»

imica

Especialidad en Quimica Organica

Universidad
de La Laguna

io en Qu

tar

iversi

Trabajo de Fin de Master

Master Un

Vinil-alenos en la sintesis
de indolizidinas

AUTOR:
Juan Francisco Rodriguez Caro

@
c
S
[®)]
@
|
@
4
o
©
©
@
i)
4
]
2
c
-]

Escuela de Doctorado
y Estudios de Posgrado

TUTORES:
Maria del Mar Afonso Rodriguez
José Antonio Palenzuela Lépez

i




A Guillermo



AGRADECIMIENTOS

En primer lugar, agradecer a mis tutores, los Doctores Maria del Mar Afonso y
José Antonio Palenzuela, por acogerme una vez mas en su grupo de investigacion,
apoyar el trabajo desarrollado, tanto experimental como computacional, explicar y
ayudar en todo lo que he necesitado.

A mi familia, en especial a mis padres y hermana, por ser la base y sustento de
mis estudios, asi como mi principal motivacion para seguir hacia delante, buscando

siempre un futuro mejor.

A Noelia, por ser mi pilar fundamental durante todo este proceso, apoyandome
sobre todo en los malos momentos, y estando para disfrutar de los buenos momentos

juntos.

A mis amigos de Cafele, en especial a Isaac, Yapci y Humberto que me han
acompafiado este afio de Master, y a los demas por apoyarme e interesarse por mi
trabajo, aportando comentarios positivos sobre el mismo. También a amigas més
recientes como Yara y Brenda, que me han apoyado en todo mi trabajo, a pesar de ser

una amistad relativamente nueva.

A todos los comparieros del Méaster en Quimica, que juntos hemos luchado este
duro afio como un equipo, apoyandonos y ayudandonos cuando lo necesitdbamos, y

consiguiendo sacarlo adelante.

A los compafieros y amigos del IUBO, en especial a Libera y Raul, por hacer los
dias mas llevaderos durante este afio, despejandome la cabeza en muchas ocasiones con
paseos, café, charlas y cerveza. También a Isabel y Antonio por las charlas de pasillo y

por preocuparse siempre por mi.

A las alumnas que han pasado por el Laboratorio 15 para la realizacién de sus
TFGs, por llenarme los dias con risas y sonrisas, ademas de anécdotas que nunca

olvidaré.

Gracias a todos, de corazén

Juan






Indice

RESUMEN v
ABSTRACT v
TABLA DE ABREVIACIONES \
1 INTRODUCCION 1
1.1 INDOLIZIDINAS 1
1.1.1 LASINDOLIZIDINAS 1
1.1.2 ORGANISMOS EN LOS QUE SE ENCUENTRAN LAS INDOLIZIDINAS 2
1.1.3 BIOSINTESIS 4
1.1.4 ACTIVIDADES DE LAS INDOLIZIDINAS 6
1.2 REACCION DE DIELS-ALDER 9
1.2.1 DIENO 14
1.2.2 DIENOFILO 17
1.2.3 DIELS-ALDERASAS EN LA NATURALEZA 17
1.3 PROPUESTA RETROSINTETICA. 18
1.4 CALCULOS COMPUTACIONALES 19
1.41 PROGRAMAS DE CALCULO 21
1.42 LAFUNCION DE FUKUI 22
2 OBJETIVOS 24
3 DISCUSION DE RESULTADOS 25
3.1 PREPARACION DEL VINIL ALENO (5) 26
3.2 PREPARACION DEL HETERODIENOFILO (7) 31

3.3 PREPARACION DEL CICLOADUCTO DE LA REACCION DE HETERO DIELS-ALDER (8A Y

88) 33

3.3.1 ESTUDIO DE LOS ORBITALES FRONTERA Y FUNCION DEL ACIDO DE LEWIS EN LA

REACCION
3.3.2 [EQUILIBRIO ENTRE LOS CONFORMEROS S-CIS Y S-TRANS

3.3.3 ESTUDIO TERMOQUIMICO TEORICO DE LOS DIFERENTES ISOMEROS DE LA REACCION
3.3.4 ESTUDIO CINETICO A TRAVES DEL CALCULO DE LOS ESTADOS DE TRANSICION

34
37

40



3.3.5 ANALISIS ESPECTROSCOPICO DE LOS COMPUESTOS AISLADOS 44
3.4 PREPARACION DE LAS INDOLIZIDINAS (10A Y 10B) E INDOLIZIDONA (10C) 48
3.4.1 PROBLEMAS CON LA REDUCCION DEL CICLOADUCTO Y SOLUCIONES PLANTEADAS 48
3.4.2 PREPARACION EXPERIMENTAL Y RESULTADOS OBTENIDOS DEL CICLOADUCTO 8A Y 8851

3.4.3 ANALISIS ESPECTROSCOPICO DE LOS COMPUESTOS OBTENIDOS 54
4 CONCLUSIONES 59
5 PARTE EXPERIMENTAL 60
5.1 TECNICAS EXPERIMENTALES 60
5.1.1 TECNICAS ESPECTROSCOPICAS 60
5.1.1.1 Resonancia Magnética Nuclear 60
5.1.1.2 Espectrometria de Masas de Alta Resolucion 61
5.1.2 TECNICAS CROMATOGRAFICAS 61
5.1.2.1 Cromatografia en capa fina 61
5.1.2.2 Cromatografia liquida de alta eficacia 61
5.1.2.3 Cromatografia en columna 62
5.1.3 DISOLVENTES Y REACTIVOS 62
5.1.4 PROGRAMAS DE CALCULO COMPUTACIONAL 63
5141 ORCA4.2.1y5.0 63
5.1.4.2 MultiwFN 3.7 63
5.1.4.3 MoCalc2012 63
5.1.4.4 CYLview 1.0 64
5.1.45 Gabedit 2.5.1 64
5146 NBOG®6.0 64
5.1.4.7 Avogadro 1.90.0 64
5.2 PARTE EXPERIMENTAL 65
5.2.1 SINTESIS DE (E)-UNDEC-4-EN-7-IN-6-OL (3) 65
5.2.2  SINTESIS DE (E)-TERT-BUTILDIMETIL(UNDEC-4-EN-7-IN-6-1LOXI)SILANO (4) 66
5.2.3 SINTESIS DE (E)-TERT-BUTILDIMETIL(UNDECA-4,5,7-TRIEN-6-1LOXI)SILANO (5) 66
5.2.4 SINTESIS DE 3,4-DIHIDRO-2H-PIRROL O A'-PIRROLINA (7) 67

5.2.5 SINTESIS DE (E)-7-((TERT-BUTILDIMETILSILIL)OXI)-8-BUTILIDEN-5-PROPIL-1,2,3,5,8,8A-
HEXAHIDROINDOLIZINA (8A Y 8B) 68
5.2.6 SINTESIS DE (E)-8-BUTILIDEN-5-PROPILHEXAHIDROINDOLIZIN-7(1H)-ONA (9) 70
5.2.7 SINTESIS DE (5R,7S,8R,8AS)-8-BUTIL-7-((TERT-BUTILDIMETILSILIL)OXI)-5-
PROPILOCTAHIDROINDOLIZINA (10A), (5R,7S,8R,8AS)-8-BUTIL-5-



PROPILOCTAHIDROINDOLIZIN-7-OL (10B) Y (5R,8R,8AS)-8-BUTIL-5-

[ep]

PROPILHEXAHIDROINDOLIZIN-7(1H)-ONA (10C) 71
5.3 PARTE COMPUTACIONAL 72
APENDICE DE ESPECTROS 74
BIBLIOGRAFIA 75

I~




RESUMEN

Las indolizidinas son productos naturales que han ido cogiendo peso en la
comunidad cientifica debido principalmente a sus propiedades farmacoldgicas, siendo

las més importantes su actividad anticancerigena y antiviral.

Las sintesis totales de este tipo de compuestos se han realizado de diferentes
formas, pero nunca empleando sililoxi-vinil-alenos como dienos para una reaccion de
hetero-Diels-Alder. En este trabajo se expone una metodologia novedosa de preparacion

de sililoxi-vinil-alenos e indolizidinas.

Ademas, se han realizado célculos utilizando técnicas computacionales que han
ayudado a dar explicacion a los resultados experimentales obtenidos, gracias a

resultados cinéticos, termodindmicos y cuanticos obtenidos por estos métodos teodricos.

ABSTRACT

Indolizidines are natural products that have been gaining weight in the scientific
community mainly due to their pharmacological properties, the most important being

their anticancer and antiviral activity.

Total synthesis of this type of compound has been carried out in different ways,
but never using silyloxy-vinyl-allenes as dienes for a hetero-Diels-Alder reaction. This
paper presents a novel methodology for the preparation of sillyloxy-vinyl-alenes and

indolizidines.

In addition, calculations have been made using computational techniques that
have helped to explain the experimental results obtained, thanks to Kinetic,

thermodynamic and quantum results obtained by these theoretical methods.
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1 Introduccién

En esta introduccion se van a tratar aspectos sobre las indolizidinas, como su
estructura, biosintesis y en qué organismos se encuentran, la reaccién clave para
conseguirlas, es decir, la reaccion de Diels — Alder, asi como el andlisis retrosintético

que se ha realizado para este trabajo y una introduccion a la Quimica Computacional.

1.1 Indolizidinas

El actual trabajo se centra en la sintesis de indolizidinas, por lo que se realizara
una breve introduccidn sobre su estructura, su biosintesis y su biodisponibilidad en la

naturaleza.

1.1.1 Las indolizidinas

Las indolizidinas son productos naturales (PNs) con una estructura biciclica de 6
y 5 miembros fusionados, con un nitrégeno en una de las cabezas de puente, tal y como

se muestra en la Figura 1.

N

Figura 1: Estructura basica de una indolizidina

En general, se describen como indolizidinas, que es un término aceptado en la
comunidad cientifica, pero hay dos formas mas de nombrarlas, una de ellas por la
IUPAC, la cual las define como octahidroindolizina, aunque muchos autores las llaman
1-azabiciclo[4.3.0]nonano.! Por otra parte, dependiendo de estas consideraciones, la
numeracion de los atomos de los anillos sera diferente, como se puede ver en la

siguiente figura.



8 5
2 8
6 N 3 N
s 4 3 > 1 9

Figura 2: Numeracion por la IUPAC (a) y por otros autores (b)

Hay que destacar, que la forma mas comin de numerarlo en la bibliografia
utilizada en este trabajo es segun las normas de la IUPAC, y segun estas mismas normas

se nombraran los compuestos de este trabajo.

Al contener un nitrégeno en su estructura y provenir del metabolismo de los
aminoéacidos, es considerado dentro de los productos naturales como un alcaloide,
teniendo diferentes propiedades o funciones biolégicas dependiendo del organismo

donde se encuentre, de lo cual se hablara mas adelante.

1.1.2 QOrganismos en los que se encuentran las indolizidinas

Las indolizidinas son PNs, como ya se ha comentado con anterioridad, y se
encuentran en diversos organismos, encontrdndose diferentes derivados con distintos
sustituyentes, insaturaciones o grado de oxidacion. Los principales organismos donde se

encuentran estos compuestos son los siguientes:

e Hongos.

e Microorganismos.
e Plantas.

e Artropodos.

e Anfibios.

¢ Organismos marinos.

A continuacion, se presentan diferentes estructuras de indolizidinas naturales, o
compuestos que presentan un motivo de indolizidina en su estructura, asi como su
nombre comun y el organismo en el que se encuentra. Como se puede observar, el
esqueleto central es la estructura basica de indolizidina y difieren en los diferentes

sustituyentes que poseen.



Indolizidinas aisladas en plantas
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Elaeocarpus grandis
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Alopumiliotoxina 341A
Epipedobates tricolor

Indolizidina 223V
Ranas del género Mantella




Indolizidinas aisladas en microorganismos
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Indolizidinas aisladas en organismos marinos
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Figura 3: Ejemplos de PNs que contienen motivos de indolizidinas en su estructura®
Como se puede observar, la complejidad de la indolizidina depende mucho del
organismo donde se encuentre, pudiendo haber estructuras muy complejas, como las

indolizidinas aisladas en plantas y microorganismos, o0 muy simples, como las aisladas
en artropodos y hongos.

1.1.3 Biosintesis

Las indolizidinas se biosintetizan por medio de una ruta especial de los
alcaloides derivados de L-lisina, denominada la ruta del acido L-pipecdlico.>® Esta ruta
biosintetiza dicho acido a partir de la L-lisina por la accion de diferentes enzimas, y
luego se introducen unidades C, provenientes del acetil-CoA o del malonil-CoA, para

finalmente obtener la 1-indolizidona, una de las indolizidinas mas simples que existen.®
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Figura 4: Ruta biosintética general de indolizidinas

Sin embargo, no todos los organismos que presentan indolizidinas como
metabolitos secundarios los producen de manera enddgena. Aqui es donde entra en
juego la teoria o hipoétesis de la dieta, segun la cual ciertos organismos producen las
indolizidinas y otros metabolitos secundarios, y por medio de la cadena trofica estos
compuestos se introducen y estdn presentes en otros seres vivos que no presentan la

maquinaria biosintética necesaria para producirlas.

Diferentes autores, entre los que cabe destacar Daly, observaron una relacién
entre los alcaloides de la piel de los anfibios y los que se observaban en los artrépodos y
las plantas del mismo entorno. Una investigacion de este autor consiguié demostrar que,
al aislar a los individuos del entorno por 6 afios, la concentracion cutanea de
indolizidinas y otros alcaloides disminuia hasta en cinco veces respecto a los individuos
que se encontraban en libertad.® Tras esto, se comenz6 a alimentar anfibios en
cautividad con alimentos dopados con indolizidinas y otros alcaloides artificiales,
comprobando que estos estaban presentes en la piel de dichos anfibios tras un tiempo

alimentandolos con ellos.’

La Unica explicacion que se le puede dar a este hecho es que las indolizidinas
(entre otros alcaloides) no son sintetizadas por el organismo, sino que son adquiridas y,

en ciertas ocasiones, modificadas por el mismo.8° También hay hip6tesis que remarcan



la posibilidad de que estos organismos obtengan los alcaloides y se produzca una

biosintesis de novo, produciendo modificaciones sutiles en los alcaloides adquiridos.*

Tras muchos afios de investigacion sobre este tema, se pudo afirmar que muchos
de los alcaloides, y en concreto, muchas indolizidinas, provienen de la dieta que siguen
estos organismos. Muchos de ellos se han aislado en insectos y en anfibios, aunque con

pequefias modificaciones en ambos seres vivos.!!

