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1. INDICE DE COMPUESTOS
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2. INTRODUCCION

La sintesis de estructuras moleculares complejas es un &rea de estudio de gran interés en
quimica orgéanica debido a que estas estructuras se encuentran presentes en compuestos
naturales de interés biologico. Por tal motivo el desarrollo de nuevas metodologias sintéticas
es esencial para acceder a tales estructuras moleculares. EIl uso de energia eléctrica como
reactivo quimico en las transformaciones quimicas, es un area de oportunidad y constante
desarrollo. La electroquimica organica consiste en una transferencia electrénica entre el
sustrato y un electrodo metalico normalmente inerte para efectuar una transformacion
especifica. La primera reaccion de este tipo data de 1836 cuando Michael Faraday electrolizd
una disolucion de acetato y obtuvo un producto gaseoso, el etano (Esquema 1).

e
CH;COOK H3C—CHjs

Esquema 1.-Electrolisis de acetato de potasio y obtencién de etano.

Esta sintesis de hidrocarburos via oxidacion anodica fue desarrollada posteriormente por
Kolbe, quien la convirtio en la primera sintesis organica de uso practico (oxidacion anodica
de sales de &cidos grasos a hidrocarburos con pérdida de dioxido de carbono).? Gracias a esto
desde hace mas de 145 afios Kolbe dio pauta al desarrollo de una poderosa herramienta para
poder acceder a una gran cantidad de compuestos organicos, a estas reacciones se les conoce
como electrosintesis de compuestos organicos.®

En la segunda mitad del siglo XIX (1850-1900) se desperto el interés sobre la entonces nueva
técnica electroquimica aplicAndose a la sintesis organica, ya que parecia tener muchas
aplicaciones a nivel industrial. La primera reduccion electroquimica de un compuesto
organico fue la deshalogenacién reductiva del &cido triclorometanosulfonico sobre un

electrodo de zinc, para originar acido metanosulfonico (Esquema 2).*

0 (0]
S Si
F\(I;/%kOH H3;C” 11 "OH
I O e O
F
acido acido
triclorometanosulfonico metanosulfénico

Esquema 2.- Deshalogenacion reductiva del acido triclorometanosulfénico.




Desde entonces la electrosintesis orgéanica ha ganado popularidad por poseer diversos
aspectos de la quimica verde, la cual hace alusion a una quimica que es amable con el medio
ambiente, esto gracias a la eliminacién o reduccion de reactivos nocivos como es el caso de
los metales de transicion. Ademd, ha permitido mejorar el rendimiento de reacciones como
es el caso del reporte realizado por O'Brien y colaboradores. ® Este grupo de investigacion
reporto la adicion de grupo trifluorometilo en la posicién 5 de un derivado imidazol a través
de dos procedimientos: en la ruta A se emple6 TBHP (3.3 equivalentes) y en la ruta B
empleando una corriente constante de 0.52 mA y un electrodo de carbono. Entre estos dos

protocolos la ruta B demostrd ser mas eficiente (Esquema 3).°

Ruta sintética A

TBHP (3.3 equiv)

MeN—\\ . 25%, MeN—\\
N Zn(SO,CF3),(ZnTFMS, 1.4equiv) 53% FsC N
2
CO,Me 0.52mA cm™, C anode CO,Me
electrochemical [O] 1-metil-5- (trifluorometil) -1H-imidazol-4-

1-metil-1H-imidazol-4-

carboxilato de metilo Ruta sintétia B carboxilato de metilo

Esquema 3.-Trifluorometilacién de derivados de imidazol.

Por otro lado, sabemos que el reactivo de Jones permite la oxidacion de alcoholes a cetonas
0 &cidos carboxilicos empleando Cr(V1). Una estrategia que permite la sustitucion de este
reactivo toxico, fue reportada por Misra y Singh en 1989 que consiste en la formacion in situ
del i6n superdxido a partir de oxigeno y energia eléctrica lo que permitié la oxidacion de
alcoholes primarios o secundarios a sus correspondientes cetonas y acidos carboxilicos® Esto
indubitablemente, representa un método mas suave y una extension util a los procedimientos
conocidos. Un ejemplo de su efectividad se vio mostrada en la sintesis de ciclohexanona
(Esquema 4).° Gracias al ion superéxido se ha logrado eliminar el uso de metales de
transicion en las reacciones de oxidacién de los alcoholes para la obtencion de sus
correspondientes productos. Esta reaccion mejora el rendimiento, en comparacion a las

reacciones que normalmente se utilizan.®




catodo Hg

a) -1.2V vs SCE, DMF/(Bu),NCIO, _|
02 -« C)2
Ion superoxido
Nazcr207
OH H,S0, s,
’ O
51%
0, /0,

Esquema 4.-a) Obtencion del ion superdxido b) Oxidacion de alcohol secundario a su
correspondiente cetona.
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3. ANTECEDENTES

Hasta el dia de hoy existen pocos métodos para efectuar un rompimiento del enlace O-N,
ademas de que son de alto costo monetario o agresivos con el medio ambiente, lo cual limita
la utilizacion de estas estrategias. Entre las pocas estrategias que estan reportadas para el
rompimiento de estos enlaces encontramos la reportada por el grupo de investigacion de Gian
Franco Pedulli y colaboradores en 1998, que consiste en la obtencion de la
2,2,6,6-tetrametilpiperidina 5, por medio de una reaccion de TEMPO 1 y el radical
(TMS)sSi-2 generado mediante transferencia de hidrogeno a los radicales iniciadores. En esta
estrategia el radical (MesSi)sSi- 2 se adiciona al 4&tomo de oxigeno del compuesto 1,
obteniendo asi al derivado sililado 3. Una fragmentacion por escision del enlace N-O del
compuesto 3 genera un radical aminilo 4, el cual es reducido para generar la correspondiente

amina 5 (Esquema 5).’

1
N |~
! S

OS| (SiMes)s
1 2 3
>(’?'j< >(Nj< T Osi(siMey)s
OSl(SIMe3)3 4
g,/ sl'/
+ (MesSi)sH—— + g™
N ’}l S'./
4 . H |\
5 2

Esquema 5.- Sintesis de la piperidina 5 a partir de TEMPO a través de una escisiéon O-N.

Sin embargo, en la basqueda de la formacion de la Antrona 7, la cual es muy utilizada para
un ensayo de celulosa comln y en la determinacion colorimétrica de carbohidratos, Peter
Mulder y colaboradores en el afio 1999 aplicaron sin éxito la metodologia anterior (Esquema
6).8 Mulder menciond que, por encima de 460 K (que a diferencia del protocolo anterior que
se hace a temperatura ambiente), el grupo tetrametilpiperidinilo se convierte en la amina

2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TEMPH) 5 lo cual comprueba un rompimiento del enlace O-N,

e
11



sin embargo, también se encuentra como producto de reacciébn a TEMPOH 8, haciendo
evidente que la ruptura de este enlace resulta ser efectuada en condiciones muy drésticas y
con poca “precision” obteniendo asi a la antrona en un rendimiento de 38%, TEMPH 21%y
TEMPOH 35% (Esquema 6).8

A /Si\S'i,Si I o
|~
/S'\
L )= +
Ruta sintética A H
6 5 7

Ruta sintética B

A >fj<+>(j<
7 + N ,}1
5 H 8 OH

Esquema 6.-Obtencion de Antrona 7 a partir de una reaccion de TEMPO y 9.10-dihidroantraceno.

Por otra parte, en el afio 2002, Armido Studer y su grupo de investigacion reportaron una
ruptura del enlace O-N utilizando &acido m-cloroperbenzoico a temperatura ambiente,
logrando la oxidacion de la alcoxiamina 9 y la obtencion de su correspondiente cetona 10

(Esquema 7).°

Esquema 7.- Empleo de m-CPBA para efectuar la ruptura del enlace N-O.

Otra estrategia para el rompimiento N-O consiste en el uso de Zn en una mezcla de
AcOH:H-0 como disolventes. Esta metodologia ha sido empleada recientemente en nuestro
grupo de investigacion para llevar a cabo la sintesis de 3-hidroxilactamas a partir de
3-alcoxiaminolactamas. Si bien, aunque mediante este protocolo se logra acceder a la
escision del enlace N-O, esto involucra el uso de altos excesos de Zn, con la intencion de

reducir el impacto ecoldgico que involucra la activacion C-H de aminas ciclicas, nuestro

12



grupo de investigacion desarroll6 una metodologia libre de metales de transicion que
transforman

3-alcoxiaminas empleando reactivos amigables con el medio ambiente (Esquema 8).1°

HB OH
Doble C-Ha.b oxidacion tandem HE/I r{j\[
N (0]

Ha NaClO,/TEMPO/NaClO

CH3CN, 0°C
13

(Io
N (@] 50, N 0] N
St 77% N
‘ 70%
15 BOC b

Esquema 8.-Metodologia de la doble oxidacién con TEMPO vy utilizacion del Zn en la deaminacion
reductiva.

3

Por tal motivo, en este trabajo se desarrollé una metodologia sintética con espiritu “verde” al
efectuar la sustitucion de Zn por corriente eléctrica en la desaminacion de las
3-alcoxiaminolactamas a 3-hidroxilactamas a traves de protocolos baratos y amigables con
el medio ambiente. Esto nos permitira acceder a diversos alcaloides piperidinicos y

pirrolidinicos importantes como el CP-99,994, febrifujina, (-)-Monatin y Vasicinona (Imagen
1).11

O“'
I

H
OH N
\\\N\/Ej o) z N
" O N
/ ~
N Ph H COZH
CP-99,994 Febrifujina (-)-Monatin Vasicinona

Imagen 1.- Alcaloides piperidinicos y pirrolidinicos derivados de 3-hidroxilactama.
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4. CAPITULO 1: SINTESIS TOTAL DE 3-ALCOXIAMINOLACTAMAS VIA
UNA OXIDACION TANDEM DE AMINAS CICLICAS.
4.1. Introduccion

En el afio 2016 nuestro grupo de investigacion reportd la primera doble oxidacion de aminas
ciclicas A a 3-alcoxiaminolactamas | (Esquema 9). La metodologia reportada permite la
sintesis de alcaloides piperidinicos a partir de aminas no activadas. La estrategia consiste en
una doble C-H activacion de la posicion o y B de la amina terciaria A (posicién 2 y 3 de
amina) empleando clorito de sodio, TEMPO e hipoclorito de sodio en acetonitrilo como
disolvente. EI mecanismo consiste primero en la formacion del ion oxoamonio B el cual es
atacado por el atomo de N de la amina ciclica A para dar la formacién de C o D, seguido de
la eliminacién del H, endociclico para dar a su paso la formacion del ion iminio E que
evoluciona a F. Esta enamina F lleva a cabo un ataque nucleofilico sobre un ion oxoamonio
para originar asi el nuevo ion iminio G, el cual es atacado por un anion clorito generando H.

Esta molécula H efectia un arreglo liberando HCIO produciendo la alcoxilactama I

(Esquema 9).
(¢) %'
S e B e

Esquema 9.- C-H activacion de la posicion ey S de cicloaminas.
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4.2. Objetivos

4.2.1. Objetivo general

e Sintetizar diversas 3-alcoxiaminolactamas aplicando la doble oxidacion C-H de

aminas ciclicas empleando TEMPO, NaClO; y NaClIO.

R

4.2.2. Objetivos particulares
e Preparar las aminas ciclicas precursoras

3-alcoxiaminolactamas.

15

de

Sus

correspondientes




4.3. Discusién de Resultados.

4.3.1. Preparacion de piperidinas N-sustituidas.

Planteados los objetivos anteriores, llevamos a cabo la preparacion de las alcoxilactamas 12,
36 — 38 a partir de las correspondientes aminas terciarias. Los compuestos 16a y 16b se
sometieron a una reaccion de N-bencilacion con K.COz, CH3CN y bromuro de bencilo, esta
reaccion genero a los compuestos N-bencilados 11 y 19 en rendimientos del 80% y 70%,
respectivamente. Por otra parte, la piperidina 16a se hizo reaccionar con cloruro de p-
metoxibencilo, K>COs en acetonitrilo a reflujo para generar al compuesto N-(p-
metoxi)bencilo 17 en 72% de rendimiento. El compuesto 18 se obtuvo en un rendimiento del

49% al hacer reaccionar a 16a con 2-bromometil-1,3-dioxolano, K>COs, CH3CN a reflujo

(Esquema 10).
BnBr
K,CO; O
/ CH;CN N
A : J 80
1
1- (clorometil)- O
4-metoxibenceno
K,CO4 N
X CH5CN
A 72%
[ ™o
l}l 17
H K,CO,4
16a X =CH, CHCN O
16b X=0 2-(bromometil)- N
1,3-di(K01ano Oﬁ) 49%
-
18
BnBr o
\_ K,CO; [ j
CH;CN N

A
©) 70%
19

Esquema 10.- Preparacion de diversas piperidinas y morfolina N-sustituida.
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4.3.2. Preparacion de las cicloaminas 4 sustituidas.

Otro grupo de aminas terciarias que nos planteamos estudiar son las piperidinas 4-alquil
sustituidas, para esto llevamos a cabo la preparacion de los compuestos 22a-c a partir de la
4-piperidona 20 via una reaccion de olefinacion de Wittig seguida de una hidrogenacién
catalitica con Pd/C, Pd(OH)2 y una atmésfera de hidrogeno para de esta forma acceder a los
compuestos 22a-c en rendimientos del 41.7%, 45.02% y 59.11% respectivamente (Esquema
11).

o) Wittig R R
PhsP-R Reduccién
N-butil-litio Pd/C
PdOH
N THF - N 2 > N
©)20 21 22
21a.-R=CH, 71.7% 22a.-R=CHj 41.7%
21b.- R =CHCH; 78.87% 22b.- R=CH,CH; 45.02%
21c.- R = CHCH(CH,), 62.69% 22c.- R = CH,CH(CH;), 59.11%

Esquema 11.- Obtencidn de las cicloaminas 4 sustituidas.

Se hizo reaccionar la 4-piperidona 20 con bromuro de fenilmagnesio para obtener 23a. Para
preparar 23b se utilizé bromuro de (4-fluorofenil)magnesio. Posteriormente, se llevé a cabo
una reaccién de deshidratacion con p-TsOH en tolueno generando las olefinas 24a y 24b,
sobre las cuales se llevo a cabo una reaccion de hidrogenacion catalitica, obteniendo de esta
forma a los 4-arilpiperidinas 25a y 25b en rendimientos globales del 80.43% y 65%,

respectivamente (Esquema 12).

) R Eliminacion R Hidrogenacion R

RMgBr OH TsOH N Pd/C
THF Tolueno Acido Acético
N N N Metanol N
, X) i@ e

23a.-R=Ph 78.8% 24a.-R=Ph 56% 25a.-R = Ph 80.43%
23b.- R = p-FPh 68.5% 24b.- R = p-FPh 43.5% 25b.-R = p-FPh 65%

Esquema 12.- Obtencién de las 4-arilpiperidinas.
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Se prepararon 27 y 28 a partir de 1-bencilpiperidin-4-ol 26. El compuesto 27 fue preparado
en un rendimiento de 63% a partir de una reaccion esterificacion entre 26 y el &cido
fenilpropanoico. Mientras que el compuesto 28 se preparé mediante una reaccién de
Williamson entre el aminoalcohol 26 y bromuro de 3,3-dimetilalilo (esquema 13).

