Catalisis de Oro aplicada a la Sintesis Selectiva de
Indoles Policiclicos Fusionados a partir de Aleninos
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Palabras Clave: aleno « alquino « catalisis « indol « oro

El anillo de indol se encuentra presente en un
gran numero de compuestos naturales y
sintéticos que presentan actividad biologica.'
En particular, los indoles policiclicos
fusionados tienen un elevado valor en 4reas
como la biomedicina, o los materiales
organicos. Por otro lado, las sales de oro se
encuentran entre los mejores catalizadores
metalicos en la formacidn de estructuras
ciclicas via carbo- y heterociclacion.’

Los aleninos cuentan en su estructura con un
grupo aleno y un grupo alquino. Ambos grupos
funcionales tienen un gran interés, por
separado, en Quimica Organica Sintética. Sin
embargo, las reacciones de ciclacion de

Rr?
bis- ciclacién selectiva

-Control de la selectividad.
-Sin apararicion de subproductos.
-Sintesis de tres policiclos fusionados
distintos.
-Transformaciones posteriores.

aleninos catalizadas por oro se han estudiado
poco.

En el presente trabajo, se describe una
metodologia que ha permitido la sintesis de
dos policiclos fusionados diferentes. En este
tipo de reacciones, el principal desafio es el
control de la selectividad, tanto de la
quimioselectividad (aminociclacién del grupo
alquino versus carbociclacién del grupo aleno)
como de la regioselectividad (ciclacion endo
versus exo). Nuestro estudio describe la
sintesis controlada de un pentaciclo y un
hexaciclo fusionados (Esquema).’
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Palabras Clave: acoplamiento e ciclobutenona  paladio « yodoalquino « yodociclobuteno

La wunidad estructural de ciclobutenona,
constituida por un doble enlace C-C y un
grupo carbonilo en un ciclo tensionado de
cuatro miembros, es un intermedio sintético
muy versatil. Sin embargo, su preparacion
presenta problemas de regioselectividad.

Nuestra aportacion consiste en el desarrollo de
un proceso tandem acoplamiento/generacion
de carbonilo para la sintesis de ciclobutenonas
catalizado por Pd (Figura 1).

Los precursores de las ciclobutenonas son los
bis-triflil-yodociclobutenos  obtenidos  por
reaccion [2+2] de yodoalquinos con Tf,C=CH,
(generado in situ).! Hemos comprobado que es
posible llevar a cabo todo el proceso desde los
yodoalquinos hasta las ciclobutenonas en one-

pot sin necesidad de purificar los intermedios.
Adicionalmente se han realizado varias
transformaciones sintéticas en las
ciclobutenonas obtenidas, destacando la
sintesis total de un inhibidor selectivo de
COX-1/COX-2, que mejora significativamente
el rendimiento global de la ruta sintética
original (Figura 2).?
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Figura 2. Inhibidor selectivo de

ciclooxigenasa-2.
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Figura 1. Esquema general de reaccion.

Referencias

R2-Sn(nBu);, # “R®

Stille Heck

[1] Alcaide, B.; Almendros, P.; Lazaro-Milla, C. Adv. Synth. Catal. 2017, 359, 2630—2639.
[2] Friesen, R.W.; Dube, D.; Fortin, R.; Frenette, R.; Prescott, S.; Cromlish, W.; Greig, G.M.; Kargman, S.;
Wong, E.; Chan, C.C.; Gordon, R.; Xu, L.J.; Riendeaut, D. Bioorg. Med. Chem. Lett., 1996, 6, 2677—2682.