Presentes en

Artrépodos y Artropodos

Tipo estructural ranas solo Ranas solo

Pirrolidina 2,5-disustituidas 5 ~15 11
Piperidinas 2,6-disustituidas 3 ~17 16
Pirrolizidinas 3,5-disustituidas 3 2 18
Indolizidinas 3,5-disustituidas 4 ~6 16
Quinolizidinas 4,6-disustituidas 1 0 1

Decahidroquinolina 2,5 disustituidas 2 2 ~40
Espiropirrolizidinas y espiropirrolidinas 2 0 4
Tipo coccinilina triciclica 2 >10 15

Tabla 1: Resumen de los alcaloides clasificados por tipos estructurales encontrados en artrépodos y ranas, realizada

por Daly et al.l!

En la tabla anterior se puede ver que parte de los alcaloides son comunes en
ambos organismos. En cuanto a las indolizidinas hay 4 compuestos que estan

compartidas entre ambas familias, lo que avala la hipétesis de la dieta.

1.1.4 Actividades de las indolizidinas

A pesar de que las indolizidinas fueron aisladas a partir de la década de los 70s
con los trabajos de John W. Daly, las principales actividades de este tipo de compuestos
fueron descubiertas mayoritariamente en el siglo XXI, siendo la mayoria de estas
evaluadas para el tratamiento de enfermedades, gran parte de ellas graves o terminales
como el cancer o el VIH, entre otras. A continuacion, se especifican algunos de

actividades mas actuales que se han encontrado para este tipo de compuestos.



Estructura Actividad Autores®ef
N Blogueadores no competitivos de
o Daly et al.*?
: los canales/receptores nicéticos
R

Indolizidinas 5,8-disustituidas

OH
H OH

OH

Swainsonina

Inhibicion de la enzima a-D-

manosidasa lisosomal

Cencidibello et al.?

Antiparasitario

Rahman et al.*

Antiviral (Dengue virus)

Rathore et al.®®
Watanabe et al.'®

Tiloforina

Actividad antiinflamatoria

Yang et al.%’




Actividad antifingica Zhao et al.’®

Actividad antiinflamatoria Hu et al.1920

Actividad anticancerigena Lv et al.?

Derivados de deoxitiloforina

OH
sy PH

HO 5
\‘O\‘{> Actividad anti-VIH Gruters et al.”
HO"

Castanospermina

Actividad antibacterial Zhang et al.?

Streptopertusacina A




H

N L. .. .
Actividad antimicrobial Raub et al.?*

RN
Piclavina

Figura 5: Actividades de compuestos indolizidinicos

1.2 Reaccion de Diels-Alder

Esta reaccion fue descubierta por dos cientificos alemanes, Otto Paul Hermann
Diels y Kurt Alder, en 1928, por ello esta reaccion lleva por nombre los apellidos de
ambos quimicos. Esta reaccion se engloba dentro de las reacciones periciclicas, y ha
abierto un mundo de posibilidades para nuevas reacciones y productos que no se habian
podido sintetizar o, al menos, no de manera sencilla, dado que pueden presentar una
estereoquimica muy concreta. Debido a este gran descubrimiento se les otorgd el
Premio Nobel en el afio 1950%° por dicha reaccion y las sintesis que con ella

consiguieron realizar.

Figura 6: Fotos de Otto Paul Hermann Diels (izquierda) y de Kurt Alder (derecha)

De manera general, esta reaccion de Diels-Alder (DA) consiste en la
cicloadicion [4+2] entre un dieno (dos dobles enlaces conjugados) y un dienofilo (un
unico doble enlace) formando un ciclo con una insaturacion, siendo el siguiente ejemplo
el caso mas simple, aunque el mas dificil que se produzca debido a impedimentos

energéticos.



Figura 7: Esquema genérico de la reaccion de Diels-Alder

En las reacciones clasicas de DA, el ciclo formado solo contiene atomos de
carbono e hidrégeno, sin embargo, este tipo de reaccion también se pueden producir con
dienos o diendfilos que contengan un heterodtomo. Al producirse la reaccion genera
como producto un heterociclo, denominandose reacciones hetero Diels-Alder (hetero-

DA), las cuales se pueden clasificar en tres tipos:?’

e Reaccion aza Diels-Alder (aza-DA), la cual presenta un atomo de
nitrogeno en el dieno o en el dienofilo, obteniendo heterociclos
nitrogenados.

e Reaccién oxo Diels-Alder (oxo-DA), la cual contiene un atomo de
oxigeno en el dieno o en el diendfilo, obteniendo heterociclos con
oxigeno.

e Reaccion tio Diels-Alder (tio-DA), la cual contiene un atomo de azufre
en el dieno o en el diendfilo, obteniendo heterociclos con azufre.

En las reacciones de DA intervienen los orbitales HOMO del dieno y LUMO del
diendfilo, siendo reacciones estereoespecificas y estereoselectivas, esto es debido a que
la adicién se produce de manera syn, por lo que la estereoquimica de los reactivos, tanto
del dieno como del diendfilo, se mantiene en el producto final. En la Figura 8 se
pueden observar diferentes estereoquimicas del producto final tras una reaccion de DA,
y se puede ver que dependiendo del tipo de sustrato de partida, dard una estereoquimica

u otra.
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Figura 8: Estereoquimica de los productos de reaccion de DA, en funcion de los reactivos de los que se parta

Como se puede observar, la estereoquimica de los reactivos se transfiere al
producto final. Esto denota la gran versatilidad que tiene esta reaccion, ya que se puede
conseguir hasta cuatro centros estereogénicos con una determinada disposicion relativa,

dependiendo unicamente de la estereoquimica de los sustratos.

En el esquema de la Figura 8 se han dibujado los productos con una
estereoquimica definida, teniendo en cuenta solo un tipo de aproximacion entre los dos
sustratos, en concreto la endo, pero también hay otro tipo de aproximacion, que es la
exo. Durante la reaccion, ambos sustratos se aproximan en dos planos paralelos,
pudiéndose aproximar el diendfilo y el dieno de manera endo (los sustituyentes del
dienofilo hacia “dentro” del dieno) o de manera exo (los sustituyentes del dienofilo
hacia “fuera” dieno). De entre las dos aproximaciones, una se ve favorecida con
respecto a la otra, siendo la forma favorecida de aproximacion la endo. En la Figura 9
se comparan la estereogquimica de los centros generados por la reaccion de DA con una

aproximacion endo y otra exo.
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Figura 9: Aproximaciones endo y exo del diendfilo

Se ha visto experimentalmente que la aproximacion endo esta beneficiada sobre
la exo. Esto es debido a las interacciones secundarias que hay entre los grupos electro-
atrayente (EA) que presenta el diendfilo y los hidrégenos o grupos electro-donante (ED)

que presenta el dieno.

Formacion de
Interaccion enlaces

secundaria

A

Figura 10: Interaccion secundaria del grupo EA del diendfilo en la reaccion de DA

Estas interacciones secundarias se dan Unicamente en la aproximacién endo,
siendo en esta forma de aproximacion unas interacciones con un caracter constructivo,
beneficiando y estabilizando el TS de la reaccion. En la aproximacion exo estas
interacciones secundarias no se dan como tal, debido a que los grupos EA del diendfilo

no se encuentran en la posicion idénea para producir dichas interacciones.

Dependiendo de las condiciones en las que se produzca la reaccién, es posible
obtener el producto derivado de la aproximacion exo, debido a que a pesar de que
presenta una mayor energia de activacion durante la reaccion, es el producto que, por lo

general, es mas estable termodindmicamente, por lo que debido a este “tiron”



termodinamico es posible obtener dicho producto en vez del correspondiente a la

aproximacion endo.

Los grupos EA y ED que estan presentes en los sustratos de la reaccion son
importantes, no solo por estabilizar el estado de transicion (TS), beneficiando la
aproximacion endo frente a la exo, sino para que se produzca la reaccion, de lo que se
hablara en breve. Como se puede apreciar en el esquema anterior, la interaccion que
presenta el oxigeno del aldehido (representado como grupo EA) con el hidrogeno del
dieno, estabiliza mas el TS que si no la tuviera. Por ello, la forma endo se ve claramente
beneficiada con respecto a la forma exo, sin embargo, la exo también se da en las
reacciones de DA. Lo normal es expresar el resultado de la reaccion como un ratio
endo:exo, especificando asi que porcentaje se ha obtenido mediante una aproximacion y

la otra.

En esta reaccion es muy importante la participacién de los orbitales frontera
HOMO y LUMO del dieno y diendfilo, ya que para que se produzca mediante demanda
directa de electrones, el HOMO del dieno debe ser rico en electrones (teniendo grupos
ED) y el LUMO del diend6filo debe ser pobre en electrones (teniendo grupos EA).

La influencia de estos grupos es fundamental para el transcurso de la reaccion,
como se comentaba anteriormente, debido a que, los grupos EA hacen que descienda la
energia del LUMO del diendfilo, mientras que los grupos ED hacen que ascienda la
energia del HOMO del dieno. Como resultado final, ambos orbitales frontera se acercan
lo suficiente como para que se produzca el “vertido de electrones” necesario para
realizar la cicloadicién [4+2], haciendo que la reaccién se produzca con mayor facilidad

en comparacién con sustratos que no contengan estos grupos.

También se puede realizar la reaccion por medio de una demanda inversa de
electrones, es decir, que el dieno sea pobre en electrones (teniendo grupos EA) vy el
diendfilo sea rico en electrones (teniendo grupos ED). La consecuencia de esto es que la
reaccion se produce entre el HOMO del diendfilo y el LUMO del dieno, acercandose lo
suficiente debido a la influencia de estos grupos EA y ED como en el caso de la

demanda directa de electrones, produciéndose también la reaccion.



Cuando la implementacion de grupos EA es imposible, o no se desean poner por
alguna imposibilidad sintética, se recurren en ocasiones a la utilizacion de acidos de
Lewis” (LA) como moduladores o catalizadores de la reaccion de DA. Esto es asi ya
que, en ocasiones se han conseguido que determinadas reacciones (imposibles de
realizar por otros métodos) se produzcan, aumenten el rendimiento de reacciones que
producen poca cantidad de producto, o se beneficie la estereoespecificidad, la
estereoselectividad o la enantioselectividad. Por ello, el estudio y la investigacion sobre

este campo ha sido cada vez mayor.28-3

Los acidos de Lewis mas utilizado en las reacciones de DA son los compuestos
de boro*?® y los de indio,>*3® y en ambos casos, su funcion es reducir la energia del

orbital LUMO, haciendo posible la reaccion.

H Ph

+ O\
NI, O In-R

Y

. o

Figura 11: Ejemplos de catalizadores de boro e indio para reacciones de DA enantioselectivas

Generalmente se suelen utilizar para hetero-DA, ya que el modo de accion del
LA es unirse mediante enlaces no covalentes a los heteroatomos con pares de electrones
libres (nitrogeno, oxigeno, azuftre...), llenando asi sus orbitales vacios, pero volviendo
pobres los dobles enlaces que tenga cerca, ya sea del diendfilo (demanda directa) o del

dieno (demanda inversa).

1.2.1 Dieno

Como dieno en este trabajo se ha utilizado un vinil-aleno, es decir, un aleno que
estd conjugado con un vinilo. La estructura de los alenos es Unica, ya que consta de tres
carbonos unidos de manera lineal, dos de ellos con hibridacion sp2, que son los dos

carbonos de los extremos, mientras que el tercero (que estd ubicado en el centro del

* Un acido de Lewis es cualquier elemento o sustancia que sea deficiente de electrones y que, por tanto,
sus orbitales requieren de electrones o que tiene orbitales vacios.



aleno) tiene hibridacién sp. Debido a esta distribucion electronica, los alenos son

quirales.®’

La quimica de los alenos es conocida desde hace muchos afios. Aunque no esta
especialmente extendido su uso, en los ultimos afios ha comenzado a utilizarse mas
debido a sus caracteristicas, ya que pueden actuar como nucledfilos o electrofilos
dependiendo de las condiciones de reaccion. Hay muchas formas de obtener alenos,
unas mas simples y otras mas complejas, reflejadas desde diferentes épocas en diversos

documentos, como reviews y libros.>&40

1.5 equiv TBAF

TMS THF, rt, 1h
79-95%

OH AlH,

THF, 90°C :
| 51-90% L

1
‘o R NBS, 20% mol cat {(n Y
= , 20% mol cat. /|//i -/'"’Br

DCE, rt

cat.:

N

/| NH

Ne S oA

O~ 'NHTs

Figura 12: Ejemplos de formacién de alenos3%4°



Los alenos son frecuentes en la naturaleza, mucho mas de lo que cabria esperar

de una estructura tan sumamente especial. A continuacion, se ejemplariza algunos PNs

que contienen alenos en su estructura.

Estructura del compuesto Organismo AutoresRef
X
Z
OH
HN Dendrobates histrionicus ~ Tokuyama et al.*
N
X

Isohidrohistrionicotoxina

bE
@)
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HO OH
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Meinwald et al.*?
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Figura 13: Algunos ejemplos de PNs que contienen alenos en su estructura




Como se puede ver, hay muchos tipos de PNs que contienen alenos en su
estructura, y muchos de estos tienen propiedades interesantes que los hacen candidatos

idéneos como farmacos.*6°

1.2.2 Diendfilo

Como diendfilo en esta Memoria se utiliza la Al-pirrolina, una base de Schiff
ciclica que, al contener nitrogeno como parte del dienofilo, la reaccion de DA que se
producird se denominard hetero-DA, mas especificamente aza-DA, como se ha

comentado en otra parte de esta introduccion.

|
N

Figura 14: Estructura de la A-pirrolina
Este compuesto estd presente en la naturaleza, siendo principalmente una
feromona de una variedad de moscas de la fruta,>* aunque también esta presente en el
aroma caracteristico de determinadas especies vegetales,>>>* muy seguramente para

beneficiar la polinizacion de las mismas.

