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RESUMEN

Esta tesis doctoral esta dividida en cuatro capitulos. En el primero se presenta una
nueva metodologia sintética para acceder a 2-pirrolidinonas a partir de piperidinas no
desactivadas. Con este método de sintesis se confecciono la construccion de un enlace Nsgp-
Csp2 a expensas de un enlace Csp3-Csps al emplear reactivos baratos y amigables con el medio
ambiente como el NaClOz, NaClO y TEMPO en sinergia con el oxidante m-CPBA.
Adicionalmente, se describe el estudio del curso de reaccion mediante RMN y métodos

computacionales.

Nitrégeno
No desactivado

O-N R2 Detectado

por 'H RMN

o} Lactamizacion >:O
N\
R!

m-CPBA m-CPBA

En el segundo capitulo se describe el uso de esta metodologia de deconstruccion en

Deconstructiva

un sistema tetraciclico indoloquinolizidino para acceder selectivamente a un indolizino[8-

7blindol, el cual estd presente en una variedad de alcaloides como la Cuscutamina. Este

xii



producto natural fue preparado siguiendo esta estrategia de contraccién de anillo. Para ello
se preparo el intermediario indoloquinolizidinico a partir de L-triptofano mediante una
reaccion tipo Pictet-Spengler. A partir de este intermediario avanzado se efectud la

deconstruccion selectiva del anillo 1V para acceder a la (11S,13R)-cuscutamina.

Funcionalizacion

1
Lactamizacion R

|—.\ deconstructiva |~\ /4 O
selecttva N
A\
N
R

CO,H
NH,
A\
N
H
(11S,13R)-Cuscutamina L-Triptéfano

En el tercer capitulo se presenta el uso de electricidad como una alternativa “verde”
al exceso de Zn empleado para efectuar la remocion del fragmento amino de las 3-
alcoxiaminolactamas. En este apartado se describe la sintesis de una variedad de 3-
hidroxilactamas a partir de sus correspondientes 3-alcoxiaminolactamas al aplicar una
corriente constante de 80 mA en una solucién de AcONa en EtOH:H»0, empleando una celda
no dividida de acero inoxidable como reactor y contraelectrodo, un electrodo de trabajo de
malla de carbén vitro y un electrodo de referencia de Ag/AgCl.

Celda no dividida

Malla [ . Ac
carbon R3 inoxidable
vitreo

EtOH:H,0 (80:20)

Xiii



En el dltimo capitulo se analiza el mecanismo de reaccion de la oxidacion dual de
aminas ciclicas a sus correspondientes 3-alcoxiaminolactamas para establecer el origen de la
quimioselectividad del medio oxidante (TEMPO, NaClO y NaClO2). Aqui se conjetura que
la presencia de un complejo TEMPO-CIO; es el responsable de formacion de un
intermediario iminio via la extraccion del hidrogeno a al heteroatomo menos obstaculizado
como consecuencia del impedimento estérico del complejo. Adicionalmente, la presencia de
un intermediario enamina en la secuencia de reaccion se confirma con la incorporacion

exociclica del fragmento alcoxiamino en una 4-alquilidenpiperidina.

Hidrdgeno R! R!
obstaculizado \ Ji/j\ O J\ X
1l
! T 7\j — L P

H ITI H --O—-N .
R R
R! R ] R _OTMP

TEMPO
NaClO, | O
NaClO 1 |

) ) Yo

R B R i R

Xiv



SUMMARY

This doctoral dissertation is divided into four chapters. In the first, a new synthetic

methodology to access 2-pyrrolidinones from non-deactivated piperidines is presented. With

this synthesis method, the construction of an Nspo-Csp2 bond was made at the expense of a

Csp3-Csps bond by using cheap and environmentally friendly reagents such as NaClO2, NaClO
and TEMPO in synergy with the m-CPBA. Additionally, the study of the reaction course by

NMR and computational methods is described.

Non deactivated
nitrogen

TEMPO
NaClO,, NaClO
% 0
R2 O-N R2 0 — Detected by
. =0 'H-NMR
(o) Deconstructive
N N\
N R!
R Lactamization

m-CPBA

The second chapter describes the use of this deconstructive methodology in a

tetracyclic indoloquinolizidine system to selectively access an indolizine[8-7b]indole, which

is present in a variety of alkaloids such as Cuscutamine. This natural product was prepared

following this ring contraction strategy. To complete its synthesis, the indoloquinolizidine
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intermediate was prepared from L-tryptophan by means of a Pictet-Spengler type reaction.
From this advanced intermediate, the selective deconstructive lactamization of ring 1V was

carried out to access (11S,13R)-cuscutamine.

Functionalization

Rl . Rl
Selective
|—.\ Q deconstructive |~\ /4 O
N lactamization N
A\ - A\
N N
R R
CO,R CO,H
[Qxc_li_zet_iqn
m N- NH,
A\ lJ v j A\
R Dictet-Spengler_ i
(118,13R)-Cuscutamina L-Tryptophan

In the third chapter, the use of electricity is described as a “green” alternative to the
excess of Zn used to carry out the removal of the amino fragment of 3-alkoxyaminolactams.
This section details the synthesis of a variety of 3-hydroxylactams from their corresponding
3-alkoxyaminolactams by applying a constant current of 80 mA to a solution of AcONa in
EtOH:H20, using a non-divided stainless steel cell as reactor and counter electrode, a

reticulated vitreous carbon working electrode and an Ag/AgCI reference electrode.

Non devided cell

Stainless
steel

NaOAc
EtOH:H,0 (80:20)

In the last chapter, the reaction mechanism of the dual oxidation of cyclic amines to
their corresponding 3-alkoxyaminolactams is analyzed to establish the origin of the

XVi



chemoselectivity of the oxidant medium (TEMPO, NaClO and NaClO). Here, it is
conjectured that the presence of a TEMPO-CIO. complex is responsible for the formation of
an iminium intermediate via extraction of the least hindered a-hydrogen because of steric
hindrance of the complex. Furthermore, the presence of an enamine intermediate in the
reaction sequence is confirmed by the exocyclic incorporation of the alkoxyamino moiety
into a 4-alkylidene piperidine.

Hindered

Rl\ R!
Ea, L e — )
B —
H™ N H + ‘'0--0-N -
R

I}h
R
R! R! R, _OTMP

TEMPO

NaClO, | (0]

NaClO

————— | ——

N N N
R . R R

Xvii



Introduccién

INTRODUCCION

Es un hecho que el proceso de activacion/funcionalizacion de enlaces C-H ha sido
revolucionario pues ha motivado a diversos grupos de investigacién en la basqueda de formas
novedosas Yy selectivas de construir moléculas rompiendo paradigmas retrosintéticos.! Esta
estrategia de funcionalizacion presumiblemente marcé su inicio con los trabajos de Robert
G. Bergman? y William A. G. Graham® en el afio de 1982 cuando estos grupos observaron la

adicion oxidativa de disolventes hidrocarbonados a los centros metalicos de 16 electrones A

h R-H

%H Y [CP*I(PMe;)] —— > T WH
Ir. -H II‘.
/ R

y B (Esquema 1).*

H 2 4
MesP™ A Me;P )
hv R-H
\ —— [Cp*IrICO] —» W H
/II"_CO -CO /II’.
oC B oC
3 4

Esquema 1. Activacion C-H de moleculas hidrocarbonadas.

Desde entonces nuevos complejos organometalicos para la activacion de enlaces C-
H empezaron a ser preparados y aplicados en la funcionalizacion de moléculas simples. Por
ejemplo, R. Bergman efectud la sintesis de bromoalcanos al hacer reaccionar los complejos
de Ir 1 y Rh 5 (sintetizado por Jones) con bromoformo seguido de HgCl. y Br», efectuando

la transmetalacion y posterior bromacion (Esquema 2).°

1 a) Corey, E. J.; Chelg, X.-M. The logic of chemical synthesis. John Wiley & Sons. b)
Gutekunst, W. R.; Baran, P. S. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 1976-1991.

2 Janowicz, A. H.; Bergman, R. G. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 352-354.

3 Hoyano, J. K.; Graham, W. A. G. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 3723-3725.

4 Arndtsen, B. A.; Bergman, R. G.; Mobley, T. A.; Peterson, T. H. Acc. Chem. Res. 1995, 28,
154-162.

5 a) Janowicz, A. H.; Bergman, R. G. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 3929-3939. b) Periana,
R. A.; Bergman, R. G. Organometallics 1984, 3, 508-510. ¢) Jones, W. D.; Feher, F. J.
Organometallics 1983, 2, 562-563.
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2) HeCl,
< \H < \H v \Br
M _hv M., 3B R M.

e
/ / Br + / Cl
Me;P R-H  Me,P Me;P
Ta-d
M=1Ir:1 M=1Ir:2 (a: R=neopentilo; b: R= etilo;
M=Rh: 5 M=Rh: 6 c¢: R= propilo, d: R= ciclopropilo)

Esquema 2. Bromacion C-H de alcanos con complejos de Ir y Rh.

El término activacion C-H hace referencia a un mecanismo gue involucra la ruptura
de un enlace termodindmicamente estable para la formacién de un enlace organometélico.
En contraste, la funcionalizacién C-H no involucra la formacion del intermediario M-C en el
reemplazo de un enlace inactivo C-H por un grupo funcional, empleando o prescindiendo de
metales de transicion, siguiendo trayectorias concertadas o en pasos (Esquema 3).°

Activacion C-H

Metal

de transicion R-X 6 R-H
OH — OMT ———— OR
-MT
Funcionalizacion C-H
Metal ML MT
H ‘de transicion/ e O_/
: / libre de metales : .
R-X 6 R-H R
X 6 R-
L » (
X .H
Ou + i — Ox
MT
X=CR,, NR, O

Esquema 3. Activacion y funcionalizacion de enlaces C-H inactivos.

La relevancia de esta transformacion quimica yace en la modificacion directa de
enlaces C-H que son ubicuos e inertes (a menudo referido como enlace inactivo o0 no reactivo)
hacia enlaces C-C, C-N, C-X o C-0O, lo que representa un proceso de economia atdmica y
reduccion de etapas de sintesis. La pobre o nula reactividad de los enlaces C-H ha sido

atribuida a sus altas energias de enlace (entre 90-110 kcal/mol. En la tabla 1 se colocan las

¢ a) Rogge, T.; Kaplaneris, N.; Chatani, N.; Kim, J.; Chang, S.; Punji, B.; Schafer, L. L.;
Musaev, D. G.; Wencel-Delord, J.; Roberts, C. A.; Sarpong, R.; Wilson, Z. E.; Brimble, M.
A.; Johansson, M. J.; Ackermann, L. Nat. Rev Methods Primers 2021, 1, 43. b) Hartwig, J.
F.; Larsen, M. A. ACS Cent. Sci. 2016, 2, 281-292.
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energias de disociacion de enlaces C-H mas representativas) y a su baja acidez (pka entre 30-

60).

105.0 100.9

H———R
H@ 133.3+0.1 (R=H)
112.9 133.3+5.0 (R=Ph)

OH 0
H)\ J
95.9 95.3
NH, NO,
H
90.1 98.1
H
H E H N
%D U
Bz
i H__N

& Energia de disociacién C-H en kcal/mol.

Tabla 1. Energias de disociacion de enlaces C-H.?

H_C(CH3)3

H 96.7

H_CPh3
81.0

128.8

H (@)

(0]

|
H
88.0
H
H N
o)
N
H
H

X

X NR

68.8 (R=Me)
69.2 (R=Ph)

7

89.7 (Y=H)
90.5 (Y=3-OMe)
89.5 (Y=3-NO,)

HTON

88.9

7

(0]
HJJ\Ph

88.7

H
96.0

H
H N
)
(@)
Bz
H N
83.3\[ ]
(@)

(e

Aunque la energia de disociacion de un enlace C-H es usualmente el primer aspecto

al cual referirse cuando se estudian los procesos de activacion C-H, los valores de pKa han

7a) He, J.; Wasa, M.; Chan, K. S. L.; Shao, Q.; Yu, J.-Q. Chem. Rev. 2017, 117, 8754-8786.
b) Qin, Y.; Zhu, L.; Luo, S. Chem. Rev. 2017, 117, 9433-9520. c) Che, Z.; Rong, M.-Y.; Nie,
J.; Zhu, X.-F.; Shi, B.-F.; Ma, J.-A. Chem. Soc. Rev. 2019, 48, 4921-4942. d) Xue, X.-S.; Ji,
P.; Zhou, B.; Cheng, J.-P. Chem. Rev. 2017, 117, 8622-8648. e) Blaksby, S. J.; Ellison, G. B.

Acc. Chem. Res. 2003, 36, 255-263.
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sido empleados como un pardmetro clave para determinar la energia de disociacion de
enlaces en solucion.® En general, la energia de disociacion de enlaces es uno de los
pardmetros mas importantes que relacionan la estructura y su reactividad, en donde la
variacion de la fuerza de enlace esta directamente relacionada con la habilidad de generar
radicales. Considerando esto, seria l6gico esperar que la funcionalizacién Csps-H sea méas
simple comparada con la activacion Cspo-H, siempre y cuando el proceso involucre una
ruptura homolitica.®

Frecuentemente es observado que la velocidad de reaccién cambia a causa de la
presencia de sustituyentes, aunque no se involucren en la reaccion. El efecto de grupos
electrodonadores o electroatractores (insaturados) en un intermediario radicalario es
estabilizador a causa de la posible deslocalizacion del electrén desapareado en el sustituyente.
Por ejemplo, un grupo carbonilo que es aceptor © reduce la energia del orbital y1 y de 2
(SOMO) el cual contiene el electron desapareado estabilizando el radical (Esquema 4a). Por
otro lado, en un grupo electrodonador existe la interaccion del electron desapareado en el
orbital p y el par electronico no enlazante del donador lo que resulta en el incremento de la
energia del SOMO. El efecto estabilizador en el segundo caso se debe a la presencia de mas
electrones en el orbital mas estable (Esquema 4b).%

Esquema 4. Energias de las interacciones de los sustituyentes con el orbital p.

& a) Bordwell, F. G.; Bausch, M. J. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 1979-1985. b) Bordwell, F.
G.; Cheng, J.-P.; Harrelson, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 1229-1231.

° Chu, J. C. K.; Rovis, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 2-42.

10 3) Carey, F. A.; Sundberg, R. J. Advanced Organic Chemistry. Part A: Structure and
Mechanisms. Springer, quinta edicién, 2007. b) Fleming, I. Molecular orbitals and organic
chemical reactions. John Wiley & Sons, edicion de referencia, 2010.
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La estabilizacion provista de varios grupos funcionales contribuye a reducir la energia
de enlace en la estabilizacion de radicales centrados en carbono. Por tal motivo, la definicion
o clasificaciéon de un enlace “inactivo” a menudo s6lo considera aquellos enlaces C-H
presentes en estructuras meramente alifaticas. A pesar de la similitud energética de algunos
enlaces Csps-H y Csp2-H, la activacion del primero implica un mayor reto como consecuencia
del alto y bajo nivel energético del orbital LUMO o* y HOMO o, respectivamente, lo que
impide su participacion en una reaccion quimica (Esquema 5a). Ademas, a diferencia de la
activacion Cspo-H donde la presencia de un doble enlace permite la coordinacion del enlace
'y el orbital vacio del metal, la activacion Csps-H carece de esta interaccion (Esquema 5b).1t
Por lo anterior la activacion de enlaces Csps-H representa un desafio para numerosos grupos

de investigacion.

e J|cHE

’
1

C@N)% N ¢ ()rhna]‘ >—T—O Hs)

Orbital vacio
lleno /

AE [

C-H (c)

Coordlnacmn H H

( Actlvacmn /[~
MCO M,
H

Esquema 5. a. HOMO y LUMO de Csps-H. b. Coordinacion r en la activacion Cspo-H.

Generalmente los procesos de activacion C-H emplean grupos directores para
disminuir la barrera energética en la ruptura de un enlace C-H especifico. El grupo director
presente en la molécula que actla como base de Lewis se coordina con el centro metélico
aproximandolo a un determinado enlace C-H formando un intermediario metalociclico de 5

0 6 miembros, incorporando asi el grupo funcional selectivamente (Esquema 6).%2

1 Labinger, J. A.; Bercaw, J. E. Nature 2002, 417, 507-514.

23) Lam, N. Y. S.; Wu, K.; Yu, J.-Q. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 50, 15767-15790. b) Lam,
N.Y.S,; Fan, Z.; Wu, K.; Park, H. S.; Shim, S. Y.; Strassfeld, D. A.; Yu, J.-Q. J. Am. Chem.
Soc. 2022. DOI: 10.1021/jacs.1c12654.
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H GF Activacion R GF : Activacion
CipZ -H T : HR GF Csp3 -H H H GF
MT--GF
' HMT--GF

Esquema 6. Activacion selectiva C-H asistida por quelatacion.

Por ejemplo, en 2018, el grupo de investigacion de Maulide report6 la sintesis total
de la (-)-quinina al efectuar la condensacion aldolica estereoselectiva entre el aldehido 8 y el
biciclo 9 (Esquema 7). El grupo carbonilo presente en 9 fue generado a partir del fragmento
amido en 10, el cual fue aprovechado como grupo director en la activacion C-H catalizada
por Pd del sistema quinuclidinico 10, permitiendo la incorporacion del “grupo vinilo” de

forma estereoselectiva (Esquema 7).13

a. Condensacion

aldollca =
OMe | @ Ciclacion.
/
Maulide (2018) - Stork (2001)
V4 ~b. Oxzdacwn

(-)-Quinina

\ /

Activacion C-H

/ \ dirigida

Pd(OAc)z
Ar I GD
“NZ% ° &

Esquema 7. Estrategia sintética de la (-)-quinina empleando una activacion C-H.

Es indiscutible que la presencia de un grupo director requiere de su previa
incorporacion o de su conveniente presencia en materias primas de facil acceso, y en casos

especificos es requerida su remocién resultando en un proceso antiecondmico. Resulta

3a) O’Donovan, D. H.; Aillard, P.; Berger, M.; De la Torre, A.; Petkova, D.; Knittl-Frank,
C.; Geerdink, D.; Kaiser, M.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 10737-10741. b)
Stork, G.; Niu, D.; Fujimoto, A.; Koft, E. R.; Balkovec, J. M.; Tata, J. R.; Dake, G. R. J. Am.
Chem. Soc. 2001, 123, 3239-3242.
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evidente que la ausencia de un grupo director en la activacién C-H de moléculas organicas
tiene como consecuencia una disminucion en la selectividad del proceso debido a la presencia
de numerosos enlaces C-H lo que conduce a la formacion de diversos subproductos. A pesar
de este desafio asociado a los procesos intermoleculares, la reactividad de los enlaces C-H es
distinta, lo que puede aprovecharse en la funcionalizacién selectiva de enlaces C-H en

ausencia de grupos directores.

Funcionalizacién de sitios inertes libre de metales de transicion

A pesar de que el disefio de estrategias de construccion ha sido llevado a un nuevo
nivel aln queda mucho que descubrir. Con toda seguridad, en los proximos afios, el esfuerzo
de la sintesis organica y la quimica en general estara dirigido hacia el perfeccionamiento de
protocolos sustentables.

Hoy en dia, el alto precio y toxicidad de la gran mayoria de los catalizadores metalicos
ha impulsado la basqueda de alternativas mas amigables con el ambiente. No obstante, la
funcionalizacion de moléculas a expensas de un enlace C-H prescindiendo de metales de
transicion ha sido marcadamente menos explorada con respecto a la activacion C-H
catalizada por metales (25439 articulos de Activacion C-H vs 505 articulos de
funcionalizacion C-H libre de metales de transicion de 2012 a 2021).}* Si bien una gran
variedad de modificaciones libres de metales de transicién ha sido reportada englobando
“acoplamientos” C-C 0 C-X (X=N, O, S, P) empleando moléculas organicas quirales,
compuestos de iodo hipervalentes, acidos boronicos, derivados aromaticos, intermediarios
arino, entre otros, pocas de estas transformaciones representan funcionalizaciones de sitios

inertes C-H.%°

4 WebofScience: El término “C-H Activation” arrojo 23141 resultados de 2012 a 2021,
cuando se incorporo el término “Transition metal-catalyzed” se obtuvieron 25439 resultados.
Los términos “C-H functionalization” y “Transition metal-free” arrojaron 505 resultados,
juntos.

15a) Sun, C.-L.; Shi, Z.-J. Chem. Rev. 2014, 114, 9219-9280. b) Shirakawa, E.; Hayashi, T.
Chem. Lett. 2012, 41, 130-134. ¢) Bhunia, A.; Yetra, S. R.; Biju, A. T. Chem. Soc. Rev. 2012,
41, 3140-3152.
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Entre los métodos mas comunes de funcionalizacion C-H prescindiendo de metales
costosos, se encuentra el uso de yodo hipervalente, debido a su naturaleza amigable con el
medio ambiente. Cuando los compuestos de yodo (111) 11 son expuestos a calor o irradiacion,
conducen a rupturas homoliticas generando dos radicales centrados en heteroatomos (12) los
cuales promueven la extraccion de un &tomo de hidrégeno de derivados saturados. El radical
centrado en carbono 13 originado generalmente es atrapado u oxidado, conduciendo a los

productos de C-H funcionalizacion 14, 15 o 16 (Esquema 8).1°

-¢ . Nu”
— O/ R —— O/\Nu
14

R

1 X 13 R o PR ¢ O)\/X
_ R 6
R
v

15 16 R

Esquema 8. Funcionalizacion C-H por derivados de yodo (I11).

En 2009, Fan y colaboradores reportaron un protocolo de amidacion de enlaces Cspa-
H bencilicos empleando sulfonamidas, PIDA y 1> (Esquema 9a). Estas condiciones libres de
metales de transicion les permitieron generar el radical centrado en nitrogeno 17 en
condiciones térmicas (Esquema 9b). Posteriormente, el radical 17 efectuo la extraccion del
hidrégeno bencilico generando el correspondiente radical centrado en carbono 18, el cual
evolucion6 al producto de amidacién E, pasando por un intermediario yodado 19 (Esquema
9b).17

16 3) Wang, X.; Studer, A. Acc. Chem. Res. 2017, 50, 1712-1724. b) Samanta, R.; Matcha,
K.; Antonchick, A. P. Eur. J. Org. Chem. 2013, 5769-5804.
7 Fan, R.; Li, W.; Pu, D.; Zhang, L. Org. Lett. 2009, 11, 1425-1428.
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a. H PIDA (3 equiv) NHR
Ts—NH, + I; (0.5 equiv)
_—
C o Ar 50°C Ar
b.  PIDA+L

H A o
R—-NH, R-N—I —— R-NH ]
F 17
C -Phl H
-AcOH
Ar

NHR I
s o w
Ar o*Ar Q ar
E 19 18

Esquema 9. Amidacion bencilica Csps-H empleando PIDAy I».

El uso de moléculas organicas pequefias para catalizar transformaciones es un area de
rapido crecimiento (y reciente reconocimiento) desde que los grupos de MacMillan y List
colocaron nuevamente en el mapa el trabajo desarrollado por Yamada'® y colaboradores al
emplear moléculas organicas quirales, principalmente.'® Por tal motivo, los procesos de
funcionalizacion C-H organocataliticos (u organofotocataliticos?®) también se han
considerado en la modificacién estructural de sitios inertes, inclusive en sinergia con metales
de transicion. Las moléculas organicas han sido empleadas en funcionalizaciones libres de
metales de transicion, por ejemplo, en la aminacion C-H bencilica desarrollada por el grupo
de Pandey empleando 9,10-dicianoantraceno (Esquema 10a).?! Por otro lado, Chen y
colaboradores activaron la 9-fluorenona con luz visible y con el uso de selectfluor efectuaron
la fluorinacion C-H bencilica de una variedad de sustratos (Esquema 10b).?? La
funcionalizacion de algunas posiciones implica un mayor desafio (e.g. alifatica vs bencilica),

el grupo de Chen mejoro el método previo de fluoracion al emplear acetofenonay luz violeta

18 Yamada, S.-i.; Hiroi, K.; Achiwa, K. Tetrahedron Lett. 1969, 10, 4233-4236.

19 a) MacMillan, D. W. C. Nature 2008, 455, 304-308. b) Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.;
MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243-4244. c) List, B.; Lerner, R. A,;
Barbas Ill, C. F. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396.

20.Qin, Q.; Jiang, H.; Zhentao, H.; Ren, D.; Yu, S. Chem. Rec. 2017, 17, 754-774.

21 Padey, G.; Laha, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 14875-14879.

22 Xia, J.-B.; Zhu, C.; Chen, C. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 17494-17500.

9
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(375-400 nm) efectuando la incorporacion de un atomo de F selectivamente en diversos

derivados alquilicos (Esquema 10c).

H 0
cN DCA
R = + MeO. )J\C) > X N)J\C)
! _— E hv Ry |
CH,CN = OMe
b.
H F
R+ P | _ T _
R
OH
. R-N-R
o’ -N/\Cl
F/ +
k (0] R Selectfluor
| +
ST
H
9-fluorenona
c.

—_— 3% F s0%

H Luz visible

CH;CN 22%)

Esquema 10. Funcionalizacion C-H de la posicién bencilica y alifatica.

2 Xia, J.-B.; Zhu, C.; Chen, C. Chem. Commun. 2014, 50, 11701-11704.
10
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Funcionalizacion de N-heterociclos mediada por clorito de sodio?

En el afio 2012 nuestro equipo de investigacion desarrollé una nueva metodologia
para preparar amidas glicidicas a partir de aminas alilicas terciarias de forma secuencial
empleando NaClO2 como Unico agente oxidante. EI mecanismo propuesto establecid la
incorporacion del radical clorito alfa al heteroatomo seguido de la formacion del sistema
amido o,B-insaturado a expensas de la liberacion del ion hipoclorito el cual ejecuta la

epoxidacion (Esquema 11).%

NaClO,

~. _R? NaH,PO, Pl R’
r \J: 2-Metil-2-buteno | 0)
—_—
RN R2 riY R?
G g O
jClOz T
_/—\

s R? Clo N R®
L A
RlHk RZ R! R?
0. -0 0

H (I I

Esquema 11. Oxidacion tandem de aminas alilicas.

Este protocolo ha demostrado su potencial sintético al permitir efectuar: la sintesis de
las lactamas de 8 miembros (+) y (-)-norbalasubramidas y un potente inhibidor de
glicolipidos 5-hidroxi-isofagomina;® la sintesis y asignacion de la configuracion absoluta de
los productos naturales aislados del género Piper, (+)-piplaroxida y (-)-3,4-epoxi-5-

pipermetistina;?’ la sintesis diastereoconvergente del antidepresivo de gran venta mundial,

24 Romero-lbafez, J.; Fuentes, L.; Sartillo-Piscil, F. Synlett 2021, 32, 1385-1396.

25 Fuentes, L.; Osorio, U.; Quintero, L., Hopfl, H.; Vazquez-Cabrera, N.; Sartillo-Piscil, F. J.
Org. Chem. 2012, 77, 5515-5524.

26 a) Fuentes, L.; Herndndez-Juarez, M.; Terén, J. L.; Quintero, L.; Sartillo-Piscil, F. Synlett
2013, 24, 878-882. b) Gomez-Fosado, C. G.; Quintero, L.; Fuentes, L.; Sartillo-Piscil, F.
Tetrahedron Lett. 2015, 56, 5607-5609.

27 a) Romero-lbafez, J.; Xochicale-Santana, L.; Quintero, L.; Fuentes, L.; Sartillo-Piscil, F.
J. Nat. Prod. 2016, 79, 1174-1178. b) Osorio-Nieto, U.; Vazquez-Amaya, L. Y.; Hopfl, H.;
Quintero, L.; Sartillo-Piscil, F. Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 77-88.

11
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(+)-paroxetina?® (Esquema 12a). Recientemente, esta metodologia le permiti6 a Zhang et al
acceder eficientemente a la (+)-3-0x0-14a,15a-epoxiesquizozigina, en la etapa final de su

sintesis, a partir de la (+)-esquizozigina (Esquema 12b).%°

N
H

(+)-Piplaroxida (-)-3a,40-Epoxi-5p3-
(natural) pipermetistina (-)-Paroxetina
(natural)

o g D

(+)- Esqu12021g1na (+)-3-Oxo- 14a 150-
epoxiesquizozigina

Esquema 12. Alcaloides sintetizados empleando la oxidacién
de aminas alilicas con NaClOx.

A partir de esta transformacion, cuatro afios después se describié una nueva
metodologia de doble oxidacion Cspy3-H de los carbonos alfa y beta de aminas ciclicas para
generar 3-alcoxiaminolactamas en una sola etapa y en buenos rendimientos empleando
NaClO., NaClIO y TEMPO, los cuales son reactivos baratos y amigables con el medio
ambiente (Esquema 13). Con el uso de estos reactivos se promueve la formacion de un cation
iminio K por efecto del cation oxoamonio L formado in situ a partir de TEMPO. Después, el

28 Chamorro-Arenas, D.; Fuentes, L.; Quintero, L.; Cruz-Gregorio, S.; Hopfl, H.; Sartillo-
Piscil, F. Eur. J. Org. Chem. 2017, 4104-4110.

2 Zhou, W.; Zhou, T.; Tian, M.; Jiang, Y.; Yang, J.; Lei, S.; Wang, Q.; Zhang, C.; Qiu, H.;
He, L.; Wang, Z.; Deng, J.; Zhang, M. J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 19975-19982.
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ion iminio K evoluciona a su correspondiente enamina M, la cual efectia un ataque
nucleofilico en L para dar paso a un nuevo intermediario iminio N. En seguida, un ataque
nucleofilico por el ion clorito y un posterior reordenamiento libera HCIO en O produciendo

a las 3-alcoxiaminolactamas (Esquema 13).%°

N.
(0]
0] TEMPO 0] /}
%L %L OzN%ﬁ
L

n=0,1 m ng\\O Q\N\OH n=0.1 (ry/> ® n=0,1 ( \

\

R! K R M R!

lNaClOz

O_N%j O_N%U O_N%j
n=0,1 (ﬂ/gzo n=0,1 (ﬂ/gf n=0,1 (ﬂ/g
R W o= TR AN

N Cl N® o
i{ // \1

\
R! HCIO o R'O N Cl:o

Esquema 13. Doble oxidacion tandem de aminas ciclicas a 3-alcoxiaminolactamas.

Esta novedosa metodologia de oxidaciéon dual de aminas ciclicas inspird a nuestro
grupo de investigacion a trasladar el potencial oxidante del NaClO2, NaClO y TEMPO hacia
la oxidacion dual C-H de piperazinas a sus correspondientes 2,3-dicetopiperazonas.®
Visualizar la formacion del intermediario N en la formacion de las 3-alcoxiaminolactamas
(ver esquema 13) fue clave para el desarrollo de esta nueva oxidacion de piperazinas ya que
la presencia de un &tomo de nitrogeno en la posicion 4 favoreceria una posible expulsion del
fragmento alcoxiamino en P conduciendo al cation diiminio Q, el cual podria ser oxidado

por el idn clorito generando las 2,3-dicetopiperazonas empleando cantidades cataliticas de

30 Osorio-Nieto, U.; Chamorro-Arenas, D.; Quintero, L.; Hopfl, H.; Sartillo-Piscil, F. J. Org.
Chem. 2016, 81, 8625-8632.

31 Chamorro-Arenas, D.; Osorio-Nieto, U.; Quintero, L.; Hernandez-Garcia, L.; Sartillo-
Piscil, F. J. Org. Chem. 2018, 83, 15333-15346.
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TEMPO (Esquema 14). Asimismo, cuando se emplearon morfolinas en estas condiciones de
reaccion, la oxidacion dual fue interrumpida debido a la presencia de un atomo mas
electronegativo en el anillo generando asi a sus correspondientes 3-morfolinonas (Esquema
14).

=7~

N_ .
(0]
NaClO TEMPO NaClO
Catalitico
R! R! R! R!
N y 80 N-on '
[] __~ TEMPOH [j []\_\ [j/
+ 2
N CH;CN
2
Piperazinas
l Rl
|
N
NaClO +)  _TEMPOH
+ -
N
r2 @

2,3-D1cetop1perazmas

(0]
[ j Como arriba EO] NaClO, [ l
N N
1 Y
R

Morfolinas

3-Morfolinas

Esquema 14. Sintesis de 2,3-dicetopiperazonas y 3-morfolinonas a partir de

piperazinas y morfolinas, respectivamente.

Plasmada la importancia del desarrollo de nuevas metodologias sintéticas en el
avance de la quimica orgénica en innumerables ocasiones y al considerar el vasto potencial
del NaClO2, NaCIO y TEMPO en la funcionalizacion de sistemas heterociclicos, en el
presente manuscrito se describe el desarrollo de una nueva metodologia de preparacion de 2-
pirrolidinonas a partir de piperidinas teniendo como fundamento el uso de este tridente

oxidante, asi como su aplicacién en la preparacion de un sistema indolizino[8-7b]indol.
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CAPITULO 1. Lactamizacion deconstructiva de piperidinas

“...la sintesis es una herramienta unica que los quimicos tienen,
esta capacidad de hacer cosas para estudiar, en lugar de

solo estudiar lo que la naturaleza nos provee...”
- C. H. Heathcock®?

