hz, 1H), 4.65 (c, J = 7.2 Hz, 2H), 4.64 (c, J = 7.2 Hz,
2H)~, 4.48 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 13.6 Hz, 1H)~, 4.27 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.23 (d, J =
14.0 Hz, 1H)~, 3.05-2.90 (m, 4H)*, 1.41 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.39-1.37 (m, 3H)~, 1.39 (s, 9H)~, 1.37
(s, 9H), 1.29 (s, 9H)~, 1.12 (s, 9H). RMN “3C (100.62 MHz, CDCl3) & (ppm) 212.9, 210.8, 167.7,
167.5, 165.5, 165.2, 151.8, 151.2, 136.3, 136.1, 135.6, 135.5, 133.7, 133.6, 131.3, 131.2, 129.8,
129.7, 129.4, 129.3, 128.4, 128.3, 128.2, 126.7, 126.5, 111.6, 110.2, 108.7, 108.4, 81.4, 70.2,
69.5, 59.3, 57.5, 55.7, 55.4, 53.7, 52.1, 37.4, 37.3, 35.4, 35.2, 29.2, 28.5, 27.9, 27.6, 13.7. IRy
(cm'l) 508.22, 700.47, 755.48, 1042.97, 1117.18, 1154.46, 1211.89, 1365.42, 1416.02, 1673.14,
2973.61, 3334.95. EM (IE) m/z 611 (M", 17%), 347 (100%).
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s tert-butil-4-{2-(tert-butilamino)-1-(2-
SJLOEt {[(etoxicarbonotioil)tio]metil}fenil)-2-oxoetil]-2-isopropil-3-oxo-3,4-
/\N'BOC dihidropirazin-1(2H)-carboxilato 196b. El compuesto se purificé por
N\n)j/ cromatografia en columna de gel de silice (9:1 hexano/AcOEt) para dar

N0 © 196b (81%) como un sélido amarillo. EIl compuesto se obtuvo como una
/i\ mezcla de rotameros en proporciéon 1:0.9. RMN *H (300 MHz, CDCl3) &
(ppm) 7.49-7.31 (m, 8H)*, 6.41 (s, 1H), 6.40 (s, 1H)~, 6.22 (dd, J = 1.8 Hz, J
= 6.0 Hz, 1H), 6.07 (dd, J = 1.5 Hz, J = 6.0 Hz, 1H)~, 5.64 (d, J = 6.3 Hz, 1H)~, 5.50 (d, J = 6.3 Hz,
1H), 5.51 (sa, 1H), 5.46 (sa, 1H), 4.65 (c, J = 7.2 Hz, 2H), 4.64 (c, J = 7.2 Hz, 2H)~, 4.55 (dd, J = 1.5
Hz, J = 8.1 Hz, 1H)~, 4.466 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.41 (dd, J=1.5Hz, J =
8.1 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 13.8 Hz, 1H)~, 2.15 (h, J = 6.9 Hz, 2H)*, 1.48 (s,
9H), 1.46 (s, 9H)~, 1.42 (t, J = 7.2 Hz, 6H)*, 1.35 (s, 18H)*, 1.01 (d, J = 6.9 Hz, 6H)*, 0.96 (d, J =
6.6 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.9 Hz, 3H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) 213.1, 212.9, 167.7,
167.6, 164.9, 152.5, 152.1, 135.6, 135.5, 133.7, 133.6, 131.3, 131.2, 129.3, 128.3, 128.2, 111.4,
110.3, 109.5, 109.3, 81.7, 81.3, 70.2, 63.2, 61.6, 55.8, 55.6, 52.0, 37.3, 30.0, 29.9, 28.5, 28.1,

19.4, 19.1, 188, 18.7, 13.7. EM (|E, M+) calcd para C23H41N305522 5632488, encontrado:
563.2471.

196b

s tert-butil-4-{2-(tert-butilamino)-1-(2-

SJLOEt {[(etoxicarbonotioil)tio]metil}fenil)-2-oxoetil]-2-(metoximetil)-3-oxo-
©)I /\N-BOC 3,4-dihidropirazin-1(2H)-carboxilato 196c. El compuesto se purificé por
Nm)\/o"/‘e cromatografia en columna de gel de silice (9:1 hexano/AcOEt) para dar

N © 196¢ (93%) como un sdlido blanco. El compuesto se obtuvo como una
/I\ mezcla de rotameros en proporcién 1:0.7. RMN *H (400 MHz, CDCl3) &
196c (ppm) 7.51-7.31 (m, 8H)*, 6.38-6.37 (m, 1H)™~, 6.37 (s, 1H), 6.30 (s, 1H)™,

6.22 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.48 (sa, 2H), 5.24 (d, J = 6.0 Hz, 1H)~, 5.15 (d, J = 6.8 Hz, 1H) 5.01 (m,
1H), 4.93 (m, 1H)~, 4.66 (c, J = 7.2 Hz, 4H)*, 4.37 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 13.6 Hz, 1H),
4.25 (d, J = 14.0 Hz, 2H)*, 3.80-3.74 (m, 2H)*, 3.62 (dd, J = 3.2 Hz, J = 10.0 Hz, 1H), 3.51 (dd, J =
2.8 Hz, J = 10.0 Hz, 1H)~, 3.30 (s, 6H)*, 1.49 (s, 9H)~, 1.47 (s, 9H), 1.43 (t, J = 7.2 Hz, 6H)*, 1.37
(s, 9H). RMN *3C (100.62 MHz, CDCl5) 6 (ppm) 213.2, 167.7, 167.6, 163.4, 151.5, 135.7, 135.5,
132.9, 132.7,131.1, 129.8, 129.7, 129.4, 128.3, 128.1, 109.0, 106.9, 81.9, 81.8, 72.5, 70.3, 59.2,

58.0, 57.5, 57.0, 52.1, 36.8, 28.6, 28.2, 13.7. EM (IE, M+) calcd para Cy7H39N306S,: 565.2280,
encontrado: 565.2278.
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s tert-butil-4-{2-(tert-butilamino)-1-(2-
SJLOEt {[(etoxicarbonotioil)tio]metil}fenil)-2-oxoetil]-2-(4-
©)I lé\N'BOC oMo metoximetil)-3-oxo-3,4-dihidropirazin-1(2H)-carboxilato 196d.
NT])\/@ El compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel
N, © de silice (9:1 hexano/AcOEt) para dar 196d (62%) como un
/I\ sélido amarillo. El compuesto se obtuvo como una mezcla de
rotameros en proporcién 1:0.5. RMN 'H (300 MHz, CDCl5) &
(ppm) 7.47-7.42 (m, 4H)*, 7.35-7.32 (m, 4H)*, 7.10 (d, J = 9 Hz, 2H)~, 7.07 (d, J = 9 Hz, 2H), 6.81
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.78 (d, J = 8.7 Hz, 2H)~, 6.42 (s, 1H), 6.39 (s, 1H)~, 6.26 (dd, J = 1.5 Hz, /= 6.3
Hz, 1H), 6.04 (dd, J = 1.5 Hz, J = 6.3 Hz, 1H)~, 5.81 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.61 (d, J = 6.0 Hz, 1H)~,
5.47 (sa, 1H)™, 5.43 (sa, 1H), 5.02-4.96 (m, 1H)~, 4.82 (ddd, J = 1.5 Hz, J = 5.1 Hz, J = 9.8 Hz, 1H),
4.64 (c, J = 7.2 Hz, 2H)~, 4.65 (c, J = 7.2 Hz, 2H), 4.46 (d, J = 13.8 Hz, 1H)~, 4.48 (d, J = 13.8 Hz,
1H), 4.27 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 13.8 Hz, 1H)~, 3.76 (s, 3H), 3.75 (s, 3H)~, 3.021-2.84 (m,
4H)*, 1.41 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 1.38 (s, 9H)~, 1.37 (s, 9H), 1.31 (s, 9H)~, 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H)~,
1.16 (s, 9H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCls) & (ppm) 212.9, 167.7, 167.6, 165.6, 165.3, 158.6, 158.4,
151.8, 151.7, 135.6, 135.5, 133.7, 133.6, 131.3, 131.2, 130.7, 129.4, 129.3, 128.4, 128.3, 113.9,
113.7, 111.6, 110.2, 108.7, 108.4, 81.4, 70.2, 59.5, 57.7, 55.8, 55.5, 55.1, 55.2, 52.1, 37.4, 37.3,
34.6, 34.4, 28.6, 28.1, 27.7, 13.7. IR y (cm'l) 518.83, 758.78, 1042.46, 1117.00, 1160.09,
1213.61, 1245.62, 1674.51, 2931.79, 2972.37, 3340.85. EM (IE, M*) calcd para Cs3Ha3sN30gS;:
641.2593, encontrado: 641.2603.

196d

Procedimiento general para la obtencion de los sistemas triciclicos 197a-d.

A una solucion del xantato 196 (1 equiv) en clorobenceno previamente desgasificado
(0.3 M), se adiciond perdxido de dicumilo (0.23 equiv). Posteriormente se colocé el matraz de
reaccion en el microondas y se calentd a 300° C, con 300 watts de potencia. El perdxido de
dicumilo se adiciond cada 10 minutos en porciones de 0.23 equivalentes hasta completar 1
hora (6 adiciones de perdxido en total). Al término de la reaccién, se evaporo el disolvente a
presién reducida y el el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna.
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PN tert-butil 3-bencil-6-[(tert-butilamino)carbonil]-4-oxo0-3,4,6,11-

NT(K/Q tetrahidro-2H-pirazino[1,2-blisoquinolin-2-carboxilato = 197a. El

N N compuesto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice

/i\ (9:1 hexano/AcOEt) para dar 197a (66%) como un sdlido blanco. El
197a

compuesto se obtuvo como una mezcla de rotdameros en proporcién

1:0.8. RMN H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7.31-7.18 (m, 18H)*, 6.35
(dd, J = 1.8 Hz, 1H), 6.16 (s, 1H)~, 6.09 (s, 1H)~, 5.86 (s, 1H), 5.49 (sa, 1H)~, 5.44 (sa, 1H), 5.12-
5.05 (m, 1H)~, 4.94-4.85 (m, 1H), 4.02 (d, J = 15.6 Hz, 1H)~, 3.99 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.41 (d, J =
16.2 Hz, 1H), 3.29 (d, J = 16.2 Hz, 1H)~, 3.08-2.90 (m, 4H)*, 1.39 (s, 9H), 1.29 (s, 9H), 1.13 (s, 9H),
1.08 (s, 9H). RMN 3C (75.4 MHz, CDCl5) & (ppm) 167.9, 167.3, 166.1, 165.7, 151.8, 138.2, 136.4,
136.2, 134.9, 132.7, 132.4, 131.6, 131.2, 130.3, 129.7, 129.6, 129.1, 128.7, 128.5, 128.4, 128.2,
128.1,127.3,127.1, 126.9, 126.6, 126.5, 119.9, 118.5, 104.3, 103.9, 81.4, 81.3, 59.1, 58.8, 57.6,
57.4,52.0,51.6,35.5, 35.1, 32.0, 31.8, 28.6, 28.5, 28.0, 27.5.

B tert-butil 6-[(tert-butilamino)carbonil]-3-isopropil-4-oxo-3,4,6,11-
NW tetrahidro-2H-pirazino[1,2-bJisoquinolin-2-carboxilato 197b. El
a0 © compuesto se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
(85:15 hexano/AcOEt) para dar 197b (64%) como un sdélido amarillo. El

197b

compuesto se obtuvo como una mezcla de rotdmeros en proporcién 1:1.
RMN *H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7.38-7.21 (m, 8H)*, 6.29-6.21 (m, 1H)~, 6.12-6.08 (m, 1H),
5.96 (s, 1H), 5.09-4.93 (m, 2H)*, 3.86-3.45 (m, 2H)*, 3.30 (s, 3H), 3.31 (s, 3H)~, 3.39-3.11 (m,
2H)*, 1.46 (s, 9H)~, 1.39 (s, 9H), 1.22 (s, 9H), 1.21 (s, 9H)~, 0.99 (d, J = 5.1 Hz, 6H)*, 0.92 (d, J =
5.6 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.4 Hz, 3H). RMN C (75.4 MHz, CDCl5) & (ppm) 167.9, 167.7, 165.5,
165.3, 152.5, 152.2, 135.0, 134.9, 131.7, 131.6, 128.5, 128.4, 127.2, 127.1, 127.0, 126.99,
126.98, 119.9, 118.8, 104.97, 104.9, 81.7, 81.4, 62.8, 61.1, 59.2, 59.1, 51.6, 31.9, 31.8, 30.0,
29.9, 28.5, 28.1, 19.2, 19.1, 18.9, 18.8. EM (IE, M’) calcd para CsH3sN3O4: [M'] 441.2628,
encontrado: 441.2637.

tert-butil 6-[(tert-butilamino)carbonil]-3-(metoximetil)-4-oxo-3,4,6,11-
NTI)\’OMe tetrahidro-2H-pirazino[1,2-bJisoquinolin-2-carboxilato 197c. El
compuesto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice

iT\ © (85:15 hexano/AcOEt) para dar 197c (51%) como un sélido amarillo. El
197¢ compuesto se obtuvo como una mezcla de rotdmeros en proporcion

1:0.5. RMN H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7.24-7.11 (m, 8H)*, 6.31 (sa, 1H), 6.25 (s, 1H), 6.11 (sa,
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1H), 6.08 (s, 1H), 5.76 (s, 2H), 4.51 (dd, J = 1.2 Hz, J = 8.4 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 1.2 Hz, J = 8.4 Hz,
1H), 3.94 (d, J =16.0 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 3.16 (d, J = 18.4
Hz, 1H), 2.09-2.01 (m, 2H), 1.46 (s, 9H)~, 1.37 (s, 9H), 1.28 (s, 9H), 1.23 (s, 9H)~. RMN 3C (75.4
MHz, CDCl3) & (ppm) 163.3, 151.5, 138.6, 133.1, 132.4, 131.2, 129.2, 129.1, 128.7, 128.2, 127.6,
127.3, 127.2, 127.0, 126.3, 125.8, 125.0, 124.3, 108.9, 106.9, 81.8, 81.7, 72.1, 71.1, 59.1, 59.0,
58.3, 58.0, 57.1, 52.0, 51.7, 30.3, 29.7, 28.64, 28.60, 28.4, 28.2.

PN tert-butil 6-[(tert-butilamino)carbonil]-3-(4-metoxibencil)-4-
NT(K/@OMG oxo-3,4,6,11-tetrahidro-2H-pirazino[1,2-b]isoquinolin-2-
N N carboxilato 197d. El compuesto se purificéd por cromatografia en
columna de gel de silice (9:1 hexano/AcOEt) para dar 197d (43%)

197d

como un sélido blanco. El compuesto se obtuvo como una mezcla
de rotdmeros en proporcién 1:0.5. RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 7.33-7.19 (m, 8H)*, 7.13
(d, J = 8.7 Hz, 2H)~, 7.11 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.84-6.79 (m, 2H)~, 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.34 (dd,
J=1.8 Hz, 1H), 6.09 (dd, J = 1.8 Hz, 1H)~, 5.85 (s, 1H), 5.79 (s, 1H)~, 5.05 (ddd, J= 1.5 Hz, J= 6.0
Hz, J=9Hz, 1H)~, 4.86 (ddd, J= 1.8 Hz, J= 6.0 Hz, J=9Hz, 1H), 4.02 (dd, J= 2.1 Hz, J= 15.9 Hz, 1H)~,
3.99 (dd, J= 2.1 Hz, J= 15.9 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.76 (s, 3H)~, 3.39 (d, J= 16.2 Hz, 1H), 3.29 (d, J=
15.9 Hz, 1H)~, 2.95-2.91 (m, 4H)*, 1.31 (s, 9H)~, 1.30 (s, 9H), 1.12 (s, 9H), 0.90 (s, 9H)~. RMN **C
(75.4 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 167.7, 167.4, 158.6, 158.5, 151.9, 151.4, 135.0, 134.9, 133.2, 131.8,
131.7, 131.2, 130.7, 130.2, 130.0, 129.3, 129.1, 128.9, 128.8, 128.7, 128.6, 128.5, 128.3, 128.0,
127.4, 127.3, 127.2, 127.1, 126.9, 126.5, 126.3, 126.2, 119.9, 118.4, 113.9, 113.7, 104.3, 103.9,
81.4, 81.3, 59.1, 59.0, 57.2, 57.1, 55.3, 55.2, 53.9, 52.1, 51.6, 50.8, 34.9, 34.7, 32.0, 31.9, 28.6,
28.3,28.0, 27.6. EM (IE, M") calcd para C3oH3gN30s: [M+1] 520.2811, encontrado: 520.2807.

Procedimiento general para la obtencion de los acetales 209a-b.

A una disolucion del aminodcido 208a (1 equiv) y la amina 175 (1 equiv) en CH5CN
(0.1M), se adiciond el BOP (2 equiv) y la EtsN (3 equiv). La solucidn resultante se agité a
temperatura ambiente durante 40 minutos. Al término de la reaccidn, se le adiciond una
solucién saturada de NaCl (5 mL) y se extrajo con AcOEt (3 x 5 mL). Los extractos organicos se
lavaron con una solucién de HCl (2 N, 5 mL), con agua (5 mL) y con una solucidn saturada de
NaHCOs (5 mL). Los extractos organicos se secaron sobre sulfato de sodio y el disolvente se
concentrd a presién reducida.
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2-{[{N-[(benciloxi)carbonil]-3-metoxi-O-metiltirosil}(2,2-

/
oBzO [/ . . . . .
?»0 dimetoxietil)amino]metil}bencil benzoato 209b. El compuesto
NHCBz I , -
N se purificé por cromatografia en columna de gel de silice 6:4
oM " .
o i (hexano/AcOEt) para dar 209b (84%) como un sdlido amarillo
209b OMe claro. El compuesto se obtuvo como una mezcla de rotameros en

proporcién 1:1. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.04 (d, J=7.2
Hz, 4H)*, 7.55-7.25 (m, 22H)*, 6.88-6.49 (m, 8H)*, 5.57 (d, J =8.7 Hz, 1H), 5.45 (d, J =8.7 Hz, 1H),
5.35 (s, 4H)*, 5.09-4.65 (m, 9H)*, 4.45 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 4.06 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H),
3.80 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.46-3.39 (m, 2H)*, 3.30 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 3.23 (s, 3H),
3.21 (s, 3H), 3.23-3.21 (m, 2H)*, 3.09 (dd, J = 8.1 Hz, J = 13.2 Hz, 1H), 2.95 (dd, J = 6.9 Hz, J =
13.8 Hz, 2H)*, 2.82 (dd, J = 6.9 Hz, J = 13.2 Hz, 1H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) 172.8,
172.7, 166.2, 155.7, 155.4, 148.9, 148.8, 148.0, 147.9, 136.3, 136.2, 135.6, 135.5, 133.8, 133.0,
130.3, 129.8, 129.7, 129.2, 128.9, 128.8, 128.6, 128.5, 128.4, 128.1, 127.8, 127.6, 127.5, 127.4,
121.5,112.5,111.2,111.1, 103.8, 103.0, 66.8, 66.7, 64.5, 64.4, 55.8, 55.7, 55.0, 54.7, 54.5, 52.3,
52.1, 49.2, 48.9, 48.8, 46.6, 39.3, 39.1. IRy (cm'l) 714.41, 755.79, 845.26, 1267.46, 1452.44,
1515.22, 1638.83, 1716.36, 2938.60, 3293.24. EM (IE, M+1) 671

Procedimiento general para la obtencion de los sistemas triciclicos 213a-b.