Como reactivo no es ampliamente utilizado, pero se han utilizado para obtener
derivados de flavonoides, a-amino tetrazoles,*® B-lactamas,® asi como ser un buen

diendfilo en reacciones de Diels-Alder.%8-0

1.2.3 Diels-Alderasas en la naturaleza

Recientemente se ha descubierto que en la naturaleza también se produce la
reaccion de DA, y esta es llevada a cabo por medio de enzimas denominadas Diels-
Alderasas o mas ampliamente denominadas [4+2]-ciclasas.®® Estas enzimas son las
responsables, por ejemplo de la biosintesis de compuestos como las solanopironas A 'y

D o el lovastatin.5?
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Figura 15: Rutas biosintéticas para la solanopirona A y D y del lovastatin propuesta por Pohnert et al.5?
Actualmente, la preparacion de enzimas artificiales o compuestos miméticos
activos es una linea muy potente de investigacién, debido a la creciente y necesaria ola
medioambiental que intenta implementar la Quimica Verde. Por ello hay muchos
compuestos 0 estructuras naturales, como los anticuerpos,®® entre otras macromoléculas

naturales, que se utilizan para esta® y otras reacciones.®>

1.3 Propuesta retrosintética.

Las indolizidinas ya han sido sintetizadas de manera total por diferentes
métodos,% " pero no existen referencias bibliograficas que impliquen vinil-alenos en su
preparacion. En este Trabajo se presenta una alternativa sintetiva viable hacia a sintesis

de indolizidinas, tal como se muestra a continuacion.
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Figura 16: Plan retrosintético propuesto para la sintesis de indolizidinas con vinil-alenos como dieno en una reaccion
aza-DA

1.4 Céalculos computacionales

Desde que se empezaron con las primeras aproximaciones en el campo de la
Quimica Cuantica y la Quimica Tedrica a principios del siglo XX, se han ido ampliando
esos conocimientos hasta llegar a dia de hoy, con programas computacionales que
intentan dar solucion a través de diferentes ecuaciones y operaciones matematicas
complejas a la ecuacion de Schrodinger (Ecuacion 1), haciendo aproximaciones como
determinantes, potencias y otras simplificaciones matematicas para aproximar lo
maximo posible la energia al valor real o tedrico que deberia tener dicha molécula o

atomo.
Ay = E¥
Ecuacion 1: Ecuacion de Schraodinger
Se conoce perfectamente la energia del atomo de un solo electrén, como es el
hidrogeno, pero con atomos de mayor tamaiio resulta imposible saber con exactitud su
energia. Es por ello por lo que diferentes autores han propuesto aproximaciones

matematicas, suponiendo determinadas condiciones, para poder dar solucion y encontrar

la energia tedrica de ese atomo en estudio.

Si esto se aplica a una molécula, la cual es formalmente un conjunto de atomaos,

las operaciones se complican exponencialmente. Debido al avance de la tecnologia,



estos calculos se pueden realizar en un periodo relativamente corto de tiempo,

comparado con los primeros célculos que se realizaron en la historia.

Hay dos formas de abordar estos calculos, una de ellas es la aproximacion de
Hartree-Fock (HF), que son calculos méas simples, y otra es utilizar la Teoria del
Funcional de la Densidad (DFT), que son céalculos méas complejos.

La DFT es un metodo variacional que intenta dar solucion de la ecuacion de
Schrodinger, donde el funcional de la energia electrénica es minimizado con respecto a
la densidad electronica, la cual es un observable. Esta teoria cuenta con ecuaciones
(funcionales y conjuntos de bases) que son mucho mas simples de resolver que las
ecuaciones de la mecanica cuantica u otras aproximaciones, permitiendo tratar sistemas

mas grandes y calcular més propiedades.

El funcional se define como una funcion de funciones, utilizdndose
genéricamente el modelo de funcional propuesto por Kohn y Sham,’? los cuales

proponen el calculo de dicho funcional de la siguiente forma:

Ts[p] +J[p] + Exclp]

=
=
I
iﬂ
2
+
S
o
2
I

Ecuacién 2: Calculo del funcional universal

Donde Ts es la energia cinética total, J es la interaccion coulombica, Exc es el
funcional de intercambio y correlacion y Vee es la interaccion electron — electron, todas

ellas en funcion de la densidad electronica p.

Por otro lado, los conjuntos de bases son un conjunto de funciones que se utiliza
para representar la funcion de onda electronica en la DFT con el fin de convertir las
ecuaciones diferenciales parciales del modelo en ecuaciones algebraicas adecuadas para
que un ordenador pueda calcular las soluciones y dar un valor numérico. Hay muchas
clases de conjuntos de base, aunque en este proyecto todas las utilizadas han sido del

conjunto de bases de Karlsruhe.”™

En este trabajo se han utilizado las aproximaciones propuestas por Becke y
Perdew,”*"" las cuales consisten en aproximar la energia de intercambio mediante el
uso de los funcionales de gradiente corregidos, expresados como aproximaciones

generalizadas de gradiente (GGA). Esta aproximacion se recoge en la Ecuacion 3.



B4 = E [ el bodgno s r
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Ecuacion 3: Aproximacién matematica propuesta por Becke y Perdew para el célculo de la energia de un sistema en
estudio

Esta ecuacion anterior hace uso del factor de densidad de spin local (LSDA),

expresado como e£3P4 y que se consigue por medio de la Ecuacion 4.

1/3

3/3
exo 4 (ps) = _E(E) ,0;/3

Ecuacion 4: Célculo del factor de la densidad de spin local
El factor de gradiente "mejorado” (gx,) corrige el hecho de que el LSDA

subestima las energias de intercambio de los sistemas no homogéneos, como puede ser

una molécula.

Con estas y otras muchas aproximaciones, se han creado diferentes funcionales
de célculo, en concreto esta aproximacion forma parte del funcional BP86, aunque
existen otras muchas modificaciones y aproximaciones que conforman los funcionales,

siendo el mas famoso y utilizado el B3LYP.

1.4.1 Programas de calculo

Para simplificar la puesta en marcha de los calculos computacionales, diferentes
empresas y programadores han disefiado softwares que permiten realizar dichos

calculos, utilizando para ello los procesadores del ordenador donde se realice.

Hay dos opciones muy utilizadas en estos momentos por la comunidad
cientifica, uno de ellos es el software Gaussian,’® el cual es un programa comercial y
que necesita, por ende, una licencia para poder utilizarse. Por otro lado, existe el
software Orca,’® que aparece como una solucion libre y gratuita para realizar los

calculos computacionales.

Ambos programas son de los mas utilizados actualmente, y ambos dan
resultados comparables, con la uUnica salvedad de que el Gaussian con un Unico
visualizador aparte (GaussView) permite hacer muchas méas opciones que el Orca, que

se tiene que basar en otros programas satélite para poder obtener las mismas opciones



que ofrece el Gaussian en apenas dos programas, pero se pueden conseguir 1os mismos

calculos en el mismo periodo de tiempo.

Las dos opciones son las mejores que se contemplan en el marco teorico de la
Quimica Computacional, y el uso del Gaussian es a veces mejor, debido a que
presentan un mayor nimero de opciones en el mismo paquete de software. Pero dado al
elevado precio que supone tener una licencia de Gaussian, el Orca es la mejor
alternativa que existe ahora mismo, pero necesita algunos complementos mas

especificos para poder alcanzar el potencial del paquete de Gaussian.

1.4.2 Lafuncion de Fukui

Las funciones de Fukui® son operaciones que dan como resultado unos indices
que indican los sitios de reactividad quimica en la molécula de estudio, prediciendo de
manera matematica la nucleofilia o electrofilia de los diferentes atomos que conforman

la molécula de estudio.

Estas funciones se fundamentan en la Teoria del Funcional de la Densidad y en
la Teoria de los Orbitales Frontera, pudiéndose determinar los indices de Fukui a través

de las siguientes ecuaciones.®!#?

_( Su N\ _ [(dp(r)
fr) = (5v(r))N B < N >vm

Ecuacién 5: Funcion de Fukui

fT=pWN)—p(N—-1)

Ecuacién 6: Funcion nucleofilica de Fukui

ff=p(N+1)—pN)

Ecuacién 7: Funcion electrofilica de Fukui

Por necesidad, estas funciones deben dar valores positivos. Cuando no es asi se
recurre a los valores de nucleofilicidad y electrofilicidad, también denominados
nucleofilia y electrofilia relativa, los cuales se calculan de la manera que aparece

descrito en las Ecuacién 8 y 9, respectivamente.
__f
e

Ecuacién 8: Nucleofilia relativa o nucleofilicidad

S
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A

Ecuacién 9: Electrofilia relativa o electrofilicidad

S

Estos valores dan informacion sobre si el atomo en estudio es mas nucleofilico o

electrofilico, dependiendo Unica y exclusivamente de cual de los dos valores es mayor.



2 Objetivos

Este trabajo ha perseguido diferentes objetivos, entre los que destacan como

objetivos principales los siguientes:

» Desarrollo de una nueva metodologia para la sintesis de sililoxi-vinil-
alenos.

> Sintesis de indolizidinas por medio de una reaccion de hetero-Diels-
Alder utilizando sililoxi-vinil-alenos como dienos de esta reaccion.

» Realizacion de estudios tedricos mediante métodos computacionales de

parte de las reacciones llevadas a cabo.

Ademas, durante el desarrollo del proyecto, se han perseguido también objetivos

mas secundarios como:

» Aplicacion de los nuevos conocimientos adquiridos durante la
realizacion del Master Universitario en Quimica.

» Profundizar en la interpretacion de espectros de las técnicas
espectroscopicas, en especial la técnica de Resonancia Magnética
Nuclear, utilizada ampliamente en este trabajo.

» Ahondar en la bibliografia cientifica para la busqueda de informacion y

procedimientos fiables.



3 Discusion de resultados

A continuacion, se expondran los resultados obtenidos durante la realizacion del
trabajo, aportando resultados tedricos realizados por medio de calculos computacionales
y bibliografia en la que se ha fundamentado el trabajo experimental.

La idea central del trabajo ha sido la implementacion de vinil-alenos como
dienos en una reaccion de hetero DA, obteniendo heterociclos con motivos de
indolizidinas. Es por ello que es de suma importancia obtener dicho compuesto
mediante una metodologia fiable, reproducible y en altos rendimientos, encontrandose
dichas condiciones reflejadas en este apartado de la Memoria. Un resumen del

procedimiento experimental seguido es el siguiente.

i) nBuLi, THF, -30°C OH TBDMSCI, imidazol OTBDMS
P N N
o X DCM S
1 ii) /\/\) | -78°C
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Todas las estructuras de los cicloaductos y derivados obtenidos y presentados en
esta Memoria corresponden a mezclas racémicas, si bien, con objeto de simplificar la

discusion se presentan como un Gnico enantiomero.



3.1 Preparacion del vinil aleno (5)

Como se ha comentado en la introduccion, hay muchas formas de obtener
alenos, pero en este trabajo se ha elegido la formacién del aleno por medio de un
reordenamiento prototropico,® un método sencillo que se ha elegido debido a que se

puede conseguir un compuesto con un protdn facilmente abstraible.

Este método ha sido utilizado por diferentes autores®84 para generar
sililoxialenos a partir de alcoholes propargilicos. Otra de las formas de generar este tipo
de compuestos es producirlos mediante un reagrupamiento de Brook,®>®" pero para
generar el precursor necesario para este tipo de reagrupamiento se necesitarian muchas
mas etapas sintéticas, por lo que se ha preferido generar estos sililoxialenos por medio

de un reordenamiento prototopico.

En realidad, lo que se necesita para seguir la metodologia sintética de este
trabajo es un vinil-aleno, ya que con este se puede realizar la reaccion de hetero DA,
clave para producir el esqueleto de la indolizidina 223V. Los vinil-alenos han sido
ampliamente descritos en la bibliografia, en especial como dieno en reacciones de

DA, aunque también han sido reportados para otro tipo de reacciones y sintesis. %%

El compuesto 5 es un sililoxi-vinilaleno, los cuales han sido poco descritos en la
bibliografia por el método que se utiliza en este trabajo,®”*" aunque por otros métodos
como el reagrupamiento de Brook si han sido descritos,®® siendo utilizados para
realizar cicloadiciones. En este caso, la novedad planteada es el cambio de base de os
métodos convencionales (nBuLi, t-BuOK, etc.) por LDA, viéndose que mejora la

eficiencia de la reaccion, pudiéndose hacer casi cuantitativamente.

La presencia del grupo sililoxi ayuda, por una parte, a estabilizar el carbanion
formado durante la preparacion del vinilaleno, y por otra parte es un grupo ED que hace
que el HOMO del vinilaleno sea rico en electrones, produciéndose la reaccion de hetero

DA mediante demanda directa de electrones.

En esta Memoria se ha realizado un analisis de Fukui del compuesto silioxi-
vinil-aleno 5, con el objetivo de ver la reactividad tedrica de este reactivo en la reaccién
de hetero DA. Para ello se realiza una optimizacién del compuesto con métodos
computacionales, y luego calculos puntuales de energia de la molécula cargada negativa

y positivamente. Para evitar poner los datos obtenidos de todos los atomos, a



continuacion se detallan brevemente los indices de Fukui, asi como la nucleofilia y
electrofilia relativa, de los cuatro &tomos de carbono que van a intervenir en la reaccion
de hetero DA.

Dieno 5
Atomo f- f+ Af s*t/s- s /s*
C10 0,0942 0,0947 0,0005 1,0053 0,9947
C12 0,0531 0,0673 0,0142 1,2677 0,7888
C13 0,0659 0,0476 -0,0183 0,7219 1,3852
C15 0,0989 0,0657 -0,0332 0,6643 1,5052
OTBDMS
13
12 N
15
10

Tabla 2: indices de Fukui, nucleofilia y electrofilia relativa de los 4tomos “importantes” del dieno 5, junto con la

molécula numerada

Los valores positivos de Af indican la tendencia de estos &tomos de ser centros
electrofilicos, mientras que los valores negativos indican que tienden a actuar como
nucleofilicos. Estos datos se corroboran con la nucleofilia o electrofilia relativa, la cual
para el C13 y C15 es mayor su caracter nucleofilico debido a su alto valor de nucleofilia
relativa, y el C10 y C12 es mayor su caracter electrofilico debido a su alto valor de

electrofilia relativa.

