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RESUMEN

Introduccién: La sintesis de heterociclicos con potencial actividad bioldgica es una de las
estrategias fundamentales para el descubrimiento y desarrollo de farmacos. Objetivo: De-
sarrollar novedosas metodologias para la sintesis estéreo y regioselectiva, multicomponente
y catalitica de esqueletos heterociclicos considerados como privilegiados para aplicaciones
en la quimica medicinal. Métodos: Las metodologias combinan de forma original métodos
modernos de sintesis organica que se basan en diferentes enfoques. EI empleo de orga-
nocatalisis para la funcionalizacion asimétrica de grupos carbonilos seguido de reacciones
multicomponentes estereoselectivas para obtener heterociclos andlogos de productos natu-
rales. Las reacciones de heterociclacion catalizadas por rodio y rutenio para la derivatizacion
de sustratos peptidicos, lograndose la sintesis de moléculas quiméricas con heterociclos
fusionados e hibridos heterociclo-péptido. La funcionalizacion fotocatalitica de esqueletos
heterociclicos para la generacion de diversidad estructural en moléculas nitrogenadas de
relevancia biolégica. Ademas, mediante el uso de herramientas de quimica computacional
fue posible explicar la regioselectividad de las reacciones desarrolladas. Conclusiones: Las
reacciones catalizadas por pequefias moléculas orgdnicas o metales de transicion en combi-
nacion con las reacciones multicomponentes son poderosas herramientas sintéticas para la
obtencion de heterociclicos con alta eficiencia quimica, economia atdmica y con generacién
de gran diversidad estructural.
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Design of novel methodologies for the synthesis of heterocy-
cles

ABSTRACT

Introduction: The synthesis of heterocyclic compounds with potential biological activity is
one of the main strategies for drug discovery and development. Objective: To develop novel
methodologies for the stereo and regioselective, multicomponent and catalytic synthesis of
heterocyclic scaffolds considered as privileged for medicinal chemistry applications. Me-
thods: The research carried out combines various modern methods of organic synthesis that
comprises the following approaches. The use of organocatalysis for the asymmetric functio-
nalization of carbonyl groups, followed by stereoselective multicomponent reactions for ob-
taining heterocyclic analogues of natural products. Heterocyclization reactions catalyzed by
rhodium and ruthenium for the derivatization of peptidic substrates, achieving the synthesis
of chimeric molecules having fused heterocycles and heterocycle-peptide hybrid skeletons.
The photocatalytic functionalization of heterocyclic skeletons for the generation of structural
diversity in nitrogenated molecules of biological relevance. Additionally, the use of compu-
tational chemistry tools allowed to explain the regioselectivity of the reactions developed.
Conclusions: The reactions catalyzed by small organic molecules or transition metals and
their combination with multicomponent reactions are powerful synthetic tools for producing
heterocyclic compounds in high chemical efficiency, atomic economy and with generation of
great structural diversity.

Keywords: chemical synthesis; heterocycles; organocatalysis; photocatalysis; multicomponent
reactions

INTRODUCCION

La obtencion o derivatizacion de heterociclos de interés
medicinal requiere del desarrollo de metodologias de sinte-
sis que generen diversidad estructural y, de ser posible, creen
moléculas quirales con alta pureza enantiomérica. Muchos
procedimientos de heterociclacion producen esqueletos aro-
maticos con estructura plana que, en general, tienen menor
diversidad del espacio tridimencional, mientras otras son
capaces de crear heterociclos quirales que presentan uno o
varios centros estereogénicos. Una de las estrategias de sin-
tesis estereoselectiva de heterociclos se basa en el empleo de
bloques de construccion enantioméricamente puros con ca-
pacidad de producir induccion quiral durante el cierre del ani-
llo heterociclico. " La organocatdlisis asimétrica se considera
una herramienta de vanguardia para la sintesis de moléculas
bioactivas y bloques de construccion quirales, en la mayoria
de los casos logrando un éxito similar al de la catalisis asimé-
trica basada en metales. 3%