Se adiciond el acetal correspondiente (100 mg) a un matraz de 10 mL, seguido de la
adicién de una mezcla de HCOOH:H,0 (8:2, 1 mL). La mezcla resultante se agité durante 30
minutos a temperatura ambiente. Al término de la reaccién se adiciond agua y se extrajo con
AcOEt (3 x 5 mL). Los extractos orgdanicos se lavaron con una solucion saturada de NaHCO; y se
secar sobre Na,SO,. Finalmente el disolvente se concentré a presién reducida y el crudo de
reaccion se purificd por cromatografia en columna.

OMe tert-butil 3-{2-[(benzoiloxi)metil]bencil}-8,9-dimetoxi-4-oxo-
OMe | 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-epimino-3-benzazocina-11-carboxilato 213a.
OBz epe g . e
El compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
B
@C/N NF=° 1:1 (hexano/AcOEt) para dar 213a (60%) como un sdlido amarillo. RMN
L 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.02 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.55 (t, J = 7.5 Hz,

213a 1H), 7.43 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.16 (t, J = 7.5 Hz,

1H), 6.96 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.41 (s, 1H), 6.31 (d, J = 7.5 Hz,

1H), 5.27-4.96 (m, 6H), 4.24 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.89-3.68 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.70 (s, 3H),
3.25-3.07 (m, 2H), 1.47 (s, 9H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 168.6, 166.1, 153.0, 148.8,
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148.1, 134.3, 133.9, 133.1, 129.8, 129.6, 128.7, 128.4, 127.4, 127.0, 126.2, 125.3, 111.6, 109.2,
81.0,64.1,55.9,53.8,53.4, 48.4,45.9, 32.3, 28.3.

OMe bencil 3-{2-[(benzoiloxi)metil]bencil}-8,9-dimetoxi-4-oxo0-1,2,3,4,5,6-

OMe | hexahidro-1,5-epimino-3-benzazocina-11-carboxilato 213b. El

7% . compuesto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice 1:1
@i)‘ Ve (hexano/AcOEt) para dar 213b (63%) como un sélido amarillo. RMN *H
1 (300 MHz, CDCls) 6 (ppm) 8.01 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.55 (t, J = 7.2 Hz, 1H),

213b 7.42 (t,J = 7.5 Hz, 1H), 7.35-7.33 (m, 6H), 7.18 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.96 (t,

J=7.2 Hz, 1H), 6.66 (s, 1H), 6.43 (s, 1H), 6.33 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.33-

5.03 (m, 8H), 4.24 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 3.87-3.82 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.27-3.06 (m,

2H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) 168.2, 166.1, 153.6, 148.8, 148.1, 135.8, 134.0, 133.8,

133.1, 129.6, 129.5, 128.6, 128.5, 128.4, 128.2, 127.9, 127.5, 127.1, 125.0, 111.6, 109.0, 67.7,
64.0, 55.9, 53.6, 53.2, 49.0, 45.9, 32.4.

OMe N-[(benciloxi)carbonil]-N-(2,2-dimetoxietil)-N-[2-(hidroximetil)bencil]-
on O/C{ OMe | 3-metoxi-O-metiltirosinamida 214. Se adicioné NaOH (31.3 mg, 0.78
/’ mmol) a una disoluciéon del benzoato 209b (77.2 mg, 0.11 mmol) en
@NP_CBZ MeOH (0.26 mL) y la soluciéon resultante se agitd a temperatura
o ambiente durante 1 hora. Al término de este tiempo se evaporo el
214 disolvente a presién reducida. El crudo de reaccion se redisolvié en
AcOEt (5 mL), se lavd con agua (10 mL) y se extrajo con AcOEt (3 x 5
mL). Los extractos orgdnicos se secaron sobre Na,SO, y el disolvente se destilé a presiéon
reducida. El compuesto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice 1:1
(hexano/AcOEt) para dar 214 (87%) como un sélido amarillo claro. El compuesto se obtuvo
como una mezcla de rotdmeros en proporcién 1:1. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.32-7.22
(m, 18H)*, 6.87-6.52 (m, 6H)*, 5.53 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 5.45 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 5.11-5.02 (m,
9H)*, 4.83 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 4.67 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 17.7
Hz, 1H), 4.48 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 5.7 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.80 (s, 3H),
3.72 (s, 3H), 3.35 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 3.25 (s, 3H), 3.43-2.79 (m, 8H)*. RMN “3C
(75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) 172.7, 170.7, 155.6, 155.4, 149.0, 148.9, 148.0, 136.3, 135.5, 133.8,
132.9, 130.3, 129.9, 129.1, 129.0, 128.8, 128.7, 128.5, 128.1, 127.5, 125.9, 121.6, 121.5, 112.6,
111.3, 111.1, 103.8, 103.1, 66.8, 63.9, 55.9, 55.8, 55.1, 54.9, 54.8, 54.6, 52.3, 52.1, 49.0, 48.8,
46.5,39.3,39.2. EM (IE) m/z 566 (M*, 3%).
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OMe bencil 3-[2-(hidroximetil)bencil]-8,9-dimetoxi-4-oxo0-1,2,3,4,5,6-

OMe | hexahidro-1,5-epimino-3-benzozocina-11-carboxilato 218. Se

adiciond 4acido férmico (0.5 mL) a un matraz que contenia el acetal

@i)‘ VA 214 (70 mg, 0.12 mmol) y la solucién resultante se agité a

temperatura ambiente durante 30 minutos. Al término de este

218 tiempo, la mezcla de reaccién se lavé con agua (10 mL), se neutralizé

con una solucién saturada de NaHCOs y se extrajé con AcOEt (3 x 5

mL). Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO, y el disolvente se concentrd a presidn

reducida. El compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (AcOEt) para

dar 218 (54%) como un sélido blanco. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.35-7.33 (m, 5H), 7.19

(td,J=1.5Hz,J=7.5Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 0.9 Hz, J = 7.5 Hz, 1H), 6.97 (td, J= 1.5 Hz, J = 7.5 Hz,

1H), 6.61 (s, 1H), 6.50 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.43 (s, 1H) 5.17 (s, 2H), 5.33-4.96 (m, 4H), 4.43-4.27

(m, 3H), 3.87-3.80 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.13-3.04 (m, 2H). RMN “3C (75.4 MHz,

CDCls) 6 (ppm) 168.4, 153.5, 148.8, 148.1, 138.9, 133.4, 128.9, 128.6, 128.3, 128.1, 128.0,

127.9, 127.7, 111.5, 109.0, 67.7, 62.7, 55.9, 53.6, 52.9, 49.0, 46.8, 32.4. EM (IE) m/z 502 (M",
80%).

bencil 3-(2-formilbencil)-8,9-dimetoxi-4-oxo0-1,2,3,4,5,6-hexahidro-

ome | 1,5-epimino-3-benzozocina-11-carboxilato 223. A una solucién del

| aldehido 219 (80.6 mg, 0.14 mmol) en acetona (0.1 mL), se adicioné

©f/ N—5—CBz acido férmico (0.47 mL) y la solucidn resultante se agitd a temperatura

Nh/l/ ambiente durante 1 hora. Al término de este tiempo, se evaporé el

disolvente a presion reducida, se redisolvié el crudo de reaccidn en

AcOEt (5 mL), se lavd con agua (10 mL), se neutralizdé con una solucion

saturada de NaHCO3 y se extrajo la fase acuosa con AcOEt (3 x 5 mL). Los extractos organicos se

secaron sobre Na,SO, y el disolvente se concentré a presion reducida. El compuesto se purificd

por cromatografia en columna de gel de silice 1:1 (hexano/AcOEt) para dar 223 (84%) como un

sélido amarillo. RMN 'H (200 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 10.02 (s, 1H), 7.72 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.37-

7.33 (m, 5H), 7.28 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.08 (t, / = 7.6 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.51 (s, 1H), 6.21 (t,J =

7.6 Hz, 1H), 5.40-5.07 (m, 4H), 5.19 (s, 2H), 4.61 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 3.91-3.75 (m, 1H), 3.91 (s,
3H), 3.75 (s, 3H), 3.22-3.09 (m, 2H).
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o8z 2-[1-[[N-(tert-butoxicarbonil)-3-hidroxitirosil](2,2-

/NHBOC dimetoxietil)Jamino]-2-(tert-butilamino)-2-oxoetil]bencil

on| benzoato 232. Se disolvio el aldehido 181 (67.3 mg, 0.28 mmol)

en MeOH anhidro (1 mL), y posteriormente se le adiciond el

aminoacetaldehido dimetilacetal 182 (0.97 mL, 0.33 mmol), el N-

232 Boc-aminodcido 228 (99.9 mg, 0.33 mmol), el t-butil isonitrilo 187

(0.73 mL, 0.28 mmol) y el cloruro de indio Il (0.01 equiv). La

mezcla resultante se calentd a reflujo durante un lapso de 20 h. Al término de este tiempo, se

evapord el disolvente a presidon reducida. El compuesto se purificé por cromatografia en

columna de gel de silice (6:4 hexano/ AcOEt) para dar 232 (71%) como un sélido café claro. El

compuesto se obtuvo como una mezcla de rotameros en proporciéon 1:0.5. RMN H (300 MHz,

CDCl3) & (ppm) 8.05 (d, J = 8.1, 2H), 8.03 (d, J = 8.1, 2H), 7.59-7.36 (m, 14H)*, 6.81-6.65 (m,

6H)*, 6.32 (s, 1H), 6.07 (s, 1H), 6.04 (sa, 1H), 5.89 (sa, 1H), 5.47-4.86 (m, 6H)*, 3.78-3.60 (m,

2H)*, 3.10 (s, 3H), 3.01 (s, 3H), 2.99 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 3.47-2.74 (m, 8H)*, 1.40 (s, 9H), 1.36 (s,

9H)~, 1.32 (s, 9H)~, 1.26 (s, 9H). RMN 3C (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) 174.6, 169.7, 169.6, 166.8,

166.4, 154.8, 143.6, 143.4, 136.5, 135.8, 133.9, 133.4, 133.3, 129.8, 129.6, 129.5, 129.1, 129.0,

128.5, 128.3, 121.8, 121.4, 117.0, 116.9, 114.9, 114.8, 103.3, 102.2, 79.9, 79.4, 63.9, 63.7, 55.0,

54.6, 53.8, 52.5, 51.7, 51.6, 38.5, 28.6, 28.5, 28.4, 28.3. IR y (cm™) 712.92, 1025.34, 1115.26,
1169.40, 1270.05, 1365.92, 1448.92, 1518.46, 1686.23, 2934.00, 2972.93, 3323.45.

OPNB tert-butil 4-[1-{2-[(benzoiloxi)metil]fenil}-2-(tert-butilamino)-2-
OPNB oxoetil]-2-(3,4-bis[(4-nitrobenzoil)oxi]bencil)-3-oxo-3,4-
dihidropirazin-1(2H)-carboxilato 233. A una solucién del aducto 232
(73.5 mg, 0.10 mmol) en CH,Cl, anhidro (0.4 mL) a 0°C se le
adicioné el cloruro de p-nitrobenzoilo (77 mg, 0.41 mmol).

7~ "N-Boc

Posteriormente se le adicion6 DMAP (0.01 equiv), se adiciond

233 lentamente la EtsN (0.04 mL, 0.31 mmol) y la mezcla de reaccién se

agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. Al término de la reaccién, la mezcla de reaccién
se lavd con agua y se extrajo con CH,Cl, (3 x 5 mL). Los extractos orgdnicos se secaron sobre
Na,SO; vy el disolvente se concentrd a presidon reducida. El compuesto se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice 85:15 (hexano/AcOEt) para dar 233 (86%) como una
mezcla 1:1 de diastereoisémeros, ambos como un sdélido amarillo. Diastereoisémero 1: El
compuesto se obtuvo como una mezcla de rotameros en proporcién 1:0.7. RMN *H (400 MHz,
CDCl3) 6 (ppm) 8.27-8.20 (m, 16H)*, 8.04-8.00 (m, 4H)*, 7.58-7.20 (m, 20H)*, 6.86 (s, 2H)*, 6.26
(dd, J=1.6 Hz, J = 6.0 Hz, 1H), 6.05-6.03 (m, 1H)~, 6.03 (sa, 1H), 5.98 (sa, 1H), 5.96 (d, J = 6.0 Hz,
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1H), 5.77 (d, J = 6.0 Hz, 1H)~, 5.66 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.63 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 9.6
Hz, 1H)~, 5.12 (d, J = 10.0 Hz, 1H)~, 5.10-5.06 (m, 1H)~, 4.95 (ddd, J = 1.6 Hz, J = 5.2 Hz, J = 9.2
Hz, 1H), 3.23-3.04 (m, 4H)*, 1.38 (s, 9H)~, 1.30 (s, 9H), 1.29 (s, 9H)~, 1.25 (s, 9H). RMN *3C
(100.62 MHz, CDCl;) & (ppm) 168.1, 168.0, 166.5, 164.9, 164.8, 162.0, 161.9, 151.7, 151.3,
151.0, 150.9, 141.6, 141.3, 140.7, 140.5, 136.3, 136.1, 136.0, 135.9, 134.1, 134.0, 133.8, 133.3,
131.1, 130.9, 129.7, 129.6, 129.5, 129.4, 129.1, 129.0, 128.8, 128.6, 128.5, 124.8, 124.6, 123.7,
123.2, 122.9, 122.8, 111.9, 110.1, 108.2, 107.8, 82.1, 81.8, 64.1, 59.0, 57.4, 55.2, 54.9, 51.7,
51.6, 35.4, 35.1, 29.2, 28.4, 28.0, 27.8. EM (FAB+) m/z 942 (M", 3%).

Diastereoisomero 2: El compuesto se obtuvo como una mezcla de rotdmeros en proporcion
1:1. RMN *H (400 MHz, CDCl;) & (ppm) 8.25-8.17 (m, 16H)*, 8.01-8.00 (m, 4H)*, 7.58-7.52 (m,
6H)*, 7.43-7.39 (m, 8H)*, 7.28-7.10 (m, 6H)*, 6.73 (s, 1H), 6.66 (s, 1H), 6.40 (d, J = 5.6 Hz, 1H),
6.19 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.99 (sa, 1H), 5.93 (sa, 1H), 5.61 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.55 (d, J = 12.8 Hz,
1H), 5.50 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 5.49 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.21 (dd, J = 6.8 Hz, 1H), 5.15 (d, / = 12.8
Hz, 1H), 5.17 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 5.06 (dd, J = 4.8 Hz, J = 8.4 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 6.0 Hz, J = 13.6
Hz, 1H), 2.95-2.84 (m, 3H)*, 1.41 (s, 9H), 1.32 (s, 9H), 1.31 (s, 9H), 1.25 (s, 9H). RMN *3C (100.62
MHz, CDCls) 6 (ppm) 167.8, 167.6, 166.4, 164.1, 164.0, 161.9, 151.3, 150.9, 141.6, 141.3, 140.7,
140.5, 136.0, 135.9, 135.8, 135.7, 133.9, 133.8, 133.7, 133.4, 133.3, 133.0, 131.1, 130.4, 129.6,
129.5,129.4, 129.3, 129.1, 129.0, 128.5, 128.4, 124.5, 123.7, 123.3, 122.9, 109.7, 108.5, 108.2,
108.0, 82.0, 81.8, 63.5, 58.7, 57.1, 56.6, 56.0, 51.8, 51.7, 35.5, 35.4, 29.2, 28.5, 28.0, 27.8. EM
(FAB+) m/z 942 (M", 4%).

OMe o 5-formil-2,4-dimetoxi-3-metilbencil acetato 245. A una solucion de 5-

Me OJLMe (clorometil)-2,4-dimetoxi-3-metilbenzaldehido 244 (100 mg, 0.43 mmol)
MeO en dacido acético (2.2 mL) a tempertura ambiente se le adicion6 acetato
H X0 de sodio (107.6 mg, 1.3 mmol) y la solucidn resultante se calentd a

245 reflujo durante 1 hora. Al término de la reaccion la mezcla resultante se

lavé con agua y se extrajo con AcOEt (3 x 5 mL). Los extractos orgdnicos
se lavaron con una soluciéon saturada de Na,COs (5 mL) y con agua (5 mL). Posteriormente las
fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,; y el disolvente se concentrd a presion
reducida. El compuesto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (85:15
hexano/AcOEt) para dar 245 (90%) como un aceite amarillo. RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm)
10.28 (s, 1H), 7.75 (m, 1H), 5.14 (m, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 2.27 (m, 3H), 2.11 (s, 3H).
RMN 3¢ (75.4 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 189.0, 170.7, 163.4, 163.3, 127.8, 126.1, 125.8, 125.6, 63.2,
61.2, 20.9, 9.3. IR y (cm™) 732.04, 1002.79, 1114.44, 1229.58, 1309.15, 1378.56, 1470.76,
1597.00, 1686.13, 1741.84, 2856.19, 2947.71.
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5-(formiloxi)-2,4-dimetoxi-3-metilbencil acetato 246. A una solucién del

Me Qe OiMe 5-formil-2,4-dimetoxi-3-metilbencil acetato 245 (137.9 mg, 0.54 mmol)
en CH,Cl, anhidro (1.1 mL) a 0°C se le adicioné m-CPBA (160.4 mg, 0.92

MeO O. H mmol) en pequefas porciones durante 30 minutos. Posteriormente se
\g/ retiréd el matraz del bafio de hielo al terminar la adicién y la solucién

246 resultante se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente. Al término

de la reaccion se lavod la mezcla resultante con una solucidn saturada de
NaHCOs y se extrajo con CH,Cl, (3 x 5 mL). Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO, y se
concentraron a presién reducida. El compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice (85:15 hexano/AcOEt) para dar 246 (cuantitativo) como un aceite incoloro. RMN *H
(300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.27 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 5.11 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 2.25 (s,
3H), 2.10 (s, 3H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 170.8, 159.3, 155.8, 150.7, 139.1, 126.6,
125.3, 120.9, 61.3, 61.1, 60.7, 209, 9.7. IR y (cm'l) 1006.27, 1101.79, 1232.30, 1420.63,
1484.79, 1742.25, 2833.62, 2945.19.

OMe O 5-hidroxi-2,4-dimetoxi-3-metilbencil acetato 247. A una solucién de 5-

Me OJLMe (formiloxi)-2,4-dimetoxi-3-metilbencil acetato 246 (133 mg, 0.49 mmol)
MeO en MeOH (1.7 mL) a temperatura ambiente, se le adicioné EtsN (0.2 mL,
OH 1.48 mmol y la mezcla resultante se agitd durante 5 horas a

247 temperatura ambiente. Al término de la reaccidon la solucidon se

concentrd a presidn reducida. Posteriormente el crudo de reaccion se redisolvié en AcOEt y se
lavé con agua. Se extrajo la fase acuosa con AcOEt (3 x 5 mL), los extractos orgdnicos se secaron
sobre Na,SO, y se concentraron a presién reducida. El compuesto se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (8:2 hexano/AcOEt) para dar 247 (97%) como un sdlido amarillo
claro. RMN H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 6.81 (s, 1H), 5.49 (sa, 1H), 5.09 (s, 2H), 3.78 (s, 3H),
3.72 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.09 (s, 3H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl5) 6 (ppm) 170.8, 150.5, 145.9,
145.2, 125.2, 124.5, 113.5, 61.5, 61.4, 60.6, 21.0, 9.6. IR y (cm™) 1015.43, 1116.21, 1182.73,
1261.91, 1483.85, 1593.76, 1710.45, 2834.46, 2943.26, 2991.87, 3315.56. EM (IE) m/z 240 (M",
100%).

