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El més dulce e inofensivo camino de la vida conduce a través de las avenidas de la
ciencia y el saber. Y quien pueda eliminar un obstdculo en este camino o abrir una

perspectiva, debe ser considerado un benefactor de la humanidad.

David Hume

La ventaja de pasar muchos afios en practicar una ciencia exacta no consiste en la
suma de verdades adquiridas, siempre ins igniﬁcante, sino en el aumento de energia
de razonamiento.

La ciencia emp[ea COMO a Sus mas ﬁeles asociados a la duday ala desconﬁanza. La

ciencia es, la imitacién de la naturaleza en la idea.

Friedrich Nietzsche
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RESUMEN

En esta tesis, se prepararon diversos p-enaminoésteres derivados del propialato de
metilo 1 y aminas primarias, que son estructuras de gran interés, que pueden ser
utilizados como intermediarios versatiles para la sintesis de diferentes heterociclos
altamente funcionalizados y como materias primas en la sintesis de alcaloides. Nuestro
trabajo de investigacion esta divido en tres capitulos cuyo contenido se resume a

continuacion.

En el primer capitulo se describe una metodologia eficiente para la sintesis de los -
enaminoésteres, derivados del propialato de metilo 1 y aminas primarias quirales y no

quirales.

En el segundo capitulo se estudia la reaccion de aza-anulacion de los B-enaminoésteres
y el cloruro de acriloilo 32. Con esta metodologia se logré sintetizar a los correspondientes

6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de metilo.

En el tercer capitulo establecimos las condiciones de reaccion para sintetizar las 5-
carbometoxipiridin-2(1H)-ona, con buenos rendimientos a partir de la reaccion de aza-
anulacion entre los B-enaminoésteres y el propialato de metilo. Finalmente se describe la
eficiente  monobromacién de los 5-carbometoxipiridin-2(1H)-ona con N-bromo

succinimida.
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SUMMARY

In this thesis, various B-enaminoesters derived from methyl propriolate 1 and primary
amines were prepared, which are structures of great interest, which can be used as
versatile intermediates for the synthesis of different highly functionalized heterocycles,
which in turn can be used as raw materials in the synthesis of alkaloids. Our research
work is divided into three chapters whose content is summarized below.

The first chapter describes an efficient methodology for the synthesis of B-enaminoesters,

derivatives of methyl propriolate 1, and chiral and non-chiral primary amines.

The second chapter it is studied the aza- annulation reaction of -enaminoesters and
acryloyl chloride 32. With this methodology, it was possible to synthesize the

corresponding 6-oxo-1,4,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylate of methyl.

In the third chapter, we established the reaction conditions to synthesize 5-
carbomethoxypyridin-2(1H)-one, with good vyields from the aza- annulation reaction
between [B-enaminoesters and methyl propriolate. Finally, the efficient monobromination

of 5-carbomethoxypyridin-2(1H)-one with N-bromo succinimide is described.
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INTRODUCCION

Los alcaloides son metabolitos secundarios de origen vegetal y animal.
Estructuralmente muchos de los alcaloides son heterociclos, contienen por lo menos un
atomo de nitrégeno y ademas uno o varios centros estereogénicos. La mayoria de los
alcaloides son derivados de algunos aminoéacidos entre los que podemos mencionar al
acido nicotinico, L-fenilalanina, L-tirosina, L-histidina, L-triptofano, L-ornitina y L-lisina
(Figura 1).

acido nicotinico L-fenilalanina L-tirosina L-histidina

N%Wﬁ*

-trlptofano L-ortinina L-lisina

Figura 1. Algunos aminoé&cidos que son unidades estructurales de alcaloides

Debido a que los alcaloides se encuentran en pequefias cantidades en los seres vivos,
es de interés para la Quimica Organica y en especial para la Sintesis Asimétrica,
desarrollar rutas sintéticas para poder acceder a estos compuestos en términos de

respeto por el medio ambiente, pureza quimica (pureza estereoquimica) y economia.!

En este sentido, nuestro grupo de investigacion ha reportado la sintesis
diastereoselectiva de varios alcaloides, entre ellos la coniina,? la (-)-dihidropinidina,® la
(+)-indolizidina 167B* y la (+)-indolizidina 209B,> empleando como auxiliar quiral el (R)-(-

)-2-fenilglicinol. Figura 2.

1 Roberts, M.F.; Wink, M., Alkaloids: Biochemistry, Ecology, and Medicinal Applications, Springer, New York, 1998, 1-7. Anisewki, T
Alkaloid-Secrets of Life,1°Ed Elsevier, 2007, 1-13.

2 Teran, J. L.; Gnecco D.; Galindo, A.; Juarez, J.; Bernés, S.; Enriquez, R.G. Tetrahedron Asymmetry, 2001, 12, 357.

3 Roa L. F.; Gnecco D.; Galindo A.; Teran J. L.; Tetrahedron Asymmetry, 2004; 15, 3393.

4Roa, L. F.; Gnecco D.; Galindo A.; Juérez, J.; Bernes S.; Analytical Sciences, 2003, 19, 1.

5 Gnecco, D.; Lumbreras, A. M.; Teran, J. L.; Galindo, A.; Juarez, J. R.; Orea, M. L.; Castro, A.; Enriquez, R. G.; Reynolds, W. F;
Heterocycles, 2009, 78, 2589.
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Coniina (-)-Dihidropinidina (+)-167B (+)-209B

Figura 2. Alcaloides sintetizados por nuestro grupo de investigacion.

En este trabajo, desarrollamos una nueva estrategia sintética para la obtencién de
intermediarios enantiopuros piperidinicos empleando p-enaminoésteres quirales
derivados del (R)-(-)-2-fenilglicinol, es por eso que a continuacién se presentan los

antecedentes mas relevantes sobre la obtencion de B-enaminoésteres quirales.



CAPITULO |

PREPARACION DE B-ENAMINOESTERES
QUIRALES



.1 ANTECEDENTES
I.1.1 Generalidades de los B-enaminoésteres

El término de “B-enaminoéster” se aplica a aquellos compuestos que tienen el
siguiente sistema: el doble enlace de la funcién enamina conjugado con el doble enlace

del grupo carbonilo del éster.® Figura 3.

1 R1
R\NH (o) °N OH

BSQL/U\OR DE— [';K/kOR

o

Figura 3. Sistema conjugado de los 3-enaminoésteres.

Desde el punto de vista estructural se pueden clasificar de acuerdo con el grado de

sustituciéon del atomo de nitrégeno como primario (1°), secundario (2°) y terciario (3°).”

Figura 4.
R! R!' _R?
NH, O 'NH O N O
R
gr K e K R
10 20 30

Figura 4. B-enaminoésteres 1°, 2° y 3°.

También pueden clasificarse de acuerdo con su esqueleto carbonado en aciclicos A y

heterociclicos B. Figura 5.

o
R
R' R? (o)
X _R N
o R
A B

Figura 5. B-enaminoésteres aciclicos y heterociclicos

Debido a su elevada deslocalizacion electrénica, los B-enaminoésteres presentan cuatro

conférmeros, y su predominancia e interconversion entre ellos dependen de varios

6 Palmieri, G.; Cimarelli, C. Arkivoc, 2006, vi, 104.
7 Shawali, A.S. Arkivok. 2012, i, 383-431.



factores estereoestructurales. El tipo o volumen de los sustituyentes sobre el atomo de
nitrogeno pueden favorecer una determinada forma isomérica, sin embargo, siempre que
exista un atomo de hidrégeno enlazado al nitrégeno, el conformero Z-s-Z seré el mas
estable por la formacion del puente de hidrogeno con el grupo carbonilo, por el contrario,

si no existe este puente de hidrégeno el conférmero mas favorecido es el E-s-Z.2

Esquema 1.
R1..
R1 "NH
N
R1
| OH Q ~
‘ MOR ) q 0” “OR
HO') OR
E-s-Z
RLl..
1 R1.. NH
N OR ‘N {)
_ \LC/LOH —_ —_—
W \ RO"(O
RO” "OH
E-s-E

Esquema 1. Equilibrio conformacional de los B-enaminoésteres.

[.1.2 Preparacion de los B-enaminoésteres

En la literatura esta reportada la preparacion de los B-enaminoésteres con altos
rendimientos via la condensacién de aminas primarias o secundarias con B-cetoésteres.®
Sin embargo, en la condensacion de aminas primarias o secundarias con propialato de

metilo 1 los rendimientos son bajos y variados.'® Esquema 2.

8 Greenhill J. V. Chem. Soc. Rev. 1977, 6, 277.
9 Al-Zaydi, K.M.; Nahri, L.M.; Orient. J. Chem. 2006, 1, 1-28.
10 Agami, C., Dechoux, L. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5311-5313



(0] (0]
R1 R2 5
N0 R4JJ\/U\0/R
5
R"'J\'ﬂ”\o/R Catalizador
Desecante

Rendimientos
altos

-7

o0— R1 R2
1 N

R1/ \Rz

N (0]
I\H"Jko/
Rendimientos
bajos y variados

Esquema 2. Preparacién de los B-enaminoésteres.

[.1.2.1 Preparacion de B-enaminoésteres a partir de B-cetoésteres

Stille!! y colaboradores en 1994 publicaron la sintesis de los B-enaminoésteres

quirales 5 y 6 al hacer reaccionar la (R)-(+)-feniletilamina 2 con los B-cetoésteres

racémicos 3 y 4, en benceno a reflujo empleando BF3-Et2O como catalizador. No

reportaron el rendimiento quimico ni la relacion geométrica de 5y 6. Esquema 3.

BF5-Et,O
Benceno/Reflujo

(0]

-

3

NH,  Tamiz molecular

6-18nh
2

n=1,2

Esquema 3

NH O

( OEt

NH O

N 0Et

Cavé'? y colaboradores en 1997 reportaron la preparacion del B-metil-B-enaminoéster

quiral Z-9 con un rendimiento del 82%. Este compuesto lo obtuvieron de la reaccion del

11 stille, J.R.; Barta, N.S.; Brode, A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 6201-6206.
12 Cave, C.; d’Angelo, J. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8703-8706.



acetoacetato de metilo 7 y la (S)-(-)-feniletilamina 8 en tolueno a reflujo, usando como

catalizador p-TsOH. Esquema 4.

U Tolueno, p-TsOH NH O
+
OMe NH, Reflujo, 12 h )\/U\o,v,e
82 %
7 8 z9
Esquema 4

Ferraz!® y colaboradores en 1999 reportaron la sintesis de los B-enaminoésteres 13y 14
con rendimiento del 81% y 70 % respectivamente. En este proceso hicieron reaccionar a
la anilina 10 con los B-cetoésteres 11 y 12 sin disolvente a 70 °C, en presencia de Al2O3

como catalizador. No reportaron la relacion de isémeros geométricos. Esquema 5.

o o
o« 01
= NH O
1 X kOEt
81 % _
13
NH,
Al,O
23 o 0
70 °C/8 - 12 h
OEt
10 = NH O
12 X kOEt
70 % =
14
Esquema 5

Marinelli* y colaboradores en el 2003 publicaron la sintesis del B-enaminoéster 16 con

un rendimiento del 96%, sin reportar la relacibn de isomeros geométricos. Este

13 Ferraz H.M.C.; Payret-ArrGa, M.E. Tetrahedron Lett. 1999, 55, 10915-10924.
14 Marinelli, F.; Arcadi, A. Green Chem. 2003, 5, 64—67.



compuesto lo obtuvieron via la condensacion del acetoacetato de metilo 7 y la pirrolidina
15 en EtOH a temperatura ambiente y emplearon como catalizador la sal NaAuCla.

Esquema 6.

o o O EtOH, ta. L)

NaAuCl,, 3 h
OMe N 4
H 96 % AN J\OMe
7 15 16
Esquema 6

Lin'> y colaboradores en el 2007 sintetizaron los B-enaminoésteres Z-18(a-c) con
rendimientos que van del 40 al 94% a partir del B-cetoéster 7 y las aminas 17(a-c). Este
proceso lo llevaron a cabo sin disolvente, a temperatura ambiente y con ZrCls como

catalizador. Esquema 7.

R.
TR ZrCly (1 mol %) NH O
rCly (1 mol %)
A M e+ rowy, Zoulm AT
7 17 Z-18
17a R =Bn Z-18a 94%
17b R = Ph Z-18b 45%
17¢ R = 4-OMePh Z-18¢ 40%
Esquema 7

Feng'®y colaboradores en el 2015 publicaron la sintesis de los B-enaminoésteres Z-20(a-
c¢) con rendimientos que van del 70-98%. Ellos hicieron reaccionar el B-cetoéster 10 y las
aminas 19(a-c) a temperatura ambiente, sin disolvente y en presencia de Fe(OTf)s como

catalizador. Esquema 8.

15 Lin, J.; Zhang, L. Monatshefte Fiir Chemie. 2007, 138, 77-81.
16 Feng, C.-L.; Ji, M. Chem. Papers. 2014, 68, 1097-1103.



o o Fe(OTf); ‘NH O

P S + R—NH, - R,
OMe t.a./10 min. e

7 19 7-20
19a R = Ph Z-20a 94%
19b R = 4-MePh Z-20b 98%
19¢ R = 4-NO,Ph- Z-20c 70%

Esquema 8

[.1.2.2 Preparacion de B-enamino ésteres a partir de propialato de metilo 1

Gray!’ y colaboradores en 1951 llevaron a cabo la sintesis del B-(m-cloroanilin)-
acrilato de metilo 22 con un rendimiento del 74 % haciendo reaccionar la m-cloroanilina
21 y el propialato de metilo 1 de 25-30 °C, sin disolvente. No reportaron la relacion de

isdbmeros geométricos. Esquema 9.

( j o) . /@\ o)
25-30 °C
e /<
cl NH cl H/\“JLLOMe

) OMe 70 h
21 1 74 % 22

Esquema 9

Stille’® y colaboradores en 1994, reportaron la reacciéon de condensacion de la
bencilamina 17a con el propialato de metilo 1 en éter etilico y obtuvieron el (-
enaminoéster 23. No especificaron el rendimiento quimico ni la proporcién de isbmeros

geomeétricos. Esquema 10.

17 Gray, F.W.; Moshe, H.S. State College, Penna. 1951, 73, 3577-3578.
18 Cook, G.R., Stille, J.R., J. Org. Chem. 1994, 59, 3575-3584.



+ = —_— ‘
NH, OMe t.a. MeO
Wr’f

17a 1 23

Esquema 10

Zhuo'® y colaboradores en 1999 reportaron la reaccién del propialato de metilo 1 con la
anilina 10 en acetonitrilo, a 100 °C por una hora. De este proceso obtuvieron la mezcla
de los compuestos 24 y 25 con rendimientos del 50 y 47 % respectivamente. No

reportaron la relacion de isobmeros geométricos. Esquema 11.

0 Z
HN
2, _ CHON /@ N
MEO)L%/\N + \ OMe
100 °C, 1 h H o (
OMe ©

24
50 % 47 %

Esquema 11

Dominguez?® y colaboradores en 2002 reportaron la sintesis de los B-enaminoésteres
27(a-d), con rendimientos que van del 88-100 %. Estos compuestos los obtuvieron al
hacer reaccionar el propialato de metilo 1 y las aminas 26(a-d) en THF a temperatura
ambiente. Cuando R = Me el isomero E es el tnico producto (27b, 27d) y cuando R = H
obtienen la mezcla de isbmeros geométricos E/Z en la que el isbmero Z es mayoritario
(27a, 27c). Esquema 12.

19 Zhuo, J-C. Molecules. 1999, 4, M118.
20 pominguez, D.; Navarro-Vazquez, A. J. Org. Chem. 2002, 67, 3213-3220.
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MeO .
nN
H

MeO Br

26
26an=1,R=H
26bn=1,R=Me
26cn=2,R=H
26d n=2, R =Me

0 THF
:—{ B ——

OMe 30 min, t.a.

Esquema 12

MeO R

MeO Br

ZaN
27 (0] OMe

27a100%, E:Z, 1:2

27b 88%, E:Z, 1:0

27¢ 100%, E:Z, 1:4

27d 88%, E:Z, 1:0

Sin embargo, cuando utilizaron las anilinas 28(a-b) y la reaccion la llevaron a cabo en

benceno o tolueno, con un exceso de propialato de metilo, cantidades cataliticas de acido

acético y a reflujo durante 4 dias, obtuvieron al B-enaminoéster secundario Z-29a con un

rendimiento del 74 % y al 3-enamino éster terciario E-29b con un rendimiento del 50%.

Esquema 13.

R
|

MeO NH
)OO
MeO Br
28

28aR=H
28b R = Me

Benceno/AcOH

Reflujo/4 dias
74 %

Tolueno/AcOH

Refujo/4 dias
50 %

Esquema 13

Dechoux?! y colaboradores en 2002 reportaron la sintesis del B-enaminoéster quiral 31-

OTBDMS via la condensacion del (S)-(+)-2-fenilglicinol 30-OTBDMS con el propialato de

metilo 1 en metanol a temperatura ambiente. No reportaron el rendimiento de la reaccién

ni la relacion de isdbmeros geométricos y asumieron que el rendimiento era bajo. Luego

21 pechoux, L.; Agami, C. J. Org. Chem. 2002, 67, 7573-7576.
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el crudo de reaccion lo hicieron reaccionar con cloruro de acriloilo 32 en THF y obtuvieron

la &-lactama 33 en dos etapas con un rendimiento del 45 %. Esquema 14.

o)
@ ) © o
TBDMSO/\-“‘ e

TBDMSO. -
MeOH NN 32
NH oM ta.
2 e 0/\0Me THF, t.a.
30-OTBDMS 1 31-OTBDMS

(o) (o)
‘ OMe ‘ OMe
HF-Piridina

o} N —» O N

©\\\-K/OSMDBT THF, ta. ©\\.-K/OH

45 %
33-OTBDMS 33

Esquema 14

Zeng??y colaboradores en el 2015 publicaron la sintesis de los B-enaminoésteres E-35(a-
b) con rendimientos que van del 69-99 % a partir de la reaccion del propialato de metilo
1 con las aminas secundarias 34(a-b), sin disolvente y a temperatura ambiente. Esquema
15.

RZ
H o Sin disolvente ,ll _ OMe
N. :44 > R1
R!' "R? + OMe ta.,1h Ag
34 1 E-35
34aR'=Me, RZ = Ph E-35a 69%
34bR'=R2=Bu E-35b 99%
Esquema 15

I.1.3 Reactividad de los B-enaminoésteres

Los B-enaminoésteres son etilenos capto dativos tipicos y esto los define como
importantes y versatiles intermediarios en sintesis ya que pueden reaccionar tanto con

nucledfilos como con electréfilos en determinadas condiciones de reacciéon. El &tomo de

22 7eng, R., Sheng, H. Chem. Res. Chin. Univ. 2015, 31, 212—217.
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carbono B del enamino éster presenta caracter electrofilico y tiene la capacidad de

reaccionar con nucleéfilos.?® Figura 6.

1
© A -R
NU:/B a O
Figura 6. Ataque nucleofilico a un f-enaminoéster.

Por otro lado, el &tomo de nitrdgeno en presencia de bases fuertes se comporta como un
nucledfilo. Ademas, el atomo de carbono a al carbonilo del éster también tiene caracter

nucleofilico.?* Figura 7.

Figura 7. Ataque nucleofilico de un B-enaminoéster.

Los B-enaminoésteres son estructuras Utiles para la preparacién de compuestos como y-
aminoalcoholes,?® B-aminoésteres,?® B-aminoacidos,?’ 1-4-dihidropiridinas,?® metil 6-oxo-
1,4,5,6-tetrahidropiridin-2H-onas,?® &-dienaminoésteres,®° piridin-2H-onas,*' a-halo-B-

enaminoésteres,® alcaloides,*? entre otros compuestos.3* Esquema 16.