De igual forma, las reacciones multicomponente (MCR, por
sus siglas en inglés) sirven como herramientas poderosas para
la sintesis de compuestos heterociclicos bioactivos. ©67) Las
MCR son procesos en los que mas de 2 substratos o blogques
moleculares reaccionan en 1 procedimiento para dar lugar a
una estructura que incluye fragmentos provenientes de todos
los substratos. © Entre las MCR, las que emplean isocianuros
(también llamados isonitrilos) generalmente se consideran
como MCR de tipo Il, ya que implican una secuencia de even-
tos mono y bimoleculares que tienen lugar hasta que un paso
irreversible produce el producto final.® El 4&tomo de carbono
divalente de los isocianuros muestra una reactividad particu-
lar hacia nucledfilos y electrofilos, una caracteristica que, junto
con los carbenos, hace de los isocianuros especies quimicas
excepcionales. En general, las MCR se consideran una subcla-
se de reacciones del tipo domind, ya que todas las transforma-
ciones se realizan en un solo procedimiento sintético de mane-
ra secuencial. En consecuencia, en estas reacciones se forman
varios enlaces covalentes con una alta eficiencia quimica, lo
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gue permite generar altos niveles de diversidad y complejidad
estructural con poco costo sintético. El potencial de las MCR
puede aumentarse aln mas mediante su combinacién con
reacciones previas que generen blogues moleculares quirales,
los que permiten la realizacion de MCR estereoselectivas que
producen moléculas de elevada pureza enantiomérica.

Ademas del potencial sintético de las MCR en las obten-
cion de heterociclos, la catalisis metalica también constituye
una herramienta eficaz en procesos de cierre de anillos he-
terociclicos. En este trabajo se describen metodologias de
sintesis multicomponente y catalitica de heterociclos conte-
niendo anillos de (5 y 6) miembros, en ocasiones fusionados
a otros anillos 0 como parte de estructuras hibridas que con-
tienen péptidos y farmacos comerciales. ©19 Las metodolo-
gias basadas en la activacion C-H promovida por un centro
metalico han experimentado un auge en las ultimas décadas,
debido a que permiten acceder a reactividades consideradas
como imposibles con antelacién. Por ejemplo, la funcionali-
zacién de anillos aromaticos poco reactivos o de esqueletos
hidrocarbonados alifaticos. " En general, el uso de reaccio-
nes de RMC basadas en isocianuro (convertibles) permite el
acceso a moléculas heterociclicas con alto potencial biome-
dicinal. 1? Sin embargo, la combinacion de la activacion C-H
con las MCR basados en isocianuro permite lograr a la vez
diversidad estructural y el facil acceso a heterociclos comple-
jos en pocos pasos de reaccion. Otros tipos de reaccion como
las espiro-ciclaciones promovidas por agentes oxidantes u or-
ganocatalisis, las cicloadiciones 1,3-dipolar y las reacciones
fotoredox, recientemente han comenzado a tener impacto en
la quimica de los compuestos heterociclicos, debido a la posi-
bilidad de predecir la regio- y estereoselectividad de antema-
no mediante estudios tedricos. (1314151617

Teniendo en cuenta la anterior, este articulo tiene como
objetivo general desarrollar novedosas metodologias para la
sintesis estéreo y regioselectiva, multicomponente y cataliti-
ca de esqueletos heterociclicos considerados como privile-
giados para aplicaciones en la quimica medicinal. Para cum-
plir este objetivo, se trazaron una serie de tareas especificas.
Primero, evaluar el alcance de nuevas reacciones basadas
en organocatalisis para la funcionalizacién asimétrica de
grupos carbonilos, seguida del empleo de reacciones multi-
componentes estereoselectivas que producen heterociclicos
analogos de productos naturales. Posteriomente, demostrar
que las reacciones de heterociclacion catalizadas por rodio
y rutenio permiten la sintesis de hibridos de 2 tipos diferen-
te de heterociclos o de heterociclo-péptido con residuos de
(iso)quinolonay sus andlogos estructurales. También, disefiar
una nueva variante de funcionalizacién fotocatalitica de es-
queletos heterociclicos nitrogenados para generar diversidad
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estructural en moléculas de alto potencial biomedicinal. Final-
mente, utilizar herramientas de quimica computacional para
explicar la regioselectividad de las reacciones desarrolladas.