5-benciloxi-2,4-dimetoxi-3-metilbencil acetato 248. A una solucién del
Mej£>/\OJLMe 5-hidroxi-2,4-dimetoxi-3-metilbencil acetato 247 (109 mg, 0.45 mmol) en

CH3CN anhidro (1.5 mL) a temperatura ambiente, se le adicioné bromuro
OBn de bencilo (0.06 mL, 0.54 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante
248 3 horas a reflujo. Al término de la reaccidén se evaporé el disolvente a
presion reducida. El crudo de reaccién se redisolvié en AcOEt (5 mL), se
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lavé con agua (10 mL) y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 5 mL). Los extractos organicos
se secaron sobre Na,SO, y se concentraron a presion reducida. El compuesto se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (9:1 hexano/AcOEt) para dar 248 (93%) como un
sélido blanco. RMN *H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7.46-7.29 (m, 5H), 6.83 (s, 1H), 5.09 (s, 2H),
5.07 (s, 2H), 3.03 (s, 3H), 3.02 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.07 (s, 3H). RMN “3C (75.4 MHz, CDCl;) &
(ppm) 170.9, 151.6, 148.9, 148.3, 137.2, 128.5, 127.8, 127.3, 125.8, 123.7, 113.3, 71.1, 61.8,
61.5, 60.3, 21.1, 9.5. IR y (cm™") 699.79, 1004.92, 1072.32, 1121.99, 1245.65, 1728.28, 2827.92,
2933.86, 2954.70, 2999.17, 3030.66, 3062.53, 3441.06. EM (IE) m/z 330 (M*, 30%).

OMe [5-(benciloxi)-2,4-dimetoxi-3-metilfenil] metanol. A una solucién de 5-
Me on | benciloxi-2,4-dimetoxi-3-metilbencil acetato 248 (100 mg, 0.30 mmol) en
MeO MeOH (10 mL) a temperatura ambiente, se le adicioné NaOH (82.3 mg, 2.05
OBn mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 2 horas y 30 minutos a

temperatura ambiente. Al término de la reacciéon, se concentrd el disolvente a presién
reducida. El crudo de reaccién se redisolvié en AcOEt (5 mL), se lavd con agua (5 mL) y la fase
acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 5 mL). Los extractos orgdnicos se secaron sobre Na,SO4 y se
concentraron a presién reducida. El compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice (7:3 hexano/AcOEt) para dar el [5-(benciloxi)-2,4-dimetoxi-3-metilfenil] metanol
(cuantitativo) como un aceite incoloro. RMN *H (200 MHz, CDCl;) & (ppm) 7.47-7.24 (m, 5H),
6.83 (s, 1H), 5.06 (s, 2H), 4.62 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 2.21 (s, 3H). RMN *3C (50 MHz,
CDCls) 6 (ppm) 150.7, 148.4, 148.1, 137.2, 128.7, 128.5, 127.8, 127.3, 125.7, 111.8, 71.1, 61.2,
61.1, 60.3,9.4. IRy (cm™) 700.41, 751.78, 850.73, 1011.45, 1074.29, 1118.70, 1225.32, 1331.60,
1363.07, 1419.43, 1453.74, 1489.17, 2826.75, 2934.77, 3190.29, 3291.15. EM (IE) m/z 288 (M",
25%).

Oie 5-(benciloxi)-2,4-dimetoxi-3-metilbencil benzoato 249. Se adiciond el [5-
Me osz | (benciloxi)-2,4-dimetoxi-3-metilfenil] metanol (257.8 mg, 0.89 mmol)
MeO:©/\ disuelto en 1 mL de CH,Cl, anhidro a una solucién de piridina (0.21 mL,
OBn 2.68 mmol) en CH,Cl, anhidro (4.5 mL) a -5° C. Posteriormente se adiciond

249

el cloruro de benzoilo (0.13 mL, 1.07 mmol) gota a gota durante el lapso
de 1 horay la mezcla de reaccién resultante se agitdé durante 12 horas a temperatura ambiente.
Al término de la reaccidn se adiciond agua y se extrajo con AcOEt (3 x 5 mL). Los extractos
organicos se secaron sobre Na,SO; y se concentraron a presion reducida. El compuesto se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (95:5 hexano/AcOEt) para dar el 249
(97%) como un aceite incoloro. RMN *H (200 MHz, CDCls) & (ppm) 8.03 (d, J= 7.0 Hz, 2H), 7.60-
7.32 (m, 8H), 6.93 (s, 1H), 5.35 (s, 2H), 5.08 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 2.25 (s, 3H).
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2,4,5-trimetoxi-3-metilbencil acetato 250. A una solucion del 5-hidroxi-
Meji>/\OJLMe 2,4-dimetoxi-3-metilbencil acetato 247 (103.5 mg, 0.43 mmol) en CH3CN
anhidro (1.4 mL) a temperatura ambiente, se adicioné6 yodometano
OMe (0.03 mL, 0.51 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se agitd durante
250 6 horas a reflujo. Al término de la reaccidn se evaporé el disolvente a
presion reducida. Posteriormente el crudo de reaccion se redisolvié en
AcOEt (5 mL), se lavd con agua (10 mL) y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 5 mL). Los
extractos organicos se secaron sobre Na,SO, y se concentraron a presidon reducida. El
compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (95:15 hexano/AcOEt)
para dar 250 (85%) como un aceite incoloro. RMN *H (200 MHz, CDCl5) & (ppm) 6.76 (s, 1H),
5.11 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.09 (s, 3H).

Procedimiento general para la obtencidn de los aductos de Ugi 278, 282a-f.

El correspondiente aldehido 272 (1 equiv) se disolvi6 en MeOH anhidro (1.1 mL),
posteriormente se adiciond el aminoacetaldehido dimetilacetal 182 (1.2 equiv), la N-Boc-3-
metoxi-O-metiltirosina 208a (1.2 equiv), el t-butil isonitrilo 187 (1 equiv) y el cloruro de indio IlI
(0.01 equiv). La mezcla resultante se calentd a 50° C con irradiacién de microondas (50 watts)
durante un lapso de 1 a 2 h, dependiendo del aldehido utilizado (alifaticos-1 hora, aromaticos-2
horas). Al término de este tiempo, se evapord el disolvente a presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna.

OMe N-(tert-butoxicarbonil)-3-metoxi-O-metiltirosil-N-(tert-butil)-N>-(2, 2-

Voo OMe | dimetoxietil)glicinamida 282a. El compuesto se purificd por
MeO? cromatografia en columna de gel de silice (6:4 hexano/AcOEt) para dar
N“”/T)B“ 282a (51%) como un sélido blanco, pf: 66-68°C. RMN H (300 MHz,

i o CDCls) & (ppm) 6.81-6.72 (m, 6H), 6.50 (sa, 1H), 6.20 (sa, 1H), 5.09 (sa,
H 0 1H), 5.11 (sa, 1H), 4.81 (dd, J = 7.2 Hz, J = 15.0 Hz, 1H), 4.53 (dd, J = 7.2
282a Hz, J = 15.0 Hz, 1H), 4.50 (dd, J = 5.1 Hz, J = 10.2 Hz, 1H), 4.25 (dd, J =

4.5 Hz, J = 9 Hz, 1H), 3.86 (s, 6H), 3.85 (s, 6H), 3.81-3.75 (m, 4H), 3.62-
3.44 (m, 4H), 3.38 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 3.06-2.79 (m, 4H), 1.39 (s, 18H),
1.34 (s, 9H), 1.32 (s, 9H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCls) & (ppm) 173.6, 173.4, 167.6, 167.1, 155.1,
148.9, 148.1, 148.0, 129.0, 128.4, 121.4, 112.5, 111.3, 103.0, 102.4, 79.8, 55.8, 55.1, 54.7, 54.6,
54.2, 53.4, 53.0, 52.0, 51.6, 51.0, 49.5, 38.7, 38.5, 28.6, 28.5, 28.2. IR y (cm™) 549.72, 761.16,
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1028.26, 1066.17, 1129.16, 1165.77, 1237.09, 1264.05, 1365.13, 1458.60, 1517.08, 1656.23,
1698.58, 2836.24, 2936.76, 2970.22, 3338.98. EM (FAB+, M") calcd para CyHa3N3Og: [M+1]
525.3050, encontrado: 525.3052.

N-(tert-butoxicarbonil)-N-{1-[(tert-butilamino)carbonil]propil}-N-(2,2-

OMe
OMe | dimetoxietil)-3-metoxi-O-metiltirosinamida 282b. El compuesto se
Myoeo @ purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (6:4
Nﬁ?‘)mc hexano/AcOEt) para dar 282b (93%) como un aceite amarillo. RMN *H
3 (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 6.79-6.73 (m, 6H), 6.47 (sa, 1H), 6.45 (sa,
;T\ © 1H), 5.09-4.88 (m, 4H), 4.75-4.66 (m, 1H), 4.53 (dd, J = 3.6 Hz, J = 6.6
282b Hz, 2H), 4.44-4.37 (m, 1H), 4.39 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 4.13-4.08 (m, 1H),

3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.59 (dd, /= 5.6 Hz, J
= 6.6 Hz, 3H), 3.41 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 3.35 (s, 3H), 3.22 (dd, J = 5.4 Hz, /= 15.9 Hz,
1H), 3.07-2.93 (m, 2H), 1.70 (m, 2H), 1.50 (m, 2H), 1.30 (s, 18H), 1.25 (s, 18H), 0.83 (t, J = 7.2 Hz,
3H), 0.77 (t, J = 7.2 Hz, 3H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) 174.9, 174.0, 169.5, 169.4,
154.9, 148.9, 147.9, 129.3, 129.2, 121.3, 112.6, 112.4, 111.4, 111.3, 103.2, 80.2, 79.5, 63.3,
61.6, 55.9, 55.8, 55.2, 54.9, 54.8, 52.0, 51.8, 50.9, 50.7, 48.7, 47.7, 38.9, 38.7, 28.6, 28.2, 21.3,
21.2, 10.8, 10.6. IR y (cm™) 1029.17, 1069.68, 1127.45, 1165.26, 1240.09, 1262.81, 1365.52,
1456.20, 1516.19, 1640.20, 1680.64, 2835.78, 2935.54, 2970.10, 3332.75. EM (FAB+, M*) calcd
para CygHs7N30g: [M+1] 554.3441, encontrado: 554.34.

N-(tert-butoxicarbonil)-N-[2-(tert-butilamino)-2-oxo-1-fenilletil]-N-

OMe

oMe | (2,2-dimetoxietil)-3-metoxi-O-metiltirosinamida 282c. El compuesto

MeO g s , e
Meo? se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (7:3
N“H/'i‘;B“ hexano/ AcOEt) para dar 282¢ (82%) como un sélido blanco. RMN H
1 (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.35-7.28 (m, 10H), 6.81-6.69 (m, 6H), 6.14
iT\ © (sa, 1H), 5.89 (sa, 1H), 5.65 (s, 1H), 5.62 (s, 1H), 5.17 (d, J = 9.0 Hz,
282¢ 1H), 5.08 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.99 (dd, J = 7.5 Hz, J = 14.1 Hz, 2H), 3.95

(m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.87-3.78
(m, 1H), 3.59 (dd, J = 4.8 Hz, J = 15.9 Hz, 2H), 3.36 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.29 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 3.22
(s, 6H), 3.18 (s, 6H), 3.08-2.97 (m, 2H), 2.88-2.77 (m, 2H), 1.39 (s, 18H), 1.35 (s, 18H). RMN “*C
(75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) 174.4, 173.9, 168.2, 168.1, 155.2, 154.8, 148.9, 148.7, 147.9, 147.7,
135.4, 135.3, 129.6, 129.5, 129.2, 129.0, 128.6, 128.3, 128.2, 121.7, 121.4, 112.8, 112.5, 111.3,
111.2, 103.3, 79.5, 79.3, 64.7, 64.4, 58.8, 55.3, 55.1, 54.8, 54.7, 52.1, 51.9 51.4, 48.6, 38.7, 38.6,
28.6, 28.2. IR y (cm™) 630.03, 810.60, 1029.77, 1074.47, 1128.14, 1166.60, 1261.00, 1365.80,
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1453.79, 1516.38, 1641.16, 1686.00, 2836.34, 2934.97, 2971.05, 3350.42, 3427.43. EM (FAB+,
M) calcd para C3;Ha7N30s: [M+1] 602.3441, encontrado: 602.3448.

OMe N-(tert-butoxicarbonil)-N-[2-(tert-butilamino)-1-(4-metoxifenil)-

OMe 2-oxoetil]-N-(2,2-dimetoxietil)-3-metoxi-O-metiltirosinamida

MeO Me,YIOe; 278. El compuesto se purificd por cromatografia en columna de
N“H/'\l')BOC gel de silice (6:4 hexano/AcOEt) para dar 282d (94%) como un

3 sélido amarillo. RMN *H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7.29 (d, J = 8.7

i’F\ © Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.89-6.66 (m, 10H), 6.08 (sa, 1H),

278 5.82 (sa, 1H), 5.06 (s, 2H), 5.19 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 8.1

Hz, 1H), 4.99 (dd, J =8.1 Hz, J = 14.4 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s,
3H), 3.84 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.86-3.80 (m, 2H), 3.61-3.52 (m, 2H),
3.36 (d, /=5.4 Hz, 1H), 3.31 (d, /= 3.0 Hz, 1H), 3.24 (s, 6H), 3.23 (s, 3H), 3.20 (s, 3H), 3.06-2.97
(m, 2H), 2.89-277 (m, 2H), 1.39 (s, 18H), 1.34 (s, 18H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl5) & (ppm)
174.3, 173.7, 168.5, 168.4, 159.6, 159.5, 155.3, 155.1, 148.8, 148.6, 147.8, 147.7, 131.1, 130.9,
129.4, 129.2, 127.2, 127.1, 121.6, 121.4, 114.0, 112.7, 112.4, 111.2, 103.2, 79.4, 79.2, 63.9,
63.6, 55.8, 55.2, 54.7, 54.6, 52.1, 51.9, 51.3, 48.3, 48.1, 38.8, 38.7, 28.6, 28.2. IRy (cm™) 757.34,
809.55, 974.85, 1030.89, 1174.87, 1255.06, 1365.86, 1457.09, 1514.41, 1637.73, 1684.41,
2836.90, 2934.31, 2967.52, 3343.87. EM (FAB+, M") calcd para C33HagN3Oq: [M+1] 632.3547,
encontrado: 632.3535.

OMe N-(tert-butoxicarbonil)-N-[2-(tert-butilamino)-1-(4-clorofenil)-2-

MeO OMe oxoetil]-N-(2,2-dimetoxietil)-3-metoxi-O-metiltirosinamida 282d.

al Meo? oo El compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel de
N‘n)/ silice (7:3 hexano/AcOEt) para dar 282e (82%) como un sdlido

A O blanco. RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.29-7.19 (m, 8H), 6.80-

6.61 (m, 6H), 6.25 (sa, 1H), 6.09 (sa, 1H), 5.52 (s, 1H), 5.35 (s, 1H),

282d 5.12 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.97 (dd, J = 6.9 Hz,

J=14.1 Hz, 2H), 4.23 (m, 1H), 4.01 (dd, J = 5.1 Hz, J = 10.2 Hz 1H),
3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.66 (dd, J = 6.3 Hz, J = 15.6 Hz, 1H), 3.66 (dd,
J=5.4Hz, J = 15.6 Hz, 1H), 3.32-3.24 (m, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 3.24 (s, 3H),
2.99 (dd, J = 6.6 Hz, J = 14.1 Hz, 2H), 2.84 (dd, J = 7.8 Hz, J = 13.5 Hz, 2H), 1.39 (s, 18H), 1.35 (s,
18H). RMN 3C (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) 174.4, 173.7, 167.7, 155.2, 154.9, 149.0, 148.8, 148.0,
147.9, 134.1, 133.9, 130.9, 130.7, 129.2, 128.9, 128.6, 121.6, 121.4, 112.5, 111.3, 111.2, 103.4,
103.3, 79.6, 65.1, 64.7, 55.9, 55.3, 55.1, 55.1, 54.9, 52.9, 51.9, 51.4, 49.1, 38.7, 28.6, 28.2. IR y
(cm™) 757.00, 809.53, 1027.37, 1082.52, 1166.33, 1260.12, 1365.69, 1455.45, 1516.25,
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1646.12, 1688.23, 2837.42, 2933.41, 2969.94, 3333.08. EM (FAB+, M") calcd para C3,H.sCIN3Os:
[M+1] 635.2973, encontrado: 635.2983.

OMe

OMe N-(tert-butoxicarbonil)-N-[2-(tert-butilamino)-1-(2-nitrofenil)-2-

oxoetil]-N-(2,2-dimetoxietil)-3-metoxi-O-metiltirosinamida 282e. El

NO? HN=Boc compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice

@& (6:4 hexano/ AcOEt) para dar 282f (82%) como un sélido amarillo.

RMN *H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7.98 (dd, J = 1.5 Hz, J = 7.6 Hz, 1H),

7.96 (dd, J = 2.1 Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 7.51-7.30 (m, 4H), 7.31 (d, J = 7.8

Hz, 1H), 7.01 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 4.8 Hz, 6H), 6.25 (sa, 1H),

6.20 (sa, 1H), 6.11 (s, 1H), 6.06 (s, 1H), 5.08-4.91 (m, 4H), 4.59 (m, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.86 (s,

3H), 3.85 (s, 3H), 3.42 (s, 12H), 3.46-3.29 (m, 4H), 3.07 (dd, J = 4.5 Hz, J = 14.4 Hz, 1H), 2.91 (dd,

J=6.9Hz, J = 14.4 Hz, 2H), 2.78 (dd, J = 8.7 Hz, J = 14.1 Hz, 1H), 1.42 (s, 9H), 1.41 (s, 9H), 1.33 (s,

9H), 1.31 (s, 9H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl5) 6 (ppm) 174.4, 173.5, 166.0, 165.8, 155.8, 155.0,

150.1, 149.9, 149.0, 148.0, 148.0, 132.7, 132.6, 129.6, 129.3, 129.0, 128.4, 124.8, 121.4, 121.2,

112.9, 1125, 111.9, 111.4, 111.3, 110.9, 103.8, 103.1, 80.5, 79.8, 63.7, 63.3, 55.9, 55.8, 55.7,

55.3, 55.1, 55.1, 51.7, 51.4, 51.3, 50.0, 49.5, 38.8, 37.7, 28.6, 28.5, 28.2. IRy (cm'l) 548.26,

632.69, 855.09, 1027.07, 1066.93, 1164.76, 1260.75, 1361.35, 1456.12, 1526.67, 1697.63,

2838.60, 2935.47, 2971.77, 3350.35. EM (FAB+, M") calcd para C3;HseN4O10: [M+1] 647.3292,
encontrado: 647.3286.