23 (a) Michael, J.P. Pure. Appl. Chem. 1999, 71, 979-988. (b) Gaber, H. M.; Bagley, M. C.; Muhammad, Z. A.; Gomha, S. M. RSC
Adv. 2017, 7, 14562-14610.

24 (a) Adam, F. M.; Bish, G.; Hodgson, P. B. Org. Process. Res. Dev. 2011, 15, 788-796. (b) Bunce, R. A.; Nammalwar, B.; Kumar,
K. G.; Cain, N. R. Tetrahedron. 2014, 70, 838-844. (c) Wan, J-P.; Jing, Y.; Hu, C.; Sheng, S. J. Org. Chem. 2016, 81, 6826-6831.
25 palmieri, G.; Cimarelli, C. Synthetic. Commun.,2001, 31, 2943-2953.

26 palmieri, G.; Cimarelli, C. J. Org. Chem. 1996, 61, 5557-5563

27 1, Y.; Yang, J. Eur. J. Org. Chem. 2010, 4189-4193.

28 (a)Palmieri, G.; Bartoli, C. Tetrahedron. 1995, 51, 8613-8222. (b) Ashfag, M.; Tabassum, R.; M, M. A_; Ali, N. H.; Oku, H.; Rivera,
G. Med. Chem. 2015, 5, 295-309.

29 Agami, C. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5311-5313.

30 Zhuo, J.C. Molecules. 1999, 4, M118.

31 vounatsos, F.; Adams, J. J. Org. Chem., 2006, 71, 9895-9898.

32 Xing, L.; Li, C. J.0rg. Chem. 2015, 80, 10000-10008.

33 Michael, J.P.; Gravestock, D. Pure & Appl. Chem, 1997, Vol. 69, No. 3, pp. 583-588.

34 (a)Bartoli, G.; Palmieri, G. J. Org. Chem. 1992, 57, 6020-6025. (b) Aoyagi, Y.; Ohta, A. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 9203-9206.

13



1,4,5,6-tetrahidropiridin-2H-onas !

\

1,4-dihidropiridinas
0~ "OR?

d-dienaminoésteres

(0]
R1
X R 'NH O ]
= (o) R!
R NH O
| - MO/ - 5 K/U\
© N OH
R’ B-enaminoésteres
-aminoacid
piridin-2H-onas B-aminoacidos

R! R1.
NH O NH O
R R
K(U\() R K)J\O
X 'NH .
v B-aminoésteres
a-halo-B-enaminoésteres OH

y-aminoalcoholes

Esquema 16. Versatilidad de los B-enaminoésteres para la sintesis de diferentes

compuestos.

Motivados por la importancia que tiene la sintesis y reactividad de los -enaminoésteres
y tomando en cuenta la experiencia de nuestro grupo de investigacion en la sintesis de
alcaloides empleando como auxiliar quiral a diversas aminas quirales comercialmente

disponibles, nos propusimos los siguientes objetivos.

14



[.2 OBJETIVOS

[.2.1 Objetivos generales

1.

Preparar B-enaminoésteres a partir del propialato de metilo 1 con diferentes

aminas primarias no quirales y quirales.

0 R—NH, R.NH ©
0— Kﬂ“ﬁ\o/

1 B-enaminoésteres

Caracterizar, por diversos métodos espectroscépicos, a los B-enaminoésteres

obtenidos.

[.2.2 Objetivos particulares.

1.

Investigar las mejores condiciones de reaccion para la condensacion entre el
propialato de metilo 1 con aminas primarias, especificamente la bencilamina 17a
y la naftiletilamina racémica 36, con la finalidad de preparar los correspondientes

B-enaminoésteres con altos rendimientos.

o) R.
— NH O
_—< + R—NHZ [E—— KHJJJ\
0— AN O/
1 17a, 36 B-enaminoésteres

Investigar las mejores condiciones de reaccion para llevar a cabo la condensacion
entre el propialato de metilo 1 con las aminas primarias quirales el (R)-(-)-2-
fenilglicinol 37 (y su enantiomero 30), la (S)-(—-)-feniletilamina 8 (y su enantiomero
2), la (R)-(+)-1-(4-metoxifenil)etan-1-amina 38 y el éster metilico de la (R)-(-)-2-
fenilglicina 39, con la finalidad de preparar los correspondientes B-enaminoésteres

con altos rendimientos.

15



o] *R

- . NH O
—40 t  *R-NH, \HJJJ\O/

1 2, 8, 30, 37, 38, 39 B-enaminoésteres

Y

3. Evaluar la relacibn de isémeros geométricos en cada mezcla de -

enaminoésteres.
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1.3 DISCUSION DE RESULTADOS

[.3.1 Preparacion de los B-enaminoésteres con aminas primarias no quirales

1.3.1.1 Preparacion del B-enaminoéster 23 derivado de la bencilamina 17a

De acuerdo con los antecedentes revisados, especificamente con los publicados
por el grupo de Stille®® y con el fin de determinar el rendimiento quimico, asi como la
relacion de isomeros geomeétricos de la condensacion entre el propialato de metilo 1 y la
bencilamina 17a, decidimos llevar a cabo esta reaccion como primera aproximacion en

la sintesis de los B-enaminoésteres. Esquema 17.

o
+ :_/< Disolvente NH ‘ NH
NH, 0— ta., Tiempo /Ow/( 5
© ~
17a 1 E-23 Z-23

Esquema 17

La bencilamina 17a la hicimos reaccionar con el propialato de metilo 1 en una relacion
estequiométrica 1:1 y utilizando éter etilico como disolvente (condiciones reportadas por
Stille®®). La reaccién se mantuvo en agitacion vigorosa durante 8 h a temperatura
ambiente y se monitore6 por cromatografia en placa fina en SiO2. En la primera hora se
observo la aparicion de un producto, sin embargo, aun habia presencia de la bencilamina
17a pero no del propialato de metilo 1. Este resultado nos llevé a concluir que el propialato
de metilo 1 se habia volatiizado. En esta primera aproximacion obtuvimos al
correspondiente B-enaminoéster 23 como mezcla de isdbmeros geométricos E/Z, en una

relacion 1:3 con un rendimiento quimico de apenas el 50 %.

35 Cook, G. R,; Stille, J. R. J. Org. Chem. 1994, 59, 3575-3584.
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En un intento por mejorar el rendimiento quimico de la reaccidn repetimos la
condensacion de la bencilamina 17a y el propialato de metilo 1 sellando perfectamente
el matraz. Monitoreamos el avance de la reaccién por CCF y pudimos observar que
después de 6 h no habia presencia de materias primas. El B-enaminoéster 23 lo
obtuvimos con un 85% de rendimiento y una relacion E/Z de 1.3, después de ser

purificado por cromatografia en columna.

En un tercer experimento decidimos utilizar THF anhidro. La reaccion se llevé a cabo bajo
las mismas condiciones que en el experimento anterior. El rendimiento quimico de la
mezcla del B-enaminoéster 23 fue del 90 % y la relacion E/Z fue 3:1, siendo en este Unico

caso el isémero E el mayoritario.

Finalmente utilizamos MeOH vy el tiempo de reaccién fue de 4 h y el rendimiento del 96
%. La relacion de isomeros geométricos E/Z fue de 1:4 a favor del isémero Z, y que fue

obtenida a partir del espectro de RMN-'H del crudo de reaccion.

Los resultados obtenidos de la condensacion entre la bencilamina 17ay el propialato de

metilo 1 se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Experimentos para la sintesis del B-enaminoéster 23

Experimento | Disolvente | Tiempo h Nimero (ie eq. de Rendimiento 23 | Relacién® E/Z 23
1 Et20 8 1.0 50 % 1:3
2 Et20 6 1.2 85 % 1:3
3 THF 5 1.2 90 % 31
4 MeOH 4 1.2 96 % 1:4

2 a relacion E/Z de los isdbmeros geométricos se determiné por RMN-'H desde el crudo de la reaccion.

En el espectro de RMN-'H de la mezcla de isémeros geométricos del B-enaminoéster 23,
se observa en 3.67 ppm una sefal simple que se asigno6 a los 3H-OMe Z, en 3.68 ppm
se observa una sefal simple que se asigno a los 3H-OMe E. Por otro lado, en 4.57 ppm
se observa una sefial doble (J = 8.0 Hz) asignada al H-2 del isbmero Z y en 4.82 ppm

una sefal doble (J = 13.5 Hz) asignada al H-2 del isémero E. Mientras que en 6.70 ppm

18



aparece una sefial doble de doble (J =8.0y 13.0 Hz) que se asigno6 al H-3 del isbmero Z
y en 7.59 ppm una sefial doble de doble (J = 8.0 y 13.0 Hz) que se asigno al H-3 del
isdbmero E. El resto de las sefiales corresponden con las estructuras propuestas. Espectro

1.

3.68
3.67

3H-OMe Z
1" >NH
3 2 .
1 1">NH O

oo AP

‘ 2
E-23 z-23

3H-OMe E

6.74 1=
672 T
6.71 G
6.70 N

:§ .

=

1.00

T T T T T T T T T T T T T
68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 3.
f1 (ppm)

Espectro 1. RMN-'H (500 MHz, CDClz), de la mezcla del B-enaminoéster 23.

En el espectro de RMN-3C de la mezcla de isémeros geométricos del B-enaminoéster
23, se observa en 50.3 ppm una sefial que se asign6 al C-OMe del isbmero Z, mientras
que en 50.7 ppm se observa una sefal que se asigné al C-OMe del isémero E. También
se observa en 82.5 ppm una sefial que se asigno al C-2 del isémero Zy en 86.5 ppm una
sefal que se asigno6 al C-2 del isébmero E. Mientras que en 152.2 ppm se observa una
sefal que se asigno al C-2 de ambos isomeros. El resto de las sefiales corresponden con

las estructuras propuestas. Espectro 2.
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Espectro 2. RMN-13C (125 MHz, CDClz), de la mezcla del B-enaminoéster 23 en CDCls.

1.3.1.2 Preparacion del B-enaminoéster 40 derivado de la rac-naftiletilamina rac-36

Para confirmar los buenos resultados obtenidos en la preparacion de 23 decidimos
utilizar las mismas condiciones de reaccion con la naftiletilamina racémica rac-36. La
condensacion entre el propialato de metilo 1 y la amina rac-36 la llevamos a cabo en

MeOH y obtuvimos la mezcla del B-enaminoéster rac-40 con un rendimiento quimico del

2 MeOH, NH NH

NH, o ,:07 Matraz sellado |
ta,4h 0

1eq 1.2 eq 85 % 1:2
T (o} (o]
rac-36 1 rac-E-40 ™ rac-Z-40

85 % y una relacion E/Z, 1:2. Esquema 18.

o

Esquema 18

20



[.3.2 Preparacion de los B-enaminoésteres con aminas primarias quirales

En la revisidon bibliografica de los antecedentes encontramos un reporte por parte
de Dechoux3® y colaboradores donde describen la condensacion del (S)-(+)-2-fenilglicinol
30 y el propialato de metilo 1, en MeOH a temperatura ambiente, sin embargo, no
reportaron el rendimiento quimico de la reaccion ni la relacion de isbmeros geométricos,

y asumieron que €l rendimiento era bajo.

Considerando los bajos resultados reportados por Dechoux®*® y colaboradores y los
buenos resultados que nosotros obtuvimos en la condensacion del propialato de metilo 1
con las aminas primarias 17ay 36, utilizamos esas condiciones de reaccion para llevar a

cabo la condensacion del (R)-(-)-2-fenilglicinol 37 y el propialato de metilo 1.

1.3.2.1 Preparacién del B-enaminoéster quiral 41 derivado del (R)-(-)-2-fenilglicinol
37

Cuando llevamos a cabo la reaccion del propialato de metilo 1 con el (R)-(-)-2-

fenilglicinol 37 en MeOH en 4 h obtuvimos el B-enaminoéster 41 con un rendimiento del

95 % como mezcla de isbmeros geométricos E/Z = 1:4.

Finalmente, evaluamos el comportamiento de esta reaccion a baja temperatura.
Realizamos la condensacion en MeOH a -75 °C y después de 24 h se comprob6 por CCF
el consumo por completo de la amina. El B-enaminoéster 41 se obtuvo con un 85 % de

rendimiento como mezcla de isdbmeros geométricos E/Z = 1:1.5.

En la Tabla 2 se resumen los experimentos realizados, siendo el experimento numero 1

el mejor resultado obtenido en cuanto a tiempo de reaccién y rendimiento. Esquema 19.

36 Dechoux, L.; Agami, C. J. Org. Chem. 2002, 67, 7573-7576.
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1eq

1.2 eq

MeOH NH
Temperatura fo) ‘
Tiempo -
(o)
E-41
Esquema 19

Tabla 2. Experimentos para la sintesis del B-enaminoéster 41

Experimento | Tiempo h | Temperatura | Rendimiento | Relacién® E/Z
1 4h Ambiente 95 % 1:4
2 24 h -75°C 85 % 1:1.5

2 a relacion E/Z de los isdbmeros geométricos se determind por RMN-'H desde el crudo de la reaccion.
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En el espectro de RMN-!H de la mezcla de isémeros geométricos del B-enamino éster
41, se observa en 4.58 ppm una sefal doble (J = 8.0 Hz) asignada al H-2 del isbmero Z
y en 4.60 ppm una sefial doble (J = 13.5 Hz) asignada al H-2 del isémero E. Mientras que
en 6.68 ppm aparece una sefal doble de doble (J = 8.0 y 13.0 Hz) que se asigno al H-3
del isbmero Z y en 7.56 ppm una sefial doble de doble (J = 8.5y 13.5 Hz) que se asigno6
al H-3 del isobmero E. El resto de las sefiales corresponden con las estructuras

propuestas. Espectro 3.

3H-OMe Z
HO
“1™NH
HO

32 5 17NH O
1 A
‘ 2
E-M1 Z-41

3H-OMe E

Espectro 3. RMN-'H (500 MHz, CDCls), de la mezcla del B-enaminoéster 41.
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En el espectro de RMN-13C del B-enamino éster 41, se observa en 50.4 ppm una sefal
gue se asigno al C-OMe del isbmero Z, mientras que en 50.7 ppm se observa una sefal
que se asigno al C-OMe del isémero E. También se observa en 83.7 ppm una sefal que
se asigno al C-2 del isbmero Z 'y en 88.2 ppm una sefial que se asignoé al C-2 del isbmero
E. Mientras que en 150.9 ppm se observa una sefial que se asigné al C-3 de ambos
isbmeros. El resto de las sefiales corresponden con las estructuras propuestas. Espectro
4,

C-PhEyZ
HO S8L888
5 1 NH RREES
HO_ ... = "ro0T
35\2 5 "TNH O i
1 x
A N,
| 2
E-41 Z-41
B C-1"ZyE
c2z c-2 zMg y
C-3EyZ g ggq C-OMe Z
8 7l N o
a 33
4] . v
C-l1Eyz CiEyz
= 1 C-2E
| 3 C-2’E
§ | C-OMe E

T T T T T T T T T T T T T T T T
175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45
f1 (ppm)

Espectro 4. RMN-13C (125 MHz, CDClz), de la mezcla del B-enaminoéster 41.

1.3.2.2 Preparacioén del B-enaminoéster 31 derivado del (S)-(+)-2-fenilglicinol 30.

Debido a los buenos rendimientos obtenidos en la condensacion del propialato de
metilo 1 con el (R)-(-)-2-fenilglicinol 37 decidimos probar la condensacion del propialato
de metilo 1 con el (S)-(+)-2-fenilglicinol 30. Este proceso lo realizamos bajo las mismas
condiciones de reaccion que en el experimento 1 de la Tabla 2. El rendimiento de 31 fue
del 95 % y una relacion de isbmeros geométricos E/Z = 1:4. Esquema 20.
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1.0 eq 1.2 eq 1:4 o o

Esquema 20

[.3.2.3 Preparacion del B-enaminoéster 41-OTBDMS y 31-OTBDMS

Posteriormente decidimos realizar la reaccién de condensacion entre el (R)-(-)-2-
fenilglicinol 37-OTBDMS?’ con el propialato de metilo 1, en las condiciones de reaccién
previamente descritas y determinar si habia alguna influencia del grupo hidroxilo en el
rendimiento de la reaccién. Se obtuvo el f-enaminoéster 41-OTBDMS con un rendimiento
quimico del 99 %, como mezcla de isdmeros geométricos E/Z = 1:2. Observamos que el
rendimiento de la reaccion mejord un 4 % en relacién con la que se llevé a cabo con el
(R)-(-)-2-fenilglicinol 37 no protegido, posiblemente debido a que se eliminé la capacidad
nucleofilica del grupo -OH. También cabe sefialar que la relacion de isémeros
geométricos aumento parcialmente en favor de isémero E, aunque el isémero Z continud

siendo el mayoritario. Esquema 21.

TBDMSO ;
9 MeOH NH TBDMSO
TBDMSO R o+ NH O
NH, o_ ta,4h i L
99 % N o

1.0 eq 1:2 o Yo
37-0TBDMS 1 E-41-OTBDMS Z-41-OTBDMS

-

Esquema 21

Cuando la reaccion se llevé a cabo con el enantiomero (S)-(+)-2-fenilglicinol 30-OTBDMS
bajo las mismas condiciones de reaccion, los resultados obtenidos fueron los mismos,
con un rendimiento quimico del 99 % y una relacion de isbmeros geométricos E/Z = 1:2.

Esquema 22.

37 wang, X.; Wang, X.; Chen, Y.; Dai, L.; Li, X. J. Zhejiang Univ.-Sci. A. 2016, 17, 163-170.
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TBDMSO™ Y MeOH N “~"“NH

+ }< —_— N
o t-ag.g‘:/lo " ~ MO/

NH,
1.0 eq 1.2 eq 1:2 o o
30-OTBDMS 1 E-31-OTBDMS Z-31-0TBDMS

Esquema 22

Contrario a lo reportado por Dechoux y colaboradores,3® los rendimientos quimicos de las
mezclas de los B-enaminoésteres 31 y 41 obtenidas a partir de la condensacion del
propialato de metilo 1, con los dos enantidmeros de fenilglicinol 30 y 37 respectivamente,
tanto con el grupo hidroxilo libore como protegido, son buenos. Estos resultados se
resumen en la Tabla 3.

Tabla 3. Preparacién de los B-enaminoésteres 31y 41.

Mezcla E/Z | Rendimiento | Relacion? E/Z
31 95 % 1:4
41 95 % 1:4
31-OTBDMS 99 % 1:2
41-OTBDMS 99 % 1:2

2l a relacion E/Z de los isdbmeros geométricos se determiné por RMN-'H desde el crudo de la reaccion.

1.3.2.4 Preparacién del B-enaminoéster 42 derivado de la (S)-(-)-feniletilamina 8.

Luego decidimos probar estas mismas condiciones para la sintesis del [-
enaminoéster 42. Adicionalmente realizamos este proceso con THF. Esquema 23.

Ul i

Disolvente NH NH
_—
NH, Tiempo o ‘ * | o
t.a.
1.0 eq 1.2 eq o) o
8 1 E-42 Z-42
Esquema 23
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En el experimento numero uno en THF se puede observar que el rendimiento de la

condensacion es bueno, sin embargo, en el experimento numero dos cuando el

disolvente es MeOH se obtuvo el mejor rendimiento y tiempo de reaccién. Los resultados

obtenidos se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Preparacion del B-enaminoéster 42

Experimento | Disolvente | Tiempo h | Rendimiento | Relacion? E/Z
1 THF 8h 92 % 1:2
2 MeOH 4h 96 % 1.5

2 a relaciéon E/Z de los isdbmeros geométricos se determiné por RMN-'H desde el crudo de la reaccion.
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En el espectro de RMN-'H de la mezcla de isémeros geométricos del B-enaminoéster 42,
se observa en 4.42 ppm una sefial doble (J = 8.1 Hz) asignada al H-2 del isobmero Zy en
4.53 ppm una sefial doble (J = 13.5 Hz) asignada al H-2 del isomero E. Mientras que en
6.51 ppm aparece una sefial doble de doble (J = 8.1y 13.2 Hz) que se asigno al H-3 del
isbmero Z y en 7.40 ppm una sefial doble de doble (J = 8.5y 13.4 Hz) que se asigno al

H-3 del isbmero E. El resto de las sefiales corresponden con las estructuras propuestas.

