BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA

Facultad de Ciencias Quimicas
Centro de Quimica Instituto de Ciencias

Posgrado en Ciencias Quimicas

“Oxidacidén C-H selectiva de aminas ciclicas en ausencia de
metales de transicidén”

Tesis presentada para obtener el grado de: Doctorado en
Ciencias Quimicas en el area de Quimica Organica

Presenta: M. C. Urbano Osorio Nieto

Directores de tesis

Dr. Fernando Sartillo Piscil

Dra. Leticia Quintero Cortés

H. Puebla de Zaragoza, diciembre 2018



A QUIEN CORRESPONDA:

Por este conducto la Comision Revisora formada por el Dr. Joel Luis Teran Vazquez, Dra. Sara Montiel
Smith, Dr. Silvano Cruz Gregorio, Dr. Luis Demetrio Miranda Gutiérrez y el Dr. Alejandro Cordero Vargas,
informan haber leido y aprobado para su impresion, la tesis denominada “Oxidacién C-H selectiva de
aminas ciclicas en ausencia de metales de transicién”, que presenta el alumno M.C. Urbano Osorio

Nieto para obtener el grado de Doctorado en Ciencias Quimicas.

Se extiende la presente a los cinco dias del mes de octubre del afio dos mil dieciocho.

ATENTAMENTE

x %!
Dr. Joel Luis Teran Vazquez Dra. Sara Montiel Smit

7

=

7] S —
#

Dr. Silvano Cruz Gregorio Dr. Luis Demetrio Miranda Gutiérrez

o
v

Dr. Alejandro Cordero Vargas

Posgrado en Ciencias Quimicas Edificio FCQ 10, )
Facultad de Ciencias Quimicas Ciudad Universitaria
Instituto de Ciencias (ICUAP) Col. San Manuel, Puebla, Pue. C.P. 72570

01 (222) 229 55 00 Ext. 7397



El presente trabajo se realizd en el laboratorio de Sintesis Organica del Centro de
Investigacion de la Facultad de Ciencias Quimicas de la Benemérita Universidad Autonoma
de Puebla, bajo la direccion del Dr. Fernando Sartillo Piscil y la Dra. Leticia Quintero Cortés,

contando con el apoyo econdémico de proyecto No. 383339 de Conacyt.



De este trabajo se derivaron las siguientes publicaciones:

a)

b)

Selective, catalytic and dual C(sp®)—H oxidation of piperazines and morpholines
under transition metal-free conditions; Delfino Chamorro-Arenas, Urbano Osorio-
Nieto, Leticia Quintero, Luis Hernandez-Garcia, and Fernando Sartillo-Piscil; The
Journal of Organic  Chemistry, Just Accepted Manuscript, DOI:
10.1021/acs.joc.8b02564 Publication Date (Web): November 15, 2018

The direct and highly diastereoselective synthesis of 3,4-epoxy-2-piperidones.
Application to the total synthesis and absolute configurational assignment of 3
alpha,4 alpha-epoxy-5 beta-pipermethystine; Urbano Osorio-Nieto, Laura Y.
Vazquez-Amaya, Herbert Hopfl, Leticia Quintero, Fernando Sartillo-Piscil; Organic
and Biomolecular Chemistry, Vol. 16 Pag. 77-88; ISSN impreso: 14770520 ISSN,
electronico: 14770520. Afio de publicacién 2018.

Transition Metal-Free Selective Double sp® C-H Oxidation of Cyclic Amines to 3-
Alkoxyamine Lactams; Urbano Osorio-Nieto, Delfino Chamorro-Arenas, Leticia
Quintero, Herbert Hopfl, and Fernando Sartillo-Piscil; The Journal of Organic
Chemistry, Vol. 81 Pag. 8625-8625. Afio de publicacién 2016



pubs_acs orgfjoc

]O C]'ﬂne Journal af Organic Chemistry

Transition Metal-Free Selective Double sp?> C—H Oxidation of Cyclic
Amines to 3-Alkoxyamine Lactams

Urbano Osorio- Nleth Delﬁnn Chamorro- Arenas, Leticia Qp.mtem, Herbert anﬂ
and Femando Sartill o-Piscil*"

"Centro de Investigacion de la Facubad de Ciencias Quimicas, Benemérita Universidad Auténoma de Puebla (BUAP), 14 Sur Esq.
San Clandio, Col. San Manuel 72570 Pueblay México

*Centro de Investigaciones Quimicas, Instituto de Investigacion en Ciencias Basicas y Aplicadas, Universidad Antonoma del Estado de|
Morelos, Avenida Universidad 1001, Col. Chamilpa, 62209 Cuemavaca, México

© Supporting Information

mf:-rm'ct.[lwfnrc' ozidation
m=171

Wr% Na". 10 TEM PO aCHY

I:'H CN, 0°C
oA up 10 855

P = Alkyl, allyl and phenyl

eSS

& Dunl finctionalizagion of mvo sp’ carbons

& Transitioi-metal froe

& Moderated to good yields

& Simple, mild and nor-expensive protocol

& Fasy conversion to J-ydraxy lactams by treatment with Fn

ABSTRACT: The first chemical method for selective dual sp® C—~H funcionalization at the alpha-and beta positions of cydic
amines to their corresponding 3-alkoxyamine lactams is reported Unlike traditional C,~H oxidation of amines to amides
mediated by transition metals, the present protocol, which involves the use of NaClO,/TEMPO/NaClO in either aqueous or
organic solvent, not only allows the C_~H oxidation but ako the subsequent functionalization of the unreactive F-methylene
group in an unprecedented tandem fashion and using environmentally friendly reactants.

he C,~H oxidation reaction of oyclic amines mediated by

transition-metals is becoming a powerful methodology for
preparing lactams.' Since complex and expensive transition
metal-catalysts are employed, direat C,~H functionalization is
frequently not attractive from an economic and environmental
point of view, albeit dehydrogenation of cydic amines in water
mediated by ruthenium pincer complex might offer some green
chemistry features.”* Becanse most of the oxidizing agents
based on nontransition metals react at the nitrogen atom to
fumish N-oxides rather than the desired C,~H bond, one of
the challenges & to evade the prematwe oxidation at the
nitrogen atom.” Therefore, developing synthetic methodologies
that could pemnit C,~H functionalization of amines under
transition-metal free conditions is imperative.

In 2012, a chemical method for the preparation of 2,3-
epoxyamides (ghycidic amides) from tertiary allyl amines was
reported (Scheme 1)." Since the NaClO), was the sole axidizing
reagent used in the tandem C,=H oxidation/olefinic
epoxidation, this methodology represents an environmental-
friendly and economic approach for the synthesis of highly
oxygenated compounds.” Interestingly, NaClO,, which is
considered a strong oxidizing agent for organic materials,”
does not oxidize the nitrogen atom. However, the synthesis of
the glyddic amides was not distereosdective even when
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Scheme 1. Direct Chemical Method for the Synthesis of
Glycidic Amides from Tertiary Amines
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employing chiral anxiliaries, such as the (5)--methylbenzyl-
amine or the (R)—I-phen)‘]g])l:j.nd_‘

Searching for an effident chird mxiliary for this direct
synthesis of glycidic amides, allyl amines derived from 1-
diphenylprolinal were thought to he suitable candidates.
However, treatment of 1 with NaClO, under the previously
established conditions did not afford the expeaed glycidic
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The substrate-controlled asymmetric total synthesis and absolute configurational assignment of biologi-
cally active 3a.da-epoxy-5i-pipermethystine. a minor component in the aerial parts of kava, has been
achieved by featuring, as a key step, the environmentally friendly and direct synthesis of 2,3-epoxyamides
from allyl amines. By using the chiron approach, first a carbohydrate-derived dehydropiperidine was pre-
pared and subjected to a stereoselective tandem C-H/C=C owidation reaction. In this attempt, the
required wa-trans-epoxy-2-pipendone skelston of the kava metabolite precursor was not achieved,
althouwgh the tandem cxidation was highly sterecselective. Howewer, starting from non-carbohydrate
3-hydrowy-4,5-dehydropiperidine, and wsing the same tandem owxidation, the tanget intermediate was
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obtained in high yield and complete unprecedented anti-stereoselectivity. Since the proposed mechanis-
tic course of this tandem oxidation implies the transient formation of an o f-unsaturated amide followed
by the subseguent epoxidation reaction, this second approach supports the previously established bio-

rclifobe transformation propesal of (—)- pipermethyzstine to () -3a, 4a-epoxy- 5f- pipermethystine.

quinnn:s,’ sterolds, [dihjdm}rha]tm:s,q amides and alka-

Introduction
loids.*® While some of these compounds have antioxidant,”"*

With approximately 3000 species reported so far, the family of
Piperaceae constitutes a major group of flowering plants.* The
Piperaceae family is divided into more than ten genera such as
Arthanthe, Ottonia, Macropiper, Zippelia, Peperomia, Manekia,
Piperanthera, Piper and others.* The genus of Piper, and in par-
ticular, Piper methysticum, has been used for centuries in reli-
gious ceremonies and social drnking in the South Pacific and
more recently in Europe and North America.” It is also TeCog-
nized as a widespread source of biologically active natural
compounds such as lactones,” Derpenzs,! ]ignnn:.," hydro-
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anticonceptive,’” anti-inflammatory,™ antimicrobial," antidia-
betic,'® and other'® pharmacological benefits, others such as
awaine {1],1’ pipermethystine (2], ¥ and Ja,da-cpoxy-
Sf-pipermethystine [3]," are associated with health problems,
£.g. nausea and hrpEID‘D}!(I'EI'l}'_'u The truth is that the pharma-
cological studies of these alkaloids 1-3 are unclear (Fig. 1).
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Fig. 1 Piperidine alkalolds extracted from Biper: 1-3 from  Pper

methysticin, (—)-4 from Biper crassinervium, (+1-5 from Piper capense,
amd (+)-6 from Biper tuberculatum.
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ABSTRACT: By using cheap and innocuous reagents, such
as NaClO,, NaO(Cl, and catalytic amounts of TEMPO, a new
environmentally friendly protocol for the selective and
catalytic TEMPO C(sp*)—H oxidation of piperazines and
morpholines to 2,3-diketopiperazines (2,3-DKP) and 3-
morpholinones (3-MPs), respectively, has been developed.
This novel direct access to 2,3-DEP from piperazines provides
significant advantages over the traditional N-monoacylation,
intramolecalar C=MN cyclization procedure. Additionally, by
modulating the amounts of TEMPO, 2-alkoxyamino-3-
morpholinone can be prepared from morpholine derivatives,
which would enable further functionalization at the C2
position of the morpholine skeleton.
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B INTRODUCTION

Diketopiperazines (DEPs), in the three isomeric forms (2,3-
DEP, 2,5-DKEP, and 2,6-DKP), belong to a privileged class of
organic compounds, which due to their stroctural resemblance
to peptides have attracted interest of chemists focused in drug
discovery.! Numerous naturally occurring bioactive products
are DKP derivatives,” and another great number of synthetic
DEPs have been prepared for the purpose of mimicking the
conformational and biological properties of pep:ides." On the
other hand, although 3-morpholinones (3-MPs) are not
common in nature,’ they are frequently prepared in the
laboratory as key precursors for pharmaceutical drugs® A
representative example of each DKF and 3-MF is showcased in
Figure 1. Orychophragine A is a 2,3-DKP derivative recently
isolated from Orychopliragmus violaceus, which exhibited
remarkable cytotoxicity against three cell lines.” Brevianamide
F is a biosynthetic precursor of biclogically active metabolites
produced by the fungi A. fumigates and Asperguillus sp.” An
inhibitor of the virus of influenza (virus A) is the 2,6-DKP
derivative flutimide® On the other hand, an important 3-MP
derivative is 4-(4-aminophenyl)-3-morpholinone,” a key
intermediate for the synthesis of rivaroxaban.'”

In spite of the high importance of these organic compounds,
there is, in fact, only one synthetic strategy for accessing to all
of them.' For instance, the general strategy for preparing 2,3-
DEPs includes the classical N-monoacylation followed by an
intramolecular amidation sequence process (eq 1, Scheme
1),""" in which long and tedious activation processes of the

A 4 ACS Fublications o amenican Chemical Society

carbonyl group are often required.” Furthermore, an apparent
solution to this synthesis problem might be the direct
functionalization of a pre-existing heterocycle'” via a direct
C=H oxidation of piperazines to 2,3-DEPs or morpholines to
3-MPs. Unfortunately, the latter strategy does not provide
consistent results when transition metals are employed (eq 2,
Scheme 1)."* Consequently, the current investigation offers a
novel protocol for the direct functionalization of piperazines
and morpholines to 2,3-diketopiperazines and 3-morpholi-
nones, respectively, under transition-metal-free conditions,
using environmentally friendly reagents (eq 3, Scheme 1).

B RESULTS AND DISCUSSION

This novel dual C=H oxidation reaction of piperazines to 2,3-
DEPs was inspired by a previous chemical reaction
mechanism, in which piperidines and pirrolidines were directly
transformed into their respective 3-alkoxyamino lactams via a
selective and tandem C—H oxidation at the o and § positions
(eq 4, Scheme .-

According to the proposed reaction mechanism, TEMPO
oxammonium cation (1), which is generated in sita by
oxidation of the TEMPO radical (2) with NaClO, and NaDCl,
enables selective & C=H activation of cyclic amines to iminium
cation (3) plus TEMPOH (4), and the latter is reoxidized to
oxammonium cation 1. Then, intermediate 3 is spontaneously
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de los sustituyentes se encuentra en sentido de las manecillas del reloj

rac Racemato

RCM Metatesis de cierre de anillo
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rd Relacion diastereomérica

Rto. Rendimiento

S Descriptor de configuracion absoluta que indica que el orden de prioridad
de los sustituyentes se encuentra en contra sentido de las manecillas del
reloj

S Sefial simple

SE-LDH Lactato deshidrogenasa de Staphylococcus epidermidis

SET Proceso de transferencia de un electron (Single Electron Transfer) en uno
de los pasos elementales de una reaccion

SHOWO Hidrolisis-Oxidacién-Olefinacidn de Wittig Secuencial

sin Descriptor de configuracion relativa que indica que los sustituyentes de
referencia se encuentran del mismo lado de un plano

t Senial triple

ta. Temperatura ambiente

TBAF Fluoruro de tetra-N-butilamonio

TBAHS Tetrabutilamonio hidrogenosulfato

TBHP ter-Butil hidroperoxido, peréxido de ter-butilo

TBSCI Cloruro de ter-butildimetilsilano

t-BuOH ter-Butanol

t-BuOLi ter-Butoxido de litio

TEMPO Radical 2,2,6,6-(Tetrametilpiperidin-1-il)oxilo

TFA Acido trifluoroacetico

THF Tetrahidrofurano

TMSCN Cianuro de trimetilsilano

TMSOTf Trifluorometanosulfonato de trimetilsililo

trans Descriptor de configuracion relativa que indica que los sustituyentes de
prioridad se encuentran en lados opuestos

Trt-Cl Cloruro de trifenilmetilo
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TsClI Cloruro de 4-toluensulfonilo, cloruro de tosilo.

TsN3 para-Toluensulfonil azida

uv Espectroscopia de ultravioleta

a Descriptor de configuracion relativa que indica que el sustituyente de
referencia se orienta alejandose del observador

S Descriptor de configuracion relativa que indica que el sustituyente de

referencia se orienta acercandose al observador
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Resumen

El presente trabajo esta dividido en tres capitulos. EI primer capitulo trata sobre la primera
sintesis disatereoselectiva de amidas glicidicas aplicando una doble oxidacion tdndem sobre
3,4-deshidropiperidinas con clorito de sodio. También describe una epoxidacion trans-
diastereoselectiva de alcoholes alilicos ciclicos de seis miembros sin precedentes.
Finalmente, la sintesis diastereoselectiva de amidas glicidicas se aplico en la primera sintesis
total del alcaloide natural 3a,4a-epoxi-54-pipermethistina y la asignacion de su
configuracién absoluta asi como la sintesis de su enantiomero, manejando una estrategia de

resolucion quiral.

H,N

o) OMe
(S)-p-MFEA

X H TBSCN

I
trans-cinamaldehido )/ yoduro de alilo
(0]

o,
o ol
0~ 'N epoxidacion-anti 07 >N
NaClO, ¢ Y
K@\ \ U~ _OTBS g .\\OTBs/r y
o~ . NaClO,

N N

TG ¢ Ui WY

o
WOAc

OAA@ o%\A@

3a,4a,-Epoxi-5-pipermethistina ent-Epoxipipermethistina

Esquema A

El segundo capitulo trata sobre el disefio de la primera doble oxidacién C-Hqp de pirrolidinas

y piperidinas a sus correspondientes ca-alcoxiaminolactamas en ausencia de metales de

IX
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transicion. Para este fin se aprovecho la capacidad oxidante del clorito de sodio en medio
acido y la activacion del heterociclo por medio de una sal de oxoamonio u oxoiminio,
generado por la oxidacion del radical persistente TEMPO con hipoclorito de sodio. Este
sistema permitid la C-H activacion de la amina ciclica y que, después de una isomerizacion
del iminio a la enamina, se llevara a cabo un ataque electrofilico del ion oxoamonio sobre la
enamina para formar un aducto iminio que fue oxidado por el ion clorito a la o-
alcoxiaminolactama. Finalmente, la reduccion de las lactamas con zinc en medio &cido
permitio la obtencion de las correspondientes a-hidroxilactamas, generando de esta manera

un protocolo sencillo, amigable con el ambiente y econémico.

NaClO, (3 equiv) 7(j<
. N HO
NaH,PO, (10 equiv) / n
. (0)
. TEMPO (3 equiv) i n
E/\%—R " Zn (40 equiv) _ 0 R

= N
N
\ NaClO (ac, 3%) o N AcOH/H,0O/THF (3/1/1) I|{
R I 70 °C
. - R
Amina Ciclica . .
a-Aminoxilactama a-Hidroxilactama

Esquema B

En el tercer capitulo se reporta el disefio de una metodologia selectiva catalitica y modulada
para la transformacion de piperazinas N,N-dialquilicas a sus correspondientes 2,3-
dicetopiperazinas, morfolinas N-alquiladas a sus correspondientes 3-morfolinonas. Ademas,
incrementando los equivalentes del oxidante principal, se logra la transformacion de N-alquil
morfolinas a sus correspondientes 2-alcoxiamino-3-morfolinonas. Para lograr esta oxidacion
selectiva se aprovech¢ la terna oxidante NaClO2-TEMPO-NaClO en medio 4cido. De esta
manera se accedid a una biblioteca de 2,3-dicetopiperazinas y 3-morfolinonas que son Utiles
como “building blocks” en el disefio de farmacos. Finalmente, se reporta un analisis detallado
de los productos de reaccion para dilucidar el mecanismo por el cual procede la oxidacion,
concluyendo con un ciclo catalitico donde el TEMPO es oxidado y reducido
consecutivamente, brindando de esta manera una metodologia catalitica rapida, economica y

amigable con el medio ambiente.
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Summary

This manuscript is divided into three chapters. The first chapter deals with the first
distereoselective synthesis of glycidic amides by applying a double tandem oxidation of 3,4-
dehydropiperidines with NaClO.. It also describes a trans-diastereoselective epoxidation of
unprecedented six-membered cyclic allylic alcohols. Finally, the diastereoselective synthesis
of glycidic amides was applied in the first total synthesis of the natural alkaloid 3,4 a-epoxy-
5-pipermethystine and the assignment of its absolute configuration as well as the synthesis

of its enantiomer, applying a chiral resolution strategy.

(S)-a-p- MBMA
©/\)L TBSCN

trans-cinnamaldehyde llyl iodide

0]

anti-epoxydation O N

NaClO, I
\ L _OTBS P ‘\\OTBS/V \ K@\
-~

. NaClO, o~

N

N aeUla ol KN
Y Y

3a,4a,-Epoxy-5S-pipermethystine ent-Epoxypipermethystine

0)

Scheme A

The second chapter deals with the design of the first C-Hqp pirrolidine and piperidine
oxidation to the corresponding a-alcoxyaminolactams in a transition metal free fashion. For
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this purpose, we took advantage of the oxidizing capacity of sodium chlorite in an acidic
media and the activation of the heterocycle by means of an oxoammonium or oxoimminium
salt, which is generated by the oxidation of the persistent radical TEMPO with sodium
hypochlorite. The system allowed C-Hq activation of the cyclic amine and, after an
isomerization from iminium to enamine, an electrophilic attack of the oxoammonium ion
form an iminium adduct that was oxidized by the chlorite ion to the a-alkoxyaminolactam.
Finally, the reduction of a-alcoxyaminolactams with zinc in acidic media yielded the
corresponding a-hydroxylactams, thus generating a simple, environmentally friendly and

economical protocol.

NaClO, (3 equiv) 7@
. HO
NaH,PO, (10 equiv) N Zn (40 equiv)

/

- n
[‘/\)}'—R' TEMPO (3equiv) O;I/f\gl— AcOH/H,O/THF (3/1/1) OMR.
RV

—_— N
N o
5 NaClO (aq, 3%) o7 N 70°C R

Cyclic Amine R

a-Aminoxylactam a-Hydroxylactam

Scheme B

In the last chapter, we report the design of a catalytic modulated and selective protocol for
the N,N-dialkylpiperazines oxidation to the corresponding 2,3-diketopiperazines, the
oxidation of N-alkylmorpholines to morpholin-3-ones and, by increasing the equivalents of
primary oxidant, we achieve the transformation of N-alkylmorpholines to the corresponding
2-alcoxyaminomorpholin-3-ones. To this purpose, we took advantage of the oxidant system
NaClO.-TEMPO-NaCIO in acidic media. In this way, we were able to make a library of 2,3-
diketopiperazines and morpholin-3-ones which are valuable building blocks in
pharmaceutical design. Finally, we perform a detailed analysis of the reaction products to
elucidate the reaction mechanism by which the oxidation develops, concluding with a
catalytic cycle in which TEMPO is oxidized and reduced consecutively to yield in this way

a fast, economical and environmentally friendly catalytic methodology.
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Para ser un gran quimico...es preciso saber dirigir la casualidad, asi es como se obtienen los mas
dificiles resultados.
Oxidacion C-H selectiva de aminas ciclicas en ausencia de metales de transicion.

Prologo

En ocasiones, haciendo un analisis muy superficial, el hombre de ciencia llega a sorprenderse
de que a pesar de todo lo que ella ha aportado para beneficio de la humanidad se le siga
tratando con recelo no sélo a ella sino a todo aquel que desea relacionarse en asuntos de
ciencia. Podria pensarse que el desarrollo cientifico, tecnolégico y humano ha llegado a un
punto en el cual la ciencia no tiene que justificar su quehacer para no ser juzgada como una
filosofia nihilista, o en términos mas simples, que no sea juzgada como una busqueda del

conocimiento sin propasito ni fin.

Sin embargo, cuando nos analizamos como cientificos, encontramos al mas ferviente critico
de los nuevos conocimientos, de las ideas nuevas. Porque esa es la naturaleza del cientifico,
ser critico, incrédulo, receloso no sdlo de los nuevos conocimientos sino también de todo
aquello que puede transgredir el dogma en el que se ha formado; quiza esa necesidad de
poner a prueba las nuevas teorias y modelos no es tan determinante en el lento avance de la
ciencia como lo es el recelo y la resistencia para aceptar que aquellos han superado modelos
convencionales y limitados. Sin embargo, la ciencia es la acumulacion estructurada de
conocimientos, generada por esa necesidad de saber para explicar muchos fenémenos de la
vida. Solo que ese conocimiento debe interpretarse basado en ciertos modelos y teorias y,
aqui es donde, a pesar de ser criticos, deberiamos aceptar que incluso los modelos y teorias
dominantes en una época deben ser desechados o modificados para permitir un mejor

desarrollo de la ciencia.

En el panorama quimico, uno de los mas grandes desafios es la funcionalizacion de enlaces
C-H de manera selectiva para generar intermediarios méas suceptibles de transformar o
productos naturales en condiciones amigables con el medio ambiente. Una transformacion
de esta naturaleza podria convertir compuestos relativamente simples en sustratos de alto
valor agregado para la sintesis organica o la industria.® Particularmente, la oxidacion
selectiva C-H de aminas, implica, no solo dirigir la oxidacion sobre enlaces C-H no activados,
sino también evitar la alta reactividad del atomo de nitrégeno en medios oxidantes, y una de
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las estrategias preferidas para la funcionalizacion selectiva C-H de heterociclos nitrogenados
es el uso de complejos organometalicos o sales de metales de transicion. En esta dindmica,
la capacidad del nitrogeno para coordinarse al metal es quien propicia la selectividad en la
oxidacion C-H, pero, esta misma caracteristica puede producir reacciones indeseadas por la
coordinacion del heteroatomo y envenenar el agente catalizador.? Entre los metales utilizados
para lograr este gran reto podemos encontrar desde hierro, oro, platino hasta rutenio en sus
distintos estados de oxidacion.® Afortunadamente, el trabajo continuo en sintesis ha derivado
en el hallazgo de procesos menos costosos y agresivos con el medio ambiente aunque en la

mayoria de estos, desactivar el &tomo de nitrégeno es un requisito indispensable.*

Hagamos una aclaracion en este punto ya que, aunque muchas reacciones conocidas se
pueden aplicar de forma segura y sencilla sobre sustratos simples, eso no significa que puedan
funcionar de la misma manera sobre moléculas mas complejas y con funcionalidades
diversas.® Y es aqui donde al quimico se le presenta la oportunidad de salir del statu quo para
expandir y, si es indispensable, cambiar el panorama de la sintesis.

1 Roduner, E.; Kaim, W.; Sarkar, B.; Urlacher, V. B.; Pleiss, J.; Glaser, R.; Einicke, W. D.;
Sprenger, G. A.; Beifu, U.; Klemm, E.; Liebner, C.; Hieronymus, H.; Hsu, S. H.; Plietker, B.;
Laschat, S. ChemCatChem 2013, 5, 82-112.

2 Liu, Y. J.; Xu, H.; Kong, W. J.; Shang, M.; Dai, H. X.; Yu, J. Q. Nature, 2014, 515, 389-393.
$a) Wei, Y.; Ding, H.; Lin, S.; Liang, F. Org. Lett., 2011, 13, 1674-1677. b) Legacy, C. J.; Wang,
A.; O’Day, B.J. y Emmert, M. H. Angew. Chem. Int. Ed., 2015, 54, 1-5. ¢) Dairo, T. O.; Nelson, N.
C.; Slowing, I. I.; Angelici, A. J.; Woo, L. K. Catal Lett, 2016, 146, 2278-2291. d) Lee, M. y
Sanford, M. S. J. Am. Chem. Soc., 2015, 137, 12796—12799. e) Khusnutdinova, J. R.; Ben-David,
Y.; Milstein, D. J. Am. Chem. Soc., 2014, 136, 2998-3001. f) Jiang, F.; Achard, M.; Bruneau, C.
Chem. Eur. J., 2015, 21, 1-6.

4 a) Griffiths, R. J.; Burley, J. A.; Talbot, E. P. A. Org. Lett., 2017, 19, 870-873. b) Li, X.; Che, X_;
Chen, G. H.; Zhang, J.; Yan, J. L.; Zhang, Y. F.; Zhang, L. S.; Hsu, C. P.; Gao, Y. Q.; Shi, Z. J.
Org. Lett., 2016, 18, 1234—1237.

5 Trauner, D. Nat. Prod. Rep., 2014, 31, 411-413.
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Capitulo 1

Sintesis directa y diastereoselectiva de amidas glicidicas y sintesis total de ambos
enantiomeros de la 3a,4 a-epoxi-54-pipermethistina con asignacion de su configuracion

absoluta.

1.1 Introduccién

La fuente més importante de compuestos organicos con aplicacién farmacoldgica es la
naturaleza, y en ella las plantas deben considerarse las productoras por excelencia. De entre
todos los compuestos que pueden ser extraidos de ellas, los alcaloides se presentan como los
componentes de mayor utilidad para el control de diversos padecimientos y esta es la causa
por la cual la medicina tradicional, en cualquier regién del mundo, suele aprovechar los
extractos de las distintas partes de la planta para formular remedios naturales contra una serie

de afecciones.

Piperaceae es una de las familias de plantas mas numerosas, y sus miembros se encuentran
distribuidos por casi todo el mundo.® Hasta el afio 2012 se habian cuantificado alrededor de
3000 especies distribuidas en cinco géneros: Piper, Peperomia, Macropiper, Zippelia y
Manekia (Fig. 1).” La mayoria de estas especies pertenecen a los dos primeros géneros.
Cuatro afios después, se reportaron alrededor de 3600 especies de la familia piperaceae,
nuevamente, la mayoria de ellas englobadas en el género Piper (2000 especies) y Peperomia
(1600 especies).®
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d) Zippelia | e) Mane

Figura 1. Muestras de los cinco géneros que conforman a la familia Piperaceae.

Gracias al estudio exhaustivo sobre la fitoquimica de cada especie y género de la familia
Piperaceae, se ha logrado identificar entre todos sus componentes un grupo funcional muy
recurrente, la amida con un grupo aromatico unido al carbonilo, al cual se ha denominado
piperamida." El arreglo carbonado de estos sustratos organicos naturales es muy amplio y
pueden encontrarse estructuras muy simples como la cinamamida® (1) hasta heterociclos
aromaticos como la cefaradiona A (2). Entre la molécula mas simple y la mas compleja de
piperamidas se hallan unas estructuras de esqueleto carbonado de mediana complejidad que,
sin embargo, han atraido la atencion de varios grupos de investigacion por su importancia
bioldgica y el reto que implica acceder a ellas involucrando protocolos estereoselectivos. El
arreglo molecular implica una o-lactama funcionalizada en las posiciones 3 y 4 por ejemplo
la tadanalactama (3) aislada de Piper crasinervium,!! la kausina (4) aislada de Piper capense,
la piplaroxide (5) aislada de Piper tuberculatum, la (3S,4R)-3,4-dihidroxi-1-(3-
fenilpropanoil)piperidin-2-ona (6) y piperlongumina (7) aisladas de Piper longum, e incluso
funcionalizadas en C5 como la pipermethistina (8) y la 3a,4 a-epoxi-54-pipermethistina (9)

aisladas de Piper methysticum (Figura 2).
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O
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Cinamamida 1

o-Lactamas 3,4-
funcionalizadas

d-Lactamas
3,4,5-funcionalizadas

Figura 2. La cinamamida y distintas &lactamas de la familia piperaceae con potencial actividad

biolégica.

El género Piper es el mas grande de la familia de las piperdceas y cuenta entre sus
componentes con la especie Piper methysticum (Figura 1a), comdnmente conocido como
kava kava o0 java java gque es una planta originaria de las islas del pacifico sur. Los extractos
acuosos o etilicos de las raices y tallos de esta planta han sido tradicionalmente utilizados
como una bebida relajante, debido a su efecto ansiolitico.? Este efecto ha sido atribuido a las
kava-lactonas, los mayores constituyentes del extracto de kava (Fig. 3), las cuales han dado
pie a una intensa investigacion sobre sus efectos tanto benéficos como contraproducentes en
el organismo.'® Otros componentes minoritarios en los extractos del Piper methysticum son
las piperamidas 8, 9 y la awaina (10) (Fig. 3), que fueron aisladas y caracterizadas por Tang

y colaboradores.**
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Figura 3. Kavalactonas responsables del efecto ansiolitico en los extractos del Kava y sus

piperamidas.

El estudio realizado por Tang se llevd a cabo sobre once variantes del Piper methysticum.
Mediante andlisis espectroscopico, Tang estableci6 la composicion de 9 y la configuracion
relativa de los carbonos C3, C4 y C5, determinando una relacion trans para los hidrégenos
H4 y H5. Una particularidad del epoxi-alcaloide 3,4 a-epoxi-54-pipermethistina 9 es que
solo fue aislada de la variedad Piper methysticum cv. Isa como un componente minoritario
de los extractos acuosos Y etilicos. La variedad Isa se encuentra entre las once variantes de
kava comunmente utilizadas en formulacién de bebidas relajantes, sus cultivos son
resistentes a la muerte recesiva generada por el Cucumber mosaic Cucumovirus y sus

extractos organicos frecuentemente producen nauseas."!
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A pesar del extenso trabajo realizado sobre los componentes del kava, existe escasa
informacion sobre la toxicologia del producto natural 9, quizd debido a su baja
biodisponibilidad. Parad6jicamente, no existe reportada una sintesis total para acceder al
compuesto 9 a partir de sustratos relativamente sencillos y en cantidades considerables para

su analisis biologico.

1.2 Antecedentes

K. C. Nicolau ha definido la sintesis de productos naturales como “un arte fino y una ciencia
exacta que implica la practica de construir moléculas carbonadas dirigido a la obtencion de

productos naturales”.® Adicionalmente, Y. Izumi propone que “una reaccion

estereoselectiva es aquella en la que un estereoisdmero se produce en preferencia a otro.”®
Entonces cuando hablamos de la sintesis estereoselectiva de un producto natural, podemos
entender que estamos tratando con un asunto que implica la construccion de estructuras
carbonadas quirales presentes en la naturaleza y que debe llevarse a cabo de forma
preferencial sobre uno de entre varios estereoisomeros. La sintesis asimétrica de productos
naturales es por lo tanto una actividad cientifica que para lidiar con ella se requiere del
ingenio y la perseverancia para desarrollar y/o aplicar las estrategias y técnicas mas

adecuadas.

El esqueleto heterociclico de varias piperamidas posee una 3,4-epoxi-&-piperidona o una 5,6-
dihidro-2(1H)-piridinona (Figura 2), y parecen estructuras moleculares con mediana
complejidad, sin embargo, los métodos comunmente utilizados para acceder a cualquiera de
ambos heterociclos, implican una secuencia de por lo menos dos pasos a partir de la amida
o, f-insaturada de cadena abierta hasta la 3,4-epoxi-o&-lactama. El reto principal se encuentra
en el proceso de epoxidacion, ya que este proceso es muy complicado sobre amidas «,f-

insaturadas,*’ y hacerlo diastereoselectivamente?® es atin mas.

Son muy pocos grupos de investigacion los que han sido atraidos por la sintesis de
piperamidas. Uno de ellos fue el grupo de Liebeskind, que reportd en el afio 2001'° una
estrategia rapida para acceder al nlcleo base de ambos enantiomeros de la pipermethistina 8,

una 5,6-dihidro-2(1H)-piridinona (Esquema 1). Su protocolo implico la formacion de la N-
5
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alil-3-butenamida 11 partiendo del acido 3-butanoico y N-alilamina. El siguiente paso fue
una reaccion de cierre de anillo con el catalizador de Grubbs RuCl>(PCyz)>=CHPh (4% mol)
lo que llevé a obtener la 3,5-dihidro-2(1H)-piridinona 12, en buen rendimiento. Hasta esta
etapa habia accedido facilmente al nicleo &-lactamico, requerido para llegar a su molécula
objetivo. Una acilacién con cloruro de hidrocinamilo en primera instancia y la
correspondiente epoxidacién sobre el doble enlace le rindié la 4,5-epoxiamida 13 en tan solo
cuatro pasos, a partir de la alilamina. La estrategia prosiguid llevando a cabo una
isomerizacion de la 4,5-epoxiamida en medio basico para acceder al alcohol alilico 14 que
después de acetilarse en medio &cido con anhidrido acético Ac.0 y trifluorometanosulfonato
de trimetilsililo (TMSOTf) ofrecio la sintesis racémica de la pipermethistina 8 en un

rendimiento global de 66% (Esquema 1).

0
0 J/ RuCl,(PCy;),=CHPh = ;L?éiugiéoa N0
/\)L (4% mol) 22
= N e P
H CH,Cl N” O 2)m-CPBA, CH,CL, ta. O
Reflujo, 12 h H
1 80% 12 86% 13
HO \ Ac,0 AcO N
KO#-Bu TMSOTf
> O - N~ SO0

t-BuOH, ta. CH,Cl,, 0
99% 98% o

(+) y (-)-pipermethystina 8

molecular
tolueno

N o Ac,O N O

Lipasa
AT malla

0]
8 (R)- ]4 TMSOTf .
) —>CH2C12, 0°C o (R)-8

Esquema 1. Sintesis racémica y enantiodivergente de Libeskind para obtener la (+/-)

pipermethystina 8.
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Sin embargo, Liebeskind no dejo su trabajo en la obtencion racéemica del alcaloide en
cuestion, sino que se valid de una resolucion enzimatica con lipasa sobre el alcohol alilico
14 para obtener de esa manera el enantiomero (S)-8 y el alcohol alilico (R)-14 que, tras ser
acetilado en las condiciones ya mencionadas ofreci6 de forma enantiopura la (R)-

pipermethistina [(R)-8].

Libeskind desarroll6 de esta manera la primera sintesis total y enantiopura de una piperamida
del Piper methysticum, y hasta el afio 2009, su trabajo habia sido el Gnico protocolo general
para acceder al heterociclo de las piperamidas del tipo &-lactamico, sintetizando Unicamente
la pipermethistina. Sin embargo, Tilve también se vio atraido por el reto de llevar a cabo la
sintesis asimétrica de una estructura no tan recurrente entre las piperamidas y report6 la
primera sintesis total de ambos enantiomeros de la tadanalactama 3 aprovechando la
dihidroxilacién asimétrica de Sharpless, para acceder de forma enantioselectiva a la
tadanalactama a partir del s~aminoéster N-protegido 17. EI aminoéster 17 lo obtuvo a partir
del 3-amino propanol 16 aplicando una N-proteccion, oxidacién sobre el alcohol primario y
una subsecuente olefinacion de Wittig. Una primera aproximacién implicdé la dihidroxilacién
racémica usando OsOas para obtener el diol correspondiente, la posterior O-tosilacion
selectiva y una reaccion ‘one pot’ para realizar la remocion del grupo Boc-, lactamizacion y
epoxidacion en medio béasico tuvo éxito para brindar el racemato de tadanalactama 3 en

rendimiento global de 21% (Esquema 2).

o OH O
0 NM
u N/\/\OH 1) Boc,0, N, 72% BOC\N/\/\)J\OBnOSO4’ © Boc_
2 2) PCC/AcONa H N OBn
16 3) PPh;=CHCOOBn, 17 18 OH
72%
0
H
TsCl, Et;N oH 9 1) TFA
Boc-_ 2) NHjac
CH,CI, N OBn  74%
72h,0°C 19 OTs Mo

66 % rac-3

Esquema 2. Sintesis racémica de la Tadanalactama.
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La sintesis enantioselectiva de (-)-3 fue posible empleando el catalizador AD-mix-o para
acceder al diol quiral (-)-18. El diol quiral, nuevamente se sometié a una tosilacion
regioselectiva y a la remocién del grupo protector en medio acido, que después se transformé
a bésico con amoniaco acuoso, para propiciar la lactamizacion y epoxidacion y asi obtener

enantioselectivamente el producto natural reportado por Kato y Lago? (Esquema 3).

1) TsCl, Et;N / CH,Cl,

Catalizador AD-mix o (;H 0 72h,0°C ‘\\\\\\%)
(DHQLPAL | Boow A D TPA/NHc :
NH,S0,CHj3, --BuOH: H,0 OH NT Yo
0°C H O3
77% (-)-18
91% ee
1) TSC], Et3N / CH2C12 O
Catalizador AD-mix /3 OH O 72 h, 0 °C
17 (DHQD)-PAL Boce 2) TFA / NHjac
N OBn
NH,SO,CHy, -BuOH: H,0 1 o N o
0°C (+)-3
71% (+)-18
94% ee

Esquema 3. Sintesis enantioselectiva de ambos enantiémeros de la tadanalactama.

El enantiomero sintético (+)-3 fue sintetizado con la misma serie de transformaciones que el
producto natural, variando solo el catalizador quiral. En este caso se utilizd el catalizador
AD-mix-f para obtener el diol (+)-18 que dio origen a la (+)-tadanalactama, después de la
tosilacion, lactamizacién y epoxidacion.

A pesar de que la epoxilactama 3 no podria considerarse como tal una piperamida, es evidente
que la construccién de este nucleo heterociclico es el paso crucial para acceder a una serie
importante de piperamidas que poseen el fragmento cinamico. Por esto, el grupo de Nagarapu
se esforzo para desarrollar otra secuencia para la sintesis de la epoxilactama 3y, en el afio
2015 reporto una sintesis estereoselectiva de la (-)-tadanalactama a través del uso del “chiron
approach” %!

Entonces, Nagarapu ided su sintesis estereoselectiva a partir de la 1,2,5,6-di-O-

isopropilideno-a-D-glucofuranosa (DAG). Una de las transformaciones cruciales en su

8
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sintesis fue la eliminacion reductiva en las posiciones 5 y 6 de la DAG, utilizando yodo,
trifenilfosfina e imidazol para obtener la olefina 19. Para esto, previamente se tuvo que
bencilar la posicion 3 e hidrolizar el acetonido en 5y 6, y obtener el compuesto dihidroxilado
para aplicar entonces, una eliminacion reductiva. La olefina le fue Gtil para sintetizar la azida
20 a través de tres reacciones clasicas: hidroboracion, tosilacion y sustitucion con azida de
sodio sobre el tosilato. Al intermediario 20 se le hidroliz6 el fragmento aceténido en medio
acido y con peryodato de sodio se realizd una deshomologacién que brind6 el
correspondiente aldehido que se transformo al acido carboxilico mediante una oxidacién de

Pinnick y se esterificd en MeOH para obtener el éster 21 (Esquema 4).

