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RESUMEN

Las lactamas biciclicas oxazolopiperin-2-ona, derivadas de aminoalcoholes quirales, son intermediarios
excepcionalmente versatiles para la construccion diastereoselectiva de compuestos bilégicamente activos que
contienen, como unidad estructural, a la piperidina. Inspirado en ello, en este trabajo de investigacion se presenta
la sintesis de una serie de compuestos quirales enantiopuros del tipo zwitterion oxazolopiperidin-2-ona,
diversamente sustituidos en el C-8a. Estas moléculas son obtenidas, en tres etapas, a partir de f-enamino éster
quirales derivados (R)-fenilglicinol. En este proyecto de investigacion se propuso obtener el compuesto
zwitterionico biciclico mediante una reaccion intramolecular de tipo 6-exo-trig de las sales sulfonio N-acil

oxazolidinicas.

Para demostrar la utilidad y versatilidad de los analogos zwitterion oxazolopiperidin-2-ona, se llevo a cabo la

sintesis total del alcaloide quiral mirtina.

Este trabajo aporta una serie de compuestos zwitterionicos oxazolopiperidin-2-ona sustituidos en el C-8a los
cuales en futuras investigaciones podrian ser empleados como intermediarios quirales y versatiles en la sintesis

de diversos compuestos piperidinicos-2,4,6-trisustituidos.
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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AcOEt: Acetato de etilo.
AcOH: Acido acético.

APT: Attached proton test, experimento 1D de RMN que ayuda en la identificacion de los
carbonos sin protones, CH, CH,, CHs.

Ba(ClOs),: Clorato de Bario.

BF3.Et;O: Eterato de Trifluoruro de Boro.

BHs.Me;S: Complejo Borano Sulfuro de Dimetilo.

Boc: Grupo N-protector tert-Butiloxicarbonil.

Bn: Grupo bencilo.

CCF: Cromatografia de capa fina.

CDCls: Cloroformo deuterado.

CISit-BuMe;: O TBDMS, Cloruro de tert-Butildimetilsilano.

COSY: COrrelated SpectroscopY, experimento 2D Util para determinar una correlacion de
acoplamiento spin-spin entre protones vecinales (usualmente hasta cuatro enlaces).

DCM: Diclorometano.

DMF: N,N- Dimetilformamida.
DMAP: 4-Dimetilaminoipiridina.
DMP: Dess Martin Periodinano.
DMS: Sulfuro de dimetilo.

d: Serial Doble.

dd: Sefial doble de dobles.

ddd: Sefal doble de doble de dobles.
EDG: Grupo electrodonador.
EtOH: Etanol.

EtsSiH: Hidruro de trietilsilano.
Eq: Equivalente.

EWG: Grupo electroatractor.

ed: Exceso diastereomérico. Comunmente expresado como porcentaje del diastereoisomero
mayoritario. Y que es obtenido de una diferencia entre porcentajes de la mezcla obtenida en
una sintesis.

HCl(g): Acido clorhidrico gaseoso.



HF: Acido Fluorhidrico.

HMBC: Heteronuclear Multiple Bond Correlation. Experimento 2D que da una correlacion
entre carbonos y protones que estan separados por dos, tres y hasta cuatro enlaces (en sistemas
conjugados). Las correlaciones directas a un enlace son suprimidas.

g:gramos.
HSQC: Heteronuclear Single Quantum Correlation experimento 2D de correlacion proton *C.
Hz: (Hercio) unidades de frecuencia, que representa un ciclo por segundo.
h: horas.

IR: Espectrometria de Infrarrojo.

J: Constante de acoplamiento.

KMnO4: Permanganato de potasio.

K>COs: Carbonato de potasio.

LHMDS: Hexametildisilazano de Litio.

LiAlH4: Hidruro de Litio y Aluminio.

m: Sefial maltiple.

MeOH: Metanol.

MHz: Megahercios (representa el mltiplo de 10° hercios).

Me,S: Sulfuro de dimetilo.

MTBE: Metil-tert-butil éter.

MEMCI: Cloruro de 2-metoxietoximetil.

mL.: Mililitros.

mmol: Milimol.

mg: Miligramos.

min: Minutos.

m/z: Masa carga.

NaBH,: Borohidruro de Sodio.

Ni-Ra: Niguel Raney ®.

Nu: Nucledfilo.

n-BuLi: n-Butil Litio.

nm: Nanometros.

0OsOq: Tetroxido de osmio.

ppm: Partes por millon.

Pd/C: Paladio sobre carbdn activo catalizador.



Pd(OH),: Hidréxido de paladio catalizador.
PH: Potencial de hidrégeno

Ph: fenilo.

PhSeBr: Bromuro de fenilselenil.

Py: Piridina.

rd: Relacion diasteroisémerica. Porcentaje de un diasteroisomero, obtenido mediante una
relacién proporcional en un total de una mezcla.

Red-Al: Hidruro de bis(2-metoxietoxi) de aluminio y sodio.
RMN- *H: Resonancia magnética nuclear de hidrogeno.
RMN- 3C: Resonancia magnética nuclear de carbono 13.
RMN-YO: Resonancia magnética de oxigeno 17.

Rq: rendimiento quimico.

SiO2: Dioxido de silicio.

s: Serial simple.

T: Temperatura.

t.a.; temperatura ambiente

TBAF: fluoruro de tetra butil amonio.

TFA: Acido trifluoroacetico.

THF: Tetrahidrofurano.

TBDMSCI: Cloruro de Tert Butil Dimetil Silano

TMS: Tetrametilsilano.

t: Sefial triple.

t.a.: temperatura ambiente.

t-BuOK: tert-butdxido de potasio.

d: Desplazamiento quimico.



1. INTRODUCCION

Los alcaloides son compuestos organicos cuyas estructuras quimicas son variadas,
aunque, la mayoria son heterociclos fusionados, que como caracteristica contienen uno a mas
atomos nitrdgeno,* algunos pueden contener al atomo de oxigeno, azufre e incluso algin
haldgeno como el bromo o cloro.? Los alcaloides son producidos por una amplia variedad de
organismos como bacterias, hongos, plantas y animales® La importancia de los alcaloides
consiste en que muchos de ellos poseen un amplio rango de actividad farmacologica de
utilidad para el hombre, por ello es que, uno de los objetivos de la quimica organica consiste
en llevar a cabo su sintesis con la menor cantidad de etapas de reaccion y, en cada una de

ellas, buenos rendimientos quimicos y estereoquimicos.

Como ejemplo de algunos alcaloides tenemos a la (-)-lobelina, una piperidina 2,6-disustituida
que se encuentra en una variedad de plantas como la genus lobelia, lobelia inflata, lobelia
tupa, etc. Este compuesto es usado para tratar problemas respiratorios, trastornos vasculares
periféricos, insomnio y ayuda a abandonar el habito de fumar.* Por otra parte, la (+)-
dendrobate 241D es encontrada en anfibios del género auratus dendrobate, y es un alcaloide
usado como un bloqueador no competitivo de la acetilcolina®. Otro ejemplo interesante es la
Solepnosina, que se encuentra en el veneno de las hormigas de fuego pertenecientes al género
solepnosis. Esta molécula ha mostrado efectos in vitro en la inhibicion de la angiogénesis y
las enzimas 6xido nitrico sintasa (NNOS), e incluso, propiedades anti proliferativas en
diferentes lineas celulares tumorales (Figura 1).°

LTUPAC “Compendium of Chemical Terminology”, 2nd ed. (the "Gold Book™). doi.org/10.1351/goldbook.

2 Babbar, N. The pharma Innovation Journal, 2015, 4, 74.

3 Roberts, M. F.; Wink, M. Alkaloids: Boichemistry, Ecology, and Medicinal Applications, 1998, 1.

4 Felpin, F. X.; Lebreton, J. J. Org. Chem., 2002, 67, 9192.

> Ma, D.; Sun, H. Org. Lett. 2000, 2, 2503.

6 a) Leclerq, S.; Thirionet, I.; Broeders, F.; Daloze, D.; Vandee-Meer, R.; Braeckman, J. C. tetrahedron, 1994,
50, 8465. b) Arbiser, J. L.; Kau, T.; Konar, M.; Narra, K.; Ramchandran, R.; Summers, S. A.; Vlahos, C. J,;
Ye, K.; Perry, B. N.; Matter, W.; Fischi, A.; Cook, J.; Silver, P. A; Bain, J.; Cohen, P.; Whitmire, P.; Furness,
S.; Baskaran, G.; Bowen, J. P. BLOOD, 2007, 109, 560.
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Figura 1. Piperidinas 2,6-disustituidas

La busqueda de métodos nuevos enfocados hacia la sintesis enantioselectiva de derivados
piperidinicos, constituye un area de interés en constante aumento en el area de investigacion
farmacéutica debido a que estos anillos heterociclicos forman parte de una gran cantidad de

compuestos naturales y sintéticos, biolégicamente activos con aplicaciones terapéuticas.’

En este sentido, las lactamas biciclicas quirales no racémicas han demostrado ser
herramientas excepcionalmente Utiles y versatiles para la preparacién de una gran cantidad
de compuestos piperidinicos naturales y no naturales enantioméricamente enriquecidos

conteniendo maltiples centros estereogénicos.®

Por ejemplo, nuestro grupo de investigacion ha reportado la sintesis de piperidinas quirales
enantiopuras biolégicamente activas como la (+)-coniina,® indolizidina 167B y la 2,6-
dihidropinidinal® a partir de una lactama biciclica, como intermediario enantiopuro altamente

versatil del tipo oxazolopiperidin-2-ona derivada del (R)-fenilglicinol (Esquema 1).

" Angle, S. R.; Breitenbucher, J. G. in Studies in Natural Products Chemistry, ed. Atta-ur-Rahman, Elsevier,
Amsterdam, 1995, vol 16, pp. 453-502. Bailey, P. D.; Millwood, P. A.; Smith, P. D. Chem. Commun., 1998,
633. Laschat, S.; Dickner, T. Synthesis, 2000, 1781.

8 Meyers A. |.; Brengel, G. P. Chem. Commun., 1997, 1. Groaning, M. D.; Meyers, A. |. Tetrahedron 1996, 56,
9843. Meyers, A. I.; Downing, S. V.; Weiser, M. J. J. Org. Chem. 2001, 66, 1413. Amat, M.; Pérez, M.; Llor,
N.; Bosch, J.; Lago, E.; Molins, E. Org. Lett., 2001, 3, 611. Zhang, K.; Deiana, L.; Grape, E. S.; Inge, A. K;;
Cérdova, A. Eur. J. Org. Chem. 2019, 4649. Yang, J. K.; Zhang, B.; Gao, T.; Yang, M. Y.; Zhao, G. Z.; Zhu,
H. J.; Liu, L.; Cao, F. Nat. Prod, Res. 2018, 32, 2366.

% a) Teran, J. L.; Gnecco, D.; Galindo, A.; Juérez, J. R.; Bernés, S.; Enriquez, R. G.; Tetrahedron:Asimmetry;
2001, 12, 357. b) Gnecco, D.; Roa, L. F.; Galindo, A.; Teran, J. L.; Bernés, S. tetrahedron: Asimmetry, 2004,
15, 847.

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



Oxazolopiperidin-2-ona
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Esquema 1. La oxazolopiperidin-2-ona derivada del (R)-fenilglicinol util para la sintesis de

alcaloides piperidinicos

Por otro lado, nuestro grupo de investigacion ha reportado la sintesis de piperidin-2,4-dionas
a través de una condensacion tipo Dieckmann, empleando sales de sulfonio y piridinio
amidicas. Las sales han sido preparadas por la alquilacién de sulfuro de dimetilo o piridinas
sustituidas con la correspondiente bromoacetamida. Una reaccion de ciclacion intramolecular
genera los compuestos zwitterionicos. A partir de estos intermediarios es posible acceder a
las piperidin-2,4-dionas a través de una hidrogenacidn catalitica. En el caso de los derivados
de sulfonio, la reduccién lleva a una completa desulfurizacion y la formacion de la
correspondiente diona. Mientras que la reduccién de la sal de piridinio genera un derivado
de la piperidina que fue empleado como precursor para acceder a la sintesis de los
estereoisomeros del receptor-cl agonista trozamicol (agente terapéutico empleado para

problemas de depresion, ansiedad, esquizofrenia y Alzheimer) (Esquema 2).
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Esquema 2. Sintesis y aplicacion de sales de sulfonio y piridinio en la obtencion de

piperidin-2,4-dionas.

Es por ello que pensamos en aplicar estos conocimientos en la sintesis de los intermediarios
zwitterionicos oxazolpiperidin-2-ona. Cabe mencionar que una de las etapas clave en esta
investigacion es la obtencion de los precursores B-enamino éster, derivados del aminoalcohol
quiral, el (R)-fenilglicinol. Ya que hasta el momento no existe reporte alguno sobre la sintesis
de zwitteriones oxazolopiperidin-2-ona a partir de compuestos quirales B-enaminocarbonilo.
Es importante mencionar que, para demostrar la gran versatilidad de los intermediarios
zwitterion  oxazolopiperidin-2-ona, nos proponemos llevar a cabo la sintesis

enantiocontrolada del alcaloide mirtina o su epimero®! (Esquema 3).

11 3) Slosse, P.; Hootelé, C., Tetrahedron Letters, 1978, 4, 397. b) Gelas-Mialhe, Y.; Gramain, J.; Louvet, A.;
Remuson, R., Tetrahedron Letters, 1992, 1, 73. ¢) Pilli, A.; Dias, L. C.; Maldaner, O. A., J. Org. Chem., 1995,
60, 717. d) Gardett, D.; Gelas-Mialhe, Y.; Main, J.; Perrin, B.; Remuson, R.; Tetrahedron: Asymmetry, 1998,
9, 1823. e) Lipner, G.; Ulikowki, A.; Domzalska, A.; Forman, B., Tetrahedron, 2016, 72, 7125.
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Con base a esta breve introduccion, a continuacion se destacan algunos trabajos realizados a
partir de los intermediarios B-enamino éster, asi como algunos datos bibliograficos sobre la
obtencion de los compuestos zwitterionicos y, finalmente, se presentan aportaciones de

estrategias sintéticas llevadas a cabo a partir de las lactamas biciclicas quirales no racémicas.

2. ANTECEDENTES

El proposito principal de este trabajo se dirige hacia la sintesis diastereoselectiva de
la oxazolopiperidin-2-ona zwitterionica de azufre generada partir de los p-enamino éster
quirales diversamente sustituidos. Los oxazolopiperidin-2-ona enantiopuros, como se
menciond anteriormente, son compuestos altamente versatiles que sirven como peldafios para
desarrollar una sintesis enantiocontrolada de moléculas piperidinicas bioactivas conteniendo
mas de un centro estereogénico. Las reacciones altamente diastereoselectivas vy
quimioselectivas sobre la lactama oxazolidinica se deben principalmente a la gran diversidad
funcional que esta posee y a la selectividad facial proporcionada por el sistema biciclico

(Esquema 4).
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Esquema 4. Diversidad funcional de la oxazolopiperidin-2-ona.

A continuacion se presentan algunos reportes sobre la obtencién de las lactamas biciclicas
quirales en donde se destaca su utilidad para acceder a través de ellos a compuestos quirales

mas complejos.

2.1.SINTESIS DE OXAZOLOPIPERIDIN-2-ONAS

Frecuentemente se considera a las lactamas biciclicas quirales no racémicas como
intermediarios altamente eficientes para desarrollar una sintesis de moléculas piperidinicas
polisustituidas.*?> Sin embargo, en repetidas ocasiones la obtencién de este tipo de
compuestos ha sido a través de una reaccion de ciclodeshidratacion entre un g-aminoalcohol
no racémico con un -oxoacido.® Usando esta metodologia, se obtiene una mezcla casi
proporcional de isémeros cis y trans. Si se desea obtener en mayor proporcion el compuesto
termodindmicamente mas estable, es decir el de configuracion trans, puede ser favorecido

sobre el otro al tratar mezcla diastereomérica en condiciones acidas.

12 Soteras, 1.; Lozano, O.; Goméz-Esque, A.; Escolano, C.; Orozco, M.; Amat, M. Bosch, J.; Luque, J.; J. AM.
CHEM. SOC., 2006, 128, 6581.

133) Amat, M.; Llor, N.; Bosch, J., Tetrahedron Letters, 1994, 35, 2223. b) Meyers, A. |.; Price, D. A., Chirality,
1998, 10, 88. ¢) Amat, M.; Ndria, L.; Hidalgo, J.; Escolano, C.; Bosch, J., J. Org. Chem., 2003, 68. d) Amat,
M.; Escolano, C.; Lozano, O.; Goméz-Esqué, A.; Griera, R.; Molins, E.; Bosch, J., J. Org. Chem., 2006, 71,
3804. e) Semak, V.; Escolano, C.; Arrdniz, C.; Bosch, J.; Amat, M.; Tetrahedron: Asymmetry, 2010, 21, 2542.
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Por otra parte, nuestro grupo de investigacion también ha llevado a cabo la sintesis de
oxazolopiperidin-2-onas enantiopuras a partir de la 3,4-dihidro-2-piridona,®*® derivada de
una reaccion de apertura del anillo de sales de piridonio con el (R)-fenilglicinol.*

Se mencionan algunos reportes sobresalientes en cuanto a la obtencion de las
oxazolopiperidonas y, también, la sintesis enantiocontrolada de algunos compuestos

piperidinicos quirales obtenidos a partir de estos intermediarios.

Primero, en el afio 1994 el grupo de investigacion de Amat y Bosch llevé a cabo la sintesis
de oxazolopiperidin-2-onas cis/trans mediante una reaccién de ciclodeshidratacion entre el
5-oxopentanoato de metilo y aminoalcoholes quirales, los que fueron, el (R)-fenilglicinol, el
(S)-valinol o el (1S, 2S)-2-amino-3-metoxi-1-fenil-1-propanol. A pesar de los bajos
rendimientos obtenidos, los compuestos trans que son los termodindmicamente mas estables,
fueron obtenidos predominantemente al tratar las mezclas con TFA en disolvente de CH2Cl»
a temperatura ambiente. Posteriormente, llevaron a cabo la sintesis diastereoselectiva de la
(R)-coniina a partir de la oxazolopiperidin-2-ona trans derivada del (R)-fenilglicinol
mediante una reaccion de a-amidoalquilacion con alil trimetil silano y TiCls. Las Ultimas dos
etapas consistieron en tratar la mezcla con LiAIH4, y llevar a cabo una N-desbencilacion y
reduccion con atmdésfera de hidrogeno y catalizador de paladio soportado en carbono

(Esquema 5).1%

14 Gnecco, D.; Mazarano, C.; Enriquez, R. G.; Teran, J. L.; Sanchez, M.; Galindo, A.; Tetrahedron: Asymmetry,
1998, 9, 2027.
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on

(R)-coniina

Esquema 5.

