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4. RESUMEN

En el primer capitulo de esta tesis se presenta la aplicacion sintética de la doble
oxidacion tandem de aminas ciclicas a sus correspondientes 3-alcoxilactamas empleando
reactivos amigables con el medio ambiente (TEMPO, NaClOz, NaCIO y NaH2PO.) en la
sintesis total enantiopura de dos diasterecisomeros de un alcaloide con propiedades

anticancerigenas.

En el segundo capitulo se presentan los avances obtenidos para la formacion de 3-
hidroxilactamas enantioméricamente puras a partir de diversas 3-alcoxilactamas empleando

levadura de pan casera (Saccharomyces cerevisiae).

En el tercer capitulo se presentan avances del desarrollo de una nueva reaccion de
contraccion via una oxidacion Baeyer-Villiger, para la obtencion de 2-pirrolidinonas a partir

de simples piperidinas y pirrolidinas.



5. INTRODUCCION

“La invencion de nuevas reacciones y reactivos quimicos ha revolucionado el campo
de la sintesis carbogeénica, creando literalmente una extraordinaria y poderosa quimica
organica sintética comparada con la sintesis organica de mediados del siglo pasado. Sin estas
invenciones, los logros de la sintesis organica moderna no hubieran sido posible.” - E. J.
Corey.! A partir de que Wohler? en 1828 demostré que muchos compuestos pueden prepararse
de moléculas mas sencillas, los quimicos hemos aprendido a disefiar y sintetizar muchas

moléculas que han permitido grandes avances en la medicina y otras disciplinas.

La quimica organica actual estd en constante busqueda de innovacion, eficacia y
eficiencia en cualquier reaccion que se lleve a cabo, por lo que enfocar energia en buscar y
desarrollar métodos que permitan transformaciones versatiles con alto grado de selectividad
serd siempre un esfuerzo valorado. Y lo que debemos considerar un aporte importante en la
sintesis organica deberia priorizar aspectos como la seguridad personal y ambiental, asi como
el costo relativo que implicaria efectuar dicho aporte, para que de esta manera, el enfoque esté

dirigido a desarrollar metodologias que verdaderamente revolucionen a la quimica.

La sintesis organica, ademas de ser una herramienta util en el desarrollo de distintas
disciplinas, para muchos quimicos significa un modo de expresién artistico, principalmente
por la complejidad de las estructuras moleculares que se preparan en el laboratorio. Sin
embargo, desde el punto de vista de algunos investigadores, el arte podria ser contemplado en
una perspectiva un poco distinta a la de los intelectuales. El astrbnomo Mario Livio afirma lo
siguiente: la simetria es la herramienta primordial para tender un puente sobre el vacio entre la
ciencia y el arte...el lenguaje que describe la simetria tiene que identificar estas esencias
invariadas cuando estan enmascaradas con diferentes disfraces disciplinarios.® Es verdad que
la simetria es estudiada en la quimica y por supuesto que es importante, pero si pudiéramos
ver a las moléculas como una expresion de arte deberiamos afiadir que el modo de proceder
hacia su elaboracion forma parte del elemento artistico, o en palabras de uno de los mejores
expositores de esta area, E. J. Corey: la sintesis podria ser formulada seleccionando las
reacciones requeridas para la union o modificacion de grupos sustituyentes...la sintesis

depende del conocimiento de las reacciones adecuadas para formar moléculas y en la



planificacion detallada de una forma de aplicar estos métodos...algunas dependen claramente
una manera mas sutil de pensar y planificar una sintesis.* Un claro ejemplo de esto es la
sintesis de la tropinona elaborada por R. Robinson en 1917,° que demostré no sélo el
conocimiento de las reacciones sino también el enfoque artistico para aplicar el conocimiento

en la solucion de un problema en sintesis organica, como la obtencién de la tropinona

(Esquema 1).
? COOH COOH
+ NH,Me * o — @ o R O
2 COOH COOH

Esquema 1. Sintesis de la tropinona elaborada por Robinson.

Por supuesto que el reto al que actualmente nos enfrentamos en la sintesis de moléculas
biol6gicamente activas es el desarrollo de nuevos métodos sintéticos que permitan su
obtencion de la manera mas rapida, econdémica y ecolégicamente posible. Para este fin, el
empleo de reactivos, disolventes y catalizadores no toxicos y baratos se presenta como un

buen intento para encontrar la “sintesis ideal”.



6. ANTECEDENTES

6.1. Sintesis de 3-hidroxilactamas

En el afio 2012, en nuestro equipo de investigacion se desarrolld una nueva metodologia
que permitia acceder a amidas glicidicas a partir de aminas alilicas terciarias de forma tandem
empleando NaClO2 como Unico agente oxidante. Estudios posteriores arrojaron un importante
descubrimiento, en el cual se logr6 obtener a 3-alcoxilactamas a partir de simples aminas
ciclicas en una sola etapa y en buenos rendimientos. Esta reaccion involucré una doble
oxidacion C-H de dos atomos de carbono sp®, usando reactivos amigables con el medio
ambiente (NaClO2, NaClO y TEMPO). Por lo tanto, esta aportacion metodoldgica da origen a
una nueva estrategia rapida, econémica y no téxica con el medio ambiente para obtener 3-

hidroxilactamas a partir de aminas ciclicas (Esquema 2).°

H—/\ R(\F’_jn
a) NaClOz/TEMPO/NaC|O k o

CH45CN, 0 °C N

p— p—

n=1,2
P = Alquilo, alilo y fenilo

R\

AcOH/H,O/THF
P P

Esquema 2. a) Doble C-H oxidacion tandem de aminas ciclicas a 3-alcoxilactamas

b)Preparacion de 3-hidroxilactamas.

El mecanismo propuesto involucra la formacion del i6n oxoamonio A que es atacado por
el atomo de nitrogeno de la amina B para formar C. La eliminacion del Ha endociclico de la
amina en C genera un i6n iminio D que inmediatamente se transforma en la enamina E, medio
de la segunda Cp-H activacion. La enamina E efectia un ataque nucleofilico sobre un ién

oxoamonio para originar un nuevo i6n iminio F, el cual es atacado por un anion clorito



generando G. La molécula G a su vez efectia un rearreglo liberando HCIO para producir la
alcoxilactama H (Esquema 3).5°

o o
e o — S LD

Ca-H '
B c activacion

G|
l L
O e L Sl 55

cl

R \5 CI:O

Esquema 3. Mecanismo de formacion de 3-alcoxilactamas.

Este protocolo no sélo representa un método sin precedente para la funcionalizacién de
dos carbonos sp® en aminas ciclicas, sino que ademas escenifica una metodologia para acceder
a 3-hidroxilactamas, que resultan ser intermediarios Gtiles en la preparacion de diversos

alcaloides piperidinicos y pirrolidinicos (Esquema 4).
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Esquema 4. 3-Hidroxilactamas como intermediarios sintéticos.

Uno de los métodos mas recurridos para la formacién de 3-hidroxilactamas involucra la
oxidacion alfa de lactamas, ya sea mediante la sustitucion de un hidrégeno acido o mediante la

eliminacion de un grupo saliente como por ejemplo un halogéno (Esquema 5).’

X

o OH
R ' ; Rz(f’i
N" O - o
2 n=1,2 .
R : R n=12

X=H, Halégeno
Esquema 5. a-oxidacion de lactamas.

Esta formacion de hidroxilactamas evidentemente involucra la previa formacion de
lactamas, lo que en ocasiones resulta en un proceso mas largo para la obtencion de estas
estructuras ciclicas. Las lactamas también pueden ser formadas a partir de una lactamizacién

empleando halogenuros de acilos, esteres o las amidas adecuadas (Esquema 6).”8
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Esquema 6. Diversos métodos de lactonizacion.

Entre otros métodos para la formacion de lactamas en forma directa, a partir de la

conversion de aminas ciclicas, se encuentran el uso de metales transicion (Esquema 7).°

) Cat. de Ru

R("> _ NaOH

N N
H HZO H

1) TFE, t.a.
2) o-benzoquinona

R \%&n HFIP/H,0/50 °C )
C 3) PIDA/H,0-CH,CN R\L o
T i

Esquema 7. Preparacion de lactamas con y sin metales de transicion.

Aunque es verdad que algunos de los métodos de formacién de lactamas son eficientes,
su preparacion no siempre es asequible y por consecuencia la sintesis de las correspondientes
hidroxilactamas se vuelve un proceso tedioso y caro, sin olvidar también su impacto negativo
al medio ambiente. Dada la amplia utilidad de las hidroxilactamas en la preparacion de
diversos compuestos bioldgicamente activos, la doble oxidacion de aminas ciclicas a sus
correspondientes alcoxilactamas representa un método sintético que permite obtener estos
sintones sintéticos con gran facilidad a un bajo precio econdmico y ecolégico, por lo que
nuestro grupo de investigacion se ha propuesto realizar la preparacion de diversos alcaloides

bioldgicamente activos empleando esta metodologia.




7. CAPITULO 1: SINTESIS TOTAL DEL ALCALOIDE (S) -2-FENILPROPIONATO
DE (R)-2-OXOPIPERIDIN-3-1LO Y SU DIASTEREOISOMERO VIA UNA DOBLE
OXIDACION TANDEM DE AMINAS CICLICAS A SUS CORRESPONDIENTES 2-
ALCOXIAMINOLACTAMAS.

7.1. Introduccién

El cancer es el desarrollo de células anormales en el cuerpo humano, que no siempre
pueden ser detectadas o reconocidas por los linfocitos. En todos los tipos de canceres, algunas
de las células del cuerpo empiezan a dividirse sin detenerse y se diseminan a los tejidos del
derredor. A medida que las células se hacen mas y mas anormales, las células viejas o dafiadas
sobreviven cuando deberian morir, y células nuevas se forman cuando no son necesarias. Estas
células adicionales pueden dividirse sin interrupcion y pueden formar masas que se llaman

tumores.1®

De acuerdo con la OMS, para las proximas dos décadas, se espera que la incidencia de
cancer en el mundo aumente a 22 millones por afio y que el incremento en la mortalidad para
el mismo periodo sea de 13 millones anuales. La regién de las Américas se encuentra en el
segundo lugar de incidencia (242.5 por 100 000 habitantes) y en el tercer lugar de mortalidad
(101.0 por 100 000 habitantes) por cancer. De los paises que conforman esta region, México
tiene una incidencia de 131.5 por cada 100 000 habitantes y mortalidad de 68.9 por cada

100,000 habitantes por esta causa.*!

El cancer de prostata (PC) es el cancer mas comun en los hombres y la segunda causa
principal de muertes relacionadas por el cancer.!? El adenocarcinoma ductal infiltrante del
pancreas (el término para definir el cancer pancredtico (PANC) usualmente se refiere al
adenocarcinoma ductal*®) es uno de los mas letales de todos los tumores malignos sélidos. El
afio pasado 33,730 estadounidenses fueron diagnosticados con cancer de pancreas, y 32.300
murieron a causa de esta enfermedad. Por tanto, el cancer de pancreas es la cuarta causa de
muerte por cancer. En todo el mundo se estima que 213.000 moriran por cancer de pancreas y
estas cifras solo creceran a medida que la poblacion envejece.** Por su parte, el cancer de
pulmon es la enfermedad maligna mas coman en el mundo, y es la mayor causa de muerte por

cancer, particularmente en hombres. A inicios del siglo XX se trataba de una enfermedad rara,




desde entonces el incremento de esta enfermedad ha crecido rapidamente, entre 900,000 y

330,000 nuevos casos en hombres y mujeres a inicios de este siglo XXI.1°

En 2011, el equipo de trabajo de Liu y Zhang aisl6 un alcaloide del hongo Fusarium
oxysporum, el cual se obtiene de la corteza del arbol cinnamomun kanehirae (Bull camphor
tree), planta endemica de Taiwan. Este alcaloide mostr6 actividad citotoxica contra tres lineas
de células cancerigenas humanas (PC-3, PANC-1y A549) (Figura 1y 2).1

Figura 1. Cinnamomun kanehirae (Bull camphor tree).

Figura 2. Alcaloide aislado de la Fusarium oxysporum.

Este nuevo derivado 3-alcoxi-2-piperidinona la fue sintetizado por primera vez por
Krishna y colaboradores en el afio 2013. Adicionalmente, ellos sintetizaron a un

diastereoisdbmero de la. La estrategia desarrollada por este equipo de investigacion consistid



en la preparacion del intermediario 2 a partir del acido carboxilico (S)-3 y el alcohol (R)-4. La
azida 2 fue sometida a una oxidacion en el doble enlace terminal, y una subsecuente

esterificacion, para posteriormente, al tratarlo bajo las condiciones de reduccion de Staudinger,
obtuvieron al alcaloide 1a (Esquema 8).7

(@)
o) Ny " (S)3
O O O HO - ()-
S AT S

1a v

N0
H TBDMSO” > "X

(R)-4 OH
Esquema 8. Analisis retrosintético de 3-alcoxi-2-piperidona la por Krishna y colaboradores.
La formacion del alcohol (R)-4 se realiz6 empleando la ruta reportada por Giri, la cual
consiste en la proteccion y subsecuente epoxidacion del alcohol 5 para obtener el epoxido 6.
Este epOxido fue sometido a una apertura con ioduro de trimetilsulfonio y n-BuLi para de esta
forma homologar y dar origen al alcohol alilico 7, el cual, a través de una resolucién

enzimatica con la lipasa Amano PS gener6 el alcohol alilico (R)-4 y el éster 8 con altos
excesos enantioméricos (Esquema 9).18

0 M83S+|_
oH 1)TBDMSCI MOTBDMS n-BuLi
5 2) Epoxidacion 6 THF
OH A PS OH \)Oic/\/oTBDMS
soho~_otBoms ZMEOTE (A ~_OTBDMS N
7 79% (R)-4 41% 8 43%
82% ee 97%ee

Esquema 9. Protocolo de Giri para la obtencién de 6.

Por otra parte, la preparacion del acido carboxilico (S)-3 parti6 del trans-
cinamaldehido 9. EI cual fue reducido al correspondiente alcohol alilico para posteriormente
efectuar una epoxidacion asimétrica de Sharpless. El epdxido generado se abrié empleando un

reactivo organometalico producido con MeLi y Cul para formar el diol 10 épticamente puro.




Una ruptura oxidativa C-C con NalO4 permitio obtener el aldehido (S)-11, el cual sometieron

a una oxidacién de Pinnick para asi obtener a (S)-3 con un rendimiento global del 29.8%
(Esquema 10).Y
o 1) NaBH,, MeOH

. OH
S 2) (-)-DIPT, CHP, Ti(O'Pr),4 NalO,4
H 3) MeLi, Cul, éter 10 CHCl,
> e
o g OH

49% 7%

NaClOZ, NaH2P04
0 2-metil-2-buteno OH
Ej/V t-BuOH (S)-3
(S)-11 79% o

Esquema 10. Sintesis del acido carboxilico (S)-3 a partir de trans cinamaldehido 9.

Una vez obtenido, el &cido (S)-3 fue sometido a una reaccion de esterificacion de
Steglich con el alcohol (R)-4 para formar el éster 12 en un rendimiento del 72%. La remocién
del grupo protector (TBDMS) fue efectuada con HF y piridina en un rendimiento del 84%
para formar el alcohol 13. Finalmente, el grupo azida fue incorporado mediante una

mesilacion del grupo hidréxilo y una posterior sustitucion con azida de sodio para formar 14
en un rendimiento del 68% (Esquema 11).%

QH OH Esterificacion N 12
X de Steglich
N~ OTBDMS ©/\W (53 — T 0”0
(R)-4 © 72% N ~_~_OTBDMS
1) MsCl, NEt,
\\\\\ CH,Cl,
HF-Py 2) NaNz, DMF
B—— 13 - 14
84% oo 68% o0
\/:\/\/OH \/_\/\/N3

Esquema 11. Preparacion de 14 a partir de (R)-4y (S)-3.




La sintesis continu6 con la transformacion del doble enlace de 14 en su
correspondiente &cido carboxilico empleando RuCls y NalOs, seguido de una metilacion de

Vollhardt para formar el compuesto 15 en un rendimiento del 75% (Esquema 12).Y’

W 1) RUCI3/NaIO4 w
2) CHyNo, eter

o 0 75% ?O

Esquema 12. Transformacion de 14 a 15.

Para finalizar la sintesis, el equipo de Krishna someti6 a la molécula 15 a una reaccion
de Staudinger y una lactamizacién en un one pot para obtener 1a en un rendimiento del 66%.
De forma analoga, 1b fue preparado a partir de (R)-4 y (R)-3 (Esquema 13).Y

Reaccioén de
Staudinger/

Lactonizacién )
a 15
’ oo — [ I
o H N 66% ” 1a
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— >
TBDMSO™ " "X Q — (I

o
: + 1b
(R)}-4 OH (R)-3 N O

$

HO
Esquema 13. a) Obtencién de 1a de 15 b) Preparacion de 1b a partir de (R)-4 y (R)-3.

A través de esta sintesis, Krishna y colaboradores lograron la primera sintesis total del
alcaloide 1a a partir del alcohol 5 en 11 etapas y en un rendimiento global del 6.6%." Con
base en este unico reporte sobre la sintesis total del “supuesto” alcaloide anticancerigeno 1a (y
de su diastereoisémero 1b), nos planteamos desarrollar una nueva sintesis total de 1a y ent-1b
a partir de sustratos simples, baratos y no toxicos, empleando como reaccion principal la doble

C-H oxidacion tindem de aminas ciclicas a sus correspondientes hidroxilactamas.




7.2. Objetivos
7.2.1. Objetivo general

e Aplicar la reaccion de doble oxidacién C-H de aminas ciclicas a sus correspondientes

3-hidroxilactamas en la sintesis de un alcaloide natural anticancerigeno.