METODOS

Reactivos y técnicas generales

Todos los reactivos y disolventes empleados para la
sintesis y purificacion de los productos son de calidad para
sintesis o analisis y se utilizaron sin purificacion adicional. La
cromatografia en columna flash se realizé con gel de silice
60 (malla [230-400]) y la cromatografia de placa delgada con
laminas de aluminio recubiertas de gel de silice. Los cromato-
gramas de HPLC se obtuvieron en un equipo con bomba LC-
T0AT, detector SPD-10A UV-vis, controlador de sistema SCL-
T0A, con un Chiralpak AD-H (4,6 mm@ x 250 mmlL, tamafio de
particula 5 um). Las rotaciones opticas se midieron con un
polarimetro a 589 nm a 23 °C. El exceso enantiomérico se de-
termind mediante analisis de HPLC en fase quiral comparan-
do con el material racémico auténtico. La asignacion de los
estereoisdmeros se realizd mediante comparacion con los
datos de la literatura. Los espectros de RMN ™Hy RMN '3C se
registraron a 400 MHz para los "H y 100 MHz para el '°C. Las
mediciones de espectrometria de masas de alta resolucion
(HRMS) se realizaron con un sistema de inyeccién de flujo en
un HPLC de la serie Agilent 1100 conectado a un espectrome-
tro de masas con detector de tiempo de vuelo Agilent 6220a
equipado con una fuente de ionizacion ESI/APCI multimodo.
Alternativamente los datos de HRMS (ESI) se obtuvieron en
un espectrometro con tiempo de vuelo acelerado por cuadru-
polo ortogonal de marca Synapt G2.

Métodos generales de sintesis

Compuestos 6y 10

El compuesto 1,3-dicarbonilico 1 (0,25 mmol; 1 equiv.)
se adiciond a una disoluciéon bajo agitacion del catalizador
3 (0,025 mmol; 0,1 equivalente) y el aldehido a,B-insaturado 2
(0,33 mmol; 1,3 equivalente) en CH2CI2 (0,5 mL) a 10 °C. La
mezcla de reaccion se agitd a esa temperatura durante 48 hy
entonces se dejo alcanzar la temperatura ambiente. Trifluoroe-
tanol (0,5 mL), laamina (0,33 mmol; 1,3 equivalente) y el isocia-
nuro (0,33 mmol; 1,3 equivalente) se adicionaron y la mezcla
fue agitada a temperatura ambiente por 36 h (figura 1Ay 1B)

Compuestos 14

Difenilprolinol silileter 3 (0,06 mmol; 10 mol %) y el al-
dehido a, B-insaturado 11 (0,6 mmol; 1,0 equivalente) se di-
solvieron en MeOH (1,2 mL). La disolucion se enfrio hasta
10 °C, y se afiadieron acido benzoico (0,12 mmol; 20 mol %)
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Fig. 1. Sintesis estereoselectiva de heterociclos empleando procedimientos combinados de organocatalisis y una reaccion multicomponente ba-
sada en isocianuro. A) Obtencién de las tetrahidroquinolin-6-onas. B) Obtencion de las piperidinocumarinas. C) Obtencion de depsipeptidos. Los
fragmentos moleculares provenientes de distintos reaccionantes se diferencias por su color en la estructura de los productos

y 2-nitroetanol (0,9 mmol; 3,0 equiv). La mezcla de reaccion
se agito durante 24 h a 10 °C, entonces se tratd con NaHCO3
(8,0 mmol; 5,0 equivalente) y se agité por otras 48 h a tem-
peratura ambiente. La mezcla resultante se neutralizd con un
bufer de fosfato (pH 7,0); el material orgénico fue extraido con
AcOFEt (3 x 3) mL, secado sobre Na2S04 anhidro, y luego se
concentro a presion reducida (ver figura 1B).

