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1. INTRODUCCION

La piperidina, un N-heterociclo de seis miembros, es un fragmento molecular muy
recurrente en muchos productos naturales con actividad bioldgica y también en compuestos
farmacéuticos. Durante el periodo de julio de 1988 a diciembre de 1998 méas de 12 000
compuestos piperidinicos habian sido mencionados en estudios clinicos o preclinicos;! en
particular aquellos compuestos piperidinicos que estan disustituidos poseen actividad

bioldgica y farmacéutica remarcable (Figura 1).
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Figura 1. Compuestos representativos con actividad farmacéutica que contienen un anillo piperidinico
disustituido reportados solo en la literatura de patentes.
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Las 4-arilpiperidinas son un elemento estructural recurrente en compuestos con
actividad bioldgica, posiblemente se debe a la similitud con un farmacéforo aril
alquilamina comdn en neurotransmisores como la serotonina [5-hidroxitriptamina (5-HT)],
dopamina (DA), y noradrenalina (NA). Las drogas que modulan las acciones fisioldgicas y
patofisiologicas de la 5-HT son dtiles o potencialmente Gtiles en el tratamiento de una
variedad de enfermedades humanas, incluyendo la ansiedad, alcoholismo, miedo crénico y
desdrdenes alimenticios como la obesidad o la bulimia.!* Tales compuestos pueden ser
ejemplificados por la paroxetina 1, femoxetina 2, Roche-1 3, haloperidol 4, y meperidina
5;12 donde la configuracion absoluta de las posiciones C3 y C4 del anillo piperidinico son

criticas para la actividad de estos compuestos (Figura 2).
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Figura 2. Ejemplo de 4-arilpieridinas en el mercado

Como las propiedades bioldgicas de estos compuestos piperidinicos son altamente
dependientes del tipo y localizacion de los sustituyentes en el anillo, se les consideran

precursores para el disefio de farmacos; y en consecuencia, la busqueda de nuevas
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metodologias para la construccion funcionalizada de este anillo en forma estereocontrolada
se incrementa dia con dia.™®

Las tres estrategias mas exitosas para alcanzar este objetivo incluyen el uso de la
reserva quiral “Chiral Pool”, especialmente amino&cidos (aunque los carbohidratos también
figuran para el mismo propdsito); el empleo de agentes quirales (catalizadores,
organocatalizadores, bases quirales y reactivos quirales de boro) y finalmente el uso de
auxiliares quirales. Sin embargo, el nimero de estrategias sintéticas enfocadas en la
sustitucién de C2 y C6 es mucho mayor que aquéllas que estan enfocadas en la sustitucion

en C3y C4.14
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2. ANTECEDENTES

2.1 Sintesis de la Paroxetina

La paroxetina (-)-1 (Paxil ®, Seroxat ®) es una trans-3,4-piperidina disustituida que
funciona como un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y se prescribe para el
tratamiento de la depresion,™ desordenes de panico, desordenes de estrés post-traumatico y
Parkinson.® Debido a su reducida propension a causar los efectos adversos que usualmente
se asocian con antidepresivos triciclicos;!’ éste farmaco ha sido objeto de continuos

esfuerzos cientificos para lograr su sintesis estéreo-y enantioselectiva.

2.1.1 Sintesis de la Paroxetina utilizando resolucion de racematos

La primera sintesis'® de la paroxetina utilizé un intermediario que permitia una facil
separacion de los isdbmeros cis- y trans, cada uno en su forma racémica. La adicion
conjugada sobre la arecolina 6 con bromuro de 4-fluorofenilmagnesio rindié la mezcla de
piperidinas cis- y trans- 7a y 7b cada una de forma racémica. Los diastereoisomeros cis- y
trans- se separan y una vez separados se convirtieron a los ésteres diastereoisoméricos 9a 'y
9b derivados del mentol que se separaron por destilacion fraccionada. El otro paso
estratégico en la preparacion de 1 fue la desmetilacion de la amina terciaria que se realiz6
usando vinilcloroformiato para formar al viniluretano 12, al cual se le hizo pasar una
corriente de HCI gaseoso para obtener al cloroetilenuretano que se refluja en metanol para
obtener el cis-1 (Esquema 1). Si en lugar del isomero cis se trata al isomero trans- se puede

preparar la (-)-paroxetina utilizando la misma ruta sintética.
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Esquema 1. Obtencidn de cis-(1)

La separacion fisica de racematos también la uitilizo Czibula y colaboradores'® en el
afio 2004 en la sintesis de ocho pasos de (-)-1. La sintesis inicia con la adicion del reactivo
de Grignard sobre la 1-bencil-4-piperidona 13 produciendo un alcohol terciario (no
mostrado); el &cido p-toluensulfonico (PTSA) promueve la deshidratacién de este alcohol
dando lugar a la formacion del compuesto 14 en un 73% de rendimiento. La reaccion de
Prins sobre el sustrato 14 da lugar a la formacion del alcohol (+)-15. La mezcla racémica
se resuelve usando acido dibenzoiltartarico monohidratado y produciendo el compuesto (-
)-15 en 41% de rendimiento. La reduccion quimioselectiva del doble enlace catalizada por

Pd/C genero al compuesto (+)-16 en un 59% de rendimiento.
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El alcohol primario 16 se convierte al derivado mesilado correspondiente y luego
reacciona con sesamol en xileno a reflujo y en presencia de NaOH para obtener (-)-18. En
la etapa final de la sintesis, llevan a cabo hidrogendlisis de (-)-18 lo que les permite obtener

a (-)-1 en un 89% de rendimiento (Esquema 2).

F F
a 1. CH,0, HC1
. CH,0,
I FOMgBr H,S04, H,0 1. (-)-acido dibenzoil
THF, tolueno = 80 °C = OH tartarico, acetona
B ———
N 2. PTSA, clorobenceno N 2. NaOH 2. NaOH
Bn reflujo 5 57% N 41%
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F F
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OH ———— OMs
2 NaOH, H,0 CH,Cl,
59% "“ 97% "“
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()15 (+)-16 17
F
o
1. Sesamol, NaOH, H,0 H,, Pd/C ’\o
+BuOH, xileno 140 °C _POHHO /@
2.HCl "o
78% 89%
N
H
(-)-18 (-)-1

Esquema 2. Sintesis de 1 por Czibula y colaboradores mediante resolucion de racematos

La formacién del trans-(-)-18 a partir de cis-17 se puede explicar a través de la ruta
mecanistica que ya se ha reportado para reacciones similares.?2 Como se muestra en el
Esquema 3, el compuesto cis-17 reacciona a través de un intermediario catidnico 1-
azonia-1-metil-4-fenil-[3.1.1]bicicloheptano A, el subsecuente ataque nucleofilico ocurre
desde el lado menos impedido, opuesto al grupo 4-arilo, conduciendo a la configuracion

3,4-trans.
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Esquema 3. Adicién del sesamol al esqueleto piperidinico

2.1.2 Sintesis asimétrica de la Paroxetina utilizando el acervo quiral

Los aminodcidos son precursores particularmente Gtiles para la sintesis asimétrica
de anillos piperidinicos por al menos dos muy buenas razones: en primer lugar, su
estereoquimica es totalmente conocida y se les puede conseguir épticamente puros a un
precio relativamente bajo; y segundo, ya tienen incorporado el atomo de nitrégeno en su

estructura.

Cossy y colaboradores?! reportaron la sintesis formal en diez pasos de (-)-1 usando
acido (L)-piroglutamico 19 como materia prima. La estrategia sintética esta sustentada en
una expansion anular y una deshalogenacién radicalaria son BusSnH/AIBN. La expansion
anular estereoselectiva del prolinol genera el anillo piperidinico sustituido que es un
precursor de (-)-1 (Esquema 4). El acido (L)-piroglutamico 19 se utiliza para obtener al
compuesto biciclico (+)-20 enantioméricamente puro, en un rendimiento del 66%. Esta
lactama biciclica se trata con un exceso de LIHMDS, y con isobutil cloroformato y cloruro
de fenilselenil; lo que permite la formacion de los selenoésteres (-)-21a y (+)-21b, que al
tratar con H>O2 produce la lactama o,B-insturada (+)-22. Se realiza después una adicion
conjugada estereoselectiva de di(4-fluorofenil)cuprato de litio para obtener (+)-23 en un
97% de rendimiento. La reduccién de (+)-23 con BHs-THF, que también rompe el enlace

C-O de la oxazolidina y conduce a la formacién del prolinol (-)-24 en un 44% de
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rendimiento. La expansion del anillo se lleva a cabo mediante la mesilacion del alcohol
primario seguida de la adicion de trietilamina, proporcionando el anillo piperdinico tri-

sustituido en un rendimiento del 84%.

La deshalogenacion se llevd a cabo a través de una reaccion de radicales libres,
usando AIBN, BusSnH, en tolueno a reflujo. Finalmente la reduccion del carbonilo de éster

con LiAlH4 conduce al (-)-27 que es un intermediario sintético de (-)-1.

1. SOCl,, McOH F\A\ | LIHMDS. THE . -78 °C PhSe CO,i-Bu i-BuO,C  SePh
HOZC\\'FN/LO 2. NaBHy, EtOH, 0 °C \‘“‘ N" O 2 cico,iBuy, -78°C
— - AN AN
H 3. PhCHO, p-TSA o~ 3 PhseCl N o, N o
. . . Ph )
acido (L)-piroglutamica 66% -78°C a20 °C 0‘( 0‘(
19 Ph Ph
(+)-20 (-)-21a (+)-21b
CO,i-Bu
- CO,i-Bu o
. ) 3 1. MsCl, DCE
H,0, \ NO <F©>CULI OECata
—_— 2
° _— o
CHaCl, 0°C O{Ph THF, -78°C {ON 2. BN, reflujo
99% 97% OH ( 84%
Ph
(+)-22 (-)-24
F
Cl,, .C0,i-Bu +CO0,i-Bu RO
“ Nt AIBN, Bu;SnH w2 LiAlH, OH - .
- > —_— (-)-
tolueno, reflujo N THF, 0 °C N e >
100%
Ph) 1% Ph) ’ Ph
(-)-25 (-)-26 (-)-27

Esquema 4. Sintesis formal de la (-)-paroxetina por Cossy y colaboradores

2.1.3 Sintesis de la Paroxetina usando auxiliares quirales.

Las lactamas biciclicas no racémicas, originadas a partir de p-aminoalcoholes se
consideran materias primas utiles para la sintesis de piperidinas polisustituidas. Esta
estrategia para la sintesis asimétrica de carbociclos funcionalizados y heterociclos

nitrogenados la intoduce Meyers y colaboradores en el afio 2000.??
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En esta sintesis, el sistema biciclico se genera a través de la ciclocondensacion de
un d-oxoacido con un B-aminoalcohol. Aquellas oxazolopiperidonas que son derivadas del
fenilglicinol, permiten la incorporacion de una variedad de sustituyentes en diferentes
posiciones del anillo de una forma regio y estereocontrolada. La construccion de este
biciclo quiral conformacionalmente semirestringido permite obtener piperidinas
polisustituidas enantiopuras a través de la introduccion estereoselectiva de sustituyentes al
anillo. Estas lactamas fueron utilizadas por Amat y colaboradores?® para llevar a cabo una
sintesis enantiodivergente de (-)-1 y (+)-1. A partir de la condensacion del metil-5-
oxopentanoato 28 y (R)-fenilglicinol 29 en tolueno a reflujo por 36 h, se pueden obtener las
lactamas biciclicas (-)-cis- y (-)-trans-30, en un 86% de rendimiento con una relacion

diastereoisomérica 85:15 (Esquema 5).