Espectro 5.
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Espectro 5. RMN-'H (500 MHz, CDClIz), de la mezcla del B-enaminoéster 42.
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En el espectro de RMN-13C de la mezcla 42, se observa en 50.3 ppm una sefial que se
asigno al C-OMe del isbmero Z, mientras que en 50.6 ppm se observa una sefal que se
asigné al C-OMe del isbmero E. También se observa en 82.4 ppm una sefial que se
asigné al C-2 del is6mero Z y en 87.2 ppm una sefial que se asigno al C-2 del isémero E.
Mientras que en 150.9 ppm se observa una sefial que se asigné al C-3 de ambos
isbmeros. El resto de las sefiales corresponden con las estructuras propuestas. Espectro
6.
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Espectro 6. RMN-13C (125 MHz, CDClz), de la mezcla del B-enaminoéster 42.

[.3.2.5 Preparacién del B-enaminoéster 43 derivado de la (R)-(+)-feniletilamina 2.

Cuando llevamos a cabo la reaccién de condensacion con el enantimero (R)-(+)-
feniletilamina 2 con el propialato de metilo 1, bajo las mismas condiciones de reaccion
gue en el experimento 2 de la Tabla 4, los resultados fueron los mismos y obtuvimos la
mezcla del B-enaminoéster 43, con un rendimiento quimico del 96 % y una relacion de

isbmeros geométricos E/Z = 1:5. Esquema 24.
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\
2 1 E-43 Z-43
Esquema 24

Intentamos separar la mezcla de isémeros geométricos del compuesto 43, via una placa
preparativa soportada en alimina. Cuando obtuvimos las dos fracciones
correspondientes analizamos cada una por RMN-'H y RMN-3C, los resultados mostraron
para ambos espectros la presencia de una mezcla E/Z con la misma relacion a la
observada antes de la separacion, siendo el isomero Z el mas favorecido, debido al
puente de hidrégeno formado entre el NH y el grupo carbonilo del éster. Este resultado
estd apegado a lo descrito acerca del equilibrio dinamico en el que se encuentran los [3-

enaminoésteres en solucion.

También realizamos el andlisis de RMN-'H del compuesto 43 en CsDs. La relaciéon de
isdbmeros geométricos observada fue de 95:5 a favor del isomero E. Por lo tanto, podemos
concluir, que en el equilibrio E/Z, la polaridad del disolvente tiene un rol importante, debido
a que el aumento en la polaridad favorece la formacion del puente de hidrégeno del B-

enaminoéster, aumentando la proporcién del isémero Z en el equilibrio dinamico.

1.3.2.6 Preparacién de los B-enaminoésteres 44 y 45.

Finalmente procedimos a preparar los B-enaminoésteres derivados de la (R)-(+)-1-
(4-metoxifenil)etan-1-amina 38 y el éster metilico de la (R)-(-)-2-fenilglicina 39, utilizando
MeOH. Los rendimientos obtenidos en ambos casos son buenos y el isbmero Z es el

mayoritario. Esquema 25.
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La mezcla de isobmeros geométricos de los compuestos 42 y 45 cristalizaron en éter
etilico. Cabe destacar que al microscopio se define con claridad que los cristales
obtenidos no presentan una geometria Unica y homogénea, son mas bien amorfos. De
cada una de las mezclas se logré separar unos cristales y su analisis de rayos X

determiné que era el isomero E. Figura 8.

E-42 E-45
Figura 8. Diagrama ORTEP de los compuestos E-42 y E-45.
Cuando analizamos estos cristales por RMN-H, observamos la mezcla de isémeros
geomeétricos con la misma relacion E/Z antes de que cristalizara. Lo que indica que
posiblemente en estado sélido solo se presenta el isémero E, debido a que no hay un

disolvente que favorezca la formacion del puente de hidrogeno entre el NH y el grupo

carbonilo.
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|.4 CONCLUSIONES

Desarrollamos una metodologia eficiente para llevar a cabo la condensacion del
propialato de metilo 1 con diferentes aminas primarias quirales y no quirales que nos
permitieron obtener los correspondientes 3-enaminoésteres como mezclas de isomeros

geométricos E/Z con altos rendimientos.
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I.5 PARTE EXPERIMENTAL
GENERALIDADES

Los espectros de RMN se obtuvieron con un espectrometro marca Bruker Avance
[l (500 MHz), usando TMS como referencia interna. Los desplazamientos quimicos (d)
se expresan en ppm, las constantes de acoplamiento (J) en Hz y las abreviaturas que se

utilizan son las siguientes:

Tipo de senfal

sa Sefal ancha

Simple
Doble
dd | Doble de doble
dt Doble de triple

t Triple
AB Sistema AB
q Cuadruple

m Multiple

Las rotaciones 6pticas fueron determinadas a temperatura ambiente con un polarimetro
Perkin-Elmer 341, utilizando una celda de 1 dm con un volumen total de 1 mL y
referenciado a la linea D de sodio. Los espectros de masas fueron obtenidos con un
instrumento JEOL Station JMS-700 con un voltaje de 70 eV.

Los espectros de IR de realizaron en un espectrofotémetro ATR marca Perkin-Elmer.

Las cromatografias en capa fina (CCF) fueron hechas en placas Merck de gel de silice
60 con el indicador Fzss, y se revelaron con una lampara de radiacién ultravioleta a 254 y
365 nm, una camara de yodo, solucion de permanganato de potasio o una solucién de
Dragendorff. Para las cromatografias en columna se utilizé gel de silice 60 (0.063-0.200

mm) Merck.

Los puntos de fusion se determinaron con capilares abiertos y no fueron corregidos.
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Los estudios de difraccion de rayos X se obtuvieron en un difractbmetro marca Agilent
modelo Oxford-Gemini-Atlas con deteccidn de area y radiacion monocromatica de MoKa
(I =0,71073 A). El programa utilizado para colectar y refinar la celda unitaria fue CrysAlis
PRO. CrysAlis RED se us6 para reducir los datos y SHELXL97 se utilizo para resolver y

refinar la estructura.

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

de acuerdo con los métodos reportados en la literatura.

[.5.1 3-(Bencilamino)acrilato de metilo 23

K© 0 1 ENH T ENH o
. MeOH

+ j< —_— + \

s o 35\2 s 1o
1

(o] (0]

\
17a 1 E-23 z-23

A una solucién de bencilamina 17a (200 mg, 1.469 mmol) en MeOH (HPLC, 5 mL) en un
matraz de bola sellado con una septa de goma a temperatura ambiente, fue adicionado
gota a gota el propialato de metilo 1 (188 mg, 2.243 mmol). Después de 10 minutos, la
reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente, y fue monitoreada por CCF
(Eter de petréleo:AcOEt, 70:30) hasta el consumo total de la materia prima (4 h). El
solvente fue evaporado a presion reducida. Se obtuvo la mezcla E/Z = 1:4 del

correspondiente B-enaminoéster 23 con un rendimiento del 96 %.
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Formula: C11Hi3NOz2 HR-MS (IE+): Calculado (M): 191.0946,
encontrado m/z 191.0958.

Aspecto fisico: Cristales amorfos amarillos Punto de fusion: 44-47 °C
AlO3, Eter de petréleo:AcOEt, (70:30), 0.3, 0.8
SiO2, AcOEt (100 %), 0.5

RMN-IH (500 MHz, CDCls) & 3.67-Z (s, 3H-OMe), 3.68-E (s, 3H-OMe), 4.23-E (d, J
5.5 Hz, 1H-1"), 4.37-Z (d, J = 6.0 Hz, 1H-1’), 4.57-Z (d, J = 8.0 Hz, 1H-2), 4.82-E (d, J
13.5 Hz, 1H-2), 4.89-E (sa, 1H-NH), 6.70-Z (dd, J = 8.0, 13.0 Hz, 1H-3), 7.27-7.38, E
Z (m, 10H), 7.59-E (dd, J = 8.0, 13.0 Hz, 1H-3), 8.06-Z (sa, 1H-NH).

RMN-13C (125 MHz, CDCls) & 50.3, 50.7, 52.2, 82.5, 86.5, 127.1-128.8, 138.6, 152.2,
169.9, 171.1.

CCF, Rf

y

1.5.2 3-((1-(Naftalen-2-il)etil)amino)acrilato de metilo 40

NH,

rac-36 1

La reaccion de la naftiletilamina rac-36 (250 mg, 1.656 mmol) con el propialato de metilo
1 (167 mg, 1.987 mmol) bajo las condiciones de reaccion ya establecidas, da la mezcla

E/Z = 1:2 del correspondiente B-enaminoéster rac-40 con un rendimiento del 85 %.
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Formula: Ci16H17NOz2 HR-MS (IE+): Calculado (M): 255.1259,
encontrado m/z 255.1268.

Aspecto fisico: Cristales amorfos de color amarillo Punto de fusidn: 83-85 °C

AlO3, Eter de petréleo:AcOEt, (70:30), 0.3, 0.8
CCF, Rf

SiO2, ACOEt (100 %), 0.5

RMN-H (500 MHz, CDCls) & 1.47-E (d, J = 5.0 Hz, 3H-2"), 1.50-Z (d, J = 10.0 Hz, 3H-
2'), 3.62-E (s, 3H-OMe), 3.66-Z (s, 3H-OMe), 4.33-Z,E (m, 1H-1"), 4.49-Z (d, J = 10.0
Hz, 1H-2), 4.63-E (d, J = 15.0 Hz, 1H-2), 4.72-E (sa, 1H-NH), 6.59-Z (dd, J = 10.0 Hz,
1H-3), 6.87-E,Z (d, J = 10 Hz, 2H-3'), 7.18-E,Z (d, J = 10 Hz, 2H-4’), 7.46-E (dd, J =
10.0, 15.0 Hz, 1H-3), 8.09-Z (sa, 1H-NH).

RMN-13C (125 MHz, CDCls) 5 23.2, 23.8, 50.2, 50.6, 55.3, 55.3, 56.4, 82.2, 87.2, 114.1,
114.1, 127.3, 135.8, 150.8, 158.9, 169.8, 171.1.

1.5.3 (R)-3-((2-Hidroxi-1-feniletil)amino)acrilato de metilo 41

HO ;
o 5 1" NH HO
HO y = MeOH “1"NH O

32 o+

\ 2

NH, o— j‘l 3|\)1k0/
o (‘) 2

37 1 E-41 Z-41

La reaccion del (R)-(-)-2-fenilglicinol 37 (500 mg, 3.649 mmol) con el propialato de metilo
1 (74 mg, 0.876 mmol) bajo las condiciones de reaccion ya establecidas, da la mezcla

E/Z = 1:4 del correspondiente B-enaminoéster 41 con un rendimiento del 95 %.
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Formula: C12H1sNOs3 HR-MS (IE+): Calculado (M): 221.1052,
encontrado m/z 221.2560.

Aspecto fisico: Aceite de color amarillo

Al203, ACOEt (100 %), 0.3, 0.7
|SiO2, ACOEt (100 %), 0.7

CCF, Rf

RMN-H (500 MHz, CDCl3) & 1.88-E,Z (sa, 2H-OH), 3.60-E (s, 3H-OMe), 3.68-Z (s, 3H-
OMe), 3.77-Z,E (dd, J = 8.0, 11.5 Hz, 1H-2"), 3.86-Z (dd, J = 4.5, 11.5 Hz, 1H-2’), 3.90-
E (dd, J = 4.5, 11.5 Hz, 1H-2’), 4.37-Z,E (m, 1H-1"), 4.58-Z (d, J = 8.0 Hz, 1H-2), 4.60-
E (d, J = 13.5 Hz, 1H-2), 5.40-E (sa, 1H-NH), 6.68-Z (dd, J = 8.0, 13.0 Hz, 1H-3), 7.26-
7.39, Ey Z (m, 10H), 7.56-E (dd, J = 8.5, 13.5 Hz, 1H-3), 8.38-Z (sa, 1H-NH).

RMN-13C (125 MHz, CDCIlz) 5 50.4, 50.7, 64.0, 66.4, 67.0, 83.6, 88.2, 126.6-129.0,
138.9. 151.1, 171.3.

1.5.4 (S)-3-((2-Hidroxi-1-feniletil)amino)acrilato de metilo

HO z
HO . \0 MeOH S 1TNH . MO o
NH, o— 3\f 2 3o
(o o) 2
30 1 £a1 | Z-31

La reaccién del (S)-(+)-2-fenilglicinol 30 (100 mg, 0.730 mmol) con el propialato de metilo
1 (368 mg, 4.380 mmol) bajo las condiciones de reaccién ya establecidas, da la mezcla
E/Z = 1:4 del correspondiente B-enaminoéster 31 con un rendimiento del 95 %. La

caracterizacion corresponde con la mezcla E/Z de su enantiomero 41.

1.5.5 (R)-2-((tert-Butildimetilsilil)oxi)-1-feniletan-1-amina 37-OTBDMS

3
5 | 2
TBDMSCI si”
HO 4 9 1

NH, DMAP, Et;N NH,
DCM, t.a.
37 37-0OTBDMS
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A una solucion de (R)-(-)-2-fenilglicinol 37 (300 mg, 2.189 mmol) y DMAP (35.7 mg,
0.2920 mmol) en CHDCM (5 mL) en un matraz de bola sellado con una septa de goma a
temperatura ambiente, fue adicionado gota a gota y de forma secuencial, una solucion
de TBDMSCI (363 mg, 2.4088 mmol) en DCM (2 mL) y EtsN (295.5 mg, 2.9198 mmol).
La reaccidén se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente, y fue monitoreada por CCF
(Eter de petr6leo:AcOEt, 7:3) hasta el consumo total de la materia prima (18 h).
Posteriormente al crudo de reaccion se le realizaron lavados con H20 (4x5 mL). Se
recupero la fase orgénica, se sec6 con NazSOa4, el solvente fue eliminado bajo presion
reducida. El crudo de reaccion fue purificado por cromatografia flash (SiO2, Eter de
petrdleo:AcOEt, 85:15) y se obtuvo el producto 37-OTBDMS con un rendimiento del 95%.

Formula: C14H2sNOSI HR-MS (IE+): Calculado (M): 251.1705,
encontrado m/z 251.1710.

Aspecto fisico: Aceite de color amarillo
CCF, Rf | SiO2, Eter de petréleo:AcOEt (85:15), 0.4

RMN-IH (500 MHz, CDCls) & 0.00 (s, 3H-3), 0.00 (s, 3H-3), 0.87 (s, 9H-5), 1.71 (a, 1H-
NH), 3.47 (dd, J = 5.0, 10 Hz, 1H-2’), 3.68 (dd, J = 5.0, 10.0, Hz, 1H-2’), 5.77 (dd, J =
5.0, 10.0, Hz, 1H-1), 7.21-7.35, (m, 5H-Ph).

RMN-13C (125 MHz CDCls)  -5.4, -5.3, 18.3, 25.9, 57.6, 69.6, 126.9-128.3, 142.6

1.5.6 (S)-2-((tert-Butildimetilsilil)oxi)-1-feniletan-1-amina 30-OTBDMS

NH, DMAP, Et;N
DCM, t.a.
30 30-OTBDMS

3
Ho @ TBDMSCI 5 sli{ 2 @
™ o
NH,

La proteccion del (S)-(+)-2-fenilglicinol 30 se llevo a cabo con la misma metodologia que

se uso para la proteccion de su enantibmero 37.
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Formula: C14H2sNOSi HR-MS (IE+): Calculado (M): 251.1705,
encontrado m/z 251.1710.

Aspecto fisico: Aceite de color amarillo

CCF, Rf | SiO2, Eter de petréleo:AcOEt (85:15), 0.4

RMN-H (500 MHz, CDClz) & 0.00 (s, 3H-3), 0.00 (s, 3H-3), 0.87 (s, 9H-5), 2.35 (a, 1H-
NH), 3.50 (dd, J = 5.0, 10 Hz, 1H-2’), 3.70 (dd, J = 5.0, 10.0, Hz, 1H-2’), 4.04 (dd, J =
5.0, 10.0, Hz, 1H-1), 7.22-7.36, (m, 5H-Ph).

RMN-13C (125 MHz CDCls) & -5.4, -5.3, 18.3, 25.9, 57.5, 69.0, 126.9-128.3, 142.6

1.5.7 (R)-3-((2-((tert-Butildimetilsilil)oxi)-1-feniletil)amino)acrilato de metilo 41-

OTBDMS

| P ;

s ~./..0
\1/S|\0 N o o MeOH SI 2' '

NH, No— 5>4K 3\2 * S' . 1" NH
\ . 3I\A e
o (‘) 5
37-OTBDMS 1 E-41-0TBDMS Z-41-0TBDMS

La reaccion del (R)-(-)-2-fenilglicinol-37-OTBDMS (500 mg, 1.493 mmol) con el
propialato de metilo 1 (150 mg, 1.792 mmol) bajo las condiciones de reaccién ya
establecidas, da la mezcla E/Z = 1:2 del correspondiente -enaminoéster 41-OTBDMS

con un rendimiento del 99 %.

Formula: C1sH29NO3Si HR-MS (IE+): Calculado (M): 335.1917,
encontrado m/z 335.1921.

Aspecto fisico: Aceite amarillo
Al2Os3, Eter de petroleo:AcOEt (80:20), 0.4, 0.9
SiO2, Eter de petréleo:AcOEt (80:20), 0.5, 0.8

RMN-IH (500 MHz, CDCls) & -0.05-E (s, 3H-3'), -0.02-E (s, 3H-3'), 0.00-Z (s, 3H-3),
0.01-Z (s, 3H-3'), 0.86-E (s, 9H-5), 0.87-Z (s, 9H-5), 3.59-E (s, 3H-OMe), 3.65-Z (s, 3H-
OMe), 3.72-Z,E (dd, J = 7.5, 10.5 Hz, 1H-2"), 3.83-Z (dd, J = 4.0, 10.0 Hz, 1H-2'), 3.87-
E (dd, J = 4.0, 10.5 Hz, 1H-2"), 4.29-Z,E (m, 1H-1"), 4.51-Z (d, J = 8.0 Hz, 1H-3), 4.54-
E (d, J = 13.5 Hz, 1H-3), 5.32-E (sa, 1H-NH), 6.65-Z (dd, J = 8.0, 13.0 Hz, 1H-2), 7.26-
7.39, E'y Z (m, 10H-Ph), 7.55-E (dd, J = 8.5, 13.0 Hz, 1H-2), 8.34-Z (sa, 1H-NH).

RMN-13C (125 MHz, CDCI3) 5 -5.6, -5.5, 18.2, 25.7, 25.8, 50.2, 50.5, 63.8, 66.9, 67.7,
82.6, 88.1, 126.7-128.6, 138.5, 139.2, 151.4, 169.7, 170.8.

CCF, Rf
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1.5.8 (S)-3-((2-((tert-Butildimetilsilil)oxi)-1-feniletil)amino)acrilato de metilo 31-
OTBDMS

3
| - | =t
Si’ “ fo) \S'/O\/\NH | o E
\’/ oYy v = MeOH >|'\ 2" + sy \zﬁ'\NH o
NH, o— 574 35\2 >4|\ 3%0/
1 5" 4
0”0 2
30-OTBDMS 1 E-31-OTBDMS Z-31-0TBDMS

La reaccion del (S)-(-)-2-fenilglicinol-30-OTBDMS (500 mg, 1.493 mmol) con el propialato
de metilo 1 (150 mg, 1.792 mmol) bajo las condiciones de reaccién ya establecidas, da
la mezcla E/Z = 1:2 del correspondiente 3-enamino éster 31-OTBDMS con un rendimiento
del 99 %. La caracterizacion corresponde con la mezcla E/Z de su enantiomero 41-
OTBDMS.

