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Resumen

Las estructuras privilegiadas han despertado un gran interés, ya que funcionan como bloques de
construccion para la sintesis de nuevos compuestos con relevantes aplicaciones bioldgicas. Sin embargo,
las metodologias sintéticas disponibles aln presentan una serie de retos en el estereocontrol de dichas
estructuras. Con base en esto, la Sintesis Dirigida a la Diversidad y la aminocatalisis, se han consolidado
como herramientas clave para generar nuevos compuestos con estereocontrol definido. El extraordinario
desarrollo de estas dos areas ha permitido a los quimicos poblar nuevas regiones dentro del espacio quimico.
Una de las estrategias mas empleadas es el modo de activacién trienamina, la cual permite la sintesis
controlada de compuestos ciclicos quirales. Como resultado, hoy en dia, se dispone de nuevas bibliotecas
mas amplias y complejas de estructuras privilegiadas, que constituyen un valioso recurso para el desarrollo
de nuevos farmacos. En afios recientes, se ha conceptualizado el término Sintesis Dirigida a la Diversidad
de Estructuras privilegiadas mediante Aminocatalisis (ApDQOS), que refleja el alcance de la aminocatalisis

hacia la sintesis y diversificacion de estructuras privilegiadas.
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ORGANOCATALYTIC CASCADE REACTIONS VIA TRIENAMINE
ACTIVATION FOR THE SYNTHESIS AND DIVERSIFICATION OF
COUMARINS

Abstract

Privileged structures have attracted great interest, as they serve as building blocks for the synthesis of new
compounds with relevant biological applications. However, the synthetic methodologies currently available
still present several challenges in the stereocontrol of these structures. Based on this, Diversity-Oriented
Synthesis (DOS) and aminocatalysis have become key tools for generating hew compounds with defined
stereocontrol. The remarkable development of these two areas has enabled chemists to populate new regions
of chemical space. One of the most employed strategies is the trienamine activation mode, which allows the

controlled synthesis of chiral cyclic compounds.

As a result, new, broader, and more complex libraries of privileged structures are now available, providing
a valuable resource for drug development. In recent years, the concept of Aminocatalysis-Privileged
Structures Diversity-Oriented Synthesis (ApDOS) has been introduced, reflecting the scope of

aminocatalysis in the synthesis and diversification of privileged structures.

Keywords: Privileged Scaffolds; aminocatalysis; trienamine activation mode; ApDOS.
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1. Introduccion
1.1. Estructuras Privilegiadas

Citando a Evans, las estructuras privilegiadas
se definen como: “Estructuras capaces de
proporcionar ligandos Utiles para mas de un
receptor y la modificacién juiciosa de dichas
estructuras podria ser una alternativa viable
en la blsqueda de nuevos agonistas y
antagonistas de receptores” (Evans, 1988).
Las cumarinas tienen una gran importancia
debido a la amplia utilidad medicinal que han
presentado, dicha utilidad va desde agentes
antimicrobianos, bactericidas, antifangicos,
antioxidantes, antitumorales, retrovirales,
antisépticos, analgésicos, antiinflamatorios,
para el tratamiento de la hipertension,
arritmias y osteoporosis (Detsi, 2017).

Uno de los ejemplos méas importantes de
derivados de cumarinas con gran importancia
bioldgica son los utilizados en medicina
tradicional, los cuales se han utilizado
mediante técnicas de extraccion de fuentes
naturales. Dichos ejemplos son la
escopoletina, que presenta una actividad
antiinflamatoria, como espasmolitico e
incluso antimutagénico, la umbeliferona que
refleja una funcion como antioxidante,
antiasmatico, antiinflamatorio y

antimutagénico, y finalmente la esculetina,

atil como agente antioxidante y con actividad
citotoxica (Bone, 2013) (Figura 1).
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Figura 1. Derivados de cumarinas con

importantes aplicaciones medicinales en plantas
1.2. Estrategias dentro de la Sintesis