Compuestos 17

La inona 16 correspondiente (0,3 mmol) fue disuel-
ta en acetonitrilo (1,5 mL) para dar lugar a una concentra-
cion de 0,1 M; seguidamente se afiadié N-yodosuccinimida
(0,315 mmol; 1,05 equivalente) disuelta gota a gota durante
4 min hasta una concentracion de 0,05 M. La mezcla se dejo
agitar por T minuto adicional. Entonces, se agité con disolu-
cién acuosa saturada de NaS203 (50 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (50 mL). La fase orgdnica se lavé con salmue-
ra, se seco sobre Na2S04 anhidro y se concentrd al vacio.
Después de ser aislados, 17 de los productos mostraron ten-

dencia a trimerizar rapidamente; esto puede suprimirse adi-
cionando unas gotas de TFA (figura 2A).

Compuestos 21

En un vial sellado de 10 mL, secado al fuego, se trifenil-
fosfina (20,9 mg; 0,08 mmol; 0,2 equivalente) y la indolenina
20 (0,4 mmol; 1 equivalente) fueron disueltos en etanol abso-
luto (1,3 mL; 0,3 M). Después de calentar a 80 °C y agitar por
3 h, la mezcla se diluyé con diclorometano (DCM) y el disol-
vente se evaporo. Algunos productos 21 aislados requirieron
la adicion de acido trifluoracético para evitar la formacion de
trimeros (ver figura 2B).

Compuestos 24

El aminometiltetrazol N-acilado 23 (0,25 mmol; 1,0 equiv.),
arilacetileno (0,375 mmol; 1,5 equiv.), Cu(OAc), (0,5 mmol,
2,0 equiv.), CsOAc (0,125 mmol; 0,5 equiv.) y [RhCp*CL ], (0,0125
mmol; 5 mol %) se suspendieron en t-AmOH (1,5mL; 0,17 M) en
un tubo sellado. La mezcla se agitd a 120 °C por 12 h-36 h. Des-
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Fig. 2. Sintesis de espirociclos promovida por un agente oxidante o por un catalizador organico. Se resaltan en color magenta los agentes pro-

motores de la ciclacion

pués de completarse la reaccion, se diluyo con AcOEt (10 mL),
se filtrd por celite, se lavé el residuo sélido con AcOEt (10 mL)
adicional y se evaporo la fase orgdnica (figura 3A).

Compuestos 27

En un frasco sellado se afiadieron el péptido 26
(0,3 mmol), el alquino (0,36 mmol), Cu(OAc), (0,6 mmol),
NaOAc (0,15 mmol), [Ru(p-cymene)Cl,], (0,015 mmol) y 3 mL
de t-AmOH. Se adicionaron pequefias cantidades de dimetil-
formamida (DMF) cuando el reaccionante era muy insoluble.
La mezcla de reaccion se calentd a 120 °C por 1 h. Seguida-
mente, se diluyd con 25 mL de DCM vy se filtrd por celite. La
mezcla fue extraida con agua (solo cuando se agregdé DMF a
la reaccion), la fase organica se sec6 en Na,SO, anhidro y se
concentro al vacio (ver figura 3B).

Compuestos 28

El acido bordnico (0,4 mmol; 1 equivalente), el heterociclo
(0,6 mmol; 1,5 equivalente), 4 CzIPN (5 mol %) y Co(dmgH)
(dmgH.,)Cl, (5 mol %) se introdujeron en un vial cerrado bajo
atmosfera de argon. La mezcla se disolvio en DMA (4 mL;
0,1 M) y se irradi6 durante 20 h con luz azul (LED de 14 W). El
crudo fue diluido con acetato de etilo, extraido con agua y la
fase organica fue secada sobre Na,SO, anhidro y concentra-
da (figura 4).