1) BnCl
1) 9-BBN N;
O>L § 2) Hy80,4 (0.8%) = 2\ a0 2) H,0,, NaOH 3N, 93% 0
3) 1,, PPh;, imidazol "y ’ . g
0 Tolueno 4 h, Reflujo /9 3) T5CL BN, DMAP /Q
gy BnO "9,/ L)—N-aN-}—> BnO "»,//
/0 86% 0 87% 0

HO

W

19 20
DAG
9 OT
l)iﬁu?(f 50w THE O OH O 1) Ts-Cl, Piridina, ’ o N Y
2) NalO, N ou DMAP WwObn Li/lig. NH; (l
3 (&)
3) NaClO,, NaHPO, _ THF
OBn 2)PPhy, THREH,0 SN o HE N So
4) SOCl,, McOH H
21 22 (-)-3

Esquema 4. Estrategia estereoselectiva para el acceso a la (-)-tadanalactama a partir de una

fuente natural de quiralidad.

Después de la esterificacion, una tosilacion y transformacion de Staudinger ofrecio el
producto de lactamizacién 22, que se transformo a la molécula objetivo (-)-3 mediante una
reduccion de Birch.

Las tres distintas estrategias estereoselectivas anteriormente mencionadas representan
ejemplos clasicos donde fue necesaria una reaccion de lactamizacion sobre sustratos aciclicos
para acceder a anillos &-lactamicos prevalentes en varias piperamidas. Por otra parte, nuestro
grupo de trabajo ha desarrollado la primera ruta directa para la obtencion de amidas glicidicas

a partir de aminas alilicas terciarias (Esquema 5).??
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HH 0
z NaClO,, NaH,PO
Ri~ A/ a 2 AT > R« )k(\
N THF/ +-BuOH/ H,0 N o
A R2 0 OC, ta. R2
/ C
Oxidacion C-H 0 Oxidacion C=C
(Oxidacion Alilica) Rl\N)v (Epoxidacion)
|
R
2 B

Esquema 5. Método directo para sintesis de amidas glicidicas a partir de aminas alilicas

terciarias.

Esta metodologia ha sido aprovechada para sintetizar de forma rapida, eficiente y novedosa,
compuestos de importancia biolégica como la norbalasubramida?® [Esquema 6 (a)],
isofagomina®* [Esquema 6 (b)] y muy recientemente la paroxetina®® [Esquema 6 (c)]. Esto
gracias a que se puede acceder no s6lo a amidas glicidicas de cadena abierta de forma directa
a partir de aminas alilicas, sino que también es posible transformar 3,4-deshidropiperidinas

a sus correspondientes 3,4-epoxi-&-lactamas sin necesidad de formar previamente la amida

a, f-insaturada.

10
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Ph NH
Q{\ NaClOZ’ N3H2P04®_{\ \ (6]
THF/ -BuOH/ H,0 N ol
Boc 0°C, ta. Ph
(+/-)-Norbalasubramida 25

24

23 Fuentes L. et al, Synlett 2013
OH OH
X OH (b) Ho. - OHOH e OH OH
NaClO,, NaH,PO, - . : HO,, ./
N B —
THF/ -BuOH/ H, H,0
o 0 °C, ta. Ph“ Ph\\)\ E ﬁ
26 28a 28b
27a 27b
Goémez-Fosado, G. et al,
© Tetrahedron Lett. 2015
F
Chamorro Arenas, D. et al, /OQO
Eur.J. Org. Chem. 2017 o P!

0]
H (-)-Paroxetina 29

Esquema 6. (a) Sintesis enantiopura de (+) y (-)-Norbalasubramida.. (b) Obtencidén no racémica
de dos analogos de isofagomina. (c) Sintesis diastereoconvergente de (-)-Paroxetina.

La ventaja del método desarrollado por nuestro grupo de trabajo permitié desarrollar la ruta
sintética méas corta de la (+) y (-)-tadanalactama y la primera sintesis total de la (+)-
piplaroxida 5.%° La estrategia busco reducir considerablemente los pasos para sintetizar
ambos enantiomeros de la tadanalactama aunado a un protocolo menos agresivo con el medio
ambiente. Por lo tanto, se utilizd la (S)-p-metoxifeniletilamina ((S)-p-MFEA), con la
finalidad de poder separar los diastereoisomeros resultantes del proceso de oxidacion tindem.
Esta amina se alquil6, en una primera fase, con 4-bromopropen-1-eno y, en una segunda
alquilaciéon en las mismas condiciones basicas con yoduro de alilo. Estas dos etapas
proporcionaron a la amina bisolefinica 30 en rendimiento del 80%. El sustrato 30 se tratd con
acido clorhidrico en THF para obtener el clorhidrato correspondiente y transformarlo a la
3,4-deshidropiperidina quiral 31 aplicando una metatesis de cierre de anillo con el catalizador
de Hoveyda-Grubbs. El producto deseado se obtuvo en un rendimiento del 90% y sobre éste
se aplicé el protocolo de oxidacion tdndem con clorito de sodio. Agradablemente, las 3,4-

epoxi-o-lactamas 32a 'y 32b precursoras de (+) y (-)-3 se obtuvieron con un rendimiento del
11
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73% vy una relacion diastereoisomeérica 1:1. Después de separar la mezcla por técnicas
cromatogréaficas, se someti6 a cada diastereoisomero a remocion del fragmento p-
metoxibencilo en condiciones oxidantes con nitrato cérico amoniacal (CAN) (Esquema 7).
De esta manera, se sintetizaron ambos enantiomeros de la tadanalactama en tan solo cinco
pasos.

Br’™ "N |
\15 )
K@\ '™ K,CO; MeCN N a) THF, HCI SN, 5 min, ta. N\
OMe

- b) Catalizador de Hoveyda-
80% en dos etapas " Grubbs w“K@\
CH,Cl,, 3 h, ta.
(8)-p-MFEA 30 OMe 22 OMe
90% 3
fl
NaClO,, NaH,PO, (Nlo Romero-Ibaiiez, J. et al.
2-metil-2-buteno H J. Nat. Prod., 2016
_ >
THF/-BuOH/H,0 MeCN/ H,0 H,0 (3S,48)-(-)-3
0 °C, ta. 3.5h,0°C - ta.
N (0]
H
(3R, 4R)-(+)-3

Esquema 7. Ruta sintética para la obtencion enantiopura de tadanalactama en sélo cinco pasos.

Para concluir exitosamente con los objetivos planteados, el enantiémero (-)-3 fue acilado en
medio basico con cloruro de 3-(3,4-dimetoxifenil)propanoilo (33). Después de seis horas de
reaccion a -78 °C se obtuvo el producto (+)-5 en rendimiento del 48% (Esquema 8).

0 \\\Q
¢ < o
N
H

B
0 o) THF
o)
78 °C
)3 33 48% (-5 O—

O/

Esquema 8. Transformacion final de (-)-3 para la sintesis total de (+)-piplaroxide (+)-5

12
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Los datos espectroscopicos de resonancia magnética nuclear de hidrogeno y carbono trece
(*H-RMN, BC-RMN) y los valores de rotacion dptica coincidieron con los reportados para
el compuesto aislado de las hojas secas de Piper tuberculatum por Wiemer y Capron. De esta
manera, se concluyo que el compuesto (3S,4S)-(+)-5 es el compuesto natural y que (-)-3
puede ser su precursor biosintético. El trabajo adicional sobre (+)-3 en las condiciones
anteriormente descritas proporcionaron al enantiomero no natural de la piplaroxida (-)-5.

La investigacion de nuestro grupo ha demostrado, a través de la sintesis de compuestos
naturales con actividad bioldgica, que el método de oxidacion doble con clorito de sodio
sobre aminas alilicas terciarias es versatil y una herramienta de bajo costo ecologico y

econdmico para superar algunos obstaculos en el campo de la sintesis total.

1.2.1 Sintesis diastereoselectiva de amidas glicidicas

Uno de los inconvenientes del protocolo anteriormente mencionado es la nula
diastereoselectividad en el proceso de epoxidacidn, a pesar de haber utilizado auxiliares como
oxazolidinas,?’ carbohidratos,?® prolinoles?® y aminas quirales®® que han dado excelentes

resultados en otras reacciones clasicas (Figura 4).
0
0 A<
[ »—CF, OH 0"\ .0
o E Q—J ‘ '//O H2N
N HOT ™o J<

(4S)-4-Fenil-2-trif luorometil (8)-(-)-a-Metilbencilamina

oxazolidina FOX (S)-(-)-Prolinol Diacetona-D-glucosa

Figura 4. Auxiliares quirales aplicados a la sintesis directa de amidas glicidicas sin resultados

satisfactorios.

Aquellas reacciones organicas estereoselectivas en donde la estereoquimica del nuevo centro
quiral se genera a expensas de la estereoquimica del sustrato se dice que son transformaciones
estereoselectivas controladas por el sustrato.3* Existe mucho trabajo sobre la sintesis
asimétrica de amidas glicidicas controlada por el sustrato. Uno de estos trabajos es de Sarabia
y colaboradores, quien en el afio 2009,% valiéndose de una reaccion tipo Darzen sobre las

sales de sulfonio biciclicas 33 y 34, logrd la sintesis de una serie de amidas glicidicas en

13
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rendimientos desde moderados hasta excelentes y con alta diastereoselectividad (Esquema
9).

o) 0] o0
ClO, K[L J\ R J\
N N
—s&/;-\/O _S\\/‘;\/O
0 33 NaOH / £-BuOH cis-R,R 98%
L aOH / ¢-Bu 45 - 95 %
R” H >
0 3h,0°C

c1o?H< J\ 0 0 ‘
N /\:/ZLNJ\\\\\

34 cis-S,S 98%
45 - 95 %

Esquema 9. Sintesis asimetrica de amidas glicidicas mediada por el sustrato.

Existe otra aproximacion para lograr una sintesis estereoselectiva y es conocida como
reaccion regida por el reactivo. Para este caso se consideran a los catalizadores quirales como
el reactivo que determina la estereoquimica del nuevo centro quiral. Nuevamente, en el caso
de amidas glicidicas se ha trabajado intensamente, y un trabajo interesante es el reportado
por Gong®, quien a través de una reaccion clasica de Darzen sobre diazoacetamidas utilizd
un complejo de tetraisopropdxido de titanio con (R)-Binol formado in situ para obtener las
amidas glicidicas cis con rendimientos de 75 al 98% y 95-99% ee (Esquema 10).

)(1 0 (R)-Binol / Ti(OiPr), 10% mol ?L

+ > Ph,,/ o
Ph™ H 0 NHPh CH,Cl,, M. M. (44) A4 NEG

2
0°C
Benzaldehido 35 cis-epoxido 75-98%

ee. 95-99%

35a

Esquema 10. Sintesis asimétrica de amidas glicidicas regida por el reactivo.

La estrategia que mas se ha explotado sobre nuestro método directo para la sintesis de amidas
glicidicas a partir de aminas alilicas terciarias es la reaccion estereoselectiva regida por el
sustrato, enlazando un auxiliar quiral directamente al atomo de nitrégeno. Aunque los

resultados han sido poco alentadores, aun no se ha explotado la alternativa de tener un centro
14
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asimetrico en la posicion adyacente inmediata al doble enlace, por lo tanto, se plantea lo

siguiente.

1.3 Objetivo y plan retrosintético
1.3.1 Objetivo General

Llevar a cabo la primera sintesis total de la 3,4 a-epoxi-5/-pipermethistina 9 aprovechando
el protocolo para la sintesis directa de amidas glicidicas a partir de aminas alilicas terciarias

y asignar la configuracion absoluta de dicha piperamida.

1.3.2 Objetivos Particulares

Lograr la sintesis del precursor quiral 3,4-deshidropiperidina haciendo uso de materias

primas sencillas, econdémicas y de alta disponibilidad.

Apoyandonos en el “Chiron Approach”, o de un auxiliar quiral, lograr la primera doble
oxidacion directa diastereoselectiva de 3,4-deshidropiperidinas a sus correspondientes 3,4-

epoxi-o-lactamas.

1.3.3 Analisis retrosintético

Basado en el anélisis espectroscépico del compuesto natural 9, Tang propuso una
configuracién relativa trans- entre los hidrégenos H4 y H5. Planteamos que una forma de
acceder a la 3,4-epoxi-&-piperidona con esta estereoquimica es a traves del equivalente
sintético 40 tras llevar a cabo una g-fragmentacion en C6, una O-acetilacion, desbencilacion
y N-acilacion con &cido hidrocinamico. El equivalente sintético 40 posee una estructura
carbonada ya estudiada por nuestro grupo de trabajo®* y se puede acceder a éste a través de
una hidrdlisis, oxidacion y reduccion sobre los carbonos 7 y 8 del quirén 39. Por tanto, el
quirén 39 seria crucial para lograr el objetivo de asignar la configuracion absoluta del
producto natural ya que la conformacion del tetraciclo facilitaria el analisis conformacional

para determinar la relacion entre H4, H5 y H6. Analizando la estructura 39, se logra

15
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identificar el fragmento 3,4-epoxi-&-lactama cuya obtencion seria sencilla partiendo de la
3,4-deshidropiperidina 38 sometiéndola a una oxidacion tandem estereoselectiva donde el
furano orientaria la formacion del oxirano en una relacion trans. Cuando realizamos la
operacion de desconexidn sobre la dideshidropiperidina 38, encontramos que la amina bis-
olefinica 37 puede ser su precursor después de someterse a una RCM. La amina 37 posee una
marcada similitud con la estructura carbonada de varios carbohidratos (Glucosa, Xilosa,
Alosa) y por tanto podemos elegir alguno de ellos como fuente natural de quiralidad y
someterlos a transformaciones como aminacion reductiva estereoselectiva e hidrolisis-
oxidacion-olefinacion de Wittig (SHOWO). Béasicamente, la diacetona-D-glucosa (DAG)
seria la fuente natural de quiralidad que permitira la obtencién directa y diastereoselectiva
del quirdn 39, asi como la asignacion de la configuracion absoluta, manteniendo la integridad

del centro quiral en C5 (Esquema 11).

OAc
5
4 6
oY FGI
R 0
a0 1 :>
O O

3a,40-epoxi-5B-pipermetistina (9)

DAG

Esquema 11. Estrategia del quirdn para la obtencion de 3a,4a-epoxi-58-pipermetistina 9.

1.4 Discusion de resultados

En la década de los 80’s, Stephen Hanessian introdujo el término “estrategia del quirén o
Chiron Approach en inglés” para abordar la estrategia que involucra el analisis retrosintético
de una molécula objetivo (planteado por E. J. Corey) con una fuente natural de quiralidad

como materia de partida para acceder a los precursores quirales (quirones) que darian origen
16
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a la molécula objetivo.®® Nuestros objetivos planteados podrian lograrse partiendo de una
fuente natural de bajo costo, con estereoquimica bien definida como los carbohidratos, o sea

haciendo uso de un quiron.

Por lo tanto, la piperidina conformacionalmente restringida 38 se logrd después de seis
transformaciones bésicas a partir de la 1,2,5,6-di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa
(DAG). La primera transformacidn se baso en una variante del protocolo de Okada,*® para la
obtencion de cetonas a partir de alcoholes secundarios utilizando TEMPO y NaCIO. En la
version de Okada se utilizaron cantidades cataliticas de TEMPO (0.01 equiv), también
cantidades cataliticas de sulfato acido de tetrabutilamonio (TBAHS, 0.05 equiv), como
agente de transferencia de fase y cantidades equimolares de NaClO pentahidratado (1.2
equiv) como cooxidante. Con esa metodologia, Okada logré la transformacion cuantitativa
de alcoholes secundarios a sus correspondientes cetonas. En nuestra version, utilizamos
NaClO al 12% en H20 y, aunque Okada reportd que esa solucion no funciond de manera
Optima, nosotros superamos el inconveniente del bajo rendimiento incrementando los
equivalentes de TEMPO (0.2 equiv), TBAHS (0.2 equiv) y la adicion del hipoclorito acuoso
(2.0 equiv) se realizo en cinco porciones con intervalos de una hora. De esta manera se obtuvo

la cetona 36 en rendimiento cuantitativo (Esquema 11).

= >

\\‘
NaClO (12%), 1) H,NBn, TiCl,,
Ly i _—
0 TEMPO Bu4NHSO4 o~ 'O ) NaBH,

h, ., HNY Y
Cuanmauvo o OJT 76% desde DAG ! ’0/%’
1) HCI (5N)
= 0] I AN 2) Hoveyda-Grubbs =~ 0)
1) Hs1Og en AcOEt 10 e  2da generacion X "o
2)Ph,PCHI,  HN' %, /% Na,CO, /0 N
n-BuLi, 43% 5, © 28% "o% 86% Bn 0/%’

36b 37 38

Esquema 11. Etapa sintética inicial hasta la obtencién de la dehidropiperidina 38.

Después, la cetona se sometid a una aminacién reductiva utilizando bencilamina (H2NBn) y

tetracloruro de titanio (TiCls) para obtener la imina correspondiente. La imina se coloco en
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medio reductor de NaBH4 y metanol y después de 24 h se logré obtener la amina secundaria
36a. El intermediario 36a fue sometido a un protocolo SHOWO?' (Sequential Hydrolisis
Oxidation Wittig Olefination) con &acido peryodico como oxidante para promover una
deshomologacion en las posiciones 5 y 6 del carbohidrato y obtener el aldehido
correspondiente. Una reaccion de Wittig con yoduro de trifenilmetilfosfonio en medio basico
permitio obtener la olefina 36b en rendimiento moderado. Después de obtener la amina
secundaria 36b, se realiz6 una alquilacion en medio basico con yoduro de alilo para obtener
finalmente la bis-olefina 37 en buen rendimiento. Para llevar a cabo la reaccion de cerradura
de anillo se trabajo en la preparacion del clorhidrato de la amina 37, debido a que los
compuestos nitrogenados con alto caracter basico presentan inconvenientes en reacciones
que involucran metales de transicion.®® El clorhidrato resultante fue transformado a la

deshidropiperidina 38 con el catalizador de Hoveyda-Grubbs (Esquema 11).

Con la pieza clave para probar la estrategia de sintesis diastereoselectiva de amidas glicidicas
regida por el sustrato, se aplicé la doble oxidacion selectiva con clorito de sodio para obtener
la 3,4-epoxi-o-lactama 39 en un solo paso. Selectivamente, la reaccion ofrecid rapidamente
un solo producto de oxidacion en buen rendimiento (75%) (Esquema 12), y la formacién del
fragmento 3,4-epoxi-&-lactamico se confirmd por espectroscopia de RMN. Aunque el
analisis por *H-RMN bidimensional no logré esclarecer la relacion entre H4 y H5, el
compuesto proporcion6 un monocristal después de recristalizarlo en disolvente mixto CH2Cl

/ Hexano.

NaClO,, NaH,PO,
N o .0

N .
Bl ’0/$ THF/ (t)—]?(lletH/ H,0 g/ O/& \ s o
> fa. Difraccion de Rayos X 39

62%
38 39

Esquema 12. Primera oxidacion directa diastereoselectiva con el uso de clorito de sodio.

El analisis por difraccion de rayos X finalmente devel? la estereoquimica absoluta del quirén

39 y desde luego nos proporciond la relacion entre H4 y H5 que, para sorpresa nuestra, el
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sustrato 38 no se transformo como se habia planeado, y la relacion entre los hidrogenos de

interés resulto ser cis (Esquema 12).

En la conformacion de la 3,4-deshidropiperidina 38 que se muestra en el Esquema 13 se
puede observar que la cara = anti al furano es la menos impedida; sin embargo, el producto
de doble oxidacion present6 una relacion cis oxirano-furano, lo cual nos obligé a considerar
al intermediario D como resultado de la oxidacion C-H y, la conformacion mas probable de
éste sera la que se presenta en el Esquema 13. En este caso, el grupo isopropilideno
posiblemente ejerce un efecto estérico que favorece la formacion del epoxido en relacion cis

con el furano y no trans como inicialmente se analizé (Esquema 13).

cara endo
(desfavorecida) )

H \( q c1o@

0]
Naclo, O 0A—%  epoxidacion '
0 O SN C-H oxidacién N % "O)\'
On ‘ H B S O Bn
Bn 0 ~ocl
38 cara exo 39 (Rayos X)
D favorecida . 75% J

Esquema 13. Oxidacién tandem y posible intermediario D que explica la alta
diastereoselectividad y el producto cis-39.

1.4.1 Resolucion quiral

Los resultados obtenidos para la sintesis de 9 a través del enfoque del quirdn, sirvieron para
demostrar que se puede llevar a cabo una oxidacion tindem diastereoselectiva aprovechando
el estereocontrol que puede proporcionar el sustrato con un centrd asimétrico en la posicion
alilica. Pero en vista de haber sintetizado un quirén con la estereoquimica no deseada,

cambiamos la tactica para acceder al epoxialcaloide objetivo.

Realizando una estrategia sintética, se planeo acceder al compuesto natural 9 a través de las
4,5-dideshidropiperidinas (1°S,5R)-45 0 (1°S,5S)-46 y estas a su vez tendrian que sintetizarse
utilizando sustratos de bajo costo y de alta disponibilidad, como el trans-cinamaldehido
(Esquema 14). Otro aspecto necesario para obtener por separado a los diastereoisomeros 45

y 46 fue una fuente quiral adecuada para poder diferenciarlos y separarlos por técnicas
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cromatograficas. Entonces se pensoé en el uso de la amina quiral (S)-p-MFEA la cual ya habia
rendido buenos resultados en la sintesis de la tadanalactama. El fragmento (S)-p-metoxi-a-
metilbencilo fue introducido estratégicamente para poder asignar la estereoquimica de alguno
de los intermediarios clave y, adicionalmente, removerlo en las Gltimas etapas de la sintesis

en condiciones oxidantes, debido a que el epdxido es sensible a condiciones reductoras.

H,N

OMe
(S)-p-MFEA
X H | TBSCN

trans-cinamaldehido )/ yoduro de alilo

OL®

o,,
OTBS WOTBS

epoxtdaczon a}’lll N
K@ \Naaoz Yy OTES OTBS ’ K©\
- Z, / » -
~ A (S)
0 . O/ - NaC102
N N
(1'S,3R,48,55)-47 (1°S,3S,4R,5R)-48
v P P v
o, Y 6] (¢} o. ¥

ITOAC (1'S,5R)-45 (1'5,55)-46 fj.\\OAC
07N 07N
om Om

(3R4R,55)-9 ent-(35,45,5R)-9

Esquema 14. Tactica del agente de resolucién quiral para la obtencion de la 3,4-epoxi-5-

pipermetistina 9.

Ya se ha descrito en la primera parte de este trabajo la nula diastereoselectividad que
proporcionan los fragmentos quirales unidos directamente al atomo de nitrogeno vy, por tal
razon en nuestro trabajo decidimos no considerar a la (S)-p-MFEA como un auxiliar quiral
debido a que dos de los requisitos con los que debe cumplir® son: a) la reaccion debe ser

altamente diastercoselectiva (> 85%) y b) el auxiliar quiral debe recuperarse en buen
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rendimiento y sin racemizarse. Entonces consideramos que el término “agente de resolucion
quiral” es mas adecuado para referirnos a la amina quiral. En esta nueva estrategia el
sustituyente —O-sililado en C3 controlaria el curso estereoquimico de la oxidacion tdndem,

para proporcionar la 3,4-epoxi-&-lactama con relacion trans entre H4 y H5.

Después de obtener diastereoselectivamente a las 3,4-epoxi-&-lactamas, se seguiria una serie
de reacciones clasicas como acetilacion, desbencilacion y acilacion que deberia

proporcionarnos la estructura propuesta para la 3a,4 a-epoxi-54-pipermetistina 9.

1.4.2 Discusidn de resultados de la estrategia de resolucion quiral

Una reaccion de cianosililacion de aldehidos ayudo en la génesis de esta estrategia. Como se
planted en el Esquema 14, utilizamos al trans-cinamaldehido como material de partida. Este
se sometid a una cianosililacion utilizando la metodologia de Heilmann; ° cianuro de potasio
(KCN), yoduro de zinc (Znlz) y cloruro de ter-butildimetilsilano (TBSCI) para obtener la
cianohidrina O-sililada rac-41 in situ en un rendimiento de 75%. La siguiente secuencia fue
atil para introducir el fragmento amino quiral, y consistié en una reduccion del nitrilo a la
correspondiente imina primaria con hidruro de di-iso-butilaluminio (DIBALH) a -78 °C. El
producto de reduccion en presencia de (S)-p-MFEA y bromuro de amonio sufrié una
transiminacion gracias a que la imina secundaria resultante es mas estable que la imina
primaria.*! Después de obtener la imina secundaria, la reduccion con NaBH4 a temperatura
ambiente,*? proporciond el par diastereoisomérico (1°S)-42 en un rendimiento del 61%. Las
técnicas cromatogréficas clasicas no fueron (tiles en la separacion del par
diastereoisomérico, asi que se sometieron juntos a una reaccion de alquilacién en medio

béasico para obtener el par N-alquilado (1°S)-43 en 77% de rendimiento (Esquema 15).
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0
OTBS
X" H TBSCILKCN, Znl,
B X Cs
MeCN °N
trans-cinamaldehido 56 h,75%
rac-41
Ph
. ) TBSO | _
1) DIBALH, -78 °C - L Yoduro deallo J/
2) MeOH/ NH,Br, -30 °C /@AE/\(\/ Na,CO, N
—_—  »
3) (S)-p-MFEA, ta. ~o OTBS MeCN
4) NaBH,, 0 °C - ta. ta. - reflujo
1'S)-42
61% a's) 15h (1'S)-43 o~

77%

Esquema 15. Primera fase de la estrategia del resolutor quiral para la sintesis de la

epoxipipermethistina.

Nuevamente, el par (1°S)-43 resultd inseparable por cromatografia en columna y debido a
esto, se realiz0 la metatesis de cierre de anillo utilizando la mezcla de ambos
diastereoisdmeros. En este punto se quiso evitar el problema que normalmente conlleva
trabajar aminas con catalizador de Grubbs y, una manera adecuada de evitar la interaccion
del par de electrones no enlazante del nitrogeno es tratar a la amina con &cido clorhidrico
para obtener su clorhidrato. Desafortunadamente, cuando utilizamos una solucion acida de
THF/HCI (5N) sobre nuestros sustratos sililados, obtuvimos solamente los aminoalcoholes
(1°S)-44 (Esquema 16) los cuales resultaron ser nulamente reactivos en presencia del

catalizador de Grubbs.

Ph
| OH
TBSO = N Cat. Grubbs
HCL SN OMe 7da gen.
N — NN ——
THF _
: CH,Cl,
o~ (1'S)-44
(1'S)-43

Esquema 16. Secuencia infructuosa en la reaccion de cierre de anillo.
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En vista de que el medio &cido removio el grupo ter-butildimetilsililo generando problemas
para la ciclacién del par de dienos, decidimos seguir el procedimiento reportado por
Brussee.*® Este procedimiento requirio solo de 4% en peso del catalizador de Hoveyda-
Grubbs junto con (1°S)-43 a reflujo para proporcionar los productos de ciclacion. De esta
manera, llegamos a los diastereoisomeros (1°S,5R)-45 y (1°S,5S)-46 en un rendimiento del
70% vy, en esta etapa, el par diastereoisomérico si pudo separarse por CC permitiendo que
cada compuesto se sometiera por separado a la oxidacion tindem con NaClO2 (Esquema 17).

OTBS 0,
(j’ =" JOTBS
(1’S,5R)-45 ﬁ

Ph L : 07 "N™  (1'S,3R.45,55)-47
A\ .
‘ o
TBSO -
f 0 NaClO,, NaH,PO, KEj\o/
N Hoveyda-Grubbs-I1I + 2-metil-2-buteno
_—
_ CH,CI,
reflujo, 8 h _~_OTBS THF/ +-BuOH/ H,0
P O 20 min, 0 °C 0 OTBS
(6] . o , W
(1'S)-43 1:1,70% N~ (1'S.55)-46 fj
07 "N” (1'S35,4R,5R)-48
o~
O/

Esquema 17. Aplicacion estratégica de la metatesis de cerradura de anillo y oxidacién tAndem

con clorito de sodio sobre las dehidropiperidinas quirales.

En las condiciones estandarizadas de reaccion, la deshidropiperidina (1°S,5R)-45 se
transformd exclusivamente a la 3,4-epoxi-o-lactama (1°S,3R,4S,55)-47 en 90% de
rendimiento. El analisis detallado del crudo de reaccion por *H RMN demostro la existencia
de un solo producto de oxidacién. También al someter el diastereoisomero (1°S,5S)-46 al
medio oxidante se obtuvo Unicamente la 3,4-epoxi-&-lactama (1°S,3S,4R,5R)-48 en 80% de
rendimiento (nunca se observo la presencia de algun otro diastereoisémero en proporciones
menores). Por el analisis de los crudos de reaccion y el rendimiento de los productos
concluimos que nuestra doble oxidacion tdndem resulto altamente diastereoselectiva sobre

las 3,4-deshidropiperidinas-5-sustituidas (Esquema 16).

23



Oxidacion C-H Selectiva de Aminas Ciclicas en Ausencia de Metales de Transicion

La remocion del grupo ter-butildimetil sililo con fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) en
THF anhidro de los productos de oxidacion, ofrecid las 3,4-epoxi-5-hidroxi-&-lactamas
(1'S,3R,4R,5S)-49 y (1°S,3S,4S,5R)-50 en rendimiento similar ~80% como cristales blancos.
Los monocristales de ambas 5-hidroxi-5-lactamas permitieron que a través de un analisis por
difraccién de rayos-X se lograra esclarecer la relacion entre los hidrogenos H4 y H5 (trans)
y la configuracion absoluta de todos los centros estereogénicos en la estructura biciclica
(Esquema 17). Una vez establecida la configuracion absoluta de los productos
(1'S,3R,4R,55)-49 y (1°S,3S,4S,5R)-50, la configuracion de los precursores pudo asignarse

sin ninguna ambiguedad por correlacion quimica.

O/ 7
0~ N N

(1'S,3R,48,58)-47 0

@0/ @

TBAF
THF, 0 °C

0
fj\\\OTBS fjJ\OH
o 07N

N (1'S,35,4R,5R)-48 —
i 0~ 0~
(1°8,35,4S,5R)-50

Esquema 17. Obtencidn de las 5-hidroxi-&-lactamas y su estructura obtenida por difraccién de

rayos X.

Con la finalidad de establecer una secuencia mecanistica de la oxidacién diastereoselectiva,
también sobre (1°S,5R)-45 y (1°S,5S)-46 se realizé la remocion del grupo ter-butildimetil
sililo con TBAF en THF anhidro, obteniendo de esta manera las 3,4-deshidro-5-
hidroxipiperidinas (1°'S,5R)-51 y (1°S,5S)-52 en rendimiento de 84% y 90% respectivamente
(Esquema 18). Los nuevos sustratos se ensayaron en las condiciones clasicas de obtencion
directa de amidas glicidicas y de manera sorprendente proporcionaron los productos de doble
oxidacion (1'S,3R,4R,55)-49 y (1°S,3S,4S,5R)-50 en buenos rendimientos y alta

disatereoselectividad.
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A\ O0H 0,, (®)

(®)
N
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Esquema 18. Ensayo sobre las 3,4-deshidro-5-hidroxi-piperidinas para la sintesis directa de

amidas glicidicas a partir de aminas alilicas terciarias.

En la literatura existen protocolos altamente diastereoselectivos para epoxidacion de
alcoholes alilicos que proporcionan el producto de epoxidacién anti a grupos voluminosos
O-sililo,* en esos trabajos los efectos estéricos generados por el grupo voluminoso en la
posicién alilica son los rectores de la diastereoselectividad. Nuestra oxidacion tandem podria
deber su alta diastereoselectividad también solo a efectos estéricos. Sin embargo, la
epoxidacién diastereoselectiva anti al grupo hidroxilo es rara en la mayoria de las
metodologias.*® Por lo tanto los resultados en la oxidacion de 45, 46, 51 y 52 tuvo que ser
analizada con mayor precision aprovechando la secuencia de reaccién aceptada
previamente.X¥' La manera en que se llevaria a cabo el proceso tindem puede ser la siguiente:
a) existe una primera etapa de oxidacion alilica por dioxido de cloro y se produce una amida
a, f-insaturada E, b) esta amida sufrira la epoxidacion anti al grupo hidroxilo, determinada
por la conformacion de mas baja energia que no sélo implica el conférmero con menores

interacciones estéricas, sino quiza, otro efecto estabilizador de puente de hidrégeno no
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clasico entre el carbonilo y el hidrogeno bencilico (Esquema 19).¢ El paso de epoxidacion

se llevaria a cabo por el hipoclorito generado al reducir el dioxido de cloro.
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RO H >N/<H —
H / ' N
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(1'S,3R 45,55)-47 o

Cara 1 mas expuesta (I'S,3R,4R,55)-49

Ataque anti

AI'/, o O
( AEL Clo WOR
N H H™ °N } H

. “044\—_ - 0~ °N
\
H OR cl0, H OR | -
H

H H

(1'S,55)-3 4-dehidropiperidina E2 OMe
(1'S,35,4R,5R)-48 0
(1'S,35,45,5R)-50

Esquema 19. Secuencia de oxidacion tandem diastereoselectiva sobre 3,4-dehidropiperidinas-5-

sustituidas.

Las 3,4-epoxi-5-hidroxi-o-lactamas se acetilaron en medio basico con anhidrido acético
produciendo los compuestos (1°S,3R,4R,55)-53 y (1°S,3S,4S,5R)-54 como cristales blancos
en rendimientos cuantitativos y cada producto se desbencild en condiciones oxidativas en
presencia de nitrato de amonio cérico, obteniendo los enantiomeros (3R,4R,5S)-56 vy
(3S,4S,5R)-57 en rendimiento del 61% y 64%, respectivamente (Esquema 20). La Gltima
transformacion en esta serie de reacciones fue la N-acilacion de las 3,4-epoxi-5-acetiloxi-&-
lactamas con cloruro de hidrocinamilo 55, el cual se preparé a partir del cido trans-cinamico
mediante hidrogenacion catalitica con hidréxido de paladio [Pd(OH).], en atmosfera de Hz y
posterior tratamiento con cloruro de oxalilo y DMF en CH2Cl proporcionando el halogenuro
de acilo 55.
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Cl

ON Ph

Ho, <5 AcO, <5
Ac O 55, n-BuLi
N0 DMAP Et;N N 0 CH3CN THF 78 °C o
cuantitativo 64% 53% %\/\
Ar‘y\H Ar‘ o Ph

(1'S,3R,4R,5S)-49 (1'S,3R,4R,5S)-53 (3R>4R’5S)'56 (')'(3R>4Ra5S)'58
[a]h =-76.8 ¢ = 1.0 Me,CO
Ref.14[a] ) = -98.8 ¢ = 0.5 Me,CO

\OH Similar Similar
) K A
0 al anterior WOAC al anterior WOAc
Slmllar
al anterior 61% 52%
H/kll

:,,

Ar Ph O

(I'S,35.,45,5R)-50 (1'S,35,45,5R)-54 (35.48.,5R)-57 (+)-(35.45.5R)-59
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Esquema 20. Serie de reacciones clasicas para la sintesis total de la estructura propuesta 3a,4a-

epoxi-54-pipermetistina 9 y su enantiomero.

La N-acilacién de (3R,4R,5S)-56 con 55 en medio béasico a -78 °C en THF, produjo el
compuesto acilado en un rendimiento del 50%. De forma similar, el enantibmero 57 se
transformé al sustrato N-acilado 59 y de esta manera se accedié al par enantiomérico con

estructura carbonada planteada (Esquema 20).

Los productos N-acilados (3R,4R,55)-58 y (35,4S,5R)-59 fueron caracterizados por *H RMN
y 13C RMN en acetona deuterada (CO(CD3),) observandose el mismo patrén de multiplicidad
y desplazamiento quimico que la 3a,4a-epoxi-54-pipermetistina 9 reportado por Tang
(Figura 5, Figura 6 y Tabla 1). Ademas, la rotacion optica de (3R,4R,5S)-58 mostro un valor
de [a]p? =-76.8, (c = 1.0, Me2CO) ligeramente menor al reportado, pero con el mismo signo
[a]o?® = -98.8, (c = 0.5, Me2CO). Por su parte, el enantiémero (3S,4S,5R)-59 se aisl6 como

un liquido viscoso con una rotacion dptica de [a]3’ = +75.3, (¢ = 1.3, Me2CO).
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Figura 5. Espectro *H RMN del compuesto (3R,4R,5S)-58 en (CD3),CO.
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Figura 6. Espectro **C RMN del compuesto (3R,4R,5S)-58 en (CD3),CO.
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Tabla 1. Datos espectroscdpicos reportados vs obtenidos en la sintesis total de la estructura

propuesta de la 3,4 a-epoxi-54-pipermetistina 9.

C# 6 (ppm) reportados* ¢ (ppm) obtenidos
13C 1H 13C 1H
2 1692 | 0 1692 | 00
3 525 | 3.67 (d,J=4.0 Hz) 525 | 3.67(dd,J=4.0,0.5 Hz)
4 53.4 3.88 (ddd, J=4.0,3.1, 1.4 H2) 53.4 3.89 (ddd, J =4.0, 3.0, 1.5 Hz)
5 66.8 | 5.64 (ddd, J = 3.1, 2.6, 2.4 Hz) 66.8 | 5.64 (ddd, J = 4.0, 2.5, 1.0 Hz)
6 41.8 4.45 (ddd, J=14.9, 2.4, 1.4 Hz) 41.8 4.46 (ddd, J =15.0, 2.5, 1.5 Hz)
3.33(dd, J = 14.9, 2.6 Hz) 3.34 (dd, J = 15.0, 2.5 Hz)
7 1750 | e 1750 |
8 41.7 3.24 (ddd, J=17.5,9.1, 6.6 Hz) 41.6 3.25(ddd, J =175, 9.0, 6.5 Hz)
3.17 (ddd, J =17.5, 8.6, 6.6 Hz) 3.18 (ddd, J =175, 8.5, 6.5 Hz)
9 31.3 | 2.91(m) 31.4 | 2.92(m)
10 1421 | 1421 | =
11,15 129.3 | 7.26 (m) 129.2 | 7.26 (m)
12,14 129.1 | 7.26 (m) 129.1
13 1268 | 7.17 (m) 126.8 | 7.18 (m)
CHs-C=0 | 1703 | - 1703 | 0
CHsC=0 | 206 |2.02(s) 206 | 2.02(s)
3a,4a-Epoxi-5B-pipermetistina 58 [«]Z® = -76.8, (c = 1.0, Me2CO)
[«]2° = -98.8, (c=0.5, Me>CO) 59 [a]2® = +75.3, (¢ = 1.3, Me2CO)

La comparacion de datos espectroscdpicos confirmd la obtencién de la estructura propuesta
en el afio 2003 para el compuesto natural 9, adicionalmente la magnitud de rotacion oOptica
coincidio con el compuesto (3R,4R,5S)-58 por lo que podemos estar seguros de que 9 posee
la estereoquimica con los descriptores (3R,4R,5S) y que (3S,4S,5R)-59 es el enantiomero de
9 (ent-9).
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1.5 Conclusiones

Se desarrollé el primer protocolo diastereoselectivo para la obtencion de amidas glicidicas a
partir de aminas alilicas terciarias aprovechando la estrategia del ‘curso estereoquimico
regido por el sutrato’ acoplado con el uso de un agente de resolucion quiral. En esta estrategia
se obtuvieron resultados para establecer una epoxidacion diastereoselectiva anti sobre
alcoholes alilicos ciclicos de seis miembros, sin precedentes. Esta estrategia también nos
condujo a lograr la primera sintesis total del producto natural 9, asi como la asignacion de su
configuracién absoluta como (3R,4R,5S)-3,4-epoxipipermethistina y la del enantiémero ent-

9 como (3S,4S,5R)-3,4-epoxipipermethistina.

1.6 Seccidn experimental
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Generalidades:

Los reactivos obtenidos comercialmente fueron utilizados sin purificacion adicional. La
cromatografia en columna (CC) se realizé utilizando gel de silice (200-300 mesh) y con los
disolventes grado técnico recientemente destilados como se indica en el texto. Los puntos de
fusion se determinaron sobre tubo capilar abierto y no fueron corregidos. La rotacion optica
se midi6 en un polarimetro digital usando la linea D del sodio (589 nm) a 20 °C y se reportan
como grados. Las concentraciones estan dadas en g/100 mL. A menos que se establezca algo
mas, los espectros de *H RMN y 3C RMN se obtuvieron en un equipo de 500 MHz. Todas
las muestras se analizaron en CDClz con TMS como referencia interna y utilizando una escala
relativa en partes por millon (ppm), para el desplazamiento quimico (6) y Hz para las
constantes de acoplamiento (J). La multiplicidad de sefiales se designa como sigue: s, sefial
simple; d, doble; t, triple; ¢, cuadruple; qu, quintuple; m, mdltiple; y a, sefial ancha. Los
espectros de masas de alta resoluciéon (HRMS) se adquirieron en modo de Impacto
Electrdnico (EI) utilizando un analizador de masas TOF, en modo fast-atom-bombardment
(FAB) utilizando un analizador de masas QMS o en modo lonizacion por Electrospray (ESI).

