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Explorando nuevas aplicaciones del reactivo de yodo hipervalente
PIFA [bis(trifluoroacetoxi)yodobenceno] en la construccion
de heterociclos pirrolidinicos

Imanol Tellitu

Resumen: En este articulo mostraremos como aprovechar el poder oxidante del PIFA —uno de los reactivos de yodo hipervalente mas carac-
teristicos— en la construccion de heterociclos pirrolidinicos. Su accion sobre amidas estratégicamente seleccionadas genera un intermedio
N-acilnitrénico cuya alta electrofilia facilita su unién intramolecular a grupos insaturados presentes en el sustrato (olefinas y alquinos) para crear
la nueva union C-N. La versatilidad respecto al compuesto final al que accedemos, y el hecho de que la reaccion de amidacion intramolecular pro-
ceda en ausencia de metales, hace de este procedimiento una aproximacion ventajosa para la preparacion de este tipo de heterociclo nitrogenado.
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Abstract: In this paper the benefits of the oxidative properties of PIFA —one of the most generally employed hypervalent iodine reagents—
oriented to the preparation of a number of pyrrolidine heterocycles from properly substituted amides will be disclosed. The intramolecular
reaction of the resultant electrophilic N-acylnitrenium intermediate with an olefin or alkyne fragment will facilitate the formation of the requi-
red C—N connection. The absence of any metal source in the I(III)-mediated olefin- or alkyne- intramolecular amidation step, and the structural
versatility of the final heterocycles that are prepared, feature the present methodology.

Keywords: Heterocycles, alkaloids, hypervalent iodine, PIFA, synthesis.

Introduccion

El estudio de los productos naturales contintia y continua-
ra siendo una fuente fructifera de obtencion de farmacos si
se realiza conjuntamente con métodos de cribado basados en
procedimientos farmacologicos y bioquimicos modernos
encuadrados en una aproximacion multidisciplinar que abar-
que paralelamente las metodologias de sintesis total y sintesis
combinatoria.! En el actual renacimiento de los productos
naturales como puerta de acceso al descubrimiento de nuevos
farmacos, la participacion del quimico organico tiene una pre-
sencia fundamental en tres aspectos que, aunque diferencia-
dos, se interrelacionan fuertemente: (i) el propio aislamiento
e identificacion del compuesto bajo estudio; (ii) la sintesis
del compuesto en cantidades que serian dificiles de obtener a
partir unicamente de la fuente natural; y (iii) la preparacion de
analogos estructurales que vean potenciada la accion buscada,
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y aminorada o anulada la indeseada. Mutuamente, el benefi-
cio que al quimico organico le reporta estas tareas se halla en
el hecho de que el desarrollo de estudios sintéticos sobre una
estructura base que muestre una reconocida actividad farma-
coldgica o bioldgica constituye una aproximacion recurrente
para desarrollar nuevas metodologias sintéticas.

Historicamente, los productos naturales han sido la fuente
mas antigua para la obtencion de nuevas medicinas. La propia
evolucion a lo largo de millones de afos ha posibilitado la for-
macion de un ingente nimero de estos compuestos. Algunos
de ellos, con potentes actividades biologicas, hoy nos sirven
como “chemical leads” que son manipulados por los quimi-
cos para proporcionar farmacos con una accioén especifica.
Paralelamente, y reconociendo todo su potencial, los cienti-
ficos han recurrido igualmente al estudio de remedios tradi-
cionales que se han venido usando durante siglos esperando
encontrar en sus constituyentes la razon de su actividad. De
entre ellos, uno de los bloques mas importante se refiere, sin
duda, a los alcaloides.

Una de las lineas de trabajo que nuestro grupo de inves-
tigacion ha venido desarrollando en los tltimos afios se basa
precisamente en la busqueda de nuevas vias de obtencion de
heterociclos nitrogenados. En particular, hemos fijado nuestra
atencion en estructuras que porten el anillo pirrolidinico, un
sistema que, aislado o fusionado con otros anillos, y presente en
diferentes grados de oxidacion, puede encontrarse en un buen
numero de alcaloides y de productos sintéticos de interés. La
Figura 1 muestra ejemplos de ellos, tales como los aminoacidos
prolina y triptofano; el alcaloide tropanico cocaina, estructura
que se ha empleado para la preparacion de otros anestésicos
locales con efectos adversos disminuidos; el captopril, un inhi-
bidor de la enzima convertidora de angiotensina; la nicotina,
el agente que provoca la adiccion al tabaco; la aspidospermina
que, entre otras actividades biologicas, actia como estimulante
respiratorio; o el agente anti-hipertensivo, cromakalim.
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Figura 1. Ejemplos de compuestos naturales o sintéticos que inclu-
yen el fragmento pirrolidinico en su estructura.