282e

OMe N-(tert-butoxycarbonyl)-N-[2-(tert-butylamino)-1-(4-fluoro-3-

MeO OMe nitrophenyl)-2-oxoethyl]-N-(2,2-dimethoxyethyl)-3-methoxy-O-

E Meo? s methyltyrosinamide 282g. El compuesto se purific6 por
o NTl)/ cromatografia en columna de gel de silice (6:4 hexano/ AcOEt)
iR © para dar 282g (65%) como un sélido amarillo. RMN *H (300 MHz,
CDCl3) 6 (ppm) 8.06-8.02 (m, 2H), 7.68 (ddd, /= 2.4 Hz, /= 4.2 Hz, J

282f = 8.8 Hz, 1H), 7.61-7.17 (m, 1H), 6.81-6.39 (m, 6H), 5.35 (s, 1H),

5.09 (s, 1H), 5.11 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.88
(dd, J = 7.2 Hz, J = 14.1 Hz, 1H), 4.81 (dd, J = 7.8 Hz, J = 15.3 Hz, 1H), 4.47 (sa, 1H), 4.28 (dd, J =
4.2 Hz, J = 8.4 Hz 1H), 3.89-3.74 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.47
(s, 3H), 3.45 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 3.41-3.31 (m, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.02 (dd, J = 6.0 Hz, J = 13.8 Hz,
2H), 2.92 (dd, J = 7.5 Hz, J = 13.8 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 7.8 Hz, J = 14.1 Hz, 1H), 1.38 (s, 18H), 1.35
(s, 18H). RMN 3C (75.4 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 174.2, 173.6, 166.8, 166.6, 155.4, 155.0, 153.1,
149.1, 148.1, 137.0, 136.2, 136.1, 132.9, 132.5, 128.9, 128.4, 127.1, 126.7, 121.3, 121.2, 117.8,
112.5, 111.4, 89.1, 79.9, 66.3, 65.6, 55.9, 55.8, 55.5, 55.4, 51.9, 51.4, 50.1, 38.9, 38.3, 28.6,
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28.3,28.2. IRy (cm'l) 550.59, 812.35, 1027.14, 1068.99, 1165.31, 1260.14, 1357.27, 1455.92,
1516.61, 1539.43, 1692.29, 2838.79, 2936.27, 2972.03, 3064.29, 3346.56. EM (FAB+, M) calcd
para C3yHasFN4O19: [M+1] 664.3120, encontrado: 664.3113.

Procedimiento general para la sintesis de los sistemas triciclicos 281, 283a-f.

El correspondiente aducto de Ugi (0.1412 mmol, 1 equiv) se disolvié en acido férmico
(0.5 mL), seguido de la adicion del formaldehido (37%, 2.4 mmol, 17 equiv). La solucién
resultante se calentd a 60° durante 1 h. Al término de la reaccidn, la mezcla resultante se lavd
con agua (2 x 5 mL), con una solucion acuosa de NaHCOs (2 x 5 mL) y se extrajo la fase acuosa
con AcOEt (3 x 10mL). Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO4; y se concentraron a
presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna.

Procedimiento general para la para la sintesis de los sistemas triciclicos 281, 283a-f a
través del proceso one-pot.

El correspondiente aldehido (1 equiv) se disolvi6 en MeOH anhidro (1.1 ml),
posteriormente se adiciond el aminoacetaldehido dimetilacetal 182 (1.2 equiv), la N-Boc-3-
metoxi-O-metiltirosina 208a (1.2 equiv), el t-butil isonitrilo 187 (1 equiv) y el cloruro de indio IlI
(0.01 equiv). La mezcla resultante se calentd a 50° C con irradiacién de microondas (50 watts)
durante un lapso de 1 a 2 h, dependiendo del aldehido utilizado. Al término de este tiempo, se
evapord el disolvente a presién reducida, se le adiciond el acido formico (0.5 mL) al aducto de
Ugi resultante, seguido de la adicién de formaldehido (37%, 2.4018 mmol, 17 equiv) y la mezcla
resultante se agité a 60° C durante 1 hora. Al término de la reaccidn, la mezcla de reaccidén se
lavé con agua (2 x 5 mL), con una solucién saturada de NaHCO3 (1 x 5 mL) y se la fase acuosa se
extrajo con AcOEt (3 x 10 mlL). Los extractos orgdnicos se secaron sobre Na,SO; y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna.

OMe N-(tert-butil)-2-(8,9-dimetoxi-11-metil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidro-1,5-
epimino-3-benzazocin-3(2H)-il)Jacetamida 283a. El compuesto se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (95:5 metanol/
N AcOEt) para dar 283a (66%) como un sélido blanco. Dicho compuesto se

,i o obtuvo como mezcla de dos diastereoisdmeros en proporciéon 1:1. RMN
S 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 6.58 (s, 2H), 5.51 (sa, 1H), 4.37 (d, J = 15.3
283a Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 4.5 Hz, J = 11.4 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 4.2 Hz, 1H),

3.84 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.71 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 3.34 (d, J = 15.3 Hz,

1H), 3.25 (dd, J = 6.0 Hz, J = 16.8 Hz, 1H), 3.20 (dd, J = 0.9 Hz, J = 11.4 Hz, 1H), 2.83 (d, J = 16.8



Parte Experimental | 147

Hz, 1H), 2.53 (s, 3H), 1.03 (s, 9H). RMN C (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) 171.1, 167.2, 148.9,
148.3, 126.1, 124.3, 111.2, 110.0, 59.5, 56.0, 55.9, 53.8, 51.4, 50.8, 39.9, 28.2, 28.1. IRy (cm'l)
732.68, 767.50, 1017.13, 1114.03, 1133.21, 1220.92, 1257.56, 1363.81, 1453.10, 1516.19,
1643.79, 1667.60, 2934.90, 2967.41, 3071.77, 3352.75, 3398.88. EM (IE ,M’) calcd para
Cy0H29N30,4: [M+1] 376.2236, encontrado: 376.2243.

N-(tert-butil)-2-(8,9-dimetoxi-11-metil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-
oMe | epimino-3-benzazocin-3(2H)-il)butanamida 283b. El compuesto se

OMe

purificd por cromatografia en columna de gel de silice (95:5 metanol/

[ NJoHs AcOEt) para dar 283b (70%) como un sélido blanco. Dicho compuesto
/\i se obtuvo como mezcla de dos diastereoisémeros en proporcién 1:1.
HN™ =0 RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 (ppm) 6.57 (s, 3H), 6.55 (s, 1H), 5.97 (sa,

283b 1H), 5.51 (sa, 1H), 4.92 (dd, J = 6.3 Hz, J = 9.3 Hz, 1H), 4.70 (dd, / = 6.6

Hz, J = 9 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.81 (s, 3H),
3.88-3.76 (m, 4H), 3.69 (dd, /= 6.0 Hz, J = 14.1 Hz, 2H), 3.23 (dd, / = 6.3 Hz, J = 16.8 Hz, 2H), 3.12
(dd, J = 1.2 Hz, J = 12.0 Hz, 1H), 3.07 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 2.86 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 2.79 (d, J =
16.5 Hz, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.51 (s, 3H), 1.92 (¢, J = 7.5 Hz, 1H), 1.64 (c, J = 7.5 Hz, 1H), 1.60 (c, J =
7.2 Hz, 1H), 1.34-1.31 (m, 1H), 1.31 (s, 9H), 0.91 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.35 (t, J = 7.5
Hz, 3H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl;) & (ppm) 171.6, 171.4, 168.9, 168.6, 148.3, 148.1, 147.8,
126.5, 126.2, 124.6, 124.4, 110.9, 110.0, 109.5, 60.0, 59.6, 57.4, 57.1, 55.9, 55.8, 55.7, 51.1,
50.4, 47.9, 47.0, 40.1, 39.9, 28.9, 28.4, 28.6, 27.9, 19.7, 19.2, 104, 9.0. IRy (cm'l) 755.80,
1113.54, 1134.16, 1221.87, 1255.74, 1332.29, 1364.82, 1517.35, 1632.74, 1679.93, 2935.83,
2966.89, 3325.76, 3408.38. EM (IE, M") calcd para Cp2H33N304: [M+1] 404.2549, encontrado:
404.2547.

N-(tert-butil)-2-(8,9-dimetoxi-11-metil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidro-1,5-
OoMe | epimino-3-benzazocin-3(2H)-il)-2-fenilacetamida 283c. El compuesto

OMe

se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (95:5

! NJCH metanol/ AcOEt) para dar 283c como un sélido blanco. Dicho

1 compuesto se obtuvo como mezcla de dos diastereoisémeros en

HN™ 0 proporcién 1:1. RMN *H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7.37-7.29 (m, 5H),
283c 7.17-7.11 (m, 1H), 7.05 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 6.65 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.60

(s, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.57 (s, 1H), 6.24 (s, 1H), 6.19 (s, 1H), 6.09 (s, 1H),
5.80 (bs, 1H), 5.36 (sa, 1H), 4.14 (dd, J = 3.9 Hz, J = 12.0 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.83
(s, 3H), 3.80-3.69 (m, 4H), 3.64 (s, 3H), 3.51 (dd, J = 4.5 Hz, J = 11.7 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 5.7 Hz, J
=11.1 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 5.7 Hz, J = 11.7 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 1.2 Hz, J = 11.7 Hz, 1H), 2.90 (d,
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J=12.6 Hz, 1H), 2.84 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 1.5 Hz, J = 12.3 Hz, 1H), 2.57 (s, 3H), 2.40
(s, 3H), 1.38 (s, 9H), 1.00 (s, 9H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) 171.1, 171.0, 167.9, 167.1,
148.9, 148.3, 147.8, 134.6, 134.0, 129.8, 128.3, 128.0, 128.2, 128.0, 127.5, 126.6, 126.2, 124.8,
124.5,111.2, 111.0, 110.1, 109.6, 60.1, 59.9, 59.4, 56.2, 55.9, 55.9, 55.7, 51.7, 50.9, 49.7, 48.1,
40.3, 39.8, 29.8, 28.6, 28.3, 28.1. IR y (cm™) 521.78, 701.33, 820.09, 1031.55, 1111.63, 1134.94,
1220.99, 1253.44, 1332.72, 1363.14, 1455.91, 1514.91, 1636.84, 1681.02, 2863.56, 2934.05,
2965.48, 3064.22, 3333, 3402. EM (IE, M) calcd para Cp¢H33N304: [M+1] 451.2471, encontrado:
451.2473.

N-(tert-butil)-2-(8,9-dimetoxi-11-metil-4-oxo0-1,4,5,6-tetrahidro-

OMe
OMe 1,5-epimino-3-benzazocin-3(2H)-il)-2-(4-metoxifeil)acetamida
MeO . 281. El compuesto se purificd por cromatografia en columna de
@IN e gel de silice (95:5 metanol/ AcOEt) para dar 283d (81%) como un
o sélido amarillo claro. Dicho compuesto se obtuvo como mezcla
;T\ ° de dos diastereoisémeros en proporcién 1:1. RMN *H (300 MHz,
281 CDCls) & (ppm) 7.30 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
6.58 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 6.62 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.58 (s, 1H),
6.19 (s, 1H), 6.18 (s, 1H), 6.02 (s, 1H), 5.69 (sa, 1H), 5.36 (sa, 1H), 4.13 (dd,J=3.9 Hz, J=12.3
Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.79-3.73 (m, 4H), 3.73 (s, 3H), 3.65
(s, 3H), 3.52 (dd, J = 4.5 Hz, J = 11.7 Hz, 1H), 3.30 (dd, J =6.0 Hz, J = 15.0 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 6.3
Hz, J = 16.3 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 2.86 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 2.82 (dd, J = 1.2 Hz, J = 12.3
Hz, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 1.37 (s, 9H), 0.99 (s, 9H). RMN C (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm)
171.0, 170.9, 168.2, 167.4, 159.3, 159.1, 148.9, 148.4, 148.3, 147.8, 131.2, 129.6, 126.1, 124.4,
124.6, 113.8, 113.7, 111.2, 111.0, 110.1, 109.5, 60.1, 59.9, 59.2, 59.2, 56.0, 55.9, 55.7, 55.2,
55.1,50.8,51.7,49.5, 47.7, 40.4, 39.8, 29.9, 28.6, 28.4, 28.1. IRy (cm'l) 464.96, 534.93, 580.89,
834.84, 1032.12, 1111.79, 1176.41, 1250.85, 1362.93, 1460.03, 1513.55, 1635.96, 1680.05,
2839.05, 2934.80, 2963.46, 3325.67, 3402.28. EM (IE, M*) calcd para Cy7H3sN3Os: [M+1]
482.2655, encontrado: 482.2656.

OMe N-(tert-butil)-2-(4-clorofenil)-2-(8,9-dimetoxi-11-metil-4-oxo-
OMe 1,4,5,6-tetrahidro-1,5-epimino-3-benzazocin-3(2H)-il)acetamida
ol . 283d. El compuesto se purificé por cromatografia en columna de
N“/'\[l/ ’ gel de silice (95:5 metanol/ AcOEt) para dar 283e (91%). Dicho
5 compuesto se obtuvo como mezcla de dos diastereoisémeros

HN" S0 . . . . " .
/i\ separables en proporcion 1:1. Diastereoisomero 1. Sélido amarillo

283d

claro, pf: 77-85°C. RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.32 (d, J = 2.1
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Hz, 4H), 6.61 (s, 1H), 6.58 (s, 1H), 6.26 (s, 1H), 5.36 (sa, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.80 (d, J
= 4.2 Hz, 1H), 3.74 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 3.51 (dd, J = 4.5 Hz, J = 11.4 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 6.3 Hz, J =
16.8 Hz, 1H), 3.13 (d, / = 11.4 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 0.99 (s, 9H). RMN
3¢ (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) 171.2, 167.5, 148.4, 148.0, 133.6, 133.1, 129.4, 128.4, 126.5,
124.8, 111.1, 109.7, 60.2, 58.8, 56.3, 48.5, 40.3, 28.6. IRy (cm'l) 928.26, 1015.98, 1113.27,
1134.58, 1205.87, 1234.10, 1253.48, 1365.74, 1465.03, 1492.99, 1516.13, 1642.26, 1679.69,
2938.41, 2972.06, 3011.04, 3404.85. EM (IE, M") calcd para CysH3,CIN3O4: [M+1] 485.2081,
encontrado: 485.2090.

Diastereoisomero 2. Sélido blanco, pf: 70-75°C. RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7.02 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 6.59 (s, 1H), 6.55 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.24 (s, 1H), 6.03 (s, 1H), 5.88 (sa, 1H), 4.09 (dd,
J=3.9Hz J=12.3 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.77 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 3.72 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.69 (s,
3H), 3.27 (dd, J = 6.0 Hz, J = 16.8 Hz, 1H), 2.83 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 2.80 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 2.56
(s, 3H), 1.38 (s, 9H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl5) & (ppm) 171.0, 167.5, 148.5, 148.0, 133.6,
133.0, 129.3, 128.4, 126.3, 124.7, 111.1, 109.6, 60.2, 58.8, 56.3, 55.9, 55.8, 51.8, 40.3, 29.4,
28.6. 1Ry (cm'l) 541.54,829.82,1014.91, 1111.31, 1222.15, 1254.23, 1331.39, 1363.3, 1457.56,
1514.94, 1633.12, 1679.04, 2935.58, 2966.67, 3322.98, 3450.49. EM (IE, M*) calcd para
C6H3,CIN3O4: [M+1] 486.2160, encontrado: 486.2154.

OMe N-(tert-butil)-2-(8,9-dimetoxi-11-metil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidro-1,5-

OMe | epimino-3-benzazocin-3(2H)-il)-2-(2-nitrofenil)acetamida 283e. El

NO, e, compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice

|: | Y (AcOEt) para dar 283f (69%) como mezcla de dos diastereoisomeros

o separables en proporcion 1:1. Diastereoisémero 1. Sélido amarillo, pf:

115-117°C. RMN H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7.93 (dd, J =1.2 Hz, J =

283e 8.1 Hz, 1H), 7.24 (tt, J = 7.5 Hz, J = 0.6 Hz, 1H), 6.87 (td, J = 7.5 Hz, J =

1.2 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.58 (s, 1H), 5.92 (sa, 1H), 5.77

(d, J=7.8 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.84 (dd, J = 5.7 Hz, J = 11.1 Hz, 1H), 3.33 (dd, J = 6.0

Hz, J = 16.8 Hz, 1H), 3.95-3.80 (m, 2H), 3.18 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 2.86 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 2.60 (s,

3H), 1.37 (s, 9H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 171.1, 166.1, 149.2, 148.8, 148.5, 132.8,

130.1, 128.1, 127.0, 126.0, 125.2, 125.1, 111.4, 110.1, 60.3, 58.7, 56.0, 56.0, 53.8, 49.5, 40.0,

28.6. IRy (cm™) 464.95, 671.90, 726.38, 782.07, 859.07, 1028.79, 1111.44, 1137.32, 1217.55,

1254.37, 1281.54, 1345.50, 1521.12, 1647.72, 2857.02, 2932.85, 3070.4, 3444.38. EM (IE, M)
calcd para Cy6H3,N406: [M+1] 497.2400, encontrado: 497.2401.

Diastereoisémero 2. Sélido amarillo, pf: 198-199°C. RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7.99
(dd, J=8.1 Hz,J=1.2 Hz, 1H), 7.58 (td, J = 7.5 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 7.45 (tt, /= 7.2 Hz, J = 0.6 Hz,
1H), 7.38 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.56 (s, 1H), 5.19 (sa, 1H), 3.87 (m, 3H),
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3.85 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.28 (dd, J = 6.3 Hz, J = 16.8 Hz, 1H), 3.18 (d, / = 10.5 Hz, 1H), 2.91 (d, J
=17.1 Hz, 1H), 2.53 (s, 3H), 1.02 (s, 9H). RMN C (75.4 MHz, CDCl5) § (ppm) 171.3, 165.2, 150.0,
148.9, 148.3, 132.8, 129.4, 129.3, 128.6, 125.5, 125.1, 124.3, 111.2, 110.2, 59.8, 58.7, 56.1,
55.9, 55.8, 51.5, 51.0, 39.8, 28.1, 27.2. IR y (cm™) 502.91, 580.43, 731.25, 828.11, 866.96,
1013.13, 1112.84, 1136.61, 1220.39, 1251.88, 1360.98, 1459.29, 1526.75, 1640.04, 1687.10,
2937.91, 2967.07, 3322.67, 3409.13. EM (IE, M*) calcd para Cy¢H32NsOs: [M+1] 497.2400,
encontrado: 497.2397.

N-(tert-butil)-2-(8,9-dimetoxi-11-metil-4-oxo0-1,4,5,6-tetrahidro-

T OMe 1,5-epimino-3-benzazocin-3(2H)-il)-2-(4-fluoro-3-
nitrofenil)acetamida 283f. El compuesto se purificd por
F NJCHs cromatografia en columna de gel de silice (95:5 methanol/AcOEt)
OZNJQIN para dar 283g (95%) como un sélido amarillo. Dicho compuesto
N0 © se obtuvo como mezcla de dos diastereoisémeros en proporcion
/i\ 283f 1:1. RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.18 (dd, J = 2.4 Hz, J = 7.2
Hz, 1H), 7.69 (ddd, J = 2.1 Hz, J = 3.6 Hz, J = 8.4 Hz, 1H), 7.58
(ddd, J = 0.9 Hz, J = 2.4 Hz, J = 7.0 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 7.8 Hz, J = 11.4 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 8.7
Hz, J = 10.5 Hz, 1H), 6.64 (dddd, J = 0.9 Hz, J = 2.4 Hz, J = 4.1 Hz, J = 8.7 Hz, 1H), 6.61 (s, 2H),
6.60 (s, 1H), 6.35 (s, 1H), 6.31 (s, 1H), 6.16 (sa, 1H), 6.09 (s, 1H), 5.42 (sa, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.87
(s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.83-3.76 (m, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.57 (dd, J = 4.5 Hz, J = 11.1 Hz, 1H), 3.31
(dd, J=3.0Hz, J = 6.6 Hz, 1H), 3.25 (dd, /= 3.6 Hz, J = 5.7 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 1.2 Hz, J = 11.1
Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 1.5 Hz, J = 12.0 Hz, 1H), 2.87 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 2.82 (d, J = 15.6 Hz, 1H),
2.54 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 1.39 (s, 9H), 0.99 (s, 9H). RMN **C (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) 171.4,
166.2, 165.9, 156.7, 153. 2, 152.6, 148.9, 148.6, 148.4, 148.1, 137.3, 137.2, 137.1, 134.4, 134.3,
131.8, 131.0, 127.5, 125.6, 125.4, 125.3, 124.4, 124.1, 118.4, 118.2, 117.9, 117.7, 111.0, 110.9,
109.9, 109.4, 60.0, 59.7, 57.9, 57.8, 55.9, 55.9, 55.8, 55.6, 52.1, 51.2, 50.1, 49.5, 40.0, 39.3,
28.5, 27.9, 274. IRy (cm'l) 540.63, 825.31, 1029.21, 1114.18, 1134.75, 1255.17, 1354.07,
1460.76, 1515.70, 1539.57, 1637.13, 1682,43, 2936.34, 2967.80, 3066.44, 3338.93, 3400.44.
EM (FAB+) calcd para C6H31FN4O6: [M+1] 515.2306, encontrado: 515.2310.