OH Acido 2-fenilpropanoico (o)

DCC
DMAP 639%
N CH,Cl, N
C s
26

ﬁj Bromuro de 3.3 dimetilalilo ﬁj 70%
N NaH N
THF
@ 28
26

Esquema 13.-Obtencion de piperidinas 4-oxosustituidas.

Otras cicloaminas que nos interesan estudiar son las derivadas de la L-Prolina, por ello se
decidio sintetizarlas a partir del N-bencilprolinato de metilo 29. EI compuesto 30 se preparo
mediante una reduccion del éster 29 con LiAlH4 obteniendo asi un rendimiento del 87% del
aminoalcohol 30 el cual se protegié con imidazol y t-Bu(CHs3)2SiCl generando 31 en un

rendimiento del 84% (Esquema 14).

\
mo wOH OTBS
; Imidazol 64
NaHCO3 _ t—Bu(CH3)2SICl .
87% 84%
29 30 31

Esquema 14.- Preparacion de los derivados del prolinato.
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El derivado ind6lico 33 se obtuvo en un rendimiento del 85.5% a partir del 3-(2-
bromoetil)indol a través de una N-proteccion con di-t-butildicarbonato, DMAP y NEtz en

CH.Cl; seguida de una alquilacién con piperidina y K2COs en CH3CN (Esquema 15).

Br Br o
Boc,0 Piperidina
DMAP K,CO;
NEt MeCN
b e L] oy
; y v ()
0,
3-(2-bromoetil)indol 95% Boc 90% Boc
32 33

Esquema 15.- Sintesis del derivado indolico 33.

La sintesis de 35 se efectud a traves de una N-bencilacién de 34 con KoCOz y bromuro de

bencilo en CH3CN generando la amina terciaria en un 54% de rendimiento (Esquema 16).

O BnBr Q

N CH,;CN

34 35

Esquema 16.- preparacion de la N-bencilpirrolidina.

4.3.3. Doble oxidacion selectiva sobre aminas ciclicas.
Basandonos en la reaccion de la doble oxidacion selectiva de aminas ciclicas terciarias
reportada por nuestro grupo de investigacion, 1 sometimos a las aminas ciclicas previamente
preparadas (11, 17 - 19, 22a-c, 25 - 28, 30 - 34) en condiciones de reaccion para la obtencion
de 3-alcoxiaminolactamas (Esquema 17).

NaC102
R TEMPO R

. NaClO O~-N
n n
NaH2PO4

N CH,CN, 0 °c N™ ~O
L L.

n=0,1 n=0,1

Esquema 17.- Obtencién de la 3-alcoxiaminolactama.

e
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Tablal.- Doble oxidacion selectiva C(sp3)-H, de los sustratos preparados.

OTEMP OTEMP
O NaClO,/TEMPO/NaClO (I O NaClOz/TEMPO/NaCIO(I
N NaH,PO, N NaH,PO, | SN0
78% 63%
17 36
11 12 o~
OTEMP OTEMP
O NaClOz/TEMPO/NaCIO(I [ j NaClOZ/TEMPO/NaCIO I
NaHPO4 | SN X( N NaH,PO, Sy
\/ 62% \/o 75%
\)18 o 37 19
OTEMP
OTEMP
NaCIOzéTf{MPP(? /NaCl Pj NaCloz/TEMPO/NaaoEI
N 4 N NaH,PO,
62% e
22 22b 40

&

OTEMP
NaClOz/TEMPO/NaCK))EI
NaH4PO4

&

OTEMP
NaClO,/TEMPO/NaClO
NaH,PO,

63% 38%

22¢ 41 23a 42
F F
OTEMP
NaH,PO OTEMP
N 4PO4 NaH,PO,

40%
25a

.

40%
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o o)
OH OH o 0
OTEMP OTEMP
NaClO,/TEMPO/NaClO 33% >
N NaH4PO4 . N (0] N N (@]
68%
26 45 27 46
OH TEMPO,, OH
TEMPO,, OTBS
QJNaCIOz/TEMPO/NaCK) . Q# OJOTBS p;
NaH,PO, N__ NaClO,/TEMPO/NaCIO Z~N
40-41% NaH,PO,
30 47a-b 38-37%
31 48a-b
0
N—  NaClO,/TEMPO/NaClO { N N
\ Q NaH,PO, ©
N 78% N
BOC 33 BOC 49

OTEMP )\A J\A
E/L—O o NaClO,/TEMPO/N ;10 ?
O NaClO,/TEMPO/NaCIO < a2 a OTEMP
N NaH4PO4
N

NaH4PO4

70% N™ "0

75%
35 50
28 51

Se obtuvieron buenos resultados al someter las aminas ciclicas a la doble oxidacion, sin
embargo, los productos 39 - 41, 43 y 44 se obtuvieron como una mezcla de diastereo isémeros
cis-trans donde mayoritariamente se observo el trans, en una relaciéon 2:1, 3:1, 5:1, 10:1y

10:1, respectivamente.
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4.4. Conclusiones

e Se lograron preparar satisfactoriamente las aminas ciclicas 11, 17 — 19, 22a-c, 233,
25a, 25b, 30, 31, 33y 35 que se utilizardn como materia prima para la preparacion
de las 3-alcoxiaminolactamas.

e Se logro llevar a cabo el protocolo de doble oxidacién reportado por nuestro grupo
de investigadores para la obtencion de diversas 3-alcoxiaminolactamas.
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5. CAPITULO 2: SINTESIS ELECTROQUIMICA DE
3-HIDROXILACTAMAS A PARTIR DE
3-ALCOXIAMINOLACTAMAS.

5.1. Introduccién

En general, una celda electroquimica es un dispositivo formado por dos electrodos en los
cuales ocurren reacciones de oxidacion y reduccion, estos electrodos se encuentran
conectados por una solucién electrolitica que permite el transporte de cargas (iones). Existen
dos tipos de celda electroquimicas, las celdas voltaicas o galvanicas y las celdas electroliticas.
Las celdas galvanicas son aquellas que “generan una corriente eléctrica” por medio de una
reaccion electroquimica espontanea. Mientras que una celda electrolitica es aquella en la cual
ocurre una reaccion quimica al aplicar una corriente eléctrica externa. El proceso de llevar a
cabo una reaccion redox no espontanea en una celda electrolitica por medio de energia

eléctrica se conoce como “electrolisis” (Imagen 2)
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Imagen 2.- Celda electrolitica y celda voltaica.

Por definicion en una celda electrolitica el anodo es el electrodo donde ocurre la oxidacion
(polo positivo), el agente reductor pierde electrones y por tanto se oxida y el catodo es el
electrodo en el cual la reduccion sucede (polo negativo), donde el agente oxidante gana
electrones y por tanto se reduce. Si se requiere medir el potencial electrolitico del anodo o
del catodo, es necesario recurrir a un tercer electrodo, el electrodo de referencia. Una de las

caracteristicas principales que debe presentar, es que sea no polarizable, es decir, que su
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potencial no se vea alterado como consecuencia de los cambios en la interface, también debe
tener un potencial de equilibrio estable y conocido. Es utilizado para medir el potencial contra

otros electrodos en una celda electroquimica (Imagen 3).
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Imagen 3.- Celda Electroquimica de 3 electrodos.

Los electrolitos son substancias que se disocian en iones positivos (cationes) y iones
negativos (aniones), cuando son disueltas en un disolvente polar como el agua (disolucion
electrolitica). En general, el disolvente esta en una proporcion mayor en la disolucion, en
relacion con el soluto (proporcion menor). Eventualmente, la existencia de un campo
eléctrico entre los electrodos de una celda, provoca el movimiento de los iones debido a que
poseen carga (migracion ionica). Comunmente, las soluciones electroliticas estan
constituidas por electrolitos y agua (disolvente polar). Cuando el electrolito se disocia en
iones (aniones y cationes), el agua separa, rodea (solvata) y dispersa los iones en el liquido.
Los extremos positivo 0 negativo del H>O se orientan hacia el ion negativo o positivo,

respectivamente (Imagen 4).12
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Imagen 4.- Migracion iénica.

La fuente de poder o fuente de energia es aquella que proporciona el flujo de electrones para

llevar acabo la reaccion electroquimica, esta deberd de controlar ya sea una corriente

constante o un voltaje constante y esto dependera del tipo de reaccion que se desee realizar

(Imagen 5).

Imagen 5.- Fuente de poder EXTECH.

Parte esencial del sistema electrolitico es la medicidn del potencial del catodo y del anodo,

para saber como se estd comportando la reaccion. Esto se logra empleando un voltimetro

conectado entre el electrodo de referencia y el electrodo del cual se quiera conocer su

potencial (Imagen 6).
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Imagen 6.- Voltimetro.

La voltamperometria ciclica (VC), es la técnica electroanalitica mas versatil para el estudio
de especies electroactivas. Su versatilidad es combinada con la facilidad de identificar los
potenciales de oxidacién y reduccién, lo cual hace que sea empleada ampliamente en los
campos de la electrosintesis, bioquimica, quimica inorganica y organica, entre otras. Se basa
en aplicar un barrido de potencial al electrodo de trabajo tanto en el sentido directo como en
el inverso, es decir realizando lo que se denomina barrido triangular de potencial; esto implica

efectuar los procesos de oxidacion-reduccion.*?

La voltamperometria ciclica consiste en ciclar el potencial de un electrodo, el cual esta
sumergido en una solucion electrolitica (electrolito fondo), y se mide la corriente resultante.
El potencial del electrodo trabajo (ET) esta controlado contra un electrodo de referencia
(Ag/AgCI). EIl potencial controlado aplicado a través de estos dos electrodos puede ser
considerado como una sefial de excitacion. Esta sefial de excitacién de potencial barre el
potencial de electrodo entre dos valores, algunas veces llamado “switching”. La sefial de
excitacion ocasiona el primer potencial de barrido con sentido anddico, por ejemplo, en la
imagen 7, se muestra el grafico de potencial en funcion del tiempo, donde el barrido de
potencial inicial (Einicia) €S en —0.4 hasta 0.4 V/ESM en el cual la direccion del barrido es
invertida (Einversisn), causando un barrido catédico, regresando al potencial original (Efinal) €n
-0.4 V/ESM. La velocidad de barrido (v) se refleja en la pendiente de la linea de potencial
inicial y del potencial de inversion. Un segundo ciclo es indicado por la linea de inicio,
ademas se pueden realizar una serie de ciclos sucesivos de acuerdo a las necesidades del

experimento (Imagen 7).2
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Imagen 7.- Forma de barrido de potencial para la voltametria ciclica.

Para un sistema reversible, la respuesta corriente-potencial que se obtiene es similar a la
presentada en la imagen 8. Considerando que el barrido se inicia en el sentido anodico, se
observa que al alcanzar el valor adecuado de potencial para que comience la reaccion de
oxidacidn, la corriente aumenta notablemente hasta alcanzar un valor maximo. Dado que la
especie que reacciona es consumida totalmente en la superficie del electrodo, la corriente de
oxidacion cae a medida que se aumenta el potencial. Una vez alcanzado el valor de potencial
de inmersion (EA), el barrido de potencial es invertido y se obtiene un aumento de corriente
catddica correspondiente a la reaccion de reduccion. El ciclo finaliza a un valor de potencial,

en este caso, coincidente con el valor de potencial inicial (Imagen 8).14
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Imagen 8.- Voltamperograma ciclico tipico que muestra los parametros importantes.

e
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Cuando se desea efectuar transformaciones que involucren corriente controlada se recuerre a
un galvanostato. Este equipo tiene una configuracion de tres electrodos, en los cuales, la
corriente se aplica entre el electrodo auxiliar y el de trabajo, y el potencial de esté, se mide
con respecto al de referencia. La base de los experimentos a corriente controlada es que exista
una transferencia de electrones y por ende una reaccion redox. Dicha reaccién tiene que

ocurrir en la superficie del electrodo de trabajo, para con ello soportar la corriente aplicada

(Imagen 9).
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Imagen 9.- Celda electrolitica de 3 electrodos utilizada normalmente cuando la corriente se
mantiene constante.

Comunmente, este equipo es utilizado para obtener cronopotenciometrias, técnica de pasos
de corriente donde se imprime una pequefia corriente constante y se determina el
comportamiento del potencial en funcidn del tiempo. Una ventaja de este tipo de técnicas es

que la caida 6hmica con respecto a la resistencia de la disolucion es también constante.*
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5.2. Objetivos

5.2.1. Objetivo general

e Desarrollar una metodologia de desaminacion electrolitica de 3-alcoxiaminolactamas
a sus correspondientes 3-hidroxilactamas en un medio electrolitico amigable con el

medio ambiente

5.2.2. Objetivos particulares

e Desarrollar un sistema electroquimico sencillo para emplear en un laboratorio de
sintesis organico.

e Establecer las condiciones de electrosintesis para la obtencion de 3-hidroxilactamas
a partir de 3-alcoxiaminolactamas.

e Validar la generalidad del metodo electrosintético para la obtencidn

3-hidroxilactamas empleando diversas 3-alcoxiaminolactamas como precursores.
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5.3. Discusion de resultados
5.3.1. Desarrollo del protocolo de rompimiento de enlace N-O empleando un

sistema electroquimico

Estudios previos de hexafluorofosfato de tetrabutilamonio disuelto en acetonitrilo
permitieron saber que las alcoxiaminolactamas tienen actividad electroquimica. Sin
embargo, en nuestro experimento, la toxicidad del acetonitrilo no seguiria la tendencia
“verde” que se busca para una ruta sintética de 3-hidroxilactamas. Por tal motivo, se han
realizado varios estudios en sistemas de alcohol y agua para mejorar la solubilidad, la
estabilidad y las constantes de disociacion de solutos en estos sistemas mixtos.*® Sabiendo
que nuestros compuestos no son solubles en agua recurrimos al etanol-agua-acetato de sodio
(etanol-agua al 50% y AcONa 0,1 M) como medio electrolitico, en donde se asegurara la
solubilidad de las alcoxiaminolactamas ademas de la formacion de los iones acetato y sodio

para mantener la conductividad electrolitica del medio (electrolito fondo).

Una vez determinado el electrolito fondo a utilizar, se emplearon niquel, platino, grafito y
carbon vitreo como electrodos de trabajo para la obtencion de la respuesta electroquimica
(voltamperogramas) de las alcoxiaminolactamas; siendo en carbén vitreo (Cv) donde hubo
mayor susceptibilidad del sustrato a ser electrolizado. Para estos estudios mediante
voltamperometria se utilizd como referencia y contraelectrodo a los electrodos de Ag/AgClI

(KCl saturado) y platino respectivamente.