$

(0]
(I 1a

N° O
H

7.2.2. Objetivos particulares

e Efectuar la sintesis de 1a de forma enantioselectiva.

e Realizar la sintesis del (S)-acido 2-fenilpropidnico (S)-3.

OH
m (S)-3

e Establecer una nueva ruta sintética enantioselectiva para la obtencion de 3-

hidroxilactamas.




7.3. Discusion de resultados

Para la preparacion de la molécula 1a se propuso partir de la piperidina bencilada 16, la
cual al someter a la doble oxidacion C-H con NaClO, NaClO, y TEMPO, y una ruptura
reductiva con Zn, daria lugar a la correspondiente hidroxilactama 17. Posteriormente, con una
oxidacion y una posterior reduccion enantioselectiva se regeneraria el grupo hidroxilo, pero
esta vez de forma enantiopura. A la hidroxilactama Opticamente pura se incorporaria el
fragmento del &cido carboxilico (S)-3, para que después de la desbencilacion oxidativa con

CAN permitiera acceder a la molécula objetivo 1a (Esquema 14).
Incorporacion OH
Ac. Carboxilico
O (S)4
N
— HOj/\/j + > L :
Doble Oxidacién 0” >N 17 o~

de 2 carbonos sp3

Oxidacipon/
Reduccion
enantioselectiva

16
O/
Esquema 14. Analisis retrosintético para la obtencion de 1a.

Aunque el &cido carboxilico (S)-3 es comercial, preferimos prepararlo en nuestro
laboratorio. El &cido carboxilico (S)-3 fue preparado a partir bromuro de bencilo. Al someter a
reaccion BnBr con TMSCN en acetonitrilo se obtuvo bencilonitrilo 18 en un rendimiento del
86%. Posteriormente el compuesto 18 se sometid a una reaccion de metilacion con LDA y
CHsl en THF, seguido de una hidrdlisis basica con NaOH para obtener al &cido 2-
fenilpropionico 3 en un rendimiento del 89% (Esquema 15).

K,CO3 (1.2 equiv)
a) Br TMSCN (1.5 equiv)= ©/\CN
: CH5CN 18
24 h
A 86%

1) LDA (1.1 equiv)
CHsl (1.2 equiv)
-78 °C

18 2) NaOH 5N (11.5 equiv) o 3

4h 89%
A

Esquema 15. Preparacion de los compuestos 18 y 3.
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Para la obtencion del compuesto (S)-3 se efectud una resolucion cinética del acido 3 con
(S) y (R) feniletilamina. Como primer paso se hizo reaccionar el compuesto 3 con medio
equivalente de la (S)-feniletilamina para obtener la sal (R,S)-19 y el acido 3. La sal (R,S)-19 se
acidificé con HCI para obtenerse el acido (R)-2-fenilpropionico (R)-3. Mientras que el resto
del &cido 3 se hizo reaccionar con (R)-feniletilamina para asi obtenerse la sal (S,R)-19 que dio
origen al &cido (S)-2-fenilpropionico (S)-3 (Esquema 16). Ambos &cidos carboxilicos

arrojaron valores de rotacién optica idénticos a los reportados.

HoN" () Ph OH S) @J\
OH (0.5 equiv) O HsNSPh
— O 3 +
o 3 Tolueno (+51) O (RS)-19
H,N 7R’ Ph HCl
(0.5 equiv)
Tolueno
N CINC) 5 or
: AN
oH O H,NTRPh 0 (R)-3
+
0 © O (s,R)-19 Lit. [o]p2°=-72, ¢ 1.6, CHCl,
rac-3 [0]p2°=-72, ¢ 2.0, CHCl,
‘ HCI " on
0 (5)-3

Lit.[a]p2°=+72, ¢ 1.6, CHClI;
[a]p?°=+72, ¢ 2.0, CHClj
Esquema 16. Preparacion de los &cidos (S) y (R)-3.

La preparacion de la amina terciaria 16 se llevo a cabo mediante la bencilacion de la
piperiridina con cloruro de p-metoxibencilo e NaH como base en THF a reflujo por 6 horas.
La amina 16 se oxidd empleando NaClO, NaClO, y TEMPO en CH3CN para obtener el
compuesto 20 en un rendimiento del 67% (Esquema 17). El espectro de RMN de 3C de 20
confirmd la oxidacion de C2 en 16 al mostrar en 169.3 ppm la sefial del carbonilo. En RMN de

'H se observd una sefial simple ancha en 1.20 ppm y dos sefiales simples anchas en 1.12 y




1.26 ppm correspondientes a los metilos del grupo tetrametilpiperidinilo, y la sefial dd en 4.37
ppm caracteristica de hidrégenos a cercanos a heteroatomos (Figuras 3y 4).

O NaH (1 7 equiv) O
90%
THF 16

reflujo
1.5 equiv 6h

TEMPO (2 equiv) /NN
O NaClO, (3 equiv) o
N NaClO 3% (1.5 ml) j/\/j
07N

0,
NaH,PO, (10 equiv) 67%
16 CH4CN
o~ 0°C 20
3h O/
Esquema 17. Preparacion de los compuestos 16 y 20.
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Figura 3. Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) del compuesto 20.
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Figura 4. Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) del compuesto 20.

La ruptura reductiva del grupo tetrametilpiperidinilo a la 3-hidroxipiperidin-2-ona 17

con Zn en &cido acético, THF y agua dio en un rendimiento del 83% (Esquema 18).

OH
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i (X
NS0
o~ N ACOH/H,O/THF 17
A e
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O/
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Esquema 18. Ruptura reductiva con Zn.

Una vez obtenido el compuesto 17 se busco efectuar la oxidacion del grupo hidroxilo
para acceder a la cetolactama 21, para ello se sometié a la hidroxilactama 17 bajo las

condiciones de oxidacion de Swern*® observandose degradacion de la materia prima, por lo




que se decidié optar por la oxidacion reportada por Kimura empleando TEMPO y NaCIO
observandose Gnicamente materia prima.2® Como otra alternativa conocida se intentd oxidar
con PCC resultando en la formacion del producto deseado en un rendimiento muy bajo y en la
degradacion de la materia prima.?! En la busqueda de méas métodos de oxidacion se optd por el
uso de IBX?2 como agente oxidante y en este caso se obtuvo la cetolactama 21, confirmando
su formacion mediante RMN de *H del crudo de reaccion (Esquema 19).

(0]
OH .
IBX (3 equiv) (I
N~ ~O

CH5CN
N™ ~O 50-55 °C

21

Esquema 19. Preparacion de cetolactama 21.

Desgraciadamente, la purificacién del producto de reaccion resultd perjudicial, ya que
éste se descompuso al pasar por la columna o placa cromatografica, por lo cual se decidid
someter al crudo de reaccion al proceso de reduccion sin una previa purificacion. Un primer
experimento de reduccion se efectu6 empleando la reduccion de Corey-Bakshi-Shibata,??
empleando el catalizador (R)-2-metil-oxaborolidona y como agente reductor el complejo
borano-dimetilsulfuro resultando en la obtencion de (+)-17 en un rendimiento del 24% y con

una rotacion éptica de +2.44 (Esquema 20).

OH
OH IBX (3 equiv)
a) CH3;CN
N @)

N0 50-55°C [a]p?°=+2.44 (¢ 1.2, CHCI3)
Cat. R-CBS 1
17 b) BH3-M€28 (+)- 7 -
P THF o
(@ -70°C

Esquema 20. Preparacion de la hidroxilactama (+)-17 empleando la reduccion CBS.

Al someter el crudo de oxidacion de 17 a una reaccion de reduccion empleando una
levadura de pan casera TradiPan® (Saccharomyces cerevisiae) y D-glucosa en agua a

temperatura ambiente durante 12 horas se obtuvo a (-)-17 en un rendimiento del 61% y con un




valor de rotacién optica de -12. El analisis cromatografico con una columna quiral (HPLC)

arrojo un valor de ee del 75.8% (Esquema 21 y figura 5).

OH 0]
IBX (3 equiv.)
CH;CN
N~ ~O

N0 50-55 °C
17 21
o~ o~
OH
Levadura de pan (I
D-Glucosa NS0  [a]p?®=-12 (c 3.4, CHCly)
H,0 ee=75.8%
()17
61%

Esquema 21. Preparacién de la hidroxilactama (-)-17 empleando Saccharomyces cerevisiae.
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Figura 5. Cromatograma de HPLC quiral del compuesto (-)-17.

Este resultado moderado de ee se atribuyd al alcohol remanente de materia prima en la
oxidacion de 17 con IBX, puesto que no se puede remover por purificacion cromatografica.




Para asignar a través de correlacion quimica la configuracion absoluta del centro
estereogenico, el compuesto (-)-17 fue protegido con TBSCI e imidazol en CH2Cl,
produciendo 22 en un rendimiento del 61%, el cual fue comparado con el reportado por Huang
en el 2006 (Esquema 22).2*

(S)g. |i><

OH TS
(I TBSCI |
Imidazol NNe) [a]p?°=-20 (¢ 2.0, CHClI5)

N™ "0 CH,Cl,
- Lit. [o]p?°=-34 (c 1.1, CHCIj)
o,
()17 61% P
O/ (0]

Esquema 22. Proteccion del compuesto (-)-17 para producir 22.

Con la configuracion absoluta determinada para el centro estereogénico en (-)-17 se
decidié emplear una reaccion de Mitsunobu entre (S)-17 y (S)-3 que permitio la incorporacién
del grupo carboxilato invirtiendo la configuracion del centro estereogénico y asi poder obtener
a los correspondientes diastereoisomeros 23a y 23b en un rendimiento del 80% en una
relacion diastereoisomérica 8:1. Esto fue determinado por RMN de 'H. Es importante
mencionar que la obtencién de ambos diastereoisomeros es originada por la presencia del

residuo racémico 17 (Esquema 23).

:

Ne) (S)-3 N0 . N~ O
PPh3 (1 equiv.) 81
(S)-17 DIAD (1.2 equiv.) 23a : 23b _
e e (0]
© O%HaFta ° 80%

Esquema 23. Reaccion de Mitsunobu sobre (S)-17.

Una vez separado Yy aislado, 23a se sometié a un proceso de desbencilacion oxidativa
con CAN en una mezcla de disolventes CH3CN-H20. Después de 3 horas de reaccion se

obtuvo al compuesto objetivo 1a en un rendimiento del 63% (Esquema 24).
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o)
(I CAN (3 equiv.) (IO
Nighao) -
23a CHaCN/H,0 NS0 1a
0°Cata. H 63%
P 3h
0

Esquema 24. Desbencilacion oxidativa de 23a para formar 1a.

Sin embargo, los desplazamientos quimicos observados en los espectros de RMN de
'H de la molécula 1a no coinciden con los desplazamientos quimicos reportados por Krishna y
colaboradores!’ (Figuras 6 y 7). (Al compuesto la preparado por nuestro equipo de
investigacion se denominara 1a' de aqui en adelante). Se observo Unicamente coincidencia con
las sefiales en 1.53, 3.83 y 7.23-7.34 ppm, mientras que en el espectro de 3C se observa una
gran coincidencia entre los desplazamientos. Asi mismo el valor de rotacion obtenido para 1a'
es de +50.0 (c 0.4, MeOH) y el reportado es de -96.4 (c 0.4, MeOH) (Tabla 1).
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f1 (ppm)

Figura 6. Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) del compuesto 1a’.
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Figura 7. Espectro de RMN de *3C (CDCls, 125 MHz) del compuesto 1a’.

Tabla 1. Desplazamientos quimicos de *H y 3C del compuesto 1a'y la

13

o 14 12
4 o7 8 -5 11
Estructura 5(% (SE 10
6 N0 15
H 1a/1a’
1
Sintetizado por Krishna 1a Sintetizado por nuestro equipo l1a'
Posicion (3R,895) (3R,8S)
13C lH 13C 1H
1 - 5.73 - 5.87
2 168.7 - 168.7 -
3 69.1 5.16 (dd,6.5,9) 68.8 5.25 (dd,9,6)
1.87-1.97 m 1.65-1.76 m
4 26.8 2.06-2.15 m 26.8 2.00-2.05 m
1.74-1.86 m
5 20.5 1.98-2.05 m 20.1 1.76-1.86 m
6 45.4 3.25-3.31m 42.2 3.29-3.33m
7 173.6 - 173.7 -




8 42.1 3.82 (0,7) 45.3 3.83(9,7)
9 140.1 - 140.5 -
10,14 128.5 7.3-7.35m 127.5 7.30-7.34 m
11,13 127.6 7.22-7.27 m 128.6 7.30-7.34 m
12 127.1 7.22-7.27 m 127.1 7.23-7.27 m
15 18.6 154 (d,7) 186 153 (d,7)
Rotacién optica [a]3° = -96.4 (c 0.3,MeOH) [a]2’ = +50.0 (c 0.4,MeOH)

La asignacion de los hidrogenos con sus correspondientes carbonos se realizé6 mediante
andlisis de RMN de dos dimensiones. Con ayuda de los experimentos de dos dimensiones
COSY y HSQC se pudo determinar la posicion de los carbonos e hidrégenos de la molécula
la', con la excepcion de la posicién adecuada de ambos grupos carbonilicos. Dada la
ubicacion a dos enlaces de H-3 o al grupo carbonilo se asume que la sefial a 5.25 ppm
corresponde a este hidrégeno ya que se encuentra mas desprotegida con respecto al resto,
empleando este hidrogeno como referencia se localizan los acoplamientos con los H's-4 a
1.65-1.76 ppm y a 2.00-2.05 ppm, observandose que uno de ellos se encuentra mas
desprotegido como consecuencia de su cercania al atomo de oxigeno en el espacio, esto se
confirma al observar que estas sefiales de hidrégeno muestran un acoplamiento con el mismo
carbono a 26.8 ppm en el experimento HSQC. Por lo que la sefial multiple en 1.76-1.86 ppm
corresponde a H's-5, mientras que la sefial en 3.29-3.33 ppm pertenece a los H's-6 que se
encuentran mas desplazados a campos bajos como resultado de la desproteccion efectuada por
el tomo de nitrégeno (Figura 8 y 9). EI cambio de los desplazamientos para los carbonos 6 y
8 reportados para 1a' con respecto a la se puede atribuir a la falta de datos espectroscopicos

para su correcta asignacion.

Para la determinacion correcta del desplazamiento quimico de ambos carbonilos en 1a'
se notd un acoplamiento en el experimento HMBC entre el H-3 y el carbono en 168.7 ppm lo
que sugiere gque este carbonilo forma parte de la lactama, mientras que el carbonilo en 173.7
ppm corresponde al grupo éster, confirmado al observar un acoplamiento de dicho carbono
con H-8 (Figura 10).
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Figura 8. Espectro COSY (CDClIs, 500 MHz) del compuesto 1a’.
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Figura 9. Espectro HSQC (CDCl3, 500 MHz) del compuesto 1a".
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Figura 10. Espectro HMBC (CDCls, 500 MHz) del compuesto 1a’.

Comparando los datos espectroscopicos obtenidos con el compuesto 1b sintetizado por

Krishnal’ se observd mayor correspondencia entre los desplazamientos quimicos de *H y 3C

entre la molécula 1a', asi mismo con el signo de rotacion éptica observada. Sin embargo, al

efectuar un comparativo en cada uno de los desplazamientos quimicos de los hidrégenos y sus

correspondientes carbonos con los reportados se observa insuficiente correlacion que pueda

establecer la estructura molecular de 1a (Tabla 2).

Tabla 2. Desplazamientos quimicos de *H y $3C del compuesto 1by 7a’

13

o " 12 o 14 12
4 - 8 5 11 4 > 8 S 11
Estructura 5@0 (R) 10 SEEEO (S): 10
15 15
e SN0 5> N0
H 1b H 1a’
1 1
. i Sintetizado por nuestro equipo 1a'
PosiCi6N Sintetizado por Krishna 1b (3R,8R) (3R 85)
13C ‘ 1H 13C ’ 1H




1 - 6.06 - 5.87
2 168.9 - 168.7 -
3 68.7 5.24 (dd,6.5,8.9) 68.8 5.25 (dd,9,6)
1.88-1.96 m 1.65-1.76 m
4 26.7 2.05-2.14m 268 2.00-2.05m
1.74-1.83 m
5 19.9 1.98-2.04 m 20.1 1.76-1.86 m
6 45.2 3.24-3.32m 42.2 3.29-3.33m
7 173.7 : 173.7 -
8 42.1 3.82(0,6.9) 455 3.83(0,7)
9 140.5 - 140.5 -
10,14 128.6 7.3-7.36m 1275 7.30-7.34m
11,13 127.4 7.22-1.27' m 128.6 7.30-7.34 m
12 1271 7.22-7.27m 127.1 7.23-7.27m
15 185 152 (d,6.9) 186 153 (d,7)
Rotacién dptica [a]7® = +23.5 (c 0.3,MeOH) [a]7® =+50.0 (c 0.4,MeOH)

Con base en estos resultados nos propusimos la sintesis del epimero del compuesto 1a'
para compararlo con los datos reportados de 1la. La hidroxilactama (S)-3 se esterificd usando
las condiciones de Steglich, donde se emplea DCC y DMAP en CHCl; y el &cido carboxilico
(S)-3. Esto nos permitio obtener los diastereoisémeros 23a y 23b en un rendimiento del 78%
en una relacion diastereoisomérica 1:7. Esto fue determinado por RMN de 'H (Esquema 25).

Notese que 23a se obtiene por el remanente de (R)-17.