Procedimiento general para la obtencién de las aminas 286a-f.

A una solucién del correspondiente aldehido 272 (1 equiv) en MeOH anhidro, se le
adiciond el aminoacetaldehido dimetilacetal 182 (1 equiv) y la mezcla de reacciéon se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente. Al término de este tiempo se enfrié la solucién a una
temperatura de 0° C y se adiciond el NaBH, (3 equiv) en pequefias porciones. Al término de la
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adicion la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Posteriormente
se evaporo el disolvente a presidn reducida, se redisolvio el crudo de reaccion en AcOEt y se
filtrd sobre celita. La mezcla resultante se lavé con agua y se extrajo la fase acuosa con AcOEt (3
x 5 mL). Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a presion reducida.

o _ (4-clorobencil)(2,2-dimetoxietil)Jamina 286d. El compuesto se purificd

\©\/NH\)O\O/ por cromatografia en columna de gel de silice (6:4 hexano/AcOEt)
para dar 286d (99%) como un aceite amarillo claro. RMN *H (200
MHz, CDCl3) 8 (ppm) 7.27 (s, 4H), 4.48 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 3.77 (s, 2H),
3.37 (s, 6H), 2.72 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 1.8 (sa, 1H). RMN *3*C (50.2 MHz, CDCl5) & (ppm) 138.4,
132.6,129.4,128.4, 103.7, 53.9, 53.0, 50.3.

NO, - (2,2-dimetoxietil)(2-nitrobencil)Jamina 286e. El compuesto se purificd
@(/NH\)\O/ por cromatografia en columna de gel de silice (6:4 hexano/AcOEt) para
dar 286e (95%) como un aceite café-rojizo. RMN *H (200 MHz, CDCl;) &
(ppm) 7.95 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.62-7.54 (m, 2H), 7.46-7.37 (m, 1H), 4.48
(t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.07 (s, 2H), 3.37 (s, 6H), 2.76 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 2.09 (sa, 1H). RMN “3C (50.2
MHz, CDCl5) 6 (ppm) 149.0, 135.3, 133.1, 131.1, 127.9, 124.7, 103.7, 53.9, 50.55, 50.51.

286e

- (2,2-dimetoxietil)(4-fluoro-3-nitrobencil)amina 286f. El compuesto
K)\/ o” se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (6:4

N NH\)\O/

286f

hexano/AcOEt) para dar 286f (60%) como un aceite anaranjado.
RMN H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.06 (dd, J = 2.0 Hz, J = 7.4 Hz 1H),
7.65-7.59 (m, 1H), 7.29-7.19 (m, 1H), 4.48 (t, J =5.4 Hz, 1H), 3.86 (s, 2H), 3.39 (s, 6H), 2.74 (d, J =
5.4 Hz, 1H). IR y (cm™) 818.11, 834.93, 1075.05, 1125.98, 1350.82, 1535.85, 1618.72, 2835.25,
2937.78.

Procedimiento general para la sintesis de los acetales 285a-f.

A una disolucién del aminoacido 208a (1 equiv) y el aminoacetaldehido dimetilacetal
182 (1 equiv) en CHsCN (0.1M), se le adiciond BOP (2 equiv) y la EtsN (3 equiv). La solucién
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Al término de la reaccion, se le
adiciond una solucién saturada de NaCl (5 mL) y se extrajo con AcOEt (3 x 5 mL). Los extractos
organicos se lavaron con HCl (2 N, 5 mL), con agua (5 mL) y con una solucién saturada de
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NaHCOs (5 mL). Los extractos organicos se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a

presion reducida.

5/ N-(tert-butoxicarbonil)-N-(2,2-dimetoxietil)-3-metoxi-N-(4-

MeO ﬁHBOC metoxibencil)-O-metiltirosinamida 285a. El compuesto se
\©\,Nm)\/®-om purificd por cromatografia en columna de gel de silice (1:1

o OMe hexano/AcOEt) para dar 285a (99%) como un aceite

285a incoloro. El compuesto se obtuvo como una mezcla de

rotdmeros en proporcién 1:1. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 7.04-6.62 (m, 14H)*, 5.35 (d, J
= 9.0 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.94-4.81 (m, 2H)*, 4.70 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 4.49-4.43 (m,
4H)*, 4.10 (dd, J = 5.4 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.77 (s, 3H),
3.76 (s, 3H), 3.44-3.24 (m, 3H)*, 3.36 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 3.26 (s, 3H), 3.11-2.81 (m,
S5H)*, 1.42 (s, 9H), 1.40 (s, 9H). RMN 3C (75.4 MHz, CDCl5) & (ppm) 172.7, 172.6, 158.9, 158.8,
154.9, 154.8, 148.7, 147.8, 129.3, 129.1, 128.9, 127.9, 121.5, 121.4, 113.9, 113.7, 112.5, 112.4,
111.1, 111.0, 103.7, 102.9, 79.5, 79.4, 55.7, 55.1, 54.8, 54.7, 54.6, 54.4, 51.5, 51.3, 49.1, 48.4,
47.7,39.4,39.2, 28.1.

7 N-(tert-butoxicarbonil)-N-(4-clorobencil)-N-(2,2-

cl H/SIHBOC dimetoxietil)-3-metoxi-O-metiltirosinamida 285b. El
@NM—OMe compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel
o] OMe de silice (7:3 hexano/AcOEt) para dar 285b (99%) como un

285b sélido blanco. El compuesto se obtuvo como una mezcla de

rotdmeros en proporcién 1:1. RMN 'H (300 MHz, CDCl5) 6 (ppm) 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.20 (d,
J = 8.4 Hz, 2H), 7.00 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.76-6.62 (m, 6H)*, 5.26 (dd, J =
9.0 Hz, J = 15.9 Hz, 1H), 4.92-4.43 (m, 6H)*, 4.09 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.83
(s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 3.42-3.27 (m, 3H)*, 3.12-
2.80 (m, 5H)*, 1.43 (s, 9H), 1.40 (s, 9H). RMN **C (75.4 MHz, CDCl5) & (ppm) 172.9, 172.8,
155.0, 154.8, 148.9, 147.9, 135.5, 135.0, 133.2, 133.0, 129.3, 128.9, 128.8, 128.7, 128.5, 127.9,
121.5,112.5,112.4, 111.1, 103.9, 103.0, 79.8, 79.7, 55.8, 54.9, 54.8, 54.7, 54.6, 51.6, 51.5, 51.4,
49.3, 39.4,39.3, 28.2. IRy (cm'l) 557.17, 809.87, 848.94, 1030.03, 1080.76, 1129.30, 1164.59,
1258.30, 1282.61, 1457.76, 1516.92, 1639.20, 1689.48, 2836.23, 2975.69, 3262.63, 3421.74.
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N-(tert-butoxicarbonil)-N-(2,2-dimetoxietil)-N-(4-fluoro-3-
. H/O nitrobencil)-3-metoxi-O-metiltirosinamida 285d. El
j@\/N oMe | €ompuesto se purificd por cromatografia en columna de gel
O=N \n)\/@- de silice (6:4 hexano/AcOEt) para dar 285d (89%) como un
285d aceite amarillo. El compuesto se obtuvo como una mezcla
de rotdmeros en proporcién 1:0.5. RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) & (ppm) 7.87 (dd, J =2.1 Hz, J = 6.9 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 6.0 Hz, 1H)~, 7.30-7.11 (m, 4H)*,
6.78-6.60 (m, 6H)*, 4.89-4.51 (m, 6H)*, 4.42 (t, J = 5.1 Hz, 1H)~, 4.08 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 3.86 (s,
3H)~, 3.84 (s, 6H)*, 3.81 (s, 3H)~, 3.35 (s, 3H)~, 3.33 (s, 3H)~, 3.31 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 3.46-3.19
(m, 3H)*, 3.16-2.84 (m, 5H)*, 1.43 (s, 9H), 1.39 (s, 9H)~. RMN *3C (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm)
173.4, 173.0, 155.1, 154.9, 152.8, 149.0, 148.2, 134.8, 134.7, 133.6, 133.5, 128.9, 125.3, 124.4,
121.7, 121.5, 118.4, 118.2, 112.6, 111.2, 103.9, 103.2, 80.2, 80.0, 55.9, 55.1, 54.9, 51.7, 51.6,
50.8, 49.6, 49.4, 39.4, 39.3, 28.3. EM (FAB+) m/z 566 (M+1, 8%).

Procedimiento general para la sintesis de los sistemas triciclicos 284a-f.

El correspondiente acetal 285 (1 equivalente) se disolvié en acido férmico (0.3 M),
seguido de la adicidon de formaldehido (17 equiv). La solucién resultante se calenté a 60°
durante 1 h. Al término de la reaccidn, la mezcla resultante se lavé con agua (2 x 5 mL) y con
una solucidon saturada de NaHCO;3 (2 x 5 mL). Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO, y
se concentraron a presion reducida.

OMe 8,9-dimetoxi-3-(4-metoxibencil)-11-metil-2,3,5,6-tetrahidro-1,5-

OMe | epimino-3-benzazocin-4(1H)-ona 284c. El compuesto se purifico

MeO Y, por cromatografia en columna de gel de silice (95:5

@\/N“/’\ll/ ’ AcOEt/metanol) para dar 284c (91%) como un sdlido blanco.

I RMN H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 6.76 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.65 (d,

284¢ J=8.7 Hz, 2H), 6.62 (s, 1H), 6.40 (s, 1H), 4.60 (d, J = 14.7 Hz, 1H),

4.32 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.86-3.74 (m, 3H), 3.75 (s,

3H), 3.74 (s, 3H), 3.25 (dd, J = 6.3 Hz, J = 16.8 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 2.92 (d, J = 16.8

Hz, 1H), 2.52 (s, 3H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl5) & (ppm) 169.7, 158.8, 148.7, 148.1, 128.7,

128.1, 125.9, 124.8, 113.8, 111.3, 109.9, 59.7, 56.2, 55.9, 55.2, 51.4, 48.4, 39.9, 28.3. IRy (cm'l)

757.05, 1032.16, 1111.37, 1133.56, 1218.88, 1251.96, 1361.68, 1445.54, 1464.84, 1513.77,

1642.08, 2934.26, 3449.39. EM (IE, M+1) calcd para CyH,7N,0,4: [M+1] 383.1971, encontrado:
383.1979.
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3-(4-cloro)-8,9-dimetoxi-11-metil-2,3,5,6-tetrahidro-1,5-epimino-

oMe | 3-benzazocin-4(1H)-ona 284d. El compuesto se purificé por

o cromatografia en columna de gel de silice (95:5 AcOEt/metanol)

\©\/N7])'“/’CH3 para dar 284d (74%) como un sélido amarillo claro. RMN *H (300

I MHz, CDCl3) & (ppm) 7.08 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.71 (d, J = 8.7 Hz, 2H),

284 6.62 (s, 1H), 6.43 (s, 1H), 4.69 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 15.0

Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.86-3.78 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.72 (d, J = 6.3

Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 6.3 Hz, J = 16.8 Hz, 1H), 2.96 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 2.87 (d, J = 16.5 Hz, 1H),

2.50 (s, 3H). RMN “3C (75.4 MHz, CDCl5) & (ppm) 170.4, 148.6, 148.0, 134.7, 132.9, 128.6, 128.5,

126.1, 124.9, 111.3, 110.0, 59.8, 56.1, 56.0, 55.9, 52.1, 48.3, 39.9, 28.0. IRy (cm'l) 753.49,

1014.26, 1218.61, 1255.29, 1352.21, 1445.69, 1465.00, 1491.32, 1515.87, 1646.08, 2934.47.
EM (IE, M+1) calcd para C;H»4N,03Cl: [M+1] 387.1475, encontrado: 387.1471.

e 8,9-dimetoxi-11-metil-3-(2-nitrobencil)-2,3,5,6-tetrahidro-1,5-

oMe | epimino-3-benzazocin-4(1H)-ona 284e. El compuesto se purificd por

NO, cromatografia en columna de gel de silice (95:5 AcOEt/metanol) para

@/ N7CHs dar 284e (51%) como un sélido amarillo. RMN *H (300 MHz, CDCl;) &

NTC]))/ (ppm) 7.96 (dd, J =1.2 Hz, J = 8.1 Hz, 1H), 7.27 (td, J=1.5Hz, /= 7.8

2840 Hz, 1H), 7.09 (td, J = 1.5 Hz, J = 7.8 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.51 (s, 1H),

6.31 (dd, J = 1.2 Hz, J = 8.4 Hz, 1H), 5.31 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.45 (d, J

=17.4 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 4.5 Hz, J = 11.4 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.90-3.79 (m, 2H), 3.77 (s, 3H),

3.29 (dd, J = 6.3 Hz, J = 16.8 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 1.2 Hz, J = 11.4 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 16.5 Hz,

1H), 2.57 (s, 3H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) 170.8, 148.7, 148.4, 148.2, 133.5, 132.0,

127.7,127.4,126.2, 126.1, 125.1, 124.9, 111.3, 110.1, 59.8, 56.2, 56.0, 53.2, 46.4, 39.9, 28.1. IR

Y (cm'l) 727.95, 1110.15, 1216.79, 1254.31, 1345.57, 1521.64, 1648.29, 2248.89, 2934.66. EM
(IE) m/z 397 (M*, 18%).

3-(4-fluoro-3-nitrobencil)-8,9-dimetoxi-11-metil-2,3,5,6-

Iy OMe | tetrahidro-1,5-epimino-3-benzazocin-4(1H)-ona 284f. El

. - compuesto se purificé por cromatografia en columna de gel de
j@\/N s silice (95:5 AcOEt/metanol) para dar 284f (89%) como un sélido
OaN I amarillo. RMN *H (200 MHz, CDCl5) 6 (ppm) 7.57 (dd, J =1.8 Hz, J =
2841 7.6 Hz, 1H), 7.16-6.98 (m, 2H), 6.62 (s, 1H), 6.45 (s, 1H), 4.82 (d, J

= 15.2 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.98-3.75 (m, 3H), 3.89 (s,



Parte Experimental | 155

3H), 3.77 (s, 3H), 3.28 (dd, J = 6.1 Hz, J = 16.0 Hz, 1H), 3.01 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.86 (d, J = 16.6
Hz, 1H), 2.51 (s, 3H). IRy (cm™) 725.76, 1112.17, 1133.38, 1218.82, 1349.05, 1515.87, 1538.89,
1646.51, 2934.99. EM (IE) m/z 415 (M*, 10%).

OMe O
M
© H
MeO
OBn
294

5-(benciloxi)-2,4-dimetoxi-3-metilbenzaldehido 294. A una solucién de 5-
(benciloxi)-2,4-dimetoxi-3-metilbencil benzoato 249 (111.2 mg, 0.38 mmol)
en CH,Cl, anhidro (1 mL) a 0°C se adicioné PCC (124.7 mg, 0.57 mmol) en
pequeiias porciones y la mezcla de reaccidn resultante se agitdé durante 1
hora y 20 minutos a temperatura ambiente. Al término de la reaccidn, se

filtré la mezcla resultante sobre celita y se lavé con AcOEt (3 x 5 mL). Los extractos organicos se

secaron sobre Na,SO, y se concentraron a presion reducida. El compuesto se purificd por

cromatografia en columna de gel de silice (95:5 Hexano/AcOEt) para dar el aldehido (92%)

como un aceite amarillo.

OMe
BnO Me

OMe
BocHN 2

O "OMe
293

metil (22)-3-[5-(benciloxi)-2,4-dimetoxi-3-metilfenil]-2-[(tert-
butoxicarbonil)Jamino]acrilato 293. Se adicioné la N, N, N, N'-
tetrametilguanidina (0.054 mL, 0.4311 mmol, 1.5 equiv) a una disolucién a
10° C del aldehido 294 (82.3 mg, 0.2874 mmol, 1.0 equiv) y el fosfonato
295 (102.54 mg, 0.3450 mmol, 1.2 equiv) en CH,Cl; anhidro y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. Al término
de la reaccidn se lavd la mezcla de reaccion con una solucion al 10% de

acido citrico (5mL) y con una solucién saturada de NaHCO; (5mL). Los extractos organicos se

secaron sobre NaSO, y se concentraron a presidon reducida. El compuesto se purificd por

cromatografia en columna de gel de silice (9:1 Hexamp/AcOEt) para dar el deshidroamino ester
(99%) como un sdlido blanco, pf: 63-70°C. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.46-7.29 (m, 5H),
7.21 (s, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.87 (sa, 1H), 5.04 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 2.23
(s, 3H), 1.42 (s, 9H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl5) 6 (ppm) 166.2, 152.9, 151.3, 149.4, 148.2,
136.8, 128.5, 127.9, 127.3, 126.1, 125.9, 122.8, 122.1, 111.9, 80.7, 70.9, 61.5, 60.3, 52.4, 28.1,
95. IRy (cm'l) 700.16, 737.39, 848.52, 1006.99, 1074.08, 1121.23, 1162.60, 1231.22, 1254.88,
1338.46, 1367.57, 1454.72, 1483.16, 1591.20, 1640.77, 1720.73, 2936.49, 2978.36, 3321.55.
EM (IE, M*) calcd para CpsH33:NO;: 457.2101, encontrado: 457.2101.
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Metil -3-(benciloxi)-N-[(tert-butoxicarbonil)-6-metoxi-0,5-
OMe
BRO Me dimetiltiroxinato aminoJacrilato 292. Se adicioné el catalizador de rodio
(3 mol %) a un tubo de vidrio del reactor Parr que contenia una solucién
oM ,
BocHN ° | de enamina 293 (179.3 mg, 0.39 mmol) en AcOEt (5 mL). Se colocé el tubo
de vidrio en el reactor Parr y se le suministré una presion de H, de 500 psi,
O~ "OMe , ° "y ; P . .y
se calentd a 50° C y se agitd durante 5 dias. Al término de la reaccion, se
292

dejo enfriar el reactor y la suspensién resultante se filtré sobre celita. El
filtrado se concentrd a presiéon reducida. El compuesto se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (9:1 hexano/AcOEt) para dar 292 (95%). RMN 'H (300 MHz, CDCl;) &
(ppm) 7.46-7.29 (m, 5H), 6.61 (s, 1H), 5.34 (sa, 1H), 5.03 (s, 2H), 4.45 (dd, J = 7.2 Hz, J = 13.2 Hz,
1H), 3.82 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.03-2.92 (m, 2H), 2.21 (s, 3H), 1.40 (s, 9H). RMN “3C
(75.4 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 172.7, 155.3, 151.4, 148.3, 147.7, 137.2, 128.5, 127.8, 127.3, 125.6,
124.0, 113.5, 79.6, 71.1, 60.5, 60.3, 54.5, 52.1, 32.6, 28.3, 9.7. IR y (cm'l) 587.61, 732.82,
851.58, 1010.63, 1090.46, 1166.35, 1239.77, 1295.14, 1369.55, 1452.89, 1513.61, 1676.10,
1751.36, 2935.25, 2980.60, 3363.39. EM (IE, M) calcd para CzsH3sNO;: [M+] 459.2257,
encontrado: 459.2249.