Experimentalmente, para obtener el producto 5, es necesario en primera
instancia obtener un alcohol vinilico-propargilico, obtenido por el ataque nucleofilico de
un alquinuro sobre un aldehido a,B-insaturado. En el caso de este trabajo se utilizd
como alquinuro el generado a partir del 1-pentino (1) en medio basico (nBuLi, THF, -

78°C) y como aldehido a,B-insaturado el 2-trans-hexenal (2), obteniendo el producto 3.

i) nBuLi, THF, -30°C OH

— - N
M o %
. i) /\/\) ,-78°C

2




Tras esto, se aisla este producto y se hace reaccionar en medio basico (imidazol,
DCM) con el grupo protector (TBDMSCI), obteniendo el producto 4. En algunos
experimentos se ha intentado hacer esta etapa de proteccién por medio de una
metodologia one-pot durante la formacion del alcohol vinilico-propargilico, pero los
rendimientos son mucho peores que los que se obtienen aislando el alcohol y luego

realizando una reaccion de proteccion.

oH TBDMSCI, imidazol OTBDMS

NN - NN
A A

Durante el proceso de extraccién, lavado y purificacién es muy importante que
la temperatura a la que se concentra el crudo y el producto no sea elevada, realizandose
estas operaciones de concentracion siempre en frio. Esto es debido a que
experimentalmente se observa la descomposicion del producto protegido como sililéter,
disminuyendo el rendimiento y afiadiendo impurezas que complican luego la formacion

del vinilaleno.

Una vez purificado 4, se prepara LDA vy se afiade a dicho producto en THF a
baja temperatura poco a poco, produciéndose dos cambios de colores muy
caracteristicos, el primero de ellos de a amarillo-anaranjado, y luego un segundo cambio
a verde botella, dejandose reaccionar durante 5 minutos. Si solo se produce el primer
cambio de color se debe seguir afiadiendo LDA hasta que se produzca este segundo

cambio.

Estos cambios de color son debidos a las diferentes formas resonantes del
carbanion del compuesto 4, produciéndose en esta etapa el reordenamiento prototopico
para obtener el vinilaleno final 5 tras quenchear la reaccién con una disolucion
imidazol/THF.

OTBDMS
OTBDMS N o
X0 - \%

= R




Transcurridos esos 5 minutos y al quenchear la reaccién, se produce otro cambio
de color, esta vez de verde a amarillo-anaranjado. Tras esto se disuelve la reaccion con
hexano, y se puede apreciar la precipitacion de las sales de imidazolinio de litio, que son
eliminadas por sucesivas filtraciones, hasta su completa eliminacion.

OTBDMS
OTBDMS i) LDA, THF, 0°C NN
a 3
X ii) imidazol, THF ﬁ
4 5

Solamente cuando se han producido los dos cambios de color es cuando el
vinilaleno se puede utilizar para la etapa siguiente, que consiste en la reaccion de hetero
DA, debido a que se ha comprobado experimentalmente que, si se produce un Unico
cambio de color al principio, dandose un cambio de transparente a negro, el vinilaleno

posee alguna impureza inorganica (imperceptible por RMN) que quenchea parcialmente
la reaccion de cicloadicion posterior.
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Figura 17: Espectros de diferentes experimentos para la sintesis del vinil-aleno, en rojo un experimento que no

obtuvo los cambios de color y en azul un experimento que obtuvo los cambios de color pertinentes

Como se puede observar en la Figura 17, los espectros coinciden (salvo en los

diferentes residuos de disolventes), por lo que se cree que el factor que quenchea la



reaccion de aza-DA es un elemento inorganico que es indetectable por resonancia

magnética nuclear.

Esto complica en gran medida la reaccion para obtener 8a y 8b, ya que 5 no ha
sido posible purificarlo mediante cromatografia sobre silice, ya que se desprotege y se
transforma en la cetona vinilica-propargilica correspondiente, perdiéndose el vinil-aleno

formado.

Los rendimientos en todas estas sintesis supera el 70% mayoritariamente en
todos los casos, como se especifica en la “Parte experimental” de esta Memoria, por lo
que el rendimiento global para obtener el compuesto 5 a partir de 1 es de un 40%

aproximadamente.

Espectroscdpicamente, el vinil-aleno es un compuesto muy interesante, no tanto
en el espectro de *H-RMN, donde la Unica diferencia con el espectro del producto de
partida es la desaparicion de la sefial de 6 = 4.86 ppm perteneciente al hidrégeno
adyacente al grupo sililoxi, y la aparicién de una nueva sefial de hidrégenos vinilicos
ubicada en & = 5.60 ppm, que corresponde al aleno, ademés de los cambios de
multiplicidad asociados. Lo que parece mas interesante es la sefial del carbono central
del aleno en *C-RMN, la cual se desplaza a campos mas altos, llegando casi a
compararse con una sefial de un carbonilo, debido a que su desplazamiento quimico es
de 6 = 200 ppm.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210|200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 &0 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 18: Espectro de **C-RMN del vinil-aleno en CeéDs con la sefial del carbono sp del aleno remarcada en rojo



3.2 Preparacion del heterodienofilo (7)

Para este trabajo se ha utilizado una imina ciclica obtenida de manera sencilla
por medio de una condensacion entre un aldehido y una amina terminal.!® Hay otras
formas de producir dicho heterodienofilo por medio de reacciones radicalarias,
produciendo cloroaminas, y luego por medio de eliminaciones con base fuertes para

producir la amina insaturada.®

Para realizar esta sintesis se parte de un compuesto comercial protegido como un
dietilacetal (6), por lo que hay que desprotegerlo en un medio acido y dejar que se
produzca la condensacion. Luego el exceso de acido se elimina con una disolucién de
K2COs y se extrae con DCM. Las cantidades que se suelen utilizar para la extraccion
en este punto son muy elevadas, por lo que se tiene que destilar la mayoria del

extractante mediante destilacion simple para luego terminar de concentrarlo en frio.

HZN/\/\(O\/ )HCI2,0M O
N~

SN e ii) K,CO3 2,7M

La purificacion final para la utilizacion de 7 en la reaccidén de DA se realiza en
un horno horizontal de bolas para destilar puro este producto. Aunque la estabilidad de

este producto es bastante amplia, con el tiempo suele trimerizar.

La trimerizacién es un equilibrio, pero el trimero no sirve para realizar la
reaccion de cicloadicion, por lo que el proceso de purificacion es clave para que la
reaccion de hetero DA se pueda producir de manera correcta.

— Y

Por medio de célculos computacionales es posible obtener la constante de
equilibrio de esta trimerizacion a través de la Ecuacién 10, pudiendo evaluar asi la
estabilidad de este producto. EI AG que aparece en dicha ecuacion se calcula de

acuerdo con la Ecuacién 11.
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Ecuacion 10: Calculo de la constante de equilibrio

AG = AGproqucto —

AGreactivo

Ecuacioén 11: Célculo de AG del sistema

Donde T es 298.15 K y R es 1.987-107 kcal/mol. Con estas ecuaciones y con los
datos obtenidos por un calculo de frecuencias, con una optimizacién previa con BP86-
D3BJ del monémero y del trimero, se obtiene la Keq de trimerizacion de la Al-

pirrolina. Todos estos datos se encuentran en la Tabla 3.

Estructura | Tipo de energia | Energia (Eh) | Energia (kcal/mol) Keg
G -211.387311 -132646,171
H -211.354308 -132625,462
Monomero
T-S 0.033002 20,708854
U -211.355252 -132626,054
1,565
-634.159572 -387837,033
H -634.106947 -397904,011
Trimero
TS 0.052624 33,021718
U -634.107892 -397904,604

Tabla 3: Datos termoquimicos del monémero y el trimero de Al-pirrolina para el célculo de la Keq, realizado a
temperatura de 298.15 K

A la vista de estos datos se puede comprobar que el equilibrio esta un poco
desplazado hacia la formacion del trimero, debido a que Keg > 1, pero no es un
equilibrio muy desplazado. Es por ello que se necesita purificar la Al-pirrolina que

lleve un cierto tiempo sintetizada mediante destilacion en un horno de bolas
horizontal.

Por 'H-RMN ha sido posible determinar la cantidad de trimero que contiene la
mezcla, permitiendo asi evaluar la calidad del producto y si era necesario realizar la

purificacion previa a la ciclacion, mediante destilacion en un horno horizontal de
bolas.

Respecto a su reactividad, al igual que en el caso del dieno, se ha realizado un

andlisis de Fukui para predecir su reactividad, obteniéndose los siguientes resultados.



Diendfilo 7
Atomo f- f* Af s*/s- s/s*
C9 0,1199 0,1651 0,0452 1,3767 0,7264
N1 0,2995 0,1472 -0,1523 0,4915 2,0346

Tabla 4: indices de Fukui, nucleofilia y electrofilia relativa de los 4tomos “importantes” del dieno6filo 7, junto con la

molécula numerada

En este caso, al igual que en el analisis del dieno, el signo de Af indica la
tendencia electrofilica o nucleofilia del a&tomo en estudio, y queda corroborada esta
tendencia con la nucleofilia y electrofilia relativa, siendo el &tomo mas nucleofilico el

N1y el mas electrofilico el C9.

3.3 Preparacion del cicloaducto de la reaccidon de hetero Diels-Alder (8a y 8b)

Una vez obtenido el dieno 5 y el heterodiendfilo 7 se procede a realizar la
ciclacion intermolecular por medio de una reaccién de hetero DA. Esta se produce en su
mayoria a temperaturas entre 0°C y -40°C, en completa atmdsfera seca e inerte (en
argoén), trasvasandose los reactivos con ayuda de canulas y vacio/presion. Se obtienen
dos cicloaductos mayoritarios (65:35 endo:exo), los cuales ya presentan el esqueleto de
la indolizidina 223V.

OTBDMS
. In(OTf)5. -40°C reomso. It
N o ’ |
N= MeCN N
5 7 8a-b
(65:35)

Este sumo cuidado de las condiciones experimentales se debe a que se utiliza un

acido de Lewis, en concreto el triflato de indio, y como tal reacciona con heteroatomos



con pares de electrones libres como el oxigeno o el nitrégeno. Por ello, las trazas de

agua o etanol residual pueden inhibir la accion del LA durante la reaccion.

3.3.1 Estudio de los orbitales frontera y funcién del 4cido de Lewis en la reaccion

El papel del LA en la reaccion de hetero DA esta descrito en la bibliografia,33®
como se ha comentado en el apartado de “Introduccion” de esta Memoria. Se ha
utilizado el In(OTf)z por dos razones, la primera de ellas es la pobre nucleoficidad que
tiene el anidn triflato, por tanto, se asegura de que no haya reacciones laterales debido a
adiciones o sustituciones derivadas del ataque del ligando. La segunda razon es que,
gracias a este ligando, el complejo consigue solubilizarse mejor en disolventes

organicos, concretamente en el acetonitrilo que se utilizé para llevar a cabo la reaccion.

La funcion principal de los LAs es disminuir la energia del orbital frontera
LUMO del heterodiendfilo para producir la hetero DA mediante demanda directa de
electrones, dado que el dieno que se ha conseguido presenta una energia del orbital

frontera HOMO mayor que un dieno simple.

Estructura Orbital Energia (eV) [orbital]
HOMO -5.7593 [18]
"Q LUMO -1.3217 [19]
HOMO -7.6853 [138]
(T fO)sln/N = LUMO -3.5826 [139]
O HOMO -7.8158 [34]
FaB”N\ LUMO -2.9652 [35]
QTBDMS HOMO -4.2777 [77]
[N
? LUMO -1.8143[78]
N
TNy HOMO -5.2488 [41]
LUMO -1.6907 [42]




OTBDMS

HOMO -5.0839 [78]
NS

LUMO -1.4438 [79]

Tabla 5: Energias de los orbitales frontera

Tras realizar un célculo de optimizacion molecular, uno de los datos que se
obtiene es la energia de los orbitales del compuesto, siendo interesante para sacar
conclusiones para este trabajo los orbitales frontera (HOMO y LUMO). Por ello se ha
realizado optimizaciones de los dos SM y, ademas, se han optimizado estos con
diferentes influencias de LA (en el caso de la Al-pirrolina) y de los grupos ED (en el

caso del vinil-aleno).

Estos datos se ven reflejados en la Tabla 5, y de manera mas grafica en la
Figura 19, donde se ve una clara influencia en el orbital LUMO del heterodienofilo
cuando esta unido al LA, incluso se ve la disminucién mas pronunciada cuando se
utiliza In(OTf)s en vez de BFs como LA. También se puede apreciar la influencia del
grupo OTBDMS vy del grupo aleno, haciendo que el orbital frontera HOMO suba en
energia respecto a sus dos analogos sin dichos grupos. Es por ello que la utilizacién de
vinil-alenos es una clara ventaja para la obtencién de ciclos a partir de reacciones de
DA.
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Figura 19: Energias de los orbitales HOMO del dieno y LUMO del dienéfilo (eV), viéndose la influencia de los
diferentes grupos ED del dieno y la participacion de acidos de Lewis en la energia de dichos orbitales frontera



Si se comparan las energias entre las dos especies con las que se ha realizado
este trabajo, la diferencia de energia entre el HOMOuinil-ateno Y €l LUMOA1-pirrolina €S de -
0.6951 eV, mientras que la diferencia de energia entre el HOMOa1-pirrolina Y €l
LUMOuvinil-aleno €S de -5.8710 eV, por lo que la reaccion transcurre mediante una

demanda directa de electrones, ya que la diferencia de energia es menor.
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Figura 20: Comparacion de la diferencia de energia (eV) entre los orbitales HOMO-LUMO en la reaccion planteada

si transcurre mediante demanda directa (flecha azul) o por demanda inversa de electrones (flecha roja)

Se puede ver perfectamente que el papel del acido de Lewis es muy necesario
para gque se beneficie la reaccion de DA, ya que, como se puede ver en la Figura 21, si
la reaccion se llevara en ausencia del In(OTf)s, la reaccion se seguiria llevando a cabo
mediante una demanda directa de electrones, pero con una diferencia de energia muy
grande entre los orbitales HOMO y LUMO, lo que dificultaria en gran medida la

reaccion.
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Figura 21: Comparacion de la diferencia de energia entre los orbitales HOMO-LUMO en la reaccién planteada si
transcurre mediante demanda directa (flecha azul) o por demanda inversa de electrones (flecha roja) si se realizara la

reaccion en ausencia del LA

3.3.2 Equilibrio entre los conformeros s-cis y s-trans

Todas las reacciones de DA involucran un dieno y un diendfilo, como se ha
comentado diferentes veces a lo largo de este documento, pero el dieno tiene que estar
en una conformacién preferente para que se pueda producir de manera correcta dicha

reaccion, concretamente todos los dienos deben estar en una conformacién s-cis.

El problema general de esta conformacion es que es muy inestable, debido a las
diversas interacciones que tienen los sustituyentes, por ello la conformacion s-cis y s-
trans estan en equilibrio, utilizandose la conformacion s-cis para la reaccién de DA, y
por el Principio de Le Chatelier, al irse agotando el reactivo en la conformacion idonea

para producir la reaccion, este equilibrio se va desplazando hacia la conformacion s-cis.