2.3 2.3
NS0 (5)-3

. N~ 0 +
DCC (1.2 equiv) 1:7
(S)-17 DMAP (0.1 equiv) 23a : 23b P
o~ ~ 0

CH20|2 O
0°C ata. 78%

Esquema 25. Esterificacidn de Steglich entre (S)-17 y (S)-3.

Una vez aislado e identificado el compuesto 23b fue sometido a reaccién con CAN
para efectuar la remocion del grupo p-metoxibencilo y obtener ent-1b en un rendimiento del
67% (Esquema 26).
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Esquema 26. Desbencilacion oxidativa de 23b para formar ent-1b.
El compuesto ent-1b mostro desplazamientos quimicos similares a los reportados para
el compuesto 1a tanto en *H como en *C, aunque con una gran diferencia en el valor de

rotacion oOptica (Figuras 11y 12, Tabla 3).
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Figura 11. Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) del compuesto ent-1b.
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Figura 12. Espectro de RMN de $3C (CDCls, 125 MHz) del compuesto ent-1b.

Tabla 3. Desplazamientos quimicos de *H y 13C del compuesto 1ay ent-1b

13

1
13

o) 14 12 o) 14 12
4 8 11
I 9 4 8 0 11
Estructura 5@ (S)%5 10 5@0 sF o
6 N0 6 15
H 1a ” 270 ent-1b
1
o . Sintetizado por nuestro equipo ent-
Posici6N Sintetizado por Krishna 1a (3R,8S) 1b (35.85)
13C 1H 13C 1H
1 - 5.73 - 5.93
2 168.7 - 168.6 -
3 69.1 5.16 (dd,6.5,9) 69.1 5.16 (dd,9,6)
1.87-1.97 m 1.8-1.97m
4 26.8 2,06-2.15m 26.9 2,08-2.13m
1.74-1.86 m
5 20.5 1.98-2.05 m 20.5 1.8-1.97m
6 45.4 3.25-3.31m 42.1 3.26-3.37m




7 173.6 - 173.6 -
8 42.1 3.82 (0,7) 45.5 3.82(9,7)
9 140.1 - 140.1 -
10,14 128.5 7.3-7.35m 128.5 7.31-7.36 m
11,13 127.6 7.22-7.27 m 127.6 7.31-7.36 m
12 127.1 7.22-7.27 m 127.1 7.23-7.26 m
15 18.6 154 (d,7) 18.6 1.55 (d,7)
Rotacion optica [a]3® = -96.4 (c 0.3,MeOH) [a]2’ = +5.4 (c 0.65, MeOH)

La correlacion entre los hidrogenos y sus correspondientes carbonos del compuesto
ent-1b fue hecha empleando la espectroscopia de dos dimensiones COSY y HSQC (Figuras
13y 14). Asi mismo la determinacion del desplazamiento quimico correspondiente para cada

uno de los carbonos de los carbonilos se hizo con ayuda del experimento HMBC (Figura 15).
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Figura 13. Espectro COSY (CDCls, 500 MHz) del compuesto ent-1b.
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El analisis espectroscopico mostré incompatibilidad en la correlacion entre las
estructuras sintetizadas por Krishna y nuestro equipo de trabajo. También es importante
mencionar que los datos espectroscopicos y de rotacion oOptica del producto natural no son
satisfactorios con los que reportd el grupo de Krishna, y tampoco con nuestros datos.
Desafortunadamente, en estos momentos no podemos resolver esta discrepancia, sin embargo,
consideramos que los resultados reportados por el grupo de Liu y Zhang, al igual que de
Krishna, deben ser tomados con cautela. Mayores esfuerzos sintéticos y tedricos deben ser

realizados para resolver este problema estructural.



7.4. Conclusiones

Se logré aplicar exitosamente la doble oxidacién empleando NaClO, NaClO; y
TEMPO de la amina 16 para la formacion de la 3-alcoxiaminolactama 20 en buen
rendimiento.

Se logro obtener el par diastereoisomérico 1a' y ent-1b a partir de piperidina en forma
enantioselectiva en 7 etapas en un 16% de rendimiento global.

Se demostro la versatilidad de la funcionalizacion de aminas ciclicas empleando un
método sintético econémico y no toxico en la preparacion de un alcaloide
bioldgicamente activo.

Se puso en contexto el problema de estructura molecular del alcaloide anticancerigeno
que fue aislado del hongo Fusarium oxysporum. En este sentido, nuestro grupo de

investigacion se encuentra indagando el origen de este problema.




8. CAPITULO 2: REDUCCION ENZIMATICA ENANTIOSELECTIVA DE
CETOLACTAMAS A SUS CORRESPONDIENTES 3-HIDROXILACTAMAS

8.1. Saccharomyces cerevisiae en la sintesis organica

La primera reduccion efectuada por Dumas utilizando levadura Saccharomyces
cerevisiae data del afio 1874 que consistio en la reduccion de furfural a su correspondiente
alcohol furfurilico (Esquema 27). Desde esa fecha el uso de las biotransformaciones se ha
generalizado a resoluciones de racematos, a la conversion selectiva de grupos funcionales
entre diversos grupos de similar reactividad, a la introduccién de un centro quiral y a la
funcionalizacion de ciertos carbonos no activados. ?°

Levadura fresca
/\ H  Solucion de azucar @\/OH
(0] Azufre @)
O
Esquema 27. Reduccion de furfural efectuada por Dumas.

La resolucion de racematos mediada por la levadura de pan ha permitido aislar los
correspondientes enantiomeros de una forma sencilla, barata y en altos rendimientos (Esquema
28). Saccharomyces cerevisiae también se ha utilizado en diversas reacciones organicas como
en la reduccién de dobles enlaces, en la reduccién de grupos nitro a su correspondiente grupo
amino, asi como en la reduccién de grupos carbonilos en presencia de halégenos, atomos de

azufre u otro grupo funcional (Esquema 29).%
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Esquema 28. Ejemplos de resolucion de racematos con levadura de pan.
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Esquema 29. Ejemplos de transformaciones hechas por levadura de pan.

Con los diversos reportes de reduccion de carbonilos empleando enzimas, en concreto

levadura Saccharomyces cerevisiae, también su empleo en la sintesis del derivado 3-alcoxi-2-

piperidona 1a', se ha demostrado que es una herramienta Gtil en la formacion de diversos
precursores con elevada pureza optica (Esquema 30).%’
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Esquema 30. Ejemplos de reduccion selectiva empleando Levadura de pan.




La sintesis de hidroxilactamas de manera enantioselectiva ha sido efectuada en su
mayoria empleando una fuente natural de quiralidad (“chiral pool”), y en ocasiones a pesar de
ser una forma efectiva de acceder a estructuras con alto exceso enantiomérico, las rutas

sintéticas para su obtencion resultan ser largas o costosas (Esquema 31).728224.28
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Esquema 31. Sintesis de hidroxilactamas empleando quiral pool.

La formacién de hidroxilactamas enantiomericamente puras también se ha efectuado
mediante su resolucion empleando enzimas, asi como lo reporta Kamal, en la que puede
acceder a 3-hidroxipiperidinas y 3-hidroxipirrolidinonas empleando lipasa inmovilizada de
Pseudomonas cepacia; mientras que Willis y colaboradores reportaron el uso de lactato
dehidrogenasa para efectuar la sintesis enantioselectiva de 3-hidroxipirrolidinonas (Esquema
32)_7b,29
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Esquema 32. Sintesis de 3-hidroxilactamas empleando enzimas por a) Kamal y b) Willis.

Con los antecedentes para la preparacion de 3-hidroxilactamas, nuestro equipo de

investigacion ha visualizado la formacion de estos compuestos a partir de 3-alcoxilactamas

(Figura 16y 17).%

—0

Yaequinolona A1

Yaequinolona A2

|
T

empleando la doble oxidacién de aminas ciclicas y el uso de levadura de pan casera como un
método rapido, econdémico y amigable con el medio ambiente. De esta manera, moléculas
biolégicamente activas que contienen el fragmento estructural 3-hidroxilactama forman parte
del esqueleto estructural de varios derivados tetrahidroquindlicos, tales como la Yaequinolona
Al, Yaequinolona A2 y TRPV1. También podrian ser intermediarios clave para la preparacion

de compuestos como la anaquelina Cromdéforo-H, 3-amino-Yaequinolona A2 y PNU-95666-E

NH

Iz

TRPV1

Figura 16. Ejemplos de 3-hidroxilactamas presentes en derivados tetrahidroquindlicos.




—O0 ~

NH
H
HO N .
:@\/j“ peptido N

®
HO N N\FO

/\ H
Anaquelina cromoforo H 3-amino-Yaequinolona A2 PNU-95666-E

Figura 17. Derivados tetrahidroquindlicos.




8.2. Objetivos
8.2.1. Objetivo general

e Realizar la sintesis enantioselectiva quimioenzimética de 3-hidroxilactamas a partir de

3-alcoxilactamas con levadura de pan comercial.

R1
Horj
o7

R

8.2.2. Objetivo particular

e Establecer un protocolo simple, barato y amigable con el medio ambiente para la

obtencion de 3-hidroxilactamas con elevada pureza dptica.




8.3. Discusion de resultados
8.3.1. Preparacion de 3-alcoxi-2-piperidinonas

Se prepararon diversas 3-alcoxilactamas a partir de sus correspondientes N-
heterociclos empleando el protocolo de oxidacion tandem de aminas ciclicas con NaClO,
NaClO2 y TEMPO (Esquema 33).

oT J
L |
O = N :
Bn H : N i
n = 1(24), 2 (27a) : e :
R\ R L !
(0]
Ny TBSO\ ‘d — O\«OH
| w (0} N
. N N
Bn 27b-h Bn Bn 25 H o
b: R=Me, R'=H L-Prolina
¢: R=Et, R'=H
d: R=/Bu, R'=H
e: R=Ph, R'=H
f: R=4F-Ph, R'=H
g: R=Ph, R'=0 0]
h:R, R'=CH
2 { Qﬁ/o_l { Br
N i N
Boc 26 H

Esquema 33. 3-alcoxilactamas sintetizadas.

La oxidacion de las 4-alquilarilpiperidinas se efectué empleando reacciones estandares,
observando una relacion diastereoisomérica cis/trans 2:1 para 27b, 3:1 para 27c y 5:1 para
27d, mientras que para 27e, 27f y 279 se observé Unicamente al producto trans; este resultado
se puede asumir al efecto estérico y/o electrénico por parte del anillo aromatico (Esquema 34 y
Tabla 4).
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Esquema 34. Sintesis de 4-alquil, arilalcoxilactamas.

8.3.2. Remocion del grupo tetrametilpiperinilo

Con la obtencion de las distintas 3-alcoxilactamas se procedio a buscar la formacion
estereoselectiva de las correspondientes 3-hidroxilactamas. Para ello se procedi6 a efectuar la
remocion del grupo tetrametilpiperidinilo con Zn, para obtener 32a a partir de 27a en un 89%

de rendimiento y a 32c a partir de 27¢ en un 85% de rendimiento (Esquema 35).

or OH
(I ACOH:THF:H,0 THEHO  SN"So 89%

Bn

27a 32a
oT Zn OH
_— >
. . 85%
N o AcOH.T;F.HZO N o
Bn Bn
27c 32c

Esquema 35. Remocion del grupo tetrametilpiperidinilo con Zn.

Una vez obtenidos los compuestos 32a y 32c¢ se procedio a la oxidacion con IBX y la

subsecuente oxidacion enantioselectiva enzimatica con levadura de pan casera, empleando las



condiciones de reaccion utilizadas en la preparacion de (-)-17. Se obtuvo (-)-32a con un
rendimiento del 45% y un 65.7% de ee, la configuracién absoluta (S) fue asignada al comparar
el valor de rotacion optica de -12 con el reportado por Kamal de +12° (Esquema 36 y Figura
18). Por otra parte, los estereoisomeros trans-(+)-32c y cis-(+)-32c se obtuvieron en un 46%
de rendimiento en una relacion 1:1 y cada uno con excesos enantioméricos de 64.3% y 66.8%,
respectivamente (Esquema 36 y Figuras 19y 20).
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55 °C H”gosa 06=65.7%
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- = H20 5 N @] N O
N 0] N o Bn Bn
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[0]p?0=+25.4 [a]p?°=+15.5

(c 0.96, CHCI3) (c 1.09, CHClIj3)

N\

Esquema 36. Oxidacion y reduccidn enantioselectiva de 32a y 32c.
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Figura 18. Cromatograma de HPLC quiral del compuesto (-)-32a.
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Figura 19. Cromatograma de HPLC quiral del compuesto trans-(-)-32c.
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Figura 20. Cromatograma de HPLC quiral del compuesto cis-(-)-32c.

El ee moderado se puede atribuir a un proceso de oxidacion incompleto del respectivo
alcohol precursor, como se explicaba anteriormente en la sintesis de (-)-17, donde se ve

mermado el valor de ee por la presencia de hidroxilactama no oxidada por el IBX. Debido al



deficiente proceso de oxidacion del grupo hidroxilo con IBX a la correspondiente cetolactama,
se decidio buscar otro método para su preparacion.

Con el optimismo de lograr obtener el grupo carbonilo a partir de las alcoxilactamas
sintetizadas empleando mCPBA como lo reporta Studer®! y colaboradores, se someti6 a
reaccion a la alcoxilactama 27a con mCPBA en CH2Cl observandose en el crudo de reaccion
la cetolactama 33a y la pirrolidinona 34a. Sin embargo, después de su purificacion en columna
cromatografica solo se obtuvo 34a en un 40% de rendimiento (Esquema 37). La obtencién y
discusidn de 34a se presenta con méas detenimiento en el siguiente capitulo.

OT mCPBA
O ER O L
N (0]

Bn

27a 34a 33a

Esquema 37. Obtencion de pirrolidinona 34a.

Esperando que la obtencion de 33a se favoreciera a bajas temperaturas, se hizo
reaccionar a 27a con mCPBA a -78 °C en CHCl> obteniéndose 33a, el cual se someti6 a una
reduccion enzimatica con levadura de pan para dar (-)-32a en un 29% de rendimiento y un

valor mayor de rotacion Optica, lo que indica que se increment6 el exceso enantiomérico

(Esquema 38).
oT 0 OH
(Y mersag s (Y7 SRR ()
CHyCly 20=.13.3 (¢ 1.6, CHCI
N 0 NS0 MO Sy b ( )
Bn -78 °C Bn Bn
27a 33a (')'323

Esquema 38. Sintesis de (-)-32a a partir de 27a.

Con este resultado se sometieron a las distintas alcoxilactamas bajo las mismas
condiciones empleadas para 27a. Al someter a la pirrolidinona 24 a las condiciones descritas

anteriormente, no se observé algin cambio en la materia prima (Esquema 39).




OT  mCPBA (1.3 equiv) o)

(L, —oe A
(@)

N -78 °C N~ O
Bn 24 Bn 35

Esquema 39. Transformacion de 24 a sus correspondientes hidroxilactamas.

Se observo asimismo que al someter a reaccion al derivado de prolinol 25, la reaccion
no procedid, recuperandose la materia prima de partida. Por otra parte, al proceder con la
alcoxilactama 27e se observd la formacion a 36, el cual se forma a partir de 33e, y por tanto no

rindié a la esperada hidroxilactama 32e (Esquema 40).

oT mCPBA (2.5 equiv) o)
(S %% ks
TBSO
TBSO\‘\‘\ O _78 OC \\\\\ N O
N
Bn 25 Bn 37
Ph mCPBA (4.0 equiv) Ph
oT C|.|2C|2 OH  Levadura de pan OH
D-Glucosa
N o) —78 C
40 2 33 B 36 N0
Bn 27e Bn e n Bn 32e

Esquema 40. Intento de preparacion de hidroxilactamas 37 y 32e.

Por su parte, las alcoxilactamas 27b-c, al ser sometidas al proceso descrito
anteriormente permitieron la formacion de sus correspondientes hidroxilactamas 32b-c con
actividad optica, las cuales no se han podido determinar su ee por HPLC quiral. Ademas de
forma analoga a 27e se observO nuevamente la presencia de una estructura enolica 38

(Esquema 41).




Me Me
mCPBA (1.3 equiv)

oT -78 °C +
a) E—— N~ ~O N o}
| |
N~ 0 Levadura de pan Bn Bn
Bn 27p 2 D-(illugosa trans-32b cis-32b
2 11.5% 14.8%
[0]p?°=+12.3 [alp20=+20.4
(c=0.6, CHClj) (c=0.8, CHCls)
CPBA (1.3 iv) et it E
m .3 equiv
Et " CH,Cl, OH OH N OH
oT -78°C + +
b) —_— N~ 0 N~ 0 N~ 0
N o Levadura de pan én Bn Bn
Bn 27¢ 2 D'Cﬂ“gosa trans-32c  cis-32c 38
2 10% 10% 20%
[a]p®=+14.8 [a]p2°=+30.3
(c=1.0, CHCl3) (c=1.0, CHCl3)

Esquema 41. Transformacién de alcoxilactamas a) 27b y b) 27¢ a sus correspondientes

hidroxilactamas.

Estos resultados obtenidos sin duda nos dirigieron a cuestionarnos la utilidad o
eficiencia de este protocolo, ya que la presencia del intermediario endlico, formado por el
medio &cido de la reaccion, claramente merma el rendimiento de nuestro objetivo sintético.
Por tanto, nuestro equipo de investigacion se ha propuesto desarrollar nuevas formas de
preparar las cetolactamas a partir de las alcoxilactamas, y asi obtener hidroxilactamas

enantiomeéricamente puras con mayor rendimiento y elevado ee.



8.4. Conclusiones

Se logré la preparacion de las distintas alcoxilactamas 24, 25, 26 y 27a-h, en
rendimientos de moderados a buenos.

