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RESUMEN

En este trabajo se describe la sintesis de los compuestos
enantiopuros trans- y cis-8-bromo-3-feniltetrahidro-2H-oxazolo[3,2-a]
piridin-5(3H)—onas 3 a partir de la eterificacion diastereospecifica y
monobromacion diastereoselectiva de la enamida endociclica (R)-(-)-
1-(2-hidroxi-1-feniletil)-3,4-dihidropiridin-2-(1H)-ona 2 con bromo o
N-bromosuccinimida (NBS). Los compuestos fueron caracterizados y
su estereoquimica absoluta fue asignada a través de la difraccion

de Rayos X.
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INTRODUCCION

Cada vez son mayores los esfuerzos por generar nuevos intermediarios quirales
enantiopuros que pueden ser funcionalizados con altos controles estereoquimicos.
Estos intermediarios tradicionalmente se preparan utilizando auxiliares quirales
enantiopuros como carbohidratos, aminoacidos, aminoalcoholes o aminas
primarias, los cuales al incorporarse en una estructura permiten generar nuevos
centros quirales con una diastereodiferenciacion generando una mezcla de
diastereoisomeros en diferentes proporciones, conocido como exceso
diastereoisoméricos. Requisitos que deben cumplir estos intermediarios: tener
estabilidad quimica y una total estabilidad estereoquimica en las condiciones de
reaccion a las cuales son sometidos.

Si las mezclas diastereoisoméricas se pueden separar, y la eliminacion del auxiliar
quiral o parte de él, se lleva a cabo sin alteracion de la configuracién absoluta del
nuevo centro estereogénico generado, podemos decir que la proporcion
diastereoisomérica determinada desde el crudo de reacciéon por RMN-'H es una
medida muy aproximada de los excesos enantioméricos.

Por lo tanto los quimicos organicos contemporaneos se enfrentan al reto de
desarrollar nuevas metodologias para facilitar el acceso a una amplia gama de
compuestos biolégicamente relevantes, en particular los heterociclos de seis
miembros que contienen nitrégeno.! Entre estos el anillo de la piperidina es una de
las subunidades estructurales que se encuentra en alcaloides y en compuestos

biolégicamente activos y con propiedades farmacoldgicas.? Algunos de estos son

por ejemplo el miglitol que es un medicamento para tratar la diabetes, la

1



aminoglutetimida que se utiliza para tratar el cancer de mama, la paroxetina

utilizada como antidepresivo y la lavocabastina® que es un agente anti alergénico.

Figura 1.
HO
NH
0 2
HO,, OH
T ONT HN
o
HO Y
OH
Aminoglutetimida
Miglitol

L 2

Paroxetina .
Levocabastina

Fig. 1 Productos farmaceuticos que contienen piperidinas

Por lo que la sintesis enantiopura de derivados de piperidina ha atraido
considerablemente la atencion en los dltimos afios. En particular la sintesis de
lactamas biciclicas derivadas de R-(-)- o S-(+)-2-fenilglicinol ha surgido como una
herramienta fundamental, ya que permiten la incorporacién estereoselectiva de
diversos sustituyentes en las diferentes posiciones del anillo de piperidina.*

En éste trabajo se presenta la sintesis del intermediario quiral (R)-1-(2-hidroxi-1-
feniletil)piridin-2(1H)-ona 1 estructura altamente estable y que puede ser
transformada en un intermediario mas reactivo como es la enamida endociclica
guiral enantiopura (R)-1-(1-(2-hidroxi-1-feniletil)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-ona 2

utilizando los resultados publicados por nuestro grupo. 510



CAPITULO |

ANTECEDENTES

I.1. GENERALIDADES

La sintesis del intermediario quiral (R)-1-(2-hidroxi-1-feniletil)piridin-2(1H)-ona se
realiza en buenos rendimientos por una metodologia desarrollada en el laboratorio
donde realice mi tesis. Ademas, han publicado una serie de resultados que
describen la transformacién de esta piridona en la enamida endociclica quiral
enantiopura (R)-1-(1-(2-hidroxi-1-feniletil)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-ona. La versatili-
dad de ésta ultima estructura ha demostrado ser un excelente punto de partida
para preparar lactamas biciclicas y sintetizar estereocontroladamente alcaloides.>

10 Esquema 1.
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Sobre la base de nuestro interés por desarrollar nuevos intermediarios quirales, en ésta
tesis estudiamos la monohalogenacion-eterificacion intramolecular del compuesto 2
utilizando bromo, N-bromosuccinimida y N-yodosuccinimida. La finalidad, es sintetizar
la correspondiente 8-halo-3-fenilhexahidro-oxazolo[3,2-a]piridin-5-ona 3 y 4. Esquema

2.

N S L-Selectride | N o
| — THF anh.

N @) O, N @)
E/\/r Agente halogenante g
X

Br,, NBS 3
NIS 4

Esquema 2.

Cabe destacar que el Unico antecedente bibliografico sobre la monobromacion-
eterificacion intramolecular del compuesto 2 es la publicacion de Amat y colaboradores
en el 2001, donde reportan la utilizacion de bromo para éste proceso con un resultado

de bajo rendimiento.®

A continuacion se describe lo mas significativo de la preparacion de (R)-1-(2-hidroxi-1-

feniletil)piridin-2(1H)-onas y derivados 3-alquilados, sus transformaciones en las



correspondientes (R)-1-(1-(2-hidroxi-1-feniletil)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-onas y la utilidad

de estas estructuras en la sintesis asimétrica de alcaloides.
[.2. Sintesis de piridin-2(1H)-onas

En 1998° nuestro grupo de investigacion reporté una metodologia corta y practica para
acceder a piridin-2(1H)-onas enantiomericamente puras por la oxidacién de las sales
de piridonio con ferrocianuro de potasio. Con este procedimiento obtuvieron las
correspondientes piridin-2(1H)-onas en altos rendimientos quimicos y en particular, las

3-alquil-piperidin-2(1H)-onas con una regioselectividad 90:10.% Esquema 3.

R
) S ﬁ
B 1.KsFe(CN)g/H,0

Nci® N
(j)\/OH 2.-KOH/ H,0, tolueno (j\/ ()2\/
90:10
sal de piridonio 3-alquil-piperidin-2(1H)-onas  5-alquil-piperidin-2(1H)-onas
Esquema 3.

|.3. Sintesis de coniina

En el 2001 Gnecco y colaboradores’ reportaron la sintesis de la coniina 10.
Realizaron la reduccion selectiva del doble enlace de la piridona 1 y generaron la
enamida 2. Este compuesto lo hicieron reaccionar con HCI| (g) accediendo al

oxazol 6 en rendimiento cuantitativo, posteriormente llevaron a cabo la apertura

con cloruro de n-propil magnesio obteniendo el compuesto 8. Después de la



reduccion del carbonilo amidico e hidrogendlisis obtuvieron el compuesto 10 con

un rendimiento global del 58%. Esquema 4

Ph Ph Ph
HO _ HO
/\Nr o L-Selectride /\Nr o HClg) o/—-g o n-propil-MgCl
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Esquema 4

l.4. Bromacion de la (R)-1-(2-hidroxi-1-feniletil)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-ona

En 2001 Amat y colaboradores?® reportaron la sintesis de la mezcla trans-3+cis-3.
A patrtir de la piridona 1 obtuvieron la enamida 2 la cual trataron con bromo en
medio basico generando la mezcla de bromo lactamas 3 en un rendimiento

quimico del 50%. Sin embargo, no separaron los compuestos y solo determinaron
la relacién diastereomérica del crudo de reaccion por RMN-'H que fue del 85:15.

Esquema 5.
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I.5. Sintesis de (-)-dihidropinidinay (+)-indolizidina 167B.

En 2004 Roa y colaboradores® reportaron la sintesis de la (-)-dihidropinidina y la
(+)-indolizidina 167B. Ellos partieron de la piridona 1 la cual redujeron bajo las
condiciones establecidas generando el compuesto 2 que después de dos etapas
accedieron a las lactamas 11. Posteriormente, hicieron reaccionar las lactamas
biciclicas 11 con los correspondientes reactivos de Grignard accediendo a los
compuestos 12 y 13 en un rendimiento del 90% y 88%, respectivamente. Después

de hacer la hidrogendlisis obtuvieron 14 y 15 con rendimientos cuantitativos.