Otra utilidad sintética que se les ha dado a los sistemas oxazolopiperidin-2-ona es hacia la
generacion diastereoselectiva de azaazucares biolégicamente activos. Los azadzucares son
moléculas farmacologicamente activas que han mostrado poseer propiedades de inhibicion a
enzimas glucosidasas, por efecto mimético a los carbohidratos derivados del anillo del
pirano, anticancer, e incluso, algunos son antivirales.”® Una sintesis de este tipo fue
implementada por el grupo de Meyers y Price en el afio de 1998, ellos obtuvieron derivados
de azaazUcares a través de la sintesis de la oxazolopiperidin-2-ona sustituida en el C8a con

el propil-1,3-dioxolano. Dicha sintesis comenz6 a partir de una enolizacién de la 1,3-

15 Xie, J.; Guveli, T.; Hebbe, S.; Dechoux, L., Tetrahedron Letters, 2004, 45, 4903.



ciclohexanodiona en medio basico y la alquilacion con el bromuro de alilo. Luego, se accedio
al 6-cetoacido alilico al tratar a la diona sustituida con Ba(OH).. Posteriormente, llevaron a
cabo una reaccion de ciclodeshidratacion entre el oxoacido anterior y el fenilglicinol, esto
genero la mezcla de la lactama biciclica quiral deseada en una relacion 1:10. EI compuesto
mayoritario fue sometido a una ozonolisis del doble enlace y el aldehido generado fue
protegido como dioxolano. Luego, la amida a,B-insaturada se obtuvo mediante una

eliminacion syn del sulfoxido (Esquema 6).

1) Cu, Bromuro de alilo, _ 1) (S)-fenilglicinol, tolueno, reflujo Ph

o KOH-H,0 2) O3, DMS, etilenglicol, benceno

2) Ba(OH)Z, Hzo o 3) LIHMDS, PhS.OzMe, THF, luego, (@) N
> tolueno a reflujo o
o HO™ o X
rd=10:1

Esquema 6.

Para acceder al azadzucar 1-deoxi-6-epicastanospermina a traves de la lactama biciclica a,f3-
insaturada, luego, llevaron a cabo una reaccion de oxidacion alilica con dioxido de selenio y
dioxano, la dihidroxilacion del alcohol alilico con tetroxido de osmio en disolvente de
acetona-agua. Estas etapas se llevaron a cabo con alta selectividad facial. Una vez generado
el acetonido, se llevd a cabo la reduccion del compuesto con el complejo BH3THF. El
diastereoisbmero mayoritario fue tratado con PTSA y una solucién de agua-acetona, a
temperatura elevada, lo que promovio la hidrolisis del acetonido y la desproteccion del
aldehido. Por ultimo, se obtuvo el compuesto final mediante una ciclacion intramolecular e
in situ una amino reduccion al emplear atmdsfera de hidrogeno y cantidades cataliticas de Pd
en medio 4cido (Esquema 7). 1%



1) SeO,, dioxano,
reflujo, 44%
Ph 2) OSO4/NMO, Ph

H,O-acetona, 75% v/\

N_ O 3) (CH3),C(OMe),, 0s_N_ O 0

o
CH,CL,, PTSA, 80% J BH; THF
X o) o “on © THF, 54%
rd=10:1 J

ﬁ»o

1) PTSA, acetona-H,O0,
calor, 93%.

2) H,, Pd, MeOH,
HC1 76%

HO "OH
OH
1-deoxi-6-epicastanospermina

Esquema 7.

Por otra parte, en el afio 2001 nuestro grupo de investigacion reportd una estrategia sintética
para la obtencion de una oxazolpiperidona quiral enantiopura a partir de sales de piridonio
no racémicas. Para lo cual el primer paso consistié en sintetizar la (1H)-piridin-2-ona por
medio de una oxidacion de las sales de piridonio con ferricianuro de potasio e hidroxido de
potasio.’* Luego, se realizd una reaccion de reduccion regioselectiva de la piridin-2-ona
usando el L-Selectride (3 equiv.) en disolvente de THF con un sistema de agitacion, por un
periodo de 4h. Posteriormente, la oxazololactama deseada fue obtenida a partir de la enamida
al diluirla en un sistema de CHCIsz al cual se le adicion6 vapores de HCl) a temperatura
ambiente por un periodo de 6h. En este punto, la espectroscopia de RMN con experimentos
de NOESY indicd una relacion cis entre H-(3) y H-(8a). El intermediario obtenido fue
utilizado para llevar a cabo la sintesis de la (+)-coniina, mediante tres etapas mas de reaccion,
que fueron: una a-amidoalquilacion con n-propilmagnesio empleando disolvente de THF a
temperatura de 0°C; luego, la reduccion de la piperidona con LiAIH4 en disolvente de THF
a temperatura de reflujo y, por Gltimo, la remocién del auxiliar quiral con formacion del
clorhidrato mediante Hz, Pd/C, EtOH y HCl(g) (Esquema 8).%
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©
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Ha
LN)/\/

(+)-coniina

Uss

Esquema 8.

Otra estrategia sintética que frecuentemente ha sido utilizada para sintetizar a las lactamas
oxazolidinicas consiste en llevar a cabo una reaccion de aza-anulacién entre un compuesto
B-enamino carbonilo con derivados del halogenuro de acriloilo.*® Inicialmente esta estrategia
sintética fue implementada en el afio 2002 por el grupo de investigacion de Dechoux y

Agami?*® (Esquema 9).

(0] j\ Ph%\
" o>l . 0 N_O
HN THF, UMe
0°C CO,Me

~_ _OH
Ph K/ ed=0-10%

Esquema 9.

Para ello, primero comenzaron con la sintesis de tres 3-enamino carbonilos derivados de la
condensacion entre el (S)-fenilglicinol y el propialato de metilo, el acetoacetato de metilo, o

el 2,4-pentanodiona. El siguiente paso consistio en realizar la reaccion de aza-anulacion entre

16 3) Agami, C.; Dechoux, L.; Ménard, C.; Hebbe, S., J. Org. Chem., 2002, 67, 7573. b) Agami, C.; Dechoux,
L.; Hebbe, S., Tetrahedron Letters, 2003, 44, 5311.
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los B-enamino carbonilos con el cloruro de acriloilo o el cloruro de crotonoilo. La oxazolo

lactama y los subproductos aislados se muestran a continuacion (Esquema 10).

Ph Ph

, Ph
R20,C Y\OH

I s
1

HN™ SR' + st o f
\‘K/OH COsz CO4R, CO5R,

R!=H, Me 3

Esquema 10.

Segun los resultados, las oxazolopiperidin-2-onas 1 fueron obtenidas s6lo a partir de los f3-
enamino éster cuando R'= Me, en los cuales efectivamente se lleva a cabo la reaccion de aza-
anulacion, aqui los excesos diastereoméricos van de 0-10%. Por otra parte, al utilizar el p-
enamino éster con sustituyente R'= H no se observo producto de aza-anulacion 1, sino el
producto abierto 3, el cual proviene de una reaccion de N-acilacion. Segln los autores, esto
se debe a que el equilibrio tautomérico, en f-enamino carbonilos con R!= H, se encuentra
desplazado hacia el intermediario imina. Ademas, sugieren que el mecanismo por el cual
ocurre la formacién de las oxazolo lactamas 1 procede a través del subproducto 2, el cual

proviene de la aza-anulacion.

En este sentido, un afio después el mismo grupo de investigacién llevo a cabo la sintesis
altamente selectiva de oxazolo lactamas cis nuevamente obtenidas mediante una reaccion de
aza-anulaciéon de los B-enamino éster derivados de (S)-fenilglicinol con el cloruro de
acriloilo. Debido a que el problema anterior fue la obtencion el producto oxazolopiperidin-
2-ona en baja diastereoselectividad, esta ocasion se realizaron estudios de ciclacion en medio
béasico de las metil (S)-1-(2-hidroxi-1-feniletil)-3,4-dihidro-2-piridonas. Para ello, partieron
de la proteccion del grupo -OH del fenilglicinol con TBDMSCI empleando imidazol como
catalizador en una solucion de CH.Cl. Luego sintetizaron los B-enamino éster a partir de la
condensacion entre el (S)-fenilglicinol O-silil éter protegido con un B-cetoester, o con el
propialato de metilo. Las 2-piridonas a,B-insaturadas O-silil éter protegidas fueron obtenidas

mediante la condensacion de los B-enamino éster con el cloruro de acriloilo. Posteriormente,
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se realizo un estudio de adicion diastereoselectiva 1,4-intramolecular, que se llevo a cabo
luego de la desproteccion del grupo -OH con Fluoruro de hidrdgeno piridina. La reaccion de
adicién se promovié en medio basico empleando bases de hexametildisilazano de Li, Na, y
K. Concluyeron que las mejores condiciones consistieron en utilizar 0.1 equivalentes de
LIHMDS en disolvente de THF y a temperatura de 0°C. La oxazolopiperidina deseada se

obtuvo en una relacion diastereomérica de 95:5 en un rendimiento de 57% (Esquema 11). 160

R'O,C._H CO.R’
NH; TBDMSCI I 1\/[
OH —— > HN™ "R

PR Imidazol, DCM TH
Propialato o ph oTBS HF, Py Ph\\
cetoester

R'=Me, Et LiHDMS

R=H, Me, Propil-1,3-dioxolano THEF, 0°C
57%
COZR'

rd= 94:6
Esquema 11.

La alta diastereoselectividad observada fue atribuida a la naturaleza del contraion de la base,
el tipo de sustituyente en el C-8a, asi como a la selectividad facial durante el paso de
protonacion del enol por la cara endo, favorecida (Figura 2).
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Figura 2.

En el afio 2003 el grupo de Amat y Bosch nuevamente utilizé la metodologia para la sintesis
de la mezcla cis/trans oxazolopiperidin-2-onas mediante la condensacién del 5-
oxopentanoato de metilo con el fenilglicinol, esta vez los intermediarios obtenidos fueron
aplicados hacia la sintesis enantioselectiva de cis y trans 2,6-dialquilpiperidinas. Por lo cual
una vez generada la mezcla de oxazolopiperidin-2-onas el equilibrio tautomérico cis/trans
fue desplazado en condiciones acidas (TFA) hacia el compuesto mayoritario, el isomero
trans. En el siguiente paso efectuaron una reaccion de a-amidoalquilacion con lo que llevaron
a cabo la apertura del anillo oxazolidinico, ello se efectu6 mediante un reactivo
organometalico derivado del metilo, propilo, butilo, o fenilo. En este paso también usaron un
acido de Lewis, al BFs'Et2O. Posteriormente, implementaron una estrategia para obtener las
dialquilpiperidinas cis o trans sustituidas en las posiciones 2 y 6 del anillo de la piperidina a
partir de los 6-alquil-2-piperidonas previamente generadas. La primera estrategia sintética
consistio en reducir parcialmente la amida y posteriormente la alquilacion el intermediario
imonio mediante un reactivo de grignard, de esta manera acceder a los compuestos cis-2,6-
dialquilpiperidinas. Por el contrario, la segunda estrategia consistio en realizar primero una
alquilacién de la amida con un reactivo organometalico y luego la reduccién del imonio, de

esta manera se accedio a los compuestos trans-2,6-dialquilpiperidinas (Esquema 12).
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Esquema 12.

Con base a esta metodologia, iniciaron con la sintesis de las cis-2,6-dialquilpiperidinas, que
fueron la dihidropinidina, la cis-4-metilquinolizidina, la indolizidina 167B y la monomorina

"G

Dihidropinidina
cis-2,6

| (Esquema 13).

1) Me,Cu(CN)Liy, BF3EtO,, rd=9:1
2) Red-Al, 70 %, rd=1:1

3) PrMgBr, THF, 80%

4) Hy,Pd(OH),, 65%

1) Me,Cu(CN)Li,, BFyEtO,, rd=9:1
2) Red-Al, 70%, rd=1:1

3) Bromuro de (1,3-dioxolan-2il-metil)
magnesio, THF, 69%

4) H,, P/C, HCI, 69%

4-metilquinolizidina
cis-2,6

1) PryCu(CN)Liy, BFyEtO,, rd=9:1
2) Red-Al, 70%, rd=1:1

3) Bromuro de 2-(2-etil-1,3-dioxolan)
magnesio, THF, 69%

4) H,, Pd/C, HCI, EtOH-H,0 90%

/3

N

Indolizidina 167B
cis-2,6

H
Ph,

trans-oxazolopiperidin-2-ona

2) Red-Al, 70%, rd=1:1
3) Bromuro de ((2-butil-1,3-dioxolan-2il)etil)
magnesio, THF, 84%

1) Me,Cu(CN)Liy, BFyEtO,, rd=9:1
4) H,, Pd/C, MeOH

Monomorina I
cis-2,6

Esquema 13.
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Las piperidinas de configuracion cis fueron obtenidos comenzando con la reduccion de las
6-alquil-2-piperidonas usando al Red-Al®, esto condujo a la mezcla racémica de las
oxazolopiperidinas-6-alquilsustituidas. Y siguiendo la estrategia mencionada, luego llevaron
a cabo una alquilacion con un reactivo de organomagnésio obteniéndose asi los compuestos
cis deseados. Las etapas finales fueron la reduccion y remocién del auxiliar quiral con Ho,
Pd(OH)2 (Esquema 13).

Una vez concluida la sintesis de los compuestos piperidinicos cis llevaron a cabo la obtencion

de las trans-2,6-dialquilpiperidinas, es decir la lupetidina y la solepnosina A (Esquema 14).

1) Me,Cu(CN)Liy, BFyEtO,, rd=9:1

2) CISit-BuMe,, imidazol, 97% 1) Me,Cu(CN)Li,, BF;EtO,, rd=9:1
3) Reactivo de Lawensson, tolueno 2) CISit-BuMe,, imidazol, 97%
4) CH;(CH,)(MgBr, THF H 3) Reactivo de Lawensson, tolueno
H 5) NaBH,, MeOH Ph/,},\ 4) Me,CuLi, EtO,
6) n- H
H3C(H2C)10a N I 0O~ _N_ 0 3) NaBH,, MeOH N
~_ 7)H,, Pd(OH), 6) H,, Pd(OH),, 80%
Solepnosina A trans-oxazolopiperidin-2-ona Lupetidina
trans-2,6 trans-2,6
Esquema 14.

Por lo que a partir de 6-alquil-2-piperidonas O-Silil éter protegidas generaron la tioamida y
posteriormente la transformaron a la sal de tioimidato con yoduro de metilo lo que permitié
realizar una alquilacion la con un reactivo organometéalico. Las etapas restantes fueron la
reduccion de la imina con el NaBHgs, la desproteccion del grupo —OH con el TBAF y

finalmente la N-desbencilacion con Hz, Pd(OH). (Esquema 14). 3¢

A demas, en el afio 2004 nuestro grupo de investigacion reportd la sintesis de
oxazolopiperidinas-6-alquil sustituidas, generadas a partir de los 5-alquil-hexahidro-
oxazolo[3,2-a]piridin-4-ilium. La sintesis partio de la obtencion de las 6-alquilpiperidin-2-
tionas, generadas mediante una reaccion de apertura del anillo de oxazol via una a-
amidoalquilacién de la trans tiolactama oxazolidinica, usando al reactivo de Grignard como
agente nucleofilico. La siguiente etapa fue la sintesis de las sales de tioimidato al adicionar

al compuesto un exceso de yoduro de metilo en disolvente de THF. Las sales de tioimidato
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fueron precursores de la mezcla 5-alquil-hexahidro-oxazolo[3,2-a]piridin-4-ilium, al llevar a
cabo una reaccion de eliminacion del metanotiol. La reduccion del ion imonio se realiz6 con
el L-Selectride® empleando THF como disolvente y temperatura de -10°C, en este punto se
obtuvo una mezcla epimérica (rd = 8:2) en buenos rendimientos quimicos (93-95%). Las
ultimas etapas consistieron en llevar a cabo la a-alquilacion con un reactivo organomagnesio,
luego la N-desbencilacion e in situ la hidrolisis con H., Pd/C y HCl). Los alcaloides
piperidinicos de tipo 2 y 6 sustituidos obtenidos fueron la dihidropinidina y la indolizidina
167B. (Esquema 15).%°

Ph Ph Ph
HO ©
Sy MR et | O NP R LeSelectride | Ou N_LR
U THF, t.a. THEF, -10°C U
93-95 %
R= Me, n-propilo rd=8:2

Ph Alcaloides piperidinicos 2,6 sustituidos
HO H
o /\N/ N
Ph MgBr MeOH, HCI
/-\( R=Me Pd/C, H,
O"H C)’ R | dihidropinidina
/0

Oxazolopiperidinas-6- O\)\/\ MgBr Ph

alquil > <\ 0 HOTY N
o N

o R=n-Propilo
sustituidas __ MeOH, HCl
Pd/C, H,

indolizidina 167B
Esquema 15.

Por otro lado en el afio 2006, el grupo de Amat y Bosch llevo a cabo un estudio sobre la
selectividad facial endo/exo de reacciones de alquilacién endlica en cis y trans
oxazolopiperidonas C-8 y C-8a sustituidas. Los intermediarios oxazolidinicos fueron
obtenidos de la ciclodeshidratacion ocurrida entre el (S)-fenilglicinol y &-oxoacidos.
Posteriormente, se trataron las lactamas biciclicas con 1.9 equivalentes de LIHMDS y 2.5
equivalentes del reactivo electrofilico, esto en disolvente de THF empleando un sistema con
agitacion a temperatura de -78°C. Para el caso de la alquilacion de las oxazololactamas cis el
incremento en la proporcion del producto exo sobre el endo fue poco dependiente de los
reactivos alquilantes. En cambio al llevarse a cabo la alquilacion sobre las oxazololactamas

trans los productos exo fueron mayoritariamente obtenidos, aun empleando los mismos
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reactivos alquilantes. Cabe mencinar que fue observada una selectividad facial endo
preferentemente en oxazololactamas C-8a fenil sustituidas. Por el contrario, el producto exo

se obtuvo en oxazololactamas C-8a alquil sustituidas.