Formula: C1sH29NO3Si HR-MS (IE+): Calculado (M): 335.1917,
encontrado m/z 335.1921.

Aspecto fisico: Aceite amarillo
AlOs, Eter de petréleo:AcOEt (80:20), 0.4, 0.9
SiO2, Eter de petroleo:AcOEt (80:20), 0.5, 0.8

RMN-'H (500 MHz, CDCls) & -0.05-E (s, 3H-3'), -0.03-E (s, 3H-3'), 0.00-Z (s, 3H-3),
0.01-Z (s, 3H-3'), 0.86-E (s, 9H-5), 0.88-Z (s, 9H-5), 3.60-E (s, 3H-OMe), 3.68-Z (s, 3H-
OMe), 3.72-Z,E (dd, J = 8.0, 10.5 Hz, 1H-2’), 3.83-Z (dd, J = 4.5, 10.0 Hz, 1H-2’), 3.87-
E (dd, J = 4.5, 10.5 Hz, 1H-2’), 4.30-Z,E (m, 1H-1"), 4.51-Z (d, J = 8.0 Hz, 1H-3), 4.54-
E (d, J = 13.0 Hz, 1H-3), 5.32-E (a, 1H-NH), 6.65-Z (dd, J = 8.0, 13.0 Hz, 1H-2), 7.23-
7.37, Ey Z (m, 10H-Ph), 7.55-E (dd, J = 8.0, 13.5 Hz, 1H-2), 8.34-Z (a, 1H-NH).

RMN-13C (125 MHz, CDCI3) d -5.6, -5.5, -5.5, 18.2, 18.2, 25.7, 25.8, 50.2, 50.5, 63.8,
64.5, 66.9, 67.7, 82.6, 88.1, 126.7-128.6, 138.5, 139.2, 151.4, 169.7, 170.9.

CCF, Rf
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1.5.9 (S)-3-((1-Feniletil)amino)acrilato de metilo 42

\Q 9 MeOH 2”1 AA 2 1"NH 0
+ — \ 3\2 + 3
1

A una solucion de (S)-(-)-feniletilamina 8 (500 mg, 4.132 mmol) en MeOH (HPLC, 5 mL)
en un matraz sellado con una septa de goma a 0 °C, fue adicionado gota a gota el
propialato de metilo 1 (420 mg, 4.957 mmol). Después de 10 minutos, la reaccion se
mantuvo en agitacion a temperatura ambiente, y fue monitoreada por CCF (Eter de
petréleo:AcOEt, 70:30) hasta el consumo total de la materia prima (4 h). El solvente fue
evaporado a presion reducida. Se obtuvo una mezcla E/Z = 1:5 del correspondiente [3-

enaminoéster 42 con un rendimiento del 96 %.

Formula: C12H1sNOz2 HR-MS (IE+): Calculado (M): 205.1103, encontrado
m/z 205.1120.

Aspecto fisico: Cristales amorfos de color amarillo Punto de fusién: 70-72 °C

CCE, |Al0s, Eter de petréleo:AcOEt (70:30), 0.2, 0.9

Rf SiO2, Eter de petréleo:AcOEt (70:30), 0.5

RMN-!H (500 MHz, CDCIz) & 1.39-E (d, J = 6.5 Hz, 3H-2’), 1.44-Z (d, J = 6.5 Hz, 3H-2)),
3.52-E (s, 3H-OMe), 3.58-Z (s, 3H-OMe), 4.28-E (m, 1H-1"), 4.32-Z (m, 1H-1’), 4.43-Z
(d, J =8.0 Hz, 1H-2), 4.54-E (d, J = 13.5 Hz, 1H-2), 4.85-E (sa, 1H-NH), 6.50-Z (dd, J
= 8.5, 13.2 Hz, 1H-3), 7.20-7.35, Ey Z (m, 10H), 7.40-E (dd, J = 8.0, 13.0 Hz, 1H-3),
8.07-Z (sa, 1H-NH).

RMN-13C (125 MHz, CDClz) & 23.6, 23.8, 50.2, 50.6, 57.0, 82.5, 87.3. 125.9-128.9,
143.9. 151.0, 169.8, 171.1
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1.5.10 (R)-3-((1-Feniletil)amino)acrilato de metilo 43

\© 2 MeOH 2 1"NH :

o AN
+ = + oo 1"NH O
\ 2
NH, o— 32 \ P
1 3 10
o) ? 2
2 1 E-43 Z-43

La reaccién de la (R)-(+)-feniletilamina 2 (500 mg, 4.132 mmol) con el propialato de metilo
1 (420 mg, 4.957 mmol) bajo las condiciones de reaccién ya establecidas, da la mezcla
E/Z del correspondiente [B-enaminoéster 43 con un rendimiento del 96 %. La

caracterizacion corresponde con la mezcla E/Z de su enantiomero 42.

1.5.11 (R)-3-(1-(4-Metoxifeniletil)amino)acrilato de metilo 44

38 1 E-44 | Z-44

La reaccion de la (R)-(+)-1-(4-metoxifenil)etilamina 38 (250 mg, 1.656 mmol) con el
propialato de metilo 1 (167 mg, 1.987 mmol) bajo las condiciones de reaccién ya

establecidas, da la mezcla E/Z = 1:4 del correspondiente B-enaminoéster 44 con un
rendimiento del 90 %.
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Formula: C13H17NOs3 HR-MS (IE+): Calculado (M): 235.1208, encontrado
m/z 235.1220.

Aspecto fisico: Cristales amorfos de color amarillo Punto de fusion: 70-72 °C

AlO3, Eter de petréleo:AcOEt (70:30), 0.3, 0.8
CCF, Rf

SiO2, Eter de petroleo:AcOEt (70:30), 0.5

RMN-H (500 MHz, CDCl3) & 1.47-E (d, J = 5.0 Hz, 3H-2’), 1.50-Z (d, J = 10.0 Hz, 3H-2)),
3.62-E (s, 3H-OMe), 3.66-Z (s, 3H-OMe), 3.80-Z,E (s, 3H-OMe), 4.33-Z,E (m, 1H-1°), 4.49-
Z (d, J = 10.0 Hz, 1H-2), 4.63-E (d, J = 15.0 Hz, 1H-2), 4.72-E (sa, 1H-NH), 6.59-Z (dd, J
= 10.0 Hz, 1H-3), 6.87-E,Z (d, J = 10 Hz, 2H-3'), 7.18-E,Z (d, J = 10 Hz, 2H-4), 7.46-E (dd,
J=10.0, 15.0 Hz, 1H-3), 8.09-Z (sa, 1H-NH).

RMN-13C (125 MHz, CDClz) 6 23.2, 23.8, 50.2, 50.6, 55.3, 55.3, 56.4, 82.2, 87.2, 114.1,
114.1, 127.3, 135.8, 150.8, 158.9, 169.8, 171.1.

1.5.12 (R)-3-((2-Metoxi-2-oxo-1-feniletil)amino)acrilato de metilo 45

w ° '
0 1]
~ MeOH 2
(o] . /<
+ - i
1

o~ O

\
39 1 E-45 Z-45

La reaccion del (R)-(-)-2-amino-2-fenilacetato 39 (500 mg, 3.030 mmol) con el propialato
de metilo 1 (300 mg, 3.636 mmol) bajo las condiciones de reaccién ya establecidas, da

la mezcla E/Z = 1:2 del correspondiente 3-enaminoéster 45 con un rendimiento del 93 %.
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Formula: Ci13HisNOa HR-MS (IE+): Calculado (M): 249.1001,
encontrado m/z 249.1102.

Aspecto fisico: Cristales amorfos de color amarillento | Punto de fusion: 92-94 °C

AlOs, Eter de petréleo:AcOEt (70:30), 0.2, 0.9
CCF, Rf

SiO2, Eter de petroleo:AcOEt (70:30), 0.5

RMN-IH (500 MHz, CDCls) & 3.59-E (s, 3H-OMe), 3.68-Z (s, 3H-OMe), 3.72-E (s, 3H-
OMe), 3.73-Z (s, 3H-OMe), 4.57-E (d, J = 13.5 Hz, 1H-2), 4.61-Z (d, J = 8.5 Hz, 1H-2),
4.91-E (d, J = 6.0 Hz, 1H-1), 4.97-Z (d, J = 7.0 Hz, 1H-1’), 5.79-E (sa, 1H-NH), 6.52-Z
(dd, J = 8.5, 13.2 Hz, 1H-3), 7.32-7.38, E y Z (m, 10H), 7.51-E (dd, J = 8.5, 13.5 Hz, 1H-
3), 8.62-Z (sa, 1H-NH).

RMN-13C (125 MHz, CDCIlz) 6 50.5, 50.7, 52.9, 53.1, 63.8, 85.0, 88.7, 127.0-129.0,
135.5, 137.0, 146.4, 169.3, 170.6, 170.8.
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CAPITULO II

SINTESIS DE 6-0X0-1,4,5,6-
TETRAHIDROPIRIDIN-3-CARBOXILATO DE
METILO
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1.1 ANTECEDENTES

[1.1.1 Generalidades de los 6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de metilo
Los 6-0xo0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilatos de metilo son un tipo de ©-
lactamas, que tiene la particularidad de poseer un doble enlace entre los carbonos C2 y
C3 (Cd y Cy),*® ademas poseen un carboxilato en el atomo de C3 (Cy). Este tipo de
estructuras son muy importantes en la quimica organica debido a la versatilidad que
tienen como intermediarios en la sintesis de diversos compuestos, pero, especificamente

en la sintesis de alcaloides.®® Figura 9.

Figura 9. Diferentes numeraciones para los 6-o0xo0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato

de metilo.

Para la sintesis de 6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridona se han desarrollado varios métodos y

uno de los mas importantes es mediante una reaccion de aza-anulacion.*°

[1.1.2 Sintesis de los 6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridonas

Existen varias estrategias sintéticas para construir estos heterociclos, y la aza-
anulacion de enaminas a,B-insaturadas derivadas de acidos carboxilicos ha sido un
método versatil y eficiente.*! Hay muchas variantes del enfoque de la aza-anulacién para
la formacion de heterociclos, sin embargo, el proceso general implica la combinacion de
tres componentes fundamentales: una amina, un derivado a,B-insaturado de &acido

carboxilico y un compuesto carbonilico. Figura 10.

38 Shusherina, N.P. Chem. Heterocycl. Compd. 1983, 19, 691-703.

39 (a) Stork, G. Pure Appl. Chem. 1968, 17, 383. (b) Stork, G.; Kretchmer, R. A.; Schlessinger, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90.
1647. (c) Xia, Y.; Kozikowski, A. P. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4116. (d) Agami, C.; Dechoux, L.; Hebbe, S.; Menard, C.
Tetrahedron. 2004, 60, 5433-5438.

40 paulvannan, K.; Stille, J. R. J. Org. Chem. 1992, 57, 5319-5328.

41 gtill, J. R.; Barta, N. Studies in Natural Products Chemistry; Attar-ur-Rahman, Ed: Elsevier Science B. V. 1996, Vol. 18, 315.
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Figura 10. Andlisis retrosintético para la sintesis de 6-oxo-1,4,5,6-tetrahidropiridonas a

partir de una reaccién de aza-anulacion.

La combinacién de los tres componentes de aza-anulacién da como resultado tres
procesos de formacion de enlaces diferentes: primero la condensacion del nitrégeno con
el derivado carbonilico para generar una enamina, segundo la adicion conjugada del
derivado de carbonilo al derivado de &cido carboxilico a,B-insaturado, que sirve como un

aceptor Michael, y finalmente la acilacion del nitrdgeno para formar la amida.

Cabe sefialar que existen dos enfoques utilizados con mayor frecuencia para la aza-
anulacion, en cada caso, la reaccion inicial en el proceso implica la incorporacién del
atomo de nitrégeno. Ya sea mediante el uso inicial de acrilamida o acrilonitrilo o mediante
la formacién de enamina, se prepara la etapa para la formaciéon de enlaces carbono-
carbono. La adicion conjugada con el derivado de acrilato da como resultado la formacién
del enlace carbono-carbono, y la ciclacion se completa mediante una condensacion o una

N-acilacion.

A continuacion, se revisaran algunas metodologias reportadas en la literatura para llevar

a cabo la sintesis de 6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridonas.

[1.L1.2.1 Sintesis de 6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridonas a partir de enaminas con
acrilonitrilos
Vill*?2 y colaboradores en 1964 reportaron uno de los primeros estudios en el area

de la aza-anulacion. Este procedimiento de dos etapas implicé inicialmente la adicién

42 vill, J. J.; Steadman, T. R.; Godfrey, J. J. J. Org. Chem. 1964, 29, 2780.
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conjugada de la ciclohexanona 46 al acrilonitrilo 47 para formar la 2-(2'-
cianoetil)ciclohexanona 48, seguido de la hidrolisis del nitrilo y aza-anulacion
intramolecular para formar la 6-oxo-1,4,5,6-tetrahidropiridona 49. De este proceso
obtuvieron 49 con un rendimiento del 61 % como mezcla de regioisbmeros con una
relacion 49a:49b, 79:21. Esquema 26.

o NC o CN
47 ] H,O/ACOH, trazas m m
: . +
Ciclohexilamina 200 °C, 24 h (o) H (o) H
AcOH 61 % 79:21
46 48 49a 49b
Esquema 26

Murahashi*® y colaboradores en 1992 sintetizaron la 6-oxo-1,4,5,6-tetrahidropiridona 52.
Ellos partieron de la (R)-(+)-pulegona 50 enantiopura que hicieron reaccionar con
acrilonitrilo 47 a través de una adicion de Michael regioselectiva para acceder al
intermediario 51, no reportaron el rendimiento quimico de esta etapa. En una segunda
etapa trataron al compuesto 51 con un catalizador de Rutenio en medio acido y realizaron
la correspondiente hidrolisis del nitrilo para su posterior ciclacion y deisopropilidenacion.
Finalmente accedieron al compuesto 52 con un rendimiento quimico del 56 %. Esquema
27.

NG NC )
o ] o 1. RuH,(PPhg), :
Pirrolidina 56 %
‘7, ‘e, N
g EtOH ' ° H
50 51 52
Esquema 27

Fischer** y colaboradores en el 2010 llevaron a cabo la sintesis de la 6-oxo-1,4,5,6-

tetrahidropiridona 57. En la primera etapa realizaron la adicién conjugada del 3-cetoéster

43 Murahashi, S.-I.; Sasao, S.; Saito, E.; Naota, T. J. Org. Chem. 1992, 57, 2521.
44 Fischer, D. F.; Sarpong, R. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 5926-5927.
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53 al acrilonitrilo 47 y obtuvieron 54 cuyo tratamiento in situ con TsOH gener6 55 con un
rendimiento del 53 %. La posterior hidrolisis del nitrilo 55 seguida de la aza-anulacion
intramolecular les permitié acceder al correspondiente compuesto 57 con un rendimiento
del 53 %. Esquema 28.

NC
o o 1 i

a7 J< TsOH, A 2

Mok > 0 g MCN
NaOEt/EtOH CN 53 %
53 54 55
Zn(NO3)2
Acetona oxima, m 120 °C, vacio m
H,0, 90 °C NH, 53 % o= N
56 57
Esquema 28

[1.1.2.2 Sintesis de 6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridonas a partir de enaminas con
acrilamidas

Stork*®> en 1968 report6 el tratamiento de la enamina 58 con la acrilamida 59 en

dioxano a reflujo y obtuvo 49 como mezcla de regioisomeros con un rendimiento del 70

% y una relacion 49a:49b, 1:1. Esquema 29.

[ _/\ 1. 1,4-Dioxano
N . O reflujo, 3 h m . m
(o] N (o) N
SRl : :
58 59

2. H,O,reflujo, 1 h
70 %, 1:1
49a 49b

Esquema 29

Corriu*¢ y colaboradores en 1985 reportaron la aza-anulacién de la cetona 60 con la

metacrilamida 61. Utilizaron CsF y Si(OMe)s para promover la enolizacion de 60 lo que

45 Stork, G. Pure and Appl. Chem. 1968, 17, 383.
46 Corriu, R. J. P.; Perz, R. Tetrahedron Lett. 1982, 26, 1311.
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condujo hasta la formacion de la correspondiente 6-0x0-1.4,5,6-tetrahidropiridona 62 con

un rendimiento del 76 %. Esquema 30.

o
o CsF, Si(OMe),
80°C,5h |
+ H2N
S e

Iz

60 61 62

Esquema 30

[1.1.2.3 Sintesis de 6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridonas a partir de enaminas con
ésteres a,B-insaturados

En la literatura esta reportada la formacion de 6-oxo-1,4,5,6-tetrahidropiridonas a

través de la aza-anulacion de ésteres de acrilato con derivados de aldehidos tanto de

imina como de enamina.

Aranda*’ y colaboradores reportaron en 1974, el uso del acrilato de metilo 64 para llevar
a cabo la reaccion de aza-anulacion con la fenilimina 63 en presencia de AICIs. De este

proceso obtuvieron al correspondiente compuesto 65 con un rendimiento del 85 %.

Q0 0 |
N AICI ° N
| N Meo)H 3
| 85 %

63 64 65

Esquema 31.

Esquema 31

Norman*®y colaboradores en 1988 reportaron la aza-anulacion del acrilato de metilo 64
con la enamina 66 y obtuvieron en dos etapas al aldehido 67 con un rendimiento quimico
del 65 %. La posterior ciclacion de 67 con bencilamina generd el producto de aza-
anulacion correspondiente 68 con un rendimiento del 96 %. Esquema 32.

47 Aranda, V. G.; Barluenga, J.; Gotor, V. Tetrahedron Lett. 1974, 15, 977-978.
48 Norman, M. H.; Heathcock, C. H. J. Org. Chem. 1988, 53, 3370-3371.
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o) 1. BnNH,, PhCH
O 1. MeCN Reflujo, 6 h

o)
N N 2. H;0" o OMe 5 95°C 12h
S MeO - D - |
| 65 % 96% O~ "N
66 64

|
Bn

67 68

Esquema 32

[1.1.2.4 Sintesis 6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridonas a partir de B-enaminonas con

cloruro de acriloilo 32

Hickmott*® y colaboradores en 1971 reportaron la reaccién de la B-dicetona aciclica
69 con la bencilamina 17ay generaron la B-enaminona 70. No reportaron el rendimiento
quimico de esta etapa. Posteriormente llevaron a cabo in situ la reaccion de aza-
anulacion con el cloruro de acriloilo 32 y obtuvieron la correspondiente 6-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropiridona 71 con un rendimiento global del 44 %. Esquema 33.

(0]
BnNH, 17a, TsOH CIH i
n 2 a, Is Bn.
)?\/ﬁ\ Benceno NH O 32 . |
Reflujo M Benceno 0° >N
44% én
69 70 71
Esquema 33

Paulvannan®® y colaboradores reportaron en 1994, la sintesis de la 6-ox0-1,4,5,6-
tetrahidropiridona 74 a partir de la B-dicetona asimétrica 72. Este compuesto lo hicieron
reaccionar con la bencilamina 17a y obtuvieron la B-enaminona 73, sin embargo, no

reportaron el rendimiento quimico de esta reaccién. Con 73 y el cloruro de acriloilo 32

49 Hickmott, P. W.; Sheppard, G. J. Chem. Soc. 1971. 2112.
50 paulvannan, K.; Stille, J. R. J. Org. Chem. 1994, 59, 1613.
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llevaron a cabo la reaccion de aza-anulacion en THF y obtuvieron el compuesto 74 con

un rendimiento del 94 %. Esquema 34.
o

o o BnNH, 172, TsOH  °"“NH © C')Jm i
Benceno _ “ 32 m
)J\/U\© Reflujo )\/U\© THF 07 N
94 % Bn
72 73 (

Desde 72) 74

Esquema 34

[1.1.2.5 Sintesis de 6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridonas a partir de B-enaminoésteres
con cloruro de acriloilo 32
Paulvannan®! y colaboradores reportaron en 1993, la reaccién de condensacion
entre el B-cetoéster 75 con la BnNH2 17a en medio &cido, benceno a reflujo, que condujo
a la formacién del respectivo B-enamino éster 76. Sin cuantificar el rendimiento de 76, lo
trataron con el cloruro de acriloilo 32 en THF, y generaron la correspondiente 6-oxo-

1,4,5,6-tetrahidropiridona 77 con un rendimiento de 94 %. Esquema 35.