Los vinil-alenos disminuyen estas interacciones debido a que los sustituyentes se
encuentran mas alejados entre si, beneficiandose el cambio conformacional hacia el s-
cis. Nuevamente, se ha calculado los valores termoquimicos a partir de un calculo de
frecuencias posterior a la optimizacion de las dos conformaciones, y comparandolo con

un dieno sustituido.



Conformacion Tipo de energia Energia (Eh) Energia (kcal/mol) Keg

G -1031.800873 _647458.143

s-cis H -1031.718971 _647406.749
(vinil-aleno) TS 0.081901 51.3931232
U -1031.719916 _647407.342

0.0435

-1031.805049 -647460.763

- H -1031.723393 _647409.524
(vinil-aleno) TS 0.081655 51.2387574
U -1031.724337 -647410.116

OTBDMS OTBDMS

N . o
\' H | \' 'H

-1033.028344 -648228,385

s-cis H -1032.947439 -648177,617
(dieno) TS 0.080905 50,768130

U -1032.948383 -648178,209

0.0682

-1033.030880 -648229,976

s-trans H -1032.948703 -648178,410
(dieno) TS 0.082177 51,566314

U -1032.949647 -648179,002

OTBDMS
OTBDMS

Tabla 6: Datos energéticos obtenidos tras calculos de frecuencias con previa optimizacion de las moléculas (vinil-

aleno y dieno), realizado a temperatura de 298.15 K

Haciendo uso de las Ecuaciones 10 y 11, se pueden hallar las constantes de

equilibrio de ambas especies, viéndose que el vinil-aleno y el dieno estan claramente

desplazados hacia su forma s-trans. Sin embargo, debido a que el vinil-aleno no

presenta impedimento estérico en su forma s-cis, la barrera energética es menor, y el

equilibrio se da con mayor facilidad que un dieno.




3.3.3 Estudio termoguimico tedrico de los diferentes isomeros de la reaccion

Todos estos datos son relevantes sobre todo para comprender como se produce
la reaccion, y todos los aspectos energéticos previos a dicha reaccion, pero no da

informacion sobre los productos que se pueden obtener.

Para evaluar este aspecto se realizaron céalculos computacionales de
optimizacion y frecuencias, hallandose las energias de cada uno de los posibles
productos que puede dar una reaccion de hetero DA, los cuales se han evaluado a partir
de la AG de cada uno de los productos. Los cambios que se pueden observar entre los
diferentes isomeros de la Tabla 7 son la estereoquimica E y Z del doble enlace
conjugado al enol-sililoxi, la posicion del nitrogeno en el biciclo y la estereoquimica

relativa cis y trans en los dos centros estereogénicos que se generan en la reaccion.

TBDMSO. |y
‘ N
>

-780129,698 -780131,177




TBDMSO.

A~

-780128,136 -780127,390

Tabla 7: Diferentes isomeros posibles tras una reaccion de hetero DA junto con su energia de AG en kcal/mol,
obtenidas tras una optimizacion de la estructura y un célculo de frecuencias con nivel BP86-D3BJ. En la ultima fila
se encuentran los productos obtenidos en la sintesis llevada a cabo de manera experimental, 8a (derecha) y 8b
(izquierda)

Como se puede observar los compuestos mas estables son aquellos que tienen el
atomo de nitrégeno mas cerca del grupo silioxi, mientras que la estereoquimica E/Z del
doble enlace conjugado al enol-silioxi no tiene una tendencia clara, ya que a veces es
mas estable en su configuracion Z y otra veces en la configuracién E. Respecto a la
estereoquimica relativa cis/trans de los dos nuevos centros estereogénicos, en general,
la configuracién cis es méas estable que la trans, segun este estudio computacional

realizado.

Los dos isdmeros aislados experimentalmente (8a y 8b) fueron los
correspondientes a las dos estructuras de la ultima fila de la Tabla 7, cuyas energias son
-780127,390 y -780128,136 kcal/mol, es decir, la mas estable termodindmicamente es el
isbmero correspondiente a la aproximacion exo de la reaccién de hetero DA. No
obstante, los resultados experimentales aportan que el producto mayoritario es el
termodinamicamente menos estable, proveniente de la aproximacion endo, segun el
estudio computacional realizado. De este estudio se deduce que este isdbmero, a pesar de
ser el menos favorecido termodindmicamente, sea el mas favorecido por un camino

cinético de menor energia que su isdmero proveniente de la aproximacion exo.

3.3.4 Estudio cinético a través del calculo de los estados de transicion

A la vista de los datos obtenidos en el estudio anterior se decide comparar ambas

aproximaciones obteniendo los estados de transicion de ambas aproximaciones. Para




ello se utilizé un modelo en el que se incluyen los dos reactivos, pero se cambia el LA
de In(OTf)s por BFs, principalmente por la complejidad que resultaba optimizar los
estados de transicion con un atomo con tantos orbitales como es el indio, ademéas de

todos los atomos que implica el In(OTf)s.

Con esto en cuenta se realizaron diferentes optimizaciones del TS durante la
aproximacion endo y durante la aproximaciéon exo, dando como resultado que la
aproximacion endo tiene un TS de -982904,1946 kcal/mol y la aproximacién exo tiene
un TS de -982901,870 kcal/mol.

Estado de transicion Energia (kcal/mol)

-982904,195

-982901,870

Aproximacion exo

Figura 22: Diferencias energéticas y estructurales de las aproximaciones endo y exo del estado de transicion de la

reaccion de hetero Diels-Alder
En la Figura 22 se ve que la aproximacion endo presenta una menor energia en
el TS, lo que supone una menor energia de activacion de la reaccion que la

aproximacion exo, que presenta mayor energia en el TS. Concretamente, la diferencia

entre ambas aproximaciones es de -2.325 kcal/mol, una diferencia muy pequefia que



marca una diferencia en los resultados experimentales, ya que se obtiene en proporcion

65:35 el producto endo respecto al exo.

Esto junto con las condiciones experimentales utilizadas (temperatura de -40°C)
benefician el camino cinético frente al termodindmico. Por ello, el producto mayoritario
es el endo (cicloaducto cis), ya que es el favorecido por este camino cinético, mientras
que el producto minoritario es el exo (cicloaducto trans), que es el producto

termodindmicamente favorecido de la reaccién de hetero DA.

Los estados de transicion hallados solo forman un enlace, habiendo luego un
intermedio y un segundo TS en el que se cierra el ciclo que ha sido imposible de
obtener, esto es debido a que el intermedio que se forma es demasiado plano para

conseguir que el célculo derive hacia el segundo TSy luego al producto final.

La presencia de estos dos estados de transicion indica que la reaccion no es
concertada, pudiéndose tratar como si fuera una reaccion polar. Esto es concordante con
los resultados obtenidos en los analisis de Fukui de los reactivos de partida, donde se ve
que en el dieno el C15 tiende a dar ataques nucleofilicos, mientras que el C10 de este
mismo reactivo es un centro electrofilico. Por otro lado, el dienéfilo presenta un cierto

caréacter electrofilico en el C9, y el nitrogeno tiende a realizar ataque nucleofilicos.

Estos datos se corroboran con los estados de transicion, tanto por la
aproximacion endo como la exo, debido a que se puede apreciar el ataque nucleofilico
del C15 del dieno al C9 del diendfilo en el TS1, y se puede suponer que en el TS2, que
no se ha obtenido optimizar, el ataque se produce del N1 del dientfilo al C10 del dieno,

consiguiendo asi cerrar el ciclo.

Por lo que, a la vista de esto se propone que la reacciébn modelo que se ha
estudiado va por pasos, proponiendose dicho mecanismo en la Figura 23, aunque se
comporta como una reaccion periciclica debido a que, el TS2 tiene una energia
demasiado baja, por lo que no hay barrera energética y rapidamente caen a los

productos finales.
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Figura 23: Mecanismo propuesto a la vista de los resultados computacionales obtenidos
Con estos datos, y en concordancia con los resultados experimentales obtenidos,
se propuso realizar la coordenada de reaccion de hetero DA, por lo que se procedio a
obtener los valores energéticos de los diferentes intermedios de reaccion, dando como

resultado la coordenada de reaccion que se aprecia en la Figura 24.
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Figura 24: Coordenada de reaccion de la reaccion de hetero Diels-Alder, comparando los resultados mediante la
aproximacion endo (naranja) y exo (azul)
En la Figura 24 es posible comprobar, de manera mas grafica como el camino
de menor Ea es la aproximacion endo, simbolizada como el camino naranja, aunque la
que da unos resultados mas estables en los productos finales es la aproximacion exo,

simbolizada como el camino azul.



3.3.5 Andlisis espectroscopico de los compuestos aislados

Las estructuras de los compuestos obtenidos experimentalmente fueron
elucidadas por medio de correlaciones espectroscopicas, tanto de *H como de **C-RMN,
siendo posible determinar con exactitud la estereoquimica de los dos centros
estereogénicos generados en la reaccion de hetero DA.

Para ambos diasteredbmeros (8a y 8b), los espectros coinciden en su gran
mayoria, debido a que las estructuras son casi idénticas, a excepcion de uno de los
centros estereogénicos. Tras comprobar por medio de un amplio estudio
espectroscopico la estereoquimica relativa de los centros estrogénicos generados, se ha
podido simplificar la identificacion de estos dos cicloaductos por medio de un espectro
'H-RMN, debido a que la sefial del hidrégeno en cabeza de puente aparece como un

singlete 0 como una especie de doblete que no se termina de vislumbrar.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Figura 25: Comparacion de las sefiales olefinicas del isomero cis (rojo) y trans (azul) del compuesto 8

De la misma manera, en los experimentos espectroscopicos que conllevan la
incorporacion de correlaciones H-H como el COSY o el ROESY, esta sefiales seran
diferentes. Esta diferencia se ve claramente en el ROESY, pudiéndose determinar asi la

estereoquimica relativa de los dos centros estereogénicos.



9 10
6 2
JLJL ppm
. 25
= - @
N .
© F3.0
L 4
3.5
4.0
4.5 8a
P~ . P - 5.0
» q ‘ # o ol
T T T T T T 55
55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 ppm
97 2 6 MO
U h A ppm
25
= o
&
3.0
© L ]
s TBDMSO
AN —— 4
4.0
4.5
5.0
N~ [ -
o j o " 8b
55
T T T T T T T 6.0
6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 ppm

Figura 26: Comparacion de los *H-'H COSY del cicloaducto 8a-b

Se puede comprobar que el acoplamiento bidimensional entre los hidrégeno del

H9 con el H2 es diferente en ambos compuestos, lo que indica que el producto 8a tiene

un acoplamiento entre el H9 y el H2, y que el producto 8b no tiene.



Ademas, existe un pequefio acoplamiento entre H6 y H2 en el compuesto 8a que
no aparece en el cicloaducto 8b. Todo esto podria ser indicativo de la estereoquimica cis
o trans de los productos, que queda totalmente corroborada con el ROESY.
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Figura 27: Correlacion ROESY del producto 8a

En la Figura 27 se puede ver para el compuesto 8a la correlacion entre el H6 y
H2 con uno de los protones diastereotopicos (H4a), habiendo una correlacion entre estos
tres centros estereogenicos. Ademas, se puede ver una pequefia correlacion entre los

hidrégenos H6 y H2, aunque al estar cerca de la diagonal es dificil de determinar.



También se ven las relaciones entre H9 — H2 y H7 — H6, lo cual da informacién
sobre todo de la estereoquimica del doble enlace exociclico, obteniendo que tiene
estereoquimica E por la correlacion H9 — H2.

N
82 ogr = O
% [N
& o
. S
i By
N
(=

4a 4b

24

r26

10

2 23

r3.0

T T T T T T T T T T T
40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 ppm

5.0

o T T T T T T T T T 55
54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 ppm

Figura 28: Correlacion ROESY del producto 8b

En la Figura 28 se puede ver para el compuesto 8b la correlacion entre el H2
con los protones diastereotopicos (H4a-b), sin embargo, no se observa correlacion
alguna con el H6 y estos hidrogenos, lo cual indica que es trans. Ademas, no se observa
la pequefia correlacion que existia entre los hidrogenos H6 y H2 del espectro del
compuesto 8a (Figura 27), lo que confirma que la estereoquimica relativa de los dos

centros es trans.



Por otra parte, igual que en el compuesto 8a, se ven las relaciones entre H9 — H2
y H7 — H6, lo cual da informacion de la estereoquimica del doble enlace exociclico,

obteniendo que tiene nuevamente estereoquimica E por la correlacion H9 — H2.

Mediante estas relaciones se ha podido determinar la disposicion estereoquimica
relativa de los compuestos obtenidos, 8a y 8b.

3.4 Preparacion de las indolizidinas (10a y 10b) e indolizidona (10c)

Para la preparacion de las indolizidinas y la indolizidona obtenidas en este trabajo
se realizaron diferentes intentos para reducirlas a partir del cicloaducto de la reaccién de
hetero DA, probandose diferentes procesos de reduccion llevados a cabo por el grupo de
investigacion SINTESTER y algunas condiciones probadas durante la realizacion de este

trabajo.

3.4.1 Problemas con la reduccién del cicloaducto y soluciones planteadas

Uno de los problemas que mas ha costado resolver durante la realizacién de este
trabajo ha sido eliminar por completo el carbonilo a,B-insaturado (formado tras la

reaccion de aza-DA) para obtener la estructura saturada de la indolizidina.

Una de las soluciones que se han probado ha sido una clasica hidrogenacion sobre
Pd/C al 5%, la cual reduciria el doble enlace exociclico, pudiendo realizar otras
reacciones para eliminar el carbonilo como la reaccion de Wolff — Kishner921%% g sy

modificacion realizada por Huang Minlon.1%

Estas condiciones no han servido para el objetivo previsto, debido a que en todos
los intentos que se han realizado, la hidrogenacion sobre Pd/C ha producido diferentes
isomerizaciones del doble enlace, en una de las ocasiones isomerizandolo
endociclicamente (@), y otro desconjugandolo del carbonilo (b), tal y como se muestra

en la Figura 29.