(3R)-N-Bencil-(3-desoxi-1,2:5,6-di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranos)-3-il amina (36a)

A una solucién de DAG (5.00 g, 19.2 mmol), TEMPO (0.60 g, 3.84 mmol) y TBAHS (1.30
g, 3.84 mmol) en 50 mL de CH2Cl. a 0 °C se adicion0 gota a gota una solucion de NaOCI
(23.8 mL, 38.4 mmol) al 12% en agua. La solucion se agitd por una hora para después
adicionar cuatro porciones de la misma solucién de NaOCI (11.9 mL, 19.2 mmol) en
intervalos de 2 h. La reaccion se detuvo después de 24 h adicionando gota a gota una solucion
de NaOH (5 mL, 1N). Después de extraer con cloruro de metileno (4 x 10 mL), las fases
organicas se secaron sobre Na,SOs y se concentraron a presion reducida. La cetona 9
correspondiente (6.00 g, 19.2 mmol) se obtuvo como un cristal rojizo y se sometié a la
siguiente reaccién sin purificacion previa. Entonces, a un matraz de bola que contenia una
solucion de la cetona en THF seco (50 mL) a 0 °C se adiciond lentamente TiCls (1.92 mL,
1.92 mmol, 1M solucion en tolueno). Después, se agregd BnNH: (2.51 mL, 23.04 mmol)
gota a gota y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante 24 h. Después de este periodo,
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se filtraron las sales por celita lavando con AcOEt hasta dejar blancas las sales y el disolvente
se removio a presion reducida. La imina correspondiente (7.2 g) se obtuvo como un solido
cristalino rojizo y fue reducida sin previa purificacion. A una solucion de imina en MeOH
(50 mL) a 0 °C se adicion6 una solucion de NaBHs (1.79 g, 48 mmol) en MeOH (10 mL) en
tres porciones. Después de agitar a temperatura ambiente durante 12 h, la reaccion se detuvo
evaporando el disolvente y adicionando solucion saturada de NH4Cl (5 mL), AcOEt (30 mL)
y H20 (5mL). Los sélidos se lavaron con AcOEt (4 x 10 mL) y la porcion orgénica se seco

sobre NaxSO4 Y se concentrd a presion reducida.

Finalmente, el crudo se purificé por CC utilizando una mezcla de

hexano: AcOEt (5:1, v/v). 36a se obtuvo como un solido cristalino
/ e incoloro (5.09 g, 76%). Rf. = 0.53 (2:1 hexano/AcOEt); p. f. = 75-77
B "OJ\\ °C; [o]o?® = +113.8 (c =1.0, CHCls). *H RMN (500 MHz, CDCls) 6:
7.38 —7.31 (m, 5H), 5.78 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.59 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 4.36 (td, J = 7.0, 3.0
Hz, 1H), 4.19 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.97 (d, J =13.0 Hz, 1H), (3.93 (dd, J = 8.0, 6.5 Hz, 1H),
3.84 (dd, J = 9.5, 3.5 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.07 (dd, J = 9.5, 4.5 Hz, 1H), 1.56
(s, 1H), 1.53 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.35 (s, 3H); 3C RMN (125 MHz, CDCl5) :
140.0 (ipso), 128.4 (orto), 128.1 (meta), 127.1 (para), 112.0 [(CH3)2C-], 109.5 [(CH3)2C-],
104.4 (C1), 78.9 (C4), 77.8 (C2), 75.6 (C5), 65.0 (C6), 61.0 (C3), 52.2 (PhCH2-), 26.7 (-
CHz3), 26.5 (-CHs), 26.2 (-CHzg), 25.4 (-CHs). HRMS-EI m/z [M]": 349.1880 (calc. para
C19H27NOs, 349.1889).

(3aR,5R,6R,6aR)-N-Bencil-2,2-dimetil-5-viniltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-amina
(36b)

A una solucién de 36a (0.75 g, 2.14 mmol) en AcOEt anhidro (15 mL) a 0 °C se adicionaron
(0.97 g, 4.28 mmol) de HslOs. Esta mezcla se agitd a 0 °C durante diez minutos y después
durante 1.5 h. a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo adicionando solucién acuosa
saturada de NaHCOs3 (1.5 mL) y se separaron las fases haciendo lavados con salmuera (3 x 5
mL) a la porcion orgéanica, mientras que a la fase acuosa se realizaron extracciones con

AcOEt (4 x 5 mL). Las porciones organicas se juntaron y secaron sobre Na;SOs y el

32



Oxidacion C-H Selectiva de Aminas Ciclicas en Ausencia de Metales de Transicion

disolvente se removio a presion reducida, despues, el residuo fue disuelto en THF anhidro y
se adicion6 gota a gota a una solucion del correspondiente iluro de fosforo el cual se prepar6
a partir de yoduro de metiltrifenilfosfonio (1.32 g, 3.1 mmol) y n-BuLi (2.58 mL, 3.1 mmol,
1.2 M solucién en hexanos). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 h y
después se adiciond una solucién saturada (3 mL) de NaHCOs. Se separaron las fases
haciendo extracciones sobre la porcion acuosa con AcOEt (4 x 10 mL). Las porciones

orgénicas se secaron sobre Na;SOs y el disolvente se removié a presion reducida en un

rotavapor.
Después de la purificacién por CC (SiO», hexano/AcOEt, 10:1, v/v)
6/5 o se obtuvieron 0.253 g (43%) de 36b como un aceite viscoso de
1
4

‘ .0  tonalidad amarilla. Rf =0.47 (3:1 hexano/AcOE®); [a]o® = +76.5, (c
HITM é/K\ =1.0, CHCls). *H RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.37-7.30 (m, 4H),

Bn 7.27-7.23 (m, 1H), 5.86 (ddd, J = 17.0, 10.5, 6.5 Hz, 1H), 5.78 (d, J
=4.0 Hz, 1H), 5.45 (dt, J = 17.0, 1.5 Hz, 1H), 5.26 (ddd, J = 10.5, 1.5, 1.0 Hz, 1H), 4.56 (t,
J=4.0Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 9.5, 6.5 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.82 (d, J = 13.5
Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 9.5, 4.5 Hz, 1H), 1.89 (a, 1H), 1.54 (s, 3H), 1.35 (s, 3H): 13C RMN
(125 MHz, CDCls) o: 139.9 (ipso), 135.3 (C5), 128.3 (orto), 128.0 (meta), 127.0 (para),
118.2 (C6), 111.8 [(CH3)2C-], 104.2 (C1), 80.7 (C4), 7.7 (C2), 65.1 (C3), 51.9 (PhCH2-),
26.6 (-CHj3), 26.4 (-CH3). HRMS-FAB m/z [M + H]": 276.1596 (calc. para C16H22NOs,
276.1599).

(3aR,5R,6R,6aR)-N-Alil-N-bencil-2,2-dimetil-5-viniltetrahidrofuro-[2,3-d]-[1,3]dioxol-6-

amina (37)

A una mezcla de 36b (0.18 g, 0.66 mmol) y Na2COz (0.33 g, 1.98 mmol) en MeCN anhidro
(10 mL) se adicion6 gota a gota una solucién de yoduro de alilo (0.121 mL, 1.98 mmol) en
MeCN (1 mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche y después
se llevo a reflujo por 2 h adicionales. Finalmente, el disolvente se removié en rotavapor a
presion reducida y los solidos resultantes se lavaron con AcOEt (5 x 5 mL). La fase organica

se secoO sobre Na»SQs, se concentrd en un rotavapor a presion reducida y se purifico por CC
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(SiO2, hexano/AcOEt, 17:1, v/v) para obtener 0.183 g (88%) de 37 como un liquido amarillo

VisSCOoS0.

Rf. = 0.55 (8:1 hexano/AcOEt); [a]p?® = +66.4, (c =1.0, CHCI3). *H RMN (500 MHz, CDCls)
6 J: 7.35-7.20 (m, 5H), 5.87-5.78 (m, 2H), 5.69 (d, J = 4.0 Hz, 1H),
9 | : 1 5.42 (dt, J = 17.0, 1.5 Hz, 1H), 5.30 (dt, J = 10.5, 1.0 Hz, 1H), 5.19
\L & /50 (ddd, J=17.0, 3.5, 1.5 Hz, 1H), 5.10 (ddd, J =10.5, 3.5, 2.0 Hz, 1H),
\ "o)\‘ 4.67(t,J = 4.0 Hz 1H), 4.64 (dd, J = 10.0, 7.0 Hz, 1H), 4.04 (d, J =
14.5 Hz, 1H), 3.83 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 14.5, 5.5 Hz,
1H), 3.34 (dd, J = 14.5, 7.0, 1H), 2.93 (dd, J = 10.0, 4.0, 1H), 1.58 (s, 3H), 1.34 (s, 3H); *3C
RMN (125 MHz, CDCIs) ¢: 140.2 (ipso), 136.8 (C8), 135.9 (C5), 128.3 (orto), 128.1 (meta),
126.7 (para), 118.7 (C6), 116.9 (C9), 112.1 [(CH3).C-], 103.8 (C1), 79.1 (C2), 76.5 (C4),
66.7 (C3), 55.2 (PhCHy-), 54.8 (C7), 26.6 (-CH3), 26.2 (-CHs). HRMS-EI m/z [M]*:
315.1825 (calc. para C19H25NOs, 315.1834).

(3aR,4aR,8aR,8bR)-8-Bencil-2,2-dimetil-3a,4a,7,8,8a,8b-hexahidro-
[1,3]dioxolo[4',5":4,5]furo[3,2-b]piridina (38)

Una mezcla de 37 (0.21 g, 0.68 mmol) y el catalizador de Hoveyda-Grubbs 1ra gen. (0.017
mg, 0.027 mmol) en CH2Cl> anhidro (10 mL) se sometid a reflujo durante 2 h, después el

disolvente se removid en un rotavapor a presion reducida.

5
=N 0 El residuo se purifico por CC (SiO2, hexane/AcOEt, 15:1, v/v) para

7 obtener 0.168 g (86%) de 38 como un solido cristalino incoloro. Rf. =

Bn 0 0.55 (4:1 hexano/AcOEt); p. f. = 143-146 °C; [a]o®® = +46.3, (c =1.0,
CHCls). *H RMN (500 MHz, CDCls) §: 7.38-7.25 (m, 5H), 6.02 (ddd, J

=10.5, 3.5, 1.5 Hz, 1H), 5.91 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 5.59 (ddt, J = 10.0, 4.0, 2.5 Hz, 1H), 4.80
(td, J = 4.0, 1.0 Hz, 1H), 4.62-4.58 (m, 1H), 4.27 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.36 (d, J = 12.5 Hz,
1H), 3.28 (ddt, J = 17.5, 3.5, 2.5 Hz, 1H), 2.79 (ddt, J = 17.5, 4.0, 2.5 Hz, 1H), 2.30 (dd, J =
9.0, 4.0 Hz, 1H), 1.60 (s, 3H), 1.37 (s, 3H); *C RMN (125 MHz, CDCl3) 6: 137.2 (ipso),

129.4 (orto), 128.2 (meta), 127.5 (C6), 127.3 (para), 125.4 (C5), 112.6 [(CH3).C-], 106.1
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(C1), 77.2 (C2), 74.0 (C4), 68.6 (C3), 59.1 (PhCH;-), 54.1 (C7), 26.2 (-CHs), 26.0 (-CHs).
HRMS-FAB m/z [M + H]*: 288.1608 (calc. para C17H22NO3, 288.1600).

(1aS,3aR,3bR,6aR,7aS,7bS)-3-Bencil-5,5-dimetilhexahidro-
[1,3]dioxolo[4',5":4,5]furo[3,2-b]oxireno[2,3-d]piridin-2(1aH)-ona (cis-39)

A una mezcla de 38 (0.05 g, 0.17 mmol) NaH2PO4 (0.24 g, 1.29 mmol) a 0 °C en una mezcla
de disolventes THF/t-BuOH/H20 (3 mL/1.29 mL/1.29 mL) se adicion6 NaClO2 (0.12 g, 1.03
mmol) disuelto en H,O (1 mL). La mezcla se agito por 20 minutos y después, se adiciond
lentamente una solucion saturada de NaOH (1 mL). Después de lavar la fraccion orgéanica
con salmuera (2 x 5 mL) y extraer la porcion acuosa con AcOEt (4 x 10 mL), las fracciones
orgénicas se juntaron, se secaron sobre NaSOs y se concentraron a presion reducida. El
crudo se purifico por CC (SiO2, hexano/AcOEt, 5:1, v/v) para obtener 0.040 g de 39 (75 %)

como un cristal blanco.

Rf. = 0.51 (1:1 hexano/AcOEt); p. f. = 148-150 °C; [a]o?® = +4.8 (C
6 45 =1.0, CHCls3). *H RMN (500 MHz, CDCls) §: 7.38-7.23 (m, 5H), 5.77
NS /2//.0 (d, J=3.5Hz, 1H), 5.53 (dd, J = 15.5, 1.0 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 9.5
B b«$ Hz, 1H), 4.40 (td, J = 3.5, 1.0 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 3.86

(dt, J= 4.5, 0.5 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 3.40 (dd, J = 9.5,
3.5 Hz, 1H), 1.57 (s, 3H), 1.34 (s, 3H); 1*C RMN (125 MHz, CDCls) 6: 166.9 (C7), 136.2
(ipso), 128.9 (meta), 127.6 (para), 127.3 (orto), 113.4 [(CH3)2C-], 106.1 (C1), 76.4 (C4),
75.8 (C2), 55.4 (C3), 51.6 (C5), 51.0 (C6), 46.7 (PhCH2-), 26.1 (-CH3), 26.1 (-CHs). HRMS-
FAB m/z [M + H]*: 318.1329 (calc. para C17H20NOs, 318.1341).

0)

2-(( tert-Butildimetilsilil)oxi)-4-fenilbut-3-en-nitrilo (rac-41)

A una mezcla de KCN (1.95 g, 30 mmol), Znl2 (0.03 g, 0.10 mmol) y TBSCI (2.26 g, 15
mmol) en MeCN anhidro (6 mL) a temperatura ambiente, se adiciond trans-cinamaldehido

(1.05 mL, 10 mmol). La mezcla se llevo a reflujo durante 10 h y después se dejo agitar por
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38 h a temperatura ambiente. Se removio el disolvente a presion reducida y el residuo se lavo
con AcOEt (3 x 15).

OTBS La porcidn organica se concentrd a presion reducida y se purificé por

Nec Mph CC (SiO;, hexano/AcOEt, 98:2, v/v) para obtener 3.15 g de rac-41%’
1 3 (77%) como un aceite verde amarillento. Rf. = 0.60 (9:1
hexano/AcOEt). *H RMN (500 MHz, CDCls) ¢6: 7.42-7.29 (m, 5H),

6.81 (dd, J = 15.5, 1.5 Hz, 1H), 6.18 (dd, J = 16.0, 6.0 Hz, 1H), 5.13 (dd, J = 6.0, 1.5 Hz,
1H), 0.94 (s, 9H), 0.22 (s, 3H), 0.19 (s, 3H); *C RMN (125 MHz, CDCls) 6: 135.0 (ipso),
133.6 (C3), 128.7 (Ph), 126.9 (Ph), 123.6 (C4), 118.4 (-CN), 62.6 (C2), 25.5 [(H3C)3C-],

18.1 [(H3C)3C-], -4.9 (-CHa), -5.0 (-CHs).

N-((S)-1-(4-Metoxifenil)etil)-4-fenil-2-((tert-butil dimetilsilil)oxi)but-3-en-1-amina [(1"S)-
42]

OTBS A una solucién de rac-41 (0.10 g, 0.36 mmol) en THF anhidro a
-70 °C se adicion0 gota a gota, una solucion de DIBALH (1.82
mL, 1.82 mmol, solucién 1M en hexano). La solucion se agit6
durante 3 h y se adicion6 NH4Cl (0.05 g, 0.92 mmol) y MeOH
anhidro (1.5 mL). Nuevamente, la mezcla se agit6 durante 1 h 'y

se adiciond (S)-(-)-4-metoxi-a-metilbencilamina (0.14 g, 0.91 mmol) disuelta en MeOH
anhidro (1 mL). Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente, se adicioné NaBH4
(0.034 g, 0.915 mmol) a 0 °C y se dejo agitar toda la noche. Se adicion6 una mezcla 1:4 (v/v)
(3 mL) de THF/HCI (1N) para detener la reaccion, entonces, las fases se separaron y se
realizaron extracciones a la fraccién acuosa con EtOAc (4 x 10 mL). Se basificd la fase
acuosa con una solucion saturada de NaOH (3 mL) y nuevamente se extrajo con AcOEt (4 x
10 mL). Las fracciones organicas se combinaron, se secaron sobre Na SO y se concentraron
a presion reducida y finalmente, el crudo se purificd por CC (SiO2, hexano/AcOEt, con
gradiente de 97:3 a 90:10, v/v) para obtener 0.10 g de la mezcla diastereoisomérica de
homoalil aminas (1°S)-42. Se reporta como mezcla diastereoisomérica. Rf. = 0.60 (2:1
hexano/AcOEt). 'H RMN (500 MHz, CDCls) §: 7.36-7.21 (m, 16H), 6.88-6.85 (m, 4H),
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6.52 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.13 (dd, J = 16.0, 6.5 Hz, 1H), 6.13
(dd, J = 16.0, 6.5 Hz, 1H), 4.44-4.37 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.79-3.73 (m, 2H),
2.62-2.49 (m, 4H), 1.79 (a, 2H), 1.34 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.33 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.92 (s,
9H), 0.92 (s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H); 3C RMN (125 MHz,
CDCls) ¢: 158.4 (para Ar), 137.6 (ipso Ph), 136.8 (ipso Ar), 131.4 (C3), 131.3 (C3), 130.2
(C4), 130.2 (C4), 128.5 (meta Ph), 127.6 (para Ph), 127.5 (orto Ar), 127.4 (para Ph), 126.3
(orto Ph), 113.7 (meta Ar), 113.6 (meta Ar), 73.3 (C2), 72.8 (C2), 57.5 (C1°), 57.0 (C1"),
56.2 (-OCHzs), 54.2 (C1), 54.0 (C1), 25.9 [(CH3)3C-], 25.8 [(CHa)3C-], 24.5 (C2’), 18.2
[(H3C)3C-], 18.2 [(H3C)3C-], -4.0 (-CH3), -4.0 (-CHg), -4.7 (-CH3), -4.8 (-CH3). HRMS-FAB
m/z [M + H]": 412.2654 (calc. para C2sH3sNO-Si, 412.2672).

N-Alil-2-((tert-butildimetilsilil)oxi)-N-((S)-1-(4-metoxifenil)etil)-4-fenilbut-3-en-1-amina
[(1°S)-43]

4 _Ph A una solucion de (1°S)-42 (0.49 g, 1.19 mmol) y Na2CO3 (0.15

TBSO 3| 7 g, 1.42 mmol) en MeCN anhidro (10 mL) a temperatura
2 j/ ambiente, se adiciond gota a gota una solucion de yoduro de alilo
N7 (0.23 mL, 1.42 mmol) en MeCN anhidro (1 mL). La solucién se
\1K©\ agito toda la noche a temperatura ambiente y después, se sometid

07 a reflujo durante 3 h, después, el disolvente se removid a presion

reducida y los sélidos resultantes se enjuagaron con AcOEt (4 x 5 mL). Las porciones
organicas se concentraron a presion reducida y el crudo resultante se purificd por CC (SiOy,
hexano/AcOEt, 98:2, v/v) para obtener 0.44 g de los diasterecoisomeros alilicos (1°S)-43
(82%) como un aceite amarillo. Se reporta como mezcla diastereoisomérica. Rf. = 0.66 (10:1
hexano/AcOEt). *H RMN (500 MHz, CDCls) §: 7.37-7.21 (m, 16H), 6.82-6.76 (m, 4H),
6.49 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.27 (dd, J = 16.0, 6.5 Hz, 1H), 6.12
(dd, J =16.0, 6.0 Hz, 1H), 5.89-5.82 (m, 2H), 5.18-5.06 (m, 4H), 4.24 (qu, J = 6.0 Hz, 2H),
3.91 (¢, J = 6.5, 1H), 3.89 (c, J = 6.0, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.21-3.09 (m, 4H),
2.63-2.54 (m, 3H), 2.47 (dd, J = 13.0, 7.5 Hz, 1H), 1.31 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.30 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.01(s, 3H); 3C

RMN (125 MHz, CDCIs) ¢: 158.2 (para Ar), 158.1 (para Ar), 137.4 (ipso Ph), 137.3 (ipso
37



Oxidacion C-H Selectiva de Aminas Ciclicas en Ausencia de Metales de Transicion

Ph), 137.3 (C6), 137.3 (C6), 135.9 (ipso Ar), 135.8 (ipso Ar), 132.8 (C3), 132.7 (C3), 128.9
(C4), 128.9 (orto Ar), 128.8 (C4), 128.8 (orto Ar), 128.4 (meta Ph), 128.4 (meta Ph), 127.0
(para Ph), 126.3 (orto Ph), 126.3 (orto Ph), 116.4 (C7), 116.3 (C7), 113.2 (meta Ar), 113.2
(meta Ar), 73.0 (C2), 72.6 (C2),58.7 (C1°), 57.9 (C1’), 57.2 (C1), 56.7 (C1), 55.1 (-OCHpy),
55.1 (-OCHBa), 54.8 (C5), 54.7 (C5), 25.9 [(CH3)3C-], 18.3 [(H3C)3C-], 18.2 [(H3C)3C-], 16.3
(C2%),15.0(C2’), -4.4 (-CHj3), -4.4 (-CHg), -4.6 (-CH?3), -4.6 (-CHz). HRMS-FAB m/z [M +
H]": 450.2816 (calc. para C2sH40NO-Si, 450.2828).

(S)-3-((tert-Butildimetilsilil)oxi)-1-((S)-1-(4-metoxifenil)etil)-3,4-deshidropiperidina
[(1’S,5R)-45] y (R)-3-((tert-Butildimetilsilil)oxi)-1-((S)-1-(4-metoxifenil)etil)-3,4-
deshidropiperidina [(1°S,5S)-46]

A una mezcla de (1°S)-43 (0.4 g, 0.90 mmol) y catalizador de Hoveyda-Grubbs 2da Gen.
(0.028 g, 0.04 mmol) en CH2Clzanhidro (20 mL) se sometid a reflujo durante 7 h. Se removid
el disolvente a presion reducida y se obtuvo un liquido viscoso oscuro el cual se purifico por
CC (SiO2, hexano/AcOEt, 98:2, v/v) para obtener 0.26 g de (1°S,5R)-45 y (1°S,5S)-46 como

aceites de tonalidad marrén (82% rendimiento combinado).

(1°S,5R)-45. Rf. = 0.54 (6:1 hexano/AcOEt); [a]o® = -38.9, (c =1.0,

4 3,0TBS
57 CHCls). 'H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 7.25-7.22 (m, 2H), 6.87-6.84
N2 (m, 2H), 5.77-5.73 (m, 1H), 5.68-5.65 (m, 1H), 4.33-4.30 (m, 1H),
o 3.80 (s, 3H), 3.48 (c, J = 6.5 Hz, 1H), 3.21-3.17 (m, 1H), 2.88 (dd, J
2 o~ 110,55 Hz, 1H), 2.81 (ddd, J =165, 55, 2.5 Hz, 1H), 2.01 (dd, J =

10.5, 8.5 Hz), 1.36 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.006 (s, 3H), -
0.01 (s, 3H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) &: 158.4 (para), 135.7 (ipso), 130.1 (C4), 128.4
(orto), 126.9 (C5), 113.5 (meta), 66.8 (C3), 63.2 (C17), 55.2 (-OCHs), 54.7 (C2), 49.8 (C6),
25.8 [(CH3)3C-], 19.4 (C2°), 18.2 [(CH3)sC-], -4.6 (-CHs), -4.7 (-CHs). HRMS-EI m/z [M]*:
347.2299 (calc. para CaoHssNOSi, 347.2281).
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(1°S,5S)-46. Rf. = 0.50 (6:1 hexano/AcOEt), [a]o® = +28.4, (c = 0.83,
3.OTBS .
5@‘ CHCls3). 'H RMN (500 MHz, CDCls) §: 7.22-7.19 (m, 2H), 6.81-6.79

6 N~ 2 (m, 2H), 5.70 (dtd, J = 10.5, 3.0, 1.5 Hz, 1H), 5.63 (ddd, J = 10.0, 5.0,
o 1.5 Hz, 1H), 4.26-4.23 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.41, (¢, J = 7.0 Hz, 1H),
2 __ 2.95(ddd, J=16.5,5.5, 2.5 Hz, 1H), 2.81-2.77 (m, 1H), 2.69 (dd, J =

0

11.0, 5.0 Hz, 1H), 2.78 (dd, J =11.5, 6.5 Hz, 1H), 1.34 (d, J = 6.5 Hz,
3H), 0.83 (s, 9H), 0.00 (s, 3H), -0.001 (s, 3H): 13C RMN (125 MHz, CDCls) 6: 158.4 (para),
135.4 (ipso), 128.9 (C4), 128.6 (orto), 127.5 (C5), 113.5 (meta), 66.5 (C3), 63.2 (C1°), 55.2
(-OCHs), 54.9 (C2), 49.8 (C6), 25.9 [(CH3)sC-], 19.5 (C2°), 18.3 [(CHz)3C-], 4.6 (-CHa), -
4.7 (-CHs). HRMS-EI m/z [M]*: 347.2274 (calc. para C2oH3sNO2Si, 347.2281).

(R)-3-Hidroxi-1-((S)-1-(4-metoxifenil)etil)-3,4-deshidropiperidina [(1’S,3R)-51]

4 A una solucion de (1°S,5R)-45 (0.23 g, 0.66 mmol) en THF anhidro (7
3,0H

57 mL) a 0 °C se adiciond lentamente TBAF (0.66 mL, 0.66 mmol,

6> 2 solucion 1M en THF). Después de agitar durante 8 h, la reaccion se

W detuvo adicionando solucién saturada acuosa de NaHCO3z (1.0 mL).
z o Las fases se separaron y la porcion acuosa se extrajo con AcOEt (3 x
10 mL) y CH2Cl> (3 x 10 mL), despues de secar las fracciones
organicas sobre Na2SO4 y remover el disolvente a presion reducida, el residuo se purifico por
CC (SiO2, hexano/AcOEt, 1:5, v/v) para obtener 0.14 g (90%) de (1°S,3R)-51 como un aceite
amarillo. Rf. = 0.30 (AcOE), [a]o® = -85.1 (c =1.0, CHCI3). *H RMN (500 MHz, CDCls)
d: 7.26-7.20 (m, 2H), 6.87-6.84 (m, 2H), 5.87-5.83 (m, 1H), 5.79-5.75 (m, 1H), 4.06-4.04
(m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.51(c, J = 6.5 Hz, 1H), 2.99 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 2.83-2.76 (m, 2H),
2.49 (dd, J = 11.0, 3.0 Hz, 1H), 1.38 (d, J = 6.5 Hz, 3H); **C RMN (125 MHz, CDCls) é:
158.6 (para), 135.3 (ipso), 129.1 (C5), 128.5 (orto), 127.8 (C4), 113.5 (meta), 64.7 (C3),
63.0 (C1”), 55.2 (-OCHBa), 54.4 (C2), 50.4 (C6), 18.9 (C2’). HRMS-EI m/z [M]": 233.1421
(calc. para C14H19NO2, 233.1416).
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(S)-3-Hidroxi-1-((S)-1-(4-metoxifenil)etil)-3,4-deshidropiperidina [(1°S,3S)-52]

Siguiendo el procedimiento anterior sobre (1°S,5S)-46, se obtuvieron 0.06

4
5@“\011 2 (91%) de (1°S,3S)-52 como un cristal blanco. Rf. = 0.34 (AcOEt), p.
>N 2 f. = 84-86 °C [a]p?® = +50.1 (c =1.0, CHCI3). 'H RMN (300 MHz,

\1K©\ CDCls) 0: 7.21 (dt, J = 10.0 3.5 Hz, 2H), 6.86 (dt, J = 9.0, 3.0 Hz, 2H),
z o 5.90-5.86 (m, 1H), 5.85-5.82 (m, 1H), 3.97-3.94 (m, 1H), 3.80 (s,

3H), 3.50 (¢, J = 7.0 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 18.5, 4.0 Hz, 1H), 2.80-
2.74 (m, 2H), 2.27 (dd, J = 11.5, 2.5 Hz, 1H), 1.39 (d, J = 7.0 Hz, 3H); °C RMN (75 MHz,
CDCls) o: 158.6 (para), 135.2 (ipso), 129.3 (C5), 128.6 (orto), 127.6 (C4), 113.6 (meta),

64.5 (C3),63.2 (C1°), 55.2 (-OCHa), 54.4 (C2), 50.1 (C6), 19.3 (C2’). HRMS-EI m/z [M]":
233.1419 (calc. para C14H19NO2, 233.1416).

(3R,4S,5S)-5-((tert-Butildimetilsilil)oxi)-3,4-epoxi-1-((S)-1-(4-metoxifenil)etil)piperidin-
2-ona [(1’S,3R,4S,5S5)-47]

A una mezcla de la (1'S,5R)-45 (0.17 g, 0.49 mmol), 2-metil-2-

0/, 4
/i(’j,sOTBS buteno (0.52 mL, 4.9 mmol) y NaH2PO4 (0.68 g, 5.0 mmol) en
0FN 6 THF/t-BuOH/H20 (11.5 mL/5 mL/5 mL) a 0 °C se agregé NaClO;
5 (0.36 g, 3.9 mmol) disuelto en H20 (1 mL). La mezcla se agit6 por
\2\' : _ 20 minutos a 0 °C, entonces, se adiciond solucion saturada de NaOH
¢}

(1.5 mL) y la fase organica se extrajo con AcOEt (4 x 10 mL).
Despues de secar la fraccion orgénica sobre Na>SO4 y remover el disolvente a presion
reducida, el residuo se purificé por columna cromatogréafica (SiO., hexano/AcOEt, 12:1, v/v)
para obtener 0.17 g de (1°S,3R,4S,55)-47 (92%) como un cristal blanco. Rf. = 0.28 (6:1
hexano/AcOEt); p. f. =91-93 °C; [a]p? = -77.7 (¢ =1.0, CHCl3). *H RMN (500 MHz, CDCl5)
91 7.24-7.21 (m, 2H), 6.84-6.81 (m, 2H), 5.94 (c, J = 7.0 Hz, 1H), 4.31 (dt, J = 2.5, 2.0 Hz,
1H), 3.78 (s, 3H), 3.59 (dd, J = 4.0, 0.5 Hz, 1H), 3.38 (ddd, J = 4.0, 2.5, 1.0 Hz, 1H), 3.22
(dd, J =13.0, 2.5 Hz, 1H), 2.80 (dt, J = 13.0, 1.5 Hz, 1H), 1.43 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.75 (s,
9H), -0.05 ('s, 3H), -0.19 (s, 3H); *C RMN (125 MHz, CDCls) §: 165.4 (C2), 158.8 (para),
131.3 (ipso), 128.9 (orto), 113.7 (meta), 64.6 (C5), 55.2 (-OCH3), 54.3 (C4), 51.0 (C3), 49.7
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(C1°), 42.6 (C6), 25.7 [(CHa)sC-], 18.0 [(CH3)sC-], 15.9 (C2°), -4.9 (-CHs), -5.1 (-CHsa).
HRMS-EI m/z [M]*: 377.2029 (calc. para CaoHsiNO4Si, 377.2022).

(3S,4R,5R)-5-((tert-Butildimetilsilil)oxi)-3,4-epoxi-1-((S)-1-(4-metoxifenil)etil)piperidin-
2-ona [(1°S,3S,4R,5R)-48]

Owd Siguiendo el procedimiento anterior sobre (1°S,5S)-46, se obtuvieron
fji“OTBS 0.17 g de (1°S,3S,4R,5R)-48 (84%) como un aceite amarillo. Rf. =
0N~ 6 0.28 (6:1 hexano/AcOEt), [o]p?® = -28.0, (¢ =1.0, CHCI3). *H RMN
] (500 MHz, CDCl3) 6: 7.18-7.15 (m, 2H), 6.87-6.84 (m, 2H), 5.87 (c,
? o~ J=70Hz, 1H), 4.30 (¢, J = 1.0 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.59 (dd, J =
4.0, 1.0 Hz, 1H), 3.41-3.39 (m, 1H), 2.86 (dd, J = 13.5, 2.5 Hz, 1H), 2.70 (dt, J = 14.0, 1.5
Hz, 1H), 1.42 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.10 (s, 3H); 3C RMN (125
MHz, CDClz) 0: 165.3 (C2), 158.8 (para), 131.4 (ipso), 128.5 (orto), 113.8 (meta), 64.8 (C5),
55.2 (-OCHj3), 54.5 (C4), 51.3 (C3), 49.9 (C1°), 44.3 (C6), 25.6 [(CH3)3C-], 18.0 [(CHa)3C-
], 15.2 (C2), -4.6 (CHs3), -4.7 (CH3). HRMS-EI m/z [M]":377.2035 (calc. para C20H3:NO4Si,
377.2022).

(3R,4R,5S)-3,4-Epoxi-5-hidroxi-1-((S)-1-(4-metoxifenil)etil)piperidin-2-ona
[(1’S,3R,4R,5S)-49]

0/, 4 <oH A una solucién de (1°S,3R,4S,55)-47 (0.16 g, 0.46 mmol) en THF
Ij’ anhidro (15 mL) a 0 °C se adicion6 gota a gota TBAF (0.5 mL, 0.4
0“2N"0

mmol, 1M solucion en THF). Después de agitar durante 2 h a

\\\vl'

N temperatura ambiente, la reaccion se detuvo adicionando una solucién

0~ saturada de NaHCO3 (0.5 mL). Las fases se separaron y la porcion
acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL) y CH2Cl> (3 x 10 mL). Después de secar la porcion
organica sobre Na SQa4 y concentrar a presion reducida, el crudo se purificd por CC (SiOy,
hexano/AcOEt, 1:1, v/v) para obtener (1°S,3R,4R,55)-49 (0.11 g, 90%) como un cristal

incoloro. Rf. = 0.57 (AcOEY); p. f. = 181-183 °C; [a]p® = -86.3, (c = 1.0, CHCls3). *H RMN

41



Oxidacion C-H Selectiva de Aminas Ciclicas en Ausencia de Metales de Transicion

(500 MHz, CDCl3) ¢: 7.25-7.22 (m, 2H), 6.87 (dt, J = 9.0, 3.0 Hz, 2H), 5.97 (c, J = 7.0 Hz,
1H), 4.29 (ddd, J = 7.5, 5.5, 2.5 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.61 (dd, J = 4.0, 0.5 Hz, 1H), 3.52
(ddd, J = 4.5, 3.0, 1.5 Hz,1H), 3.30 (dd, J = 13.5, 3.0 Hz, 1H), 2.84 (ddd, J = 13.5, 2.0, 1.5
Hz, 1H), 1.45 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 7.5 Hz, 1H); *3C RMN (125 MHz, CDCls) ¢:
165.2 (C2), 159.1 (para), 131.4 (ipso), 128.5 (orto), 114.0 (meta), 64.1 (C5), 55.2 (-OCH3),
53.6 (C4), 51.1 (C3), 49.6 (C1’), 42.0 (C6), 15.6 (C2’).

(3S,4S,5R)-3,4-Epoxi-5-hidroxi-1-((S)-1-(4-metoxifenil)etil)piperidin-2-ona
[(1’S,38,48,5R)-50]

Oud on Siguiendo el procedimiento arriba descrito sobre (1°S,3S,4R,5R)-48,
fjsf se obtuvieron 0.102 g de (1°S,3S,4S,5R)-50 (85%) como un cristal
072N76 blanco. Rf. = 0.57 (AcOE); p. f. = 130-133 °C; [a]p® = -106.8 (c =
W 1.0, CHCIl3). *H RMN (500 MHz, CDCl3) §: 7.19-7.16 (m, 2H), 6.86

0~ (dt, J=8.5, 3.5 Hz, 2H), 5.89 (c, J = 7.0 Hz, 1H), 4.36 (ddd, J = 8.0,
5.0, 2.5 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.61 (dd, J = 4.0, 1.0 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 4.5, 3.5 Hz, 1H),
2.90 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 1.98 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 1.46 (d, J = 7.0 Hz, 3H); 1*C RMN (125
MHz, CDCl3) ¢: 165.2 (C2), 158.9 (para), 131.0 (ipso), 128.5 (orto), 113.9 (meta), 64.5 (C5),
55.2 (-OCH3), 54.1 (C4), 51.1 (C3), 49.9 (C2°), 43.6 (C6), 15.3 (C1").

(3R,4R,5S)-5-Acetiloxi-3,4-epoxi-1-((S)-1-(4-metoxifenil)etil)piperidin-2-ona
[(1’S,3R,4R,5S)-53]

A una solucién de (1°S,3R,4R,5S)-49 (0.06 g, 0.23 mmol) y DMAP

0, . o

;(Aj,OAC (0.008 g, 0.07 mmol) en MeCN anhidro (10 mL) se adicion6
5

072N 6

lentamente una solucion de trietilamina (0.05 mL, 0.35 mmol) en
MeCN anhidro (1 mL). Después, se adicion0 una solucion de
_anhidrido acético (0.033 mL, 0.35 mmol) en MeCN (1 mL), la
solucion se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 h y, se detuvo la

reaccion adicionando NaHCO3 hasta alcanzar un pH neutro. La porcion liquida se filtro y se
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secO sobre NaxSOs, ésta se concentro a presion reducida y el crudo se purifico en CC (SiOy,
hexano/AcOEt, 5:1, v/v) para rendir 0.07 g de (1°S,3R,4R,5S)-53 (95%) como un sélido
blanco. Rf. = 0.40 (1:1 hexano/AcOEY); p. f. = 116-118 °C; [o]o® = -61.3 (c = 1.0, CHCl5).
'H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 7.23-7.20 (m, 2H), 6.84 (dt, J = 9.5, 3.0 Hz, 2H), 5.96 (c, J
= 7.0 Hz, 1H), 5.29 (dd, J = 5.5, 3.0 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.64 (dd, J = 4.0, 0.5 Hz, 1H),
3.54 (ddd, J = 4.5, 3.0, 1.5 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 14.0, 2.5 Hz, 1H), 2.99 (ddd, J = 14.0, 2.0,
1.5 Hz, 1H), 1.74 (s, 3H), 1.43 (d, J = 7.5 Hz, 3H); 1*C RMN (125 MHz, CDCl3) 5: 169.6
(MeCO:»), 164.8 (C2), 158.9 (para), 131.1 (ipso), 128.8 (orto), 113.5 (meta), 65.8 (C5), 55.2
(-OCHg), 51.5 (C4), 51.0 (C3), 49.6 (C1), 39.1 (C6), 20.5 (H3CCO2-), 15.5 (C2’). HRMS-
El m/z [M]*: 305.1266 (calc. para C16H19NOs, 305.1263).

(3S,4S,5R)-5-Acetiloxi-3,4-epoxi-1-((S)-1-(4-metoxifenil)etil)piperidin-2-ona
[(1’S,38,48,5R)-54]

Siguiendo el procedimiento arriba descrito sobre (1°S,3S,4S,5R)-50, se

O
ij-‘\OAC obtuvieron 0.06 g de (1°S,3S,4S,5R)-54 (98%) como un liquido verde
07 N6 viscoso. Rf. = 0.40 (1:1 hexane/AcOEt); [a]o®® = -20.9 (c = 1.0,
ST CHCI3). *H RMN (500 MHz, CDCl3) 6: 7.17-7.13 (m, 2H), 6.85 (dt,

o~ J=95,30Hz 2H), 587 (¢, J = 7.0 Hz, 1H), 5.34 (dd, J = 4.5, 2.0
Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.64 (dd, J = 3.5, 1.0 Hz, 1H), 3.62 (ddd, J = 4.0, 3.0, 1.0 Hz, 1H),
2.99-2.92 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.38 (d, J = 7.0 Hz, 3H); 13C RMN (125 MHz, CDCl3) &:
170.0 (MeCO0>), 164.9 (C2), 158.9 (para), 130.7 (ipso), 128.5 (orto), 113.9 (meta), 66.5 (C5),
55.2 (-OCHzs), 51.9 (C4), 51.2 (C3), 50.0 (C1°), 40.76 (C6), 20.8 (H3CCO>-), 14.9 (C2’).
HRMS-EI m/z [M]*: 305.1257 (calc. para C16H19NOs, 305.1263).