3-(benciloxi)-N-[(tert-butoxicarbonil)-6-metoxi-0,5-dimetiltirosina 291. A

OMe
BnO Me una soluciéon del éster 292 (160.2 mg, 0.34 mmol) en una mezcla de
ome | disolventes MeOH:H,0:THF (4:1:1, 3.6 mL) se adicion¢ LiOH (25.04 mg, 1.04
BocHN mmol) y la mezcla de reaccién resultante se agité durante 2 horas a
oP~on temperatura ambiente. Al término de la reaccién se evaporé el disolvente a
291 presidon reducida, el crudo de reaccién se redisolvio en AcOEt y se le

adiciond una solucion de HCI (1 N) hasta obtener un pH de 1. Se extrajo con
AcOEt (3 x 5 mL), los extractos orgdnicos se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a presién
reducida. EI compuesto se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (9:1
hexano/AcOEt) para dar 291 (92%) como un sélido color crema. RMN 'H (300 MHz, CDCl5) &
(ppm) 8.79 (sa, 1H), 7.74-7.38 (m, 5H), 6.66 (s, 1H), 5.51 (sa, 1H), 5.03 (s, 2H), 4.40 (sa, 1H), 3.82
(s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.07-2.79 (m, 2H), 2.21 (s, 3H), 1.39 (s, 9H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl3) &
(ppm) 176.2, 156.0, 151.3, 148.4, 147.7, 137.2, 128.5, 127.8, 127.4, 125.6, 123.9, 113.6, 80.2,
71.1, 60.6, 60.3, 54.9, 32.1, 28.2, 9.7. IR y (cm™) 698.46, 739.65, 850.72, 1012.78, 1073.24,
1167.08, 1238.57, 1416.05, 1453.29, 1487.62, 1593.39, 1713.33, 2933.85, 2977.07, 3396.77.
EM (IE, M*) calcd para CpH3:NO7: [M+] 445.2101, encontrado: 445.2103.
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OMe 3-(benciloxi)-N-(tert-butoxicarbonil)-6-metoxi-0,5-dimetiltirosil-N’-

\OB”O Me | (2,2-dimetoxietil)glicinamida 298. Se disolvié el paraformaldehido
\O_I\’ o, OMe (1.2 equiv) en MeOH anhidro (1.1 mL), posteriormente se adiciond el
N aminoacetaldehido dimetilacetal 182 (0.03 mL, 0.26 mmol, 1.2 equiv),
HN,EO o el aminoacido 291 (116.5 mg, 0.26 mmol, 1.2 equiv), el t-butil isonitrilo
187 (0.024 mL, 0.21 mmol, 1 equiv) y el cloruro de indio Il (0.01

208 equiv). La mezcla resultante se calenté a 50° C con irradiacién de

microondas (50 watts) durante un lapso de 1 h. Al término de este
tiempo, se evapord el disolvente a presidon reducida. El compuesto se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (6:4 hexano/AcOEt)para dar el acetal 298 (48%). RMN
'H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 7.46-7.29 (m, 10H), 6.67 (s, 1H), 6.63 (s, 1H), 6.66 (sa, 1H), 5.37
(sa, 1H), 5.04 (s, 4H), 4.75 (dd, J = 7.5 Hz, J = 13.0 Hz, 1H), 4.53 (dd, J = 4.8 Hz, 1H), 4.48 (d, J =
7.2 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 4.8 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 3.94 (d, J
=17.7 Hz, 1H), 3.82 (s, 6H), 3.72 (d, J = 15.3 Hz, 1H) 3.713 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.66-3.64 (m, 1H),
3.58 (dd, J = 4.5 Hz, J = 13.8, 1H), 3.48-3.39 (m, 2H), 3.39 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 3.35
(s, 3H), 2.89-2.83 (m, 4H), 2.22 (s, 6H), 1.36 (s, 18H), 1.32 (s, 18H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl3) &
(ppm) 173.8, 173.4, 167.8, 167.3, 155.5, 155.2, 151.4, 148.3, 147.8, 147.7, 137.1, 128.5, 127.8,
127.4, 127.3, 125.6, 125.5, 124.5, 124.1, 113.7, 113.6, 103.1, 102.4, 79.6, 79.4, 71.1, 71.0, 60.6,
60.3, 55.3, 54.8, 54.6, 54.2, 53.3, 52.8, 51.9, 51.5, 51.3, 51.0, 50.8, 49.2, 33.4, 33.2, 28.6, 28.5,
28.2,9.7. IRy (cm'l) 698.46, 740.47, 1013.14, 1072.61, 1124.37, 1171.56, 1237.25, 1365.61,
1454.19, 1486.63, 1656.28, 1702.67, 2934.42, 2970.76, 3336.06.

OMe 2-[3-[5-(benciloxi)-2,4-dimetoxi-3-metilbencil]-4-metil-2-oxo-3,4-
dihidropirazin-1(2H)-il]-N-(tert-butil)acetamida 299. El aducto de Ugi
/\N OMe | 298 (0.102 mmol, 1 equiv) se disolvié en acido féormico (0.34 mL),

NME posteriormente se adiciond el formaldehido (37%, 1.74 mmol, 17

HNLO o] equiv) y la solucion resultante se calentd a 60° durante 1 h. Al término
de la reaccion, la mezcla resultante se redisolvid en AcOEt, se lavd con

— agua (2 x 5mL) y con una solucidn acuosa de NaHCOs (2 x 5 mL). Los

extractos organicos se secaron sobre Na,SO,4 y se concentraron a presion reducida. El residuo

resultante se purificd por cromatografia en columna.
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OMe N-[(tert-butoxicarbonil)-3-hidroxi-6-metoxi-0,5-dimetiltirosina 302.

HO Me Procedimiento 1: A una solucién del aminoacido 291 (57.1 mg, 0.12 mmol)
oMe | €N MeOH (1 mL), se adicioné Pd/C (5% w/w, 27.3 mg). La mezcla de

BocHN reaccion resultante se agitd bajo atmdsfera de hidrégeno durante 2 horas a
0P oH temperatura ambiente. Al término de este tiempo, la mezcla de reaccion

302 se filtré sobre celita, se lavé con AcOEt (3 x 5 mL) y el filtrado se concentré

a presion reducida Procedimiento 2: A una solucién a del deshidroamino
ester 293 (37 mg, 0.0809 mmol, 1 equiv) en MeOH (0.5 mL) temperatura ambiente se le
adiciond Pd/C (5% w/w, 51.68 mg). La mezcla de reaccion resultante se agitd bajo atmdsfera de
hidréogeno durante 1 hora. Al término de este tiempo, la mezcla de reaccidn se filtré sobre
celita y se lavd con AcOEt (3 x 5 mL). El filtrado se concentrd a presidon reducida y el crudo de
reaccién se redisolvié en una mezcla de MeOH (0.6 mL), H,O (0.1 mL) y THF (0.1 mL). La
solucidn resultante se enfrié a 0° C, posteriormente se adicion6 el LiOH (5.8 mg, 0.2427 mmol, 3
equiv) y se agitdé a temperature ambiente durante 1 hora. Al término de la reaccién, se evapord
el disolvente a presion reducida. El crudo de reaccidn se redisolvié en AcOEt y se acidificd con
una solucién al 10% de acido citrico hasta obtener un pH de 1 y se extrajo la fase acuosa con
AcOEt (3 x 5 mL). Los extractos organicos se lavaron con una solucién saturada de NaCl, se
secaron sobre NaSO,4 y se concentraron a presidn reducida para obtener el aminoacido 302
(82%, 2 pasos) como un sélido amarillo claro, pf: 57-60°C. RMN H (200 MHz, CDCl3) & (ppm)
6.63 (s, 1H), 5.57 (da, J = 5.8 Hz, 1H), 4.41 (dd, J = 6.4 Hz, J = 8.0 Hz, J = 12.8 Hz 1H), 3.78 (s, 3H),
3.68 (s, 3H), 3.15-2.98 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 1.39 (s, 9H). RMN **C (50.2 MHz, CDCl3) & (ppm)
176.1, 156.1, 150.3, 145.4, 145.1, 125.1, 124.6, 114.4, 80.3, 60.7, 60.5, 54.9, 31.8, 28.2,9.9. IRy
(cm'l) 756.39, 839.24, 1009.46, 1051.10, 1111.76, 1168.43, 1248.80, 1367.53, 1418.29,
1453.98, 1485.54, 1506.05, 1592.94, 1693.19, 2935.64, 2977.43, 3359.31. EM (IE, M) calcd
para C17H25sNO7: 355.1631, encontrado: 355.1636.

e N-(tert-butoxicarbonil)-3-hidroxi-6-metoxi-0,5-dimetiltirosil-N’-(tert-

HO Me butil)-N*-(2,2-dimetoxietil)glicinamida  298. Se disolvié el

\O\O oMo paraformaldehido (2 equiv) en MeOH anhidro (0.7 mL), posteriormente
_l\rl\l NHpoc se adiciond el aminoacetaldehido dimetilacetal 182 (0.013 mL, 0.12
L mmol, 1.2 equiv), el aminodcido 302 (44.8 mg, 0.12 mmol, 1.2 equiv),
HN"So © el t-butil isonitrilo 187 (0.011 mL, 0.105 mmol, 1 equiv) y el cloruro de
/'\ 303 indio Il (0.01 equiv). La mezcla resultante se calenté a 50° C con
irradiacion de microondas (50 watts) durante un lapso de 1 h. Al

término de este tiempo, se evapord el disolvente a presion reducida.. El compuesto se purificd
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por cromatografia en columna de gel de silice (6:4 hexano/AcOEt)para dar el acetal 303 (87%).
RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 6.67 (s, 1H), 6.59 (s, 1H), 5.99 (sa, 1H), 5.76 (sa, 1H), 5.44
(dd,J=7.4Hz,,J=18.0Hz, 1H),4.71 (dd, /= 7.4 Hz, J = 15.0 Hz, 1H), 4.57-4.43 (m, 2H), 4.11 (d,
J=17.0 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 3.84 (d, J = 19.0 Hz, 2H), 3.65-3.41 (m, 2H), 3.41 (s,
3H), 3.40 (s, 6H) 3.36 (s, 3H), 3.25 (dd, J = 6.4 Hz, J = 14.0 Hz, 2H), 2.84 (dd, J = 8.0 Hz, 4H), 2.24
(s, 6H), 1.36 (s, 18H), 1.33 (s, 18H).

OMe N-(tert-butil)-2-(10-hidroxi-7,9-dimetoxi-8,11-dimetil-4-oxo-

HO Me 1,4,5,6,tetrahidro-1,5-epimino-3-benzazocin-3-(2H)-il)Jacetamida 304.
oMo Se disolvié el correspondiente aducto de Ugi (45.8 mg, 0.08 mmol) en
acido férmico (0.3 mL) posteriormente se adiciond el formaldehido

L (37%, 0.04 mL, 1.4 mmol, 17 equiv) y la solucidn resultante se calenté a
HIN™ =0 60° durante 3 h. Al término de la reaccidn, la mezcla resultante se lavé
304 con agua (2 x 5 mL), con una solucién saturada de NaHCO3 (2 x 5 mL) y

se extrajo con AcOEt (3 X 10 mL). Los extractos orgdnicos se secaron
sobre Na,SO, y se concentraron a presidon reducida. Procedimiento one-pot: Se disolvid el
paraformaldehido (1 equiv) en MeOH anhidro (1.1 mlL), posteriormente se adicioné el
aminoacetaldehido dimetilacetal 182 (1.2 equiv), la N-Boc-3-metoxi-O-metiltirosina 208a (1.2
equiv), el t-butil isonitrilo 187 (1 equiv) y el cloruro de indio 11l (0.01 equiv). La mezcla resultante
se calentd a 50° C con irradiacién de microondas (50 watts) durante un lapso de 2 h. Al término
de este tiempo, se evaporé el disolvente a presion reducida, se le adicioné el acido férmico (0.5
mL) al aducto de Ugi resultante, seguido de la adicion de formaldehido (37%, 17 equiv) y la
mezcla resultante se agité a 60° C durante 1 hora. Al término de la reaccién, la mezcla de
reaccién se lavé con agua (2 x 5 mL), con una solucién saturada de NaHCO3 (1 x 5 mL) y se la
fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL). Los extractos orgdnicos se secaron sobre Na;SO,4 y
se concentraron a presién reducida. El compuesto se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (95:5 metanol/AcOEt) para dar 304 como un sélido amarillo claro, pf: 73-77°C. RMN
'H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 5.64 (sa, 1H), 4.40 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 3.96
(dd, J=4.5Hz, J=12.0 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.78-3.65 (m, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.32(d, /= 11.7 Hz,
1H), 3.31 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 6.3 Hz, J = 18.0 Hz, 1H), 2.98 (dd, J=1.2 Hz, /= 17.4
Hz, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.01 (s, 9H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) 171.2, 167.6,
149.3, 143.9, 142.2, 123.1, 122.0, 119.1, 60.8, 60.0, 58.9, 51.5, 51.4, 50.8, 50.6, 40.0, 28.1, 23.8,
9.4. IR y (cm™) 928.64, 1007.62, 1050.76, 1108.56, 1202.23, 1231.71, 1254.97, 1310.78,
1365.88, 1414.57, 1468.80, 1522.91, 1672.29, 2858.04, 2937.04, 2968.01, 3014.56, 3406.67,

3535.22. EM (IE, M*) calcd para C1H3,N30s: 406.2342, encontrado: 406.2343.
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OMe N-(tert-butil)-2-(9-metoxi-8,11-dimetil-4,7,10-trioxo-1,4,5,6,7,10-

0 Me | hexahidro-1,5-epimino-3-benzazocin-3-(2H)-il)acetamida 290. A una

N o solucion del alcohol 304 (11 mg, 0.027 mmol) en una mezcla

NME acetona:agua (9:1, 2.7 mL) a temperatura ambiente, se le adicioné la
HNLO o) DDQ (12.25 mg, 0.054 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd durante 2
250 horas a temperatura ambiente. Al término de la reaccién se le adiciond

una solucidén saturada de NaHCO3 y se extrajo con AcOEt (3 x 5 mL). Los
extractos organicos se secaron sobre Na,SO; y se concentraron a presidon reducida. El
compuesto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (AcOEt) para dar la
quinona (67%) como un sélido anaranjado, pf: 160-168°C. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm)
5.87 (sa, 1H), 4.03 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.99 (s, 4H), 3.97 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.64 (ddd, J = 1.2
Hz, J=5.4 Hz, 1H), 3.65 (d, /= 14.4 Hz, 1H), 3.18 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 2.82 (dd, J = 5.7 Hz, /= 20.1
Hz, 1H), 2.73 (dd, J = 1.5 Hz, J = 19.8 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H), 1.94 (s, 3H), 1.21 (s, 9H). RMN **C
(75.4 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 186.70, 181.83, 170.18, 167.05, 155.58, 140.38, 137.67, 129.15,
60.98, 58.15, 51.52, 51.12, 50.10, 49.74, 39.94, 28.52, 24.77, 8.63. IR y (cm™) 999.36, 1042.27,
1069.5, 1148.61, 1231.62, 1264.07, 1307.94, 1364.64, 1452.74, 1548.52, 1655.35, 2933.83,
2967.72, 3316.58. EM (IE, M+) calcd para CyoH,7N30s5: 389.1951, encontrado: 389.195.

S-etil 2-{[(benciloxi)carbonil]lamino}-3-hidroxipropantioato 312a. A wuna

™1 ~ solucion de N-Cbz-L-serina (115 mg, 0.48 mmol) en THF anhidro a 0°C se
NHCb‘Z adicion6 BOP (425 mg, 0.96 mmol), seguido de la adicién de etanotiol (0.06 mL,
312a 0.48 mmol). Posteriormente se adicioné la trietilamina (0.2 mL, 1.44 mmol) y la

mezcla de reaccién se agitd durante 24 horas a temperatura ambiente. Al
término de la reaccidn se le adiciond una solucidn saturada de NaCl y se extrajo con AcOEt (3 x
5 mL). Los extractos orgdnicos se lavaron con HCI (2N, 5mL), con H,0 (5 mL) y con una solucién
saturada de NaHCOs. Los extractos orgdnicos se secaron sobre Na,SO,4 y se concentraron a
presion reducida. El compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (1:1
hexano/AcOEt) para dar el tioéster 312a (cuantitativo) como un sélido amarillo. RMN H (300
MHz, CDCls) & (ppm) 7.35-7.33 (m, 5H), 5.88 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.15 (s, 2H), 4.49-4.47 (m, 1H),
4.07 (dd, J=3.3 Hz, J=11.4 Hz, 1H), 3.81 (dd, J =3.6 Hz, J = 11.1 Hz, 1H), 2.89 (c, / = 7.2 Hz, 2H),
2.40 (sa, 1H), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H). RMN “3C (75.4 MHz, CDCl5) & (ppm) 200.0, 156.1, 136.0,
128.5,128.2,128.1,67.3, 63.1, 62.3, 23.5, 14.2. EM (IE) m/z 284 (M+1, 7%).
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N-metoxi-N-metil-2-oxo-1,3-oxazolidin-4-carboxamida 318. Procedimiento 1:
/H)L 0~ A una solucion de la oxazolidinona 317 (69.7 mg, 0.27 mmol) en THF anhidro
O%NH AN (0.9 mL) a 0°C se le adiciond la N, O-dimetilhidroxilamina (28.2 mg, 0.28
o 318 mmol), seguido de la adiciéon de la N-metilmorfolina (0.06 mL, 0.60 mmol).
Posteriormente se adicioné el EDAP-HCI (60.48 mL, 0.31 mmol) en pequeias
porciones durante 30 minutos y la mezcla de reaccién se agité durante 12 horas a temperatura
ambiente. Al término de la reaccidn se le adicioné una solucién saturada de NaCl y se extrajo
con AcOEt (3 x 5 mL). Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO,4 y se concentraron a
presidon reducida. Procedimiento 2: A una suspensién a 0° C de la amida 321 (40 mg, 0.27
mmol) en THF (0.7 mL) se le adicioné EtsN (54.66 mg, 0.54 mmol) y se agité durante 15
minutos. Posteriormente se adiciond lentamente el trifosgeno (56.1 mg, 0.18 mmol) disuelto en
THF (1 mL). Al término de la reaccidn se evapord el disolvente a presién reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna.

bencil 3-[(benciloxi)metil]-4-[metoxi(metil)amino]-4-oxobutanoato 335a. A

0Bn @ o~ | una solucién a 0° C de la O-bencil-N-Cbz-L-serina (128.3 mg, 0.38 mmol) en
NHCb’:\ CH,CI, anhidro (1.3 mL), se le adiciono la N, O-dimetilhidroxilamina (57 mg,
3354 0.58 mmol) seguido de la adicién de N-metilmorfolina (0.1 mL, 0.89 mmol).