1.1. Introduccién

La escision de enlaces dobles C-C es un protocolo comun en el area de quimica
organica, siendo la reaccion de metatesis olefinica y la ozondlisis las dos transformaciones
mas representativas. La funcionalizacion deconstructiva es un concepto que hace referencia
a la ruptura de enlaces C-C para su posterior funcionalizacion.®® Richmond Sarpong enfatizé
la importancia y el potencial sintético que tendria la deconstruccion y funcionalizacion de

enlaces Csps-Csps (Esquema 15).%

Escision de enlace )

| i
= 2 (0]
N _ceedcer’) | J/ L f/
~_ - N

Metatesis
olefinica

Ozondlisis

_ 1
N - N

~_ -
~ ST

Escisiéon de enlace ’
C(sp*)-C(sp?)
No disponible

Esquema 15. Funcionalizacion deconstructiva de enlaces C-C.

En el afio 2018, el grupo de Sarpong desarrollé y puso en contexto la importancia de la

“funcionalizaciéon deconstructiva” de aminas ciclicas para la formaciéon de derivados

32 Denmark, S. E. Isr. J. Chem. 2018, 58, 61-72.

33a) Morcillo, S. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 14044-14054. b) Drahl, M. A.; Manpadi,
M.; Williams, L. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 11222-11251.

3* a) Roque, J. B.; Kuroda, Y.; Géttemann, L. T.; Sarpong, R. Science 2018, 361, 171-174.
b) Roque, J. B.; Kuroda, Y.; Gottemann, L. T.; Sarpong, R. Nature 2018, 564, 244-248. c)
Wang, B.; Perea, M. A.; Sarpong, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 18898-189109.
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fluorados y en la sintesis de pirrolidinas a partir de piperidinas empleando sales de plata.
Estas metodologias sintéticas involucran una oxidacion en la posicién alfa de aminas ciclicas
desactivadas, generando un cation iminio el cual es atrapado por el medio acuoso de reaccion
para generar su correspondiente hemiaminal (Esquema 16). Cuando este grupo empled
AgBF4y una fuente electrofilica de fluor, pudieron obtener derivados aciclicos fluorados via
una apertura de ciclo radicalaria (Esquema 16, ruta A). Por otro lado, la preparacion de anillos
pirrolidinicos fue posible al emplear AGNOs3 en presencia de un anion persulfato y una fuente
halogenante como NBS o NCS a través de la oxidacion del hemiaminal en su forma &ciclica,
una posterior descarboxilacion halogenante y ciclacién promovida por una base (Esquema
16, ruta B). A pesar de esta innovadora aportacion, estas diversificaciones deconstructivas

hacen uso de metales de transicion.

el _HO ASBF, (\’
P
Oxldamon | OH Ruta A \ \

N
alfa z I
R=Bz 6 Piv Ruta B
AgNO;
(NH4),S,05 X
OXJ CO f NCSoNBS_ NCSoNBS fBuONa D
—_—
NH SO 2 NH N
lV Piv P

Esquema 16. Diversificacion deconstructiva de compuestos nitrogenados ciclicos.

La activacion de Cspz-H ha revolucionado la sintesis organica, tal y como lo describe
M. Cristina White: “En esencia, los enlaces C-H han emergido como un ‘nuevo’ grupo
funcional, ahora pueden ser especificamente dirigidos para reaccionar en una secuencia

sintética.”®

35 White, M. C. Science 2012, 335, 807-809.
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1.2. Objetivo y planteamiento inicial

Nuestro grupo de investigacion se propuso potencializar el protocolo de doble
oxidacion en la transformacion de piperidinas a sus respectivas 3-alcoxiamino-2-piperidonas
y a través de una nueva estrategia sintética libre de metales de transicién y empleando aminas
no desactivadas obtener sus correspondientes 2-pirrolidinonas.

Para alcanzar este objetivo, como premisa inicial se propuso efectuar una
desaminacion de la 3-alcoxiaminolactama 21 empleando un medio oxidante para generar la
cetolactama 22, la cual generaria al derivado carboxianhidrido 23 a través de una
transposicion Baeyer-Villiger. Finalmente, la hidrélisis de 23 conduciria al aminoacido 24,
el cual daria lugar al anillo y-lactdmico 25 via una ciclacion promovida en medio basico
(Esquema 17).%

Libre de Metales de Transicion ]

Doble oxidacion % LD inacion oxidati
O-N . Desaminacion oxidativa R2
& Cys-H 2. Oxidacién BV |
/ 3. Lactamizacion intramolecular [ > —
_ O > O
N

. X X
Bn Bn Bn
20 21 25
. . : 0 o 4
Aminas no desactivadas | o !
Negxa e
Lo - PR - -
N ]
Bn Bn Bn
22 23 24

Esquema 17. Sintesis de 2-pirrolidinonas a partir de piperidinas.

3% Romero-lbafiez, J.; Cruz-Gregorio, S.; Sandoval-Lira, J.; Hernandez-Pérez, J. M.;
Quintero, L.; Sartillo Piscil, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 8867-8871.
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1.3. Discusién de resultados

El primer paso hacia la formacion del anillo y-lactdmico 25 inici6 con la satisfactoria
doble oxidacion de la piperidina 20 empleando TEMPO, NaClO y NaClO: generando la
lactama 21 en un 85% de rendimiento (Esquema 18). Posteriormente, en la busqueda de las
condiciones para efectuar la remocion del fragmento amino y generar la cetolactama 22 se
hizo reaccionar el sustrato 21 con 3 equivalentes de m-CPBA, " no obstante, de manera
inesperada y afortunada el compuesto 25 fue obtenido como Unico producto en un 72% de

rendimiento (Esquema 18).

O. ~ (0]
TEMPO, N
O NaClO,, NaOCl (I m-CPBA (\/Z 72% &
N > ] N o

| CH;CN N =0 N” ~0 |
Bn gs"g Bn Bn Bn
20 ° 21 22 25

Esquema 18. a) Preparacion de la 2-piperidona 21, b) Estrategia sintética para preparar 25.

Esta interesante transformacion nos llevo a cuestionarnos si la ruta de reaccion siguio
una secuencia similar a la ruta sintética propuesta. Por lo cual, inicialmente se propuso un
mecanismo de reaccion que considerd la oxidacion del fragmento alcoxiamino en 21 al
intermediario N-0xido 26 que inmediatamente, a través de una eliminacion de Cope, genero
la cetolactama 22. El exceso del oxidante favorecio el reordenamiento de Baeyer-Villiger
hacia el intermediario 23, proceso que fue entropicamente favorecido por la liberacion de
CO, promoviendo la contraccion de anillo hacia la y-lactama 25 (Esquema 19). A esta

secuencia de transformaciones se le denomind lactamizacién deconstructiva.

Para confirmar que en la secuencia mecanistica planteada se forma el compuesto
dicarbonilico y este da lugar a las posteriores transformaciones, se preparé la cetolactama 27
a partir de 1-(p-metoxibencil)piperidina 28 siguiendo el protocolo reportado por nuestro

grupo de investigacion.® A continuacion se hizo reaccionar 27 con m-CPBA en CH,Cl2 a 0

37 Hartmann, M.; Li, Y.; Studer, A. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 16516-16519.
38 Romero-lbafiez, J.; Cruz-Gregorio, S.; Quintero, L.; Sartillo-Piscil, F. Synthesis 2018, 50,
2878-2886.
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°C generando su correspondiente pirrolidinona 29 en un rendimiento del 71% sin obtener

trazas del intermediario carboxianhidrido (Esquema 20).

O. - \@ ~  Eliminacién
(I N Oxidacién de Cope
—_— !
(@)
N
| 0 Bn
Bn 21

N &
m-CPBA NGO
B 26
R. Baeyer
Lactamizacion ’"‘CPBAl Villiger
deconstructiva
(O
Contraccion ‘)
& descarboxilativa ( Ow
|
Bn co, N0
25 Bn 23

Esquema 19. Mecanismo propuesto para la lactamizacion deconstructiva.

(0)
TEMPO, 1) Zn (—\A\
_ NaClO,, NaOCI _ ACOHH,OTHF m-CPBA o

N T ey 2) ITI © CH,Cl )

| 3 IBX 2ChL

PMB 0° PMB CH;CN PMB 0°C PMB
28 86% 29 27 71 % 30

Esquema 20. Transformacion del sustrato dicarbonilico 27 a 30 empleando m-CPBA.

Dada la presunta inestabilidad del intermediario carboxianhidrido, se disefié un
experimento para poder visualizar su formacion a través de RMN de *H. Para ello, en un tubo
de resonancia se colocaron 10 mg del compuesto 27 disuelto en CDClIs, seguido de un
equivalente de m-CPBA, después de 3 minutos se observo la presencia del presunto
intermediario N-carboxianhidrido 31, ademas de la pirrolidinona 30 y remanente de la

materia prima en una relacion 8:7:5, respectivamente (Figura 1, 2y 3).
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Figura 2. Formacidn del intermediario N-carboxianhidrido 31 a partir de 27 y su
conversion concertada hacia la lactama 30 en el curso de la reaccion.

27 31 30
o - (5:8:7) t=180s
/\ (2:3:4) t=332s
M&,JJ\ )
o 5 é
»‘\ ﬁ (2:3:6) t=522s
1\ AN o
_ FATA z 5
g 3 g 5
1:1:3) (\/Z t=712
W o ke G
L ANER TV PMB PMB PMB
S S < 27 31 30
/\f\ (3:2:8) t=902s
TR TR A z

(2:1:6) t=1092 s

=l = -
/\}\ (2:1:8) t=1282s
B,V > N S e
N - =
T ﬂ\ = T T T T T T T T T T T T 1
3.50 3.45 3.40 3.35 3.30 3.25 3.20 3.15 3.10 3.05 3.00 2.95 2.90 2.85 2.8
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Figura 2. Relacién de 27:31:30 durante el curso de la reaccion
(*H-RMN, 500 MHz, CDCls).
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Adicionalmente, los desplazamientos quimicos de los hidrogenos alifaticos
observados en 31 fueron comparados con los modelados por computadora confirmando su

presencia en la secuencia mecanistica (Tabla 2).%°

Tabla 2. Desplazamientos quimicos experimentales y calculados de 31.
0
4
5 3
] 0
EN
7 TN| @)
’ 9
31 o
Posicion &: Experimental d: Tedrico Adexp-teo
5 2.555 2.421 0.134
6 1.812 1.550 0.262
7 3.412 3.187 0.225
8 4573 4.186 0.387
9 3.799 3.720 0.079

Los requisitos estereoelectronicos de la oxidacion de Baeyer-Villiger son ampliamente
conocidos, sin embargo, comprender a plenitud los efectos que favorecen la formacion del
intermediario 31 sobre el intermediario 32 en este proceso de lactamizacion deconstructiva
se convirtié en un objetivo mas de este proyecto de investigaciéon. Para conocer dichos
efectos, se efectuaron modelamientos computacionales*® que revelaron la presencia de dos
conformeros estables del intermediario de Criegee (R y S), que permiten la interaccion del
orbital sigma de enlace del grupo migrante (C2 y C4, respectivamente) y el orbital
antienlazante del grupo peroxilo (Esquema 21). La regioselectividad favorecida hacia el

isdmero 31 es resultado de la estabilidad conferida por el puente de hidrégeno entre el grupo

% 3) EI modelamiento computacional del espectro de RMN *H fue realizado por el Dr.
Sandoval Lira y el Dr. Hernandez Pérez empleando un método GIAO con un nivel de teoria
B3LYP/P-31++G(2d,p)//B3LYP/6-31G(d) con un modelo SMD para describir el efecto del
disolvente CDCls: [e = 4.7]. b) Lodewyk, M. W.; Siebert, M. R.; Tantillo, D. J. Chem Rev.
2012, 112, 1839-1862.

40 El analisis DFT fue empleado con un nivel de teoria ®B97XD/6-311+G(d,p).
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hidroxilo y el oxigeno del carbonilo en el conformero R, resultando ser 4.36 kcalmol™ mas

estable que S (Esquema 21). %

( AG (S-R) = 4.36 kcal/mol }

02 Coar PMB-N c4

PMB~ < MCPBA _mCPBA -CPBA (A OH
c2
0

O\\ / R
H PMB S

|
27 COAr
ArCOzH ArCO,H
C,=0
( i . & SV (4 IO
N

|
| (¢}

30
31 32

Esquema 21. Oxidacion Baeyer-Villiger regioselectiva.

Ademas de la estabilidad conferida a R por el puente de hidrégeno, se observo que la
energia de activacion del estado de transicion que conduce hacia 31 a partir de R resulto ser
8.13 kcalmol™ mas bajo que para el estado de transicion de S hacia 32, favoreciendo la
formacion de 30 a partir de 31 con un costo energético de 19.71 kcalmol ™, sugiriendo ademas

un proceso de descarboxilacion concertado (Esquema 22).42

0)

000702 COAr &
~N
PMB C2% AG=20.22 kcalmol™! /& AG=19.71 kcalmol! ITI 0
o. 9 N f' PMB

'H R ArCO,H PMB 30
31

Esquema 22. Transformacion concertada de R hacia 30.

1 a) Crudden, C. M.; Chen, A. C.; Calhoun, L. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2851-
2855. b) Vil’, V. A.; Passos-Gomes, G.; Bityukov, O. V.; Lyssenko, K. A.; Nikishin, G. I.;
Alabugin, I. V.; Terent’ev, A. O. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 3372-3376.

42 La naturaleza concertada del proceso de contraccion de anillo ha sido recientemente
observada en la contraccién de analogos N-carboxianhidridos generando y-lactamas y
derivados isocianato: Wang, G-W.; Sokolova, O. O.; Young, T. A.; Christodoulou, E. M. S;
Butts, C. P.; Bower, J. F. J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 19006-19011.
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En la basqueda de las condiciones Optimas de reaccion, se observé que cuando se
empleaban 3 equivalentes de m-CPBA y Et.O como disolvente el rendimiento mejoraba
sustancialmente (Tabla 3, experimentos 1y 2). La ligera disminucion de m-CPBA a 2.5 equiv
mermo el rendimiento de la reaccién considerablemente (experimento 3), mientras que el uso
de 1.5 equivalentes no permitié la oxidacion completa, aislandose los compuestos 27 y 30 en
bajos rendimientos (experimento 4). Al explorar otros oxidantes no se obtuvieron mejores
resultados, ya que la reaccion no procedié cuando se us6 H.O2 u Oxone (experimentos 5 y
6). Finalmente, la combinacion de estos dos ultimos oxidantes permitié la formacion de 30,

sin embargo, el rendimiento, aunque aceptable, no resulté ser mejor que al usar m-CPBA.

Tabla 3. Estudio de condiciones de reaccién.

0. >_[(\
N 0
[O] +
NS0 N O
PMB PMB

TTT (@) Condiciones
PMB
29 27 30
Experimento? Oxidante Disolvente Tiempo Rendimiento
1 m-CPBA (3) CH.Cl> 10 min 30 (71%)
2 m-CPBA (3) Et.O 10 min 30 (88%)
3 m-CPBA (2.5) Et,0 10 min 30 (45%)
. 27 (13%) +
m-CPBA (1.5 Et,O
4 (1.5) 2 20 min 30 (12%)
5 H202 (15) Et,O 2h -
6 Oxone (3) Et,O 2h -
7 H,0,/Oxone (15/3) CH.Cl, 12 h 30 (67%)

@ Todas las reacciones fueron realizadas a 0 °C y una concentracién de 0.03 M.

El uso de TEMPO, NaCIlO y NaClO, como agentes oxidantes para el primer paso de
esta metodologia nos llevé a considerar su posible compatibilidad con el m-CPBA. Se
sometiod a esta secuencia de reaccion a los sustratos 20 y 28, lo cual nos permitié acceder a
las pirrolidinonas 25 y 30, respectivamente, a través de un proceso one-pot en rendimientos
aceptables demostrando asi la versatilidad de este peroxiacido en la promocion de las

transformaciones subsecuentes en cascada (Esquema 23).
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TEMPO, NaClO,

NaClO
Después, m-CPBA
0]

N One pot ITI
L 20:R=Bn R 25:R=Bn (39%)
28: R= PMB 30: R= PMB (40%)

Esquema 23. Protocolo de deconstruccion de piperidinas one-pot.

Después de obtener las mejores condiciones de reaccion, se decidié valorar la
metodologia de lactamizacion deconstructiva sobre diversas piperidinas 33-42. Se obtuvieron
buenos rendimientos cuando el anillo piperidinico contaba con sustituyentes alquilicos 33-
35 y arilicos 36-37 en la posicion 4 (Tabla 4). Asi mismo se explord la presencia de grupos
éster 38 y éter 39, generando sus correspondientes pirrolidinonas 47 y 48 en rendimientos
aceptables. También se explord la afinidad del fragmento dioxolano presente en la piperidina
40 generando la pirrolidinona 49 en un buen rendimiento. Desafortunadamente, la
contraccion de anillo no se observo cuando el grupo hidroxilo se encontraba presente en el

anillo piperidinico (Tabla 4).

Tabla 4. Lactamizacion deconstructiva libre de metales de transicion de piperidinas.
R! R!
1. TEMPO, NaClO,, NaOCL_ (L
2. m-CPBA en Et,0 N 0
N |
l|{ 33-41 R 42-50
(? (5 Ff (o
(0] o
S[b"] N 0 I 65%"" ]‘3 35 dn::'\:ls O
% en dos pasos Bn 44
Bn 13 dos pasos Bn 2 Bn 34
fi fj krph Ti
SU%en <—L TI\J 51%en @ ﬁj WH\
dos pasos dos pasos | N 46% on
Bn 36 B“ Bn Bn én 38 dos pasos
/\)\ OH
0 LY O
[O] —X [O] 1.68%) Y v d
- = 4'1-0 en N 2 m-C I’BAO
N d42°,;. en N 0 dos pases I]; " q{),‘n‘(nnc B s
0S pasos n n
1‘311 39 én 48 40 0 4 O
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Este protocolo de lactamizacidon deconstructiva fue aplicado en la preparacion de la
(S)-4-hidroxipirrolidinona (S)-51, precursor clave en la sintesis de diversos compuestos de
interés bioldgico del tipo carbapenem,*® como el antibidtico CS-834,* o del potenciador
cognitivo Oxiracetam® (Esquema 24a). Empleando el derivado de la L-Prolina 52, se realiz6
una reduccion del grupo éster con LiAlH4 y su posterior expansion de anillo empleando el
protocolo reportado por Cossy*® y colaboradores para obtener (R)-53. Posteriormente se
efectud el protocolo de lactamizacion deconstructiva incorporando a esta secuencia una
reaccién de Mitsunobu para acceder a la pirrolidinona (S)-54 con la estereoquimica
apropiada. Finalmente, la remocidn de los grupos protectores PMB y Bz, empleando CAN y
K2COs respectivamente, libero al compuesto (S)-51 en un rendimiento global del 21%

(Esquema 24b).

a. HO
T, ™
o T\
N
\\H/NH2:> NT O &
H
O

(5)-51
Oxiracetam
b. ol 1. TEMPO, OBz

I.LLIAIH, (j’ NaClO,, NaOCl /A/—>
2. (CF,C0),0/ 2.BZOH, DEAD, PPh; 0=

NaOH N 3. m-CPBA |

90%, dos pasos PMB 43%, tres pasos PMB
(R)-53 (5)-54
O OH
m N 1. CAN
0,

N OMe —>21 " 07\/—> 2. K,CO0;5
PMB IP\I] 53%, dos pasos
52 (5)-51

Esquema 24. Sintesis de la (S)-4-hidroxi-2-pirrolidinona (S)-51.

4 a) Imamura, H.; Shimizu, A.; Sato, H.; Sugimoto, Y.; Sakuraba, S.; Nakajima, S.; Abe, S.;
Miura, K.; Nishimura, I.; Yamada, K.; Morishima, H. Tetrahedron 2000, 56, 7705-7713. b)
Kobayashi, S.; Kobayashi, K.; Hirai, K. Synlett 1999, S1, 909-912.

4 a) Malykh, A. G; Sadaie, M. R. Drugs 2010, 70, 287-312. b) Miyauchi, M.; Endo, R.;
Hisaoka, M.; Yasuda, H.; Kawamoto, I. J. Antibiot. 1997, 50, 429-439.

4 a) Almeida, J. F.; Anaya, J.; Martin, N.; Grande, M.; Moran, J. R.; Caballero, M. C.
Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3, 1431-1440. b) Wang, C. CN 106631962, Jan 22, 2019.

46 Métro, T.-X.; Gomez Pardo, D.; Cossy, J. J. Org. Chem. 2007, 72, 6556-6561.
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El alcance de esta deconstruccion lactamica se pudo extender a la sintesis formal de la
Harmicina. Partiendo del derivado inddlico 55, se efectud su deconstruccién para generar la
pirrolidinona 56 en un 52% de rendimiento. La desproteccion de 56 con TBAF se llevo a
cabo con un rendimiento del 82%, y aplicando la secuencia sintética reportada por Lehmann

y Czarnocki*’ se podria culminar esta sintesis (Esquema 25).

1. TEMPO, NaClO,,
— NaOCl _ o 1. TBAF (82%)
2. m-CPBA B — 2. Ref 47.
“Boc  52%, dos pasos N\Boc
Harmicina
55 56

Esquema 25. Sintesis formal de la Harmicina.

1.4. Conclusiones

Esta nueva metodologia sintética para la elaboracion de 2-pirrolidinonas a partir de
piperidinas involucra una deconstruccion de enlace Csp3-Csps @ un enlace N-Csp2 empleando
condiciones de reaccion amigables con el medio ambiente: TEMPO, NaClO, NaClO2 y m-
CPBA.

El protocolo fue aplicado en una variedad de sustratos obteniéndose rendimientos de
moderados a buenos de las correspondientes 2-pirrolidinonas. Asi mismo, se introduce una
contraccion de anillo sin precedentes y que para fines mecanisticos implica una importante

aportacion.

Finalmente, se aplico exitosamente este protocolo en la preparacion de intermediarios

sintéticos avanzados de alcaloides con actividad bioldgica.

47 a) Hoefgen, B.; Decker, M.; Mohr, P.; Schramm, A. M.; Rostom, S. A. F.; EI-Subbagh, H.;
Schweikert, P. M.; Rudolf, D. R.; Kassack, M. U.; Lehmann, J. J. Med. Chem. 2006, 49, 760-
769. b) Szawkalo, J.; Czarnocki, S. J.; Zawadzka, A.; Wojtasiewicz, K.; Leniewski, A.;
Maurin, J. K.; Czarnocki, Z.; Drabowicz, J. Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 406-413.
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1.5. Seccion Experimental
Generalidades

Los reactivos comercialmente disponibles fueron usados sin una previa purificacion.
A menos que se indique lo contrario, las reacciones fueron realizadas en una atmésfera de
argon o nitrégeno con disolventes anhidros. Se emplearon disolventes grado técnico, y se
destilaron previo a su uso. La cromatografia en columna fue realizada empleando gel de silice

(230-400 mesh) con disolventes indicados en el texto.*®

Los puntos de fusion no fueron corregidos y se realizaron en un aparato Fisher-
Scientific 12-144. Las rotaciones Opticas se midieron en los polarimetros digitales Perkin-
Elmer-241 usando la linea D de sodio (589 nm) y se reportaron a 20 °C, las concentraciones

estan medidas en g/100 mL.

Los espectros de RMN fueron obtenidos con un equipo Bruker-500 (500 MHz)
usando TMS como referencia interna para *H (0.0 ppm) y CDCls para **C (77.16 ppm).*° Los
desplazamientos quimicos () se registran en partes por millon (ppm) y en Hertz (Hz) para
las constantes de acoplamiento (J). Las siguientes abreviaturas (o combinaciones de ellas)
fueron usadas para explicar las multiplicidades: s = simple, d = doble, t = triple, ¢ = cuadruple,

g = quintuple, sxt = séxtuple, m = multiple, a = sefial ancha.

Los distintos métodos de obtencion de espectroscopia de masas estan dados en:
Espectroscopia de masas de alta resolucion-impacto electronico (HRMS-EI); Espectroscopia
de masas de alta resolucién-bombardeo rapido de &tomos (HRMS-FAB); Espectroscopia de
masas de alta resolucidn-ionizacion por electrospray (HRMS-ESI).

8 Perrin, D; Amarego, W. L. Purification of Laboratory Chemicals. Cuarta edicién. 1997,
Butterworth-Heinemann, Oxford.
4 Gottlieb, H. E.; Kotlyar, V.; Nudelman, A. J. Org. Chem. 1997, 62, 7512-7515.
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Lactamizacion deconstructiva de piperidinas libre de metales de transicion

Protocolo de dos-etapas: Los precursores 3-alcoxiaminolactama fueron preparados usando
el procedimiento desarrollado por nuestro grupo de investigacion. A una mezcla de NaH2PO4
(10 equiv), NaClO: (3 equiv), y TEMPO (2 equiv) en CH3CN (5 mL) fue afiadido NaOCI
(2.2 equiv) a 0 °C; posteriormente la respectiva piperidina fue afiadida. La mezcla de reaccion
fue agitada y monitoreada por CCF. Una vez concluida la reaccion, una solucion acuosa
saturada de NaOH fue afiadida a la mezcla de reaccién hasta que fue observado un cambio
de color de rojo-vino a anaranjado. Después EtOAc fue afiadido, y las fases fueron separadas.
La fase organica fue lavada con una solucion acuosa de NH4Cl, y la fase acuosa fue extraida
con EtOAc. Las fases organicas combinadas fueron secadas (Na2S0Oa), y el disolvente fue
removido a presion reducida. El residuo fue purificado por columna cromatogréafica. La
relacion diastereoisomérica fue determinada por RMN H de la mezcla purificada.

A una solucion de 3-alcoxiaminolactama (0.3 mmol) en Et20 (10 mL) a 0 °C fue afiadido m-
CPBA (0.9 mmol) durante 5 minutos. Después de 10 minutos de agitacion a esa temperatura,
NEtz (2.7 mmol) y 5 mL de H20O fueron afiadidos. Las fases fueron separadas, y la fase acuosa
fue extraida se extrajo con Et.O (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas fueron secadas
con Naz2SOg, y el disolvente fue removido a presion reducida. El residuo fue purificado por

cromatografia en columna.

Protocolo one-pot: A una mezcla de NaH2PO4 (10 equiv), NaClO: (3 equiv), y TEMPO (2
equiv) en CH3CN (5 mL) fue afiadido NaOCI (2.2 equiv) a 0 °C; posteriormente la piperidina
fue afadida. La mezcla de reaccion fue agitada y monitoreada por CCF. Una vez consumida
la materia prima, m-CPBA (3 equiv) fue afladido durante 5 minutos. Después de 10 minutos
de agitacion a 0 °C, una solucion acuosa saturada de NaOH fue afiadida a la mezcla de
reaccion hasta que fue observado un cambio de color de rojo-vino a anaranjado.
Posteriormente, EtOAc fue afiadido, y las fases fueron separadas. La fase organica fue lavada
con una solucion de NH4CI, y la fase acuosa fue extraida con EtOAc. Las fases organicas
combinadas fueron secadas (Na2SOs), y el disolvente fue removido a presion reducida. El

residuo fue purificado por cromatografia en columna.
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1-Bencilpirrolidin-2-ona 25: Siguiendo el protocolo de dos-etapas, 0.29 g de 21 (85%) fue
obtenido a partir de 20 (0.17 g, 1.0 mmol). Se purifico por cromatografia en columna (SiO2)
y se eluyd con Hexanos/AcOEt, 5:1. Después, 48 mg de 25 (91.5%) fue obtenido como un
aceite incoloro de 21 (0.1 g, 0.3 mmol). Se purificoé por cromatografia en columna (SiO3) y
se eluy6 con Hexanos/AcOEt, 2:1.

Siguiendo el protocolo one-pot, 25 fue obtenido de 20 (39%).

25: Los datos de RMN son idénticos a los reportados por Yang et al*°RMN 'H (500 MHz,
CDClz) 8: 2.00 (m, Hz, 2H), 2.45 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 3.27 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 4.46 (s, 2H),
7.24-7.35 (m, 5H); RMN 3C (125 MHz, CDCls) &: 17.8, 30.1, 46.7 (2C), 127.7, 128.2 (2C),
128.8 (2C), 136.7, 175.1. HRMS-EI m/z: [M]" calculado para CiiH13NO, 175.0997;
encontrado, 175.0972.

(0]
TEMPO
NaClO E>:O
NaClO, mCPBA

N o

—_— N
_—
/
15! 16! e
28 o~ 29 o~ 30

1-(4-Metoxibencil)pirrolidin-2-ona 30: Siguiendo el protocolo de dos-etapas, 0.59 g de 29

(86%) fue obtenido a partir de 28 (0.41 g, 2.0 mmol). Se purificé por cromatografia en
columna (SiO) y se eluyd con Hexanos/AcOEt, 5:1. Después, 0.24 g de 30 (88%) fue
obtenido como un aceite incoloro de 29 (0.5 g, 1.34 mmol). Se purificd por cromatografia en
columna (SiOz) y se eluyd con Hexanos/AcOEt, 1:1.

Siguiendo el procolo one-pot, 30 fue obtenido de 28 (40%).

2 Yang, Y.-H.; Shi, M. J. Org. Chem. 2005, 70, 8645-8648.
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30: Los datos de RMN son idénticos a los reportados por Weitgenant et al®*RMN *H (500
MHz, CDCls) &: 1.97 (quint, J = 7.8 Hz, 2H), 2.42 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 3.24 (t, J = 7.0 Hz,
2H), 3.79 (s, 3H), 4.38 (s, 2H), 6.86 (aparente d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.17 (aparente d, J = 9.0
Hz, 2H); RMN *3C (125 MHz, CDCls) &: 17.7, 31.1, 46.0, 46.5, 55.3, 114.0 (2C), 128.7,
1295 (2C), 159.0, 174.8. HRMS-El m/z: [M]* calculado para CizHisNOa, 205.1103:
encontrado, 205.1094.

1-Bencil-3-isobutilpirrolidin-2-ona 42: Siguiendo el protocolo de dos-etapas, 0.78 g de 57
(86%) fue obtenido como un jarabe amarillo a partir de 33 (0.68 g, 2.94 mmol). Se purifico
por cromatografia en columna (SiO2) y se eluy6 con Hexanos/AcOEt, 25:1 a 12:1. Despues,
59 mg de 42 (85%) fue obtenido como un aceite incoloro de 57 (0.12 g, 0.3 mmol). Se
purifico por cromatografia en columna (SiOz2) y se eluyd con Hexanos/AcOEt, 20:1 a 9:1.

57: Se reporta como una mezcla de diastereoisdmeros (5:1). RMN *H (500 MHz, CDCls) §:
0.86 (d, J = 6.5 Hz, 6H), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 0.8H,), 0.98-1.10 (m, 5.8H), 1.14-1.17 (m,
10.8H), 1.35-1.42 (m, 2.1H), 1.46-1.60 (m, 8.3H), 1.89-1.95 (m, 0.2H), 2.00-2.04 (m, 0.2H),
2.19(ddt, J =125, 8.0, 6.0 Hz, 1H), 2.34-2.39 (m, 1H), 3.07 (ddd, J = 12.5, 8.8, 6.3 Hz, 1H),
3.16 (ddd, J =12.0, 8.5, 7.5 Hz, 0.2H), 3.24 (ddd, J = 12.3, 7.3, 4.9 Hz, 0.2H), 3.33 (ddd, J
=12.5, 6.5, 5.0 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 14.5 Hz, 0.2H), 4.12 (dd, J = 2.0, 1.0 Hz, 1H), 4.25 (d,
J=14.5Hz, 1H), 4.40 (d, J = 3.0 Hz, 0.2H), 4.84 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 14.5 Hz,
0.2H), 7.24-7.32 (m, 6.2H); RMN 3C (125 MHz, CDCls) §: 17.3, 20.2, 20.5, 20.7, 20.8, 22.0,
224,229, 23.1, 23.6, 25.2, 27.0, 29.3, 29.8, 32.5, 33.3, 33.8, 34.1, 34.5, 35.3, 39.3, 40.0,
40.1,40.4,40.6,43.2,45.0, 49.9,50.2, 60.0, 60.4, 60.7, 82.3, 85.4, 127.4, 128.5, 128.6, 128.7,

5t Weitgenant, J. A.; Katsuyama, I.; Bigi, M. A.; Corden, S. J.; Markiewicz, J. T.; Zabell, A.
P. R.; Homan, K. T.; Wiest, O.; Stauffacher, C. V.; Helquist, P. Heterocycles 2006, 70, 599-
607.
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128.9, 137.2, 137.4, 169.4, 170.1. HRMS-FAB m/z: [M+H]" calculado para CzsHa1N20,
401.3168; encontrado, 401.3122.