Concluyeron que, de los resultados anteriores, la selectividad facial exo o endo sobre el C-6
en las trans oxazololactamas se encuentra fuertemente influido por el tipo de sustituyente
sobre el C-8a ya que el efecto estérico que ejerce el grupo fenilo o t-Bu favorece la adicién
del nucledfilo sobre la cara endo, que es seria la cara mas desfavorecida cuando el

sustituyente sobre C-8a solo es hidrdgeno (Esquema 16).3¢

Ph, 3 Ph, Ph,
f’\o \ [\
O N . 0._N_.0 O N_0
8al~H LiHMDS, X-Rs ; ' Sy
THF, -78°C _ H
cis Rz R3 endo R, Rs exo Rz
R,=HoEt (mayoritario )
R;= Me, Et, CH,CO,¢-Bu, CH,CH=CH,, CH,CH=CMe,, CH,CH;
Ph, 3 Ph, Ph,
Y\ \ [
Os_N . o N. ,O 0s_N_,0
NG LiHMDS, X-R; / . /
H e " H
e THF, -78°C ) . .
2 R “R R3" R
trans 3 endo 2 3 exo 2
R, =H o Et (mayoritario )
R;= Me, Et, CH,CO,¢-Bu, CH,CH=CH,, CH,CH=CMe,, CH,CH;
Ph,, 3 Ph, Ph,,
Os_N_ 0 ‘ o N/’\ (o) O« _N_ 0
/ LiHMDS, X-R; , N /
8al'CgH T "CgH "CeH
L 8e THEF, -78°C 65 675
% ’ ‘ W "
R2 Rs 'Ry R3 ‘R,
R,=H o Et endo exo

(mayoritario )
R;= Et, CH,CO,t-Bu, CH,CH=CH,, CH,C¢Hj

Esquema 16.

Es bien sabido que una vez generados los compuestos piperidinicos enantiopuros (R)-2-

hidroxi-1-feniletil-2,6- alquil derivados de las oxazolopiperidin-2-onas el método mas
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recurrente de remocién del grupo N-Bn (2-hidroxi-1-feniletil) consiste en una reaccion de
reduccion catalitica llevada a cabo con Pd o Pd(OH)4 soportado en carbono, empleando como
disolvente al MeOH o EtOH en una atmdsfera de hidrégeno. Sin embargo, estas condiciones
no se pueden aplicar si el objetivo es la obtencion de piperidonas sustituidas. Por ello, en el
afio 2010 el grupo de investigacion de Escolano y colaboradores'*® implement6 una reaccion
de remocidn de la fraccion 2-etan-1-ol bajo condiciones suaves de oxidacion accediendo asi
a las 2-piperidonas sustituidas partiendo de las oxazolopiperidin-2-ona. Para ello, iniciaron
sintetizando a la trans oxazolopiperidin-2-ona C-8 etil sustituida y C-8 sin sustituyente, esto
mediante la condensacién entre el (S)-fenilglicinol con el correspondiente oxoacido. Para
obtener los compuestos C-6 etil alquilados, las oxazolopiperidin-2-onas se trataron con la
base de LIHMDS y el Etl y disolvente de THF a temperatura de 0°C. Posteriormente, se llevd
a cabo una reaccion de apertura del anillo del oxazol por dos caminos: uno de ellos fue la
reduccion con el EtsSiH y el acido de Lewis TiCls; el otro camino consistio en una a-
alquilacién con un reactivo de Grignard, en este Ultimo, la piperidona 6-sustituida se obtuvo
con retencion de la configuracion. Finalmente, realizaron la N-desbencilacion oxidativa de
las 2-piperidonas di o tri-sustituidas en el C-3, C-5, y/o C-6, siendo las mejores condiciones
de reaccion el uso de O, 10 equivalentes del NaOH, metil tert-butil éter como disolvente a
temperatura de 40°C y por un tiempo aproximado de 20h. Los compuestos deseados se
obtuvieron en rendimientos del 72-89% (Esquema 17).1%¢

Ph Ph
ﬁ/\OH Alquilacién (LHMDS, Etl, -78°C)

Ph
NH; — fe) R”_\}O Y\O H
+ — U y/o e} N
R1
R a-amidoalquilacion U
MeOZC/\)\CHO !

trans (RMgX, THF, -0°C) o R R,

Y

Reduccion
R=H o Et (Et3SiH, TiCly, DCM, t.a.)
0,
NaOH, MTBE,
40°C, 24h

. . 72-89%
R,=H, Me, Et, Alilo, Ph, N-MEM-3-Indoil

Y

H
O<_N
?;J\'%

piperidonas C-3, C-5 o0 C-6
Esquema 17. sustituidas
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De lo anteriormente expuesto aqui podemos ver que como no ha existido, sino hasta este
momento, una estrategia sintética para acceder a los intermediarios oxazolopiperidin-2-ona
del tipo zwitterionico sustituidos en el C-8a. Nosotros hemos propuesto su sintesis a traves
de una reaccion de ciclacion intramolecular de iluros de azufre oxazolidinicos partiendo de
la obtencion de B-enamino éster quirales. Por ello a continuacion presentamos los

antecedentes correspondientes a la sintesis y utilidad de los compuestos zwitterionicos.

2.2.SINTESIS DE COMPUESTOS ZWITTERIONICOS

Por definicion, un zwitterion es una molécula eléctricamente neutra que contiene un
atomo con carga formal positiva y otro con carga formal negativa y, a diferencia de los iluros,
estas cargas no se encuentran adyacentes entre si.!” Debido a sus propiedades idnicas por lo
regular son bastantes polares y se les conoce como compuestos par iénico intimo. El ejemplo
comun de los zwitteriénes son los aminoacidos, que en su punto isoeléctrico actian como
iones dipolares, debido a la protonacién o desprotonacion de los grupos —NH, y —~COOH,

respectivamente (Figura 3).

NH,
H,N 0
(0]
SH ®
H H NH;
© /NH e/ —H
0= & 0= & ©
0] (@) (@) (@]
Asparagina Glutamina Cisteina
Punto Isoeléctrico= 5.41 Punto Isoeléctrico= 5.65  Punto Isoeléctrico= 5.07
Figura 3.

A pesar de que los zwitteriones tienen un gran valor en la sintesis organica, su obtencién ha

sido escasamente reportada. Un ejemplo representativo de su aplicacién como intermediarios

T TUPAC. “Compendium of chemical Terminology, Electronic Version”, “Gold Bokk”, 2006.
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de reaccion es reportado por el grupo de investigacion de Fisyuk y Poendaev en el afio 2003
que realizaron la sintesis de diversas sales de piridinio las cuales al ser tratadas con la base
trietilamina generaron los correspondientes cloruros 1-(4-hidroxi-2-oxo-3-piperidil)
piridinio. Dependiendo de los sustituyentes en estas moléculas y prolongados tiempos de

reaccion permitieron obtener las correspondientes 2-piridin-2-onas (Esquema 18).18

0] R1® © @
R R1
Ra\)‘/ o] Py Cl e Py CI
R3 Py L t
4 L -HCl
R* N° "0
H
clomros
Ry, Ry, Ry 0 Ry =H, alquilo, arilo. 1-(4-hidroxi-2-oxo-3-piperidil)
piridinio

— A
H®
Ry )
R2 Py R |//Py
X - - . o
| -H,0 RN
Ph™ "N” "0 R* H
H
L i

3-piridin-2-onas

Esquema 18.

Por otra parte, en el afio 2009 el grupo de investigacion de Zhang y colaboradores reporto la
sintesis diversos zwitteriones piridinicos atropoisoméricos al condensar al 4-hidroxicumarina
sustituida, hidroquinona y diversas piridinas, empleando como disolvente una mezcla de
acetona-agua.*® El rendimiento y diastereoselectividad cis/trans dependié de los sistemas
piridinicos empleados, asi como del tipo y sustituyente en la hidroxicumarina utilizada
(Esquema 19). %°

18 Fisyuk, A. S.; Poendaev, N. V.; Chemistry of Heterocyclic Compounds, 2003, 39, 891.
19 Zhang, S.; Huang, Z.; Gu, L.; Molecules, 2009, 14, 1546.
20 Zhang, S.; Huang, Z.; An, L.; Bu, X.; Ma, L.; Li, Y.; Chan, A.S.C.; Gu, L; Org. Lett. 2004, 6, 4853.

21



@\)\/\l\ (j/ HQO -Acetona
/ / T ta.24h

R=.
R=Me, Ar 0" =0 oH
Cl'S~ ) trans
(Mayoritario) (Minoritario)
NN HZO -Acetona
/ = t.a., 24 h
R= Me, Ar
cis trans
(Minoritario) (Mayoritario)
Esquema 19.

En cuanto a nuestro grupo de investigacion, en el afio 2009 reportaron la sintesis de un
zwitterion piperidin-2-ona derivado de aminas quirales, estas fueron la (R)-(+)-feniletilamina
o del (R)-(-)-2-fenilglicinol. Para acceder a los zwitteriones deseados, se efectuaron 4 etapas
de reaccion. La primera de ellas consistio en una reaccion de adicion de tipo aza-Michael
para generar los aminoesteres y luego la condensacion con el bromuro de bromoacetilo, lo
que dio origen a las haloamidas. La siguiente etapa consistio en llevar a reaccionar a las
haloamidas con el sulfuro de dimetilo, lo que dio por resultado la obtencién de la sal de
sulfonio mediante la sustitucion nucleofilica del bromo. Finalmente, se llevo a cabo una
reaccion de ciclacién intramolecular 6-exo-trig al tratar a las sales de sulfonio en medio
basico con el KOH. La importancia de este trabajo fue que se obtuvo por primera vez una
aportacion sobre la sintesis de zwitteriones de tipo piperidin-2-ona, los cuales son claves para
el acceso a las piperidin-2,4-diona a través de una reaccion de desulfuracién reductiva
(Esquema 20).%

21 palillero, A.; Teran, J.; Gnecco, D.; Juarez, J.; Orea, L.; Castro, A.; Tetrahedron Lett. 2009, 50, 4208.
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b R = (R)-2-fenil-etanol

1) Br\)]\Br ©
—_—

Il? 2) S(CHj3),

OMe ® Br
Q S(CHz3),

Esquema 20.

©
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®
- S(CHa)z
KOH

CH,CN N"~0

R
H,/Pd-C
), 80%
Etanol, HCI (g)

Esta experiencia permitié a nuestro grupo que en el afio 2016 se llevara a cabo la sintesis de

zwitteriones quirales, esta vez del tipo bipiridonio-4-olatos enantiopuros, a partir de las

correspondientes sales de piridinio derivadas de la (S)-(-)- feniletilamina o del (R)-(-)-

fenilglicinol. Ya que estos zwitteriones resultaron ser eficientes intermediarios para llevar a

cabo la sintesis diastereoselectiva de compuestos cis-3-piperidinil-4-hidroxipiperidinas, que

son biol6gicamente activos, fue que se utilizé el zwitterion derivado del 4-fenilpiridina para

acceder, a través de cuatro etapas de reduccion, a la sintesis del (R,S) y (S,R)-trozamicol

(Esquema 21).%2

Ph
N < N
0 ® KOH XN .
CH,CN —
N N0
R R

zwitterion 4-fenilpiridina

Esquema 21.

Ph
OH
ot
b
H

(S,R)- trozamicol

22 | 6pez, R.; Zérate, A.; Aparicio, D. M.; Mendoza, A.; Gnecco, D.; Juarez, J. R.; Romero, N.; Orea, L.;
Teran, J. L., Tetrahedron Lett. 2016, 57, 1683.
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Finalmente, en el afio 2020 el grupo de investigacion reporto la sintesis de (+) y (-) lactonas
de Geissman-Waiss a partir de sales de sulfonio quirales obtenidas del trans-fumarato y la
(S)-metilbencilamina, o del trans-fumarato y la (R)-4-metoxi-a-metilbencilamina. También
fueron obtenidas a partir del acido aspartico. En el siguiente paso, las correspondientes sales
de sulfonio, se llevaron a reaccionar con el KOH empleando CH3CN:MeOH (9:1), lo que
generd los productos de ciclacion intramolecular regioespecifica 5-exo-trig. Luego, mediante
la desulfuracién de los zwitteriones con 15 equivalentes de Zn en AcOH, se obtuvieron los

intermediarios pirrolidin-2,4-diona (Esquema 22).

© @
Br S(CH;),
o 0 (H3C)2S 0 0
N. o
EtO R O N. (@) N\R
EtO KOH - R Zn, AcOH |
CH,CN:MeOH (9:1)  EtO EtO
0 ta., 1h \g/ \g/
rd=17:3
R= (S)-fenil-etil o (R)-4-metoxi-fenil-etil
%r Cg(CHs)z pirrolidin-4-diona
0 @
o) (H3C)2S 0 0
N
o. I
EtO KOH _ o) N o N
EtO > Zn, AcOH
CH;CN:MeOH (9:1) EtO - > Et0
e} ta.,lh
e} (@]
Rl
R'=H, OMe R' R'
Esquema 22.

Para llevar a cabo la sintesis enatioespecifica de la (-) lactona de Geissman-Waiss, se realizo
una reduccion quimioselectiva del carbonilo sobre el C-4 de la pirrolidin-2,4-diona
proveniente del &cido aspartico. Esto también promovio la reaccion de ciclacion que condujo
hacia la lactolactama biciclica. Para concluir esta sintesis, los pasos restantes fueron: la

generacion de la tiolactama con el reactivo de Lawensson en tolueno a temperatura de reflujo,
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una desulfuracion con Hz y Ni-Ra, y la N-desbencilacion con Hz, Pd/C y HCl ) (Esquema
23).2

(H3C)2S [e) | Zn. AcOH. ta.. 6h 0 1. LR, tolueno, reflujo
.Zn, AcOH, t.a., .
o /[ 2. NaBH,, AcOH:CH,Cl,, 2. Hy, Raney-Ni
o Neg, A N_g, 3 Ha: PAIC. McOH, HCI \
>~ 5 n > 0 HCl
EtO
(@) e) (0]

(-)-lactona de Geissman-Waiss

Esquema 23.

Como anteriormente se comento, pensamos que uno de los intermediarios clave en la sintesis
de la lactama biciclica zwitteridnica son los compuestos -enamino carbonilo sustituidos en
el C-3, por ello a continuacion presentamos algunos antecedentes sobre la sintesis y uso de

los B-enamino éster.

2.3.SINTESIS Y UTILIDAD DE LOS S-ENAMINO ESTER

Los B-enamino éster son moléculas pertenecientes a la familia de los compuestos [3-
enamino carbonilo. En la sintesis organica, los B-enamino éster son atractivos sintones para
la construccion de heterociclos bioldgicamente activos.?* EI método clésico para la obtencion

de los B-enamino éster consiste en la condensacion de aminas con los correspondientes -

23 Lbpez-Gonzales, R.; Gnecco, D.; Juarez, J. R.; Orea, M. L.; Gdmez-Calvario, V.; Bernés, S.; Aparicio, D.
M. Teran, J. L., Tetrahedron letters, 2020, 61, p.
24 3) Chaaban, 1.; Greenhill, J. V.; Akhtar, P. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1. 1979, 6, 1593. b) Michael, J. P.; De
Koning, C. B.; Gravestock, D.; Hosken, G. D.; Howard, A. S.; Jungmann, C. M.; Krause, R. W. M.; Parson, A.
S.; Pelly, S. C.; Stanbury, T.V., Pure Appl. Chem. 1999, 71, 979. c) Spivey, A. C.; Srikaran, R.; Diaper, C. M,;
Turner, D. J., Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 1638.
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cetoesteres.?® En este sentido, los B-cetoesteres pueden ser obtenidos a través de diversas
maneras, por ejemplo: mediante una reaccion de Blaise;?® es decir la reaccion en presencia
de Zn de un nitrilo sustituido con un a- haloester; o, a partir de una reaccion de Claisen,?’
gue es una reaccién de condensacion entre ésteres que contienen hidrdégenos a en presencia
de una base de alcoxido; otro método mas para obtener a los B-cetoester puede ser a traves
de una condensacion intramolecular de Dieckmann,? que es la condensacion de un diester
en presencia de una base, lo que frecuentemente genera un cetoester ciclico, entre otros

métodos.?®

Ya que en los B-enamino ester evidentemente existe la presencia dominante de uno de los
isdbmeros geométricos Z o E, el grupo de investigacion de Zhuo, en el afio de 1998, llevo a
cabo un estudio de los desplazamientos de ‘H, '°C, y 'O en la RMN de B-enaminonas
sustituidas en el C-1 y C-2 para determinar la conformacion termodinamicamente mas
estable, Z-s-Z-s-E vs el E-s-E-s-E.% Los datos espectroscopicos demostraron que la presencia
relativa de un conférmero sobre el otro depende del tipo de sustituyente en C-1 y C-2. A
demas, se determind la presencia predominante de un enlace de hidrégeno fuerte presente en
la forma Z que es evidenciado por el apantallamiento que existe sobre el &tomo de oxigeno,

asi como de los desplazamientos de *H para el grupo N-H. (Figura 4)

H. _R
O N R4
2
P2 1
R1 1 O)\/\ N~ R
2 |
Ro R, H
Z-s-Z-s-E E-s-E-s-E

R,=H, Me, Et, Ph
R,=H, Me, Ph
R= H, Me, Et, i-Pr, CH,Ph, Ph

%5 3) Brandt, C. A.; da Silva, A. C.; Pancote, C. G.; Brito, C. L.; da Silveira, A. B.; SYNTHESIS, 2004, 10, 1557.
b) Govindh, B.; Diwakar, B. S.; Murthy, Y. L. N., Org. Commun., 2012, 5:3, 105.

% 3. M. Hannick, Y. Kishi, J. Org. Chem., 1983,48, 3833.

27 H. Nakatsuji, H. Nishikado, K. Ueno, Y. Tanabe, Org. Lett., 2009, 11, 4258.

28 A. M. Armaly, S. Bar, C. S. Schindler, Org. Lett., 2017, 19, 3958.

29 3) Jesse, D. B.; Bailey, J. D.; Sello, J. K., Organic Letter, 2009, 11, 2984. b) Li, M.; Xia, H.; Yang, L.; Hong,
T.; Xie, L.; Li, S.; Wu, J., RSC Adv, 2019, 9,9187. c) Aponte-Guzman, J.; Phun, L.; Cavitt, M.; Evans, J.; Davy,
J.; France, S. Chem. Eur. J., 2016, 22, 1.