Esquema 1. Seleccion de rutas de acceso al esqueleto pirrolidinico.

El Esquema 1 resume diferentes rutas de acceso al
esqueleto pirrolidinico que nos ofrece la bibliografia consul-
tada. Asi, (i) la ciclacion reductiva de cetonas y-nitrogenadas
(X=NHR, N,, NO,),? (ii) la metatesis de olefinas con cie-
rre de anillo,? (iii) el doble desplazamiento con reactivos
nucleéfilos nitrogenados,* (iv) la previa preparacion de
oxazolidin-2-onas,’ (v) la cicloadicién [3+2] de derivados
de @-aminoacidos con olefinas,® y (vi) la hidroaminacion
intramolecular de olefinas y alquinos catalizada por metales,’
abarcan la practica totalidad de procedimientos habitualmente
empleados con tal fin. Esta descripcion, que pretende ser mas
ilustrativa que exhaustiva, no incluye, en cualquier caso, la
aminacion intramolecular de olefinas o de alquinos promovi-
da en ausencia de metales como via de entrada a la obtencion
del esqueleto pirrolidinico. Este es, precisamente, el reto que
nos planteamos hace unos afios y que venimos desarrollando
en la actualidad y, asi, en los parrafos siguientes se desglosara
como determinados reactivos de yodo trivalente nos han faci-
litado la construccion del heterociclo deseado a partir tanto
de alquenil- como de alquinil-amidas sin la participacion de
ninguna fuente metélica.

Los reactivos de yodo hipervalente

En las dos ultimas décadas la quimica de los reactivos de
yodo hipervalente (RYH)?® se ha visto ampliamente desarrolla-
da no solo por la gran variedad de transformaciones sintéticas
que permiten llevar a cabo, sino también por las enormes
ventajas que presentan frente a otros reactivos clasicos con
actividad similar.” Asi pues, cabe citar su alta disponibilidad
(muchos de ellos son comerciales o de facil preparacion), las
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Figura 2. Ejemplos de RYH. (Diacetoxy)yodobenzene (PIDA, 1),
[bis(trifluoroacetoxi)yodo]benceno (PIFA, 2), [hidroxi(tosiloxi)
yodo]benceno (HTIB, sal de Koser, 3), yodosilbenceno (4), yodil-
benceno (5), acido yodoxibenzoico (IBX, 6), y peryodinano de Dess-
Martin (DMP, 7).
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Esquema 2. Vision mecanistica simplificada de conjunto para una
transformacion promovida por el reactivo trivalente PIFA.

condiciones suaves de reaccion que precisan, su estabilidad
frente al oxigeno y a la humedad, ademas de su baja toxicidad
y la inocuidad que presenta el yodobenceno, subproducto mas
habitual de estas reacciones. De hecho, el uso de estos reacti-
vos resulta ser una alternativa econémica y sumamente eficaz
que hoy en dia posibilita obviar el uso de metales toxicos
como el Pb(IV), TI(IIT), o Hg(Il) en procesos industriales, de
lo que se beneficiarian especialmente los campos agroquimico
y farmacéutico. La extensa y variada reactividad que presentan
los RYH se debe, principalmente, al fuerte caracter electréfilo
del atomo de yodo en dichas especies'® y a la excelente capa-
cidad del yodobenceno para actuar como grupo saliente.!! La
Figura 2 muestra ejemplos de este tipo de reactivos, tanto de
yodo trivalente (1-4) como de yodo pentavalente (5-7).