42: RMN *H (500 MHz, CDCl3) §: 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.26
(ddd, J = 13.5, 10.5, 5.0 Hz, 1H), 1.61 (dq, J = 12.5, 8.5 Hz, 1H), 1.66-1.74 (m, 1H), 1.81
(ddd, J = 13.5, 9.3, 4.3 Hz, 1H), 2.17 (dddd, 12.5, 8.5, 6.5, 4.0 Hz, 1H), 2.51 (dtd, J = 10.5,
8.8, 4.0 Hz, 1H), 3.16-3.19 (m, 2H), 4.43 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 14.5 Hz, 1H),
7.22-7.35 (m, 5H); RMN 3C (125 MHz, CDCls) &: 21.6, 23.6, 25.5, 26.2, 40.3, 40.7, 45.0,
46.8, 127.6, 128.2 (2C), 128.8 (2C), 136.8, 177.4. HRMS-FAB m/z: [M+H]" calculado para

CisH22NO, 232.1701; encontrado, 232.1682.
Ao
mCPBA

N

O o O

1-Bencil-3-etilpirrolidin-2-ona 43: Siguiendo el protocolo de dos-etapas, 0.38 g de 58 (79%)

fue obtenido como un aceite amarillo claro a partir de 34 (0.26 g, 1.28 mmol). Se purificd
por cromatografia en columna (SiO>) y se eluyd con Hexanos/AcOEt, 7:1. Después, 50 mg
de 43 (82%) fue obtenido como un aceite amarillo de 58 (0.11 g, 0.3 mmol). Se purifico por
cromatografia en columna (SiO>) y se eluy6 con Hexanos/AcOEt, 5:1.

58: Se reporta como una mezcla de diastereoisémeros (3:1). RMN *H (500 MHz, CDCls) §:
0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 1.08-1.21 (m, 16H), 1.25-1.33 (m, 4H),
1.37-1.57 (m, 9.3H), 1.70-1.78 (m, 0.7H), 1.80-1.92 (m, 0.7H), 2.13-2.20 (m, 2H), 3.04-3.09
(m, 1H), 3.14 (dt, J = 12.5, 7.5 Hz, 0.3H), 3.25 (ddd, J = 12.3, 7.0, 5.0 Hz, 0.3H), 3.36 (dt, J
=12.2, 6.0 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 14.0 Hz, 0.3H), 4.18 (s, 1H), 4.25 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.42
(d, J=3.0 Hz, 0.3H), 4.82 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 14.5 Hz, 0.3H), 7.24-7.32 (m,
7H); RMN *C (125 MHz, CDCls) §: 11.7, 11.8, 17.0, 19.9, 20.3, 20.4, 20.6, 22.1, 22.6, 23.0,
24.0, 32.3, 33.1, 33.5, 34.1, 38.4, 39.3, 39.9, 40.2, 40.4, 42.9, 44.7, 49.7, 49.9, 59.5, 59.9,
60.2, 60.4, 82.0, 84.8, 127.2, 128.3, 128.4, 128.5, 137.0, 137.1, 169.3, 169.8. HRMS-FAB
m/z: [M+H]" calculado para C23H37N202, 373.2855; encontrado, 373.2856.

32



Capitulo 1. Lactamizacion deconstructiva de piperidinas

43:RMN H (500 MHz, CDCls) §: 0.97 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.45 (ddq, J = 13.5, 9.0, 7.5 Hz,
1H), 1.65 (dq, J = 12.5, 8.5 Hz, 1H), 1.93 (m, 1H), 2.16 (dddd, J = 13.0, 9.0, 6.5, 4.5 Hz,
1H), 2.42 (qd, J = 9.0, 4.5 Hz, 1H), 3.16-3.19 (m, 2H), 4.42 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.50 (d, J
= 14.5 Hz, 1H), 7.22-7.34 (m, 5H); RMN *C (125 MHz, CDCls) &: 11.6, 24.2, 24.4, 43.4,
45.0, 46.8, 127.6, 128.2 (2C), 128.8 (2C), 136.8, 176.8. HRMS-FAB m/z: [M+H]" calculado
para C13H1sNO, 204.1388; encontrado, 204.1392.

(0]
TEMPO
NaClO o
N NaClO, N (@) mCPBA N
\\©
35K© 59K© 44

1-Bencil-3-metilpirrolidin-2-ona 44: Siguiendo el protocolo de dos-etapas, 0.58 g de 59

(79%) fue obtenido como un sélido blanco a partir de 35 (0.39 g, 2.06 mmol). Se purifico
por cromatografia en columna (SiO2) y se eluyd con Hexanos/AcOEt, 9:1 a 5:1. Después, 47
mg de 44 (80%) fue obtenido como un aceite amarillo de 59 (0.11 g, 0.31 mmol). Se purifico
por cromatografia en columna (SiO2) y se eluy6 con Hexanos/AcOEt, 3:1.

59: Se reporta como una mezcla de diastereoisémeros (2:1). RMN *H (500 MHz, CDCls) §:
0.90 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 7.0, 1.5H), 1.13-1.20 (m, 17.5H), 1.30-1.35 (m, 2H),
1.44-1.57 (m, 8.5H), 1.70-1.75 (m, 0.5H) 1.82-1.88 (m, 0.5H), 2.19-2.27 (m, 2H), 2.44-2.47
(m, 1H), 3.09-3.17 (m, 1.5H), 3.25 (ddd, J = 12.5, 7.0, 5.5 Hz, 0.5H), 3.34 (ddd, J = 12.5,
6.5,5.0 Hz, 1H), 4.11 (dd, J = 2.0, 1.0 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 14.5 Hz, 0.5H), 4.24 (d, J = 14.5
Hz, 1H), 4.38 (d, J = 3.0 Hz, 0.5H), 4.82 (d, J = 14.5 Hz, 0.5H), 4.87 (d, J = 14.0 Hz, 1H),
7.22-7.33 (m, 7.5H); RMN %3C (125 MHz, CDCls) &: 15.8, 16.6, 17.2, 20.4, 20.6, 24.6, 25.3,
31.0, 32.0, 32.4, 34.2, 40.1, 40.4, 40.5, 43.0, 44.5, 50.0, 50.1, 60.2, 83.3, 86.0, 127.3, 127.4,
128.5, 128.6, 128.7, 137.2, 137.3, 169.1, 170.1. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" calculado
para C22HssN202, 359.2699; encontrado, 359.2701.

44: |os datos de RMN son idénticos a los reportados por Barker et al®?’RMN *H (500 MHz,
CDClz) 6: 1.25 (d, J=7.5Hz, 3H), 1.61 (dg, J = 12.5, 8.5 Hz, 1H), 2.22 (dddd, J = 12.5, 8.5,

52 Barker, M.-D.; Dixon, R.-A.; Jones, S.; Marsch, B.-J. Chem. Commun. 2008, 0, 2218-2220.
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6.5, 4.5 Hz, 1H), 2.54 (m, 1H), 3.18 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 3.19 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.44
(d, J=14.5Hz, 1H), 4.49 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.23-7.24 (m, 2H), 7.26-7.30 (m, 1H), 7.32-
7.35 (m, 2H); RMN 13C (125 MHz, CDCls) §: 16.6, 27.1, 36.9, 44.8, 46.8, 127.6, 128.2 (2C),
128.8 (2C), 136.7, 177.6. HRMS-FAB m/z: [M+H]" calculado para C12H1sNO, 190.1232;

encontrado, 190.1233.
mCPBA
T >/:\o
N\\©
45

1-Bencil-3-fenilpirrolidin-2-ona 45: Siguiendo el protocolo de dos-etapas, 0.45 g del

diastereoisémero 60a (60%) y 45 mg del diastereoisomero 60b (6%) fueron obtenidos a partir
de 36 (0.45 g, 1.8 mmol). Se purificé por cromatografia en columna (SiO2) y se eluyd con
Hexanos/AcOEt, 14:1 a 9:1. Despues, 59.2 mg de 45 (76%) fue obtenido como un aceite
amarillo de 60 (0.13 g, 0.31 mmol). Se purifico por cromatografia en columna (SiO>) y se
eluyd con Hexanos/AcOEt, 9:1 a 5:1.

60a: aceite anaranjado claro. RMN H (500 MHz, CDClz) &: 1.19 (s, 12H), 1.32-1.33 (m,
1H), 1.49 (a, 5H), 1.77-1.83 (m, 1H), 2.49 (ddt, J = 14.0, 8.3, 6.0 Hz, 1H), 2.99 (ddd, J =
12.5, 8.5, 5.5 Hz, 1H), 3.35 (dt, J =12.5, 5.8 Hz, 1H), 3.62 (m, 1H), 4.28 (d, J = 14.5 Hz,
1H), 4.56 (dd, J = 2.0, 1.5 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.07-7.09 (m, 2H), 7.16-7.29
(m, 8H); RMN C (125 MHz, CDCls) §: 17.3, 20.3, 20.8, 26.2, 33.4, 34.0, 40.2 (2C), 42.7,
43.4,50.2, 60.2, 60.6, 84.2, 126.7, 127.3 (2C), 127.5, 128.5 (2C), 128.7 (2C), 128.8 (2C),
136.9, 141.1, 169.0. HRMS-EI m/z: [M]" calculado para C27H3sN202 420.2777, encontrado
420.2752.

60b: aceite rosa. RMN H (500 MHz, CDCls) &: 0.70 (s, 3H), 0.72 (s, 3H), 1.11 (s, 3H), 1.16
(s, 3H), 1.23 (a, 2H), 1.38-1.42 (m, 1H), 1.49 (a, 3H), 1.92-1.97 (m, 1H), 2.57-2.66 (m, 1H),
3.18-3.32 (m, 3H), 4.19 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 14.0 Hz,
1H), 7.19-7.32 (m, 10H); RMN **C (125 MHz, CDCls) §: 17.2, 20.2, 20.9, 22.9, 32.6, 33.3,
40.3, 40.5, 43.1, 45.5, 50.5, 60.1, 60.7, 82.4, 126.8, 127.5, 128.2 (2C), 128.5 (2C), 128.6
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(2C), 129.0 (2C), 137.0, 140.2, 169.8. HRMS-FAB m/z: [M+H]" calculado para C27H37N20x,
421.2855; encontrado, 421.2852.

45: Los datos de RMN son idénticos a los reportados por Barde.>*RMN *H(500 MHz, CDCls)
d: 2.09 (dtd, J = 13.0, 8.5, 7.5 Hz, 1H), 2.49 (dddd, J = 13.0, 9.0, 7.5, 4.0 Hz, 1H), 3.30 (dt,
J =10.0, 7.5 Hz, 1H), 3.35 (ddd, J = 9.5, 8.5, 4.0 Hz, 1H), 3.73 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 4.47 (d,
J=145Hz, 1H), 4.60 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.24-7.31 (m, 6H), 7.33-7.37 (m, 4H); RMN *3C
(125 MHz, CDCls) 6: 28.0,45.0,47.1, 48.3,127.1,127.7,128.0 (2C), 128.3 (2C), 128.8 (4C),
136.6, 140.0, 174.9. HRMS-FAB m/z: [M+H]" calculado para Ci7HigsNO, 252.1388;
encontrado, 252.1387.

F
TEMPO
NaClO
NaClO,
_—
N

1-Bencil-3-(4-fluorofenil)pirrolidin-2-ona 46: Siguiendo el protocolo de dos-etapas, 0.99 g
del diastereoisdbmero 61a (61%) y 97 mg del diastereoisomero 61b (6%) fueron obtenidos a
partir de 37 (1.0 g, 3.7 mmol). Se purificd por cromatografia en columna (SiO2) y se eluy6
con Hexanos/AcOEt/CHClIy, 10:1:1. Después, 61.4 mg de 46 (76%) fue obtenido como un
aceite incoloro de 61 (0.13 g, 0.3 mmol). Se purificé por cromatografia en columna (SiO2) y
se eluy6 con Hexanos/AcOEt, 9:1 a 3:1.

61a: Sélido blanco, p. f.: 98-99 °C.RMN H (500 MHz, CDCls) &: 1.18 (s, 12H), 1.31-1.36
(m, 1H), 1.48 (a, 5H), 1.73-1.79 (m, 1H), 2.48 (ddt, J = 14.0, 8.0, 6.0 Hz, 1H), 3.00 (ddd, J
=125, 8.0, 6.0 Hz, 1H), 3.38 (dt, J = 12.5, 6.0 Hz, 1H), 3.59 (m, 1H), 4.21 (d, J = 14.5 Hz,
1H), 4.50 (dd, J = 2.0, 1.0 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 6.87-6.92 (m, 2H), 7.00-7.03
(m, 2H), 7.23-7.30 (m, 5H); RMN 3C (125 MHz, CDCls) &: 17.2, 20.3, 20.8, 26.1, 33.4,
33.9,40.2 (2C), 42.0, 43.2,50.2, 60.1, 60.7, 84.4, 115.5 (d, 2Jc-r = 21.3 Hz, 2C), 127.6, 128.5

53 Barde, E.; Guérinot, A.; Cossy, J. Org. Lett. 2017, 19, 6068-6071.
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(2C), 128.8 (d, %Jc-r = 8.8 Hz, 2C), 128.9 (2C), 136.8 (d, “Jcr = 2.5 Hz), 136.82, 161.6 (d,
Ycr = 243.8 Hz), 168.8. HRMS-FAB m/z: [M+H]" calculado para Ca7H3sN202F, 439.2761;
encontrado, 439.2759.

61b: Aceite incoloro. RMN *H (500 MHz, CDCls) §: 0.73 (s, 6H), 1.12 (s, 3H), 1.16 (s, 3H),
1.25 (a, 2H), 1.40 (a, 1H), 1.49 (a, 3H), 1.90-1.96 (m, 1H), 2.52-2.60 (m, 1H), 3.18-3.29 (m,
3H), 4.20 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 6.97-7.02
(m, 2H), 7.24-7.32 (m, 7H); RMN C (125 MHz, CDCls) §: 17.2, 20.2, 20.9, 23.2, 32.5,
33.4,40.3,40.5,42.4,45.3,50.5, 60.1, 60.7, 82.4, 115.0 (d, 2Jc.r = 21.3 Hz, 2C), 127.6, 128.6
(2C), 129.0 (2C), 129.9 (d, 3Jcr = 7.5 Hz, 2C), 135.9 (d, “Jc.r = 2.5 Hz), 136.9, 161.8 (d, YJc-
r = 243.8 Hz), 169.7. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" calculado para Cz7H3sN202F,
439.2761; encontrado, 439.2774.

46: RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 2.06 (dg, J = 13.0, 8.5 Hz, 1H), 2.49 (dddd, J = 12.8, 9.0,
7.5, 3.8 Hz, 1H), 3.30 (dt, J = 9.5, 8.0 Hz, 1H), 3.34 (td, J = 9.5, 3.5 Hz, 1H), 3.71 (t, J = 9.0
Hz, 1H), 4.47 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.00-7.05 (m, 2H), 7.21-7.37
(m, 7H); RMN 3C (125 MHz, CDCls) &: 28.0, 44.9, 47.2, 47.6, 115.7 (d, 2Jc-r = 21.3 Hz,
2C), 127.8, 128.3 (2C), 128.9 (2C), 129.6 (d, Jcr = 7.5 Hz, 2C), 135.6 (d, “Jcr = 2.5 Hz),
136.5, 162.0 (d, YJcr = 243.8 Hz), 174.7. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" calculado para
C17H17NOF, 270.1294; encontrado, 270.1295.

TEMPO
NaClo
NaClO,

—_—

N

2-Fenil-propanoato de 1-bencil-2-oxopirrolidin-3-ilo 47: Siguiendo el protocolo de dos-

etapas, 0.46 g de 62 (61%) fue obtenido como un aceite incoloro a partir de 38 (0.5 g, 1.55
mmol). Se purificd por cromatografia en columna (SiO>) y se eluyé con Hexanos/AcOEt,
12:1. Después, 48.5 mg de 47 (75%) fue obtenido como un aceite incoloro de 62 (0.1 g, 0.2
mmol). Se purifico por cromatografia en columna (SiO2) y se eluy6 con Hexanos/AcOEt, 9:1
ad:l
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62: Se reporta como una mezcla de estereoisdémeros. RMN *H (500 MHz, CDCls) §: 1.12 (a,
12H), 1.20 (a, 12H), 1.41 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 1.44 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.48 (a, 12H), 1.69-
1.74 (m, 1H), 1.84-1.89 (m, 1H), 2.18 (dddd, J = 14.3, 10.0, 7.0, 3.0 Hz, 1H), 2.28 (dddd, J
=14.0,10.0, 7.0, 3.0 Hz, 1H), 2.76 (ddd, J = 12.5, 10.0, 6.0 Hz, 1H), 3.04-3.09 (m, 2H), 3.21
(ddd, J=12.3,7.0, 3.3 Hz, 1H), 3.62 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 3.65(q, J = 7.0 Hz, 1H), 4.26 (d, J
= 15.0 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 3.5, 1.5 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 3.5,
1.5 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 5.38 (q, J = 3.5 Hz, 1H),
5.41 (g, J = 3.5 Hz, 1H), 7.15-7.21 (m, 4H), 7.22-7.33 (m, 16H); RMN *3C (125 MHz, CDCl5)
3: 17.2 (2C), 18.0, 18.3, 20.3 (2C), 20.7 (2C), 22.6, 22.9, 33.3 (2C), 33.9 (2C), 40.3 (20),
40.4 (2C), 42.0, 42.1, 45.4, 45.8, 50.1, 50.2, 60.6 (4C), 69.1, 69.5, 80.5 (2C), 127.3, 127.4,
127.5 (4C), 127.6 (2C), 128.4 (2C), 128.5 (2C), 128.6 (4C), 128.8 (4C), 137.0 (2C), 139.9,
140.4, 167.1 (2C), 173.5 (2C). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" calculado para CsoH41N20a,
493.3066; encontrado, 493.3067.

A7: Se reporta como una mezcla de estereoisomeros. RMN *H (500 MHz, CDCls) 8: 1.53 (d,
J=7.0Hz, 3H), 1.56 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.68 (ddt, J = 13.3, 9.0, 8.0 Hz, 1H), 1.90 (ddt, J =
13.3, 9.3, 7.5 Hz, 1H), 2.41 (dddd, J = 13.5, 8.0, 6.5, 3.5 Hz, 1H), 2.47 (dddd, J = 13.5, 8.5,
7.5, 3.0 Hz, 1H), 3.13-3.21 (m, 3H), 3.26 (td, J = 9.5, 3.0 Hz, 1H), 3.84 (q, J = 7.3 Hz, 1H),
3.86 (9, J=7.0 Hz, 1H), 4.44-4.51 (m, 4H), 5.31 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.37 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
7.21-7.28 (m, 5H), 7.29-7.36 (m, 15H);RMN *3C (125 MHz, CDCl3) 8: 18.7, 18.8,25.7,25.8,
43.1,43.2,45.3,455,47.2 (2C), 71.5, 71.7, 127.3, 127.4, 127.6 (2C), 127.8 (2C), 128.0 (2C),
128.4 (4C), 128.8 (4C), 128.9 (4C), 135.7, 135.8, 140.0, 140.4, 170.0, 170.2, 174.1 (2C).
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]* calculado para CzH22NOs, 324.1600; encontrado,
324.1594.
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1-Bencil-3-((3-metilbut-2-en-1-il)oxi)pirrolidin-2-ona 48: Siguiendo el protocolo de dos-
etapas, 0.59 g de 63 (60%) fue obtenido como un aceite amarillo a partir de 39 (0.6 g, 2.31
mmol). Se purifico por cromatografia en columna (SiO2) y se eluy6é con Hexanos/AcOEt,
12:1 a 9:1. Después, 54.4 mg de 48 (70%) fue obtenido como un aceite incoloro de 63 (0.13
g, 0.3 mmol). Se purifico6 por cromatografia en columna (SiO;) y se eluy6 con
Hexanos/AcOEt/CHCl,, 8:1:1.

63: RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 1.140-1.20 (a, 12H), 1.34 (a, 1H), 1.49 (a, 5H), 1.64 (s,
3H), 1.74 (s, 3H), 1.85-1.89 (m, 1H), 2.20 (dddd, J = 13.7, 10.5, 7.0, 3.2 Hz, 1H), 3.19 (m,
1H), 3.28 (ddd, J = 12.0, 10.0, 6.0 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 11.5, 7.0 Hz, 1H), 4.04-4.08 (m,
2H), 4.41 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.43 (m, 1H), 4.75 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 5.29 (aparente t, J =
7.0 Hz, 1H), 7.21-7.30 (m, 5H). RMN 3C (125 MHz, CDCl3) 8: 17.1, 18.1, 20.2, 20.5, 23.5,
25.9, 33.3, 33.7,40.2 (2C), 42.5, 49.9, 60.3 (2C), 65.3, 72.9, 81.1, 121.1, 127.0, 128.0 (2C),
128.4 (2C), 137.0 (2C), 168.3. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" calculado para C26H41N203,
429.3117; encontrado, 429.3112.

48: RMN H (500 MHz, CDCl3) &: 1.72 (s, 3H), 1.76 (s, 3H), 1.95 (m, 1H), 2.30 (dtd, J =
13.0, 7.8, 4.0 Hz, 1H), 3.13 (ddd, J = 9.8, 7.8, 6.8 Hz, 1H), 3.28 (ddd, J = 9.5, 8.5, 4.0 Hz,
1H), 4.12 (dd, J = 7.8, 6.8 Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 11.3, 7.3 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 15.0 Hz, 1H),
4.47 (aparente d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 5.40 (m, 1H), 7.23-7.24 (m,
2H), 7.26-7.34 (m, 3H); RMN 3C (125 MHz, CDCls) &: 18.2, 26.0, 26.6, 43.4, 46.8, 66.8,
75.8, 120.7, 127.7, 128.3 (2C), 128.8 (2C), 136.1, 138.1, 172.9. HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+H]" calculado para C16H22NO», 260.1651; encontrado, 260.1643.c
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TEMPO
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1-((1,3-Dioxolan-2-il)metil)pirrolidin-2-ona 49: Siguiendo el protocolo de dos-etapas, 0.53
g de 64 (68%) fue obtenido como un aceite amarillo a partir de 40 (0.39 g, 2.28 mmol). Se
purifico por cromatografia en columna (SiO2) y se eluy6 con Hexanos/AcOEt, 4:1. Despues,
31.8 mg de 49 (62%) fue obtenido como un aceite incoloro de 64 (0.1 g, 0.3 mmol). Se
purifico por cromatografia en columna (SiO2) y se eluyé con Hexanos/AcOEt 1:4.

64: RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 1.12 (a, 3H), 1.19 (s, 6H), 1.22 (a, 3H), 1.26-1.31 (m,
2H), 1.47 (a, 4H), 1.72-1.80 (m, 1H), 1.94-2.07 (m, 3H), 3.37 (dt, J = 12.0, 6.0 Hz, 1H), 3.46
(dd, J =13.8, 4.8 Hz, 1H), 3.53 (ddd, J = 12.5, 7.3, 5.3 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 14.0, 4.5 Hz,
1H), 3.83-3.90 (m, 2H), 3.93-3.99 (m, 2H), 4.33 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 5.04 (t, J = 4.5 Hz, 1H);
RMN %3C (125 MHz, CDCls) &: 17.3, 19.3, 20.4, 20.7, 27.3, 33.1, 34.3, 40.4 (2C), 48.5, 50.0,
59.9, 60.7, 64.9 (2C), 80.8, 102.2, 170.1. HRMS-FAB m/z: [M+H]" calculado para
C18H33N204, 341.2440; encontrado, 341.2438.

49: RMN *H (500 MHz, CDCls) §: 2.03 (quint, J = 7.8 Hz, 2H), 2.40 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 3.47
(d, J = 4.5 Hz, 2H), 3.53 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.84-3.91 (m, 2H), 3.96-4.02 (m, 2H), 4.98 (t, J
=4.5Hz, 1H); RMN 3C (125 MHz, CDCls) &: 18.3, 30.8, 45.5, 48.8, 65.1 (2C), 102.2, 175.7.
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" calculado para CsH14NOs, 172.0974; encontrado, 172.0978.

OH OH

TEMPO
NaCIO O\N
NaClO,
—_—
N N O

1-Bencil-4-hidroxi-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)piperidin-2-ona 65: Siguiendo el

protocolo de dos-etapas, 0.49 g de 65 (68%) fue obtenido como un soélido blanco a partir de
41 (0.38 g, 2.0 mmol). Se purificé por cromatografia en columna (SiO2) y se eluyé con
Hexanos/AcOEt, 5:1a 2:1. P. f.: 175-177 °C.
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65: RMN 'H (500 MHz, CDCl3) &: 1.20 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.41
(m, 1H), 1.51-1.64 (5H), 1.78 (dtd, J = 13.5, 10.8, 6.5 Hz, 1H), 2.06 (dg, J = 13.5, 3.8 Hz,
1H), 3.14-3.24 (m, 2H), 4.30 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.34 (ddd, J = 10.8, 8.8, 3.8 Hz, 1H), 4.51
(d, J=8.5Hz, 1H), 4.81 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 6.25 (a, 1H), 7.25-7.28 (m, 3H), 7.31-7.34 (m,
2H); RMN %3C (125 MHz, CDCl3) &: 17.2,20.9 (2C), 28.3, 32.5, 34.5, 40.1, 40.5, 43.6, 49.9,
60.6, 62.3, 70.5, 82.4, 127.6, 128.3 (2C), 128.7 (2C), 136.8, 166.5. HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+H]" calculado para C21H33N203, 361.2491; encontrado, 361.2477.

(0] OH
m ] O—\ 1. (CF;C0O),0 (j’
N 0— LiAIH, N OH 2.NaOH N
52 66 (R)-53

(R)-1-(4-Metoxibencil)piperidin-3-ol (R)-53: A una suspension de LiAlHs (0.84 g, 22.22
mmol) en THF anhidro (22 mL) fue afiadida una solucion de 52°* (2.77 g, 11.11 mmol) en
THF (6 mL) a 0 °C. Despues, la reaccion se agité a temperatura ambiente por 8 h. En seguida,
la reaccion se enfrid a 0 °C y 10 mL de H2O se adicionaron. La reaccion se filtrd y se lavo
con AcOEt (5 x 15 mL); y el disolvente fue removido a presién reducida. La fase acuosa se
extrajo con AcOEt (3 x 10 mL), las fases organicas combinadas se secaron (Na2SOa), y el
disolvente fue removido bajo presion reducida generando 66, el cual fue empleado en la
siguiente reaccion sin previa purificacion. A una solucidn del crudo de reaccion en THF (24
mL) fue afiadido lentamente anhidrido trifluoroacético (1.54 mL, 11.1 mmol) a 0 °C. Después
de 10 minutos, la reaccion se calent6 a 120 °C en un tubo sellado empleando un bafio de
aceite por 12 h. La reaccion se enfrio a 0 °C y una solucién 3.5 M de NaOH (24 mL) fue
afiadida. Posteriormente, la mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 4 h.
EL disolvente fue evaporado a presion reducida, y la fase acuosa fue extraida con AcOEt (5
x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secaron (Na2SQa), y el disolvente fue removido
bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2) y se eluy6
con AcCOEt/MeOH, 9:1 para dar 2.2 g (90%) de (R)-53 como un solido crema. P. f.. 77-79

4 Reddy, K. S.; Ramesh, M.; Srimai, V.; Bose, K. S. C.; Satyender, A.; Parthasarathy, T. Der
Pharma Chemica 2016, 6, 267-271.
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°C. [a]p?® +15.1 (c 3.0, CHCI3). RMN *H (500 MHz, CDCl3) 8: 1.47-1.64 (m, 3H), 1.74-1.82
(m, 1H), 2.26 (a, 1H), 2.45 (a, 3H), 2.72 (a, 1H), 3.44 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 3.46 (d, J = 13.5
Hz, 1H), 3.79 (a, 4H), 6.85 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.20 (aparente d, J = 9.0 Hz, 2H);
RMN C (125 MHz, CDCls) &: 21.7, 31.8, 53.4, 55.4, 60.1, 62.4, 66.3, 113.7 (2C), 130.3,
130.4 (2C), 158.9. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" calculado para C13H20NO2, 222.14940;
encontrado, 222.14904.

OH  tEMPO
(j’ NaClo,
NaClO

N

—_—

o,

e
© ($)-54

R)-53
Benzoato de (S)-1-(4-metoxibencil)-5-oxopirrolidin-3-ilo (S)-54: Siguiendo el protocolo de
dos-etapas, 0.51 g de 67 (64%) fue obtenido como un solido amarillo a partir de (R)-53 (0.45
g, 2.03 mmol). Se purificé por cromatografia en columna (SiO2) y se eluyd con
Hexanos/AcOEt, 5:1 a 1:1. Después, una mezcla de 67 (0.39 g, 1.0 mmol), PPhz (0.26 g, 1.0
mmol) y acido benzoico (0.12 g, 1.0 mmol) en THF (20 mL) fue adicionado DIAD (0.24 mL,
1.2 mmol) a 0 °C. Después de 15 minutos, la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente por 1 h. Concluida la reaccion, 10 mL de H>O fueron adicionados y la reaccion fue
extraida con AcOEt (4 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secaron (Na>SOs), y el
disolvente fue removido bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (SiO>) y se eluy6 con AcOEt/MeOH, 7:1 para dar 0.23 g (46%) de 68ay 0.23 g
(46%) de 68b. Continuando con el protocolo de dos-etapas, 0.16 g de (S)-54 (73%) fueron
obtenidos como un aceite amarillo a partir de 68 (0.34 g, 0.69 mmol). Se purifico por
cromatografia en columna (SiO>) y se eluy6 con Hexanos/AcOEt, 3:2.

67: Se reporta como una mezcla de diastereoisomeros (1.2:1). RMN *H (500 MHz, CDCls)
d: 1.14 (a s, 26.6H), 1.32-1.35 (m, 2.2H), 1.48 (a, 11H), 1.92-1.97 (m, 1.2H), 2.17 (dt, J =
14.5, 4.5 Hz, 1H), 2.29 (dt, J = 14.5, 4.5 Hz, 1H), 2.44 (dt, J = 14.0, 5.5 Hz, 1H), 3.07 (dd, J
= 12.8, 4.8 Hz, 1.2H), 3.35-3.42 (m, 2H), 3.58 (dd, J = 12.8, 4.8 Hz, 1.2H), 3.78 (s, 3.6H),
3.79 (s, 3H), 4.03-4.05 (m, 1H), 4.20 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.25-4.30 (m, 1.2H), 4.34 (d, J =
14.0 Hz, 1.2H), 4.44-4.47 (m, 2.2H), 4.64 (d, J = 14.5, 1.2H), 4.75 (d, J = 14.0, 1H), 6.84
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(aparente d, J = 8.0 Hz, 4.4H), 7.19-7.22 (m, 4.4H); RMN *C (125 MHz, CDCl3) &: 17.2
(2C), 20.2 (2C), 20.7 (2C), 33.2 (2C), 34.1 (2C), 35.1, 36.4, 40.1 (2C), 40.2 (2C), 49.6 (2C),
52.7,53.8,55.4 (2C), 60.3 (4C), 63.3, 63.7, 79.9, 81.7, 114.1 (4C), 128.7, 128.9, 130.0 (2C),
130.1 (2C), 159.1, 159.2, 168.9, 169.4. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H)]* calculado para
C22H3sN204, 391.2597; encontrado, 391.2594.

68a: Solido blanco. P. f.: 113-114 °C. [o]o® + 6.0 (c = 2.6, CHCI3). RMN 'H (500 MHz,
CDCls) 8: 1.13 (s, 9H), 1.20 (s, 3H), 1.31-1.32 (m, 1H), 1.42-1.54 (m, 5H), 2.08 (td, J = 14.5,
4.8 Hz, 1H), 2.77 (ddd, J = 14.5, 7.5, 4.5 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 14.0, 2.0 Hz, 1H), 3.68 (s,
3H), 3.93 (dd, J = 14.0, 4.5 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.51 (t, J = 4.51 Hz, 1H),
4.99 (d, J=14.5Hz, 1H), 5.36-5.40 (m, 1H), 6.71 (aparente d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.20 (aparente
d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.39 (td, J = 7.0, 1.5 Hz, 2H), 7.55 (m, 1H), 7.75 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz,
2H); RMN 3C (125 MHz, CDCls) §: 17.2, 20.1, 21.0, 33.3 (2C), 33.8, 40.0, 40.1, 48.9, 49.2,
55.2, 60.0, 60.5, 67.4, 80.8, 114.0 (2C), 128.4 (2C), 128.7, 129.7 (3C), 130.1 (2C), 133.3,
159.1, 165.9, 169.8. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H)]* calculado para C2gHz9N20s, 495.2859;
encontrado, 495.2866.

