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Resumen

La Sintesis Dirigida a la Diversidad y la aminocatalisis asimétrica, constituyen dos importantes
herramientas para acceder a nuevos compuestos de interés. El extraordinario desarrollo de estas dos
areas ha permitido a los quimicos poblar nuevas regiones dentro del espacio quimico. Como
consecuencia, nuevas bibliotecas de estructuras complejas y diversas estan disponibles para el
desarrollo de nuevos farmacos. En afios recientes, se ha conceptualizado el término Sintesis Dirigida
a la Diversidad de Estructuras privilegiadas mediante Aminocatélisis (ApDOS), resaltando el
potencial de ésta hacia la sintesis asimétrica y la diversificacion de estructuras privilegiadas,
pequefias moléculas base de arquitecturas naturales complejas que usualmente presentan actividad

biologica importante.
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ORGANOCATALYTIC CASCADE REACTIONS FOR THE SYNTHESIS OF
PRIVILEGED STRUCTURES: POPULATION OF BIOLOGICALLY
RELEVANT REGIONS OF THE CHEMICAL SPACE

Abstract

Diversity Oriented Synthesis and asymmetric aminocatalysis constitute two important tools to access
new compounds of interest. The extraordinary development of these two areas has allowed chemists
to populate new regions within chemical space. Therefore, new libraries of complex and diverse
structures are available for the development of new drugs. In recent years, the term Aminocatalytic
privileged-structure Diversity Oriented Synthesis (ApDOS) has been conceptualized, highlighting its
potential towards the asymmetric synthesis and diversification of privileged structures, small base

molecules of complex natural architectures that usually present important biological activities.

Keywords: asymmetric aminocatalysis; privileged structure; biological activity.

1. Introduccion.

Durante afos, las reacciones en cascada lugar a una pequeiia biblioteca de
han captado la atencién de los quimicos estructuras Opticamente activas de tipo
organicos sintéticos. La propuesta de estas hidroisoquinolina.

reacciones para la sintesis de moléculas _
Esquema 1. Reaccidn en cascada via

complejas y diversas con actividades o ]
activacion trienamina.

bioldgicas interesantes puede llegar a ser
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eficiencia a futuras estrateglas sintéticas. '

En 2014, la  primera  reaccion Mas recientemente, en nuestro grupo de

organocatalitica en cascada por el modo de investigacion se demostré que al utilizar

activacion trienamina (Jergensen y col.), compuestos dobles como  bis-dienéfilos,

se llevo a cabo entre 24-dienales y las especies trienamina eran capaces de

cianoacrilamidas  (Esquema 1), dando participar en una moderna reaccién de
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cascada  doble-(Diels-Alder/  adicidn 2. Metodologia

nucleofilica) / eliminacién/ adicion
nucleofilica (Esquema 2), para la sintesis y
diversificacion de compuestos policiclicos
con alto valor bioldgico. en un solo paso

de reaccion.
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Esquema 2. Reaccion organocatalitica

de cascada doble.

Los productos obtenidos a traves de la
reaccion en cascada (Diels-Alder/ N-
adicion nucleofilica) y cascada doble,
brindan acceso a una serie de compuestos
poli-heterociclicos Opticamente activos
con alto valor sintético, los cuales son
principalmente utilizados como bloques de
construccion quirales para el ensamble de
moleculares de

nuevas arquitecturas

mayor complejidad.

Con base en la actual demanda de

metodologias para la sintesis de

compuestos enantiomericamente

enriquecidos se propuso desarrollar
nuevas metodologias organocataliticas en
cascada a través de distintos modos de
activacion en aminocatélisis para la
sintesis y diversificacion de compuestos

policiclicos.

Con direccidn a nuestro objetivo y con las
ventajas de incluir nicleos privilegiados
de relevancia biologica, las cumarinas
fueron electas para el disefio de moléculas
en donde incorporen estructuralmente una
especie diendfila activada, asi como
grupos nucleofilicos capaces de llevar a
cabo reacciones en cascada de Diels—

Alder/Adicion nucleofilica (Figura 1).
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Figura 1. Especie dienofilica de cumarina.
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3. Resu Itados y D ISCUSIoneS ‘Rjﬁ‘) Lu)\o o1 Cicloadicién Diels-Alder
(20 mol%) l‘ R ’R 7777777777777 " Aproximacién favorecida
Inicialmente, se llevé a cabo la sintesis de T \/\&\%Q
diferentes materiales de partida, entre AT
. . .. -- Catalizador j O ‘ """"""
ellos, una serie de cumarinas con distintos

patrones de sustitucion para después
transformarlas en sus correspondientes
amidas y utilizarlas como dienofilos
activados en reacciones organocataliticas
en cascada a través del modo de activacion

trienamina (Esquema 3).
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Esquema 3. Sintesis de amidas de cumarina.

Una vez sintetizados los materiales de
partida se llevd a cabo una serie de ensayos
para la reaccion organocatalitica en
(Diels-Alder/ Adicién

la formacién de

cascada

nucleofilica) para

estructuras  dpticamente activas que

incorporen un sistema de anillos

fusionados cumarina-ciclohexeno-

piperidona (Esquema 4).

Producto OH
enantioenriquecido -

Esquema 4. Reaccion en cascada via

trienamina

Tras haber realizado una cromatografia
por columna, el producto que fue aislado
de la reaccion organocatalitica en cascada
se caracterizd mediante RMN, realizando
experimentos de H y 3C, asi como
analisis bidimensionales corroborando que

era el cicloaducto esperado.

Posteriormente se continuo con el andlisis
por HPLC de las
donde se probaron

reacciones
organocataliticas,
aminocatalizadores con caracteristicas

estéricas diferentes (Figuras 2y 3).
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Figura 2. Cromatogramas de HPLC para la

reaccion racémica y enantiomérica en CHClIs.

Tras determinar los tiempos de retencién
para el cicloaducto en la reaccion racémica,
se observo que al utilizar el catalizador
quiral de Hayashi-Jorgensen (Figura 2
abajo) la enantioselectividad resulté casi
nula al tener ambas proporciones
enantioméricas del 50%, mientras que al
utilizar tolueno como disolvente y cambiar
el catalizador quiral a uno con mayor
impedimento estérico (Figura 3 abajo) fue

posible incrementar hasta un 96.5% ee.
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Figura 3. Cromatogramas de HPLC para la

reaccion enantiomérica en CHClIs y tolueno.

4. Conclusiones

En conclusién, ha sido posible la sintesis
de cumarinas con distintos patrones de
sustitucion y se realizaron los primeros
ensayos de las reacciones
organocataliticas entre 2,4-dienales vy
estructuras de cumarina como dienofilos.
Estas metodologias de reacciones en
cascada aminocataliticas, abren nuevas
perspectivas para la sintesis de otras clases

de estructuras privilegiadas policiclicas
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con diversidad estructural, funcional y
estereoquimica a partir de materiales de
partida simples y contribuyen a poblar
nuevas

regiones bioldgicamente

relevantes del espacio quimico.
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