N (o] _— N (o]

. [0} o) - -
CHO CO,CH;3 -~ \’/ . \’/J (+)-1
28 Ph Ph
. (-)-trans-30 (-)-trans-32
CO,Me
NHZ (l B 2
HO d - o —_—
\/kPh - o No o N 7O - >
85% \_ /|
29 “Ph Ph
(-)-cis-30 (-)-cis-32

Esquema 5. Obtencidn de lactamas biciclicas derivadas del fenilglicinol 29.

La (-)-trans-30 se convierte en su correspondiente lactama a,B-insaturada (-)-trans-
32 para permitir la introduccion del sustituyente arilo en la posicién 4 mediante una adicion
conjugada. El grupo electroatractor que se incorpora en las posicion o, incrementa la

reactividad de la posicion B hacia la adicion conjugada, debido a la poca reactividad de las
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lactamas frente a nucleofilos. Preparar la lactama (-)-trans 31 requiere tratar la (-)-trans 30
con hexametildisilazida de litio (LIHMDS), cloroformiato de metilo y bromuro de

fenilselenil; y seguir con una ozonolisis del selenuro diastereoisomérico resultante (-)-

trans-32 (Esquema 6).

SeP
LiHMDS, CICO,Me CBZMG' X COMe
PhSeBr 05 p-FC4H,Cu(CN)Li
o” N"So o N o ——— />N o
\_J THF, -78 °C \_J CH,Cl,, -78 °C \_J THE, -78 °C
“Ph 96% “Ph “Ph 80%
(-)-trans-30 (-)-trans-31 (-)-trans-32
F F
@ @ H,, (Boc),0
= COM co AICI;, LiAlHy H Pd(OH)z/C
e Me —_—
)\/I 2 2 THE, -78°Cata (j/\o"' EtOAc
74% 73%
o’ N o’ N HoO N
Ph Ph Ph
(-)-3 33b (+)-34
rd=97:3
F F F
(o)
9 @ o
1. MsCL, Py, 10 °C ! O 1. TFA, CH,Cl,, ta : /@
: 2. NaHCO, - o

56% N N

> 2. sesamol, NaOMe o . 3
(jAOH MeOH, reflujo (jﬁ 77%
N N

Esquema 6. Sintesis de la paroxetina empleando auxiliares quirales por Amat y colaboradores

La adicion conjugada sobre la lactama (-)-trans-32 y el (p-fluorofenil)cuprato de
litio, da la mezcla de diastereoisémeros (-)-33a y 33b en un 80% de rendimiento, con una
relacion diastereoisomérica de 97:3. La estereoselectividad observada en la adicion
conjugada se puede explicar si se considera un ataque axial estereocontrolado del

nucleofilo, como se describe en la Figura 3.
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trans-32

Figura 3. Visualizacion de la adicion conjugada sobre la lactama (-)-trans-32

Tratar a (-)-33a en las condiciones reductoras mostradas en el Esquema 6, resulta
en la reduccion de los carbonilos del éster y la lactama ademas de la ruptura del anillo de la
oxazolidina para producir la trans-piperidina (+)-34 que se convierte al alcohol (+)-35 a
través de una hidrogendlisis en presencia de di-tert-butil-dicarbonato. La posterior
mesilacion seguida del acoplamiento con la sal de sodio de sesamol produce (+)-36, que al
tratarse con acido trifluoroacético (TFA), da (+)-1. Para obtener (-)-1 se sigue la misma
metodologia pero con la lactama biciclica (-)-cis-30. Como ambas lactamas se obtienen del
mismo enantiomero del (R)-fenilglicinol 29 (Esquema 5), se dice que esta es una sintesis

enantiodivergente.

En este sentido, la propuesta de nuestro grupo de investigacion es sintetizar a la
paroxetina (-)-1 aplicando el protocolo de doble oxidacién tandem de aminas alilicas

terciarias con NaClO2 (Esquema 7).

apertura regioselectiva . B
epoxidacion OH del epoxido en C4 desoxigenacion

F
o enC3 0 /\O
NaClO, 4 incorporacioén
- g @ segamol —
N C-H oxidacién N % ~No
N
H

m )\ reduccion

desbencilacion

Esquema 7. Protocolo de doble oxidacidn tandem de aminas alilicas tercias con NaClO;
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2.2 El uso del clorito de sodio en sintesis organica

La busqueda de reactivos con caracteristicas nobles al medio ambiente para ser
utilizados en sintesis orgéanica es fundamental cuando se quiere llevar a cabo una
metodologia libre de metales pesados. El clorito de sodio (NaClO2) puede ser un ejemplo
de esta necesidad. Este, es una sal inorganica de muy bajo costo, utilizada ampliamente en
la industria para la generacion de dioxido de cloro para el blanqueo y desmantelamiento de
textiles. Su cualidad quimica més impresionante empleada en quimica organica es su

funcién como agente oxidante de aldehidos a acidos carboxilicos.

En 1981 Pinnick y colaboradores®* reportaron la obtencion de acidos carboxilicos
a,B-insaturados de los correspondientes aldehidos a,B-insaturados utilizando como agente

oxidante al clorito de sodio (Esquema 8).

o o

NaClO,, NaH,PO
A~ SN O

t+-BuOH
2-metil-2-buteno

Esquema 8. Reaccidn de Pinnick

Gracias a su poder oxidante y a su naturaleza inocua su aplicacion se ha extendido y
nuevas metodologias han sido desarrolladas; por ejemplo, la oxidacion de alcoholes
primarios a acidos carboxilicos,?® la epoxidacion de olefinas? e igualmente la conversion

de furanos en y-hidroxibutenolidos?’ (Esquema 9).
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CH,CN, H,0
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90%
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OCH,

Esquema 9. Uso del clorito de sodio (NaClOy)

Recientemente nuestro grupo de investigacion report6 el primer método directo para

preparar 2,3-epoxiamidas a partir de aminas terciarias alilicas usando al clorito de sodio

(NaClO).?8 Esta reaccion consiste en una oxidacion tandem que, presumiblemente, inicia

con la oxidacién del carbono alilico B mediada por el NaClO2 generando a la

correspondiente amida o,pB-insaturada C. Inmediatamente el ion hipoclorito (CIOY)

producido como consecuencia de la reduccion del clorito de sodio, lleva a cabo la

epoxidacion del doble enlace. Como resultado se obtiene 2,3-epoxiamidas D (Esquema

10).
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R1\N/\/ NaClOz s NaH2P04 _ R1\N)K<\
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R, Ry
B \\\ // D
AN o ‘ dacic
L epoxidacion
C—‘H o.)'udac,l(.)n R1\N/U\/ olefinica
(oxidacion alilica) h (CIO_)
R>
Cc

Esquema 10. Método directo para la obtencion de 2,3-epoxiamidas

oxidante (Esquema 11).

Las amidas glicidicas (2,3-epoxiamidas) son consideradas como intermediarios
versatiles y (tiles en sintesis organica.?® Anteriormente eran obtenidas a partir de sélo dos
métodos: (a) Condensacion de Darzens de a-haloacetamidas,® o-sulfonioacetamidas,® a-
diazoacetamidas, a-amoninacetamidas® en presencia de aldehidos o cetonas; y (b) a partir
de la epoxidacion de amidas o,B-insaturadas.* Atendiendo a esta insuficiencia en el
escenario sintético, nuestro grupo de investigacion desarroll6 un tercer método para

preparar amidas glicidicas a partir de aminas alilicas empleando NaClO, como agente
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O Ry
(o} ir R 4 o R
lo) Condensacion 1~ N M L 3
R1 )J\/ X de Darzens ) o Epoxidacion R
\N + )J\ —_— R, -~ 1\NMR4 + [0]
| R;™ 'Ry |
R 2,3-epoxiamidas Rz
(amidas glicidicas)
®/

@/
X=Cl,Br,1,S —N
Vo

R'-R*=H, alquil o aril

Oxidacion
Tandem
R3
R1\N/\/\R4 + NaCIOz

Esquema 11. Métodos sintéticos para la preparacién de 2,3-epoxiamidas

La efectividad del método ya ha sido demostrada en la sintesis biomimética de
ambos enantiomeros de la norbalasubramida.®® Kerr y colaboradores® llevaron a cabo la
sintesis de la norbalasubramida 37 a partir de la prebalamida glicidica natural 41 por medio
de la apertura intramolecular del epdxido catalizada por Yb(OTf)s donde la prebalamida 41
seria preparada a partir de la epoxidacion de la triptamida insaturada 40.
Desafortunadamente después de varios intentos sin lograr la reaccion de epoxidacion
modifican la estrategia inicial; por lo tanto, deciden obtener la prebalamida 41 en dos
etapas, iniciando con la preparacion del epdxido 39 para después acoplarlo a la triptamina

(Esquema 12).
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Norbalasubramida
37

1. Oxone

38 2. KOH

NH

O  varios métodos
(o] de epoxidacion

N\ R

No funcionaron
N
H

Ph

Prebalamida
a4

acoplamiento con
triptamina
2 etapas

Iz

40

NH

Ph

Esquema 12. Sintesis biomimética de la Norbalasubramida por Kerr

La propuesta de nuestro grupo de investigacion consistio en preparar al analogo de

la prebalamida 46, mediante la doble oxidacion tandem de la aliltriptamina 45 derivada de

la (S)-FEA. Esta reaccion da como resultado la mezcla de diastereoisomeros 46a y 46b en

una relacion diastereoisomeérica 50:50. Después de la apertura del epdxido catalizada por un

acido de Lewis y de la remocién del grupo protector y del auxiliar quiral mediante la

reaccion de Birch, se logra la sintesis enantiopura de ambos enantiomeros de la

norbalasubramida (Esquema 13).
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-
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(-)-Norbalasubramida
37

ent-37

Esquema 13. Sintesis de ambos enantiémeros de la Norbalasubramida empleando NaClO,
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Continuando con el proyecto dirigié a la aplicacion de esta nueva oxidacion tandem
de aminas alilicas a amidas glicidicas con clorito de sodio, nuestro grupo de investigacion
dirige su atencion a la sintesis de poli-hidroxipiperidinas andlogos de la isofagomina, que

poseen una actividad bioldgica importante.