68b: Solido blanco. P. f.: 94-97 °C. [a]p®® + 37.1 (¢ = 2.5, CHCI3). RMN *H (500 MHz,
CDClg) 8: 1.15 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), 1.31-1.32 (m, 1H), 1.48-1.59
(m, 5H), 2.17 (ddd, J = 14.5, 7.5, 4.5 Hz, 1H), 2.72 (ddd, J = 14.5, 8.0, 5.5 Hz, 1H), 3.56 (s,
1H), 3.58 (s, 1H), 3.74 (s, 3H), 4.48 (dd, J = 7.5, 5.5 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 5.23 (m, 1H),
6.78 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.21 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.41 (td, J = 7.0, 1.5 Hz,
2H), 7.56 (m, 1H), 7.90 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H); RMN *3C (125 MHz, CDCls) &: 17.2, 20.3,
20.8, 33.2, 34.1, 34.4, 40.2, 40.3, 48.1, 49.5, 55.2, 60.1, 60.6, 66.7, 80.7, 114.1 (2C), 128.4
(2C), 128.8, 129.7 (3C), 129.9 (2C), 133.3, 159.2, 165.9, 170.3. HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+H)]* calculado para C29H3sN20s, 495.2859; encontrado, 495.2864.

(S)-54: [0]p®® +46.9 (c 2.8, CHCI3). RMN *H (500 MHz, CDCl3) &: 2.70 (dd, J = 18.0, 2.5
Hz, 1H), 2.93 (dd, J = 18.0, 7.5 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 11.5, 2.0 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 11.5,
6.0 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 4.41 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 5.48-5.52 (m,
1H), 6.83 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.18 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.44 (t, J = 8.0 Hz,
2H), 7.58 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.97 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 2H); RMN %3C (125 MHz, CDCl3) §:
38.1, 45.8, 52.9, 55.3, 67.6, 114.2 (2C), 127.9, 128.6 (2C), 129.4, 129.5 (2C), 129.7 (2C),
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133.5, 159.3, 166.1, 171.7. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H)]" calculado para CigH20N10x4,
326.1392; encontrado, 326.1389.

OBz

é@ OBz OH
A e Y s [
0= 0=
H H
(5)-54 o 69 (5)-51

Benzoato de (S)-5-oxopirrolidin-3-ilo (S)-51: A una solucion de (S)-54 (0.08 g, 0.25 mmol)
en acetonitrilo anhidro (5 mL) a 0 °C fue adicionada una solucion de CAN (0.4 g, 0.74 mmol)
en H20O (1.2 mL). La mezcla de reaccién se agit6 por 1 h a temperatura ambiente, y después
3 mL de H.O fueron afadidos. Las fases resultantes fueron separadas, y la fase acuosa fue
extraida con AcOEt (3 x 5 mL). Las fases organicas combinadas se secaron (Na2S0sa), y el
disolvente fue removido bajo presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en
columna (SiOy) y se eluyo con Hexano/AcOEt, 1:8 para dar 33.3 mg (65%) de 69 como un
solido blanco. P. f.: 95-96 °C. [a]p? - 82.2 (¢ = 1.55, CHCl5).

RMN H (500 MHz, CDCls) §: 2.58 (dd, J = 18.0, 2.5 Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 18.0, 7.0 Hz,
1H), 3.58 (ddd, J=11.5, 1.5, 1.0 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 11.5, 6.0 Hz, 1H), 5.63-5.66 (m, 1H),
6.86 (a, 1H), 7.46 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.59 (m, 1H), 8.04 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H); RMN 3C
(125 MHz, CDClg3) 6: 37.1, 49.1, 70.2, 128.6 (2C), 129.5, 129.8 (2C), 133.6, 166.2, 176.0.
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H)]* calculado para CiiH13N1Os, 206.08172; encontrado,
206.0820.

(S)-4-Hidroxipirrolidin-2-ona (S)-51: A una solucion de 69 (0.02 g, 0.097 mmol) en una
mezcla de MeOH:THF (4:1; 4.9 mL) fue adicionado K>COz3 (0.02 g, 0.145 mmol) a 0 °C.
Después de 10 minutos, la mezcla de reaccion fue agitada por 30 minutos a temperatura
ambiente. Posteriormente, la reaccion fue filtrada, y el disolvente fue evaporado a presion
reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna (SiOz) y fue eluida con
CHCI3/MeOH, 8:1 para dar 8 mg (82%) de (S)-51 como un s6lido blanco. P. f.: 151-153 °C.
[Lit.> [a]p?® — 54.2 (¢ = 1.0, H20)]. [a]o® — 48.9 (c = 0.4, H20).

55 Kano, O.; Miyauchi, M.; Kawamoto, I. Heterocycles 2000, 53, 173-181.
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Los datos de RMN son idénticos a los reportados por Huang et al.®® RMN *H (500 MHz,
D20) 6: 2.23 (dd, J = 17.5, 1.0 Hz, 1H), 2.73 (dd, J = 17.5, 6.3 Hz, 1H), 3.30 (d, J = 11.5 Hz,
1H), 3.68 (dd, J = 11.5, 5.0 Hz, 1H), 4.57-4.59 (m, 1H); RMN 2C (125 MHz, D20) §: 39.4,
51.2, 66.6, 179.2.

TEMPO o) N O
N NaClO N N mCPBA \
O/ . N
55 70 56

N\ NaClO, N\

Boc Boc Boc
3-(2-(2-Oxopirrolidin-1-ilo)etil)-1H-indol-1-carboxilato de tert-butilo 56: Siguiendo el
protocolo de dos-etapas, 0.39 g de 70 (78%) fue obtenido a partir de 55 (0.33 g, 1.0 mmol).
Se purifico por cromatografia en columna (SiO2) y se eluy6 con Hexanos/AcOEt, 5:1. A una
solucion de 70 (0.15 g, 0.3 mmol) en 10 mL de Et20 a 0 °C fue afiadido m-CPBA (1.5 mmol)
por 10 minutos. Transcurridos 10 minutos, a la mezcla de reaccion se adiciond NEts (3.6
mmol) y 5 mL de H»O. Las fases resultantes fueron separadas, y la fase acuosa fue extradia
con Et20 (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secaron (NazSQa), y el disolvente
fue removido a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2)
y se eluyo con Hexano/AcOEt, 1:3 para dar 65 mg (66%) de 56 como un aceite incoloro.
56: RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8: 1.67 (s, 9H), 1.96 (quint, J = 7.5 Hz, 2H), 2.39 (t, J = 8.0
Hz, 2H), 2.93 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.33 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.61 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.25 (t, J
= 8.0 Hz, 1H), 7.32 (td, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.13 (a,
1H); RMN 13C (125 MHz, CDCls) &: 18.1, 23.3, 28.3 (3C), 31.1, 42.7, 47.8, 83.6, 115.4,
117.7,118.9, 122.6, 123.1, 124.6, 130.5, 135.6, 149.8, 175.1.

N
H
56 7

\
N
Boc

1-(2-(1H-Indol-3-il)etil)pirrolidin-2-ona 71: A una solucion de 56 (0.06 g, 0.18 mmol) en
0.5 mL de THF anhidro fue adicionado TBAF (1.8 mL, 1.8 mmol) a temperatura ambiente.

56 Huang, P. Q.; Zheng, X.; Wang, S. L.; Ye, J. L.; Jin, L. R.; Chen, Z. Tetrahedron:
Asymmetry 1999, 10, 3309-3317.
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La mezcla de reaccion fue calentada a reflujo y monitoreada por cromatografia en capa fina.
Una vez concluida la reaccion, fue enfriada a temperatura ambiente y 1 mL de H.O fue
adicionado. Después, el disolvente organico fue evaporado a presion reducida. La fase acuosa
se extrajo con CHCIs (3 x 5 mL). Las fases organicas combinadas se secaron (Na2S0a), y el
disolvente fue removido a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna [SiO2: Hexano/AcOEt, 1:7] para dar 33.7 mg (82%) de 71 como un solido blanco.
P. f.: 133-136 °C.

Los datos de RMN son idénticos a los reportados por Hénin et al.>’ RMN H (500 MHz,
CDClg3) 8: 1.92 (quint, J = 7.5 Hz, 2H), 2.37 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 3.00 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.30
(t, J=7.0 Hz, 2H), 3.64 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.11 (td, J = 7.5, 1.0
Hz, 1H), 7.19 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.36 (dt, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 8.0, 1.0
Hz, 1H), 8.38 (a, 1H); RMN 3C (125 MHz, CDCls) &: 18.1, 23.4, 31.3, 43.1, 47.7, 111.4,
112.9, 118.6, 119.4, 122.0, 122.1, 127.5, 136.4, 175.2. HRMS-EI m/z: [M]* calculado para
C19H24N203, 328.1787; encontrado, 328.1778.

7 Hénin, J.; Noé, E.; Laronze, J.-Y. Synthesis 2001, 11, 1693-1703.
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CAPITULO 2. Lactamizacién deconstructiva selectiva en la sintesis total de la

Cuscutamina

“Hemos viajado desde 1828 y el interés asociado a

2

la Sintesis Total ha desaparecido
- Sir Robert Robinson®®

2.1. Introduccion

El analisis retrosintético es una herramienta fundamental en la sintesis de productos
naturales que se convierte en una labor artistica cuando se hace uso de transformaciones
singulares para la construccion de moléculas complejas. Esta claro que las metodologias
sintéticas existentes han encaminado la planificacion de rutas sintéticas hacia la construccion
de estructuras complejas de forma rapida y eficaz, mientras que en otros casos la sintesis total
ha potenciado la creatividad del quimico sintético para disefiar “nuevas” transformaciones
quimicas. Por tal motivo, el desarrollo de nuevas metodologias para la funcionalizacion C-
H, y de métodos selectivos para la ruptura y subsecuente formacion de enlaces abren un

nuevo panorama en el pensamiento retrosintético.

Entre la diversidad de moléculas pequefias con aplicacion farmacéutica se ha
reportado que un gran numero de medicamentos presentan sistemas azaciclicos en su
estructura (59% de farmacos de moléculas pequefias contienen al menos un sistema
heterociclico), siendo las piperidinas, piridinas y piperazinas los anillos mas habituales
(Figura 4).° En consecuencia, la lactamizacion deconstructiva desarrollada por nuestro
grupo de investigacion se incorpora a los conocidos métodos de funcionalizacion C-H de
aminas ciclicas®® como una herramienta innovadora, que ademas prescinde del uso de metales

de transicion para la modificacion estructural de sistemas N-heterociclicos.

8 Baran, P. S. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 4751-4755.

5 Vitaku, E.; Smith, D. T.; Njardarson, J. T. J. Med. Chem. 2014, 57, 10257-10274.

% a) He, Y.; Zheng, Z.; Yang, J.; Zhang, X.; Fan, X. Org. Chem. Front. 2021, 8, 4582-4606.
b) Mitchell, E. A.; Peschiulli, A.; Lefevre, N. Meerpoel, L.; Maes, B. U. W. Chem. Eur. J.
2012, 18, 10092-10142. c) Campos, K. R. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1069-1084.
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Ph

Ry EtO.__O
Fou Y
N, NH

NC o)

Q <N> wCO,H
F o
O HN Perindopril
\/N \) J;‘/

=0

Levocabastina

ftas)

1

‘7“\\

Piperacilina

Figura 4. Farmacos con N-heterociclos en su estructura.

La metodologia de deconstruccion de piperidinas para la formacion de anillos y-

lactamicos descrita en el capitulo anterior se desarroll6 empleando sistemas simples. La

efectividad de la metodologia tenia que probarse en alcaloides estructuralmente mas

complejos que presentaran uno o mas anillos fusionados en una gran diversidad de arreglos
(Figura 5).%

HO
\/,,
MeO
H
T O
| - OH
é I:I O . .
Gefirotoxina N (+)-Crispina A
N
OMe N
MeO Cuscutamina
OH
weh H
1
N
MeO R: OMe; (+)-Tiloforina Tashiromina

R: H; (+)-Antofina

Figura 5. Productos naturales con sistemas N-heterociclicos fusionados.

61 3) Gellert, E. J. Nat. Prod. 1982, 45, 50-73. b) Renner, J.; Thakur, A.; Rutz, P. M.; Cowley,
J. M.; Evangelista, J. L.; Kumar, P.; Prater, M. B.; Stolley, R. M.; Louie, J. Org. Lett. 2020,
22, 924-928. c) Quevedo-Acosta, Y.; Jurberg, I. D.; Gamba-Sanchez, D. Org. Lett. 2020, 22,
239-243. d) Ratmonova, N. K.; Andreev, I. A.; Leontiev, A. V.; Momotova, D.; Novoselov,

.. Ivanova, O. A.; Trushkov, I. V. Tetrahedron 2020, 76, 131031.
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En el afio 2018, el trio oxidativo NaClO, NaClO. y TEMPO fue aplicado en la
oxidacion de piperazinas y morfolinas a sus correspondientes 2,3-dicetopiperazinas y 3-
morfolinonas, respectivamente (ver esquema 14, pagina 14). En este reporte se expuso que
el proceso de funcionalizacion C-H de piperazinas transcurre selectivamente en los carbonos
endociclicos en lugar de los carbonos bencilicos (Esquema 26). Lo anterior fue comprobado
en la oxidacion dual de la piperazina dpticamente activa 72 hacia la 2,3-dicetopiperazona 73.
La reduccion con LiAlH4 regener a 72 no observandose la erosion de su actividad optica lo
que sugirio la ausencia de un intermediario iminio T exociclico y la presencia de un

intermediario iminio U endociclico (Esquema 26).

Ph Ph Ph Ph Ph
Y TEMPO \I( \( Y Y

NaClO
[N] NaClo2 IE] [Ij\] NaClO, [N:ZO LiAlH, [Nj
—_— (6] _— —_—
+ + -
N NI N N~ "0 N

Ph/K Ph Ph)U\ 1)11/73K Ph/K

72 T
[a]29=-29.3 (¢ 1.0, CHCly) [a]§= - 28.8 (¢ 1.0, CHCIy)

Esquema 26. Prueba estereoquimica de oxidacion selectiva C-H.

Tal y como se describié en la primera oxidacion de piperazinas, un resultado
interesante fue observado en la preparacion de la (4S)-4-hidroxi-2-pirrolidinona (S)-51 (ver
esquema 24, pagina 25), en la cual (R)-53 fue doblemente oxidado de manera selectiva a la
3-alcoxiaminolactama 67 y posteriormente fue transformada a la lactama quiral (R)-54. La
preferencia por los hidrogenos metilénicos (color azul) sobre los otros hidrogenos permite

obtener a la lactama (R)-54 de manera directa y en buen rendimiento quimico (Esquema 27).

OH TMPO OH
OBz
Oxidacion N
N selectiva (e) N p
—_— —_—
—_—
o N
\
PMB
O/ O/
(R)-53 67 (S)-54

Esquema 27. Oxidacion selectiva de la piperidina (R)-53.
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2.2. Objetivo y planteamiento inicial

Con estos antecedentes, nos propusimos estudiar la selectividad de la lactamizacion
deconstructiva en azaciclos fusionados. Para ello se planted la construccion del sistema
indoloquinolizidinico V debido a que presenta tres sitios de viable funcionalizacion en su
estructura (Esquema 28). Se conjetur6 que el caracter cinético de la funcionalizacion C-H
jugaria un rol importante en la selectividad de este sistema y, por lo tanto, que la oxidacion
seria dirigida a los carbonos metilénicos menos obstaculizados (en color azul) generando el
indolizino[8-7b]indol W (Esquema 28).

a-Oxidacion

R! R

1
Lactamizacion
| N J deconstructiva |~\N /4 O
A\ A\
N N
R A\ R w

Esquema 28. a-Oxidacion selectiva de indoloquinolizidinas.

El anélisis retrosintético propuesto para la construccion del sistema V sugirio la
construccion del anillo 111 a partir de L-triptéfano y 3,4-dihidro-2H-pirano a través de una
ciclacion tipo Pictet-Spengler. La conversion del fragmento hidroxilo en un buen grupo
saliente en 74 conduciria a la formacion del anillo IV en 75 via una sustitucion nucleofilica

bimolecular (Esquema 29).

CO,H CO,H
OH
NH NH,
A\ l 2 A\ N @
N Pictet-Spengler_ N 0]
74 L-Triptéfano

Esquema 29. Analisis retrosintético del sistema indoloquinolizidinico 75.
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2.3. Cuscutamina

El sistema indolozino[8,7-b]indol W se encuentra en alcaloides aislados de los frutos
de la planta Clerodendron Trichotomum Thunb por Irikawa y colaboradores en el afio 1982
como una mezcla de derivados carboxilicos 76a, 76b, 77a y 77b, y reportados como sus

correspondientes ésteres metilicos 78a, 78b, 79a y 79b (Esquema 30).52

Clerodendron
Trichotomum
Thunb
(0] O O
OH OMe OMe
0 CH)N, 0 0
N — + N
\ Et,O \ y \
N R N R N R
H H H
76a: R=H 76b: R=H 78a: R=H 78b: R=H
77a: R=CO,Me 77b: R=CO,Me 79a: R=CO,Me 79b: R=CO,Me

Esquema 30. Compuestos obtenidos de Clerodendron Trichotomum Thunb.

Sin embargo, no fue hasta el afio de 1994 cuando el grupo de Nohara aisl6 y
caracterizo la Cuscutamina 76a de los frutos secos de Cuscuta chinensis Lam,
determinando su configuracion absoluta por correlacion quimica con el derivado éster 78a
preparado por este mismo grupo de investigacion. Nohara observo a través de técnicas
espectroscopicas interacciones NOE entre los hidrogenos Hi1 y His en 78a que le llevaron a

proponer una relacion sin en el producto aislado 76a (Esquema 31).%

62 a) Toyoda, Y.; Kumagai, H.; Irikawa, H.; Okumura, Y. Chem. Lett. 1982, 903-906. b)
Irikawa, H.; Toyoda, Y.; Kumagai, H.; Okumura, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1989, 62, 880-
887.

¢ Donnapee, S.; Li, J.; Yang, X.; Ge, A.-h.; Donkor, P. O.; Gao, X.-m.; Chang, Y.-x. J.
Ethnopharmocol. 2014, 157, 292-308.

¢ Yahara, S.; Domoto, H.; Sugimura, C.; Nohara, T.; Niiho, Y.; Nakajima, Y.; Ito, H.
Phytochemistry 1994, 37, 1755-1757.
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Cuscuta
chinensis
Lam.

e

D
T

HCl/MeOH
—_—
70 °C

NOE
Tubo sellado

Esquema 31. Cuscutamina aislada de Cuscuta chinensis.

Catorce afios mas tarde, Zhang y colaboradores aislaron del rizoma de Ligusticum
chuanxiong Hort diez compuestos entre los cuales se encontraba la Cuscutamina 76a. A pesar
de que en dicho reporte se encontré una similitud en el signo de rotacion éptica con el valor
reportado por el grupo nipén, el disolvente empleado para el analisis de RMN de 'H y *C
generd incertidumbre con relacion a la obtencion de la molécula referida.®® Esto comenzo a
tomar relevancia cuando el grupo de investigacion de Rho y Yoon, en ese mismo afio,
reportaron la extraccion de los diastereoisomeros 76a y 76b de la planta Cuscuta auralis
haciendo el sefialamiento de la clara discrepancia en el valor de rotacién dptica reportado por
Nohara y en consecuencia también con el valor del grupo de Zhang. Sumado a lo anterior,
cuando se compararon los espectros de RMN de *H de la molécula 76b reportada por Rho y
de 76a reportada por Zhang se observaron desplazamientos quimicos idénticos a pesar de

mostrar una estereoquimica distinta en C13 (Figura 6).%

65 Zhang, X.; Han, B.; Feng, Z.-M.; Yang, Y .-N.; Jiang, J.-S.; Zhang, P.-C. Org. Chem. Front.
2018, 5, 1423-1430.
% Rho, T.; Yoon, K. D. J. Sep. Sci. 2018, 41, 2169-2177.
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H

Lit.%[a]*’=+120.6 (¢ 0.73, MeOH)  Lit.5[0]*"=+ 55.0 (¢ 0.1, MeOH)  Lit.®[a]?*= - 63.6 (¢ 0.2, MeOH)

76b
Lit.%[a]**= + 104.5 (¢ 0.2, MeOH)

Figura 6. Rotacion dptica de los estereoisdmeros aislados de la Cuscutamina.

Adicionalmente, cuando nos remitimos a los resultados espectroscopicos reportados
por Irikawa se llego6 a la conclusién de que el producto de esterificacion 78a obtenido por
Nohara a partir de 76a muestra una estereoquimica errénea en Ci3, puesto que el espectro de
RMN de 'H y *3C de 78a reportado por Nohara es similar a los espectros de 78b reportados
por Irikawa, quien en el afio 2001 confirmd la estructura de 78a por difraccion de Rayos X
de monocristal®’ (Esquema 32).

¢7 Adachi, K.; Irikawa, H.; Shiratori, K.; Sugiyama, Y.; Kawata, S. CrystEngComm 2001, 3,
128-130.
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Esquema 32. Andlisis de la estereoquimica reportada para 78a'y 78b.

Si bien esta informacion podria esclarecer el problema estructural de la Cuscutamina
reportada por Nohara se requiere de un analisis adicional, pues derivado del estudio realizado

por Irikawa®?

en 1989 se demostrdé que existe una mayor estabilidad en el estereoisomero
78b que en 78a como resultado de las interacciones estéricas entre el grupo carboxilato y el
anilo y-lactdmico al observar la transformacion de 78a al enantiomero de 78b en medio
basico (Esquema 33a). Una nueva incognita surge: ¢acaso existe la posibilidad de que la
molécula reportada por Nohara sea correcta y la epimerizacion en Ci3 se efectu0 a través de
un proceso retro-Pictet-Spengler originando el estereoisbmero méas estable? (Esquema

33h).58

68 a) Calcaterra, A.; Mangiardi, L.; Monache, G. D.; Quanglio, D.; Balducci, S.; Berardozzi,
S.; lazzetti, A.; Franzini, R.; Botta, B.; Ghirga, F. Molecules 2020, 25, 414. b) Clezy, P. S,;
Duncan, M. W.; Smythe, G. A. Aust. J. Chem. 1988, 41, 483-491.
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HCl/MeOH
B ———
70 °C
Tubo sellado
(Retro
Pictet-Spengler?

Esquema 33. Epimerizacion de 78a en medio basico.
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2.4. Discusion de resultados

La construccion del sistema planteado dio inicio con la esterificacion del fragmento
carboxilico de L-triptofano empleando SOCI, en MeOH de 0 °C a temperatura ambiente
generando de forma cuantitativa el compuesto 80 (Esquema 34).%° La reaccion tipo Pictet-
Spengler empleando el clorhidrato del metil éster L-triptfano 80 y el equivalente carbonilico
del 3,4-dihidro-2H-pirano generado in situ en medio acido, dio lugar al amino alcohol 81 en
un 72% de rendimiento (Esquema 34).”° La mezcla inseparable de diastereoisomeros 81 se
hizo reaccionar con MsCl en medio basico favoreciendo la ciclacion intramolecular y

formacion de 82a 'y 82b en una relacién 1:2 en un 75% de rendimiento (Esquema 34).

0 (0]
OMe OMe
| OH
+ _
1 (0)
L-Triptoéfano &» A NH;Cl > N\ NH
MeOH H,SO,
0 °C. ata E THF:H,O I]}[I
Cuantitativo 80 0°Cata 81
72%
0 MsCl
OMe DMAP, NEt;
CH,Cl,
0°C
N
N 75%
N
R
82a: R=H 929 82b: R=H 929
83a: R=Boc 83b: R=Boc

{ Il
§: 4.25ppm L\V%T\/(OMG OYOMe
/\

A\ N A\ N
N N H\T\\)
H H ¥ 8:3.59ppm
[a]=+86.5 (¢ 1.35, CH,Cl) [a]=-91.7 (¢ 1.75, CH5CI)
Lit.”! [a]=+ 97 (¢ 1.0, MeOH) Lit.”! [a]=- 69 (¢ 1.0, MeOH)

Esquema 34. Sintesis de los tetraciclos 83a y 83b a partir de L-triptofano.

8 Kowvvuri, J.; Nagaraju, B.; Nayak, L. V.; Akunuri, R.; Rao, N. M. P.; Ajitha, A.; Nagesh,
N.; Kamal, A. Eur. J. Med. Chem. 2017, 143, 1563-1577.

70 a) Fadel, A.; Lahrache, N. J. Org. Chem. 2007, 72, 1780-1784. b) Groves, L. H.; Swan, G.
A. J. Chem. Soc. 1952, 650-661. c) Badenock, J. C.; Gribble, G. W. Org. Prep. Proced. Int.
2018, 50, 449-453.
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La estereoquimica del nuevo centro estereogénico formado en primera instancia fue
establecida con el desplazamiento quimico del His, gracias a que el apantallamiento
magnético del grupo carbonilo sugiere una aproximacion espacial con el hidrégeno en
cuestion. Debido a que His en el diastereoisomero 82a posee un desplazamiento quimico
mayor al observado en 82b se sugiere una relacion cis para el primer diastereoisémero
aislado. Adicionalmente al comparar los espectros de RMN de *H reportados por Rapoport’:
y colaboradores se confirmé esta hipdtesis, pues se encontré una similitud en los valores
espectroscopicos y de rotacién optica (Esquema 34). Una vez separados los estereoisomeros
82a y 82b, se efectud la proteccidon del fragmento indélico con Boc,O en medio basico

generando los carbamatos 83a y 83b, respectivamente (Esquema 34).

A continuacion, se prosiguio con la deconstruccion del enlace Csp3-Csps de los
diastereoisdmeros 83a y 83b, seguido de la construccion del enlace N-Csp2. Con ese fin se
efectud la doble oxidacion C-H con TEMPO, NaClO y NaClO, obteniéndose selectivamente
los productos doblemente oxidados 84 y 85 en un 48% y 15% de rendimiento,
respectivamente (Tabla 5, experimentos 1y 2). Como resultado de la generacion de cloro, se
decidi6 incorporar ciclohexeno al medio de reaccion con el fin de mejorar el rendimiento. La
presencia del agente captador de cloro permitio obtener las lactamas 84 y 85 en un 64% vy
20% de rendimiento, respectivamente (Experimentos 3 y 4). Debido al bajo rendimiento en
la obtencién de 85, se decidio efectuar la formacion de la sal de oxoamonio 86 partir de
HBF4, TEMPO y NaClO."2 Al sustituir el uso de NaCIO y TEMPO por 1.5 equivalentes de
86 no fue observada mejoria en el proceso de oxidacion, no obstante, cuando se emplearon 3
equivalentes de 86, la generacién de la lactama 85 mejord a un 45% de rendimiento
(Experimento 5y 6). Adicionalmente, 84 fue obtenido en un 75% de rendimiento empleando

3 equivalentes de 86 (Experimento 7).

Indudablemente resulté interesante observar la facilidad con la que transcurre la

oxidacion del diastereoisdmero 83a, la cual puede ser atribuida a la extraccion favorable de

7t Johansen, J. E.; Christie, B. D.; Rapoport, H. J. Org. Chem. 1981, 46, 4914-4920.

72 a) Yasunori, Y.; Kenichi, O.; Hiroyuki, N. Chem. Lett. 2007, 36, 866-867. b) Mercadante,
M. A.; Kelly, C. B.; Bobbit, J. M.; Tilley, L. J.; Leadbeater, N. E. Nat. Protoc. 2013, 8, 666-
676. c) Bobbitt, J. M. J. Org. Chem. 1998, 63, 9367-9374.
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ambos hidrogenos alfa al heteroatomo por el catibn oxoamonio como consecuencia de su
arreglo espacial, mientras que el arreglo concavo del sistema biciclico en 83b Gnicamente un

hidrégeno es propenso a ser extraido (Figura 7).

Tabla 5. Doble oxidacion C-H de 83ay 83b.
0 0
OMe OMe
0 (TTTTTTTTTIY .
N Condiciones N E BF, E
A\ A\ O\J\ : jN7I\ |
N N N% p 07 .
Boc X Boc N E 86 :
83a: R=Hp 84:R=Hp  TTTTTTTTUOOC ’
83b: R=Ha 85: R=Ha
Experimento® M. P. Oxidantes Ciclohexeno  Tiempo  Rendimiento
1 83a  TEMPO (2 equiv), 0 equiv 0.3h 48% (84)
2 83b NaClO; (3 equiv), 0 eqmy 0.3h 15% (85)
3 83a | ] 40 equiv 05h 64% (84)
4 gap NaClO(22equiv) — 4n004iy  05h  20% (85)
. 86 (1.5 equiv),
i 0
5 83b NaCIO; (3 equiv) 40 equiv 0.5h 23% (85)
. 86 (3 equiv),
i 0,
6 83b NaCIO; (3 equiv) 40 equiv 0.3h 45% (85)
X 86 (3 equiv),
i 0,
7 83a NaCIO; (3 equiv) 40 equiv 0.3h 75% (84)
aExperimentos realizados con NaH2PO4 (10 equiv), CHsCN (0.06 M). °CH3CN (0.03 M).

O OMe O+ OMe
dos enlaces C-H Y solo un enlace C-H
A\ N |y propenso a oxidarse QT\VE\G\ propenso a oxidarse
N H-
Boc N
83a

N" "H
Boc
83b

Figura 7. Disposicion de enlaces C-H propensos a ser oxidados
en los diastereoisdmeros 83a y 83b.

La siguiente etapa de esta estrategia deconstructiva prosiguio con la generacion del

anillo y-lactdmico empleando m-CPBA en Et;O. Al emplear 3 equivalentes del agente
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oxidante se efectuo la contraccion del anillo generando los indolizino[8,7-b]indoles 87 y 88

en un 50% y 45% de rendimiento, respectivamente (Esquema 35).

m-CPBA
Et,0
0°C
50%

N m-CPBA N
O\

N% Et,0 N

N 0°C N

Boc 45% Boc
85 88

Esquema 35. Sintesis de los indolizino[8,7-b]indoles 87 y 88.

Con la formacion del anillo y-lactdmico en forma selectiva se logré acceder a un
intermediario avanzado para culminar la sintesis de la (11S, 13R)-Cuscutamina y con ello
ofrecer una evidencia sintética para esta disyuntiva estructural. Para acceder al producto
natural, se hizo reaccionar al diastereoisomero 84 con LiOH para efectuar la hidrdlisis del
grupo éster y generar el acido carboxilico 89 en un 90% de rendimiento (Esquema 36).
Después se continud con la remocion del grupo Boc empleando TBAF, lo que resultd en la
degradacion de la materia prima. Afortunadamente, cuando se emple6 acido trifluoroacético
y SMe; en CHCl la remocién del grupo protector generé la (11S, 13R)-Cuscutamina en un

83% de rendimiento (Esquema 36).

0
TFA, SMe,
_

LiOH
THF/H,0 CH,Cl,
0°C 0°C
90% 83%
87 89 (118,13R)-Cuscutamina
[0]*=+156.0 (c 1.0, McOH) [a]*5= +104.4 (¢ 1.09, MeOH)

Lit.% [a]**=+104.5 (c 0.2, MeOH)

Esquema 36. Sintesis de la (11S,13R)-Cuscutamina.
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Por otro lado, se vislumbro la posibilidad de acceder al enantiémero de la (11S,13R)-
Cuscutamina a partir del estereoisomero 88, esto debido a la permisible epimerizacion de C11
en medio basico.” De este modo, al efectuar la hidrolisis del grupo éster en 88 con LiOH se
dio paso a la formacién del acido carboxilico ent-89 en un 92% de rendimiento con una
rotacion oOptica de magnitud similar, pero de signo contrario a la observada para 89
confirmando asi la obtencion del producto esperado (Esquema 37). Posteriormente, la
remocion del grupo Boc se realiz6 aplicando las condiciones antes descritas generando al

enantiomero de la Cuscutamina en un 80% de rendimiento (Esquema 37).

Eplmerlzacmn \\———OH O\>——‘OH
N 0
_LioH _TFA, SMe, _ N
THF/H20 CHZCIZ A\
N
Boc

92% BOC 0% H
88 ent-89 (11R,13S5)-Cuscutamina
[a]®=-155.3 (c 1.0, MeOH) [a]?=-115.2 (¢ 0.25, MeOH)

Esquema 37. Sintesis de la (11R,13S)-Cuscutamina.

Al comparar los datos espectroscopicos de la (11S,13R)-Cuscutamina con los datos
reportados con Rho y Yoon se observo una gran similitud tanto en magnitud, asi como en el
signo de la rotacién Optica, confirmando la estereoquimica reportada por este grupo de
investigacion (Tabla 6). Finalmente, al comparar estos mismos datos con los reportados por
Nohara 27 afios antes (en el disolvente apropiado), se demostro que no existio epimerizacion
en Cy3 como consecuencia del medio acido empleado y con ello se confirmd la correcta

asignacion por el grupo de Rho y Yoon (Tabla 7).

3 Yamada, S.-i.; Murato, K.; Shioiri, T. Tetrahedron Lett. 1976, 19, 1605-1608.
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Tabla 6. Desplazamientos quimicos de *H y *C de la (11S,13R)-76b-Cuscutamina.?