(0]
(0]
o o B'“NH © CIH
R1

Benceno, Reflujo

94 %
75 76 77

Esquema 35

Barta®?y colaboradores publicaron en 1994 la sintesis de las d-lactamas quirales 78 y 79
al hacer reaccionar los B-enaminoésteres quirales derivados de la (R)-(+)-feniletilamina 5
y 6 con el cloruro de acriloilo 32 respectivamente en THF a reflujo. De este proceso
obtuvieron 78 y 79 con rendimientos que van del 76-85 % y del 58-92 % respectivamente

y con una relacion diastereoisomérica 97:3 en todos los casos. Esquema 36.

51 paulvannan, K.; Stille, J. R. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 8197.
52 gtille, J. R.; Barta, N. S.; Brode, A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 6201-6206.
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i
NH O C')v m
k 32 (o) N
(@ OEt  ThF Reflujo )Ij
5
n=1,76%
n=2 85%
o)
COzEt
NH O c|)1\/
32
NS
OEt  1hf Reflujo
R
6
R = Me, 58 %
R = OBz, 92 %
Esquema 36

Cook®® y colaboradores en 1994, reportaron la aza-anulacion del B-enaminoéster 23 con
el cloruro de acriloilo 32 en THF. De este proceso generaron el correspondiente 6-oxo-
1,4,5,6-tetrahidropirdin-3-carboxilato de metilo 80, con un rendimiento del 53 %. Ellos
asumieron que el bajo rendimiento de la reaccién de aza-anulacion se debi6 a que el B-
enaminoéster 23 lo obtuvieron con un bajo rendimiento a partir de la condensacién del

propialato de metilo 1 y la bencilamina 17a. Esquema 37.

Esquema 37

53 Cook, G. R., Stille, J. R., J. Org, Chem. 1994, 59, 3575-3584.
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I1.1.3 Reactividad de los 6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridonas

Las 6-o0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridonas se pueden modificar para obtener otro tipo de
heterociclos sustituidos importantes como lo son N-alquilpiperidin-2-onas,®* 1,4-
dihidropiridinas,®® piridin-2(1H)-onas,*® piperidin-2-onas,®’ 2-alcoxipiperidin-6-onas® vy

piperidinas.>® Esquema 38.

1,4-dihidropiridinas

L L3
(o) N lo) N

R R

/
\

piridin-2(1H)-onas

2-onas

R1

Q’R 6-0x0-1,4,5,6- R
(o] N

tetrahidropiridonaSj
H 2-alcoxipiperidin-

piperidin-2-onas 6-onas

N- \
alquilpiperidin-

e
N
H

piperidinas

Esquema 38. Utilizacién de los 6-ox0-1,4,5,6-tetrahidropiridonas.

54 Smits, R.; Turovska, B.; Belyakov, S.; Plotniece, A.; Duburus, G. Chem. Phys. Lett. 2016, 649, 84-87.

55 Adlere, 1.; Krauze, A.; Duburs, G. Latvian J. of Chem. 2012, 3, 257-263.

56 (a)Beholz, L. G.; Benovsky, P.; Ward, D. L.; Barta, N. S.; Stille, J. R. J. Org. Chem. 1997, 62, 1033-1042. (b)Cheng, Y.; Yang, H.;
Wang, M.; Williams, D. Tetrahedron. 2002, 58, 2821-2829.

57 Agami, C.; Hamon, L.; Kadouri, C.; Le Guen, V. J. Org. Chem. 1996, 61, 5736-5742.

58 Agami, C.; Dechoux, L.; Hebbe Séverine. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5311-5313.

59 Agami, C.; Dechoux, L. Ménard, C.; Hebbe Séverine. J. Org. Chem. 2002, 67, 7573-7576.
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De acuerdo con los reportes realizados por Stille y Dechoux las reacciones de aza-
anulacion del cloruro de acriloilo 32 con los B-enaminoésteres sin sustituyentes en la

posicion B dan bajos rendimientos.

Es por ello por lo que una vez obtenidos y caracterizados los 3-enaminoésteres, descritos
en el capitulo anterior decidimos llevar a cabo su aza-anulacion con el cloruro de acriloilo
32 e investigar nuevas condiciones que nos permitieran sintetizar los correspondientes
6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de metilo con mejores rendimientos que los
reportados en la bibliografia, por o que nos planteamos los siguientes objetivos.
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1.2 OBJETIVOS

[1.2.1 Objetivos generales.

1. Estudiar la reactividad de los B-enaminoésteres obtenidos en el capitulo anterior
en la reaccion de aza-anulacién con cloruro de acriloilo 32 con la finalidad de

sintetizar 6-oxo0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de metilo.

(0]

R. o) ﬁo/
NH O ‘
\M’Jko/ + C|)v > o f}]

R

B-enaminoésteres 32 6-o0xo0-1,4,5,6-

tetrahidropiridin-3-
carboxilato de metilo

2. Caracterizar por diversos métodos espectroscopicos a los 6-oxo-1,4,5,6-

tetrahidropiridin-3-carboxilato de metilo obtenidos.

[1.2.2 Objetivos particulares

1. Investigar las mejores condiciones de reaccion entre el cloruro de acriloilo 32 con
B-enaminoésteres no quirales 23 y 40, con la finalidad de obtener los

correspondientes 6-oxo-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de metilo en altos

rendimientos. .

(0]
R
'NH O o -
(0]
\\H\Jk 7 )J\/ - ﬁ
(o) o] o N
R
23,40 32 6-o0x0-1,4,5,6-

tetrahidropiridin-3-
carboxilato de metilo

2. Investigar las mejores condiciones de reaccion entre el cloruro de acriloilo 32 con
los B-enaminoésteres quirales 31, 41, 42, 43, 44 y 45, con la finalidad de obtener
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los correspondientes 6-oxo-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de metilo

altos rendimientos.

(o)
~
RNH 0 0  °
\Ako/ ' Cl)v A
R*
31, 41, 42 32 6-oxo0-1,4,5,6-
43,44, 45 tetrahidropiridin-3-

carboxilato de metilo

en
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1.3 DISCUSION DE RESULTADOS

[1.3.1 Sintesis del (S)-1-(1’-feniletil)-6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de

metilo 81

Nuestra investigacion comenzd empleando la mezcla isomérica E/Z del fB-

enaminoéster derivado de la (S)-feniletilamina E/Z-42. En una primera aproximacion se

preparé una solucion de los isébmeros geométricos del B-enamino éster 42 en THF

anhidroy se llevé a 0 °C. Luego se adicion0 1.1 eq. de cloruro de acriloilo 32 y la reaccion

se mantuvo con agitacion a temperatura ambiente por 1.5 h. Al cabo de este tiempo se

monitore6 por CCF y no se observd materia prima. Después de purificar por

cromatografia en columna el crudo de reaccion, se obtuvo el compuesto 81 con un

rendimiento quimico del 40 %. Esquema 39.

| THF
wa * C|)J\/ .
\ 0°Cata.
o 40 %
~ E/z42 32 °
Esquema 39

Para mejorar el rendimiento de la reaccién de aza-anulacion se llevaron a cabo mas

pruebas con el mismo protocolo experimental, Unicamente variando la base. Los

resultados se encuentran resumidos en la Tabla 5. Esquema 40.

s

ﬁo/
O~ N

NH o Base 1.2 eq
THF
Omﬂr * C|)J\/
\y 0°Cata.
(o]
~ E/z42 32
Esquema 40

Cabe sefialar que el mejor resultado fue cuando se

(Experimento 6).

)

81

usé como base el i-PrMgCl
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Tabla 5. Experimentos para la sintesis del compuesto 81

A 40%
2 EtsN 42%
3 NaH 40%
4 n-BuLi 30%
5 CHsMgCl 70%
6 iPrMgCl 90%
7 PhMgBr 50%




En el espectro de RMN-'H del compuesto 81 se observa en 1.51 ppm una sefial doble
con una J = 7.5 Hz, asignada a los 3H-2’. En 2.54 ppm una sefial multiple que integra
para cuatro hidrégenos, asignada a los H-4 y H-5. En 7.11 ppm se observa una sefal
simple que integra para un hidrogeno que se asignd al H-2. El resto de las sefiales

corresponden con la estructura propuesta. Espectro 7.

5.95
5.94
5.93
5.91
3.61

E;
/
kY
|
|

5 3 O/ 3H-OMe

3H-2’

4H-4y 5

5H-Ph
1H-2

—

& ¥ th oy & ) <

23 S S = =

N Mo ~— o™ < [ae]
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.0 3.5
f1 (ppm)

Espectro 7. RMN-H (500 MHz, CDCIs), del compuesto 81.
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En el espectro de RMN-3C del compuesto 81, se observa en 18.1 ppm una sefial que se

asigno al C-2’, también se observa en 109.2 ppm una sefal que se asigné al C-3 y en

136.0 ppm una sefal que se asigno al C-2. El resto de las sefiales corresponden con la

estructura propuesta. Espectro 8.
T TN 1 e v i 7
o]
4
C-Ph 5 3~
6 |
07~ °N” 2
”
2
81
c-1 cs5 C4
-2 C-OMe ¢z
_ c3
C=0 Cipso
c=0

T T T T T T T T T T T T T
130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Espectro 8. RMN-13C (125 MHz, CDCls), del compuesto 81.

[.3.2 Sintesis del (R)-1-(1’-feniletil)-6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de

metilo 82

Cuando la reaccion de aza-anulacién se llevd a cabo con el B-enaminoéster 43

derivado de la (R)-(+)-feniletilamina 2 y el cloruro de acriloilo 32, bajo las mismas

condiciones de reaccion que en el experimento seis de la Tabla 5, los resultados

obtenidos fueron los mismos y se obtuvo al 6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato

de metilo 82, con un rendimiento quimico del 90 %. Esquema 41.
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NH o i-PrMgCl 1.2 eq |

THF
OJ + Cl)J\/ » 0 N

j 0°Cata.,05h \\“k
_0

E/Z-43 32 82

Esquema 41

11.3.3 Sintesis del (R)-1-(2’-hidroxi-1’-feniletil)-6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-

carboxilato de metilo 83

Cuando llevamos a cabo la reaccion de aza-anulacion del B-enaminoéster derivado
del (R)-(-)-2-fenilglicinol 41 con el cloruro de acriloilo 32 en las mismas condiciones de
reaccion que se obtuvo 81y 82, se genero la mezcla 83 + 83a con un rendimiento del 40
%. Este resultado fue atribuido a la presencia del grupo hidroxilo, que pudo haber

generado el ion alcoxido que luego promovidé una reaccion de adicibn oxa-Michael.

Esquema 42.
e °
X
HO - o i-PrMgCl 1.2 eq ﬁ j/\ i
THF 0” >N
| o
¥ _
o\j C')J\/ 0°Cata.
0 40 %
E/z-41 32 1

Esquema 42

Por lo que, en una segunda aproximacion se decidié trabajar con la mezcla E/Z-41-
OTBDMS bajo las condiciones de reaccion ya descritas. El compuesto 83 se obtuvo con
un rendimiento del 72 % después de la desproteccion® y purificacion por columna

cromatografica. Esquema 43.

60 x. 7. Wang, X. Wang, Y. Chen, L. Dai, X. Li, J. of Zhejiang University-SCI. (Applied Physics & Engineering), 2016, 17, 2, 163
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o) 0
TBDMSO ' ﬁo/ ﬁo/
NH ° :—PngTi'I': e 0” N | TBAF 07N |
OJ * c|)v OTBDMS OH
3 0°Cata. d\/ THF, t.a. d\/
/o Rto. Global 72 %

E/Z-41-OTBDMS 32 83-OTBDMS 83

Esquema 43

[1.3.4 Sintesis del (S)-1-(2’-hidroxi-1’-feniletil)-6-ox0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-
carboxilato de metilo 33

Cuando la reaccién de aza-anulacion del B-enamino éster 31-OTBDMS derivado
del (S)-(+)-2-fenilglicinol 30 y el cloruro de acriloilo 32 se llevo a cabo en las condiciones
de reaccion descritas anteriormente se obtuvo al 6-oxo-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-
carboxilato de metilo 33 con un rendimiento global del 72 % después de la desproteccion.

Esquema 44.

© i I
TBDMSO™ " o~ o~
/ﬁ i-PrMgCl 1.2 eq | |
NH fo)
0” "N

w”/ )v THF TBAF 07 "N
+ —_—
0\1 Cl 0°Cata. \\"‘\/OTBDMS THF, t.a. \\"‘\/OH
fo) Rto Global 72%
~
E/Z-31-OTBDMS 32 33-0TBDMS 33
Esquema 44

[1.3.5 Sintesis de los 6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de metilo quirales
84y 85
Posteriormente llevamos a cabo la reaccibn de aza-anulacion de los -
enaminoésteres 44 y 45 con el cloruro de acriloilo 32 en las condiciones de reaccion ya
establecidas. De este proceso obtuvimos a los correspondientes 6-o0xo-1,4,5,6-
tetrahidropiridin-3-carboxilato de metilo quirales 84 y 85 con un rendimiento del 87 % y

90 % respectivamente. Esquema 45.
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R* ~
i o
U . i-PrMgCl 1.2 eq ﬁ
THF

0“ N 0” N
Ow”/ +
3 C|)]\/ 0°Cata.05h K o
o)
-~ \o/© (o}

E/Z-(44, 45) 32 84 (87 %) 85 (90 %)

Esquema 45

[1.3.6 Sintesis de los 6-o0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de metilo no
guirales 80y 86

Finalmente realizamos la aza-anulacién de los B-enaminoésteres no quirales 23y

40 con el cloruro de acriloilo 32, con las mismas condiciones de reaccion que para los [3-

enaminoésteres quirales y obtuvimos a los correspondiente 6-oxo0-1,4,5,6-

tetrahidropiridin-3-carboxilato de metilo no quirales 80 y 86 con un rendimiento del 92 %

y 85 % respectivamente. Esquema 46.

R - -
NH o i-PrMgCl 1.2 eq ﬁo ﬁo
THF 0 "N 0 "N
O\/fj/ + = >
\1 Cl)J\/ 0 °C at.a.
o (1

E/Z-(23, 40) 32 80 (92 %) 86 (85 %)

Esquema 46
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En el espectro de RMN-'H del compuesto 86 se observa en 1.69 ppm una sefial doble
con una J = 7.5 Hz, asignada a los 3H-2’. En 2.54 ppm una sefial multiple que integra
para cuatro hidrégenos, asignada a los H-4 y H-5. En 7.11 ppm se observa una sefal
simple que integra para un hidrogeno que se asignd al H-2. El resto de las sefiales

corresponden con la estructura propuesta. Espectro 9.

3.570

(0]
4 3
5 0/
6 |
07 N7 2
1' 3H-OMe
I e
86
1H-2
™~
3
~
|
TH-Ar
292528
gRuD ohhvsy 1H-1
S pULLS R
0 CRER A
! | ERvRvRY
| S
M
2 4R % & &
o o o o (o)) o o
P N 1S} - ™
‘ ‘ 3‘.6 3‘.4 3‘.2 3‘.0 2‘.8 2‘.6 2‘.4 2‘.2 2‘.0 1‘.8 1‘.6 1‘.4

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 78 76 74 7.2 70 68 6.6 64 6.2 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 4.0 3.8
f1 (ppm)

Espectro 9. RMN-'H (500 MHz, CDCIs), del compuesto 86.
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En el espectro de RMN-3C del compuesto 86, se observa en 18.2 ppm una sefial que se

asigno al C-2’, también se observa en 109.2 ppm una sefal que se asigné al C-3 y en

135.2 ppm una sefal que se asigno al C-2. El resto de las sefales corresponden con la

estructura propuesta. Espectro 10.

109.22
77.37
76.86
31.05
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—51.45
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Espectro 10. RMN-13C (125 MHz, CDCls), del compuesto 86.

[1.3.7 Propuesta mecanistica de la reaccién de aza-anulacién

Los buenos rendimientos obtenidos en todos los experimentos realizados utilizando

al i-PrMgCl como base sugieren que lo mas probable es que primero se forme el amiduro

magnesiano, lo que incrementa el caracter nucleofilico del atomo de carbono a. Esquema

47.
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i-PrMgClI

THF anh, 0 °C

B-enaminoéster

Amiduro magnesiano

Esquema 47

(0]
CI)J\/ P
32 ‘ (o)
THF, t.a. o] f}l
R
6-o0x0-1,4,5,6-

tetrahidropirdin-
3-carboxilato de metilo

En el esquema 48, se representa el mecanismo de la reaccién de aza-anulacion entre los
B-enamino ésteres y el cloruro de acriloilo 32. Cabe sefialar que posiblemente al inicio

del proceso el Mg se coordine con el O del grupo carbonilo de la funcién éster, y que

posteriormente haya un intercambio para que quede coordinado con el atomo de

nitrogeno. Esquema 48.

(o)

™~ i-PrMgCl

—_—

(o}

NH

o
S (¢

o T

\OJ\ﬁ
@
@N\

(2]

MgCl

(0]
N
H,0 O)K(l
N (o]

OMgCI
SN0

NS

Esquema 48. Mecanismo propuesto para la aza-anulacion de los B-enamino esteres 'y

el cloruro de acriloilo 32.
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I1.4 CONCLUSIONES
La aza-anulacion de los 3-enamino ésteres con el cloruro de acriloilo 32 utilizando como

base i-PrMgCl nos permitio obtener los correspondientes 6-oxo-1,4,5,6-tetrahidropiridin-

3-carboxilatos de metilo con buenos rendimientos.
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1.5 PARTE EXPERIMENTAL

[1.5.1 (S)-6-0x0-1-(1-Feniletil)-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de metilo 81

o
4 3
i-PrMgCl 5 o~
S oy
+ o —————> 07 N~ 2
NH (l Cl 0°Cata. 1’
I\/\/\/\l 0/ 2|
ElZ-42 32 81

A una solucion del B-enaminoéster E/Z-42 (500 mg, 2.439 mmol) en THF anh. (10 mL) a
0 °C se adicion6 gota a gota una solucién de i-PrMgCl (0.1825 g, 2.439 mmol) y la
reaccion fue agitada por 30 min. Posteriormente, a esta mezcla de reaccion se agrego
cloruro de acriloilo 32 (0.245 g, 2.683 mmol). La reaccion fue agitada a temperatura
ambiente por 2 h. El consumo total de la materia prima se confirmo6 por CCF (Silice, Eter
de petréleo:AcOEt 70:30), y entonces se adiciond una solucion acuosa saturada de NH4Cl
(5 mL), la mezcla se agito por 15 min y fue extraida con AcOEt (3 x 15 mL). Se recupero
la fase organica, se sec6 con Na2SOa4anhidro y se filtr6. Luego, el solvente fue eliminado
bajo presion reducida. El crudo de reaccion fue purificado por cromatografia flash (SiOz,

Eter de petroleo:AcOEt, 85:15) y se obtuvo el producto 81 con un rendimiento del 95 %.

Formula: C15H17NOs3 [a]*°p =-14.1 | HR-MS (IE+): Calculado (M): 259.1208,
encontrado m/z 259.1216.