Se llevo a cabo la sintesis asequible, eficiente y no racémica de ambos enantiomeros
del andlogo 48 de la isofagomina. Esta sintesis reunié dos nuevas aplicaciones del NaClO-
en sintesis organica: primero, la obtencion directa de 2,3-epoxiamidas a partir de aminas
alilicas terciarias; y segundo, la eliminacion oxidativa de selenio, siendo esta Ultima una
reaccion sin precedentes. Adicionalmente, la epoxidacion del alcohol alilico de forma
diasteroselectiva llevada a cabo con Oxone ® se convirte en una transformacién clave en el

desarrollo de la sintesis (Esquema 14).

OH
3(NaClO) # Y H
0
eliminacion
oH N0 OH
Ph HO.__~ OH
X [—) €] )\ H 4. Oxone ®
’\/j)l' NaCl?z 2. PhS¢ alcohol alilico —
N oxidacion apertura epoxidacion N
)\ tandem del epoxido estereoselectiva H
i ~ph OH
;

Z"oH

Phy\H

Esquema 14. Sintesis de aza-azlcares

Dado que todas las reacciones se llevan a cabo en presencia de agua, y que dos de
ellas emplean clorito de sodio (que es barato y no es toxico), esta sintesis representa un

buen ejemplo de una ruta sintética ambientalmente sustentable.3’
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3. OBJETIVOS

Objetivo general

e Desarrollar una nueva ruta de sintesis de la Paroxetina.

Objetivos particulares

e Construccion de la alilpiperidina a partir de un agente quiral

e Aplicar la reaccion de oxidacion tandem de aminas alilicas a amidas glicidicas

e Llevar a cabo la apertura del anillo oxirano de las correspondientes 2,3-epoxiamidas
de forma regioselectiva con arilorganocupratos.

e Llevar a cabo la reaccion de desoxigenacion del grupo hidroxilo terciario en
posicion C3 del anillo piperidinico.

e Completar la sintesis de la Paroxetina.
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4. DISCUSION DE RESULTADOS

Para llevar a cabo la sintesis de la paroxetina nos planteamos el plan retrosintético

descrito en el Esquema 15. Asi, 1 provendria de la desoxigenacion del alcohol terciario 55,

mismo que provendria de la apertura nucleofilica regioselectiva de 54 sobre el epdxido con

el correspondiente organocuprato. Esta amida glicidica se prepararia aplicando la doble

oxidacion tandem con NaClO: en la alilpiperidina 51.

Desoxigenacion del

alcohol terciario

F

(-)-Paroxetina
1

W Q

0\
0\ 0}
0 H
f— 0o _
AN
* (0]
N (o)

Ph/K

55

73

S

Apertura regioselectiva
del epoéxido

N D — (Nj;\c-H oxidacién
DN
w9 O

“ epoxidacion

U
N OH

oxidacion tandem

51

Esquema 15. Anélisis retrosintético para la obtencion de la paroxetina
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4.1 Generacion del anillo piperidinico 50

La o-feniletilamina (o-FEA) es reconocida como un auxiliar quiral simple y
eficiente.® La eleccion de (S)-FEA como auxiliar quiral obedece a varias razones; en
primer lugar, tiene incorporado al atomo de nitrégeno que es necesario en el nicleo
piperidinico, por lo que no s6lo funge como un elemento que brinde asimetria sino que
también incorpora al heterodtomo; en segundo lugar, es facil de remover el grupo bencilo; y

finalmente, la a-FEA es comercialmente accesible a un precio relativamente bajo.

Mediante la alquilacién de la (S)-FEA con 2-(2-bromoetil)-1,3-dioxolano en
CH3CN a reflujo por alrededor de 12 h obtenemos a la amina terciaria 49 en un 90% de
rendimiento. Estructuralmente, esta amina terciaria tiene incorporada en cada una de las
cadenas hidrocarbonadas a un aldehido enmascarado, por tanto la hidrélisis en medio &cido

nos conduce al producto de condensacion aldodlica 50 en un rendimiento cuantitativo

(Esquema 16).
o/§
z 0 -
; /\/\} : /\)\0
NH, _Br N
K,CO;, CH;CN
12 h, reflujo
(S)-FEA 90% 49 [o]
0\)
HCI1 5N | dioxano, reflujo
1.5h cuantitativo
4
Xy~ o

Esquema 16. Obtencién del anillo piperidinico 50
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La construccion del heterociclo mediante una simple reaccion de
hidrélisis/condensacion alddlica constituye un paso clave en esta sintesis, no sélo porque
nos permite construir al anillo piperidinico mismo; sino porque admite un patrén de
sustitucion en las posiciones C3 y C4, y como se mencion0 antes; las estrategias sintéticas
enfocadas en la sustitucion de C3 y C4 no son tan abundantes como lo son aquéllas

enfocadas a la sustitucién en C2 y C6.

El espectro de RMN-'H del compuesto 50 muestra una sefial cuadruple en 3.55
ppm perteneciente al Ho del auxiliar quiral, una sefial multiple en 6.84 ppm para el H
vinilico que, debido a la conjugacién con el grupo carbonilo, se halla ain mas desprotegido;

y una sefial simple en 9.4 ppm propia del H de aldehido.

B

—9.412
— 6.846
—3.578
—3.561

ALIARRE AR RAAE AR EAARE RAMM RAAM) RALAE MALAS
9.45 9.43 9.41 9.39 9.37 6.88 6.84 6.80 6.76 3.61 3.58 3.55 3.52
1 (ppm) f1 (ppm) 1 (ppm)
T T T T T T T T T T
0 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
f1 (ppm)

Figura 4. Espectro de RMN-'H (CDCls/TMS, 500 MHz) del compuesto 50
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4.2. Aplicacion del método directo para la preparacion de 2,3-epoxiamidas

Sin necesidad de llevar a cabo una purificacion, el aldehido insaturado 50 se somete
a una reaccion de reduccion con NaBHs en MeOH a 0°C, obteniendo después de 30 min el
alcohol alilico 51 en un rendimiento cuantitativo (Esquema 17). La desaparicion de la
sefial en 9 ppm correspondiente al H del aldehido, asi como el corrimiento del H vinilico de
6.84 ppm a 5.66 ppm, nos confirma la presencia del respectivo alcohol debido a la

reduccion del grupo carbonilo.

-
:

576 570 564 5.58 3.54 3.51 3.48 3.45 3.42
f1 (ppm) f1 (ppm)

3 o \__

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
).0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0
f1 (ppm)

Figura 5. Espectro de RMN-'H (CDCIs/TMS, 500 MHz) del compuesto 51
Una vez obtenido el alcohol alilico 51 se realiza la oxidacion C-H/epoxidacion del
doble enlace empleando NaClO2 como agente oxidante, 2-metil-2-buteno como un agente
captador de cloro y NaH2PO4 para garantizar un pH ligeramente acido. Después de 10

horas de reaccion, se obtienen los correspondientes diastereoisomeros 52a y 52b en un
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rendimiento del 80% con una relacion diastereoisomérica 60:40 determinada mediante
RMN-!H (Esquema 17). Dichos diastereoisdmeros se separan por medio de cromatografia
en columna. El espectro de RMN-'H de ambos diastereoisomeros muestra la desaparicion
del H vinilico y la aparicion de una sefial doble en 3.55 ppm para 52a y en 3.57 ppm para
52b perteneciente al H del epoxido. Ademas, el corrimiento de la sefial cuadruple de Ho de
3.55 ppm a 5.98 ppm para el diastereoisomero 52a, y a 5.95 ppm para el diasteroisomero
52b confirma la oxidacion C-H de la posicion alilica a al N. Este desplazamiento quimico
se debe, mas que a un efecto de desproteccion sobre Ha causado por el oxigeno del grupo

carbonilo, a un puente de hidrogeno intramolecular entre Ha. y el carbonilo. *°

H
0
® S -
£5e¢ £ OH
=R RY Y “© e
[0 VY N X0
JJ\/\L ’JL Ph‘y\Hu
52b
AN ARAAE RALES KRR RARAY RARE RARLE AAAME RS
6.04 6.00 5.96 5.92 3.62 3.59 3.56 3.53 3.50
f1 (ppm) f1 (ppm)
r T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 0
f1 (ppm)
H:’ o
KORN
©ome TS OH
5239 o0
v "; 7
Vo

B LA L L L LA R RN R
3.61 3.59 3.57 3.55 3.53
f1 (ppm)

6.02 5.98 5.94 5.90 5.86
1 (ppm

4
f1 (ppm)

Figura 6. Espectro de RMN-'H (CDCls/TMS, 500 MHz) de ambas amidas glicidicas

diastereoisoméricas 52a y 52b
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La sintesis continda con el diastereocisbmero 52b, ya que éste posee la

estereoquimica que se necesita para sintetizar la (-)-Paroxetina (Esquema 17).

NaBH
" . N

N
/K MeOH, 0 °C /K
Ph Ih Ph
cuantitativo

50 51

NaClO,,NaH,PO, | -BuOH:THF:H,0
2-metil-2-buteno 0°C,10h
80%

0 ) o

@\\OH (fOH °
----- >
N"So N~ ™0 TIIIT. —
. 0
Ph/K Ph/K

52a 52b

60:40 (-)-Paroxetina

Esquema 17. Aplicacion de la reaccidn de oxidacion tandem

4.3 Apertura del epoxido con un organocuprato
Para llevar a cabo la apertura del epoxido, antes se incorpora el sesamol a la
estructura organica, via una sustitucion nucleofilica bimolecular (Sn2) sobre el carbono
exociclico del anillo piperidinico, a través de una transformacion quimica del grupo

hidroxilo al respectivo tosilato, que es un buen grupo saliente (Esquema 18).

o]
0 .0 0 /C[ <9 /@
P OH “o- §©— HO r o
N~ 0 Et;N, CH,Cl, N 6 I\é(a)liCD;v[hF N~ ~O
o SN w S
52b 53 54

Esquema 18. Incorporacion del sesamol a la 2,3-epoxiamida
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Asi, la epoxiamida 52b se tosila con cloruro de p-toluensulfonilo en CHCIy,
empleando EtsN como base. EI compuesto 53 se obtiene con un rendimiento del 82%. La
incorporacion del p-Ts la corroboramos por RMN-H, observando la presencia de 4H

aromaticos adicionales en 7.81 y 7.36 ppm, asi como la del grupo metilo en 2.45 ppm.

H H
0 o”g HH
I
St
N Yo H H

7.824
~7.807
7.370
7.353

—2.455

/

| e

B R e
7.8 7.7 7.6 7.5 7.4
f1 (ppm)

2.50 2.46 2.42 2.38
f1 (ppm)

4
f1 (ppm)

Figura 7. Espectro de RMN-H (CDCIs/TMS, 500 MHz) del compuesto 53

La incorporacion del sesamol se lleva a cabo por el ataque correspondeinte ariloxido
de sodio formado de la extraccion del hidrogeno acido con NaH del hidrogeno fenolico
sobre el compuesto tosilado 53. Se obtiene el compuesto 54 en un rendimiento del 70 %
(Esquema 18). El espectro de RMN-'H muestra sefiales en la region de 6.39 a 6.69 ppm
propias de H’s que forman parte de anillos aromaticos activados, asi como la sefial simple

en 5.89 ppm.
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Figura 8. Espectro de RMN-'H (CDCI3/TMS, 500 MHz) del compuesto 54

El siguiente paso clave importante en la sintesis es la incorporacion del 4-
fluorobenceno al esqueleto piperidinico en la posicion C4. Se sabe que cuando se lleva a
cabo la apertura de un epoxido empleando como nucléofilo un reactivo de Grignard,
dependiendo de la naturaleza del nucleofilo y de la simetria o asimetria del oxirano, éste
reacciona por el lado menos impedido estéricamente cambiando la configuracién del atomo
de carbono, mediante una reaccion tipo Sn2. Para evitar la adicién del reactivo de Grignard
sobre el carbonilo de la amida, se decide cambiar las propiedades del nucleéfilo mediante el

empleo de una sal de cobre; sus propiedades quimicas cambian debido a que el cobre es
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menos electropositivo que el magnesio, haciendo del enlace C-Cu menos polarizado que el

enlace C-Mg.