Estructura

76b
Este trabajo

[a]?® + 104.4

Rotacion optica (c 1.09, MeOH)

Posicion H
1 11.19 (as)
2 -
3 -
4 7.30 (d)
5 6.95 (t)
6 7.03 (1)
7 7.37 (d)
8 -
9 -
3.38 (d),
10 2.81 (dd)
11 4.85 (d)
13 5.15 (a t)
¥ 2.56-2.62 (M),
1.70-1.78 (m)
15 2.50-2.54 (sp),
2.29 (dd)
16 -
17 -
18 -

3Espectros de RMN realizados en DMSO-d°.

13¢
134.2
104.7
117.8
1185
120.9
111.2
136.2
126.6

23.8

50.1
52.1

26.0

31.4

172.6
173.7

76b
Rho y Yoon

[a]3* + 104.5

(c 0.2, MeOH)
1H 13C
- 133.8
- 104.2
7.39 (d) 117.8
6.97 (1) 118.6
7.05 (1) 121.0
7.31 (d) 111.2
- 136.2
- 126.4
3.31 (d),
2.86 (dd) 234
4.95 (d) 49.3
5.07 (m) 51.9
2.58 (sp),
1.75 (m) 26.1
2.56 (sp),
2.31 (m) 311
- 172.6
- 172.6
11.1 (s) -
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Tabla 7. Desplazamientos quimicos de *H y 3C de la (11S,13R)-76b-Cuscutamina.?

0
OH
0
N
Estructura >
i
76b 76a
Este trabajo Nohara
[a]?® + 104.4 [a]3” + 120.6
Rotacion optica (c 1.09, MeOH) (c 0.73, MeOH)
Posicion H 3¢ H B¢
1 - - 10.99 -
2 - 134.0 - 135.0
3 - 105.8 - 107.0
4 7.27 (d) 112.0 7.37 (d) 119.7
5 6.98 (t) 120.0 6.95 (at) 120.7
6 7.06 (1) 122.6 7.04 () 123.2
7 7.41(d) 118.9 7.33 (d) 112.8
8 - 138.2 - 138.9
9 - 128.0 - 128.9
3.51 (d), 3.50 (d),
10 2.98 (dd) 24.1 2.91 (dd) 251
11 5.09 (d) 51.7 5.01 (d) 53.6
13 5.27 (aparente t) 54.4 5.26 (d) 55.3
2.72-2.77 (m), 2.61 (m),
14 1.83-1.91 (m) 21.6 1.77 (ddd) 28.0
2.65-2.70 (m), 2.63 (M),
15 2.45 (dd) 327 2.37 (dd) 33.6
16 - 176.5 - 177.5
17 - 175.4 - 179.0
18 - - - -

3Espectros de RMN realizados en CD3OD-d*,
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La diferencia en los desplazamientos quimicos del His en los estereoisémeros 82 y
83 (ver Esquema 34, pagina 55) como resultado del efecto anisotropico por parte del grupo
carbonilo sobre el hidrogeno en cuestion resulto atil para predecir la configuracion relativa
en estas estructuras. Este tipo de efecto desprotector ha sido estudiado profusamente por
nuestro grupo de investigacion. Se probo que este efecto desprotector como consecuencia de
un puente de hidrogeno débil (o interaccion C=0---H) con un grupo carbonilo en amidas
ciclicas y aciclas derivadas de o-metilbencilamina es Util como criterio empirico para

determinar la estereoquimica y/o conformacion de este tipo de sistemas (Esquema 38).7

Rotamero Z Rotamero E

//\ E n=la 4( |1/>:

Ph )/N//\ s Ph '/)/N : N ?2.29 A
~ O '

e\ Ho

TH
- Ph” 8 ~6.0 ppm
o Br 3:5.2 ppm

5: 6.0 ppm
Esquema 38. Puente de hidrdégeno en amidas derivadas de a-metilbencilamina.

Br

En los esterecisomeros 84 y 87 se observo un posible puente de hidrogeno entre el
grupo carbonilo del anillo lactdmico y Hi: mostrando una diferencia en desplazamientos
quimicos de alrededor de 1.2 ppm hacia mayores frecuencias de resonancia en comparacion
al valor observado de Hi: de sus epimeros 85 y 88 (Figura 8a). Aunque aun hay mucho por
estudiar, este desplazamiento quimico podria ser utilizado empiricamente para determinar la
estereoquimica relativa en sistemas policiclicos fusionados (quinolizidinicos e indolizino)
derivados de amino&cidos, como en los estereoisomeros 76ay 76b aislados por Rho y Yoon
(Figura 8b).

74 a) Sandoval-Lira, J.; Fuentes, L.; Quintero, L.; Hopfl, H.; Hernandez-Pérez, J. M.; Teran,
J. L.; Sartillo-Piscil, F. J. Org. Chem. 2015, 80, 4481-4490. b) Mejia, S.; Hernandez-Pérez,
J. M.; Sandoval-Lira, J.; Sartillo-Piscil, F. Molecules 2017, 22, 361-369. ¢) Rodriguez-Soria,
V.; Sanchez, M.; Quintero, L.; Sartillo-Piscil, F. Tetrahedron 2004, 60, 10809—-10815.
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b.

OTMP

N
H

76a

Boc 85 Boc g8

Figura 8. Desplazamientos quimicos de Hi1 en derivados de L-triptofano.

2.5. Conclusiones

Partiendo de L-tript6fano, usando reactivos baratos y no téxicos como el TEMPO,
NaClO, NaClO2 y m-CPBA, se llevo a cabo la deconstruccion selectiva del sistema
indoloquinolizidinico al sistema indolizino[8,7-b]indol presente en la estructura molecular
de la cuscutamina. Con base en estos resultados, nos atrevemos a proponer una nueva
estrategia sintética que permitird acceder a una gran variedad de alcaloides inddlicos que

posean la y-lactama.

Asi mismo, se efectué la primera sintesis total de ambos enantiomeros de la
Cuscutamina y esto confirmo la correcta asignacion de la configuracion absoluta de los
estereoisdmeros 76ay 76b obtenidos por Rhoy Yoon y una correccion del compuesto aislado

por Nohara.
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2.6. Seccion Experimental
Generalidades

Los reactivos comercialmente disponibles fueron usados sin una previa purificacion.
A menos que se indique lo contrario, las reacciones fueron realizadas en una atmésfera de
argon o nitrégeno con disolventes anhidros. Se emplearon disolventes grado técnico, y se
destilaron previo a su uso. La cromatografia en columna fue realizada empleando gel de silice

(230-400 mesh) con disolventes indicados en el texto.

Los puntos de fusion no fueron corregidos y se realizaron en un aparato Fisher-
Scientific 12-144. Las rotaciones Opticas se midieron en los polarimetros digitales Perkin-
Elmer-241 y Rudolph Autopol 111 usando la linea D de sodio (589 nm) y se reportaron a 20

y 25 °C, las concentraciones estan medidas en g/100 mL.

Los espectros de RMN fueron obtenidos con un equipo Bruker-500 (500 MHz)
usando TMS como referencia interna para *H (0.0 ppm) y CDCls para **C (77.16 ppm), en
ausencia de TMS se uso el pico del disolvente residual de CDsOD para *H (3.31 ppm),
CD30D para C (49.00 ppm) y DMSO-d® para 3C (39.52 ppm). Los desplazamientos
quimicos (d) se registran en partes por millén (ppm) y en Hertz (Hz) para las constantes de
acoplamiento (J). Las siguientes abreviaturas (o combinaciones de ellas) fueron usadas para
explicar las multiplicidades: s = simple, d = doble, t = triple, ¢ = cuadruple, g = quintuple,

sxt = séxtuple, m = mdltiple, a = sefial ancha.

Los distintos métodos de obtencidn de espectroscopia de masas estdn dados en:
Espectroscopia de masas de alta resolucidn-ionizacion por electrospray (HRMS-ESI).
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O
. SOClz NH;Cl
L-Triptofano
MCOH H2so4
0°Ctort THE: H o)

0°Ctort

(3S)-1-(4-Hidroxibutil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[ 3,4-b]indol-3-carboxilato de metilo
81: A una suspension de L-triptofano (8g, 39.17 mmol) en 39 mL de MeOH anhidro a 0 °C
fue afiadido lentamente SOCI. (3.4 mL, 47 mmol). Después de 5 minutos la reaccion se llevo
atemperatura ambiente y se agito toda la noche. El disolvente se evapord, el residuo se colocd
en 40 mL de AcOEt y se filtro, los solidos fueron lavados con AcOEt. El sélido fue secado
en vacio por 12 horas. Después, el compuesto 80 fue colocado en 39 mL de THFa0°Cy
3,4-dihidro-2H-pirano (5.36 mL, 58.75 mmol) fue adicionado. Después de 5 minutos de
agitacion, 39 mL de H2SO4 1N fue adicionado durante 15 minutos, enseguida, la reaccion
fue agitada por 48 horas a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, la reaccion se
neutralizd con NaHCO3 (aq., sat.), el disolvente organico fue evaporado, y el residuo fue
extraido con AcOEt (30 mL x 3). Las fases organicas combinadas se secaron con Na2S04,
y el disolvente fue removido a presion reducida. El residuo fue purificado en cromatografia
en columna [SiO2, Hexanos:AcOEt:MeOH, 0.5:4:0.2] para dar 8.49 g (72%) de 81 como un

solido amarillo claro.

81: RMN 'H (500 MHz, CDCl3) &: 1.58-1.60 (m, 6H), 1.66-1.78 (m, 2H), 1.92-1.97 (m, 1H),
2.45 (a, 3H, NH, OH), 2.80 (ddd, J = 14.5, 11.5, 2.5 Hz, 1H), 2.95 (dd, J = 15.5, 7.5 Hz,
0.5H), 3.08-3.14 (m, 1.5H), 3.63-3.64 (m, 3H), 3.73 (s, 1.5H), 3.77 (dd, J = 11.3, 4.3 Hz,
1H), 3.81 (s, 3H), 3.95 (dd, J = 7.3, 5.3 Hz, 0.5H), 4.18 (a, 1.5H), 7.06-7.15 (m, 3H), 7.27-
7.30 (m, 1.5H), 7.46 (aparente d, J = 8.0 Hz, 1.5H), 8.35-8.37 (m, 1.5H, NH); RMN *3C (125
MHz, CDCly) o: 21.6, 22.4, 25.2, 26.0, 32.3, 32.4, 34.3, 35.1, 50.3, 52.3, 52.4, 52.6, 52.8,
56.6, 62.2, 62.3, 106.8, 108.0, 111.0, 111.1, 118.1(2C), 119.4, 119.6, 121.7, 121.8, 127.1,
127.2, 135.5, 135.6, 136.1, 136.2, 173.9, 174.4. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" calculado
para C17H23N203, 303.17087; encontrado, 303.16964.
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0 (0]
OMe OMe OMe
OH MsCl
NH DMAP, NEt; R N . { N
\ CH2C12 ,’// N
E 0°C H
81 82a 82b

(6S,12bR) y (6S,12bS)-1,2,3,4,6,7,12,12b-Octahidroindolo[2,3-a]quinolizino-6-carboxilato
de metilo 82a y 82b: A una solucién de 81 (4 g, 13.2 mmol) y DMAP (0.32 g, 2.64 mmol)
en 88 mL de CH2Cl, anhidro a 0 °C fue adicionada NEtz (4.04 mL, 29.04 mmol), enseguida,
MsCI (1.22 mL, 15.84 mmol) fue afadido lentamente. La mezcla de reaccion fue agitada a
esta temperatura y monitoreada por CCF. Una vez completada, 44 mL de agua fueron
adicionados, y las fases fueron separas. La fase acuosa fue extraida con CH2Cl, (30 mL x 3).
Las fases orgénicas combinadas se secaron con NaxSOs, y el disolvente fue removido a
presion reducida. El residuo fue purificado en cromatografia en columna [SiOa,
Hexanos:AcOEt, 6:1] para dar 0.94 g (25%) de 82a'y 1.87 g (50%) de 82b.

82a: Aceite amarillo; [a]3°= + 86.5 (c = 1.35, CHCIl3). RMN H (500 MHz, CDCls) &: 1.43-
1.56 (m, 2H), 1.60-1.71 (m, 2H), 1.86 (dt, J = 12.5, 2.8 Hz, 1H), 2.02-2.05 (m, 1H), 2.90 (dt,
J =110, 3.0 Hz, 1H), 3.08 (td, J = 11.0, 3.5 Hz, 1H), 3.13 (aparente d, J = 16.0 Hz, 1H),
3.25 (ddd, J = 15.5, 6.5, 2.0 Hz, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.82 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.25 (dd, J =
10.8, 1.8 Hz, 1H), 7.07 (td, J = 7.3, 1.3 Hz, 1H), 7.10 (td, J = 7.3, 1.3 Hz, 1H), 7.24-7.26 (m,
1H), 7.45 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.82 (a, INH); RMN 23C (125 MHz, CDCls) &: 24.7, 25.0,
26.4, 32.0, 51.3, 53.2, 53.9, 61.7, 105.3, 110.8, 118.1, 119.3, 121.4, 127.3, 135.3, 136.2,
173.4. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" calculado para Ci7H21N203, 285.16030; encontrado,
285.16154.

82b: Aceite amarillo claro [a]3°= - 91.7 (¢ = 1.75, CHCIl3): RMN !H (500 MHz, CDCls) &:
1.45-1.54 (m, 1H), 1.68-1.77 (m, 3H), 1.80-1.85 (m, 1H), 2.09-2.12 (m, 1H), 2.36 (a, 1H),
2.91 (a, 1H), 2.97 (ddd, J = 15.0, 4.5, 1.5 Hz, 1H), 3.16 (ddd, J = 15.5, 11.0, 2.5 Hz, 1H),
3.52 (a, 1H), 3.59 (a, 1H), 3.82 (s, 3H), 7.09 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.14 (td, J = 7.5, 1.5
Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.85 (a, 1NH): RMN 3C (125
MHz, CDCl3) &: 23.4, 25.0, 25.6, 29.6, 52.3, 59.1, 65.5, 106.4, 111.0, 118.1, 119.6, 121.6,
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127.1, 133.7, 136.0, 173.7. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" calculado para Ci7H21N20,
285.16030; encontrado, 285.16121.

Boc,O
DMAP, NEt,

CH,Cl,
0°C

12-(tert-Butil) 6-metil (6S,12bR)-1,3,4,6,7,12b-hexahidroindolo[2,3-a]quinolizino-
6,12(2H)-dicarboxilato 83a: A wuna solucion de 82a (0.8 g, 2.8 mmol), di-tert-
butildicarbonato (0.92 g, 4.21 mmol) y DMAP (0.068 g, 0.56 mmol) en 14 mL de CH2Cl;
anhidro se adiciond NEts (0.39 mL, 2.8 mmol) a 0 °C. La reaccidn se agito a temperatura
ambiente por 1 h. Una vez completada, 7 mL de agua fueron adicionados, y las fases fueron
separadas. La fase acuosa fue extraida con CH2Cl, (10 mL x 3). Las fases organicas
combinadas se secaron con Na»SOs, y el disolvente fue removido a presion reducida. El
residuo fue purificado en cromatografia en columna [SiO2, Hexanos:AcOEt, 9:1] para dar
0.99 g (92%) de 83a.

83a: p. f.:152-154 °C; [a]4’= + 137.2 (c = 1.0, CHCl3). RMN H (500 MHz, CDCl3) &: 1.27-
1.34 (m, 1H), 1.56-1.72 (m, 3H), 1.66 (s, 9H), 1.86-1.89 (m, 1H), 2.21 (aparente d, J = 12.5
Hz, 1H), 2.95-2.98 (m, 1H), 3.07 (ddd, J = 16.0, 3.5, 2.0 Hz, 1H), 3.13 (ddd, J = 15.5, 6.0,
2.0 Hz, 1H), 3.18 (td, J = 12.0, 2.5 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.85 (dd, J = 6.0, 3.5 Hz, 1H), 4.46
(aparente dd, J = 10.5, 2.0 Hz, 1H), 7.21 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.26 (td, J = 7.5, 1.5 Hz,
1H), 7.39 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H); RMN 3C (125 MHz, CDCl5) §: 25.3,
25.5, 25.9, 28.4(3C), 32.1, 51.5, 53.8, 56.9, 60.2, 83.7, 113.4, 115.5, 118.0, 122.7, 124.0,
129.1, 137.1(2C), 150.3, 173.6. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" calculado para C2H20N204,
385.21273; encontrado, 385.21101.
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(@) (0]
OMe OMe
Boc,O
N DMAP, NEt, N

N CH,Cl, N
N 0°C N
H Boc

82b 83b

12-(tert-Butil) 6-metil (6S,12bS)-1,3,4,6,7,12b-hexahidroindolo[2,3-a]quinolizino-
6,12(2H)-dicarboxilato 83b: Siguiendo el mismo procedimiento de proteccion como para
82a, 1.24 g de 83b (92%) como un sélido blanquecino fue obtenido a partir de 82b (1g, 3.5
mmol). [SiO2, Hexanos:AcOEt, 9:1].

83b: p. f.:121-124 °C; [a]3°= -195.3 (c = 1.0, CHCI3); RMN 'H (500 MHz, CDCl3) &: 1.56-
1.61 (m, 2H), 1.66 (s, 9H), 1.69-1.85 (m, 3H), 2.25-2.31 (m, 1H), 2.46 (td, J = 11.5, 3.0 Hz,
1H), 2.84 (ddd, J = 15.5, 3.5, 2.5 Hz, 1H), 2.94-2.98 (m, 1H), 3.10 (ddd, J = 15.5, 10.5, 3.0
Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 10.5, 3.5 Hz, 1H), 3.76-3.78 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 7.22 (td, J = 7.5,
1.0 Hz, 1H), 7.27 (td, = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.5 Hz, 1H);
RMN 3C (125 MHz, CDCls) &: 24.9, 26.3, 26.8, 28.3(3C), 32.0, 52.3, 52.8, 62.3, 64.0, 84.0,
115.2,115.3, 118.0, 122.9, 124.3, 128.8, 136.1, 137.3, 150.6, 173.8. HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+H]" calculado para C22H20N204, 385.21273; encontrado, 385.21117.

OMe
TEMPOBF,
NaC102

_—

11-(tert-Butil)  5-metil  (5S,11bR)-3-0x0-1,2,3,5,6,11b-hexahidro-11H-indolizino[8,7-
b]indol-5,11-dicarboxilato 87 A una mezcla de NaH>PO4 (1.43 g, 10.4 mmol), 83a (0.4 g,
1.04 mmol) y ciclohexeno (4.3 mL, 41.6 mmol) en CHsCN (17.3 mL) fue afiadido
tetrafluoroborato de 2,2,6,6-tetrametil-1-oxo-piperidinio 86 (0.76 g, 3.12 mmol) y NaClO;
(80%; 0.35 g, 3.12 mmol) at 0 °C. La mezcla de reaccion fue agitada y monitoreada por CCF.
Una vez concluida, una solucion saturada de NaOH fue adicionada a la mezcla de reaccion.

Después, AcOEt fue adicionado, y las fases fueron separadas. La fase organica fue lavada
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con una solucion de NH4CI, y la fase acuosa fue extraida con AcOEt. Las fases organicas
combinadas fueron secadas con Na>SOs, y el disolvente fue removido a presion reducida. El
residuo fue purificado por cromatografia en columna [SiO2, hexanos:AcOEt, 9:1 hasta que
el TEMPO sale de la columna, después se emplea 4:1] para dar 0.43 g (75%) de 84 como un

so6lido amarillo claro.

A una solucion de 84 (0.33 g, 0.59 mmol) en Et,O (20 mL) a 0 °C fue afiadido m-CPBA
(77%; 0.66 g, 2.95 mmol) durante 5 minutos. Después de 10 minutos de agitacion a esta
temperatura, NEt3 (0.53 g, 5.31 mmol) y 10 mL de H>O fueron adicionados. Las fases fueron
separadas, y la fase acuosa fue extraida con Et,O (3 x 10 mL). Las fases organicas
combinadas fueron secadas con Na>SOs, y el disolvente fue removido a presion reducida. El
residuo fue purificado por cromatografia en columna [SiO», hexanos:AcOEt, 6:1 hasta que
el TEMPO sale de la columna, después se emplea 3:1] para dar 0.11 g (50%) de 87 como un
solido blanco.

84: RMN 'H (500 MHz, CDCl3) &: 1.18 (a's, 22.4H), 1.42 (a s, 7.5H), 1.50-1.56 (m, 3H),
1.63 (s, 15.3H), 1.83-1.87 (m, 1H), 2.06-2.13 (m, 0.7H), 2.15-2.23 (m, 0.7H), 2.35-2.48 (m,
2H), 2.56-2.62 (m, 0.7H), 2.84-2.89 (m, 1.7H), 3.30-3.38 (m, 1.7H), 3.51 (s, 3H), 3.52
(2.1H), 4.41 (aparente t, J = 6.5 Hz, 0.7H), 4.57 (aparente t, J = 8.5 Hz, 1H), 5.19-5.22 (m,
1H), 5.51-5.55 (m, 0.7H), 5.80 (dd, J = 6.0, 1.5 Hz, 1H), 5.86 (dd, J = 6.0, 1.5 Hz, 1H), 7.16-
7.25 (m, 3.4H), 7.36-7.40 (m, 1.7H), 7.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 8.5 Hz, 0.7H);
RMN C (125 MHz, CDCls) &: 17.3(2C), 20.5(4C), 23.0, 23.6, 25.7, 26.5, 27.4, 28.3,
28.4(2C), 32.8(2C), 34.8(2C), 40.5(4C), 49.8, 50.0, 51.3, 52.1, 52.4, 52.6, 59.7(4C), 79.9,
82.4, 84.4, 84.6, 114.0, 114.4, 115.8(2C), 118.4, 1185, 123.0, 123.1, 124.7, 124.8,
128.5(2C), 134.4(2C), 136.7, 136.8, 149.9, 150.0, 170.4, 171.2(2C), 171.9. HRMS (ESI-
TOF) m/z: [M+H]" calculado para Cs1HsN3Osg, 554.32301; encontrado, 554.32087.

87: p. f.:146-148 °C; [a]3°= + 240.8 (c = 1.0, CHCI3). RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 1.70
(s, 9H), 1.82 (ddt, J = 12.5, 11.5, 9.5 Hz, 1H), 2.45 (ddd, J = 16.5, 9.5, 1.5 Hz, 1H), 2.68
(ddd, J =17.0, 11.5, 9.0 Hz, 1H), 2.93-2.99 (m, 1H), 3.03 (ddd, J = 16.5, 7.5, 3.0 Hz, 1H),
3.39 (d, J=16.5 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 5.40 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.44-5.47 (m, 1H), 7.26 (td,
J=175,15Hz, 1H), 7.31 (td, J=7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 8.5
Hz, 1H); RMN 2C (125 MHz, CDCls) 8: 23.9, 27.6, 28.4(3C), 31.3, 48.8, 52.7, 54.6, 84.7,
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112.9, 115.7, 118.6, 123.1, 124.8, 128.7, 134.4, 135.9, 149.9, 170.9, 174.2. HRMS (ESI-
TOF) m/z: [M+H]" calculado para C21H25N20s, 385.17635; encontrado, 385.17727.

O o) O
OMe OMe OMe
TEMPOBF, 0 o
N NaClO, N m-CPBA N
N - \ 0\7( — \
N N N% N
Boc Boc Boc
83b 85 88

11-(tert-Butil)  5-metil (5S,11bS)-3-0x0-1,2,3,5,6,11b-hexahidro-11H-indolizino[8,7-
blindol-5,11-dicarboxilato 88: Siguiendo la metodologia de doble oxidacién C-H y
lactamizacion deconstructiva para 83a y 84; 0.30 g de 85 (37%) como un sélido amarillo
claro fue obtenido a partir de 83b (0.46 g, 1.2 mmol) [SiO., hexanos:AcOEt, 12:1 hasta que
el TEMPO sale de la columna, después se emple6 8:1], 69 mg de 88 (38%) como un solido
blanco fue obtenido a partir de 85 (0.22 g, 0.4 mmol), [SiO, hexanos:AcOEt, 9:1 hasta que

el TEMPO sale de la columna, después se empleo 3:1].

85: RMN H (500 MHz, CDCls) &: 1.12 (a, 6.3H), 1.17-1.21 (m, 18.3H), 1.26 (a, 3H), 1.30-
1.31 (m, 2.3H), 1.47 (a, 9.2H), 1.54-1.58 (m, 2.3H), 1.69 (s, 20H), 1.77-1.83 (m, 1.3H), 1.88-
1.95 (m, 1H), 1.99-2.06 (m, 1H), 2.13-2.19 (m, 1.3H), 2.20-2.26 (m, 1H), 2.45-2.54 (m,
2.6H), 2.60-2.66 (m, 1H), 2.99-3.06 (m, 2.3H), 3.35 (ddd, J = 16.0, 6.5, 1.5 Hz, 1H), 3.39
(ddd, J = 16.5, 6.0, 1.5 Hz, 1.3H), 3.69 (s, 3H), 3.71 (s, 4H), 4.38 (dd, J = 4.5, 3.5 Hz, 1H),
4.66 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.71 (dd, J = 10.0, 6.0 Hz, 1.3H), 4.80 (t, J = 6.0 Hz, 1.3H), 5.18-
5.20 (m, 1.3H), 5.54-5.57 (m, 1H), 7.24-7.32 (m, 4.6H), 7.45-7.47 (m, 2.3H), 8.00 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 8.05 (d, J = 8.0 Hz, 1H); RMN *C (125 MHz, CDCl3) §: 17.2(2C), 20.2, 20.4, 20.6,
20.8,22.2,22.3,25.2, 25.3, 25.6, 26.1, 28.2(3C), 28.3(3C), 33.0, 33.2, 33.6, 34.9, 40.0(2C),
40.4, 40.5, 52.2, 52.4, 53.8, 54.0, 54.1(2C), 59.3, 59.7, 60.4, 61.2, 81.2, 82.7, 84.4, 84.5,
115.3,115.4(2C), 115.6, 118.2, 118.4, 123.0, 123.1, 124.7,124.8, 128.3, 128.4, 134.1, 134.2,
137.0, 137.1, 150.0, 150.2, 170.9, 171.0, 171.8, 172.7. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]*
calculado para C31H44N30e, 554.32301; encontrado, 554.32044.

88: p. f.: 94-96 °C; [a]3°= - 231.9 (c = 2.18, CHCl3). RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 1.69 (s,
9H), 2.12 (dddd, J = 13.5, 10.5, 6.0, 4.5 Hz, 1H), 2.29 (ddd, J = 17.5, 10.5, 6.5 Hz, 1H), 2.55
(ddd, J =17.0, 10.5, 6.0 Hz, 1H), 2.76 (dddd, J = 13.5, 10.5, 8.5, 6.5 Hz, 1H), 2.96 (ddd, J =
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16.0, 4.0, 2.0 Hz, 1H), 3.27 (ddd, J = 16.0, 11.5, 2.5 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 4.01 (dd, J = 11.5,
4.0 Hz, 1H), 5.38-5.41 (m, 1H), 7.27 (td, J= 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.33 (td, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H),
7.46 (d,J = 7.5 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 8.5 Hz, 1H); RMN *3C (125 MHz, CDCls) 5: 23.2, 25.6,
28.3(3C), 29.8,52.8, 54.3,58.4, 84.7, 115.7, 116.1, 118.6, 123.3, 125.0, 128.7, 135.3, 136.2,
149.9, 169.9, 176.1. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" calculado para C21H25N20s, 385.17635;
encontrado, 385.17498.

TFA/SMe,

_ >

(115,13R)-Cuscutamina

(11S,13R)-Cuscutamina: A una solucion de 87 (0.082 g, 0.213 mmol) en 7.2 mL de THF:H,0
(2:1) a 0 °C fue afiadido LiOH (15 mg, 0.64 mmol). Después de 10 minutos, la reaccion fue
llevada a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue agitada y monitoreada por CCF.
Una vez concluida, una solucion acuosa de KHSO4 fue afiadida hasta alcanzar un pH entre
1-2. Después, 10 mL de Et,O fueron afiadidos, las fases fueron separadas, y la fase acuosa
fue extraida con Et2O (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas fueron secadas con
NazSOs, y el disolvente fue removido a presion reducida. El residuo fue purificado por
cromatografia en columna [SiO2, AcOEt:EtOH, 2:1] para dar 0.065 g (90%) de 89 como un

polvo blanco.

A una solucion de 89 (0.06 g, 0.162 mmol) en 1.6 mL de CH2Cl, anhidro a 0 °C fue
adicionado SMe; (0.1 g, 1.62 mmol) y acido trifluoroacético (0.18 g, 1.62 mmol). Después
de 10 minutos, la reaccion se llevo a temperatura ambiente y se agit6 por 12 h. El disolvente
organico se removio a presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia en
columna [SiO,, AcOEt:MeOH, 4:1] para dar 37.4 mg (83%) de (11S,13R)-Cuscutamina

como un polvo blanco.

89: [a]%5=+ 156.0 (c = 1.0, MeOH). RMN *H (500 MHz, CDsOD) 5: 1.68 (s, 9H), 1.72-1.78
(m, 1H), 2.36 (dd, J = 16.5, 8.0 Hz, 1H), 2.66 (ddd, J = 16.5, 11.5, 9.0 Hz, 1H), 2.80-2.91
(m, 2H), 3.47 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 5.52-5.56 (m, 1H), 7.17 (td, J =
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7.5,1.0 Hz, 1H), 7.24 (td, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 8.5 Hz,
1H); RMN *°C (125 MHz, CD30D) &: 25.3, 28.4(4C), 32.3, 52.0, 56.5, 85.7, 115.2, 116.4,
119.4, 124.0, 125.5, 130.2, 135.4, 137.2, 151.2, 176.5, 177.1. HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+H]* calculado para C20H23N20s, 371.16070; encontrado, 371.16223.
(11S,13R)-Cuscutamina: [a]3°= + 104.4 (¢ = 1.09, MeOH). Los espectros de RMN fueron
realizados en CD3OD-d* y DMSO-d®: RMN H (500 MHz, CDsOD-d%) &: 7.41 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.27 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.06 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.98 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 5.27
(aparente t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 3.51 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.98 (dd, J
=15.5, 7.0 Hz, 1H), 2.77-2.65 (m, 2H), 2.45 (dd, J = 15.5, 9.5 Hz, 1H), 1.91-1.83 (m, 1H);
RMN *3C (125 MHz, CDsOD-d*) &: 176.5, 175.4, 138.2, 134.0, 128.0, 122.6, 120.0, 118.9,
112.0, 105.8, 54.4, 51.7, 32.7, 27.6, 24.7; RMN *H (500 MHz, DMSO-d®) &: 11.19 (a, 1H),
7.37 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.03 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.95 (t, J = 7.5
Hz, 1H), 5.15 (at, J = 8.5 Hz, 1H), 4.85 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.38 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 2.81
(dd, J = 15.5, 7.5 Hz, 1H), 2.62-2.56 (m, 1H), 2.54-2.50 (m sobrepuesto, 1H), 2.29 (dd, J =
16.0, 9.0 Hz, 1H), 1.78-1.70 (m, 1H); RMN *C (125 MHz, DMSO-d®) §: 173.7, 172.6, 136.2,
134.2, 126.6, 120.9, 118.5, 117.8, 111.2, 104.7, 52.1, 50.1, 31.4, 26.0, 23.8. HRMS (ESI-
TOF) m/z: [M+H]+ calculado para C1sH1sN203, 271.10827; encontrado, 271.10785.

(0] 0} (0]
OMe N\—o0H N\—0H
0 X 0 L0
N LiOH N TFA/SMe, N

A\ g A\ - = A\
N N N
Boc Boc H

88 ent-89 (11R,135)-Cuscutamina

(11R,13S)-Cuscutamina: Siguiendo el procedimiento de hidrolisis del fragmento éster y
remocion del grupo Boc como para 87 y 89; 36.1 mg de ent-89 (92%) como un polvo blanco
fueron obtenidos a partir de 88 (0.041 g, 0.106 mmol) [SiO2, AcOEt:EtOH, 2:1]. 17.5 mg de
(11R,13S)-cuscutamina (80%) como un polvo blanco fueron obtenidos a partir de ent-89 (30
mg, 0.081 mmol) [SiO2, AcCOEt:MeOH, 4:1].

ent-89: [a]%°= - 155.3 (¢ = 1.0, MeOH). Los datos espectroscopicos de RMN de H y *C
D

coinciden con los descritos para 89.
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(11R,13S)-Cuscutamina: [a]3°= - 115.2 (¢ = 0.5, MeOH). Los datos espectroscopicos de

RMN de *H y C coinciden con los descritos para (11S,13R)-cuscutamina.
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CAPITULO 3. Electrodesaminacién anddica de 3-alcoxiaminolactamas

“La capacidad del hombre para replicar
las moléculas de seres vivos, y crear otras
moléculas como esas, es un desarrollo

notable en la historia de la humanidad”
- K. C. Nicolaou™

3.1. Introduccion

La metodologia sintética para preparar 3-alcoxiaminolactamas a partir de aminas
ciclicas en condiciones libres de metales de transicion es un protocolo poderoso que permite
acceder a 3-hidroxilactamas, las cuales son intermediarios clave en la sintesis de compuestos
de interés farmacoldégico que contienen nlcleos de piperidina y pirrolidina, como las
moléculas antimalariales (+)-febrifugina e (+)-isofebrifugina (aisladas de Dichroa febrifuga
Lour),”® el antagonista del receptor NK1 de sustancia P L-733,060,” el antifingico (+)-
preussina (aislada de Aspergillus ochraeceus),”® o el farmaco anticancerigeno (-)-

swainsonina (aislado de Rhizoctonia leguminicola)” (Esquema 39).