(3R,4R,5S)-5-Acetiloxi-3,4-epoxipiperidin-2-ona [(3R,4R,5S)-56]

A una solucion de (1°S,3R,4R,5S)-53 (0.06 g, 0.186 mmol) en MeCN (7
3? 2 OY mL) a 0 °C se adiciond una solucion de nitrato de amonio cérico (0.31

g, 0.56 mmol) en agua (1.5 mL). La mezcla se agité por 6 h y entonces
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se adiciono otro mL de H.O. Después de extraer el producto con AcOEt (4 x 5 mL), las
porciones orgéanicas se combinaron y se secaron sobre Na>SQO4 y se removio el disolvente a
presion reducida. El crudo se purifico por CC (SiO2, hexano/AcOEt, 2:1, v/v) para obtener
0.02 g (64%) de (3R,4R,5S)-56 como un sélido blanco. Rf. = 0.51 (AcOEt); p. f. = 101-104
°C; [o]o?® = +46.3, (c = 1.0, CHCI3). *H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 5.72 (a, 1H), 5.45-5.44
(m, 1H), 3.67 (ddd, J = 4.0, 3.0, 1.5 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 14.0, 2.5 Hz, 1H), 3.51 (dd, J =
3.0, 2.5 Hz, 1H), 3.26 (ddt, J = 14.0, 6.0, 1.5 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H); 3C RMN (125 MHz,
CDCl3) §: 170.2 (MeCOy), 167.4 (C2), 65.8 (C5), 52.2 (C4), 50.5 (C3), 41.0 (C6), 20.8
(H3CCO2-). HRMS-FAB m/z [M + H]*: 172.0617 (calc. para C7H10NO4, 170.0610).

(3S,4S,5R)-5-Acetiloxi-3,4-epoxipiperidin-2-ona [(3S,4S,5R)-57]

o Siguiendo el procedimiento previamente descrito sobre (1°S,3S,4S,5R)-
D“\Om/ 54, se obtuvo (3S,4S,5R)-57 (0.02 g, 61%) como un cristal blanco. Rf. =
07N ° o5 (AcOEt); p. f. = 101-104 °C; [o]o®® = -46.3, (c = 1.0, CHClI5).
HRMS-FAB m/z [M + H]*: 172.0621 (calc. para CzH1oNO4, 172.0610).

(3R,4R,5S)-5-Acetiloxi-3,4-epoxi-(1-hidrocinamoil)piperidin-2-ona [(-)-(3R,4R,5S)-58]

Una mezcla de &cido cindmico (0.74 g, 5.00 mmol) y Pd(OH)2/C 5%

Q/,'4 . . ez

ﬁom en peso (0.034 mg) en AcOEt bajo atmosfera de H2 (100 psi) se agitd

0P N6 durante 22 h a temperatura ambiente. Después, la solucion se paso a
9 . -

077 través de una cama de gel de silice utilizando AcOEt como eluyente.

8
El 4cido hidrocinamico resultante se aislé como un sélido incoloro en

rendimiento cuantitativo, y se utilizé inmediatamente en la siguente reaccion. A unasolucion
de &cido hidrocinamico (0.12 g, 0.79 mmol) en CH2Cl, anhidro a 0 °C se adicion6 una
solucion de DMF (0.06 mL, 0.79 mmol) en CH2Cl> (0.3 mL) seguida por pequefias porciones
de cloruro de oxalilo (C202Cl2) (0.07 mL, 0.79 mmol). Se agit6 esta mezcla durante 1 h a
temperatura ambiente, después, se removio el disolvente para obtener el correspondiente

halogenuro de acilo 55. En el paso final, a una solucion de (0.045 g, 0.26 mmol) en THF
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anhidro (8.0 mL) a-78 °C se adicion0 n-BuL.i (0.21 mL, 0.34 mmol, 1 M solucion en hexano)
y se agito durante 20 minutos. El cloruro de acilo previamente preparado se disolvié en THF
(2.0 mL) y se adicioné a la mezcla de reaccion. Se mantuvo la agitacion a la misma
temperatura durante 2 h y entonces se adicion6 H>O (1.0 mL). Las fases se separaron y la
porcion acuosa se extrajo con AcOEt (4 x10 mL). Finalmente, las porciones organicas se
juntaron, se secaron sobre Na>SOa y se removio el disolvente a presion reducida para obtener
el crudo que se purificd por CC (SiO2, hexano/AcOEt, 9:1, v/v) para obtener 0.42 g (53%)
de (3R,4R,5S)-58 como un aceite amarillo. Rf. = 0.34 (hexano/AcOEt); [a]p? = -76.8, (c =
1.0, Me2CO); itV [a]p® = -98.8, (¢ = 0.5, Me2CO). *H RMN [500 MHz, (CD3).CO] ¢:
7.29-7.24 (m, 4H), 7.19-7.16 (m, 1H), 5.64 (ddd, J = 3.0, 2.5, 0.5 Hz, 1H), 4.46 (ddd, J =
15.0, 2.5, 1.5 Hz, 1H), 3.89 (ddd, J = 4.0, 3.0, 1.5 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 4.0, 1.0 Hz, 1H),
3.34 (dd, J = 14.5, 2.5 Hz, 1H), 3.25 (ddd, J = 17.5, 9.0, 6.5 Hz, 1H), 3.18 (ddd, J = 17.5,
8.5, 6.5 Hz, 1H), 2.96-2.86 (m, 2H), 2.02 (s, 3H); 3C RMN [125 MHz, (CD3).C0O] ¢: 175.0
(C7), 170.3 (MeCOy), 169.2 (C2), 142.1 (ipso), 129.2 (Ph), 129.1 (Ph), 126.8 (Ph), 66.8
(C5), 53.4 (C4), 52.5 (C3), 41.8 (C6), 41.6 (C8), 31.4 (C9), 20.6 (H3CCO2-).

(3S,4S,5R)-5-Acetiloxi-3,4-epoxi-(1-hidrocinamoil)piperidin-2-ona [(+)-(3S,4S,5R)-59]

Siguiendo el mismo procedimiento descrito arriba, se obtuvieron

4
5\\OAC
j\}j 0.04 g del enantiomero N-acilado (52%) como un aceite amarillo.
O72’N"6 . Rf. = 0.34 (hexano/AcOEt); [a]p?® = +75.3, (¢ = 1.3, Me2CO).
o0~7 N
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Capitulo 11

Primer método de doble oxidacion C-Hz/C-Hg de pirrolidinas y piperidinas bajo

condiciones libres de metales de transicion

1.1 Introduccion

Las a-hidroxilactamas son heterociclos nitrogenados ampliamente distribuidos en la
naturaleza y ejemplos representativos son la 3-hidroxipiperidin-2-ona 60 aislada de los
escarabajos Harmonia axyridis y Aiolocaria hexaspilota;*’ la donaxaridina 61 extraida de
la planta Arundo donax y la chimonamidina 62° aislada de la planta Chimonanthus praecox
(Figura 7). Otras de ellas son caracterizadas por su alto valor sintético, como el derivado 3-
oxipiroglutamato 63 que fue utilizado por Coelho en la sintesis formal del monatin® y como
productos naturales con potencial actividad biolégica como la 3-propionilpiperidin-2-ona
64.%1

H CbzO,,
N OTBS
“, o \
OH Boc
60
\
Ph N
O
N O 3-Oxilactamas OH
H 64 NH
NH, |
Chimonamidina 62
HO N N
O

Donaxaridina 61

Figura 7. e-Hidroxilactamas de interés biologico y sintético.

El método sintético convencional para obtener a-hidroxilactamas es la condensacion

intramolecular de a-hidroxiaminoacidos o a-hidroxiaminoésteres® (Esquema 21). Otras
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alternativas son la a-oxidacion de lactamas a través de enolatos mediante el uso de N-
sulfoniloxaziridinas® o MoOPH,** la amidacion-ciclacion de aductos Baylis-Hillman® y la

reduccion de a-cetolactamas.®®

a-Cetolactama Aductos Baylis-Hillman
R OH
WG
KH]
/J;P\g\’ R’ / Nt
o~ N
Amidacion
7 0 6-Lactama [OX] 0 N Intramolecular

\ )R\’(\/)j)\l_l
(0] RHN ~CO.R

HO a-Hidroxiaminoacido

N R Amina ciclica
\ 3-hidroxilada
R

Esquema 21. Distintos métodos para la obtencion de las 3-hidroxilactamas.

A pesar de la importancia de estos compuestos tanto para la sintesis organica como en el area
farmacéutica, los métodos anteriores son costosos, largos y a veces tediosos por el tipo de
reactivos y el nimero de transformaciones necesarias para obtener la estructura deseada. Por
lo tanto, el desarrollo de un método directo y sencillo que supere en buena medida los
métodos clasicos o los nuevos protocolos,®’ resulta una necesidad impostergable y un logro

relevante.

11.2 Antecedentes

El uso de enzimas® representa una alternativa muy recurrente para la obtencion de o-
hidroxilactamas. Por ejemplo, Willis y colaboradores reportaron la sintesis enantioselectiva
de  3-hidroxipirrolidin-2-onas 'y  3-hidroxipiperidin-2-onas a  partir del 4-
aminobenciloxicarbonil-2-oxobutanoato de metilo 65 (Esquema 22) y el 5-nitro-2-
oxopentanoato de metilo 66 (Esquema 23) respectivamente. En esta secuencia, el aminoéster

65 se transformd a la sal 67 en medio basico la cual se sometié a una reduccién
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enantioselectiva usando lactato deshidrogenasa de Bacillus stearothermophilus (BS-LDH) o
lactato deshidrogenasa de Staphylococcus epidermidis (SE-LDH) para obtener el
correspondiente 2-hidroxiaminoacido (S)-68 o (R)-68. Los hidroxiaminoacidos N-protegidos
se desprotegieron en condiciones reductoras de H> y Pd/C y en condiciones béasicas con
hexametildisilazano se transformaron en las 3-hidroxipirrolidin-2-onas (S)-69 (72%) y (R)-
69 (70%) (Esquema 22).

(0] (0]
)]\ OMe
BnO ITI
NaOH
(0]

OH  SE-LDH, NADH, H* . BS-LDH, NADH, H*
BnO,C. /\/H(OH < _ BnOZC\N/\)S‘/ONa Bn02C oH

E 0 HO6T 0 /\/\”/

B —
(R)-68 (S)- 68"
H,, 5% H,, 5%
’ Pd/C
Pd/C  a) (Me,Si),NH, TMSCI,
xileno, reflujo OH a) (Me;Si),NH, TMSCI,
OH b) TFA, THF-H,0 20/1 xileno, reflujo OH
o b) TFA, THF-H,0 20/1 o
+H3N/\/H( Eg: EBZ - T A +H3N/\/\ﬂ/

0 70% 72% 0

(R)- 69 (5)-69

Esquema 22. Sintesis enantioselectiva de 3-hidroxipirrolidin-2-onas por reduccion enzimatica

enantioselectiva.

Por otro lado, el nitroéster 66 fue tratado con lipasa de Candida rugosa (CRL) para promover
su hidrolisis e inmediatamente se adiciondé BS-LDH como reductor enantioselectivo y de esta
manera, se obtuvo el 2-hidroxinitroacido (S)-70 que se metil6 con diazometano obteniendo
el 2-hidroxinitroéster (S)-71. La sintesis de (R)-70 y (R)-71 se logré de manera similar
utilizando SE-LDH en la reduccion. Finalmente, los nitroésteres 71 fueron sometidos a
reduccion en atmdsfera de hidrégeno y PtO2 obteniendo in situ las 3-hidroxipiperidonas (S)-

72y (R)-72 en rendimientos cuantitativos (Esquema 23).

50



Oxidacion C-H Selectiva de Aminas Ciclicas en Ausencia de Metales de Transicion

1) CRL . 0 1) CRL
OH 2) SE-LDH, NADH, H OMe 2)BS-LDH, NADH, H* OH
OH -~ - “__OH
NOZ 660 M
NO, 0 NO, 0
(R)-70 (5)-70
® o ® o
CH,=N=N CH,=N=N
«OH
% (L X "
~ OMe
OMe Hy, PO, 1 atm O Hy, PtO,, 1 atm Mf
NO 0
NO 0 R)-72 - 2
2 ( )- ) 72 (S)-71

(R)-71

Esquema 23. Sintesis enantioselectiva de 3-hidroxipiperidin-2-onas por métodos enzimaticos.

De esta forma, se desarroll6 una secuencia general enantioselectiva para obtener 3-

hidroxilactamas aprovechando fuentes bioldgicas.

Otro trabajo orientado a la sintesis de 3-hidroxilactamas lo reportaron Heinz y colaboradores
en el afio de 1996.%8 Aunque su método esta limitado a la obtencion de 3-hidroxipirrolidonas,
resulta interesante la forma de aprovechar sustratos sencillos como el ciclopentadieno y el N-
hidroxicarbamato de bencilo que se sometieron a una reaccion hetero-Diels-Alder para lograr
su objetivo. Entonces, el N-hidroxicarbamato se oxid6 con peryodato de tetrabutilamonio,
para generar un dienofilo que en presencia de ciclopentadieno reaccion a través de una
cicloadicion [4+2] produciendo el aducto tipo oxazina 73 en rendimiento de 93% (Esquema
24). La subsecuente oxidacion sobre 73 con permanganato de potasio produjo el diacido 74
que se esterifico con tetrafluoroborato de trimetiloxonio [(CH3)sOBF4] para obtener el diéster
75. Para finalizar, la oxazolidina 75 se redujo con Hx y Pd/C para romper el enlace N-O y
remover el carbamato en una sola operacion. Inmediatamente después de remover el
carbamato, se llevO a cabo la reaccion de lactamizacion para obtener de forma

estereoselectiva el trans-3-hidroxipiroglutamato 76 en un rendimiento global de 40%.
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X
HOHN OBn HOZC/,
N-Hidroxicarbamato BU4N1O4 iE;’O gyﬁ%‘so ‘ O\N OBn (CH3)3OBF4
de bencilo —_— i i-Pr,NEt
}\OBn q -0
O 73 CO,H
ciclopentadieno
MeOC, o OBn y HO,,
LN« H,, Pd/C p«COZMe
CO,Me H 76

Esquema 24. Sintesis del trans-3-hidroxipiroglutamato76 a través de una reaccion Hetero-Diels-
Alder.

Kim* y colaboradores, Tambien reportaron la obtencion de 3-hidroxipirrolidin-2-onas 3,4-
disustituidas usando una reaccion desarrollada previamente por Villieras,* y extedida por
Orena® en la sintesis de 3-hidroxipirrolidinas inhibidoras de glicosidasas. Kim se vali6 de la
adicion de Michael de aminas primarias sobre aductos Baylis-Hillman de isatina 77. Esta
adicion produjo un intermediario 78 que en el mismo medio de reaccion llevo a cabo una
condensacion sobre la amida aromatica y por lo tanto la apertura del heterociclo de isatina
generando las 3-hidroxilactamas-3,4-disustitudas 79 en buenos rendimientos. En este caso el
producto de adicidn syn resulto ser el mayoritario (Esquema 25). Un resultado inesperado se
observo cuando los aductos utilizados poseian un grupo -CO2Me. En ese caso se obtuvo el
producto de doble condensacion 80a en buen rendimiento y la 3-hidroxilactama syn 80 en

rendimiento muy bajo.
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? EWG EWG
NHR
O DABCO, ta. HO HO
N THF, 15 dias NH-R. MeOH
Isatina H —_— (0] t—fl_Z’O—he> o)
N a., 4- N
EWG H H 78
77
>
EWG = -CN, CO,Me
H EWG
N o
H NR
HO
N O Cuando
" R EWG = -CN
80a (67%) 80 syn (2%) syn (57%)

anti (31%)

Esquema 25. Adicion de Michael sobre aductos Baylis-Hillman en la sintesis de 3-

hidroxipirrolidinas sustituidas.

Por su parte, Huang y colaboradores desarrollaron una estrategia asimétrica para obtener 3-
hidroxipiperidin-2-onas haciendo uso del &cido glutdmico 81 como fuente natural de
quiralidad (Esquema 26). En un primer trabajo logré la sintesis de la 3-sililoxipiperidin-2-
ona (S)-86 sometiendo el &cido 81 a una secuencia de diazotacion-lactonizacion,
halogenacion y aminacion para obtener la lactona quiral (S)-82 en rendimiento del 70%.%! La
apertura de la lactona, catalizada por &cido en metanol, proporciondé la a-hidroxiamida (S)-
83 que se silild en medio basico para obtener la a-sililoxiamida (S)-84 en rendimiento del
83%, después de 2 pasos. La amida sililada se redujo con borohidruro de sodio y cloruro de
calcio para obtener la 2-sililoxi-5-hidroxiamida que se mesilé en condiciones basicas, para
obtener el mesilato (S)-85 en un rendimiento excelente. Al final, una sustitucion nucleofilica
intramolecular del mesilato en presencia de hidruro de sodio produjo la 3-sililoxipiperidin-
2-ona (S)-86 en rendimiento del 84% (Esquema 26).52
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1) H,SO,, NaNO,

OH 0 2) SOCly, 60 °C p_ \OH
3) PMBNH,, CH,Cl1 CONHPMB
OWOH 2 2%12 o H2SO4’ MeOH 5 OMCONHPMB

NH, 700 0 ta. 93% e
B a., 70% (S)-82 (S)-83
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DMAP, DMF,
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CONHPMB «———— O
2) MsCl, NEt5 (S)-84
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\OTBS \OTBs 1) NaBH,, CaCl, ~OTBS
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- OMe

S
(586 PuMp O ta.21h, 84% (5)-85

Esquema 26. Sintesis asimétrica de 3-hidroxilactamas con aminoacidos como materia prima.

Cuando Huang y colaboradores quisieron acceder a la 3-hidroxilactama (S)-60 (Esquema
27) utilizando (S)-86 observé bajo rendimiento en la remocion del grupo protector PMB.
Subsecuentemente redisefid su secuencia para acceder a (S)-60 desde (S)-81. Para esto, se
aplico la secuencia anteriormente mencionada hasta la etapa de halogenacion y en este punto
se realiz6 una esterificacion en metanol para obtener (S)-87 (Esquema 27). Una amindlisis
de la lactona con BnNH: y la posterior proteccion con TBSCI produjo la amida (S)-88. El
tratamiento de esta amida con NaBH. y yodo®® ofrecié el complejo de borano (S)-89 en buen
rendimiento y, finalmente al tratar este aminoéster con Pd/C y cantidades cataliticas de NEts
logré la amidacion-desbencilacion en buen rendimiento de (S)-90. Para la conclusién de la
sintesis removié el grupo protector con HF acuoso obteniendo (S)-60 en un rendimiento del
78%.%4
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OH 0 1) H,SO,4, NaNO, 0 1) BNH,, CH,Cl, NHBEn 0 NaBH,, I,
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(5)-81 75% (S)-87 (5)-88
0
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Esquema 27. Estrategia opcional a partir del acido glutamico hacia 3-hidroxilactamas.

Las cuatro diferentes estrategias anteriormente mencionadas, se disefiaron con el fin de
obtener los compuestos de interés, ya sea de forma asimétrica o enfocandose en una sintesis
corta y de bajo costo. Sin embargo, es remarcable que para acceder al anillo lactamico fue
indispensable un proceso de amidacion ya sea in-situ 0 por pasos. Las oxidaciones directas
sobre la lactama o la amina ciclica son casos menos frecuentes, pero existen metodologias

que aprovechan el uso de 6xidos metalicos 0 compuestos organometalicos.

El protocolo més extendido en la transformacion de aminas ciclicas a sus correspondientes
lactamas es el que implica el uso de cantidades cataliticas de didxido de rutenio y peryodato
de sodio como cooxidante [RuO2(cat)/NalO4] en un sistema bifasico H.O/AcOEt. Aunque
inicialmente fue reportado como un método poco eficiente en la oxidacion selectiva de
aminas ciclicas,®® Yoshifuji y colaboradores lograron perfeccionarlo estudiando las
oxidaciones regioselectivas sobre derivados de prolina.®® Este método fue aplicado por Zhang
en el afio 2001% tratando varias 4-oxiprolinas N- y C-protegidas 91 en medio oxidante con
20% de RuO2 y 250% de NalO4 para obtener las 3-oxilactamas 92 en rendimientos casi
cuantitativos. Finalmente, las lactamas 92a y 92c se trataron con TBAF para obtener los 3-

hidroxipiroglutamatos quirales 93 en rendimiento del 90% (Esquema 28).
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RO, RO,,
D<C02Me p—CO2Me
N o7 N
Boc Boc
91a R = TBS
91b R = Ac 92a R =TBS ™ 1pAF AcOH
92b R = Ac THF, ta., 90%
RuO,(cat), NalO, 93aR=H T
—_—

EtOAc/H,0, 95%

RO RO
D—COZMe p—cone
N N
Roc o Boc
gi;ii?s 92¢ R iTBS TBAF, AcOH
_ Ac 92d R = Ac THE, ta., 90%
93¢c R=H

Esquema 8. a-Oxidacion de pirrolidinas con RuOs para la sintesis de 3-hidroxilactamas.

Esta alternativa bastante eficiente para acceder a 3-hidroxilactamas, se ha aplicado de forma
exitosa para la sintesis de compuestos con actividad farmacolédgica,®® sin embargo, la
desventaja de este método es: la toxicidad de los 6xidos de rutenio, su dificil manipulacion y

la alta reactividad sobre alquenos, alcoholes y aminas no desactivadas. ®°

En este mismo escenario, una metodologia singular reportada por Jahn y colaboradores,”
aprovechd un proceso oxidativo de transferencia de electrones (SET) sobre enolatos de litio
para la obtencion de a-aminoxicarbonilos en buenos rendimientos. En este método, el radical
persistente TEMPO vy el hexafluorofosfato ferrocenio 95, en cantidades equimolares,
actuaron como un par oxidante para enolatos, lo cuales se generaron por el tratamiento del
compuesto carbonilico 94 con di-iso-propilamiduro de litio (LDA). De esta manera, los
productos a-aminoxicarbonilicos 96 se obtuvieron en buen rendimiento (Esquema 29).
Desafortunadamente, en el proceso de a-oxidacion se produjeron productos de dimerizacion
97 y de condensacion 98 (como ocurre en el protocolo clasico de oxidacion de enolatos)

(Esquema 29).
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Esquema 29. Protocolo enolato-oxidativo de Jahn para la sintesis de a-hidroxicarbonilos.

Para completar la secuencia hacia los oa-hidroxicarbonilos 99, el fragmento

tetrametilpiperidinilo fue removido en condiciones reductoras de acido acético y zinc.

Cuando esta metodologia se aplicé sobre la N-metilpirrolidin-2-ona 100 y (S)-N-Boc-
piroglutamato (S)-101, se obtuvieron los productos de a-oxidacion 100a y (S)-101la/b en
rendimiento del 57% y 70%, respectivamente (Esquema 30). El caso particular del

piroglutamato quiral, ofrecié las a-aminoxilactamas en una relacién diastereomérica

LDA >(Nj<
p_R LiCl & dN
o
o N
Rl

cis:trans/1:1.2.

o~ N
RV
o
®
100 R = H: R' = Me F©e 326

(8)-101 R = CO,H; R' = Boc 100a R =H; R'=Me
(S,5)-101a + (S,R)-101b R = CO,H; R' = Boc

Esquema 30. Sintesis de 3-aminoxilactamas a través de un proceso SET.
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El mecanismo propuesto por Jahn implica la formacién del enolato I seguida de la reduccion
del ferrocenio (Fe*) 95 a ferroceno (Fe®) y la generacién de un a-cetoradical I1. La especie
radicalaria formada en este paso genera un aducto con el radical persistente TEMPO vy se
obtiene el producto de a-oxidacion 96 (Esquema 31). Si | reacciona rapidamente sobre otro
carbonilo entonces se obtendra el producto de condensacion 98, mientras que si Il reacciona
sobre | entonces el producto resultante es el dimero 97. Jahn asegurd que la reaccion procedio
a traves de especies radicalarias basado en los productos de dimerizacién y que el TEMPO

no fue oxidado al ion oxoiminio en presencia de ferrocenio en condiciones idénticas de

reaccion.

2.9

R,
R3
. R2 R
O/Ll R] 973

R 0

R |
< e

Esquema 31. Mecanismo propuesto por Jahn en la sintesis de a-aminoxicarbonilos.

Una ventaja adicional de esta metodologia es la obtencion de ferroceno que puede ser
oxidado en medio acido para regenerar el ferrocenio 95. La desventaja de ésta es la variedad
de subproductos generados conla mayoria de los sustratos probados y nuevamente, la
necesidad de un metal de transicion para lograr la oxidacién deseada.

Como se ha expuesto, la utilidad de las 3-hidroxilactamas, su abundancia en la naturaleza y
su potencial en el area farmacéutica, siguen motivando el trabajo enfocado en nuevas

metodologias mas eficientes, economicas o rapidas. No obstante, la sintesis directa desde una
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amina ciclica no funcionalizada hasta el sustrato doblemente oxidado — la 3-aminoxilactama
—no habia sido reportada hasta ahora. En afios recientes nos hemos enfocado en el desarrollo
de metodologias alternativas, de menor costo econdmico y amigables con el medio ambiente.
Derivado de esto, se reporto el primer método directo para la obtencion de amidas glicidicas
a partir de aminas alilicas terciarias usando como agente oxidante al clorito de sodio en medio
acido (Esquema 32).”! Esta metodologia demostrd la capacidad del clorito de sodio (NaClO2)
en la obtencién de compuestos oxidados en la modalidad tandem.

NaC102

R« N -~~~ Doble oxidacion selectiva R )K(‘
| > >N

R, I (0]

RZ
C-H oxidacion j\/ é:idacién
R
! ITI =
R2

Esquema 32. Oxidacion tandem de aminas alilicas a amidas glicidicas.

Una reaccion tandem implica al menos dos transformaciones quimicas sobre un sustrato en
el mismo matraz de reaccion, o sea, en un solo medio de reaccion y al mismo tiempo sin
necesidad de aislar los intermediarios.’? Estos procesos quimicos son muy Utiles en sintesis
organica debido al ahorro de tiempo, de reactivos y de otros recursos necesarios para la
extraccion y aislamiento de los productos de interés. Como hemos enmarcado, las opciones
para la sintesis de 3-hidroxilactamas son en general laboriosas o costosas, por ello, el disefio
o el desarrollo de un proceso tindem oxidativo para la sintesis de 3-aminoxilactamas a partir

de aminas ciclicas no funcionalizadas o desactivadas son el motivo de este capitulo.

11.3 Objetivo
Desarrollar una metodologia para lograr una doble oxidacion selectiva de heterociclos
nitrogenados para la sintesis de a-hidroxilactamas en condiciones suaves evitando el uso de

metales de transicion.
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11.4 Discusion de resultados

Para inciar el trabajo y con la finalidad de lograr una sintesis diastereoselectiva de amidas
glicidicas a partir de aminas alilicas terciarias, se sintetizd el prolinol N-alilico (S)-102
utilizando L-Prolina como fuente de quiralidad. Después de tres transformaciones, (S)-102
fue obtenido en un rendimiento global del 80%. Enseguida, este sustrato se sujeto al
protocolo de doble oxidacion utlizando clorito de sodio. La materia prima reacciond
rdpidamente y después de treinta minutos se obtuvo la formacion de benzofenonay la lactama
103 en buen rendimiento (53%) (Esquema 33).

1) SOCl,, MeOH, 0 °C Ph
2) PhCHCHCH, Br, EH Ph
NEt;, DMAP, CH,Cl, N

OH
0 3) PhMgBr, THF, 0 °C NaClO,, NaH,PO, o
= - o OF
jooon 80% \ THF / H,0 / -BuOH
(8)-102 0°C Benzofenona \
L-Prolina . / 103
c1('>zl Ph [Ox]
Ph SET OH cios o}
E-HPh Cl
N Ton / \\) O—o
— QP hoy N® N
OH
\ Cat, >
Ad,
Ph Rad, \ Cat, \
Ph PH

Esquema 33. Prolinol N-alilico bajo condiciones de doble oxidacion con clorito de sodio.

Basados en trabajos previos,”® se pueden explicar los productos obtenidos de la siguiente
manera: el primer paso es la formacion de un cation radical amonio Cati, que posteriormente
lleva a cabo una B-fragmentacion, originando un radical bencilico estabilizado Rad1 y el ion
iminio Catz. EIl radical Rad: se oxida via un proceso SET para formar benzofenona
(Esquema 33). Por otro lado, el cation iminio Catz es atacado por el ion clorito (ClO%)
dirigiendo la formacion del aducto Adi que se transforma a la lactama 103.

Considerando que los grupos fenilo son los responsables de la g-fragmentacion, sintetizamos
el prolinol O-sililado (S)-104 en una secuencia de cuatro reacciones, en un rendimiento global
de 65%. Nuevamente, (S)-104 se hiso reaccionar bajo las condiciones estandar de doble

oxidacion con la finalidad de obtener la amida glicidica en forma diastereoselectiva. Sin
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embargo, después de dos horas de reaccion, los productos obtenidos solo fueron &cido

cindmico en 75% de rendimiento y 8% del prolinol (S)-105 (Esquema 34).

OJOTBS O_JOTB S
—_— Ataque mas
avorable

Cat3 \

_Z®

clo,
c1o2
1) SOCl,, MeOH, 0 °C TBS NaClO, (8 equiv)
2) PhACHCHCH,Br, NaH,PO, (10 equiv) OJOTBS P
D‘Co H NEt;, DMAP, CH,Cl, TEMPO (5 equiv) + Ph
2 > o . 7 .
. H )
N 3) LiAIH,, THE, 0 °C (5)-104 THF /H,0 / +-BuOH (5)-105 dcido cinimico
4) TBSCI, Im, DMAP, 8% 75%
L-Prolina CH,Cl,, 0 - ta.
65% C1o
2
OTBS O_JOTBS OJOTBS
C102 N N
—_— —_—
o -ClO° OH
\
,Cl \
\ Rad, ) d Ad, Ad,
PH PH

Esquema 34. Oxidacién del alilprolinol (S)-104 con clorito de sodio y posibles intermediarios.

Este resultado nos llevo a reconsiderar el mecanismo de oxidacion sobre las bases
establecidas por Rossemblatt donde, el clorito de sodio en medio &cido se disocia formando
un radical CIO"; y oxida a la amina terciaria al cation radical Cats que evoluciona al i6n
iminio Cats. Sin embargo, Cats seria mas susceptible de sufrir una hidrolisis o un ataque
nucleofilico en el carbonoyy no sobre el carbono «.” Por otro lado, la formacién de un
radical alilico Rad2 en presencia de ClIO™; podria propiciar la formacion del aducto Adz, que
puede generar un aminocetal Ads, que al hidrolizarse’ genera el producto de desalquilacion
y otra oxidacion produce el &cido cindmico y la lactama (S)-105 (Esquema 34).

Con la hipétesis de la formacion del radical alilico, se planeé el uso del radical persistente
2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo (TEMPOQO) en condiciones estandar para la obtencion de
amidas glicidicas (Esquema 35). Si existiera la formacion de Radz, este podria ser atrapado
por el TEMPQ® para producir un compuesto del tipo Ads 0 Ads (Esquema 35).
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N
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acido cinamico
27%

Esquema 35. Reaccion de la amina alilica (S)-104 con NaClO, y TEMPO en medio &cido:
productos planeados vs productos reales.

Sorprendentemente, en lugar de obtener los aductos Ads o0 Ads, se logré la «a,f-oxidacion
endociclica en rendimiento moderado generando las a-aminoxilactamas (S)-104a y (S)-
104b, acido cindmico y la amina secundaria (S)-105.

El medio oxidante de NaClO2, TEMPO, NaH2PO4 en THF/t-BuOH/H20 no habia sido
reportado para la transformacion de aminas ciclicas, aunque si existen reportes de la accion
de sales de TEMPO sobre enaminas y aminas primarias alifaticas.”” La inesperada
incorporacion del fragmento 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo en la posicion g, asi como la
a-oxidacion para proporcionar (S)-104ay (S)-104b, nos indic6 que nos encontrdbamos frente
a una doble oxidacién C-H«/C-Hp sin precedentes por lo que decidimos explorarla para

desarrollar un nuevo protocolo hacia la obtencién de a-hidroxilactamas.

11.4.1 Optimizacion y selectividad
Se optimiz6 la sintesis de las a-aminoxilactamas utilizando aminas ciclicas terciarias
facilmente asequibles como la N-bencilpiperidina 106 y la N-becilpirrolidina 107 (Esquema

36). Los primeros ensayos se realizaron usando solo clorito de sodio y TEMPO en medio
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acido, sin embargo, estas condiciones no propiciaron reaccion sobre los sustratos de partida
(Tabla 2, exp. 1y 2). Cabe destacar una observacion en la oxidacion de la amina (S)-104,
pues cuando ésta fue puesta en el medio de reaccion, la solucion cambi6 eventualmente su
coloracion de rojiza a vino tinto. Este viraje de coloracion no fue observado en los primeros
ensayos con las aminas 106 y 107. No obstante, el protocolo de Zhao'® para oxidar alcoholes
primarios a acidos carboxilicos con clorito de sodio y TEMPO como agente oxidante, tomo
un periodo de induccion largo que disminuyo bastante al adicionar NaClO acuoso. Ademas,
como sabiamos del protocolo de obtencion directa de amidas glicidicas, en el medio de
reaccion puede liberarse hipoclorito de sodio, el cual coadyuva en el proceso de oxidacion.
Con base en esto, se adicion6 hipoclorito de sodio al 3% en medio acuoso (1 mL para 0.3
mmol), promoviendo el cambio de coloracion en la solucién oxidante y la transformacion de
los sustratos a sus correspondientes a-aminoxilactamas 106a y 107a en buenos rendimientos

y tiempos relativamente cortos (exp. 3y 4).

NaClO, (5 equiv)
NaH,PO, (10 equiv) N
[(/\gl TEMPO (5 equiv) !

(3

O
N NaClO (ac, 1 mL 3%) N
Bn N
o~ N 02\@
Bn
1060 =2 106a 85% 108
107n=1 1072 55%

Esquema 36. Optimizacién en la oxidacion tAndem de aminas ciclicas terciarias.

Este resultado fue sorprendente pues nuestra experiencia nos indicaba que la piperidina 106
en medio &cido acuoso con clorito de sodio, proporcionaria la N-benzoil piperidina 108,
afortunadamente la reaccién demostrd ser selectiva para la oxidacion C-Hoy C-Hp. Se
determind que el medio 4cido es un factor importante pues a pH neutro o basico, la reaccion
no procedio. De igual manera un exceso de solucion de hipoclorito de sodio actia en
detrimento de la formacion de a-aminoxilactamas, ya que la materia prima permanece
inmutable (exp. 8). También se observo que, en ausencia de clorito de sodio, los sustratos de

partida permanecen sin cambio alguno (exp. 7).

63



Oxidacion C-H Selectiva de Aminas Ciclicas en Ausencia de Metales de Transicion

Tabla 2. Optimizacién en la oxidacion one-pot de aminas aliciclicas terciarias.

N
Bn 0 I\{

1060 =2 106a Bn
107n=1 107a
exp. | Sustrato | NaCIO/TEMPO/NaCIO | Disolventes Tiempo de | Rendimiento
equiv / equiv / equiv reaccion (h) %
1 106 5/5/0 4 0
2 107 5/5/0 3 0
3 106 5/5/15 1 80
THF/H:0/t-
4 107 5/5/15 2 45
BuOH
5 106 3/3/15 1 85
6 107 3/3/15 2 55
7 106 0/3/15 2 0
8 106 3/3/45 1 0
9 106 5/5/15 2 80
10 106 3/3/15 2 85
MeCN
11 106 2/15/15 4 85
12 107 2/15/15 4 60

Las condiciones Optimas para la obtencién de los productos de oxidacion 106a y 107a se

establecieron en 3 equivalentes de clorito de sodio, 3 a 1.5 equivalentes de TEMPO y 1.5

equivalentes de NaCIO, para 0.3 mmol de amina ciclica. Se decidié que el mejor disolvente

para el proceso es el acetonitrilo acuoso ya que en ensayos comparados con MeOH, EtOH y

CH.CI, mientras los primeros reaccionan con el agente oxidante, el Gltimo produce las a-

aminoxilactamas solo en trazas. En tanto que el MeCN(ac) produce las a-aminoxilactamas

en la misma medida que la mezcla de THF/H2O/t-BuOH.
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11.4.2 Selectividad sobre aminas terciarias funcionalizadas o con grupos grupos
protectores.

La optimizacion sobre 106 y 107 demostro la posibilidad de establecer un protocolo simple,
econdémico y poco agresivo con el medio ambiente para la obtencién de las 3-
aminoxilactamas, ademas, se observO regioselectividad sobre los distintos metilenos
susceptibles de sufrir oxidacion; los metilenos alifaticos endociclicos fueron preferidos en
comparacion con los metilenos bencilicos. En este punto, tambien fue necesario observar el
comportamiento de metilenos alifaticos y alilicos exociclicos contra metilenos endociclicos,
asi como la tolerancia de grupos protectores (Esquema 37). Por esta razon se sintetizaron las
pirrolidinas (S)-109 a (S)-113 a partir de la L-Prolina y las piperidinas 114 y 115 utilizando
solo piperidina como ndcleo base. Las primeras se obtuvieron a través de una secuencia de
tres [(S)-109, (S)-110, (S)-111 y (S)-112] y cuatro reacciones [(S)-113], mientras que las
ultimas se obtuvieron a través de una alquilacion sobre piperidina en medio basico en buenos

rendimientos.

Ar
Lo

SOCL,, MeOH, ®<C02Me RBr, NEt;, DMAP O*COzMe ArMgBr N oH
COH ————= Xy —— ~y — >  Bn
N 0°C ClH CH,Cl, 0°C - ta. N THF, 0 °C
(5)-109 Ar = Ph 84%
L-Prolina R = Bn o Cinamilo (S)-111Ar = 4-F-Ph 78.5%
LiAlH,,
THF, 0 °C
RBr, Na2CO3
N O_\ TBSCI, Im, DMAP
R —
MeCN, 0 °C - ta. . N on N OTBS
Plperdlna R R CH,Cl,, 0 - ta. R
114 R = Cinamilo 56% (S)-110 R = Bn 87% (5)-113 R = Bn 84%
($)-112 R = Cinamilo 75 %
115R =
N
N 90%
\
Boc

Esquema 37. Obtencion de prolinoles y piperidinas para la sintesis de a-aminoxilactamas en

proceso tAndem.

Una vez obtenidas las aminas ciclicas, se aplicaron las condiciones estandarizadas sobre 102,

109-115 con los resultados mostrados en la Tabla 3.
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Los prolinoles (S)-110 y (S)- 112 fueron seleccionados debido a que una aplicacion comdn
del TEMPO en medios oxidantes de clorito de sodio y/o hipoclorito de sodio es la
transformacion de alcoholes primarios o secundarios a aldehidos, cetonas y &cidos
carboxilicos.™ 7 Con esta nueva metodologia logramos obtener el par diastereoisomérico
(3S,5S)-110a y (3S,5R)-110b en una relacion 1:1 en buen rendimiento (exp. 2), demostrando
la preferencia por los a-metilenos unidos a nitrégeno en lugar de aquellos unidos a grupos
hidroxilo. Sin embargo (S)-112 no reacciond a pesar del prolongado tiempo de reaccion, lo
que implica una incognita dificil de resolver ya que este sustrato tampoco muestra reactividad

al someterla al protocolo para obtencion de amidas glicidicas.

Tabla 3. Distintas aminas aliciclicas terciarias sometidas a oxidacion con TEMPO-NaClO,-NaClO

NaClO, (3 equiv)
NaH,PO, (10 equiv) N
1 |
E‘/\)}‘_R' TEMPO (3 equiv) 4
- n
T

I\{ NaClO (ac, 3%)
R N
0 \
R
exp. Sustituyente Tiempo de Producto Rto.
Sustrato | n R R reaccion (h) obtenido %
1 (5)-109 | 1 Bn -C(Ph),OH 0.3 109a + 109b 52
2 (S)-110 | 1 Bn -CHz-OH 0.5 110a + 110b 76
3 (S)-113 | 1 Bn -CH,-OTBS 0.5 113a+113b 81
4 (5)-111 | 1 Bn -C(4-F-Ph),0OH 1 111a + 111b 61
5 (5)-102 | 1| Cinamilo -C(Ph).OH 1 102a + 102b 66
6 (S)-112 | 1| Cinamilo -CH2-OH 24 mp nd
7 114 2 | Cinamilo -H 1 114a 14
8 115 2 | Indol-Boc -H 0.5 115a 78

Todos los sustratos fueron sometidos a reaccion utilizando la mezcla THF/H2O/t-BuOH o
MeCN acuoso en rendimientos similares, por lo que se concluyé que éste altimo deberia ser
el disolvente de eleccion para la reaccion y asi evitar el uso de THF.

Los prolinoles (S)-102 y (S)-109 habian brindado productos de p-fragmentacion con la
metodologia de amidas glicidicas y con este nuevo protocolo, estos prolinoles al igual que

(S)-111  produjeron  las  correspondientes  a-aminoxilactamas en  relaciones
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diastereoisomericas 1:1 (exp 1, 4 y 5). El prolinol (S)-113 y la piperidina 115 poseen grupos
protectores (-TBS, Boc) y ambos produjeron las correspondientes a-aminoxilactamas
(Figura 8) en buenos rendimientos (exp. 3y 8). Finalmente, se debe resaltar que la naturaleza
del sustituyente en el nitrogeno si afectd en gran manera el rendimiento ya que la piperidina

N-alilada 114 (exp. 7) solo proporciono a 114a en rendimientos pobres en comparacion con

106 y 114.
(i S

1

I§4 \

;V>+

\ 113a +113b
109a + 109b 110a + T10b
@p‘“h @Ij
.0
N
1022 +102b \\ 114a

11a +111b  f

Boc 154

Figura 8. Distintas a-aminoxilactamas obtenidas por el nuevo protocolo de oxidacion

tandem.