Posteriormente se adicioné el EDAP-HCI (112 mg, 0.58 mmol) en pequeias
porciones durante 30 minutos y la mezcla de reaccidn resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 12 horas. Al término de la reaccion, se le adiciond una solucién de HCI 3N y
se extrajo con CH,Cl, (3 x 5 mL). Los extractos organicos se secar sobre Na,SO; y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna. El compuesto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (85:15
hexano/AcOEt) para dar el acetal 335a (63%) como un aceite incoloro. RMN 'H (200 MHz,
CDCl5) & (ppm) 7.35-7.25 (m, 10H), 5.75 (sa, 1H), 5.17 (s, 2H), 4.90-4.86 (m, 1H), 4.85 (s, 2H),
4.52 (d, J=5.4 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.21 (s, 3H).

bencil {1-[(benciloxi)metil]-2,2-dimetoxietil}carbamato 336a. A una

QBN Qe suspensiéon a 0° C de LiAlH; (12.5 mg, 0.33 mmol) en THF anhidro (recién
NHCb(ZMe destilado), se le adiciond lentamente la amida 335a (82.1 mg, 0.22 mmol)
336a disuelta en THF anhidro y la suspension resultante se agité a 0 °C durante 30

minutos. Al término de la reaccién se adiciond lentamente AcOEt (10 mL),
seguido de la adicién de una solucién acuosa de KHSO, al 5% (10 mL). La fase organica se lavd
con una solucién acuosa de HCI (1 N, 3 x 5 mL), con una solucion saturada de NaHCO3 (3 x 5 mL)
y con salmuera (5 mL). Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO, y se concentraron a
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presion reducida. El crudo de reaccion se redisolvié en metanol (2 mL) y se adicioné lentamente
a una mezcla de MeOH:AcCl (1.8 mL: 15 uL), seguido de la adicion de trimetil ortoformiato (0.22
mL). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 48 h. Al término de la
reaccion, se evapord el disolvente a presidn reducida. El compuesto se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (85:15 hexano/AcOEt) para dar el acetal 336a (57%)
como un aceite incoloro. RMN *H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.35-7.30 (m, 10H), 5.14 (sa, 1H),
5.09 (s, 2H), 4.49 (s, 2H), 4.45 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.08-3.75 (m, 1H), 3.57 (dd, J = 5.2 Hz, 2H),
3.37 (s, 6H). RMN 3C (50 MHz, CDCls) & (ppm) 156.2, 137.9, 136.5, 128.4, 128.3, 127.9, 127.6,
103.2,73.1,68.7,66.7,55.4,54.6, 52.0.

tert-butil {1-[(benciloxi)metil]-2,2-dimetoxietil}carbamato 336b. A una

OBn OM
" ch suspension a 0° C de LiAIH; (12.5 mg, 0.33 mmol) en THF anhidro (recién
NHBoc ° destilado), se le adiciond lentamente la amida 335b (82.1 mg, 0.22 mmol)
336b disuelta en THF anhidro y la suspension resultante se agité a 0 °C durante 30

minutos y posteriormente durante 1h a temperatura ambiente. Al término de la
reaccion se adiciond lentamente agua (0.12 mL), seguido de la adicién de una solucién de NaOH
al 15% (0.12 mL) y agua (0.36 mL), hasta obtener una suspensién blanca. La suspensién
resultante se filtré sobre celita y se lavé con AcOEt (3 x 10 mL). El filtrado se lavé con agua (10
mL) y se extrajo con AcOEy (3 x 10 mL). Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO, y se
concentraron a presion reducida. El crudo de reaccién se redisolvio en metanol (2 mL) y se
adiciond lentamente a una mezcla de MeOH:AcCl (1.8 mL: 15 ulL), seguido de la adicién de
trimetil ortoformiato (0.22 mL). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
48 h. Al término de la reaccidn, se evaporé el disolvente a presién reducida. El compuesto se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (85:15 hexano/AcOEt) para dar el acetal
336b (10-15%) como un aceite incoloro. RMN *H (200 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.34-7.32 (m, 5H),
5.53 (sa, 1H), 5.16 (m, 1H), 4.55 (s, 2H), 3.79-3.73 (m, 1H), 3.51-3.45 (m, 2H), 3.51 (s, 6H), 1.53
(s, 9H).

N’-[(benciloxi)carbonil]-O-[tert-butil(difenil)silil]-N"-metoxi-N'-

o)
TBDPSQ O~ metilserinamida 339. A una solucion a 0°C de la amida 335a (115 mg,
NHCb’i\ 0.48 mmol) en CH)Cl, anhidro, se le adiciond cloruro de t-
339 butildifenilsilano (0.22 mL, 0.85 mmol). Posteriormente se adiciond

lentamente EtsN (0.15 mL, 1.06 mmol) y la mezcla de reaccidn se agité a
temperatura ambiente durante 24 horas. Al término de la reaccién se adiciond agua (30 mL) y
se extrajo con CH,Cl, (3 x 5 mL). Los extractos orgdnicos se secaron sobre Na,SO,; y se
concentraron a presion reducida. El compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice (85:15, hexano/AcOEt) para dar la amida 339 (81%) como un aceite incoloro. RMN *H
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(200 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.64-7.59 (m, 4H), 7.40-7.34 (m, 11H), 5.69 (da, J = 9.0 Hz, 1H), 5.09
(d, J = 3.8 Hz, 2H), 4.90-4.81 (m, 1H), 3.89 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 3.64 (s, 3H), 3.18 (s, 3H), 1.02 (s,
9H). RMN **C (50 MHz, CDCl3) & (ppm) 169.9, 155.7, 136.1, 135.3, 132.7, 129.5, 128.2, 127.8,
127.7,127.4, 66.5, 63.6, 61.1, 52.8, 31.9, 26.4, 18.9. IRy (cm™) 612.27, 702.28, 739.11, 1112.72,
1428.09, 1472.31, 1499.85, 1665.02, 1723.04, 2857.72, 2932.91, 2956.53, 3306.40.

bencil [1-({[tert-butil(difenil)sililJoxi}metil)-2,2-dimetoxietillcarbamato
oM 340. A una suspensién a 0° C de LiAlH; (20.8 mg, 0.54 mmol) en THF

e
NHCbz anhidro (recién destilado), se adiciond lentamente la amida 339 (190.5

TBDPSO OMe

340 mg, 0.36 mmol) disuelta en THF anhidro y la suspensidn resultante se agité
a temperatura ambiente durante 4 horas. Al término de la reaccion se
adiciond lentamente AcOEt (10 mL), seguido de la adicion de 0.2 mL de H,0, 0.2 mL de una
solucién de NaOH 15% y 0.6 mL de H,O. La suspensidn blanca resultante se filtré sobre celita y
se lavé con AcOEt (3 x 5 mL). El filtrado se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL), los extractos organicos
se secaron sobre Na,SO; y se concentraron a presion reducida. El crudo de reaccion se
redisolvié en metanol (4 mL), se le adicioné pTsOH (12 mg, 0.06 mmol), seguido de la adicion de
trimetil ortoformiato (1 mL). La mezcla resultante se agité durante 48 h a temperatura
ambiente. Al término de la reaccidn, se evaporé el disolvente a presion reducida. El compuesto
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (90:10 hexano/AcOEt) para dar 340
(60%) como un aceite incoloro. RMN *H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 7.68-7.61 (m, 4H), 7.43-7.34
(m, 11H), 5.09 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 4.69 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 4.02-3.94 (m,
1H), 3.80 (dd, /= 4.5 Hz, J = 10.2 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 5.4 Hz, J = 9.9 Hz, 1H), 3.36 (s, 3H), 3.33 (s,
3H), 1.05 (s, 9H). RMN C (75.4 MHz, CDCls) & (ppm) 156.1, 136.5, 135.5, 133.2, 133.1, 129.7,
128.4,127.9,127.7,102.9, 66.7, 62.7, 55.2, 54.0, 53.3, 26.8, 19.2.

bencil [1-(hidroximetil)-2,2-dimetoxietillcarbamato 332. A una solucion del

OH OMe
OMe acetal 340 (36.8 mg, 0.07 mmol) en THF se le adiciond una solucién 1M de
NHCbz fluoruro de tetrabutilamonio (0.09 mL, 0.086 mmol) y la mezcla de reaccidn se
332

agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Al término de la reaccién se
concentré el disolvente a presion reducida. EI compuesto se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (6:4 hexano/AcOEt) para dar 332 (93%) como un
aceite incoloro. RMN H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7.37-7.35 (m, 5H), 5.42 (da, J = 6.6 Hz, 1H),
5.11 (s, 2H), 4.42 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.84-3.80 (m, 1H), 3.67-3.64 (m,
1H), 3.44 (s, 6H), 2.56 (sa, 1H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl;) § (ppm) 156.4, 136.3, 128.5, 128.1,
128.0, 105.8, 66.9, 61.5, 56.6, 55.8, 53.1.
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OMe OMe bencil [1-(dimetoximetil)-2,2-dimetoxietillcarbamato 314. Primeramente
MeO ome | Se disolvié el IBX (188 mg, 0.67 mmol) en DMSO (1 mL), una vez disuelto se
NHCbz adiciond el acetal 332 (90.4 mg, 0.33 mmol) disuelto en DMSO (0.3 mL) y la

314

solucidn resultante se agité a temperatura ambiente durante aproxidamente
4 horas. Al término de la reaccién, se adicion6 agua (30 mL) y se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL).
Los extractos orgdnicos se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a presién reducida. El crudo
de reaccién se redisolvié en MeOH (4 mL), se le adicioné pTsOH (12 mg, 0.06 mmol), seguido de
la adicion de trimetil ortoformiato (1 mL). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 48 h. Al término de la reaccidn, se evapord el disolvente a presion reducida.
El compuesto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (1:1 hexano/AcOEt) para
dar el acetal 314 (50%, 2 pasos) como un aceite incoloro. RMN 'H (200 MHz, CDCl3) & (ppm)
7.35-7.30 (m, 10H), 5.14 (sa, 1H), 5.09 (s, 2H), 4.49 (s, 2H), 4.45 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.08-3.75 (m,
1H), 3.57 (dd, J = 5.2 Hz, 2H), 3.37 (s, 6H). RMN *3*C (50 MHz, CDCl3) & (ppm) 156.5, 136.5, 128.4,
128.1,127.9,103.2, 66.7, 55.0, 53.2. EM (FAB+) 313.

Procedimiento general para la obtencion de los xantatos 357.

Se adiciond la trifenil fosfina (765.35 mg, 2.918 mmol) a una solucién a 0°C de azida 342
(185 mg, 1.945 mmol) en éter (6 mL) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante toda la noche. Al término de este tiempo se evaporé el disolvente a presion reducida y
la mezcla de reaccion se redisolvio en metanol anhidro (9 mL), seguido de la adicidon del
aldehido 269 (2.14 mmol). La solucidn resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. Al término de este tiempo se adicioné el acido cloroacético 344 (1.945 mmol), el t-
butilisonitrilo 187 (1.945 mmol) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante
48 horas. Posteriormente se adiciond la sal de potasio del ditiocarbonato de O-etilo (2.334
mmol) y la solucidn se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Al término de la reaccidn
se evaporé el disolvente a presidon reducida. El crudo de reaccidon fue purificado por
cromatografia en columna.
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S S-{2-[[2-(tert-butilamino)-2-oxoetil](but-3-in-1-il)Jamino-2-oxoetil} O-etil

2 SJLOEt ditiocarbonato 357a. El compuesto se purific6 por cromatografia en
NLO columna de gel de silice (6:4 hexano/AcOEt) para dar 357 (45%) como un

o) solido amarillo pf 83°C. El compuesto se obtuvo como una mezcla de
NH rotdmeros en proporciéon 1:0.7. RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 6.20

(sa, 1H), 5.95 (sa, 1H)~, 4.65 (c, J = 7.2 Hz, 4H)*, 4.25 (s, 2H), 4.13 (s, 2H)~,
4.04 (s, 2H)~, 3.95 (s, 2H), 3.74 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.58 (t, / = 6.6 Hz, 2H)~,
2.61 (td, J = 2.7 Hz, J = 6.6 Hz, 2H), 2.50 (td, J = 2.4 Hz, J = 6.3 Hz, 2H)~, 2.09 (t, J = 2.7 Hz, 1H),
2.02 (t,J=2.7 Hz, 1H)~, 1.43 (t, J = 7.2 Hz, 6H)*, 1.39 (s, 9H)~, 1.32 (s, 9H). RMN *3C (75.4 MHz,
CDCl3) 6 (ppm) 213.88, 167.33, 166.52, 81.46, 71.58, 70.76, 52.52, 51.25, 48.41, 38.81, 28.66,
18.64, 13.70. IR y (cm™) 640.33, 1050.59, 1225.41, 1393.48, 1364.83, 1451.74, 1647.20,
2932.91, 2970.86, 3307.50. EM (FAB+) calcd para C;sH;s5N,05S,: [M+1] 345.1307, encontrado:
345.1308.

357a

s S-{2-[[2-(tert-butilamino)-1-(4-metoxifenil)-2-oxoetil](but-3-in-1-

y S7 Okt ilJamino-2-oxoetil} O-etil ditiocarbonato 357b. El compuesto se purificd
(L por cromatografia en columna de gel de silice (7:3 hexano/AcOEt) para

o 1 o dar 357 (50%) como un sélido amarillo pf 108°C. RMN *H (300 MHz, CDCls)
m 6 (ppm) 7.33 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.81 (s, 1H), 5.64
A OMe | (sa, 1H), 4.65 (c, J = 7.2 Hz, 2H), 4.26 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.73-3.55 (m,

3570 2H), 2.31-2.16 (m, 2H), 1.97 (s, 1H), 1.42 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.33 (s, 9H).

RMN 3C (75.4 MHz, CDCl5) § (ppm) 213.75, 168.61, 167.77, 159.88, 130.86, 125.56, 114.39,
80.76, 70.82, 70.51, 62.17, 55.28, 51.62, 44.86, 39.66, 28.58, 19.65, 13.75. IR y (cm™) 640.15,
1049.36, 1226.37, 1249.41, 1364.25, 1394.94, 1417.54, 1454.99, 1513.12, 1644.24, 1681.35,
2969.48, 3071.30, 3304.17. EM (FAB+) calcd para C;,H31N,04S,: [M+1] 451.1725, encontrado:
451.1726.

s S-{2-[{1-[(tert-butilamino)carbonil]propil}(but-3-in-1-il)Jamino]-2-oxoetil}
V4 S’U\OEt O-etil ditiocarbonato 357c. El compuesto se purificd por cromatografia
L en columna de gel de silice (8:2 hexano/AcOEt) para dar 357 (60%) como

N
oﬁ)\/o un aceite amarillo. RMN H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 6.30 (sa, 1H), 4.65
" (c, J=7.2 Hz, 2H), 4.59 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 15.6, 1H), 4.23 (d, J =
A 15.6, 1H), 3.76-3.55 (m, 2H), 2.59 (td, J = 7.5 Hz, J = 2.7 Hz, 2H), 2.05-1.93

3ste (m, 1H), 1.75-1.60 (m, 1H), 2.07 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.43 (t, J = 7.2 Hz, 3H),

1.31 (s, 9H), 0.89 (t, J = 7.5 Hz, 3H). RMN *3C (75.4 MHz, CDCl5) & (ppm)
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213.81, 169.66, 168.67, 80.70, 71.51, 70.72, 60.41, 51.17, 43.70, 39.67, 28.52, 21.03, 19.62,
13.76, 10.57. IR y (cm'l) 642.63, 1113.31, 1226.23, 1390.13, 1412.05, 1455.00, 1642.60,
1676.84, 2934.27, 2969.45, 3307.85. EM (FAB+) calcd para Ci7H,sN,03S,: [M+1] 372.1541,
encontrado: 372.1541.

Procedimiento general para la obtencion de las piperidinonas 359a y 359b.

El correspondiente xantato (1 mmol) se disolvié en isopropanol (3 mL) previamente
desoxigenado bajo atmodsfera de argdn. Se calentd a reflujo y se adiciond el perdxido de
dilauroilo (1.2 mmol) en porciones de 0.12 mmol por hora. Al término de las 10 horas de
adicién, se adicionaron 0.1 mmol de DBU y la solucién resultante se calentd a reflujo durante 3
horas. Al término de este tiempo se enfrid la solucidén y se evapord el isopropanol a presion
reducida. El crudo de reaccién fue purificado por cromatografia en columna.

N-(tert-butil)-2-(4-metil-6-oxo-3,6-dihidropiridin-1-(2H)-il)Jacetamida 359a.
fj El compuesto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
07 °N" | (AcOEt) para dar 359a como un sdélido amarillo pf 140°C. RMN 'H (300 MHz,

kIrN\|< CDCl5) 6 (ppm) 5.76 (dd, J = 2.7 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 3.92 (s, 2H), 3.51 (t, J = 7.2

° Hz, 2H), 2.35 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.93 (m, 3H), 1.33 (s, 9H). RMN C (75 MHz,

CDCl3) 6 (ppm) 168.39, 165.80, 152.33, 120.00, 52.27, 51.19, 46.68, 29.47,

28.69, 22.84. 1Ry (cm'l) 688.16, 856.23, 1362.97, 1452.25, 1485.91, 1556.33, 1613.47, 1667.50,
2928.45, 2969.69, 3074.10, 3308.74. EM (FAB+) calcd para CijpHyoN,0,: [M+1] 225.1603

encontrado: 225.1600.

359a

N-(tert-butil)-2-(4-metoxifenil)-2-(4-metil-6-oxo-3,6-dihidropiridin-1-

fj (2H)-il)acetamida 359b. El compuesto se purificd por cromatografia
N7, en columna de gel de silice (6:4 hexano/ AcOEt) para dar 359b (30%)
mN como un sélido amarillo pf 158°C. RMN *H (300 MHz, CDCl5) & (ppm)

Ve e ™ 7.29 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.14 (s, 1H), 5.76 (dd, J
359b =3.0 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 5.63 (sa, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.64-3.55 (m, 1H),

3.04-2.95 (m, 1H), 2.37-2.26 (m, 1H), 2.16-2.04 (m, 1H), 1.84 (s, 3H),

1.36 (s, 9H). *CRMN (75.4 MHz, CDCl5) & (ppm) 169.15, 165.51, 159.41, 151.96, 130.32, 127.75,
120.36, 114.07, 58.82, 55.28, 51.61, 41.98, 29.80, 28.71, 22.72. IR y (cm™) 653.40, 809.56,
1034.80, 1173.20, 1250.37, 1329.63, 1443.05, 1470.30, 1510.15, 1552.07, 1609.48, 1664.71,

2931.20, 2959.90, 3070.21, 3279.63. EM (FAB+) calcd para Ci9HpeN,05: [M+1] 331.2022,
encontrado: 331.2025.
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Procedimiento general para la obtencion de los piperidinona 359c.

El xantato 357c (1 mmol) se disolvié en isopropanol (3 mL) previamente desoxigenado
bajo atmdsfera de argdn. Se calentd a reflujo y se adiciond el perdxido de dilauroilo (1.2 mmol)
en porciones de 0.12 mmol por hora. Al término de las 10 horas de adicidn, se enfrid la solucidn
y se evapord el isopropanol a presion reducida. El crudo de reaccion se purificé por
cromatografia en columna. La piperidinona conjugada 359c¢ se obtuvo como un solo isémero, el
isdmero deseado.

N-(tert-butil)-2-(4-metil-6-oxo-3,6-dihidropiridin-1-(2H)-il)butanamida 359c.

fj El compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (8:2

07 N7 hexano/ AcOEt) para dar 359¢ (58%) como un aceite amarillo. RMN *H (300
N

\|< MHz, CDCl3) 6 (ppm) 5.99 (sa, 1H), 5.77 (dd, J = 2.7 Hz, J = 1.5 Hz 1H), 4.81
(dd, J=8.7 Hz, J = 6.9 Hz, 1H), 3.35 (t, / = 7.2 Hz, 2H), 2.30-2.24 (m, 2H), 1.92
(s, 3H), 1.71-1.58 (m, 2H), 1.31 (s, 9H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H). RMN 3C (75.4
MHz, CDCl3) 6 (ppm) 169.97, 165.87, 151.76, 120.43, 57.18, 51.09, 40.19,
29.59, 28.68, 22.73, 20.40, 10.62. IR y (cm™) 858.09, 1364.30, 1438.50, 1453.82, 1547.72,
1612.12, 1666.97, 2933.33, 2968.05, 3312.61. EM (FAB+) calcd para Cyi4HpsN,0y: [M+1]
253.1916, encontrado: 253.1911.
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An expedient entry to the piperazinohydroisoquinoline ring
system present in the tetrahydroisoquinoline antitumor alkaloids
family is described. The synthetic sequence involves: a sequential
Ugi reaction followed by an /N-Boc-deprotection process and
iminium formation with a spontaneous Pictet—Spengler cycliza-
tion and reductive N-methylation, with all these processes
performed in a two-operation protocol in the same reaction flask.