Se lleva a cabo una transmetalacion in situ entre el reactivo de Grignard y el
trifluorometansulfonato de cobre(ll) generando el organocuprato correspondiente.
Posteriormente se adiciona la epoxiamida 54 y se obtiene el compuesto 55 en un excelente

90% de rendimiento (Esquema 19).

MgBr CuBr O’\

[0} fo) o
_ 1 1.54 OH
+ Cu?* O*ﬁ*CFg — + Mg?*| O—S—CF; | ———— o
I +
2. H3;0
° 2 ! 0 g T8 N"So
A X Ph/K
Bromuro de Trifluorometansulfonato
55
4-fluorofenilmagensio de cobre(1I)
F
0

o 0”\0
\\‘? F—@—MgBr OH /@(
(ro Cu(OTY),, THF ¥ "o

16h N Yo
Ph/K 0% Ph/K

Esquema 19. Apertura regioselectiva del epoxido

El espectro de RMN-'H confirma la adicion del 4-fluorobenceno en la posicion C4 del
anillo piperidinico. Se pueden observar las sefiales de los hidrdgenos orto al fldor del 4-
fluorobenceno, siendo una sefial triple a 6.97 ppm y una sefial maltiple a 7.32 ppm de los
hidrogenos para al flior del anillo aromatico. La sefial multiple respectiva del Ha

correspondiente al carbono en la posicion 4 (C4) aparece en 3.33 ppm.
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Figura 9. Espectro de RMN-H (CDCI3/TMS, 500 MHz) del compuesto 55

4.4. Desoxigenacion del alcohol terciario.

Se propuso llevar a cabo la desoxigenacién del grupo hidroxilo terciario en condiciones
estandar de desoxigenacion (desoxigenacion de Barton-McCombie).*® Estas sugieren la
transformacion en primera instancia del alcohol terciario al precursor de radicales libres del

tipo E y posteriormente tratarlo con BusSnH y AIBN. (Esquema 20).
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ROH — R\)k, __ABN RH
Bu;SnH

R=Alquil
R'=H, CHj, SCH;, OCH;Ph, OPh, Imidazol

Esquema 20. Reaccion de Desoxigenacion de Barton-McCombie

Nuestra primera sintesis estratégica fue convertir 55 a su respectivo derivado
trifluoroacetilado 56. Esta estrategia se basd en los estudios realizados por Kim J.-G. y
colaboradores,** donde el empleo de trifluoroacetatos derivados de alcoholes terciarios
tienen la estabilidad térmica necesaria y la reactividad apropiada bajo condiciones
radicalarias. La presencia de los &tomos de fluor en el trifluoroacetilo permitiria desactivar
densidad electronica del atomo de carbono del carbonilo, acentuando su caracter
electrofilico, favoreciéndose asi el ataque del radical tributil estanil (BusSn-) sobre el
carbonilo; y la subsecuente B-fragmentacién en el medio de reaccion. Por lo tanto nos

dimos a la tarea de preparar al precursor 56.

Se traté el alcohol terciario 55 con &cido trifluoroacético (TFAA) en presencia de
DMAP en CH.CIl> por 48 horas, obteniéndose al trifluroracetato 56 en un 70% de
rendimiento e inmediatamente se llevd a cabo la reaccion de desoxigenacion de 56,

utilizando BusSnH y ACCN (Esquema 21).
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Esquema 21. Obtencion del trifluoroacetil y reaccion de radicales libres

Como se observa en el Esquema 21, la reaccion de 56 con ACCN y BusSnH no rindié
el producto deseado. En las condiciones de reaccion donde se emplea benceno como
disolvente, tras haber transcurrido 1 h de reaccién se monitorea por cromatografia en placa
fina y solo se observa materia prima. La reaccion transcurre durante 22 h sin que haya un
cambio significativo, en la Ultima placa obtenida se observa tenuemente una nueva mancha
que corresponde al producto de hidrolisis 55, y que se verifica por RMN-'H una vez que se
purifica por cromatografia en columna. Esperando que el aumento de la temperatura del
sistema de reaccion pudiera favorecer el ataque del radical estanilo (BusSn-) y asi reducir la
posicion C3 del anillo piperidinico, decidimos llevar a cabo un ensayo en tolueno; sin

embargo, al hacer el cambio del disolvente se obtienen resultados similares.

El empleo de los xantatos de Barton esta dirigido a alcoholes primarios y secundarios,
raramente se ve el manejo de estos en alcoholes terciarios ya que son susceptibles a generar
el producto de eliminacion de Chugaev.** Cabe mencionar que existen escasas reacciones

para desoxigenar alcoholes terciarios de estructuras organicas simples y/o complejas.

El 1,1 -tiocarbonildiimidazol también se utiliza para generar radicales libres como una
alternativa a los xantatos; por ende, 55 se convierte al correspondiente tioacilo 58

(Esquema 22) que se somete a las condiciones de reaccion resumidas en la Tabla 2.
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Esquema 22. Obtencién del tioacilo 58 precursor de radicales libres

Entrada Iniciador Propagador Disolven T (°C)
te
582 ACCN (3 equiv) BusSnH (1.5equiv) tolueno 110
58P ACCN (3 equiv) BusSnH (3 equiv)  tolueno 110
58¢ EtsB (1.5equiv) /O2  BusSnH (2 equiv) THF ta
58d ACCN (1.5equiv)  TTMSS (1.5equiv)  benceno 80

*No hubo consumo total de la materia prima.

Tabla 2. Condiciones de reaccion ensayadas para llevar a cabo la desoxigenacion de 58

Como se ve en la Tabla 2 el empleo de diferentes reactivos para generar el producto de
desoxigenacion no brindan resultados satisfactorios. De nueva cuenta se puede ver que lo

Unico que pasa en el medio de reaccion es la conversion del precursor de radicales libres 58

al alcohol terciario 55 del cual provino (hidrolisis).

En vista de los resultados obtenidos, concluimos que la reaccién no procede porque el
radical BusSn-, no es lo suficientemente nucleofilico (o0 el tiocarbonilo no estd lo
suficientemente activado) para que se lleve a cabo la adicion de éste sobre el tiocarbonilo;

en cambio lo que probablemente ocurre es el ataque nucleofilico del O del grupo carbonilo

sobre el tiocarbonilo, lo que conduce a la formacion de 55 (Esquema 23).

t (h)

3
3
15
2

Producto

55
55
55

*



DISCUSION DE RESULTADOS | 33

F
OAr OAr OAr
\\\04?/s—sm3u3s X \\\o‘\%s - | .OH
Ci
Im NS M o

N~ ~O

N
F’h/K Ph Ph/K
F 55

Esquema 23. Regeneracion de 58 a 55

Tras realizar numerosos ensayos sin observar el resultado esperado, se decide
reducir el grupo carbonilo de la piperidona y llevar a cabo la reaccion de desoxigenacion
con el derivado tioacetilado 69; es asi que 55 se reduce con BH3SMe, en THF a reflujo.
Después de 5.5 h se obtiene el compuesto piperidinico 59 en un rendimiento del 80%,
mismo que se trata con 1,1 -tiocarbonildiimidazol en presenciade NaH. La reaccion se
sigue durante 22 h por CCF sin observar que la materia prima se consuma, llevandose

incluso a temperatura de reflujo (Esquema 24).

Como trabajar con la amina terciaria es complicado debido a su naturaleza
béasica, se resolvio convertirla al carbamato correspondiente, previa remocién del auxiliar
quiral. La hidrogenolisis de 59 se lleva a cabo con H2/Pd(OH). en acetato de etilo y
catalizada con unas gotas de AcOH. Después de 8 h se obtiene el amino alcohol 60 en un
rendimiento del 89%. Al tratar a la amina secundaria 60 con Boc,O, DMAP, en CH2Cl> y
EtsN, dando un tiempo de 2 h se obtienen los productos 61 y 62 en un rendimiento del 90

% y unarelacion 4:1. (Esquema 24).
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4:1
Esquema 24. Intentos por obtener xantato 69 y Boc-62

La obtencién de 61 realmente nos sorprendid, ya que se trata de un compuesto

anti-Bredt.

Como otra alternativa para llevar a cabo la desoxigenacién del hidroxilo de la
posicion C3 y sabiendo que esta reportada la desoxigenacion reductiva de 1,2-dioles via
tiocabonatos ciclicos en condiciones clasicas de desoxigenacion,*® dirigimos nuestros
esfuerzos hacia la preparacion del compuesto 64 teniendo en cuenta que la adicion del

radical estanilo a un tiocarbonilo se veria favorecida.

Como resultado de este analisis realizamos lo siguiente: con la intencion de
Ilevar a cabo la formacion de un biciclo tiocarbamato en un so6lo paso se deja reaccionar por
16 h el compuesto 60 con 1,1 -tiocarbonildiimidazol en THF. El producto que se obtiene es

el producto de adicién-eliminacion del nitrégeno al tiocarbonilo 63. Visto esto, se opta por
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agregar una base fuerte que pudiera extraer el hidrogeno del grupo hidroxilo y llevar a cabo
la ciclacion intramolecular en el tiocarbonilo. De esta forma se consigue el compuesto 64
en 12 h, después de estar en reaccion 63 con NaH en THF. Tras la purificacion, el
rendimiento de 64 es de tan sélo 14% y el resto corresponde al producto de hidrélisis 60

(Esquema 25).

F
0\
0\ o
N N
(\ AS NaH, THF o-
_ = + 60
oM o TTHE 160 12h N
14% °j(
N
H s

N\;} 0\/0

60 63 64

Esquema 25. Generacién del biciclo anti-Bredt mediante 1,1"-tiocarbonildiimidazol

En la busqueda del precursor adecuado que nos permitiera realizar la
desoxigenacion del alcohol terciario, fuimos conducidos a la obtencion de dos moléculas
tentativamente anti-Bredt (61 y 64), conocidas por su alta inestabilidad. Las estructuras
obtenidas son biciclos carbamato y tiocarbamato que tienen al nitrégeno como cabeza de
puente. La localizacion del nitrégeno en la cabeza del puente imposibilita que su par de
electrones no enlazantes se deslocalise a lo largo del sistema N-C=0 lo que hace que el
grupo carbonilo sea muy suceptible a hidrolisis. La forma de resonancia de 6la y 64a
representan a un atomo cabeza de puente con hibridacion sp?, lo que segln la regla de Bredt

es imposible o prohibida.**
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Esquema 26. La deslocalizacion electrénica en el sistema N-C=0 no es permitida.