Calculos teéricos

Se utilizo el programa Gaussview para crear todas las
estructuras, mientras que la optimizacion de la geometria y
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el andlisis de frecuencia de reactivos, productos y estructu-
ras del estado de transicion se realizaron en el nivel de teoria
MO06-2X/6-311+G(d), B3LYP-D3/def2-TZVP o M06-2X/TZ2P
empleando el programa Gaussian en sus versiones 09 o 16,
con la cuadricula de integracion ultrafina. Los efectos de sol-
vatacion sobre las geometrias de las estructuras se tuvieron
en cuenta a través del modelo de solvente implicito SMD. Las
estructuras de todos los reactivos, productos y complejos
prereactivos se caracterizaron exclusivamente mediante los
valores propios positivos de la matriz hessiana, mientras que
las estructuras de estados de transicion se caracterizaron por
tener un solo autovalor negativo. La descomposicion de la
energia de un solo punto en fase gaseosa se calculd utilizan-
do los programas ADF2019 y PyFragmodule (versién 2019).
Los andlisis de las interacciones no covalentes se basaron
en la funcion de onda generada por M06-2X/6-311+G(d) y se
realizaron utilizando el programa NCIPLOT (versién 4.0). Se
utilizaron los programas CYLview20 y VMD para visualizar los
resultados y crear imagenes de las estructuras.

RESULTADOS Y DISCUSION

Sintesis estereoselectiva de heterociclos basada en
organocatalisis y reacciones multicomponentes

Inicialmente se desarrolld una metodologia altamente es-
tereoselectiva para la sintesis de hibridos heterociclicos que
incorporan fragmentos moleculares tales como hidroquino-
linas, cromenos, piperidinas, péptidos, lipidos y glucdsidos.
(% | a estrategia implico la implementacién de un sistema de
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Fig. 3. Sintesis de hibridos y sistemas peptidicos funcionados con piri

adiciéon conjugada organocatalitica de compuestos dicarbo-
nilicos a aldehidos a,B-insaturados, seguido de una MCR in-
tramolecular basada en isocianuro que incluye un intermedio
bifuncional quiral, una amina y un componente isocianuro.
Como se muestra en la figura 1-A, se implemento el
procedimiento organocatalitico desarrollado independiente-
mente por los grupos de Ruepingy Jgrgensen, seguido de
la reaccion con isocianuro que incluye el intermediario quiral
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bifuncional 4. (9?9 E| proceso de cascada inicial comprende
la adicion conjugada asimétrica de dimedona 1 al 2-pentenal
2 catalizado por diarilprolinol silil éter 3, seguido de ciclacion
espontanea intramolecular para originar el hemiacetal ciclico
4. Este intermediario cumple con el requisito de ser un sus-
trato quiral ademds de tener 2 funcionalidades (1 aldehido y
1 enol conjugado) adecuadas para la posterior MCR. El uso de
bencilamina casi no produjo diastereoselectividad en el paso
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Fig. 4. Reaccion de Minisci con precursores de acidos borénicos

Este articulo es distribuido en acceso abierto segun los térmi

nos de la Licencia Creative Commons Atribucién—NoComercial 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

multicomponente (compuesto 6a, ver figura 1-A), mientras
que la (S)-a-metilbencilamina quiral proporciond el producto
6b en forma enantiopura y con excelente diastereoselecti-
vidad (> 99:1). La configuracion relativa de la tetrahidroqui-
nolin-6-ona 6b se determind mediante RMN, mostrando la
configuracion cis de los 2 sustituyentes. Una vez evaluado el
alcance de esta reaccion, la atencion se centré en la varia-
cion de 4 componentes diferentes para producir esqueletos
estructuralmente diversos de tetrahidroquinolina 6¢-i. Asi se
cambio el 1,3-dicarbonilo y el aldehido durante el paso orga-
nocatalitico inicial, y la amina y el isocianuro en el paso multi-
componente, incluyendo el empleo de aminoacidos C-protegi-
dos como aminas quirales.