(a) (b)

Figura 29: Isomerizacion endociclica (a) y desconjugacion (b) de la cetona a,B-insaturada
Viendo que esto no funcionaba para el objetivo final del trabajo, se consideraron

otras opciones, como la reduccion por adicion de hidruros en diferentes condiciones,

como:
o LiAIHJTHF®
e LiAIH4/Cul/THF-HMPA 1%
e NaBH«/MeOH.*

Muchas de estas condiciones se utilizaron debido a que daban el alcohol saturado,
el alcohol alilico o el carbonilo saturado, todas ellas opciones factibles para luego, por
medio de transformaciones sencillas, poder obtener el producto target deseado.
Desgraciadamente, ninguna de estas condiciones sirvié para su propdésito, ya que la

reaccion no se produjo.

LiAIH, NaBH,
—x—
THF rt MeOH,rt

LiAIH,, Cul

THF/HMPA, -78°C

Figura 30: Condiciones infructuosas de reaccion utilizando hidruros



Otra de las soluciones que se han considerado, a la vista que los hidruros no
funcionaban, ha sido una reduccion del carbonilo por medio de la formacion de tiocetal
y posterior hidrogenacion con Ni-Raney,® probandose sobre un analogo del compuesto

que se queria obtener. Este método no dio el resultado que se esperaba.

~

H

T
T

Ni-Raney, H,

BF3-Et,0, TFAA EtOH, rt

Figura 31: Condiciones de reaccion para la reduccién con Ni-Raney

También se ha probado con hidrogenaciones cataliticas simples sobre el
catalizador de Adams (PtO2)'® pero nuevamente no funcionaron dichas condiciones,
probandose en esta ocasion sobre el target.

Otras soluciones que han sido probadas utilizando el analogo reducido con el que
se probaron las condiciones anteriores, ha sido la reduccion con una mezcla de
LiAIH4/THF, luego la formacion de un tiocarbamato y por ultimo una reduccién con
AIBN.0

HO = N\\\/N O A =
TCDI, DMAP \ﬂ/ AIBN, nBuzSnH

Tolueno Tolueno

Figura 32: Condiciones de reaccion para la reduccion en condiciones radicalarias

En este caso, la formacién del tiocarbamato no estaba clara que se hubiera
formado completamente, pero al hacerlo reaccionar en condiciones radicalarias, no se

obtuvo el producto esperado.

Una posible solucion fue hallada probando condiciones con el anélogo, y fue la
formacion de un enol-triflato, el cual cuando se reducia con hidrogenacion catalitica
sobre Pd/C, si se producia la tan esperada reduccion del carbonilo,*'!!2 dejando el
esqueleto del alcaloide completamente saturado. Sin embargo, al intentarlo con el target

del trabajo, los resultados obtenidos no corresponden al sistema saturado.
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Figura 33: Condiciones de reaccién para la reduccion probadas en el target y en su andlogo

Todas estas condiciones han dado resultados infructuosos, siendo la maés
prometedora las condiciones anteriormente explicadas, aunque los resultados obtenidos

no son del todo claros en el compuesto al que se desea llegar en este trabajo.

3.4.2 Preparacion experimental y resultados obtenidos del cicloaducto 8ay 8b

Se realiza una reduccion catalitica en atmaésfera de hidrégeno con PtO», afiadiendo
unas gotas de acido trifluoroacético (TFAA), dejandolo reaccion durante 1 dia. Tras el
proceso de extraccion (basificando el medio con NaHCO3) y purificaciéon, se aislan tres
productos, dos derivados de indolizidinas (10a y 10b) y una indolizidona (10c), siendo
el mayoritario el compuesto 10a.

H I H I H T H
TBDMSO | TFAA, PtO; (10% pp) TBDMSO,, ~ HO,, ~ OalA
+ +
| N H, (1 atm), EtOH Cr\b CID \]\i/\r\b

r r r r

8 10a 10b 10c

A la vista de los resultados experimentales obtenidos, se ha considerado una

posible via por la cual se genera los tres compuestos aislados. En primer lugar se



inmoviliza la amina en medio acido, lo cual impide que el nitrogeno realice un

movimiento de flip-flop, aportando rigidez al producto.

Este movimiento de flip-flop, unido al posible impedimento estérico que genera la
cadena alifatica del doble enlace conjugado, se cree que es el responsable de que todas
las condiciones probadas en el grupo de investigacion y durante la realizacion de este

trabajo hayan sido infructuosas.

Tras esta inmovilizacion se produce la reduccion del doble enlace a,B-insaturado
del enol-sililoxi, produciéndose la adicion de los hidrégenos de manera syn (algo
normal en hidrogenaciones cataliticas heterogéneas) y en posicién cis a los hidrogenos
del cicloaducto. Esto Gltimo se produce debido a que la zona menos impedida del
cicloaducto es precisamente entrando por la cara donde se encuentran los hidrégenos del
cicloaducto, pudiéndose corroborar con un célculo de optimizacion con nivel BP86-

D3BJ, obteniéndose la estructura que se puede ver en la Figura 34.

TBDMSO

Figura 34: Visualizacion 3D tras la optimizacion de la estructura con nivel BP86-D3BJ, en la que se puede observar
cierta planaridad en la estructura y el poco impedimento estérico que sigue teniendo una de las caras, siendo este un

sitio predilecto para la adicion syn de los hidrégenos durante la primera reduccion

Como se puede observar, los sustituyentes alifaticos y grupo OTBDMS generan
un impedimento estérico muy grande, impidiéndose la reduccion por la cara de abajo,
produciéndose la hidrogenacion por la cara menos impedida con una estereoselectividad

facial total.

Una vez llegado a este punto, la reaccion puede tomar dos caminos diferentes.

Uno de ellos puede ser la desproteccion del enol debido al medio altamente &cido,



produciendo por tautomeria la indolizidona 10c (tras la basificacion durante el

lavado/extraccion).

El otro camino que puede tomar la reaccion es que se produzca nuevamente una
reduccion syn del doble enlace del enol protegido, obteniendo un compuesto
completamente saturado. Nuevamente, la adicion se produce por la cara menos

impedida, realizandose nuevamente calculos de optimizacién molecular, obteniendo la

S

estructura que se muestra en la Figura 35.
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Figura 35: Visualizacion 3D tras la optimizacion de la estructura con nivel BP86-D3BJ, en la que se puede observar
cierta planaridad en la estructura y el poco impedimento estérico que sigue teniendo una de las caras, siendo este un
sitio predilecto para la adicidn syn de los hidrégenos durante la reduccién del enol-sililoxi

Como se puede observar, de nuevo la cara menos impedida es la cara donde se
produjo la adicion de los hidrdgenos en la reduccion anterior. Con esta Ultima se
consigue otro de los productos de la sintesis, concretamente la indolizidina 10a (tras la
basificacion durante el lavado/extraccion), con cuatro centros estereogénicos
completamente controlados. Este producto en el medio de reaccidén todavia puede
evolucionar al desprotegerse con el medio altamente acido, obteniendo la indolizidina
10b (tras la basificacion durante el lavado/extraccion). Todo este proceso propuesto se

resume en la Figura 36.
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Figura 36: Proceso sintético propuesto para la formacion de las indolizidinas 10a y 10b, y la indolizidona 10c

3.4.3 Andlisis espectroscopico de los compuestos obtenidos

Estos productos han sido dilucidados utilizando correlaciones bidimensionales
de RMN, tanto de H y 13C, siendo posible la asignacion y la comprobacion de los datos

computacionales por medio de experimentos espectroscopicos.

Para la indolizidina 10b se realiz6 un experimento HSQC para poder asignar los
hidrégenos que hay en cada uno de los carbonos. De esta correlacion *H-*C realmente
interesa la asignacion de los hidrogenos sobre CH, ya que son los cuatro centros
estereogénicos, donde se ha supuesto que dos de ellos mantienen la quiralidad del
cicloaducto 8a, por lo que se centran los esfuerzos en identificar los otros dos centros

estereogeénicos.



1,4b

a® _
B8 g .. 10b
© @ ‘a E2.0

F2.1

1,4b

T T T T T T T T T T T T T T 2.2
40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 1.2 ppm

Figura 37: Correlacion COSY del compuesto 10b

En la Figura 37 se puede observar diferentes correlaciones entre los protones de
los centros estereogénicos. En primer lugar, se ve una correlacion entre H6 — H2, lo que
indica que el producto, como cabe esperar, no ha sufrido modificaciones en los dos
centros esterogénicos previos a la hidrogenacion, por lo que siguen siendo cis. Ademas,
el H8 se correlaciona con el H2, por lo que esta en la misma cara. EI H1 presenta una
sefial compartida con el H4b, y se ve una relacion entre el H2 con la sefial de H1+H4b,
pero se descarta que el H2 esté acoplado con el H4b debido a que en los espectros de
cicloaducto 8a, estos dos hidrogenos no presentan correlacion, por ende, el
acoplamiento que se observa es del H2 — H1. Todo esto indica que los cuatro
hidrogenos introducidos durante la hidrogenacion han sido introducidos por la misma

cara de la molécula.
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Figura 38: Correlacion ROESY del compuesto 10b

Los datos extraidos del espectro COSY se ven fuertemente corroborados por las
correlaciones que se ven en el espectro ROESY, ya que se ven tres sefiales que
relacionan H8 con H2, H1 y H6, lo que indica que esta todo en la misma cara de la
molécula. Ademas, se vuelve a ver correlacion entre H2 y H4a, pero no hay una

correlacion entre estos hidrogenos y el H4b.

También se pueden apreciar correlaciones entre los diferentes hidrégenos de los
cuatro centros estereogénicos en el rango de 2.2 a 1.8 ppm, que no han sido remarcados
para evitar sobrecargar la Figura 38, pero que relacionan H6, H2 y H1 entre si,

guedando mas contrastado el hecho de que estan sobre la misma cara.

Se pudo comprobar que los cuatro hidrégenos estaban sobre la misma cara del
compuesto, lo que estd en acuerdo con la propuesta derivada de los célculos

computacionales.

Para la indolizidina 10a no se realizaron tantos experimentos para su
caracterizacion, ya que con el espectro de *H-RMN se veia que las sefiales salian en las
mismas posiciones, salvo por la aparicion de las sefiales de t-butilo y de los metilos del

grupo sililoxi.

Sin embargo, para la indolizidona 10c si se realizaron diferentes experimentos
espectroscopicos para determinar la posicion relativa del nuevo centro estereogénico

(C1) formado por la primera hidrogenacion.



Se comienza con el espectro COSY, realizando la misma suposicién que en el
caso del producto 10b, y es que los dos centros estereogénicos previos a la

hidrogenacion, se mantienen en cis relativamente.
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Figura 39: Correlacion COSY del compuesto 10c

En este caso, el espectro es complejo, ya que los tres centros estereogénicos se
solapan con sefiales correspondientes a protones diasterotopicos. En primer lugar, se
puede ver una relacion entre H4a y H1+H4b, las cuales no se puede distinguir si

proviene de la correlacion H4a — H1 o H4a — H4b.

Sin embargo, en base a la estereoquimica cis de los centros C2 y C6, existe una
relacion entre H2+H6+H7b y H1+H4b, y dado que, como en casos anteriores el H2 no
puede “ver” a H4b, la relacion se puede suponer que es entre los tres centros

estereogénicos.

Esta suposicion se puede hacer debido a que la sefial H7a tiene correlacion con
este conjunto de sefiales (H2+H6+H7b), y dado la multiplicidad de H7a (doblete), esto
indica que solo “ve” a un hidrégeno, que es el H6, por lo que el H7b quedaria por

debajo del plano y no tendria relacién con H1.
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Figura 40: Correlacion ROESY del compuesto 10c

Las suposiciones realizadas en el COSY quedan contrastadas con el ROESY, ya
que se observa la relacién H4a — H1+H4b, que comparando con los espectros de otros
compuestos, indica que se trate de la correlacion H4a — H4b que se ha observado en
otros compuestos, y curiosamente, la relacion H2 — H4a tipica de estos compuestos no

se observa.

Otras relaciones que se observan son las de los tres centros estereogénicos, H1 —
H2+H6, y la relacion entre el H7a con el H6, que se ha supuesto debido a la
multiplicidad del H7a.

Es por todo ello que se concluye que la primera hidrogenacion solo ocurre por
una cara de la molécula, dado que los centros C1 del compuesto 10c y 10b coinciden, y
el compuesto 10a, al tener el mismo espectro de *H-RMN que el 10b, también debe

presentar la misma estereoquimica.



4 Conclusiones

De la realizacion del trabajo, y a la vista de los resultados obtenidos, se destacan

las siguientes conclusiones:

» Se ha implementado una nueva metodologia para la sintesis de
indolizidinas mediante la reaccion de hetero Diels-Alder de sililoxi-vinil-
alenos e iminas ciclicas.

> Se ha mejorado la preparacion de sililoxi-vinil-alenos, siendo una sintesis
mas eficiente con la nueva metodologia descrita.

» Se han realizado estudios computacionales, concordando estos resultados
tedricos con el trabajo experimental realizado.

» Se han sintetizado dos indolizidinas y una indolizidona nunca antes

descritas en la bibliografia.



5 Parte experimental

En este apartado se exponen las técnicas utilizadas durante la realizacion del
trabajo, asi como los disolventes y reactivos que se han empleado y su pretratamiento
(si fuera necesario), para posteriormente pasar a la seccion experimental y los productos

obtenidos en cada una de las sintesis o preparaciones que se han realizado.

5.1 Técnicas experimentales

Abajo se especifican todas las técnicas experimentadas para llevar a cabo el actual
trabajo, incluyendo las técnicas espectroscépicas, las técnicas cromatograficas y los

programas de calculos computacionales utilizados.

5.1.1 Técnicas espectroscopicas

A continuacién, se detallan las técnicas espectroscopicas utilizadas para la

realizacion de este trabajo, asi como los equipos y disolventes utilizados.

5.1.1.1 RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) consiste en una técnica en la que se
aplica radiofrecuencias a los ndcleos de una muestra que estan alineados en un campo
magnético, midiendo la resonancia de dichos nlcleos con las diferentes frecuencias. Los
desplazamientos quimicos & se expresan como partes por millon (ppm) y las constantes

de acoplamiento J se expresan en hertzios (Hz).

Se utilizo un espectrometro de alta resolucion Bruker Avance 500 y el Bruker
Avance 111 600 para los diferentes espectros *H-RMN y *C-RMN presentados en este
trabajo, utilizando como disolventes para las muestras cloroformo (CDCls) y benceno

(CsDe) deuterado para estos espectros.

Se realizaron espectros de H-RMN y *C-RMN, junto con experimentos
DEPT!3, COSY™ HSQC ed'® y ROESY™® convencionales, determinandose las

multiplicidades de los espectros de **C-RMN con los experimentos DEPT.