Aspecto fisico: Aceite de color amarillo
AlOs, Eter de petréleo:AcOEt (70:30), 0.8
SiO2, Eter de petréleo:AcOEt (70:30), 0.5

RMN-'H (500 MHz, CDCls) & 1.51 (d, J = 7 Hz, 3H-2), 2.51 (m, 4H-4 y 5), 3.61 (s, 3H-
OMe), 5.91 (g, J = 10.0, 15 Hz, 1H-1"), 7.11 (s, 1H-2), 7.19-7.30, (m, 5H-Ph).

CCF, Rf

RMN-13C (125 MHz CDCI3) & 18.1, 19.5, 31.0, 50.6, 51.6, 109.2, 126.9-128.8, 136.0,
140.3, 166.7, 169.4.
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11.5.2 (R)-6-0x0-1-(1-Feniletil)-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de metilo 82
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A una solucién de E/Z-43 (500 mg, 2.439 mmol) en THF anh. (10 mL) a 0 °C se adicion6
gota a gota una solucién de i-PrMgCl (0.1825 g, 2.439 mmol) y la reaccién fue agitada
por 30 min. Posteriormente, a esta mezcla de reaccidn se agrego cloruro de acriloilo 32
(0.245 g, 2.683 mmol). La reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 2 h. El
consumo total de la materia prima se confirmé por CCF (Silice, Eter de petroleo:AcOEt
70:30), y entonces se adicion6 una solucién acuosa saturada de NH4Cl (5 mL), la mezcla
se agitd por 15 min y fue extraida con AcOEt (3 x 15 mL). Se recupero la fase organica,
se sec6 con Na2S04 anhidro y se filtr6. Luego, el solvente fue eliminado bajo presion
reducida. El crudo de reaccion fue purificado por cromatografia flash (SiO2, Eter de
petrdleo:AcOEt, 85:15) y se obtuvo el producto 82 con un rendimiento del 95%.

Formula: C15H17NOs3 [a]*°p =+16.1 | HR-MS (IE+): Calculado (M): 259.1208,
encontrado m/z 259.1216.

Aspecto fisico: Aceite de color amarillo
Al20s3, Eter de petroleo:AcOEt (70:30), 0.8
SiO2, Eter de petrdleo:AcOEt (70:30), 0.5

RMN-'H (500 MHz, CDCls) & 1.51 (d, J = 7 Hz, 3H-2), 2.52 (m, 4H-4 y 5), 3.60 (s, 3H-
OMe), 5.90 (g, J = 7.0, 14.0 Hz, 1H-1"), 7.10 (s, 1H-2), 7.18-7.39, (m, 5H-Ph).

CCF, Rf

RMN-3C (125 MHz CDCI3) 5 18.0, 19.4, 31.0, 50.6, 51.6, 109.2, 126.9-128.8, 135.9,
139.9, 166.7, 169.5.
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11.5.3 (R)-1-(2-((tert-Butildimetilsilil)oxi)-1-feniletil)-6-ox0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-
carboxilato de metilo 83-OTBDMS
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A una solucion de E/Z-41-OTBDMS (500 mg, 1.4925 mmol) en THF anh. (10 mL) a 0 °C
y bajo atmadsfera inerte, se adiciond gota a gota una solucion de i-PrMgCl (153.5 mg,
1.4925 mmol) y la reaccion fue agitada por 30 min. Posteriormente, a esta mezcla de
reaccion se agrego cloruro de acriloilo 32 (137 mg, 1.6417 mmol). La reaccion fue agitada
a temperatura ambiente por 2 h. El consumo total de la materia prima se confirmé por
CCF (Silice, Eter de petroleo:AcOEt 80:20), y entonces se adiciond una solucién acuosa
saturada de NH4ClI (5 mL), la mezcla se agité por 15 min y fue extraida con AcOEt (3 x
15 mL). Se recuperé la fase orgénica, se secd con Naz2SO4 anhidro y se filtr6. Luego, el
solvente fue eliminado bajo presion reducida. El crudo de reaccion fue purificado por
cromatografia flash (SiO2, Eter de petroleo:AcOEt, 85:15) y se obtuvo el producto 83-
OSMDBT con un rendimiento del 85%.

Formula: C21H31NO4Si | HR-MS (IE+): Calculado (M): 389.2022, encontrado m/z
389.2025.

Aspecto fisico: Aceite de color amarillo
AlO3, Eter de petréleo:AcOEt (80:20), 0.8
SiO2, Eter de petroleo:AcOEt (80:20), 0.7

RMN-H (500 MHz, CDCl) & -0.01 (s, 3H-3"), 0.00 (s, 3H-3'), 0.82 (s, 9H-4"), 2.57 (m,
4H-4 y 5), 3.64 (s, 3H-OMe), 4.01 (dd, J = 5.0, 10 Hz, 1H-2), 4.08 (dd, J = 10.0, 15.0
Hz, 1H-2"), 5.77 (9, J = 5.0, 10.0, Hz, 1H-1"), 7.26-7.31, (m, 5H-Ph), 7.40 (s, 1H-2).

RMN-13C (125 MHz CDCI3) & -5.7, -5.5, 18.0, 19.4, 25.6, 31.1, 50.4, 56.9, 62.9, 107.8,
127.6-128.7, 137.3, 138.1, 166.9, 169.9.

CCF, Rf
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11.5.4 (S)-1-(2-((tert-Butildimetilsilil)oxi)-1-feniletil)-6-ox0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-
carboxilato de metilo 33-OTBDMS
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A una solucion de E/Z-31-OTBDMS (500 mg, 1.4925 mmol) en THF anh. (10 mL) a 0 °C
se adicion6 gota a gota una solucioén de i-PrMgCl (153.5 mg, 1.4925 mmol) y la reaccién
fue agitada por 30 min. Posteriormente, a esta mezcla de reaccion se agrego cloruro de
acriloilo 32 (137 mg, 1.6417 mmol). La reaccion fue agitada a temperatura ambiente por
2 h. El consumo total de la materia prima se confirm6 por CCF (Silice, Eter de
petréleo:AcOELt 80:20), y entonces se adicion6 una solucion acuosa saturada de NH4Cl
(5 mL), la mezcla se agito por 15 min y fue extraida con AcOEt (3 x 15 mL). Se recupero
la fase organica, se sec6é con Na2SOa4 anhidro y se filtr6. Luego, el solvente fue eliminado
bajo presién reducida. El crudo de reaccion fue purificado por cromatografia flash (SiOz,
Eter de petroleo:AcOEt, 85:15) y se obtuvo el producto 33-OTBDMS con un rendimiento
del 85 %.

Formula: C21H31NOa4Si HR-MS (IE+): Calculado (M): 389.2022, encontrado m/z
389.2025.

Aspecto fisico: Aceite de color amarillo
Al20s3, Eter de petroleo:AcOEt (80:20), 0.8
SiO2, Eter de petréleo:AcOEt (80:20), 0.7

RMN-IH (500 MHz, CDCls) 6 -0.01 (s, 3H-3), 0.00 (s, 3H-3'), 0.82 (s, 9H-4"), 2.57 (m,
4H-4 y 5), 3.64 (s, 3H-OMe), 4.01 (dd, J = 5.0, 10 Hz, 1H-2), 4.08 (dd, J = 10.0, 15.0
Hz, 1H-2"), 5.77 (q, J = 5.0, 10.0, Hz, 1H-1), 7.26-7.31, (m, 5H-Ph), 7.40 (s, 1H-2),.

RMN-13C (125 MHz CDCI3) & -5.7, -5.5, 18.0, 19.4, 25.6, 31.1, 50.4, 56.9, 62.9, 107.8,
127.6-128.7, 137.3, 138.1, 166.9, 169.9.

CCF, Rf
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[1.5.5 (R)-1-(2-Hidroxi-1-feniletil)-6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de
metilo 83

83-O0TBDMS 83

A una solucion de enamida protegida 83-OTBDMS (130 mg, 0.3342 mmol) en THF anh.
(3 mL) a temperatura ambiente se adicion6 gota a gota TBAF (436.8 mg, 1.6710 mmol).
La reaccion fue agitada por 1.5 h. El consumo total de la materia prima se confirmo por
CCF (Silice, Eter de petréleo:AcOEt 1:1). Se eliminé el disolvente a presion reducida. El
crudo de reaccion fue purificado por cromatografia flash (SiO2, Eter de petréleo:AcOEt,
1:1) y se obtuvo la 6-ox0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de metilo 83 con un

rendimiento del 95 %.

Formula: C1sH17NO4 [a]*®p = -11.8 | MS (FAB): Calculado (M): 275, encontrado
(c 1, DCM) m/z 275.

Aspecto fisico: Aceite de color amarillo
AlOs, Eter de petréleo:AcOEt (1:1), 0.8
SiO2, Eter de petroleo:AcOEt (1:1), 0.7

RMN-IH (500 MHz, CDCls) & 2.72 (m, 4H-4 y 5), 3.69 (s, 3H-OMe), 4.20 (AB, J = 5.5,
12.0 Hz, 2H-2"), 5.85(q, J = 5.0, 8.0, Hz, 1H-1), 7.26 (s, 1H-2), 7.28-7.39, (M, 5H-Ph).

RMN-13C (125 MHz CDCls) d 19.4, 31.0, 51.6, 57.7, 62.5, 109.2, 127.4-129.0, 136.3,
136.6, 166.7, 170.6.

CCF, Rf
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11.5.6 (S)-1-(2-hidroxi-1-feniletil)-6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de

metilo 33
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33-OTBDMS 33

A una solucion de enamida protegida 33-OTBDMS (130 mg, 0.3342 mmol) en THF anh.
(3 mL) a temperatura ambiente se adicion6 gota a gota TBAF (436.8 mg, 1.6710 mmol).
La reaccion fue agitada por 1.5 h. El consumo total de la materia prima se confirmé por
CCF (Silice, Eter de petréleo:AcOEt 1:1). Se eliminé el disolvente a presion reducida. El
crudo de reaccion fue purificado por cromatografia flash (SiO2, Eter de petréleo:AcOEt,
1:1) y se obtuvo la 6-ox0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de metilo 33 con un

rendimiento del 95 %.

Formula: C1sH17NO4 [a]*®p = +11.8 | MS (FAB): Calculado 275, encontrado 275.
(c1, DCM)
Aspecto fisico: Aceite de color amarillo

AlOs, Eter de petréleo:AcOEt (1:1), 0.8

SiO2, Eter de petroleo:AcOEt (1:1), 0.7
RMN-2H (500 MHz, CDCls) & 2.72 (m, 4H-4 y 5), 3.69 (s, 3H-OMe), 4.20 (AB, J = 5.5,
12.0 Hz, 2H-2’), 5.85 (q, J = 5.0, 8.0, Hz, 1H-1), 7.26 (s, 1H-2), 7.28-7.39, (M, 5H-Ph).

RMN-13C (125 MHz CDCI3) & 19.4, 31.0, 51.6, 57.7, 62.5, 109.2, 127.4-129.0, 136.3,
136.6, 166.7, 170.6.

CCF, Rf

74



11.5.7 (R)-1-(1-(4-Metoxifenil)etil)-6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de

metilo 84
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A una solucion de E/Z-44 (280 mg, 1.1909 mmol) en THF anh. (10 mL) a 0 °C se adiciono
gota a gota una solucién de i-PrMgCl (122 mg, 1.1909 mmol) y la reaccién fue agitada
por 30 min. Posteriormente, a esta mezcla de reaccion se agrego cloruro de acriloilo 32
(118 mg, 1.3099 mmol). La reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 2 h. El
consumo total de la materia prima se confirmé por CCF (Silice, Eter de petroleo:AcOEt
1:1), y entonces se adicion6 una solucién acuosa saturada de NH4Cl (5 mL), la mezcla
se agitoé por 15 min y fue extraida con AcOEt (3 x 15 mL). Se recuperd la fase orgéanica,
se sec6 con Na2S04 anhidro y se filtré. Luego, el solvente fue eliminado bajo presion
reducida. El crudo de reaccion fue purificado por cromatografia flash (SiO2, Eter de

petrdleo:AcOEt, 85:15) y se obtuvo el producto 84 con un rendimiento del 80 %.

Formula: C16H19NO4 [a]*®p = +50.9 | HR-MS (IE+): Calculado (M): 289.1314,
cl, DCM encontrado m/z 289.1318.

Aspecto fisico: Aceite de color amarillo
AlOs, Eter de petréleo:AcOEt (1:1), 0.7
SiO2, Eter de petroleo:AcOEt (1:1), 0.5

RMN-IH (500 MHz, CDCls)  1.54 (d, J = 6.5 Hz, 3H-2"), 2.99 (m, 4H-4 y 5), 3.69 (s, 3H-
OMe), 3.80 (s, 3H-OMe), 5.94 (g, J = 7.0, 14.0 Hz, 1H-1), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H-Ph),
7.16 (s, 1H-2), 7.20 (d, J = 9.0 Hz, 2H-Ph).

RMN-3C (125 MHz CDCIs) & 18.1, 19.4, 31.0, 50.1, 51.5, 55.2, 109.0, 114.0, 128.2,
131.8, 135.9, 159.0, 166.7, 169.4.

CCF, Rf
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11.5.8 (R)-1-(2-Metoxi-2-oxo0-1-feniletil)-6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato

de metilo 85
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A una solucion de E/Z-45 (200 mg, 0.8032 mmol) en THF anh. (10 mL) a 0 °C se adiciond
gota a gota una solucion de i-PrMgCl (82.3 mg, 0.8032 mmol) y la reaccion fue agitada
por 30 min. Posteriormente, a esta mezcla de reaccidn se agrego cloruro de acriloilo 32
(79 mg, 0.8835 mmol). La reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 2 h. El
consumo total de la materia prima se confirmé por CCF (Silice, Eter de petroleo:AcOEt
70:30), y entonces se adicion6 una solucién acuosa saturada de NH4Cl (5 mL), la mezcla
se agitd por 15 min y fue extraida con AcOEt (3 x 15 mL). Se recupero la fase organica,
se sec6 con Na2S04 anhidro y se filtr6. Luego, el solvente fue eliminado bajo presion
reducida. El crudo de reaccion fue purificado por cromatografia flash (SiO2, Eter de
petrdleo:AcOEt, 85:15) y se obtuvo el producto 85 con un rendimiento del 90 %.

Formula: C16H17NOs [a]*°p =-94.9 ¢ | HR-MS (IE+): Calculado (M): 303.1107,
1, DCM encontrado m/z 303.1112.

Aspecto fisico: Aceite de color amarillo
Al20s3, Eter de petroleo:AcOEt (70:30), 0.8
SiO2, Eter de petrdleo:AcOEt (70:30), 0.5

RMN-H (500 MHz, CDCls) & 2.60 (m, 4H-4 y 5), 3.57 (s, 3H-OMe), 3.72 (s, 3H-OMe),
6.37 (s, 1H-1"), 7.10 (s, 1H-2), 7.17-7.37, (m, 5H-Ph).

CCF, Rf

RMN-13C (125 MHz CDCI3) d 18.2, 29.6, 50.6, 51.8, 58.3, 107.9, 127.8-128.3, 132.1,
135.8, 165.6, 169.0, 169.2.
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[1.5.9 1-Bencil-6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de metilo 80
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A una solucion de E/Z-23 (104 mg, 0.5445 mmol) en THF anh. (5 mL) a 0 °C se adiciono
gota a gota una solucion de i-PrMgCl (56 mg, 0.5445 mmol) y la reaccion fue agitada por
30 min. Posteriormente, a esta mezcla de reaccidn se agrego cloruro de acriloilo 32 (54
mg, 0.5989 mmol). La reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 2 h. El consumo
total de la materia prima se confirmé por CCF (Silice, Eter de petréleo:AcOEt 70:30), y
entonces se adiciond una solucion acuosa saturada de NH4Cl (5 mL), la mezcla se agito
por 15 min y fue extraida con AcOEt (3 x 15 mL). Se recuperé la fase organica, se seco
con Na2S04 anhidro y se filtr. Luego, el solvente fue eliminado bajo presion reducida. El
crudo de reaccion fue purificado por cromatografia flash (SiO2, Eter de petréleo:AcOEt,

85:15) y se obtuvo el producto 80 con un rendimiento del 85 %.

Formula: C14H1sNOs3 MS (FAB): Calculado 245, encontrado 245.

Aspecto fisico: Aceite de color amarillo

CCF, Rf | SiO2, Eter de petréleo:AcOEt 7:3, 0.5

RMN-IH (500 MHz, CDCls) & 2.56 (s, 4H-4 y 5), 3.63 (s, 3H-OMe), 4.66 (s, 2H-1'), 7.16,
(m, 5H-Ph y 1H-6).

RMN-13C (125 MHz CDCIz) d 18.2, 29.6, 48.8, 50.6, 107.8, 126.5-127.8, 135.3, 138.4,
165.6, 168.7.
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11.5.10 1-(1-(2-Naftil)etil)-6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de metilo 86

(o)
(] ‘s
i-PrMgCl 5 o~

C : «
THF 6
+ 07 °N” 2
N

0 °C at.a. 1
NH O
< (1T e
(o]
E/Z-40 32 86

A una solucion del B-enaminoéster E/Z-40 (151 mg, 0.5926 mmol) en THF anh. (5 mL) a
0 °C se adicion6 gota a gota una solucién de i-PrMgCl (60.7 mg, 0.5926 mmol) y la
reaccion fue agitada por 30 min. Posteriormente, a esta mezcla de reaccion se agrego
cloruro de acriloilo 32 (59 mg, 0.6518 mmol). La reaccion fue agitada a temperatura
ambiente por 2 h. El consumo total de la materia prima se confirmé por CCF (Silice, Eter
de petrdleo:AcOEt 70:30), y entonces se adiciond una solucion acuosa saturada de NH4Cl
(5 mL), la mezcla se agité por 15 min y fue extraida con AcOEt (3 x 15 mL). Se recupero
la fase organica, se secé con Na2SOa4 anhidro y se filtr6. Luego, el solvente fue eliminado
bajo presion reducida. El crudo de reaccion fue purificado por cromatografia flash (SiOz,

Eter de petroleo:AcOEt, 85:15) y se obtuvo el producto 86 con un rendimiento del 70 %.

Formula: C19H19NOs3 HR-MS (IE+): Calculado (M): 309.1365, encontrado m/z
309.1369.
Aspecto fisico: Aceite de color amarillo

CCF, Rf | SiO2, Eter de petréleo:AcOEt (70:30), 0.5

RMN-'H (500 MHz, CDCls) 1.69 (d, J = 5.0 Hz, 3H-2"), 2.44 (m, 2H-CHz), 2.61 (m, 2H-
CH2), 3.57 (s, 3H-OMe), 6.62 (g, J = 7.0, 14.0, 1H-1), 7.03 (s, 1H-2), 7.46, (m, 3H-Ph),
7.61, (d, J = 7.0 Hz, 1H-Ph), 7.83 (t, J = 4.5 Hz, 2H-Ph), 7.87 (d, J = 9.0 Hz, 1H-Ph).

RMN-13C (125 MHz CDClIs) d 18.2, 19.3, 31.0, 47.7, 51.4, 109.2, 123.0, 125.0, 125.1,
126.0, 126.9, 128.9, 129.3, 131.3, 133.9, 134.5, 135.2, 166.5, 169.1
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CAPITULO Il

SINTESIS DE 5-CARBOMETOXIPIRIDIN-2(1H)-
ONAS QUIRALES Y 3-BROMO-5-
CARBOMETOXIPIRIDIN-2(1H)-ONAS QUIRALES
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1.1 ANTECEDENTES

[11.1.1 Generalidades piridin-2(1H)-onas

Las piridin-2(1H)-onas funcionalizadas son estructuras heterociclicas importantes

gue se encuentran en numerosos productos naturales y sintéticos biolégicamente

activos.%* Dentro de la amplia gama de propiedades biol6gicas que presentan las

moléculas a base de piridin-2(1H)-ona, se encuentran las siguientes: antimicrobiano,®?

vasorrelajante,®® antiasma,®* antiepilepsia,®® anti-VIH,% antitumorales,®’ anti-hepatitis

B,%8 antioxidantes,®® antivirales’® y antituberculosas.” Figura 11.