Esquema 6.
Ph Ph Ph
HO/\’ HO it
Lj | 2 etapas owq N._LR
—_—
X R=CH;
Y R= n-propil
Ph
Ho/ﬁ’ H
R=CH RLN._R Pd/C, H, BN3~R
_ (\@
K\MgBr MeOH, HCI
(2S,6R)-(-)-Dihidropinidina
Ph 12
ot 14
O NR___ |
U Ph
HO™ ®) Pd/C, H, \
1 R= n-propil (S)N(s) — > Y (9
o
X R=CHj 1 >/\ o Yo MeOH, HCI
Y R= n-propil fe} \ o
MgBr (5S,8aS)-(+)-Indolizidina 167B
13 15
Esquema 6



|.6 Sintesis de la indolizidina (+)-209B

En 2009 Gnecco y colaboradores® reportaron la sintesis de la indolizidina (+)-
209B. La sintesis de este compuesto se llevo a cabo en seis etapas a partir de la
enamida endociclica quiral 16. Primero, éste compuesto lo trataron con HCI en
metanol y obtuvieron cuantitativamente la lactama 17. Posteriormente a 17 lo
hicieron reaccionar con el bromuro de pentilmagnesio generarando 18 en un
rendimiento del 70%. Luego 18 lo trataron con POBr3 accediendo a 19 y
finalmente después de tres etapas obtuvieron la indolizidina (+) 209B con un

rendimiento global aproximado del 26%. Esquema 7.

Ph,
Ph,,, g

(\OH \

0~ _N_,0
OTNJ 1)MeOH,HCl (g U n-CsHq1MgBr
B e _
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Lo ¢
0 (6]
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EtOH, 90%
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Esquema 7



OBJETIVOS

Con base en los antecedentes bibliograficos descritos anteriormente nos

propusimos el siguiente objetivo general:
OBJETIVOS GENERALES

Establecer las condiciones de reaccion que permitan sintetizar con buenos
rendimientos la trans- y cis-(-)-(3R,8R,8aS)-8-halo-3-fenilhexahidrooxazolo[3,2-

a]piridin-5-onas a partir de la (R)-1-(2-hidroxi-1-feniletil)piridin-2(1H)-ona.

Ph Ph Ph
oY — —(
N @]
| 2 etapas Ov‘ﬂ N C + O“ﬂ N O
_ .
X X'
1 trans cis

Br 3
| 4

X
X
Estudiar la reactividad y fucionalizacién en las posiciones C-6, C-8 y C-8a de los
diastereoisomeros puros obtenidos en la etapa anterior. Cabe mencionar que en

cada etapa de funcionalizacion se determinara la relacion diastereoisomérica y la

separacion de los mismos.

i |
8g N O EUNCIONALIZACION ALCALOIDES
8 6 "
X
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OBJETIVOS PARTICULARES

Sintetizar la 3,4-dihidro-1-H-piridin-2-ona 2 a partir de la reducciéon quimio
selectiva de la (R)-1-(2-hidroxi-1-feniletil)piridin-2(1H)-ona 1 por el procedimiento

descrito previamente.?

Ph
Ph HO

L Selectride
L/\/r THF anh.

N.__O

Investigar el agente halogenante que permita la monohalogenacién-eterificacion
de 2 para acceder a la mezcla diastereomérica de 3 y 4 con buen rendimiento

CIUI'I nico Yy estereoquil nico.
Ph

ENjO Br, o NBS 2
Br

2

HO/YPh /__(Ph

N_ _O o. N
Ej NIS "
Br

O
z

Desarrollar una metodologia de separacion de la mezcla de los diasteroisémeros 3
y 4 y determinar la configuracion de los dos nuevos centros estereogénicos de

cada uno de los diasteroisbmeros

11



La realcion diastereoisomérica de los compuestos sintetizados sera determinada
directamente del crudo de reaccién por RMN-H. Cada compuesto sera analizado
por RMN-'H, RMN-33C, IR y Masas. Los compuestos cuya estructura cristalina

sea la adecuada seran analizados por difraccion de Rayos-X.

12



CAPITULO Il

DISCUSION DE RESULTADOS

[I.1. Sintesis de (1’R)-(-)-(2’-hidroxI-1’-fenil-etil)-3,4-dihidro-1H-piridin-2-ona 2

La sintesis del compuesto 2 se llevd a cabo mediante la reduccion selectiva del
doble enlace en C3-C4 de la (R)-1-(2-hidroxi-1-feniletil)piridin-2(1H)-ona 1. Para
esto se utilizaron las condiciones de reaccion reportadas por Ghecco Yy
colaboradores.” ElI compuesto 1 se hizo reaccionar con L-Selectride® en THF
anhidro, después de 12 horas de reaccién, se obtuvo la 3,4-dihidro-1H-piridin-2-
ona 2 con un rendimiento del 80% después de su purificaciébn por columna

cromatografica. Esquema 8.

HO/YPh o Ph

L-Selectride/THF .

N._O N._O
Ej 0°CaT.a, 12h Ej

Esquema 8

El compuesto 2 se caracterizd6 por IR, RMN-'H y 13C. Este compuesto se
obtuvo como un sdlido cristalino, su punto de fusion fue de 108°C y presentd
un [o]p = +11.5°(c=1, CH,Cl,). Estos datos concuerdan con lo reportado en la
bibliografia.’

13



En el espectro de IR del compuesto 2 se observa en 1658 cm™L la banda de

absorcion caracteristica del C=0 de amida. En el espectro de RMN-'H del

compuesto 2 se observa en 5.16 ppm una sefial multiple que integra para 1H-5,

en 5.82 ppm una sefial doble de dobles que integra para 1H-1’ asignada al H

bencilico con J= 8.3 y 5.0 Hz, en 6.02 ppm se observa una sefial multiple que

integra para 1H asignada a 1H-6. Las demés sefales confirman que se obtuvo el

compuesto 2 y coinciden con los reportados en la bibliografia.’

o
5H{Ph 1t

]

2H-3
2H-2'

M

& g 3 ¢

@ 3
" =)

1.03-1
1.06

R

T T T T T T T T T T T T T
74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 4.f8
1

(

T T T T T T T T T T T T T T T
46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18
ppm)

Espectro de RMN-'H del compuesto 2
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1.2 HALOGENACION DE LA ENAMIDA 2

[1.2.1 Sintesis de la mezcla trans- y cis-8-bromo-3-feniltetrahidro-2H-

oxazolo[3,2-a] piridin-5(3H)—onas 3

La siguiente etapa consisti6 en establecer las condiciones de reaccion para
generar los compuestos trans-3- y cis-3-8-bromo-3-feniltetrahidro-2H-oxazolo[3,2-
a] piridin-5(3H)—onas 3 a partir de la enamida endociclica (R)-(-)-1-(2-hidroxi-1-

feniletil)-3,4-dihidropiridin-2-(1H) —ona 2. Esquema 9

Ph Ph
(@)
N © Agente Bromante 7., N 0 O, N 0]
| 8aS . 8as
o5
Br Br

2 trans-3 cis-3

o]

Esquema 9

Para la monobromacion-eterificacion de la enamida endociclica 2 se siguid la
metodologia reportada por Amat y colaboradores.® Para esto se utilizé 1 eq. de
Br2, 1.3 eq. de NaOMe y como disolvente MeOH. Después de 8 h de reaccion se
obtuvo la mezcla de diastereoisdmeros trans-3+cis-3 en un rendimiento del 50% vy
una relacion diastereomérica 80:20 en favor del trans.

Los diastereoisdmeros trans-3 y cis-3 se separaron por cromatografia en columna
utilizando alumina (éter de petr6leo/AcOEt 75:25) y fueron caracterizados por

RMN-'H y RMN-13C. La identificacion de los compuestos trans-3 y cis-3 fue

15



confirmada por los desplazamientos y magnitud de la constante de acoplamiento
del H-8a. Para el diastereoisomero trans presento en 5.15 ppm una J=8.0 Hz y el
cis presentd en 5.07 ppm una J=2.8 Hz. A continuacion se presentan los espectros
de estos compuestos.