La preparacion de la hidroxilactama 32e con elevada pureza fue comprometida por la
presencia de un intermediario endlico 36 no reactivo con Saccharomyces cerevisiae.

Se obtuvieron las hidroxilactamas 32a-c en rendimientos moderados y aceptables
excesos enantioméricos.

Este método econdmico y amigable con el medio ambiente se presenta como un
protocolo prometedor para la preparacion de distintas hidroxilactamas con elevada

pureza Optica, Utiles en la sintesis de diversos alcaloides con actividad bioldgica.



9. CAPITULO 3: CONTRACCION DE CETOPIPERIDONAS A SUS
CORRESPONDIENTES PIRROLIDINONAS VIA UNA OXIDACION BAEYER-
VILLIGER

9.1. Oxidacion de Baeyer-Villiger

En el afio 1899, Baeyer y Villiger observaron por primera vez que cetonas ciclicas se
convertian en lactonas por la accion de mono persulfato de potasio (Esquema 42a). 32 Al dia de
hoy, se ha observado que el tratamiento de cetonas con peracidos o peroxidos en presencia de
acido catalitico, produce ésteres o lactonas; esta oxidacién actualmente es conocida como el

rearreglo de Baeyer-Villiger (Esquema 42b).*?

KHSOs KHSO5

e _—

© 0
0 50
Mentona Camfor

b

o o)
b) Peroxidos o peracidos .
R)kR’ > RJKO’R

Esquema 42. a) Mentona y Camfor transformados por Baeyer y Villiger,
b) ecuacidn de general.

Baeyer y Villiger propusieron que la cetona reaccionaba con la especie oxidante para
producir un producto de oxidacién primario A (Esquema 43a), el cual se rearregla para dar
origen al correspondiente éster. Una segunda hipotesis sugirié y sugiere que el peracido
transfiere un equivalente OH" al atomo del oxigeno del carbonilo formando B, el cual se
rearregla para formar el correspondiente éster (Esquema 43b). Finalmente, una propuesta
hecha por Criegee postulaba un ataque nucleofilico por el peracido sobre el carbonilo para
generar un intermediario C, llamado intermediario de Criegee; entonces el acido carboxilico
es liberado y posteriormente un sustituyente unido al grupo carbonilo migra al atomo de

oxigeno parcialmente positivo (Esquema 43c).%2¢




R R R A R R O
0 OH* _OH H o)
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) R)]\R' T (/L) - R)J\O/R
(0]
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(0]
o )LR R"AOOH, R" 004’\ -R'COOH )J\O,R'

Intermedlarlo
Criegee

Esquema 43. Mecanismos de rearreglo Baeyer-Villiger.

Para distinguir entre los tres posibles mecanismos, Doering y Dorfman realizaron una
prueba de marcaje isotopico de '®0. Si la reaccion procedia a través del intermediario de
Criegee, el &omo de oxigeno del carbonilo deberia estar marcado isotopicamente. Si el
intermediario B se encuentra presente, deberia obtenerse completamente marcado el
correspondiente oxigeno fenolico, mientras que si la formacién de dioxirano A se presenta,

una distribucion 50:50 de atomo de oxigeno deberia de esperarse en cada uno (Esquema

4 4) _320,33

180 o)
+
_OH
Ph)J\Ph Ph)ko
) Criegee
-PhCOO
-PhOOH j
OH 18 © (I)
N
18y~ 0-0 18
0 H'®0_ O
)l\ B X A ><Phc
Ph” “Ph
_H* -PhCOOH
50% 50%
0 18o
R)_L'ISO/RI Rl

Esquema 44. Experimento para establecer ruta mecanistica.




Doering y Dorfman efectuaron la reduccion del éster D con LiAlH4, lo que origind
fenol y el alcohol bencilico, donde el 100% del oxigeno marcado isotépicamente esta presente

en el alcohol bencilico. Por tanto, este experimento se pronuncia a favor del mecanismo de

Criegee (Esquema 45).
18
180 Oxidacion 1o P LiAIH, oH + OH
)k Baeyer-Villiger )J\ RO T pp Ph”
P Ph — —> R 0O

100% 180 0% '®0

Esquema 45. Secuencia de reaccion de Doering y Dorfman para establecer la existencia del

intermediario de Creigee.

Crudden y colaboradores sugieren que los componentes estereoelectrénicos de esta
reaccion requieren una correcta alineacion antiperiplanar del grupo que migra (R™) y el enlace
O-O del grupo saliente para que pueda existir una interaccion HOMO-LUMO del orbital c de
R™-C del carbonilo con el orbital o+ de O-O del perdxido (Figura 46a). Adicionalmente se ha
propuesto que una segunda interaccion involucra un alineamiento antiperiplanar de un par
electrénico libre del hidroxilo con el grupo migrante lo que permite un traslape del orbital no
enlazante del oxigeno con el orbital o* del grupo migrante (Esquema 46b). La
regioespecificidad de la reaccién depende de la habilidad migratoria relativa de los
sustituyentes unidos al grupo carbonilo. Sustituyentes que son capaces de estabilizar una carga
positiva migran mas efectivamente, por lo que el orden de preferencia es t-alquil > ciclohexil >

sec-alquil > fenil > alquilo primario > CH3.3*

i R‘QH R™
070 ~ 0
HO ! -
O VL I
. Rm * Rll O
Efecto primario Efecto secundario

Figura 46. Componentes estereoelectronicos: a) Efecto primario, b) Efecto secundario

El rearreglo de Baeyer-Villiger ha resultado ser una herramienta util en la sintesis

organica. Desde su descubrimiento, diversos grupos de investigacion han empleado este




método de oxidacién como una forma de sencilla de acceder a intermediario sintéticos de gran

importancia (Esquema 47).%°

mCPBA
NaHCO3
CICH,CH,CI
90 °C
50%

0 mCPBA
NaHCO3
CH,CI
4 7
95% (@]
O
Ph
>—\ (0] (0]
CaHyz )\ mCPBA C8H17N o —
MeO N_O 77" MeQm _ . HoN nCgH47
Y o 0 (0]
(0] o (+)-Tetrahidrocerulenina
(@]

Esquema 47. Aplicacion de la oxidacion Baeyer-Villiger en sintesis orgénica.




9.2. Harmicina

La (+)-harmicina es un alcaloide B-carbolina que fue aislado por Kam y Sim en 1998
de las hojas de la planta Kopsia griffithii de Malasia, la cual mostré una actividad
antileishmaniasis. Este alcaloide se encuentra presente en muchas plantas e invertebrados
marinos. En general este compuesto tiene diversas propiedades farmacoldgicas, incluyendo
propiedades antiplasmodicas, antipiréticas y anticancerigenas, asi como propiedades

analgésicas, demostradas en estudios recientes (Figura 21).%

N
(+-39 H H
Figura 21. (+)-Harmicina.

Diversas sintesis han sido reportadas desde su descubrimiento, tanto en su forma
racémica como enantioselectiva.®” Entre algunas sintesis racémicas reportadas se encuentra la
primera efectuada por Kndlker quien realizé en 3 pasos a partir de 3,4-dihidro-B-carbolina 40.
Su sintesis involucra la adicion nucleofilica de bromuro 3-trimetilsililpropargilmagnesio sobre
el carbono iminico de 40; posteriormente, se realiz6 una ciclacion oxidativa de 41 a 42
promovida por Ag. Finalmente la reduccion del pirrol con Rh e H> rindié la harmicina. Por
otro lado, la sintesis efectuada por Patro consisti6 en una reaccion de rearreglo de
ciclopropilimina 43 seguida de una reduccion de la sal de iminio 44 con NaBHs. (Esquema
48).%8

BF;0OEt, AgOAc
a) \ N _THF CHzClz { \
N Me3SiCCCH,MgBr 77% /
H 40 Et,0, 15 h 42 ” \
\

0,
68% SlMe3
H,, Rh/C
MeOH/AcOH
88%

POCI4/CHaCN NaBH,
120 °C, 24 h MeOH
b) WN 70% _90% \ N
N 43 O N
H H 39

Esquema 48. Sintesis racémica de la harmicina por: a) Knolker y b) Patro.




La primera sintesis asimétrica de la harmicina fue efectuada por Ohsawa, empleando
como reaccion clave una alilacion de B-carbolinas quirales (45). La alilacion de 45, activada
con cloroformato de tricloroetilo, seguido de la hidrolisis del auxiliar quiral con NaOH y una
reduccion con trietilsilano en medio &cido dio al intermediario 46. La sintesis continu6 con
una hidroboracién para dar el correspondiente alcohol terminal 47, seguido de la remocion del
grupo Troc con Zn para dar el aminoalcohol que fue ciclado usando un protocolo de

Mitsunobu para originar la (-)-(S)-harmicina (-)-39 (Esquema 49).%°

1) BuzSnAlilo, TrocCl

T\ 2)NaOH, THF/H,0 1) BHz, THF, 0 °C

\ N 3)EtsSiH, TFA \ NTroc 2 H202 NaOH, ta
--------------- \ —_— -
: ' N 71% N 79%
: E *R/ 45 ee=91% H / 46
| ’}l = R* i
028 ! 1) Zn, AcOH
: @ ; [ Noe
: o N 2) PPh
: ! H OH DEAD3

84%
Esquema 49. Primera sintesis asimétrica de la (-)-Harmicina.

Desde la sintesis enantiopura efectuada por Ohsawa, diversas sintesis asimétricas han
sido reportadas, la primera sintesis asimétrica de la harmicina natural fue realizada por
Czarnocki y colaboradores en el afio 2007 empleando un catalizador quiral de Ru para efectuar

la induccidn asimétrica (Esquema 50).4°

NH, o Tolueno POCI3
N + l/EO . ©\/C )W\)
N 78%
H
Triptamina TOS
Ph,, N\
)i Rﬁ‘
@C| Ph N/ Cl )-harmicina
) 9N i eyas
N 81%
H 44

Esquema 50. Primera sintesis asimétrica de la (+)-Harmicina.



El interés por este alcaloide ha incrementado desde su extraccion, tal y como lo sefialan
Koskinen y Lood: “la harmicinia tiene una caracteristica estructural simple que la hace una
atractiva molécula objetivo, la cual provoca el desarrollo de nuevos protocolos sintéticos,
incluyendo la organocatalisis, catalisis organometalica, reacciones enzimaticas, sintesis
empleando el “chiral pool” y el uso de auxiliares quirales”.** Por lo tanto, nuestro equipo de
investigacion se ha propuesto realizar la sintesis formal de la harmicina aplicando una nueva

reaccion quimica.



9.3. Objetivos
9.3.1. Objetivo general

e Desarrollar una nueva reaccion de contraccion de piperidonas y pirrolidinonas a sus

respectivas pirrolidinonas y azetidinonas.

9.3.2. Objetivo particular

e Realizar la sintesis formal de la harmicina.

\ N
N
H
Harmicina




9.4. Discusion de resultados
9.4.1. Nueva aproximacion para la sintesis de pirrolidinonas 3-sustituidas

En la busqueda de la formacion de cetolactamas a partir de alcoxilactamas (discutida
en el capitulo anterior), se hizo reaccionar a la alcoxilactama 27a con mCPBA en CH.Cl; a
temperatura ambiente y se observé la formacién de la cetolactama 33a y la pirrolidinona 34a
en el crudo de reaccion en una relacion 1:1, sin embargo, después de purificar cromatografia

solo se pudo aislar la pirrolidinona 34a en un 40% de rendimiento (Esquema 51).

oT
(I mCPBA 13eqU|v F\A\ (I

NS0
Bn CH2C|2
27a t.a. 34" 33a

Esquema 51. Obtencion de pirrolidinona 34a.

Este resultado nos ocasiond mucho interés ya que la formaciéon de 34a indicaria una
reaccion de contraccion de anillo via una reaccion Baeyer-Villiger. En este sentido
proponemos la formacion de un anhidridolactdmico C a partir de la cetolactama B, la cual se
forma a partir de A. La contraccion de anillo para la formacién de la pirrolidinona 34a debe
ocurrir via la liberacion de COz, el cual seria un proceso entropicamente favorecido (Esquema
52).

oT Rearreglo
(I [O] (I Baeyer-Villiger
-CO,
’> N @]
Nu o C Bn 34a

Esquema 52. Transformaciones de la alcoxilactama A para formar la pirrolidinona 34a.

El mecanismo de reaccion propuesto es el siguiente: el &tomo de nitrégeno del grupo

tetrametilpiperidinilo genera un N-Oxido E, el cual en un proceso concertado remueve el




hidrégeno alfa al carbonilo, liberando la correspondiente hidroxilamina, para generar la
cetoamida B. El ataque nucleofilico por parte del mCPBA sobre el carbonilo acetonico de B
origina el intermediario de Criegee F, el cual se rearregla para formar el compuesto C,
liberando mCBA. Finalmente, un ataque nuclefilico de la amida hacia el carbono del carbonilo

produce la eliminacion de CO3, generando la pirrolidina 34a (Esquema 53).

A@
A H E H (l) B o o Cl
N¥mCPBA ~ CN%TEMPOH o
N o = = /N (0] . /N K I —_—
Bi o /2( Bi O Bi O OH

O~ CI
F " ) CBA % ¢ o
0 -m ~ -CU2
Bn ) Bn 34a

Intermediario
Criegree

Esquema 53. Mecanismo de reaccién propuesto para la formacion de pirrolidinonas.

Actualmente se sigue trabajando en experimentos para lograr atrapar a algln

intermediario del proceso, que pueda arrojar evidencias sobre el mecanismo de reaccion.

Como primer propésito, se busco encontrar las condiciones Optimas de reaccion. Al
agregar 3 equivalentes de mCPBA a temperatura ambiente, Unicamente se observé la
presencia de 34a en un 73% de rendimiento (Tabla 5, Experimento 2). Cuando se bajé la
temperatura a 0 °C, usando 2.5 equivalentes de mCPBA el rendimiento mejord un poco, y con
1.5 equivalentes el rendimiento fue del 50% (Experimento 3 y 4), mientras que usando s6lo 1
equivalente de mCPBA se observé una mayor presencia de materia prima (33a) y trazas de
pirrolidinona 34a. Al usar 0.7 equivalentes de mCPBA arroj6 un resultado similar
(Experimento 5 y 6). Bajando la temperatura a -50 °C con 1 equivalente de mCPBA,
unicamente se recuperé 34a en un 15% (Experimento 7). Con estos resultados se decidid
probar distintos oxidantes; con Oxone (3 equiv) se recupero la materia prima, sin embargo, al

mezclar Oxone con H202 al 30 % se obtuvo 34a en un 74% de rendimiento (Experimento 8 y




9). Usando PIDA (3 equiv) sélo se recuper6é materia prima, incluso después de adicionar H20>

(Experimento 10 y 11).

Tabla 5. Condiciones para la formacion de pirrolidinonas

Experi- Oxidante Temperatura Tlemp'o,de Pirrolidinona Cetolacgama
mento reaccion 34a 33a
a mCPBA o 0 0
1 (1.3 equiv) 25°C 1h 40% 40%
a mCPBA o . 0 )
2 (3 equiv) 25°C 5 minutos 73%
a mCPBA o . 0 -
3 (2.5 equiv) 0°C 5 minutos 78%
a mCPBA o . 0 -
4 (1.5 equiv) 0°C 5 minutos 50%
ad mCPBA o . o 0
5 (1 equiv) 0°C 10 minutos 5% 5%
cd mCPBA o o 0
6 (0.7 equiv) 0°C 2h 5% 5%
a mCPBA £Q o 0 o
7 (1 equiv) 50 °C 1lh 15% 10%
Oxone
a,d o . -
8 (3 equiv) 25°C 2h
Oxone
| (3 equiv) . . _
9 H.05 30% 25°C 05h 74%
(1 ml)
PIDA
a,d o - -
10 (3 equiv) 25°C 12 h
PIDA
| (3equiv) . ] _
11 H202 30% 25°C 8h
(1 ml)

a. Reacciones efectuadas en CH2Cl», 0.03 M. b. Rendimiento obtenido de acuerdo a la relacion
del crudo de RMN de *H con respecto al rendimiento obtenido de 34a. ¢. CH,Cl, 0.015 M. d.
Se recuper0 materia prima sin reaccionar.

Cuando se sometio a reaccion a las alcoxilactamas 27c y 27e con mCPBA en CHxCl» a

0 °C, se obtuvieron las pirrolidinonas 34c y 34e en un 28% y 24% de rendimiento,

respectivamente (Esquema 54).
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Esquema 54. Obtencion de las pirrolidinona 34c y 34e.

Debido a que la reaccion de 27c y 27e produjo las pirrolidinonas 34c y 34e en
rendimientos bajos, nos planteamos optimizar la reaccién variando varios factores y
condiciones de reaccion. Se hizo reaccionar a la piperidona 27c en Et,O, seguido de un
tratamiento con NEtz para eliminar el exceso de mCBA generado, se obtuvo a 34c con un 66%
de rendimiento. Con esta mejoria en el rendimiento se sometié a reaccion el resto de las 3-

alcoxilactamas obtenidas previamente (Esquema 55).

O
mCPBA (2.5 equw
{ &/OT
EtzO

N 40°/
Boc 26 BOC 49 °
. a: R,R'= H (80%)
R\ R - b: R=Me, R'=H (42%)
OT mCPBA (2.5 equiv) R ¢ R=Et R=H (66%)
d: R=iBu, R'=H (73%)
e: R=Ph, R'=H (51%)
NIENe) Et,0 N O . R=4F-Ph, R'=H (45%)

Bn i 0°C g: R=Ph, R'=0H (33%)
27a-h B"34a-h h: R, R'= CH, (0%)

Esquema 55. Obtencion de 3-aril, alquilpirrolidinonas.

