. Naturaleza y Tecnologia 9° Encuentro Anual de ) | Semana de
! NUmero especial Estudiantes 3| & Innovacion,
5m ISSN 2007-672X 26 al 28 de octubre de 2022 E "f ‘8 G eatigntan®
Universidad de Guanajuato

SINTESIS ASIMETRICA DE DERIVADOS DE TETRAHIDROCARBAZOL
MEDIANTE REACCIONES EN CASCADA Y CATALISIS COOPERATIVA
AMINOCATALISIS/AU(I)

Alfonso Reyes-Luna,? José Luis Olivares-Romero,® Clarisa Villegas Gomez,** David Cruz Cruz®*

a Departamento de Quimica, Division de Ciencias Naturales y Exactas Campus Guanajuato,
Universidad de Guanajuato. Noria Alta S/N; C.P. 36050; Guanajuato, Gto.

PREMAV, Cluster Cientifico y Tecnolégico BioMimic®, Campus 111, Instituto de Ecologia, A.C.
Carretera Antigua a Coatepec 351; C.P. 91073; Xalapa, Ver.

a.reyes.luna@ugto.mx; clarisa.villegas@ugto.mx; david.cruz@ugto.mx

Resumen

El presente trabajo busca desarrollar una nueva metodologia de sintesis de derivados de
Tetrahidrocarbazol (THC) mediante procesos de catélisis cooperativa Aminocatalisis-Au(l) a través
de una reaccion en cascada con la secuencia cicloadicion [4+2]-cierre nucleofilico de anillo. Paraello,
se ha sintetizado el aldehido 4 como material de partida, permitiendo evaluar la primera etapa de este
proyecto y obtener el primer derivado de THC 5a con buena conversion del material de partida, asi
como buena estereoselectividad, no obstante, aun se requiere optimizar esta etapa, asi como la

evaluacion de la segunda reaccion.

Palabras clave: Estructuras privilegiadas, Catélisis cooperativa, Aminocatalisis.

ASYMMETRIC SYNTHESIS OF TETRAHYDROCARBAZOLE DERIVATIVES
BY CASCADE REACTIONS AND COOPERATIVE CATALYSIS
AMINOCATALYSIS/AU(I)

Abstract

The present work seeks to develop a new methodology for the synthesis of Tetrahydrocarbazole
(THC) derivatives by the cooperative catalysis processes Aminocatalysis-Au(l) through a cascade
reaction with the cycloaddition sequence [4+2]-nucleophilic ring closure. For this, aldehyde 4 has
been synthesized as starting material, allowing the evaluation of the first stage of this project and

obtaining the first derivative of THC 5a with good conversion of the starting material, as well as good
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stereoselectivity, however optimization of this stage is still required, as well as the evaluation of the

second reaction.

Keywords: Privileged Structures; Cooperative Catalysis; Aminocatalysis

1. Introduccién

Al analizar la estructura quimica de
diversos  compuestos  biol6gicamente
activos, podemos observar que ciertos
nucleos  estructurales aparecen con
frecuencia, y no es de sorprenderse, pues
estos nucleos son los responsables de su
bioactividad debido a su gran afinidad con
una o varias dianas biologicas. Es por lo
anterior, que dichos nucleos han sido
denominados estructuras privilegiadas y
en los Ultimos afios se ha optado por dirigir
la busqueda de nuevos farmacos a aquellas
moléculas que posean una 0 mas de estas
estructuras, pues sus propiedades
brindarian un mayor grado de éxito para
encontrar un compuesto lider. Aunado a
esto, la presencia de grupos funcionales y
centros estereogénicos permiten potenciar
la bioactividad, asi como brindar mayor
especificidad en la interaccion ligando-
receptor. (Kim y col., 2014; Yet, 2018)

(Esquema 1)

\
N
O \§ Diazepam
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Dronabinol
Antirmético
Benzopirano

Esquema 1. Compuestos bioldgicamente
relevantes, su actividad y la estructura
privilegiada presente en ellos.

El nucleo de tetrahidrocarbazol (THC) es
una de las estructuras privilegiadas mas
importantes debido a sus diversas
aplicaciones. En 2020 Pawar y col.
desarrollaron una metodologia que
permitié acceder de manera
estereoselectiva a analogos de THC 3
mediante el empleo de 1 en presencia de
un aminocatalizador a través del modo de
activacion trienamina, lo cual brind6
excelentes resultados tanto en la sintesis

como en su evaluaciéon bioldgica como
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agentes ansioliticos. (Pawar y col., 2020)

(Esquema 2)
Ph
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Esquema 2. Sintesis estereoselectiva de
derivados de THC descrita por Pawar y col.
(2020).
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recurrir a la catalisis cooperativa

aminocatélisis/Au(l) haciendo reaccionar
el aldehido 4 con un aminocatalizador, lo
cual generara un dieno activado que podra
reaccionar con derivados de nitroestireno
como dienofilos, formando asi el nicleo de
THC 5. Con la enamina residual, y gracias
a la presencia de una sal de Au(l)
activando al alquino adyacente, se
realizara una ciclizacion nucleofilica
permitiendo obtener asi los cicloaductos 6.