El compuesto trans-3 se obtuvo como un sélido blanco, con un punto de fusién de

176°C y present6 un [a]po?® = -38.5 (c=1, CH2Cl2).

=8 HZ 2> 3,Ph
O, N_ _O
8asS
8R
| 6
—T— Br 7
> lerm) trans-3
5H-Ph
1H-8a 1H-2
1H-2
1H-3 1H-8 117
1H-6
w k 1H-6 1H-7 ‘
|
i A \_w*_,,_.. M. jl'l JWI_M‘.,_\L__M__ ,__.-\u__—‘.)
T T T T ST

T T T T T T T T T T T
70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN-!H de trans-3

En el espectro de RMN-'H se observa en 2.27 y 2.42 ppm dos sefales mdltiples
que integra cada una para 1H asignadas a los H-7 respectivamente; en 2.51 y
2.56 ppm se tienen dos sefiales multiples que integra cada una para 1H que
corresponden a los H-6, en 3.86 ppm se observa una sefial doble de doble de

dobles con J = 12.8, 8.0, 3.8 Hz que integra para 1H que corresponde al H-8, en

16



3.89 ppm se observa una sefal doble de doble con J = 9.1, 7.2 Hz que integra
para 1H asignada al H-2, en 4.49 ppm se tiene una sefial doble de doble con J =
9.1, 7.8 Hz que corresponde al H-2, en 5.15 ppm se observa una sefial doble con
J = 8.0 Hz, que integra para 1H correspondiente al H8a, en 5.32 ppm se tiene una
sefal triple con una J = 7.5 Hz que integra para 1H asignada al H-3, en 7.29-7.36
ppm se observa una sefial multiple que integra para 5H correspondiente a los H-

aromaticos.

trans-3

C-8a c8
c3 2 c7
c6

0
Il
(]

n

T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 920

T T T T T T T T
80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Espectro de RMN 13C de trans-3

En el espectro de RMN®3C del diasteroisémero trans-3 se observa en 28.6 ppm
una sefial asignada al C-7, en 31.6 ppm una sefal que corresponde al C-6, en

45.0 ppm una sefal para el C-8, en 92.1 ppm una sefal que corresponde al C-8a,
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en 166.7 ppm la sefial correspondiente al C=0 de amida. Las demés sefales
concuerdan con la estructura propuesta.

El compuesto cis-3 se obtuvo como un soélido blanco, su punto de fusion fue de
118°C, [a]p?® = -98.8 (c=1, CH2Cl2).

En el espectro de RMN-'H se describen las sefiales caracteristicas que confirman
la estructura del compuesto cis-3. En 2.29 ppm y 2.49 ppm se observan dos
seflales multiples que integran cada una para 1H asignadas a los H-7,
respectivamente. En 2.52 y 2.74 ppm dos sefiales multiples que integra cada una
para 1H asignada a los H-6. En 4.02 ppm una sefial doble de doblescon J =85y
5.2 Hz que integra para 1H asignada al H-2, en 4.50 ppm se tiene una sefial doble
de doble con J = 8.5, 7.2, Hz asignada al H-2, en 4.71 ppm una sefial cuadruple
con J = 2.8 Hz que corresponde al H-8, en 5.07 ppm una sefal doble con J = 2.8
Hz, que integra para 1H asignada al H-8a. El resto de las sefiales coinciden con la

estructura propuesta.
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5H-Ph

101z

Espectro de RMN 1H de cis-3

En el espectro de RMN 3C del compuesto cis-3 destacan las siguientes sefiales:

en 25.0 ppm una sefial asignada al C-7, en 27.4 ppm una sefal que corresponde

al C-6, en 49.0 ppm se observa una sefal que se asigna al C-8, en 58.1 ppm una

sefal correspondiente al C-2, en 87.4 ppm se observa una sefal que corresponde

a C-8a, en 72.2 ppm una sefial asignada al C-3, en 166.6 ppm se observa la sefal

correspondiente al C=0 de la amida.
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Espectro de RMN 13C de cis-3

Ambos compuestos cristalizaron en un sistema CH:Cl2/éter de petroleo y la

configuracion absoluta de los nuevos centros quirales se determiné por difraccién

de rayos-X. Figura 4y 5.



®),Ph ®),Ph

O, _N_O 9, _N_0O
) (S)
R) R
Br Br*
Figura 4. Diasteroisémero trans-3 Figura 5. Diasteroisémero cis-3

Debido al bajo rendimiento quimico y estereoquimico, se decidié realizar otros
experimentos cambiando la base y el disolvente para obtener una mejor
diastereoselectividad y rendimiento quimico.

Cuando se uso6 EtsN como base y CCls como disolvente se obtuvo una mezcla de
trans-3+cis-3 en casi una relacion 50:50 (experimento 2 y 3) y un rendimiento del
70% y 57% respectivamente. Por otro lado, al utilizar EtsN como base y CHsCN
como disolvente se obtuvo la mezcla con una relacion 60:40 a favor del
diastereoisomero trans-3 (Tabla 1, experimento 4) y un rendimiento del 67%.
Debido a que estos resultados no fueron muy satisfactorios se procedié a cambiar
el Br2 por N-bromosuccinimida (NBS).1!

La enamida 2 se hizo reaccionar con 1.2 eq. de NBS en CCls, después de 4h en
agitacion a temperatura ambiente se obtuvo la mezcla trans-3+cis-3 en una
relacion 54:46 (experimento 5) y un rendimiento del 44%. Sin embargo, cuando la

enamida 2 se tratdé con NBS/CHsCN la mezcla de diastereoisémeros trans-3+cis-3
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se obtuvo en 2 horas en una relacion de 23:77 a favor del producto cis-3 en un
rendimiento quimico del 78%. (Tabla 1, experimento 6).

Tabla 1.

(0]
N © Agente Bromante 7, N 0 O, N 0
| - 8aS . 8aS
> -
Br Br

Q

2 trans-3 cis-3
t Rdto. Relacion
Exp.| Reactivos |Disolvente| T (°C)
(h) | mezcla (%) | trans-3:cis-3
1 |Br2/NaOMe MeOH t.a 24 50 80:20
2 Br2/EtsN CClg4 -23 12 70 51:49
3 Br2/EtsN CClg4 O°ata 2 57 57:43
4 Br2/EtsN CHsCN t.a 2 67 60:40
5 NBS CCla4 t.a 4 44 54:46
6 NBS CHsCN t.a 2 78 23:77
7 C2HeSBr2 CHsCN t.a 3 80 60:40

Con la finalidad de mejorar la diastereoselectividad, se realizd otro experimento,
utilizando un agente bromante voluminoso. Se hizo reaccionar la enamida 2 con el
bromuro de bromo dimetil sulfonio en CH3CN. La mezcla de reaccion se mantuvo
en agitacion a temperatura ambiente por 3 horas, tiempo en el cual se obtuvo la
mezcla de diastereocisdomeros trans-3+cis-3 en una relacion 60:40 a favor del

diastereoisomero trans-3. (Tabla 1, experimento 7). Esquema 10.
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2 trans-3 cis-3
Esquema 10

[1.2.2 Propuesta mecanistica de la monobromacién-eterificacion.

Estos resultados muestran que, independientemente de las condiciones de
reaccion utilizadas en este proceso, la eterificacion intramolecular del compuesto 2
es siempre diastereoespecifica y esto puede explicarse en términos de un puente
de hidrogeno intramolecular entre el hidrégeno del metino y el oxigeno del
carbonilo de la amida'? permitiendo que el grupo hidroxilo ataque al carbono del
N-acil-imonio por la cara que permita generar el centro quiral C-8a con la
configuracion (S).

Mientras que el curso estereoquimico en la bromacién de C8 dependen de la
naturaleza del agente bromante utilizado.

