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Resumen

La Sintesis Dirigida a la Diversidad de Estructuras Privilegiadas mediante Aminocatalisis (ApDOS),
comprende a diferentes modos de activacion los cuales se desarrollan a través de la condensacion de un
aminocatalizador quiral con un aldehido o cetona, favoreciendo asi, la sintesis de compuestos de interés
con una variedad de centros estereogénicos, logrando poblar el espacio quimico de manera mas diversa y
compleja. En este trabajo, nos centramos en la sintesis y diversificacién de cromonas mediante el modo de

activacion trienamina a través de reacciones organocataliticas en cascada.
Palabras clave: organocatalisis; aminocatalisis; activacion trienamina; cromonas.

ISOLATION AND SYNTHESIS OF PRIVILEGED STRUCTURES: CASCADE
ORGANOCATALYTIC STRATEGIES FOR THE DIVERSIFICATION OF
CHROMONES

Abstract

The Diversity Oriented Synthesis of Privileged Structures through Aminocatalysis (ApDOS), comprises
different activation modes which are developed through the condensation of a chiral aminocatalyst with an
aldehyde or ketone, thus favoring the synthesis of compounds of interest with a variety of stereogenic
centers, managing to populate the chemical space in a more diverse and complex way. In this work, we
focus on the synthesis and diversification of chromones via trienamine activation mode through

organocatalytic cascade reactions.

Keywords: organocatalysis; aminocatalysis; trienamine activation; chromones.
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1. Introduccién

La organocatalisis ha jugado un papel crucial
debido a la forma simple y eficiente con la
cual transcurren las reacciones. Hoy en dia,
uno de los temas centrales de esta &rea de
investigacion esta enfocado hacia la
exploracién de nuevos modos de activacién
catalitica. Gracias al desarrollo de las
estrategias de activacion HOMO (enamina) y
LUMO (ion iminio), la organocatalisis ha
encontrado una nueva direccion en los nuevos
modos de activacion, de los cuales estan
denominados y son; el modo de activacion
dienamina, trienamina, trienamina cruzada e

ion iminio vinilogo. (Jiang, 2013).
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Dichas estrategias, han permitido la
funcionalizacion de centros de reaccion
remotos localizados hasta cinco y siete
enlaces de distancia (Esquema 4). Asimismo,
el descubrimiento de modos de activacion
alternos ha permitido el desarrollo de nuevas
reacciones en cascada. Actualmente, el
estudio de dichas transformaciones
representa un area de investigacion muy
demandante debido a la generacion de
moléculas pequefias y complejas a partir de
precursores simples, sin la inversion de
tiempo en procesos de proteccion-
desproteccién y aislamiento de
intermediarios (Arceo, 2012), (Jia, 2011),

(Liu, 2011), (Albrecht, 2012).

Activacién via  Ac i6n via Activacién via

Modos de Activacién en la
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Figura 1. Conceptualizacion de la Sintesis Dirigida a la Diversidad de Estructuras privilegiadas mediante aminocatalisis.
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En este sentido, la organocatalisis ha
demostrado ser una importante llave de
acceso a la diversidad donde, estructuras
moleculares que van desde las méas simples
hasta las mas complejas, han sido sintetizadas
de manera eficiente. Recientemente, se ha
desarrollado un nuevo concepto denominado
Sintesis Dirigida a la Diversidad de
Estructuras Privilegiadas mediante
Aminocatalisis (ApDQOS), el cual se define
como la sintesis estereocontrolada, deliberada
y simultdnea de méas de un compuesto, a
través de la participacion de un modo de
activacion aminocatalitico en comun (Pawar,
2012). A diferencia de la Sintesis Dirigida a
la Diversidad convencional, donde los puntos
de expansion de la diversidad son sustratos en
comdn, en este nuevo planteamiento dichos
puntos de expansion corresponden a modos
de activacion en aminocatalisis es decir,
intermediarios reactivos que resulta de la

interaccion del correspondiente catalizador

X=Y

Aproximacion Favorecida
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quiral con una unidad reactiva dentro de una
estructura molecular, los cuales son capaces

de participar en una variedad de reacciones.

Una de las ventajas que ofrece el ApDOS es
que, mediante un modo de activacién en
particular, es posible generar una gran
variedad de estructuras. Asimismo, el acceso
a un modo de activacion deseado es posible a
través de una diversidad de productos. Como
resultado, un sinnimero de compuestos con
una amplia diversidad pueden ser obtenidos.
Por otro lado, la manera en la cual se induce
la estereoselectividad permite la obtencion de
compuestos con estereoquimica definida a
través de la eleccion de un catalizador en

particular (Figura 2).