30 Zhuo, J., Magn. Reson. Chem. 1998, 36, 565.
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Figura 4.

Es importante tomar en cuenta lo anterior, debido a que, en este trabajo sintetizamos los -
enamino éster a partir del (R)-fenilglicinol, como se discutira después, fue evidente la

presencia de un solo diastereocisomero o uno mayoritario.

Cabe mencionar que nuestro grupo de investigacion recientemente ha llevado a cabo la
sintesis de los B-enamino éster quirales y los ha utilizado como moléculas de partida, en este
caso para obtener los compuestos derivados del metil-6-oxo-1,4,5,6-tetrahidropiridina-3-

carboxilato, y del 3-bromo-5-metoxicarbonilpiridin-2(1H)-ona.

Primero, en el afio 2018 nuestro grupo sintetizd los metil-6-oxo-1,4,5,6-tetrahidropiridina-3-
carboxilatos quirales, partiendo de la obtencion de los B-enamino éster. Esto, al condensar el
propialato de metilo con tres diferentes aminas que fueron la (S)-feniletilamina, el (R)-2-
amino-2-fenilacetato, o bien, el (R)-2-amino-2-feniletanol. En esta etapa, las condiciones de
reaccion consistieron en usar 1.0 equivalentes de la amina, 1.2 equivalentes de propialato de
metilo, en disolvente de MeOH con un sistema de agitacion a temperatura de 0°C y por un
tiempo de 4h. Ya que el propialato de metilo es un compuesto volatil a temperatura ambiente,
para evitar la pérdida de este, se utiliz6 un sistema perfectamente sellado. Los rendimientos
obtenidos fueron de 93-96% (Esquema 24).

OMe

Ph )\,Ph Ph

e o HO™ Y

MeO%Jr EH _ |NH ; |NH _ |NH
s MeOH, 0°C, MeO (J/ [ﬂJ/ ; [ﬂJ/

O 4h. MeO MeO

i Y Y

Rdto. 93-96%
(6] 0 o) 0

E/Z1:5 E/Z1:2 E/Z1:4

Esquema 24.

Luego, con el proposito de obtener a los metil-6-oxo0-1,4,5,6-tetrahidropiridina-3-
carboxilatos quirales, se implemento una reaccion de aza-anulacion entre la mezcla obtenida

de los B-enamino éster con el cloruro de acriloilo en presencia del i-PrMgCl. La reaccién se
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Ilevé a cabo en disolvente de THF en un sistema con agitacion y a temperatura de 0°C. En

esta etapa, los rendimientos obtenidos fueron de buenos a excelentes (Esquema 25). 3t

R O+__Cl R
NH 1 | N._O
i-PrMgCl, > MeO
Meo\”rJT THF anh., 0°C
o 72-95% (@]
E/Z metil-6-oxo-1,4,5,6-tetrahidropiridina-3-carboxilato

R= (S)-fenil-etil, (R)-2-fenil-etanol, o (R)-2-fenilacetato

Esquema 25.

Posteriormente, en el afio 2019, reportaron la sintesis de compuestos 3-bromo-5-
metoxicarbonilpiridin-2(1H)-ona, partiendo de la mezcla E/Z de los B-enamino éster
derivados de la (S)-feniletilamina o del (R)-fenilglicinol protegidos con el grupo TBDMS.
Luego de la obtencidn de los respectivos B-enamino éster, llevaron a cabo la sintesis de los
d-dienamino éster mediante una reaccion de condensacion entre los B-enamino éster
anteriores con el propialato de metilo. Esto, en presencia de 1.1 equivalentes del i-PrMgCl
empleando disolvente de THF con un sistema de agitacion y a temperatura de 0°C por periodo
de tempo de 3h. Para obtener, por medio de la reaccién de aza-anulacion, a los piridin-2(1H)-
ona, los d-dienamino éster se trataron con 1.1 equivalentes del i-PrMgCl en disolvente de
tolueno a temperatura de 0°C que se llevo a reflujo, por un periodo de 4h. Los rendimientos
generados en esta etapa fueron de 80-85%. Finalmente, se llevé a cabo una bromacion de las
piridin-2(1H)-ona con el NBS en disolvente de acetonitrilo y a temperatura ambiente. Esto

generd las 3-bromo-5-metoxicarbonilpiridin-2(1H)-ona deseadas (Esquema 26).%

31 Pilotzi, H.; Gnecco, D.; Orea, M. L.; Juarez, J. R., Aparicio, D. M.; Teran, J. L., Heterocycles, 2018, 96, 895.
32 Pilotzi, H.; Gnecco, D.; Orea, M. L.; Aparicio, D. M.; Bernés, S.; Juarez, J. R.; Teran, J. L., Heterocycles,
2019, 96, pp.
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Esquema 26.

Una vez mencionados estos antecedentes sobre la sintesis de la oxazolopiperidin-2-ona, los
compuestos zwitteriénicos y los B-enamino éster, continuacion presentamos el analisis
retrosintético que hemos propuesto para acceder a los zwitterion oxazolopiperidin-2-ona

derivados de B-enamino éster quirales (Esquema 27):

Q Ph
Ph," Ph,, XJ\/Xl
\ '//\O Ph Halogenuro NH,
Os_N_ O ONY HO\/L% o de haloacetilo OH
S AL : s :

Me,S 5?%*) OR' R/\)J\OR'

©0 Br@ o B—enamino éster
zwitterion sal de sulfonio
oxazolopiperidin-2-ona oxazolidinica

Esquema 27.

Segun el esquema anterior, el intermediario zwitterion oxazolopiperidin-2-ona puede ser
obtenido a partir de una reaccion de ciclacion intramolecular 6-exo-trig del iluro de azufre
oxazolidinico, si se trata en condiciones bésicas a la sal de sulfonio oxazolidinica. A su vez,
la sal de sulfonio estabilizada es obtenida a partir de un B-enamino éster mediante la reaccion
de condensacion con un halogenuro de haloacetilo y la posterior sustitucion del haluogenuro
por el sulfuro de dimetilo. Finalmente, el B-enamino éster puede ser generado a partir de una
reaccion de adicion del aminoalcohol quiral a un B-cetoester, o0 una reaccién de adicion tipo

Aza-Michael del (R)-fenilglicinol al propialato de metilo.
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Teniendo en mente el este esquema retosintético mostramos los siguientes objetivos.

3. OBJETIVOS

3.1.0BJETIVOS PARTICULARES

1. Sintetizar los p-enamino éster quirales mediante una reaccion de adicion entre el (R)-
fenilglicinol y un B-cetoester, o bien, una reaccion de adicion de Aza-Michael entre el

(R)-fenilglicinol y un aceptor de Michael, el propialato de metilo (Esquema 28).

0O O

RMOR'

B—cetoester

Ph Ph

oI

P NH o
OH o R™ X" 0R
(R)-fenilglicinol /j\ B .,
—enamino ester
4 OMe .
propialato de metilo R=H, Me, Et, n-Bu, Ph, Naftilo
R'= Et, Me

Esquema 28.
2. Obtener los correspondientes N-acil oxazolidino éster quirales a partir de una reaccion de
condensacion entre B-enamino éster con un halogenuro de haloacetilo, como lo es el
bromuro de bromoacetilo (Esquema 29).

Ph,
Ph Ox_Br N
HO\/'\ O N °
NH O R
Br - OR'
R X OR' condiciones Br S
_ i A de . .. ,
p-enamino éster N-acil oxazolidino éster

reaccion
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Esquema 29.
3. Obtener los zwitteriones oxazolopiperidona a partir de una reaccién de ciclacion

intramolecular de las sales de sulfonio derivadas de los respectivos N-acil oxazolidino

éster (Esquema 30).
Ph/,'l/\ Ph,,’ Ph/,]’_\

0 N° o ,\’l/\ o) OxN_O
j/ R or j/ R 6-exo-trig R

Br \%) o OR' Mez% N

0 l o ©0
N-acil oxazolidino éster - Turo - Zzwitterion

oxazolopiperidin-2-ona
R=H, Me, Et, n-Bu, Ph, Naftilo
Esquema 30.

4. Proponer una retrosintesis que permita acceder a un alcaloide piperidinico 2,4,6-
trisustituido a partir de un zwitterion oxazolopiperidin-2-ona (Esquema 31).

R Ph,
N\
— 0« _N_ O
RSN R G— R
' {——— N
R M828
Alcaloide ©) 00
piperidinico ) .
2,4,6-trisustituido ZW.Itteljlo'n
) ! oxazolopiperidin-2-ona
Esquema 31.

3.2.0BJETIVO GENERAL

1. Sintetizar zwitteriones oxazolopiperidin-2-ona (R)-fenilglicinol derivados (Esquema 32).
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oxazolopiperidin-2-ona

Esquema 32.
2. Demostrar la versatilidad de los zwitterion oxazolopiperidin-2-ona al llevar a cabo la
sintesis de un alcaloide piperidinico (Esquema 33).

Ph, R"
\
OxN._©
- R —_— R’ N R
Me,S . R

©0 Alcaloide

zwitterion piperidinico
oxazolopiperidin-2-ona 2,4,6-trisustituido
Esquema 33.

Con base a estos objetivos, a continuacion se presenta los resultados generados.

4. DISCUSION DE RESULTADOS

4.1SINTESIS DE LOS pB-ENAMINO ESTER (2a-2f) A PARTIR DEL (R)-
FENILGLICINOL
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De acuerdo con el analisis retosintético (esquema 27), el intermediario N-acil
oxazolidino éster fue obtenido a partir de los -enamino éster diversamente sustituidos en el
carbono a derivados del (R)-fenilglicinol. En este sentido, el primero de ellos generado fue
la mezcla (E/Z)-3-((2-hidroxi-1-feniletil)amino)acrilato de metilo (2a), es decir, aquel sin
sustituyente alquilo o arilo sobre el C-3. Se debe recordar que nuestro grupo de investigacion
anteriormente ha sintetizado y utilizado el compuesto 2a.3! 3 De esta manera al tener previa
experiencia con ello se llevo a cabo la reaccion de condensacion del (R)-fenilglicinol con el
propialato de metilo esto en un sistema metanolico, bien sellado, en agitacion y a temperatura
ambiente por un tiempo de 2.5h. Debido a que el propialato de metilo (1.2 equivalentes) es
un compuesto volatil a temperatura normal del medio ambiente, el crudo de reaccién fue
Ilevado a sequedad para retirar el excedente de metanol y con ello la poca cantidad remanente
de propialato de metilo. En la resonancia magnética de hidrogeno (RMN-1H), se observo el

compuesto deseado en una proporcion Z/E de 72:28 (Esquema 34).

Ph i B
HO
NH2 ’ o
MeOH N
OH ’
ta.2.5h H OMe
98% a
rd=72:28
Esquema 34.

Ademaés, previamente utilizamos otra manera de obtener este tipo de compuestos, la cual
consistio en usar el PTSA en cantidades cataliticas y disolvente de CH2Cl». Esta reaccion se
Ilevd a cabo en agitacion a temperatura ambiente por periodo de 1.5h, sin embargo, la Unica
desventaja de emplear esta metodologia es que se utiliza el PTSA como “reactivo extra”, y

cuya remocion se logra a traveés de una columna cromatogréafica basificada.

Posteriormente, se sintetizd el B-enamino éster sustituido en el C-3 con el grupo metilo, es
decir el (Z/E)-3-((2-hidroxi-1-feniletil)amino)but-2-enoato de etilo (2b), esta vez, obtenido
mediante una reaccién de adicion entre el (R)-fenilglicinol con el acetoacetato de etilo (1.0

equiv.) esto usando nuevamente una solucion de metanol a temperatura ambiente. Una vez
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que se comprobo el consumo total de la amina por CCF, el exceso de disolvente fue removido
por presion reducida. Sin embargo, en el crudo de reaccion la RMN-H mostr6 la presencia
de los isbmeros Z/E con una relacion de 92:8. Con base a los antecedentes mencionados

pensamos que el isomero mayoritario posee configuracion Z*° (Esquema 35).

0 O Ph
¥ MeMOEt Ho A\

(LNH . NH O
2 MeOH, M

OH ta. 3h, Me b OEt
Cuantitativo rd=92:8
Esquema 35.

Ya que anteriormente mencionamos que para acceder a los B-enaminoester C-3 sustituidos
el método frecuentemente utilizado consiste en una reaccion de condensacion entre una
amina y un B-cetoester.? Por ello, cuando nos propusimos sintetizar el siguiente B-enamino
éster 2¢ ((R,Z)-3-((2-hidroxi-1-feniletil)amino)pent-2-enoato de metilo) decidimos sintetizar
previamente el B-cetoester de partida, que en este caso fue el 3-oxopentanoato de metilo, ello
mediante una reaccion de acilacion del acido de Meldrum con el cloruro de propionilo y
luego una descarboxilacion con metanol, lo que normalmente se lleva a cabo a temperatura
de reflujo.®® Una vez obtenido el p-cetoester de partida este se sometié a una reaccion de
condensacion con el (R)-fenilglicinol empleando MeOH como disolvente en un sistema con
agitacion y temperatura ambiente por un periodo de 4h. En la RMN-!H del crudo de reaccion
se observo el producto deseado 2c y comprobamos la presencia de un sélo diastereoisémero
el cual se purifico posteriormente utilizando una columna cromatogréafica de silice basificada

con el NaNH4 (Esquema 36).

33 Jesse, D. B.; Bailey, J. D.; Sello, J. K., Organic Letter, 2009, 11, 2984.
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Esquema 36.

Luego, empleando la metodologia anterior de obtencion del B-cetoester a través del acido de
Meldrum, esta vez generamos el 3-oxopentanoato de metilo 1c. Aqui el halogenuro de acilo
empleado fue el cloruro de valeroilo. Ya con el B-cetoester de partida en nuestras manos
procedimos a sintetizar el B-enamino ester (R,Z)-3-((2-hidroxi-1-feniletil)amino)hept-2-
enoato de metilo, 2d, el cual se gener6 en un rendimiento quimico de84% utilizando las
condiciones de reaccidn anteriormente descritas para condensar el (R)-fenilglicinol con el B-
cetoester. En la RMN-!H del crudo de reaccion se observo la presencia de un sélo isdmero

(Esquema 37).
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Esquema 37.

Siguiendo con esta estrategia para la sintesis de los B-enamino éster, ahora nos propusimos
realizar la sintesis del (R,Z)-3-((2-hidroxi-1-feniletil)amino)-3-fenilacrilato de metilo (el B-
enamino éster 2e). Para ello videntemente fue necesario obtener el correspondiente 3-0xo0-3-
fenilpropanoato de metilo, B-cetoester 1le. Tratamos de obtenerlo por dos vias. La primera de
ellas consistio en llevar a cabo la reaccion de acilacién-descarboxilacion tratando el acido de

Meldrum con el cloruro de benzoilo, sin embargo, solo se observo una mezcla de productos
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que no pudieron ser cuantificados por la RMN-!H. La segunda metodologia implementada
consistio en obtenerlo por a través de una reaccion de aldolizacion de la acetofenona y la
adicidn-eliminacion al carbonato de dimetilo esto al emplear condiciones bésicas con el NaH
(2.0 equiv.), tolueno seco a temperatura de reflujo por un periodo de tiempo de 4h.3* Con
estas condiciones fue obtenido el pB-cetoester 1e en rendimiento quimico de 78%. Cabe
mencionar que el compuesto es perfectamente purificable en columna cromatografica de
silice. Con la materia prima en mano, se trat condensar el (R)-fenilglicinol con el B-cetoester
1e empleando MeOH a temperatura ambiente, sin embargo, a pesar de prolongados tiempos
de reaccién no fue posible observar avance alguno en el consumo de materias primas. Por
esta razon, se decidié aumentar la energia del sistema de reaccion y se llevo a reflujo, pero

aun asi la materia prima fue recuperada.

Esto nos condujo a investigar otro tipo de condiciones de reaccion que permitiera acceder a
la sintesis del B-enamino éster deseado. Fue asi como utilizamos las condiciones de reaccion
descritas por el grupo de investigacion de Yu y colaboradores,® las cuales consistieron en
someter a una reaccion de condensacion el aminoalcohol quiral con el B-cetoester le
empleando una solucion de EtOH con cantidades cataliticas de AcOH/THF (en proporcion
1:1), reaccion llevada a cabo a temperatura ambiente. Asi el compuesto deseado se obtuvo

rendimiento quimico de 82% observandose solo un isémero (RMN-1H) (Esquema 38).

Ph
h Ph
0] (0] 0 0

X A o 1

o6 OMe OH _ NH O
NaH, tolueno, 1le EtOH e OMe

Acetofenona Reflujo, 4h. AcOH/THF 2e

AcOH, agua, 0°C 82%

78%

Esquema 38.

3 Li, M.; Xia, H.; Yang, L.; Hong, T.; Xie, L.; Li, S.; Wu, J., RSC Adv, 2019, 9, 9187
% Xia, B.; Chen, W.; Zhao, Q.; Yu, W.; Chang, J., Org. Lett., 2019, 21, 2583.
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Posteriormente, sintetizamos el B-enamino éster 2f ((R,Z)-3-((2-hidroxi-1-feniletil)amino)-
3-(naftalen-2-il)acrilato de etilo). Para ello el B-cetoester 1f de partida (3-(naftalen-2-il)-3-
oxopropanoato de etilo) fue generado mediante las condiciones de reaccion reportadas por el
grupo de investigacion de France y colaboradores,® las cuales consistieron en una reaccion
de adicion alddlica del acetato de etilo al cloruro de naftoilo usando la base de LHMDS en
una solucion de THF anhidro a temperatura de -78°C y por un lapso de 2h. En el siguiente
paso, la reaccion de condensacion del (R)-fenilglicinol con el B-cetoester utilizamos el EtOH
como disolvente, una mezcla de de AcCOH/THF (volumen proporcional) a temperatura de
reflujo por periodo de 3h. Con esto obtuvimos exitosamente el B-enamino éster deseado, 2f,

como un solo diastereoisémero, aislado en rendimiento quimico de 78% (Esquema 39).
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LHMDS EtOH okt
EtOAc THF/ACOH O u AcOH/THF
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EtOH, -78°C 80%

2h, 78%

Esquema 39.