5.1.1.2 ESPECTROMETRIA DE MASAS DE ALTA RESOLUCION

La espectrometria de masas es una técnica no espectroscopica que consiste en
generar iones de las moléculas organicas introducidas en el instrumento en fase gas,
para luego separar los fragmentos en funcion de la relacion masa/carga (m/z). Los
espectros de masas de alta resolucion obtenidos se realizaron con un espectrémetro de

masas Micromass AutoSpec.

5.1.2 Técnicas cromatograficas

A continuacion, se detallan las técnicas cromatograficas que han sido utilizadas
para la purificacion de los productos de este trabajo, asi como las especificaciones de

los equipos, disolventes, revelantes y técnicas utilizadas.

5.1.2.1 CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

La cromatografia en capa fina, conocida por su acrénimo en inglés TLC (thin
layer chromatography), es una técnica que se ha utilizado de manera cualitativa, dando
informacidn sobre el nimero de productos que hay en la mezcla de reaccion o la mejor

opcion de eluyente para las purificaciones de los compuestos.

Se utilizo gel de silice sobre placas de aluminio de 20x20 cm de la marca Merck-
Kieselgel, cortadas a medida adecuandose a las diferentes situaciones en la que se
usaron. Todas ellas, una vez completada la cromatografia se revelaron utilizando una
mezcla de &cido fosfomolibdico (7.0 g) en EtOH (100 mL), vainillina (0.5 g) en
EtOH:H,0:H,S04 (100:50:5 mL), o exposicion a una atmosfera de Iz, para luego

someterlas a calentamiento para terminar de revelarlas.

5.1.2.2 CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICACIA

La cromatografia liquida de alta eficacia, conocida también por sus siglas en
inglés (HPLC) es una técnica que se ha utilizado para separar y purificar productos. Se
empled un sistema cromatografico con una bomba de cromatografia WATER 510, un

inyector Rheodine 7010 y detector de indice de refraccion Knauer K-2301. Se utilizé



una columna de fase normal semipreparativa SUPERCOSIL, 25 cm x 10 mm, 5 um y el
eluyente fue una mezcla de hexano y acetato de etilo con distintas proporciones. La
velocidad de elucion que se utilizd variaba con el compuesto que se procedia a purificar

por esta técnica.

5.1.2.3 CROMATOGRAFIA EN COLUMNA

La cromatografia en columna consiste en una técnica de separacion y
purificacion de compuestos que se ha utilizado para purificar practicamente todos los
productos del trabajo, utilizando para todas ellas una modalidad denominada
cromatografia flash, la cual consiste en utilizar como fase estacionaria una suspension
hecha con gel de silice 60 A (220 — 440 mesh) y el eluyente que se vaya a utilizar y,
mediante una bomba de presion, conseguir una velocidad de elucidn constante, siendo la
utilizada en todas las sintesis de este trabajo de 2 pulgadas/minuto, ya que se ha visto

que a esta velocidad aumenta la resolucion de la cromatografia.tt’

5.1.3 Disolventes vy reactivos

Los disolventes fueron secados y destilados previamente utilizando métodos
estandar'!®, utilizandose agentes deshidratantes como Na/benzofenona (THF), KOH
(EtzN, iProNH), BaO (2,6-lutidina) y tamices moleculares de 4A (iPrOH, EtOH,
HMPA).

Los reactivos fueron utilizados en su mayoria en su forma comercial sin
necesidad de purificarlos, a excepcion del 2-trans-hexenal (destilacion previa al uso).
Los reactivos organometélicos fueron utilizados en disolucién, siendo valorados

previamente a su uso utilizando métodos estandar.**°

El material de vidrio utilizado durante la parte experimental fue flameado con un
soplete de butano para eliminar la humedad de su interior, dejandolo enfriar con una
corriente de argon. Las agujas y canulas utilizadas tuvieron otro tratamiento, secandose

en una mufla a 100°C y sacandose cuando se iban a utilizar.



5.1.4 Programas de calculo computacional

A continuacion, se detallan los programas de calculo computacional utilizados
para la realizacion de este trabajo, asi como los visualizadores y softwares para la

visualizacién de las moléculas.

5141 ORCA4.2.1v5.0

ORCA es un programa de quimica cuantica que presenta practicamente todos los
métodos modernos de estructura electrénica (teoria funcional de la densidad,
perturbacion y teorias de cUmulo acoplado, y métodos multirreferenciales y
semiempiricos).” Este programa ha sido utilizado para la realizacion de calculos
computacionales de optimizacion molecular, calculo de frecuencias y de propiedades

termoquimicas, y para la optimizacion de estados de transicion.

5.1.4.2 MULTIWEN 3.7

Multiwfn es un programa multifuncional para el analisis de funciones de onda.
Este programa es gratuito y de cddigo abierto.*?® Se ha utilizado principalmente para

realizar los indices de Fukui.

5.1.4.3 MoCaLc2012

MoCalc es una interfaz grafica de usuario en la que el usuario puede preparar los
archivos de entrada (input), ejecutarlos y, una vez finalizados los calculos, inspeccionar
los archivos de salida (output), recopilar resultados especificos y calcular algunas
propiedades a partir de estos resultados.*?! Se ha utilizado la version 2012 para lanzar
muchos de los célculos de optimizacion y generar/editar los inputs generados al

comienzo para poder realizar los calculos de manera mas sencilla.



5144 CYLvIEW1.0

CYLview es un programa grafico para facilitar y acelerar el analisis de
estructuras, generando rapidamente representaciones de alta calidad para publicaciones

y presentaciones,'?? utilizandose precisamente para este fin en el trabajo realizado.

5.1.45 GaBEDIT2.5.1

Gabedit es una interfaz grafica gratuita que ofrece preprocesamiento y
postprocesamiento adaptados a los paquetes de software de quimica computacional
utilizados en este trabajo. Incluye herramientas para editar, visualizar, analizar,
convertir y animar sistemas moleculares.’?® Se ha utilizado para seguir la convergencia
de los calculos, asi como para visualizar determinadas propiedades como la

susceptibilidad nucleofilica y electrofilica.

5.1.4.6 NBOG6.0

El programa Natural Bond Orbital (NBO) es una herramienta de descubrimiento
para obtener informacién quimica a partir de funciones de onda complejas. La version
NBO 6.0 es una version que contiene un amplio conjunto de algoritmos "naturales™ para
expresar de manera Optima las soluciones numéricas a la ecuacion de onda de
Schrddinger en el lenguaje quimicamente intuitivo de los patrones de union similares a
Lewis y las interacciones "donante-aceptor" de tipo resonancia asociadas.'?* En este

trabajo se ha utilizado para obtener informacién de los orbitales naturales de enlace.

5.1.4.7 AvOGADRO 1.90.0

Avogadro es un editor y visualizador avanzado de moléculas disefiado para su
uso multiplataforma en quimica computacional, modelado molecular, bioinformatica,
ciencia de materiales y areas relacionadas, ofreciendo una representacion flexible de alta
calidad y una potente arquitectura de plugins.!?® En este trabajo se ha utilizado la
version disponible con ORCA para el modelado molecular de reactivos, productos y
estados de transicion para, posteriormente, realizar los calculos pertinentes a cada una

de las moléculas.



5.2 Parte experimental

A continuacion, constan los procedimientos que se han seguido para la sintesis o
preparacion de los productos desarrollados en el actual trabajo, asi como su

caracterizacion por las técnicas arriba nombradas y los rendimientos obtenidos.

5.2.1 Sintesis de (E)-undec-4-en-7-in-6-ol (3)

i) nBuLi, THF, -30°C, 45'

.
M X %

0
. i) ) T8Cata

2

A una disolucién de 1 (1.2 mL, 12.2 mmoles) en THF (60.0 mL) y a -30°C se le
afiade una disolucion de nBuLi (13.2 mmoles) y se deja en agitacion durante 45
minutos. Luego se enfria hasta -78°C y se afiade 2 (1.8 mL, 15.5 mmoles), dejandolo en
agitacion unos 15 minutos a esta temperatura, y luego dejandolo que llegue a

temperatura ambiente.

La mezcla de reaccion, de color naranja intenso, se quenchea con una disolucién
acuosa saturada de NH4Cl, pasando a ser una disolucion de color amarillo palido. Luego
se extrae con éter dietilico (x2), se lava con salmuera (x1), se seca con NaxSO4 anhidro,

se filtra y se concentra con rotavapor.

El crudo de la reaccion se cromatografia por medio de una columna flash con
eluyente 90:10 Hex:AcOEt y velocidad de elucion de 2 pulgadas/min, obteniéndose

1.41 g de 3 (69.9% rend) como un aceite incoloro.

% 1H-RMN (600 MHz, CDCIs) & 5.86 (dt, J = 15.0, 6.8 Hz, 1H), 5.60 (dd, J =
15.0, 6.3 Hz, 1H), 4.82 (sa, J = 5,7 Hz, 1H), 2.21 (td, J = 7.1, 1.7 Hz, 2H), 2.07
—2.01 (m, 2H), 1.75 (s, 1H), 1.54 (h, J = 7.3 Hz, 2H), 1.42 (h, J = 7.4 Hz, 2H),
0.98 (t, J=7.3 Hz, 3H), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

< BBC-RMN (126 MHz, CDCIs) & 133.73 (CH), 130.07 (CH), 87.00 (C), 80.20
(C), 63.61 (CH), 34.33 (CH2), 22.43 (CHZ2), 22.39 (CH2), 21.10 (CH2), 14.02
(CH3), 13.82 (CH3).

% EMAR: calc. para C11H1g0 (M*): 166.1358, obsd.: 166.1357.



5.2.2

Sintesis de (E)-tert-butildimetil(undec-4-en-7-in-6-iloxi)silano (4)

oH TBDMSCI, imidazol OTBDMS

§ - \
A DCM. ta A

A una disolucion de 3 (406 mg, 2.4 mmoles) en DCM (10.0 mL) se le adiciona

el imidazol (497 mg, 7.3 mmoles) y el TBDMSCI (396 mg, 2.6 mmoles), dejandolo en
agitacion durante 24h a temperatura ambiente.

Se extrae con éter dietilico (x1) y se lava con salmuera (x3), secandose con

Na>SO4 anhidro, se filtra y se concentra en frio, obteniéndose el crudo de color amarillo.

El crudo de la reaccién se cromatografia mediante una columna flash, con

eluyente 100:0 Hex:AcOEt y velocidad de elucion de 2 pulgadas/min, obteniéndose 540

mg de 4 (78.7% rend) como un aceite incoloro.

X/
L X4

X/
L X4

5.2.3

'H-RMN (600 MHz, CDCls) 6 5.77 (dt, J = 15.1, 6.8, 1.0 Hz, 1H), 5.53 (ddt, J
=15.2,5.6, 1.5 Hz, 1H), 4.86 (sa, J = 4.8 Hz, 1H), 2.20 (td, J = 7.2, 2.0 Hz, 2H),
2.04 —2.00 (c, 2H), 1.54 (h, J = 7.5 Hz, 2H), 1.42 (h, J = 7.4 Hz, 2H), 1.34 -
1.22 (m, 2H), 0.99 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.95 — 0.82 (m, 1H), 0.13
(sa, J=1.4 Hz, 6H).

13C-RMN (126 MHz, CDClIs) & 131.49, 130.94, 85.82, 80.92, 64.12, 34.29,
26.19, 22.52, 22.40, 21.14, 18.70, 13.98, 13.80, -4.15, -4.37.

EM m/z (int. relativa): 280 (M+, 15), 223 (M*-t-Bu, 75), 149 (M+-OTBDMS,
30), 95 (76), 75 (100).

EMAR: calc. para C17H30Si (M*): 280.2222, obsd.: 280.2234.

Sintesis de (E)-tert-butildimetil(undeca-4,5,7-trien-6-iloxi)silano (5)

OTBDMS

OTBDMS iy LDA, THF, 0°C NN

a 3
X ii) imidazol, THF

h




A una disolucion de 4 (895 mg, 3.2 mmoles) en THF (9.0 mL) a 0°C se le afiade
una disolucion de LDA 0,5M (7.0 mL, 3.5 mmoles) recién preparada, dejandose
reaccionar por 5 minutos a esta temperatura. Al empezar a afiadir la disolucion de LDA,
la mezcla de reaccién se torna amarilla, luego pasa por naranja intenso y por ultimo se

vuelve verde botella.

Al pasar los 5 minutos, se quenchea con una disolucién de imidazol (249 mg,
3.7 mmoles) en THF (3.0 mL), pasando de una disolucién verde a una disolucion de
color naranja intenso. Tras esto, se trasvasa la mezcla de reaccion a un erlenmeyer y se
afiade hexano para precipitar las sales de imidazolinio de litio, filtrandose y lavando el
producto con mas hexano. Se concentra y se filtra cuando aparecen méas sales hasta

dejar el producto totalmente seco y sin restos salinos de imidazolinio.

No se purifica el producto por ninguna técnica, obteniéndose 660 mg de 5

(73.8% rend) de un aceite anaranjado.

% H-RMN (600 MHz, CeDs) & 6.25 — 6.17 (ddt, J = 15.6, 7.1, 1.1 Hz, 1H), 6.03
(d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.60 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 2.03 (ct, J = 7.4, 1.2 Hz, 2H), 2.01
—1.89 (M, 2H), 1.45 — 1.29 (m, 4H), 1.06 (s, 9H), 0.91 — 0.79 (m, 6H), 0.25 (d,
6H).

% 13C-RMN (126 MHz, CeDs) & 200.23 (C), 130.36 (CH), 127.40 (CH), 126.81
(C), 102.40 (CH), 35.46 (CH2), 34.03 (CH2), 26.68 (CH3), 23.58 (CH2), 22.90
(CH2), 19.14 (C), 14.47 (CH3), 14.41 (CH3), -3.76 (CH3), -3.97 (CH3).

< EM m/z (int. relativa): 280 (M, 63), 237 (M*-Prop, 34), 209 (33), 163 (M+-
TBDMS, 40), 121 (75), 68 (100).

% EMAR: calc. para C17H320Si (M"): 280.2222, obsd.: 280.2229.