Pirfenidona

— OHO

Camptotecina Pretenelina B

Figura 11. Ejemplos de derivados de piridin-2(1H)-onas.
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Algunas de estas moléculas se utilizan actualmente como farmacos para el tratamiento
de enfermedades como la fibrosis pulmonar idiopatica (Pirfenidona, bajo el nombre de
Pirfenex®),’? insuficiencia cardiaca congestiva (Milrinona,”® bajo el nombre Primacor®) y
convulsiones epilépticas (Perampanel,’* bajo el nombre de Fycompa®). Por otro lado,
esta la camptotecina,’ un alcaloide con propiedades anticancerigenas, y la pretenelina
B.

Ademas de la actividad biologica, los derivados de piridin-2(1H)-onas sirven como
sintones viables para la sintesis de heterociclos como piridina,’® piperidina,’” quinolizidina

e indolizidina y sistemas unidos a piridona para colorantes y pigmentos.’8

[11.1.2 Sintesis de 5-carbometoxipiridin-2(1H)-onas quirales

Estos compuestos han sido sintetizados por varias metodologias, entre las que se
encuentran por ejemplo la oxidaciéon de sales de piridinio,’”® rearreglo del N-oxido de
piridina,® hidrolisis de 2-halopiridinas,®! reacciones de adiciéon de Michael,?? reacciones

de aza-anulacion de &-dienamino esteres,?3 entre otras.® Esquema 49.
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MeO,C ~ ~CO,Me ' ®
o
)
S-dienaminoéster N-Oxido de piridina

Esquema 49. Diferentes métodos de sintesis de las 5-carbometoxipiridin-2(1H)-onas.

En este sentido Anghelide® y colaboradores en 1974 reportaron la sintesis de 5-

carbometoxipiridin-2(1H)-onas 89, mediante el calentamiento a reflujo en DMF de ©-

dienaminoésteres 87a derivados de [(-cetoésteres, en buenos rendimientos. Sin

embargo, cuando llevaron a cabo la aza-annulacion de los &-dienamino esteres 87b

derivados de propialato de metilo en esas mismas condiciones de reaccion, obtuvieron

los correspondientes B-enaminoésteres 88 como resultado de una reaccion retro Michael.

Esquema 50.

R R
R? lllH R! [\I]H = |
| | DMF-reflujo DMF-reflujo
' | I/\ -
MeO,C = ~CO,Me

_—
CO;Me  MeO,C 87b 87a
R =Bn, Me R = H, Me
1 88 R'=H 87 R'=Me, Ph
66-80%
Esquema 50

85 Anghelide, N.; Draghici, C.; Eanu, D. R. Tetrahedron, 1974, 30, 623.

I
R

89

CO,Me
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Dechoux® y colaboradores en el 2002 reportaron la preparacion de 3-bromo-5-
carbometoxipiridin-2(1H)-onas 91(a-c) con rendimientos que van del 41 al 82 %. Ellos
trabajaron con &-dienamino esteres N-sustituidos derivados de propialato de metilo 90(a-
c), los cuales hicieron reaccionar con NBS en MeOH/MeONa a temperatura de reflujo.

Esquema 51.
R _~_CO,Me
R' NH |
| MeOH/MeONa, 0~ "N~ "R!
MeO,C Z ~CO,Me , reflujo R

90 91
90a R = CH,OH, R'=H 90a 41 %
90b R = H, R" = CH,4 90b 64%
90c R =H,R'=H 90 82 %

Esquema 51

Vounatsos®’ y colaboradores en 2006 reportaron una variacion de la metodologia descrita
por Dechoux. Ellos llevaron a cabo la reaccion de aza-anulacion de los 6&-
dienaminoésteres 92(a-c) utilizando MeOH/NaH/NBS, irradiando la reaccién con
mircroondas a 120°C durante 30 minutos. A pesar del corto tiempo de reaccion los 3-
bromo-5-carbometoxipiridin-2(1H)-onas 93(a-c) fueron obtenidos con rendimientos
moderados que van del 29 al 53 %. Esquema 52.

R

" _~_CO,Me
MeOH/NaH, |
| 0” "N
Me0,C~ >~ CO,Me

Microondas 120 °C |

29-53% R
92 93
92a R = Boc-3-aminopirrolidin 93a 29 %
92b R = i-Pr 93b 44 %
92c R = C-C5H9 93c 53 %
Esquema 52

86 Agami, C.; Dechoux, L.; Hebbe, S.; Moulinas, J. Synthesis, 2002, 1, 79.
87 Adams, J.; Hardin, A.; Vounatsos, F. J. Org. Chem., 2006, 71, 9895.
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Stanovnik®® y colaboradores en el 2008, reportaron la sintesis de diversas 5-
carboximetoxipiridin-2(1H)-onas. Ellos trabajaron con los derivados del 2-
((dimetillamino)metilen)-3-oxopentanodioato de alquilo 94a y 94b. Intercambiaron el
grupo dimetilamino con aminas primarias en metanol o etanol bajo reflujo durante varias
horas. Explican que primero tiene lugar la sustitucion del grupo dimetilamino por una
amina seguido de un ataque nucledfilo intramolecular del grupo amino al grupo éster para
proporcionar las correspondientes 5-carboximetoxi-4-hidroxipiridin-2(1H)-onas 95(a-c)
con rendimientos que van del 16 al 93%. Esquema 53.

OH
| NMe, R2NH, _~_COR’
R'0,C CO,R"  MeOH o EtOH 07 N
e} Reflujo ﬁz
94 95
94aR' = Me R2 = Bn, Me 95a R' = Me, R2=Bn, 16 %
94b R’ = Et 95b R' = Me, R?=Me, 93 %
95¢ R' = Et, R>=Me, 93 %
Esquema 53

Tomando en cuenta la experiencia obtenida con la aza-anulacién de los B-
enaminoésteres con cloruro de acriloilo 32 utilizando el i-PrMgCl, y tomando en cuenta
los antecedentes encontrados, nos propusimos los siguientes objetivos.

88 zupanéig, S.; Svete, J.; Stanovnik, B. Acta Chim. Slov. 2008, 55, 1009-1018.
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1.2 OBJETIVOS

[11.2.1 Objetivos generales

1. Estudiar la reactividad de los B-enaminoésteres quirales en la reaccion de aza-
anulacion con el propialato de metilo 1 para generar las correspondientes 5-
carbometoxipiridin-2(1H)-onas quirales.

(0]
*R e
“NH (1 o ﬁo
e _ + — \
K”J 0 0— o= N
R*
B-enaminoésteres 1 5-carbometoxipiridin-

2(1H)-onas quirales

2. Caracterizar, por diversos meétodos espectroscépicos a las 5-carbometoxipiridin-

2(1H)-onas quirales obtenidas.

[11.2.2 Objetivos particulares
1. Investigar las mejores condiciones de reaccién entre el propialato de metilo 1 con
los B-enaminoésteres quirales E/Z-41 y E/Z-42, con la finalidad de obtener las

correspondientes 5-carbometoxipiridin-2(1H)-onas quirales.

(o]
*R\
NH O 0 = o~
Ay v =4 —— |
(0] o— O~ °'N
|
R*
E/Z-41 R = (R)-FGOH 1 5-carboximetoxipiridin-
E/Z-42 R = (S)-FEA 2(1H)-onas quirales

2. Evaluar la reactividad de las 5-carbometoxipiridin-2(1H)-onas quirales frente al
NBS.
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5-carboximetoxipiridin-
2(1H)-onas quirales
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111.3 DISCUSION DE RESULTADOS

[11.3.1 Sintesis de la (S)-1-(1’-feniletil)-5-carbometoxipiridin-2(1H)-ona 97

En la primera aproximacion, a una solucion de E/Z-42 (1.0 equivalente) en THF
anhidro a 0 °C se agreg6 una solucién de i-PrMgCl (1.1 equivalentes), la reaccion se agitd
durante 30 minutos y se afiadio el propialato de metilo 1 (1.1 equivalentes). Después de
2 horas la reaccion se monitore6 por CCF y se observo que la materia prima no habia
reaccionado. El resultado se confirmé cuando el crudo de reaccion se analizé6 por RMN-

H, y se observé Unicamente materia prima. Esquema 54.

NH (o)
. i-PrMgCl, THF
OJ = Z >  Materia Prima
\1 o— 0°Cata.
/O
E/Z-42 1
Esquema 54

En un segundo experimento, se incremento el nimero de equivalentes de la base a 2.2
equivalentes y se siguié el mismo protocolo y nuevamente se obtuvo materia prima.

Finalmente, utilizando 1.1 equivalentes de la base y después de agregar el propialato de
metilo 1 la reaccion se reflujé durante 3 h tiempo en el cual la reaccion se monitored por
CCF y no se observé materia prima. El crudo de reaccién se analizé por RMN-H, sin
embargo, se confirmo la obtencién del 8-dienaminoéster 2E,4Z-96 y que fue obtenido con
un rendimiento del 85 % después de purificar por cromatografia en columna. Esquema

55.
A Q.

NH o 1. i-PrMgCl, THF HN
‘ — /< 0°Cata.0.5h ‘
+ —
O\MJ/ o0— 2. Reflujo 3 h OMO\
/0 85 % /0 o)
E/Z-42 1 2E,42-96
Esquema 55
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La configuracién del compuesto 2E,4Z-96 se asigné por RMN-H. En 5.91 ppm aparece
una sefial doble que integra para un hidrégeno y fue asignada al H-2, ademas la
configuracion se estableci6 como E con base a la magnitud de la constante de
acoplamiento (J = 16 Hz). En 7.12 ppm aparece una sefial doble asignada al hidrégeno
H-3 (d, J = 14 Hz, 1H-3). Finalmente, para C-4 la configuracion es Z, 8 9.15 ppm (dd, J =
6 Hz, 13 Hz, 1H-NH), el desplazamiento de esta sefial indica que hay un puente de
hidrégeno entre el NH y el grupo C = O, y, por lo tanto, estdn en el mismo lado. Espectro
11.

3710
~3.624
1533
1519

3H-OMe
© 2 3H-OMe
-
HN ‘ 6
2
OW RN o
5 3
0 o]
2F,47-96
3H-2’
1H-2
‘\
5H-Ph
1H-6 ||||if1H-3
1H-1
1H-NH J

J | ") L\‘ e\

N P < iy A S

s g B g g8 &

S ; ; = ; S ; ; - e ; ; ; “]
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

f1 (ppm)

Espectro 11. RMN-*H (500 MHz, CDCls), del compuesto 2E,4Z-96.
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En el espectro de APT del compuesto 2E,4Z-96, se observa en 23.3 ppm una sefial que

se asigno al atomo de C-2’. En 107.9 ppm se observa una sefal que se asigné al atomo

de C-2.Y en 143.4 ppm se observa una sefial que se asigno al &tomo de C-3. El resto de

las sefales corresponden con la estructura propuesta. Espectro 12.

129.099

126.107

C-Ph

143.402
128.095

107.925

C-3

155.931

0
2

Cc-2

23.324

C-2

f
5.0 |
f
O

169.255
142.175~

Clpso

169.60

170 160 150 140 130 120 110

Espectro 12. APT del compuesto 2E,4Z-96 en CDCl3

Este compuesto se cristaliz6 en éter etilico y el andlisis de rayos X confirmé la

configuracién determinada por RMN-H. Figura 12.

89



Figura 12. Diagrama ORTEP del compuesto 2E,4Z-96

Posteriormente, se realizaron mas pruebas siguiendo el mismo protocolo experimental,
pero cambiando distintas bases, sin embargo, en ningun caso se lleva a cabo la aza-
anulacion, y los rendimientos del &-dienamino éster son menores al obtenido cuando se

utilizé i-PrMgCl, los resultados se muestran en la Tabla 6. Esquema 56.

\Q ©/,,'
1. Base, THF (

O\J . = 0°CaTa. 05h OJ\/\’(O
N o— 2. Reflujo 3 h N ~
_0 _0 (o]
E/z-42 1 2E,42-96

Esquema 56

Tabla 6. Experimentos para la sintesis del compuesto 2E,4Z-96.

1 CHsMgClI 60 %
2 PhMgBr 40 %
3 NaH 30 %

De acuerdo con lo observado, el propialato de metilo 1 se condensa con el 3-enamino

éster cuando la reaccion se coloca a reflujo por tal motivo se colocé el 5-dienaminoéster
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2E,4Z-96 en tolueno de mayor punto de ebullicion y se adicionaron 1.1 eq. de i-PrMgCl y
se llevo a reflujo. La reaccion se monitore6 por CCF y después de 4 h ya no se observé
materia prima. Después de purificar por cromatografia en columna se obtuvo el 5-

carbometoxipiridin-2(1H)-ona 97, con un rendimiento del 85 %. Esquema 57.

) i
/I"K = o/
i-PrMgCl 1.1 eq \
HN 07 N
\ PhCH,, Reflujo 4 h
07 O

fo) fo) 85%

Esquema 57
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En el espectro de RMN-'H del compuesto 97 se observa en d 6.48 ppm una sefal doble

gue integra para un hidrogeno, asignada al H-3 con J =9.5 Hz. En & 7.71 ppm se observa

una sefial doble de doble con J = 2.5y 9.5 Hz y que integra para un hidrégeno que se

asignoé al H-4. Finalmente, en & 7.96 ppm se observa una senal doble con J = 2.5 Hz que

se asigno al H-6. El resto de las sefiales corresponden con la estructura propuesta.

Espectro 13.

1 0.971
0.989
5.25
0.971
1.004

3.72

3H-OMe

169 §

1.68 ,{2

I
g

f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
84 82 80 78 76 74 7.2 7.0 6.8 66 64 6.2 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 4.0 3.8 3.6 34 3.2 3.0 28 26 24 22 2.0 1.8 16 1.

Espectro 13. RMN-'H (500 MHz, CDClz), del compuesto 97.

92



La asignacion en el espectro de RMN-'H del compuesto 97, se puede confirmar con el
espectro de 2D-COSY, en él se puede observar claramente la correlacion entre el 1H-1’
y los 3H-2’. Por otro lado, también se puede observar una fuerte correlacion entre el 1H-
3y el 1H-4. Finalmente, el 1H-6 Unicamente tiene una débil correlacién con el 1H-4, esto
debido a que encuentran a cuatro enlaces en posicion meta el uno respecto del otro.

Espectro 14.

3H-OMe
5H-Ph , 3H-2
1H-6 1H-4 A"u 1H-3 1H-1 ‘
't I N

4 o L2.5
5 _ '
3= | [0}
L3.0
2

] 0”7 N6 o o f L35

3H-OMe 1 @n@
o — 2 L4.0

0

97 L4.5

5.0

f1 (ppm)

6.0

6.5

+7.0

7.5

T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
f2 (ppm)

Espectro 14. 2D-COSY (500 MHz, CDCls), del compuesto 97.
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En el espectro de RMN-3C del compuesto 97, se observa en 18.2 ppm una sefial que se

asigno al atomo de C-2’. En 161.2 ppm se observa una sefial que se asigné al C-2. Y en

163.6 ppm se observa una sefial que se asignd a C-7. El resto de las sefales

corresponden con la estructura propuesta. Espectro 15.

T
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126.28 =

—127.32
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0
o
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76.28
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C-OMe
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Espectro 15. RMN-*3C (125 MHz, CDCIls), del compuesto 97 en CDClz

[11.3.2 Propuesta mecanistica de la aza-anulacién de los &-dienaminoésteres

La aza-anulacion observada en este proceso, puede ser explicada, de acuerdo con

el siguiente mecanismo de reaccién. Esquema 58.
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R
N
R MeO,C 7 CO,Me
HN
J\/\ i-PrMgClI
=
MeOZC COZMe
(2E,42) R
Nx
Lo T
MeO,C CO,Me
Esquema 58

®pgel

<\4 Z-A

MeOZC

[11.3.3 Sintesis del (S)-3-bromo-1-(1’-feniletil)-5-carbometoxi-piridin-2(1H)-ona 98

Posteriormente decidimos investigar la reactividad del compuesto 97 con NBS#. A
una solucion de 97 (1.0 eq.) en CHsCN a temperatura ambiente se agrego una solucion

de NBS (1.2 eq.) en CH3CN y la mezcla se agité durante 6 horas (el final de la reaccion

se monitore6 por CCF). Del proceso anterior se obtuvo el compuesto 98 con un

rendimiento del 95%. No se requirio purificacion. Esquema 59.

o
= o~
| CH4CN/
O~ °N
) t.a.
"'/© 95%
97
Esquema 59

89 (a) C. Agami, L. Dechoux, S. Hebbe, J. Moulinas. Synthesis. 2002, 1, 79. (b) J. Adams, A. Hardin, and F. Vounatsos. J. Org.

Chem. 2006, 71, 9895.
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En el espectro de RMN-'H del compuesto 98 se observa en 1.77 ppm una sefial doble
con J=7.5 Hz, asignada a los H-2’. En 8.03 ppm se observa una sefial doble con J =2.0
Hz que se asign6 al H-4. Y en 8.22 ppm se observa una sefial doble con J = 2.0 Hz, que

se asigno al H-6. El resto de las sefales confirman la estructura propuesta. Espectro 16.
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Espectro 16. RMN-'H (500 MHz, CDClz), del compuesto 98.
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En el espectro de RMN-3C del compuesto 98 se observa en 19.3 ppm una sefial que se

asigno al atomo de C-2’. En 110.2 ppm se observa una sefial que se asigno al atomo de

C-5. Y en 139.8 ppm se observa una sefal que se asigné al &omo de C-6. El resto de

las sefales corresponden con la estructura propuesta. Espectro 17.
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Espectro 17. RMN-*3C (125 MHz, CDCIls), del compuesto 98 en CDClz
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Si se compara el espectro de RMN-'H de la 3-bromo-5-carbometoxipiridin-2(1H)-ona 98
con espectro de RMN-'H de la 5-carbometoxipiridin-2(1H)-ona 97, podemos concluir que
Unicamente obtuvimos el compuesto de bromacion en la posicion 3 del anillo de la piridin-

2(1H)-ona, ya que desaparece la sefial del H-3. Espectro 18.
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Espectro 18. Comparacién de la RMN-'H (500 MHz, CDCIls), del compuesto 97 con el
compuesto 98.

[11.3.4 Sintesis de (R)-1-(2’-hidroxi-1’-feniletil)-5-carbometoxi piridin-2(1H)-ona 100
Se utilizaron las mismas condiciones de reaccion para obtener el compuesto 97. En

una primera etapa se obtuvo el d-dienaminoéster 2E,4Z-99-OTBDMS derivado de la

condensacion del propialato de metilo 1 con el B-enaminoéster, E/Z-41-OTBDMS con un

rendimiento del 85 %. Esquema 60.
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TBDMSO™ : 1. HPrMgCL, THF 7~ OoTBDMS

__ 0°Cata.0.5h
o W . = : o | _~__0O
- \W“ o— 2. Reflujo 3 h - ~
o] 85% o] o]
E/Z-41-OTBDMS 1 2E,4Z-99-OTBDMS
Esquema 60

La aza-anulacion del &-dienaminoéster 2E,4Z-99-OTBDMS, proporciono la 5-
carbometoxipiridin-2(1H)-ona 100-OTBDMS con un rendimiento del 85 %, la posterior
desproteccion proporcion6 100 con un rendimiento del 95%. Esquema 61.