Orgéanica

Uno de los temas mas relevantes dentro la
sintesis organica contemporanea, es la
construccidn estereocontrolada de estructuras
moleculares privilegiadas, pequefias
moléculas base de arquitecturas naturales
complejas. Dichas estructuras, han llegado a
ser de especial interés debido a que
usualmente presentan actividad bioldgica
importante, asociada a su conectividad y
forma en un ambiente tridimensional
(Welsch, 2010). La gran demanda actual de
este tipo de compuestos ha generado un
incremento en el desarrollo de nuevas

metodologias, asi como el perfeccionamiento
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de reacciones y protocolos sintéticos. Dirigida a un Objetivo (TOS). Dicho

Tradicionalmente, el desarrollo y concepto, parte del propdsito de sintetizar
descubrimiento de nuevos  farmacos, moléculas  especificas, estructuralmente
compuestos con fines terapéuticos, asi como complejas, a partir de moléculas sencillas
compuestos con posible actividad biologica, mediante la planificacion de un analisis
se han preparado mediante el concepto retrosintético (Esquema 1A).

clasico conocido actualmente como Sintesis

Esquema 1. Estrategias Sintéticas. A: Sintesis Dirigida a un Objetivo (TOS), B: Sintesis Dirigida a la Diversidad

(DOS).

A pesar de que esta estrategia ha tenido gran moléculas a traves de la sintesis corta,
éxito para la preparacion de compuestos deliberada, simultanea y eficiente de mas de
bioactivos, actualmente la identificacion de un compuesto objetivo a través de un proceso
especies moleculares altamente especificas divergente (Esquema 1B).

continia siendo un gran desafio. En este A traves de esta técnica, se han generado
sentido, recientemente ha surgido el concepto bibliotecas de compuestos con un amplio
Sintesis Dirigida a la Diversidad (DOS), el rango de propiedades fisicas y bioldgicas,
cual permite poblar diversas regiones dentro incluyendo farmacos, candidatos a farmacos
del espacio quimico, mediante la sintesis de y precursores para estructuras mas complejas
nuevos compuestos con alto grado de (Schreiber, 2000).

diversidad  estructural,  funcional vy
estereoquimica. Esta metodologia describe la

generacion de bibliotecas de pequefias
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1.3. Sintesis Asimétrica y Organocatalisis

Durante décadas, la sintesis enantioselectiva
de moléculas quirales ha sido un tema de alta
relevancia dentro de la sintesis organica,
debido a que las aplicaciones bioldgicas y
farmacologicas de una molécula organica
tienen como principal caracteristica su
estructura tridimensional, ya que la
interaccion sustrato-proteina depende de los
sitios de union del sustrato y como éste se
ancla a la proteina segun su conformacién y
configuracion espacial.

Debido a lo anterior, la ardua investigacion en
cuanto a la sintesis de moléculas con
estereoquimica definida se ha mantenido en
desarrollo constante. La sintesis asimétrica o
sintesis enantioselectiva, es una subclase de
reaccion estereoselectiva, donde una nueva
unidad quiral estereogénica es creada durante
una reaccion (Karnik, 2021). La nueva unidad
estereogénica puede ser un centro quiral, un

plano quiral o un eje quiral.

1.4. Aminocatalisis

En el campo de la organocatalisis, la
aminocatalisis ha sido de los temas mas
estudiados, esto debido a la capacidad que
tienen las aminas primarias o secundarias de

activar aldehidos y cetonas a través de

reacciones de condensacion reversibles, lo
que permite regenerar el grupo carbonilo de
partida mediante un simple proceso de
hidrdlisis. Es importante mencionar que, la
aminocatalisis presenta diferentes variantes
en cuanto a sus modos de activacion, ya que,
dependiendo de la naturaleza de la amina, asi
como de las caracteristicas electronicas del
aldehido o cetona, se pueden generar
diferentes especies activas, las cuales
permiten el desarrollo de metodologias
sintéticas a través de reacciones de
sustitucion, adicion, cicloadicion, entre otras.
Los modos de activacion enamina y ion
iminio, son considerados como los modos de
activacion clasicos en aminocatalisis. Segun
los trabajos de List (List, 2007), la especie
activa enamina se forma a partir de aminas
quirales secundarias o primarias frente a
aldehidos o cetonas enolizables. Una vez
formada la especie enamina, aumenta el
caracter nucleofilico del carbono o de la
especie carbonilica (aumento de energia del
HOMO del sustrato), lo que permite que
puedan llevarse a cabo reacciones de
sustitucion nucleofilica con electrofilos.
Asimismo, la ventaja de emplear aminas
quirales, conduce a la generacion de nuevos
centros estereogénicos de forma asimétrica