Por otro lado, cuando se efectud la reaccidon de contraccion de 24 y 25, se obtuvieron,
para el caso de 25, a la lactama de 4 miembros 50 y el producto de apertura de anillo 51 y para

24 se obtuvo exclusivamente el producto de apertura 52 (Esquema 56).




oT

; O
mCPBA (2.5 equiv)
do Bn. /\)J\OT 60%

N N
Bn Et,0 H 52
24 0°C
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Bn 25 O oC 51 Bn
25% 32.5%
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Esquema 56. Reaccion de 24 y 25 con mCPBA.

La obtencidn de 52 se puede atribuir a la presencia de acido y la hidroxilamina liberada
en el proceso de oxidacion, los cuales deben favorecer la hidrolisis del intermediario ciclico 53
0 a través de la azetidinona 54 (Esquema 57a). Esta segunda alternativa es mas probable
debido a la tension angular del ciclo de 4 miembros (54). La adicion de NEts en el proceso de
terminacién de la reaccion favorece a la formacion del anidn hidroxilamina que efectia la

apertura del anillo (Esquema 57b).

oT o 0
a) @ mCPBA (;\HO/N%/&, B~ _J
=0 1. )& N oT

H 52
Bn ND S0
24 Bn 53

oT — o
mCPBA Bn.

I G- SN RN W
NT SO NEt ND )& H 52
Bn Bn 54
24

Esquema 57. Formacion de 52 a través de la apertura de anillo del a) intermediario Baeyer-

Villiger 53, b) producto de contraccién 54.

Pero si se elimina el medio basico la presencia del residuo mCBA también favorece la
apertura del heterociclo. Hasta el momento s6lo hemos logrado la contraccion de una sola -

alcoxiaminapirrolidinona a su correspondiente azetidinona, y en un rendimiento bajo.




Este método de obtencion de 3-aril, alquilpirrolidinonas a partir de 3-alcoxilactamas ha
resultado ser una metodologia sin precedentes, que con una buena fortuna y direccion

permitira acceder a estructuras sintéticas de gran importancia.



9.4.2. Sintesis formal de la harmicina

La ruta sintética para la sintesis formal de la harmicina se plante6 a partir de la
alcoxilactama 26, la cual se prepararia a partir de bromoindol.®® La reaccion de contraccion de
26 con mCPBA permitiria la formacidon de la pirrolidina 49, que al ser sometida a una reaccién

de Bishler-Napieralski seguida de una reduccion daria la molécula objetivo (Esquema 58).

Doble Oxidacion

Reaccion de de 2 carbonos sp3
contracuon
0‘

Bishler- Napleralskl BOC 26 Alquilacion

bromomdol
Harmicina

Esquema 58. Analisis retrosintético para la obtencion de la harmicina.

La sintesis inicié con la proteccion la amina con di-t-butildicarbonato empleando
DMAP y NEtz en CH2Cl», para obtener de forma cuantitativa el indol protegido 55, el cual se
sometid a una reaccion de alquilacion con piperidina y K2COsz en CH3CN, obteniendo después

de 4 h la amina ciclica 56 en un 84% de rendimiento (Esquema 59).

r Bocy0 (1.5 equiv) Br Piperidina (1.5 equiv)
NEt; (1 equiv) K,COj3 (2 equiv) N
DMAP (0.2 equiv) 27 N\
N

CH,CI Boc CH3CN
zre Cuantitativa 56 BOC 84%

Esquema 59. Preparacién de 56 a partir del 3-(2-bromoetil)indol.

Aplicando el protocolo de doble oxidacion de aminas ciclicas sobre 56 con TEMPO,
NaClO, NaClO, y NaH2PO4 se obtuvo a la alcoxilactama 26 en un 70% de rendimiento. La
reaccion de 26 con mCPBA produjo la pirrolidinona 49 en un 40% de rendimiento (Esquema
60).




TEMPO (2 equiv)
NaClO, (3 equiv)

0
NaClO 3% (1.5 ml) )
N NaH,PO, (10 equiv) N oT mCPBA (2.5 equiv)
A\ AN 49
Et,0
N CH3CN N 0°C 40%

Boc 56 0°C Boc 26 70%
3h

Esquema 60. Sintesis de la alcoxilactama 26 y pirrolidinona 49.

Posteriormente, la remocion del grupo protector se efectué con MezS 'y TFA en CH2Cl»

para formar el indol 57 en un 95% de rendimiento (Esquema 61).

0]

N Me,S (10 equiv)
N\ TFA (0.25 mL)

Boc H

Esquema 61. Remocion del grupo protector Boc de 49.

Una vez obtenida la pirrolidina 57, la formacion de la harmicina se puede efectuar
siguiendo el protocolo reportado por Lehmann? y colaboradores en el 2006. Este grupo de
investigacion emplearon 57 para llevar a cabo una ciclacion intramolecular a través de una
reaccion de Bishler-Napieralski con POCIs en tolueno para obtener la sal de iminio 44,
seguida de una reduccion con NaBH4 para que obtuvieran la harmicina en un rendimiento del
68% (Esquema 62).

POCI, ¢l NaBH,
_ Tolueno \ ©N CH;0H Harmicina

N - = 68%

H 44

Esquema 62. Formacion de la harmicina efectuada por Lehmann a partir de 57.




9.5. Conclusiones

Se ide6 un nuevo protocolo para la preparacion de pirrolidinona-3-substituidas en
rendimientos moderados a buenos. Ademas, este nuevo protocolo demostré ser un
proceso sin precedentes que involucra una reaccion de contraccion de un producto de
oxidacion Baeyer-Villiger.

Se logré la obtencion de B-lactamas, las cuales resultan ser Gtiles en la preparacion de
compuestos bioldgicamente activos.

Se preparo el intermediario 57, el cual es un precursor directo de la harmicina.



10. SECCION EXPERIMENTAL
Informacién general

Las reacciones se llevaron a cabo al interior de campanas de extraccion en atmdsfera
de argén 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 emple6 un soporte de vidrio, asf
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 espectrometro 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 (CDCls) y metanol deuterado (CD3:0OD) 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), multiple (m).

Los puntos de fusién se determinaron con un fusiometro marca Fisher Scientific en

portaobjetos circular, los cuales no fueron corregidos.

La medicion de la rotacion éptica de los compuestos se realizd 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.




10.1. Preparacion de los ésteres (S)-2-fenilpropanoato de (R) y (S)-2-oxopiperidin-3-ilo
la'yent-1b

10.1.1. 1-(4-Metoxibencil)piperidina 16

A una suspension de NaH (37.6 mmol) en 69 mL de THF en una atmdsfera

O de Ar se agreg0 piperidina (2.8 g, 33.18 mmol). Después de 15 minutos se
N

adicion6 cloruro de 4-metoxibencilo (3 mL, 22.12 mmol), se inicid

15@\ _ calentamiento a reflujo durante 6 horas. Posteriormente se enfrio a0 °C y se
O adicionaron 10 ml de NH4Clac, saty. Las fases fueron separadas con un

embudo de extraccion, la fase acuosa se extrajo con AcOEt (30 mLx3), por su parte la fase
orgénica se secd con NaxSOs, se filtrd y el disolvente se evaporo en el rotavapor para obtener

un aceite amarillo el cual se purifico por cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:AcOEt,

3:1) para dar 4.1 g de 16** como un aceite amarillo en un rendimiento del 90%.

IH RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.40-1.44 (m, 2H), 1.56 (g, J = 5.5 Hz, 4H), 2.35 (a, 4H), 3.41
(s, 2H), 3.80 (s, 3H), 6.85 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.22 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H); 1*C
RMN (125 MHz, CDClz3) 6: 24.4, 25.9, 54.3, 55.2, 63.2, 113.4, 130.4, 130.5, 158.5.

10.1.2. 1-(4-Metoxibencil)-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)piperidin-2-ona 20

Una mezcla de 1-(4-metoxibencil)piperidina 16 (0.75 g, 3.65

7('\)? mmol), TEMPO (1.14 g, 7.3 mmol) y NaH2PO4-H.0 (5.04 g, 36.5
0 mmol) en 61 mL de CHsCN se llevo a 0 °C. Una vez a esta
Ij temperatura se agregaron a la mezcla de reaccién NaClO2 (0.99 g,

10.95 mmol) y 18.25 mL de NaClO al 3%, tomando un color

20 KEj\ _purpura. Terminada la reaccion, 3 h después se adicionaron 8 mL de

© NaOH 5N mostrando un color anaranjado. Las fases fueron

separadas, la fase acuosa se extrajo con AcOEt (20mLx3). La fase organica se lavé con 20 mL

de NHaClc, sat), Se seco con NaxSOs y se filtrd. El disolvente se evaporo en el rotavapor. El

residuo, un aceite anaranjado, se purific6 por cromatografia en columna (SiO,




Hexanos:AcOEt, 5:1) para dar 0.92 g de 20 como un aceite amarillo-anaranjado en un
rendimiento del 67%.

'H RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.12 (a, 3H), 1.20 (s, 6H), 1.26 (a, 3H), 1.48 (a, 6H), 1.61-1.69
(m, 1H), 1.91-2.00 (m, 2H), 2.02-2.09 (m, 1H), 3.10 (dt, J = 12.0, 6.0 Hz, 1H), 3.27 (ddd, J =
12.0, 7.0, 5.5 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 4.31 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 6.0, 4.0 Hz, 1H),
4.69 (d, J =14.0 Hz, 1H), 6.84 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.20 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H);
13C RMN (125 MHz, CDCls) : 17.1, 18.8, 20.3, 27.2, 33.1, 34.2, 40.2, 45.7, 49.4, 55.2, 60.2,
80.6, 113.8, 129.2, 129.7, 158.8, 169.3. HRMS-EI m/z 374.2562 (calculado 374.2569 para
C22H34N203).

10.1.3. 3-Hidroxi-1-(4-metoxibencil)piperidin-2-ona 17

OH A una disolucion del compuesto 20 (0.9 g, 2.4 mmol) en 84 mL de una
(I mezcla de disolventes AcCOH:H>O:THF (3:1:1) se agregd Zn (6.28 g, 96
mmol). Esta disolucion se llevé a reflujo por 1 hora, transcurrido este

17K©\ _ tiempo se enfrié a 0 °C y se adicion6 NaOH a 0 °C hasta un pH de 12. Las

© fases fueron separadas, y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (20mLx3). La

fase organica se secO con NaxSOs y se filtro. El disolvente se evapord en el rotavapor. El

crudo de reaccion se purifico por cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 1:1) para
dar 0.47 g de 17 como un s6lido blanco-amarillo en un rendimiento del 83%.

Pf. =75-76 °C.'H RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.70 (cd, J = 12.0, 4.0 Hz, 1H), 1.76-1.85 (m,
1H), 1.89 (aparente dquint, J = 14.0, 4.5 Hz, 1H), 2.24-2.30 (m, 1H), 3.20 (dd, J = 8.5, 4.5 Hz,
2H), 3.80 (s, 3H), 3.92 (a, 1H), 4.08 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.56
(d, J = 14.5 Hz, 1H), 6.86 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.18 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H); 1*C
RMN (125 MHz, CDCls) 6: 19.9, 28.2, 46.8, 49.7, 55.2, 68.1, 114.0, 128.5, 129.5, 159.0,
172.3. HRMS-EI m/z 235.1214 (calculado 235.1208 para C13H17NO3).




10.1.4. (S)-3-Hidroxi-1-(4-metoxibencil)piperidin-2-ona (S)-17
oH Una mezcla de 17 (0.247 g, 1.05 mmol) e IBX (0.88 g, 3.15 mmol) en 7
(l mL de CH3CN en una atmdsfera de Ar se calenté a 55 °C por 2 h.
N™ "0 Confirmada la ausencia de materia prima se llevo a 0 °C y se filtré con un
(s»b@ embudo de filtro poroso. Los sélidos se lavaron con CH.Cl, frio y se
o~ evapord el disolvente a presion reducida, obteniéndose 0.35 g de la
correspondiente cetolactama como un aceite verde el cual se empled en la siguiente reaccion
sin purificar (EI exceder el tiempo de reaccion y temperatura de calentamiento degrada el

producto de reaccion, asi mismo al someterlo a purificacion en cromatografia en columna o

cromatografia en placa preparativa).

A una mezcla de 21, D-Glucosa (0.66 g, 3.67 mmol) y levadura casera Tradi-Pan® (6.3 g) se
adicionaron 16.8 mL de H.O destilada. Esta mezcla se dejé en agitacion moderada a
temperatura ambiente por 12 horas. Transcurrido este tiempo, se adicionaron 20 mL de AcOEt
a la mezcla de reaccion y se dej6 en agitacion por 20 min. La fase organica se separd y se seco
con NaxSO;s (este proceso se repitidé 5 veces). El disolvente se evapor6 en el rotavapor y el
residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 1:1) para dar 0.15 ¢
de (S)-17 en un rendimiento del 61%.

Pf. =81-82 °C. [a]?°= -12 (c = 3.4, CHCls). ee = 75.8% determinado por analisis de HPLC
(Columna CHIRALPAK IA 250x4.6 mm, elucién efectuada en Hexano:Etanol = 85:15, flujo
1.0 mL/min).




10.1.5. (S)-2-Fenilpropanoato de (R) y (S)-1-(4-metoxibencil)-2-oxopiperidin-3-ilo 23a 'y

23b
N O

23b

CL
N @)

o (@]
23a
~
O/ (e}

Reaccion de Mitsunobu

A una mezcla de (S)-17 (0.066 g, 0.278 mmol) y PhsP (0.073 g, 0.278 mmol) en 3 mL de THF
anhidro en una atmdsfera de Ar a 0 °C se adiciono (S)-3 (0.0417 g, 0.278 mmol) en 3 mL de
THF anhidro. Posteriormente se adiciond gota a gota DIAD (0.066 mL, 0.334 mmol), se
mantuvo a 0 °C durante 15 minutos, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 h.
Una vez consumida la materia prima se agregé 1 mL de H.O y la fase acuosa se extrajo con
AcOEt (20mLx3). La fase orgénica se secd con NaxSOs y se concentrd en el rotavapor. El
analisis del espectro de *H del crudo de reaccion confirmo la formacion de 23a y 23b con una
relacién diastereoisomérica 8:1, respectivamente. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 4:1) y se efectlo la separacién de los diastereoisémeros por
cromatografia en columna (SiO2, CH2Cl2:Tolueno:Et>0, 82:14:4) para dar 23a y 23b en un

rendimiento del 80%.
Esterificacion de Steglich

Una suspension de DCC (0.042 g, 0.2 mmol), DMAP (0.002 g, 0.017 mmol) y (S)-17 (0.04 g,
0.17 mmol) en 0.5 mL de CH2Cl> anhidro en una atmosfera de Ar se llevd a 0 °C. A esta
mezcla de reaccion se adicion6 una disolucion de (S)-3 (0.028 g, 0.187 mmol) en 0.4 mL de
CH:Cl; anhidro. Después de 15 minutos se llevo a agitacion a temperatura ambiente durante 3
h. La reaccion se filtrd sobre Celite y se lavd con CHCly, el disolvente se retir6 por
destilacion en el rotavapor. El analisis del espectro de *H del crudo de reaccion confirmo la

formacion de 23a y 23b con una relacion diastereoisomérica 1:7, respectivamente El residuo




se purifico por cromatografia en columna (SiO2, CH2Cl2:Tolueno:Et;0, 82:14:4) para dar los
diastereoisémeros 23a y 23b en un rendimiento del 78%.

23a: [a]3°= +22.0 (c = 1.5, CHCl3). 'H RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.55 (d, J = 7.0 Hz, 3H),
1.65-1.78 (m, 3H), 1.93-2.00 (m, 1H), 3.14-3.16 (m, 2H), 3.80 (s. 3H), 3.85 (¢, J = 7.0 Hz,
1H), 4.41 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 5.31 (dd, J = 9.0, 5.5 Hz, 1H), 6.85
(aparente d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.19 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.23-7.26 (m, 1H), 7.29-7.34
(m, 4H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) &: 18.7, 19.8, 26.9, 45.3, 46.5, 49.6, 55.2, 69.3, 114.0,
127.0, 127.5, 128.5, 128.7, 129.6, 140.6, 159.0, 166.8, 173.7. HRMS-FAB+ m/z 368.1863
(calculado 368.1862 para C22H26NOa).

23b: [a]%’= +3.9 (c = 2.0, CHCIs3). *H RMN (500 MHz, CDCls) §: 1.57 (d, J = 7.0 Hz, 3H),
1.69-1.80 (m, 1H), 1.83-1.96 (m, 2H), 2.04-2.10 (m, 1H), 3.13-3.22 (m, 2H), 3.80 (s, 3H),
3.85 (¢, J = 7.0 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 5.23 (dd, J = 9.5,
6.0 Hz, 1H), 6.84 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.16 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.24-7.27
(m, 1H), 7.32-7.38 (m, 4H); C RMN (125 MHz, CDCls) §: 18.7, 20.1, 27.0, 45.5, 46.4, 49.5,
55.3, 69.7, 113.9, 127.0, 127.7, 128.5, 128.8, 129.6, 140.2, 159.0, 166.6, 173.6. HRMS-FAB+
m/z 368.1860 (calculado 368.1862 para C22H26NOs).