La oxidacion alfa de lactamas es una de las estrategias mas empleadas para la
formacion de 3-hidroxilactamas, sin embargo, esto requiere la previa formacion del anillo
lactamico a partir de amino-ésteres, halo-amidas u otros derivados apropiados (Esquema 40).
Una estrategia mas directa involucra la oxidacion de aminas ciclicas empleando metales de

7> Nicolaou, K. C. Proc. R. Soc. A 2014, 470, 20130690.

76 a) Koepfli, J. B.; Mead, J. F.; Brockman Jr., J. A. J. Am. Chem. Soc. 1947, 69, 1837. b)
Jiang, S.; Zeng, Q.; Gettayacamin, M.; Tungtaeng, A.; Wannaying, S.; Lim, A;
Hansukjariya, P.; Okunji, C. O.; Zhu, S.; Fang, D. Antimicrob. Agents Chemother. 2005, 49,
1169-1176.

7 Harrison, T.; Williams, B. J.; Swain, C. J.; Ball, R. G. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1994, 4,
2545-2550.

78 Johnson, J. H.; Phillipson, D. W.; Kahle, A. D. J. Antibiotics 1989, 42, 1184-1185.

72 @) Guengerich, F. P.; DiMari, S. J.; Broquist, H. P. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 2055-2056.
b) Wijdeven, M. A.; Willemsen, J.; Rutjes, F. P. J. T. Eur. J. Org. Chem. 2010, 2831-2844.
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transicion, lo cual lo hace menos viable dados los altos costos para su obtencidn, ademas del

inherente dafio ambiental (Esquema 40).8°

(0] OH
N/\n/'/,, CF
7\ N/) O HN ’
R! O\Nﬁ . rPOH Febrifugina
\C Zn (40 equiv) N O
L Q ACOH:HLOTHF () - CF;
m2ONTT0 L = M N0 >
1.(3 1;{3 Alcaloides N Ph L-733,060
OH oy H

3-Alcoxiaminolactamas 3-Hidroxilactamas H =
OH CH3
N

(+)-Preussina

Esquema 39. Sintesis de 3-hidroxilactamas, importantes “building blocks”.
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Esquema 40. Sintesis de 3-hidroxilactamas por distintas estrategias.

8 3a) Oliveira, D.-J.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6793-6796. b) Kamal, A.;
Ramana, K. V.; Ramana, A. V.; Babu, A. H. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 2587-2594.
¢) Huang, P.-Q.; Chen, G.; Zheng, X. J. Heterocyclic Chem. 2007, 44, 499-501. d) Heo, I.-
J.; Lee, S.-J.; Cho, C.-W. Bull. Korean Chem. Soc. 2012, 33, 333-336. e) Khusnutdinova, J.
R.; Ben-David, Y.; Milstein, D. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 2998-3001. f) Rong, H.-J.;
Cheng, Y.-F.; Liu, F.-F.; Ren, S.-J.; Qu, J. J. Org. Chem. 2017, 82, 532-540.

75



Capitulo 3. Electrodesaminacion anddica de 3-alcoxiaminolactamas

La eficiencia para la preparacion de 3-hidroxilactamas a partir de 3-
alcoxiaminolactamas se exhibio en el afio 2018, cuando nuestro grupo de investigacion
reporté la sintesis del alcaloide 90 (Esquema 41),% el cual fue aislado por Liu y Zhang del
hongo fusarium oxysporum,® obtenido de la corteza del arbol cinnamomun kanehirae (Bull
camphor tree),®? y que demostr6 poseer actividad citotoxica contra tres lineas de células
cancerigenas humanas: PC-3, PANC-1 y Ab49. La estrategia empleada por nuestro grupo de
investigacion se baso en la doble oxidacion del anillo piperidinico 28 para construir la 2-
piperidona 29 (Esquema 41). La remocion del fragmento alcoxiamino al emplear zinc en
acido acético produjo la correspondiente hidroxilactama 91, la cual se oxiddé y redujo
secuencialmente con IBX y saccharomyces cerevisiae para acceder a la hidroxilactama (S)-
91 con un 76% de exceso enantiomérico. Por otro lado, al tratar 29 con t-BuOK se obtuvo al
compuesto dicarbonilico 27 via una desaminacion oxidativa. Finalmente, el acoplamiento
con el acido carboxilico (+)-92 a través de una reaccion de Mitsunobu y la remocién del

grupo bencilo con CAN nos permitié preparar al alcaloide 90 en 6 pasos (Esquema 41).

O\éb oH
TEMPO, NaClO, N
O NaClO, (I Zn (I

N O _— N O

N —_—
| CH;CN | AcOH/THF/H,O |
PMB PMB 29 PMB 91
28
(0)
-BUOK (i IBX
+-BuOH N~ 0 CH,Cl
|
PMB 27
Saccharomyces
HO cerevisiae
L. Ph
(0] ~OH
\[H\Ph (0] (+)-92 .
0 PPh;/DIAD 76% ee
E O 2.CAN N0
90 CH;CN/H0 PMB (5)-91

Esquema 41. Sintesis mas corta del alcaloide 90.

8 Romero lbafiez, Julio (2017). Doble oxidacion tdéndem de aminas ciclicas a sus
correspondientes 3-alcoxilactamas y su aplicacion en sintesis total de alcaloides
biologicamente activos [Tesis de maestria, Benemérita Universidad Auténoma de Puebla].
Repositorio Institucional — BUAP.

8 Wang, Q.-X.; Li, S.-F.; Zhao, F.; Dai, H.-Q.; Bao, L.; Ding, R.; Gao, H.; Zhang, L.-X.;
Wen, H.-A.; Liu, H.-W. Fitoterapia 2011, 82, 777-781.
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Esta nueva metodologia no s6lo permitid idear y ejecutar la sintesis mas eficiente del
alcaloide 90, comparada con la previa y unica sintesis realizada en 13 pasos a partir de 5-
pentenol por el grupo de investigacion de Krishna,® sino que puso en evidencia la
versatilidad del protocolo para acceder a intermediarios importantes en la construccion de
alcaloides de interés farmacologico. Si bien, el enfoque de nuestro grupo de investigacién ha
sido desarrollar aproximaciones sintéticas hacia una quimica lo mas sustentable posible; es
notoria la contradiccion de principios que implica el uso de 40 equivalentes de Zn para
realizar la remocién del grupo tetrametilpiperidinilo. Desafortunadamente, hasta el dia de
hoy, el uso de Zn es el Unico método reportado para acceder a grupos hidroxilos a partir del

fragmento alcoxiamino.®

3.2. Objetivo y planteamiento inicial

El uso de electricidad se ha convertido en una tecnologia recurrente en la quimica
orgénica, optimizando transformaciones conocidas e inclusive ha abierto la posibilidad de
“modificar” la naturaleza reactiva de algunos sustratos.?® Muestra de ello es la primera
sintesis del producto natural antibacterial Dixiamicin B en el afio 2014 por Baran et al.® El
paso clave y final de la sintesis lo constituye la conexion dimeérica N-N del mondmero
Xiamicin A empleando un potencial de +1.15 V regulando la conexién oxidativa en esta

estrategia Unica de dimerizacion N-N de carbazoles y B-carbolinas (Esquema 42a). Otra

8 Krishna, P. R.; Kumar, P. V. A.; Mallula, V. S.; Ramakrishna, K. V. S. Tetrahedron 2013,
69, 2319-2326.

8 a) Boger, D. L.; Garbaccio, R. M.; Jin, Q. J. Org. Chem. 1997, 62, 8875.8891. b) De la
Torre, A.; Kaiser, D.; Maulide, N. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 6578-6581. c¢) Li, X.; Lin,
F.; Huang, K.; Wei, J.; Li, X.; Wang, X.; Geng, X.; Jiao, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56,
12307-12311.

8 a) Pollok, D.; Waldvogel, S. R. Chem. Sci. 2020, 11, 12386-12400. b) Wiebe, A.; Gieshoff,
T.; Mohle, S.; Rodrigo, E.; Zirbes, M.; Waldvogel, S. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57,
5594-5619. ¢) Minteer, S. D.; Baran, P. Acc. Chem. Res. 2020, 53, 545-546. d) Kingston, C.;
Palkowitz, M. D.; Takahira, Y.; Vantourout, J. C.; Peters, B. K.; Kawamata, Y.; Baran, P. S.
Acc. Chem. Res. 2020, 53, 72-83.

8 Rosen, B. R.; Werner, E. W.; O’Brien, A. G.; Baran, P. S. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136,
5571-5574.
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ventaja importante de emplear electricidad en la modificacion estructural ha sido la
disminucion o exclusion de reactivos toxicos como en la version electroquimica de la
olefinacion Corey-Winter®” en la cual grandes cantidades de trialquilfosfito fueron
sustituidas por el uso de potenciales entre -1.2 V a-1.4 V para acceder a metabolitos naturales

de trichoderma viride y penicillium (Esquema 42D).

+1.15V
_—

Et,NBr

DMF, MeOH
N 12V = |

—_—
’, /
0] AcOH, AcONa 0~ "0 X
O« MeOH, H,0
S

Esquema 42. a. Sintesis de Dixiamicin B. b. Olefinacion electroquimica Corey-Winter.

Por esta ultima razén nos propusimos mejorar la metodologia sintética para preparar
3-hidroxilactamas a partir de aminas ciclicas confiriéndole un espiritu “verde” al efectuar la

sustitucion de Zn por energia eléctrica (Esquema 43).8889

R! TEMPO, O\N#
§ Y o i Va i
QS N0y MQ il

Libre de
R3 metales de

) transicion
Azaciclos 3-Alcoxiaminolactamas 3-Hidroxilactamas

"Reactivo
verde"

Esquema 43. Sintesis “verde” de 3-hidroxilactamas a partir de aminas ciclicas.

8 | Opez-LoOpez, E. E.; Pérez-Bautista, J. A.; Sartillo-Piscil, F.; Frontana-Uribe, B. A.
Beilstein J. Org. Chem. 2018, 14, 547-552.

8 Frontana-Uribe, B. A,; Little, R. D.; Ibanez, J. G.; Palma, A.; Vasquez-Medrano, R. Green
Chem. 2010, 12, 2099-21109.

8 Romero-lbafiez, J.; Cruz-Gregorio, E.; Cruz-Gregorio, S.; Quintero, L.; Bernes, S.;
Gonzélez-Perea, M.; Sartillo-Piscil, F. Tetrahedron Lett. 2020, 61, 152279.

78



Capitulo 3. Electrodesaminacion anddica de 3-alcoxiaminolactamas

3.3. Discusion de resultados

Para lograr el objetivo deseado se efectud el estudio de voltamperometria ciclica de
la 3-alcoxiaminolactama 21, la cual mostrd un pico de oxidacion a 1.26 V al efectuar un
barrido a 100 mVs™ en EtOH:H.0 y AcONa 0.1 M como electrolito fondo; y un pico de
reduccién a 0.57 V que, junto con un pico de oxidacion a 0.66 V (el cual aparece hasta el
segundo barrido) corresponden al par redox de TEMPO® confirmando la liberacion de este

fragmento durante el proceso de electrodesaminacion (Figura 9).

EtOH:H,0 (1:1); AcONa 0.1 M; 100 mVs™!

Figura 9. Voltamperograma ciclico de la 2-piperidona 21.

En colaboracion con el Dr. Mario Gonzalez Perea se disefid una celda electrolitica
con una fuente de corriente continua simple para efectuar una electrolisis galvanostatica, asi
como el uso de tres electrodos: uno de trabajo, uno auxiliar de acero inoxidable (SS) y uno

de referencia de Ag/AgCl para todos los experimentos (Figura 10).

% g) Janiszewska, A. M.; Grzeszczuk, M. Electroanalysis 2004, 16, 1673-1681. b) Nutting,
J. E.; Rafiee, M.; Stahl, S. S. Chem. Rev. 2018, 118, 4834-4885.
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Figura 10. Celda electrolitica con una fuente de corriente continua simple.

Para establecer las condiciones de reaccidn primero se efectud la electrélisis de 21
empleando un electrodo de malla de carbon vitreo (RVC) como electrodo de trabajo, una
corriente constante de 80 mA y 13 equivalentes de AcONa lo que result6 en la formacién de
trazas de la hidroxilactama 93 después de 5.5 horas de reaccion (experimento 1, Tabla 8). La
materia prima fue recuperada cuando la corriente se redujo a 42 mA (experimento 2), y
cuando se sustituyé el electrodo de trabajo por un electrodo de grafito (GE) a 80 mA
(experimento 3). Afortunadamente, al incrementar los equivalentes del electrolito a 20, asi
como una corriente de 80 mA durante 5 horas empleando GE y 6 horas empleando RVC, se
obtuvo el producto deseado en un rendimiento del 35% y 30%, respectivamente
(experimentos 4 y 5). Entendiendo que la conductividad del medio seria favorecida por los
iones presentes en el sistema, se incrementd a 50 el numero de equivalentes de AcONa
durante 4 a 5 horas de reaccién probando ambos electrodos de trabajo (experimentos 6-9),
encontrando una considerable mejoria en el rendimiento (75%) cuando se empleé el

electrodo malla de carbon vitreo.
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Tabla 8. Estudio de las condiciones de reaccion para la electrodesaminacion anddica.
O\% Condiciones OH
E.s: Ag/AgCl
ITI 6] Catodo: SS N O
Bn 21 EtOH:H,0 (8:2) Bn 93
) § NaOAc Tiempo o
Experimento Anodo E (V) I (mA) ) Rendimiento (%)
(equiv) (h)
1 RVC 3.97 80 13 55 trazas
2 RVC 2 42 13 8.5 n.r.
3 GE 9.5 80 20 2 n.r.
4 GE 9.3-19.6 80 20 5 35
5 RVC 1.7-1.8 80 20 6 30
6 GE 5 82 50 4 52
7 GE 4.9 82 50 5 64
8 RVC 1.78 82 50 4 75
9 RVC 1.92 81.9 50 5 44

Para probar que la electrodesaminacion transcurria a través de un proceso oxidativo,
se empled una celda dividida, incorporando la lactama 21 en ambos compartimentos. Este
experimento mostro la presencia del compuesto 93 nicamente en el anolito, mientras que en
el catolito se recuperd la materia prima sin trazas del producto, confirmando asi que la

desaminacion ocurre a traves de la perdida de electrones (Figura 11).

0rosa_ _

(I% | T

[ ]
—
E__

21

(Sin cambio)

3
S
)
=
<)
=
<G

Membrana
Catodo (SS)

I‘?;%—»93::

W Anolito

1
1_1 Catolito

Figura 11. Prueba de electrodesaminacion anddica.
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Después de establecer las condiciones 6ptimas de reaccion, se decidié estudiar el
alcance de esta metodologia empleando diversas 3-alcoxiaminolactamas (Tabla 9). La
presencia del grupo p-metoxibencilo en 29 no generd el producto de desaminacion 91, el
cual, posiblemente, es oxidado en lugar del fragmento alcoxiamino. Por otro lado, la
presencia de un atomo de Br en el sustituyente bencilo gener6 a 94 en un rendimiento
modesto (Tabla 9). Los sustratos con sustituyentes alquilicos en la posicion 4 del anillo
piperidinico generaron las respectivas 3-hidroxilactamas en buenos rendimientos (95: 66%,
96: 68%, 97: 63%); tabla 9). Se obtuvieron resultados similares cuando un sustituyente fenilo
se encuentra presente (98: 70%); por otro lado, la presencia de un atomo de fltor en el anillo
aromatico merma el rendimiento de reaccion (99: 42%). De forma inesperada, se obtuvo una
epoxiamida cuando un grupo hidroxilo sin al grupo alcoxiamino se encuentra presente en C4
(100: 59%). La presencia de un grupo éter arrojo un rendimiento bajo (101: 26%). Este
protocolo también fue aplicado en un sustrato N-dioxolano generando su correspondiente 3-
hidroxilactama en un rendimiento aceptable (102: 65%). Al igual que en 29, la presencia de
un grupo indol resulto en la degradacion de la materia prima; mientras que el empleo de una
2-alcoxiamino-3-morfolinona resulté en la incorporacion de una molécula de EtOH en
sustitucion del grupo alcoxiamino (104: 48%). Finalmente, una 3-alcoxiamino-2-

pirrolidinona se desamind en un rendimiento aceptable (105: 62%; Tabla 9).

Una propiedad importante de las alcoxiaminas es la relativa baja energia de
disociacion del enlace NO-C generando homoliticamente nitréxidos persistentes y radicales
centrados en carbono (Esquema 44a).”* Por otro lado, los radicales catidnicos alcoxiamino
son especies que pueden evolucionar a nitréxidos y carbocationes, o bien a cationes
oxoamonio Yy radicales centrados en carbono mediante una ruptura mesolitica donde el

sustituyente o el grupo alcoxiamino juega un rol importante en la escision (Esquema 44b).%

91 Nesvadba, P. Chimia 2006, 60, 832-840.
22 Hammill, C. L.; Noble, B. B.; Norcott, P. L.; Ciampi, S.; Coote, M. L. J. Phys. Chem. C
2019, 123, 5273-5281.
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Tabla 9. Alcance del protocolo de electrodesaminacion anddica.

RZ  OH
R!.Z i a RI.C
(Q Condiciones (Z_i
n=1,2 N O n=1,2 N O
R R
OH
N 0] OH
T N0 N0
PMB Bn i N"o
n
91,-° Br 95, 66% 06, 650, Bn
0,
94, 40% s ( 97, 63%
Ph p-F-Ph Ph /\)\
\\OH \\\OH O
' OH
yo e yo o
Bn Bn Bn }|3
98, 70% 99, 42% 100, 59% "
101, 26%

OH
OH N
(I (@) (@) Ov
N X [
TTI O
Bn

0
N
° ’ |
\) N Bn
0 \ 104, 48% 105. 62%
102, 65% Boc ’
103, -b

aEer: Ag/AQCI, Ew: Malla de carbon vitreo, Ec: Acero inoxidable, 80 mA, EtOH:H20, AcONa (50 equiv). "Materia prima
degradada. °Se obtuvo a partir de N-bencil 3-alcoxiamino-4-hidroxi-4-fenil-2-piperidona 106.
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2 3
R A R? R}
ITI —_— ITI + ° Rl
(0]
\Rl 0] .
Alcoxiamina Radical persistente Radical centrado
nitroxido en carbono
b
R? R}
IDI + + °R!
R?> R3 Ruptura (0]
+\N/ mesolitica
°
(0]
~
R] R% /R?) . |
Radical cationico ITI + R
alcoxiamino (e

Esquema 44. Ruptura: a. Homolitica de alcoxiaminas.
b. Mesolitica de radicales catiénicos alcoxiamino.

Considerando las trayectorias de fragmentacion posibles que puede tomar el radical

catidnico alcoxiamino en la desaminacién anddica, se desecha una secuencia mecanistica que

sugiera la formacion de un carbocation X, debido a la ausencia de un grupo electrodonador

capaz de estabilizarlo (Esquema 45a). Por otro lado, la capacidad de estabilizar al radical Y

por este grupo electroatractor favoreceria la formacion del cation oxoamonio en el proceso

de desaminacion anddica (Esquema 45b).

Carbocation

a)

—

[,

L
ITI O
Bn X
0] y
@o
Bn Yy

Esquema 45. Caminos de fragmentacion mesolitica de W.

Radical
estabilizado

no estabilizado

.l

(0]

1

yass

+

Sin embargo, la posible formacion del radical centrado en carbono seria inconsistente

con los resultados obtenidos previamente, pues al considerar la relacion anti de los

sustituyentes en la alcoxiaminolactama 61 (establecida por difraccion de rayos X) esta es

conservada en el producto de desaminacion, lo que indica la ausencia de un intermediario
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radicalario que conduciria a una mezcla diastereoisomérica de las 3-hidroxilactamas anti- y
cis-99 (Esquema 46).

Una propuesta alterna a la ruptura mesolitica es la sustitucion nucleofilica
bimolecular del fragmento catiénico alcoxiamino. Recientemente, Coote®® reportd la
generacion de un agente metilante de acidos aromaticos en la cual se emplea el radical
cationico alcoxiamino como buen grupo saliente generado a partir de la oxidacion
electroquimica del TEMPO-Me (Esquema 47a). Considerando esta sustitucién en la
desaminacion de 3-alcoxiaminolactamas se esperaria que el radical cationico transitorio Z
sea sustituido por una molécula de H20 o un grupo hidroxilo (formado electroquimicamente
a partir de H20)% conduciendo a la hidroxilactama cis-99 como tinico producto. Sin embargo,
cuando se considera la viable asistencia anquimérica del grupo arilo,®® la retencion de la

configuracion generaria a la hidroxilactama anti-99 (Esquema 47b).

F [ F F ]
L a
oo | LG ,
' N —_— \)b N —
_e' *
ITI 0] N 0] ITI 0]
|
Bn ||| 61 Bn Z Bn A'
jOz/HZO
Ar Ar
Tz =11.0 Hz OH OH
+
ITI 0] ITI (0]
Bn Bn
anti-99 cis-99
(42%) (0%)

Esquema 46. Formacion de radical centrado en carbono A'.

% Norcott, P. L.; Hammill, C. L.; Noble, B. B.; Robertson, J. C.; Olding, A.; Bissember, A.
C.; Coote, M. L. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 15450-15455.

% Zeng, K.; Zhang, D. Prog. Energy Combust. Sci. 2010, 36, 307-326.

% Gassman, P. G.; Fentiman Jr., A. F. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 1545-1546.
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b Ar
— OH
a
>
H,0 ITI 0
0]
a,"0OH !
\\‘O\ 7% ]
oy N Ar
+OH
O 7 b v
— —_—
Bn trans-99

Esquema 47. a. Metilacion de acidos carboxilicos con TEMPO-Me.
b. Desaminacidon oxidativa via SN>.

La formacion de la amida glicidica 100 a partir de la 4-fenil-4-hidroxi-3-
alcoxiaminolactama 106 confirmé la asistencia del grupo vecino en el proceso de
desaminacion, ya que la ausencia de este fendmeno imposibilitaria geométricamente la
sustitucion bimolecular del fragmento cationico por el grupo hidroxilo (Esquema 48a). Por
otro lado, la sustitucién de TEMPO por EtOH en la 2-alcoxiamino-3-morfolinona 107
sugiere la formaciéon del i6n oxocarbenio F’ siguiendo un mecanismo de sustitucion

unimolecular (Esquema 48b).

Esquema 48. a. Formacion de la epoxiamida 87 mediante la asistencia del grupo arilo.
b. Sustitucion unimolecular del fragmento TEMPO por EtOH en 95.
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3.4. Conclusiones

Se desarrollo satisfactoriamente una alternativa al empleo de grandes cantidades de
Zn para efectuar la remocion del fragmento alcoxiamino en 3-alcoxiaminolactamas. El uso
de una corriente constante de 80 mA, AcONa como electrolito fondo en una mezcla de
disolventes (H20:EtOH) permitié generar diversas 3-hidroxilactamas en rendimientos que

van de moderados a buenos.

Ademas, estas condiciones de reaccion ecoldgicas y econdmicas abren la posibilidad

de sustituir el radical catidnico alcoxiamino transitorio por una variedad de nucleofilos.
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3.5. Seccion Experimental
Generalidades

Los reactivos comercialmente disponibles fueron usados sin una previa purificacion.
A menos que se indique lo contrario, las reacciones fueron realizadas en una atmésfera de
argon o nitrogeno con disolventes anhidros. Se emplearon disolventes grado técnico, y se
destilaron previo a su uso. La cromatografia en columna fue realizada empleando gel de silice

(230-400 mesh) con disolventes indicados en el texto.

Los puntos de fusion no fueron corregidos y se realizaron en un aparato Fisher-
Scientific 12-144. Las rotaciones Opticas se midieron en los polarimetros digitales Perkin-
Elmer-241 usando la linea D de sodio (589 nm) y se reportaron a 20, las concentraciones

estan medidas en g/100 mL.

Los espectros de RMN fueron obtenidos con un equipo Bruker-500 (500 MHz)
usando TMS como referencia interna para *H (0.0 ppm) y CDCI3 para *C (77.16 ppm). Los
desplazamientos quimicos () se registran en partes por millon (ppm) y en Hertz (Hz) para
las constantes de acoplamiento (J). Las siguientes abreviaturas (o combinaciones de ellas)
fueron usadas para explicar las multiplicidades: s = simple, d = doble, t = triple, ¢ = cu&druple,

g = quintuple, sxt = séxtuple, m = multiple, a = sefial ancha.

Los distintos métodos de obtencion de espectroscopia de masas estan dados en:
Espectroscopia de masas de alta resolucion-impacto electronico (HRMS-EI); Espectroscopia
de masas de alta resolucién-bombardeo rapido de &tomos (HRMS-FAB); Espectroscopia de
masas de alta resolucién-ionizacion por electrospray (HRMS-ESI).
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3.5.1. Descripcidn del sistema galvanostatico y voltamperométrico

Los estudios voltamperometricos fueron realizados en un potenciostato PAR 262A
empleando una celda de vidrio de 10 mL con un electrodo auxiliar de fibra de Pt (3.6 cm2;
99.95% de pureza), un disco de carbén vitreo (0.07 cm2) como electrodo de trabajo y un

electrodo auxiliar de Ag/AgCl (con solucién de KClsa).

El sistema galvanostatico empledé una celda cilindrica de acero inoxidable como
contraelectrodo (area de contacto con la solucion electrolitica: 114.5 cm2; dimensiones:
altura de 60 mm, 54 mm de diametro, 1 mm de grosor), un electrodo de trabajo de malla de
carbén vitreo (RVC; dimensiones: altura de 50 mm, 40 mm de diametro 5 mm de grosor, 20

ppi) y electrodo auxiliar de Ag/AgCl (con solucion de KClsa).

En las electrolisis voltamperométricas y galvanostaticas, el sistema etanol-agua-acetato de

sodio fueron empleados como electrolito de soporte.

3.5.2. Sintesis de 3-alcoxiaminolactamas

Procedimiento general

A una mezcla de NaH2PO4 (10 equiv), NaCIlO; (3 equiv), y TEMPO (2 equiv) en CH3CN (5
mL) fue afadido NaOCI (2.2 equiv) a 0 °C; posteriormente la respectiva piperidina fue
afiadida. La mezcla de reaccion fue agitada y monitoreada por CCF. Una vez concluida la
reaccion, una solucién acuosa saturada de NaOH fue afiadida a la mezcla de reaccion hasta
que un cambio de color de rojo-vino a anaranjado fue observado. Después EtOAc fue
afiadido, y las fases fueron separadas. La fase orgénica fue lavada con una solucién acuosa
de NH4Cl, y la fase acuosa fue extraida con EtOAc. Las fases organicas combinadas fueron
secadas (Na2S0a), y el disolvente fue removido a presion reducida. El residuo fue purificado

por columna cromatogréfica.
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O N

N —_— N O

e
Br Br

1-(2-Bromobencil)-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)piperidin-2-ona 109: 0.35 g de

109 (70%) fueron obtenidos como un so6lido blanco de la 1-(2-bromobencil)piperidina 108

O
109

(0.3 g, 1.18 mmol). Se purificé en cromatografia en columna [SiO2, hexanos:AcOEt, 9:1
hasta que el TEMPO sale de la columna, después se emple6 4:1].

P. f.: 117-119 °C. RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 1.15 (a, 3H), 1.21 (s, 6H), 1.25 (a, 3H),
1.48 (a, 5H), 1.56-1.60 (m, 1H), 1.70-1.76 (m, 1H), 1.98-2.07 (m, 2H), 2.10-2.17 (m, 1H),
3.17 (dt, J =12.0, 6.5 Hz, 1H), 3.67 (ddd, J = 12.0, 7.0, 5.5 Hz, 1H), 4.42 (dd, J = 6.0, 4.0
Hz, 1H), 4.57 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.10-7.14 (m, 1H), 7.25-7.29
(m, 2H), 7.53-7.54 (m, 1H); RMN 3C (125 MHz, CDCls) §: 17.3, 19.0, 20.4, 20.6, 27.4,
33.3,34.4, 40.4 (2C), 46.8, 50.0, 59.9, 60.9, 80.8, 123.9, 127.8, 128.8, 129.2, 132.9, 136.2,
169.9. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" calculado para C21H32N202Br, 425.1627; encontrado,
425.1607.

OH
—_—
N
110K©

1-Bencil-4-hidroxi-4-fenil-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)piperidin-2-ona 106: 0.24

g de 106 (50%) fueron obtenidos como un cristal incoloro a partir del 1-bencil-4-

fenilpiperidin-4-ol 110 (0.3 g, 1.1 mmol). Se purificé en cromatografia en columna [SiO»,
hexanos:AcOEt, 7:1].

P. f.: 151-153 °C. RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 0.47 (s, 3H), 0.76 (s, 3H), 1.02 (s, 3H),
1.04 (s, 3H), 1.14-1.21 (m, 2H), 1.32-1.36 (m, 1H), 1.39-1.49 (m, 3H), 1.92 (dd, J = 13.3,
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5.8 Hz, 1H), 2.86-2.92 (m, 1H), 3.23 (dd, J = 11.5, 6.5 Hz, 1H), 3.34 (a, 1H), 5.83 (td, J =
11.3,5.8 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.41 (s, 1H), 4.87 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.24-
7.37 (m, 8H), 7.57 (d, J = 7.0 Hz, 2H); RMN 3C (125 MHz, CDCls) 5: 17.1, 19.8, 20.9, 28.3,
32.6, 33.5, 40.0, 40.3, 43.3,50.4, 59.6, 61.0, 74.1, 84.1, 126.3 (2C), 127.3, 127.7, 128.1 (2C),
128.6 (2C), 128.8 (2C), 136.7, 144.2, 169.1. HRMS-FAB m/z: [M+H]" calculado para
Co7H37N203, 437.2804; encontrado, 437.2779.

3.5.3. Sintesis de 3-hidroxilactamas
Procedimiento general de electrodesaminacion anodica

A una solucién de 3-alcoxiaminolactama (0.16 mmol) en 64 mL de EtOH se mezcl6 con 16
mL de AcONa 0.5 M en una celda electrolitica. Después, la electrélisis fue efectuada
aplicando una corriente constante de 80 mA durante 4 h con agitacion en un sistema abierto.
Después de este tiempo, el etanol fue evaporado, y la solucion acuosa fue extraida con AcOEt
(4 x 15 mL). Las fases organicas combinadas se secaron con Na SO y el disolvente se

removio a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna.

1-Bencil-3-hidroxipiperidin-2-ona 93: 24.6 mg de 93 (75%) fueron obtenidos como un aceite
amarillo a partir de la 1-bencil-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)-piperidin-2-ona 21
(55.1 mg, 0.16 mmol). €E,=1.78 V a 1.82 V y €ci=5.0 V to 5.6 V fueron observados. [SiO,
hexanos:AcOEt, 3:1].

RMN tH (500 MHz, CDCls) &: 1.73 (dtd, J = 12.5, 12.0, 4.0 Hz, 1H), 1.77-1.87 (m, 1H),
1.86-1.94 (m, 1H), 2.25-2.30 (m, 1H), 3.20-3.26 (m, 2H), 3.90 (a, 1H), 4.10 (dd, J = 10.5,
6.5 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 7.23-7.34 (m, 5H); RMN
13C (125 MHz, CDCls) §: 19.8, 28.3, 47.0, 50.3, 68.0, 127.5, 128.0, 128.6, 136.3, 172.4.
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1-(2-Bromobencil)-3-hidroxipiperidin-2-ona 94: 18.2 mg de 94 (40%) fueron obtenidos
como un sélido amarillo claro a partir de 109 (67.7 mg, 0.16 mmol). €,2=1.80 Va2.01Vy
€cei= 5.9 V a6.2 V fueron observados. [SiO2, hexanos:AcOEt, 3:1].

P. f.: 102-105 °C. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) &: 1.78 (tdd, J = 12.5, 11.5, 4.5 Hz, 1H), 1.83-
1.98 (m, 2H), 2.29-2.35 (m, 1H), 3.21-3.31 (m, 2H), 3.78 (a s, 1H), 4.13 (dd, J = 11.3, 6.3
Hz, 1H), 4.60 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.85 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.15 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H),
7.22 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.30 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H);
RMN 33C (125 MHz, CDCl3) 8: 20.2,28.4,47.7,50.2, 68.3, 123.9, 128.0, 129.2, 129.3, 133.1,
135.5, 172.9. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" calculado para Ci2H1sNO2Br, 286.0266;
encontrado, 286.0279.