S ° °
1, ~ ~
(" OTBDMS 4 i prvgcl, PhCH, Y ° “°

HN 0°Cata,0.5h o HCI@). EtOH

N N
/OMO\ 2. Reflujo 3 h TBDMSO__J.., 95 % Ho._J.,
80 %
. ® ®
2E,42.99-OTBDMS 100-OTBDMS 100
Esquema 61

La bromacion del compuesto protegido 100-OTBDMS nos permitié obtener el compuesto
101-OTBDMS, con un rendimiento del 93 %. Finalmente se llevo a cabo la desproteccion

de 101-OTBDMS para dar el compuesto 101 con un rendimiento del 95 %. Esquema 62.

o o

o
= o~ = ‘ o~ = o~
| CH3CN/ HCI(g), EtOH |
O~ "N - . O” "N — 0° >N

TBDMSO._J., © 53% TBDMSO._J., © 95% wo )., ©

100-OTBDMS 101-OTBDMS 101

Esquema 62
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[11.3.5 Propuesta mecanistica de la bromacion de las 5-carbometoxipiridin-2(1H)-
onas
El mecanismo que explica la bromacion regioselectiva de las 5-carbometoxipiridin-

2(1H)-onas es el siguiente (Esquema 63):

i i
Ph (’NQAP‘_'%@N%\O .
2
|
/-o\v H3C08

H,CO

LO

Ph"" N
\I + H
H,CO”~ ~0

Esquema 63. Mecanismo propuesto para la bromacion de las 5-cabometoxipiridin-
2(1H)-onas.
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1.4 CONCLUSIONES

Describimos un procedimiento eficiente para preparar los d-dienamino ésteres
quirales de 2E,4Z-96 y 2E,4Z-99 con buenos rendimientos. A partir de la aza-anulacion
de estos compuestos sintetizamos con buenos rendimientos los 5-carbometoxipiridin-
2(1H)-onas del 97 y 100.

Evaluamos el comportamiento de los compuestos 97 y 99 al hacerlos reaccionar con
NBS. La bromacion fue altamente selectiva, obteniendo los correspondientes
compuestos 3-bromo-5-carbometoxipiridin-2(1H)-onas 98 y 101 con buenos rendimientos

quimicos.
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1.5 PARTE EXPERIMENTAL

.5.1 (-)-(2E,42)-4-(((S)-1’-feniletil)aminometilen)pent-2-enedioato de dimetilo 96

s Q-

NH o 1. i-PrMgCl, THF HN_ ¢
| — /< 0°Cata.05h \ 2
+ = (o) 1.0
oﬁwf o0— 2. Reflujo 3 h 577475 >
fo) /0 (o}
~
E/Z-42 1 2E,4Z-96

A una solucién del B-enaminoéster E/Z-42, (200 mg, 0.976 mmol) en THF anh. (10 mL) a
0 ° C, se le afadi6 gota a gota una solucion de i-PrMgCl (2M/THF, 1.0 mL) (88 mg, 1,067
mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 30 min y
posteriormente se le afiadio el propialato de metilo 1 (89 mg, 1,067 mmol). La reaccién
se calento a reflujo durante 3 h. El consumo total de la materia prima se confirmé por
CCF y entonces se le adicion6 a la mezcla de reaccion una solucién acuosa saturada de
NHa4Cl (20,0 mL), se agito a temperatura ambiente durante 15 min y se extrajo con AcOEt
(3 x 15,0 ml). La fase organica se lavé con una solucion de NaCl, se sec6 sobre Na2SOa,
se filtré y se evaporé el disolvente. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (Hexano: AcOEt = 85:15) y se obtuvo el compuesto 2E,4Z-

96 con un rendimiento del 85 %.

Formula: C16H19NO4 [a]?®p = -125 | HR-MS  (IE+): Calculado 289.1314,
(c 1, DCM) encontrado m/z 289.1322
Aspecto fisico: Cristales de color amarillo Punto de fusion: 62-64 °C

CCF, Rf | SiO2, Eter de petréleo:AcOEt 7:3,0.5 | IR: 1590, 1659, 2948 cm'!

RMN-IH (500 MHz, CDCls) & 1.52 (d, J = 7.0 Hz, 3H-2’), 3.62 (s, 3H-OMe), 3.71 (s, 3H-
OMe), 4.43 (m, 1H-1"), 5.91 (d, J = 16.0 Hz, 1H-2), 7.12 (d, J = 16.0 Hz, 1H-3), 7.16-
7.31 (m, 5H-Ph, 1H-6), 9.15 (dd, J = 5.5, 12.5 Hz, 1H-NH).

RMN-13C (125 MHz CDClIs) & 23.3, 50.9, 51.1, 58.0, 95.1, 107.9, 126.1, 129.0, 142.1,
143.3, 155.8, 169.2, 169.6
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11.5.2 (-)-(S)-1-(1’-feniletil)-5-carbometoxipiridin-2(1H)-ona 97

4 (0]
©( 3 3N

i-PrMgCl 1.1 eq 2 |
HN > o N~ 6
\ PhCHj, Reflujo 4 h 1
o PN
3 2
0 o]
2E,4Z-96 97

A una solucion del &-dienaminoéster, 2E,4Z-96 (200 mg, 0,692 mmol) en tolueno (20,0
mL) a 0 ° C, se le afiadi6 gota a gota una solucién de i-PrMgCl (2M/THF, 0.9 mL) (78 mg,
0.761 mmol). Posteriormente la mezcla resultante se calent6é a reflujo durante 4 h. El
consumo total de la materia prima se confirmé por CCF y entonces se le adicion6 a la
mezcla de reaccion una solucién acuosa saturada de NH4Cl (20,0 mL), se agité a
temperatura ambiente durante 15 min y se extrajo con AcOEt (3 x 15,0 ml). La fase
organica se lavo con una solucion de NaCl, se seco6 sobre Na2SOs, se filtrd y se evaporé
el disolvente. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice

(Hexano: AcOEt = 80:20) y se obtuvo el compuesto 97 con un rendimiento del 85 %.

Formula: C15H17NOs3 [a]*°p = -110.1 | HR-MS  (IE+):  Calculado 257.1052,
(c1, DCM) encontrado m/z 257.1046
Aspecto fisico: Aceite color amarillo palido. IR: 1658, 1716, 2950 cm™

CCF, Rf | SiO2, Eter de petréleo:AcOEt 7:3, 0.5

RMN-H (500 MHz, CDCl3) & 1.68 (d, J = 7.0 Hz, 3H-2'), 3.72 (s, 3H-OMe), 6.30 (q, J =
7.0, 14.0 Hz, 1H-1"), 6.48 (d, J = 9.5 Hz, 1H-3), 7.19-7.29 (m, 5H-Ph), 7.71 (dd, J = 2.5,
9.5 Hz, 1H-4), 7.96 (d, J = 2.5 Hz, 1H-6).

RMN-13C (125 MHz CDCIl3) & 19.3, 52.0, 53.4, 110.1, 119.5, 127.3, 129.0, 137.9,
139.4,162.3, 164.7.
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11.5.3 (-)-(S)-3-bromo-1-(1’-feniletil)-5-carbometoxi-piridin-2(1H)-ona 98

o) 4 o)
= o~ NG 3 o~
| CH,CN/ 2 ‘6
0~ "N —3—>Ta 0~ N
.d. 1'
S

97 98

A una solucion de 97 (100 mg, 0.389 mmol.) en MeCN (5.0 mL) a temperatura ambiente
se le afiadio gota a gota una solucion de NBS (83 mg, 0.468 mmol) en MeCN (5.0 mL) y
la mezcla de reaccion se agitdé durante 6 h. El consumo total de la materia prima se
confirmd por CCF y posteriormente el disolvente se evaporé. El residuo se disolvié en
DCM (3 x 10 mL) y la solucion se lavé con agua (3 x 10,0 mL). La fase orgénica se separo,
se secO sobre Na2S0s, se filtr6 y se evaporé el disolvente. El compuesto 98 se obtuvo

como un aceite rojo palido con un rendimiento del 95%. No se requirié de purificacion.

Formula: CisH16BrNO3z | [a]*°p = -119.1 | HR-MS  (IE+):  Calculado  335.0157,
(c 1, DCM) encontrado 335.1932
Aspecto fisico: Aceite rojo palido. IR: 1655, 1716, 2951 cm™*

CCF, Rf | SiO2, Eter de petréleo:AcOEt 7:3, 0.5

RMN-H (500 MHz, CDCls) & 1.77 (d, J = 7.5 Hz, 3H-2’), 3.81 (s, 3H-OMe), 6.39 (g, J =
10.0, 15.0 Hz, 1H-1"), 7.33-7.39 (m, 5H-Ph), 8.03 (d, J = 2.0 Hz, 1H-4), 8.22 (d, J = 2.0
Hz, 1H-6).

RMN-13C (125 MHz CDClz) 6 19.3, 52.3, 55.2, 110.2, 115.5, 127.4,129.1, 138.7, 139.8,
158.8, 163.7.
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11.5.4 (-)-(2E,42)-4-(((R)-2’-(ter-butildimetilsililoxi)-1’-feniletil)amino)metilen)pent-2-

enedioato de dimetilo 99

/\‘Q ]
2|

[ ] si__ A4

TBDMSO 1. i-PrMgCl, THF [ © |7<

NH o HN_ g

0°CaTa.05h
W + :—{ \ 2
/OWM 0— 2. Refly 0o ~10
5 3
o] 85% _0 o
E/Z-41-OTBDMS 1 2E,42-99-OSMDBT

A una solucion del B-enaminoéster E/Z-41-OSMDBT, (200 mg, 0.976 mmol) en THF anh.
(10 ml) a 0 ° C, se le afiadi6é gota a gota una solucién de i-PrMgClI (2M/THF, 1.0 mL) (88
mg, 1,067 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 min
y posteriormente se le afiadi6 el propialato de metilo 1 (89 mg, 1,067 mmol). La reaccion
se calento a reflujo durante 3 h. El consumo total de la materia prima se confirmé por
CCF y entonces se le adicion6 a la mezcla de reaccion una solucién acuosa saturada de
NHa4Cl (20,0 mL), se agito a temperatura ambiente durante 15 min y se extrajo con AcOEt
(3 x 15,0 ml). La fase organica se lavé con una solucion de NaCl, se sec6 sobre Na2SOa,
se filtré y se evaporé el disolvente. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (Hexano: AcOEt = 85:15) y se obtuvo el compuesto 2E,4Z-

99 con un rendimiento del 85 %.

Formula: C22H33NOsSi | [a]*°p = -32.5 | HR-MS  (IE+):  Calculado  419.2128,
(c 1, DCM) encontrado m/z 419.2132

Aspecto fisico: Aceite amarillo pélido. IR: 1592, 1663, 2949 cm™
CCF, Rf | SiO2, Eter de petréleo:AcOEt 7:3, 0.5

RMN-H (500 MHz, CDCl) & -0.02 (s, 3H-3"), 0.00 (s, 3H-3'), 0.85 (s, 9H-4'), 3.67 (s,
3H-OMe), 3.71 (dd, J = 2.5, 8.0 Hz, 1H-2"), 3.77 (s, 3H-OMe), 3.84 (dd, J = 4.0, 10.5
Hz, 1H-2"), 4.41 (m, 1H-1"), 5.98 (d, J = 15.5 Hz, 1H-2), 7.21-7.37 (m, 1H-3, 5H-Ph, 1H-
6), 9.43 (dd, J = 6.5, 13.5 Hz, 1H-NH).

RMN-13C (125 MHz CDCI3) 8 -5.5, -5.5, 25.7, 51.0, 51.2, 64.5, 67.1, 95.2, 107.6, 127.0,
129.0, 137.5, 143.7, 156.8, 169.4.
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11.5.5 (-)-(R)-1-(2’-(ter-butildimetilsililoxi)-1’-feniletil)-5-carbometoxipiridin-2(1H)-
ona 100-OTBDMS

o
g ‘
"'(\OTBDMS 3~ -

1. i-PrMgCl, PhCHj 2 ‘
0°CaTa, 05h 6

4 O~ N
. 1I
_0 — o N§ 2. Reflujo 3 h >LS|i’O\)"”
[
3I

o (0]

2E,4Z-99-0TBDMS 100-OTBDMS

A una solucion del &-dienaminoéster, 2E,4Z-99-OTBDMS (200 mg, 0,692 mmol) en
tolueno (20,0 mL) a 0 ° C, se le afladié gota a gota una solucién de i-PrMgCl (2M/THF,
0.9 mL) (78 mg, 0.761 mmol). Posteriormente la mezcla resultante se calenté a reflujo
durante 4 h. El consumo total de la materia prima se confirmé por CCF y entonces se le
adicion6 a la mezcla de reaccion una solucién acuosa saturada de NH4Cl (20,0 mL), se
agité a temperatura ambiente durante 15 min y se extrajo con AcOEt (3 x 15,0 ml). La
fase organica se lavd con una solucion de NacCl, se secd sobre Na2SOs, se filtré y se
evaporo el disolvente. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (Hexano: AcOEt = 80:20) y se obtuvo el compuesto 100-OTBDMS con un
rendimiento del 80%.

Formula: C2:tH20NO4Si | [a]®p = -32.5 | HR-MS  (IE+): Calculado 387.1866,
(c 1, DCM) encontrado m/z 387.1860

Aspecto fisico: Aceite amarillo palido. | Punto de fusién: IR: 1664, 1719, 2950 cm™*
CCF, Rf | SiO2, Eter de petréleo:AcOEt 7:3, 0.5

RMN-H (500 MHz, CDCls) & -0.05 (s, 3H-3"), 0.00 (s, 3H-3'), 0.83 (s, 9H-4'), 3.78 (s,
3H-OMe), 4.15 (dd, J = 4.0, 11.5 Hz, 1H-2"), 4.33 (dd, J = 4.5, 13.0 Hz, 1H-2"), 6.24 (t,
J = 4.0 Hz, 1H-1), 6.57 (d, J = 10.0 Hz, 1H-3), 7.33-7.40 (m, 5H-Ph), 7.85 (dd, J = 2.5,
9.5 Hz, 1H-4), 8.28 (d, J = 2.5 Hz, 1H-6).

RMN-13C (125 MHz CDCl3)  -5.5, -5.5, 25.7, 51.0, 51.2, 64.5, 67.1, 95.2, 107.6, 127.0,
129.0, 137.5, 143.7, 156.8, 169.4.
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[11.5.6 (-)-(R)-1-(2’-hidroxi-1’-feniletil)-5-carbometoxipiridin-2(1H)-ona 100

o 4 o
o G o
2
O~ 'N HCI(g), EtOH (o) 6

N
1l

TBDMSO\)o,,/© HO\)',,,O
e

100-OSMDBT 100

A una solucién de 100-OTBDMS (100 mg, 0,388 mmol.) en EtOH (10,0 mL) a temperatura
ambiente se le afiadié HCI (g) y el sistema se sell6. La mezcla de reaccion se agitoé a
temperatura ambiente durante 6 h. El consumo total de la materia prima se confirmé por

CCF y el disolvente se evaporé. El compuesto 100 se obtuvo con un rendimiento del 95%.
No se requirio purificacion.

Formula: C1sH1sNO4 [a]*®p = -42.5| HR-MS  (IE+): Calculado 273.1001,
(c 1, DCM) encontrado m/z 273.1014

Aspecto fisico: Aceite amarillo palido. IR: 1664, 1719, 2950, 3330 cm™
CCF, Rf | SiO2, Eter de petréleo:AcOEt 7:3, 0.5

RMN-IH (500 MHz, CDCl3) & 3.40 (a, 1H-OH), 3.73 (s, 3H-OMe), 4.21 (m, 2H-2’), 6.20
(t, J = 4.0 Hz, 1H-1"), 6.45 (d, J = 9.5 Hz, 1H-3), 7.19-7.29 (m, 5H-Ph), 7.74 (dd, J = 2.5,
9.5 Hz, 1H-4), 8.15 (d, J = 2.5 Hz, 1H-6).

RMN-13C (125 MHz CDCI3) 8 52.2, 60.0, 62.7, 110.2, 119.4, 127.9-129.2, 135.9, 138.5,
140.9, 163.3, 164.7.
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1.5.7 (-)-(R)-3-bromo-1-((2’-(ter-butildimetilsililoxi)-1’-feniletil))-5-carbometoxi
piridin-2(1H)-ona 101-OTBDMS

(o] 4 (0]
= o~ NG ‘5 o~
| CHACN/ 2 .

0O~ 'N

ta >L (o] N
, o | o 1.
TBDMSO._J.,, : . Sli, \2) C
3'

100-OTBDMS 101-OTBDMS

A una solucién de 100-OTBDMS (100 mg, 0.389 mmol.) en MeCN (5.0 mL) a temperatura
ambiente se le afiadié gota a gota una solucion de NBS (83 mg, 0.468 mmol) en MeCN
(5.0 mL) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 6 h. El consumo total de la materia
prima se confirmé por CCF y posteriormente el disolvente se evaporé. El residuo se
disolvié en DCM (3 x 10 mL) y la solucion se lavo con agua (3 x 10,0 mL). La fase organica
se separo, se seco sobre NazS0s, se filtré y se evaporo el disolvente. El compuesto 101-
OTBDMS se obtuvo como un aceite rojo palido con un rendimiento del 93%. No se

requirié de purificacion.

Formula: [a]*°p = -48.9 | HR-MS  (IE+):  Calculado  465.0971,
C21H28BrNO4SI (c 1, DCM) encontrado m/z 465.1931
Aspecto fisico: Aceite rojizo palido. IR: 1660, 1720, 2952 cm™

CCF, Rf | SiO2, Eter de petréleo:AcOEt 7:3, 0.5

RMN-H (500 MHz, CDCls) & -0.05 (s, 3H-3"), 0.00 (s, 3H-3'), 0.82 (s, 9H-4’), 3.79 (s,
3H-OMe), 4.13 (dd, J = 4.0, 11.5 Hz, 1H-2"), 4.33 (dd, J = 4.5, 11.5 Hz, 1H-2"), 6.22 (t,
J =45 Hz, 1H-1’), 7.37-7.38 (m, 5H-Ph), 8.26 (d, J = 2.5 Hz, 1H-4), 8.27 (d, J = 2.5 Hz,
1H-6).

RMN-13C (125 MHz CDCl3) 6 -5.8, -5.7, 17.9, 25.6, 52.2, 60.7, 62.3, 109.1, 114.9, 128.3,
129.0, 136.3, 140.2, 141.5, 159.0, 163.9.
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[11.5.8 (-)-(R)-3-bromo-1-(2’-hidroxi-1’-feniletil)-5-carbometoxipiridin-2(1H)-ona 101

o o
= | o~ = o~
HCI(g), EtOH |
(o] N —_— [0} N
TBDMSO\)',,, i HO\)',, i
101-OTBDMS 101

A una solucién de 101-OTBDMS (100 mg, 0,388 mmol.) en EtOH (10,0 mL) a temperatura
ambiente se le afiadié HCI (g) y el sistema se sell6. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 6 h. El consumo total de la materia prima se confirmé por

CCFy el disolvente se evaporé. El compuesto 101 se obtuvo con un rendimiento del 95%.
No se requirié purificacion.

Formula: C1sH14BrNOs | [a]*°p = -50.4 | HR-MS  (IE+):  Calculado  351.0064,
(c 1, DCM) encontrado m/z 351.0106

Aspecto fisico: Aceite amarillo pélido. IR: 1662, 1722, 2954, 3333 cm™!
CCF, Rf | SiO2, Eter de petréleo:AcOEt 7:3, 0.5

RMN-IH (500 MHz, CDCls) & 1.64 (s, 1H-OH), 3.82 (s, 3H-OMe), 4.32 (m, 2H-2), 6.30
(dd, J = 5.0, 6.5 Hz, 1H-1"), 7.36-7.39 (m, 5H-Ph), 8.24 (d, J = 2.0 Hz, 1H-4), 8.26 (d, J
= 2.0 Hz, 1H-6).

RMN-13C (125 MHz CDClz) 6 52.4, 61.6, 62.7, 110.1, 115.4, 128.0, 128.9, 135.4, 140.0,
140.3, 159.6, 163.8.
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