Debido al bajo rendimiento con el que obtuvimos al tiocarbamato 64, se opta por probar
otro tipo de condiciones que nos permitieran llevar a cabo la desoxigenacion del alcohol
terciario y nos adentramos en la quimica de radicales alquilico p-fosfatoxi estudiados por
Giese® y Crich.*® La estrategia consistia en la adicion del radical tributil estanil sobre el
carbonilo del derivado fosforilado, la cual promoveria la salida del grupo fosfatoxi

produciendo un radical cationico (Esquema 27).

F

E i SOAr
o
57

N

Ph/K

Esquema 27. Generacidn del radical cationico
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Se lleva a cabo la preparacion del precursor radicalario 65 al tratar al alcohol terciario

55 con dietilclorofosfato en presencia de NaH en THF. Del mismo modo se prepara el

derivado fosforilado 66 (Esquema 28).

O

Py B
on /@ Cl (IJROR
- fo) NaH, THF
N (o} R= Et: dietilclorofosfato
Ph/K R= Ph: difenilclorofosfato Ph/K lo)

65: R=Et 64%
66: R=Ph 61%

Esquema 28. Preparacion de los precursores radicalarios 65 y 66

En el espectro de RMN-'H del compuesto 60 se ven incorporadas las sefiales de los
grupos etilo en aproximadamente 4.3 ppm y en 1.36 ppm; ademas de que en el espectro de

RMN-1C se puede apreciar el acoplamiento de C2 con *!P que produce una sefial doble en

82.35 ppm.
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Figura 10. Espectro de RMN-'H (CDCIs/TMS, 500 MHz) del compuesto 65
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Figura 11. Espectro de RMN-13C (CDCIs/TMS, 126 MHz) del compuesto 65
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Figura 11. Espectro de RMN-H (CDCIs/TMS, 500 MHz) del compuesto 66
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Figura 12. Espectro de RMN-3C (CDCI3/TMS, 126 MHz) del compuesto 66
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Los compuestos 65 y 66 se someten a las siguientes condiciones de reaccién (Esquema

29).
F F
?1/0R 0\
PL 0
o OR a,b,c,d,e,f /@(
N o <\ \ N0
Ph/K o Jo Ph
65: R=Et 57
66: R=Ph
Esquema 29. Condiciones de reaccion para la generacion del radical catiénico
Entrada Iniciador Propagador Disolvente T (°C) ¢(h) Producto
65 “ AIBN (3 equiv) Bu,SnH (5 equiv) tolueno 110 4 *
65° ACCN (1 equiv) Bu,SnH (5 equiv) tolueno 110 5 *
65° ACCN (3 equiv) Bu,SnH (7 equiv) tolueno 110 5 *
d ACCN (3 equiv)/ Bu.SnH (5 - %
65 PhSeSePh (1 equiv) uSnH (5 equiv) tolueno 1o 6
66 ¢ ACCN (3 equiv) Bu,SnH (5 equiv) tolueno 110 4 &
66 f ACCN (3 equiv) Bu,SnH (5 equiv) xilenos 144 4 *

*No se consume totalmente la materia prima.

Tabla 3. Condiciones de reaccion para la formacion del radical catiénico

El primer ensayo realizado con el dietilfosfato 65 se lleva a cabo utilizando AIBN e
BusSnH como iniciador y propagador de radicales libres, respectivamente; en tolueno a
reflujo. Al monitorear el curso de la reaccién por CCF solo se observa la materia prima; no
hubo conversion hacia un posible producto. Se decide entonces realizar un ensayo con un

iniciador de radicales libres mas eficiente y se prueba al ACCN (entrada 65°) obteniendo un
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resultado similar, incluso al aumentar los equivalentes de ACCN y de BusSnH (entrada

659).

Pensando que para generar el radical cationico seria necesario promover la salida del
grupo fosfatoxi hicimos los ensayos con el difenilfosfato 66, ya que de esta forma el anion
resultante de la B-fragmentacion tendria dos grupos fenilo que estabilizarian la carga
negativa del anién. El ensayo realizado en tolueno (entrada 66°) resulta en la recuperacion
de la materia prima. Pensando en que al proporcionarle mayor energia al sistema seria
posible alcanzar la generacién del radical cationico Ilevamos a cabo una prueba en xileno

sin obtener los resultados deseados (entrada 66°).

Ya que el yoduro de samario(ll) (Smly), se utiliza para la desoxigenacion de acetilos a-
carbonilos*’ decidimos cambiar de estrategia y probar a los sustratos 65, 66 y al derivado
acetilado 67 con yoduro de samario(ll). Preparamos el derivado acetilado 67 tratando al

alcohol 55 con anhidrido acético en presencia de NEts y DMAP (Esquema 30).

o O O
v O
DMAP, Et;N
N o CH,Cl, 22 h
Ph/K 80%
55

Esquema 30. Obtencidn del precursor acetilo 67
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Figura 13. Espectro de RMN-H (CDCIls/TMS, 500 MHz) del compuesto 67

Estos tres precursores 65, 66 y 67 se someten a las condiciones de reaccion que se

resumen en la Tabla 4.
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Esquema 31. Aplicacidn del yoduro de samario(ll) para la desoxigenacion del alcohol terciario

Entradas Reactivos Disolvente T (°C) t (h) Producto
652 Sml; (2 equiv)/MeOH (5 equiv) THF ta 1 68 + 57
65P Sml; (1.5 equiv)/MeOH (5 equiv) THF Oata 16 68
66° Sml, (2.5 equiv)/MeOH (5 equiv) THF -78 2 68"
66" Sml, (5 equiv)/MeOH (5 equiv) THF -78 1 68"
66 Sml, (5 equiv)/MeOH (S equiv) ( d;lifiljia) -78 2 68"
67 Sml, (2.0 equiv)/MeOH (5 equiv) THF -78 2 *

67 Sml, (3 equiv)/MeOH (5 equiv) THF ta 4 55

*No hubo consumo total de la materia

Tabla 4. Condiciones de reaccion para la desoxigenacion del alcohol terciario utilizando yoduro de
samario(ll)
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El empleo del yoduro de samario(ll) para realizar la reaccion de desoxigenacion
no es efectiva como se esperaba aunque arroja resultados interesantes. Como se puede ver
en la Tabla 4, cuando se emplean los precursores 65 y 66 a diferentes temperaturas se
obtiene el producto de eliminacion; esto es debido a la coordinacion del yoduro de
samario(ll) entre el oxigeno del carbonilo y el oxigeno del ariléter, lo que permite generar
un radical en el &omo de carbono del carbonilo que a su vez genera al enolato | debido a la
B-fragmentacion del enlace C-O. El codisolvente interviene para generar el carbonilo

Ilevandose a cabo la eliminacion del grupo éter (Esquema 32).

smlz
MeOH N o
Ph/K
68
’ MeOH
F
(o] o
D —— s D
o o ‘ 0 o
— H/OR !
-/ TOR N™"O-gm
o /K 2

Esquema 32. Mecanismo de reaccion para la generacion del producto de eliminacion

La estrategia aplicada (entrada 65%) genera el resultado esperado aunque en

cantidades minimas, pero suficiente para aislar e identificar al producto de desoxigenacion
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57. En el espectro de RMN-'H se aprecia la sefial para Hs en 2.8 ppm como una sefial
multiple; ademés de que la sustitucion del grupo hidroxilo terciario en C3 por un H tiene
como consecuencia el acoplamiento de los Hz exociclicos con Hz dando lugar a una sefial

dd en aproximadamente 4.6 ppmy en 3.8 ppm.

B B na s L MARS amans A m e A
48 4.6 44 42 4.0 3.8 3.6 3.4 32 3.0 2.8 26
f1 (ppm)

%L,MJJLMJLL

4
1 (ppm)

Figura 14. Espectro de RMN-H (CDCIls/TMS, 500 MHz) del compuesto 57

Hasta este momento se logra la obtencion del producto de desoxigenacion, los
futuros esfuerzos sintéticos estaran dirigidos hacia la optimizacion del método y una vez
logrado este objetivo se llevaran a cabo la reduccion del grupo carbonilo de amida y la

subsecuente remocion del auxiliar quiral para completar la sintesis de (-)-1.
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5. CONCLUSION

Se logro construir el anillo piperidinico funcionalizado en las posiciones C3 y
C4 sin el uso de metales pesados, con una eficiente metodologia que ofrece un excelente
rendimiento (97%, cuantitativo). Asimismo se pudo aplicar satisfactoriamente la reaccion
de oxidacion tdndem de aminas terciarias alilicas para la obtencidn de 2,3-epoxiamidas,
Ilevandose a cabo en una piperidina alilica. De la misma manera se logrd exitosamente la
apertura regioselectiva del epdxido, catalizada por un sal de cobre permitiendo la adicién
del organocuprato en la posicion C4 del anillo piperidinico. Después de muchisimos
esfuerzos por llevar a cabo la desoxigenacion del grupo hidroxilo terciario, se pudo obtener
al producto deseado en rendimientos bajos. Sin embargo, en este extenuante proceso se
pudo obtener a dos nuevas moléculas anti-Bredt que, es bien sabido, son muy dificiles de

obtener.
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6. SECCION EXPERIMENTAL

6.1 Generalidades

Los disolventes se secaron y destilaron segun los procedimientos estandar. La
mayoria de las reacciones se llevaron a cabo bajo atmosfera de argon. EI material de

reaccion se seco previamente en una estufa a 100 °C.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato marca Fisher Scientific sobre un

porta objetos y no fueron corregidos.

Los espectros de RMN de *H y °C se llevaron a cabo en un espectrometro Brucker-
500 (500 MHz) en una disolucién de CDCIs haciendo uso de TMS como referencia interna.
Las constantes de acoplamiento se expresan como J Yy estdn dadas en Hz. Para la
multiplicidad de las sefiales en un espectro de RMN de H, se utilizan las abreviaturas: (s)

simple, (d) doble, (t) triple, (c) cuadruple, (m) multiple y (a) ancha.

Las rotaciones Opticas se realizaron en un polarimetro digital Perkin-EImer modelo
241 en la linea D del sodio (589 nm) y se expresan en grados, las mediciones se llevaron a

cabo a temperatura ambiente y la concentracion de la muestra se expresa en g/100 mL.