The piperazinohydroisoquinoline ring system 1 is a common
motif in a variety of natural alkaloids, including saframycins,
safracins, jorumycin, renieramycins and ecteinascidin (Fig. 1).!
This alkaloid family has attracted significant attention over the
past 30 years because these compounds display potent antitumor
and antimicrobial activities. Notably, the antiproliferative activity
of ecteinascidin 743 (Et-743) is greater than that of taxol,
camptothecin, mitomycin C, or cisplatin and it has been recently
approved for the treatment of patients with soft-tissue sarcoma.’
These compounds have remarkable biological activity, display
complex molecular architecture, and have limited availability
in nature and thus, development of practical synthetic strategies
represents an interesting challenge. A number of elegant synthetic
studies for these pentacyclic alkaloids have been described to
date,">* but most of them are long and complex reaction
sequences. Thus, the development of synthetic protocols that
access scaffolds structurally related to Et-743 using inexpensive
and practical methodologies would advance the discovery of
new and more potent anticancer agents.

Its convergent character, atom economy, operational simplicity,
and the structural diversity of the resulting adducts make the Ugi
multicomponent reaction (Ugi MCR) especially useful for the
construction of complex molecules.” Remarkably, the meticulously
programmed combination of a Ugi reaction with sequential
transformations amplifies the synthetic potential of this chemistry.
The combination of MCRs with sequential processes has allowed
the assembly of complex molecules in a few steps, and
generally from readily available starting materials.’ In these

. 2 Cribostatin 4
W Rs (Renieramycin H)

| HO.
0 Me NH OMe
P MeO % HO Me
o O |
AcO s H
Me Me QL H>
3a Renieramycin A; Ry=Ry= H Me’
3b Renieramycin E; Ry= H, R;=0H LN

3¢ Renieramycin A; Ry=Ry= O -0 i OH
OMe

4 Ecteinascidin 743

6a Saframycin A R=CN
6b Saframycin B R=H
6¢ Saframycin S R= OH

7aSafracnAR=H Me
7b Safracin A R= OH

Fig. 1 The structure of piperazinohydroisoquinoline alkaloids.

sequential protocols, several bonds are created, and diminished
waste products are generated because there are fewer
purification steps.

We imagined that the CDE ring core 1 (Fig. 1)° of the

tetrahydroisoquinoline alkaloids might be constructed starting

from the readily available aminoacetaldehyde dimethylacetal 9
and the N-Boc-3-(3,4-dimethoxyphenyl) alanine 10 using a
sequential combination of a four-component Ugi reaction
(Ugi 4-MCR) followed by a Pictet-Spengler cyclization
(Scheme 1).” From the outset we planned to take advantage
of the acidic conditions generally utilized for the Eschweiler—
Clarke reductive methylation (formic acid/formaldehyde)® for
both the deprotection of the N-Boc amine moiety followed by

Instituto de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de México,
Circuito Exterior, Ciudad Universitaria, Coyoacdn México D. F.
04510, México. E-mail: Imiranda@unam.mx

+ Electronic supplementary information (ESI) available: Experimental
details, synthesis of 10b, characterization data and copies of the
"H NMR, and '*C NMR spectra for the products. CCDC 831117.
For ESI and crystallographic data in CIF or other electronic format
see DOI: 10.1039/clcc10759¢
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Scheme 1 Synthesis of the piperazinohydroisoquinoline ring system
using a sequential Ugi/Pictet—Spengler/reductive methylation reaction
protocol.

the Pictet-Spengler cyclization and also for the reductive
methylation of the resulting secondary amine, and to conduct
the reactions in a single flask. Our intended outcome from
these four consecutive reactions was the desired heterocyclic
scaffolds containing the N-Me functionality found in the
natural products. Herein, we describe preliminary results of
our efforts in this field.

To test the feasibility of the proposed protocol reactions, we
started with the aminoacetaldehyde dimethylacetal 9, (—)-(S)-
N-Boc-3-(3,4-dimethoxyphenyl) alanine 10, and fert-butyl
isocyanide 11 as the amine, carboxylic acid and isocyanide
components in the Ugi reaction, respectively, in combination
with several aldehydes.1 Initially, we observed that when the Ugi
reaction was performed at room temperature in methanol, using
approximately equimolar amounts of the four components and
indium trichloride as the Lewis acid, the reactions were lengthy
(48 h). The reaction was completed in a straightforward manner
within a few hours (1-2 h) when the reaction was carried out at
50 °C using microwave irradiation.” Under these conditions,
aliphatic (Table 1, entries 1 and 2) and aromatic (entries 3—7)
aldehydes 8a—g afforded good yields of the desired Ugi
adducts 15a-g.

We then assessed the viability of the one-pot transformation
of the Ugi adducts 15a—g into the desired piperazinohydro-
isoquinolines 12a—-g. We were pleased to observe that the
treatment of 13a—g using neat formic acid and formaldehyde
furnished the desired target molecules 12a—g in good yields as
a 1:1 diastereomeric mixture (Scheme 1, Table 1). Thus, under
these conditions all processes depicted in Scheme 1, the N-Boc
and acetal deprotections (13), the formation of the cyclic
iminium 14, and the intramolecular Pictet—Spengler process
followed by the reductive methylation, generally took place
with high efficiency. We then established that the entire
sequence of consecutive reactions could be carried out in the
same reaction flask simply by evaporating the solvent after the
Ugi reaction was completed, and then adding the reactive mixture
of H,CO/HCOOH. Under these conditions, comparable yields
of the desired heterocyclic scaffolds 12a—g were obtained,
initiated from the readily available starting materials
(Table 1). Furthermore, as an optically pure amino acid 10
was originally used in the Ugi reaction, the new chiral center

Table 1 Synthesis of the piperazinohydroisoquinoline ring system

OMe OMe

OMe
c OMe OMe
et oom § e
o NH ® i _MeO i
8a-g - HN—Boc —> N—Me
N ey
X

Rz
HO._.0 OMe }:
L[:[ AN So © HN o ©
BocHN OMe /\\ 15a-g % 12a-g
10

Ugi adduct yield Product 12 yield
(%) (%) d.r.¢

Entry Aldehyde R,

1 8a H 15a (51) 12a (66)," (52)" —

2 8b CH,CHj; 15b (93) 12b (70)." 47)"  1:1

3 8¢ ©;\ 15¢ (82) 12¢ (88),% (60> 1:1

4 8d 7@;\ 15d (94) 12d (81).,* (58)" 1:1

Cl:
5 8e ©>< 15¢ (82) 12¢ (91),% (61> 1:1
NOz

6 8f CQ 15f (82) 12f (69),% (55" 1:1
F. a h .

7 8g OINI:[;\ 15g (65) 12g (95). (54" 1:1

Conditions: (i) MeOH, InCl; (20 mol%), 50 °C, mw, 1-2 h;
(ii) HCOOH net, HCOH (37% in water, 17 eq.), 60 °C, 1 h.“ Yield from
15a—g, the Ugi adduct was purified and then submitted to the H,CO/
HCOOH conditions. ? Overall yields from 8a—g, the Ugi adducts were
not purified. © Determined from the NMR spectra.

formed in the Pictet—Spengler cyclization (14 — 12) would be
spontaneously fixed by the chiral center already present in the
starting material. One of the diastereoisomers of the adduct
12f was separated and its structure was confirmed by an X-ray
analysis (Fig. 2). Interestingly, when a benzaldeyde (15¢-g) is
used in the Ugi reaction, the final products 12¢—g contained the
natural product-like A-ring along with the properly functionalized
C-o derivative (Scheme 1). Furthermore, when the suitably
substituted racemic amino acid 10b'® was prepared and submitted
to the same reaction sequence under the optimized one-pot
conditions, the piperazinohydroisoquinoline ring system 12h
containing a penta-functionalized benzene moiety was obtained

Fig. 2 X-Ray analysis of one of the diastereoisomers of 12f."!

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2011
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i General procedure for the one-pot reaction. To a mixture of 46, 7706; A. Domling, W. Wang and E. Herdtweck, Chem.
aminoacetaldehydedimethylacetal 9 (41.73 mg, 0.3969 mmol, 1.2 equiv.), Commun., 2010, 46, 770; A. Domling, H. Chao and H. Liu,
(—)-(S)-N-Boc-3-(3,4-dimethoxyphenyl) alanine 10 (129.15 mg, 0.3969 Chem.—Eur. J., 2010, 16, 12296; A. Domling and H. Liu, J. Org.
mmol, 1.2 equiv.), and fert-butylisocyanide 11 (0.037 mL, Chem., 2009, 74, 6895; A. Domling, W. Wang, S. Ollio and
0.3308 mmol, 1 equiv.) and InCl; (20 mol%) in MeOH anhydrous E. Herdtweck, J. Org. Chem., 2011, 76, 637.
(1.1 mL) the corresponding aldehyde 8a—g was added at room 8 W. Eschweiler, Ber. Dtsch. Chem. Ges., 1905, 38, 880; H. T. Clarke,
temperature (1 equiv.). The resulting solution was heated at 50 °C H. B. Gillespie and S. Z. Weisshaus, J. Am. Chem. Soc., 1933,
for 1-2 h, using microwave irradiation. The reaction mixture was 55, 4571.
concentrated under reduced pressure. Then to a solution of this later Ugi 9 Microwave reactions were conducted using a CEM Discover
adduct crude in formic acid (0.5 mL), 37% solution of formaldehyde in Synthesis™ Unit(CEM Corp., Matthews, NC). http://www.cem.
water was added at room temperature (2.4018 mmol, 17 equiv.), and com/pagel76.html.
extracted with AcOEt (3 x 5 mL). The mixture was stirred for 1 h at 10 For the synthesis of this compound see the ESIf.
60 °C. The reaction mixture was washed with water (2 x 5 mL), and 11 The absolute stereochemistry of this compound was suggested as
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To bypass the failure of radical cyclization involving a xanthate
transfer on alkynes, a new reductive cyclization strategy has
been completed with the use of a stoichiometric amount of
dilauroyl peroxide in isopropanol. When the starting xanthates
are prepared via a Ugi 4-component reaction with propargyl-
amine, exomethylene lactams are formed in good yields.

Over the past two decades, xanthates have proved to be very
efficient in carbon—carbon bond formation under tin-free
radical conditions.! On treatment with dilauroyl peroxide
(DLP) as a radical initiator, xanthates form radicals which
can be trapped by alkenes via an inter- or intramolecular
process. As observed in most atom-transfer radical reactions,
the efficiency of the radical chain is usually controlled by the
relative stability of the radicals generated during the cycle:
indeed, the radical first formed from the starting xanthate
must be of higher thermodynamic stability than the one
obtained after the carbon—carbon bond formation step.
Following these principles, the radical cyclization of xanthate 1
to form vinylxanthate C should be favored by the higher
energy of vinyl radical B® compared to radical A* (Scheme 1).
However, except for some scattered examples,” no radical
additions of a xanthate compound onto an alkyne have been
reported.

Following our interest in the use of radical reactions as
post-condensation transformations after a Ugi four component
reaction (Ugi 4CR), we wished to extend our Ugi/xanthate
alkene cyclizations® to similar cascades, using propargylamine
as the amine input in the Ugi reaction (Scheme 2). Therefore,
the xanthate-containing Ugi adduct 1a was prepared in 72%
isolated yield by a Ugi coupling of chloroacetic acid, rert-butyl
isocyanide, formaldehyde, and propargylamine followed by
treatment of the resulting Ugi adduct with potassium
O-ethylxanthogenate.

When xanthate 1a was heated in 1,2-dichloroethane under
standard radical conditions with dilauroyl peroxide as initiator
(under reflux with addition of 5 mol% of DLP every hour), we
isolated no product. Prolonged heating with the overall
addition of more than one equivalent of DLP finally led to

“ Laboratoire Chimie et Procédés, UMR 7652, Ecole Nationale
Supérieure des Techniques Avancées, 32 Bd Victor, 75015 Paris,
France. E-mail: laurent.elkaim@ensta.fr; Fax: +33 145528322;
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+ Electronic supplementary information (ESI) available: Experimental

procedures and data for the preparation of xanthates 1, and lactams 2

and 4. See DOI: 10.1039/b6924207d

disappearance of the starting xanthate with the formation of a
complex mixture.

Considering the efficiency of alkenyl xanthate cyclizations
and the reported atom-transfer cyclizations of iodo-,* chloro-’
and telluroalkynes,® this failed reaction was rather surprising.
Closer inspection of the individual steps of the radical chain
process proposed in Scheme 1 suggested that the instability of
vinyl xanthates C under the conditions of the reaction may
account for the lack of cyclization. Indeed, the liberation of
sulfur fragments during the attempted cyclization may inhibit
the radical chain process. To support this hypothesis, we
proposed to circumvent the formation of vinyl xanthate C
by trapping the intermediate vinyl radical B® prior to the
transfer of the xanthate. Vinyl radicals are known to be highly
reactive in Sy2 processes with hydrogen transfer.” In order to
suppress the vinyl xanthate synthetic path, we envisioned a
rapid reduction of the vinyl radical through the choice of an
appropriate solvent with a weak C—H bond. The energy of this
bond should be sufficient to obtain a fast reduction of B*
without the prior reduction of the stabilized radical A®.

Our first trials with isopropanol as solvent were inspired
by the reported reduction of secondary xanthates with a
stoichiometric amount of DLP in this solvent.® When we
treated 1a with DLP (1 equiv.) in refluxing isopropanol, we
were delighted to observe the expected formation of the lactam
2a in 68% isolated yield (Table 1, entry 1).

Several xanthates 1 prepared from propargylamine behaved
similarly, forming lactams 2 in moderate to good yields
(Table 1, entries 2-5).” With cyclopentanone as the carbonyl
component in the Ugi reaction (Table 1, entries 3,4), reasonable
yields could be obtained only under microwave irradiation. In
the case of l¢, the microwave effect was impressive as the
chloro Ugi intermediate was obtained in quantitative yield
within a few minutes whereas the standard Ugi reaction
conditions (MeOH, rt) gave less than 20% isolated yield after
several days.

To test the generality of this radical cyclization, less complex
alkyne amides were prepared by a three-step procedure involving
the propargylation of primary amines, followed by the treatment
with chloroacetyl chloride and potassium xanthogenate
(Scheme 3). The resulting amides were then treated with

SoOEt 0
0 Y . o 0
XJK/S (fromRDLP) XJ\' X 4 X
S . a
. A

{ N\\
N RSCSOEt N

1 A B (o]

SCSOEt

Scheme 1 Proposed radical chain cyclization of xanthates onto
alkynes.

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2010
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RZCHO Cl RWHNOC R'HNOC

1a; R'=t-Bu, R%=H

Scheme 2 Ugi access to starting alkynyl xanthates.

Table 1 Alkyne radical cyclization of xanthate substituted Ugi

adducts
HoN A
’ /J,\ SCSOEt ﬂ
1) CICH,CO,H J/i DLP
R™-NC KSCSOE: X isopropanol )T 3
2 t
R RO ) R1HN00)T 2 o RUHNOC

2
bl 1
0

Starting materials

Ugi adduct  Lactam
Entry R'NC R’R’*CO 1 (yield) 2 (yield)
1 -BuNC CH,0 1a (72%) 2a (68%)
2 ~-BuNC CH;CH,CHO  1b (70%) 2b (88%)
3 ~-BuNC (CH,),CO e (99%)  2¢(55%)
MeO.
4 Meomc (CH,)4CO 1d (50%)°  2d (62%)
MeO.
5 Meomc p-MeOPhCHO  1e (40%)  2e (60%)

“ The Ugi step was performed under microwave irradiation (90 °C,
50 W, 5 min in MeOH).

DLP in isopropanol. As observed with former Ugi adducts,
amides 1f and 1g gave the corresponding methylene lactams 2f
and 2g, but in much lower isolated yields (44% and 45%,
respectively). In the case of 1g, a new xanthate 3g was formed
as a side product with a low 8% isolated yield. Its formation is
probably associated with a xanthate transfer onto the transient
vinyl radical, followed by a migration of the double bond. The
highest yields obtained with the bulkier N-substituted Ugi
starting xanthates may be explained by a reduced efficiency
of the bimolecular xanthate transfer. When the substituted
alkynes 1h and 1i were submitted to the same reaction condi-
tions, we failed to isolate the expected lactams from the
resulting complex mixture.

We next turned our attention to the related 6-exo-dig
cyclizations. Starting materials 1j-1 were prepared according
to a Staudinger/aza-Wittig/Ugi procedure!® using homo-
propargylazide as the precursor for the amino component.
When the resulting amides were treated with DLP, the
expected lactams were obtained in moderate yields (Table 2).

Br. Q SCSOEt
N g2 DLP
= — ( . 1
RI-NH, —————= R™-N {eav) R + R
2) CICOCH,CI —=—R? ’sr%F;{&H

3) KSCSOEt 1 EtOSCS

1f, 2f : R'= (CH,),0Me; R2=H
1g, 29, 39 : R'=t-Bu; R?=H

1h : R'= (CH,),0OMe; R2=Et
1i: R'=t-Bu; R>=Et

Scheme 3 Additional 5-exo-dig cyclization of xanthate amides.

Table 2 6-e¢xo-dig-Cyclization of xanthate amides

.l

Il ~
1)PPhs,0°c FO” S DLP
N_R — + 0 N
2) CICH,CO,H I A 07 "N o
N, RCHO, £BUNC Ao oﬁ)\R R
3 Kscsor tBu NHtBu NHtBu
4
. Lactam
Ugi adduct
Entry R 1 (% yield) 2 (% yield) 4 (%yield)
1 H 1j (45%) 2j (68%) 4j (0)
2 Et 1k (60%) — 4k (58%)
3 p-OMePh 11 (50%) 21 (43%) 41 (0)

In the case of the starting amide 1k, the conjugated piper-
idinone 4k was obtained as the sole isolated isomer (entry 2,
Table 2). The related piperidones 4j and 4l were obtained
directly from their starting xanthates in 40% and 30% isolated
yields, respectively, if a catalytic amount of DBU was added
after the radical cyclization step, followed by refluxing of the
resulting mixtures for three hours.

Stimulated by the improvements observed when the Ugi
reaction of ketones was performed under microwave
conditions (Table 1, entries 3-4), we also examined the effect
of microwaves on the radical reaction. The irradiation of
xanthates l¢ and 1d with DLP in isopropanol using a
programmed temperature of 90 °C (50 W) significantly improved
both yields (61% for 2¢ and 77% for 2d). A much faster
reaction (completion within 20 min) due to a higher local
temperature was beneficial in reducing the decomposition and
rearrangement of the methylene lactams.

In conclusion, we have devised a new strategy for the radical
addition of xanthates to alkynes. This new reductive cyclization
finds its place among the reported xanthate radical reactions
using stoichiometric amounts of DLP.'! The comparison with
the xanthate addition to aromatic rings is notable. A large
amount of DLP was used to oxidize cyclohexadienyl radicals
which were not otherwise reactive enough in the xanthate
transfer reaction, whereas with alkynes in this study, similar
conditions suppressed the formation of a too reactive vinyl
xanthate. Finally, the use of the Ugi reaction in forming
starting substrates for the study of new reactions is of great
interest.'? Further couplings between multicomponent reactions
and radical processes are still under study in our research
groups. '
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