Con los B-enamino éster C-3 sustituidos obtenidos es esta etapa llevamos a cabo la sintesis
de los siguientes intermediarios propuestos en el analisis retrosintético, la obtencion de los

N-acil oxazolidino éster quirales.

4.2 SINTESIS DE N-ACIL OXAZOLIDINO ESTER QUIRALES (3a-3f) A PARTIR DE
LOS S-ENAMINO ESTER (2a-2f)

El laboratorio cuenta con experiencia en la formacion de aductos quirales derivados

de la condensacion entre aminas primarias quirales no racemicas con el bromuro de

3 Aponte-Guzman, J.; Phun, L.; Cavitt, M.; Evans, J.; Davy, J.; France, S. Chem. Eur. J., 2016, 22, 1.
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bromoacetilo,®’ que ademas los intermediarios han demostrado ser eficientes para, a partir de
ellos, obtener sales de sulfonio, % que son intermediarios clave para realizar una reaccion

de ciclacién intramolecular, propuesta en el esquema retrosintético anterior.

Debido a que en esta etapa se buscd generar el compuesto N-acil oxazolidino éster, en un
principio se penso que su formacion seria favorecida al condensar el -enamino éster en un
medio de reaccion &cida. Por lo cual en el primer experimento llevado a cabo no empleamos
base alguna para neutralizar el &cido formado in situ durante el curso de la reaccién entre el

[-enamino éster con el halogenuro de haloacetilo.

Siguiendo el orden de obtencion de los B-enamino éster, el primer N-acil oxazolidino éster
sintetizado fue 3a (2-((4R)-3-(2-bromoacetil)-4-feniloxazolidin-2-il)acetato de metilo)
proveniente de la mezcla 2a. Por lo que fue preparada una solucion del p-enamino éster 2a
en el disolvente CH2Cl> a la cual se le agreg6 gota a gota el bromuro de bromoacetilo (1.2
equiv.), ello a temperatura de 0°C. Desafortunadamente al monitorear la reaccion por CCF
se observo una gran cantidad de productos de reaccion. Ya en la RMN del crudo de reaccién
comprobamos solo trazas del producto deseado.

En el segundo intento, como lo sugiere la literatura, optamos por adicionar una base para
neutralizar el &cido formado durante el curso de la reaccion. Por lo tanto, luego de preparar
la solucion del B-enamino éster 2a en disolvente de CH2Cl, fue afiadido el carbonato de
potasio (K2COs3) (1.2 equivalentes) a temperatura de 0°C y luego agregamos el bromuro de
bromoacetilo gota a gota, sin embargo, un resultado similar a lo anterior fue observado. En
este sentido, se pensé que el problema radicaba en la poca solubilidad que presenta el KoCO3
en el CH2Cl>. Por lo tanto, nuevamente se prepard una solucién del B-enamino éster 2a en
disolvente de CH2Cl, a temperatura de 0°C, al cual, se le agrego esta vez una solucién acuosa
con los 1.2 equivalentes de Ko.COs (la proporcién CH.Cl2:H20 fue de 1:1). A esta mezcla a
continuacion se le adiciond 1.2 equivalentes del bromuro de bromoacetilo gota a gota

lentamente, afortunadamente el consumo total de materia prima ocurrié en un lapso de 3.5

37) Aparicio, D.M.; Teran, J. L.; Gnecco, D.; Galindo, A.; Juédrez, J. R.; Orea, M. L; Mendoza, A.; Tetrahedron:
Asymmetry, 2009, 20, 2764. b) Aparicio, D. M.; Gnecco, D.; Juarez, J. R; Orea, M. L.; Mendoza, A.; Waksman,
N.; Salazar, R.; Fores-Alamo, M.; Teréan, J. L.; Tetrahedron, 2012, 68, 10252. c) Gordillo, P. G.; Aparicio, D.
M.; Flores, M.; Mendoza, A.; Orea, M. L.; Juarez. J. R.; Huelgas, G.; Gnecco, D; Teran. J. L.; Eur. J. Org.
Chem. 2013, 5561.
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horas. La RMN-'H mostré que el N-acil oxazolidino éster 3a fue obtenido con relacion
diastereomérica de 88:12, sin embargo, es importante mencionar que no fue posible separar
la mezcla por columna cromatogréfica de silice o alumina. El rendimiento quimico del

compuesto puro fue de 70% (Esquema 40).
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Esquema 40.

A continuacion dimos nos dimos a la tarea de sintetizar el 3-(2-bromoacetil)-2-metil-4-
feniloxazolidin-2-il)acetato de etilo, N-acil oxazolidino éster 3b, el cual derivo del
compuesto 2b. Por lo que aplicamos condiciones de reaccion anteriormente descritas, es
decir, se prepar6 una solucion de CH2Cl> del p-enamino éster la cual se llevé a temperatura
de 0°C para luego agregarle una solucion acuosa de KoCOsz (1.2 equiv.) y, finalmente, se
adicionarle el halogenuro de haloacetilo. Afortunadamente con este procedimiento se obtuvo
exitosamente el N-acil oxazolidino éster 3b en un rendimiento quimico del 75%. Cabe
mencionar que en la RMN-'H obtenida del crudo de reaccion se observd a 3b con una
relacién diastereomérica de 97:3. Ademas, fue posible realizar una mejor purificacion
mediante la basificacion de la columna cromatografica de silice con NaNHa. Sin embargo, al
ser este uno de los primeros compuestos obtenidos de tipo N-acil oxazolidino éster, ain no
era posible conocer la configuracion absoluta del nuevo centro estereogénico del isémero

mayoritario (Esquema 41).
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Siguiendo la secuencia anterior, el proximo N-acil oxazolidino éster en ser obtenido fue el 2-
(2R,4R)-3-(2-bromoacetil)-2-etil-4-feniloxazolidin-2-il)acetato de metilo (compuesto 3c), a
partir del B-enamino éster 2c¢ ((R,Z2)-3-((2-hidroxi-1-feniletil)amino)pent-2-enoato de
metilo), por ello se siguié bajo el esquema de las condiciones de reaccion anteriormente
descritas. De esta manera el compuesto deseado fue obtenido exitosamente en un rendimiento
quimico de 78%. En la RMN-'H se observé un solo diastereoisomero (Esquema 42).
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Esquema 42.

Una vez purificado, por columna cromatogréfica de silice, el N-acil oxazolidino éster 3c se
cristalizé al evaporar la dilucion del compuesto en un sistema de CHClIz/éter etilico, a
temperatura ambiente. Los cristales obtenidos fueron analizados por difraccion de rayos X vy,
con base al ORTEP obtenido, fue posible conocer la configuracion absoluta del nuevo centro

estereogenico del C-2 que fue (2R). (Figura 5).
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Figura 5.

El siguiente compuesto sintetizado fue el 2-((2R,4R)-3-(2-bromoacetil)-butil-4-
feniloxazolidin-2-il)acetato de metilo, N-acil oxazolidino éster 3d. Este fue obtenido a partir
del correspondiente B-enamino éster 2d. Sin embargo, a pesar de que se emplearon las
condiciones de reaccidn anteriores, ya estandarizadas, persistio materia prima después de 4h
de reaccion, debido a esto, el tiempo de reaccion se prolongd hacia 8h. Este lapso de tiempo
fue suficiente para observar por CCF el consumo total de la materia prima. Asi el N-acil
oxazolidino éster deseado 3d se obtuvo en rendimiento quimico del 68%, cabe mencionar
que en la RMN-'H y RMN-3C se observd la presencia de un diastereoisomero (Esquema
43).
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Esquema 43.

Siguiendo en esta etapa de la sintesis de los N-acil oxazolidino éster, también se llevé a cabo
la obtencidn de 3e (2-((2S,4R)-3-(2-bromoacetil)-2,4-difeniloxazolidin-2-il)acetato de etilo).
Para ello, utilizamos las condiciones de reaccion descritas, condensamos el f-enamino éster
2e con bromoacetilo de la misma manera, no obstante, el rendimiento quimico obtenido fue
tan solo del 28%. En este sentido se pensé que el sistema acuoso, durante el equilibrio anillo-
cadena, podria estar favoreciendo el desplazamiento hacia la especie no ciclica por una

reprotonacion del oxigeno del oxazol. Por lo tanto, en la siguiente ocasion se prepar6 una
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solucion del B-enamino éster 2e en disolvente de diclorometano y se llevo a temperatura de
0°C posteriormente se le adicion0 trietilamina (1.2 equivalentes), en lugar del K2COz3, y 1.2
equivalentes de bromuro de bromoacetilo, sin embargo, aun en ausencia de agua, no fue
posible observar el compuesto deseado 3e ni tampoco pudo ser identificada (RMN-'H) la

gran cantidad de productos observados en CCF.

Por lo que continuamos con la siguiente prueba en la cual se disminuyd la proporcién de agua
respecto al diclorometano, de 1:1 a 2:8, respectivamente. Esta reaccion se llevé a temperatura
de 0°C utilizando el bromuro de bromo acetilo (1.2 equiv.) y el K2COs (1.2 equiv.). La
reaccion se monitore6 por CCF y se dio por terminada después de un periodo de tiempo de
4h, obteniéndose un rendimiento quimico del compuesto deseado 3e en 52%. Este
rendimiento moderado fue razonable debido a la baja estabilidad presentada del N-acil
oxazolidino éster 3e. Razon por la cual el compuesto fue llevado a reaccionar de inmediato
a la siguiente etapa, 0sea, la sintesis de la sal de sulfonio oxazolidinica. Cabe mencionar que

en el crudo de reaccion solo se observé un diastereoisomero (Esquema 44).
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Esquema 44.

Por Gltimo, se procedid con la sintesis del N-acil oxazolidino éster 3f (((2S,4R)-3-(2-
bromoacetil)-2-(nafthalen-2-il)-4-feniloxazolidin-2-il) acetato de etilo), que fue obtenido a
partir del B-enamino éster 2f. Para ello, se llevaron a cabo diversas pruebas, la primera de
estas, consistio en preparar una solucion del B-enamino éster 2f en disolvente de CH2Clz en
agitacion a temperatura de 0°C, luego agregar los 1.2 equivalentes de base (K2CO3) disuelto
en agua, manteniendo la proporcion 1:1 de agua/CH2Cl, finalmente, adicionar el bromuro

de bromoacetilo. Desafortunadamente, en esta prueba se obtuvo el compuesto deseado 3f
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unicamente en 7%. Por lo que en el segundo experimento, al igual que en el caso anterior, se
disminuyé la proporcion de agua respecto al diclorometano a una proporcién de 2:8
(agua:CH.Cl,, respectivamente), preservando los 1.2 equivalentes de la base y los 1.2
equivalentes de bromuro de bromoacetilo, agregados a temperatura de 0°C. En esta prueba
el N-acil oxazolidino éster 3f fue obtenido en un rendimiento quimico de 20%, ademas, se

observo la presencia de un solo diastereoisdmero (RMN-'H) (Esquema 45).
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Esquema 45.
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Al parecer, lo que ocurre con los N-acil oxazolidino éster 3e y 3f es que son compuestos poco
estables debido a la gran deslocalizacion electronica que ocurre en el sustituyente aromatico.
Durante esta etapa algunos subproductos fueron identificados por RMN los cuales son el
resultado del retroceso del B-enamino éster a la amina quiral y al B-cetoester de partida, y el

producto de la O-acetilacion (Esquema 46).
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No obstante, una ultima prueba se basd en el hecho de no utilizar agua de disolvente e
incrementar la polaridad del medio al usar el acetonitrilo y base de K2COs en un sistema con
agitacion a temperatura de 0°C, finalmente adicionar el halogenuro de haloacetilo. Sin
embargo, en la RMN solo pudo ser identificada la presencia del producto de la O-acetilacion

del B-enamino éster.

Con base a estos resultados concluimos que los N-acil oxazolidino éster (3a-3f) pueden ser
sintetizados a partir de los B-enamino éster (2a-2f) mediante una reaccion de N-acilacion con
el bromuro de bromoacetilo. Como se observo durante la sintesis de los compuestos 3e y 3f

el tipo sustituyente sobre C-2 es determinante en la estabilidad del N-acil oxazolidino éster.

A continuacién se presenta los siguientes resultados sobre la sintesis de los zwitteriones

oxazolopiperidin-2-ona.

4.3.SINTESIS DE LOS ZWITTERION OXAZOLOPIPERIDIN-2-ONA 5a-5f A TRAVES
DE LA CICLACION INTRAMOLECULAR DE LAS SALES DE SULFONIO
OXAZOLIDINICAS 4a-4f
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Nuestro grupo de investigacion ha estudiado la reaccion acido-base de las sales de
sulfonio implementada hacia la formacion de iluros de azufre, lo cual ha permitido el acceso
a heterociclos de seis o cinco miembros mediante una ciclacion intramolecular.?t2® En este
trabajo se planted una estrategia de obtencion de sales de sulfonio oxazolidino éster al
sustituir el bromo en las N-acil oxazolidino éster por el sulfuro de dimetilo. Como es posible
observar, el iluro de azufre estabilizado es la especie intermedia que resulta de la reaccion de
una sal de sulfonio con una base. EI compuesto biciclico zwitterionico es el resultado de una
ciclacion intramolecular, segun las reglas de Baldwin, de tipo 6-exo-trig del iluro (Esquema
47).

R R* R*
s N O _N_R O N._R
g \Er(OR“ _Base oR" (exo-trig) Mez(SJa

© o .Oe.,
sal de sulfonio - Iluro - zwitterion

N-acil oxazolidino éster Piperidin-2-ona

Esquema 47.

De manera que, segun el planteamiento retrosintético, se obtuvieron las correspondientes
sales de sulfonio N-acil oxazolidino éster siguiendo la metodologia ya establecida por nuestro
grupo de investigacion la cual consistié en adicionar siete equivalentes del sulfuro de dimetilo
a una solucion concentrada del N-acil oxazolidino éster en disolvente de diclorometano, en
un sistema con agitacion a temperatura ambiente por un periodo de tiempo de 4 a 8 horas,

segun el tipo de sal de sulfonio N-acil oxazolidino estér 3a-3f (Esquema 48).
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Ya que las sales de sulfonio son compuestos muy polares no es posible llevar a cabo su
purificacion por columna cromatografica de silice o alumina. En cambio, se realiz6 una
purificacion por recristalizacion empleando una mezcla de disolventes de diclorometano con

éter de petroleo. Los rendimientos obtenidos de las sales de sulfonio quirales fueron > 95%.

Es preciso sefialar que, una vez purificadas las sales de sulfonio se deben llevar a reaccionar
pronto a la siguiente etapa, es decir, a la sintesis de los zwitteriénes 5a-5f mediante la adicion
de una base, debido a que después de tiempos prolongados es posible que uno de los grupos
metilo adyacente al a&tomo de azufre con carga positiva sea susceptible al ataque nucleofilico
por parte del contraion bromuro. Lo que da como resultado la formacion del grupo tioéter, el
cual no es sintéticamente atil para acceder a los zwitteriones oxazolopiepridin-2-ona

deseados (Esquema 49).

) tioéter
R=H, Me, Et, n-Bu, Ph, Naftilo

R'= Me, Et
Esquema 49.

Siguiendo un orden, primero llevamos a cabo la obtencion de la sal de sulfonio N-acil
oxazolidinica 4a, partiendo de la mezcla 3a (2-((4R)-3-(2-bromoacetil)-4-feniloxazolidin-2-

il)acetato de metilo). Como se mencioné anteriormente, se prepard una solucion concentrada
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de lamezcla 3a en disolvente de diclorometano a la cual se le afiadié 7 equivalentes de sulfuro
de dimetilo, ya en un periodo de 6 horas se observé la presencia de un sélido pastoso. Para
luego, al monitorear la reaccion por CCF fue evidente el consumo total de materia prima y
la formacion del compuesto muy polar que es la sal de sulfonio 4a. Por consiguiente, se
recristalizé el producto con una mezcla de solventes CH2Clo/éter de petrdleo (2x20). El solido
pastoso puro se diluy6 en una solucién de CH3CN: MeOH (9:1) y, posteriormente, se le
agregdé la base de KOH (2 equivalentes). Cabe mencionar que ya que esta fue una de las
primeras pruebas para acceder a los zwitteriones oxazolopiperidin-2-ona, fue por ello que se
utilizo el KOH, debido a que estas condiciones de reaccion estan reportadas por el grupo para
la obtencion de zwitteriones piperidin-2-onas?! y el zwitterion bipiridonio-4-olatos.?? Bajo
estas condiciones se obtuvo el producto deseado 5a ((3R)-6-(dimetilsulfonio)-5-oxo-3-fenil-
2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a]pyridin-7-olato) en un rendimiento quimico de 72%
mas el compuesto 5a’ (zwitterion piridona), este tltimo obtenido en un rendimiento quimico
del 23%. EIl zwitterion piridona 5a’ proviene de una reaccion de aromatizacion-eliminacién

del zwitterién 5a (Esquema 50).

Ph,, — Phc Ph/,
0
@B O N 9’ __KOH L

® CH CN-MeOH
~ OMe 3

S 91 Mezs MeZS

l 4 t.a.,

72% 23%
Esquema 50.

Entonces con el propdsito de generar mayoritariamente al compuesto 5a se utilizd6 menos
equivalentes del KOH. Sin embargo, aun usando 1.0 equivalente de este la formacion del
compuesto 5a fue inevitable. Incluso a mayores tiempos de reaccion mayor era la formacion
del compuesto no deseado 5a'. Esto nos llevé a pensar que la formacion del iluro de azufre
por la desprotonacion de la sal de sulfonio no requeria de una base demasiado fuerte,
comparandola con el KOH. Por ello decidimos usar el KoCOz (1.0 equivalente) con las
condiciones de disolvente, tiempo y temperatura anteriores. Este cambio incremento el

rendimiento quimico del compuesto deseado 5a hacia el 85%, sin embargo, de nueva cuenta
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se obtuvo el zwitterion 5a’ en 12%. Es preciso decir que la presencia del zwitterion aromatico

5a’ inevitable en experimentos realizados durante la sintesis del zwitterion 5a (Esquema 51).

Ph, Ph,

3 Ph,,
5 N/”\O K\OH
j/ KOs " O<_N | H
CH CN MeOH S N C)

’ Me,S Mezsi\g
t.a., 4h ® o0 (e)

5a 5a’'

85%

rd=73:27
Esquema 51.