Las reacciones se siguieron por cromatografia en capa fina con cromatoplacas
comerciales de gel de silice 60, utilizando una lampara de luz ultravioleta, una disolucién

de molibdato de amonio, p-anisaldehido y cdmara de lodo para su revelado.
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(S)-N,N-bis(2-(1,3-Dioxolan-2-il)etil)-1-feniletan-1-amina

A una disolucién de K.COz (14.25 g, 103.103 mmol) en 35 mL de CH3CN, se
adiciona (S)-(-)-1-feniletilamina (5.25 mL, 41.260 mmol) y 2-(2-bromoetil)-1,3-dioxolano
(11.37 mL, 94.895 mmol). La mezcla de reaccion se agita durante 12 h a reflujo. Una vez
finalizada, se lleva a temperatura ambiente, las sales son filtradas por gravedad con acetato
de etilo y el disolvente se concentra a presion reducida. El crudo de reaccion se purifica en
cromatografia en columna con gel de silice en un sistema 4:1 hexano/acetato de etilo.
Liquido viscoso amarillento. Rendimiento 90%. [a]3°= +3.86 (¢ = 1.0, CHsCl); RMN 'H
(500 MHz, CDCl3) &: 1.34 (d, J = 6.8, 3H), 1. 78 (td, J = 7.6, 4.8 Hz, 4H), 2.52 (m, 2H),
2.64 (m, 2H), 3.78 (m, 4H), 3.82 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 3.90 (m, 4H), 4.82 (t, J = 5.2 Hz, 2H),
7.28 (m, 5H); NMR 23C (126 MHz, CDCls) 8: 16.6, 32.1, 45.0, 59.1, 64.5, 64.6, 103.3,

126.4, 127.5, 127.8, 143.9.
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(S)-1-(1-Feniletil)-1,2,5,6-tetrahidropiridina-3-carbaldehido

(j/%o

N

Ph/K

50

A una disolucion de 49 (8.00 g, 24.889 mmol) en 8 mL de 1,4-dioxano y 8 mL de
HCI 5N se lleva a reflujo durante 1.5 h. Finalizada la reaccion se adiciona 20 mL de H20 y
lentejas de NaOH hasta alcanzar un pH=8. A la mezcla de reaccion se le hacen extracciones
con acetato de etilo (5 x 20 mL), se seca en NaxSOs y finalmente se concentra a presion
reducida. Rendimiento cuantitativo. Liquido café oscuro. [a]4°= +30.13 (¢ = 1.0, CHCls);
NMR H (500 MHz, CDCls) §: 1.45 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.40 (m, 3H), 2.66 (m, 1H), 3.05
(d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.46 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.57 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H), 7.3
(m, 5H), 9.41 (s, 1H); NMR 13C (126 MHz, CDCl3) &: 19.6, 27.6, 46.5, 46.6, 64.4, 127.1,

127.5, 128.3, 140.3, 143.0, 148.9, 192.5.
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(S)-(1-(1-Feniletil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)metanol

L

N

N

51

En un matraz de bola se adiciona el carbaldehido 50 (4.93 g, 22.898 mmol) y 25 mL
de MeOH a éste se coloca un bafio de hielo y se deja en agitacién hasta alcanzar el
equilibrio. Se adiciona lentamente NaBH4 (1.732 g, 45.783 mmol) y al transcurrir 30 min,
el exceso de disolvente se concentra a presion reducida. Se agrega 25 mL de H20 destilada
y se hacen extracciones con acetato de etilo (4 x 25 mL). Se seca en Na.SO4 Yy se concentra
a presion reducida. Rendimiento cuantitativo. Liquido anaranjado.

[]20= +7.39 (c = 1.0, CHCl3); NMR *H (500 MHz, CDCls) &: 1.44 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
2.12 (m, 2H), 2.34 (ddd, J =11.2, 7.6, 5.2 Hz, 1H), 2.60 (dt, J = 11.2, 5.2 Hz, 1H), 2.89 (d,
J =16 Hz, 1H), 3.21 (d, J = 16 Hz, 1H), 3.49 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 3.96 (s, 2H), 5.71 (m,
1H), 7.3 (m, 5H); NMR 3C (126 MHz, CDCls) &: 19.8, 25.7, 47.2, 50.5, 64.4, 65.09,

120.9, 126.9, 127.6, 128.1, 136.5, 143.0.
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Procedimiento general para la obtencion de 2,3-epoxiamidas

Reaccién de oxidacion tandem en aminas alilicas terciarias

0 0
(YOH NaCl0,, NaH,PO, @‘\OH #” “OH
2-metil-2-buteno +
N BuOH:THF:H,0 N"~0 N" 0
/K 0°C, 10 h /K /K
Ph 80% Ph Ph
51 52a 52b
60:40

A una disolucion de 51 (11.33 g, 52.139 mmol) en una mezcla de disolventes t-
BUOH:THF:H.O (7:3:3), 365 mL, 156 mL y 156 mL) respectivamente, se adiciona
NaH2PO4 (71.94 g, 521.342 mmol). Se coloca un bafio de hielo y se agrega 90 mL de 2-
metil-2-buteno. Por udltimo se adiciona NaClO. (33 g, 364.882 mmol). La mezcla de
reaccion se extrae después de 10 h, en donde la fase orgéanica se concentra a presion
reducida para recuperar la mezcla de t-BuOH:THF. La fase inorganica se extrae con acetato
de etilo (4 x 80 mL). Se seca en Na>SOs y se concentra. El crudo de reaccion se purifica por
medio de cromatografia en columna con gel de silice en un sistema 3:1 hexano/acetato de

etilo. Rendimiento 80%. Mezcla de diastereoisomérica 60:40.
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(1R,6R)-1-(Hidroximetil)-3-((S)-1-feniletil)-7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona-52a

Liquido viscoso. [a]3°= —113.2 (c = 1.0, CHCIz); NMR 'H (500 MHz, CDCls) &:
1.50 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.71 (ddd, J = 14.4, 12.8, 6.0Hz, 1H), 2.17 (d, J = 14.4 Hz, 1H),
2.76 (dd, J = 12.4, 5.6 Hz, 1H), 3.22 (td, J = 12.8, 4.4 Hz, 1H), 3.54 (d, J = 3.2 Hz, 1H),
3.99 (s, 2H), 5.99 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 7.3 (m, 5H): NMR 23C (126 MHz, CDCls) &: 15.5,

23.8, 34.9, 50.4, 56.6, 56.8, 62.6, 126.9, 127.5, 128.4, 139.6, 167.6.

(1S,6S)-1-(Hidroximetil)-3-((S)-1-feniletil)-7-oxa-3 azabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona-52b

Liquido viscoso. [a]3°= —118.6 (c = 1.0, CHCI3); NMR 'H (500 MHz, CDCls) §:
1.49 (d, J=7.2 Hz, 3H), 1.94 (m, 1H), 2.21 (aparente dc, J = 14.4, 2.8, Hz, 1H), 2.81 (dd, J
= 9.6, 2.8 Hz, 2H), 3.27 (br, 1H), 3.54 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 3.96 (s, 2H), 5.93 (9, J = 7.2 Hz,
1H), 7.28 (m, 5H); NMR 3C (126 MHz, CDCls) &: 15.3, 24.0, 35.9, 50.5, 56.7, 56.8, 62.2,

127.1,127.4,128.4, 138.9, 167.4.
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((1S,6S)-2-0x0-3-((S)-1-Feniletil)-7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-1-il)metil 4-
metilbencenosulfonato

0 Il
o/ﬁ
(s ¥
N” 0
Ph/K

En un matraz de bola que contiene un disolucion de la epoxiamida 52b (1.04 g,
4.200 mmol) y cloruro de p-toluenosulfonilo (1.044 g, 5.480 mmol) en 11 mL de CH2Cl;
en agitacion, se agrega trietilamina (0.881 mL, 6.30 mmol). Después de 14 h a la mezcla de
reaccion se le adiciona 10 mL de H20 y se hacen extracciones con acetato de etilo (4 x 15
mL). Se seca en Na;SOs Yy se concentra bajo presion reducida. EI crudo de reaccion se
purifica por medio de cromatografia en columna con gel de silice en un sistema 4:1
hexano/acetato de etilo. Rendimiento 82%. Soélido blanco cristalino. Pf = 75-78 °C;
[a]2°= -78.10 (c = 1.0, CHCI3); NMR H (500 MHz, CDCls3) &: 1.46 (d, J = 7.0 Hz, 3H),
2.46 (s, 3H), 1.92 (ddd, J = 15.0, 12.0, 7.0 Hz, 1H), 2.24 (aparente dc, J = 15.0 Hz, 1H),
2.78 (m, 2H), 3.75 (d, J = 3Hz, 1H), 4.36 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 11.5 Hz, 1H),
5.90(c, J = 7.0 Hz, 1H), 7.26 (m, 5H), 7.36 (d, J = 8.5 Hz, 2H); 7.82 (d, J = 8.5Hz, 2H) ;
NMR 3C (126 MHz, CDCls) 6:15.4, 21.7, 23.8, 35.9, 50.7, 55.2, 56.0, 66.2, 127.2, 127.5,

128.1, 128.5, 129.9, 132.4, 139.0, 145.0.
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(1S,6S)-1-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-3-((S)-1-feniletil)-7-oxa-3-
azabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona

A una disolucién de sesamol (0.662 g, 4.720 mmol) e hidruro de sodio (0.479 g,
19.966 mmol, 60%) en 40 mL de DMF a 60 °C después de estar en agitacion 30 min, se
adiciona una disolucion del tosilato 53 (1.604 g, 3.998 mmol) en 40 mL de DMF.
Transcurridas 2.5 h, a la mezcla de reaccién se le afiade lentamente 100 mL de H.O y
después 100 mL de CH2Cl». Se extrae para separar las fases y a la fase organica se le hacen
extracciones con H>O (5 x 100 mL). Se seca en Na;SQO4 y se concentra a presion reducida.
El crudo de reaccién se purifica por cromatografia en columna con gel de silice en un
sistema 4:1 hexano/acetato de etilo. Rendimiento 70%. Sdlido blanco. Pf = 105-107
°C; [a]%’= —88.3 (¢ = 1.0, CH2Cl,); NMR 'H (500 MHz, CDCls) &: 1.49 (d, J = 7.2 Hz,
3H), 1.87 (m, 1H), 2.25 (dq, J = 14.4, 2.8 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 9.6, 2.8 Hz, 2H), 3.83 (d, J
= 2.8 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.89 (s, 2H), 5.98 (q, J
= 7.2 Hz, 1H), 6.39 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.28 (m, 5H); NMR 3C (126 MHz, CDCls) &: 15.4, 23.9, 35.9, 50.5, 55.6, 56.2, 65.2,

