HeE Nmero especial Estudiantes X 5 '[nr?10¥§rf5?35.ento
~ ISSN2007-672X 25 al 27 de octubre de 2023 "

T 0
Naturaleza y Tecnologia 10° Encuentro Anual de % f ‘ LU Semana de
0 e Investigacion
Universidad de Guanajuato

REACCIONES ORGANOCATALITICAS EN CASCADA PARA LA SINTESIS Y
DIVERSIFICACION DE ESPIROOXINDOLES QUIRALES

Jessica Navarro Vega*?, David Cruz Cruz?, Clarisa Villegas Gémez*

® Division de Ciencias Naturales y Exactas, Universidad de Guanajuato, Noria Alta, 36050,

Guanajuato, Gto.
*j.navarrovega@ugto.mx
Resumen

En el presente trabajo se describe la sintesis de espirooxindoles quirales a través de diferentes modos
de activacién aminocataliticos. Se obtuvieron diendfilos mediante la reaccién de Knoevenagel entre
la isatina y derivados del cianoacetato de etilo. Un derivado de espirooxindol fue obtenido de la
reaccion de oxa-Michael-Michael entre uno de los diendfilos sintetizados y el 2-
hidroxicinamaldehido. Actualmente se esta explorando el desarrollo de nuevas metodologias que
permitan el acceso a los esqueletos del espirooxindol, a través de una reaccion de Diels-Alder entre
las 2-metilenindolin-2-onas y diferentes aldehidos mediante activacion trienamina. Las reacciones en
cascada propuestas para la obtencion de las estructuras policiclicas derivadas de espirooxindoles

seran exploradas en el futuro.

Palabras clave: Espirooxindoles, Organocatalisis, 3-Metilenindolin-2-ona, ApDOS.

SYNTHESIS AND DIVERSIFICATION OF CHIRAL SPIROOXINDOLES VIA
ORGANOCATALYTIC CASCADE REACTIONS

Abstract

Herein, the synthesis of chiral spirooxindoles through different amino catalytic activation modes is
described. Several dienophiles were obtained from the Knoevenagel reaction of isatin and ethyl
cyanoacetate. A spirooxindol derivative was obtained from the oxa-Michael-Michael reaction
between one of the synthesized dienophiles and 2-hydroxycinnamaldehyde. Currently, new
methodologies that allow access to spirooxindol scaffolds are being explored, mainly though Diels-

Alder reactions between 2-methylenindolin-2-ones and aldehydes with trienamine activation mode.
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The following cascade reactions will be explored in the future to obtain the proposed polycyclic

spirooxindol derivatives.

Keywords: Spirooxindoles, Organocatalysis, 3-Methylenindolin-2-one, ApDOS.

1. Introduccién

Actualmente se busca sintetizar vy
diversificar moléculas privilegiadas de
manera estereocontrolada con el fin de
encontrar aquellas que presenten una
actividad bioldgica significativa (Welsch y
col., 2010). Recientemente se ha facilitado
el acceso a bibliotecas de moléculas
privilegiadas mediante la implementacién
del concepto de Sintesis Dirigida a la
Diversidad de estructuras privilegiadas
mediante aminocatalisis (ApDOS) (Pawar
y col., 2018). Dentro del contexto de
ApDOS existen diferentes estrategias de
activacion, como la activacion mediante
ion iminio, enamina, dienamina,
trienamina, trienamina cruzada y ion

iminio vinilogo (Jiang y col., 2013).

Los espirooxindoles son estructuras
privilegiadas que se encuentran en una
amplia variedad de alcaloides naturales y
sintéticos, los cuales presentan actividad
bioldgica como

muy  importante,

anticancerigena, anti-VIH, antipirética,

etc. (Fig. 1) (Mei y col., 2018).

Anticancer (MI-219)

.\\Et OMe

Rychnophylline
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Figura 1. Ejemplos de espirooxindoles.

En el presente proyecto, se plantea la
sintesis se derivados de tipo espirooxindol
quiral mediante una cicloadicion de
intermediarios trienamina (obtenidos a
partir de la condensacion entre aldehidos 1
y organocatalizadores  quirales) vy
derivados de 3-metilenindolin-2-onas (2).
Una vez obtenidos los espirooxindoles se
llevaran a cabo una serie de reacciones
(Adicion nucleofilica/Eliminacion/Pictet-
Spengler) en los sustituyentes del

espirociclo para acceder a estructuras
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policiclicas (3) de mayor complejidad
(Esg. 1).