Posteriormente, se ensayo la oxidacion de la 3,4-dehidropiperidina quiral (S)-116%° bajo
condiciones estandarizadas para determinar preferencia entre metilenos endociclicos
alifaticos y alilicos obteniendo la mezcla de amidas glicidicas 116a y 116b en bajo
rendimiento (47%), pero con una relacion diastereoisomerica 75:25 [Esquema 38 (1)]. La N-
bencilpiperidin-2-ona 117 se ensay0 para obtener pruebas del mecanismo de reaccion; en el
primer ensayo se prepard el medio oxidante y se adicion6 la lactama 117 a baja temperatura,
después de una y dos horas de reaccidn la materia prima no se consumio ni se observo algin
producto [Esquema 38 (2a)]. El siguiente ensayo se llevé a cabo adicionando N-
bencilpiperidina 106 ademas de 117 y se observo la formacion de 106a y el consumo total

de 106, pero no de 117 [Esquema 38 (2b)].
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\\\Q 0]
Xy  NaClO,, NaH,PO, (l . (1
b TEMPO, NaCIO (3%) >N~ X0 N Yo
N
BN MeCN, 0 °C - ta \““kPh \““kPh
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Esquema 38. 1) Oxidacion de la deshidropiperidina (S)-116 en condiciones estandarizadas.
2a) &-lactona en condiciones estandares de oxidacion. 2b) Piperidina 106 y &lactona 117 en

condiciones estandares de oxidacion.

Con la obtencion de las amidas glicidicas 116a 'y 116b se comprob6 que los metilenos alilicos
en el heterociclo siguen un orden logico de reactividad, por estar ligeramente activados
debido al doble enlace y por lo tanto, existe una secuencia de doble oxidacién para formar la
epoxiamida en lugar de oxidar el metileno en C6 para obtener las a-aminoxilactamas. El
ensayo 2a) descartd la formacion de una lactama como primer producto con una posterior a-
oxidacion para formar la a-aminoxilactama como en las metodologias clasicas en medio
basico. Con 2b) se concluyd que después de la oxidacion de la piperidina no se genera otro
agente que pueda oxidar a la lactama previamente adicionada. Por lo tanto, el mecanismo de

oxidacion forzosamente requiere del atomo de nitrégeno con su par electronico disponible.

Agradablemente los compuestos 110a y 110b fueron cristalizados y sometidos a difraccion
por rayos-X. De esta manera se logré determinar su configuracion absoluta como (3S,5S)-
110a y (3R,5S)-110b. Més adelante, la a-aminoxilactama 113a se sometié a una remocion
del grupo terbutildimetilsililo en THF anhidro con una solucion 1M de TBAF; el espectro de
'H RMN y*3C RMN del producto desililado fueron idénticos a los espectros de *H RMN y
13C RMN de (3R,5S)-110b, entonces, por correlacion quimica, se determind la
estereoquimica de los compuestos 113a y 113b y su configuracion absoluta como (3R,5S) y

(3S,5S) respectivamente (Esquema 39).
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OH /
pJ 0 0—51%
N pJ \

N
(35,55)-110a O

. n
por Rayos X Estereoquimica (38,55)-113b

desconocida antes de
N OH TBAF
-
o” N THEF, ta

remover TBS
0,
(3R,55)-110b B" 3h, 83%

/ -0, _sl
O O‘Si‘é N ‘. O Sl\‘é
pJ \ pr—
0” N 113a o~ N
Bn Bn

por Rayos X (3R,55)-113a

Esquema 39. Asignacion de la configuracion absoluta de las a-aminoxilactamas 110a/b por

difraccion de rayos X y 113a/b por correlacion quimica.

11.4.3 Conversion a 3-hidroxilactamas.

Las a-aminoxilactamas 106a, 107a y 115a se seleccionaron para llevar a cabo la remocion
del fragmento 2,2,6,6-tetrametilpiperidinilo en medio &cido para obtener a las o-
hidroxilactamas. El procedimiento resulté exitoso brindando los compuestos 118, 119 y 120

en rendimientos de 77%, 75% y 70%, respectivamente (Esquema 40).

HO
Zn (40 equiv) mn
N'iz_(}n AcOH/H,O/THF (3/1/1) 07>y
70 °C '
R
SN
R 118 R = Bn; n = 2 (77%)

119 R=Bn;n=1 (75%)
120 R = Indol-Boc; n = 2 (70%)

Esquema 40. Obtencion de 3-hidroxilactamas en medio acido reductor.

Esta Gltima reaccién completé una secuencia sencilla y rapida para la sintesis de 3-

hidroxilactamas a partir de aminas ciclicas simples.

11.4.4 Propuesta mecanistica.
En todos los prolinoles existe un centro estereogénico que podria generar cierta

estereoselectividad, sin embargo, la relacion de diastereoisomeros fue siempre 1:1, igual que
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en el trabajo de Jahn en la obtencion de a-aminoxilactamas. Esto podria sugerir que el
mecanismo procede via radicalaria, pero las condiciones de reaccién son mas propicias para
considerar un mecanismo iénico. Por lo tanto, se propone el siguiente mecanismo, el cual
explica coherentemente la «,f-oxidacion sobre los heterociclos (Esquema 41). En primera
instancia el TEMPO es oxidado por NaCIlO al ion oxoiminio F, el cual es atacado por la
amina sobre el atomo de oxigeno,® generando el aducto G que lleva a cabo una reaccion
tipo-eliminacion, produciendo TEMPOH y un ion iminio H. Una isomerizacion del iminio
genera la enamina J que sufre una adicion electrofilica de F promovida por el par electronico
del atomo de nitrogeno. 82 Después del ataque, el intermediario S-oxoiminio K es atacado
por el ion clorito con lo cual se genera el intermediario M, que rapidamente es oxidado para
generar la a-aminoxilactama. La N-hidroxilamina TEMPOH se oxida nuevamente a

TEMPO y éste al ion oxoiminio F que vuelve a participar en el proceso oxidante.®

L (0] V}JYOH

N-O
TEMPO TEMPOH
NaClO T
Amlna ciclica J(/‘H
W\ ] @VN M
\
O-N®
~
G l R
@* v%N 0 4
N
/* \® o)
N
N G
J
— o
g\ .0 El\N Ij
—_—_—
O - HCIO 0~ °N
r~4N
‘. L .
0 R a-aminoxilactama
M \ y,

Esquema 41. Propuesta mecanistica en la oxidacion selectiva de aminas ciclicas.
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1.5 Conclusiones

Selogro disefiar la primera oxidacion “tandem selectiva” C-Ho/C-Hg-de pirrolidinas y
piperidinas a a-aminoxilactamas usando reactivos de bajo costo ecoldgico y econémico en
disolventes poco agresivos con el medio ambiente.

La nueva reaccion es regioselectiva ya que tiene preferencia a oxidar metilenos endociclicos
en lugar de exociclicos y, prefiere metilenos adyacentes a grupo amino en lugar de hidroxilo.
Las condiciones de reaccién son adecuadas para mantener grupos protectores intactos.

La naturaleza del sustituyente sobre el atomo de nitrogeno influye en el rendimiento de la
reaccion ya que el bencilo permite bien la oxidacion, grupos alquilo lo hacen moderadamente,
grupos alilo presentan reacciones competitivas y grupos desactivadores como Boc y Tosilo
no permiten la transformacion de las materias primas.

El tratamiento de las 3-aminoxilactamas en medio acido con Zn° complementa una ruta
rapida y de bajo costo hacia 3-hidroxilactamas.

Los resultados son suficientes para plantear el desarrollo de una nueva reaccion quimica que

todavia es objeto de estudio y un reto interesante para nuestro grupo de trabajo.

11.5 Seccion experimental
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Esterificacion de la L-Prolina

A unasolucién de L-Prolina (2.0 g, 17.37 mmol) en 20 mL de MeOH a 0 °C se adicion0 gota
a gota SOCl (2.53 mL, 4.13 g, 34.7 mmol). La solucion se agito por 5 h a reflujo, después,
la mezcla se enfrio y el disolvente se removio a presion reducida. El clorhidrato del éster

metilico se obtuvo de forma cuantitativa.

Método de alquilacion A: A una solucién de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) vy el
clorhidrato del éster metilico en CH2Cl, anhidro a 0 °C, se adicion¢ lentamente trietilamina
y el halogenuro de alquilo. La mezcla se agitd a temperatura ambiente hasta el consumo total
de la materia prima, entonces, se adiciond una solucion saturada de bicarbonato de sodio
(NaHCOz (ac)) v las fases se separaron con embudo de extraccion. La fase acuosa se extrajo
con AcOEt, las porciones organicas se secaron sobre sulfato de sodio (NaxSOs) y el
disolvente se removié a presion reducida. La alquil amina se obtuvo en rendimiento

cuantitativo y se utilizé en las reacciones posteriores sin purificacion adicional.

Método de alquilacion B: A una suspension de Na2COs en MeCN anhidro y a temperatura
ambiente se adiciond la amina ciclica y el halogenuro de alquilo. La mezcla se agit6 a reflujo
y se monitoreo la reaccion por cromatografia en capa fina (CCF) hasta que se consumio la
materia prima. Finalmente, se retird el calentamiento, se dejo enfriar y eliminé el disolvente
a presion reducida en un rotavapor. Los sélidos resultantes se lavaron con EtOAc. La porcién
organica se concentro a presion reducida y el crudo se purificd por columna cromatografica

(CC) para obtener la amina terciaria en los rendimientos reportados.

Adicion de reactivo de Grignard al éster, método C: A una solucion de N-alquilmetil éster
en THF anhidro a 0 °C, se adiciond gota a gota una solucién de bromuro de alquil magnesio.
La reaccion se agité a temperatura ambiente y se monitore6 por CCF. Cuando la materia
prima se hubo consumido totalmente, se adiciono gota a gota una solucion saturada de cloruro
de amonio (NH4ClI). Se removio el disolvente por destilacion a presion reducida y los solidos
se lavaron con cinco porciones de AcOEt. Se secd la porcion organica sobre Na;SOs y se
purifico por CC para obtener el «,a-diaril prolinol como cristales blancos, los cuales se

repurificaron por recristalizacion.

72



Oxidacion C-H Selectiva de Aminas Ciclicas en Ausencia de Metales de Transicion

Reduccion con LiAlH4 método D: A una solucion de N-alquil prolinato en THF anhidro y a
0 °C, se adicion6 muy rapidamente hidruro de litio y aluminio (LiAlH4). Esta suspension se
agitd a 0 °C hasta el consumo total de la materia prima. Al finalizar la reaccion, se adiciond
solucion saturada de NaHCOs (ac) y se separaron las fases por embudo de separacion o
Blichner. Las porciones organicas se secaron cobre Na,SOs y se concentraron en un rotavapor
a presion reducida. El crudo se purificd por CC para obtener el alcohol primario en los

rendimientos reportados.

Proteccién con TBSCI, método E: A una solucion de t-Bu(CHz)2SiCl (TBSCI) e imidazol
en CH2Cl, anhidro a 0 °C, se adiciond gota a gota una solucion del alcohol primario en
CHClI>. La solucion se agité a temperatura ambiente hasta consumirse completamente el
alcohol primario, entonces, se adiciond NaHCOs (ac). Las fases se separaron, la porcion
acuosa se extrajo con EtOAc y las porciones organicas se secaron sobre Na SOs. El
disolvente se removio a presion reducida y el crudo se purifico por CC utilizando mezclas de
hexano/AcOEt en las proporciones indicadas para obtener el alcohol protegido en el

rendimiento reportado.

(S)-N-Cinamil-a, e-difenil prolinol (S)-102

El éster metilico de prolina fue alquilado siguiendo el Método A con las siguientes
relaciones: 30 mL de CH2Cl2 anhidro, 1.06 g (8.68 mmol) de DMAP, 4.83 mL (34.74 mmol,
3.512 g) de NEtz, 4.10 g (20.84 mmol) de bromuro de cinamilo. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h, después, se adiciono solucién saturada de NaHCO3(ac)
a la reaccién. Consecutivamente se adicion6 agua y los componentes se separaron haciendo
lavados a la fase acusa con AcOEt (4 x 15 mL). Después de remover el disolvente, el crudo
de reaccién se sometié al Método C de la siguiente manera: 30 ml de THF anhidro, 1.0 g
(4.06 mmol) de N-cinamilmetil-L-prolinato y 10.15 mL (1.84 g, 10.15 mmol) de una solucion
1.0 M en THF de bromuro de fenilmagnesio se agitaron durante 3 h. Después, se adicion0
gota a gota, una solucion saturada de NH4Cl, el disolvente se organico se removid por
destilacion a presion reducida y los solidos se lavaron en cinco ocasiones con AcOEt y se

pasaron sobre Na.SO4. Nuevamente, el disolvente fue removido a presion reducida y el crudo
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de reaccion se purifico por CC utilizando una mezcla 6:1 hexano/AcOEt como fase mavil
para obtener el a,a-difenil prolinol 102 el cual se recristalizd en una mezcla
CH:Cl2/Hexanos.

Se aislaron 1.276 g (3.45 mmol, 85%) como cristales blancos; p. f. = 96-98

N};h °C; [a]o? = + 49.9 (c = 1.0, CHCIls). *H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.40-

N OH 764 (m, 5H), 7.10-7.34 (m, 10H), 6.15 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.00 (ddd, J =

\_pp, 15.6, 8.0, 5.2 Hz, 1H), 4.84 (s, 1H), 3.88 (dd, J = 9.2, 4 Hz, 1H), 3.14-3.18

(m, 1H), 2.76 (ddd, J = 14, 5.2, 1.2 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 14, 8.4 Hz, 1H), 2.51 (dt, J = 6.4,

9.2 Hz, 1H), 1.87-1.92 (m,1H), 1.60-1.74 (m, 4H); **C RMN (100 MHz, CDCls) & 148.0,

146.4, 131.7, 128.7, 128.5, 128.0, 128.0, 127.3, 127.2, 127.1, 126.9, 126.2, 126.2, 126.1,

125.6, 125.5, 77.7, 69.7, 57.5, 55.3, 29.8, 24.4. HRMS-EI m/z [M]*: 370.2075 (calc. para
C26H27NO, 369.2093).

(S)-N-Cinamil prolinol (S)-112

Siguiendo el Método D, a una suspension de LiAlH4 (0.464 g, 12.22 mmol) en THF anhidro
a0 °C se adicionaron 2.0 g (8.15 mmol) de N-cinamil-L-prolinato. La mezcla se agit6 durante
3ha0°Cyseadiciond una solucion saturada de NaHCOs. Los solidos resultantes se filtraron
sobre celita y se lavaron con AcOEt, la porcion organica se seco sobre Na2SOa Y se concentro
removiendo el disolvente a presién reducida. El crudo de extraccion se purificé por CC

usando una mezcla 1:2 hexano/ AcOEt para obtener el alcohol primario.

Se aislaron 1.32 g (6.11 mmol, 75%) como un liquido amarillo viscoso;

Oﬁ [o]p? = -35.8 (c = 1.0, CHCI3). 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.38-7.36

(m,2H), 7.32-7.29(m, 2H), 7.23 (tt, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 16.0

\ Hz, 1H), 6.28 (ddd, J = 16.0, 7.5, 6.0 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 10.5, 3.5 Hz,

Ph 1H), 3.56 (ddd, J = 13.5, 6.0, 1.5 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 10.5, 2.5 Hz, 1H),

3.15 (app. qu, J = 5.0 Hz, 1H), 3.09 (ddd, J = 13.5, 8.0, 1.5 Hz, 1H), 2.69 (dddd, J = 5.5, 3.5,

3.0, 2.5 Hz, 1H), 2.36 (app. ¢, J = 8.5 Hz, 1H), 1.91 (ddt, J = 12.5, 9.0, 8.5 Hz, 1H), 1.83-

1.77 (m, 1H), 1.76-1.70 (m, 2H); ¥*C RMN (125 MHz, CDCls) &: 136.9, 131.8, 128.5, 127.5,
127.4,126.2, 63.8, 62.0, 56.4, 54.4, 27.8, 23.5.

N OH
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(S)-O- tert-Butildimetilsilil-N-cinamil prolinol (S)-104

Se aplicé el Método E con las siguentes cantidades: 15 mL de CH>Cl anhidro, 0.754 g (5.00
mmol) de TBSCI, 0.426 g (6.26 mmol) de imidazol a 0 °C; 0.904 g (4.17 mmol) de 112. La
solucion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. El crudo de reaccién se purifico

utilizando un sistema 9:1 hexano/AcOEt como fase movil.

Se aislaron 1.17 g (3.54 mmol, 85%) como un liquido amarillo

D‘\ verdoso; [a]p®® = - 45.8 (¢ = 1.0, CHCIls). *H RMN (500 MHz,
N OTBDMS

CDCls) & 7.38-7.36 (m, 2H), 7.31-7.28 (m, 2H), 7.21 (tt, J = 7.0,

\ 1.5 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.33 (ddd, J = 16.0, 8.0, 6.5

Ph Hz, 1H), 3.73-3.69 (m, 2H), 3.47 (dd, J = 10.0, 7.0 Hz, 1H), 3.15-

3.09 (m, 2H), 2.64 (qu, J = 6.5 Hz, 1H), 2.31 (dt, J = 9.0, 7.0 Hz, 1H), 1.91 (ddt, J = 12.5,
8.5, 8.0 Hz, 1H), 1.80-1.67 (m, 2H), 1.63-1.57 (m, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H); 13C RMN
(125 MHz, CDCIs) ¢6: 137.0, 131.8, 128.4, 127.8, 127.2, 126.2, 67.0, 64.8, 57.8, 54.8, 28.3,
25.9, 22.8, 18.2, -5.3, -5.3. Los valores de rotacion oOptica y los datos espectroscépicos de

RMN coinciden con los reportados.®*

(S)-N-Bencil prolinol (S)-110

El metil éster de L-prolina se alquil6 siguiendo el Método A de la siguiente manera: 2.87 ¢
(17.37 mmol) de metil éster en CH2Cl> seco, 2.47 mL (20.84 mmol, 3.56 g) de bromuro de
bencilo, 3.18 g (25.05 mmol) de DMAP. La mezcla se agitd durante 18 h a temperatura
ambiente para obtener el N-bencil metil éster, el cual fue sometido al Método D sin
purificacion previa y con las siguientes proporciones: 20 mL de THF anhidro, 0.693 g (18.25
mmol) de LiAlIH4, 2.0 g (9.12 mmol) de N-bencilprolinato. Dos horas de agitacion. El crudo

de reaccion se purificd por CC utilizando un sistema 1:1 hexano/AcOEt como eluyente.
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Se aislaron 1.517 g (7.93 mmol, 87%) como un aceite amarillo; [a]p?° = -

QﬂOH 46.3 (c = 1.15, CHCI3). 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.34-7.24 (m, 5H),
3.99 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 11.0, 3.5 Hz, 1H), 3.44 (dd, J =

11.0, 2.5 Hz, 1H), 3.38 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.03-2.97 (m, 2H), 2.76 (ddd,

J=12.0,6.0,3.0 Hz, 1H), 2.31 (dt, J = 8.0, 9.5 Hz, 1H), 1.93 (dc, J = 13.0,

9.0 Hz, 1H), 1.87-1.80 (m, 1H), 1.73-1.66 (m, 2H); 3C RMN (125 MHz, CDCl5) & 138.8,
128.7, 128.3, 127.1, 64.3, 61.6, 58.5, 54.3, 27.6, 23.4; Los datos espectroscdpicos de RMN

coinciden con los reportados.®

(S)-N-Bencil-O-tert-butildimetilsilil prolinol (S)-113

110 se someti6 al Método E de la siguiente manera: 0.408 g (6.00 mmol) de imidazol, 0.723
g (4.80 mmol) de TBSCI y 0.765 g (4.00 mmol) del prolinol en 20 mL CH.Cl; anhidro. La
reaccion se detuvo, después de agitar durante 2 h, adicionando una solucion saturada de
NaHCOs(ac). El crudo de reaccion se purificd utilizando un sistema 12:1 hexano/AcOEt

como eluyente.

O‘\ Se aislaron 1.03 g (3.36 mmol, 84%) como un liquido amarillo verdoso;
N OTBS [¢]p?®=-46.8 (c = 1.0, CHCI3). *H RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.33-7.27
d (m, 4H), 7.22 (tt, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.64 (dd,
J=10.0,5.5Hz, 1H), 3.46 (dd, J=10.0, 6.5 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 13.0 Hz,
1H), 2.90 (ddd, J = 9.0, 7.0, 2.5 Hz, 1H), 2.67 (ddd, J = 12.5, 8.5, 6.0 Hz, 1H), 2.21 (dt, J
=9.0, 7.5 Hz, 1H), 1.90 (dc, J = 12.5, 8.5 Hz, 1H), 1.74-1.63 (m, 2H), 1.62-1.56 (m, 1H),
0.88 (s, 9H), 0.04 (s, 3H), 0.03 (s, 3H); °C RMN (125 MHz, CDCls) &: 139.9, 128.9, 128.0,
126.6, 67.1, 65.0, 60.4, 54.8, 28.0, 25.9, 22.8, 18.2, -5.3, -5.3.

(S)-N-Bencil-a,a-difenilprolinol (S)-109

El N-bencilmetil-L-prolinato se someti6 al Metodo C de la siguiente manera: 20 mL de THF,
1.0 g (4.56 mmol) de N-bencilmetil-L-prolinato y 9.12 mL (1.65 g, 9.12 mmol) de una

solucion 1.0 M en THF de bromuro de fenilmagnesio. Después de agitar durante 3 h se
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adicion0, gota a gota, una solucion saturada de cloruro de amonio acuoso. Se destilo el
disolvente a presion reducida y los sélidos se lavaron cinco veces con AcOEt y se secaron
sobre Na>SOa. Finalmente las porciones liquidas se concentraron y purificaron por y CC
utilizando un sistema 12:1 hexano/AcOEt para obtener a (S)-109 como un sélido incoloro el

cual fue recristalizado de una mezcla hexano/diclorometano.

Ph Se aislaron 1.31 g (3.83 mmol, 84%) como un sélido blanco; p. f. =119-122
Eﬁ;h °C; [a]o?®=+79.6 (c = 1.0, CHCI3) observado; reportado® [a]p %2 = +91.50
d (c 1.0, CHCI3). *H RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.57
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.31-7.14 (m, 8H), 7.09 (td, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 7.04
(d, J = 7.5 Hz, 2H), 4.93 (br, 1H), 3.97 (dd, J = 9.5, 4.5 Hz, 1H), 3.21 (d, J = 12.5 Hz, 1H),
3.02 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 2.93-2.89 (m, 1H), 2.37-2.32 (m, 1H), 1.96 (dg, J = 13.0, 9.0 Hz,
1H), 1.78-1.73 (m, 1H), 1.66-1.58 (m, 2H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) & 147.9, 146.6,
139.6, 128.5, 128.1, 128.0, 128.0, 126.8, 126.3, 126.2, 125.5, 125.5, 77.9, 70.6, 60.5, 55.5,
29.7, 24.1.

(S)-N-Bencil-a, a-bis-(4-fluorofenil) prolinol (S)-111

El N-bencilmetil-L-prolinato se sometié al Método C de la siguiente forma: 15 mL de THF
anhidro, 1.0 g (4.56 mmol) de N-bencilmetil-L-prolinato y 5.7 mL (2.27 g, 11.4 mmol) de
una solucién 2.0 M en THF de bromuro de 4-fluorofenilmagnesio. La solucién se agité toda
la noche a temperatura ambiente. El crudo se purifico por CC usando una mezcla 8:1
hexano/AcOEt para obtener a (S)-111 que se repurifico por cristalizacién en una mezcla de

Hexano/diclorometano.

F  Seaislaron 0.679 g (1.79 mmol, 79%) como un so6lido blanco; p. f. = 150-

O 152 °C; [a]o?® = +71.4 (c = 1.0, CHCI3) Observado; reportado® [o]?p =

on 944 (c =10, CHCl3). 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.69-7.65 (m,

N 2H), 7.55-7.51 (m, 2H), 7.28-7.20 (m, 3H), 7.07-6.96 (m, 6H), 5.01 (a,
O 1H), 3.93 (dd, J = 9.5, 5.0 Hz, 1H), 3.27 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.09 (d, J

! =12.5 Hz, 1H), 2.95 (ddd, J = 10.0, 6.0, 4.5 Hz, 1H), 2.39 (dt, J = 9.0,
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8.0 Hz, 1H), 1.95 (app. dc, J = 12.5, 9.0 Hz, 1H), 1.75-1.69 (m, 1H), 1.68-1.62 (m, 1H); *°C
RMN (125 MHz, CDCls) & 161.4 (d, Ncr = 244.0 Hz), 161.2 (d, YJc.r = 243.5 Hz), 143.7
(d, Ycr = 3.1 Hz), 142.4 (d, “Jcr = 3.2 Hz), 139.3, 128.4, 128.2, 127.1 (d, 3Jcr = 7.7 Hz),
127.0 (d, 3Jc.r =7.7 Hz), 127.0, 115.1 (d, 2Jcr = 21.1 Hz), 114.9 (d, ZJc.F = 21.0 Hz), 77.3,
70.6, 60.6, 55.5, 29.7, 24.1.

1-Cinamilpiperidina 114

Se aplico el Método B para la alquilacion: 20 mL de MeCN seco, 1.58 g (15 mmol) de
Na>COz, 0.98 mL (0.850 g, 10.0 mmol) de piperidina y 0.197 g (10 mmol) de bromuro de
cinamilo, se agitaron a temperatura ambiente durante toda la noche. Después de remover el
disolvente, los solidos se lavaron con AcOEt; la solucién se concentrd y purificd por CCF
usando un sistema 2:1 hexano/AcOEt como fase movil.

Se aislaron 1.12 g (5.56 mmol) de un liquido café oscuro. *H RMN (500 MHz,
O CDCl3) & 7.38-7.36 (m, 2H), 7.31-7.28 (m, 2H), 7.21 (tt, J = 7.5, 1.5 Hz 1H),
A 6.49 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 6.30 (dt, J = 16.0, 7.0 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 7.0, 1.5
H|\ Hz, 2H), 2.43 (a, 4H), 1.60 (qu, J = 6.0 Hz, 4H), 1.4 (a, 2H); 3C RMN (125
Ph MHz, CDCls) &: 137.0, 132.5, 128.4, 127.3, 126.2, 61.8, 54.5, 25.9, 24.2. Los

datos de *H RMN y **C RMN coinciden con los reportados.®’

tert-Butil 3-(2-(piperidin-1-il)etil)-1H-indol-1-carboxilato 115

Se aplicé el Méodo B usando 0.826 g (2.54 mmol) of N-Boc-2-bromoetilindol, 0.704 g (5.09
mmol) de carbonato de potasio, 0.377 mL (0.325 g, 1.46 mmol) de piperidina en MeCN a

reflujo.

WN Aislado 1.20 g de un aceite amarillo (90%). *H RMN (500 MHz,

N Q CDCls) 6: 8.11 (a, 1H), 7.54 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.40 (a, 1H), 2.51
Boc (a, 4H), 7.30 (ddd, J = 8.0, 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.23 (ddd, J = 8.0, 8.0,

1.0 Hz, 1H), 2.91-2.88 (m, 2H), 2.67-2.64 (m, 2H), 1.66 (s, 9H), 1.63 (M, 4H), 1.48 (a, 2H):
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13C RMN (125 MHz, CDCls) 6: 149.8, 135.3, 130.7, 124.2, 122.5,122.2,119.1, 118.9, 115.2,
83.2, 59.0, 54.5, 28.1, 25.9, 24.3, 22.5; HRMS-EI m/z [M]*: 328.2151 (calc. para
C20H28N202, 328.2151).

Oxidacion con TEMPO-NaClO2-NaClO en t-BuOH / agua/ THF

A una solucion de NaH2PO4 (3 mmol), NaClO2 (0.9 mmol) y TEMPO (0.9 mmol) en 2 mL
de THF / 7 mL de agua / 7 mL de t-butanol a 0 °C, se incorporaron 0.3 mmol de pirrolidina
o0 piperidina disuelta en 1.0 mL de THF. Inmediatamente se adicionaron, gota a gota, 1.5 mL
de una solucién de NaClO(ac, 3%). La mezcla de reaccion se agito a 0 °C hasta el consume
total de la amina ciclica. Finalmente, la reaccion se detuvo adicionando gota a gota, una
solucidn saturada de NaOH(ac) hasta que el color vino tinto desaparecid y se observd una
coloracion rojo claro. Las fases resultantes se separaron y la porcion organica se lavé con
salmuera, mientras la fase acuosa se extrajo con AcOEt. Las fracciones organicas se

concentraron y el crudo se purifico por CC con una mezcla hexano/AcOEt.

Oxidacion con TEMPO-NaClO2-NaCIlO en MeCN(ac)

A una suspension de NaH2PO4 (3 mmol), NaClO- (0.90 mmol) y TEMPO (0.60 mmol) en 5
mL de MeCN se adicionaron 1.5 mL de NaClO(ac, 3%) a 0 °C, después, se agregaron 0.3
mmol de pirrolidina o piperidina en 1.0 mL de MeCN. La mezcla se agité de 0 °C a
temperatura ambiente y se monitoreo por cromatografia en capa fina hasta el consumo total
del material de partida. Finalmente, se adicionaron 0.3 mL de NaOH(ac) gota a gota para
detener la reaccion. Las fases liquidas resultantes se separaron con embudo de extraccion y
los sélidos se lavaron con AcOEt. La porcion orgéanica liquida se lavé con salmuera y todas
las fracciones organicas se concentraron al vacio y el crudo se purificé por CC utilizando una

mezcla hexano/AcOEt.
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(35*,5S)-5-(((tert-Butildimetilsilil)oxi)metil)-1-cinamil-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-

il)oxi)pirrolidin-2-ona 104a

A una solucion de NaH2PO4 (3 mmol), de NaClO2 (1.5 mmol) y TEMPO (3 mmol) en 2 mL
de THF /7 mL de agua / 7 mL de ter-butanol a 0 °C, se adicionaron 0.1 g (0.3 mmol) de 104
en 1.0 mL de THF. La mezcla se agité durante 30 min, después se detuvo adicionando 0.3
mL de NaOH(ac). Las fases se separaron con embudo de extraccion haciendo lavados a la
fase organica con salmuera (2 x 5mL) y extrayendo la fase acuosa con AcOEt (3 x5 mL). La
porcion organica se concentrd a presion reducida y se purifico por CC usando una mezcla
hexano/AcOEt 19:1 como fase movil. Las aminoxilactamas se obtuvieron en un rendimiento
global del 30%.

Liquido viscoso verdoso; [o]o® = +42.9 (¢ = 1.0, CHCls).
p#OTBDMS IH RMN (500 MHz, CDCls) & 7.33-7.31 (m, 2H), 7.28 (t, J

N =7.0 Hz, 2H), 7.21 (tt, J= 7.5, 2.0 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 6.10 (ddd, J = 16.0, 8.0, 5.5 Hz, 1H), 4.80 (t, J =
\ 9.0 Hz, 1H), 4.64 (ddd, J = 15.0, 5.5, 1.5 Hz, 1H), 3.69-3.65

P (m, 2H), 3.58-3.55 (m, 1H), 3.52 (dd, J = 10.5, 3.5 Hz, 1H),

2.38 (dd, J = 12.5, 8.5 Hz, 1H), 2.10 (dt, J = 12.5, 9.5 Hz, 1H), 1.43-1.41 (m, 9H), 1.22 (a,
3H), 1.11 (a, 3H), 1.07 (a, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), 0.00 (s, 3H); *C RMN (125 MHz,
CDCls) & 172.5, 136.2, 133.2, 128.4, 127.6, 126.2, 124.0, 82.5, 63.3, 60.8, 58.7, 54.8, 43.2,
40.4, 40.2, 34.3, 33.3, 32.3, 25.7, 20.2, 20.0, 18.0, 17.0, -5.6, -5.6. HRMS (EI) m/z [M]":
500.3432 (calc. para CagHagN20sSi, 500.3434).

(3R*,5S)-5-(((tert-Butildimetilsilil)oxi)metil)-1-cinamil-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-
il)oxi)pirrolidin-2-ona 104b

Liquido viscoso incoloro; [o]p? = +46.1 (c = 1.0, CHCly);

N-© OTBDMS 'H RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.35-7.21 (m, 5H), 6.53 (d,
II}J J=16.0 Hz, 1H), 6.15 (dt, J = 15.5, 7.0 Hz, 1H), 4.57 (t,J =

8.5 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 15.0, 6.0 Hz, 1H), 3.88 (dd, J =

\ 15.0, 7.5 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 10.5, 3.5 Hz, 1H), 3.69 (dd,
J =10.5, 5.0 Hz, 1H), 3.50- 3.46 (m, 1H), 2.46 (ddd, J =
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12.5,7.0, 6.0 Hz, 1H), 1.82 (dt, J = 12.5, 8.5 Hz, 1H), 1.47 (a, 4H), 1.43 (a, 3H), 1.31 (a,
2H), 1.24 (a, 3H), 1.16 (a, 3H), 1.10 (a, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.70 (s, 6H); 3C RMN (125 MHz,
CDCls) & 172.3, 136.3, 132.7, 128.3, 127.4, 126.2, 124.2, 82.3, 64.4, 54.9, 43.2, 40.2, 40.1,
34.3,32.4,31.5,25.6, 20.1, 20.0, 18.0, 16.9, -5.5, -5.6. HRMS (EI) m/z [M]*: 500.3433 (calc.
para CaoHagN203Si, 500.3434).

1-Bencil-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)pirrolidin-2-ona 107a

EL crudo se purifico con una mezcla hexano/AcOEt 2:1 como fase

N’O movil. Se aislaron 0.059 g (0.18 mmol 60%) de un liquido amarillo

II\? viscoso. 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.34-7.23 (m, 5H), 4.64 (dd,

Ph 3-95 80Hz 1H), 4.55(d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 14.5 Hz,

1H), 3.13 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 3.00 (dt, J = 9.5, 6.5 Hz, 1H), 2.46 (dt, J = 12.5, 6.5 Hz, 1H),

2.00 (tt, J = 12.5, 9.5 Hz, 1H), 1.57 (a, 1H), 1.46 (a, 4H), 1.44 (a, 3H), 1.32 (a, 1H), 1.28 (a,

3H), 1.15 (a, 3H), 1.11 (a, 3H); **C RMN (125 MHz, CDCls) ¢: 172.0, 136.0, 128.5, 128.2,

127.5,83.1,61.0,59.0, 46.9, 41.9, 40.4, 40.2, 34.3, 32.4, 28.9, 20.3, 20.1, 17.11. HRMS (EI)
m/z [M]*: 330.2306 (calc. para C20H30N202, 330.2307).

0)

1-Bencil-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)piperidin-2-ona 106a

El crudo se purificd con una mezcla hexano/AcOEt 3:1 como eluyente.
Se aislaron 0.087 g (0.25 mmol, 85%) de un sélido amarillo. *H RMN
(500 MHz, CDCl3) & 7.32-7.24 (m, 5H), 4.76 (d, J = 15.0 Hz, 1H),
4.40-4.38 (m, 1H), 4.38 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.29 (ddd, J = 12.5, 6.5,
5.5 Hz, 1H), 3.11 (dt, J = 12.5, 6.5 Hz, 1H), 2.11-2.04 (m, 1H), 2.02-
1.92 (m, 2H), 1.70-1.62 (m, 1H), 1.48 (a, 6H), 1.25 (a, 3H), 1.20 (s, 6H), 1.13 (a, 3H); *C
RMN (125 MHz, CDCls) ¢&: 169.3, 137.0, 128.4, 128.1, 127.1, 80.5, 60.5, 59.7, 49.9, 45.9,
40.1, 34.1, 33.0, 27.1, 20.4, 20.1, 18.7, 17.0. HRMS (EI) m/z [M]*: 344.2493 (calc. para
C21H32N202, 344.2464).
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(3S,5S)-1-Bencill-5-(hidroximetil)-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)pirrolidin-2-
ona (3S,5S5)-110a

El crudo se purifico usando una mezcla hexano/AcOEt 2:1 como

N-° eluyente. Se aislaron 0.041 g (0.11 mmol, 38 %) de un cristal
OIIPA\OH incoloro, p. f. = 129-131 °C; [a]p?® = +12.3 (c = 1.0, CHCls). H

Ph - RMN (500 MHz, CDCls) & 7.35-7.26 (m, 5H), 4.64 (d, J = 8.5

Hz, 1H), 4.63 (d, J = 15.0 Hz, 1H) 4.43 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.77 (ddd, J = 12.0, 4.5, 3.5 Hz,
1H), 3.50 (ddd, J = 12.0, 7.0, 3.0 Hz, 1H), 3.36 (ddt, J = 4.5, 3.5, 3.0 Hz, 1H), 2.43 (ddd, J =
13.0, 8.0, 6.5 Hz, 1H), 2.00 (dt, J = 13.0, 8.0 Hz, 1H), 1.62-1.60 (m, 2H), 1.48 (a, 6H), 4.40-
1.33 (M, 2H), 1.24 (a, 3H), 1.19 (3, 3H), 1.12 (a, 2H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) & 173.2,

137.0, 128.8, 127.9, 127.7, 82.6, 62.1, 61.1, 59.3, 55.3, 45.3, 40.4, 34.4, 32.6, 30.9, 20.3,
20.2, 17.1. HRMS (EI) m/z [M]*: 360.2418 (calc. para Co1H32N2Os, 360.2413).

(3R,55)-1-Bencil-5-(hidroximetil)-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)pirrolidin-2-ona
(3R,5S)-110b

Se aislaron 0.040 g (0.11 mmol, 38 %) de un cristal incoloro; p.

N f.=134-136 °C; [a]o? = +39.5 (c = 1.0, CHCI3). *H RMN (500
Q‘\OH MHz, CDCl3) & 7.34-7.26 (m, 5H), 4.87 (t, J = 9.0 Hz, 1H),

O b 48 (dd, J=15.0, 6.0 Hz, 1H), 4.24 (dd, J = 15.0, 12.0 Hz, 1H),

3.62 (dd, J = 11.0, 2.5 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.46-3.43 (m, 1H), 2.44 (ddd, J =
12.5,8.5, 1.0 Hz, 1H), 2.17-2.10 (m, 1H), 1.89 (a, 1H), 1.71-1.58 (m, 1H), 1.46 (a, 7H), 1.32-
1.27 (m, 4H), 1.14 (a, 3H), 1.11 (a, 3H); 23C RMN (125 MHz, CDCl3) & 173.0, 136.5, 128.7,

128.1 127.6, 82.3, 62.6, 62.5, 61.1, 59.0, 55.1, 55.1, 45.2, 45.1, 40.4, 40.3, 34.3, 33.0, 32.3,
20.4, 20.2, 17.1. HRMS (EI) m/z [M]*: 360.2408 (calc. para C21H32N,Os, 360.2413).
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(3R,5S)-1-bencil-5-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-
il)oxi)pirrolidin-2-ona (3R,5S)-113a

El crudo se purifico con un sistema hexano/AcOEt 19:1; se
. oTBS aislaron 0.056 g (0.12 mmol 40 %) de un liquido amarillo
/I/\/>~/ palido; la configuracion absoluta se asignd por correlacion
Nisn quimica. [o]p?® = +54.1 (¢ = 1.0, CHCls). 'H RMN (500
MHz, CDCls) & 7.33-7.25 (m, 5H), 4.95 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.87 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 4.05
(d, J=15Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 10.5, 3.5 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 11.0, 3.5 Hz, 1H), 3.38 (dt,
J =85, 3.5 Hz, 1H), 2.38 (dd, J = 8.0, 12.0 Hz, 1H), 2.07 (dt, J = 12.0, 9.0 Hz, 1H), 1.57 (a,
2H), 1.45 (a, 7H), 1.27 (a, 3H), 1.13 (a, 3H) 1.10 (a, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), 0.00 (s,
3H); 3C RMN (125 MHz, CDCl3) & 172.7, 136.2, 128.3, 128.0, 127.2, 82.4, 62.9, 60.7,
58.6, 54.5, 44.7, 40.3, 40.1, 34.2, 33.1, 32.2, 25.6, 20.1, 19.9, 17.9, 16.9, -5.7, -5.8. HRMS
(E1) m/z [M]*: 474.3247 (calc. para C27H4sN203Si, 474.3278).