(Esquema 2a). Ademas de la activacion
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enamina que incrementa la energia del
HOMO vy con ello el caracter nucleofilico del
sustrato, existe la activacion i6n iminio para
la activacion de aldehidos y cetonas a.,p-
insaturados. En este tipo de activacion, una
amina quiral condensa con un aldehido o
cetona no enolizables, para generar entonces
una disminucion de la energia del LUMO, el
cual favorece ya sea el ataque por parte de una
especie nucleofilica hacia la posicion B el
sustrato o bien una reaccion de cicloadicion
de Diels—Alder (Esquema 2b).

Estrategias Clasicas en Aminocatélisis

a) Incremento del HOMO
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Esquema 2. Modos clésicos de activacion en
aminocatalisis, a) activacion de aldehidos o
cetonas via intermediario enamina, b) activacion
de aldehidos o cetonas via intermediario ion

iminio.

1.5. Activacion Trienamina

Los 2,4-dienales forman especies de tipo

trienamina al reaccionar con aminas quirales

como el éter diarilprolinol sililico a través de
una condensacion. Existe un equilibrio entre
los dos isémeros de trienamina, sin embargo,
las reacciones que se presentan son
reacciones de cicloadicion de tipo [4+2], los
centros reactivos de la trienamina se
encuentran a una mayor distancia a
comparacion de la activacion enamina e ion
iminio los cuales son los &tomos de carbono
Bye.

Por lo tanto, el resultado de la cicloadicion es

derivado de ciclohexeno altamente

sustituidos, donde la ventaja es que el

producto contiene un importante
estereocontrol.
2 _ ‘ :I,EWG

Aproximacion Favorecida

Esquema 3. Modo de activacion trienamina: A)
Formacion de la especie trienamina, B) Alta
diferenciacion facial causada por el

aminocatalizador.
Las funciones del aminocatalizador son

principalmente dos: 1) Formar la trienamina

catalitica (Esquema 3 A), y 2) Proveer una
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alta diferenciacion facial, lo que resulta
entonces en una transferencia de
estereoquimica del aminocatalizador
Jorgensen, 2011) (Chen, 2011) (Melchiorre,

2012) (Esquema 3B).

1.6. El Concepto ApDOS

Anteriormente, se mencionaron los conceptos
DOS y TOS, los cuales han sido las
estrategias clasicas para la sintesis de
compuestos con caracteristicas definidas,
TOS permite un enfoque directo hacia un
objetivo, el cual se ve apoyado por un analisis
retrosintético, por otro lado, DOS es una
herramienta que permite la sintesis de

bibliotecas de compuestos organicos con gran

diversidad estructural 'y de grupos
funcionales. En este sentido, los avances
hacia nuevos enfoques sintéticos han sido
desarrollados, con la finalidad de llegar a
estructuras mas complejas, con
estereoquimica definida y con una aplicacién
bioldgica.

Recientemente, se ha desarrollado un nuevo
concepto denominado Sintesis Dirigida a la
Diversidad de Estructuras privilegiadas
mediante Aminocatalisis (ApDOS), el cual se
define como la sintesis estereocontrolada,
deliberada y simultanea de mas de un
compuesto, a traves de la participacion de un
modo de activacion aminocatalitico en comun

(Cruz & Villegas, 2018) (Esquema 4).

Esquema 4. Conceptualizacién de la Sintesis Dirigida a la Diversidad de Estructuras privilegiadas mediante
Aminocatalisis (ApDOS).

A diferencia de la Sintesis Dirigida a la

Diversidad convencional, donde los puntos

de expansion de la diversidad son sustratos en

comun, en este nuevo planteamiento, dichos
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puntos de expansion corresponden a modos
de activacion en aminocatalisis,
intermediarios reactivos que resultan de la
interaccion del correspondiente catalizador
quiral con una unidad reactiva dentro de una
estructura molecular, los cuales son capaces
de participar en una variedad de reacciones.