El modo de accion de este conjunto de reactivos, principal-
mente basado en su capacidad oxidante, puede ilustrarse como
se representa en el Esquema 2 referido al comportamiento del
PIFA, uno de los representantes mas activos de esta familia
de RYH y con el que, principalmente, estamos desarrollando
nuestras tareas investigadoras. Asi, cuando enfrentamos este
reactivo a un sustrato facilmente oxidable, evoluciona redu-
ciéndose a Phl y dejando atrds un intermedio deficitario que
serd capaz de reaccionar inter- o intra-molecularmente con
un segundo componente nucledfilo (NuH). Habitualmente el
acido trifluoroacético liberado es neutralizado durante la ela-
boracion de la reaccion y el Phl, compuesto altamente apolar,
es facilmente eliminado por cromatografia posibilitando, asi,
una sencilla purificacion del producto de reaccion. Dado que
el yodobenceno es la materia prima para preparar nuevamente
PIFA, éste podria ser regenerado a partir de aquél. Esta tarea,
desaconsejable desde el punto de vista practico, resultaria de
gran interés si pudiéramos realizarla en el mismo medio
de reaccion, de tal modo que la transformacion deseada acon-
teciera de modo catalitico para el reactivo yodado. Con este
propdsito se ha empleado con éxito oxone® y meta-CPBA
como agentes de oxidacion primarios permitiendo utilizar el
reactivo trivalente en cantidades de hasta 0,04 equivalentes.!?
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Esquema 3. Representacion esquematica de un proceso de amida-
cion aromatica promovido por PIFA.

Una transformacion de interés que se adapta a lo expre-
sado en el Esquema 2, y que resulté ser de inspiracion para
el desarrollo de nuestras propias ideas, vino de la mano del
trabajo pionero de Kikugawa, quien presentd en 1990 un
novedoso procedimiento para promover procesos de ami-
dacion electrofila aromatica promovida por el reactivo PIFA
(Esquema 3). Kikugawa explica que cuando este reactivo
actiia sobre amidas convenientemente sustituidas (I) se gene-
ra un intermedio N-acil-nitrénico (IT) cuyo déficit de carga
habra de estar estabilizado por un grupo donante R.'3 Si, bajo
tales condiciones, se enfrenta este intermedio a un anillo aro-
matico no desactivado, la union entre ambas especies (inter- o
intra-molecularmente) conducira al compuesto IIL'* EI tra-
bajo que se viene realizando en nuestros laboratorios se basa,
precisamente, en alterar este patron de reactividad para estu-
diar el comportamiento de amidas que porten en su cadena
carbonada diferentes grupos funcionales que puedan tomar el
papel de nucledfilos (anillos aromaticos y heteroaromaticos,
olefinas, alquinos, aminas o tioles) para generar no sélo nue-
vas uniones C-N, sino también N-N y N-S.!5 En los limites
de este articulo nos cefliremos a reflejar como la reaccion de
amidacion de olefinas y alquinos mediada por PIFA supone
una puerta de entrada eficaz y versatil para la preparacion de,
entre otros, heterociclos pirrolidinicos.

La reaccion de amidacion intramolecular
de olefinas promovida por PIFA

De acuerdo a nuestros propositos, una logica extension de
la propuesta realizada por Kikugawa para la reaccién de amida-
cion aromatica intramolecular nos llevo a considerar al grupo
olefinico como el componente nucleédfilo de la reaccion pro-
movida por PIFA. Para realizar este estudio tomamos una serie
de amidas lineales 8 que portan un doble enlace terminal, con
diferente longitud de cadena y con diferente sustitucion sobre el
nitrégeno amidico. Tras su tratamiento con PIFA en trifluoroe-
tanol (TFEA) como disolvente, seguido de elaboracion basica
y de una etapa de reduccion (BH,"SMe,) del grupo carbonilo
amidico original, ahora lactamico, el proceso global concluyd
en la obtencion de estructuras piperidinicas 15 y pirrolidini-
cas 14 N-aril sustituidas, —pero no asi S-lactdmicas 13—, con la
generacion de un grupo hidroxilico en la posicion terminal del
original doble enlace. En el Esquema 4 se trata de explicar este
resultado. Dada la aparente exigencia de que los sustratos ami-
dicos 8 hayan de encontrarse N-aril sustituidos,'® proponemos
que, una vez oxidado el nitrégeno, el ataque intramolecular exo
sobre el resto olefinico deja una carga positiva alojada en una
posicion primaria. Este déficit es, a su vez, estabilizado por el
resto N-arilo generando el intermedio 11, bien por ataque direc-
to, o bien previo ataque ipso seguido de una migracion 1,2 de
alquilo desde 10. En cualquier caso, un ataque final por parte
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Esquema 4. Propuesta mecanistica para el proceso de amidohidroxi-
lacion intramolecular de olefinas promovido por PIFA.