10.1.6. (S)-2-Fenilpropanoato de (R) y (S)-2-oxopiperidin-3-ilo 1a' y ent-1b

(IO: (Ioi
N0

N0

N H

1a' ent-1b

El éster 23a (0.09 g, 0.245 mmol) se disolvio en 4.9 mL de CH3CN, la solucion se enfrié a 0
°C seguido de la adicion de una disolucion fria de CAN (0.4 g, 0.735 mmol) en 1.3 mL de
agua. La solucion se agitd por 3 h a 0 °C. Al finalizar, la mezcla se llevé a temperatura
ambiente, se afladieron 3 mL de H2O. Las fases fueron separadas, la fase acuosa se extrajo con

AcOEt (10mLx3). La fase organica se seco en Na2SOs, se filtrd y el disolvente se evaporé en




el rotavapor. El residuo se purific6 por cromatografia en columna (SiOx,
Hexanos:AcOEt:Et,0, 3:1:1.2) para dar 1a' en un rendimiento del 63%.

La desbencilacion oxidativa de 23b se llevo a cabo igual que en el proceso descrito para la

obtencion de 23a. Se obtuvo ent-1b en un rendimiento del 67%.

1a"; [a]2°= +50.0 (c = 0.4, MeOH). H RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.53 (d, J = 7.0 Hz, 3H),
1.65-1.76 (m, 1H), 1.76-1.86 (m, 2H), 2.00-2.05 (m, 1H), 3.29-3.33 (m, 2H), 3.83 (¢, J = 7.0
Hz, 1H), 5.25 (dd, J = 6.0, 9.5 Hz, 1H), 5.87 (a, 1H), 7.23-7.27 (m, 1H), 7.30-7.34 (m, 4H);
13C RMN (125 MHz, CDCls) &: 18.6, 20.1, 26.8, 42.2, 45.3, 68.8, 127.1, 127.5, 128.6, 140.5,
168.7, 173.7.

Ent-1b: [a]%°= +5.4 (c = 0.65, MeOH). *H RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.55 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 1.80-1.97 (m, 3H), 2.08-2.13 (m, 1H), 3.26-3.37 (m, 2H), 3.83 (¢, J = 7.0 Hz, 1H), 5.16
(dd, J = 9.5, 6.5 Hz, 1H), 5.93 (a, 1H), 7.23-7.26 (m, 1H), 7.31-7.36 (m, 4H); 3C RMN (125
MHz, CDCls) &: 18.6, 20.5, 26.9, 42.1, 45.5, 69.1, 127.1, 127.6, 128.5, 140.1, 168.6, 173.6.
HRMS-FAB+ m/z 248.1283 (calculado 248.1287 para C14H1sNO3).

10.2. Preparacion del 1-6xido de 1-hidroxi-1,2-benziodoxol-3(1H)-ona (1BX)

HO La preparacion de IBX se realizd segin la metodologia reportada por
+\|\/O— Frigerio.*® Se adiciond acido 2-iodobenzoico (6.5 g, 26.27 mmol) a una
@i(o solucion de Oxone (21 g, 34.15 mmol) en 84 mL de agua desionizada. Esta
mezcla se calentd por 3 h a una temperatura entre 68 y 73 °C. La suspensién se

enfrid a 0 °C y se filtré con un embudo de filtro poroso, el sélido se lavo con 40 mL de agua
destilada fria y 40 mL de acetona fria. Los s6lidos blancos se dejan secar a temperatura

ambiente por 12 h obteniéndose 6.77 g de IBX en un rendimiento del 92%.




10.3. Preparacion de (S)-3-((t-butildimetilsilil)oxi)-1-(4-metoxibencil)piperidin-2-ona 22

(S) | Una disolucién de (S)-17 (0.045 g, 0.191 mmol), TBSCI (0.043 g, 0.287
KON

S|' mmol) e imidazol (0.026 g, 0.382 mmol) en CH2Cl, y una atmdsfera de Ar
N 0 se puso en agitacion a temperatura ambiente durante una noche.

K@\ Posteriormente se adicion6 2 mL de H»0, se extrajo con AcOEt (10mLx3) y

el disolvente se evapord en el rotavapor. El residuo se purificd por

cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 9:1) para dar 0.15 g de 22 como un aceite
incoloro en un rendimiento del 61%. EI cual mostro datos espectroscépicos similares a los

reportados. %

[a]2°= -20 (c = 2.0, CHCl3)."H RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.17 (s, 3H), 0.19 (s, 3H), 0.92 (s,
9H), 1.62-1.73 (m, 1H) 1.82-1.89 (m, 1H), 1.91-2.01 (m, 2H), 3.09-3.20 (m, 2H), 3.79 (s, 3H),
4.16 (dd, J = 7.0, 4.5 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 453 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 6.84
(aparente d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.18 (aparente d, J = 8.5 Hz, 2H); 3C RMN (125 MHz, CDCls)
0:-5.4,-45,18.3,19.1, 25.8, 30.8, 46.7, 49.3, 55.2, 69.6, 113.8, 129.2, 129.4, 158.8, 170.0.

10.4. Preparacion de los acidos (R) y (S)-2-fenilpropionicos (R)- y (S)-3

10.4.1. 2-Fenilacetonitrilo 18

cN A unamezcla de BnBr (6 mL, 50.45 mmol) y K2COs (8.36 g, 60.54 mmol) en
©A18 93 mL de acetonitrilo anhidro y una atmosfera de Ar se adicioné TMSCN
(9.47 mL, 75.67 mmol). Esta mezcla de reaccion se colocé en agitacién y a reflujo durante 24
h. Una vez consumida la materia prima, se llevo a temperatura ambiente y se adicionaron 100
mL de NaOH 2N, esta mezcla se extrajo con tolueno (100 mLx3). La fase organica se lavo
con 50 mL de NaOH 1IN y 80 mL de salmuera, se secO con NaSOs y se concentro
obteniéndose 5.82 g como crudo de reaccion. El crudo se purificd por cromatografia en
columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 9:1) para dar 5.07 g de 2-fenilacetonitrilo 18 como un aceite
amarillo tenue en un rendimiento del 86%. Los datos espectroscopicos de 18 coinciden con los
reportados.*®




IH RMN (300 MHz, CDCls) &: 3.74 (s, 2H), 7.30-7.41 (m, 5H); 3C RMN (75 MHz, CDCls)
§: 23.5,117.8, 127.8, 128.0, 129.1, 129.9.

10.4.2. Acido (z)-2-fenilpropanoico 3

Una disolucion de BnCN 18 (1.73 g, 14.76 mmol) en 150 mL de THF
anhidro en una atmosfera de Ar se llevé a -78 °C, a esta temperatura se

O 3 adicionaron 16.5 mL de LDA (IM en THF). Después de 5 minutos se
agregd CHsl (1.1 mL, 17.72 mmol). Transcurrida 1 hora se adicionaron 25 mL de NH4Cl,

OH

sat), Se evaporo el disolvente bajo presion reducida y el residuo se extrajo con AcOEt. La fase
organica se seco con Na>SO4 y se concentrd obteniéndose un aceite anaranjado que se empled

en la siguiente etapa sin purificar.

El crudo de la reaccion anterior se disolvio en 34 mL de NaOH 5N y se llevo a reflujo durante
4 h. Consumida la materia prima se llevé a 0 °C y se adiciono HCI al 36% hasta alcanzar un
pH de 2 y se extrajo empleando AcOEt (25mLx4). La fase organica se secd con Na,SOsy se
concentrd para dar 2.1 g de un aceite café-anaranjado, el cual se purificé por cromatografia en
columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 9:1) para dar 1.97 g del &cido (£)-2-fenilpropanoico 3 como
un aceite amarillo en un rendimiento del 89%. Los datos espectroscopicos de 3 coinciden con

los reportados.*’

IH RMN (500 MHz, CDCl3) &: 1.51 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 3.74 (¢, J = 7.5 Hz, 1H), 7.25-7.29
(m, 1H), 7.31-7.35 (m, 4H), 11.53 (a, 1H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) &: 18.1, 45.3, 127.4,
127.6, 128.7, 139.7, 180.5.

10.4.3. Acido (S) y (R)-2-fenilpropanoico (R)-y (S)-3

El proceso de resolucion se efectud siguiendo el protocolo reportado por Fujima.*® Se disolvio
el &cido (£)-2-fenilpropanoico 4 (0.88 g, 5.86 mmol) en 30 mL de tolueno anhidro en una
atmosfera de Ar. Posteriormente se adiciond la (S)-FEA (0.35 g, 2.93 mmol), se calentd a

reflujo durante 5 minutos. Después se dejé enfriar hasta temperatura ambiente. Los solidos




formados se filtraron con un embudo de filtro poroso y se recristalizaron con 90 mL de
tolueno anhidro. Los cristales obtenidos de la recristalizacion se hidrolizaron con HCI y se
extrajeron con AcOEt, la fase organica se secd con NaxSOs y se concentro para dar 180 mg del
acido (R)-2-fenilpropanoico (R)-3, [a]3°= -72 (c = 2.0, CHCls), este valor fue comparado con
el valor del compuesto comercial para asignar la configuracion absoluta.*® El tolueno
recuperado de la cristalizacion se concentrd a presion reducida, y el residuo se acidificd con
HCI y se extrajo con AcOEt para obtenerse 0.75 g del acido. Empleando el acido recuperado,
se repitio el proceso anterior empleando 34 mL de tolueno y (R)-FEA (0.32 mL, 2.5 mmol)
para la formacion de la sal y 90 mL de tolueno para la recristalizacion. Se obtuvieron 210 mg
del &cido (S)-2-fenilpropanoico (S)-3, [a]2’= +72 (¢ = 2.0, CHCls), este valor fue comparado
con el valor del compuesto comercial para asignar la configuracion absoluta.® El resto del
tolueno se concentré a presion reducida. El residuo se acidifico con HCI y se extrajo con

AcOEt para obtener 490 mg del &cido (£)-2-fenilpropanoico 3.

10.5. Sintesis de sales de fosfonio 58, 59 y 60

Procedimiento general: En un matraz de dos bocas con una barra magnética acoplado a un
condensador, se coloc6 PPhs y se purgd con Ar. Se adiciond tolueno anhidro, después se
colocé en agitacion y se adiciono el correspondiente halogenuro de alquilo. Se puso a reflujo,
una vez concluida la reaccion se filtraron las sales formadas en un embudo de filtro poroso y

se lavaron con hexano.

10.5.1. Yoduro de metiltrifenilfosfonio 58

[ ® }Ie PPhs (3.0 g, 11.43 mmol), CHal (1.78 g, 12.57 mmol), 22 mL de tolueno.
PhsP

58 Tiempo de reaccion: 4 h. Se obtuvieron 4.16 g de 58 como un so6lido blanco en

un rendimiento del 90%.




10.5.2. Yoduro de etiltrimetilfosfonio 59

I@ PPhs3 (2.6 g, 9.91 mmol), Etl (1.85 g, 11.9 mmol), 20 mL de tolueno. Tiempo

[ Phyp~ ]
° 59 de reaccion: 5 h. Se obtuvieron 3.12 g de 59 como un sélido blanco en un

rendimiento del 75%.

10.5.3. Bromuro de (2-metilalil)trifenilfosfonio 60

PPhs (7.09 g, 27 mmol), 3-bromo-2-metilprop-1-eno (1.85 g, 11.9 mmol),

® © . - :
Phsp/\< ] Br 70 mL de tolueno. Tiempo de reaccion: 8 h. Se obtuvieron 3.3 g de 60
60

como un sélido blanco en un rendimiento del 84%.

10.6. Reaccion de Wittig: Sintesis de olefinas 28b-d

Procedimiento general: En un matraz con una barra magnética y refrigerante, segun sea el
caso, se coloco la sal de fosfonio y se purgd con Ar. Se adicion6 THF seco y se llevé a 0 °C.
Se adicion6 nBuLi durante 5 minutos, terminada la adicion se agité por 10 minutos, después
se llevo a reflujo o temperatura ambiente. Luego se adiciond 1-bencil-4-piperidona. Concluida
la reaccion se enfrié a 0 °C y se adiciond 10 mL NH4Clc, sary. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo con AcOEt (30mLx3). La fase organica se secé con Na;SOa Yy el disolvente

se evaporo en el rotavapor.

10.6.1. 1-Bencil-4-metilenpiperidina 28b

CH, 58 (0.54 g, 1.34 mmol), nBuLi 1.6 M en THF (0.91 mL, 1.45 mmol) y 1-bencil-4-
piperidona (0.21 g, 1.12 mmol) en 9.3 mL de THF. El crudo de reaccion se purifico
N por cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 6:1) obteniéndose 1.44 g del

Bn
28b compuesto 28b como un aceite verde claro en un rendimiento del 90%.




IH RMN (500 MHz, CDCls) 8: 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); 3C RMN (125 MHz, CDCls) &: 34.5,
54.9, 62.9, 107.6, 126.9, 128.1, 129.1, 138.5, 146.6.

10.6.2. 1-Bencil-4-etilidenpiperidina 28c

59 (0.28 g, 0.67 mmol), nBuLi 1.6 M en THF (0.46 mL, 0.73 mmol) y 1-bencil-4-
piperidona (0.106 g, 0.56 mmol) en 4.6 mL de THF. El crudo de reaccion se purifico
N~ Por cromatografia en columna (SiOz, Hexanos:AcOEt, 9:1) obteniéndose 92 mg del

Bn . . ..
28c COmpuesto 28c como un aceite amarillo claro en un rendimiento del 82%.

IH RMN (300 MHz, CDCl3) &: 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 (c, J = 6.6 Hz, 1H), 7.21-7.32 (M, 5H);
13C RMN (75 MHz, CDCls) §: 12.6, 27.7, 35.9, 54.4, 55.3, 63.1, 116.3, 126.9, 128.1, 129.1,
136.5, 138.6.

10.6.3. 1-Bencil-4-(2-metilaliliden)piperidina 28d

60 (2.45 g, 5.96 mmol), nBuLi 1.6 M en THF (4 mL, 6.42 mmol) y 1-bencil-4-

| piperidona (0.867 g, 4.59 mmol) en 38 mL de THF. El calentamiento a reflujo se

efectud durante 6 h. El crudo de reaccion se purificé por cromatografia en columna

N (SiO2, Hexanos:AcOEt, 25:1) obteniéndose 0.658 g del compuesto 28d como un

Ez;]d aceite ligeramente verde en un rendimiento del 63%.

'H RMN (500 MHz, CDCls3) &: 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); *C RMN (125 MHz, CDCl3) &: 23.7,
29.3, 36.6, 54.6, 55.1, 63.0, 114.2, 125.1, 126.9, 128.1, 129.1, 138.3, 138.4, 141.6.




10.7. Reaccion de Grignard. Sintesis de los aminoalcoholes 29e-f

Procedimiento general: En un matraz de bola con una barra magnética se colocé 1-bencil-4-
piperidona, se purg6 con Ar y se disolvié en THF anhidro a una concentracion de 0.18 M.
Después se llevo a 0 °C, se afiadio el correspondiente reactivo de Grignard (3 equivalentes).
Después de 10 minutos en agitacion se llevo a temperatura ambiente. Cuando la materia prima
se consumio, se enfri a 0 °C, se adiciond NH4Cl, sat) Y €l disolvente organico se evapor6 en
el rotavapor. El residuo se extrajo con AcOEt (20mLx3). La fase organica se secd con NaxSO4

y el disolvente se evaporo en el rotavapor.

10.7.1. 1-Bencil-4-fenilpiperidin-4-ol 29e

Se empleé bromuro de fenilmagnesio 1M. El crudo de reaccion se purifico por
cromatografia en columna (SiO,, Hexanos:AcOEt, 1:1) obteniéndose el compuesto

29e como un sélido amarillo en un rendimiento del 85%.

N P.£.:109-110 °C. 'H RMN (500 MHz, CDCl5) §: 1.71 (dd, J = 14.5, 3 Hz, 2H), 2.14

2% (td, J = 13.0, 4.5 Hz, 2H), 2.46 (td, J = 12.5, 2.5 Hz, 2H), 2.76 (aparente 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); *C RMN
(125 MHz, CDCl3) &: 38.4, 49.4, 63.2, 71.2, 124.5, 126.9, 127.0, 128.2 (2C), 129.2, 138.3,

148.4.

10.7.2. 1-Bencil-4-(4-fluorofenil)piperidin-4-ol 29f

F Se emple6 bromuro de (4-fluorofenil)magnesio 2M. El crudo de reaccion se purificd
por cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 5:1) obteniéndose el

compuesto 29f°! como un sélido amarillo en un rendimiento del 87%.

P. f.: 69-70 °C. *H RMN (500 MHz, CDCls) 5: 1.71 (aparente dd, J = 14.0, 2.5 Hz,
N
Bn  2H),2.13 (td, J = 13.5, 4.5 Hz, 2H), 2.47 (td, J = 12.0, 2.5 Hz, 2H), 2.79 (aparente d,
29F =115 Hz, 2H), 3.59 (s, 2H), 6.99-7.03 (m, 2H), 7.25-7.28 (m, 1H), 7.31-7.36 (m,




4H), 7.45-7.48 (m, 2H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) §: 38.4, 49.3, 63.1, 70.9, 114.9, 115.0,
126.3 (2C), 127.1, 128.2, 129.3, 138.0, 144.1, 144.2, 160.8, 162.7.

10.8. Hidrogenacion. Sintesis de piperidinas 31b-d

Procedimiento general: En un matraz de bola de 50 mL provisto de una barra de agitacion se
peso la materia prima y el catalizador de Pd, luego se disolvieron en MeOH o AcOEt anhidro
y se adiciond AcOH. El sistema se cerrd herméticamente, se llend de H» hasta alcanzar una
presion de 100 psi. Se coloco en agitacion, una vez consumida la materia prima se filtré la
suspension sobre celite® para remover el catalizador. El disolvente se evaporo en el rotavapor
y el residuo se basificé con NaOH (en aquellas reacciones que se empled AcOH). Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con AcOEt. La fase organica se secd con Na2SOs y el

disolvente se evapord en el rotavapor.