Con la intencion de ampliar el alcance de esta metodologia
orientada a la diversidad, se aplico a la sintesis de hibridos de
piperidinocumarina sustituidos en las posiciones 1; 2 y 4. La
figura 1-B ilustra el procedimiento organocatalitico y multicom-
ponente que conduce a los hibridos de piperidinocumarina 10
a-d a través del intermediario quiral cromenona 9; el que fue ob-
tenido mediante adicion conjugada organocatalitica de la pira-
nocumarina 7 al aldehido a,B-insaturado 8. Como antes, se pro-
dujeron hibridos enantioméricamente enriquecidos o puros en
una excelente relaciéon diastereomérica, con el diasteroisome-
ro cis como producto principal, segun se demostré por RMN.
Finalmente, se pudo generar una alta complejidad estructural
mediante la incorporacion de fragmentos de naturaleza pepti-
dica, lipidica y sacaridica en los hibridos heterociclicos.

La metodologia descrita en los 2 ejemplos anteriores
fue modificada posteriormente empleada para la sintesis
de otras familias de heterociclos quirales de gran poten-
cial medicinal, tales como tetrahydropiridinas peptidicas y
ciclopentenilos tetrasustituidos quiméricas y sus derivados
peptidicos. % E|l uso de una reaccion multicomponente
permitio la obtencion de tetrahidropiridinas pentasustituidas
gue contenfan en su estructura péptidos, azlicares y esteroi-
des con elevada diastereoselectividad. @ Mientras que una
secuencia de adicion de Michael-hemiacetalizacion, seguida
de reaccion multicomponente estereoselectiva permitio la
sintesis de peptidomiméticos e hibridos basado en el esque-
leto de ciclopentenilo tetrasustituido. ??

Por ultimo, se extendié el concepto de combinar reaccio-
nes organocataliticas con multicomponentes para la sintesis
de heterociclicos de tamafio medianos, y no pequefios de 5 o
6 miembros como los obtenidos anteriormente. Para esto, se
escogio una variante de la reaccion de Ugi de 4 componentes
(condensacion de una amina primaria, un acido carboxilico, un
aldehido/cetona y un isocianuro para producir un compuesto
peptidomiméticos N-sustituidos), ® en la que se fusionan en un
solo substrato los componentes amino y acido carboxilico, por
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ejemplo, con el empleo de a-aminodcidos como reactivos bi-
funcionales. Se desarrolld entonces una novedosa version dias-
tereoselectiva de la MRC de Ugi-4C que emplea organocataliza-
dores para generar intermediarios quirales que participan en la
reaccion modificada de Ugi. En ella primeramente el empleo
de un organocatalizador permite obtener 2-hidroxitetrahidropi-
ranos quirales 4,5-disustituidos como intermediarios bifuncio-
nales de la MRC de Ugi, dando lugar a depsipéptidos ciclicos
enantioméricamente enriquecidos. ?® Como se muestra en la
figura 1-C, la estrategia implica una adicion conjugada organo-
catalitica inicial de nitroetanol 11 a aldehidos a,B-insaturados
12, seguido de la reaccion de Ugi modificada que incluye el
hemiacetal ciclico quiral y una variedad de aminodacidos e iso-
cianuros. La razon fundamental del uso del 2-hidroxitetrahidro-
pirano 13 como intermediario radica en su naturaleza quiral y
caracter bifuncional, ya que el grupo aldehido puede reaccionar
con los otros componentes de Ugi para forman el aducto q,
mientras que el grupo hidroxilo primario participa en un pro-
ceso de acilacion intramolecular que conduce al nuevo tipo de
depsipéptido heterociclico 14. El alto potencial bioldgico de los
compuestos sintetizados esta favorecido por el empleo de iso-
cianuros alifaticos pequefios, asi como isocianuro derivados
de lipidos, monosacaridos o aminoéacidos.