Bajo condiciones basicas, en donde el producto trans se obtiene como el
diastereoisobmero mayoritario, la diastereoselectividad es controlada por una
repulsion electrostatica entre la carga negativa del alcéxido y el bromo,
favoreciendo la adicion del bromo por la cara re del doble enlace, mientras que el
producto cis se obtiene como un diastereocisdmero mayoritario Como consecuencia
de un puente de hidrégeno entre el oxigeno del hidroxilo y la succinimida, asi
como la repulsion estérica entre el grupo fenilo y la succinimida lo que determina

la formacion del complejo « de la cara-si. Esquema 11.
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Esquema 11

[1.2.3 Sintesis de la mezcla trans- y cis- 8-iodo-3-fenilhexahidro-5H-oxazol

[3,2-a]piridin-5-ona 4.

Las condiciones que se utilizaron para este proceso son las mismas que dieron el

mas alto rendimiento quimico y estereoquimico para la bromacion con NBS.

La mezcla diastereoisomérica 4 se obtuvo haciendo reaccionar la enamida 2 con
1.2 equivalentes de N-iodosuccinimida utilizando como disolvente CH3CN. La
mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente por 3 horas,
tiempo en el cual se observd por cromatografia en capa fina el consumo de la

materia prima. Esquema 12.

Ph Ph Ph
HO™ Y —
N.__O NIS o,_N_O O, N_O
(y — 17~
CH,CN | e

2 trans-4 cis-4
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Esquema 12

El crudo de reaccion fue analizado por RMN-'H y se obtuvo la mezcla de
diastereoisomeros trans-4+cis-4 en un rendimiento del 73% con una relacion
diastereoisomérica de 76:24 en favor del trans. Finalmente esta mezcla
diastereoisomérica fue purificada por cromatografia en columna utilizando gel de
silice (éter de petroleo/AcOEt 75:25 y 90:10). Los diastereoisbmeros trans-4 y cis-
4 se obtuvieron como solidos cristalinos.

Los compuestos 4 se caracterizaron por IR, RMN-'H y 3C. A continuaciéon se

describe la caracterizacion espectroscépica de estos compuestos.
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En el espectro de RMN 'H del compuesto trans-4 se observan dos sefales
multiples en 2.36 y 2.51 ppm que integran cada una para un hidrogeno que
corresponden a los H-7 y H-6, en 2.49 y 2.53 ppm se observan dos sefales
multiples que integran cada una para un hidrogeno asignado a los H-6 y H-7, en
3.84 ppm se tiene una sefial multiple que integra para un hidrogeno asignada al H-
8, en 3.87 ppm una sefal que corresponde al H-2, en 4.49 ppm una sefal doble
de dobles que integra para un hidrogeno que corresponde al H-2 con una J = 9.1,
7.8 Hz, en 5.24 ppm se observa una sefal doble con una J = 8.5 Hz que es
asignada a H-8a, en 5.33 ppm una sefial doble de dobles asignada al H-3,
finalmente en 7.25-7.39 ppm una sefal multiple que corresponde a los 5H-

aromaticos.

J=8.5Hz 7

trans- 4

5H-Ph
1_'_1‘-_:'_!'

f1 (ppm)

1H-8a - 2H-6

1H-3|

557
1.061
1.00=
Al 1101
2127
3159
11

: : : : : : : : : : : :
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN-*H del compuesto trans-4
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En el espectro de APT para el compuesto trans-4 se observan las siguientes
sefales: en 20.35 ppm se tiene la sefial asignada al C-8, en 30.57 y 32.9 ppm las
sefales correspondientes al C-7 y C-6 respectivamente, en 59.2 ppm una sefial
asignada al C-3, en 93.29 ppm se observa la sefial asignada al C-8a, en 166.7
ppm se tiene la sefial correspondiente al C=0 de la funciébn amida. El resto de las

sefiales concuerdan con la estructura propuesta.

3 Ph

166.66|
138.93|
129.00)|
—~127.87|
—93.49
71.78
59.38
—32.89
—30.43
20.26

™-126.13]
\ j\h’

C-Ph g g

trans- 4 C-3

C-8a

C-8

C-7

C-6

T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100

90 80
f1 (ppm)

APT del compuesto trans-4
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En el espectro de RMN !H del compuesto cis-4 se observa en 2.14 ppm y 2.24

ppm dos sefiales multiples que integra cada una para un hidrogeno asignada a los

H-7, en 2.54 y 2.73 ppm se observan dos sefiales multiples asignada a los 2H-6

respectivamente, en 3.99 ppm se observa una sefial doble de dobles con una J =

7.1, 8.3 Hz asignada a un hidrégeno H-2, en 4.41 ppm se tiene una sefal doble

con una J =3.05 Hz asignada al H-8a, en 4.55 ppm se observa una sefial doble de

dobles con J =7.3 y 8.6 Hz correspondiente a un hidrogeno H-2, en 4.79 se

observa una sefial multiple asignada al H-8, el resto de las sefales nos confirman

la estructura propuesta.

5H-Ph

J=3.05 Hz

@
S
T

4.48  4.41
f1 (ppm)

5.50]

T
7.0

T
6.5

T
6.0

T T T
55 5.0 4.5

Espectro de RMN-'H del compuesto cis-4
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T
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0.0
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En el espectro de RMN 3C del compuesto cis-4 se observa en 25.7 ppm una
sefal asignada al C-7, en 29.7 ppm se tiene una sefial que corresponde al C-6, en
30.0 ppm la sefial para el C-8, en 58.1 ppm una sefal que se asigna al C-3, en
72.3 ppm una sefal que corresponde al C-2, en 87.25 ppm se observa la sefial
gue corresponde al C-8a, en 126.32-128.86 ppm se observan las sefales para los

C-Ph, finalmente en 166.2 ppm se observa la sefial asignada al C=0 de la funcion

amida.
/%j{ Ph
0., N.5.0
o
7
cis-4
C-Ph
C-8a
o c3 c8 C6
c-7
C=0 C-/

T : : : : : : : : : : : : : : :
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Espectro de RMN *3C de cis-4
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Los compuestos 4 se cristalizaron en AcOEt/éter de petroleo y se realizé el
andlisis por difraccion de rayos X y con ello se corrobor6 la configuracion de los

nuevos centros quirales en C-8 y C-8a. Figura6y 7.

Figura 6. ORTEP del compuesto trans-4 Figura 7. ORTEP del compuesto cis-4.

[1.3 Estudio de la reactividad de los compuestos bromados 3

La siguiente etapa, consisti6 en estudiar la reactividad de los compuestos
bromados-3, principalmente en los sitios de C-8 y C-8a, esto con la finalidad de
generar nuevos intermediarios quirales que puedan ser Utiles para la sintesis de

alcaloides.
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[1.3.1 Sintesis de (3R, 8R, 8aS)-8-azido-3-fenilhexahidro-5H-oxazolo [3,2-a]

piridin-5-ona a partir de los diastereoisomeros trans-3 y cis-3.

Primero se buscaron las condiciones de reaccién para la sustitucion del atomo de

bromo del trans-3 y cis-3 por azida de sodio. Esquema 13.
—~ ad

., N__O NaN; O, N__O
L7 = Y
BrY disolvente N3

cis-3 trans-5

o, N__O O, N__O
8
Br disolvente N
trans-3 cis-5

Esquema 13

Siguiendo el protocolo descrito por Khoukhi,'®* el compuesto cis-3 se hizo
reaccionar con 2.0 eg. de azida de sodio y como disolvente DMSO. La reaccién se
mantuvo a 60°C por 32 h. Posteriormente la solucion se dej6 enfriar, se adiciono
agua y se extrajo con éter etilico. El disolvente fue eliminado y el crudo de
reaccion se purificd por columna para dar el producto trans-5 con un rendimiento
del 35% después de ser purificado por columna cromatografica.