La mezcla 5a luego de ser purificada en columna cromatografica de silice fue disuelta en un
sistema homogéneo de EtOAc/éter de petroleo y CHCI3 para luego ser evaporado el exceso
de disolvente a temperatura ambiente. Los cristales obtenidos fueron llevados al laboratorio

de analisis de rayos X, el correspondiente ORTEP se muestra acontinuacion (Figura 6).

Figura 6.

Con base al andlisis de rayos X del compuesto 5a ((3R)-6-(dimetilsulfonio)-5-oxo-3-fenil-
2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a]pyridin-7-olato) proponemos que el atomo de azufre
posee una hibridacion sp3 'y, por ende el compuesto en su estado sélido se encuentra en su
forma idnica. Por otra parte, ya que la mezcla 5a es un producto inseparable, establecimos
una estimacion del isomero mayoritario basandonos en el ORTEP y en el analisis de RMN

de los cristales aislados del resto del producto puro, proponiendo que el isbmero mayoritario

48



es el configuracion (3R, 8aR) mientras que el minoritario posee la configuracion absoluta de
(3R,8aS).

Con estas condiciones de reaccion en mano se procedié a sintetizar el siguiente zwitterion 5b
((3R,8aR)-6-(dimetilsulfonio)-8a-metil-5-oxo-3-fenil- 2,3,8,8a-tetrahidro -5H- oxazolo [3,2-
a]piridin-7-olato) que es generado a partir del N-acil oxazolidino éster 3b. Para ello se
preparo una solucién concentrada del compuesto 3b de diclorometano a la que se le adicion6
el sulfuro de dimetilo (7 equiv.) a temperatura ambiente, la cual se dejo en agitacion por un
periodo de 6h. La purificacion del solido pastoso se realizo por recristalizacion, utilizando la
mezcla de disolventes CHxClo/éter de petroleo. El rendimiento obtenido en la etapa de la
sintesis de la sal de sulfonio fue cuantitativo. De inmediato, este compuesto fue concentrado
para luego ser diluido en un sistema de CH3CN:MeOH (proporcién 9:1), para finalmente
afiadirle 1.2 equivalentes de K>COs. Esta reaccion durd un tiempo 5h. Posteriormente, la
RMN-H y 3C del crudo de reaccion indicd la presencia del compuesto deseado 5b en una
relacion diastereomérica de 98:2. El zwitterion oxazolopiperidin-2-ona 5b fue obtenido en
un rendimiento quimico de 98% (Esquema 52).
Ph,, Ph,, Ph, r)

o

O

(@) N .
CH K,CO :
Me _(CHy,S M e L e B R Me
CH2C12 CH3CN MeOH A
MeZS
ta 6}1 @
cuantltatlvo t.a. 5h ©0
98% Sb
rd=98:2
Isémero

mayoritario
Esquema 52.

Para llevar a cabo la cristalizacion del zwitterion oxazolopiperidin-2-ona, el compuesto puro
se diluyo en un sistema de DCM/éter de petroleo, luego se evaporo el exceso de disolvente.
El sélido cristalino difractd por rayos X, de tal manera que a continuacién se muestra el

ORTEP obtenido del isomero mayoritario 5b (Figura 7).
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Figura 7.

Con base al analisis de rayos X fue posible conocer la configuracion absoluta del isomero

mayoritario de 5b que es (3R,8aR).

Debe mencionarse que adicionalmente se intentd generar el zwitterion 5b a partir de la
correspondiente sal de sulfonio N-acil oxazolidino éster 4b utilizando a la base de KOH (1.0
equiv.) y empleando la solucion de CH3CN-MeOH a temperatura ambiente. Con lo anterior
también se obtuvo el zwitterién oxazolopiperidin-2-ona deseado en un rendimiento de 82%,
también el zwitterién aromatico 5b’ en un rendimiento de 15%. Estos resultados indican que
la mejor base para sintetizar los zwitterion oxazolpiperidin-2-ona a partir de sales de sulfonio

N-acil oxazolidino éster es el K2COs, siendo esta més blanda que el KOH.

Posteriormente, llevamos a cabo la sintesis del zwitterion oxazolopiperidin-2-ona 5c
((3R,8aR)-6-(dimetilsulfonio)-8a-etil-5-ox0-3-fenil-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[ 3,2-

a]piridin-7-olato), a partir del N-acil oxazolidino éster 3c. Por lo tanto primero se obtuvo la
correspondiente sal de sulfonio quiral 4c ello al emplear las mismas condiciones de reaccion
ya mencionadas. EI consumo total de materia prima 3c ocurrié en un tiempo de 4h, luego de
observar la presencia del compuesto muy polar se realizé la correspondiente purificacidn por
recristalizacion de 4c. En seguida la sal de sulfonio se llevo a reaccionar con el K.COs (1.2
equivalentes) empleando disolventes de acetonitrilo con metanol por un periodo del0Oh. Es
importante mencionar que en la RMN-!H del crudo de reaccion se observo la presencia del
compuesto deseado 5¢ con una relacion diastereomérica de 97:3. Para realizar la purificacion
del zwitterion se realiz6 una percolada en gel de silice. EI compuesto fue obtenido en un

rendimiento quimico de 98% (Esquema 53).
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Esquema 53.

A continuacion, el compuesto puro fue disuelto en CH2Cl./éter de petréleo y posteriormente
evaporado el exceso de disolvente a temperatura ambiente. Con esto afortunadamente fue
posible obtener y después analizar los cristales del isomero mayoritario mediante difraccion
de rayos X. La configuracion absoluta del zwitterion oxazolopiperidin-2-ona 5c¢ fue (3R,8aR),
segln el ORTEP obtenido (Figura 8).

Figura 8.

Con base al analisis cristalografico de los zwitterion oxazolopiperidin-2-ona 5a, 5b, y 5¢ que
sugieren, en los diastereoisdbmeros mayoritarios, la configuracién absoluta sobre el C-8a
como (8aR), en este sentido, el andlisis de difraccion de rayos X del N-acil oxazolidino éster
3c, predecesor de 5c¢, nos indicé una configuracién absoluta sobre el carbono hemiaminal
siendo (2R) proponemos que también los isomeros mayoritarios de los N-acil oxazolidino
éster 3 poseen la configuracion absoluta (2R, 4R). Por lo tanto, al llevar a cabo la sintesis de
los zwitteriones oxazolopiperidin-2-ona, 5a-5f, la configuracion en el carbono hemiaminal

se mantiene como (R).
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El siguiente zwitterion oxazolopiperidin-2-ona obtenido fue 5d ((3R,8aR)-8a-butil-6-
(dimetilsulfonio)-5-oxo-3-fenil-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-o0xazolo[3,2-a]piridin-7-olato)
derivado de la reaccion en medio béasico de la sal de sulfonio N-acil oxazolidino éster 4d. El
compuesto 4d fue obtenido del compuesto oxazolidinico 3d al llevarlo a reaccionar con el
sulfuro de dimetilo, 7 equivalentes, en CH2Cl. a temperatura ambiente por 5h. Purificada la
sal de sulfonio se sintetizo con ella al zwitterion oxazolopiperidin-2-ona 5d, exitosamente
obtenido en un rendimiento quimico de 78% y en una relacion buena diastereomérica (rd=
98:2). Sorprendentemente el compuesto zwitterionico se obtuvo en un periodo relativamente
mas largo que los anteriores (16h tardd el consumo total de la materia prima 4d), pensamos
que ello puede deberse a que existe un efecto estérico de la cadena hidrocarbonada que evita
el relativamente pronto ataque nucleofilico del iluro de azufre (Esquema 54).

Ph, Ph,, Ph,
o NI/\ o Os_N_.0O
j/ (CHyS j/ K,CO;
Br OMe CH2C12 CH3CN -MeOH MeZS N
4d ta., 5h, 9:1 ® 5o
0 97% ta.l6h ©
5d
78% rd=98:2
Diasteroisomero
mayoritario
Esquema 54.

A diferencia de los otros zwitteriones, este resultd ser un sélido no cristalino ya que en
repetidas ocasiones intentamos obtener los cristales adecuados para su estudio por difraccion
de rayos X. Cabe mencionar que para ello empleamos diferentes mezclas de disolventes
como diclorometano/éter de petréleo, EtOAc/ éter de petrdleo, CHsCls/ éter etilico, incluso
metanol/diclorometano, en ninguno de los estos sistemas logramos obtener los cristales

adecuados.

De la misma manera llevamos cabo la sintesis del zwitterion 5e ((3R,8aS)-6-
(dimetilsulfonio)-5-o0x0-3,8a-difenil-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a] piridin-7-olato)
generado de la sal de sulfonio N-acil oxazolidino éster 4e. La sal de sulfonio fue obtenida del
compuesto 3e en un rendimiento quimico de 95%, con ella en mano obtuvimos el zwitterion
oxazolopiperidin-2-ona 5e con las condiciones de reaccion mencionadas anteriormente, sin
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embargo, el tiempo de reaccion fue de 8h a temperatura ambiente. Cabe mencionar que en el
crudo de reaccion (RMN-H) no se observé la presencia de producto de aromatizacion-
eliminacion (es decir, piridona zwitteridnica). El producto deseado 5e se obtuvo en un

rendimiento quimico de 46%, en una rd= 95:5 (Esquema 55).
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mayoritario

Esquema 55.

Finalmente, se procedi6 a la sintesis del compuesto i6nico oxazolopiperidin-2-ona 5f
((3R,8aS)-6-(dimetilsulfonio)-8a-(naftalen-2-il)-5-oxo-3-fenil-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-

oxazolo[3,2-a]piridin-7-olato) oobtenido del compuesto 4f. La sintesis de la sal de sulfonio
N-acil oxazolidinica a partir de 3f se realiz6 en un tiempo de 5h a temperatura ambiente. Cabe
mencionar que, hubo una buena cuantificacion en la etapa de formacion de la sal de sulfonio,
95% de rendimiento quimico, en la etapa de sintesis del zwitterion biciclico compuesto el

rendimiento quimico fue de solo 36% (Esquema 56).
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Esquema 56.

En esta etapa, la sintesis de los zwitteriones oxazolopiperidin-2-ona, podemos concluir que
la metodologia establecida para llevar a cabo una ciclacion 6-exo-trig sales de sulfonio N-
aciloxazolidino éster es mas eficiente al utilizar como base el K2COs ya que los hidrdgenos
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del C-8, al ser acidos, no son sustraidos por una base relativamente mas débil que el KOH.
En todos los casos, los zwitterién oxazolopiperidin-2-ona fueron generados con una elevada
diastereoselectividad. Esto resulta importante a la hora de emplearlos como intermediarios
para realizar una sintesis enantiocontrolada de compuestos piperidinicos sustituidos de mayor
complejidad. Por otra parte, hemos obtenido un buen rendimiento quimico al sintetizar los
zwitteriones oxazolopiperidin-2-ona C-8a sustituidos con el hidrégeno o un grupo alquilico
(Me, Et, n-Bu). Es importante mencionar que este trabajo es pionero en realizar una sintesis
de zwitteriones del tipo oxazolopiperidin-2-ona a partir de -enamino éster (R)-fenilglicinol
derivados, lo que abre la puerta a una investigacion posterior basada en el hecho de obtener
compuestos biolégicamente activos enantiomericamente enriquecidos a través de alguno de
los intermediarios zwitterionicos oxazolopiperidin-2-ona C-8a alquil o aril sustituidos,
generados en este trabajo. Sin embargo, ya inicialmente nos propusimos acceder a un
compuesto bioldgicamente activo a partir de uno de los zwitteriones lactama biciclicos, en
este caso del zwitterién C-8a metil sustituido 5b ((3R,8aR)-6-(dimetilsulfonio)-8a-metil-5-
oxo-3-fenil-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridin-7-olato) proponemos que este
puede eficiente para llevar a cabo sintesis de la mirtina o de un isomero del alcaloide
dendrobate-241D , alcaloides piperidinicos 2,4,6-trisustituido, de esta manera comprobar el
valor sintético y la versatilidad de los intermediarios zwitterionicos oxazolopiperidin-2-ona.
Por ello a continuacion se muestra la propuesta retrosintética que planteamos originalmente

para dicha sintesis del alcaloide (Esquema 57).
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Que se explica de la siguiente manera: la mirtina proviene del compuesto 10b, una sal de
imonio oxazolidino piperidinica a partir de la cual se puede extender la cadena
hidrocarbonada al tratarse con un reactivo de Grignard y, posteriormente, para promover una
reaccion de ciclacion intramolecular se propone remover los grupos bencilicos. EI compuesto
10b proviene, a su vez, del compuesto oxazolopiperidin-2-ona C-7 eterificado 8b, mediante
una reduccion y la posterior sustitucion en el aminoalcohol. EI compuesto 8b proviene de la
reduccion de la cetona 6b v, luego, la proteccién del alcohol secundario en C-7 mediante una
eterificacion. Finalmente, la etapa clave, la reaccion de desulfuracion del zwitteridn

oxazolopiperidin-2-ona 5b, da por resultado el acceso al oxazolopiperidin-2-diona 6b.

Con base a este andlisis retrosintético, a continuacién, vamos mencionar los resultados méas
significativos generados para acceder a la sintesis de la mirtina a partir del (3R,8aR)-6-
(dimetilsulfonio)-8a-metil-5-oxo-3-fenil-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a] piridin-7-
olato, 5b.
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4.4, SINTESIS DEL (3R,8aR)-8a-METIL-3-FENILTETRAHIDRO-5H-OXAZOLO[3,2-
a]PIRIDINA-5,7(6H)-DIONA A PARTIR DEL ZWITTERION
OXAZOLOPIPERIDIN-2-ONA 5b

Como anteriormente se ha dicho una de las etapas clave para acceder al compuesto
deseado es la reaccion de desulfuracion del zwitterion oxazolopiperidin-2-ona ya que de esta
manera es posible acceder a la oxazolopiperidin-2,4-diona. Cabe mencionar que el grupo de
investigacion inicialmente ha estudiado las condiciones ideales para llevar a cabo este tipo
de reaccion reductiva a partir del zwitterion piperidin-2-ona.?! Sin embargo, en este trabajo,
implementamos diversos tipos de reacciones por la dificultad inicial que se presento para
acceder al compuesto 2,4-diona sustituido en C-8a con el grupo metilo, 6b. Abajo se muestra
una tabla con los resultados més sobresalientes (Tabla 1).

Ph,
Ph,,' A Ph,,' Ph,,
m % m [ on
o) N ‘\\O . @) N 0) N_ . O e} N
Me M. C2.1t (equiv.) -~ Me Me |
H,, disolvente S
Me2S tiempo, temperatura Mez%
0 NH, ©0
5b 6b 6b' 5b'
Numero de Metal o Fuente de  Disolvente  Temperatura Tiempo Producto Rendimiento
experimento  catalizador  hidrégeno (°C) (h) (s) (%)
1 Pd/C-10% H2,HCl g EtOH Ambiente 16 6b Trazas
2 Pd/C-10% NH;HCO, EtOH Reflujo 4 6b, , 38, 40,13
5b’
3 Niquél-Raney H, THF-H,0 Ambiente 8 6b 6
4 Niquél-Raney H> Acetona Ambiente 14 6b 19
5 Niquél-Raney H, EtOH -10 a Ambiente 8 6b 13
6 Niquél-Raney - Tolueno Reflujo 8 5b’ 38
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7 Zn (15 equiv.) AcOH- AcOH Ambiente 7 dias 6b 98
HCl

Tabla 1.

Como es posible observar en la tabla, el primer experimento consistié en utilizar las
condiciones de reaccion reportadas por nuestro grupo en el afio 2009, las cuales fueron, usar
como catalizador al Pd/C al 10%, e H,, disolvente el etanol a temperatura ambiente.?* No
obstante, después de un periodo de reaccion de 8h no se observo algin avance significativo
en el consumo de la materia prima, 5b, por lo que, al sistema se le adiciond vapores de HCI
por periodos alternados de tiempo, a pesar de ello, se recuperé materia prima y el producto
deseado se observé Unicamente en trazas. La reaccion tuvo una duracion de 16h en total
(experimento 1). De tal manera que, otro experimento fue emplear las condiciones de
reaccion ya antes utilizadas por nuestro grupo en el afio 2011, que fueron, utilizar el
catalizador de Pd/C al 10%, como fuente de hidrégeno al formiato de amonio, en etanol, a
temperatura de reflujo y por un periodo de 4h.3 Como se muestra en la tabla, los productos
obtenidos fueron el compuesto deseado 6b en 38% mas la enaminoamida 6b’, que es el
producto resultado de la desulfuracion del zwitterion y, luego, la adicion del amoniaco
liberado in situ sobre la cetona, en 40%; y también se obtuvo el producto de aromatizacion
del zwitterion oxazolopiperidin-2-ona, que es resultado de la eliminacién de uno de los
hidrogenos del C-8 (experimento 2). Los siguientes experimentos consistieron en emplear
H», y como agente reductor, al Niquel Raney®, ya que este reactivo se ha empleado en
repetidas ocasiones para romper los enlaces C-S.® Sin embargo, a pesar de utilizar diversos
tipos de disolventes y diferentes temperaturas de reaccion, la recuperacion de materia prima
fue constante en todos los casos (experimentos 3-6), en el mejor de los casos, se obtuvo el
compuesto deseado 6b en un rendimiento de sélo el 19% (experimento 4). Es posible
observar, ademas, que en los experimentos llevados a cabo a temperatura de reflujo

(experimento 2, 6) se favorece la formacion del compuesto 5b’. Por lo que, finalmente, se

38 a) Aparicio, D. M.; Tesis para obtener el grado de doctor en ciencias quimicas, BUAP, Aplicacion de la
reaccion de Corey-Chaykovsky en la obtencion de epoxiamidas quirales derivadas de la (S)-feniletilamina y la
(S,S)-pseudoefedrina y su aplicacion en la sintesis regioespecifica de morfolinonas, oxazepanonas y anillos
nitrogenados de ocho miembros fusionados con el nucleo del indol, 2011. b) Rentner, J.; Kljajic, M.; Offner,
L.; Breinbauer, R.; Tetrahedron, 2014, 70, 8943.