10.8.1. 1-Bencil-4-metilpiperidina 31b

CH; 12.4 mg Pd(OH) activado, 28b (124 mg) en 2 mL de AcOEt sin secar. El crudo de
reaccion se purifico por cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 19:1)
N obteniéndose 110 mg del compuesto 31b como un aceite anaranjado tenue en un 88%
3B1T, de rendimiento.
'H RMN (500 MHz, CDCls) §: 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
(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, CDCls) 8: 21.9, 30.7, 34.3, 53.9, 63.5, 126.8, 128.0, 129.2, 138.5.




10.8.2. 1-Bencil-4-etilpiperidina 31c

20 mg Pd(OH)2 sin activar, 28c (200 mg) en 20 mL de AcOEt seco. El crudo de
reaccion se purificd por cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 9:1)

N obteniéndose 182 mg del compuesto 31c como un aceite incoloro en un 90% de

Bn

e rendimiento.

'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 (aparente d, J = 12.0
Hz, 2H), 3.48 (s, 2H), 7.22-7.25 (m, 1H), 7.28-7.32 (m, 4H); 1°C RMN (125 MHz, CDCl3) &:
11.3, 29.6, 32.0, 37.5, 54.0, 63.6, 126.8, 128.1, 129.3, 138.6.

10.8.3. 1-Bencil-4-isobutilpiperidina 31d

46.5 mg Pd(OH). activado, 28d (745 mg) y 0.5 mL de AcOH en 20 mL de AcOEt
seco. El crudo de reaccion se purifico por cromatografia en columna (SiOg,
Hexanos:AcOEt, 25:1) obteniéndose 325 mg del compuesto 31d como un aceite

N incoloro en un 43% de rendimiento.
Bn

314 11 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 (td, 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) §: 22.8, 24.6, 32.6, 33.2, 46.1, 54.0, 63.6, 126.8, 128.1, 129.2, 138.6.

10.9. Deshidratacion e hidrogenacion. Sintesis de piperidinas 31e-f

Procedimiento general: En un matraz de dos bocas con barra magnética y una trampa de
Bidwell acoplado a un refrigerante se coloco el aminoalcohol, el TsSOH y malla molecular. Se
purgd y se adiciond tolueno anhidro. La disolucion se llevé a reflujo y después de consumida
la materia prima se basifico con NaOH hasta un pH ligeramente basico. Las fases se separaron

y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (30mLx3). La fase organica se sec6 con Na,SOs y el




disolvente se evapord en el rotavapor. El crudo de reaccion se empled en el proceso de
hidrogenacion, de acuerdo al procedimiento descrito anteriormente para la sintesis de 30b-d.

10.9.1. 1-Bencil-4-fenilpiperidina 31e

Deshidratacion: Piperidinol 29e (0.44 g, 1.62 mmol), TsOH (0.42 g, 2.43 mmol) en 32
mL de tolueno. El crudo de reaccion se empled en la reaccion de hidrogenacion sin
una previa purificacion. Hidrogenacion: 0.08 g Pd/C sin activar, crudo de 30e y 0.2
mL de AcOH en 8 mL de MeOH seco. El crudo de reaccién se purifico por

En cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 5:1) obteniéendose 160 mg del

31 . . . .
€ compuesto 31e como un aceite amarillo en un 45% de rendimiento. La espectroscopia

coincide con el reportado por Barré.>

IH RMN (500 MHz, CDCl3) 8: 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 RMN (125 MHz, CDCls) &: 33.5,
42.7,54.2, 63.5, 126.0, 126.9 (2C), 128.1, 128.3, 129.3, 138.4, 146.5.

10.9.2. 1-Bencil-4-(4-fluorofenil)piperidina 31f

F Piperidinol 29f (1 g, 3.4 mmol), TsOH (1.17 g, 6.8 mmol) en 103 mL de tolueno. El
crudo de reaccion se empled en la siguiente reaccion sin una previa purificacion.
Hidrogenacion: 237 mg Pd/C sin activar, crudo de 30f y 0.6 mL de AcOH en 20 mL
de AcOEt seco. El crudo de reaccién se purificd por cromatografia en columna (SiOs,

N~ Hexanos:AcOEt, 12:1) obteniéndose 325 mg del compuesto 31f como un aceite

3?: anaranjado en un 87% de rendimiento.
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8: 1.71-1.79 (m, 4H), 2.02-2.11 (m, 2H), 2.41-2.52 (m, 1H), 3.00
(aparente d, J = 12.0 Hz, 2H), 3.54 (s, 2H), 6.93-7.00 (m, 2H), 7.14-7.18 (m, 2H), 7.22-7.29
(m, 1H), 7.31-7.36 (m, 4H); *C RMN (75 MHz, CDCls) &: 33.6, 41.9, 54.2, 63.4, 115.0 (d,
2Jcr = 20.6 Hz), 127.0, 128.1, 128.2, 129.2, 138.4, 142.1 (d, 3Jc.r = 2.3 Hz), 161.2 (d, Yc-r =
242.6 Hz).




10.10. Sintesis de 3-alcoxilactamas 27b-h

10.10.1. 1-Bencil-4-metil-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)piperidin-2-ona 27b

Aplicando la metodologia para la obtencion de 20, se prepar6é 27b a partir
de 31b. El crudo de reaccion se purifico por cromatografia en columna
(SiO2, Hexanos:AcOEt, 9:1, una vez recuperado el TEMPO se cambia a un

5:1) para dar el compuesto 27b (relacion trans:cis 2:1, de acuerdo al crudo

de reaccion) como un aceite anaranjado en un 46% de rendimiento.

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, J = 12.5, 6.5, 5.0 Hz, 1H), 4.11 (dd, J = 3, 2 Hz, 1H), 4.22 (d, J =
14.5 Hz, 0.58H), 4.23 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 3 Hz, 0.47H), 4.82 (d, J = 14.5 Hz,
0.6H), 4.87 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.24-7.33 (m, 8.76H); 3C RMN (125 MHz, CDCl3) §: 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.

10.10.2. 1-Bencil-4-etil-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)piperidin-2-ona 27c

Aplicando la metodologia para la obtencion de 20, se prepard 27c¢ a partir de

O\N 31c. El crudo de reaccién se purificé por cromatografia en columna (SiO,
N0 Hexanos:AcOEt, 7:1) para dar el compuesto 27c (relacion trans:cis 3:1, de
Bn ., . .

27¢ acuerdo al crudo de reaccion) como un aceite amarillo tenue en un 54% de

rendimiento.

IH RMN (500 MHz, CDCls) &: 0.91 (t, J = 7.5 Hz, 1.28H), 0.92 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.08-1.21
(m, 16.78H), 1.25-1.33 (m, 4.25H), 1.35-1.57 (m, 9.44H), 1.70-1.78 (m, 0.7H), 1.80-1.94 (m,
0.68H), 2.13-2.20 (m, 2.11H), 3.04-3.09 (m, 1H), 3.14 (dt, J = 12.5, 7.5 Hz, 0.31H), 3.25 (ddd,
J=12.3, 7.0, 4.8 Hz, 0.32H), 3.36 (dt, J = 12.0, 6.0 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 14.5 Hz, 0.31H),
4.18 (s, 1H), 4.25 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 3 Hz, 0.31H), 4.82 (d, J = 14.5 Hz, 1H),




4.94 (d, J =14.5 Hz, 0.3H), 7.24-7.32 (m, 7H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) : 11.5, 11.6, 16.9,
16.9, 21.9, 22.9, 23.8, 38.2, 39.1, 39.7, 40.0, 40.2, 42.7, 44.5, 49.5, 49.8, 81.9, 84.7, 127.0,
127.0, 128.2,128.2, 128.2, 128.4, 136.9, 137.0, 169.1, 169.6.

10.10.3. 1-Bencil-4-isobutil-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)piperidin-2-ona 27d

Aplicando la metodologia para la obtencion de 20, se prepar6 27d a partir

de 31d. EIl crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna

O. . :
N (SiO2, Hexanos:AcOEt, 25:1, una vez recuperado el TEMPO se cambia a un
E‘n ¢} 12:1) para dar el compuesto 27d (relacion trans:cis 5:1, de acuerdo al crudo
27d de reaccion) como un aceite amarillo en un 42% de rendimiento.

IH RMN (300 MHz, CDCls) &: 0.86 (d, J = 6.0 Hz, 8.34H), 1.03-1.10 (m, 4.31H), 1.14 (s a,
14.94H), 1.21-1.64 (m, 12.39H), 2.19 (ddd, 13.8, 8.5, 6.2 Hz, 1H), 2.32-2.41 (m, 1H), 2.45 (a,
0.38H), 3.06 (ddd, J = 12.8, 8.6, 6.3 Hz, 1H), 3.13-3.27 (m, 0.33H), 3.33 (ddd, J = 12.3, 6.6,
5.1 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 2.6, 1.0 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 2.7 Hz,
0.17H), 4.84 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.93 (d, J = 14.7 Hz, 0.26H), 7.25-7.31 (m, 5.43H); 1°C
RMN (75 MHz, CDCls) §: 17.1, 20.5, 21.9, 22.3, 22.7, 22.8, 22.9, 23.4, 25.1, 26.9, 29.2, 29.6,
82.1, 85.2, 127.3, 128.4, 128.5, 128.7, 137.2, 169.2.

10.10.4. 1-Bencil-4-fenil-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)piperidin-2-ona 27e

Aplicando la metodologia para la obtencion de 20, se prepard 27e a partir de

3le. El crudo de reaccidn se purifico por cromatografia en columna (SiOz,

O\ Hexanos:AcOEt, 14:1, una vez recuperado el TEMPO se cambia a un 9:1)
N0 para dar el compuesto trans 27e como un aceite amarillo en un 48% de
Bn ..

>7a rendimiento.

IH RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.19 (s a, 12H), 1.49 (a, 6H), 1.77-1.83 (m, 1H), 2.49 (ddt, J =
14.0, 8.5, 6.0 Hz, 1H), 2.99 (ddd, J = 12.5, 8.5, 5.5 Hz, 1H), 3.35 (dt, J = 12.5, 6.0 Hz, 1H),
3.61-3.63 (M, 1H), 4.28 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 2.0, 1.5 Hz, 1H), 4.84 (d, 14.5 Hz,
1H), 7.07-7.09 (m, 2H), 7.16-7.28 (m, 8H): 13C RMN (125 MHz, CDCls) &: 17.1, 20.2, 26.0,




33.2, 40.0, 42.6, 43.2, 50.1, 60.0, 84.0, 126.5, 127.2, 127.3, 128.4, 128.6, 128.7, 136.8, 141.0,
168.8.

10.10.5. 1-Bencil-4-(4-fluorofenil)-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)piperidin-2-ona

28f
F Aplicando la metodologia para la obtencion de 20, se prepar6 27f a partir de
31f. El crudo de reaccion se purifico por cromatografia en columna (SiOo,

Hexanos:AcOEt, 10:1) para dar el compuesto trans 27f como un solido

O\ blanco-amarillo en un 54% de rendimiento.
N, © P. £.: 98-99 °C. H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1.18 (s a, 12H), 1.49 (s a,
2 6H), 1.71-1.81 (m,1H), 2.48 (ddt, J = 13.8, 8.1, 6.0 Hz, 1H), 3.00 (ddd,

12.6, 8.4, 5.7 Hz, 1H), 3.38 (dt, 12.6, 5.7 Hz, 1H), 3.58-3.61 (m, 1H), 4.22 (d, J = 14.4 Hz,
2H), 4.50 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 14.4 Hz, 2H), 6.87-6.93 (m, 2H), 6.99-7.04
(m, 2H), 7.23-7.30 (m, 5H);33C RMN (75 MHz, CDCls) &: 17.1, 20.5, 26.0, 29.7, 33.5, 40.1,
42.0, 43.1,50.2, 60.2, 84.3, 115.4 (d, 2Jcr = 21.7 Hz), 127.5, 128.4, 128.7, 128.8, 136.7, 161.5
(d, Wcr = 243.7 Hz), 168.7.

10.10.6. 1-Bencil-4-hidroxi-4-fenil-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)piperidin-2-ona
279

Aplicando la metodologia para la obtencion de 20, se preparé 279 a partir

de 29e. El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna

OH ) .

O\N (SiO2, Hexanos:AcOEt, 7:1, una vez recuperado el TEMPO se cambia a un
N0 4:1) para dar el compuesto trans 27g como un solido blanco-amarillo en un
Bn 38% de rendimiento.

27¢g

P. f.: 103-104 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) 5: 0.48 (s a, 3H), 0.76 (s a, 3H), 1.03 (s a, 6H),
1.19 (s a, 3H), 1.44 (s a, 3H), 1.92 (dd, J = 13.5, 5.7 Hz, 1H), 2.88 (ddd, J = 13.5, 10.5, 7.2
Hz,1H), 3.19-3.25 (m, 1H), 3.29 (a, 1H), 3.36-3.45 (m, 1H), 4.19 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 4.40 (s,




1H), 4.86 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 7.25-7.37 (m, 8H), 7.56 (aparente d, J = 7.2 Hz, 2H); 3C RMN
(75 MHz, CDCls) §: 15.0, 19.7, 20.8, 28.4, 32.5, 33.3, 40.0, 43.1, 50.3, 59.5, 60.9, 74.1, 84.2,
126.2,127.2, 127.5, 128.0, 128.4, 128.7, 136.7, 144.1, 168.9.

10.10.7. 1-Bencil-4-metilen-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)piperidin-2-ona 27h

Aplicando la metodologia para la obtencion de 20, se prepar6 27h a partir

O. . e ’
& N de 28b. EIl crudo de reaccion se purifico por cromatografia en columna
N~ ~O (Si02, Hexanos:AcOEt, 4:1) para dar el compuesto 27h como un aceite

27h amarillo en un 31% de rendimiento.

IH RMN (300 MHz, CDCls) &: 1.10 (s a, 6H), 1.14 (s a, 6H), 1.26-1.37 (m, 2H), 1.42-1.44 (m,
4H), 1.98 (td, J = 14.4, 6.0 Hz, 1H), 2.29 (dd, J = 14.4, 3.6 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 12.6, 4.8 Hz,
1H), 3.35 (td, J = 12.6, 3.9 Hz, 1H), 3.51 (s, 1H), 3.86 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 10.5
Hz, 1H), 4.48 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 7.20-7.34 (m, 5H); *C RMN
(75 MHz, CDCls) &: 16.8, 19.9, 25.2, 32.7, 39.4, 40.8, 50.2, 54.2, 60.0, 60.9, 77.2, 127.3,
127.6, 128.5, 136.3, 166.6.

10.11. Sintesis de 3-hidroxilactamas enantioméricamente puras

Procedimiento general: En un matraz de bola de una boca provista de una barra magnética se
colocé la alcoxilactama y se llevo a -78 °C. Se disolvié en CH2Cl2 a una concentracion de 0.03
M. Se agregaron 2.5 equivalentes de mMCPBA poco a poco. Una vez hubo reaccionado toda la
materia prima se agregaron 9 equivalentes de NEts y H20O. Se dejé calentar hasta temperatura
ambiente, se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con CH.Cl, (156mLx3). La fase
orgénica se secO con NazSOg, el disolvente se evapord en el rotavapor. El crudo de reaccion se
hizo reaccionar con levadura de pan casera Tradi-Pan® de acuerdo al proceso empleado en la
sintesis de (-)-17.




10.11.1. 1-Bencil-3-hidroxipiperidin-2-ona 32a

OH La preparacion de 32a se efectud a partir de 27a. El crudo de reaccion se purifico
(NI por cromatografia en columna (SiO», Hexanos:AcOEt, 1:2) para dar el compuesto

'3:';‘2 32a como un aceite amarillo en un 29% de rendimiento.
a

[a)2’= -13.3 (c = 1.6, CHCI3). 'H RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.73 (dtd, J = 12.5, 12.0, 4.0
Hz, 1H), 1.78-1.86 (m, 1H), 1.87-1.93 (m, 1H), 2.25-2-31 (m, 1H), 3.19-3.26 (m, 2H), 3.90 (a,
1H), 4.10 (dd, J = 10.5, 6.5 Hz, 1H), 452 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 15.0 Hz, 1H),
7.23-7.35 (m, 5H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) &: 19.8, 28.2, 47.0, 50.3, 68.0, 127.5, 128.0,
128.6, 136.3, 172.4.

10.11.2. 1-Bencil-3-hidroxi-4-metilpiperidin-2-ona 32b

CH La preparacion de 32b se efectu6 a partir de 27b. El crudo de reaccién se purificd

3

KIOH por cromatografia en columna (SiO, Hexanos: AcOEt, 3:1) para dar el compuesto
N

trans-32b y cis-32b en un 11.5% y 14.8% de rendimiento, respectivamente.

Bn
32b Trans-32b: [a]3°= +12.3 (c = 0.6, CHCI3). *H RMN (300 MHz, CDCls) &: 1.16

(d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.50-1.65 (m, 1H), 1.80-1.95 (m, 2H), 3.18-3.25 (m, 2H), 3.68 (d, J = 10.5
Hz, 1H), 4.51 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.67 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 7.23-7.40 (m, 5H); *C RMN
(75 MHz, CDCls) &: 18.8, 28.3, 34.4, 46.2, 50.5, 73.8, 127.6, 128.1, 128.7, 136.4, 172.3,

Cis-32b: [a]2°= +20.4 (c = 0.8, CHCls). *H RMN (300 MHz, CDCls) 5: 0.96 (d, J = 7.2 Hz,
3H), 1.68-1.77 (m, 1H), 1.94-2.06 (m, 1H), 2.35-2.44 (m, 1H), 3.12-3.31 (m, 1H), 3.95 (a,
1H), 4.19 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 7.25-7.37
(m, 5H); 13C RMN (75 MHz, CDCls) 8: 11.9, 26.1, 30.8, 43.6, 50.4, 70.8, 127.7, 128.2, 128.7,
136.5, 172.3.