Para el diastereoisdbmero trans-3, (Tabla 2, experimento 4) se obuvo el producto
cis-5 mas un producto que no pudo ser identificado del crudo de reaccién por
RMN-!H. El compuesto cis-5 se obtuvo en un rendimiento del 28% después de ser

purificado por columna cromatografica.
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Debido a los bajos rendimientos obtenidos, se decidi6 cambiar el disolvente por

CHsCN y aumentar el numero de equivalentes de azida de sodio, sin embargo

después de 24 h solo se observo materia prima. (Tabla 2, experimento 2). En los

experimentos 3y 5, (Tabla 2) se sigui6 el procedimiento reportado por Lanke.'* En

éstos, se utilizo como catalizador la sal de cobre Cu(TMHD)2 y como disolvente

DMF. Después de 36 horas de reaccion para el caso del diastereoisomero trans-3

se obtuvo el 37% del compuesto cis-5 y se recuperé materia prima. Para el

diastereoisomero cis-3 se obtuvo el compuesto trans-5 en un rendimiento del 40%

después de ser purificado por columna cromatografica.

Tabla 2
Compuesto NaN; | Cu(TMHD), | T | t Rdto.
Exp. Disolvente Producto
3 (eaq) | (eq) |(°C)| (h) (%) 5
1 Cis DMSO 2 | - 60 | 32 frans-5 35
2 CH,CN | 25 | - 80 | 24 MP | -
3 DMF 1.2 0.20 100 | 36 | trans-5+MP | 40
4 Trans DMSO 2 | - 60 | 32 Cis-5+7? 28
5 DMF 1.2 0.20 100 | 36 | cis-5+ MP 37

El crudo de reaccién de los experimentos 1, 4 y 5 se caracterizaron por RMN-H,

RMN-13C e IR.

En el espectro de IR

se observa en 2114 cm? la banda

caracteristica del grupo azida. La obtencién de los compuestos trans-5 y cis-5 se

confirmd por los desplazamientos y magnitud de la constante de acoplamiento del
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H-8a. Para el diaterecisdmero trans presento en 4.91 ppm una J=7.55 Hz y el cis
presento en 5.22 ppm una J= 2.8 Hz.

La identificacion de los compuestos trans y cis fue confirmada por los
desplazamientos y magnitud de la constante de acoplamiento del H-8a. Para el
diastereoisomero trans presenté en 5.15 ppm una J=8.0 Hz y el cis presentd en
5.07 ppm una J=2.8 Hz.

En el espectro de RMN*3C las sefiales caracteristica de estos compuestos son las
observadas en 90.7 ppm para el diastereoisomero trans-5 y en 89.2 ppm para el
cis-5 asignadas al C-8a respectivamente. Los detalles de las asignaciones se
presentan en la parte experimental y los espectros en los anexos.

Como los rendimientos de los compuestos trans-5 y cis-5 no fueron favorables, se
decidié utilizar los diastereoisomeros cis-4 y trans-4, ya que se esperaba que
teniendo un mejor grupo saliente se mejorarian los rendimientos en la reaccion de

sustitucion por la funcion azida.

11.3.2 Sintesis del (3R, 8aS)-8-azido-3-fenilhexahidro-oxazol [3,2-a]piridin-5-

ona 5 a partir de los diastereoisomeros trans-4 y cis-4.

En esta reaccion se utilizé la mezcla de los compuestos trans-4+cis 4 en presencia
de NaNs en DMSO. Se mantuvo a 60-65°C por 32 h, tiempo en el cual se observo

por cromatografia en capa fina el consumo de la materia prima. Esquema 14
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1

trans-4 cis-4 5

Esquema 14

Sin embargo, ademas de los productos deseados, también se observd un
producto mas polar. Esta mezcla de compuestos fue purificada por cromatografia
en columna.

Los datos espectroscopicos confirmaron la obtencién de la mezcla de azidas en un
rendimiento del 33% y una relacion diastereomérica de 97:3 en favor de la azida
cis-5. El producto polar fue el mayoritario y se obtuvo en un rendimiento del 66%.
Los datos espectroscopicos correspondieron a la piridona 1.2

La formacion de este producto se debidé a que la azida de sodio actué no solo
como nucledfilo, sino también como base y esta extrajo un hidrégeno del C-7
llevandose a cabo la deshidrohalogenacién. Posteriormente, la misma azida
extrajo un hidroégeno del C-6 generando la aromatizacion y apertura del oxazol

para obtener la piridona 1. Esquema 15.

Esquema 15
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Continuando con el estudio de la reactividad de los diastereocisomeros trans-3 y
cis- 3, se investigo la apertura de la funcion oxazol con cianuro de trimetilsilano.
Previamente se realiz6 un experimento para establecer las condiciones de

reaccion de la funcion oxazol del compuesto 6.

[I.4 Sintesis de (2S)- y (2R)-1-((R)-2-hidroxi-1-feniletil)-6-oxopiperidin-2-
carbonitrilo 7ay 7b.

A partir de la enamida 2 se obtuvo el compuesto 6 en un rendimiento cuantitativo

utilizando las condiciones reportadas por Gnecco Yy colaboradores.’

Posteriormente

se llevé a cabo la obtencién de los compuestos 7ay 7b. Esquema 16.

Ph Ph
HO

N O HCI @ O/,' N O
| - .
CH,Cl,
2 6

OH OH

e oh Krph

«E"‘jo (CHa)sSiCN, TiCl, NC, N0 NC_N._O
CH2C|2 anh. L/\/r

6 7a 7b

Esquema 16
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A una solucién del compuesto 6 en CH2Cl2 anhidro bajo atmosfera de N2, se
adicion6 TiCls, después se agregd cianuro de trimetilsilano. Esta mezcla de
reaccion se dejo en agitacion por 72 horas a temperatura ambiente tiempo en el
cual se comprobé por cromatografia en capa fina el consumo de la materia prima.
La mezcla de los compuestos 7a+7b se obtuvo con un rendimiento del 53% y una
relacion diasteroisomérica de 93:7.

Los detalles de asignacion de las sefiales observadas en RMN 'H y13C se
describen en la parte experimental.

Sin embargo cuando se utilizaron cada uno de los diastereoisomeros 3 en las
mismas condiciones de reaccion descritas en el experimento anterior, se recuperd
la materia prima. Esquema 17. Es probable que éste resultado se deba a la
presencia del atomo de bromo en C-8 el cual hace que disminuya su caracter

electrofilico en el atomo C-8a.

O,
. N © (CH3)3SiCN, TiCly .
No hay reaccion
Br CH,Cl, anh.

trans-3

Ph
o,

N © (CH3)3SIiCN, TiCly .
No hay reaccion
Br" CH,CI, anh.

cis-3

Esquema 17
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CONCLUSIONES

1. Se establecieron las condiciones de reaccion para la eterificacion-
monohalogenaciéon diastereoselectiva de la enamida endociclica 2. Los
resultados obtenidos nos permiten concluir que independientemente del
agente halogenante, la eterifiacion es diastereoespecifica y la relacion

syn/anti es dependiente del agente halogenante y de las condiciones de

reaccion.
Ph Ph oh
i —~ —~
N O o/,, N O O/, N e}
Ej Agente halogenante L/\/r . Lj
X X\“
2 trans cis
Reactivo Rdto. Mezcla Relacién
(%) trans:cis
Bra 50 80:20
NBS 78 23:77
CZHGSBrQ 80 60:40
NIS 73 76:24

2. La difraccién de rayos X de las estructuras cristalinas trans-3 y cis 3

confirma la configuracion de los centros estereogénicos.

3. Los resultados anteriores fueron publicados en el Heterocycles, 2015, 91,

1042-1047.
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4. Se establecieron las condiciones de reaccion para obtener los compuestos
trans-5 y cis-5 con rendimientos del 40% y 37%. Los resultados indican

que el proceso se llevé a cabo via un mecanismo de reaccion Sn2.

ad ad
., O, N__O

h
0, N__O 5
M W S
N3 N3\

trans-5 cis-5

5. Los intermediarios que se obtuvieron en este trabajo nos deja abierta la
posibilidad de seguir estudiando su reactividad y su posible utilidad como

intermediarios quirales en la sintesis asimétrica de alcaloides.
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GENERALIDADES

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en pastillas de KBr con un
espectrometro DIGILAB modelo SCIMITAR FT-IR.
Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se determinaron en un

espectrometro Bruker Avance 500 (500 MHz) usando tetrametilsilano (TMS) como

referencia interna. Para indicar la multiplicidad de las sefiales en lH se utilizaron
las siguientes abreviaturas: (s) simple, (d) doble, (t) triple, (dd) doble de doble,
(ddd) doble de doble de dobles, (dt) doble de triples, (c) cuadruple, (m) mdaltiple,
los valores de los desplazamientos quimicos () se presentan en partes por millon
(ppm) y las constantes de acoplamiento (J) se describen en Hertz (Hz).