(3S,5S)-1-Bencil-5-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-
iloxi)pirrolidin-2-ona 113b

Se aislaron 0.058 g (0.123 mmol 41%) de un liquido amarillo

-0 OTBS pélido. La configuraciéon absoluta se asigné por correlacion
Oj/\/l‘?# quimica. [a]p?®= +40.5 (¢ = 1.0, CHCI3). *H RMN (500 MHz,

Bn CDCls) & 7.32-7.22 (m, 5H), 4.98 (d, J = 15 Hz, 1H), 4.59 (t,
J=8.5Hz, 1H), 4.16 (d, J = 15 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 11.0, 4.0 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 11.0,
5.0 Hz, 1H), 3.34-3.30 (m, 1H), 2.39 (ddd, J = 12.5, 8.0, 6.5 Hz, 1H), 1.88 (dt, J = 12.5, 8.5
Hz, 1H), 1.77 (a, 1H), 1.57 (a, 1H), 1.47-1.45 (m, 7H), 1.25 (a, 3H), 1.17 (a, 3H), 1.11 (a,
3H), 0.87 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), 0.02 (s, 3H); *C RMN (125 MHz, CDCls) & 172.8, 136.9,
128.4,128.0,127.2,82.5, 64.1, 61.0, 59.1, 54.5, 44.8, 40.3, 34.4, 32.6, 31.4, 25.8, 20.1, 18.2,
17.1, -5.4, -5.5. HRMS (EI) m/z [M]*: 474.3275 (calc. para C27HsN203Si, 474.3278).
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(5S)-1-Bencil-5-(hidroxidifenilmetil)-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)pirrolidin-2-
onas 109a + 109b

o b Purificado con una mezcla hexano/AcOEt 19:1 como eluyente,

N” W% aislado 0.079 g (0.156 mmol, 52%) como un liquido amarillo y

0 N\Bn OH muy Viscoso; es reportado como mezcla de diastereoisomeros; *H

RMN (500 MHz, CDCls) 6. 7.55 (a, 2H), 7.49 (d, J = 8.5 Hz, 2H),

7.36-7.19 (m, 23H), 7.16 (tt, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 6.70 (dd, J = 7.5,

3.5 Hz, 2H), 5.03 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.57 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz,

1H), 4.52 (t, J = 9.0, 1H), 4.48 (dd, J = 8.0, 2.5 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.14 (s,

1H), 2.98 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.96 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.51 (dd, J = 13.0, 8.0 Hz, 1H),

2.45 (s, 1H), 2.20 (dt, J = 15.0, 8.0 Hz, 1H), 2.11-2.04 (m, 2H), 1.66 (a, 3H), 1.47-1.39 (m,

12H), 1.33 (a, 3H), 1.27-1.24 (m, 9H), 1.07 (a, 6H), 0.99 (a, 3H); 3C RMN (125 MHz,

CDCls) &:175.1,173.0,146.7, 145.0, 144.7, 144.3, 136.4, 136.1, 128.6, 128.4, 128.4, 128.4,

128.3,127.8,127.7,127.5,127.4,127.2,126.9, 126.8, 126.0, 125.9, 125.6, 125.3, 81.9, 81.8,

80.0, 76.9, 61.9, 60.9, 60.0, 58.8, 45.7, 45.0, 40.5, 40.2, 34.3, 34.2, 32.3, 31.4, 29.6, 20.3,
20.1,17.1, 17.0. HRMS (EI) m/z [M]": 512.3049 (calc. para C3sHoN203, 512.3039).

(3R*,5S)-1-Bencil-5-(bis(4-fluorofenil)(hidroxi)metil)-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-

iloxi)pirrolidin-2-ona 111a

r  Aislado del crudo usando una mezcla hexano/AcOEt 7:1 como

O elyuente 0.053 g (0.09 mmol, 32 %) de un liquido incoloro muy

NE oy Viscoso; [a]p®® = +63.2 (¢ = 1.0, CHCls). 'H RMN (500 MHz,

o N O CDCls) & 7.32-7.24 (m, 7H), 6.96 (t, J = 8.5 Hz, 4H), 6.90 (d, J =

d . 7.0 Hz, 2H), 498 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.47 (t, J = 7.0 Hz, 1H),

4.35 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.07 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.01 (br, 1H),

2.42 (dd, J = 13.0, 8.0 Hz, 1H), 2.07 (dt, J = 12.5, 9.5 Hz, 1H), 1.53 (a, 1H), 1.42-1.40 (m,
5H), 1.32 (a, 3H), 1.23 (a, 4H), 1.08 (a, 3H), 1.00 (a, 3H); **C RMN (125 MHz, CDCls) &
174.8, 161.8 (d, }cr= 246.1 Hz), 161.6 (d, YJc.r= 245.7 Hz), 140.2 (d, *Jc.F = 2.6 Hz), 140.0
(d, 9JcF= 2.8 Hz), 135.6, 128.4, 127.6 (d, *Jc.F= 7.7 Hz), 127.6 (d, 3Jcr = 7.6 Hz), 127.4,
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127.2,115.2 (d, 2Jc¢= 21.1 Hz), 115.1 (d, 2Jcr= 21.1 Hz), 81.4, 79.1, 60.8, 59.8, 58.7, 45.7,
40.2, 40.0, 34.1, 33.6, 32.2, 20.1, 20.0, 16.9. HRMS-FAB m/z [M+H]": 549.2919 (calc. para
Ca3H39F2N203, 549.2929).

(35*,5S)-1-Bencil-5-(bis(4-fluorofenil)(hidroxi)metil)-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-
iloxi)pirrolidin-2-ona 111b

F  Del crudo se aislaron 0.047 g (0.08 mmol, 29%) de un liquido
viscoso e incoloro; [a]p® = +78.5 (¢ = 0.9, CHCI3). *H RMN (500

@ oi  MHz, CDCls) & 7.47-7.44 (m, 4H), 7.22 (br, 3H), 6.97 (dd, J =
o N? O 12.5, 7.5 Hz, 4H), 6.71 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 4.86 (d, J = 15.0 Hz,
F

1H), 4.53-4.49 (m, 2H), 4.30 (a, 1H), 2.99 (d, J = 15.0 Hz, 1H),

2.24-2.17 (m, 1H), 2.07 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 1.49-1.47 (m, 8H),
1.27-1.22 (m, 4H), 1.08-1.05 (m, 3H), 0.91-0.87 (m, 3H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) &
171.3,160.2 (d, }cr= 245.0 Hz), 159.9 (d, YJc.F = 244.8 Hz), 141.0 (d, “Jc.F= 2.7 Hz), 139.2
(d, #JcF= 2.7 Hz), 134.5, 126.9, 126.0, 125.9, 125.8 (d, 3Jcr= 7.7 Hz), 125.4 (d, 3Jcr=7.7
Hz), 113.7 (d, 2Jc-r = 21.1 Hz), 113.6 (d, 2Jc.r = 21.1 Hz), 80.2, 74.8, 60.2, 59.4, 58.6, 44.1,
38.9, 32.5, 31.5, 29.9, 18.9, 18.8, 15.4. HRMS-FAB m/z [M+H]": 549.2898 (calc. para
Cs3H39F2N203, 549.2929).

(3R*,5S)-1-Cinamil-5-(hidroxidifenilmetil)-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-
il)oxi)pirrolidin-2-ona 102a

Aislado del crudo de reaccion utilizando un sistema hexano/AcOEt

@ pp, 6:1, 0.056 g (0.105 mmol, 36%) de un liquido amarillo viscoso;
m [a]p?® = +53.3 (¢ = 1.0, CHCI3). *H RMN (500 MHz, CDCls) &
7.46-7.42 (m, 4H), 7.37-7.34 (m, 2H), 7.33-7.28 (m, 7H), 7.27-7.23

Ph (m, 2H), 6.05 (dd, J = 16.0, 1.0 Hz, 1H), 5.89 (ddd, J = 16.0, 9.0,

4.5 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.52 (t, = 9.0 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 14.5, 4.0, 2.0 Hz,
1H), 2.62 (dd, J = 15.0, 9.0 Hz, 1H), 2.55-2.50 (m, 2H), 2.16 (dt, J = 13.0, 9.5 Hz, 1H), 1.55-
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1.36 (m, 6H), 1.32 (a, 3H), 1.22 (a, 3H), 1.05 (a, 3H), 0.99 (a, 3H); *C RMN (125 MHz,
CDCls) & 174.7,144.6, 144.3, 136.3, 133.9, 128.5, 128.4, 127.7, 127.5, 124.4, 126.3, 125.9,
123.8,81.9, 79.8, 60.9, 60.4, 58.8, 44.7, 40.4, 40.1, 34.2, 34.2, 32.2, 20.3, 20.1, 17.0. HRMS-
EI m/z [M]*: 538.3166 (calc. para CasHa2N;0s, 538.3195).

(35*,5S)-1-Cinamil-5-(hidroxidifenilmetil)-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-
iloxi)pirrolidin-2-ona 102b

Se aislaron 0.048 g (0.09 mmol, 30%) de un liquido amarillo viscoso; [a]p?® = +44.9 (¢ =

0.7, CHCIs). 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.68 (d, J = 7.0 Hz,

th 2H), 7.55 (dd, J = 9.0, 1.5 Hz, 2H), 7.35 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.32-

7.23 (m, 8H), 7.18 (tt, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 5.82-5.73 (m, 2H), 4.75

(dd, J = 8.0, 3.0 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 7.5, 3.0 Hz, 1H), 4.23 (dd, J

= 14.5, 3.5 Hz, 1H), 4.03 (s, 1H), 2.78 (dd, J = 14.5, 6.5 Hz, 1H),

2.24 (dt, 14.5, 8.0 Hz, 1H), 2.07 (dt, J = 15.0, 3.0 Hz, 1H), 1.45 (a, 8H), 1.23 (a, 4H), 1.05

(a, 3H), 0.88 (a, 3H); *°C RMN (125 MHz, CDCls) & 172.8, 146.5, 145.2, 136.2, 133.6,

128.5, 128.3, 128.2, 127.7, 127.0, 126.8, 126.3, 125.7, 125.2, 123.3, 81.9, 76.9, 61.8, 61.0,

59.9, 44.3, 40.4, 33.9, 33.0, 31.5, 20.5, 20.3, 16.9. HRMS-FAB m/z [M+H]*: 539.3299 (calc.
para CasHa3N20s, 539.3274).

Ph

1-Cinamil-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)piperidin-2-ona 114a

Del crudo de reaccion se aislaron 0.015 g (0.042 mmol, 14%)
utilizando un sistema hexano/EtOAc 10:1 como eluyente, como un
aceite amarillo; *H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.36 (d, J = 7.5 Hz,

| 2H), 7.31 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.23 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 16
Ph Hz, 1H), 6.17 (dt, J = 16.0, 7.0 Hz, 1H), 4.35 (dd, J =5.5, 3.5 Hz, 1H),
4.15 (ddd, J = 14.5, 6.5, 1.0 Hz, 1H), 4.11 (ddd, J = 14.5, 8.0, 1.5 Hz, 1H), 3.37 (ddd, J =
12.0, 6.5, 5.5 Hz, 1H), 3.21 (ddd, J = 12.0, 6.5, 4.5 Hz, 1H), 2.08-1.97 (m, 3H), 1.77-1.70
(m, 1H), 1.47 (a, 6H), 1.25 (a, 3H), 1.20 (s, 6H), 1.13 (a, 3H); 3C RMN (125 MHz, CDCls)
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S 169.2, 136.5, 133.0, 128.5, 127.6, 126.3 124.3, 80.5, 60.6, 59.8, 48.8, 46.1, 40.2, 34.2,
33.0, 27.3, 20.5, 20.2, 18.9, 17.1. HRMS (EI) m/z [M]*: 370.262 (calc. para CasHasN2O2,
370.2620).

tert-Butil 3-(2-(2-ox0-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)piperidin-1-il)etil)-1H-indol-
1-carboxilato 115a

Aislado del crudo de reaccion 0.116 g (0.234 mmol, 78%)

Oﬁ como un aceite incoloro utilizando un sistema
@C&d hexano/EtOAc 4:1. *H RMN (500 MHz, CDCls) ¢: 8.13 (a,
Noe 1H), 7.61 (d, 7.5 Hz), 7.41 (s, 1H), 7.31 (ddd, J = 8.5, 7.5,

1.0 Hz, 1H), 7.24 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.0 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 5.5, 4.0 Hz, 1H), 3.66 (ddd, J
=13.0, 9.0, 6.0 Hz, 1H), 3.55 (ddd, J = 13.0, 9.0, 6.0 Hz, 1H), 3.34 (ddd, J = 12.0, 7.0, 5.5
Hz, 1H), 3.12 (dt, J = 12.0, 6.0 Hz, 1H), 3.03-2.91 (m, 2H), 2.03-1.88 (m, 4H), 1.66 (s, 9H),
1.47 (a, 4H), 1.26 (m, 3H), 1.20 (s, 6H), 1.13 (a, 3H); 3C RMN (125 MHz, CDCl5) §: 169.3,
149.6, 130.4, 124.3,123.0, 122.4,119.0, 118.0, 115.1, 83.3, 80.4, 60.5, 59.7, 47.9, 47.6, 40.2,

34.1,33.0, 28.1, 27.1, 22.7, 20.5, 20.2, 18.9, 17.1. HRMS-EI m/z [M]"*: 497.3263 (calc. para
Ca9H43N304, 497.3254).

1-Bencil-3-hidroxipirrolidin-2-ona 116

A una solucion de aminoxipirrolidinona 0.055 g (0.166 mmol) en &cido acético (2.0
mL)/agua (3.0 mL)/THF (2.0 mL), se incorporaron 0.261 g de Zn°. La suspension se agito y
calent6 suavemente (50-60 °C aprox.) durante una hora, después, la solucion se dejo enfriar
a temperatura ambiente e inmediatamente se adicionaron 3.0 mL de NaOH(ac). El
componente organico se extrajo con AcOEt (4 x 10 mL) y se concentré a presion reducida.
El crudo se purifico utilizando una mezcla hexano/AcOEt 1:2 como eluyente.

HO Se aislaron 0.0238 g (0.124 mmol, 75%) de un solido incoloro, p. f. = 69-
p 71 °C. 'H RMN (500 MHz, CDCls) ¢: 7.35-7.22 (m, 5H), 4.50-4.42 (m,

N
o pp, 3H), 3.25 (ddd, J =9.5, 9.0, 2.0 Hz, 1H), 3.20-3.14 (m, 1H), 2.44-2.38 (m,
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1H), 1.99-1.91 (m, 1H); *C RMN (125 MHz, CDCls) ¢: 175.0, 135.6, 128.7, 128.0, 127.7,
69.9, 46.9, 43.0, 27.6; El punto de fusion y los datos de *H RMN coinciden con los

reportados.88 8°

1-Bencil-3-hidroxipiperidin-2-ona 117

Siguiendo la metodologia anterior, 0.050 g (0.138 mmol) de aminoxilactama se sometieron
a remocion del fragmento tetrametilpiperidina. Acido acético (4.5 mL)/agua (1.5 mL)/THF
(1.5), 0.261 g of Zn°. La suspension se calentd a reflujo durante 1h. Después se trat6 como
el sustrato anterior y el crudo se purifico usando una mezcla hexano/AcOEt 1:1 como

eluyente.

HO Se aislaron 0.207 g de un aceite incoloro (78%). *H RMN (500 MHz, CDCls)
OINj 5 7.35-7.23 (m, 5H), 4.64 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 15 Hz, 1H), 4.10
kPh (dd, J = 10.5, 6.5 Hz, 1H), 3.90 (a, 1H), 3.26-3.19 (m, 2H), 2.31-2.25 (m, 1H),
1.93-1.87 (m, 1H), 1.86-1.78 (m, 1H), 1.73 (dtd, J = 12.5, 12.0, 4 Hz, 1H); 3C RMN (125
MHz, CDCls) ¢&: 172.4, 136.3, 128.6, 128.0, 127.5, 68.0, 50.3, 47.0, 28.2, 19.8. HRMS-EI
m/z [M]*: 205.1087 (calc. 205.1103 para C12H1sN103).

tert-Butil 3-(2-(3-hidroxi-2-oxopiperidin-1-il)etil)-1H-indol-1-carboxilato 118

La remocidn del fragmento tetrametilpiperidina se llevo a cabo como se describe arriba.

O

Se aislaron 0.0211 g (0.058 mmol, 70%) de un liquido incoloro
A iﬁ/OH utilizando un sistema hexano/EtOAc 1:1. *H RMN (500 MHz,
N CDCls) d: 8.13 (a, 1H), 7.58 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.42 (s, 1H),
Boc 7.34 (ddd, J=8.5, 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.28 (ddd, J = 8.5, 8.0, 1.0

Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 1H), 3.72 (dt, J = 13.5, 7.5 Hz, 1H), 3.59
(dt, J =13.5, 7.5 Hz, 1H), 3.28 (td, J = 12.0, 5.0 Hz, 1H), 3.21 (ddd, J = 11.0, 5.0, 3.5 Hz,
1H), 3.00 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.27-2.23 (m, 1H), 1.88-1.84 (m, 1H), 1.79-1.70 (m, 2H), 1.68
(s, 9H); 13C RMN (125 MHz, CDCls) 6: 172.2, 149.7, 135.4, 130.3, 124.5, 123.1, 122.5,
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118.9, 117.5, 115.2, 83.5, 68.0, 48.5, 47.8, 28.2, 28.1, 22.7, 20.0. HRMS-FAB m/z [M+H]":
359.1975 (calc. para C20H27N204, 359.1971).
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Capitulo 111

Oxidacion catalitica modulada para la transformacion selectiva de piperazinas y

morfolinas a 2,3-dicetopiperazinas y 2-aminoximorfolin-3-onas.

I111.1 Introduccién

Los heterociclos de piperazina y morfolina se encuentran en una amplia variedad de
compuestos de aplicacion farmacoldgica: como supresores del apetito,®® antiinflamatorios,
vasodilatadores, antidepresivos y anticancerigenos.®* De igual manera, una variedad de

compuestos con potencial actividad bioldgica posee el fragmento 2,5-dicetopiperazina.

Por otra parte, las 2,3-dicetopiperazinas no son tan abundantes en la naturaleza como las 2,5-
dicetopiperazinas o las 2-cetopiperazinas, las cuales tienen aplicaciones en la quimica
farmacéutica. No obstante, existen algunos reportes de compuestos naturales heterociclicos
2,3-dicetopiperazina, por ejemplo la Hunanamcina A (Figura 9) cuya fuente natural,
Bacillus hunanensis, es una bacteria marina que fue reportada en el afio 2011.%2 Esta
Hunanamicina A fue aislada (0.8 mg) de un cultivo a gran escala de Bacillus hunanensis
(120 L), como un metabolito secundario. Después del andlisis espectroscépico detallado se
determind la composicién y estructura molecular como se presenta en la Figura 10. Esta
estructura molecular es similar al inhibidor sintético de riboflavin sintasa 121 vy, al igual que
éste, mostré actividad contra Salmonella entérica.®® En el afio 2013 Reddy®* confirmo la
estructura y la configuracion absoluta de este metabolito secundario a través de su sintesis

total.

Otro ejemplo de moléculas con estructura 2,3-dicetopiperazina son las Oricofraginas A, B
y C. Estos compuestos 2,3-dicarbonilicos fueron reportados en el afio 2018% y se aislaron de
la Orychophragmus violaceus, una planta distribuida principalmente en el norte de China.
Estas oricofraginas se diferencian entre ellas porque mientras las Oricofragina B y C son
biciclos fusionados de 2-cetopiperazina y 2,4-dicetotriazina, la Oricofragina A es un solo
ciclo de 2,3-dicetopiperazina, aunque los tres compuestos parecen tener un precursor comun

y se ha propuesto su origen bioldgico a partir de la L-Serina. Finalmente, las Oricofraginas
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A, By C se probaron sobre células cancerosas de cinco tipos y la Oricofragina A presentd
actividad citotoxica sobre las cinco lineas mientras que, en pruebas de proteccion a la
radiacion, solo la Oricofragina C mostro proteccion a una concentracion de 10 uM para
celulas HUVEC.
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Figura 9. Metabolitos secundarios con estructura 2,3-dicetopiperazina y 3-morfolinona.

En la misma sintonia, las 3-morfolinonas son muy raras en la naturaleza, sin embargo,
Fattorusso®® reporto tres metabolitos secundarios identificados como Oxazinin-1, -2 y -3
cuya estructura basica consiste en un heterociclo 3-morfolinona enlazado a un heterociclo

inddlico. Estos compuestos organicos fueron aislados de Mytilus galloprovincialis mejor
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conocido como mejillon mediterrdneo. Su composicion, estructura y configuracion relativa
fue establecida mediante espectrometria de masas y espectroscopia IR, UV y *H y 3C RMN
bidimensional. En pruebas citotoxicas sobre lineas celulares de fibrosarcoma vy

monocito/macréfagos sélo la Oxazinin-1 presentd actividad bioldgica.

Un papel crucial de la quimica orgénica es el disefio y la sintesis de compuestos orgénicos
adecuados para su aplicacion en el tratamiento de diversos padecimientos y en este contexto,
un gran numero de 2,3-dicetopiperazinas y 3-morfolinonas se han sintetizado con la finalidad

de hallar agentes terapéuticos interesantes.

Por ejemplo, la piperacilina 122 es una penicilina semisintética cuya estructura consta del

fragmento de ampicilina y la 1-etilpiperazin-2,3-diona (Figura 10).

O »

Cx Y X f’w
( I \;( To,H f T \;( TCo,H

Piperacilina 122 Bisnorpiperacilina 123

Kew s
R, H NH g N/\n/ \;( S
ﬁ/\N ¥ CoyNa*
Ay ff

© Analogos di-sustituidos de 125

piperacilina 124

Q H H O ' NH Me
O ~
OYLN/\/N\H/N\/\N )kf (\N N S (N

drirde ol ;;@

j CO, Na*
0
127

HO
OH

Figura 10. Sustratos semisintéticos y sintéticos con nucleo 2,3-dicetopiperazina con aplicacién

terapeutica.
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Este farmaco fue reportado a mediados de los 70’s y en estudios clinicos demostrd alta
eficiencia contra varios grupos de bacterias Gram positivas y negativas.”” La efectividad de
este compuesto, varias veces mayor que la ampicilina, motivo la sintesis de compuestos
analogos a las penicilinas con el fragmento 1-etil-2,3-dicetopiperazina acoplado. Tal fue el
caso de la bisnorpiperacilina 123% (Figura 10) cuya efectividad fue mayor a 122 frente a
bacterias Gram negativas productoras de S-lactamasa gracias a una mayor estabilidad frente
a esta enzima. Los analogos 124, reportados en la misma década por Knott y Harrington® en
los que se acoplaron fragmentos 2,3-dicetopiperazina quirales y un sustituyente formamido
en C6, llevaron a la conclusion de que la 2,3-dicetopiperazina conferia mayor actividad
antibacterial. Sin embargo, la sustitucion en cualquier posicion del anillo no mejoraba la
actividad de los analogos de piperacilina. Sin embargo, la piperacilina 125y la cefalosporina
126 a las que se adiciond un m,p-dihidroxibencilo en la dicetopiperazina, si incrementaron

su actividad contra bacterias Gram negativas.

Por otra parte, el fragmento 2,3-dicetopiperazina también fue identificado por Hori y
colaboradores!® en los productos de descomposicion de una alquilnitrosourea en medio
acuoso, entre esos residuos se encontrd la urea simétrica bis(etil-2,3-diceto)piperazina 127

(Figura 10) la cual demostro actividad antitumoral contra carcinoma de Elrich.

En trabajos mas recientes resalta el reporte de Giulianotti y colaboradores,'®® del afio 2014.
Con una estrategia de quimica combinatoria, llevd a cabo la sintesis de 128 y 129,
compuestos con el nucleo bis-(2,3-diceto)piperazinaprolina (Figura 11), que fueron activos
contra melanoma y céancer de pulmon en grado similar a vemurafenib®, sin mostrar dafio

alguno a lineas celulares sanas.

95



Oxidacion C-H Selectiva de Aminas Ciclicas en Ausencia de Metales de Transicion

R
N -
. e O %01
N N V4 N /P N
HO 2\ "o ? 130 131 132 133

Figura 11. 2,3-Dicetopiperazinas con potencial aplicacién como anticancerigenos o agentes

neuroprotectores.

Todas las 2,3-dicetopiperazinas no quirales 130-133 también'®? poseen actividad atenuante
de muerte neuronal por isquemia, la cual estd relacionada con padecimientos como el
Parkinson. Estas dicetopiperazinas constan de tres fragmentos en los cuales se involucran

heterociclos de furano, tiofeno y 4-etil-2,3-dicetopiperazina.

La aplicacion de las 3-morfolinonas como agentes terapéuticos es un tanto mas limitada que
el caso de las 2,3-dicetopiperazinas, ya que su aplicacion mas extendida se encuentra como
intermediarios en la sintesis de compuestos mas complejos o mas funcionalizados. % A pesar
de ello, existe de forma comercial una oxazolidinona quiral acoplada a una 4-arilmorfolin-3-
ona (Figura 12) conocido como Rivaroxabam 134.1% Este farmaco sintetizado y
comercializado por Bayer es aplicado en la prevencion y tratamiento de desérdenes
tromboembdlicos generados por la formacion de coagulos de sangre y se ha comprobado que
su efectividad es conferida por el fragmento 4-arilmorfolin-3-ona, que funciona como ligante
en el sitio activo de la enzima protrombinasa. Aunque 134 es el compuesto de mayor
comercializacion, también Merck ha reportado otros analogos con nucleo derivado de
aminoacido como EMD 503982 135 o EMD 495235 136 (Figura 12) cuya actividad es

idéntica al Rivaroxaban.1%
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Figura 12. Rivaroxabam y morfolin-3-onas analogas inhibidoras del factor Xa.

Por Gltimo, la morfolin-3-ona no quiral 137, reportada por Zhang'% en el afio 2015, posee

capacidad de inhibicion del factor Xa con un ICso (nM) = 298.

111.2 Antecedentes
111.2.1 Estrategias para la sintesis de 2,3-dicetopipeperazinas y 3-morfolinonas.

Existe una justificada causa para disefiar estrategias cada vez mas concisas y redituables para
la obtencion de 2,3-dicetopiperazinas. Una de las primeras estrategias reportada en el afio
1948 se valid de la condensacion entre oxamida y etilendiamina en medio acido a reflujo,
para obtener la 2,3-dicetopiperazina en 50% de rendimiento,'%’ aunque la estrategia no fue
explotada mas alla. Posteriormente, Dinsmore y colaboradores® retomaron la sintesis de
2,3-dicetopiperazinas con la finalidad de encontrar una estrategia mas general que lograra
proporcionar los productos deseados con una variedad de sustituyentes en las posiciones 1y
4. Su estrategia se enfoco en la aminacion reductiva entre carbonilos y etilendiaminas con
triacetoxiborohidruro de sodio Na(AcO)sBH. En primera instancia se tuvo que sintetizar el

metiloxamato 2-aminoprotegido 138, someterlo a un medio acido para remover el grupo
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protector y finalmente transformar el clorhidrato, por aminacion reductiva, a la 2,3-
dicetopiperazina-1,4-disustituida 139 (Esquema 42). Esta estrategia fue eficiente con
aldehidos poco reactivos y cetonas con pobre impedimento estérico ya que, en caso de
aldehidos muy reactivos, se llevé a cabo la dialquilacion para brindar la amina terciaria 140.
Por otro lado, sobre cetonas altamente impedidas el producto mayoritario fue la 2,3-
dicetopiperazina-1-sustituida 141. Otro inconveniente fue que cuando el fragmento
etilendiamino se encontraba sustituido en C2, el rendimiento de la 2,3-dicetopiperazina-

1,4,6-trisustituida 139a decaia considerablemente y 141a se obtenia en mayor proporcion.

R, 1) HCI, EtOAc R,
Boc\N)\ 2) R,COR;, R R HN)\
H Na(AcO);BH, CH,Cl, Py 1
0 N\R Ry N . .
138 i O)\[(N\R * o
O OMe ) 141 R1=H
Rl | 139 R1=H 141a R1 = alqullo
139a R1 = alquilo R, fe) R
041‘\ R,NH,, Na(AcO);BH, . O)J\H/N .
N CHLCl (R3R2HC)2N)\ ) ¢} J\ 1

o N
R
O OMe 140 j\/ " 6 N\R
142 0~ “OMe 142a j\/

Esquema 42. Estrategia para la sintesis de 2,3-dicetopiperazinas a través de una aminacion

reductiva-condensacion one-pot.

En una segunda version, en lugar de utilizar etilendiaminas, prefirio realizar la aminacion
reductiva de la a-cetoamida 142, utilizando varias aminas primarias. En este caso, en la
aminacion reductiva se obtendria una amina que con una posterior condensacion
proporcionaria la  2,3-dicetopiperazina-1,4,6-trisustituida  139a  (Esquema  42).
Desafortunadamente, esta variante no evitdé el producto de dialquilacion 142a,

principalmente cuando la amina primaria poseia poco impedimento estérico.

De manera independiente, Houghten y colaboradores, tambien desarrollaron una estrategia
general para la sintesis de 2,3-dicetopiperazinas quirales utilizando aminoacidos como
materia prima. Apoyado en una metodologia de sintesis en fase solida, la versién mas corta

de su estrategia consta de seis etapas comenzando con el grupo amino enlazado a una resina,
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sobre la cual se realiz6 la siguiente serie de trasnformaciones: una amidacién con un
aminoacido N-protegido para generar la amida quiral 143; una desproteccion seguida de la
N-acilacion con &cidos carboxilicos comerciales, que brind6 la diamida 144, la cual fue
reducida con borano para obtener la diamina 145, para con ella realizar la reaccion de
amidacion con oxalildiimidazol y obtener la 2,3-dicetopiperazina 146, soportada a la resina.
Finalmente, el tratamiento de la resina con fluoruro de hidrogeno (HF) proporciond las 2,3-
dicetopiperzinas 1,6-disustituidas 147 en excelente rendimiento (Esquema 43). Esta
estrategia, con la adicion de cinco reacciones, fue retomada para la sintesis de 2,3-
dicetopiperazinas quirales 1,4,6-trisustituidas 150 a través de los precursores 143, 148 y 149.
La estrategia extendida nuevamente brindé los productos de interés en excelente rendimiento
y sin isomerizacién. Por lo tanto, fue aprovechada con la adicién de dos reacciones para la

sintesis de 2,3-dicetopiperazinas acopladas a distintos imidazoles.%®

Boc-a-aminoacido, 1) 55% TFA, CH,Cl, 0
A, DIPCDL HOBt, DMF O )H/NHBOC 2) 5% DIPEA, CH,Cl, O S R,
—_— 3) R,CO,H, DIPCDI, N \[(
HOBt, DMF. R, O
143
1) Trt-Cl, DIPEA, DCM B,H;, THF,
2) R4-X, t-BuOLi, DMSO 65 °C

3) 2% TFA en DCM, DIPEA/DCM
4) Fmoc-Xaa-OH, DIPCDI, DMF

5) 20% piperidina en DMF ON /\va R,
H
)k‘/ R, 145
R, O 148 (ImCO),, DMF‘
1) R,CO,H, DIPCDI, HOBt, DMF 0

2) B,H,, THF, 65 °C

H 3 N
Q- t @
N - 146
R H
4R, 149

1) ImCO),, DMF HF, anisolJ

2) HF, anisol
o) (0]
0) PO o NTR
1" \)\ 2
HN
R,

147

Esquema 43. Estrategia de sintesis en fase solida de 2,3-dicetopiperazinas quirales
polisustituidas.
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A pesar de que, tanto la estrategia de aminacion reductiva como la amidacién en fase solida
parecen atractivas por utilizar reacciones sencillas y brindar una extensa gama de 2,3-
dicetopiperazinas en buenos rendimientos, el balance general tanto en el aspecto de economia

de reactivos y tiempo resulta ser hasta cierto punto restrictivo.

El caso de las 3-morfolinonas es similar, la estrategia clasica para producir este heterociclo
es a través de la condensacion de un a-haloéster (bromo o cloroacetato de etilo) o el
halogenuro de acilo a-halogenado con el aminoalcohol correspondiente!!® (Esquema 44 (a)).
En el afio 2013 Kikelj, y colaboradores!® © buscd desarrollar una estrategia distinta para
acceder a las 2-carbetoximorfolin-3-onas. Esto a través de la condensacion entre el
aminoalcohol 151 y el 3-cloro-3-oxopropanoato de etilo. Asi, la diazotacion del producto de
condensacion 152 con 4-metilbencensulfonil azida produjo el compuesto diazo 153 que, tras
una reaccion de ciclacion con acetato de rodio [Rh2(AcO)4] como catalizador, proporcion6
la 2-carbetoximorfolin-3-ona 154 en un rendimiento global < 10% (Esquema 44 (b)).

L AL

X =-0OR, CloBr
Y =CloBr

(@) R

® oH o o

OH
)J\/U\ O N
e OEt J\)\ [ [Rhy(AcO),]
NEt;, CHyCl, N TsN3, NEty/MeCN CH2C12 [

34%
o 610/
© 151 © 152 44% 0
153 154

Esquema 44. Estrategias mas aplicadas en la sintesis de 3-morfolinonas.

Otro inconveniente de estrategia fue que no pudo aplicarse sobre aminoalcoholes-N-aril

desactivados, exhibiendo una limitada aplicacion como método general.
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111.2.2 Oxidacion directa de aminas ciclicas no desactivadas para la obtencion de 2,3-

dicetopiperazinas y 3-morfolinonas.

Con este panorama, el desarrollo de nuevas metodologias, y no solo distintas estrategias, para
obtener 2,3-dicetopiperazinas resulta una necesidad importante y desafiante y, aunque la
oxidacion directa de aminas no desactivadas ha sido siempre un reto dificil de lograr, con la
consecuencia de ser considerada con poca frecuencia para la sintesis de lactamas u otras
amidas ciclicas, el uso de sales metalicas o catalizadores organometalicos es una opcién para

superar de buena manera esta dificultad.

111.2.2.1 Uso de permanganato de potasio y tetradxido de rutenio

Un reporte breve de Markgraf y colaboradores en el afio 2000*! fue el primero en mostrar la
aplicacion de sales metalicas en la oxidacién selectiva de heterociclos nitrogenados no
desactivados como la 4-fenilmorfolina 155 que proporciondé la 4-fenilmorfolin-3-ona 155a
en buen rendimiento, después de someterse a un tratamiento con permanganato de

benciltrietilamonio, en un sistema bifasico (Esquema 45).

[ ] KMHO4, CH2C12

PhCH, NEt,Cl, A N® 0

X

155X =0 155a X =0 53%
156 X = CH, 156a X = CH, 70%
157X=0 157a X =0 84%

Esquema 45. Oxidacién selectiva de heterociclos nitrogenados no desactivados con KMnO..

Ese protocolo también demostr6 utilidad en la transformacion de otros heterociclos como la
fenilpiperidina 156 y fenilpirrolidina 157 a sus correspondientes lactamas 156a y 157a. Sin
embargo, el agente oxidante resultd ser muy inestable y por lo tanto el protocolo muy

peligroso y a la postre poco explotado.

En la década de los 70’s se implementd un protocolo para la oxidacion de aminas ciclicas
desactivadas a sus correspondientes lactamas. Este consiste en el uso de cantidades cataliticas

101



Oxidacion C-H Selectiva de Aminas Ciclicas en Ausencia de Metales de Transicion

de RuO2 y NalO4 en un sistema bifasico (AcOEt/H20). En los afios subsecuentes, este
protocolo fue afinado para aplicarse como un método general en la oxidacion C-H de aminas
N-protegidas con grupos electroatractores,'!? y de esta manera se aprovecho para la obtencion

de intermediarios en la sintesis total de compuestos con actividad bioldgica.

Desafortunadamente, la aplicacion directa de RuO2/NalO; (disolvente orgénico/H.0) sobre
aminas no desactivadas, ha sido poco explotada debido a la alta capacidad oxidante del
sistema RuO2/NalQO4. Aprovechando esta laguna, Petride!!® realizé un amplio trabajo sobre
varios heterociclos nitrogenados. Por ejemplo la morfolina 158, la bencilpiperidina 106, la
bencilpirrolidina 107 y la 1,4-dibencilpiperazina 159 fueron oxidadas a la 4-bencilmorfolin-
3-ona 158a, las correspondientes lactamas 160 y 161 y la 1,4-dibencil-2,3-dicetopiperazina

159c en rendimientos bajos (Esquema 46).

1582 X =0 10% [ L

160 X = CH, 32%
161 X=039.5% Rqu/NaIO4 [ j Rqu/NaIO4

159a X = NBn nd [® ] [ j
N/ Oxidaciéon
I Bn Endociclica Bencilica

[ I ) v él\

Oxldac1on

0) Ph

158X =0
_ 158b X =0 4.5%
NaCN 106 X = CH
158 X =0 1% \ ! 07X=0 NaCN' 106b X = CH, 2%
159¢ X =NBn 16% 159 X =NBn 107b X =0 4%

159b X = NBn 28%

158d X = 0 60% [Xj\ 158¢ X =021% [ ]
106d X = CH, 76.5% 106e X =CH, 16.5% >N
107d X = 0 64.5% B, N 107¢ X = 025.5% PN
159d X = NBn 66.5 % 159¢ X =NBn 19% NC~ “Ph

Esquema 46. N-Heterociclos bajo condiciones oxidantes de RuO4 y los correspondientes

productos.

Con base en los productos 158-159a y 158-159b, Petride intuyd que la oxidacion de los
heterociclos ocurria en forma competitiva en la formacion de los iones iminio 111 y IV
(Esquema 46) cada cual produciria los productos de oxidacién C-H. para obtener a o b. Para
probar esta hipotesis, realizé los experimentos bajo las mismas condiciones de reaccion,
adicionando a estas un exceso de cianuro de sodio (NaCN). De esta manera se lograron

obtener los nitrilos 158-159d en buen rendimiento y 158-159e en rendimientos bajos

102



Oxidacion C-H Selectiva de Aminas Ciclicas en Ausencia de Metales de Transicion

(Esquema 46). Asi, la presencia de ambos productos demostré que la hipotesis era acertada.
Maés adelante, al trabajar con aminas terciarias aciclicas, obtuvo como productos de
oxidacion: aminas secundarias, iminas, amidas tanto secundarias como terciarias y aldehidos,
producto de una ruptura oxidativa.''* Con ese trabajo también logro, obtener productos de
adicion nucleofilica de "CN, comprobando la formacion de 111y IV (Esquema 46). Motivado
por los resultados de otros grupos de trabajo, estudio especificamente la oxidacion de la
cetopiperazina 159a y la 1-benzoil-4-bencilpiperazina 162 en las condiciones ya descritas
(Esquema 47).115 Nuevamente, la mezcla RuO2/NalO4 demostrd su alta capacidad oxidante
produciendo varios compuestos, siendo mas selectivo al producir la 1-bencil-4-benzoil-2-
cetopiperazina 162a en un rendimiento del 22% como producto matyoritario, partiendo de
162. En contraparte, la 2,3-dicetopiperazina 159c se logro obtener en un rendimiento del 58%

a partir de 159a.

poT LRGN

o™ N, VI Bn
163 162
5% RUO4/NaIO4
TL - [L [L [
-
159¢g Bn 159a Bn Bn 159c

Esquema 47. Oxidacion optimizada con RuO2/NalO4 de piperzinas desactivadas.

Los resultados fueron coherentes con el mecanismo que involucra la formacion de los
intermediarios 111 y 1V, mientras que el compuesto 159g pudo provenir del iminio V.
Finalmente, entre la variedad de productos obtenidos tanto en la oxidacién de morfolinas
como piperazinas, Petride identifico formamidas alifaticas, producto de ruptura oxidativa
endociclica y la explicacion de estos productos es gracias a la isomerizacion de 1 o 111 a una
enamina VI la cual puede oxidarse via una dihidroxilacién, similar a la dihidroxilacién de

olefinas, y posterior transformacion a la diformamida 163. Caracteristicas adicionales de este
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protocolo son su baja selectividad sobre metilenos exociclicos contra endociclicos, los

rendimientos van de buenos a pobres y la formacion de N-6xidos es inevitable.

111.2.2.2 Protocolos oxidantes en ausencia de metales de transicion.

Una metodologia ideada con la finalidad de eliminar los metales de transicion en la oxidacion
de aminas ciclicas, para obtener lactamas, se encuentra en un breve reporte de Bruschi y
colaboradores.!'® Su trabajo intenté aprovechar el ozono como oxidante selectivo, ya que
habria observado que éste producia N-Oxidos a partir de aminas terciarias alifaticas. Bajo
estas condiciones la morfolina 155 produjo la morfolinona 155a en bajo rendimiento, junto
a otros productos de ruptura oxidativa. Después de una optimizacion, el mejor rendimiento
de 155a fue de 46% y el producto de ruptura oxidativa del 8%. Bajo esas condiciones y
realizando analisis por espectrometria de masas, propuso la formacién de la enamina 155b,
sin embargo, ésta solo fue detectada en trazas al utilizar CH2Cl, como disolvente (Esquema
48).

[ ] 05 en exceso [XL [X] [X%O
CH2012 oMeCN NS0 F N N0
Ta. Ph Ph Ph
155X=0 155a X = 0 46% 155b trazas 155¢ 8%
156 X =CH, 156a X = CH, 63% 164b trazas 164c trazas
157X =0 157a X=071%
164 X = O; 4-NO,-Ph 164a X =0 56%

Esquema 48. Oxidacion de anilinas ciclicas promovida por ozono.

Como ya se menciond, el principal atractivo de este protocolo es la ausencia de metales de
transicion y la ausencia de N-Oxidos, desafortunadamente, los subproductos de ruptura
oxidativa y otras oxidaciones competitivas mermaron el rendimiento y el protocolo quedo

limitado a la transformacion de anilinas ciclicas.