\,Q DMSO THF O(

mecanlsmo
radicalario

OH

“pMmp _PIFA _ K(\
TFEAta N{

mecanismo
ibnico

Esquema 5. Rutas divergentes para la evolucion de la pentenamida
16 en presencia de I(V) y I(1II).
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Esquema 6. Selectividad en la reaccion de amidacion promovida por
PIFA sobre sustratos polifuncionales.

de un resto trifluoroacetato origina el grupo hidroxilo tras el
tratamiento bésico de 12.!7

Al tiempo que comenzamos nuestras investigaciones y
obteniendo los primeros resultados, el grupo de Nicolaou
publico una elegante serie de articulos referidos al uso de
reactivos de yodo pentavalente (IBX y DMP) para, a través
también de procesos de amidacion de olefinas, conseguir
heterociclos nitrogenados.!® Por su analogia con los trabajos
que veniamos realizando, nos llamo la atencion la declaracion
de que la adicion de PIFA sobre una disolucion de 8 en MeCN
(el unico disolvente que por ellos fue ensayado) resultd ser
infructuosa.!” Contrariamente, sigue informando, ese mismo
sustrato se transformd en la S-metilpirrolidinona 18 cuando
fue expuesto a la accion de IBX (en una mezcla DMSO/THF
de disolventes). La razén a estos divergentes resultados hay
que buscarla, obviamente, en el diferente mecanismo que
opera en cada caso: radicalario para la formacion del heteroci-
clo 18, y i6nico para su analogo hidroxilado 17 (Esquema 5).

El Esquema 6 muestra informacion adicional sobre
lo determinante que resulta la sustitucion sobre el nitrégeno
amidico en el curso de la reaccion. De hecho, pudimos evi-
denciar que llevando a cabo la reaccion sobre amidas a-alil-
a-bencil disustituidas, el resultado de la misma dependia ente-
ramente del sustituyente sobre el a&tomo de nitrogeno (R), de
tal modo que mientras N-metoxiamidas 19a conducen bajo las
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Esquema 7. Aplicacion de la reaccion de amidacion de olefinas pro-
movida por PIFA dirigida a la formacion de isoindolinas ¢ indolinas.

condiciones habituales de reaccion a 3-aliltetrahidroquinolinas
20, sustratos N-aril sustituidos 19b dan lugar a 3-bencilpirro-
lidines 21, y en ambos casos con total quimioselectividad.?

Aceptadas las restricciones estructurales que nos imponia
esta nueva reaccion, —sustratos amidicos N-aril sustituidos y
olefinas terminales—, tratamos de extender su aplicabilidad a la
construccion de heterociclos de interés. Para ello (Esquema 7),
insertamos la cadena alquenilamidica en sustratos del tipo 22
y 23 para que, asumiendo en ellos un comportamiento simi-
lar, su tratamiento con PIFA condujera a la construccion de
sistemas isoindolinicos 24 e indolinicos 25 hidroximetil susti-
tuidos. Y, efectivamente, asi ocurrid. Nuevamente, el modo de
ciclacion 5-exo prevalece en exclusividad frente a una opcion
de ciclacién 6-endo nunca detectada.”!