39 Zacharie, B.; Moreau, N.; Dockendorff, C.; J. Org. Chem., 2001, 66, 5264.
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decidié utilizar el metal de Zn en polvo y acido acético como fuente de hidrogeno y
disolvente, debido a que se ha reportado su utilidad en las reacciones de desulfuracion,*® en
este sentido, se observo que la materia prima se consumié por completo al adicionar vapores

de HCI al medio (experimento 7).

En conclusion, el método méas adecuado para llevar a cabo la reaccion de desulfuracion del
zwitterién oxazolopiperidin-2-ona 5b ocurre mediante el empleo de Zn y AcOH-HClg a
temperatura ambiente y por un periodo de 7 dias, debido a que se trata de condiciones de
reaccion relativamente suaves que permiten el acceso exclusivamente al compuesto
(3R,8aR)-8a-metil-3-feniltetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina-5,7(6H)-diona, 6b, que fue
obtenido con rendimiento de 98%.

Por otro lado, el compuesto fue sometido a una cristalizacion preparando una solucién con
los disolventes de EtOAc/éter de petrdleo, y luego evaporandolo a temperatura ambiente.
Afortunadamente, los cristales obtenidos fueron idéneos para llevarlos a analizar por
difraccion de rayos X. Este estudio fue pensado en realizarse con la finalidad de observar en
el ORTEP si durante la reaccion de desulfuracion se ve afectada, o no, la configuracion
absoluta del centro estereogénico en el C-8a, siendo el (8aR). Abajo se muestra el ORTEP
obtenido (Figura 9).

40 Brewster, H.; Fusco, M.; A.M. J. Org. Chem. 1963, 28, 501.
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Del andlisis cristalografico podemos observar que efectivamente no se ve afectada la
configuracion absoluta del centro esterogénico C-8a, la configuracion de la molécula es
(3R,8aR).

De tal manera que, siguiendo la estrategia retrosintética, nos dimos a la tarea de pasar a la
siguiente etapa, la sintesis del compuesto 7b ((3R, 8aR)-7-hidroxi-8a-metil-3-fenilhexahidro-

5H-oxazolo[3,2-a]piridin-5-ona).

45.SINTESIS DEL (3R, 8aR)-7-HIDROXI-8a-METIL-3-FENILHEXAHIDRO-5H-
OXAZOLO[3,2-a]PIRIDIN-5-ONA (7b) APARTIR DEL OXAZOLOPIPERIDIN-2,4-
DIONA, 6b

Para llevar a cabo la reduccion de la cetona al correspondiente alcohol, el donador de
hidruros que pensamos nos seria de gran ayuda en esta etapa, fue el NaBHa4. Entonces se
realizaron dos pruebas empleando el reactivo. La primera de ellas consistio en utilizar 12
equivalentes de NaBHa en disolvente de THF con un sistema agitacion a temperatura de -
78°C, y por un tiempo de reaccion de 15h*! El resultado de este primer experimento fue la
obtencion del compuesto deseado, 7b, en un rendimiento de 87%, y con una relacion
diastereomérica de 90:10. A pesar de obtener un buen rendimiento y buena relacion
diasteromérica, se realizd a la par una segunda prueba, la cual consisti6 en usar 10
equivalentes de NaBHa, en disolvente de MeOH con un sistema de agitacién a temperatura
de -50°C, por un periodo de 18h.*? El compuesto deseado 7b también fue observado y, en
esta prueba, se obtuvo con un rendimiento cuantitativo manteniéndose la relacion
diastereomérica aproximadamente igual que en el caso anterior, en esta ocasion fue de 87:13

(Esquema 58).

41 Davis, F.A.; Fang, T.; Chao, B.; Burns, M. D.; Synthesis, 2000, 14, 2106.
42 3) Chou, S.S.P.; Tetrahedron. 2013, 69, 274.
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MeOH, -50°C

o 18h, cuantitativo OH

6b 7b
rd=87:13

Esquema 58.

En esta etapa, debido a que se gener6 el compuesto deseado cuantitativamente, solo se realizd
una extraccion con una solucion basica de NaHCOz y disolvente de EtOAc (3x20). Luego el
compuesto fue concentrado y utilizado en la etapa posterior. Sin embargo es preciso
mencionar que la mezcla fue inseparable mediante columna cromatogréfica de silice o
alimina. De alguna manera, se pens6 que esto no afectaria la estrategia planteada para la
sintesis del alcaloide, debido a que, segun el esquema retrosintético, en el tltimo paso para
acceder al alcaloide se debe realizar la reoxidacion del -OH para regenerar la cetona una vez
formado el compuesto biciclico (Esquema 57). Adicionalmente, también se logro obtener los
cristales adecuados, del isomero mayoritario, para su analisis de rayos X empleando a los
disolventes diclorometano/éter de petr6leo y evaporado el exceso a temperatura ambiente
(Figura 10).

Figura 10.

En el ORTEP mostrado aqui se puede observar que la configuracién absoluta en el C-8a
hemiaminal permanece igual que en el caso del compuesto 6b, es decir, (8aR). Mientras que,
el nuevo centro estereogénico sobre el C-7 tiene la configuracion absoluta de (7R).
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Con este compuesto en mano, seguimos llevando a cabo la estrategia retosintética trazada
hacia la sintesis del (3R,8aR)-7-(benciloxi)-8a-metil-3-fenilhexahidro-5H-oxazolo[3,2-

a]piridin-5-ona, 8b.

4.6.SINTESIS DEL  (3R)-7-(BENCILOXI)-8a-METIL-3-FENILHEXAHIDRO-5H-
OXAZOLO[3,2-a]PIRIDIN-5-ONA (8b), Y DEL (3R,8aR)-8a-METIL-3-FENIL-
2,3,8,8a-TETRAHIDRO-5H-OXAZOLO[3,2-a]PIRIDIN-5-ONA (8b"), A PARTIR
DEL COMPUESTO 7b

En esta etapa se Ilevo a cabo la reaccion de Williamson de la O-bencilacidn, con esto
proteger el alcohol secundario y seguir la estrategia trazada. De tal manera que la mezcla
obtenida en el paso anterior (7b), inseparable, se sometié a las condiciones de reaccion
descritas por el grupo de Li y colaboradores en el afio 2017.%® Que consistieron en emplear
1.1 equivalentes del bromuro de bencilo, 2.0 equivalentes de base, el NaH, en disolvente de
DMF con un sistema de agitacion a temperatura de -10°C por un periodo de tiempo de 4.5h.
Sin embargo, el compuesto deseado, 8b, se obtuvo con un rendimiento de 39% y una relacién
diastereomérica de 60:40, pero, también se observé el compuesto proveniente de una
reaccion de eliminacion, es decir, la oxazolopiperidin-2-ona a,B-insaturada 8b’, que fue
aislado en un rendimiento quimico de 45%. Debido a que se requeria exclusivamente el
compuesto protegido, se pensd que el exceso de base era responsable de la generacion
mayoritaria de 8b’. Por lo cual en el siguiente experimento se disminuyé los equivalentes de
base a 1.1, manteniendo las condiciones de reaccion ya mencionadas de disolvente,
temperatura y tiempo, pero, a diferencia del experimento anterior, esta vez se recuperd
materia prima, ademas, se observo la presencia del compuesto deseado 8b en una cantidad

casi igual a la del producto 8b’ (Esquema 59).

4 Liu, H.; Song, Ch.; Niu, Y; Li, T.; Li, T.; Li, Q.; Ye, X.; Org. Biomol. Chem., 2017, 15, 5919.
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//'/—"\ Ph// Ph
Me R O+ _N_.0
BrBn - Me . Me
NaH, DMF, X
%H -78°C, 4.5h sb'
8b Rdto.= 45%
Rdto.= 39%
rd= 60:40
Esquema 59.

Estos resultados nos llevaron a pensar que debido a la naturaleza de buen grupo saliente del
grupo fenilmetanol, se necesitaba de una base relativamente méas suave que el NaH. Por lo
que en el siguiente experimento utilizamos 1.1 equivalentes del bromuro de bencilo, y una
solucion acuosa al 50% de KOH, disolvente de diclorometano en un sistema con agitacion
a temperatura ambiente, la reaccion tuvo una duracion de 18h.** Con estas condiciones se
logré acceder al compuesto deseado, 8b, en un rendimiento quimico de 78% y en unarelacion
diastereomérica de 78:22, no obstante, adicionalmente fue posible aislar el compuesto 8b’ en
10% (Esquema 60).

Ph, Ph, Ph
[\ \
O~ _N_.0 0._N_.0O o) fozo
Me BrBn Me . Me
> X
KOH(50% ac.), ,
ng CH,Cl,, O~pn Rdt8b= 10%
rd= 8713 -10°C, 18h 8b o=
Rdto.= 78%
rd=78:22
Esquema 60.

Los compuestos fueron aislados y purificados por columna cromatografica de silice. Luego,
se intentd obtener los sélidos cristalinos de cada uno de los compuestos puros, esto, al

emplear los disolventes de EtOAc/éter de petroleo y MeOH, luego evaporar el exceso de

4 Geitmann, M.; Elinder, M.; Seeger, C.; Brandt, P.; Esch, I.; Danielson. H.; J. Med. Chem., 2011, 54, 699.
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disolvente a temperatura ambiente. Afortunadamente, los cristales difractaron, se llevaron a
analizar por espectroscopia de rayos X. EI ORTEP obtenido del isdmero mayoritario de 8b

se muestra abajo (Figura 11).

Figura 11.

De acuerdo a este analisis, el diastereoisbmero mayoritario, y homoquiral, de 8b, posee una
configuracién absoluta de (8aR,7R). También, ademas se puede observar que el grupo alcohol

bencilado se encuentra del mismo lado que el grupo metilo que esta sobre el C-8a.

Por otra parte, también se lograron obtener los cristales de adecuados del compuesto
insaturado 8b,’por lo que, de igual manera, se estudiaron por difraccion de rayos X. Cabe
mencionar que la cristalizacion se realiz6 con una solucion de diclorometano/éter de petréleo
y luego se evaporé el disolvente a temperatura ambiente. EI ORTEP generado del compuesto

se muestra abajo (Figura 12).

Figura 12.
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Se debe mencionar que el diastereoisomero minoritario del compuesto 8b es un liquido

incoloro, el cual, evidentemente, no fue posible analizar por difraccion de rayos X.

Algo de suma importancia es que, lamentablemente, ocurri6 una reaccion de epimerizacion
sobre el carbono C-8a del diastereocisomero mayoritario y puro de 8b, observada a
temperatura ambiente, e incluso ocurria mas rapido si no era evaporado pronto el CDCIz con
el cual fue analizado en la RMN. Esto fue evidente, ya que al realizar placas cromatograficas
de la muestra del tubo de RMN con el compuesto, se observd la aparicion de un RF diferente
a los demas productos obtenidos a partir de esta reaccion. A demas, fue posible ver en la
RMN-H y C la contribucion, cada vez mayor, de sefiales contiguas a las originales. Esta
epimerizacion en la posicion hemiaminal puede ser razonable, ya que, es posible ver en el
ORTEP (Figura 11) que los grupos metilo y O-Bn quedan del mismo lado, lo cual, sugiere

gue puede existir una interaccion de tipo 1,3-diaxial entre ambos sustituyentes.

Debido a la inesperada inestabilidad que presentd el compuesto 8b, se propuso la posibilidad
de modificar el anélisis retrosintético anterior (Esquema 57), tomando en cuenta la gran
versatilidad, ya mencionada, que ofrecen los compuestos oxazolopiperidin-2-ona (Esquema
4). A demas, tomando en consideracion lo que se ha reportado a partir de la piperidina N-
Boc protegida que es posible realizar una reaccion de alquilacion endociclica, mediante la
generacion de un carbanion con una base organometélica de litio y la posterior elongacion la

cadena hidrocarbonada con un electrofilo® (Esquema 61).

®
O s-BuLi O —_— H R _E - (j\*
N > I}l E
Boc

i TEMDA N\SB‘I{_. Ez N" R;\ID
oc ~Li-- =0
tBuO” "O"y ) t-BuO R,
R
Esquema 61.

Segun estos datos bibliograficos, mediante este tipo de reaccion, la a-litiacion de aminas

ciclicas terciarias N-Boc protegidas, se consigue una alquilacion altamente selectiva. Por ello

4 Stead, D.; Carbone, G.; O’ Brien, P.; Campos, K. R.; Coldham, I.; Sanderson, A.; J. AM. CHEM. SOC. 2010,
132, 7260
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es que, en el nuevo esquema retrosintético, se considera una etapa clave la obtencion de la

N-Boc piperidin-2,4-disustituida (Esquema 62).

CO,R \i/

OYO Ph/"//\OH Ph/"/—/\

O
N_,Me N._Me Os N
N — m— q — :

Me
mirtina OH OH o)
12b 9b 6b
Esquema 62.

Como es posible observar en el nuevo analisis retrosintético, el alcaloide puede ser obtenido
a partir de la N-Boc piperidin-2,4,6-trisustituido 12b, al llevar a cabo la ciclacién
intramolecular mediante la desproteccion la amina, la reduccion de la amida generada v,
finalmente, la reoxidacion del grupo -OH. El compuesto 12b proviene a la vez del compuesto
9b, al realizar, in situ, una reaccion de N-desbencilacion y N-Boc proteccion vy,
posteriormente, la alquilacién en la posicion del C-6 mediante la formacion de una a-
litioamida. Por altimo, el compuesto 9b puede ser generado a partir del 6b, mediante la
reduccion de la cetona, la reduccion sobre el carbono hemiaminal e in situ la reduccion de la

amida.

De tal manera que, la estrategia sintética replanteada partié desde la reaccion de reduccion
del anillo del oxazol en el compuesto 6b. Es asi que, a continuacién se mencionan los

resultados obtenidos hasta el momento.

4.7 SINTESIS DEL (25,4S)-1-((R)-2-HIDROXI-1-FENILETIL)-2-METILPIPERIDIN-4-
OL (9b) A PARTIR DEL COMPUESTO 7b
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Es importante mencionar que para llevar a cabo la reduccion del anillo oxazolidinico

las pruebas iniciales consistieron en utilizar como materia prima al compuesto

oxazolopiperidin-2,4-diona 6b, de esta manera se penso que en un solo paso podria realizarse

la reduccion tanto de la cetona como del anillo oxazolidinico. En la tabla de abajo se muestran

los experimentos mas representativos (Tabla 2).

Numero de
experimento

Ph

Reactivo
Reductor

Red-Al (5 equiv.)

Red-Al (5 equiv.)

Red-Al (6 equiv.)

Red-Al (6 equiv.)

Et;SiH (6 equiv.)

LiAlH, (3.5 equiv.)

BSM (3.5 equiv.)

9-BBN (2.2 equiv.)

//

Acido de
Lewis

TiCl, (6 equiv.)

Anhidro

temperatura (°C),

tiempo (h).

Disolvente

CH.Cl;,

CH.Cl,

THF

THF

DCM

THF

THF

THF

Tabla 2.

Ph/,

D1segf gente

Temperatura
(°C)

Ambiente

Reflujo

Ambiente

Ambiente

0 a reflujo

Ambiente

Tiempo

(h)

10

20

24

24

16

Producto (s)

Degradacion

7b (Rdto.60%)

Degradacion

Degradacion
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En el primer ensayo se utilizé las condiciones de reduccion reportadas por el grupo de
investigacion de Bosch y colaboradores en el afio 2012, que consistieron en el uso del
hidruro de sodio y aluminio bis(2-metoxietoxi) (Red-Al®) (5 equiv.), disolvente de
diclorometano, a temperatura de 0°C por un periodo de 5h, desafortunadamente, solo se
recuper0 materia prima (experimento 1). Por lo tanto se penso que, para efectuar la reaccion
de reduccion, tal vez seria necesario un mayor tiempo de reaccion o incrementar la energia
al sistema. Fue asi que en el siguiente experimento se utilizé de nueva cuenta 5 equivalentes
del Red-AlI® en una solucion de diclorometano con agitacion a temperatura ambiente, pero
adicionalmente, se incrementd el periodo de reaccion a 10h, a pesar de ello, nuevamente fue
recobrada la materia prima (experimento 2). Por lo que, ahora se pensd en cambiar el
disolvente de diclorometano a THF, ya que también, hay reportes de reduccion de
oxazololactamas con el Red-Al® y empleando el disolvente de THF, a temperatura de
reflujo.*” No obstante, luego de observar el consumo total de la materia prima por CCF, se
comprobo que Unicamente se trataba de la degradacion de la materia de partida (experimento
3). Ello, nos indic6 que posiblemente el Red-Al® llevado a reaccionar a energia elevada, era
el responsable de tal resultado. Por lo tanto, en el siguiente experimento se utilizo las
anteriores condiciones de reaccion, excepto, que esta vez se realiz6 a temperatura ambiente,
y por periodo de reaccién mas amplio, 24h, pero, aun con esta modificacion, no fue posible
acceder al compuesto deseado (experimento 4).

Ya que en ese momento no tuvimos éxito en obtener el compuesto de reduccion y apertura
con reactivo Red-Al®, optamos por emplear el EtsSiH y TICl4, ya que segun los reportes de
Bosch y colaboradores, 3y también del grupo de investigacion de Meyers et al, 3% |a
reduccion de oxazolopiperidonas ocurre diastereoselectivamente, via formacion de un i6n
imonio intermedio. De esta manera, se usé 6 equivalentes de Et3SiH y también 6 equivalentes
del &cido de Lewis, el TiCls, en una solucion anhidra de diclorometano con un sistema de
agitacion a temperatura ambiente. No obstante, después de 3h de reaccion se observo por
placa cromatografica la presencia de un RF igual al compuesto de reduccion de la cetona, 7b,

4 Amat, M.; Cantd, M.; Lior, N.; Bosh, J.; Eur. J. Org. Chem., 2012, 5491

47 Takai, K.; Kataoka, Y.; Miyai, J.; Okazoe, T.; Oshima, K.; Utimoto, K.; Org. Synth. 1996, 73, 73

4 Meyers, A. |.; Andres, Ch. J.; Resek, J. E.; Woodall, Ch. C.; McLaughlin, M. A.; Lee, P. H.; Price, D. P,;
Tetrahedron, 1999, 55, 8931.
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anteriormente ya obtenido, por lo que se decidié incrementar el tiempo de reaccion a 24h.
Esto porque, evidentemente, se pensd que primero se habia reducido la cetona, y que luego
ocurriria la reduccion en la funcion oxazolidinica, si se incrementaba el tiempo de reaccion.
A pesar de ello, la reaccidn ya no mostro avance, siendo entonces, observado Unicamente la
reduccion de la cetona, es decir, efectivamente solo se aislé el compuesto 7b, con un

rendimiento de 60% y una relacion diastereomérica de 95:5 (experimento 5).