5.2.4 Sintesis de 3,4-dihidro-2H-pirrol o A*-pirrolina (7)

HZN/\/\(O\/ i) HCI 2,0M O
N~

SN e ii) K,CO3 2,7M

Se introduce 6 (8.5 mL, 49.2 mmoles) en un bal6n de 3 bocas, poniéndose a 0°C
con una mezcla de agua/hielo y en agitacion, afiadiéndose gota a gota desde un embudo



de presion compensada una disolucion acuosa de HCI 2.0 M (100 mL, 196.2 mmoles).
Una vez terminada la adicion, se deja en agitacion y en frio durante 30 minutos, y luego
desde otro embudo de presion compensada se afiade gota a gota una disolucion acuosa
de KoCO3 2.7 M (150 mL, 403.6 mmoles), y una vez terminada esta adicion se deja que

la mezcla de reaccidn llegue a temperatura ambiente por 1 hora.

Una vez completada la reaccion, se extrae con 200 mL de DCM (x3), se seca
con NaxSO4 anhidro, se destila el DCM y EtOH mediante destilacion simple, y se
purifica el producto mediante destilacion en un horno horizontal de bolas, obteniéndose

2.0 g de 7 (60% rend.) como un aceite incoloro y de olor fuerte.

< 1H-RMN (500 MHz, CDCls) § 7.61 (s, 1H), 3.86 — 3.82 (td, J = 7.8, 1.0 Hz,
3H), 2.54 — 2.51 (tq, J = 8.1, 0.9 Hz, 2H), 1.84 — 1.76 (q, 2H).

5.2.5 Sintesis de (E)-7-((tert-butildimetilsililoxi)-8-butiliden-5-propil-1,2,3,5,8,8a-
hexahidroindolizina (8a y 8b)

OTBDMS
. IN(OTf)5 -40°C TBDMSO I
| %g + ,i> : | +
N= MeCN N
5 7 8a b

Se disuelve el In(OTf)z (1.4 g, 2.5 mmoles) en 5.0 mL de MeCN con unas
cuentas de MS 4A, poniéndose en agitacion a 0°C con un bafio de agua/hielo en
atmosfera de argon. Una vez frio se afiade una disolucion de 7 (414 mg, 6 mmoles) en
10.0 mL de MeCN a la mezcla de reaccion via canula, dejandose en agitacion y a esta

temperatura durante 30 minutos.

Una vez pasado este tiempo, se enfria la mezcla a -40°C y se afiade una
disolucién de 5 (1.4 g, 5 mmoles) en 10.0 mL de MeCN via canula. Se deja reaccionar a

esta temperatura y se va calentando poco a poco la reaccién hasta temperatura ambiente.

Se quenchea la reaccion con una disolucion de NaHCOz3 diluida, apareciendo
unas sales viscosas, extrayendo la reaccion con AcOEt (x3), se seca con NazSOa
anhidro, se filtra y se concentra con rotavapor.



como

El crudo de la reaccion se cromatografia mediante una columna flash, utilizando

eluyente 30:70 Hex:AcOEt y velocidad de elucion de 2 pulgadas/min,

obteniéndose 710 mg de 8a (40.7% rend) y 380 mg de 8b (21.8% rend.) como aceites

incolores, en proporcién 65:35 endo:exo.

Caracterizacion del producto 8a

X/
L X4

X/
L X4

IH-RMN (500 MHz, CsD6) & 5.28 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 5.07 (s, 1H), 3.24 (td, J =
8.6, 2.8 Hz, 1H), 2.88 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 2.70 (m, 2H), 1.95 (c, J = 9.3 Hz, 1H),
1.81 (tt, J = 8.7, 4.0 Hz, 2H), 1.72 (m, 1H), 1.65 — 1.50 (m, 5H), 1.44 (m, 3H),
1.02 (s, 9H), 0.97 (t, 3H), 0.90 (t, 3H), 0.24 (s, 6H).

BC-RMN (126 MHz, CeDs) & 150.77 (C), 135.03 (C), 126.84 (CH), 112.76
(CH), 66.84 (CH), 62.71 (CH), 53.24 (CHZ2), 37.83 (CH2), 32.30 (CH2), 29.72
(CH2), 27.00 (CH3), 24.68 (CH2), 22.59 (CH2), 19.40 (CH2), 18.82 (CH2),
15.45 (CH3), 14.76 (CH3), -3.09 (CH3), -3.19 (CH3).

EM m/z (int. relativa): 349 (M*, 36), 306 (M*-Prop, 100), 235 (M*-TBDMS,
6), 218 (33), 138 (21), 96 (36), 73 (69).

EMAR: calc. para C21H3zNOSi (M*): 349.2801, obsd.: 349.2794.

Caracterizacion del producto 8b

X/
L X4

'H-RMN (500 MHz, CeDs) 6 5.27 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 5.10 (sa, J = 4.4 Hz, 1H),
3.74 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 3.23 (c, J = 4.7 Hz, 1H), 2.88 — 2.75 (m, 2H), 2.65 (c,
2H), 1.98 — 1.89 (m, 1H), 1.88 — 1.78 (m, 1H), 1.73 — 1.54 (m, 5H), 1.50 — 1.37
(m, 6H), 1.01 (s, 9H), 0.95 (J = 7.5 Hz, 3H), 0.93 (J = 7.2 Hz, 3H), 0.20 (d, J =
2.7 Hz, 6H).

13C-RMN (126 MHz, CeDs) & 148.77 (C), 132.71 (C), 127.91 (CH), 112.05
(CH), 61.37 (CH), 56.44 (CH), 52.26 (CH2), 37.81 (CH2), 32.51 (CH2), 31.88
(CH2), 26.91 (CH3), 24.61 (CH2), 23.24 (CH2), 20.81 (CH2), 19.31 (CH2),
15.17 (CH3), 14.74 (CH3), -3.26 (CH3), -3.38 (CH3).

EM m/z (int. relativa): 349 (M*, 17), 306 (M*-Prop, 100), 292 (12), 276 (33),
235 (M*-TBDMS, 7), 192 (36), 96 (47), 73 (63).

EMAR: calc. para C21H3NOSi (M*): 349.2801, obsd.: 349.2794.



5.2.6

Sintesis de (E)-8-butiliden-5-propilhexahidroindolizin-7(1H)-ona (9)

b w}t@
TBDMSO TBAF, 0°C o
| THF N

8a 9

Una disolucién de 8a (151 mg, 0.43 mmoles) en THF (10 mL) en agitacion se

enfria a 0°C con un bafo de agua/hielo, afiadiéndole una disolucion de THF (5 mL) con

una punta de espatula de TBAF, dejandose en agitacion hasta que llegue a temperatura

ambiente durante toda la noche (aproximadamente 12h).

La mezcla de reaccion se quenchea con agua destilada, observandose la

aparicion de un color amarillo pélido. Luego, se extra con AcOEt (x2) y se lava con

salmuera (x1), se seca con Na,SO4 anhidro y se concentra con rotavapor.

El crudo de la reaccion se cromatografia mediante una columna flash, utilizando

como eluyente 30:70 Hex:AcOEt y velocidad de elucion de 2 pulgadas/min,
obteniéndose 99 mg de 9 (97.1% rend).

X/
L X4

X/
°

X/
°

IH-RMN (500 MHz, CeDs) & 5.72 (td, J = 7.1, 1.4 Hz, 1H), 3.28 (td, J = 8.9,
2.0 Hz, 1H), 2.89 (dt, J = 8.7, 2.2 Hz, 1H), 2.54 (dd, J = 16.2, 3.8 Hz, 1H), 2.41
(c, 2H), 2.31 — 2.23 (dd, J = 16.4, 10.7 Hz, 1H), 2.21 — 2.11 (m, 1H), 2.07 - 1.97
(m, 1H), 1.95 — 1.79 (m, 2H), 1.78 — 1.68 (m, 2H), 1.68 — 1.58 (m, 1H), 1.47 —
1.31 (m, 4H), 1.23 (m, 1H), 0.89 (c, J = 6.7 Hz, 6H).

1BC-RMN (126 MHz, CsDs) & 201.24 (C), 139.72 (C), 137.63 (CH), 67.70
(CH), 60.37 (CH), 51.53 (CH2), 46.88 (CH2), 37.36 (CH2), 31.48 (CH2), 28.90
(CH2), 23.02 (CH2), 21.64 (CH2), 18.50 (CH2), 18.45 (CH2), 14.56 (CH2),
14.54 (CH3), 14.15 (CH3).

EM m/z (int. relativa): 235 (M, 69), 192 (M*-Prop, 100), 164 (M*-fragmento
retroDA, 91), 96 (95), 67 (M*-fragmento retroDA, 44).

EMAR: calc. para C1sH2sNO (M*): 235.1936, obsd.: 235.1947.



5.2.7 Sintesis de (5R,7S,8R,8aS)-8-butil-7-((tert-butildimetilsilil)oxi)-5-
propiloctahidroindolizina (10a), (5R,7S,8R,8aS)-8-butil-5-
propiloctahidroindolizin-7-ol (10b) y (5R,8R,8aS)-8-butil-5-
propilhexahidroindolizin-7(1H)-ona (10c)

py L

| H TFAA, PtO, (10% pp) TBDMSO,, b
| N H, (1 atm), EtOH Cb Cb

8a 10a 10¢

TBDMSO

Se disuelve el aducto 8a (129 mg, 0.4 mmoles) en EtOH (5 mL), agregandose
unas gotas de TFAA y poniendo esta disolucion en agitacion a ta. Se agrega PtO; a la
mezcla de reaccién (9.8 mg) y se afiadié una atmdsfera de hidrégeno, retirando

previamente a atmdsfera del interior del bal6n con vacio.

Al cabo de unas 3h desaparece el color anaranjado de la mezcla de reaccion,
pasando a transparente, y se afiade unas gotas mas de TFAA y se vuelve a afiadir una
atmosfera de hidrégeno de la misma manera que la vez anterior. Se deja 24h en

agitacion.

Cuando se considera terminada la reaccion se filtra para retirar el catalizador,
lavandose el filtro con EtOH, concentrandose con rotavapor, lavandose con disolucién

saturada de NaHCO3 hasta pH de ligeramente bésico, y extrayéndose con AcOEt.

Se cromatografia el crudo con mezclas de DCM:MeOH (10:0.25, 10:0.5 y 10:1),
obteniéndose 3 productos, que son repurificados por HPLC con mezclas de Hex:AcOEt
(60:40, 40:60 y 30:70). Se vio que el producto mayoritario era el producto 10b, pero al
aislarse en pequefias cantidades no se pudo realizar el rendimiento debido a que este no

seria representativo de la reaccion.
Caracterizacion del producto 10a

% 'H-RMN (500 MHz, CDCls) § 3.67 (dt, J = 11.5, 5.0 Hz, 1H), 3.20 (t, J = 8.2
Hz, 1H), 2.00 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 1.89 — 1.77 (m, 2H), 1.76 — 1.55 (m, 10H),
1.45 - 1.18 (m, 7H), 0.90 (s, 9H), 0.93 — 0.85 (m, 6H), 0.05 (d, 6H).



Caracterizacion del producto 10b

% 'H-RMN (500 MHz, CDCls) § 3.75 (dt, J = 11.8, 4.8 Hz, 1H), 3.19 (td, J = 8.6,
2.1 Hz, 1H), 2.04 (td, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 1.86 (c, 2H), 1.75 — 1.69 (m, 3H),
1.69 — 1.57 (m, 6H), 1.44 — 1.24 (m, 9H), 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.90 (t, J =
7.2 Hz, 3H).

% BC-RMN (126 MHz, CDCl3) § 73.70 (CH), 67.22 (CH), 61.91 (CH), 51.65
(CH2), 43.47 (CH), 36.93 (CH2), 35.57 (CH2), 30.05 (CH2), 26.79 (CH2),
23.54 (CH2), 22.57 (CH2), 21.75 (CH2), 19.02 (CH2), 14.79 (CH3), 14.50
(CH3).

Caracterizacion del producto 10c

% 1H-RMN (600 MHz, CDCls) & 3.30 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 2.40 (d, J = 11.7 Hz,
1H), 2.30 (m, 2H), 2.15 — 2.06 (M, 2H), 2.06 — 1.98 (m, 1H), 1.93 (m, 1H), 1.84
~1.76 (m, 1H), 1.74 — 1.55 (m, 4H), 1.48 — 1.34 (m, 2H), 1.34 — 1.18 (m, 6H),
0.92 (t, 3H), 0.89 (t, 3H).

% BC-RMN (151 MHz, CDCls) & 210.99 (C), 69.56 (CH), 62.14 (CH), 56.06
(CH), 50.98 (CH2), 46.60 (CH2), 37.47 (CH2), 30.41 (CH2), 30.29 (CH2),
25.83 (CH2), 23.44 (CH2), 21.78 (CH2), 18.59 (CH2), 14.65 (CH3), 14.31
(CH3).

5.3 Parte computacional

Para la realizacion de los calculos computacionales se ha optado por la eleccion
del funcional BP86 debido a que es un funcional intermedio de la “Escalera de Jacob”
(una forma usual de clasificar cuan complejo es el funcional), pero no consume mucho
tiempo de calculo. Ademas, se utiliza como factor de correccion de la dispersion el

D3BJ, que mejora la precision de las energias de interaccion intramolecular.

En general, los calculos computacionales realizados durante este Trabajo han
comenzado con una optimizacion geométrica de las moléculas con un nivel BP86/def2-

TZVP, aunque en ocasiones se ha tenido que bajar el nivel a BP86/def2-SVP (sobre



todo en los céalculos de intermedios y TSs) debido al enorme gasto de memoria que

costaba realizar los célculos con la funcion de base def2-TZVP.

Tras esto se procede a realizar calculos de frecuencias con dos objetivos
principales, el primero es conseguir informacion termoquimica de las moléculas
optimizadas, y el segundo comprobar en los TSs que contienen la frecuencia negativa

necesaria para ser considerado como un TS.

Para hallar los TSs se han utilizado métodos NEB y luego comprobando estos
estados de transicién realizando un IRC, obteniendo asi también el intermedio de la

reaccion estudiada.



6 Apéndice de espectros

Por falta de espacio en esta Memoria se ha decidido extraer el Apéndice de
espectros de los compuestos obtenidos en el trabajo de la Memoria. Se pueden consultar
accediendo en el siguiente enlace o escaneando el cddigo QR que aparece a

continuacion.

SINTESTER
ReseancH Grour

https://drive.google.com/file/d/1QhVualWSP5xruQ-qoopE-1Gco56ufiOl/view?usp=sharing



https://drive.google.com/file/d/1QhVua1WSP5xruQ-qoopE-IGco56ufiOI/view?usp=sharing
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