10° Encuentro Anual de LiiSaanada

Estudiantes ¢ %/\ )‘ 5 'EnﬂovaCéén_ "
-mprendimiento

25 al 27 de octubre de 2023 = Qe m‘iesudac'i(sn

Diels-Alder

3 Adicion nucleofilica

Esquema 1. Planteamiento general del para la sintesis de derivados de tipo espirooxindol.

2. Metodologia

La reaccion de Knoevenagel entre la
isatina protegida y la amida 4 se llevé a
cabo en DMF, agua como base y
calentamiento para obtener un 12% del
diendfilo protegido 6.

3. Resultados y discusion

Primero, a partir de la triptamina y el
cianoacetato de etilo se formo la amida 4
en un 80% de rendimiento. Posteriormente,
se sometio a reaccionar con la isatina bajo
condiciones ya  reportadas  para
condensaciones de Knoevenagel similares
(Zhu 'y col. 2017). Desafortunadamente no
fue posible obtener el diendfilo 2 mediante

esta ruta.

Los experimentos de RMN de *H se
hicieron en un equipo Bruker de 500MHz.
Las purificaciones se hicieron mediante
cromatografia en columna con diferentes
proporciones de eluyentes hexano/acetato
de etilo.

Como alternativa, se planteo la sintesis del
analogo de 2 protegido con bencilo. Se
eligio este grupo protector debido a su
estabilidad frente a reactivos &cidos como
el tetracloruro de titanio comparado con
otros grupos protectores. Inicialmente se
protegié la isatina, resultando en la N-
bencilisatina 5 en un 85% de rendimiento.
La isatina protegida se dejo reaccionar en
DMF, agua y 4 en calentamiento para
la condensacion de

llevar a cabo

Knoevenagel. Se obtuvo como producto el
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diendfilo protegido 6 (Fig. 2) en un 12%
de rendimiento (Esq. 2).
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Esquema 2. Sintesis del diendfilo.
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Figura 2. Espectro de RMN *H del dientfilo 6.

Simultaneamente se llevaron a cabo las
sintesis de los derivados de 2-
metilenindolin-2-onas 7a'y 7b. Primero se
llevd a cabo la reaccion de Knoevenagel

entre e cianoacetato de etilo y la isatina con

TiCla 'y DMAP para  obtener
selectivamente el isomero Z (7a) (Zhu y
col. 2017). Este derivado se hizo

reaccionar con el aldehido 8 en una
reaccion de Diels-Alder organocatalitica
mediante activacion trienamina para

obtener el espirooxindol 10 (Esg. 3A). Por

otra parte, se hicieron reaccionar el
cianoacetato de etilo y la isatina
nuevamente, pero bajo condiciones

diferentes para obtener mayoritariamente

el isomero E (7b) (Tiwari y col. 2018).
Este isobmero se hizo reaccionar con el
aldehido 9 en

organocataliticas para obtener el producto

condiciones

11 mediate una reaccién oxa-Michael-
Michael (Esg. 3B).

El espirooxindol 10 se aislo, pero hasta el

momento no ha sido posible una
caracterizacion completa. Por el otro lado,
el espirooxindol 11 fue caracterizado
mediante resonancia magnética nuclear de

IH (Fig. 3).

Actualmente se busca optimizar ambas
reacciones con el fin de caracterizar de
manera

inequivoca los  productos

obtenidos.
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Figura 3. Espectro de RMN *H del espirooxindol 11.
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Esquema 3. Sintesis de dienofilos y formacion de espirooxindoles.
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4. Conclusiones

Los espirooxindoles son estructuras
privilegiadas con importante actividad
farmacéutica. La busqueda de nuevas rutas
sintéticas para acceder a ellos se encuentra
en auge dentro de la comunidad de

quimicos organicos sintéticos.

Se accedio a un derivado de espirooxindol
mediante activacion aminocatalitica y se
busca optimizar las condiciones de la
correcta

reaccion, asi como su
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