10.11.3. 1-Bencil-3-hidroxi-4-etilpiperidin-2-ona 32c

La preparacion de 32c se efectuo a partir de 27c. El crudo de reaccion se purifico
OH por cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 19:1, una vez recuperado
el enol 38 usar 4.5:1) para dar el compuesto trans-32c y cis-32c en un 10% y

N~ ~O

2; 10% de rendimiento, respectivamente.
(o3

Trans-32c: [a]2°= +14.8 (c = 1.0, CHCl3). 'H RMN (300 MHz, CDCls) &: 0.95 (t, J = 7.5 Hz,
3H), 1.28 (M, 1H), 1.42-1.56 (m, 1H), 1.63-1.76 (m, 1H), 1.84-1.97 (m, 2H), 3.19 (d, J = 2.4
Hz, 1H), 3.22 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 3.75 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.86 (a, 1H), 4.53 (d, J = 14.7 Hz,
1H), 4.64 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 7.23-7.37 (m, 5H); 3C RMN (75 MHz, CDCls) &: 10.4, 24.9,
25.2,40.5, 46.2, 50.5, 72.2, 127.6, 128.1, 128.7, 136.5, 172.4.

Cis-32¢: [a]2°= +30.3 (c = 1.0, CHCI3). *H RMN (300 MHz, CDCls) §: 0.92 (t, J = 7.4 Hz,
3H), 0.96-1.08 (m, 1H), 1.72-1.83 (m, 1H), 1.88 (dt, J = 8.4, 4.5 Hz, 2H), 2.12 (sex, J = 4.8
Hz, 1H), 3.10-3.26 (m, 2H), 3.80 (a, 1H), 4.23 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 14.4 Hz, 1H),
4.61 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 7.24-7.37 (m, 5H); *C RMN (75 MHz, CDCl3) &: 11.6, 18.5, 22.9,
37.9, 43.8, 50.4, 70.7, 127.6, 128.1, 128.7, 136.5, 172.3. HRMS-FAB+ m/z 234.1491
(calculado 234.1494 para C14H20NOy).

10.12. Sintesis de 3-aril, alquilpirrolidinonas

Procedimiento general: En un matraz de bola se colocé alcoxilactama y se disolvié en éter
etilico a una concentracion de 0.03 M. La solucion se llevo a 0 °C, después se agregaron 2.5
equivalentes de mCPBA poco a poco durante 10 minutos. Consumida la materia prima, se
agregaron 5 equivalentes de NEts. Posteriormente, se adiciond H20O, las fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo con éter etilico (20mLx3). La fase organica se sec6 con Na;SOa y el

disolvente se evaporo en el rotavapor sin calentamiento.




10.12.1. 1-Bencilpirrolidin-2-ona 34a

La preparacion de 34a se efectud a partir de 32a. El crudo de reaccion se purifico

Bln © por cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 2:1) para dar el compuesto
34a 34a como un aceite amarillo en un 80% de rendimiento. La espectroscopia de 34a

coincide con la reportada.®

'H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 1.99 (q, J = 7.8 Hz, 2H), 2.44 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 3.26 (d, J =
7.8 Hz, 2H), 4.45 (s, 2H), 7.22-7.36 (m, 5H); 3C RMN (75 MHz, CDCls) &: 17.7, 30.9, 46.5,
127.5, 128.0, 128.6, 136.5, 174.9. HRMS-EI m/z 175.0972 (calculado 175.0997 para
C11H13NO).

10.12.2. 1-Bencil-3-metilpirrolidin-2-ona 34b

La preparacion de 34b se efectud a partir de 32b. El crudo de reaccion se purificd
do por cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 3:1) para dar el compuesto
Bn 34b como un aceite amarillo en un 42% de rendimiento. La espectroscopia de 34b
4 coincide con la reportada.>
'H RMN (300 MHz, CDCls) &: 1.24 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.60 (dc, J = 12.6, 8.4 Hz, 1H), 2.16-
2.27 (m, 1H), 2.53 (sex, J = 7.8 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.18 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
4.42 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 7.22-7.36 (m, 5H); **C RMN (75 MHz,
CDCls) 6: 16.4, 27.0, 36.7, 44.6, 46.8, 127.5, 128.1, 128.6, 136.7, 177.3.

10.12.3. 1-Bencil-3-etilpirrolidin-2-ona 34c

La preparacion de 34c se efectud a partir de 32c. El crudo de reaccion se purificd
<_£o por cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 5:1) para dar el compuesto

Bn 34c como un aceite amarillo en un 66% de rendimiento.
34c




'H RMN (300 MHz, CDCls) 8: 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.37-1.54 (m, 1H), 1.64 (dc, 12.6, 8.4
Hz, 1H), 1.84-1.98 (m, 1H), 2.08-2.19 (m, 1H), 2.92 (cd, J = 8.7, 4.2 Hz, 1H), 3.16 (dd, J =
8.1, 6.3 Hz, 2H), 4.40 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 7.20-7.37 (m, 5H); 13C
RMN (75 MHz, CDCl3) &: 11.2, 23.9, 24.1, 43.1, 44.7, 46.5, 127.3, 127.9, 128.5, 136.5, 176.6.
HRMS-FAB+ m/z 204.1392 (calculado 204.1388 para C13H1sNO).

10.12.4. 1-Bencil-3-isobutilpirrolidin-2-ona 34d

La preparacion de 34d se efectu6 a partir de 32d. El crudo de reaccion se purificd
FQ< por cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 20:1, una vez recuperado

léln O el TEMPO se cambia a un 9:1) para dar el compuesto 34d como un aceite
34d incoloro en un 73% de rendimiento.

IH RMN (300 MHz, CDCls) §: 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.26 (ddd, J
= 13.2, 10.8, 4.8 Hz, 1H), 1.61 (dc, J = 12.6, 8.7 Hz, 1H), 1.63-1.76 (m, 1H), 1.82 (ddd, J =
13.2, 9.3, 4.2 Hz, 1H), 2.17 (dddd, 12.9, 8.4, 6.0, 4.5 Hz, 1H), 2.51 (dtd, J = 10.8, 8.7, 3.9 Hz,
1H), 3.17 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H), 3.19 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 4.49
(d, J = 14.7 Hz, 1H), 7.21-7.41 (m, 5H); 3C RMN (75 MHz, CDCls) §: 21.4, 23.4, 25.4, 26.0,
40.2, 40.5, 44.8, 46.7, 127.4, 128.1, 128.6, 136.7, 177.2.

10.12.5. 1-Bencil-3-fenilpirrolidin-2-ona 34e

La preparacion de 34e se efectud a partir de 32e. El crudo de reaccion se purificd
por cromatografia en (SiO2, Hexanos:AcOEt, 9:1, una vez recuperado el TEMPO
se cambia a un 5:1) para dar el compuesto 34e como un aceite amarillo en un

N
Bn 51% de rendimiento.
34e

IH RMN (300 MHz, CDCls) §: 2.09 (dtd, J = 12.9, 8.4, 7.5 Hz, 1H), 2.49 (dddd, J = 12.9, 9.0,
7.5, 4.2 Hz, 1H), 3.26-3.39 (m, 2H), 3.73 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.61
(d, J = 14.4 Hz, 1H), 7.23-7.38 (m, 5H): 13C RMN (75 MHz, CDCls) 5: 27.8, 44.9, 47.0, 48.2,
127.0, 127.1, 127.6, 127.8, 128.2, 128.7, 139.8, 174.8,




10.12.6. 1-Bencil-3-(4-fluorofenil)pirrolidin-2-ona 34f

F La preparacion de 34f se efectud a partir de 32f. El crudo de reaccion se purifico
por cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 9:1, una vez recuperado

el TEMPO se cambia a un 3:1) para dar el compuesto 34f como un aceite

N~ =0 amarillo-incoloro en un 45% de rendimiento.
Bn
34f 'H RMN (300 MHz, CDCls) &: 2.06 (ddd, J = 16.5, 12.9, 8.3 Hz, 1H), 2.49

(dddd, J = 12.9, 9.3, 7.2, 3.9 Hz, 1H), 3.26-3.39 (m, 2H), 3.72 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 4.47 (d, J =
14.4 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 7.00 (m, 2H), 7.21-7.38 (m, 7H); *C RMN (75 MHz,
CDClg) &: 27.8, 44.8, 47.1, 47.4, 115.5 (d, 2Jcr = 21.7 Hz), 127.7, 128.2, 128.7, 129.4 (d, 3Jc-r
= 8.0 Hz), 135.4 (d, *Jcr= 3.4 Hz), 136.4, 161.9 (d, YJc-r = 243.7 Hz), 174.6.

10.12.7. 1-Bencil-3-hidroxi-3-fenilpirrolidin-2-ona 34g

La preparacion de 34g se efectu6 a partir de 32g. El crudo de reaccion se purificd

HO por cromatografia en columna (SiO», Hexanos:AcOEt, 5:1, una vez recuperado el
o TEMPO se cambia a un 2:1) para dar el compuesto 34g como un solido blanco en
N -
Bn un 33% de rendimiento.
349

P. f.: 169-170 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) &: 2.43 (ddd, J = 14.2, 11.9, 5.5 Hz, 1H), 2.69
(ddd, J = 14.1, 3.8, 2.7 Hz, 1H), 3.04 (td, J = 12.3, 3.8 Hz, 1H), 3.28 (ddd, J = 13.1, 5.3, 2.4
Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 7.06-7.10 (m, 2H), 7.24-7.26 (m, 5H), 7.35-7.38 (m, 3H); 1*C RMN (75
MHz, CDCls) &: 34.2, 42.9, 50.8, 78.6, 125.9, 128.0, 128.1, 128.8, 129.3, 135.0, 137.8, 157.8,
195.0.

10.12.8. (S)-1-Bencil-4-(((t-butildimetilsilil)oxi)metil)azetidin-2-ona 50

TBSO La preparacion de 50 se efectud a partir de 25. El crudo de reaccion se

N \ O purifico por cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 9:1, una

50 :
Bn vez recuperado el TEMPO se cambia a un 3:1)para dar el compuesto 50




como un aceite anaranjado-amarillo en un 32.5% de rendimiento.

IH RMN (300 MHz, CDCls) &: 0.03 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 2.71-2.73 (m, 2H), 3.45-3.49 (m,
1H), 3.51 (dd, J = 10.8, 2.4 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 11.1, 3.3 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 15.0 Hz, 1H),
5.07 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 7.26-7.41 (m, 5H); 3C RMN (75 MHz, CDCls) &: -5.9, 18.1, 25.6,
32.5,51.1, 52.6, 63.3, 128.1, 128.3, 129.1, 135.8, 164.3.

10.13. Sintesis del sintén sintético de la harmicina 49

10.13.1. t-butil-3-(2-bromoetil)-1H-indol-1-carboxilato 55

B En un matraz con 3-(2-bromoetil)indol (1 g, 4.46 mmol), di-t-
@j&s butildicarbonato (1.46 g, 6.69 mmol) y DMAP (0.11 g, 0.89 mmol) disuelto
Eloc en 20 mL de CH2Cl. seco se afiadio a NEtz (1.12 g, 11.16 mmol). La mezcla

de reaccion se agitd por 3 horas a temperatura ambiente. Una vez concluida la reaccion se
afiadieron 10 mL de agua, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con AcOEt. La
fase organica se secd con NaxSOs y el disolvente se evapord en el rotavapor. El crudo de
reaccion se purifico por cromatografia en columna (SiO., Hexanos:AcOEt, 4:1) obteniéndose

1.44 g del compuesto 55 como un solido blanco-amarillo 99%.

P. f.: 75-77 °C. *H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1.67 (s, 9H), 3.27 (t, = 7.6 Hz, 2H), 3.63 (t, J
= 7.6 Hz, 2H), 7.23-7.27 (m, 1H), 7.31-7.35 (m, 1H), 7.48-7.52 (m, 2H), 8.13 (a, 1H); *C
RMN (100 MHz, CDCls) §: 28.1, 28.8, 31.3, 83.5, 115.3, 117.7, 118.5, 122.4, 1233, 124.4,
129.8, 135.3, 149.5.

10.13.2. t-butil-3-[2-(piperdin-1-il)etil]-1H-indole-1-carboxilato 56

N A una suspension de K>COs (0.83 g, 6.04 mmol) en 20 mL de CHsCN
@go seco a temperatura ambiente se afiadio piperidina (0.81 g, 3.65 mmol) y
EOC 56 N-Boc-2-bromoetilindol 55 (1 g, 3.04 mmol). Luego, la mezcla se hizo

reaccionar por 4 h hasta la conclusion de materia prima. Los sélidos fueron removidos por




filtracion y el disolvente se removio en el rotavapor. El crudo de reaccion se purificd por
cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 1:1) para dar 0.84 g del compuesto 56

como un aceite amarillo en un 84% de rendimiento.

IH RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.48 (a, 2H), 1.63 (m, 4H), 1.66 (s, 9H), 2.51 (a, 4H),
2.64-2.67 (m, 2H), 2.88-2.91 (m, 2H), 7.23 (ddd, J = 8.5, 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.30 (ddd, J = 8.5,
7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.40 (a, 1H), 7.54 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.11 (a, 1H); 3C RMN (125 MHz,
CDCls) &: 22.5, 24.3, 25.9, 28.1, 54.5, 59.0, 83.2, 115.2, 118.9, 119.1, 122.2, 122.5, 124.2,
130.7, 135.3, 149.8.

10.13.3. t-butil-3-(2-(2-ox0-3-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)-oxi)piperidin-1-il)etil)-1H-

indol-1-carboxilato 26

La sintesis de este compuesto se realiz6 de acuerdo al
@EC&/O procedimiento descrito en la sintesis de 20. El crudo de
N 725 reaccion se purifico por cromatografia en columna (SiOg,
Eoc 26 Hexanos:AcOEt, 4:1) para dar el compuesto 26 como un aceite

anaranjado-rojizo en un 70% de rendimiento.

IH RMN (500 MHz, CDCls) 8: 1.13 (a, 3H); 1.20 (s, 6H), 1.26 (m, 3H), 1.47 (a, 4H), 1.66 (s,
9H), 1.88-2.03 (m, 4H), 2.91-3.03 (m, 2H), 3.12 (dt, J = 12.0, 6.0 Hz, 1H), 3.34 (ddd, J = 12.0,
7.0, 5.5 Hz, 1H), 3.55 (ddd, J = 13.0, 9.0, 6.0 Hz, 1H), ), 3.66 (ddd, J = 13.0, 9.0, 6.0 Hz, 1H),
4.33 (dd, J = 5.5, 4.0 Hz, 1H), 7.24 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.31 (ddd, J = 8.5, 7.5, 1.0
Hz, 1H), 8.13 (a, 1H), 7.61 (d, 7.5 Hz), 7.41 (s, 1H); 13C RMN (125 MHz, CDCls) &: 17.1,
18.9, 20.2, 20.5, 22.7, 27.1, 28.1, 33.0, 34.1, 40.2, 47.6, 47.9, 59.7, 60.5, 80.4, 83.3, 115.1,
118.0, 119.0, 122.4, 123.0, 124.3, 130.4, 149.6, 169.3,
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10.13.4. t-butil-3-(2-(2-oxopirrolidin-1-il)etil)-1H-indol-1-carboxilato 49

La sintesis de este compuesto se realizé de acuerdo al procedimiento de

0

5 las 3-alquil,arilpirrolidinonas. El crudo de reaccion se purificG por

N cromatografia en columna (SiO2, Hexanos:AcOEt, 5:1) para dar 0.24 g
N 49

Boc del compuesto 49 como un s6lido amarillo en un 40% de rendimiento.

P. f.: 160-161 °C. 'H RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.50-1.54 (m, 2H), 1.63 (s, 9H), 1.60-1.66
(m, 4H), 3.34 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.63 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 7.31 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.35
(td, J=7.5, 1.5 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.27 (aparente dd, J = 7.5, 2.0
Hz, 1H); 3C RMN (125 MHz, CDCls) 8: 24.4, 25.5, 26.3, 28.0, 42.4, 47.2, 85.9, 115.2, 117.1,
122.3,124.7,125.9, 126.9, 135.6, 148.7, 165.1, 187.3.

10.13.5. 1-(2-(1H-indol-3-il)etil)pirrolidin-2-ona 57
En un matraz provisto de una barra magnética se colocd 49 (34 mg,

0
g 0.103 mmol). Enseguida se purgd con Ar y se disolvié en 0.32 mL de
CH.CI; anhidro. Posteriormente se adicioné MeS (64 mg, 1.03 mmol) y

57

Iz _

TFA (0.32 mL). Transcurridos 20 minutos se neutralizd con una
solucidn saturada de NaHCOs, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con CHCl..
La fase organica se secO con Na2SOs y el disolvente se evaporé en el rotavapor. El crudo de
reaccion se purificd por cromatografia en columna (SiO., Hexanos:AcOEt, 1:1) obteniéndose

22.3 mg del compuesto 57 como un sélido blanco en un 95% de rendimiento.

P. f.: 185-186 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls) &: 1.53 (s a, 2H), 1.66 (s a, 4H), 3.39 (t, J = 5.4
Hz, 2H), 3.66 (s &, 2H), 7.20-7.35 (m, 3H), 7.68 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
10.3 (a, 1H); 13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 24.3, 25.5, 26.3, 42.4, 47.3, 112.1, 121.8, 123.1,
124.1,125.1, 135.5, 136.8, 166.6, 186.4.
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