A través del presente proyecto, se pretende
aplicar el concepto Sintesis Dirigida a la

Diversidad de estructuras privilegiadas

mediante Aminocatalisis (ApDOQS),
introducido  por  nuestro grupo de
investigacion.

Bajo esta estrategia, se plantea una nueva
metodologia organocatalitica en cascada, a
través del modo de activacion trienamina,
para la sintesis y diversificacion de cumarinas

3 (Esquema 5).

Esquema 5. Planteamiento general del proyecto

Una de las caracteristicas principales de
ambas metodologias es que se puede acceder
a una importante biblioteca de nuevos
compuestos con diversidad estructural,
funcional y estereoquimica.

En el esquema 5 se encuentra representado el
planteamiento general de la propuesta.

Inicialmente, el punto de expansion clave es

la formacion de la especie trienamina I, la
cual se genera in situ a través de la
condensacion del aminocatalizador con el
correspondiente 2,4-dienal 1. Posteriormente,
en un primer estudio (A), se plantean las
reacciones organocataliticas con cumarinas 2,
las cuales llevaran a cabo la secuencia en

cascada Diels—Alder / adicion nucleofilica /
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eliminacién / adicion nucleofilica para la
obtencion de 3.

Posteriormente, un residuo metilazida en la
posicion 6 de la cumarina conducird a la
formacion del correspondiente triazol 4 en
presencia de un alquino, a través de una
cicloadicion de azidas y alquinos catalizada
por cobre (CuAAC). Por otro lado, en una
segunda propuesta (B), se plantea que la
correspondiente  cumarina contenga un
residuo en el anillo aromatico, el cual actte
como una especie dienofilica adicional (5),
con el fin de llevar a cabo una segunda
secuencia Diels—Alder/adicion nucleofilica,

para la formacion de los derivados 6.

2. Resultados y Discusion
2.1 Sintesis de los materiales de partida
Se ha sintetizado el derivado de cumarina 2 a

través de dos metodologias distintas. La

ESTRATEGIA 1

Paraformaldehido
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primera metodologia (Estrategia 1, Esquema
6) se llevd a través de una reaccidon de
haloalquilacion al salicilaldehido, este primer
paso, dio una mezcla de regiocompuestos 7 y
7", a dicha mezcla se le hizo una azidacion
para la sintesis de 8, después, se llevo a cabo
la sintesis del ndcleo de cumarina para la
obtencion de 9, y después una reaccion de
amidacion en etanol y a reflujo para la sintesis
de 2. La segunda estrategia (Estrategia 2,
Esquema 6) se llevd a cabo a través de una
reaccion de Reimer-Tiemann al p-cresol para
la sintesis de 10, después se realiz6 la sintesis
de la cumarina de éster 11, la cual después
sufrié una bromacion radicalaria impulsada
por BPO para dar la cumarina 12, después se
Ilevé a cabo la azidacion usando NaNs para la
sintesis de la cumarina 9, finalmente se llevo
a cabo una amidacion a 9 con la fenetilamina
13 para la obtencién de 2 en un rendimiento
del 60%.

ESTRATEGIA 2

1) CcHcly

) OH O NaOH (10 M) OH
he H Reflujo, 3 h
2) Hel(12 M)
65%
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o o
O EtoMOEt
N~ EtOH
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18h NN
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DME 0 NBS "
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-
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50 % 50 %

Esquema 6. Metodologias sintéticas para la sintesis de 2.
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La segunda estrategia (Estrategia 2, Esquema
6) se llevo a cabo a través de una reaccion de
Reimer-Tiemann al p-cresol para la sintesis
de 10, después se realizd la sintesis de la
cumarina de éster 11, la cual después sufrio
una bromacién radicalaria impulsada por
BPO para dar la cumarina 12, después se
llevo a cabo la azidacion usando NaNs para la
sintesis de la cumarina 9, finalmente se llevo
a cabo una amidacion a 9 con la fenetilamina
13 para la obtencion de 2 en un rendimiento
del 60%.