Durante la investigacion de nuevas metodologias, se deci-
di6 explorar el uso de la catalisis o métodos similares para pro-
mover el proceso de ciclacion (ver figura 2-A). Para ello, inicial-
mente se centro la atencion en los compuestos espirociclicos,
dada la elevada dificultad que supone la sintesis de un carbono
cuaternario. Partiendo de los indoles comerciales 15 y luego
de su funcionalizacion como alquinos conjugados 16, se rea-
lizd la reaccion de ciclacion oxidativa con N-iodosuccinimida,
dando lugar a espirociclos 17 con rendimientos mayores del 92
%, practicamente de forma instantanea. (® Este método tiene
como ventaja adicional la obtencion de derivados con grupos
funcionales susceptibles a su modificacién posterior mediante
reaccion de acoplamiento catalizada por metales obteniéndo-
se los derivados 18 a-c. Un procedimiento alternativo que fue
desarrollado por nuestros grupos se muestra en la figura 2-B.
Los compuestos de partida de tipo indol 19, fueron funcionali-
zados como alquinos conjugados 20 y mediante subsiguiente
activacion organocatalitica con un nucledfilo blando de tipo
fosfina se logra la formacion de espirociclos con rendimientos
moderados a excelentes. 19 Esta reaccion involucra la trasfor-
macion o umpolung de una posicion nucleofilica (adyacente al
carbonilo) en una posicion electrofilica, a través del interme-
diario zwitteridnico 22. La eficiencia de ambas metodologias
reside en la posibilidad de aumentar la electrofilicidad del triple
enlace y la alta nucleofilicidad del anillo m-excedente del indol
vecino, de reactividad complementaria.
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La exploracion posterior de nuevas metodologias cataliti-
cas para la formacion de estructuras heterociclicas complejas
condujo al uso de metales de transicion, en particular, rutenio
y rodio, cuya capacidad para asistir a la ciclacion de molécu-
las estd ampliamente reportada en la literatura. ©'9 Asi, las
benzoilamidas 23 y 26 fueron cicladas en presencia de cata-
lizadores metalicos a elevada temperatura, lograndose la ob-
tencion de moléculas hibridas 24 y de naturaleza peptidica 27,
respectivamente (ver figura 3). En el primer caso, la presencia
de un grupo coordinante tetrazol asiste la activacion C-H por
parte del centro metalico (intermediario 25), mientras que
en el segundo caso la activacion es asistida por los grupos
amida del esqueleto peptidico. Ambos métodos requieren la
presencia de cantidades estequiométricas de oxidante para
facilitar la regeneracién del catalizador y el paso final de elimi-
nacion reductiva con cierre de anillo en el ciclo catalitico. En el
caso de los derivados hibridos 24, la presencia simultanea de
los heterociclos de interés bioldgicos isoquinolona/piridona y
tetrazol le confiere propiedades Unicas y capacidad sinérgica
para su uso en aplicaciones medicinales. © A su vez, los deri-
vados peptidicos 27 presentan cadenas laterales que pueden
modificarse posteriormente y permitir la incorporacion de
productos naturales (como lipidos en el caso de 27¢”), farma-
cos y moléculas fluorescentes. Esta metodologia demostré
ser sencilla y aplicable aun a escala de gramos.