1-Bencil-3-hidroxi-4-metilpiperidin-2-ona 95: 15.4 mg del diastereoisomero trans-95 (44%)
y 7.7 mg del diastereoisdmero cis-95 (22%) fueron obtenidos de la mezcla diastereoisomérica
59 (57 mg, 0.16 mmol). E,=1.66 V a 1.80 V y €= 5.3 V a 6.1 V fueron observados. [SiOa,
hexanos:AcOEt, 7:1].

trans-95: RMN H (500 MHz, CDCls) &: 1.16 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.58 (dtd, J = 13.3, 11.9,
6.5 Hz, 1H), 1.79-1.84 (m, 1H), 1.85-1.93 (m, 1H), 3.16-3.26 (m, 2H), 3.66 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 3.87 (a, 1H), 4.50 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 7.23-7.25 (m, 2H),
7.27-7.35 (m, 3H); RMN 13C (125 MHz, CDCls) &: 19.0, 28.5, 34.4, 46.3, 50.6, 73.9, 127.8,

92



Capitulo 3. Electrodesaminacion anddica de 3-alcoxiaminolactamas

128.2 (2C), 128.8 (2C), 136.5, 172.3. HRMS-FAB m/z: [M+H]" calculado para C13H1sNOz,
220.1338; encontrado, 220.1346.

cis-95: RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.69-1.75 (m, 1H), 1.98-2.05
(m, 1H), 2.39-2.46 (m, 1H), 3.16 (ddd, J = 12.5, 6.8, 2.8 Hz, 1H), 3.26 (ddd, J = 12.0, 11.0,
5.7 Hz, 1H), 3.82 (s, 1H), 4.19 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.66 (d, J =
14.5 Hz, 1H), 7.25-7.36 (m, 5H); RMN *3C (125 MHz, CDCls) §: 11.9, 26.2, 30.8, 43.7, 50.5,
71.0, 127.8, 128.3(2C), 128.8(2C), 136.7, 172.3. HRMS-FAB m/z: [M+H]" calculado para
C13H1sNO, 220.1338; encontrado, 220.1335.

1-Bencil-4-etil-3-hidroxipiperidin-2-ona 96: 19 mg del diastereocisomero trans-96 (51%) y
6.3 mg del diastereoisémero cis-96 (17%) fueron obtenidos de la mezcla diastereoisomérica
58 (59.6 mg, 0.16 mmol). Ew=1.63 Va 1.83 Vy €= 5.1V a 5.4 V fueron observados. [SiOz,
hexanos:AcOEt, 5:1].

trans-96: como un aceite café. RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.23-
1.32 (m, 1H), 1.44-1.53 (m, 1H), 1.66-1.73 (m, 1H), 1.86-1.95 (m, 2H), 3.19-3.22 (m, 2H),
3.75 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.87 (a, 1H), 4.53 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 14.5 Hz, 1H),
7.23-7.35 (m, 5H); RMN %3C (125 MHz, CDCl3) 8: 10.5, 25.0, 25.3, 40.6, 46.4, 50.6, 72.3,
127.8,128.2 (2C), 128.8 (2C), 136.6, 172.5. HRMS-EI m/z: [M]" calculado para C12H19NOz,
233.1416; encontrado, 233.1411.

cis-96: como un s6lido amarillo claro, p. f.: 62-64 °C. RMN H (500 MHz, CDCls) §: 0.92
(t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.99-1.06 (m, 1H), 1.79 (dqd, J = 13.8, 7.5, 4.3 Hz, 1H), 1.86-1.90 (m,
2H), 2.10-2.15 (m, 1H), 3.12-3.23 (m, 2H), 3.74 (a, 1H), 4.22 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.55 (d,
14.5 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.24-7.35 (m, 5H); RMN *3C (125 MHz, CDCls) &:
11.8, 18.6, 23.0, 38.0, 43.9, 50.5, 70.9, 127.8, 128.3 (2C), 128.8 (2C), 136.7, 172.4. HRMS-
FAB m/z: [M+H]" calculado para C1sH20NO3, 234.1494; encontrado, 234.1491.
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N
N @)
97K©

0
trans-1-Bencil-3-hidroxi-4-isobutilpiperidin-2-ona 97: 26.3 mg del diastereoisdmero trans-

N
57©
97 (63%) fueron obtenidos como un sélido blanco de la mezcla diastereoisomérica 57 (64.1

mg, 0.16 mmol). €w=1.83 V a 1.84 V y &= 5.2 V a 5.7 V fueron observados. [SiO,
hexanos:AcOEt, 15:1].

P. f.: 97-100 °C. RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 0.87 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.5 Hz,
3H), 1.40-1.50 (m, 1H), 1.65-1.76 (m, 2H), 1.79-1.86 (m, 1H), 1.93 (qd, J = 13.9, 3.8 Hz,
1H), 3.19-3.21 (m, 2H), 3.69 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.86 (a, 1H), 4.53 (d, J = 14.5 Hz, 1H),
4.64 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.32-7.36 (m, 5H); RMN %3C (125 MHz, CDCls) &: 21.7, 24.1,
25.0, 25.8, 37.1, 42.4, 46.3, 50.6, 73.2, 127.8, 128.3 (2C), 128.9 (2C), 136.6, 172.5. HRMS
(ESI-TOF) m/z: [M+H]" calculado para C16H24NO,, 262.1807; encontrado, 262.1805.

i \\\O\ i \\\OH
O —_— N O
98©

N
0
trans-1-Bencil-3-hidroxi-4-fenilpiperidin-2-ona 98: 31.5 mg del diastereocisomero trans-98

.C

(70%) fueron obtenidos como un aceite &mbar a partir de 60 (67.3 mg, 0.16 mmol). €,=1.76
Val.80Vy&e=5.2Vab.5YV fueron observados. [SiO2, hexanos:AcOEt, 5:1].

RMN *H (500 MHz, CDCls) §: 1.99-2.04 (m, 1H), 2.10 (dtd, J = 13.8, 11.9, 6.3 Hz, 1H),
3.00 (td, J = 11.5, 3.3 Hz, 1H), 3.30 (ddd, J = 12.1, 6.1, 2.4 Hz, 1H), 3.36 (td, J = 11.8, 5.0
Hz, 1H), 3.85 (a, 1H), 4.23 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 14.5
Hz, 1H), 7.24-7.37 (m, 10H); RMN 3C (125 MHz, CDCls) §: 28.3, 45.4, 46.6, 50.6, 72.5,
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127.2, 127.2 (2C), 127.9, 128.3 (2C), 128.8 (2C), 128.9 (2C), 136.4, 141.6, 172.1. HRMS-
FAB m/z: [M+H]" calculado para C1sH20NO3, 282.1494; encontrado, 282.1496.

trans-1-Bencil-4-(4-fluorofenil)-3-hidroxipiperidin-2-ona 99: 20.1 mg del diastereoisomero
trans-99 (42%) fueron obtenidos como un solido blanco a partir de 61 (70.1 mg, 0.16 mmol).
Ew=2.10V a1l.80 VyE=5.8V ab.7V fueron observados. [SiO2, hexanos:AcOEt, 1:1].

P. f.: 138-140 °C. RMN *H (500 MHz, CDCls) §: 1.98-2.13 (m, 2H), 3.32 (ddd, J = 12.0, 6.0,
2.5 Hz, 1H), 3.37 (td, J = 12.0, 5.0 Hz, 1H), 2.99 (aparente td, J = 11.8, 3.3 Hz, 1H), 3.85 (s,
1H), 4.17 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.04
(aparente t, J = 8.5 Hz, 2H), 7.23-7.27 (m, 2H), 7.29-7.33 (m, 3H), 7.35-7.39 (m, 2H); RMN
13C (125 MHz, CDCls) 8: 28.4, 44.7, 46.5, 50.7, 72.6, 115.7 (d, 2Jc-¢ = 21.3 Hz, 2C), 128.0,
128.4 (2C), 128.7 (d, *Jcr = 7.5 Hz, 2C), 129.0 (2C), 136.4, 137.3 (d, *Jc.r = 2.5 Hz), 162.0
(d, Yk = 2425 Hz), 171.9. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]* calculado para C1sH19NO2F,
300.1400; encontrado, 300.1403.
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3-Bencil-6-fenil-7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona 100: 26.3 mg de 100 (59%) fueron
obtenidos como un sélido blanco a partir de 106 (69.8 mg, 0.16 mmol). €,=1.63 V a 1.83 V
y €= 5.0 V a 5.5 V fueron observados. [SiO2, hexanos:AcOEt, 6:1].

P. f.: 87-89 °C. RMN *H (500 MHz, CDCls) §: 2.36-2.40 (m, 1H), 2.53 (ddd, J = 14.0, 12.5,
6.0 Hz, 1H), 3.06 (ddd, J = 12.5, 6.0, 1.5 Hz, 1H), 3.52 (td, J = 12.6, 4.2 Hz, 1H), 3.61 (d, J
= 1.0 Hz, 1H), 451 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 7.26-7.40 (m, 10H);
RMN 3C (125 MHz, CDCls) &: 27.8, 41.2, 50.5, 60.1, 62.2, 125.4 (2C), 127.8, 128.1 (2C),
128.6, 128.8 (2C), 128.9 (2C), 136.6, 137.3, 166.6. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]*
calculado para C1gH1sNO2, 280.1338; encontrado, 280.1331.

o/\)\ )

N
1-Bencil-3-hidroxi-4-((3-metilbut-2-en-1-il)oxi)piperidin-2-ona 101: 12 mg de 101 (26%)
fueron obtenidos como un solido amarillo palido a partir de 63 (68.5 mg, 0.16 mmol).

&w=1.79Val90 Vy &e=5.2V ab.6V fueron observados. [SiO2, hexanos:AcOEt, 9:1 a
5:1].

= /\)\
OH
6]
1

P. f.: 75-78 °C. RMN *H (500 MHz, CDCls) 8: 1.68 (s, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.78-1.86 (m, 1H),
2.07-2.16 (m, 1H), 3.16 (ddd, J = 12.5, 10.0, 5.0 Hz, 1H), 3.27 (ddd, J = 12.5, 5.5, 4.5 Hz,
1H), 3.60 (ddd, J = 9.5, 8.5, 4.5 Hz, 1H), 3.84 (a, 1H), 4.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.15 (dd, J =
11.5, 7.0 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 11.5, 7.0 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 5.36-5.40 (m, 1H), 7.23-7.24
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(m, 2H), 7.28-7.36 (m, 3H); RMN C (125 MHz, CDCls) &: 18.2, 26.0, 27.1, 43.7, 50.6,
66.6, 73.9, 76.4, 121.2, 127.9, 128.3 (2C), 128.9 (2C), 136.2, 137.5, 171.2. HRMS (ESI-
TOF) m/z: [M+H]" calculado para C17H24NOs, 290.1756; encontrado, 290.1750.

@5 e

1-((1,3-Dioxolan-2-il)metil)-3-hidroxipiperidin-2-ona 102: 20.9 mg de 102 (65%) fueron
obtenidos como un solido blanco a partir de 64 (54.4 mg, 0.16 mmol). €,=1.63V al.81Vy
€cei= 5.3 V a 5.4 V fueron observados. [SiO2, hexanos:AcOEt, 5:1].

P. f.: 62-65 °C. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) &: 1.68-1.76 (m, 1H), 1.83-1.97 (m, 2H), 2.26-
2.32 (m, 1H), 3.45 (dd, J = 14.0, 4.5 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 8.5, 4.5 Hz, 2H), 3.66 (dd, J =
14.0, 4.5 Hz, 1H), 3.73 (s, 1H), 3.85-3.91 (m, 2H), 3.95-4.02 (m, 2H), 4.05 (dd, J = 11.3, 6.3
Hz, 1H), 5.03 (t, J = 4.5 Hz, 1H); RMN C (125 MHz, CDCls) 8: 20.3, 28.2, 49.5, 49.8, 65.1
(2C), 68.1, 102.0, 173.0. HRMS-FAB m/z: [M+H]" calculado para CoH1sNOs, 202.1079;
encontrado, 202.1039.

4-Bencil-2-etoximorfolin-3-ona 104: 18 mg de 104 (48%) fueron obtenidos como un solido
blanco a partir de 107 (55.4 mg, 0.16 mmol). €,=1.53V a 1.22 Vy Ee=4.8 Va 4.2V fueron
observados. [SiO2, hexanos:AcOEt, 9:1].

P. f.: 89-91 °C. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 8: 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 3.04 (ddd, J = 12.0,
3.5, 1.5 Hz, 1H), 3.46 (td, J = 12.0, 5.0 Hz, 1H), 3.66-3.72 (m, 2H), 3.85 (dg, J = 9.5, 7.0 Hz,
1H), 4.22 (td, J = 12.0, 3.5 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 14.5 Hz, 1H),
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4.98 (s, 1H), 7.27-7.31 (m, 3H), 7.33-7.36 (m, 2H); RMN %3C (125 MHz, CDCls) 5: 15.2,
45.5, 49.8, 56.8, 64.8, 96.2, 127.9, 128.5 (2C), 128.9 (2C), 136.0, 164.6. HRMS (ESI-TOF)
m/z: [M+H]" calculado para C13H1sNOs, 236.1287; encontrado, 236.1284.

105

1-Bencil-3-hidroxipirrolidin-2-ona 105: 19 mg de 105 (62%) fueron obtenidos como un
solido amarillo claro a partir de 110 (52.9 mg, 0.16 mmol). €,=1.70 Va 1.83 Vy €= 5.0 V

fueron observados. [SiO2, hexanos:AcOEt, 1:2].

P. f.: 67-70 °C. RMN H (500 MHz, CDCls) &: 1.90-1.98 (m, 1H), 2.38-2.44 (m, 1H), 3.14-
3.20 (m, 1H), 3.25 (ddd, J = 9.5, 9.0, 2.0 Hz, 1H), 4.43-4.50 (m, 3H), 7.22-7.35 (m, 5H);
RMN 23C (125 MHz, CDCls) 5: 27.6, 43.0, 46.9, 69.9, 127.7, 128.0, 128.7, 135.6, 175.0.
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3.5.4. Estudios de monocristales

Los monocristales para los compuestos 61 y 106 (Tabla 10, Figura 12 y Figura 13) son
estables al aire y los datos de difraccion fueron obtenidos con un difractémetro Stoe Stadivari.
Las intensidades fueron medidas a 295 K usando una fuente de microenfoque Axo Ag ((A =
0.56083 A) y un detector Dectris Pilatus-100 K. Ambas estructuras fueron redefinidas usando
SHELXL-2018 en base a los datos de absorcion corregida. Todos los &tomos de hidrégeno
fueron colocados en las posiciones calculadas, y redefinidas en su &tomo correspondiente,
con la excepcion del hidrégeno del hidroxilo en 106, el cual fue redefinido con coordenadas
libres. Los pardmetros de desplazamiento isotrépico para los atomos de hidrégeno se

calcularon a partir de sus parametros de desplazamiento de portador (C, O).

Tabla 10. Datos cristalogréficos.

61 106
CCDC CCDC-2005716 CCDC-2005717
Férmula C27H3s FN2 O Ca7Hzs N2 O3
Peso molecular 438.57 436.58
Tamafio de cristal | 0.28x0.20x0.10 0.22x0.20x0.09
(mm?)
Color Incoloro Incoloro
Grupo espaciador | Pccn Pbcn
a(A) 18.4413(6) 7.2876(3)
b (A) 49.4925(17) 13.5700(5)
c(A) 10.8743(4) 49.685(3)
V (A% 9925.0(6) 4913.5(4)
Z,7 16, 2 8,1
Difractémetro Stadivari Stadivari
Radiacion Ag-Ka Ag-Ka
T (K) 295(1) 295(1)
Densidad (g.cm™®) | 1.174 1.180
Abs. coef. (mm™) | 0.050 0.049
Transmision fact. 0.5192-1.0000 0.2534 -1.0000
Refl. collected 81361 41605
Senf/A (AY) 0.61 0.61
Rint (%) 13.50 11.29
Completado (%) 96.0 94.7
Datos/parametros | 9039 / 585 4409 / 296
Restricciones 0 0
Ri, WR2 [1 >20(1)] | 5.06, 11.15 6.16, 13.85
Ri, WR2 [all data] | 18.97, 13.64 17.53, 16.71
GOF en F? 0.684 0.794
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cs

c7

Figura 12: Vista Ortep del compuesto 61, con elipsoides de desplazamiento para atomos
distintos a hidrogeno con un nivel de probabilidad del 20%. La unidad asimétrica de la celda
ortorrombica incluye dos moléculas, una de las cuales esta representada. Ambas moléculas
se diferencian por una rotacion del grupo fluorofenilo de 58° alrededor del enlace C3-15.

Figura 13: Vista Ortep del compuesto 106, con elipsoides de desplazamiento para atomos
distintos a hidrégeno con un nivel de probabilidad del 20%.
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CAPITULO 4. Estudio del mecanismo de reaccion de la doble oxidacién de aminas

ciclicas

“En un intento por elucidar un mecanismo,

el investigador esta limitado solo por su ingenio”
- J. March%

4.1. Introduccion

Los radicales nitroxilo son una serie de radicales muy estables que deben su elevada
estabilidad al efecto de resonancia (factor termodinamico) donde el par electrénico en estos
radicales se deslocalizan en el enlace N-O y al efecto estérico de los metilos (factor cinético),
permitiendo que estos radicales persistan por tiempos prolongados de almacenamiento sin

descomponerse (Esquema 49).%7%

TEMPO
R CO,H
A A Pk
N 0. N

R = NH,, OH, OMe

QEQ ©§

Esquema 49. Radicales persistentes/estables nitroxilo.

% Smith, M. B.; March, J. March’s advanced organic chemistry. Reactions, mechanisms, and
structure. John Wiley & Sons, Inc. Sexta Edicion, 2007, pp. 327.

7 a) Togo, H. Advanced Free Radical Reactions for Organic Synthesis. Elservier, 2004. b)
Rozantsev, E. G.; Sholle, V. D. Synthesis 1971, 190-202.

8 Sheldon, R. A.; Arends, I. W. C.E. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1051-1071.
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Estos radicales estables/persistentes han encontrado su principal aplicacion en sintesis
como agentes capaces de ‘“atrapar” especies radicalarias generadas en transformaciones
quimicas. Por otro lado, desde que Lebeder reportd la preparacion del radical nitroxilo
TEMPO en 1960, el uso mas extendido de este radical y sus derivados se ha centrado en la

oxidacion catalitica de alcoholes.

En 1965, Golubev et al. reportaron el uso estequiométrico del cation oxoamonio en
la oxidacion de alcoholes primarios a sus correspondientes aldehidos, donde el cation
oxoamonio se reduce a su derivado hidroxilamino (Esquema 50a).*® Si bien el cation
oxoamonio también puede ser generado in situ por oxidacion del TEMPO con diversos
agentes como m-CPBA, NaBrO,, NaClO,, Oxone®, HsI0s y NaClO.1® Debido a su facil
obtencion, el uso del NaClO ha sido explorado por diversos grupos de investigacion dentro
de los cuales se resalta el grupo de Anelli, quienes en 1987 efectuaron la oxidacion de
alcoholes primarios a aldehidos empleando cantidades cataliticas de radicales nitroxilo y un
ligero exceso de NaClO (Esquema 50b). Adicionalmente, la generacion de cationes
oxoamonio a partir de TEMPO y sus derivados también ha sido posible empleando

electricidad disminuyendo la formacion de residuos no deseados.%

Il R I R H
(0) OH
b OMe
NaHCOj3, KBr (0.1 equiv)
. 0 NaClO (1.25 equiv) o
R) CH,Cl,:H,0 R/U\ H
N 0°C

Esquema 50. Oxidacion de alcoholes a cetonas y aldehidos

% Rozantsev, E. G.; Sholle, V. D. Synthesis 1971, 401-414.

100 Bobbit, J. M.; Flores, M. C. L. Heterocycles 1988, 27, 509-533.

01 Anelli, P. L.; Biffi, C.; Montanari, F.; Quici, S. J. Org. Chem. 1987, 52, 2559-2562.

102 3): Prakash, N.; Rajeev, R.; John, A.; Vijayan, A.; George, L.; Varghese, A.
ChemistrySelect 2021, 6, 7691-7710. b) Cirimina, R.; Ghahremani, M.; Karimi, B.; Pagliaro,
M. ChemistryOpen 2017, 6, 5-10. ¢) Rafiee, M.; Karimi, B.; Alizadeh, S. ChemElectroChem.
2014, 1, 455-462.
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empleando cationes oxoamonio.

Alternativamente, a pHs inferiores a 3 el TEMPO se desproporciona al cation
oxoamonio y TEMPOH mientras que a pH superiores la reaccion inversa ocurre (Esquema
51a).1% Esta propiedad fue explotada por Ma y Bobbitt'® en 1991 para efectuar la oxidacion

de alcoholes primarios y secundarios a aldehidos y cetonas, respectivamente (Esquema 51b).

0 OH
b.
R R
OH 2 TsOH O -
2 n — )L + 2 TsO
R! R2 R! R2 +
N N
O- H OH
R=NHAc6H R!',R?=alquil 6 H

Esquema 51. Disproporciéon del radical nitroxilo en la oxidacion de alcoholes.

A pesar de que muchos protocolos de oxidacion de alcoholes con nitroxidos/cationes
oxoamonio se han descrito hasta la fecha, el mecanismo de reaccion atn no es claro.% Si
bien, Semmelhack% ha excluido un mecanismo radicalario o abstraccion directa de hidruros
(Esquema 52, a y b), diversos grupos de investigacion han postulado un mecanismo que
involucra un ataque nucleofilico del grupo hidroxilo del alcohol hacia el &tomo de oxigeno o
nitrégeno del catiébn oxoamonio generando los intermediarios G’, H' o I’, seguido de una
eliminacién via la extraccién de un hidrogeno intra- o intermolecularmente (Esquema 52, c,
d y e).107

103 Ullman, E. F.; Osiecki, J. H.; Boocock, D. G. B.; Darcy, R. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94,
7049-7059.

104 Ma, Z.; Bobbitt, J. M.; J. Org. Chem. 1991, 56, 6110-6114.

105 De Nooy, A. E. J.; Besemer, A. C.; Van Bekkum, H. Synthesis 1995, 1153-1174.

106 Semmelhack, M. F.; Schmid, C. R.; Cortés D. A. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 1119-1122.
1073) De Nooy, A. E. J.; Besemer, A. C.; Van Bekkum, H. Tetrahedron 1995, 51, 8023-8032.
b) Ganem, B. J. Org. Chem. 1975, 40, 1998-2000.
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Esquema 52. Propuestas mecanisticas de oxidacion de alcoholes con el cation oxoamonio.

Otros estudios mecanisticos han propuesto la formacion del doble enlace C-O a partir
de los electrones del enlace O-H seguido de una transferencia de hidruro hacia el ion
oxoamonio L generando la estructura L’ (Esquema 53a).1%® Mientras que en otra propuesta

reciente por Shibuya®®®

se establecid que la presencia del clorito de sodio genera un complejo
hidrofébico K’ a partir de una transferencia simple de electron entre el NaClO: y el catién
oxoamonio L, el cual es crucial en el proceso de oxidacion quimioselectiva de dioles
(Esquema 53b). Este complejo, aunque estudiado con mayor profundidad por Shibuya, fue

110

primeramente sugerido por Zhao™** en 1999, al cual se le atribuyd el caracteristico color rojo-

marron cuando la terna NaClO, NaClO, y TEMPO es empleada.

108 3) Bailey, W. F.; Bobbitt, J. M.; Wiberg, K. B. J. Org. Chem. 2007, 72, 4504-4509. b)
Bobbitt, J. M.; Briickner, C.; Merbouh, N. Org. React. 2009, 74, 103-424. c) Bobbitt, J. M.;
Bartelson, A. L.; Bailey, W. F.; Hamlin, T. A.; Kelly, C. B. J. Org. Chem. 2014, 79, 1055-
1067.

109 Fyrukawa, K.; Shibuya, M.; Yamamoto, Y. Org. Lett. 2015, 17, 2282-2285.

110 Zhao, M.; Li, J.; Mano, E.; Song, Z.; Tschaen, D. M.; Grabowski, E. J. J.; Reider, P. J. J.
Org. Chem. 1999, 64, 2564-2566.
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J“ Iy Jw ; ﬁi“ I
+ ES  — _OH +
WN\:O RIJ\RZ ﬁil\{/ok/}l R2 ITI+ RIJJ\Rz
J Hf&/\

H
L R L
b.
k OH OH
+ —_— /L . + —_—
WN\% NaClO, @XN_O"CIOZ RIJ\/OH RIJVO
L K'

Esquema 53. a. Oxidacion de alcoholes via la transferencia de hidruro.
b. Formacién del complejo K’ en la oxidacion de dioles.

Por otra parte, la reactividad del cation oxoamonio con aminas ha resultado menos
productiva que con alcoholes. Por ejemplo en algunos casos se generan iminas que
evolucionan a aldehidos o nitrilos, principalmente cuando se emplean sistemas
electroquimicos.®®!!! El modesto éxito en la oxidacion de aminas empleando sales de
oxoamonio ha repercutido en el escaso nimero de estudios relacionados con el mecanismo
de reaccion.? Por tal motivo el mecanismo de oxidacion de alcoholes ha sido el fundamento
en algunas propuestas mecanisticas donde se ha sugerido la formacién de los intermediarios
M’ y N’ cuando una amina reacciona con el catibn oxoamonio, los que posteriormente
conducen a un intermediario iminio a través de la extraccion de un hidrégeno alfa (Esquema
54),113

111 Semmelhack, M. F.; Schmid, C. R. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6732-6734.

112 3) He, Y.; Zheng, Z.; Yang, J.; Zhang, X.; Fan, X. Org. Chem. Front. 2021, 8, 4582-4606.
b) He, Y.; Zheng, Z.; Liu, Y.; Qiao, J.; Zhang, X.; Fan, X. Chem. Commun. 2019, 55, 12372-
12375. ¢) He, Y.; Yang, J.; Zhang, X.; Fan, X. Org. Chem. Front. 2021, 8, 5118-5123.

113 ) Kashiwagi, Y.; Anzai, J.-i. Chem. Pharm. Bull. 2001, 49, 324-326. b) Zhang, W.; Xiong,
Z.; Gao, Y.; Gao, H.; Zhang, Y. J. Electroanal. Chem. 2017, 785, 216-219. ¢) Hunter, D. H.;
Racok, J. S.; Rey, A. W.; Ponce, Y. Z. J. Org. Chem. 1988, 53, 1278-1281.
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N |
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Esquema 54. Mecanismo de oxidacién de aminas empleando sales de oxoamonio.

En 2014, Bailey'!* et al reportaron un estudio computacional del mecanismo de
formacion de nitrilos a partir de aminas primarias empleando sales de oxoamonio. En este
estudio encontraron un intermediario complejo dipolo estabilizado O’ que avanza hacia un
estado de transicion P’ que involucra la transferencia de un hidruro al cation oxoamonio con
una energia libre de activacion relativa de 15.8 kcalmol™ (Esquema 55). Ademas, en esta

propuesta analoga a la oxidacion de alcoholes en medio acido, se resalta la transferencia de
hidruro como el paso determinante en la velocidad de la reaccion.
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\(f . &}j
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NH 4\\ / 1
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——

-14 kcalmol™!
Esquema 55. Oxidacion de aminas via la transferencia de hidruro.

114 ambert, K. M.; Bobbitt, J. M.; Eldirany, S. A.; Wiberg, K. B.; Bailey, W. F. Org. Lett.
2014, 16, 6484-6487.
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La doble oxidacion de aminas ciclicas a sus correspondientes 3-alcoxiaminolactamas
representa una reaccion representativa para comprender la reactividad entre aminas terciarias
y el cation oxoamonio. El curso mecanistico de esta transformacion, previamente expuesto
(ver esquema 13, pagina 13) sugiere un ataque nucleofilico similar al descrito en la oxidacién
de alcoholes donde el atomo de nitrégeno en los azaciclos interactda con el cation oxoamonio
L, ya sea con el atomo de nitrogeno Q' u oxigeno R’, seguido de la extraccion intramolecular
del hidrégeno alfa para dar lugar al intermediario iminio K, el cual evoluciona a la enamina

M y termina con la formacidn de la 3-alcoxiaminolactama (Esquema 56).

En este sentido, el estudio mecanistico de esta reaccién donde la formacion selectiva
del ion iminio y la formacion de la enamina intermediaria ofrece una oportunidad Unica para

entender ain mas la quimica del ion oxoamonio.

o
— N®
“{1\{ (b) Y
R 1\ }U
n=0,1 _
’ +N \_9 o+
R R'
OTMP
n=0,1 ( n=0,1 ( \
O 2
\ 1
3-alcoxiaminolactamas R! M R

Esquema 56. Mecanismo de formacion de las 3-alcoxiaminolactamas.
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4.2. Objetivo y planteamiento inicial

Si bien el curso mecanistico de la oxidacion de alcoholes por iones oxoamonio podria
sustentar o apoyar este mecanismo de reaccidén, el escaso conocimiento de la
quimioselectividad indica la necesidad de un estudio méas profundo que permita comprender
la naturaleza selectiva de la funcionalizacion C-H de azaciclos. Por tal motivo, nos
planteamos realizar un analisis del mecanismo de reaccion teniendo como objetivo inicial
corroborar la formacion del intermediario enamina M que es responsable de la incorporacion
del fragmento alcoxiamino L, asi como estudiar la interaccién clave en la formacion

guimioselectiva del ion iminio K al emplear TEMPO, NaCIO y NaClO..

4.3. Discusion de resultados

Durante el desarrollo del protocolo de oxidacion de aminas ciclicas se establecio que
la presencia de TEMPO, NaClO y NaClO en un medio acido era crucial en la formacion de
las 3-alcoxiaminolactamas, pues en ausencia de alguno de estos reactantes la doble
funcionalizacion no procede. Por tal motivo, se consider6 que la formacion del complejo K’
originado entre el cation oxoamonio y el NaClO2 propuesto por Shibuya es clave en la

generacion del intermediario iminio K, el cual evoluciona a la enamina M.

Una primera propuesta sugiere que para evitar las repulsiones estéricas generadas por
los 4 metilos que flanquean al i6n oxoamonio, proponemos que el par electronico libre del
atomo de nitrégeno de la amina interactia con el &tomo de oxigeno del ion clorito en el
complejo K’ desplazando al fragmento hidroxilamina S’ generando el intermediario T’
(Esquema 57). Asi mismo, es posible que la formacion intermediario T’ ocurra a través del
ataque nucleofilico al oxigeno sp? del complejo K’ (Esquema 57).1%°

115 3) Bach, R. D. General and theoretical aspects of the peroxide group. PATAI’s Chemistry
of Functional Groups. John Wiley & Sons, Ltd. 2009. b) Bach, R. D.; Ayala, P. Y.; Schlegel,
H. B. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 12758-12765. c) Bach, R. D.; Su, M.-D.; Schlegel, H. B.
J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 5379-5391. d) Bakac, A.; Assink, B.; Espenson, J. H.; Wang,
W.-D. Inorg. Chem. 1996, 35, 788-790. e) Okajima, T. J. Mol. Struct. 2001, 572, 45-52.
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K' T'
Esquema 57. Formacion del intermediario T' a partir del complejo K'.

Posteriormente, la formacion del intermediario iminio K a partir de T’ puede ser
explicada por dos mecanismos: a través de la desprotonacion en alfa mediada por el ion
alcoxiamino S’ (Esquema 58a), 0 via un reordenamiento tipo retro-Alder-ene (Esquema
58b).116

I+ O-N clo, “R HO-N
T' S' K
b. H \O H
e e
Ny — Nlio\\ — K\ + HCIO,
|+ I+
T R R K

Esquema 58. Formacion del cation iminio K.

El siguiente paso en el mecanismo de reaccion de la doble oxidacién de aminas
ciclicas indica la formacion del intermedio enamina M, el cual es responsable de la
incorporacion del grupo alcoxiamino (ver esquema 13, pagina 13 y esquema 56, pagina 107).
En este sentido, para probar su existencia, ya que no ha sido posible aislarlo u observarlo
espectroscopicamente, pensamos que la incorporacion de un electréfilo al medio de reaccion
que pudiera competir con el catibn oxoamonio evidenciaria su existencia durante el curso de

reaccion (Esquema 59).

116 3) Myers, A. G.; Finey, N. S. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 9641-9643. b) Myers, A. G.;
Finney, N. S.; Kuo, E. Y. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5747-5750. ¢) Johnson, W. S;
Brinkmeyer, R. S.; Kapoor, V. M.; Yarnell, T. M. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 8343-8344.
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Esquema 59. Incorporacion de halogenuros de alquilo al medio de
doble oxidacion en la “captura” del intermediario enamina M.