Los puntos de fusidbn se determinaron con capilares abiertos y no fueron
corregidos.

Las rotaciones especificas [a]o se determinaron en un polarimetro Perkin-Elmer
modelo 341 utilizando la linea D de sodio (589 nm).las mediciones se realizaron a
temperatura ambiente y la concentracion de la muestra fue reportada en g/mL.

Los estudios de difraccién de rayos X se obtuvieron en un difractbmetro marca
Agilent modelo Oxford-Gemini-Atlas con deteccion de area y radiacion
monocromatica de MoKa (I = 0,71073 A). El programa utilizado para colectar y
refinar la celda unitaria fue CrysAlis PRO. CrysAlis RED se utilizé para reducir los
datos y SHELXL97 se utilizé para resolver y refinar la estructura.

El seguimiento de las reacciones se realizé por medio de cromatografia de capa
fina utilizando cromatofolios Merck de Gel silice 60 como indicador fluorescente

254nm, con un espesor de 0.2 mm, se revelaron en una camara de iodo o en una
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solucion de permanganato de potasio o dragendoff. Los productos se detectaron
con radiacion ultravioleta a 254 nm. La purificacion de los productos se realizé por
cromatografia en columna utilizando gel silice 60(0.063-0.200 mm) Macherey-
Nagel.

Los reactivos que se utilizaron fueron de calidad grado analitico y se utilizaron
directamente sin purificar. Todos los disolventes empleados se purificaron y

secaron de acuerdo a los métodos reportados en la bibliografia.*®
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CAPITULO Il

SECCION EXPERIMENTAL

41



[ll.1. Sintesis de (1’R)-(-)-(2’-hidroxi-1’-fenil-etil)-3,4-dihidro-1H-piridin-2-ona 2.
Ph
HO
® /\/ o

Ph
| N o L-Selectride | N
—_—
= THF anh.
1 2

A una solucion del compuesto 1 (0.250 g, 1.163 mmol) en 8 mL de THF anhidro

HO

bajo atmosfera de N2y a 0°C se adiciond gota a gota por 30 minutos 4.7 mL (4 eq,
4.645 mmol) de una solucién de L-Selectride® 1IM/THF. La mezcla de reaccion se
dej6 en agitacion a temperatura ambiente por 12 h, tiempo en el cual se comprob6
por cromatografia en capa fina (SIO2, AcOEt: 100%) el consumo de la materia
prima.

Posteriormente la reaccion se coloco en un bafio de hielo y se adicion6 1 mL de
solucién salina, 0.8 mL de H202y 1 mL de una solucién de NaOH 1M. Después se
extrajo con éter etilico (4x30mL). La fase organica se sec6 con Na2SO4 anhidro, se
filtré y concentrd. Finalmente se purificd por cromatografia en columna usando del
de silice (éter de petréleo/AcOEt 40:60). El compuesto 2 se obtuvo con un

rendimiento del 80% (0.202 g).

Solido; p.f = 106-108 °C, [0]o?° = +11.5 (c=1, CH2Cl),
IR v (KBr,cm™) OH-3405,C=0 1652
o MN 1H (500 MHz, CDCls) &: 2.32 (m,1H,H-4),2.62 (dt,
HO 2'1' N H'H-3), 3.99-4.17 (m,2H,H-2’), 5.16 (dt,1H,H-5), 5.82 (dd,
s~ N._0J=85Hz, 1H, H-1"), 6.02 (dt, J = 8.5-7.2 Hz, 1H, H-6),
Ej 7.26-7.35 (m, 5H, Ph).
RMN 13C (125 MHz, CDCI3s) 8:20(C-4), 31.8(C-3), 57.4(C-
1’),62.8(C-2'),107.3(C-5),126.5(C-6),127.7-128.9(5C Ph),
137(Ci),177.2(CO).

5
4

2
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1.2 Sintesis de (3R, 8R, 8aS) y (3R, 8S, 8aS)-8-bromo-hexahidro-3-fenil-

oxazolo [3,2-a] piridin-5-ona 3

Ph R),Ph R)
HO™ Y I I
N. O halogenante (s/) N. O (s/) N._O
| * )

T, disolvente Br B

METODO A: con Br2/EtsN, CCls

A una solucién del compuesto 2 (0.233 g, 1.073 mmol) en 11 mL de CCls, se
adiciono trietilamina (0.23 mL, 1.610 mmol) a -23°C, posteriormente se agregoé
gota a gota Brz (0.05 mL, 1.073 mmol). La mezcla de reaccién se mantuvo en
agitacion a esta temperatura por 12 horas, tiempo en el cual se comprobd por
cromatografia en capa fina (SiOz, éter de petr6leo/AcOEt 1:1) el consumo de la
materia prima. Después se agregdé 3.4 mL de H20 y se dejo en agitacion por 10
minutos, finalmente se realizaron extracciones con CH2Cl2 (4x30mL). La fase
organica se secO con Na:SOs anhidro, se filtr6 y se obtuvo la mezcla de
diastereoisomeros trans+cis 46 con un rendimiento del 70% y una relacién
diasteroisomérica de 51:49. La separacion se llevo a cabo por cromatografia en
columna utilizando alimina (éter de petroleo/AcOEt 75:25). Los compuestos trans

y cis 3 se obtuvieron como solidos cristalinos.
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METODO B: con NBS

A una solucion del compuesto 2 (0.150 g, 0.691 mmol) en 5 mL de CH3CN a
temperatura ambiente se adicion6é N-bromosuccinimida (0.147 g, 0.882 mmol). La
mezcla de reaccién se dej6é en agitacion a temperatura ambiente por 2 horas.
Posteriormente se elimind el disolvente, se adicionaron 10 mL de agua y se extrajo
con CH2Cl2 (3x20mL). La fase organica se secO con Na2SO4 anhidro se filtré y
concentro. La mezcla de diastereoisomeros trans+cis 3 se obtuvo con un
rendimiento del 78% y una relacion diasteroisomeérica de 23:77 en favor del cis.
Esta mezcla se purific6 mediante cromatografia en columna utilizando alimina
(éter de petréleo/AcOELt 75:25). Los compuestos trans y cis 3 se obtuvieron como

sélidos cristalinos.

METODO C:[( CH3)2SBr]*Br/CHsCN

A una solucion del compuesto 2 (0.100 g, 0.46 mmol) en 2.6 mL de CH3CN se
agregd bromuro de bromo dimetil sulfonio (0.102 g, 0.46 mmol). La mezcla de
reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente por 3 horas, tiempo en
el cual se comprobd por cromatografia en capa fina (SiO2, ACOET: 100%) el
consumo de la materia prima. Posteriormente se eliminé el disolvente, la mezcla
de diastereoisémeros trans+cis 3 se obtuvo con un rendimiento del 80% y una
relacion de 60:40 en favor del trans. La mezcla se purifico mediante cromatografia
en columna utilizando alimina (éter de petr6leo/AcOEt 75:25). Los compuestos

trans y cis 3 se obtuvieron en forma de solidos.

44



trans-3

Soélido cristalino; p.f = 176°C, [o]p?°= -38.5 (c=1.0, CH2Cl>).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 2.27 (m, 1H, H-7), 2.42 (m, 1H, H-
7), 2.51 (m, 1H, H-6), 2.65 (m, 1H, H-6), 3.86 (ddd, J = 12.8, 8.0,
3.8 Hz,1H,H-8), 3.89 (dd,J =9.1,7.2Hz,1H,H-2),4.49(dd, J = 9.1,
7.8 Hz, 1H, H-2), 5.15 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-8a), 5.32 (dd, J = 7.8,
7.2 Hz, 1H, H-3), 7.29-7.36 (m, 5H, Ph).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) §:28.6 (C-7), 31.6 (C-6), 45.0 (C-8),
59.0 (C-2), 72.1 (C-3), 92.1 (C-8a), 126.2 (2CH), 127.9 (CH),
128.9 (2CH), 138.7 (Ci), 166.7 (CO). MS(El):calculado
C13H14"°BrNO2 ([M+H])* 295; encontrado: 295.