En la figura 2, se muestra el espectro de
resonancia del compuesto 2, donde se
observan las sefales caracteristicas del

producto.

Figura 2. RMN *H (500 MHz, CDCl;) de 2.

2.2 Optimizacion de las reacciones

organometalicas

Una vez sintetizado el derivado 2, se
realizaron las reacciones aminocataliticas
usando el derivado de prolinol 14,

hexadienal, acido benzoico (BzOH), variando

el disolvente, tiempo y temperatura para la
sintesis del cicloaducto 15 (Tabla 1).

Con las mejores condiciones encontradas
hasta el momento (Experimento 7) segun el
% de conversion, se continud con el siguiente
paso de reaccion, para llevar a cabo una
aminocatalitica  mediante la
Diels-Alder/Adicién

nucleofilica/Eliminacién/Adicion

reaccion

secuencia

nucleofilica a partir de la cumarina 1,
hexadienal 3, BzOH y el aminocatalizador 2,
en tolueno, a 60 °C, por 72 h, y
posteriormente TFA a t.a por 2 h, para dar el
nuevo derivado de cumarina con 3 nuevos
anillos 5 en un 30% de rendimiento global
hasta el momento (Esquema 7).

Con el resultado anterior, se ha logrado llevar
a cabo una secuencia aminocatalitica para la
sintesis de un nuevo derivado de cumarina 16,
con 3 nuevos ciclos y con 4 nuevos centros
quirales. En base a este resultado, se pretende
desarrollar una reaccion one-pot donde se
lleve a cabo la secuencia Diels-Alder /
Adicién nucleofilica / Eliminacion / Adicion
nucleofilica/CUAAC para la sintesis de un
derivado de cumarina altamente complejo
con un anillo de triazol en la misma
estructura, el cual puede ser candidato a
pruebas bioldgicas debido a que posee mas de

una estructura privilegiada. Con esta
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metodologia, es posible llevar a cabo la no han sido sintetizados aun, con el objetivo
sintesis de una biblioteca de nuevos derivados de encontrar moléculas que tengan

de cumarina altamente funcionalizados y que importantes aplicaciones bioldgicas.

Tabla 1. Optimizacidn de la reaccion Cicloadicion Diels-Alder/Adicion nucleofilica entre 2

y hexadienal catalizada por 14.

PN
2 equiv
. Ph
[ >—+Ph
"N oTms
OMe H o}
14 Ng NS on
o = ] (20 mol%) | P N F/
PN S BzOH (20 mol%) 0”0 |
N e _— N
Py Disolvente |
o0 Yo T(°C) N
hi
2 t(h) 15 K
1 equiv OMe
1) o
WH
2 equiv
Ph
Ph
N oTms
OMe H ~
| 14 A A0
o Y (20 mol%) NN L
I BzOH (20 mol%) ( Y
N A N
Ns//\ 5 /\\\TMN/\\/J\\\/J ° ~F Lo o) ‘\ ‘\ //L
[ PPN Tolueno ~F"oMe
om0 60 °C, 72h
2 2)  TFA (20 mol%) 15

1 equiv ta, 2h 30 % Rendimiento

Esquema 7. Sintesis de 15 a través de un proceso aminocatalitico mediante la secuencia Diels-

Alder/Adicion nucleofilica/Eliminacion/Adicion nucleofilica.

3. Conclusiones optimizacion de la reaccion organocatalitica

L de tipo Cicloadicion Diels-Alder / Adicion
Se han desarrollado 2 metodologias sintéticas _ )
N ] ) nucleofilica para la sintesis de 14. Se ha
para la obtencion de derivados de cumarina 2. o
o logrado llevar a cabo la sintesis de 15
Con la sintesis de 2, se ha desarrollado la ) o o
mediante la secuencia Diels-Alder/Adicion
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nucleofilica/Eliminacion/Adicion
nucleofilica a través de un proceso
organocatalitico.

Con las metodologias presentadas en este
proyecto, se ha desarrollado la sintesis de
importantes blogques de construccion como lo
es 6 y 8, ya que pueden sufrir bastantes tipos
de funcionalizaciones que permitan la sintesis
de maés derivados complejos y diversos que

no han sido explorados.
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