98.4,101.1, 106.0, 107.8, 127.2, 127.4, 128.4, 139.1, 141.8, 148.0, 153.9, 166.2.
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(3R,45)-3-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-1-((S)-1-
feniletil)piperidin-2-ona
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A una disolucion de compuesto 54 (1.03 g, 2.803 mmol) y trifluorometanosulfonato
de cobre(Il) (1.52 g, 4.202 mmol) en 23 mL de THF, se adiciona lentamente gota a gota
bromuro de 4-fluorofenilmagnesio (7.00 mL, 14.014 mmol, 2M en THF). Después de 16 h
a la mezcla de reaccion se le adiciona 25 mL de disolucion sat. de NH4ClI lentamente. Se
hacen extracciones con acetato de etilo (6 x 40 mL), se seca en Na;SOs y se concentra a
presion reducida. El crudo de reaccién se purifica por cromatografia en columna con gel de
silice en un sistema 7:1 hexano/acetato de etilo. Rendimiento 90%. Solido blanco. Pf = 58-
60 °C; [a]Z0= +34.15 (c = 1.0, CHCl3); NMR *H (500 MHz, CDCl3) &: 1.57 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 1.86 (m, 1H), 2.92 (m, 1H), 2.94 (dtd, J = 13,5, 13.0, 5.0 Hz, 1H), 3.26 (dd, J =
14.0, 3.5 Hz, 1H), 3.33 (m, 1H), 3.63 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.79 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.89 (a,
1H), 5.90 (m, 2H), 6.11 (¢, J = 7.0 Hz, 1H), 6.19 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 2.5
Hz, 1H), 6.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.97 (aparente t, J = 9.0 Hz, 2H), 7.37 (aparente dd, J=
9.0, 5.5 Hz, 2H), 7.37 (m, 5H); NMR 13C (126 MHz, CDCls) &: 15.3, 23.8, 41.0, 46.2,
51.3,72.1,73.4,97.7, 101.1, 105.4, 107.9, 114.8, 115.0, 127.5, 127.5, 128.5, 130.0, 130.1,

134.7,134.7,139.1, 141.9, 148.2, 153.2, 160.9, 162.9, 172.1.
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(3R,45)-3-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(4-fluorofenil)-2-oxo-1-((S)-1-
feniletil)piperidin-3-il 2,2,2-trifluoroacetato

En un matraz de bola se adiciona el compuesto 55 (34 mg, 0.073 mmol) y DMAP (4
mg, 0.032 mmol) y se disuelve en 7 mL de CH2Cl. dejandose en agitacion. A la mezcla de
reaccion se le agrega trietilamina (0.102 mL, 0.733 mmol) y se coloca un bafio de hielo. Por
ultimo se adiciona lentamente gota a gota anhidrido trifluoroacético (51 pL, 0.366 mmol).
Después de 10 min se retira el bafio de hielo y se deja a temperatura ambiente. Finalizada la
reaccion se agrega 20 mL de disolucion buffer pH=7.2 y se hacen extracciones con acetato
de etilo (4 x 30 mL), se seca en NaxSO4 y se concentra el exceso de disolvente a presion

reducida. Liquido viscoso amarillento.
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0-((3R,4S)-3-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(4-fluorofenil)-2-oxo-1-((S)-1-
feniletil)piperidin-3-il) 1H-imidazol-1-carbotionato

A una disolucion de compuesto 55 (0.100 g, 0.215 mmol) e hidruro de sodio (0.038
g, 0.970 mmol, 60%) en 4 mL de THF, después de estar en agitacion por 15 min, se le
adiciona lentamente a la mezcla de reaccion una disolucién de 1,1 -tiocarbonildiimidazol
(0.115 g, 0.645 mmol) en 2 mL de THF. Después de 2 horas se adiciona 3 mL de
disolucion sat. de NH4Cl. Se hacen extracciones con acetato de etilo (4 x 10 mL). Se seca

en NaxSO4 y se concentra a presion reducida. Liquido amarillento
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(3S,45)-3-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(4-fluorofenil)-1-((S)-1-
feniletil)piperidin-3-ol
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A una disolucion de alcohol terciario 55 (0.529 g, 1.14 mmol) en 10 mL de THF a
reflujo, se adiciona gota a gota BH3SMe> (3.424 mL, 6.848 mmol, 2 M en THF). Después
de 5.5 h de estar a reflujo, se apaga el calentamiento y a temperatura ambiente se adiciona a
la mezcla de reaccién gotas de MeOH hasta que ésta deja de producir burbujeo. Se
concentra a presion reducida y el crudo de reaccion se purifica por cromatografia en
columna con gel de silice en un sistema 7:1 hexano/acetato de etilo. Rendimiento 82%.
Sélido blanco. Pf = 138-140 °C; [a]3°= +73.75 (¢ = 1.0, CHCI3); NMR H (500 MHz,
CDCl3) &: 1.35 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.74 (m, 1H), 2.05 (td, J = 13.0, 4.0 Hz, 1H), 2.15 (td, J
= 11.5, 2.5 Hz, 1H), 2.82 (dd, J = 13.0, 4.5 Hz, 1H), 2.94 (m, 1H), 3.32 (dd, J = 10.5, 2.0
Hz, 1H), 3.52 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.56 (c, J = 6.5 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.92
(s, 2H), 6.19 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.32 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
6.98 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 7.24 (m, 5H); NMR %3C (126 MHz, CDCls) &: 18.1, 28.3, 49.4,
51.3, 57.4, 63.4, 69.4, 725, 98.3, 101.1, 106.0, 107.8, 114.6, 114.7, 126.8, 127.4, 128.1,

130.4, 130.5, 135.7, 135.8, 141.8, 143.8, 148.0, 154.0, 160.8, 162.7.
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(3S,45)-3-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(4-fluorofenil)piperidin-3-ol
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A una disolucién de compuesto 59 (0.247 g, 0.549 mmol) e Pd(OH), (0.247g,
100%) en 10 mL de acetato de etilo, se le adiciona 5 gotas de AcOH. La mezcla de reaccion
se coloca dentro de un hidrogenador y se lleva a 100 Psi. Después de 8 h, la mezcla de
reaccion se filtra en célita y el exceso de disolvente se concentra. A la disolucion que se
obtiene se le agrega gotas de disolucion saturada de NaOH hasta alcanzar un pH neutro. Se
hacen extracciones con acetato de etilo (4 x 10 mL). Se seca en Na>SOs y se concentra a
presién reducida. El crudo de reaccion se purifica por medio de cromatografia en columna
con gel de silice en un sistema 9.5:5 CH2Cl>/MeOH. Rendimiento 89%. Liquido viscoso
café. [a]3°= +64.9 (c = 1.0, CHCI3); NMR 'H (500 MHz, CDCls) §: 1.84 (aparente dc, J=
13.0 Hz, 3Hz, 1H), 2.06 (aparente cd, J = 13.5, 4.5 Hz, 1H), 2.65 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.79
(td, J = 12.0, 3.0 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 13.0, 4.0 Hz, 1H), 3.23 (m, 1H), 3.43 (d, J = 11.5
Hz, 1H), 3.53 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.88 (s, 2H), 6.21 (dd, J = 8.5,
2.5 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.00 (t, J = 9.0 Hz, 2H),
7.25 (dd, J = 8.5, 5.5 Hz, 2H). NMR %3C (126 MHz, CDCls) &: 14.1, 14.2, 21.0, 22.6, 28.8,
31.5, 46.5, 49.7, 50.8, 53.4, 54.3, 60.4, 69.0, 98.1, 101.1, 105.9, 107.8, 114.6, 114.8, 130.4,

130.5, 135.6, 135.6, 141.9, 148.1, 153.8, 160.8, 162.7.
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Obtencion del compuesto biciclo 61 a partir de una reaccion de proteccion con Boc2O
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A una disolucién de compuesto 60 (0.110 g, 0.318 mmol), di-t-butildicarbonato
(0.104 g, 0.476 mmol) y DMAP (7 mg, 0.057 mmol) en 2 mL de CHxCl,, se le adiciona
trietilamina (44 pL, 0.316 mmol). A la mezcla de reaccion se le agrega 1 mL de H20
después de 2 h de reaccion. Se hacen extracciones con acetato de etilo (5 x 10 mL) y se
seca en Na SOs, finalmente se concentra a presion reducida. EI crudo de reaccion se
purifica por medio de cromatografia en columna con gel de silice en un sistema 5:1

hexano/acetato de etilo. Rendimiento 90% Mezcla de productos 61:62 (4:1).
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(1R,4S,5S)-5-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(4-fluorofenil)-6-oxa-1-
azabiciclo[3.2.1]octan-7-ona-61

Sélido cristalino. Pf = 116-119 °C; NMR 'H (500 MHz, CDCls) &: 1.83 (aparente
dc, J = 13.5 Hz, 3.5Hz, 1H), 2.06 (aparente cd, J=13.5, 5.0 Hz, 1H), 2.75 (aparente dd, J =
13.0, 1.5 Hz, 1H), 2.83( a, 1H), 3.01 (dd, J = 13.5, 4.0 Hz, 1H) 3.43 (a, 1H), 3.92 (d, J =
8.5, 1H), 4.39 (d,J = 12.5 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 6.18 (dd, J = 8.5, 3.0 Hz, 1H),
6.36 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.01 (aparente t, J = 8.5 Hz, 2H), 7.24
(aparente dd, J = 8.5, 5.5 Hz, 2H). NMR 3C (126 MHz, CDCls) §: 28.2, 43.4, 49.3, 51.5,
66.9, 71.5, 79.9, 97.8, 101.2, 105.3, 107.8, 114.7, 114.9, 130.5, 130.6, 134.9, 142.0, 148.2,

153.5, 154.4, 160.9, 162.8.
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((3S,4S)-3-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(4-fluorofenil)-3-hidroxipiperidin-1-
il)(1H-imidazol-1-il)metanotiona

A una disolucion de 60 (31 mg, 0.089 mmol) y 1,1 -tiocarbonildiimidazol (17 mg,
0.095 mmol) en 3 mL de THF, se deja en agitacion durante 15 h. Finalizada la reaccion se
le adiciona 1 mL de disolucion saturada de NH4Cl. Por Gltimo se hacen extracciones con

acetato de etilo (4 x 5 mL). Liquido viscoso amarillento.
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(1R,4S,5S)-5-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(4-fluorofenil)-6-oxa-1-
azabiciclo[3.2.1]octano-7-tiona

A una disolucion de compuesto 63 (44 mg, 0.096 mmol) e hidruro de sodio (17 mg,
0.708 mmol, 60%) en 2 mL de THF se deja en agitacion durante 12 h. Al concluir la
reaccion se filtra y concentra a presién reducida. El crudo de reaccion se purifica por medio
de cromatografia en columna con gel de silice en un sistema 6:1 hexano/acetato de etilo.