Finalmente, dos trabajos independientes reportados en los afios 2017 y 2018 parecen mas
atractivos y completos por evitar el uso de metales de transicion, hacer uso de reactivos de

bajo costo y la gama de sustratos que logran transformar. Asi, Talbot y colaboradores!!’ se
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enfocaron en la oxidacion selectiva de aminas ciclicas utilizando una fuente de halégeno, en
este caso, yodo molecular, una base adecuada para llevar a cabo una eliminacion, agua y un
disolvente adecuado para captar el producto generado (Esquema 49). Después de realizar la
optimizacion sobre la bencilpiperidina 106, su metodologia fue aplicada a varios
heterociclos, entre ellos las morfolinas 158, 165, 166 y las piperazinas 167, 168 y 169 que
brindaron las correspondientes 3-morfolinonas 158a, 165a, 166a y las 2-cetopiperazinas
167a, 168a y 169a en buenos rendimientos.

R, R,
I, (7.5 equiv)
('\ X NaHCOj5 (10 equiv) H\ X
/N\)"/ >~ /N “ty
R Ry THF/H,0 (2.5:1),0.025M R WH R,

158 R=Bn;R,=H; X=0 ta.4h 0
165R =PMB; R; =CH;; X=0 158a 78%
166 R = 2-metil-3(4-ter-butil)-fenilpropilo; R; = CHs; X = O 165a 75 %
167 R =Bn; R, = H; X = NBoc 166a 55%
168 R =Me; R; =H; X =NBn 167a 44%
169 R =Et; R; = H; X =NTs 168a 34%
169a 26%

Esquema 49. Morfolinas y piperazinas tratadas bajo el protocolo de Talbot y sus

correspondientes productos.

El Gltimo reporte, a cargo de Zhao,*® describe una metodologia libre de metales de transicion
con yodo molecular y PIDA (Diacetoxiyodobenceno) como oxidantes y H>O como fuente de
oxigeno para lograr la transformacion selectiva de aminas ciclicas a a-cetolactamas. Cuando
la morfolina 158 y las piperazinas 168, 170 y 171 se ensayaron bajo este protocolo, los
productos de reaccion fueron identificados como 2,3-dicetomorfolina 158c, 2-acetoxi-3-
morfolinona 158g y las 2,3-dicetopiperazinas 168c, 170c y 171c en buen rendimiento

(Esquema 50).
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X I, (2 equiv) X X
RO S S SN G o

158 R=Bn; X=0 CH,Cl, o THF , 0.02 M (o) O

— . — 0,
168R:Me,X:NBn ta,1.5h 158¢ 30% 158g 20%
170 R = Me; X = NMe 168¢ 65%

ﬁN u H 170¢ 61%

/NJ mNIrYN\ 171¢ 40%
(0] N~
171 1 | N

Esquema 50. Doble funcionalizacion de morfolinas y piperazinas mediada por PIDA.

En su trabajo, Talbot propuso un mecanismo tentativo para explicar la selectividad de la
reaccion, donde, en la etapa inicial se da la interaccion entre la amina ciclica y el 2. En esta
etapa el medio acuoso permite la formacion de un intermediario yodoamonio V11 y la base
promueve una eliminacion para formar el ion iminio 111. El agua actia como nucledéfilo sobre
111 para formar el hemicetal V111 y sobre este hemicetal se repite el proceso para formar un

ion iminio X y al final X isomerizara a la lactama deseada (Esquema 51).

KX PIDA + I, @\ AcOr Q Hﬁ? ﬁx
Bn/N \) w)

Amina -TOAc Vi - AcOH 1111

OH
ciclica vl

I0Ac

(\ X I0Ac (\X 6\ X

_N -~ N
m*l ™y

(0] (0] X OH
Lactama

Z

K\ X
N AcOH
Bn”~ %OAC

J 10Ac

o

4_OAc -Ac20
0 XII

o X
< 'ﬁ
(\ e N(\
N 0
a-C etolactama

Esquema 51. Mecanismo de reaccion para la oxidacion de piperazinas y morfolinas en presencia
de I..
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El mecanismo que propone Zhao para lograr su doble funcionalizacion es muy similar al
propuesto por Talbot, en donde se adiciona el intermediario XI que es generado de la
interaccion entre la lactama y el yodo acetato (Esquema 51). Cuando XI sufre una
sustitucion nucleofilica por parte del acetato (AcO"), se producira la acetoxilactama g que
vuelve a reaccionar con el IOAc para brindar el intermediario XI1 el cual lleva a cabo una

eliminacion y dirige a la obtencion de la a-cetolactama (Esquema 51).

Estos dos protocolos son una opcion adecuada para oxidar selectivamente aminas ciclicas;
mientras el protocolo de Talbot ayuda a oxidar un solo metileno del heterociclo, el protocolo
de Zhao lleva hacia la ¢,-funcionalizacion y ambos pueden ser aprovechados para acceder
a una variedad de compuestos Utiles en sintesis organica y en la quimica farmacéutica. Sin
embargo, ambos protocolos, aungue son concisos tienen algunas desventajas: 1) el porcentaje
de conversion al producto de interés es bajo, por lo tanto el rendimiento también lo es, 2) los
disolventes utilizados son considerados entre los méas problematicos y dafiinos al medio

ambiente y 3) los tiempos de reaccion son prolongados.

En este ambito, el clorito de sodio es una sal relativamente barata y no toxica que ha sido
utilizada para la transformacion de aldehidos a &cidos carboxilicos,*'® alcoholes primarios a
aldehidos'?® o 4cidos carboxilicos,’® en la obtencion de epoxidos a partir de olefinas, en
oxidaciones alilicas y bencilicas!?! y recientemente en la oxidacion tandem de aminas alilicas
terciarias a las correspondientes amidas glicidicas. Este importante nGmero de métodos
sintéticos muestran la versatilidad de este reactivo en transformaciones oxidativas a varios
grupos funcionales. Nuestro trabajo desarrollado hasta este punto se ha enfocado en como se
puede acceder a compuestos N-heterociclicos funcionalizados, utilizando como sustratos de
partida desde las 3,4-deshidropiperidinas hasta piperidinas y pirrolidinas simples no
funcionalizadas, valiéndonos de la capacidad oxidante del NaClO2 en medio &cido. Nuestros
trabajos mas recientes han demostrado cdémo la transformacion directa de 3,4-
deshidropiperidinas quirales, es bastante Gtil para lograr la sintesis total diasteroconvergente
de farmacos de circulacion comercial como la paroxetina y la sintesis total diastereoselectiva
de productos naturales como la 3,4 a-epoxi-54-pipermethistina. Mientras que la doble

oxidacion C-H«/C-Hp de aminas ciclicas no desactivadas, se aprovecho en la sintesis total
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asimetrica y concisa de la estructura propuesta para el alcaloide 3-(2-fenilpropionil)piperidin-

2-ona.t??

Este capitulo discute un nuevo protocolo directo, selectivo, sencillo y amigable con el medio
ambiente para la obtencién de 2,3-dicetopiperazinas, 3-morfolinonas y 2-alcoxiamino-3-

morfolinonas a partir de N,N-dialquil piperazinas y N-alquil morfolinas.

111.3 Objetivos

Disefar una metodologia poco agresiva con el medio ambiente, de bajo costo y rapida, para
el acceso a 2,3-dicetopiperazinas y 3-morfolinonas a partir de piperazinas y morfolinas

facilmente accesibles.

Aprovechar la traida oxidante NaClO>-TEMPO-NaCIO para la transformacion de aminas
ciclicas relativamente simples a bloques de construccion mas complejos. Haciendo uso de
cantidades cataliticas de TEMPO.

111.4 Discusién de resultados

Con la finalidad de aprovechar la capacidad del clorito de sodio como reactivo selectivo para
la oxidacion de aminas terciarias, decidimos explorar los dos protocolos anteriormente
mencionados sobre otros heterociclos nitrogenados, como son las piperazinas y morfolinas.
Por ello, se utiliz6 a la N,N-dibencilpiperazina 159 como sustrato y se aplicé el protocolo
para la obtencion de a-aminoxilactamas; sorprendentemente se obtuvo la 1,4-dibencil-2,3-

dicetopiperazina 159c en un rendimiento del 80% (Esquema 52).

NaClO, (3 equiv),
Bn NaClO (1.5 equiv),

I|3n
N NaH,PO, (8 equiv), N_O
[ TEMPO (3 equiv) [ I

N70

r

II\J MeCN, 0 °C, 1 h. |
Bn

159" 80% 159¢

Esquema 52. Primer ensayo de oxidacion de piperazinas con NaClO, y TEMPO en medio acido.
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Tabla 4. Estandarizacion de condiciones Optimas de reaccion.

NaClO, NaH2PO4 TEMPO | NaClO | Disolvente | tdereaccion | Productoy Rto.
Exp.
1 3 8 3 1.5 MeCN 2h 159c 80%
2 - 8 1.5 1 MeCN 12 h Mp
3 3 0 1.5 1 MeCN 2h Mp
4 3 8 - - THF/HO/t 2h 159c¢ 40%, Ac.
-BuOH Bz.
5 3 3 1.5 - MeCN 13h 159c 70%
6 3 3 0.7 MeCN 4h 159¢ 70%
7 3 3 0.1 0.7 MeCN 30 min 159¢ 92%
8 3 3 0.05 0.7 MeCN 2h 159c 88%
9 3 3 0.1 0.7 EtOH Inmediato Inteso olor a
10 3 3 0.1 .07 MeOH aldehido
11 3 3 0.1 0.7 CH:Cl: 2h mp
12 2 5 0.1 0.7 Acetona 15h 159¢ 45% otros
13 3 0.2 equiv de 0.1 0.7 Acetona 15h 159¢ 50%, mp,
Bu:NHSO4 Benzaldehido

En vista de que el fragmento tetrametilpiperidiniloxilo no se incorporé al producto de
oxidacion, se pensé en la posibilidad de que el TEMPO y el NaCIO no participaran en la
formacion de la 2,3-dicetopiperazina. Entonces se decidio prescindir de ellos y en nuevos
experimentos se aplico el protocolo de oxidacién para obtener amidas glicidicas a partir de
aminas alilicas terciarias (NaClO2, NaH2PO4) y se obtuvo a 159¢ en bajo rendimiento (40%)
mas el acido benzoico (40%) y otros subproductos (exp 4). Como pruebas obligatorias
también se realizaron experimentos eliminando NaClO. ya que NaClO es un producto
generado en la desproporcion de NaClO2 en medio &cido y quizé éste podria por si solo
transformar a 159 en 159c, sin embargo no ocurrid (exp 2). El buffer acido de fosfatos
también se elimino debido a que existen protocolos donde el sistema NaClO, + NaClO en
medio ligeramente béasico es buen oxidante. Sin embargo, no se obtuvo el compuesto deseado
(exp 3). Cuando se ensay0 la oxidacién eliminando solo el hipoclorito de sodio, la reaccion
procedi6 muy lentamente brindando, también, &cido benzoico (exp 5). Eliminando el

TEMPO y manejando 1 equivalente de hipoclorito de sodio, se obtuvo a 159¢c con muchas
109



Oxidacion C-H Selectiva de Aminas Ciclicas en Ausencia de Metales de Transicion

impurezas (exp 6), la adicion de 10% de TEMPO acelerd la reaccion y se requirié sélo de
30 minutos para obtener el producto deseado en un rendimiento de 92% (exp 7). La
disminucion de TEMPO a 5% disminuyd la velocidad de reaccion aumentando el tiempo de
reaccion a 2 h, para proporcionar a 159¢ en 88%, sin impurezas considerables (exp 8). Estos
experimentos nos ayudaron a establecer una metodologia catalitica para la transformacion
directa de piperazinas a 2,3-dicetopiperazinas aprovechando reactivos poco agresivos con el

medio ambiente.

Debido a que el acetonitrilo no esta clasificado como un disolvente verde (no agresivo con
el medio ambiente ni riesgoso en su manipulacion), aunque tampoco es un disolvente
peligroso, decidimos hallar un sustituto entre los disolventes mas comunes y clasificados
como recomendables.’?® Los disolventes dentro de esta clasificacion son en su mayoria
alcoholes primarios y secundarios de bajo peso molecular (EtOH, i-PrOH, etc.). Sin embargo,
los protocolos de Anelli,!*® Epp y Zhao'?° implican la transformacion de alcoholes primarios
a aldehidos o &cidos carboxilicos, por lo que el uso de alcoholes como disolventes, deberia
quedar descartado para nuestros propdsitos. A pesar de eso, se realizaron experimentos con
la esperanza de que la formacion de la 2,3-dicetopiperazina fuese preferida en lugar de la
obtencion del aldehido; desafortunadamente se comprob6 que la oxidacion del alcohol fue
cinéticamente preferida en lugar de la piperazina (exp 9 y 10). La acetona tampoco fue un
disolvente adecuado para la oxidacion selectiva de la piperazina, si se observé la formacién

de producto, pero los rendimientos fueron bajos (exp 12 y 13).

Con estos ensayos se concluyé que las condiciones dptimas de reaccion son aquellas que
utilizan 3 equivalentes de fosfato monobaésico de sodio, 3 equivalentes de clorito de sodio,
0.7 equivalentes de NaClO(ac) y 0.1 equivalentes de TEMPO en 5 mL de acetonitrilo para
0.3 mmol de piperazina. Siempre procurando que la temperatura de reaccion sea de 0 °C al
inicio y dependiendo de la CCF alcanzar o no la temperatura ambiente.
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111.4.1 Diversificacion del protocolo

Para determinar el alcance de la nueva metodologia, se prepararon las piperazinas simétricas
1,4-disustituidas 173, 174, 175, 177, 181, 182 y 183 las cuales, en condiciones estandarizadas
de oxidacion, produjeron a las 2,3-dicetopiperazinas en buenos rendmientos, aunque, la
deshidroquinoxalina 182 proporciond a la quinoxalina 182c en bajo rendimiento junto a otros
subproductos no identificables (Esquema 53). La formacion de la quinoxalina en lugar de la
2,3-dicetoquinoxalina se debe quiza a la alta estabilidad del intermediario aromatico,

generado en la secuencia oxidante.

R, NaClO, (3 equiv) / R,

N NaClO (0.7 equiv) N__O
[ ] TEMPO (0.1 equiv) [ :Z
Il\] /NaH,PO, (3 equiv)‘ N 0
o |

R MeCN R
173 R =R, = sec-Bu 173¢ 50%
174 R = R, = 2-Metilalilo 174¢ 53%
175 R =R, = 3,3-Dimetilalilo 175¢ 6734
177 R =R, = CH,CO,Me igzc 22 ;’
181 R =R, = Indol-N-Boc 183° 600/0
C 0

183 R =R, = (S)-(a)-Metilbencilo
)
§2 L)
>:\N Nf< N7 182¢ 18%
N/ 182

Esquema 53. Transformacion de las piperazinas simétricas 1,4-disustituidas a sus

correspondientes 2,3-dicetopiperazinas.

Tambien se prepararon las piperazinas no simétricas 172, 176, 184, 185, 186 y 187 a partir
de la 1-etilpiperazina, el cual es un fragmento muy comin en sustratos de interés
farmacéutico al igual que su forma 1-etil-2,3-dicetopiperazina. En este grupo, los
rendimientos de 2,3-dicetopiperazinas fueron de buenos a moderados, aunque la piperazina
184 solo se transformé al compuesto de interés en un rendimiento de 19% vy brindd la
piperazina 184d en rendimiento del 20% cuando se adiciono un exceso de TEMPO

(Esquema 54).
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\ NaClO, (3 equiv) / \
N NaClO (0.7 equiv) N__O N
[ j TEMPO (0.1 equiv) [ I
N / NaH,PO, (3 equiv) N0 Kfo
R MeCN R N
172 R = 4-MeOBn 172¢ 60% [ ]
176 R = Bn; R, = iso-Bu 176¢ 48% N
184 R = Boc 184¢ 19% Boc
185 R = 3-Etilindol-N-Boc 185¢ 70% 184d 20%?
186 R = CH,CO,Et 186¢ 68%
187 R = (CH,),0H 187¢ 59%

Esquema 54. Piperazinas no simétricas tratadas en condiciones estandares de oxidacion

catalitica 2Después de completar un 100% de TEMPO.

En algunos casos se mejoro el rendimiento de las 2,3-dicetopiperazinas, al generar el oxidante
en primera instancia y adicionar gota a gota una solucion de piperazina en MeCN (176c y

177¢).

Las piperazinas desactivadas no simétricas 178, 179 y 180 se prepararon a partir de la 1-
fenilpiperazina cuyo nucleo también es muy recurrente en el disefio de farmacos. El
rendimiento de los productos de interés fue variable, pues mientras 178c y 179c se obtuvieron
en buen rendimiento, 180c se obtuvo en pobre rendimiento y estuvo acompafiado del
producto de oxidacion parcial 180a y la 3-alcoxiamino-2-cetopiperazina 180b (Esquema
55).

Boc Boc

N N_ _O.

NaClO, (3 equiv) / N
NaClO (0.7 equiv) [ l [ 1
N~ ™0 N~ SO0

TEMPO (0.1 equiv)

N N__O
[ ] / NaH,PO, (3 equiv) [ I

N MeCN N0

R R

180a 34%  180b 8%

178 R =Bn 178¢ 70%
179 R = CH,CO,Et 179¢ 61%
180 R =Boc 180¢ 20%

Esquema 55. Productos de oxidacién al someter piperazinas desactivadas a condiciones estandar

de oxidacion catalitica.
112



Oxidacion C-H Selectiva de Aminas Ciclicas en Ausencia de Metales de Transicion

Tambien con estas dicetopiperazinas se observd un subproducto muy dificil de separar por
técnicas cromatogréaficas o por recristalizacion en mezcla de disolventes, por lo que se tuvo
que utilizar 2-metil-2-buteno en el medio de reaccién para evitar la formacion de ese

subproducto.

En un andlisis general pudimos concluir que, los sustituyentes alilo y bencilo activados son
susceptibles de ruptura oxidativa ofreciendo el acido carboxilico correspondiente, una
mezcla compleja de subproductos y la 2,3-dicetopiperazina en rendimientos moderados
(172c, 174c, y 183c). La presencia del Boc- sobre uno de los nitrogenos (180 y 184) mermo
la efectividad de la reaccion produciendo solamente 20% de 180c y 184c e incluso
interrumpid la secuencia de oxidacion para rendir los compuestos 180a, 180b y 184d en bajo

rendimiento.

Para ampliar la aplicacion de esta nueva metodologia, ensayamos la oxidacion de las
morfolinas 158, 188-193 que fueron sintetizadas por simple alquilacion de morfolina con el
correspondiente halogenuro de alquilo. Considerando que las piperazinas desactivadas 180 y
184 interrumpieron la secuencia de doble oxidacion y debido al carécter electronegativo del
atomo de oxigeno, esperabamos obtener la 3-morfolinona en buenos rendimientos y un
porcentaje de la 2,3-dicetomorfolina. Agradablemente, la metodologia brind6 las 3-
morfolinonas 155a (a partir de 155 obtenida comercialmente), 158a, 188a y 189a en
rendimientos que van de buenos a moderados (Esquema 56). Desafortunadamente, la 2,3-
dicetomorfolina 158c solo fue aislada en la oxidacion de 158. Las 3-morfolinonas 188a y
189a se obtuvieron en bajo rendimiento y trazas, respectivamente, remarcando el efecto
negativo de tener grupos sustituyentes con metilenos activados sobre el atomo de nitrégeno
ya que incluso la morfolina 191 sufri6 una oxidacién exociclica y no endociclica produciendo
el a-amidoester 191d. Las 2-alcoxiamino-3-morfolinonas 155b, 158b, 188b y 189b se

observaron en trazas para los cuatro sustratos (Esquema 56).
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o NaClO, (3 equiv) /
[ j NaClO (0.7 equiv)

N

R

NaH,PO, (3 equiv)

TEMPO (0.1 equiv) /

L, R O

155 R = fenilo MeCN > 155a 80% 155b, 158b, 188b

158 R = Bn € 158a 80% y 189b 5% en

188 R = 4-OMeBn 188a 40% general 158¢
189 R = Cinamilo 189a trazas 10%
190 R = 4-NO,Bn 190a 62%

191 R = CH,CO,Et 191a nd

192 R = CH,Cy 192a 71%

193 R = (CH,),0H 193a 58%

Esquema 56. Sintesis de 3-morfolinonas a partir de N-alquilmorfolinas en condiciones libres de

metales de transicion.

Racionalizando que 155b y 158b se obtenian en trazas por la baja cantidad de TEMPO en
el medio, nos atrevimos a plantear que cuando las morfolinas se trataran en condiciones de
doble oxidacion con cantidades equimolares de TEMPO (1.5 equiv), entonces podriamos
generar a sus alcoxiaminomorfolinonas en mejores rendimientos. Efectivamente, cuando
155, 158, 188 y 189 se oxidaron con cantidades equimolares de TEMPO, obtuvimos
resultados satisfactorios con 70% de rendimiento de 158b y 50% para 188b, aunque, para

155b y 189b solo se logro mejorar el rendimiento al 10% y se observaron varios subproductos

o__0O o
T ke
07N

R

30% a partir de 189

NaClO, (3 equiv) /

de ruptura oxidativa como el &cido cinamico (Esquema 57).
NaClO (0.7 equiv)
TEMPO (1.5 equiv) /

O
N
}'( NaH,PO, (3 equiv)

155 R = fenilo >

158 R = Bn MeCN }Zilﬁ ;gz/f
188 R i 4-.OMe.Bn 188b 50%
189 R = Cinamilo 189b 10%

Esquema 57. Oxidacion de morfolinas con cantidades equimolares de TEMPO.

Con los buenos resultados en la sintesis de 158b, visualizamos que la aplicacién de TEMPO-

NaClO.-NaClO (1.5, 3.0, 1.0) sobre morfolinas quirales N-benciladas podria aprovecharse
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para obtener las 2-alcoxiamino-3-morfolinonas de forma diastereoselectiva y éstas a su vez
transformarse estereoselectivamente a sustratos de alto valor sintético. Por lo tanto, se
sintetizo la morfolina quiral (R)-194 por métodos conocidos a partir de (R)-fenilglicinol. La
transformacion de (R)-194 en condiciones éptimas, transcurrié rapidamente (30 min)

brindando las dos aminoximorfolinonas (S,R)-195 y (R,R)-196 en rendimiento global de 55%

LX<

con una relacion diastereisoomérica ~1:1 (Esquema 58).

0 NacClO, (3 equiv) / I
[ j NaClO (0.7 equiv) 0._0
Sy TEMPO (1.5 eq) / [ I
© 1|3 NaH,PO, (3 equiv) NN o)
n > |
MeCN, 30 min Bn
(R)-194 (S,R)-195 + (R,R)-196

55%

Esquema 58. Doble oxidacion selectiva de morfolinas quirales para la sintesis diastereoselectiva

de 2-aminoximorfolin-3-onas.

Este resultado, a pesar de no favorecer la obtencidon diastereoselectiva de las 2-
alcoxiaminomorfolin-3-onas, favorecio la oxidacion C-H sobre el extremo menos sustituido
de la molécula. Estos nuevos sustratos se pueden aprovechar en la sintesis estereoselectiva

de moléculas de interés bioldgico.

111.4.2 Mecanismo de Reaccion

El trabajo desarrollado previamente sobre pirrolidinas y piperidinas'?* planteo la base para
asumir que esta doble oxidacion procede a través de una secuencia muy similar en la
obtencion de a-aminoxilactamas donde: la amina realiza un ataque nucleofilico sobre la sal
de oxoamonio (TEMPO™) para producir el aducto XIII que sufre una reaccion de
eliminacion para producir el iminio Ill liberando TEMPOH. El iminio generado se
isomeriza a la enamina 197, la cual ataca nucleofilicamente a TEMPO®, que es regenerado
por la oxidacion de TEMPOH en presencia de NaClO, lo que produce un nuevo aducto X1V

que deberia transformarse a la 3-alcoxiamino-2-cetopiperazina. Aungue, la presencia de un
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atomo de nitrégeno en 4 puede llevar a la eliminacion de TEMPO- promovido por su par

electrénico, formando de esta manera un ion diiminio XV que es oxidado a la 2,3-

dicetopiperazina por NaClO, (Esquema 59).

R, R,
N N_ TEMP
[ ]TEMPO+ [ j [ ] (&{(
N R’ <.O -TEMPOH "N N -TEMPO
Xm

Rl
@ N
ClO © ©
_CO,
II\I (6]
R

197 XV
1 X1V 2,3-Dicetopiperazina

Piperazina

Esquema 59. Mecanismo de reaccion en la doble oxidacion mediada por TEMPO y NaClO..

Con este mecanismo se justifican los productos obtenidos bajo condiciones catalitico-
oxidantes. Sin embargo, ¢como comprobar que es 111 y no el ion iminio 1V propuesto por
Petride el que se genera preferencialmente? Si IV fuese formado en primera instancia y este
isomerizara?® hacia 111 entonces también podria llevarse a cabo la oxidacion para formar la
cetopiperazina 183a que repetiria el proceso sobre el grupo amino restante y de esa forma

lograria oxidarse a la 2,3-dicetopiperazina (Esquema 60).

{\ /O‘\\GID\I//\\//N\( (QNK Ph Y Ph \( Ph \( Ph Y Ph
N ;L - Ph .
I\\]’H(Aph' “TEMPOH [Nj [ ] s [ :Eixigﬂ[ T c102 [ I

ph/j\ Ph)\ Ph)\ Ph )\ )\183c 60%

v 111 183a XVI

JLiAlH4

th \(Ph

N

SN G

-183 N
(8.5) )\183
Ph Ph

[a]y=-29.3 (c= 1.0 CHCLy)  [a]}y=-28.8 (c = 1.0 CHCIy)
Esquema 60. Oxidacién de piperazina quiral para probar la formacion del iminio endociclico 111

en lugar de IV.
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Por lo tanto, la piperazina quiral (S,S)-183 fue sintetizada y sometida a oxidacion con fines
mecanisticos. Si la conclusion de Petride es cierta y nuestro protocolo sigue esa secuencia,
entonces podemos esperar la formacion de 111 a expensas de 1V o compitiendo contra éste,
y entonces se deberia obtener 183c que al regenerarse al compuesto de partida presentaria un
deterioro en su pureza Optica. De lo contrario, si nuestro mecanismo propuesto es acertado,
entonces cuando 183c se regenere a la materia de partida, ésta no debe deteriorar su pureza
oOptica (Esquema 60). El resultado de la oxidacion fue la obtencion de la dicetopiperazina
183c en rendimiento del 60%, sin observar otro subproducto. Al realizar la reduccion con
LiAIH4 se obtuvo la piperazina 183 con una rotacion optica de -28.8° mientras que (S,S)-183
posee un valor de -29.3° a una concentracion de 1.0 en CHCIs, de esta manera podemos
apoyar el mecanismo propuesto en el Esquema 59.

Retomando los resultados sobre las piperazinas no simétricas 180 y 184 inferimos que cuando
el par electronico del nitrégeno de la piperazina estd deslocalizado, la interaccion de la
piperazina con TEMPO™* es preferentemente sobre el &tomo de nitrogeno no desactivado,
para producir el iminio 111 y que la isomerizacion a la enamina puede ser lo suficientemente
lenta para dar la oportunidad al NaClO> de oxidar a 111 y producir 180a (Esquema 59). Por
otro lado, la otra porcién que isomeriza a la enamina ataca al TEMPO* para formar el aducto
XIV. Sin embargo, el &tomo de nitrdgeno en 4 tiene su par comprometido por lo que es mas
dificil que lleve a cabo la eliminacion de TEMPO" y por lo tanto el medio permite la
transformacion de 180 a la 3-alcoxiamino-2-cetopiperazina 180b. En cambio, cuando el
nitrogeno desactivado logra eliminar el TEMPO- del aducto X1V, se obtiene el diiminio XV
que es oxidado por NaClO2 produciendo la dicetopiperazina 180c pero en bajo rendimiento

(Esquema 61).
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Esquema 61. Efecto de un grupo electroatractor en un 4tomo de nitrégeno de la piperazina.

En el caso de 184, posiblemente si se formo el iminio 1V, isomeriz6 a la enamina 198 y ésta
sufrio el ataque electrofilico de TEMPO™* produciendo el aducto XVI1I que tras ser oxidado
por NaClO- proporcion0 la alcoxiaminoamida 184d y debido a esta reaccion competitiva, la

formacion de 184c¢ no es eficiente (Esquema 61).

Tal como se hipotetizd, el &tomo de oxigeno en las morfolinas actuo6 de la misma forma que
un atomo de nitrégeno desactivado o incluso como un metileno y por lo tanto fue posible
controlar la reaccion para obtener 3-morfolinonas o 2-alcoxiamino-3-morfolinonas

dependiendo del porcentaje de TEMPO en el medio de reaccion.

Finalmente, se plantea un ciclo catalitico en el cual la sal de TEMPO?, resultante de la
oxidacion del TEMPO con NaClO, lleva a cabo la activacion de la piperazina o morfolina
para ser transformada al iminio 111y se libera TEMPOH que, en presencia de NaClO debera
ser oxidado hasta TEMPO?, teniendo asi la primera regeneracion del oxidante primario. En

caso de que Il posea un atomo de oxigeno o un atomo de nitrégeno desactivado entonces
118



Oxidacion C-H Selectiva de Aminas Ciclicas en Ausencia de Metales de Transicion

puede ocurrir la oxidacion para rendir la 3-morfolinona o la 2-cetopiperazina (Esquema
62). Si en cambio Il isomeriza a la enamina 197, ésta sufre una reaccion de adicion
electrofilica de TEMPO™ obteniendo el aducto X1V que seré& oxidado por el clorito de sodio
para formar la 2-alcoxiamino-3-morfolinona (Esquema 62). Cuando I11 tiene en la posicion
4 un atomo de nitrégeno no desactivado, el par electrénico de éste promovera la eliminacién
de TEMPO" y produciré el ion diiminio XV que finalmente es oxidado por NaClO: a la 2,3-
diceto piperazina, mientras que el TEMPO- se transforma a TEMPOH que nuevamente es

oxidado por NaClO a TEMPO™ para reincorporarse al ciclo catalitico (Esquema 62).
X
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Esquema 62. Clico catalitico para la oxidacion de piperazinas y morfolinas mediada por
TEMPO-NaClO,-NaClO en medio &cido.
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111.5 Conclusiones

Se disefid una nueva metodologia tandem catalitica para obtener 2,3-dicetopiperazinas y 3-

morfolinonas, a través de una oxidacion directa de piperazinas y morfolinas.

El incremento de TEMPO en cantidades equimolares es un factor adecuado para obtener 2-

alcoxiamino-3-morfolinonas en las mismas condiciones de reaccion.

La nueva metodologia es rapida, econémica y amigable con el medio ambiente pues hace
uso de reactivos comunmente utilizados en la desinfeccion de agua para consumo humano y

también utiliza disolventes no clasificados como peligrosos o agresivos a la salud.

A diferencia de las metodologias mas utilizadas, nuestra metodologia evita el Uso de
organocatalizador o sales metalicas y el rango de sustratos que pueden ser transformados es

amplio.

Se obtuvo suficiente informacion para establecer el mecanismo general de esta oxidacion

selectiva y la propuesta de un ciclo catalitico.
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I11.6 Seccion experimental

111.6.1 Procedimiento general para alquilacion.

A una suspension de piperazina o morfolina y carbonato de sodio en acetonitrilo anhidro se
adicion0 a temperatura ambiente y gota agota el halogenuro de alquilo. La mezcla de reaccion
se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente o reflujo y se monitore6 por CCF hasta
observar el total consumo de la amina, después de lo cual se removio el disolvente a presion
reducida y los sélidos resultantes se lavaron con acetato de etilo (5 x 10 mL). Finalmente, el
crudo de reaccion se concentr6 en rotavapor a presion reducida y se purificd por CC

utilizando como fase movil mezclas de Hexanos/AcOEt.

4-Etil-1(4-metoxibencil)piperazina 172
MO J Siguiendo el método general de alquilacion; 1-etilpiperazina (1.27
\©\/ ﬁN mL, 1.14g, 10.0 mmol), Na.COs (1.589 g, 15.0 mmol) y cloruro
NJ de p-metoxibencilo (1.40 mL, 1.566 g, 10.0 mmol) en MeCN
anhidro (20 mL) se calentaron a reflujo durante 5 h. Sistema (Hexano/EtOAc, 1:1), aislado
(1.586 g, 68%) como un aceite amarillo. *tH RMN (500 MHz, CDCls) 6: 7.22 (m, 2H), 6.84
(m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.45 (s, 2H), 2.48 (a, 8H), 2.40 (¢, J = 7.0 Hz, 2H), 1.07 (t, J = 7.0 Hz,
3H); $3C RMN (125 MHz, CDCls) 6: 158.7, 130.5, 130.1, 113.6, 62.5, 55.3, 53.0, 52.8, 52.4,
12.1.1%6

1,4-Bis(sec-butil)piperazina 173
\)\ Siguiendo el método general de alquilacion; piperazina (0.178 g, 2.0
I\O\I mmol), K2CO3 (0.698, 5.0 mmol) y bromuro de sec-butilo (0.487 ml,
W/\ 0.615 g, 4.4 mmol) en MeCN (10 mL) se agitaron a reflujo durante 8
h. Sistema (Hexano/EtOAc, 2:1), aislado (0.257 g, 1.3 mmol, 65 %) como un aceite amarillo.
'H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 2.58 (m, 8H), 2.43 (m, 2H), 1.62 (m, 2H), 1.28 (m, 2H), 1.02
(d, J=7.0 Hz, 6H), 0.89 (t, J = 7.5 Hz, 6H); *C RMN (125 MHz, CDCl3) 5: 60.7, 48.5, 25.9,
14.0, 11.3.1%7
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1,4-Bis(2-metil-2-propen-1-il)piperazina 174

N/\’/ Eluyente (EtOAc/Hexano, 2:1), aislado (90%) como un liquido
/J'VNJ viscoso incoloro. *H RMN (500 MHz, CDCls) ¢: 4.86 (s, 2H), 4.83
(s, 2H), 2.87 (s, 4H), 2.40 (a, 8H), 1.74 (s, 6H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) ¢6: 142.8, 113.0,
65.5, 53.3, 21.1. HRMS-EI m/z [M]*:194.1789 (calc. para C12H22N2, 194.1783).

1,4-Bis(3-metilbut-2-en-1-il)piperazina 175
/\)\ Eluyente (Hexano/EtOAc, 5:1), aislado (78%) como un liquido
ﬁN 7 incoloro viscoso. *H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 5.25 (app. t, J
%NJ = 7.5 Hz, 2H), 2.96 (d, J = 7.5 Hz, 4H), 2.43 (a, 8H), 1.72 (s,
6H), 1.63 (s, 6H); 1*C RMN (125 MHz, CDCl3) §: 135.5, 120.8,
56.0, 53.1, 26.0, 18.1. HRMS-EI m/z [M]*: 222.2099 (calc. para C14H26N2, 222.2096).

1-Bencil-4-iso-propilpiperazina 176

j/ Siguiendo el método general de alquilacion; piperazina (0.20 g, 2.3

N mmol), Na.COz (0.402 g, 3.8 mmol) y bromuro de iso-butilo (0.2 ml,
@VNJ 0.263 g, 1.92 mmol) en MeCN anhidro (15 mL) se agit6 a reflujo
durante 4h, entonces se adiciond bromuro de bencilo (0.33 g, 1.93 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd toda la noche a temperatura ambiente. Sistema (Hexano/EtOAc,
5:1), aislado (0.160 g, 0.68 mmol, 30%) como un liquido incoloro y viscoso. *H RMN (500
MHz, CDCl3) §: 7.30 (m, 4H), 7.23 (m, 1H), 3.50 (s, 2H), 2.47 (m, 8H), 2.07 (d, J = 6.0 Hz,
2H), 1.76 (m, 1H), 0.88 (d, J = 6.5 Hz, 6H); 3C RMN (125 MHz, CDCl3) &: 138.3, 129.4,
128.3, 127.0, 63.3, 53.6, 53.3, 53.2, 25.4, 21.1.1%8

Dimetil 2,2'-(piperazin-1,4-diil)diacetato 177
O _-OMe Siguiendo el procedimiento general de alquilacion; piperazina
o (\Nj/ (0.420 g, 5.0 mmol), NaCOs (1.32 g, 125 mmol) y
MeO)K/N\) bromoacetato de metilo (1.04 mL, 1.68 g, 11.0 mmol) se agitaron
a temperatura ambiente toda la noche. Sistema (Hexano/EtOAc,
1:1), aislado (0.690 g, 60%) como un sélido incoloro; p. f. = 59-61 °C.*H RMN (500 MHz,
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CDCl3) 8: 3.72 (s, 4H), 3.23 (s, 4H), 2.66 (a, 8H); *C NMR (125 MHz, CDCl3) &: 170.5,
59.2, 52.6, 51.6. HRMS-FAB m/z [M + H]*: 231.1341 (calc. para C1oH219N204, 231.1345),

4-Bencil-1-fenilpiperazina 178

@ Siguiendo el procedimiento general de alquilacion; 4-
N fenilpiperazina (0.811 g, 5.0 mmol), Na.COs (0.794 g, 7.5 mmol)

©\/I\© y bromuro de bencilo (0.712 mL, 1.026 g, 6.0 mmol) en MeCN (15
mL) se agitaron toda la noche a temperatura ambiente. Sistema (Hexano/EtOAc, 5:1), aislado
(1.06 g, 84 %) como sélido blanco; p. f. = 47-49 °C.*H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 7.34 (m,
4H), 7.26 (m, 3H), 6.92 (m, 2H), 6.84 (app. tt, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 3.57 (s, 2H), 3.20 (app.
t,J =5.0 Hz, 4H), 2.61 (app. t, J = 5.0 Hz, 4H); 1°C RMN (125 MHz, CDCls) §: 151.5, 138.0,
129.3,129.2, 128.4, 127.2, 119.7, 116.1, 63.2, 53.2, 49.2.1%°

2-(4-Fenilpiperazin-1-il)acetato de etilo 179

Aceite amarillo. *H RMN (500 MHz, CDCls) §: 7.27 (dd, J = 8.5,
@\ 7.0 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.87 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.21

N/\ OFEt

K/ v& (c,J=7.0Hz, 2H), 3.28 (s, 2H), 3.26 (t, J = 5.0 Hz, 3H), 2.75 (t, J
= 5.0 Hz, 3H), 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 3H); **C NMR (125 MHz,
CDCls) §: 170.3,151.2,129.2, 119.9, 116.2, 60.8, 59.6, 53.1, 49.0, 14.3. 1Y HRMS-ESI-TOF
m/z [M + H]": 249.1598 (calc. para C14H21N202, 249.1603).

1-ter-Butoxicarbonil-4-fenilpiperazina 180
Sélido blanco; p. f. = 69-71 °C. *H RMN (500 MHz, CDCls) 6:
©\N 1.49 (s, 9H), 3.13 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 3.58 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 6.90
K/N o (t, J=7.5Hz, 1H), 6.94 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.28 (td, J = 7.0, 2.0
\lof % Hz, 2H); 1°C RMN (125 MHz, CDCl3) 6: 28.6, 43.1, 44.2, 49.6,
80.0, 116.8, 120.4, 129.3, 151.4, 154.9.1%!
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di-ter-Butil 3,3'-(piperazin-1,4-diilbis(etan-2,1-diil))bis(1H-indol-1-carboxilato) 181
‘Boc Siguiendo el meétodo general de alquilacion; piperazina
. % (0.10 g, 1.16 mmol), N-Boc-2-bromoetilindol (0.82 g, 2.55
\ Q\I mmol) y KoCO3z (0.48 g, 3.48 mmol) en MeCN anhidro (10
N mL) se agitaron a reflujo durante 6 h. Sistema
Boc (Hexano/EtOAc, 1:5), aislado (0.54 g, 81%) como un sélido
amarillo palido; p. f. = 131-133 °C. *H RMN (500 MHz, CDCls) ¢: 8.12 (a, 2H), 7.54 (d, J =
8.0 Hz, 2H), 7.43 (s, 2H), 7.31 (ddd, J = 8.5, 7.5, 1.5 Hz, 2H), 7.24 (ddd, J = 8.0, 8.0, 1.0 Hz,
2H), 2.92 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 2.74 (app. t, J = 7.5 Hz, 4H), 2.68 (a, 8H), 1.67 (s, 18H); 1°C
RMN (125 MHz, CDCls) ¢: 149.9, 135.5, 130.8, 124.4, 122.8, 122.5, 119.0, 119.0, 115.4,
83.5, 58.4, 53.4, 28.4, 22.8. HRMS-FAB m/z [M + H]*: 573.3436 (calc. para C3sHasN2Os,

573.3441).