Se realiz6 una voltamperometria ciclica (VMC) del electrolito fondo (etanol-agua al 50% y
AcONa 0,1 M), la cual mostré una amplia ventana de trabajo (-1.5 V a 1.5 V) sin reacciones
redox significativas, lo que constituye una adecuada linea base para estudiar la

susceptibilidad electroquimica de las muestras a analizar (Grafico 1).
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Grafico 1.- Voltamperograma ciclico del electrolito fondo (etanol-agua al 50% y AcONa 0,1 M)

sobre la superficie de carbon vitreo; v =100 mV s,

Posteriormente se llevo acabo el experimento de voltamperometria ciclica en presencia del
sustrato numero 12. En el voltamperograma ciclico del compuesto 12 podemos observar un
pico de oxidacién a 1.26 V, un pico de reduccion a 0.57 V y otro pico de oxidacion (0.66 V)
que solo aparecid despues del primer ciclo. Estos dos ultimos picos (0.57 y 0.66V) pueden
relacionarse con la pareja redox electroquimica obtenida con TEMPO a 0.71 V (oxidacién)
y 0.48 V (reduccidn) correspondientes a la formacion del ion oxoamonio y su reduccion a
radical aminoxilo. Segun esto deducimos que el pico a 1.26 V corresponde a la escision del

enlace O-N (Gréfico 2).
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Grafico 2.- Voltamperograma ciclico del compuesto 12 en una disolucién de etanol-agua al 50% y
AcONa 0,1 M sobre la superficie de carbén vitreo; v =100 mV s,

De igual manera se decidio llevar acabo la voltamperometria ciclica del producto esperado
13 para observar su posible transformacion o degradacion dentro de la misma ventana de
trabajo, asi como también su contribucion en la respuesta electroquimica del sustrato 12. El
voltamperograma del producto 13, no presentd ningun pico de oxidacion o reduccion
(Grafico 3), indicando que carece de actividad electroquimica dentro en el intervalo de -1.5

V a 1.5V y no contribuye en la respuesta electroquimica del sustrato 12.

Grafico 3.- Voltamperograma ciclico del compuesto 13 en una disolucién de etanol-agua al 50% y

AcONa 0,1 M sobre la superficie de carbon vitreo; v =100 mV s,
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Teniendo esto en cuenta recurrimos a la técnica de cronoamperometria, donde se emple6 un
sistema de tres electrodos: carbon vitreo (Cv) como electrodo de trabajo, una lamina de cobre
(Cu) o acero inoxidable (inox) como electrodo auxiliar y un electrodo de Ag/AgCIl (KCI
saturado) como electrodo de referencia (Tabla 2). En cada uno de los experimentos realizados
a potencial constante y empleando Cu como electrodo auxiliar no se observo el producto
deseado, afortunadamente se observaron trazas del producto deseado (13) cuando se empled

acero inoxidable como electrodo auxiliar, lo que nos sugiri6 el rumbo a seguir.

Tabla 2.-Escision del enlace O-N a un potencial constante sobre el compuesto 12.

o. OH
N EtOH / NaOAc
(70:30)

N~ 0 S > N0
e O,
Experimento Anodo Catodo E (V) [ (m A) T(h) Rendimiento
1 Cv Cu 1.5 - 1 X
2 Cv Cu 1.8 - 1 X
3 Cv Cu 3.0 - 1 X
4 Cv Cu 5.0 - 1 X
5 Cv Cu 1.2 - 4 X
6 Cv Cu 0.7 - 1.5 X
7 Cv Cu 1.28 - 2 X
8 Cv Cu 1.7 - 1 X
9 Cv Inox 3.97 80 5.5 Trazas

Basandonos en el experimento numero 9 de la tabla 2, decidimos efectuar las electrélisis a
una corriente constante, siendo el experimento 15 (Tabla 3) la primera electrolisis exitosa

donde se obtuvo 59% de rendimiento en la desaminacion anddica del sustrato 12. La mejoria
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en el rendimiento a partir del experimento numero 15 puede atribuirse al incremento en la
concentracion del acetato de sodio de 0.06 M a 0.1 M en el volumen total de la disolucion
etanol-agua y al empleo de una barra de grafito (BG) como electrodo de trabajo. En los
experimentos previos (1-14) la concentracion fue de 0.06 M. Sin embargo, los experimentos
del 20 al 23 donde se emple6 nuevamente Cv como electrodo de trabajo indican que el
incremento en la concentracion del NaOAc a 0.1 M es la causa en la mejora de los
rendimientos. EI rendimiento mas alto logrado en la generacion del compuesto 13 fue de
69.48 % (experimento 22) empleando una corriente constante de 80 mA, 4 horas de
electrélisis, una malla de carbén vitreo como electrodo de trabajo y un recipiente de acero

inoxidable como electrodo auxiliar que a su vez fungié como celda electrolitica (Imagen 10).
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Imagen 10.- Diagrama de la celda electroquimica a usar.
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Tabla 3.- Escision del enlace O-N a corriente constante sobre el compuesto 12 empleando etanol-
agua al 80% de etanol y AcONa (0,06 M o 0.1 M) como electrolito fondo en el volumen total.

N H
N o EtOH /e E\IaOAc N o

12 13
Experimento Anodo I (mA) T (h) Rendimiento
(o)
10 Cv 66 8.5 X
11 Cv 120 4 X
12 Cv 170 0.75 X
13 BG 50 5.5 Trazas
14 BG 50 0.82 Trazas
15 BG 80 5 59.4
16 BG 80 5 54.98
17 BG 80 5 52
18 BG 80 5 553
19 BG 80 5 57.1
20 Cv 80 5 55.1
21 Cv 80 5.5 41.47
22 Cv 80 4 69.48
23 Cv 80 3.5 43.81

Sabiendo que el incremento de la concentracion de la sustancia electrolitica (NaOAc) mejord
el rendimiento de las electrdlisis, se intentd mejorar ain mas los rendimientos empleando un

electrolito mas fuerte como lo es NaCl. Inesperadamente un atomo de ClI se adicioné al
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carbono B formando un derivado clorado 52, y en menor proporcion se obtuvo el compuesto
deseado 13. Para elucidar éste resultado inesperado (52), se realizaron electrolisis bajo las
mismas condiciones, variando Unicamente el tiempo de reaccion. Los resultados en la tabla
4 muestran que al aumentar el tiempo de reaccién, la proporcién del compuesto 52 disminuy6
a la vez que aumenté el rendimiento del compuesto 13. Gracias a esto, se concluye que el
compuesto 52 es un intermediario de reaccion y la insercion del grupo hidroxilo es el

resultado de una sustitucion nucleofilica ejercida por el medio acuoso de reaccion.

Tabla 4.- Efecto del tiempo de electrélisis empleando NaCl como electrolito para la escision del

enlace O-N.
oN Cl OH
(I N EtOH : NaCl (I (I
N X0 (70 : 30) NS0 + N0
e ) Ao RS
12 52 13
. Rendimiento
. Electrolito
Experimento T (h 0
P Fondo (h) (%)
Cl :41
1 ) OH: 10
EtOH : NaCl
Cl :21.51
2 EtOH : NaCl 3 OH : 25
3 EtOH :NaCl 1.5 Cl :37.6
OH: x

Una vez determinadas las mejores condiciones de reaccion (experimento 22 de la tabla 3), se
sometieron a reaccion las diversas 3-alcoxiaminolactamas (12, 36, - 46, 47a-b, 48a-b, 49-

51) previamente sintetizadas (Tabla 5).

La mayoria de nuestros resultados son buenos, a excepcion del experimento 2, 9y 11 donde
no se encontrd el producto deseado, mientras que en los experimentos 8 y 10, el rendimiento

resultd ser menor al 50% (tabla 5).
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Tabla 5. Escision del enlace O-N a corriente constante sobre 3-alcoxiaminolactamas empleando etanol-agua
al 80% de etanol y AcONa (0,06 M 0 0.1 M) como electrolito fondo en el volumen total etanol-agua.

R R
Og EtOH / AcONa OH
N (7:3) .
Nk o) 80 mA

N O

L
R =Bn

(IOTEMP OH OTEMP (IOH
1 69 48% N™ "0 2

12 13

b =21.85%

OTEMP OH
OTEMP
45h
4 ___8h

3 N™ "0 62.69% N0
\/0 H/o a=43.7%
37 53
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5 _ ash 6 OTEMP
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23%

F
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4.5h OTEMP
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Ademas de las pruebas de desaminacion anodica deseada, se observo que la electrolisis del
compuesto 37 en las condiciones establecidas no produjo el alcohol esperado, en su lugar se
obtuvo un derivado cetalico (61) como resultado de la presumible incorporacion del etanol

(EtOH). Este compuesto 61 se obtuvo con un rendimiento de 41.5% (esquema 19).

o S0
EtOH / AcONa
N™ O (7:3) N~ 0
80 mA
41.5%
37 61

Esquema 19.-Obtencién de 4-bencil-2-etoximorfolin-3-ona.
Sorprendentemente la presencia de un grupo hidroxilo y fenilo en la posicion 4 del anillo

piperidinico generd un anillo oxiranico después del proceso de desaminacion electrolitica, lo

que aporta relevante informacion para el estudio del mecanismo de reaccion. (Esquema 20).
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Esquema 20.-Obtencion del epoxido 62.

En el caso de la electrdlisis del compuesto 46, una hidrélisis del grupo éster es favorecida
contra la ruptura del enlace N-O. Incluso, cuando el tiempo de reaccion fue prolongado el

subproducto hidrolizado no dio lugar a la correspondiente 3,4-dihidroxilactama (Esquema

21).

o. 0
N EtOH / AcONa N
N (7:3) .
© 80 MA N" o
©) 54%
46 45

Esquema 21.-Eliminacién del acido y obtencidn de un alcohol en posicion 4.

Para el caso de los compuestos 48a y 48b, al ser sometidos a las condiciones de reaccion
conocidas, se obtuvieron los productos de desaminacion deseados 63, 65, respectivamente,

asi como la presencia de subproductos metilados 64, 66, respectivamente. (Esquema 22).

° O p_/ p4
pJ EtOH / AcONa
o~ N (7:3)
5) 80 mA,,,
48a 45% 6%
N/O/', OH p4
p</ EtOH / AcONa
o~ N (7:3)
80 mA
( j 43% 10%

Esquema 22.—EIectroI|S|s de 48a y 48b.
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Un resultado similar se observo para los derivados protegidos con silicio 49a y 49b, que
generaron rendimientos aceptables en la generacion de las respectivas hidroxilactamas 67 y

69; asi como los subproductos metilados 68 y 70 (Esquema 23).

HO,, O, OTBS
OTBS OTBS - p#
EtOH / AcONa o N
(7:3)
80 MA
51.62% 2717%
68

HO OTBS e OTBS

g

OTBS
p; EtOH / AcONa
(7:3)

80 mA

QO

42% 15.38%
70

Esquema 23.-Electrolisis de 49a y 49b.
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5.4. Conclusiones

e Se desarroll6 un nuevo sistema electrolitico facil de ensamblar en un laboratorio de

sintesis organica.

e Se obtuvieron las 3-hidroxilactamas por medio de una reaccion electroquimica

aplicada a las 3-alcoxiaminolactamas, en buenos rendimientos.

e Se prepararon las 3-hidroxilactamas por medio de una reaccion amigable con el

medio ambiente, eficiente y de bajo costo.
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6. SECCION EXPERIMENTAL

Las reacciones se llevaron a cabo al interior de campanas de extraccion en atmosfera de
argon y aquellas cuyas condiciones requieran el uso de disolventes anhidros para su
realizacion se efectuaron utilizando disolventes previamente tratados segun
procedimientos estandar.'® En las técnicas cromatograficas en columna se empled un
soporte de vidrio, asi como reveladores de iodo, molibdato de amonio y luz UV, con el

uso de disolventes grado técnico destilados.

Los espectros de RMN se obtuvieron utilizando un espectrémetro de 300 MHz Varian 'y
500 MHz Bruker para H y 75 MHz Varian y 125 MHz Bruker para *3C utilizando como
disolvente cloroformo deuterado (CDCIz) y metanol deuterado (CD3OD) que contiene

tetrametilsilano (TMS) como referencia interna; de la marca Aldrich.

Los patrones de multiplicidad se designan como sefial: simple (s), doble (d), triple (t),

cuédruple (c), quintuple (q), ancha (a), maltiple (m).

Los puntos de fusion se determinaron con un fusidmetro marca Fisher Scientific en

portaobjetos circular, los cuales no fueron corregidos.

La medicidn de la rotacion dptica de los compuestos se realizé con un polarimetro marca
Perkin-Elmer modelo 241; con lampara de sodio (589 nm) a 20 °C. La concentracion se

encuentra expresada en g/100 mL.

6.1. Sintesis de piperidinas terciarias

O A una suspension agitada de NaH (37,6 mmol) en 69 ml de THF seco a
N temperatura ambiente se afiadié piperidina 16a (2.8 g, 33.18 mmol). La
K@\ mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos antes de afiadir bromuro
o~ de 4-metoxibencilo (3 mL, 22.12 mmol), y luego se calentd a reflujo

17 durante 6 h. Una vez completada, la mezcla se enfrio a 0 °C, se inactivo

con 10 mL de solucién acuosa de NH4Cl, y luego la fase acuosa se extrajo con EtOAc (4x10

mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SOg4, y el disolvente se elimind a
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presion reducida. EIl residuo se purificO por cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:

acetato de etilo 3: 1) para dar 4,09 g de 17 como un aceite amarillo (90%).°

IH RMN (500 MHz, CDCls) & 1.42 (br, 2H), 1.56 (quint, J = 5.5 Hz, 4H), 2.35 (br, 4H), 3.41
(s, 2H), 3.80 (s, 3H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 2H); 3C RMN (125 MHz,
CDCls) § 24.5, 26.1, 54.5, 55.4, 63.4, 113.6, 130.6, 130.6, 158.7.

A una suspension de K>COs (1.52 g, 10,97 mmol) y piperidina 16a (0.86 g,

O 10.13 mmol) en CH3CN (10 mL) en agitacion se afiadié 2-bromometil-1,3-
N o dioxolano (1.41 g, 8.44 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
\O/J se calento a reflujo durante 6 h. Una vez completada, la mezcla de reaccion se
18 filtré y el disolvente se elimino a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna [SiO2, hexanos / EtOAc (1: 3)] para dar 0.87 g (49%) de 18 como

un aceite amarillo.?