Ph

Solido cristalino p.f= 118°C, [o] 0?°= -98.8 (c= 1.0, CH2Cly).

RMN!H (500 MHz, CDCls) &: 2.29 (m, 1H, H-7), 2.49 (m, 1H, H-
7), 2.52 (m, 1H, H-6), 2.74 (m, 1H, H-6), 4.02 (dd, J = 8.5, 5.2
Hz, 1H, H-2), 4.50 (dd, J = 8.5, 7.2, Hz, 1H, H-2), 4.71 (m, 1H, H-
8), 5.07 (d, J = 2.8 Hz, 1H, H-8a), 5.40 (dd, J = 7.2, 5.2 Hz, 1H,
H-3), 7.29-7.35 (m, 5H, Ph).

RMN3C (125 MHz, CDCls) 5: 25.0 (C-7), 27.4 (C-6), 49.0 (C-8),
58.1 (C-2), 72.2 (C-3), 87.4 (C-8a), 126.3 (2CH), 127.8 (CH),
128.8 (2CH), 139.0 (Ci), 166.6 (CO). MS (EI): Calculado
C13H14"°BrNO2 ([M+H]) * 295; encontrado: 295.
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[11.3 Sintesis de (3R, 8R, 8aS) -8-iodo-hexahidro-3-fenil-oxazolo [3,2-a] piridin-
5-ona4

Ph

Ph Ph
HO
/\Nr O nNIs Oﬂ o OC‘E 0

2 trans-4 cis-4

A una solucion del compuesto 2 (0.288 g, 1.327 mmol) en 2.76 mL de CH3CN se
agregd N-iodosuccinimida (0.35 g, 1.592 mmol). La mezcla de reaccion se
mantuvo en agitacion a temperatura ambiente por 3 horas, tiempo en el cual se
comprobd por cromatografia en capa fina (SiO2, ACOEt: 100%) el consumo de la
materia prima. Posteriormente se elimind el disolvente y se adicionaron 10 mL de
agua y se extrajo con CH2Cl2 (3x20 mL). La mezcla de diastereocisomeros trans-
4+cis-4 se obtuvo con un rendimiento del 73% y una relacién diasteroisomérica de
76:24 en favor del trans. La mezcla se purific6 mediante cromatografia en columna
utilizando gel de silice (éter de petr6leo/AcOEt 72:25 y 90:10). Los compuestos

trans-4 y cis 4 se obtuvieron como sélidos cristalinos.

Soélido cristalino, p.f =154-158°C, [a]p?°= -19.05 (c=1, CH2Cl>).

L ,,Ph RMN-H (500 MHz, CDCla) 5:2.36 (M, 1H, H-7,), 2.49 (m, 1H, H-6),
oﬁ _ 25L(m, 1H H7), 265 (m, 1H, H6), 3.86 (m, 1H, H8), 389 (m,
o 1H, H-2), 4.49 (dd, J = 9.1, 7.8 Hz, 1H, H-2), 5.24 (d, J = 8.5 Hz,
A% 1H, H-8a), 5.33 (dd, J = 7.5, 7.4 Hz, 1H, H-3), 7.25-7.39 (m, 5H,

! Ph).

trans-4a  RMN-33C (125 MHz, CDCl3) &: 20.3(C-8), 30.5 (C-7), 32.9 (C-6),
59.2 (C-3), 71.7 (C-2), 93.2 (C-8a), 126.3-128.9(5C-Ph), 138.8 (Ci),
166.7 (CO).
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Sélido cristalino; p.f =138-142°C, [o]p?° = -99.9 (c= 1, CH2Cl2).

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) 8:2.14(m, 1H, H-7), 2.24(m, 1H, H-7),
2.54 (m, 1H, H-6), 2.73 (m, 1H, H-6), 3.99 (dd, J = 8.3, 5.75 Hz,
1H, H-2), 4.41(d, J = 3.05 Hz, 1H, H-8a), 4.55 (dd, J = 8.6,7.3 Hz,
1H, H-2), 4.79 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-8), 5.35 (dd, J = 6.46 Hz, 1H,
H-3), 7.26-7.37 (m, 5H, Ph).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) &: 25.7 (C-7), 29.7 (C-6), 30.0(C-8)

58.1 (C-3), 72.3 (C-2), 87.2 (C-8a), 126.3-128.8(5C-Ph), 139.0

(Ci), 166.2 (CO).

47



1.4 Sintesis de (3R, 8S, 8aS)- (3R, 8R, 8aS) 8-azido-hexahidro-3-fenil-oxazolo
[3,2-a] piridin-5-ona 5

Ph

"
O,
0, N__O | . N0
n NaNs Disolvente .
N3
Br .
trans-3 cis-5
" "
O,
©. N0 Disolvente TP
Rj +  NaNs vente
BrY" N3
trans-5

cis-3

METODO A: con NaN3/DMSO

A una solucién del compuesto trans-3 (0.100 g, 0.337 mmol) en 0.6 mL de DMSO,
se agreg6 a temperatura ambiente azida de sodio (0.043 g, 0.675 mmol). Después
se aumento la temperatura, la mezcla de reaccién se mantuvo a 60-65°C por 32
horas, tiempo en el cual se comprobd por cromatografia en capa fina (Al203 éter
de petroleo/AcOEt 50:50) el consumo de la materia prima. Posteriormente se
realizaron lavados (4x10 mL) y se extrajo con CH2Cl2 (4x15mL). La fase organica
se secO con Na2S04 anhidro, se filtré y concentrd. El compuesto cis-5 se obtuvo
con un rendimiento del 28%.

Se siguié el mismo procedimiento para el diastereoisomero cis-3. El compuesto

trans-5 se obtuvo con un rendimiento del 35%
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METODO B: con Cu(TMHD)2, NaNs/DMF

A una solucion del compuesto trans-3 (0.082 g, 0.276 mmol) en 1 mL de DMF, se
adicion6 (0.022 g, 0.332 mmol) de azida de sodio. Después de 5 minutos se
agregoé (0.233 g, 0.055 mmol) de Cu(TMHD)2. Esta mezcla de reaccion se
mantuvo a 100-110°C por 9 horas, tiempo en el cual se comprobd por
cromatografia en capa fina (Al20s, éter de petroleo/AcOEt 50:50) el consumo de la
materia prima. Posteriormente, se adicionaron 2 mL de agua y se separaron las
fases. La fase organica se secO con Na2SOs anhidro, se filtré y eliming el
disolvente. Finalmente el compuesto cis-5 se obtuvo con un rendimiento de 37%.
Se siguié el mismo procedimiento para el diastereocisémero cis-3. EI compuesto

trans-5 se obtuvo con un rendimiento del 40%

Sélido cristalino, p.f = 138-140 [a]p?°= -22.1 (c=1, CH2Cl>).

-1
IR v (KBr, cm ) C=0 1655, N3 2114.

= RMNIH (500 MHz, CDCls) §:1.88 (m, 1H, H-7), 2.08 (m, 1H, H-7),
O, _N&0 242 (m, 1H, H-6), 2.49 (m, 1H, H-6), 3.97 (dd, 1H, H-2, J = 8.7, 5.9

g Hz,), 4.25 (dd, J = 8.5, 7.2, Hz, 1H, H-2), 4.48 (m, 1H, H-8), 5.22 (d,
J = 2.8 Hz, 1H, H-8a), 5.42 (dd,1H, H-3), 7.26-7.38 (m, 5H, Ph).