Rendimiento 14%. Liquido viscoso.
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(3R,45)-3-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(4-fluorofenil)-2-oxo-1-((S)-1-
feniletil)piperidin-3-il dietilfosfato

A una disolucion de compuesto 55 (0.161 mg, 0.347 mmol) e hidruro de sodio
(0.062 g, 2.584 mmol, 60%) en 6 mL de THF, después de estar 5 min en agitacion se
adiciona una disolucion de dietilclorofosfato (0.250 mL, 1.732 mmol) en 3 mL de THF. Al
cabo de 3 horas la mezcla de reaccion se filtra y se concentra a presion reducida. El crudo
de reaccién se purifica por medio de cromatografia en columna con gel de silice en un
sistema 5:1 hexano/acetato de etilo. Rendimiento 64%. Liquido viscoso. [a]3°= +61.78 (c
= 1.0, CHCl3); NMR H (500 MHz, CDCls) &: 1.35 (td, J = 7.0, 1.0 Hz, 3H), 1.39 (td, J =
7.0, 1.0 Hz, 3H), 1.57 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.87 (aparente dc, J = 13.5, 3.5 Hz, 1H), 2.84
(tdd, J = 13.5, 10.5, 6.5 Hz, 1H), 3.09 (m, 2H), 3.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 13.5,
3.0 Hz, 1H), 4.14 (m, 2H), 4.33 (m, 2H), 5.92 (m, 2H), 6.10 (c, J = 7.0 Hz, 1H), 6.21 (dd, J
= 8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.96 (aparente t, J =
8.5 Hz, 2H), 7.27 (m, 2H), 7.38 (m, 3H), 7.52 (m, 2H); NMR %3C (126 MHz, CDCls) &:
15.2, 16.0, 16.1, 16.1, 26.8, 41.8, 47.6, 51.6, 63.8, 63.8, 64.5, 64.6, 71.6, 71.7, 82.3, 82.3,
97.9, 101.2, 105.7, 108.0, 114.9, 115.1, 127.2, 127.9, 128.5, 130.4, 130.5, 130.4, 130.5,

134.4,134.4,139.1, 142.1, 148.2, 153.0, 161.0, 163.0, 167.4, 167.4.
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(3R,45)-3-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(4-fluorofenil)-2-oxo-1-((S)-1-

feniletil)piperidin-3-il difenilfosfato

A una disolucién de 55 (0.347 g, 0.748 mmol) e hidruro de sodio (0.134 g, 3.368
mmol, 60%) en 8 mL de THF, después de estar en agitacion 5 min, se adiciona gota a gota
cloruro de difenilfosforilo (0.776 mL, 3.743 mmol). Después de 2.5 h de reaccion. La
disolucion se filtra y se concentra a presién reducida. El crudo de reaccion se purifica en
cromatografia en columna con gel de silice en un sistema 5:1 hexano/acetato de etilo.
Rendimiento 61%. Liquido viscoso. [a]%’= -5.62 (c = 1.0, CHCl3s) NMR H (500 MHz,
CDCls) 6: 1.58 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.90 (aparente dc, J = 13.5, 3.5 Hz, 1H), 2.79 (dtd, J =
13.5, 11.5, 5.5 Hz, 1H), 3.06 (ddd, J = 13.0, 11.5, 4.0 Hz, 1H), 3.12 (ddd, J = 13.0, 5.5, 3.0
Hz, 1H), 3.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 13.0, 4.0 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
5.92 (m, 2H), 6.16 (c, J = 7.0, 1H), 6.20 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 2.5 Hz, 1H),
6.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.85 (aparente t, J = 8.5 Hz, 2H), 7.12 (aparente dd, J = 8.5, 5.0
Hz, 2H), 7.35 (m, 5H). NMR 3C (126 MHz, CDCls) &: 15.2, 26.7, 41.5, 47.8, 51.6, 71.1,
71.2,84.4, 845, 98.0, 101.3, 105.8, 108.0, 115.1, 115.3, 120.1, 120.2, 120.7, 120.7, 125.2,
125.3, 127.4, 127.9, 128.5, 129.5, 129.9, 130.3, 130.4, 133.9, 133.9, 138.9, 142.3, 148.3,

150.6, 150.7, 150.9, 151.0, 152.9, 161.0, 163.0, 166.3, 166.3.
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(3R,45)-3-((Benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(4-fluorofenil)-2-oxo-1-((S)-1-
fenil)piperidin-3-il acetato

A una disolucion de 55 (56 mg, 0.126 mmol) y DMAP (15.4 mg, 0.126 mmol) en 5
mL de CH2Cly, se adiciona trietilamina (0.352 mL, 2.528 mmol) y anhidrido acético (0.239
mL, 2.528 mmol). Después de 22 h a la mezcla de reaccion se le adiciona 10 mL de
disolucion sat. de NaHCOs, se hacen extracciones con acetato de etilo (4 x 10 mL), se seca
en Na;SO; y se concentra a presion reducida. El crudo de reaccion se purifica por
cromatografia en columna con gel de silice en un sistema 5:1 hexano/acetato de etilo.
Rendimiento 80%. Liquido viscoso. [a]3°= +12.27 (c = 1.0, CHCI3); NMR 'H (500 MHz,
CDCls) 6: 1.56 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.85 (aparente, dc, J = 13.0, 2.5 Hz, 1H),
2.93 (dtd, J = 13.5, 13.0, 5.0 Hz, 1H), 3.03 (td, J = 13.0, 3.5 Hz, 1H), 3.13 (ddd, J = 12.5,
5.0, 2.5 Hz, 1H), 3.56 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.83 (dd, J = 14.0, 4.0 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 5.92 (m, 2H), 6.15 (c, J = 7.0 Hz, 1H), 6.20 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.40 (d, J =
2.5 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.91 (aparente t, J = 8.5 Hz, 2H), 7.10 (aparente dd, J
= 8.5, 5.5 Hz, 2H), 7.35 (m, 5H); NMR 13C (126 MHz, CDCls) &: 15.3, 21.5, 26.1, 41.6,
44.6, 50.9, 71.0, 79.6, 97.8, 101.2, 105.5, 108.0, 115.2, 115.3, 127.2, 127.8, 128.4, 129.9,

130.0, 134.5, 134.6, 139.3, 142.1, 148.2, 153.0, 161.0, 163.0, 167.3, 169.4.
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(S)-4-(4-Fluorofenil)-3-metilen-1-((S)-1-feniletil)piperidin-2-ona
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A una disolucion de 65 (32 mg, 0.053 mmol) en 0.89 mL de THF (disolvente
desgasado) y MeOH anhidro (10.8 pL, 0.249 mmol), se adiciona gota a gota Sml, (1.063
mL, 0.106 mmol, 0.1 M en THF). Se deja en agitacion a temperatura ambiente. Después de
una hora, se le adiciona a la mezcla de reaccién 4 mL de disolucion saturada de NH4Cl y se
extrae con acetato de etilo (4 x 10 mL). Se seca en Na>SOs; y se concentra a presion
reducida. El crudo de reaccion se purifica por medio de cromatografia en columna con gel
de silice en un sistema 7:2 hexano/acetato de etilo. Rendimiento 82%. Sélido café claro. Pf
= 122-125 °C; []%°= —183.11 (¢ = 1.0, CHCI3); NMR 'H (500 MHz, CDCl3) &: 1.51 (d, J
= 7.5 Hz, 3H), 2.00 ( m, 2H), 2.83 (ddd, J = 12.5, 7.0, 5.5 Hz, 1H), 3.08 (ddd, J = 12.0, 6.5,
5.0 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 7.5, 5.0 Hz, 1H), 5.13 (aparente, t, J = 1.5 Hz, 1H), 6.21 (c, J =
7.5 Hz, 1H), 6.52 (aparente t, J = 1.5 Hz, 1H), 7.02 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 7.13 (dd, J = 8.5,
5.0 Hz, 2H), 7.32 (m, 5H); NMR 13C (126 MHz, CDCls) &: 15.2, 30.3, 39.4, 44.2, 50.7,
115.3, 115.5, 124.6, 127.3, 127.4, 128.4, 129.2, 129.2, 138.0, 138.0, 140.0, 141.1, 160.6,

162.6, 163.7.
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(4R)-3-((benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)metil)-4-(4-fluorofenyl)-1-((S)-1-

feniletil)piperidin-2-ona

F
0\
oy
(o)
N (o)
Ph/K

NMR H (500 MHz, CDCl3) &: 1.56 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.98 ( m, 2H), 2.72 (dt, J
=10.0, 3.0 Hz, 1H), 2.89 (ddd, J = 12.5, 10.5, 4.5 Hz, 1H), 3.14 (dt, J = 12.0, 4.5 Hz, 1H),
3.27 (td, J = 11.0, 4.5 Hz, 1H), 3.72(dd, J = 8.5, 3.0 Hz, 1H), 4.57 (dd, J = 8.5, 3.0 Hz. 1H)
5.92 (s, 2H), 6.20 (c, J=7.0 Hz, 1H), 6.30 (dd, J = 8.5, 2.5, 1H), 6.47 (d, J = 2.5Hz, 1H),
6.69 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.14 (aparente t, J = 8.5 Hz, 1H), 7.00 (aparente dd, J = 8.5, 5.0
Hz, 2H), 7.35(m, 5H); NMR 13C (126 MHz, CDCls) &: 15.2, 30.3, 39.4, 44.2, 50.7, 115.3,
115.5, 124.6, 127.3, 127.4, 128.4, 129.2, 129.2, 138.0, 138.0, 140.0, 141.1, 160.6, 162.6,

163.7.
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6.2 ESPECTROS DE RESONANCIA
MAGNETICA NUCLAR DE

HIDROGENO (*H) Y CARBONO (C)
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Espectro 2.- RMN-23C (CDCIs/TMS, 126 MHz) del compuesto 49



SECCION EXPERIMENTAL | 71

(J

N

Ph/K

50

B U WY 0

.
).5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -C
1 (ppm)

Espectro 3.- RMN-H (CDCI3/TMS, 500 MHz) del compuesto 50

o | |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 (0]
1 (ppm)

Espectro 4.- RMN-3C (CDCI3/TMS, 126 MHz) del compuesto 50
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Espectro 6.- RMN-3C (CDCI3/TMS, 126 MHz) del compuesto 51
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Espectro 8.- RMN-13C (CDCI3/TMS, 126 MHz) del compuesto 52a
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Espectro 10.- RMN-23C (CDCI3/TMS, 126 MHz) del compuesto 52b
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Espectro 12.- RMN-13C (CDCIls/TMS, 126 MHz) del compuesto 53
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Espectro 14.- RMN-13C (CDCIs/TMS, 126 MHz) del compuesto 54
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Espectro 16.- RMN-13C (CDCIs/TMS, 126MHz) del compuesto 55
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Espectro 17.- RMN-H (CDCI3/TMS, 500 MHz) del compuesto 57
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Espectro 18.- RMN-3C (CDCI3/TMS, 126MHz) del compuesto 57
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Espectro 20.- RMN-13C (CDCls/TMS, 126 MHz) del compuesto 59
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Espectro 22.- RMN-13C (CDCIls/TMS, 126 MHz) del compuesto 60



SECCION EXPERIMENTAL | 81

F
o-
: N
(o]
Q S
oL 0 61
8 7 6 5 4 3 2 1 0
f1 (ppm)
Espectro 23.- RMN-H (CDCI3/TMS, 500 MHz) del compuesto 61
F
oo
N
(o]
0@ 1
O 61
H L ool '1 J \ oo |
160 140 120 100 60 40 20 0

80
f1 (ppm)

Espectro 24.- RMN-13C (CDCIs/TMS, 126 MHz) del compuesto 61
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Espectro 26.- RMN-3C (CDCIs/TMS, 126 MHz) del compuesto 65
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Espectro 28.- RMN-13C (CDCIls/TMS, 126 MHz) del compuesto 66
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Espectro 30.- RMN-13C (CDCI3/TMS, 126 MHz) del compuesto 67
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