Por tal motivo, se decidio incorporar el acrilato de metilo al medio estandar de doble
oxidacion, no obstante, no se identificé ningun derivado que evidenciara su incorporacion en
la posicion 3 del azaciclo, incluso cuando otros aceptores de Michael fueron empleados como
la but-3-enona, el acrilonitrilo o DIADY, siempre se obtuvo la formacion del compuesto

doblemente oxidado (Esquema 60).

ﬁgﬂ OTMP
TEMPO N

n=0,1 (ﬁ/» NaClo, 0l (r)/\> O n=0,1 (

R2 NaClO R2C L R 0

- >
: 20 6 DIAD

N N
\ \
R R

M

Esquema 60. Incorporacion de aceptores de Michael al medio de
doble oxidacion en la “captura” del intermediario enamina M.

Al darnos cuenta de que no es factible atrapar a la enamina con esos electrofilos
decidimos extender la reactividad de la putativa enamina intermediaria, de la misma manera
que lo hacen las dienaminas (Esquema 61a).!'® Se planted evidenciar la formacion de la
enamina M al efectuar su conjugacion con un sistema 7 ubicado en la posicién 4 del anillo
piperidinico y de esta forma dirigir la incorporacion del cation oxoamonio hacia la posicion
3. Cuando se empled la piperidina 111 en las condiciones estandares de doble oxidacion se

genero la amida glicidica 112 en la cual se observo la incorporacion del fragmento

117 Bertelsen, S.; Marigo, M.; Brandes, S.; Dinér, P.; Jergensen, K. A. J. Am. Chem. Soc.
2006, 128, 12973-12980.

18 3) Ramachary, D. B.; Reddy, Y. V. Eur. J. Org. Chem. 2012, 865-887. b) Stiller, J.;
Marqués-Lopez, E.; Herrera, R. P.; Frohlich, R.; Strohmann, C.; Christmann, M. Org. Lett.
2011, 13, 70-73.
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alcoxiamino en la posicion 6 al heteroatomo confirmando la presencia de un intermediario

enamina en el proceso de funcionalizacion C-H (Esquema 61b).

a R. _R
N,
X H Hy N H
I G
O —+

b.
Posicion & 4
- R O\N)U
(0]

TEMPO
NaClO,
NaClO |
b h oo
Bn Bn Bn
111 ow 112

Esquema 61. a. Formacion de dienaminas a partir de carbonilos o.,B-insaturados.
b. Evidencia experimental de la formacién de un intermediario enamina.

De acuerdo con el resultado obtenido, se propuso que la incorporacion del fragmento
alcoxiamino se efectlo a través de un ataque nucleofilico del intermediario dienamina W’
hacia el catién oxoamonio L generando el ién iminio X’ (Esquema 62). El ataque nucleofilico
de un ién clorito en la posicion 4 del heterociclo dio lugar a la enamina Y la cual evoluciona
al anillo oxiranico Z’' liberando HCIO al medio. Finalmente, el intermediario iminio Z’

reaccionaria con otro equivalente clorito para dar lugar a la amida glicidica 112 (Esquema
62).
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Esquema 62. Mecanismo de formacion de la amida glicidica 97.

Adicionalmente, al hacer reaccionar la piperidina 113 en las mismas condiciones de
tetraoxidacion se generaron las amidas glicidicas 114a y 114b en una relacion 1.2:1 y un

37% de rendimiento mostrando una pobre estereoselectividad en la incorporacién del

fragmento alcoxiamino (Esquema 63).

TEMPO

NaClO,

NaClO

—_—
N 37%
. ’ N0 (2
Bn 113 Bn 114a/b

Esquema 63. Tetraoxidacion de la piperidina 113.
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4.4. Conclusiones

El complejo TEMPO-CIO. propuesto por Shibuya representa un componente viable
que permita explicar la formacién selectiva del intermediario iminio en el proceso de
funcionalizacion C-H en heterociclos, debido a que el impedimento estérico trasciende como

el factor principal que dirige la quimioselectividad.

Debido a que el cation oxoamonio resultd ser mas reactivo frente a otros electrofilos,
no fue posible “capturar” directamente el intermediario enamina y confirmar su participacion
en la funcionalizacion de azaciclos. Sin embargo, la presencia de un doble enlace y al
heterodtomo permitié evidenciar la formacién del intermediario enamina como resultado de
su conjugacion con el sistema n existente lo que dirigio la incorporacion del fragmento

alcoxiamino hasta la posicion 8.
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4.5. Seccion experimental
Generalidades

Los reactivos comercialmente disponibles fueron usados sin una previa purificacion.
A menos que se indique lo contrario, las reacciones fueron realizadas en una atmésfera de
argon o nitrégeno con disolventes anhidros. Se emplearon disolventes grado técnico, y se
destilaron previo a su uso. La cromatografia en columna fue realizada empleando gel de silice

(230-400 mesh) con disolventes indicados en el texto.

Los puntos de fusion no fueron corregidos y se realizaron en un aparato Fisher-
Scientific 12-144.

Los espectros de RMN fueron obtenidos con un equipo Bruker-500 (500 MHz)
usando TMS como referencia interna para *H (0.0 ppm) y CDCl; para 3C (77.16 ppm). Los
desplazamientos quimicos (8) se registran en partes por millon (ppm) y en Hertz (Hz) para
las constantes de acoplamiento (J). Las siguientes abreviaturas (o combinaciones de ellas)
fueron usadas para explicar las multiplicidades: s = simple, d = doble, t = triple, ¢ = cuadruple,

g = quintuple, sxt = séxtuple, m = multiple, a = sefial ancha.

Los distintos métodos de obtencidén de espectroscopia de masas estan dados en:
Espectroscopia de masas de alta resolucidén-impacto electronico (HRMS-EI); Espectroscopia

de masas de alta resolucion-ionizacién por electrospray (HRMS-ESI).
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P—C

Bn
111
1-Bencil-4-metilenpiperidina 111: A una suspension de yoduro de metil(trifenil)fosfonio
(4.62 g, 11.42 mmol) en THF anhidro (55 mL) a 0 °C se afiadi6 lentamente n-BuL.i (7.72 mL,
12.35 mmol, 1.6 M en hexanos) y 1-bencil-4-piperidona (1.8 g, 9.5 mmol). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente por 12 h. Después se adicion6é una solucion
saturada de NH4ClI (30 mL) a 0 °C. El disolvente organico se evapord, y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (4 x 25 mL). Las fases organicas combinadas se secaron con NazSOas, y
el disolvente se removid a presion reducida. El residuo fue purificado por cromatografia en

columna [SiO, hexanos/EtOAc 6:1] para dar 1.6 g (90%) de 111 como un aceite incoloro.

111: Los datos espectroscopicos son idénticos a los reportados por Wu et al.1** RMN *H (500
MHz, CDCls) &: 2.25 (t, J = 5.8 Hz, 4H), 2.45 (t, J = 5.8 Hz, 4H), 3.52 (s, 2H), 4.65 (s, 2H),
7.23-7.26 (m, 1H), 7.29-7.34 (m, 4H); RMN 13C (125 MHz, CDCls) 5: 34.7 (2C), 55.1 (2C),
63.1,107.7, 127.1, 128.3 (2C), 129.3 (2C), 138.6, 146.8. HRMS-EI m/z: [M]" calculado para
Ci13H17N, 187.1361; encontrado, 187.1370.

85#
N
Bn

111 112

3-Bencil-6-(((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)ox)metil)-7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-2-
ona 112: A una mezcla de NaH2PO4 (1.38 g, 10 mmol), NaClO2 (80%; 0.34 g, 3 mmol), y
TEMPO (0.31 g, 2 mmol) en CH3CN (33 mL) fue afiadido NaOCI (3%; 5 mL) a 0 °C;

119 Wu, X.-D.; Khim, S.-K.; Zhang, X.; Cederstrom, E.-M.; Mariano, P.-S. J. Org. Chem.
1998, 63, 841-859.
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posteriormente la piperidina 111 (187 mg, 1 mmol) fue afiadida. La mezcla de reaccion fue
agitada y monitoreada por CCF. Una vez concluida la reaccion, una solucion acuosa saturada
de NaOH fue afiadida a la mezcla de reaccion hasta que un cambio de color de rojo-vino a
anaranjado fue observado. Después EtOAc fue afiadido, y las fases fueron separadas. La fase
orgénica fue lavada con una solucion acuosa de NH4CI, y la fase acuosa fue extraida con
EtOAc. Las fases organicas combinadas fueron secadas (NaSOa), y el disolvente fue
removido a presion reducida. El residuo fue purificado por columna cromatogréafica [SiO2,
hexanos:AcOEt, 3:1] para dar 149 mg (40%) de 112 como un aceite incoloro.

RMN H (500 MHz, CDCl3) : 1.09 (s, 3H), 1.10 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.29-
1.33 (M, 1H), 1.43-1.45 (m, 4H), 1.49-1.60 (m, 1H), 1.99 (ddd, J = 14.5, 12.5, 6.0 Hz, 1H),
2.30 (d, J = 14.5, 4.0 Hz, 1H), 2.95 (ddd, J = 12.5, 6.0, 1.5 Hz, 1H), 3.36 (td, J = 12.5, 4.0
Hz, 1H), 3.51 (s, 1H), 3.86 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 15.0
Hz, 1H), 4.66 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 7.21-7.24 (m, 2H), 7.26-7.29 (m, 1H), 7.31-7.34 (m, 2H);
RMN 13C (125 MHz, CDCls) &: 17.1, 20.2, 20.3, 25.6, 33.0(2C), 39.7(2C), 41.1, 50.5, 54.6,
60.3(2C), 61.3, 77.5, 127.7, 128.0(2C), 128.8(2C), 136.6, 167.0.

(0]
.

N

Bn

1-Bencil-4-etilenpiperidina 113: A una suspensién de yoduro de etil(trifenil)fosfonio (2.64
g, 6.34 mmol) en THF anhidro (31 mL) a 0 °C se afiadi6 lentamente n-BuL.i (4.29 mL, 6.86
mmol, 1.6 M en hexanos) y 1-bencil-4-piperidona (1.0 g, 5.28 mmol). La mezcla resultante

N
Bn

113

se agité a temperatura ambiente por 10 h. Después se adiciond una solucion saturada de
NH4CI (20 mL) a 0 °C. El disolvente organico se evaporo, y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (4 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se secaron con Na SO, y el disolvente
se removid a presion reducida. El residuo fue purificado por cromatografia en columna [SiO2,

hexanos/EtOAc 9:1] para dar 0.90 g (85%) de 113 como un aceite amarillo claro.
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113: Los datos espectroscopicos son idénticos a los reportados por Ferrer et al.'2 RMN *H
(500 MHz, CDCl3) 8: 1.57 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.19 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.26 (t, J = 5.8 Hz,
2H), 2.41 (m, 4H), 3.51 (s, 2H), 5.18 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 7.23-7.36 (m, 5H); RMN 3C (125
MHz, CDCls) &: 12.8, 27.9, 36.1, 54.5, 55.4, 63.3, 116.5, 127.1, 128.3 (2C), 129.3 (2C),
136.7, 138.6. HRMS-EI m/z: [M]" calculado para C14sH19N 201.1517, encontrado 201.1515.

oéﬁ
N
—_—
X Yo
Bn Bn

113 114a/b

3-Bencil-6-(1-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)etil)-7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-2-
ona 114: Siguiendo el mismo procedimiento de oxidacion de 111, 39.0 mg (20.2%) de 114a
y 32.5 mg (16.8%) de 114b fueron obtenidos a partir de 113 (0.1 g, 0.5 mmol). [SiO,
hexanos:AcOEt, 8:1].

114a: Sélido blanco. P. f.: 88 — 90 °C. RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 1.07 (s, 3H), 1.09 (s,
3H), 1.12 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.29-1.31 (m sobrepuesto, 1H), 1.31 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.42-
1.45 (m, 4H), 1.48-1.56 (m, 1H), 2.10 (td, J = 13.0, 6.0 Hz, 1H), 2.19 (dd, J = 14.5, 5.5 Hz,
1H), 2.96 (dd, J = 12.5, 6.0 Hz, 1H), 3.33 (td, J = 12.5, 5.5 Hz, 1H), 3.64 (s, 1H), 3.78 (c, J
= 6.0 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 7.20-7.22 (m, 1H), 7.25-
7.34 (m, 4H); RMN %3C (125 MHz, CDCls) §: 16.3, 17.2, 20.3, 20.6, 22.7, 34.2, 34.4, 40.4,
40.5, 41.0, 50.3, 58.0, 60.0, 60.3, 63.6, 80.9, 127.7, 128.0(2C), 128.8(2C), 136.7, 167.0.

114b: Aceite incoloro. RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 1.06 (s, 3H), 1.13 (s, 6H), 1.16 (s,
3H), 1.29-1.32 (m sobrepuesto, 1H), 1.33 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.41-1.49 (m, 4H), 1.56-1.62
(m, 1H), 2.02 (td, J = 14.0, 6.0 Hz, 1H), 2.32 (dd, J = 14.0, 5.0 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 12.5,
6.0 Hz, 1H), 3.36 (td, J = 12.5, 5.0 Hz, 1H), 3.44 (s, 1H), 3.87 (¢, J = 6.5 Hz, 1H), 4.55 (d, J
= 14.5 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.21-7.23 (m, 1H), 7.25-7.34 (m, 4H); RMN 3C

120 Ferrer, M.; Sanchez-Baeza, F.; Messeguer, A. Tetrahedron 1997, 53, 15877-15888.
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(125 MHz, CDCls) 3: 17.2(2C), 20.5(2C), 23.2, 33.9, 34.2, 40.3, 40.4(2C), 40.9, 50.4, 54.4,
59.5, 60.8, 65.3, 80.6, 127.5, 127.9(2C), 128.7(2C), 136.5, 167.0.
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Abstract An asymmetric total synthesis of stereoisomers of a putative
structure of 3-hydroxy-2-piperidone alkaloid derivative is described.
This route is not only concise and efficient but also is achieved under an
environmentally friendly approach. To this end, a direct and double C—-H
oxidation reaction of simple benzylated piperidine and Baker’s yeast re-
duction of a carbonyl group allowed the rapid access to the optically en-
riched (S)-1-benzyl-3-hydroxy-2-piperidone in only three steps. The
NMR data agreed with those obtained in the first total synthesis (and in
discrepancy with the natural product), however, optical rotation did not
match with both neither the natural and synthetic material.

Key words alkaloids, 3-hydroxypiperidin-2-ones, total synthesis, envi-
ronmentally friendly, TEMPO, C-H oxidation, sodium chlorite

In 2011, the group of Zhang, Liu, and co-workers report-
ed the isolation and cytotoxicity evaluation (among other
known secondary metabolites) of a new chemical constitu-
ent 1 from endophytic fungus Fusarium oxysporum.! Mo-
lecular structure was determined by HR-TOF-MS, NMR, and
CD, which appeared to be consistent with a new 3-hydroxy-
2-piperidone derivative 1 (Figure 1).

unresolved

(Ni:ﬁ\@h

1

Figure 1 Proposed molecular structure of (R)-2-phenylpropionyl-2-
piperidone-3-yl ester (1)

Given the fact that the absolute configuration at C-8 of 1
was unresolved, two years later, the group of Krishna re-
ported the total synthesis of two diastereomers 1a and 1b.2

Oxidative deamination &

This work, 2018 Baker's yeast carbonyl reduction p
P e
QDH z "’m ©Ph
N N. o Pk A o (F’S -1a

" Asymmetric, economical,
fast and green
3s

teps)
Krishna et al., 2013

pMB 76% €6 <98%

PMB

e 0 0
Q m wen @ @en
COEt0 1 st o
G g e NS0 1

11 steps

Although the 3-hydroxy-2-piperidone possesses a some-
what simple chemical structure, starting from 4-penten-1-
ol, 13 steps were required to synthesize them. Evidently,
the construction of the 3-hydroxy-2-piperidone ring is the
most complicated challenge for the synthesis.? Indeed, 12
steps were required for the elaboration of the simple 3-hy-
droxy-2-piperidone skeleton.2 The incorporation of the chi-
ral acid fragment was achieved under Steglich conditions*
(Scheme 1). Even though the optical rotation value of 1a
gave a similar value with the natural product, NMR data of
both diastereomers 1a and 1b showed strong discrepancies

with the natural product.
jHrsJ\Ph

HO.
0.
o B— ) ®7Fh

Steglich NTg ©
conditions H
OH 1a
4-penten-1-ol H o
3-hydroxy-2-
piperdidone eglich
oondmons (I th
(R)~Ph
(o] 1b

Scheme 1 Synthesis of 3-hydroxy-2-piperidone derivative alkaloid 1a
and 1b by Krishna et al.

In the light of this apparent molecular structure dis-
crepancy, an asymmetric total synthesis of the four possible
stereoisomers of alkaloid 1 was envisioned. Although one
might consider that the enantiomeric synthesis of each dia-
stereoisomer of 1a and 1b (ent-1a and ent-1b) is unneces-
sary, because both compounds would provide the same
spectroscopic information and the same optical rotation

© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York —Synthesis 2018, 50, 2878-2886
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Transition-Metal-Free Deconstructive Lactamization of Piperidines

Julio Romero-Ibaiiez, Silvano Cruz-Gregorio, Jacinto Sandoval-Lira,
Julio M. Herndandez-Pérez, Leticia Quintero, and Fernando Sartillo-Piscil*

Abstract: One of the major challenges in organic synthesis is
the activation or deconstructive functionalization of unreactive
C(sp’)=C(sp’) bonds, which requires using transition or pre-
cious metal catalysts. We present here an alternative: the
deconstructive lactamization of piperidines without using
transition metal catalysts. To this end, we use 3-alkoxyamino-
2-piperidones, which were prepared from piperidines through
a dual C(sp?)-H oxidation, as transitory intermediates. Exper-
imental and theoretical studies confirm that this unprecedented
lactamization occurs in a tandem manner involving an
oxidative deamination of 3-alkoxyamino-2-piperidones to 3-
keto-2-piperidones, followed by a regioselective Baeyer-Vil-
liger oxidation to give N-carboxyanhydride intermediates,
which finally undergo a spontaneous and concerted decarbox-
vlative intramolecular translactamization.

-’-ransition metal catalysts have played a major role in the
exponential advance of “state-of-the-art” organic synthesis.!"]
Transition-metal-catalyzed C—C bond-coupling reactions?!
and the functionalization of saturated compounds through
C(sp’)—H bond activation®! and C(sp*)-C(sp’) bond cleav-
agell are representative chemical transformations that have
revolutionized industrial and academic research. However,
the economic and ecological cost of employing these reactive
catalysts is high and is attracting the attention of chemists who
believe that organic synthesis should be performed, not only
with high efficiency and yields, but also with low cost and
minimal ecological impact.”! Fortunately, a considerable
number of remarkable transition-metal-free synthetic proto-
cols are reported daily.[*"]

In recent years, our research group has developed
efficient, accessible, economic, and environmentally friendly
protocols for the functionalization of simple N-heterocycle
substrates to give relevant bioactive precursors."!l The success
of this direct functionalization of pre-existing N-heterocycles
lies in the highly selective C—H oxidation at the a position
mediated by cheap and environmentally friendly reagents
such as NaClO,, NaOClI, and 2.2.,6,6-tetramethylpiperidinyl-
oxyl (TEMPO), in which, under modulated conditions, the
C—H oxidation at the {3 position can be achieved, even under
catalytic conditions.!""?]
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In this work, we introduce a simple protocol that permits
the transformation of piperidines to 2-pyrrolidinones via the
deconstructive functionalization of a piperidine’s C(sp’)—
C(sp°) single bond to pyrrolidinone’s C(sp®)-N “single” bond.
This can be achieved either by a two-step or one-pot protocol,
but under transition-metal-free conditions and using only
cheap and environmentally friendly reagents. We designed
the title chemical transformation inspired by the seminal
work of the Sarpong group."? in which they developed
a silver-mediated deconstructive functionalization of piper-
idines into pyrrolidines in two sequential steps and alterna-
tively in a one-pot protocol (Scheme 1).

()

1. AgNO;_ (NH,)S;05
Dibromohydantoin

()

N 2 tBuONa* by
Bz 89% over two steps Bz
A 16% in one pot ?
m COyH Br ©at)
=0 —> -
NH NH NH
)
Bz Bz Bz
B
O 1. TEMPO, NaCIO,, NaOCI &O
N 2. m-CPBA, sequential steps ’:‘
Bn Bn
5
1 A
two steps
Y _ i
(I°~ N o (eq2)
m-CPBA .m-CPBA _| o
.............. -
N"So N"So NS
Bn Bn é i
4

Scheme 1. Silver-mediated deconstructive dehomologation of piperi-
dines developed by Sarpong [Eq. (1)],"? and the transition-metal-free
deconstructive lactamization of piperidines proposed here [Eq. (2)].
m-CPBA = meta-chloroperbenzoic acid.

In Sarpong’s work, the C—H oxidation of a deactivated
piperidine A allowed the initial C—N bond cleavage to give
amino aldehyde B, which after oxidation and decarboxylative
halogenation provided the respective deconstructive halo-
genation product C. Finally, after treatment of C with a base,
the dehomologated pyrrolidine D was obtained [Eq. (1),
Scheme 1]. In our approach, on the other hand, the first step
in the deconstructive functionalization of the C(sp’)~C(sp’)
bond at the a and 3 positions of the respective piperidine was
envisioned to be the selective and dual C—H oxidation of
tertiary piperidines 1 to 3-alkoxyaminolactams 2 mediated by
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Julio Romero-Ibanez, Silvano Cruz-Gregorio, Jacinto Sandoval-Lira,
Julio M. Herndndez-Pérez, Leticia Quintero, and Fernando Sartillo-Piscil*

Abstract: One of the major challenges in organic synthesis is
the activation or deconstructive functionalization of unreactive
C(sp?)=C(sp’) bonds, which requires using transition or pre-
cious metal catalysts. We present here an alternative: the
deconstructive lactamization of piperidines without using
transition metal catalysts. To this end, we use 3-alkoxyamino-
2-piperidones, which were prepared from piperidines through
a dual C(sp?)-H oxidation, as transitory intermediates. Exper-
imental and theoretical studies confirm that this unprecedented
lactamization occurs in a tandem manner involving an
oxidative deamination of 3-alkoxyamino-2-piperidones to 3-
keto-2-piperidones, followed by a regioselective Baeyer-Vil-
liger oxidation to give N-carboxyanhydride intermediates,
which finally undergo a spontaneous and concerted decarbox-
ylative intramolecular translactamization.

.rransition metal catalysts have played a major role in the
exponential advance of “state-of-the-art” organic synthesis."]
Transition-metal-catalyzed C—C bond-coupling reactions?
and the functionalization of saturated compounds through
C(sp’)—H bond activation®! and C(sp*)-C(sp’) bond cleav-
agel’l are representative chemical transformations that have
revolutionized industrial and academic research. However,
the economic and ecological cost of employing these reactive
catalysts is high and is attracting the attention of chemists who
believe that organic synthesis should be performed, not only
with high efficiency and yields, but also with low cost and
minimal ecological impact.?! Fortunately, a considerable
number of remarkable transition-metal-free synthetic proto-
cols are reported daily.[*']

In recent years, our research group has developed
efficient, accessible, economic, and environmentally friendly
protocols for the functionalization of simple N-heterocycle
substrates to give relevant bioactive precursors.'!l The success
of this direct functionalization of pre-existing N-heterocycles
lies in the highly selective C—H oxidation at the a position
mediated by cheap and environmentally friendly reagents
such as NaClO,, NaOCl, and 2.2,6,6-tetramethylpiperidinyl-
oxyl (TEMPO), in which, under modulated conditions, the
C—H oxidation at the f§ position can be achieved, even under
catalytic conditions.!"*?]

[*] ). Romero-lbafiez, Dr. S. Cruz-Gregorio, Dr. J. Sandoval-Lira,
Dr. ). M. Herndndez-Pérez, Dr. L. Quintero, Prof. Dr. F. Sartillo-Piscil
Centro de Investigacién de la Facultad de Ciencias Quimicas
Benemérita Universidad Auténoma de Puebla (BUAP)
14 Sur Esq. San Claudio, Col. San Manuel, 72570, Puebla (México)
E-mail: fernando.sartillo@correo.buap.mx

@ Supporting information and the ORCID identification number for
one of the authors of this article can be found under:
https://doi.org/10.1002/anie.201903880.

Angew. Chem. 2019, 131, 89598963

© 2019 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

In this work, we introduce a simple protocol that permits
the transformation of piperidines to 2-pyrrolidinones via the
deconstructive functionalization of a piperidine’s C(sp*)—
C(sp°) single bond to pyrrolidinone’s C(sp®)-N “single” bond.
This can be achieved either by a two-step or one-pot protocol,
but under transition-metal-free conditions and using only
cheap and environmentally friendly reagents. We designed
the title chemical transformation inspired by the seminal
work of the Sarpong group” in which they developed
a silver-mediated deconstructive functionalization of piper-
idines into pyrrolidines in two sequential steps and alterna-
tively in a one-pot protocol (Scheme 1).
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Scheme 1. Silver-mediated deconstructive dehomologation of piperi-
dines developed by Sarpong [Eq. (1)],"? and the transition-metal-free
deconstructive lactamization of piperidines proposed here [Eq. (2)].
m-CPBA = meta-chloroperbenzoic acid.

In Sarpong’s work, the C—H oxidation of a deactivated
piperidine A allowed the initial C—N bond cleavage to give
amino aldehyde B, which after oxidation and decarboxylative
halogenation provided the respective deconstructive halo-
genation product C. Finally, after treatment of C with a base,
the dehomologated pyrrolidine D was obtained [Eq. (1),
Scheme 1]. In our approach, on the other hand, the first step
in the deconstructive functionalization of the C(sp*)—C(sp’)
bond at the a and 3 positions of the respective piperidine was
envisioned to be the selective and dual C—H oxidation of
tertiary piperidines 1 to 3-alkoxyaminolactams 2 mediated by
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An anodic electrochemical deamination of 3-alkoxyamine lactams to 3-hydroxy lactams was developed.
The electrochemical transformation was achieved by using reticulated vitreous carbon (RVC) and
stainless-steel electrodes in aqueous ethanolic solution of NaOAc. This simple electrochemical procedure
represents an ecofriendly alternative to the traditional chemical reductive deamination, which requires of
a large excess of Zn (up to 40 equivalents) and acetic acid.

© 2020 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

3-Hydroxy lactams (A) are ubiquitous organic compounds that
are frequently found in nature or are prepared in the laboratory as
versatile intermediates for the synthesis of biologically important
alkaloids [1]. Despite of their notable relevance in the field, there
are few synthetic methods reported to date [2]. For instance, alpha
oxygenation of either enolized amides or lactams (e.g., B) with
TEMPO (C) to 3-alkoxyamine lactams (e.g., D) followed by Zn-
mediate deamination reaction (route A, Scheme 1) [3]; and the
direct dual C—H oxidation of N-heterocycles E mediated by
TEMPO/NaOCI/NaClO, system to 3-alkoxyamine intermediate D
followed by the same deamination process (route B, [4] Scheme 1).

Although both routes provide apparent economic and ecological
advantages over the traditional long routes of 3-hydroxy lactams,
which involve protection-deprotection and cyclization procedures
[5], the excessive use of Zn and acetic acid for the deamination step
demerits the green spirit of both oxygenation reactions, especially
to the dual C(sp®)-H oxidation mediated by TEMPO, NaOCl and
NaClO,. Consequently, we present here the development of an
electrochemical deamination protocol of 3-alkoxyamine lactams
to 3-hydroxy lactams, from which the former is directly prepared
from simple N-heterocycles (route B).

* Corresponding authors.
E-mail addresses: margonzal68@hotmail.com (M. Gonzalez-Perea), fernando.
sartillo@correo.buap.mx (F. Sartillo-Piscil).

https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2020.152279
0040-4039/© 2020 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Results and discussion

Knowing that electrochemical reactions fulfill many aspects of
the green chemistry [6], we explored the benefits that offer the
methanol/water media along the supporting electrolyte AcOH/
NaOAc mixture in organic electrochemical reactions [7], and we
decided to employ this environmentally friendly reaction condi-
tions to remove the 2,2,6,6-tetramethylpiperidine group of the 3-
alkoxyamine lactams.

Accordingly, it can be anticipated two modes of chemical trans-
formation of putative alkoxyamine radical cation F, which would
be generated through anodic oxidation of alkoxyamine lactam 1:
mesolytic cleavage to G or nucleophile substitution to H
(Scheme 2). Although photocatalytic method for accessing carbo-
cation intermediates via the mesolytic cleavage of benzylic alkox-
yamine radical cations has been reported by Knowles [8],
Bissember and Coote showcased the difficulties of this transforma-
tion in the electrochemical oxidation of TEMPO-Me; instead, the
respective radical cation TEMPO-Me"* can be employed as methy-
lating reagent of carboxylic acids via nucleophilic substitution type
Sn2 [9].

We initiated the current investigation by studying the electro-
chemical behavior of N-benzyl 3-alkoxyamine piperidone 1. Solu-
bility tests indicated that compound 1 was better dissolved in
ethanol rather than methanol. Therefore, ternary system ethanol-
water-sodium acetate reached high solubility at 10 mM concentra-
tion. In a similar way to electrochemical oxidation of TEMPO-Me
[9], cyclic voltammetry of alkoxyamine lactam 1 showed an
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Abstract New approaches to the synthesis of alkaloids through the

straightforward functionalization of C(sp*)-H and C(sp?)=C(sp?) bonds

of simple five- and six-membered-ring N-heterocycles are highlighted.

The direct functionalization of pre-existing N-heterocycles to advanced

alkaloids intermediates is a chemical operation that commonly requires

the intervention of transition or precious metals. Regardless the inher-

ent unwanted waste production, the high economical cost of many

transition-metal catalysts limits their use globally. Here, we account our

efforts directed toward the synthesis of bioactive alkaloids under an

economic and ecological fashion by using NaClO, as the key activating

or oxidizing reagent that substitutes the use of transition-metal cata-

lysts. While undesired metal wastes are collected during the extraction

process of a transition-metal-catalyzed reaction, innocuous NaCl is the

commonly product waste when NaClO, is employed in our chemical

transformations. Beginning with the synthesis of 2,3-epoxyamides from

allyl amines, we concluded with the functionalization of multiple and

remote C(sp*)-H and C(sp*)-C(sp®) bonds in piperidine rings that en-

abled the preparation of important bioactive alkaloids. For the latter

functionalization, a precise amount of co-oxidant reagent (NaOCl) and

radical 2,2,6,6-tetramethylpiperidinyloxy (TEMPO) were needed.

1 Introduction

2 Direct Chemical Method for Preparing 2,3-Epoxyamides

3 Dual C(sp*)-H Oxidation of Cyclic Amines to 3-Alkoxyamine Lac-
tams

4 Electrochemical Deamination of 3-Alkoxyamine Lactams

5 Direct C-H Oxidation of Piperazines and Morpholines to 2,3-
Diketopiperazines and 3-Morpholinones, Respectively

6 Transition-Metal-Free Triple C-H Oxidation

7 Deconstructive Lactamization of Piperidines

8 Conclusion

Key words sodium chlorite, amines, alkaloids, C—H oxidation, transi-
tion-metal free
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1 Introduction

Oxidation of amines to amides enables the construction
of fundamental nitrogen-containing building blocks, which
are important in organic synthesis and biology.' The direct
oxyfunctionalization of amines to amides is usually per-
formed either by using complex expensive transition-metal
catalysts or precious metals, which increases the economic
and ecological cost of the chemical process.? Therefore, de-
veloping synthetic methodologies that focus on Co-H oxi-
dation of amines under transition-metal-free conditions re-
mains an essential challenge. Given the growing concern on
environmental issues, the need for using green reagents,
such as sodium chlorite, has arisen.

Unlike other oxidizing agents based on non-transition
metals, this oxidizing reagent is very convenient given that
it reacts selectively at the desired Co-H bond to produce the
expected amide rather than the N-oxide product, which is
normally obtained by using other oxidizing reagents.

While sodium chlorite, a cheap inorganic salt, has been
mainly used in water treatment and textile industries,’ in
synthetic organic chemistry it has found its primary appli-
cation in the oxidation of aldehydes to carboxylic acids
(Scheme 1a).> Although there is an increasing number of
reports regarding its use in organic synthesis, no doubts
that the Pinnick oxidation is by far the most representative
example of using this chemical reagent in synthesis. How-
ever, further applications in synthesis are the direct oxida-
tion of alcohols to their respective carboxylic acids (Scheme
1b),5 the one-pot oxidative cleavage of terminal 1,2-diols to
dehomologated carboxylic acids (Scheme 1c¢),” the epoxida-
tion of olefins (Scheme 1d),® the C-H oxidation of olefines
to their corresponding enones (Scheme 1e),° and in the se-

© 2020. Thieme. All rights reserved. Synlett 2021, 32, 1385-1396
Georg Thieme Verlag KG, RiidigerstraRe 14, 70469 Stuttgart, Germany

123



Anexos

iY cuan leve es el susurro que hemos oido de El!

Job 26:14b

124