RMN3C (125 MHz, CDCls) §:21.7 (C-7), 26.2 (C-6), 55.7 (C-2), 58.2
(C-8), 72.2(C-3), 89.2 (C-8a), 126.3-128.8(5C-Ph), 139.0 (Ci), 167.4
(CO).
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RMN H (500 MHz, CDCl3) &: 1.87 (m, 1H, H-7), 2.08 (m, 1H, H-7),
2.44 (m, 1H, H-6), 2.49 (m, 1H, H-6), 3.86 (dd, J = 7.35Hz, 1H, H-2),
4.2 (dd, J = 8.5, 7.2, Hz, 1H, H-2), 4.71 (m, 1H, H-8), 5.22 (d, J = 2.8
Hz, 1H, H-8a), 5.42 (dd, J = 7.2, 5.2 Hz, 1H, H-3), 7.26-7.38 (m, 5H,

Ph).

RMN 13C (125 MHz, CDCl3) &: 23.38 (C-7), 29.6 (C-2), 56.19 (C-8),
59.8 (C-2), 72.6 (C-3), 90.7 (C-8a), 126.2-128.8(5C-Ph), 138.6 (Ci),

167.0 (CO).
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[11.5 Sintesis de (3R, 8aS)-8-azido-hexahidro-3-fenil- oxazolo [3,2-a] piridin-5-

onab5

[_(Ph /__(Ph /__(Ph
O, N__O 0, N__O HO _N__O
g + NaNg _ DMSO _ Lj + Ej
| Ng =

4 5 1

A una solucion de la mezcla de compuestos trans-4+cis-4 (0.070g, 0.204 mmol) en
0.4 mL de DMSO, se agreg6 azida de sodio (0.026g, 0.408 mmol), después se
aumento la temperatura, la mezcla de reaccién se mantuvo a 60-65°C por 32
horas, tiempo en el cual se comprobd por cromatografia en capa fina (Alumina éter
de petr6leo/AcOEt 50:50) el consumo de la materia prima. Posteriormente se
realizaron lavados (5x10 mL), se extrajo con CH2Clz, la fase organica se sec6 con
Na2SO4 anhidro, se filtro y se elimino el disolvente. La mezcla de los compuestos 5
mas la piridona 1 se obtuvieron en un rendimiento del 33% y 66%
respectivamente.

Soélido cristalino; p.f = 142-145°C, [o]o?° = -198 (c= 1, CH2Cl2).

IR v (KBr, cm ) C=0
2" .,
HO ~Ph
. _N__0 RMN H (500 MHz, CDCls) &:: 4.29 (d, J=12.4, 4.8 Hz, 1H, H-2),
5@ 6.16 (t, J=12.4, 6.9 Hz, 1H, H-1)), 6.32 (dd, J=7.3, 5.1 Hz, 1H, H-
*  5), 655 (dd, J = 9.7,1.47 Hz, 1H,H-3), 7.29(dd, J = 5.13,1.47 Hz,
1H, H-6), 7.32 (m, 5H, Ph), 7.37 (dd, J=9.71 , 5.13 Hz ,H-4).
RMN 13C (125 MHz, CDCls) 5:: 59.4(C-1"), 62.3(C-2’), 106.9 (C-3),
1202 (C-5), 128.0-128.9(5C-Ph), 135.7 (Ci), 136.8 (C-4),

139.74(C-6), 163.6 (CO).

1
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[11.6 Sintesis de (3R, 8aS)-hexahidro-3-fenil-oxazolo [3,2-a] piridin-5-ona 6

Ph Ph
HO
o)
CH,Cl,
2 6

A una solucién de la enamida 2 (0.210 g, 0.9677 mmol) en 10 mL de CH2Clz, se
adicion6 HCI ) hasta pH &cido. Después de 30 minutos se observé por
cromatografia en capa fina (SiO2,CH2Cl2/MeOH 95:5), el consumo total de la
materia prima. Posteriormente se elimino el disolvente y el compuesto 6 se obtuvo

como un soélido cristalino con un rendimiento cuantitativo.

Soélido cristalino; p.f=89°C, [a]p%°-92 (c=1,CH2Cl>),

-1
IR v (KBr,cm ) C=0 1654

O{Z\K o RWN IH (500 MHz, CDCls) &: 1.54 (m, 1H, H-7,), 1.77 (m, 1H, H-7),
sagj 1.98 (m, 1H, H-8), 2.31 (dd, 1H, H-6), 2.37 (dd, J = 12.0, 6.5 Hz, 1H,
; H-8), 2.52 (dd, J = 18, 6.0 Hz, 1H, H-6), 3.74 (dd, J = 8.0 Hz, 1H,H-2),
6 4.48 (dd, J = 8.0 Hz, 1H, H-2), 5.01 (dd, J = 4.5,9.5 Hz, 1H, H-8a),

5.26(dd, J = 8 Hz, 1H, H-3), 7.25-7.35 (m, 5H, Ph).

RMN 13C (125 MHz, CDCl3) §: 17.1 (C-7), 28.4 (C-8), 31.3 (C-6), 58.0
(C-3), 72.5 (C-2), 88.7 (C-8a), 126.0-128.8(5H-Ph), 139.5 (Ci), 168.9
(CO).
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l1l.7 Sintesis de (6R)- y (6S)-6-ciano-1-[(1R)-1-fenil-2-hidroxi-etil]-2-piperidona

7ay 7Db.
Ph OH OH
/_\( Ph Ph
O, N R) R)
. © | CH,CI, Anh. NC, N__O . NC SN 0
+ —?i-CEN . TiCl, R) S)
6 7a 7b

A una soluciéon del compuesto 6 (0.085 g, 0.39 mmol), en 6 mL de CH2Cl2 anhidro
bajo atmosfera de N2, se adiciond a temperatura ambiente una solucion de TiCla
1M/CH2Cl2 (0.12g, 0.59 mmol). Después se adiciond cianuro de trimetilsilano
(0.077 g, 0.783 mmol). La mezcla de reaccién se dejo en agitacion por 105 horas a
temperatura ambiente, tiempo en el cual se comprobd por cromatografia en capa
fina (SiO2, éter de petroleo/AcOEt 20:80) el consumo de la materia prima.
Posteriormente se adicioné 1.4 mL de NaHCOs, después de 15 minutos en
agitacion se extrajo y la fase organica se secé con Na2S0O4 anhidro. La mezcla de
los compuestos 7a+7b se obtuvo con un rendimiento del 53% y una relacion
diasteroisomérica de 93:7. Finalmente la mezcla se separ6 mediante
cromatografia en columna utilizando gel de silice (CH2Cl2/MeOH 99:1). Los

compuestos 7ay 7b se obtuvieron como sélidos cristalinos.
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6 [(R)

NC,, N2 .0
5@

4
7a

Soélido cristalino; IR (KBr) 2246,1629 cm™!

RMN H (500 MHz, CDCls) §: 1.93-2.18 (m, 4H,2H-5,4), 2.50
(m, 1H, H-3), 2.68 (m, 1H, H-3), 3.4(s, 1H, OH),4.15 (m, 2H, H-
2)), 446 (m,1H, H-6), 5.54 (m, 1H, H-1"), 7.37-7.42 (m, 5H,

Ph).

RMN 13C (125 MHz, CDCl3) &: 17.93(C-4),27.62(C-5),31.76(C-
3), 47.13(C-6), 61.96 (C-1'),62.68 (C-2'),117.70(C-N), 128.52-

129.09(5H-Ph), 135.14(Ci), 170.43(CO).

Sélido cristalino; p.f = 117-119 [o]p?° = -121(c 1, EtOH).
IR (KBr) 2246,1629 cm'.

RMN H (500 MHz, CDCls) &: 1.97-2.06 (m, 4H,H-4,H-5),
2.50 (m,1H, H-3), 2.71 (m, 1H, H-3), 2.80 (s, 1H, OH), 4.14
(dd, J = 12.0, 7.0 Hz, 1H,2H-2’), 4.44 (dd, J = 9.1, 7.2 Hz,
1H, H-6), 5.46 (dd, J = 7.8, 4.5 Hz, 1H, H-1"), 7.35-7.41 (m,
5H, Ph).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) & 17.7(C-4), 27.6(C-5),
31.7(C-3), 47.1(C-6), 61.16(C-1"), 62.1 (C-2), 117.7(C-N),
128.6-129.0(5C-Ph), 135.2 (Ci), 170.8(CO).
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