(Esquema 3).
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Esquema 3. Propuesta de sintesis de derivados de THC mediante catalisis cooperativa
Aminocatalisis/Au(l).

Metodologia

Nuestro trabajo comenzd con la sintesis
del

metodologia descrita en el esquema 4. A

aldehido 4 de acuerdo con la

partir de 7 se obtuvo 8 mediante una

halogenacion selectiva de la posicion 4, a
del 7a Dicha

selectividad se debe a la presencia del

través intermediario

grupo formilo en la posicion 3 del anillo
inddlico, el cual se encarga de dirigir al Tl
hacia la posicién adyacente. En esta misma
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etapa, se realizo la proteccion del grupo
amino empleando Boc20, permitiendo asi
obtener a 8. A continuacion se realizé una
reaccion de Sonogashira sobre el
fragmento halogenado, permitiendo asi la
obtencion de 9, el cual sirvi6 como
material de partida para la obtencion de 10

a través de una reaccion de Horner-

|
CHO  1yTi(TFA)S/TFA CHO
{ 2)KiH,0 {
3) Boc,O/DMAP N
HE Boc Cul(10 molo
u mo 0,
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Wadsworth-Emmons. Posteriormente, el
fragmento -CN fue reducido en presencia
de DIBAL-H para la obtencion de 11.
Finalmente, se realiz6 la remocion del
fragmento silano mediante el empleo de
KF para la obtencion de 4, el cual se

evaluara en reacciones de cicloadicion.

o

E/Z: 12

88%

DIBAL-H

THF, -78 °C
40%
™S
CHO CHO
TR Il <
KF, DMF
-— T
A 55 °C A\
N 76% N
Boc Boc
4 11
E/z:14.211 , EiZ:31
(11.1:1) (4.3:9)

Esquema 4. Ruta de sintesis empleada para la obtencion de 4. Relacion E/Z determinada por
RMN. *Determinado después de purificacion por cromatografia en columna.

Un dato importante que observar es el
cambio de la proporcion E/Z en los
derivados 10, 11 y 4 ya que, si bien en la
formacion de 10 se vio favorecida la
geometria Z, esta preferencia se invirtio
hacia el alqueno E, el mas estable
estéricamente hablando, al sintetizar 11 y
se vio intensificada al obtener 4. Una
posible explicacion a este hecho podria

estar en el mecanismo de reaccion para la

reduccion del nitrilo 10, tal como se detalla
en el esquema 5, en donde la formacion de
la imina 10a y posterior sal de iminio 10b
permiten la isomerizacion E y Z a través de
la trienamina 10c, favoreciendo la
formacion de (E)-11 al liberar tension
entre los dos sustituyentes del doble
enlace. Para 4 podria estar ocurriendo un
proceso similar, solo que en este caso

promovido por la temperatura de reaccion.
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Pérdida de geometria

Esquema 5. Mecanismo de reaccion para la isomerizacion y formacion de 11.

Resultados y discusiones.

Aun cuando se pretende realizar un
proceso en cascada para los derivados de
THC,

condiciones de cada etapa con el fin de

es importante optimizar las
obtener los mejores resultados posibles.
En este sentido, evaluamos las condiciones
para la reaccion de cicloadicion tomando
como referencia lo descrito por Liu y col.
en 2011. Esto consistio en hacer reaccionar
4 con nitroestireno en presencia del
12 tal

representa en el esquema 6 y después de 96

organocatalizador como se

horas de reacciéon se observd buena

conversion del material de partida y la
formacion de 5a con wuna relacion
diastereomérica de 9:1 y un rendimiento
aun por determinar. Con estos resultados
se pretende evaluar la segunda etapa de
reaccion, la cual consiste en el empleo de
las sales de Au(l) para realizar la
formacion del Gltimo ciclo y finalmente
realizar ambos procesos en una reaccion

one-pot.
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Esquema 6. Reaccion de cicloadicion para la

obtencidn de 5a.
Conclusiones

A partir de una reaccion de cicloadicion
[4+2], mediante el modo de activacion
trienamina generado sobre el aldehido 4 en
presencia del aminocatalizador 12, fue
posible la evaluacion de la primera etapa
de esta reaccion en cascada generando un
nuevo derivado de THC con una buena
estereoselectividad, lo cual nos permitira
posteriormente estudiar la segunda etapa
de reaccion que consiste en el empleo de
sales de Au(l) para realizar un proceso de

catalisis cooperativa.
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