Gracias y a través de esta técnica se han
generado bibliotecas de compuestos con un
amplio rango de propiedades fisicas,
quimicas y bioldgicas, incluyendo farmacos,

candidatos a farmacos y precursores para

Aproximacion Favorecida

Grupo donador
de enlace de H R

Figura 2. Aproximaciones favorecidas: a) catalizador con impedimento estérico, b) catalizador capaz de formar enlaces de hidrégeno.
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estructuras mas complejas (Shereiber, 2000).
Uno de estos nacleos base de importancia son
las famosas y conocidas cromonas asi como
sus derivados, las cuales pertenecen a un
selecto grupo de estructuras privilegiadas
distribuidas ampliamente en la naturaleza, las
cuales se encuentran presentes en cantidades
considerables en diversas especies de plantas
(Ellis, 1977). Las cromonas, son compuestos
heterociclicos oxigenados, los cuales constan
de un anillo de y-pirona benzoanulado.
Dichos compuestos, asi como sus analogos
son importantes farmacoforos presentes en

una gran variedad de farmacos (Figura 3).
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Estudios recientes, han revelado que los
derivados de cromonas presentan un amplio
rango de actividades farmacoldgicas (Keri,
2014), las cuales pueden clasificarse dentro

de las siguientes categorias:

1. Agentes anticancerigenos.
2. Agentes anti-VIH

3. Agentes antioxidantes

4. Agentes anti-tuberculosis

5. Agentes antiinflamatorios

6. Agentes antidiabéticos, entre otros.
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Figura 3. Cromona y seleccion representativa de derivados con actividad biolégica.
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Esquema 1. Planteamiento general del proyecto.

Considerando lo anterior, se plantea dirigir la
atencion hacia las reacciones de cicloadicion
de intermediarios trienamina y derivados de
cromonas como diendfilos, ya que estos
nacleos son  considerados  estructuras
privilegiadas por su amplio rango de
actividades farmacoldgicas; capaces de llevar
a cabo reacciones consecutivas posteriores,
gracias a la capacidad de incluir grupos
funcionales apropiados en las posiciones

adecuadas de la molécula (Esquema 1).
2. Metodologia

Para poder llevar a cabo de manera exitosa el
plantemiento del presente proyecto, fue
necesario realizar la sintesis de los diendfilos
(materiales de partida), esto mediante una
reaccioén de sustitucion nucleofilica y, una
posterior sintesis organocatalitica en cascada
por medio de una activacion trienamina para

la obtencién de los cicloaductos.

2.1. Sintesis de los diendfilos.

En el esquema 2 se puede observar la
metodologia general para la sintesis de los
diendfilos necesarios para la posterior
reaccion de cicloadicion. En un matraz de
bola, se adiciono (1 equiv.) de 1 y 5 mL del
compuesto 4, la mezcla se agité hasta total
disoluciéon del material de partida,
posteriormente, se agregaron 3 gotas de la
sustancia 3 y 2 equiv. de 2. La reaccion se
dejé en agitacion constante a temperatura
ambiente por 3 horas con flujo permanente de
nitrdgeno (N2()). La reaccion se coloco a
presion reducida e inmediatamente se agregd
5 mL de 7 y se colocé en agitacion constante
a temperatura ambiente por 5 minutos.
Posteriormente, se agregaron 2 equiv. de 6 y
1.5 equiv. de 8a, 8b y/o 8c.
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Esquema 2. Condiciones de reaccion para la sintesis de los diendfilos 9a, 9b y 9c.
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Esquema 3. Reaccidn general organocatalitica implementado la cicloadicidn de Diels-Alder y adicién nucleofilica.

La mezcla se dejo en agitacion constante a
temperatura ambiente durante toda la noche
con flujo permanente de gas de Nz(). Una vez
terminado el tiempo de reaccion, se realizo la
extraccion con tres lavados de H20: AcOEt
(20 mL). Las fases organicas se secaron con
Na:SOs4 y llevadas a presion reducida.
Finalmente, el compuesto fue purificado por
cromatografia en columna utilizando un
AcOEt (6:4) con

posterior recristalizacion en DCM.

sistema de Hexano:

2.2. Sintesis organocatalitica en cascada.

En un vial, se adicioné el 20% mol de 11, 0.5
mL de 12y 1.5 equiv de 10. La mezcla se dejo
en agitacion por 5 minutos hasta total
disolucion del catalizador y del dienal.
Luego, se afiadio el 20% mol de 13 y se
volvié a colocar la reaccion en agitacion
constante y a temperatura ambiente por 5

minutos.

Por ultimo, se agregaron (1 o 1.5

equivalentes) de 9a, 9b y/o 9c (Esquema 3).

144



e Naturaleza y Tecnologia
~ 1. Numero especial

| ISSN 2007-672X
Universidad de Guanajuato

Para esta reaccion se variaron las
condiciones de reaccién como tiempo y
temperatura dependiendo del seguimiento por
cromatografia en capa fina (TLC). Una vez
terminado el tiempo de reaccidn, se llevaron
a cabo, las respectivas purificaciones por
columna obteniendo asi los cicloaductos

deseados.
3. Resultados y Discusiones
3.1. Sintesis de los diendfilos.