La reaccion de amidacion intramolecular
de alquinos promovida por PIFA

Tras nuestra experiencia en relacion al comportamien-
to de diferentes alquenilamidas en presencia de PIFA, con-
sideramos apropiado extender tal estudio a alquinilamidas.
Esperando encontrar un paralelismo en el comportamiento (y
en los requerimientos estructurales) de ambos tipos de sustra-
tos, sometimos primeramente a la 5-fenil-N-(p-metoxifenil)
pentinamida (26, R=PMP) a tratamiento con el reactivo de
yodo trivalente en trifluoroetanol como disolvente y a baja
temperatura. El resultado, tras la elaboracion basica del crudo
de reaccion, fue la obtencion de 5-benzoil-N-(p-metoxifenil)
pirrolidin-2-ona (30). La explicacion a este resultado hay que
buscarla nuevamente en la capacidad del PIFA para oxidar
amidas y generar, en este caso (véase Esquema 8), el interme-
dio 27. Este intermedio experimenta una ciclacioén 5-exo con-
ducente al cation vinilico 28, que habra de estar estabilizado
por el sustituyente alquinico. El ataque del anion trifluoroace-
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Esquema 8. Propuesta mecanistica para la transformacion de alquini-
lamidas 26 en 5-alquenoil- y 5-aroilpirrolidinas 30.

tato da lugar a la especie 29 que, tras la elaboracion basica de
la reaccion, concluye en la formacion de 30.22

Para establecer el alcance de esta nueva transformacion
resulta primordial conocer si el cardcter terminal o interno del
grupo alquino, y si la sustitucion sobre el nitrogeno amidico,
son realmente aspectos relevantes para el éxito de la reaccion.
La respuesta al primer aspecto mencionado es facil: es conocido
que los alquinos terminales reaccionan en presencia de PIFA
para rendir S-hidroxicetonas a través de la formacion de una sal
de alquinilyodonio.?? Ademés, en el curso de nuestras investiga-
ciones se evidencio que el grupo que ubiquemos en la posicion
terminal del triple enlace habrd de dotar a éste de un marcado
caracter nucleofilo (grupos desactivantes impiden la reaccion)
al tiempo que posibilite la deslocalizacion del déficit de carga
que se va a generar una vez que se establezca la conexion con
el grupo amido (véase 28). En segundo lugar, y para nuestra
satisfaccion, vimos como la naturaleza del sustituyente a inser-
tar sobre el 4tomo de nitréogeno, necesario por otra parte para
que la reaccion transcurra de modo sintéticamente util, puede
ser altamente variable. Grupos arilo (no desactivados), alquilo,
alilo, bencilo, o grupos que incluyan funcionalidad adicional
(vide infra) son validos para la construccion del heterociclo
pirrolidinico buscado. Liberados, pues, de esa restriccion se nos
abre una puerta tremendamente atractiva para que los produc-
tos 30 de esta reaccion sean, a su vez, materiales de partida para
su elaboracion hacia heterociclos pirrolidinicos mas complejos.

En estos parrafos finales vamos a desarrollar esta idea
mostrando como de la seleccion adecuada del sustituyente
amidico y del sustituyente sobre la posicion terminal del triple
enlace surge una estrategia flexible y potente para la cons-
truccién de diferentes heterociclos pirrolidinicos.!® La rutina
general sigue las pautas marcadas en el Esquema 9. Asi, sobre

* ©
[ X ® LN T N
S X
| 5z [ 2z ¥we
_1) amidacion _ RHN PN Z =
—-Z
2) Sonogashira o 32 | P 'T' 'T'
O L T o
arilo, alquilo, bencilo |1) PIFA, TFEA, 0 °C Ph\/\;( ' '
alllo homoalilo, otros 2) KoCO;3 (ac)
(46 ejemplos) 2N EOEN &
= arilo, alquenilo X
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Esquema 9. Preparacion de intermedios sintéticos pirrolidinicos 33.
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Esquema 10. Aplicaciones sintéticas de la reaccion de amidacion intramolecular de alquinos en la obtencion de derivados pirrolidinicos.

el acido 4-pentinoico (31) de partida insertaremos en primer
lugar el sustituyente amidico de nuestra eleccioén para, en una
segunda etapa, acoplar un resto arilico o alquenilico a través de
una reaccion de Sonogashira (formacion de 32). Ensamblados
todos los componentes necesarios, aplicaremos sobre ellos las
condiciones de ciclacion habituales (PIFA, TFEA, 0 °C) que
rendiran el sistema pirrolidinico 33. A partir de aqui, cada tipo
de sustrato va a ser sometido a una ruta sintética particular
adecuada a cada fin propuesto (véase Esquema 10).