'H RMN (500 MHz, CDCP) §: 1.42 (m, 2H), 1.60 (m, 4H), 2.49 (br s, 4H), 2.55 (m, 2H),
3.82-3.89 (m, 2H), 3.94-4.00 (m, 2H), 5.01 (t, J = 4.5 Hz, 1H). *C RMN (125 MHz, CDCls)
5:24.1,25.8,55.4, 62.1, 64.7, 102.8. HRMS-ESI m/z: [M+H]+ calculado para COH18NO?2,
172.1338; encontrado, 172.1339.

o) Una disolucién de morfolina 16b (0.5 mL, 5.74 mmol) y NaH (0.17 g, 7.0
[Nj mmol, 60% en aceite mineral) en 10 mL de THF, se dej6 en agitacion durante
10 min. Transcurrido el tiempo requerido la mezcla de reaccién se coloco en

© un bafio de hielo y al cabo de 5 min se adicion6 bromuro de bencilo (0.75 mL,
19 6.30 mmol). Después de estar en agitacion durante diez minutos se retir6 el

bafio de hielo y la mezcla de reaccidn se dejé en agitacion a temperatura ambiente. Después
de una hora, se agregaron gotas de H-O lentamente. Se hicieron extracciones con EtOAc (5
x 10 mL). La fase organica se seca con Na2SO4y el exceso de disolvente se separ6 mediante
presién reducida el crudo de reaccidn se purifico a través de cromatografia en columna (SiO,
Hexano/ EtOAc, 3:1) se obtuvo 0.715 g de 19 (70%) siendo este un liquido incoloro

visc0s0.%!
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IH RMN (300 MHz, CDCls) § 2.4 (t, = 4.7 Hz, 4H), 3.50 (s, 2H), 3.71 (t, J = 4.7 Hz, 4H),
7.28 (m, 5H). 13C RMN (75 MHz, CDCls) §: 53.6, 63.4, 67.0, 127.1, 128.2, 129.2, 137.7.

A una suspension de yoduro de metiltrifenilfosfonio (4.6179 g, 11.42 mmol, 1.2 equiv), en
55.41 mL de THF enfriado a 0 °C se afiadié nBuLi (7.72mL, 12.35 mmol, 1.2 equiv 1.6 M
en hexanos) lentamente, seguido de la adicion de 1-bencil-4piperidona 20 (1.80 g, 9.5 mmol).
Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 15 h.
La reaccion se interrumpié mediante la adicion de solucién acuosa saturada de NH4Cl (25
mL). El disolvente organico se evaporo y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (4 x 15 mL).
Las fases organicas combinadas se secaron con Na>SOa, y el disolvente se elimind a presion
reducida. El crudo de reaccion se purificé por cromatografia en columna (SiO2; Hexanos:
AcOEt, 6:1) obteniéndose 1.53 g del compuesto 21a como un aceite naranja claro en un

rendimiento del 71.7%.%°

21a: *H RMN (500 MHz, CDCls) §: 2.25 (t, J = 6.0 Hz, 4H), 2.45 (t, J = 6.0 Hz, 4H), 3.52
(s, 2H), 4.65 (s, 2H), 7.23- 7.26 (m, 1H), 7.29-7.34 (m, 4H); 13C RMN (125 MHz, CDCls) 5
34.5,54.9, 62.9, 107.6, 126.9, 128.1, 129.1 138.5, 146.6.

Una mezcla de (0.1 g) Pd(OH); activado, 1-bencil-4-metilenpiperidina 21a (2.01 g, 10.79
mmol) en 20 mL de metanol, se agito bajo una atmosfera de H (100 psi) durante 24 h.
Después de este tiempo, la reaccion se filtré a través de una capa de celite y se enjuagd con
MeOH. El disolvente se elimind a presion reducida. El crudo de reaccion se purifico por
cromatografia en columna (SiO2; Hexanos: AcEtO 19:1) obteniéndose 1.28 g del compuesto

22a como un aceite anaranjado tenue en un 41.70% de rendimiento.

22a: 'H RMN (500 MHz, CDCls) 8: 0.91 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.26 (td, J = 12.5, 3.5 Hz, 2H),
1.30-1.38 (m, 1H), 1.58 (aparente d, J = 13.0 Hz 2H), 1.93 (td, J = 11.5, 2.5 Hz, 2H), 2.84
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(aparente d, J = 11.5 Hz 2H), 3.48 (s 2H), 7.22-7.26 (m, 1H), 7.28-7.34 (m, 4H); *C RMN
(125 MHz, CDCl) 6: 21.9, 30.7, 34.3, 53.9, 63.5, 126.8, 128.0, 129.2, 138.5.

A una solucion de Yoduro de etiltrimetilfosfonio (0.25 g, 0.67 mmol, 1.2 equiv.), en THF
(4.6 mL) a 0°c se le afiadié lentamente nBuLl (0.46 mL, 0.72 mmol, 1.3 equiv.) y 1-benci-4-
piperidona 20 (0.1059 g, .56 mmol), se dejo a que alcanzara la temperatura ambiente y se
agito durante 10 h. La reaccion se enfrio a 0 °C y se inactivd mediante la adicion de una
solucion acuosa saturada de NH4Cl (30 mL). El disolvente organico se evaporé y la fase
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se secaron con
Na2SOg, y el disolvente se elimind a presion reducida. El crudo de reaccion se purificd por
cromatografia en columna (SiO2; Hexanos: AcEtO 9:1) obteniéndose 0.092 g del producto

21b como un aceite amarillo claro en un rendimiento del 81.6%.2%°

21b: 'H RMN (300 MHz, CDCls) 8: 1.56 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 2.18 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.25
(t, J = 5.7 Hz, 2H), 2.40 (t, J = 6.3 Hz, 4H), 3.50 (s, 2H), 5.18 (¢, J = 6.6 Hz, 1H), 7.21-7.32
(m, 5H); *C RMN (75 MHz, CDCls) 8: 12.6, 27.7,35.9, 54.4, 55.3,63.1, 116.3, 126.9, 128.1,
129.1, 136.5, 138.6.

Una mezcla de (0.0245 g) Pd(OH)2, (0.0245 g) Pd/C, 1-bencil-4-etililenpiperidina 21b
(0.4907¢g) en 30 mL de metanol se agité en atmdsfera de Hz (100 psi) durante 12 h. Después
de este tiempo, la reaccidn se filtro a través de una capa de Celite y se enjuagd con AcOEt.
El disolvente se elimind a presion reducida. ElI crudo de reaccion se purifico por
cromatografia en columna (SiO2; Hexanos: AcEtO 9: 1) obteniéndose 0.22 g del compuesto

22b como un aceite incoloro en un 45% de rendimiento.
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22b: *H RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.87 (t, J = 7.5 Hz, 3H),1.07-1.16 (m, 1H), 1.18-1.28,
(m, 4H), 1.64 (aparente d, J = 13.0 Hz 2H), 1.92 (td, J = 11.5, 2.0 Hz 2H), 2.87 c, 3.48 (s,
2H), 7.22- 7.25 (m, 1H), 7.28-7.32 (m, 4H); 13C RMN (125 MHz, CDCls) 8: 11.3, 29.6, 32.0,
37.5,54.0, 63.6, 126.8, 128.1, 129.3, 138.6.

S
. .

N

.

Siguiendo el procedimiento anterior, pero utilizando la sal de bromuro de (2-metilalil)
trifenilfosfonio (1.3 equiv, 2.46 g, 5.97 mmol), 38mL de THF anhidro, n-BuLi (1.4 equiv, 4
mL, 6.4271 mmol), N-bencil 4-piperidona 20 (0.87 g, 4.5908 mmol), 5 h en agitacion, 20 mL
NH4Clsat, aq) @ O °C. Se separan la fase organica y la fase acuosa, esta Ultima se extrajo con
EtOAc (4 x 25 mL). El disolvente se removio empleando el rotavapor. El crudo de reaccion
se purifico por cromatografia en columna (SiO2; hexanos: EtOAc 15:1) para obtener el

correspondiente producto 21c (62.69%, 0.653 g) un aceite verde zafiro.?°

21c: 'H RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.82 (s, 3H), 2.25 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.42 (t, J = 6.0
Hz, 2H), 2.47 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.49 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.51 (s, 2H), 4.72-4.74 (m, 1H),
4.90 (m, 1H), 5.64 (s, 1H), 7.23- 7.26 (m, 1H), 7.29- 7.34 (m, 4H); 3C RMN (125 MHz,
CDCls) 3: 23.7, 29.3, 36.6, 54.6, 55.1, 63.0, 114.2, 125.1, 126.9, 128.1, 138.3, 138.4, 141.6.

A una mezcla de 0.1g Pd(OH). activado, 1-bencil-4-(2-metilaliliden)piperidina 21c (1g) y
20mL de metanol se agito en atmésfera de H2 (100 psi) durante 12 h. Después de este tiempo,
la reaccion se filtro a través de una capa de Celite y se enjuagd con AcOEt. El disolvente se
elimind a presion reducida. El crudo de reaccion se purifico por cromatografia en columna
(SiO2; Hexanos: EtOAc 25:1) obteniéndose 0.60 g del compuesto 22c como un aceite

incoloro en un 59.11% de rendimiento.
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22¢: *H RMN (300 MHz, CDCls) 5: 0.85 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 1.07 (t, J = 7.2 Hz, 2H),1.12-
1.38 (m, 1H),1.21 (t, J = 12.3 3.6 Hz, 2H), 1.59 (m, 3H), 1.92 (t, J = 11.7 Hz, 2H), 2.86
(aparente d, J = 12.0 Hz 2H), 3.48 (s, 2H), 7.20- 7.33 (m, 5H); *C RMN (75 MHz, CDCls)
0:22.8,24.6,32.6,33.2, 46.1, 54.0, 63.6, 126.8, 128.1, 129.2, 138.6.

S S
0, V. V. O,

En un matraz provisto de una barra magnetica se coloco la N-bencil-4-piperidona 20 (0.11 g,

23a 24a

0.56 mmol, 0.1 mL) en 3 mL de THF anhidro, la mezcla se llevo a 0 °C y se le adicion6
lentamente el bromuro de fenilmagnesio (3 equiv, 1.68 mmol, 1.68 mL) La mezcla se agitd
y se controlé por TLC hasta que el material de partida reaccion6 totalmente. se adiciono 30
ml de NH4Cl para parar la reaccion. Se separan la fase orgénica y la fase acuosa, esta ultima
se extrajo con EtOAc (4 x 25 mL). El disolvente se remueve empleando el rotavapor. El
crudo de reaccion se purifico por cromatografia en columna (SiO2; hexanos: EtOAc 1:1) para
obtener el producto 23a (78.8%, 0.118 g, P.f.; 99-103) como un sélido cristalino.?

23a: 'H RMN (500 MHz, CDCls) 8: 1.71 (d, J = 14.5, 3 Hz, 2H), 2.14 (td, J = 13.0, 4.5 Hz,
2H), 2.46 (td, J = 12.5, 2.5 Hz, 2H), 2.76 (d, J = 11.5 Hz 2H), 3.56 (s 2H), 7.22-7.26 (m, 2H),
7.30-7.36 (m, 6H), 7.48-7.50 (m, 2H); 13C RMN (125 MHz, CDCls) 5: 38.4, 49.4, 63.2, 71.2,
124.5,126.9, 127.0, 128.2, 129.2, 138.3, 148.4.

A un matraz de vidrio equipado con un sistema Dean-Stark, se afiadio una mezcla de 1-
bencil-4-fenilpiperidin-4-ol 23a (1.62 mmol, 0.44 g) y p-TsOH (2.43 mmol, .42 g) en 32.4
mL de tolueno a reflujo. La reaccidn se dejo reaccionar durante 10 h a reflujo antes de
alcanzar la temperatura ambiente. Luego, la reaccién se basificé con una solucion acuosa
saturada de NaOH. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (5 x 30 mL).

Las fases orgénicas combinadas se secaron con Na>SOa, y el disolvente se elimind a presion
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reducida. La fase orgéanica se purificd por cromatografia en una columna (SiO; Hexanos:
AcOEt 4.5:1) obteniendo asi el producto 24a (56%, 0.14 g).%

En un matraz provisto de una barra magnética se coloco la 1-bencil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina 24a (0.137 g, .63 mmol), Pd/c (15%, 0.0205g), acido acético (1.5 equiv,
0.945 mmol, .054 mL), en 2 mL de metanol. La mezcla de reaccién se agit6 bajo atmdsfera
de H2 (100 psi) durante 12 h en agitacion, se neutralizo con NaOH (3 mL) y se filtra en celite
y se lava con EtOAc. Se concentro empleando un rotavapor. El crudo de reaccion se purifico
por cromatografia en columna (SiO; hexanos: EtOAc 2:1) para obtener el correspondiente
producto N-bencil-4-fenilpiperidina 25a (80.43%, 0.111g) siendo un aceite café claro.?

25a: 'H RMN (500 MHz, CDCI3) &: 1.78-1.81 (m, 4H), 2.04-2.12 (m, 2H), 2.45-2.52 (m,
1H), 3.01 (d, J = 11.5 Hz, 2H), 3.55 (s, 2H), 7.17-7.35 (m, 10H). 3C NMR (125 MHz,
CDCI3) §: 33.6 (2C), 42.8, 54.4 (2C), 63.7, 126.2, 127.0 (2C), 127.1, 128.3 (2C), 128.5 (2C),
129.4 (2C), 138.5, 146.7.

0 L ¢
C. V. O,

N

23b 24b

A un matraz de vidrio equipado con un sistema Dean-Stark, se afiadido una mezcla de 1-
bencil-4-(4-fluorofenil)piperidin-4-ol 23b (3.63 g, 12.67 mmol) y p-TsOH (2.43mmol,
0.4184 g) en 32.4ml de tolueno a reflujo. La reaccion se dejo reaccionar durante 10 h antes
de alcanzar la temperatura ambiente. Luego, la reaccion se llevé hasta un PH basico con una
solucidn acuosa saturada de NaOH. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (5 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se secaron con Na>SOg, y el disolvente
se elimind a presion reducida. La fase organica se purifico por cromatografia en una columna
(SiO2; Hexanos: AcOEt 4.5:1) obteniendo asi el producto 24b (56%, 0.143 g).%°

48



En un matraz provisto de una barra magnética se coloco 24b (3.36 g, 0.63mmol), Pd/C (15%,
0.0205 g), acido acético (1.5 equiv, 0.945 mmol, .054 mL), en 2 mL de metanol. La mezcla
de reaccion se agit6 bajo atmosfera de H2 (100 psi) durante 12 h en agitacion, se neutraliza
con NaOH (3 mL) y se filtré en celite y se lava con EtOAc. Se concentré empleando un
rotavapor. El crudo de reaccion se purificé por cromatografia en columna (SiO2; hexanos:
EtOAc 12:1) para obtener el correspondiente producto 25b (2,22 g 65%) siendo un aceite

amarillo.