La sintesis de los diendfilos 9a, 9b y 9c se
llevé a cabo por medio de una reaccion de
sustitucion que permitio la obtencion de un
cloruro de acilo. La reactividad de estos
compuestos se debe al oxigeno y cloro unido
al carbono del carbonilo. Estos &atomos
presentan electronegatividad lo que conlleva
a que atraer los electrones hacia ellos,
logrando que el atomo de carbono sea
altamente electrofilico y pueda sufrir un

ataque nucleofilico (Hunt, 2024).

Asimismo, el cloro se considera un buen
grupo saliente lo que facilita ain mas la
sustitucion por grupos nucleofilicos, en este
caso, aminas y alcoholes provenientes de los
compuestos de triptamina, bencilamina y

metanol.
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3.2. Sintesis organocatalitica en cascada.

Se evidencio que los mejores rendimientos de
las reacciones organocataliticas con el
diendfilo 9a y 9b fueron aquellos donde el
dieno y el diendfilo se encuentran en
presencia de cloroformo y tolueno a 1:1 y
1.5:1.0, generando un rendimiento global del
40% y 90% respectivamente (Figura 4). Estas
reacciones estuvieron favorecidas por una

variedad de factores, tales como:

1. Implementacion de solventes no polares
que solo permitieron la disolucion de las
materias primas y no el uso de solventes
polares proticos que pueden llegar a
intervenir en la reaccion de condensacion, es
decir, formando hidruros o acetales en el
aldehido lo cual obstruiria la via de activacién

trienamina.

2. El uso de materias primas, en este caso el
2,4-dienal, recién sintetizado y en buenas
condiciones para evitar la descomposicion y

degradacion del material de partida.
3. mayores tiempos de reaccion, entre otros.

Asimismo, es de suma importancia el uso de
buenos aditivos, debido a que logran activar
el aldehido, esto mediante la protonacion del

oxigeno del carbonilo, lo que vuelve mas
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Figura 4. Experimento de RMN *H (CDCls;, 500 MHz) de A) cicloaducto 14ay B) cicloaducto 14b.

electrofilico al carbono del carbonilo
conllevando a la generacion de la reaccion de
condensacion entre el 2,4-dienal y el
aminocatalizador (Hong, 2016). De esta
manera, se puede obtener el modo de
activacion trienamina lo cual facilitd la
reaccion de cicloadicion de Diels-Alder con

el dienofilo de la cromona.

Por otro lado, cabe resaltar que, la reaccion
con el diendfilo 9c, no presentd buenos
resultados de conversion, ya que no hubo un
consumo total de los materiales de partida.
Este hecho se puede asociar a la baja
reactividad que presentan los compuestos del
tipo éster, puesto que no permiten una mayor
activacion del doble enlace del diendfilo, caso
contrario a lo que se observd con las

reacciones de compuestos de amida.
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Ademas, un factor fundamental y que se ha
mencionado con anterioridad, es que la
descomposicion del dienal conlleva a bajos

rendimientos y/o conversiones de reaccion.

En 2022, nuestro grupo de investigacion
reportd una sintesis organocatalitica via
activacion trienamina entre el nucleo de la
cromona sustituida en el C-3 por un grupo
ciano y un aldehido derivado de indol,
(Castillo-Espinoza,  2016). En  esta
investigacion, se demostrd que las cromonas
sustituidas por grupo activantes pueden ser
buenos diendfilos para reacciones de Diels-
Alder, en este caso, las conversiones y
excesos enantioméricos fueron mayores al
80%. Con base en esto, se puede pensar que
los nucleos de cromonas sintetizados para
este proyecto pueden ser de gran utilidad para
las reacciones organocataliticas en cascada,
teniendo en consideracion las variaciones
pertinentes en las condiciones de reaccion
que favorezcan los aumentos en las

conversiones y rendimientos.
4. Conclusiones

Las condiciones de reaccion para la sintesis
de los dienodfilos 9a, 9b y 9c fueron las
adecuadas para obtener rendimientos de
moderados a excelentes de los compuestos

deseados, siendo estos mayores al 79%.
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Ademas, con los diendfilos 9a y 9b se
lograron con éxito las reacciones de doble
cascada para la formacion de los
cicloaductos, por lo que se consideran como

buenos candidatos para realizar la ApDOS.

Por altimo, las variaciones en las condiciones
de  reaccibn  aminocataliticas = como
equivalentes, temperatura, solvente, tiempo,
aminocatalizador se vuelven se suma
importancia para mejorar los rendimientos de

los cicloadcutos.
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