Los derivados 34, 36, 38 y 40 portan un resto nitrogena-
do (nitro o amino protegido) en la posicion adecuada para
que, sometidos a condiciones de hidrogenacion catalitica,
evolucionen a los correspondientes productos a través de un
proceso de aminacion reductiva. Esta estrategia nos ha posi-
bilitado la obtencion, por una parte, de un conjunto de pira-
zinonas 1-aril sustituidas 35 con rendimientos variables pero
completo diastereocontrol. Se trata éste de un tipo de derivado
que porta el esqueleto basico de farmacos reconocidos por
sus propiedades nootropicas (fortalecedoras de la memoria),
como el piracetam, oxiracetam o unifiram, por ejemplo.?*
Por otra parte, y bajo esas mismas condiciones de reaccion,
se ha preparado un conjunto de derivados pirrolodiazepinicos
37, 39 y 41 con rendimientos y valores de diastereocontrol
que van de moderados a excelentes. Tal vez merezca ser
destacado el hecho de que la fusién de anillos presente en
los derivados benzol[f]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepindnicos 39
es extremadamente poco comiin en comparacion con sus iso-
meros 41, para cuya preparacion el empleo del catalizador de
Adams (PtO,) result6 ser esencial frente a otras alternativas.

La presente estrategia sintética ha posibilitado asimismo
abrir una nueva via para construir esqueletos indolizidinicos
polihidroxilados, una via que no parte, como suele ser mucho
mas habitual, del chiral pool de carbohidratos. Estas indo-
lizidinas han sido objeto de numerosos estudios sintéticos y
farmacoldgicos, principalmente por su reconocida acciéon como
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inhibidores de glicosidasas.”> Asi, el derivado 5-alquenoil-N-
alilpirrolidinico 42 fue sometido a reduccidn diastereocontrolada
con el reactivo estéricamente exigente L-selectride para que el
derivado 43 resultante sea transformado en el biciclo 44 aplican-
do sobre ¢l condiciones de metatesis de olefinas con cierre de
anillo. La estereoquimica del grupo hidroxilo en este derivado
dirige, en Ultima instancia, la incorporacion diastereocontrolada
de los grupos hidroxilo en las posiciones 6 y 7 del derivado 45
cuando aplicamos condiciones Upjohn para su dihidroxilacion.

Mas recientemente hemos abierto una nueva via para el
acceso a estructuras pirrolo[1,2-b]isoquinolinicas 10-aril sus-
tituidas 48 basada, nuevamente, en la construccion preliminar
de sustratos 5-aroil-N-bencilpirrolidinicos del tipo 46.2° Esta
breve secuencia se basa en la reduccion de su grupo ceto, de
modo no diastereocontrolado (NaBH,) y, alternativamente,
con diastereocontrol (L-selectride), para rendir el derivado
hidroxilado 47 que, sometido a diferentes condiciones acidas
de ciclacion, dio lugar a los derivados deseados a través de
un proceso de tipo Friedel-Crafts. Para toda la serie de deri-
vados 48 preparada, el empleo de AICI, a reflujo de CH,CI,
condujo, en términos generales, a los mejores resultados. Es
de destacar que el diastereocontrol en esta ultima reaccion fue
practicamente completo e independiente de la mezcla diaste-
reomérica (o pura) del sustrato 47. Ello nos permite proponer
que tal ciclacion ocurre a través de un proceso Sy 1 por deshi-
dratacion y subsecuente reaccién del grupo arénico (Ar') con
el intermedio carbocationico bencilico generado.

Conclusiones

El abanico de procedimientos disponibles para la prepa-
racion del sistema pirrolidinico se ve ahora ampliado por el
descubrimiento y desarrollo de las reacciones de amidacion de
olefinas y alquinos promovidas por el reactivo de yodo hiperva-
lente PIFA. El atractivo de esta metodologia es doble: por una

© 2012 Real Sociedad Espafiola de Quimica



10

parte no requiere de reactivos o catalizadores metalicos para su
ejecucion, con los beneficios de indole econdémico y medioam-
biental que ello comporta, y, por otra parte, la adaptabilidad
del procedimiento a un amplio conjunto de sustratos de partida
multifuncionales posibilita una alta versatilidad estructural en
los productos poliheterociclicos a los que conseguimos acceder.
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