25b: 'H RMN (500 MHz, CDCls) §: 1.71-1.79 (m, 4H), 2.07 (td, J = 11.3, 3.8 Hz, 2H), 2.47
(m, 1H), 3.01 (d, J = 12.0 Hz, 2H), 3.55 (s, 2H), 6.95-6.99 (M, 2H), 7.15-7.18 (M, 2H), 7.25-
7.28 (m, 1H), 7.32-7.36 (m, 4H). *C RMN (125 MHz, CDCI3) &: 33.7, 42.0, 54.2, 63.6,
115.2 (d, 2JC-F = 20.0 Hz, 2C), 127.1, 128.3 (d, 3]JC-F = 8.8 Hz, 2C), 128.3, 129.4, 138.2,
142.2 (d, 4JC-F = 3.8 Hz), 161.3 (d, 1JC-F = 242.5 Hz).

o A una suspension de DCC (0.445 g, 2.16 mmol), DMAP (22.0 mg,
0 0.18 mmol) y 1-bencilpiperidin-4-ol 26 (0.34 g, 1.8 mmol) en CH.Cl,
ﬁj (7 mL) se le afiadié una solucién de acido fenilpropionico (0.27 g, 1.8
N mmol) en CH2Cl; (2 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agito

durante 30 minutos y luego durante 2 horas a temperatura ambiente.
27 Una vez completada la reaccidn, los solidos se filtraron sobre Celite

y se lavaron con CH,Cl». El disolvente organico se evapord a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna [SiO2, hexanos / EtOAc (7: 1)] para dar 0,41 g (63%)

de 27 como un aceite incoloro.?°

IH RMN (500 MHz, CDCls) 5: 1.49 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 1.57 (dtd, J = 12.5, 8.5, 4.0 Hz, 1H),
1.67 (dtd, J = 12.6, 8.5, 4.0 Hz, 1H), 1.74-1.80 (m, 1H), 1.83-1.88 (m, 1H), 2.20 (t, J = 8.5
Hz, 1H), 2.25 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 2.46 (br, 1H), 2.58 (br, 1H), 3.44 (s, 2H), 3.70 (q, J = 7.2
Hz, 1H), 4.78 (m, 1H), 7.22-7.26 (m, 2H), 7.27- 7.33 (m, 8H). 13C NMR (125 MHz, CDCI3)
5: 18.4, 30.5, 30.8, 45.9, 50.5, 50.6, 63.1, 70.4, 127.1, 127.6, 128.3, 128.7, 129.2, 138.5,
140.8, 174.1.
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)\A A una suspension agitada de NaH (1,1 g, 27,5 mmol) en THF (12 mL)
"o se afiadio 1-bencil-4-hidroxilpiperidina 26 (1,5 g, 7,87 mmol) en THF

(3 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agito durante

N 20 minutos y se afiadié bromuro de 3,3-dimetilalilo (1,29 g, 8,66 mmol).

K@ La mezcla de reaccion se agit6 durante 12 h, la reaccion se interrumpio

28 mediante la adicion de H.O (10 mL). El disolvente organico se elimind

a presion reducida, y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (4 x 20 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron con Na>SOs, y el disolvente se elimind a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna [SiO., Hexanos / EtOAc (4: 1)] para dar 1,43 ¢

(70%) de 28 como un aceite amarillo claro.?

IH RMN (500 MHz, CDCF) §: 1.61 (m, 2H), 1.66 (d, J = 0.5 Hz, 3H), 1.73 (d, J = 0.5 Hz,
3H), 1.87-1.91 (m, 2H), 2.11 (t, J = 10.0 Hz, 2H), 2.75-2.77 (m, 2H), 3.32 (m, 1H), 3.49 (s,
2H), 3.97 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 5.35 (m, 1H), 7.22-7.26 (m, 1H), 7.29-7.32 (M, 4H). 3C RMN
(125 MHz, CDCI3) &: 18.1, 26.0, 31.5, 51.4, 63.1, 64.3, 74.7, 121.7, 127.0, 128.3, 129.2,
136.6, 138.7.

OH Se afiadio una solucion de metil N-bencilprolinato 29 (2,0 g, 9,12 mmol) en

Q4 THF seco (10 mL) a una suspension de LiAlH4 (0,693 g, 18,25 mmol) en
THF seco (20 mL). La mezcla se agit6 durante 2 h antes de que se afiadiera

gota a gota una solucion acuosa de NaHCOs (5 mL) hasta que se observo la

30 formacidn de sal. Luego, los sélidos resultantes se filtraron, se lavaron con
AcOEt y la fase organica se secd sobre Na.SOa. La fase organica se concentro a presion
reducida y se purific6 mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (eluyente

hexano / EtOAc: 1: 1) para dar 30 (1,517 g, 87%) como un aceite amarillo.°

IH RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.34-7.24 (m, 5H), 3.99 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.66 (dd, J =
11.0, 3.5 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 11.0, 2.5 Hz, 1H), 3.38 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.03-2.97 (m,
2H), 2.76 (ddd, J = 12.0, 6.0, 3.0 Hz, 1H), 2.31 (dt, J = 8.0, 9.5 Hz, 1H), 1.93 (aparente
dg, J = 13.0, 9.0 Hz, 1H), 1.87-1.80 (m, 1H), 1.73-1.66 (m, 2H): 13C RMN (125 MHz,
CDCls) 3: 138.8, 128.7, 128.3, 127.1, 64.3, 61.6, 58.5, 54.3, 27.6, 23 4.
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OTBS A una solucion de imidazol (0,408 g, 6,00 mmol) y t-Bu (CHs3)SiCl
Q—J (0,723 g, 4,80 mmol) en 20 mL de CHCI; seco se le afiadi6 una solucion
de 30 (0,765 g, 4,00 mmol) en CH2Cl, seco (5 mL). La mezcla de

reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h y luego se afiadieron

3 5 mL de solucion acuosa de NaHCOs. Ambas fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
Na>SOs, y el disolvente se elimind a presion reducida. EIl residuo se purificoO por
cromatografia instantanea en gel de silice (eluyente hexano / EtOAc: 12: 1) para obtener 31

(1,03 g, 84%) como un liquido amarillo verdoso.*®

IH RMN (500 MHz, CDCls) §: 7.33-7.27 (m, 4H), 7.22 (tt, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 4.11 (d, J =
13.0 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 10.0, 5.5 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 10.0, 6.5 Hz, 1H), 3.41 (d, J =
13.0 Hz, 1H), 2.90 (ddd, J = 9.0, 7.0, 2.5 Hz, 1H), 2.67 (ddd, J = 12.5, 8.5, 6.0 Hz, 1H), 2.21
(dt, J=9.0, 7.5 Hz, 1H), 1.90 (dg, J = 12.5, 8.5 Hz, 1H), 1.74-1.63 (m, 2H), 1.62-1.56 (m,
1H), 0.88 (s, 9H), 0.04 (s, 3H), 0.03 (s, 3H); *C RMN (125 MHz, CDCls) §: 139.9, 128.9,
128.0, 126.6, 67.1, 65.0, 60.4, 54.8, 28.04, 25.9, 22.8, 18.2, —5.3, =5.3.

©\/CN A una suspension de K>COs (0,704 g, 5,09 mmol) en MeCN seco (20
Q mL) a temperatura ambiente se afiadio piperidina (0,325 g, 1,46 mmol)
N\Boc y N-Boc-2-bromoetilindol 32 (0,826 g, 2,54 mmol). Luego, la mezcla

33 se dejo reaccionar durante 4 h. Una vez completada la reaccion, el
disolvente se elimind a presion reducida y los sélidos resultantes se lavaron con EtOAc (5 x
10 mL). La porcion organica se concentrd, se secO sobre NaSOs y se purificdO por

cromatografia instantanea sobre gel de silice (eluyente hexano / EtOAc: 1/1) para obtener 33

(1,20 g, 90%) como un aceite amarillo claro.°

IH RMN (500 MHz, CDCls) 5: 8.11 (br, 1H), 7.54 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.40 (br, 1H), 2.51
(or, 4H), 7.30 (ddd, J = 8.5, 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.23 (ddd, J = 8.5, 8.0, 1.0 Hz, 1H), 2.91-2.88
(m, 2H), 2.67-2.64 (m, 2H), 1.66 (s, 9H), 1.63 (M, 4H), 1.48 (br, 2H); 13C RMN (125 MHz,
CDCls) 5: 149.8, 135.3, 130.7, 124.2, 122.5, 122.2, 119.1, 118.9, 115.2, 83.2, 59.0, 54.5,
28.1, 25.9, 24.3, 22.5.

51



6.2. Procedimiento general de doble oxidacion C-H de piperidinas

A un matraz provisto de una barra magnética se coloca la amina previamente preparada,
TEMPO (2 equiv.), NaHsPO4 (10 equiv.) en cierta cantidad de CH3CN (5 mL por 0.3 mmol
de amina). Se adiciona NaClO> (3 equiv) a 0° C y después de 5 min se agrega cierta cantidad
de NaClO (1.5 mL — 0.3 mmol). La mezcla de reaccion se siguié mediante CCF hasta que la
materia prima reacciona completamente. Finalmente, la reaccion se trata con una disolucion
saturada de NaOH. La mezcla de reaccién tendra que pasar de un color vino a un color rojo
naranja. Las fases resultantes se separaron empleando un embudo de separacion, luego los
solidos se lavaron con AcOEt (4x) mientras que la fase organica se lavé con NH4Cl (3x). Las
fases organicas se reunieron y se concentraron para generar el crudo de reaccion que

posteriormente se purificaron por cromatografia en columna.

Utilizando el procedimiento general, a una mezcla de 11 (1 g, 5,7 mmol),

(IO\N TEMPO (1,78 g, 11,4 mmol) y (7,8 g, 57 mmol) de NaH2PO4 en 96 mL de
N~ S0 CH3CN a 0 °C se afiadieron NaClO2 (1,54 g, 17,08 mmol) y 28.25 mL de
una solucion de NaClO (ac., 3%). El residuo se purificd por cromatografia

en columna (SiO2, Hexanos: acetato de etilo 3: 1) para dar 0.087 g de 36

como un aceite amarillo (78%).*°

IH RMN (500 MHz, CDCls) & : 7.34-7.23 (m, 5H), 4.64 (dd, J = 9.5, 8.0 Hz, 1H), 4.55 (d, J =
14.5 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.13 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 3.00 (dt, J = 9.5, 6.5 Hz,
1H), 2.46 (dt, J = 12.5, 6.5 Hz, 1H), 2.00 (tt, J = 12.5, 9.5 Hz, 1H), 1.57 (br, 1H), 1.46 (br,
4H), 1.44 (br, 3H), 1.32 (br, 1H), 1.28 (br, 3H), 1.15 (br, 3H), 1.11 (br, 3H); 1*C RMN (125
MHz, CDCls) 5 : 172.0, 136.0, 128.5, 128.2, 127.5, 83.1, 61.0, 59.0, 46.9, 41.9, 40.4, 40.2,
34.3,32.4, 28.9, 20.3, 20.1, 17.11.
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Utilizando el procedimiento general, a una mezcla de 17 (0.75 g, 3.66
mmol), TEMPO (1.14 g, 7.3 mmol) y (0.70 g, 36.5 mmol) de NaH>PQO4 en
61 mL de CH3CN a 0 ° C se afiadieron NaClO2 (0.99 g, 10.95 mmol) y

K@\ 18.25 mL de una solucion de NaClO (ac., 3%). El residuo se purifico por
o~ cromatografia en columna (SiO2, Hexanos: acetato de etilo 6 : 1) para dar

903 mg de 36 como un aceite naranja (63%).°

IH RMN (500 MHz, CDCls) § 1.12 (br s, 3H), 1.20 (br s, 6H), 1.28 (br s, 3H), 1.32 (br, 1H),
1.47-1.54 (m, 5H), 1.61-1.69 (m, 1H), 1.91-2.01 (m, 2H), 2.03-2.08 (m, 1H), 3.11 (dt, J =
12.0, 6.0 Hz, 1H), 3.26 (ddd, J = 12.5, 7.0, 5.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.31 (d, J = 14.5 Hz,
1H), 4.37 (dd, J = 6.2, 4.2 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.21
(d, J = 8.5 Hz, 2H); 23C RMN (125 MHz, CDCls) § 17.2, 18.9, 20.4, 20.6, 27.4, 33.2, 34.3,
40.3(2C), 45.9, 49.5, 55.3, 59.9, 60.8, 80.7, 113.9(2C), 129.3, 129.8(2C), 158.9, 169.

O.
(I mmol), TEMPO (0.71g, 4.45 mmol), NaH4PO, (3.10 g, 22.44

Siguiendo el procedimiento general, pero utilizando 18 (0.39 g, 2.25
N
o

N mmol), 37 mL de CH3CN, NaClO, (0.67 g, 6.75 mmol) a 0 °c, 10 mL
{\,) de NaCLO (3%). Las porciones organicas se concentraron al vacio y

© 37 se purificaron por cromatografia en columna (SiO2; hexanos: EtOAc
4:1) para obtener el correspondiente producto 37 (60.2% 0.88 @) siendo un aceite

transparente.?°

IH RMN (500 MHz, CDCI3) 8: 1.12 (br, 3H), 1.19 (s, 6H), 1.22 (br, 3H), 1.26-1.31 (m, 2H),
1.47 (br, 4H), 1.72-1.80 (m, 1H), 1.94-2.07 (m, 3H), 3.37 (dt, J = 12.0, 6.0 Hz, 1H), 3.46 (dd,
J=13.8, 4.8 Hz, 1H), 3.53 (ddd, J = 12.5, 7.3, 5.3 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 14.0, 4.5 Hz, 1H),
3.83-3.90 (M, 2H), 3.93-3.99 (M, 2H), 4.33 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 5.04 (t, J = 4.5 Hz, 1H); 1°C
RMN (125 MHz, CDCI3) &: 17.3, 19.3, 20.4, 20.7, 27.3, 33.1, 34.3, 40.4 (2C), 48.5, 50.0,
59.9, 60.7, 64.9 (2C), 80.8, 102.2, 170.1.
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Siguiendo el procedimiento general, pero utilizando 19 (0.30 g, 1.69
mmol), TEMPO (0.39 g, 2.54 mmol), NaH4PO4 (0.70 g, 5.07 mmol), 27
mL de CH3CN, NaClO- (0.46 g, 5.08 mmol) a 0 °c, 5mL de NaClO (3%).
Las porciones organicas se concentraron al vacio y se purificaron por
cromatografia en columna (SiO2; hexanos: EtOAc 6:1) para obtener el

correspondiente producto 38 (75% 0.44g) siendo un aceite incoloro.?

IH RMN (500 MHz, CDCls): § 1.24 (m, 10H), 1.53 (b, 8H), 3.08 (ddd, J = 12.0, 3.5, 1.5 Hz,
1H), 3.44 (td, J = 11.5, 4.5 Hz, 1H), 3.69 (ddd, J = 12.0, 5.0, 2.0 Hz, 1H), 4.20 (td, J = 11.5,
3.5 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 7.28 (m, 3H),
7.34 (m, 2H). 3C RMN (125 MHz, CDCls): & 17.1, 20.2, 20.9, 32.6, 34.0, 40.6, 40.7, 45.4,
49.9, 57.4, 59.4, 61.8, 100.7, 127.7, 128.3, 128.8, 136.1.

o4
s

39

Basandonos en el procedimiento general, se colocé 22a (0.39 g, 2.0602
mmol), TEMPO (0.482 g, 3.0902 mmol), NaHsPO4 (2.84 g, 20.62 mmol)
en 34 mL de CH3CN. Se adiciono NaClO2 (0.59 g, 6.1805 mmol) a 0°c y
después de 5 min se agregaron 10 mL de NaClO (3%). Las porciones
organicas se concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia en

columna (SiO2; hexanos: EtOAc 9 : 1, 5:1) para obtener el

correspondiente producto 39 (61.78% 0.456 g p.f.: 70-72 °C) siendo un sdlido blanco.?