La busqueda de métodos mas limpios que no requieran
de elevado gasto energético ni de contaminantes como agen-
tes oxidantes, motivo el interés en la reaccion de Minisci, ba-
sada en la sustitucion radicalicas en anillos aromaticos. (")
Este es el método estandar para la funcionalizacion de hete-
rociclos desactivados en posiciones poco reactivas y que ha
encontrado numerosas aplicaciones en la quimica medicinal.
En este contexto, se disefié una metodologia en la que se usa
un catalizador foto-redox para la oxidacion de (derivados) de
acidos boronicos a radicales altamente reactivos que dan lu-
gar a la reaccion de adicion. Los experimentos de intercambio
de deuterio y estudios tedricos sugieren que el aditivo acido
es clave para garantizar la elevada regioselectividad del mé-
todo, mediante el incremento de la electrofilicidad de posicio-
nes especificas C1/C2 del anillo aromatico de isoquinolina o
quinolina, respectivamente. Este método fue empleado con
éxito en condiciones de flujo con una disminucion sustancial
de los tiempos de reaccion y a temperatura ambiente. Como
se muestra en la figura 4, una amplia diversidad de heteroci-
clos nitrogenados 28 pudieron obtenerse con elevado rendi-
miento, incluyendo derivados de farmacos 28j-I.

Uno de los objetivos claves de este proyecto fue proponer
el mecanismo de reaccién que da origen a la regio- y este-
reoselectividad de las reacciones quimicas empleadas. Con

este objetivo se incorporaron herramientas de modelacion
molecular durante la etapa de disefio de reacciones. (16172122
Con el objetivo de ganar en reproducibilidad para estudios fu-
turos, se implementd un procedimiento para aplicar la teoria
del funcional de la densidad conceptual para la descripcion
de la reactividad molecular. Esta forma de trabajo fue perfec-
cionada y aplicada al estudio tedrico la reaccién de cicloadi-
cion 1,3-dipolar de iluros de acil-isocianuro a alquenos desac-
tivados, con formacion de anillos de deshidropiperidina que
estan presentes en intermediarios metabolicos de interés. (1
La modelacion tedrica permitié explicar la regioselectividad
encontrada experimentalmente para la adicion radicalica de
Minisci a sistemas heterociclicos. 7 También, una contribu-
cion importante de estos estudios fue elucidar mecanismos
tedricos que explicaran la estereoselectividad de las reaccio-
nes multicomponentes que dieron origen a los derivados de
tipo tetrahidropiridina y ciclopentenilo tetrasustituidos. #122
En particular, se empled el modelo de distorsion-interaccion/
activacién-tension (DIAS) para interpretar las diferentes con-
tribuciones energéticas de los reaccionantes a las barreras de
activacion de las reacciones quimicas. @9

Conclusiones

En este proyecto, el uso de metodologias basadas en la
combinacion de reacciones estereo- y regioselectivas con
reacciones multicomponentes permitié la obtencién mo-
léculas heterociclicas e hibridas complejas. Estos procedi-
mientos logran la incorporacién de diferentes fragmentos
moleculares en un solo esqueleto, con un costo sintético
muy bajo. La funcionalizacion aminocatalitica asimétrica de
compuestos carbonilicos resultd ser un proceso capaz de
proporcionar bloques de construccion enantioméricamente
enriquecidos para subsiguientes diversificaciones estereo-
selectivas de tipo multicomponentes. Por otra parte, el uso
de procedimientos de activacion de triple enlaces permitio el
incremento de la electrofilicidad y la reactividad hacia la pre-
sencia de nucledfilos adyacentes como, por ejemplo, un ani-
llo de indol, mediando la obtencién de derivados de estruc-
tura molecular compleja de tipo espirociclico, que son muy
dificiles de obtener por otros métodos. La catalisis metali-
ca fue capaz de asistir la formacion de ciclos nitrogenados
dada la capacidad de los metales de transicion para activar
insaturaciones. También, el uso de catalizadores foto-redox
admitio emplear la energia luminiscente para la ruptura de
enlace y constituye una fuente de radicales para las reac-
ciones de adicion a anillos heterociclicos. En general, todos
los procesos quimicos empleados en condiciones suaves,
selectivas, rapidas y con alto rendimiento, por lo que resultan
aplicables a escala de laboratorio y a procesos industriales.
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Los estudios tedricos permitieron identificar las causas de la
selectividad de las reacciones empleadas.
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