1,4-bis(3,3-Dimetilalil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina 182
A una solucién de o-fenilendiamina (0.50 g, 4.6 mmol) en THF (5
N/\)\ mL) a temperatura ambiente se adiciond glyoxal (0.630 mL, 40%
Y\/N\i) sol. En H20, 5.5 mmol). La mezcla se agito durante 2h y entonces
el disolvente se removid por rotavapor a presion reducida. El
crudo de reaccion se traté en THF (5 mL) anhidro at 0 °C con LiAlH4 (0.512 g, 13.5 mmol).
La mezcla se agité durante toda la noche a temperatura ambiente, entonces, se agregé una
solucion de salmuera (5 mL) las fases se separaron haciendo lavados a la fase acuosa con
CHxCI> (5 x 5 mL). Se juntaron las porciones organicas, se secaron sobre Na;SOs y se
concentraron a presion reducida para obtener (0.573 g) la tetrahidroquinoxalina como un
crudo que se urilizd sin purificacidon para la siguiente reaccion. A una mezcla de CaCO3
(0.280 g, 2.8 mmol) y tetrahidroquinoxalina (0.186 g, 1.4 mmol) en MeCN (3 mL) anhidro
a temperature ambiente se adiciono bromuro de 3,3-dimetilalilo (0.34 mL, 0.41 g, 2.8 mmol)
gota a gota. La mezcla se agito durante 4h a temperatura ambiente hasta el consumo total de
la materia prima. Se removio el disolvente por presion reducida y los sélidos resultantes se
lavaron con CH2Cl> (4 x 5 ml), las porciones organicas se secaron sobre Na>SOs y se

concentraron en rotavapor a presion reducida. El crudo se purifico por CC.
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Sistema (Hexano/EtOAc, 9:1), aislado (0.64 g, 55 %) como un liquido marrén. *H RMN
(500 MHz, CDCIs) ¢: 6.63 (m, 2H), 6.56 (m, 2H), 5.26 (m, 2H), 3.80 (d, J = 6.0 Hz, 4H),
3.30 (s, 4H), 1.71 (d, J = 7.5 Hz, 12H); **C RMN (125 MHz, CDCls) ¢: 135.9, 135.5, 117.9,
120.5, 111.5, 18.1, 49.1, 47.1, 25.8. HRMS-ESI-TOF m/z [M + H]*: 271.2179 (calc. para
CisH27N2, 271.2174).

1,4-bis((S)-1-Feniletil)piperazina 183

Ph A una mezcla de 1,4-bis((S)-1-feniletil))piperazin-2,5-diona®? (0.63 g,
)\N 1.95 mmol) y LiAIH4 (0.22 g, 5.85 mmol) a 0 °C, se adiciond lentamente
K/N THF (6 mL). Después de 15 minutos, la reaccion se llevo a ta. y se agito

Ph  durante 1 h. Después, la mezcla se llevo a 0 °C y se adicioné H20 gota a
gota hasta formar precipitado blanco. Los solidos resultantes se lavaron con EtOAc (5 x 5
mL). La fase organica se seco sobre Na2SO4 y se concentrd a presion reducida para dar el
crudo de reaccidn que se purifico and por CC flash sobre gel de silice (Hexano/EtOAc, 3:1)
para dar 0.43 g (74 %) de 183 como un sélido blanco; p. f. = 43-45 °C; [a]3° = -29.0 (c =
1.0, CHCIy), [a]3° = -38.6 (c = 2.5, MeOH); ref.l133 [¢]2° = —34.2 (c = 2.54, MeOH). H
RMN (500 MHz, CDCls) 6: 7.23 (m, 10H), 3.32 (c, J = 7.0 Hz, 2H), 2.39 (a, 8H), 1.35 (d, J
= 7.0 Hz, 6H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) ¢: 143.8, 128.3, 127.8, 126.9, 65.1, 50.9, 20.0.
HRMS-FAB m/z [M + H]*: 295.2180 (calc. para CaoH27N2, 295.2174).

1-ter-Butoxicarbonil-4-etilpiperazina 184

A una solucion de di-ter-butildicarbonato (1.637 g, 7.5 mmol) y DMAP (0.122 g, 1.0 mmol)
en CH2Cl2 anhidro a 0°C, se adicion6 NEtz (1.04 mL. 1.012g, 10.0 mmol). Después de agitar
durante 10 minutos, se adicioné 1-etilpiperazina (0.570 g, 5.0 mmol) gota a gota. La mezcla
se dejo agitar toda la noche a temperatura ambiente, para despues adicionar una solucion
saturada de NaHCOz3(ac) (5 mL). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc
(4 x5 mL), estas porciones organicas se secaron sobre Na;SOa y se concentraron en rotavapor
a presion reducida. El crudo se purificé por CC usando una mezcla de disolventes como fase
movil.
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J Eluyente (Hexano/EtOAc, 2:1), aislado ( 1.02 g, 95%) como un liquido

o 1@ viscoso incoloro: *H RMN (500 MHz, CDCls) ¢: 3.45 (t, J = 5.5 Hz,
\k hif 4H), 2.42 (c, J = 7.0 Hz, 2H), 2.39 (t, J = 5.5 H), 1.09 (t, J = 7.0 Hz,
© 3H); 1*C RMN (125 MHz, CDCls) 6: 154.5,79.4,52.4,52.2,28.2, 11.7.

3-(2-(4-Etilpiperazin-1-il)etil)-1H-indol-1-carboxilato de ter-butilo 185

N/\ Siguiendo el procedimiento general de alquilacion; a una mezcla

%\ K/NM de N-Boc-2-bromoetilindol (0.40 g, 1.23 mmol) y K>COs (0.25 g,

N 1.84 mmol) en MeCN anhidro (12 mL) se adicion6 1-

Boc etilpiperazina (0.18 mL, 1.47 mmol) y se agit6 a reflujo durante 2

h. Eluyente (CH2Cl2/MeOH, 95:05), aislado (0.41 g 93%) como un aceite marrén. *H RMN
(500 MHz, CDCls) ¢: 8.11 (a, 1H), 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.31 (ddd, J = 8.5,
7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.24 (ddd, J = 8.0, 8.0, 1.0 Hz, 1H), 2.90 (app. t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.73 (t, J
= 8.0 Hz, 2H), 2.61 (a, 8H), 2.47 (c, J = 7.0 Hz, 2H), 1.67 (s, 9H), 1.12 (t, J = 7.0 Hz, 3H);
13C RMN (125 MHz, CDCls) 6: 149.9, 135.5, 130.7, 124.4, 122.8,122.5, 119.0, 119.0, 115.4,
83.5,58.3,53.2,52.9,52.5, 28.4, 22.7, 12.0. HRMS-ESI-TOF m/z [M + H]": 358.2487 (calc.

para C21H32N302, 358.2494).

2-(4-Etilpiperazin-1-il)acetato de etilo 186

/\N/\ OEL Con el procedimiento general de alquilacién; 1-etilpiperazina (0.83 mL,

&Nv&O 6.58 mmol), K.COs3 (1.07 g, 7.78 mmol) y bromoacetato de etilo (0.66

mL, 5.98 mmol) en MeCN (12 mL) se agitaron a ta. durante toda la

noche. Eluyente (EtOAc/ MeOH, 4:1), aislado (1.11 g, 93%) como un aceite amarillo. H

RMN (500 MHz, CDCls3) o: 4.19 (c, J = 7.0 Hz, 2H), 3.21 (s, 2H), 2.58 (a, 8H), 2.43 (c, J =

7.0 Hz, 2H), 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.09 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 3C RMN (125 MHz, CDCl5)

0:170.4,60.7,59.7, 53.2, 52.6, 52.3, 14.3, 12.1; HRMS-FAB m/z [M + H]*: 201.1612 (calc.
para C1oH21N20-, 201.1603).
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2-(4-Etilpiperazin-1-il)etan-1-ol 187

Con el método general de alquilacion; 1-etilpiperazina (0.88 mL,

/\N/\ g q pIp (
K/N\/\ 7.00 mmol), K2COs (1.25 g, 9.10 mmol) y 2-bromoetanol (0.54 mL,
OH ) )

7.69 mmol) en MeCN anhidro (10 mL) se agitaron a temperatura
ambiente durante toda la noche. Sistema (CH.Cl,/MeOH, 8:1), aislado (0.86 g, 78%) como
un aceite incoloro. *H RMN (500 MHz, CDCls) §: 1.10 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.43 (¢, J = 7.0
Hz, 2H), 2.56 (m, 10H), 2.94 (a, 1H), 3.63 (t, J = 5.5 Hz, 2H); 3C RMN (125 MHz, CDCl5)
0: 12.0, 52.4, 52.8, 52.8, 57.8, 59.4; HRMS-ESI-TOF m/z [M + H]": 159.1496 (calc. para
CgH19N201, 159.1497).

4-Bencilmorfolina 158

Oﬁ Q Eluyente (Hexano/EtOAc, 6:1), aislado (0.715 g, 70%) como un liquido
&N viscoso incoloro. *H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 7.27 (m, 5H), 3.68 (t, J
= 4.5 Hz, 4H), 3.47 (s, 2H), 2.42 (t, J = 4.5 Hz, 4H); ¥C RMN (125 MHz, CDCls) ¢: 137.7,
129.4,128.4,127.3, 67.1, 63.6, 53.7.

4-(4-Metoxibencil)morfolina 188

O/H O._ Eluyente (Hexano/EtOAc, 1:1), aislado (1.13 g, 95%) como un
K/N\/©/ liquido viscoso amarillento. *H RMN (500 MHz, CDCls) §: 7.22 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.68 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 3.42 (s, 2H),
2.41 (a, 4H); C RMN (125 MHz, CDCls) ¢: 158.8, 130.4, 129.7, 113.6, 67.0, 62.8, 55.2,

53.5.

4-(p-Nitrobencil)morfolina 190

Solido amarillo; p. f. = 75-77 °C. *H RMN (500 MHz, CDCls) 6:

O/\ NO,
(N 8.19 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.73 (t, J = 4.5

Hz, 4H), 3.60 (s, 2H), 2.47 (a, 4H); **C RMN (125 MHz, CDCls)
o: 147.2, 146.0, 129.6, 123.7, 67.0, 62.6, 53.7.
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4-(Ciclohexilmetil)morfolina 192

o/\ Aceite incoloro; *H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 3.70 (t, J = 5.0 Hz, 2H),
NQ 2.38 (a, 4H), 2.11 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.77 (m, 2H), 1.69 (m, 3H), 1.48
(m, 1H), 1.19 (m, 3H), 0.87 (m, 2H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) : 67.1, 66.2, 54.3, 34.7,
32.0, 26.9, 26.2.134

2-Morfolinoetan-1-ol 193

o/\ Siguiendo el método general de alquilacion; morfolina (0.50 mL, 5.73
K/N\/\OH mmol), K.COs (1.03 g, 7.45 mmol) y 2-bromoetanol (0.48 mL, 6.88

mmol) en MeCN (10 mL) se agitaron a temperatura ambiente durante 18
h. Fase movil (EtOAc/MeOH, 4:1), aislado (0.56 g, 75%) como un aceite rojo palido. H
RMN (500 MHz, CDClIs) ¢: 3.78 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 3.64 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 2.99 (a, 1H),
2.55 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 2.52 (a, 4H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) §: 70.0, 60.0, 57.6, 53.4.

HRMS-FAB m/z [M + H]*: 132.1033 (calc. para CeH14N102, 132.1025).

(3S)-(-)-4-Bencil-3-fenilmorfolina (3S)-194

A una solucion de (R)-(-)-fenilglicinol (0.50 g, 3.6 mmol) en CHCl. anhidro (15 mL) se
adicion6 NEtz (1.00 mL, 0.728 g, 7.2 mmol) a 0 °C. Inmediatemente se adiciond cloruro de
cloroacetilo (0.355 mL, 0.494 g, 4.4 mmol) gota a gota, la solucion se agito a reflujo durante
3 h hasta el consumo total de la material de partida. La reaccion se detuvo adicionando H-O,
y las fases se separaron con embudo de extraccion; la porcion orgénica se lavo con salmuera
(2 x 3 mL) y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl> (3 x 5 mL). Las fracciones orgénicas se
juntaron, se secaron sobre Na>SOg y el disolvente se removio a presion reucida. El crudo se
sometio a la siguiente reaccion de la siguiente manera: a una mezcla del crudoy NaH a 0 °C
se adiciond THF anhidro (15 mL).13% Esta mezcla se agit6 a reflujo durante 2 h, entonces se
agrego una solucion saturada de NaHCO3 para detener la reaccion y las fases se sepraron. La
fase acuosa se extrajo con AcOEt (4 x 5 mL) y las porciones organicas se juntaron, se secaron

sobre Na>SO4 y se concentraron a presion reducida. Una porcion del crudo se bencil6 de la
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siguiente manera; a una mezcla del crudo (0.300 g) y NaH (0.16 g) en THF anhidro (10 mL)
a 0 °C se adicion6 bromuro de bencilo (0.40 mL, 0.581 g, 3.4 mmol). La mezcla se agit6 a
reflujo durante 2 h, después, se enfrié a 0 °C y se adiciono rapidamente LiAlH4 (0.136 g, 3.4
mmol). La reaccion se llevo a reflujo nuevamente durante 2 h, después, se dicioné H>O para
detener la reaccion y las fases se separaron con embudo de extraccion. La porcion acuosa se
lavo con AcOEt (3 x 5 mL), y las porciones organicas se juntaron, se secaron cobre Na>SO4

ay el disolvente se removid por rotavapor a presion reducida y el crudo se purifico por CC.

0 Eluyente (20:1, Hexano/AcOEt), aislado (0.354 g, 84%) como un cristal
[ blanco; p. f. = 98-100 °C. 'H RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.50 (b, 2H), 7.36
PE™ "N™ (14, 3= 7.5, 1.5 Hz, 2H), 7.29 (m, 5H), 7.23 (m, 1H), 3.83 (m, 2H), 3.77 (ddd,
J=10.5,2.5, 1.0 Hz, 1H), 3.70 (td, J = 11.5, 2.5 Hz, 1H), 3.45 (t, J = 10.5 Hz, 1H), 3.42 (dd,
J=10.0, 2.5 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 2.77 (dt, J = 12.0, 2.0 Hz, 1H), 2.28 (td, J =
12.0, 3.5 Hz, 1H); 13C RMN (125 MHz, CDCls) ¢: 139.7, 138.5, 128.9, 128.7, 128.2, 127.9,
127.0, 73.6, 67.6, 67.6, 59.2, 51.9. Los desplazamientos quimicos de **C RMN coinciden

totalmente con los reportados.'3®

111.6.2 Procedimiento general para obtencién de 2,3-dicetopiperazinas y 3-morfolinonas

A una mezcla de NaH2PO4 (0.9 mmol) y TEMPO (10-20% mol) en MeCN (5 mL) a 0 °C se
adiciond la piperazina o morfolina (0.3 mmol), despues se agregé NaClO2 (0.9 mmol) e
inmediatamente una solucion de NaClO (~3% en H.O). La mezcla de reaccion tuvo un viraje
inmediato en la coloracion, de naranja a vino tinto. La reaccion se siguié por CCF hasta el
consum total de la materia prima, entonces, se adiciondbn muy lentamente una solucion
saturada de NaOH(ac) hasta que la coloracion vino tinto cambio totalmente a naranja. Se
separaron las fases con embudo de peracion, la fase organica se lavé con salmuera (2 x 3 mL)
y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 3 mL). La fase organica se junto, se paso sobre
Na>SOs y se concentrd en rotavapor a presion reducida. El crudo se purificé por CC con

mezclas Hexano/AcOEt como fase movil.
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1,4-Dibencilpiperazina-2,3-diona 159c

0 Eluyente (EtOAc/Hexano, 3:1), aislado (0.082 g, 92%) como un
@VOE)LN @ sélido blanco; p. f. = 199-201 °C; RMN *H (500 MHz, CDCls) &:
N 7.31 (m, 10H), 4.67 (s, 4H), 3.34 (s, 4H). RMN 13C (125 MHz,

CDCl3) 0: 157.4,135.4,128.9, 128.4, 128.1, 50.6, 43.4. Los datos espectroscdpicos coinciden

totalmente con los reportados.®’

1-(p-Metoxibencil)-4-etilpiperazin-2,3-diona 172c

o) Eluyente Hexano/EtOAc, 1:4. Aislado (0.18 g, 70%) como un
/\N)Kfo O solido incoloro; p. f. = 133-135 °C. ‘H RMN (500 MHz,

QNVQ/ CDCls) 8: 7.22 (a, J = 8.5 Hz, 2H), 6.86 (a, J = 8.5 Hz, 2H),
1.17 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 4.61 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.52 (c, J = 7.0 Hz, 2H), 3.43 (m, 2H),
3.39 (m, 2H); **C RMN (125 MHz, CDCl3) 6: 159.3, 157.4, 157.0, 129.8, 127.5, 114.1, 55.2,
49.8, 43.7, 43.1, 42.3, 12.2. HRMS-ESI-TOF m/z [M + H]*: 263.1397 (calc. para
C14H19N203, 263.1395).

1,4-bis(sec-Butil)piperazin-2,3-diona 173c

N 0 incoloro; p. f. = 183-186 °C. *H RMN (500 MHz, CDCls) ¢: 4.62 (st, J =

K/N\H 7.0 Hz, 2H), 3.33 (m, 4H), 1.50 (m, 4H), 1.15 (ddd, J = 7.0, 2.5, 1.0 Hz,

6H), 0.90 (t, J = 7.5 Hz, 6H); *C RMN (125 MHz, CDCl3) 6: 157.8, 50.7,

26.6, 38.4, 17.7, 11.1. HRMS-ESI-TOF m/z [M + H]*: 227.1758 (calc. para C12H23N205,
227.1760).

H\ 0 Eluyente EtOAc. Aislado (0.257 g, 1.3 mmol, 65 %) como un solido

1,4-bis(2-Metilalil)piperazin-2,3-diona 174c
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0 Eluyente Hexano/EtOAc/MeOH: 2:4:1. Aislado (0.046 g, 68%)
YN)K’%O como un sélido incoloro; p. f. = 111-113 °C. *H RMN (500 MHz,
Nv& CDCl3) 0: 4.97 (s, 2H), 4.88 (s, 2H), 4.07 (s, 4H), 3.43 (s, 4H), 1.72

(s, 6H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) §: 157.4, 139.1, 128.9, 128.1, 127.5, 51.4, 39.2, 15.4,
HRMS-ESI-TOF m/z [M + H]*: 223.1440 (calc. para C12H1sN202, 223.1446).

1,4-bis(3-Metilbut-2-en-1-il)piperazin-2,3-diona 175c

o Eluyente Hexano/EtOAc: 1:4. Aislado (0.053 g, 71%) como un

J\ANJK’//O aceite incoloro. *H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 5.15 (t, J = 3.0

QNV\( Hz, 2H), 4.08 (d, J = 3.0 Hz, 4H), 3.4 (s, 4H), 1.75 (s, 6H),

1.71 (s, 6H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) &: 157.2, 138.6,

117.5, 44.3, 43.1, 25.7, 17.9. HRMS-FAB m/z [M + H]*: 251.1751 (calc. para C14H23N20»,
251.1756).

1-Bencil-4-iso-butilpiperazin-2,3-diona 176¢

0 Eluyente Hexano/EtOAc, 2:1. Aislado (0.044 g, 67%) como un

YN&i@ sélido incoloro; p. f. = 140-142 °C. *H RMN (500 MHz, CDCls)

LN d: 7.30 (m, 5H), 4.69 (s, 2H), 3.44 (m, 2H), 3.41 (m, 2H), 3.94

(d, J = 7.5 Hz, 2H), 1.97 (m, 1H), 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 6H); 1*C RMN (125 MHz, CDCls) &:

157.7, 157.5, 135.6, 129.0, 128.5, 128.2, 55.0, 50.6, 45.2, 43.5, 26.8, 20.1. HRMS-ESI-TOF
m/z [M + H]": 261.1602 (calc. para C1sH21N202, 261.1603).

Dimetil 2,2'-(2,3-dioxopiperazin-1,4-diil)diacetato 177¢
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Eluyente EtOAc. Aislado (0.054 g, 70%) como un cristal

\th incoloro; p. f.=112-114 °C. *H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 4.28

NQK _ (s, 4H), 3.76 (s, 6H), 3.72 (s, 4H): °C RMN (125 MHz, CDCls)

0. 168.5, 157.2, 52.6, 48.3, 45.6. HRMS-ESI-TOF m/z [M + H]*: 259.0924 (calc. para
C10H15N20s, 259.0930).

4-Bencil-1-fenilpiperazin-2,3-diona 178c

Eluyente Hexano/EtOAc, 1:2. Aislado (0.063 g, 75%) como un

©\ j\fo sélido blanco; p. f. = 131-133 °C. *H RMN (500 MHz, CDCls) ¢:

LNQ 7.36 (m, 9H), 7.27 (m, 1H), 4.75 (s, 2H), 3.89 (ddd, J = 7.5, 6.0,

4.0 Hz, 2H), 3.57 (ddd, J = 7.5, 5.5, 4.0 Hz, 2H); 13C RMN (125

MHz, CDClz) 0: 157.7, 156.7, 140.8, 135.5, 129.3, 129.1, 128.6, 128.3, 127.3, 124.6, 50.8,
47.7,43.8.1%8

2-(2,3-Diceto-4-fenilpiperazin-1-il)acetato de etilo 179¢

0
)k’//o liquido incoloro; *H RMN (500 MHz, CDCls) §: 7.42 (m, 2H), 7.35
OE

N t
(N (m, 2H), 7.30 (M, 2H), 4.32 (s, 2H), 4.24 (c, J = 7.0 Hz, 2H), 4.04
O
(m, 2H), 3.79 (m, 2H), 1.31 (t, J = 7.0 Hz, 3H). HRMS (ESI) m/z
[M + H]*: 277.1178 (calc. para C14H17N204, 277.1188).

: Eluyente Hexano/EtOAc, 2:3. Aislado (0.085 g, 55%) como un

3-0Oxo-(4-fenilpiperazin-1-il)carboxilato de ter-butilo 180a

o Eluyente Hexano/EtOAc, 3:1. Aislado (0.047 g (27%) como un
@\NJ\ solido amarillo palido; p. f. = 155-157 °C. 'H RMN (500 MHz,
K/N 0 CDClg) 0: 7.41 (m, 2H), 7.29 (m, 3H), 4.26 (s, 2H), 3.78 (m, 2H),

T j< 3.74 (m, 2H), 1.50 (s, 9H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) J: 165.8,
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153.9, 141.8, 129.4, 127.3, 125.7, 81.0, 49.8, 48.4, 40.5, 28.4. HRMS-FAB m/z [M + H]™:
277.1549 (calc. para C1sH21N203, 277.1552).

3-Oxo-4-fenil-2-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)piperazin-1-carboxilato de ter-butilo
180b

Eluyente Hexano/EtOAc: 9:1. Aislado (0.010 g, 4%) como un

@ s6lido amarillo palido; p. f. = 146-148 °C. 'H RMN (500 MHz,

O N

@ )K(é CDCl3) &: 7.41 (m), 7.34 (m), 7.26 (M), 6.19 (S), 6.14 (), 4.27 (m),
N

. 4.21 (m), 3.75 (M), 3.68 (M), 3.60 (M), 1.55 (), 1.46 (m), 1.11 (m);

Boc  13¢ RMN (125 MHz, CDCls) o: 164.5, 154.4, 154.1, 141.3, 141.2,

129.1, 129.0, 126.7, 126.5, 124.9, 124.9, 87.5, 87.3, 81.2, 80.8, 61.4, 61.3, 59.4, 46.5, 46.2,

42.2, 41.2, 40.6, 40.5, 40.2, 40.0, 33.5, 33.0, 32.7, 28.5, 28.3, 20.5, 20.5, 20.0, 17.2, 17.1.
HRMS-FAB m/z [M + H]*: 432.2861 (calc. para C2sHasNsOs, 432.2862).

2,3-Dioxo-4-fenilpiperazin-1-carboxilato de ter-butilo 180c

o Fase movil (Hexano/EtOAc, 3:1). Aislado (0.097 g, 53%) como un

©\N)K’//O sélido blanco; p. f. = 153-155 °C. *H RMN (500 MHz, CDCls) ¢:

L_N_ o 7.42 (m, 2H), 7.35 (m, 2H), 7.29 (m, 1H), 4.10 (m, 2H), 3.98 (m,

0 j< 2H), 1.57 (s, 9H); 3C RMN (125 MHz, CDCl3) ¢: 156.2, 156.1,

151.1, 140.1, 129.4, 127.5, 124.3, 85.0, 47.4, 43.0, 28.0. HRMS-FAB m/z [M + H]*:
291.1356 (calc. para C1sH10N204, 291.1344).

di-ter-Butil 3,3"-((2,3-dicetopiperazin-1,4-diil)bis(etan-2,1-diil))bis(1H-indol-1-

carboxilato) 181c

Eluyente Hexano/EtOAc: 3:5. Aislado (0.10 g, 65%) como

j\fo n-Boc un ceite incoloro; *H RMN (500 MHz, CDCls) §: 1.66 (s,
LN - 18H), 3.00 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 3.16 (s, 4H), 3.73 (app. t, J =

X
N\

7.5 Hz, 4H), 7.23 (ddd, J = 8.0, 8.0, 1.0 Hz, 2H), 7.32 (ddd,

Boc J =85, 85, 1.5 Hz, 2H), 7.42 (s, 2H), 7.57 (d, J = 8.0 Hz,
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2H), 8.12 (a, 2H); **C RMN (125 MHz, CDCls) §: 157.4, 149.7, 135.6, 130.3, 124.8, 123.4,
122.8,119.0,117.3,115.5, 83.9, 48.5, 45.6, 28.3, 23.2. HRMS-FAB m/z [M + H]*: 601.2899
(calc. para C3sHa1N4Os, 601.2979).

1,4-bis((S)-1-Feniletil)piperazin-2,3-diona 183c

b O Eluyente Hexano/EtOAc, 1:2. Aislado (0.063 g, 58%) como un sélido

AN )kfo blanco; p. f. = 252-255 °C; [a]2® = —136.2 (c = 1.0, CHCl3). 'H RMN

&N (500 MHz, CDCls) : 7.32 (m, 10H), 6.00 (c, J = 7.0 Hz, 2H), 3.13 (m,

pn 2H), 289 (m, 2H), 1.50 (d, = 7.0 Hz, 6H); *C RMN (125 MHz, CDCls)

d:157.3,138.9, 128.7, 127.9, 127.3, 51.2, 39.0, 15.2. HRMS (EI) m/z [M]*: 322.1689 (calc.
para C20H22N202, 322.1681).

1-ter-Butoxicarbonil-4-etilpiperzin-2,3-diona 184c

( Eluyente (EtOAC), aislado (30 %) como un cristal incoloro; p. f. = 133-135 °C.

N._O HRMN (500 MHz, CDCls) d: 3.97 (m, 2H), 3.56 (m, 2H), 3.55 (c, J = 7.0 Hz,
[NIO 2H), 1.55 (s, 9H), 1.21 (t, J = 7.0 Hz); 13C RMN (125 MHz, CDCls) 6: 156.0,

O/&O 155.9, 151.0, 84.7, 43.6, 42.5, 42.4, 27.8, 12.1.
K

1-ter-Butoxicarbonil-4-(2-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)acetil)piperazina 184d

Eluyente (Hexano/EtOAc, 9:1), aislado (20 %) como un cristal incoloro; p.

N. f.=°C.H RMN (500 MHz, CDCls) &: 4.49 (s, 2H), 3.59-3.52 (m, 4H), 3.48-
0

Kfo 3.41 (m, 4H), 1.64 (a, 1H), 1.47 (s, 9H), 1.46-1.43 (m, 4H), 1.34-1.31 (m,

N 1H),1.17 (s, 6H), 1.10 (5, 6H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) 8: 167.4, 154.5,

[ ] 80.2, 77.9, 60.0, 45.3, 41.5, 39.6, 32.9, 28.3, 20.2, 16.9.
N

|
Boc
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3-(2-(4-Etil-2,3-dicetopiperazin-1-il)etil)-1H-indol-1-carboxilato de ter-butilo 185c

o Eluyente CH,Cl>/ MeOH: 97:03. Aislado (0.075 g, 70%) como un

N/ZS;O s6lido amarillo palido; p. f. = 163-165 °C. 'H RMN (500 MHz,
O\/N\C\K/N\/ CDCls) &: 8.15 (a, 1H), 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.33
Boc (ddd, J=8.5, 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.25 (ddd, J = 8.0, 8.0, 1.0 Hz, 1H),

3.77 (t, J=7.5 Hz, 2H), 3.49 (¢, J = 7.0 Hz, 2H), 3.35 (m, 2H), 3.30 (m, 2H), 3.04 (t, J=7.5
Hz, 2H), 1.67 (s, 9H), 1.15 (t, J = 7.0 Hz, 3H); *C RMN (125 MHz, CDCls) ¢: 157.6, 149.7,

157.0, 135.6, 124.7, 130.2, 123.4, 122.8, 119.0, 117.3, 115.4, 83.9, 48.6, 45.8, 43.8, 42.4,
28.3, 23.2, 12.3. HRMS (ESI) m/z [M + H]*: 386.2068 (calc. para C21H2sN3sOx, 386.2079).

2-(4-Etil-2,3-dicetopiperazin-1-il)acetato de etilo 186¢

0 Eluyente CH2Cl2/EtOAC, 1:2. Aislado (0.11 g, 68%) como un solido
/\N)kfo OEt blanco; p. f. = 66-68 °C.*H RMN (500 MHz, CDClI3) ¢: 4.26 (s, 2H),
K/N o 4.21 (¢, J =7.0 Hz, 2H), 3.66 (m, 2H), 3.62 (m, 2H), 3.56 (¢, J = 7.0

Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.21 (t, J = 7.0 Hz, 3H); °C RMN
(125 MHz, CDCls) ¢: 168.2, 157.9, 156.5, 61.8, 48.4, 45.6, 43.9, 42.4, 14.2, 12.3. HRMS-
FAB m/z [M + H]": 229.1133 (calc. para C10H17N204, 229.1188).

1-Etil-4-(2-hidroxietil)piperazin-2,3-diona 187c

Eluyente CH.Cl,/MeOH, 93:07. Aislado (0.14 g, 59%) como un

0
o~ J\’//O sélido blanco; p. f. = 117-119 °C. 'H RMN (500 MHz, CDCls) 6:
I\L/N 3.83 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.73 (app. dd, J = 6.0, 4.0 Hz, 2H), 3.60 (t,

OH 3 =55Hz 2H), 3.57 (app. dd, J = 6.0, 4.0 Hz, 2H), 3.52 (¢, J = 7.0
Hz, 2H), 1.19 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C RMN (125 MHz, CDCls) J: 158.2, 157.3, 60.2, 50.6,
46.2, 44.0, 42.4, 12.3; HRMS-FAB m/z [M + H]": 187.1086 (calc. para CgHisN2Os,
187.1083).
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4-Bencilmorfolin-3-ona 158a

Eluyente hexano/EtOAc, 2:1. Aislado (0.091 g, 85%) como un aceite incoloro. *H RMN (500
O/\f:© MHz, CDCls) 0: 7.30 (m, 5H), 4.62 (s, 2H), 4.24 (s, 2H), 3.83 (t, J = 5.0
QN Hz, 2H), 3.26 (t, J = 5.0 Hz, 2H); 1*C RMN (125 MHz, CDCls) §: 166.8,
136.1, 128.8, 128.2, 127.7, 68.2, 63.9, 49.4, 45,513

4-(p-Metoxibencil)morfolin-3-ona 188a

O/\fo O Eluyente Hexano/EtOAc, 3:1. Aislado (0.056 g, 48%) como un
K/NM©/ liquido incoloro. *H RMN (500 MHz, CDCls) §: 7.21 (d, J = 8.5

Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.55 (s, 2H), 4.22 (s, 2H), 3.83
(s, 3H), 3.69 (m, 2H), 3.25 (t, J = 5.5 Hz, 3H); *C RMN (125 MHz, CDCls) §: 170.3, 160.7,
129.0, 113.6, 68.0, 63.7, 55.2, 48.7, 45.1. HRMS-FAB m/z [M + H]*: 222.1049 (calc. para
C12H16NO3, 222.1053).

4-(p-Nitrobencil)morfolin-3-ona 190a

Eluyente Hexano/EtOAc, 1:2. Aislado (0.066 g, 62%) como un
0] NO,
Uﬁ sélido blanco; p. f. = 136-138 °C; *H RMN (500 MHz, CDCls) §:
N
8.22 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 4.73 (s, 2H),
4.29 (s, 2H), 3.91 (app. t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.35 (app. t, J = 5.0 Hz, 2H); *3C RMN (125 MHz,
CDCls) 6: 167.2, 147.5, 143.8, 128.9, 124.1, 68.3, 63.9, 49.2, 46.2.14

4-(Ciclohexilmetil)morfolin-3-ona 192a

0 Eluyente Hexano/EtOAc, 1:3. Aislado (0.090 g, 71%) como un aceite
(0)
m incoloro. *H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 4.54 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 4.18

(s, 2H), 3.69 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.36 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 1.50 (m, 1H),
1.69 (m, 5H), 1.22 (m, 3H), 1.00 (m, 2H),; 3C NMR (125 MHz, CDCl5) J: 166.8, 65.3, 53.7,
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457, 35.6, 30.5, 29.1, 25.6, 25.4; HRMS-FAB m/z [M + H]": 198.1421 (calc. para
C11H20NO2, 198.1419).

4-(2-Hidroxietil)morfolin-3-ona 193

o Eluyente Hexano/EtOAc, 1:7. Aislado (0.035 g, 58%) como un aceite

0 incoloro. 'H RMN (500 MHz, CDCls) §: 4.20 (s, 2H), 3.91 (t, J = 5.0

QN\/\OH Hz, 2H), 3.82 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.58 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.50 (t, J =

5.5 Hz, 2H), 2.05 (a, 1H); *C RMN (125 MHz, CDCls) &: 168.6, 68.0, 63.8, 61.1, 50.2,
47.8.14

4-fenilmorfolin-3-ona 155a

O/\’//o Siguiendo el procedimiento general para oxidacion catalitica y selectiva

K/N pero adicionando 2-metil-2-buteno (6.5 equiv). Eluyente Hexano/EtOAc,

\© 3:1. Aislado (0.267 g, 98%) como un sélido blanco; p. f. = 113-115 °C. H

RMN (500 MHz, CDCls) 6: 7.41 (m, 2H), 7.31 (m, 3H), 4.34 (s, 2H), 4.02

(app. t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.76 (app. t, J = 5.0 Hz, 2H); *3C RMN (125 MHz, CDCls) ¢: 166.7,
141.4,129.4,127.2, 125.6, 68.6, 64.2, 49.7.142

111.6.3 Procedimiento general para sintesis de 2-alcoxiamino-3-morfolinonas

A una mezcla de NaH2PO4 (1.5 mmol) y TEMPO (0.45 mmol) en MeCN (5 mL) a 0 °C se
adiciono la morfolina (0.3 mmol) e inmediatamente se adicion6 NaClO; (0.9 mmol) seguido
de la adicion gota a gota de NaClO (3% en H.O). El curso de la reaccion se siguio por CCF
hasta observar el consume total de la morfolina. Después, se agrego, lentamente y gota a
gota, una solucién saturada de NaOH (0.5 mL). Se separaron las fases y la porcion organica
se lavé con salmuera (2 x 3 mL) mientras que la fase acuosa se extrajo AcOEt (3 x 3 mL).

Se juntaron las porciones organicas, se secaron sobre Na>SQO4 Yy se concentraron a presion
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reducida. El crudo de reaccién se purifico por CC usando mezclas de Hexano/AcOEt como

fase movil.
4-Fenil-2-[(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxijmorfolin-3-ona 155b

Eluyente (Hexano/EtOAc, 10:1), aislado (15%) como un sélido blanco;

N p. f. = 144-146 °C. *H RMN (500 MHz, CDCl3) &: 7.42-7.39 (m, 2H),

)\fo 7.36-7.34 (m, 2H), 7.29-7.25 (m, 1H), 5.48 (s, 1H), 4.37 (ddd, J = 11.5,

(N 10.0, 3.5 Hz, 1H), 3.95 (ddd, J = 12.0, 10.5, 4.5 Hz), 3.88 (ddd, J = 11.5,

\© 4.5, 2.5 Hz, 1H), 3.62 (ddd, J = 12.0, 3.5, 2.5 Hz, 1H), 1.56-1.31 (m,

9H), 1.24 (a, 3H), 1.18 (a, 6H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) &: 163.9,

141.2,129.1, 126.9, 125.4, 101.1, 61.7, 59.3, 57. 9, 49.0, 40.6, 40.5, 33.9, 32.4. HRMS-ESI-
TOF m/z [M + H]": 333.2187 (calc. para C19H29N203, 333.2178).

4-Bencil-2-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)morfolin-3-ona 158b
Eluyente (Hexano/EtOAc, 1:1), aislado (0.072g, 70%) como un
N liquido viscoso incoloro. *H RMN (500 MHz, CDCls) §: 7.36-7.32
)O\fo (m, 2H), 7.31-7.26 (m, 3H), 5.40 (s, 1H), 4.68 (d, J = 14.5 Hz, 1H),
OK/NMQ 4.56 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.20 (td, J = 11.5, 3.5 Hz, 1H), 3.69 (ddd,
J=12.0,5.0, 2.0 Hz, 1H), 3.44 (td, J = 11.5, 4.5 Hz, 1H), 3.08 (ddd,
J=12.0, 3.5, 1.5 Hz, 1H), 1.53 (a, 8H), 1.34-1.15 (m, 10H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) &
164.0, 136.0, 128.6, 128.2, 127.6, 100.6, 61.7, 59.2, 57.2, 49.8, 45.2, 40.6, 40.5, 33.9, 32.4,
20.7, 20.0, 17.0. HRMS-ESI-TOF m/z [M + H]*: 347.2330 (calc. para CzoH31N20Os,

347.2335).

4-(4-Metoxibencil)-2-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)morfolin-3-ona 188b
Eluyente (Hexano/EtOAc, 3:1), aislado (45%) como un liquido

N viscoso incoloro. *H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 7.23-7.20 (m,
"0
)\fo ome  2H), 6.88-6.85 (m, 2H), 5.37 (s, 1H), 4.62 (d, J = 14.0 Hz, 1H),
OK/NVO/ 4.47 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.18 (td, J = 11.5, 3.5 Hz, 1H), 3.80

(s, 3H), 3.68 (ddd, J = 12.0, 5.0, 2.0 Hz, 1H), 3.42 (td, J = 12.0,
4.5 Hz, 1H), 3.06 (ddd, J = 12.0, 3.5, 2.0 Hz, 1H), 1.66-1.49 (m, 8H), 1.33-1.11 (m, 10H);
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13C RMN (125 MHz, CDCls) &: 164.0, 159.1, 129.7, 128.1, 114.0, 100.6, 61.7, 59.3, 57.3,
55.2, 49.2, 45.0, 40.6, 40.5, 33.9, 32.5, 20.8, 20.1, 17.0. HRMS-ESI-TOF m/z [M + H]":
377.2444 (calc. para C21Hz3N204, 377.2440).

4-Cinamil-2-[(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxijmorfolin-3-ona 189b
Eluyente (Hexano/AcOEt, 9:1) aislado (10%) como un liquido

N verdoso. *H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 7.39-7.24 (m, 5H), 6.55
~0
)\fo (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.18 (dt, J = 16.0, 6.5 Hz, 1H), 5.38 (s,
0
PN 1H), 4.22 (td, J = 11.5, 3.5 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 7.0 Hz, 2H),

3.75(ddd, J = 12.0, 5.0, 1.5 Hz, 1H), 3.57 (td, J = 12.0, 4.5 Hz,
1H), 3.18 (ddd, J = 12.0, 3.5, 1.5 Hz, 1H), 1.51 (a, 8H), 1.34-1.14 (m, 10H); 3C RMN (125
MHz, CDCls) 5: 163.9, 136.1, 133.9, 128.5, 127.8, 126.4, 123.2, 100.5, 61.7, 59.3, 57.3, 48.6,
45.3, 40.6, 40.5, 33.9, 32.4, 29.6, 20.8, 20.1, 17.0.

(5R)-4-Bencil-5-fenil-2-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)morfolin-3-ona  (25*,5R)-
195

Eluyente (Hexano/EtOAc, 99:1), aislado (0.069 g, 55%) como un

>(Nj< cristal blanco; p. f. = 128-131 °C; *H RMN (500 MHz, CDCls) ¢:
0. 0 7.33 (m, 6H), 7.20 (m, 4H), 5.58 (s, 1H), 5.53 (d, J = 14.5 Hz, 1H),
OIN 4.46 (dd, J =12.0, 4.0 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 3.62 (dt, J
=12.0, 0.5 Hz, 1H), 3.43 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 1.59 (a, 5H), 1.51

©) (a, 3H), 1.29 (m, 4H), 1.16 (a, 3H), 1.13 (a, 3H); ¥C RMN (125

MHz, CDCl3) ¢: 164.6, 138.3, 136.4, 128.9, 128.8, 128.4, 128.4,
127.7, 127.2, 100.4, 63.4, 62.0, 59.5, 58.3, 47.2, 40.8, 34.1, 32.6, 20.9, 17.2, 20.2. HRMS-
ESI-TOF m/z [M + H]*: 423.643 (calc. para C7H10NOs, 423.648). La estereoquimica en C2

no esta determinada.
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