IH RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.90 (d, J = 7.5 Hz,3.64H), 1.08-1.20 (m, 21H), 1.27 (s,
2.74H), 1.30-1.35 (m, 2.85H), 1.44-1.57 (m, 9.47H), 1.69-1.75 (m, 0.65H), 1.82-1.85 (m,
0.52H), 2.14-2.27 (m, 2.57H), 2.42-2.49 (m, 1H). 3.09-3.49 (1.62H), 3.25 (ddd, J = 12.5, 7.0,
5.5 Hz, 0.51H), 3.34 (ddd, 3C RMN (75 MHz, CDCls) §: 22.8, 24.6, 32.6, 33.2, 46.1, 54.0,
63.6, 126.8, 128.1, 129.2, 138.6 , J = 12.5, 6.5, 5.0 Hz, 1H)4.11 (dd, J = 3, 2Hz, 1H) 4.22
(d, J=14.5 Hz, 0.58H), 4.23(d, J= 14.5 Hz, 1H), 4.38 (d, J= 3Hz, 0.47H), 4.82 (d,J= 14.5
Hz, 0.6H), 4.87 (d,J= 14.5Hz, 1H), 7.24-7.33 (m, 8.76H); ); 3C RMN (125 MHz, CDCls) &
15.7, 16.4, 17.0, 17.0, 20.5, 24.4, 25.2, 30.9, 31.9, 34.1, 40.0, 40.2,42.8, 44.3, 49.8, 49.9,
60.1, 83.2, 85.8, 127.2, 127.2, 128.3, 128.4, 128.5, 137.0, 137.1, 168.9, 170.0 .
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Haciendo uso del procedimiento general, pero utilizando N-bencil-4-

O\N etilpiperidina 22b (0.153 g, 0.75 mmol), TEMPO (0.24 g, 1.50 mmol),

N X0 NaH4POs (1.84 g, 7.53 mmol), 13 mL de CH3CN, NaClO2(0.204 g, 2.26
K@ mmol) a 0 °c, 3.7 mL de NaCLO (12%). Las porciones organicas se
concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia en columna

40 (SiO2; hexanos: EtOAc 7:1) para obtener el correspondiente producto 40
(62.54% 0.1753 g) siendo un aceite café claro.?°

IH RMN (500 MHz, CDCI3) §: 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 1.08-1.21
(m, 16H), 1.25-1.33 (m, 4H), 1.37- 1.57 (m, 9.3H), 1.70-1.78 (m, 0.7H), 1.80-1.92 (m, 0.7H),
2.13-2.20 (m, 2H), 3.04-3.09 (m, 1H), 3.14 (dt, J = 12.5, 7.5 Hz, 0.3H), 3.25 (ddd, J = 12.3,
7.0, 5.0 Hz, 0.3H), 3.36 (dt, J = 12.2, 6.0 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 14.0 Hz, 0.3H), 4.18 (s, 1H),
4.25 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 3.0 Hz, 0.3H), 4.82 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.94 (d, J =
14.5 Hz, 0.3H), 7.24-7.32 (m, 7H). *C RMN (125 MHz, CDCI3) &: 11.7, 11.8, 17.0, 19.9,
20.3, 20.4, 20.6, 22.1, 22.6, 23.0, 24.0, 32.3, 33.1, 33.5, 34.1, 38.4, 39.3, 39.9, 40.2, 40.4,
42.9, 44.7, 49.7, 49.9, 59.5, 59.9, 60.2, 60.4, 82.0, 84.8, 127.2, 128.3, 128.4, 128.5, 137.0,
137.1, 169.3, 169.8.

Siguiendo el procedimiento general, pero utilizando N-bencil-4-
isobutilpiperidina 22c¢ (0.68g, 2.93 mmol), TEMPO (0.91 g, 0.58
mmol), NaH4PO4 (4.01 g, 29.25 mmol), 48 mL de CHsCN, NaClO>
(0.7936¢9, 8.7748mmol) a 0°c, 10ml de NaCLO (12%). Las porciones

© organicas se concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia
en columna (SiO2; hexanos: EtOAc 7:1) para obtener el correspondiente

producto 41 (62.94% 0.1753 @) siendo un aceite amarillo bastante

Visc0s0.%°

IH RMN (500 MHz, CDCI3) 5: 0.86 (d, J = 6.5 Hz, 6H), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 0.8H,), 0.98-
1.10 (m, 5.8H), 1.14-1.17 (m, 10.8H), 1.35-1.42 (m, 2.1H), 1.46-1.60 (m, 8.3H), 1.89-1.95
(m, 0.2H), 2.00-2.04 (m, 0.2H), 2.19 (ddt, J = 12.5, 8.0, 6.0 Hz, 1H), 2.34-2.39 (m, 1H), 3.07
(ddd, J = 12.5, 8.8, 6.3 Hz, 1H), 3.16 (ddd, J = 12.0, 8.5, 7.5 Hz, 0.2H), 3.24 (ddd, J = 12.3,
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7.3, 4.9 Hz, 0.2H), 3.33 (ddd, J = 12.5, 6.5, 5.0 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 14.5 Hz, 0.2H), 4.12
(dd, J = 2.0, 1.0 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 3.0 Hz, 0.2H), 4.84 (d, J =
14.5 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 14.5 Hz, 0.2H), 7.24-7.32 (m, 6.2H). *C RMN (125 MHz, CDCI3)
8: 17.3,20.2, 20.5, 20.7, 20.8, 22.0, 22.4, 22.9, 23.1, 23.6, 25.2, 27.0, 29.3, 29.8, 32.5, 33.3,
33.8, 34.1, 34.5, 35.3, 39.3, 40.0, 40.1, 40.4, 40.6, 43.2, 45.0, 49.9, 50.2, 60.0, 60.4, 60.7,
82.3,85.4, 127.4, 128.5, 128.6, 128.7, 128.9, 137.2, 137.4, 169.4, 170.1.

Siguiendo el procedimiento general, pero utilizando 1-bencil-4-

% fenilpiperidin-4-ol 23a (0.3 g, 1.1 mmol), TEMPO (0.429 g, 2.75 mmol),
O-n NaH2PO4 (1.51 g, 11 mmol), 18 mL de CH3CN, NaClO; (0.302 g, 3.3

N X0 mmol) a 0°c, 5.5 mL de NaClO (3%). Las porciones organicas se
concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia en columna

K@ (SiO2; hexanos: EtOAc 5:1) para obtener el correspondiente producto 42
42

(38% 0.162 g p.f: 100-104 °C) siendo un solido amarillezco.

IH RMN (500 MHz, CDCls) §: 0.47 (s, 3H), 0.76 (s, 3H), 1.02 (s, 3H), 1.04 (s, 3H), 1.14-
1.21 (m, 2H), 1.32-1.36 (m, 1H), 1.39-1.49 (m, 3H), 1.92 (dd, J = 13.3, 5.8 Hz, 1H), 2.86-
2.92 (m, 1H), 3.23 (dd, J = 11.5, 6.5 Hz, 1H), 3.34 (br, 1H), 5.83 (td, J = 11.3, 5.8 Hz, 1H),
4.21(d, 3= 14.5 Hz, 1H), 4.41 (s, 1H), 4.87 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.24-7.37 (m, 8H), 7.57 (d,
J=7.0 Hz, 2H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) 8: 17.1, 19.8,20.9, 28.3, 32.6, 33.5, 40.0, 40.3,
43.3,50.4, 59.6, 61.0, 74.1, 84.1, 126.3(2C), 127.3, 127.7, 128.1(2C), 128.6(2C), 128.8(2C),
136.7, 144.2, 169.1

(0.16 g, 1.79 mmol) a 0°c, 3 mL de NaCLO (3%). Las porciones

organicas se concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia

Siguiendo el procedimiento general, pero utilizando N-bencil-4-
fenilpiperidina 25a (0.15 g, 0.597 mmol), TEMPO (0.0468 g, 0.3
o mmol), NaH4PO4 (0.819 g, 5.96 mmol), 10 mL de CH3CN, NaClO>
N~ 0
©) " en columna (SiO2; hexanos: EtOAc 14:1) para obtener el
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correspondiente producto 43 4-fenil-alcoxiamino lactama (40.4% 0.104 g) siendo un aceite

café. 2°

IH RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.19 (s, 12H), 1.32-1.33 (m, 1H), 1.49 (br, 5H), 1.77-1.83
(m, 1H), 2.49 (ddt, J = 14.0, 8.3, 6.0 Hz, 1H), 2.99 (ddd, J = 12.5, 8.5, 5.5 Hz, 1H), 3.35 (d,
J=12.5,5.8 Hz, 1H), 3.62 (m, 1H), 4.28 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 2.0, 1.5 Hz, 1H),
4.84 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.07-7.09 (m, 2H), 7.16-7.29 (m, 8H). 3C RMN (125 MHz,
CDCI3) §: 17.3, 20.3, 20.8, 26.2, 33.4, 34.0, 40.2 (2C), 42.7, 43.4, 50.2, 60.2, 60.6, 84.2,
126.7, 127.3 (2C), 127.5, 128.5 (2C), 128.7 (2C), 128.8 (2C), 136.9, 141.1, 169.0.

Siguiendo el procedimiento general, pero utilizando 25b (0.33 g, 1.236
mmol), TEMPO (0.386 g, 2.47 mmol), NaH4PO4 (1.697 g, 12.36 mmol),

F
21 mL de CH3CN, NaClO;(0.335 g, 3.707 mmol) a 0 °c, 3 mL de NaCLO
O-N (3%). Las porciones organicas se concentraron al vacio y se purificaron
N0 por cromatografia en columna (SiO2; hexanos: EtOAc 10:1) para obtener

el correspondiente producto 44 (40% 0.104 g p.f.= 96-98 °C) siendo un

s6lido blanco.

44
'H RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.18 (s, 12H), 1.31- 1.36 (m, 1H), 1.48 (br,

5H), 1.73-1.79 (m, 1H), 2.48 (ddt, J = 14.0, 8.0, 6.0 Hz, 1H), 3.00 (ddd, J = 12.5, 8.0, 6.0
Hz, 1H), 3.38 (dt, J = 12.5, 6.0 Hz, 1H), 3.59 (m, 1H), 4.21 (d, J = S-20 14.5 Hz, 1H), 4.50
(dd, J = 2.0, 1.0 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 6.87-6.92 (m, 2H), 7.00-7.03 (m, 2H),
7.23-7.30 (m, 5H). 3C RMN (125 MHz, CDCls) &: 17.2, 20.3, 20.8, 26.1, 33.4, 33.9, 40.2
(2C), 42.0, 43.2, 50.2, 60.1, 60.7, 84.4, 115.5 (d, 2JC-F = 21.3 Hz, 2C), 127.6, 128.5 (2C),
128.8 (d, 3JC-F = 8.8 Hz, 2C), 128.9 (2C), 136.8 (d, 4JC-F = 2.5 Hz), 136.82, 161.6
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Siguiendo el procedimiento general, pero utilizando 26 (0.38 g, 2 mmol),
TEMPO (0.36 g, 2.30 mmol), NaH2PO4 (1.59 g, 11.5 mmol), 19.2 mL de
CH3CN, NaClO2 (0.31 g, 3.45 mmol) a 0 °c, 1.44 mL de NaCLO (12%).
Las porciones organicas se concentraron al vacio y se purificaron por

cromatografia en columna (SiO2; hexanos: EtOAc 12:1) para obtener el

correspondiente producto 45 (68% 0.43 g) siendo este un sélido blanco.?

IH RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.20 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.41 (m,
1H), 1.51-1.64 (5H), 1.78 (dtd, J = 13.5, 10.8, 6.5 Hz, 1H), 2.06 (dq, J = 13.5, 3.8 Hz, 1H),
3.14-3.24 (m, 2H), 4.30 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.34 (ddd, J = 10.8, 8.8, 3.8 Hz, 1H), 4.51 (d,
J =85 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 6.25 (br, 1H), 7.25-7.28 (m, 3H), 7.31-7.34 (m,
2H). 3C RMN (125 MHz, CDCls) §: 17.2,20.9 (2C), 28.3, 32.5, 34.5, 40.1, 40.5, 43.6, 49.9,
60.6, 62.3, 70.5, 82.4, 127.6, 128.3 (2C), 128.7 (2C), 136.8, 166.5.

0 Siguiendo el procedimiento general, pero utilizando a 27
o (0.3716 g, 1.15 mmol), TEMPO (0.36 g, 2.30 mmol), NaH2PO4
ﬁ\/\[O\N (1.59 g, 11.5 mmol), 19.2 mL de CH3CN, NaClO (0.31 g, 3.45
N0 mmol) a 0 °c, 1.44 mL de NaCLO (12%). Las porciones
K@ organicas se concentraron al vacio y se purificaron por
cromatografia en columna (SiO2; hexanos: EtOAc 12:1) para

46 obtener el correspondiente producto 46 (29% 0.1643 g) siendo

este un aceite incoloro.?

IH RMN (500 MHz, CDCI®) 8: 1.12 (br, 12H), 1.20 (br, 12H), 1.41 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 1.44
(d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.48 (br, 12H), 1.69-1.74 (m, 1H), 1.84-1.89 (m, 1H), 2.18 (dddd, J =
14.3,10.0, 7.0, 3.0 Hz, 1H), 2.28 (dddd, J = 14.0, 10.0, 7.0, 3.0 Hz, 1H), 2.76 (ddd, J = 12.5,
10.0, 6.0 Hz, 1H), 3.04-3.09 (m, 2H), 3.21 (ddd, J = 12.3, 7.0, 3.3 Hz, 1H), 3.62 (g, J = 7.0
Hz, 1H), 3.65 (g, J = 7.0 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 3.5, 1.5 Hz, 1H),
4.36 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 3.5, 1.5 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.81 (d,
J=14.5Hz, 1H), 5.38 (q, = 3.5 Hz, 1H), 5.41 (q, J = 3.5 Hz, 1H), 7.15-7.21 (m, 4H), 7.22-
7.33 (m, 16H). 3C RMN (125 MHz, CDCF) §: 17.2, 18.0, 18.3, 20.3, 20.7, 22.6, 22.9, 33.3,
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33.9,40.3,40.4, 42.0,42.1, 45.4, 45.8, 50.1, 50.2, 60.6, 69.1, 69.5, 80.5, 127.3, 127.4, 127.5,
127.6, 128.4, 128.5, 128.6, 128.8, 137.0 (2C), 139.9, 140.4, 167.1, 173.5.

0 o Siguiendo el procedimiento general: una

\ WOH N’ '//(RAOH suspension de  1-bencilpirrolidin-2-il-

© + O metanol 30 (0.45 g, 2.23 mmol), TEMPO

(0.55 g, 3.52 mmol), NaH:PO: (3.24 g,

47a 47b 23.5 mmol), 23 mL de CH3CN, NaClO:

(0.638 g, 7.0577 mmol) a 0 °c, 4.5 mL de NaCLO (12%). Las porciones organicas se
concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia en columna (SiO2; hexanos: EtOAc
2:12) para obtener los correspondientes compuestos 47a (40% p.f=129—-131 °C) siendo un

cristal incoloro y 47b (41% p.f£=134—136 °C;)siendo también un cristal incoloro.°

47a *H RMN (500 MHz, CDCls) §: 7.35-7.26 (m, SH), 4.64 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.63 (d, J =
15.0 Hz, 1H) 4.43 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.77 (ddd, J = 12.0, 4.5, 3.5 Hz, 1H), 3.50 (ddd, J =
12.0, 7.0, 3.0 Hz, 1H), 3.36 (ddt, J = 4.5, 3.5, 3.0 Hz, 1H), 2.43 (ddd, J = 13.0, 8.0, 6.5 Hz,
1H), 2.00 (dt, J = 13.0, 8.0 Hz, 1H), 1.62-1.60 (m, 2H), 1.48 (br, 6H), 4.40-1.33 (m, 2H),
1.24 (br, 3H), 1.19 (br, 3H), 1.12 (br, 2H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) &: 173.2, 137.0,
128.8, 127.9, 127.7, 82.6, 62.1, 61.1, 59.3, 55.3, 45.3, 40.4, 34.4, 32.6, 30.9, 20.3, 20.2, 17.1

47b 'H RMN (500 MHz, CDCls) §: 7.34-7.26 (m, 5H), 4.87 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 4.81 (dd, J
= 15.0, 6.0 Hz, 1H), 4.24 (dd, J = 15.0, 12.0 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 11.0, 2.5 Hz, 1H), 3.49
(d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.46-3.43 (m, 1H), 2.44 (ddd, J = 12.5, 8.5, 1.0 Hz, 1H), 2.17— 2.10
(m, 1H), 1.89 (br, 1H), 1.71-1.58 (m, 1H), 1.46 (br, 7H), 1.32— 1.27 (m, 4H), 1.14 (br, 3H),
1.11 (br, 3H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) §: 173.0, 136.5, 128.7, 128.1 127.6, 82.3, 62.6,
62.5, 61.1, 59.0, 55.1, 55.1, 45.2, 45.1, 40.4, 40.3, 34.3, 33.0, 32.3, 20.4, 20.2, 17.1.
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Siguiendo el

o,

o o) .
\ QAOTBS N’ 7 otes procedimiento  general:
© + o una suspension de 31 (0.4
g, 1.30 mmol), TEMPO
0.306 g, 1.963 mmol),
48b ( J )
NaH:POs  (1.806 g,

0.01308 mmol), 21 mL de CH3CN, NaClO- (0.355 g, 3.927 mmol) a 0°c, 2 mL de NaCLO
(12%). Las porciones organicas se concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia

48a

en columna (SiO2; hexanos: EtOAc 15:1) para obtener los correspondientes compuestos 48a
(0.211 g 37%) siendo un aceite amarillo y 48b (0.289 g, 40%) siendo este un liquido amarillo

palido.X°

48a *H RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.33-7.25 (m, 5H), 4.95 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.87 (t, J =
9.0 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 10.5, 3.5 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 11.0,
3.5 Hz, 1H), 3.38 (dt, J = 8.5, 3.5 Hz, 1H), 2.38 (dd, J = 8.0, 12.0 Hz, 1H), 2.07 (dt, J = 12.0,
9.0 Hz, 1H), 1.57 (br, 2H), 1.45 (br, 7H), 1.27 (br, 3H), 1.13 (br, 3H) 1.10 (br, 3H), 0.88 (s,
9H), 0.02 (s, 3H), 0.00 (s, 3H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) 8: 172.7, 136.2, 128.3, 128.0,
127.2, 82.4, 62.9, 60.7, 58.6, 54.5, 44.7, 40.3, 40.1, 34.2, 33.1, 32.2, 25.6, 20.1, 19.9, 17.9,
16.9, 5.7, =5.8.

48b *H RMN (500 MHz, CDCls) 8: 7.32-7.22 (m, 5H), 4.98 (d, J = 15 Hz, 1H), 4.59 (t, J =
8.5 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 15 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 11.0, 4.0 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 11.0, 5.0
Hz, 1H), 3.34-3.30 (m, 1H), 2.39 (ddd, J = 12.5, 8.0, 6.5 Hz, 1H), 1.88 (dt, J = 12.5, 8.5 Hz,
1H), 1.77 (br, 1H), 1.57 (br, 1H), 1.47-1.45 (m, 7H), 1.25 (br, 3H), 1.17 (br, 3H), 1.11 (br,
3H), 0.87 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), 0.02 (s, 3H); 13C RMN (125 MHz, CDCls) &: 172.8, 136.9,
128.4,128.0, 127.2, 82.5, 64.1, 61.0, 59.1, 54.5, 44.8, 40.3, 34.4, 32.6, 31.4, 25.8, 20.1, 18.2,
17.1,-5.4, 5.5
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o Siguiendo el procedimiento general, pero utilizando 33 (0.37

W &)@ g, 1.15 mmol), TEMPO (0.36 g, 2.30 mmol), NaHzPO4 (1.59
° g, 11.5 mmol), 19.2 mL de CHaCN, NaCIO; (0.31 g, 3.45

49 mmol) a 0°c, 1.44 mL de NaCLO (12%). Las porciones
orgénicas se concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia en columna (SiOz;

hexanos: EtOAc 12:1) para obtener el correspondiente producto 49 (29% 0.1643 g) siendo

este un aceite incoloro. 1°

IH RMN (500 MHz, CDCls) &: 8.13 (br, 1H), 7.61 (d, 7.5 Hz), 7.41 (s, 1H), 7.31 (ddd, J =
8.5, 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.24 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.0 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 5.5, 4.0 Hz, 1H), 3.66
(ddd, J = 13.0, 9.0, 6.0 Hz, 1H), 3.55 (ddd, J = 13.0, 9.0, 6.0 Hz, 1H), 3.34 (ddd, J = 12.0,
7.0, 5.5 Hz, 1H), 3.12 (dt, J = 12.0, 6.0 Hz, 1H), 3.03-2.91 (m, 2H), 2.03-1.88 (m, 4H), 1.66
(s, 9H), 1.47 (br, 4H), 1.26 (m, 3H), 1.20 (s, 6H), 1.13 (br, 3H); 3C RMN (125 MHz, CDCls)
5: 169.3, 149.6, 130.4, 124.3, 123.0, 122.4, 119.0, 118.0, 115.1, 83.3, 80.4, 60.5, 59.7, 47.9,
47.6,40.2, 34.1, 33.0, 28.1, 27.1, 22.7, 20.5, 20.2, 18.9, 17.1

)\A Siguiendo el procedimiento general, pero 28 (0.2 g, 0.77 mmol),
e TEMPO (0.24 g, 1.54 mmol), NaH2PO4 (1.05 g, 7.70 mmol), 13
KI(}N mL de CH3CN, NaClO2 (0.23 g, 2.3 mmol) a 0 °C, 3.8 mL de

N" O NaCLO (3%). Las porciones organicas se concentraron al vacio y

© se purificaron por cromatografia en columna (SiO2; hexanos:
EtOAc 9:1) para obtener el correspondiente producto 51 (33.04%

0.1056 g) siendo un aceite café.?

IH RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.140-1.20 (br, 12H), 1.34 (br, 1H), 1.49 (br, 5H), 1.64 (s,
3H), 1.74 (s, 3H), 1.85-1.89 (m, 1H), 2.20 (dddd, J = 13.7, 10.5, 7.0, 3.2 Hz, 1H), 3.19 (m,
1H), 3.28 (ddd, J = 12.0, 10.0, 6.0 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 11.5, 7.0 Hz, 1H), 4.04-4.08 (m,
2H), 4.41 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.43 (m, 1H), 4.75 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 5.29 (apparent t, J =
7.0 Hz, 1H), 7.21-7.30 (m, 5H). *C RMN (125 MHz, CDCls) &: 17.1, 18.1, 20.2, 20.5, 23.5,
25.9, 33.3, 33.7, 40.2, 42.5, 49.9, 60.3, 65.3, 72.9, 81.1, 121.1, 127.0, 128.0, 128.4, 137.0,
168.3.
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6.3.Procedimiento General para la Reaccion Electroquimica.

La solucion electrolitica se preparé mezclando EtOH y 0.5 M NaOAc acuoso en una relacién
70:30, de tal modo que la concentracion del NaOAc en el volumen final fuera de 0.1 M. En
esta solucién se disuelve la 3-alcoxilaminolactama, esto se traspasa a una celda de acero
inoxidable que se empled a su vez como céatodo. En el interior de la celda se colocé una malla
de carbon vitreo (Cv) como anodo interconectado al catodo (celda) a través de una fuente de
poder (EXTECH) y un electrodo de referencia, Ag/AgCl (KCI sat), interconectado al
electrodo de trabajo (Cv) mediante el empleo de un voltimetro. Las electrolisis se realizaron
con agitacion empleando una barra magnética y aplicando una corriente constante de 80mA
en intervalos de 4 a 5 horas. Al final de la electro6lisis se evapora el exceso de EtOH del crudo
de reaccion empleando un rotavapor y a través de una extraccion con embudo de separacion
se obtiene la fase organica la cual se seca con Na2SOs. El disolvente se elimino a presion

reducida. Finalmente el residuo se purificé por cromatografia en columna.

OH Siguiendo el procedimiento general para la reaccidn electroquimica se empled
(I 0.05 g (0.1451 mmol) de 12, la reaccion duro 4 h, reportando un ew = 1.78 V a
© 1.82Vyee =5V ab.6V, sepurifico en un sistema 3:1 (Hexano : EtOAC)

obteniendo asi el compuesto 13 en un rendimiento del 69.48% siendo este un

aceite café.r0

IH RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.35-7.23 (m, 5H), 4.64 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.52 (d, J =
15.0 Hz, 1H), 4.10 (dd, J = 10.5, 6.5 Hz, 1H), 3.90 (br, 1H), 3.26-3.19 (m, 2H), 2.31-2.25
(m, 1H), 1.93-1.87 (m, 1H), 1.86-1.78 (m, 1H), 1.73 (dtd, J = 12.5, 12.0, 4 Hz, 1H). 13C
RMN (125 MHz, CDCls) 8: 172.4, 136.3, 128.6, 128.0, 127.5, 68.0, 50.3, 47.0, 28.2, 19.8.

(IOH Siguiendo el procedimiento general para la reaccion electroquimica se emple6

N0 0.051 g de 37, la reaccion duro 4 h, reportando un ew = 1.63V a1.81 VY gcel =

0. 5.3V ab.4V,sepurifico en un sistema 5:1 (Hexano : EtOAc) obteniendo asi el

O
53
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compuesto 53 en un rendimiento del 62% siendo este un sélido blanco (P. f. = 62-65 °C).

IH RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.68-1.76 (m, 1H), 1.83-1.97 (m, 2H), 2.26-2.32 (m, 1H),
3.45 (dd, J = 14.0, 4.5 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 8.5, 4.5 Hz, 2H), 3.66 (dd, J = 14.0, 4.5 Hz,
1H), 3.73 (s, 1H), 3.85-3.91 (m, 2H), 3.95-4.02 (m, 2H), 4.05 (dd, J = 11.3, 6.3 Hz, 1H), 5.03
(t, J = 4.5 Hz, 1H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) &: 20.3, 28.2, 49.5, 49.8, 65.1, 68.1, 102.0,
173.0.

: on EIOH Siguiendo el procedimiento general para la reaccion
(I electroquimica, se emple6 una mezcla diastereomerica
N™ "0 + N" "0 0.055 g de 39, la reaccion duro 4 h, reportando un ey =
© 166 Val8Vyew=53Vab.lV,sepurificoen un

54a 54p Sistema 7:1 (Hexano : EtOAc) obteniendo asi los

compuestos 54a 44% (40 mg) y 54b 22% (11.2 mg) siendo estos un liquido amarillo y un

solido cafe (P. f.=84-86 °C) respectivamente.

Trans 54a : *H RMN (500 MHz, CDCls) : 1.16 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.58 (dtd, J = 13.3, 11.9,
6.5 Hz, 1H), 1.79-1.84 (m, 1H), 1.85-1.93 (m, 1H), 3.16-3.26 (m, 2H), 3.66 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 3.87 (br, 1H), 4.50 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 7.23-7.25 (m, 2H),
7.27-7.35 (m, 3H); 13C RMN (125 MHz, CDCls) §: 19.0, 28.5, 34.4, 46.3, 50.6, 73.9, 127.8,
128.2, 128.8, 136.5, 172.3.

Cis 54b: H RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.69-1.75 (m, 1H), 1.98-
2.05 (m, 1H), 2.39-2.46 (m, 1H), 3.16 (ddd, J = 12.5, 6.8, 2.8 Hz, 1H), 3.26 (td, J = 11.8, 5.7
Hz, 1H), 3.82 (s, 1H), 4.19 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 14.5
Hz, 1H), 7.25-7.36 (m, 5H); 13C RMN (125 MHz, CDCls) &: 11.9, 26.2, 30.8, 43.7, 50.5,
71.0,127.8, 128.3, 128.8, 136.7, 172.3.
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h, reportando un ew = 1.63V al83Vyee=51Va

Siguiendo el procedimiento general para la reaccion
electroquimica, se empleo una mezcla
diastereoisomérica 0.055 g de 40, la reaccion duro 4.5
K@ 5.4 V, se purificd en un sistema 5:1 (Hexano : EtOAC)

S VAN
%

55 . ]
2 obteniendo asi los compuestos 55a 45% (19 mg) y 55b

18% (7 mg) siendo estos un aceite cafe y un solido amarillo (P. f. = 62-64 °C)

respectivamente.

55a.- Trans: *H RMN (500 MHz, CDCls) 8: 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.24-1.32 (m, 1H), 1.44-
1.53 (m, 1H), 1.66-1.73 (m, 1H), 1.86-1.96 (m, 2H), 3.19-3.22 (m, 2H), 3.75 (d, J = 10.5 Hz,
1H), 3.87 (br, 1H), 4.53 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.23-7.35 (m, 5H);
13C RMN (125 MHz, CDCls) §: 10.5, 25.0, 25.3, 40.6, 46.4, 50.6, 72.3, 127.8, 128.2, 128.8,
136.6, 172.5.

55b.- Cis: 62-64 °C. *H RMN (500 MHz, CDCls) 3: 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.99-1.07 (m,
1H), 1.79 (dqd, J = 13.8, 7.5, 4.3 Hz, 1H), 1.87 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 1.89 (t, J = 4.8 Hz, 1H),
2.12 (sep, J = 4.8 Hz, 1H), 3.12-3.23 (m, 2H), 3.74 (br, 1H), 4.22 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.55
(d, 14.5 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.24-7.35 (m, 5H); 1*C RMN (125 MHz, CDCls)
5: 11.8, 18.6, 23.0, 38.0, 43.9, 50.5, 70.9, 127.8, 128.3, 128.8, 136.7, 172.4.

)\ Siguiendo el procedimiento general para la reaccidn electroquimica se empleo

: o 0.05 g de 41, la reaccién duro 4.5 h, reportando un ew = 1.83V a1.84 V y &l

(I =5.2V ab5.7V, se purificé en un sistema 15:1 (Hexano : EtOAc) obteniendo

N" O asiel compuesto 56 en un rendimiento del 63% siendo este un sélido blanco (P.
f. = 97-100 °C).

56 14 RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.87 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.5 Hz,
3H), 1.40-1.50 (m, 1H), 1.65-1.75 (m, 2H), 1.79-1.86 (m, 1H), 1.93 (qd, J = 13.9, 3.8 Hz,
1H), 3.19-3.21 (m, 2H), 3.69 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.86 (br, 1H), 4.53 (d, J = 14.5 Hz, 1H),
4.64 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.32-7.36 (m, 5H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) &: 21.7, 24.1,
25.0, 25.8, 37.1, 42.4, 46.3, 50.6, 73.2, 127.8, 128.3, 128.9, 136.6, 172.5.
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57

Siguiendo el procedimiento general para la reaccion electroquimica se emple6
0.05 g de 43, la reaccion duro 4.5 h, reportando un ew = 1.76 V a1.81 V Y &cel
=5.2V ab.5V, se purificd en un sistema 5:1 (Hexano : EtOAc) obteniendo asi
el compuesto 57 en un rendimiento del 62.78% siendo este un aceite café

amarillezco.

IH RMN (500 MHz, CDCls) 8: 1.99-2.04 (m, 1H), 2.10 (dtd, J = 13.8, 11.9, 6.3

Hz, 1H), 3.00 (td, J = 11.5, 3.3 Hz, 1H), 3.30 (ddd, J = 12.1, 6.1, 2.4 Hz, 1H), 3.36 (td, J =
11.8, 5.0 Hz, 1H), 3.85 (br, 1H), 4.23 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.69
(d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.24-7.37 (m, 10H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) §: 28.3, 45.4, 46.6,
50.6, 72.5, 127.2, 127.2, 127.9, 128.3, 128.8, 128.9, 136.4, 141.6, 172.1.

F

>

N~ "0
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Siguiendo el procedimiento general para la reaccion electroquimica se empleo
0.053 g de 44, la reaccion duro 4 h, reportando un ew = 2.10Val.8Vy gl =
5.8V ab.7V, se purifico en un sistema 1:1 (Hexano : EtOAc) obteniendo asi el
compuesto 58 en un rendimiento del 23% siendo este un sdlido blanco (P.
f.=138-140 °C).

IH RMN (500 MHz, CDCls) : 1.98-2.13 (m, 2H), 3.32 (ddd, J = 12.0, 6.0, 2.5

Hz, 1H), 3.37 (td, J = 12.0, 5.0 Hz, 1H), 2.99 (td, J = 11.8, 3.3 Hz, 1H), 3.85 (s,

1H), 4.17 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.04

(aparente t, J = 8.5 Hz, 2H), 7.23-7.27 (m, 2H), 7.29-7.33 (m, 3H), 7.35-7.39 (m, 2H); 1*C

RMN (125 MHz, CDCls) §: 28.4, 44.7, 46.5, 50.7, 72.6, 115.7 (d, 2Jcr = 21.3 Hz, 2C), 128.0,

128.4 (2C), 128.7 (d, 3Jcr = 7.5 Hz, 2C), 129.0(2C), 136.4, 137.3 (d, “Jcr = 2.5 Hz), 162.0

(d, Ycr = 2425 Hz), 171.9. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]* calcd for CisHisNOSF,

300.13998; found, 300.14032.
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/\)\ Siguiendo el procedimiento general para la reaccion electroquimica se

=
Q empled 0.055 g de 51, la reaccion duro 4.5 h, reportando un ew = 1.79 V a

OH
(I 1.9V yee=052VabtV, sepurifico en un sistema 9:1 y después 5:1
N" "0 (Hexano : EtOAc) obteniendo asi el compuesto 60 en un rendimiento del 26%

siendo este un solido blanco (P. f.=75-78 °C).

60 IH RMN (500 MHz, CDCls) 8: 1.68 (s, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.78-1.86 (m, 1H),
2.07-2.16 (m, 1H), 3.16 (ddd, J = 12.5, 10.0, 5.0 Hz, 1H), 3.27 (ddd, J = 12.5, 5.5, 4.5 Hz,
1H), 3.60 (ddd, J = 9.5, 8.5, 4.5 Hz, 1H), 3.84 (br, 1H), 4.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.15 (dd, J
= 11.5, 7.0 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 11.5, 7.0 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 5.38 (tsep, J = 7.0, 1.5 Hz,
1H), 7.23-7.24 (m, 2H), 7.28-7.36 (m, 3H); 13C RMN (125 MHz, CDCls) §: 18.2, 26.0, 27.1,
43.7,50.6, 66.6, 73.9, 76.4, 121.2, 127.9, 128.3, 128.9, 136.2, 137.5, 171.2.

OH Siguiendo el Procedimiento General para la Reaccion Electroquimica se empled
&o 0.052¢g de 50, la reaccion duro 4h, reportando un ew = 1.7V al83Vyee =5
V, se purificé en un sistema 1:2 (Hexano : EtOAc) obteniendo asi el compuesto

14 en un rendimiento del 55% siendo este un solido amarillo (P. f.= 69-70°c).
14 10

IH RMN (500 MHz, CDCls) §: 7.35-7.22 (m, 5H), 4.50-4.42 (m, 3H), 3.25 (ddd, J = 9.5,
9.0, 2.0 Hz, 1H), 3.20-3.14 (m, 1H), 2.44-2.38 (m, 1H), 1.99-1.91 (m, 1H); 3C RMN (125
MHz, CDCls) 8: 175.0, 135.6, 128.7, 128.0, 127.7, 69.9, 46.9, 43.0, 27.6.

O._0O._~ Siguiendo el procedimiento general para la reaccion electroquimica se

(L

N~ 0
K@ 1.22Vyee=4.8Vad2V,sepurifico en un sistema 9:1 (Hexano : EtOAC)

obteniendo asi el compuesto 61 en un rendimiento del 40% siendo este un

emple6 0.065 g de 38, la reaccién duro 4.3 h, reportando un ey = 1.53 V a

61 solido blanco cristalino (P. f. = 89-91 °C).

IH RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 3.04 (ddd, J = 12.0, 3.5, 1.5 Hz, 1H),
3.46 (td, J = 12.0, 5.0 Hz, 1H), 3.66-3.72 (m, 2H), 3.85 (dg, J = 9.5, 7.0 Hz, 1H), 4.22 (td, J
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= 12.0, 3.5 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.98 (s, 1H), 7.27-
7.31 (m, 3H), 7.33-7.36 (M, 2H); *C RMN (125 MHz, CDCls) 5: 15.2, 45.5, 49.8, 56.8, 64.8,
96.2, 127.9, 128.5(2C), 128.9(2C), 136.0, 164.6.

% Siguiendo el procedimiento general para la reaccién electroquimica se emple6
0.04 g de 42, la reaccién duro 4.5 h, reportando un ew = 1.63V a1.83 VY &l
N Yo =5.0Vab.3V,sepurificd en un sistema 6:1 (Hexano : EtOAc) obteniendo asi
© el compuesto 62 en un rendimiento del 52% siendo este un sélido blanco (P. f.
= 87-89 °C).
62
'H RMN (500 MHz, CDCls) &: 2.37 (ddd, J = 14.3, 4.1, 1.3 Hz, 1H), 2.54 (ddd, J = 14.0,
12.5, 6.0 Hz, 1H), 3.05 (ddd, J = 12.5, 6.0, 1.5 Hz, 1H), 3.52 (td, J = 12.6, 4.2 Hz, 1H), 3.61
(d, J=1.0 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 7.26-7.40 (m, 10H);
13C RMN (125 MHz, CDCl3) §: 27.8, 41.2, 50.5, 60.1, 62.2, 125.4, 127.8, 128.1, 128.6, 128.8,
128.9, 136.6, 137.3, 166.6.

HO, —0 siguiendo el procedimiento general para la

OJ\D\/OH OJ\D\/OH reaccion electroquimica se emple6 0.05 g de 474,

+ la reaccion duro 4 h, reportando unew= 1.8 Va

© © 1.88 Vyeer=53Vab.6V, sepurifico en un

63 64 sistema 3:1 (Hexano : EtOAC) obteniendo asi el

compuesto 63 y 64 en un rendimiento del 45% y 6% siendo un liquido amarillo y un sélido
blanco (P. f. = 98-101 °C) respectivamente.

63.-'H RMN (500 MHz, CDCls) §: 1.93 (dt, J = 14.0, 4.5 Hz, 1H), 2.41 (dt, J = 13.5, 8.0 Hz,
1H), 3.49-3.53 (m, 2H), 3.91 (dd, J = 12.0, 2.0 Hz, 1H), 4.09 (d, J =15.0 Hz, 1H), 4.13 (br,
1H), 4.33 (br, 1H), 4.96 (br, 1H), 5.02 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 7.22-7.24 (m, 2H), 7.26-7.34 (m,
3H); 13C RMN (125 MHz, CDCls) &: 31.1, 44.6, 56.4, 60.4, 69.7, 127.9, 128.2(2C),
129.0(2C), 136.0, 175.5.
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64.- 'H RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.88 (dt, J = 14.0, 4.0 Hz, 1H), 2.31 (br, 1H), 2.36 (dt, J
= 14.0, 7.8 Hz, 1H), 3.51-3.55 (m, 2H), 3.62 (s, 3H), 3.76-3.79 (m, 1H), 3.96 (dd, J = 7.5,
4.0 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 7.25-7.35 (m, 5H); °C
RMN (125 MHz, CDCls) §: 29.6, 44.8, 56.5, 58.4, 61.9, 77.6, 127.9, 128.2, 129.0, 136.5,
172.6.

siguiendo el procedimiento general para la reaccion

/A/_>\/ é@\/OH electroquimica se emple6 0.05 g de 47b, la reaccion
duro 4 h, reportando unew = 1.84ValoVyec=

K@ 5.2V a5.8V, se purifico en un sistema 3:1 (Hexano

66 : EtOAC) obteniendo asi el compuesto 65 y 66 en un

rendimiento del 43% y 10% siendo un aceite amarillo y un aceite blanco respectivamente.

65.-H RMN (500 MHz, CDCls) 3: 1.98 (dt, J = 12.8, 8.6 Hz, 1H), 2.40 (dd, J = 12.8, 8.8
Hz, 1H), 3.46 (d, J = 10.0 Hz, 2H), 3.81 (dd, J = 12.0, 2.5 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 15.0 Hz, 1H),
4.22 (br, 1H), 4.69 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 4.98 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 5.03 (br, 1H), 7.20-7.32 (m,
5H); 13C RMN (125 MHz, CDCls) 8: 32.2, 44.6, 56.1, 61.4, 69.5, 127.9, 128.1, 129.0, 135.7,
176.6.

66.-'H RMN (500 MHz, CDCls) 8: 1.97 (ddd, J = 13.0, 9.0, 7.5 Hz, 1H), 2.36 (ddd, J = 13.0,
8.0, 2.5 Hz, 1H), 2.46 (br, 1H), 3.52-3.55 (m, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.78 (dd, J = 12.0, 3.0 Hz,
1H), 4.19 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.25 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 4.90 (d, J =15.0 Hz, 1H), 7.25-7.35
(m, 5H); 1*C RMN (125 MHz, CDCls) &: 30.2, 44.7, 56.3, 58.2, 61.9, 77.9, 128.0, 128.1, 129,
136.2, 173.9.
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HO, —0, Siguiendo el procedimiento general para la
OTBS OTBS reaccion electroquimica se emple6 0.05 g de
OA/;)\/ ¥ Oé@v 48a, la reaccion duro 5 h y 22min, reportando
unew= 158Val8lVyee=53Vas0V,

67 68 se purificd en un sistema 5:1 (Hexano : EtOAc)
obteniendo asi el compuesto 67 y 68 en un rendimiento del 51.62% y 27.17% siendo un aceite

blanquisco y un so6lido color hueso (p.f.=99-101 °C) respectivamente.

67.- 'H RMN (500 MHz, CDCls) : 0.02 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 2.02 (dt, J = 13.0,
9.0 Hz, 1H), 2.34 (ddd, J = 13.0, 8.5, 1.0 Hz, 1H), 3.48-3.53 (m, 2H), 3.67-3.69 (m, 1H),
3.78 (br, 1H), 4.06 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.60 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 4.96 (d, J = 15.0 Hz, 1H),
7.24-7.34 (m, 5H); 13C RMN (125 MHz, CDCls) &: -5.5, -5.4, 18.3, 25.9, 32.2, 45.0, 56.1,
62.8, 69.5, 127.8, 128.1, 128.9, 136.1, 175.9.

68.- 'H RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.03 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 1.94 (ddd, J =
13.0, 8.5, 8.0 Hz, 1H), 2.29 (ddd, J = 12.8, 8.0, 1.8 Hz, 1H), 3.45-3.51 (m, 2H), 3.59 (s, 3H),
3.67-3.70 (m, 1H), 3.99 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.22 (t, J = 3.0 Hz, 1H), 5.02 (d, J = 15.0 Hz,
1H), 7.24-7.34 (m, 5H); C RMN (125 MHz, CDCls) §: -5.5, -5.4, 18.3, 25.9, 30.4, 44.5,
55.7, 58.1, 62.7, 77.8, 127.7, 128.2, 128.8(2C), 136.3, 173.4.

o Siguiendo el procedimiento general para la

b\/OTBS o OTBS reaccion electroquimica se emple6 0.05 g de
48D, la reaccion duro 5 h'y 22 min, reportando
K@ © Unew= 1.8Va1l85Vyecw=51Va56V,

se purifico en un sistema 5:1 (Hexano : EtOAC)

obteniendo asi el compuesto 69 y 70 con un rendimiento del 42% y 15.38% siendo un aceite

amarillo y un aceite incoloro respectivamente

69.-'H RMN (500 MHz, CDCls) 8: 0.05 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 1.84 (dt, J = 13.0,
5.5 Hz, 1H), 2.42 (dt, J = 13.5, 7.8 Hz, 1H), 3.50-3.57 (m, 2H), 3.63 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 3.75
(dd, J = 11.0, 3.0 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.30 (dt, J = 8.0, 5.5 Hz, 1H), 5.01 (d,
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J =15.0 Hz, 1H), 7.22-7.34 (m, 5H); 3C RMN (125 MHz, CDCl) &: -5.5, -5.4, 18.5, 26.0,
31.3,44.7,56.1, 62.8, 69.7, 127.8, 128.1, 128.9, 136.4, 175.1.

70.-*H RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.02 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 1.79 (dt, J = 13.0,
6.4 Hz, 1H), 2.28 (ddd, J = 13.5, 8.0, 7.5 Hz, 1H), 3.43-3.46 (m, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.64 (d,
J=4.5Hz, 2H), 3.99 (dd, J = 8.3, 6.3 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 15.0, 1H), 5.02 (d, J = 15.0, 1H),
7.22-7.33 (m, 5H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) &: -5.4, 18.4, 26.0, 28.8, 45.0, 55.7, 58.0,
64.6, 77.8, 127.6, 128.2, 128.8, 136.8, 173.1.
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