Otro experimento mas, consistio en intentar efectuar la reduccion del compuesto 6b con el
LiAIH4 (3.5 equiv.) en una solucion de THF con un sistema de agitacion a temperatura de
0°C.*° Sin embargo, al cabo de 6h de reaccion se observd la degradacion del compuesto

(experimento 6).

Posteriormente, se pensé que el borano podria ser efectivo para obtener la reduccion
deseada.>® Por ello, se tratd la oxazolopiperidin-2,4-diona 6b con 3.5 equivalentes de borano
sulfuro de dimetilo (BSM), en THF a temperatura de reflujo, pese a ello, se observo solo la

degradacion de la materia prima.

Finalmente, se eligio como agente reductor 9-BBN (2.2 equiv.),*! ya que se penso, que el
volumen del reactivo podria ejercer un efecto estérico e influir, de esta manera, en la
diastereoselectividad durante la reduccion. No obstante, luego de un periodo de reaccion de

9h, solo fue posible recuperar la materia de partida, 6b.

Con base a los resultados, proponemos que la dificultad en la reduccion del oxazolopiperidin-
2,4-diona, 6b, se debe a la facil enolizacion de la cetona sobre el C-7. Ya que en los sistemas
tipo 2,4-cetopiperidinicos se ha observado una fuerte prevalecencia de la forma endlica.>? De
ahi que en solucién puede ocurrir una rapida enolizacién de la oxazolopiperidin-2-ona, por
lo que el desplazamiento del equilibrio al tautoméro enol impidio de alguna manera que la

reaccion se llevara a cabo exitosamente.

4 Amat, M.; Escolano, C.; Llor, N.; Lozano, O.; Gomes-Esqué, A.; Griela, R.; Bosch, J.; ARKIVOC, 2005, 9,
115.

%0 Amat, M.; Cantd, M.; Llor, N.; Bosch, J.; CHEM. COMMUN., 2002, 526.

51 Meyers, A.; Price, D., CHIRALITY, 1998, 90.

52 Marin, J.; Didierjeam, C.; Aubry, A.; Casimir, J. R.; Briand, J. P.; Guichard, G.; J. Org. Chem., 2004, 69,
130.
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Debido a estos resultados nuevamente se intentd la reaccion de reduccion del anillo
oxazolidinico, mediante dos pruebas més, tomando como materia prima al compuesto 7b. La
primera prueba consisti6 en usar de 3 equivalentes de Red-Al en una solucion de
diclorometano, con agitacion a temperatura ambiente, y por periodo de 1h pero,

desafortunadamente, el resultado fue la degradacion del compuesto.

Finalmente se usé de nueva cuenta el BSM (3.5 equiv.), una solucion de THF a temperatura
de reflujo. Y, en este Gltimo intento de reduccion se monitoreo la reaccién por placa
cromatografica, después de periodo de 15 minutos fue observado el consumo total de materia
prima, 7b. Luego de quitar la reaccion se comprob6 por espectroscopia de RMN-H del crudo
de reaccion la presencia del compuesto deseado obtenido en una relacién diastereomérica de
87:13. Segun este resultado la reduccion se efectud con una la alta diastereoespecificidad,
debido a que durante la reaccién, la adicion del ion hidruro se llevo a cabo sobre una de las
caras diasterotopicas del imonio intermedio. Finalmente, el diasteroisomero mayoritario,
(2S,45)-1-((R)-2-hidroxi-1-feniletil)-2-metilpiperidin-4-ol, 9b, fue aislado mediante una
purificacion por columna cromatografica de silice (Esquema 63).

Ph, Ph
~ & Ph/
\ on (" oH
O~ _N_.0O N_ ,Me N M
Ve BH;.DMS . e
THF, U
Reflujo, .
OH 15 min. OH ~
7b 9b OH
Mayoritario
rd=87:13
Esquema 63.

Sin duda alguna el isémero mayoritario 9b fue el diastereoisomero homoquiral, ya que, a
pesar de que partimos de la mezcla de 7b, anteriormente se observd por el anélisis de
difraccion de rayos X que el isomero mayoritario correspondio al de configuracion absoluta
(7R,8aR), ademas, a continuacion veremos que al llevar a cabo la reaccién de N-

desbencilacién y proteccion de la amina con el di-tert-butil-dicarbonato (anhidrido Boc), a

69



partir del diastereoisdmero mayoritario 9b, se obtiene el correspondiente tert-butil (2S,4S)-

4-hidroxi-2-metilpiperidina-1-carboxilato (10b), compuesto homoquiral.

Con la finalidad de obtener los cristales adecuados para su estudio espectroscépico de rayos
X, el compuesto 9b se disolvio en un sistema de diclorometano/éter de petrdleo y luego se
evapord el exceso de disolvente a temperatura ambiente. Abajo se muestra el ORTEP
obtenido (Figura 13).

Figura 13.

4.8.SINTESIS DEL TERT-BUTIL(2S,4S)-4-HIDROXI-2-METILPIPERIDINA-1-
CARBOXILATO (10b) A PARTIR DEL COMPUESTO 9b

Siguiendo el andlisis retosintético, el siguiente compuesto en ser obtenido fue el
(2S,4S)-4-hidroxi-2-metilpiperidina-1-carboxilato, 10b, el cual evidentemente, proviene de
la remocion de la fraccion (R)-2-fenil-etanol, luego la N-Boc proteccién de la amina
piperidinica. De tal manera que, se implementd una reaccion que nos permitiera acceder al
compuesto deseado en una sola etapa. Fue por ello que, segin la revision bibliogréafica,> se
implemento dicha reaccién en la cual el compuesto 9b fue disuelto en solucion metandlica
para luego adicionarle Pd/C-10% en cantidad catalitica, e H2 y, finalmente, se agregé al
sistema el anhidrido Boc (2.5 equivalentes). Esta reaccion se llevo a temperatura ambiente y
con agitacion por un periodo de 1.5h. El espectro de RMN-!H del crudo de reaccion, mostro
que, efectivamente, el compuesto habia sido protegido y, ademas, se observé la presencia del

2-fenil-etanol. Posteriormente, fue aislado el producto de interés por medio de una

3 Amat, M.; Llor, N.; Hidalgo, J.; Escolano, C.; Bosch, J.; J. Org. Chem. 2003, 68, 1919.
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purificacion en columna cromatogréafica de silice, siendo obtenido con rendimiento de 98%

(Esquema 64).

Ph"'ﬁOH OYO

N _M
© Hy, PA/C-10% N._Me
MeOH, t.a.,
(Boc),0, 1.5h,
OH 98% OH
9b 10b

Esquema 64.

4.9.SINTESIS DEL TERT-BUTIL(2S,4S)-4-((TERTBUTILDIMETILSILIL)OXY)-2-
METILPIPERIDINA-1-CARBOXILATO (11b) A PARTIR DEL COMPUESTO 10b

Ya que en el nuevo andlisis retrosintético propuesto (Esquema 62) nos propusimos
acceder al intermediario 12b mediante una alquilacion del anillo de la piperidina N-Boc por
medio de una base y un reactivo electrofilico, pensamos que existia cierta posibilidad que
durante esta esa etapa de reaccién pudiera ocurrir una alquilacién, también, en el -OH del C-
7. Por lo cual llevamos a cabo la proteccion previa del alcohol con el grupo TBDMSI, para
esto empleamos condiciones reportadas por el grupo de investigacion de Comis y Mc Call,>
que consistieron en usar 3.0 equivalentes del TBDMSICI, 1.2 equivalentes de TEA vy
cantidades cataliticas de DMAP en un sistema de diclorometano a temperatura ambiente por
36h. De esta manera se obtuvo el compuesto deseado en un rendimiento cuantitativo

(Esquema 65).

% McCall, W. S.; Comins, D. L.; Organic Letters, 2009, 11, 2940.
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Esquema 65.

De esta manera, concluimos hasta el momento que el compuesto 11b tiene una configuracion
absoluta de (2S,4S), y también, hemos demostrado la utilidad intermediario obtenido hasta
esta etapa, que seria de gran utilidad para acceder a la mirtina, ya que la configuracion
absoluta del carbono C-2, que soporta el metilo, es (2S). Por ello, las etapas restantes en esta
sintesis son: la alquilacion en la posicion C-6 del anillo piperidinico a través de la formacion
de un carbanién organolitio, la ciclacion intramolecular por medio de la N-Boc

desproteccidn, la reduccién de la amida y, finalmente, la reoxidacion del grupo -OH.

Por lo tanto a continuacién se mencionara la conclusion de este trabajo, hasta este momento.

5. CONCLUSION

Se demostro la efectividad de los intermediarios zwitteridnicos oxazolopiperidin-2-
ona, 5a-f, obtenidos a partir de p-enamino éster (R)-fenilglicinol derivados. Esto mediante la
sintesis de compuestos piperidinicos quirales enantiopuros a través del zwitterion
oxazolopiperidin-2-ona 5b. La gran versatilidad de los zwitterion oxazolopiperidin-2-ona nos
permitio desarrollar una estrategia sintética para acceder a la mirtina, que es un alcaloide

piperidinico trisustituido en las posiciones 2,4 y 6 del anillo de la piperidina.

72



6. PERSPECTIVAS

Con base al resultado generado hasta el momento nos hemos propuesto la conclusion
de la sintesis del alcaloide mirtina. Como ya se ha mencionado, una las etapas restantes es la
alquilacion sobre el C-6 del anillo piperidinico del compuesto 11b y, como es posible
observar, es en este punto donde se genera el tercer centro estereogénico y, por lo tanto, se
considera una de las etapas cruciales en la sintesis del alcaloide. La siguiente etapa es una
reaccion de ciclacion intramolecular in situ, que se puede lograr mediante la N-Boc
desproteccién de la amina, posteriormente, la reaccion de reducciéon de la lactama vy,
finalmente, una reaccién de reoxidacion del grupo -OH, de esta manera, acceder al

compuesto final (Esquema 66).

\i/ CO,R

OYO 0
v ' 1) TFA DCM, ta 1) LiAlH,, THF
etil 4—bromobut1rat‘0> Me 2) TBAF _ N._,Me 2)pMmP, DCM N. .Me
TMEDA, n-BuLi > - =
THF,
I J< e Esquema 66.
11b

OH
‘é 13b o
mirtina

7. PARTE EXPERIMENTAL

Informacion general

Todos los reactivos y solventes fueron comprados en fuentes comerciales. Los
espectros de RMN-H y 13C fueron examinados a 500MHz y 125 MHz, respectivamente, en
CDCl3 0 MeOD usando un equipo espectroscopico de Bruker. Los desplazamientos quimicos

son medidos en ppm, y los picos de los disolventes residuales se encuentran sefialados
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(CHCIz 7.26 ppm y 77.16 ppm). La informacion estd dada de la siguiente manera:
desplazamiento quimico (8), multiplicidad (s= simple, d= doble, t= triple, g= cuadruple,
m= multiple), constantes de acoplamiento (J, Hz) e integracion. El analisis de CCF fue
realizado en laminas de silica gel 60f254. La columna cromatografica fue llevada a cabo
utilizando silica gel T 60(63-200nm). La espectrometria de masas fue realizada en un
equipo JEOL JEM-AXS505HA, con un voltaje de 70 eV. El analisis de difraccion de rayos
X fue realizado en un difractometro Agilent GeminiAtlas. Las rotaciones opticas fueron

medidas con un polarimetro Perkin-Elmer 341 a temperatura ambiente.
7.1. Sintesis de los compuestos f-cetoester

7.1.1. Obtencidn de los S-cetoester 1c y 1d por el método de acilacién del &cido de

Meldrum

En un matraz redondo se preparé una solucion 0.5 M de CHCl> con el &cido de
Meldrum (1.0 equiv.), a la cual, se le afiadi6 DMAP (20 mol%) y piridina (2.2 equiv.), la
mezcla se dejo en agitacion 10 minutos a temperatura ambiente. Esta reaccidn se coloco en
un bafio de agua helada y, después de 5 minutos, fue agregado el correspondiente halogenuro
de acilo (1.0 equiv.) gota a gota. La mezcla resultante se dejé en agitacion a temperatura
ambiente toda la noche. Posteriormente, se llevo a cabo una extraccion con &cido clorhidrico
1 N y luego con solucién salina saturada. La fase organica se secd con Na2SQO4 anhidro y se
llevo a sequedad para realizar una reaccion de metanolisis, la cual, consistié en agregar al
crudo de reaccion, un exceso de metanol (aproximadamente, una concentracion de 0.1 M) y
se calent6 a temperatura de reflujo por un periodo de 3 a 4 horas. El disolvente fue evaporado,
y el producto obtenido fue utilizado de inmediato para la sintesis de los f-enamino éster 2c

y 2d, respectivamente.

MOMe

1c
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3-oxopentanoato de metilo (1c).

Aceite amarillo, rendimiento de 84%. NMR-H (500 MHz, CDCls) & 3.67 (s, 3H), 3.39 (s,
2H), 2.50 (q, J = 7.26, 7.25 Hz, 2H), 1.02 (t, J = 7.27 Hz, 3H). NMR-1C (125 MHz, CDCls)
8203.2,167.7,52.3,48.7, 36.3, 7.5.

\/\)J\/U\OMe

1d

3-oxoheptanoato de metilo (1d).

Aceite amarillo, rendimiento de 82%. NMR-H (500 MHz, CDCls) & 3.75 (s, 3H), 3.47 (s,
2H), 2.56 (t, J = 7.40, 7.40 Hz, 2H), 1.65-1.58 (m, 2H), 1.40-1.32 (m, 2H), 0.96 (t, J = 7.36,
7.36 Hz, 3H). NMR-3C (125 MHz, CDCls3) § 202.9, 167.7, 52.3, 49.0, 42.8,25.5,22. 1, 13.8.

7.1.2. Obtencion del p-cetoester le por el método de la adicion alddlica de la
acetofenona al carbonato de dimetilo

En un matraz redondo de dos bocas y provisto de agitaciébn magnética, se prepar6 una
solucion de tolueno 1 M con el carbonato de dimetilo (2.5 equiv.), a la cual, se le agregé NaH
al 60% (2.0 equiv.). Esta reaccion se llevo a temperatura de reflujo. Por otra parte, se prepar6
una solucidn de tolueno 1 M con la acetofenona, y esta, fue afiadida gota a gota a la mezcla
anterior. El reflujo y la agitacion permanecieron tres horas adicionales. Posteriormente, la
mezcla resultante se enfrié a temperatura helada y se afiadié acido acético glacial (1.2 eq.),
en este punto, se observo la formacion de un sélido, al que, se le adicion6 agua helada hasta
observar que se disolviera esta pasta. Ambas fases fueron enjuagadas con agua y extraidas
con acetato de etilo, la fase organica se seco6 con Na.SO4 anhidro. EI compuesto deseado se
purificé por columna cromatogréafica de silice, empleando un eluyente de éter de petroleo y
acetato de etilo, dando el B-cetoester 1e deseado.
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1e

3-oxo-3-fenilpropanoato de metilo (1e).

Aceite amarillo, rendimiento de 78%. NMR-'H (500 MHz, CDCls) § 7.94-7.91 (m, 2H),
7.59-7.56 (m, 1H), 7.47-7.44 (m, 2H), 4.00 (s, 2H), 3.72 (s, 3H). NMR-13C (125 MHz,
CDCl3) 6 192.4, 168.0, 133.8, 128.8, 128.5, 128.5, 52.4, 45.6.

7.1.3. Obtencion del p-cetoester 1f por el método de adicion aldolica del acetato de
etilo al cloruro de naftoilo

En un matraz redondo y provisto de agitacién magnética, fueron agregados el EtOAc
(1.0 equiv.) y LHMDS (1.0 M en THF, 2.1 equiv.) a temperatura de -78°C. Después de 1h
de reaccion, se adicion6 gota a gota una solucién 0.5 M del cloruro de naftoilo en THF y se
dej6 otro tiempo de 40 min. a temperatura de -78°C. La reaccion se quenche0 al agregar una
solucion de NH4Cl. Luego, a la mezcla obtenida se le realizaron extracciones con EtOAc, y
el compuesto fue purificado por columna cromatografica de silice empleando una mezcla de

eluyentes de éter de petroleo y acetato de etilo.

O OEt
o

3-(naftalen-2-il)-3-oxopropanoato de etilo (1f).

Aceite amarillo, rendimiento de 78%. NMR-H (500 MHz, CDCls) § 8.39 (s, 1H), 7.98-7.96
(m, 2H), 7.85-7.78 (m, 2H), 7.58-7.49 (m, 2H), 4.23-4.19 (m, 2H), 4.08 (s, 2H), 1.25-1.22
(m, 3H). NMR-13C (125 MHz, CDCls) § 192.4, 167.6, 135. 7, 133.3, 132.3, 130.5, 129.6,
128.8, 128.6, 127.7, 126.9, 123.7, 61.4, 46.0, 14.0.
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7.2. Sintesis de los ;-enamino éster

7.2.1. Sintesis del f-enamino éster 2a

En un matraz redondo se prepard una solucién metandlica (8.3 mL) con el (R)-(-)-2-
fenilglicinol (6 mmol, 1.0 equiv.), a la cual, se le afiadio el propialato de metilo (7.3 mmol,
1.2 equiv.). La mezcla de reaccion, permanecid en agitacion por un periodo de 2.5h, hasta
comprobar el consumo del aminoalcohol quiral por CCF. El producto se llevé a sequedad
por presion reducida obteniéndose el compuesto deseado como una mezcla inseparable E/Z
en una relacion de 72:28.

Ph
o A .

H N OMe

rd=72:28
2a

(Z/E)-3-((2-hidroxi-1-feniletil)amino)acrilato de metilo (2a).

Aceite amarillo, rendimiento de 98%. NMR-H (500 MHz, CDCls) (isémero mayoritario) §
8.34 (dd, J = 13.27, 7.18 Hz, 1H), 7.31-7.23 (m, 5H), 6.66 (dd, 13.12, 8.07 Hz, 1H), 4.56 (d,
J=8.08 Hz, 1H), 4.36-4.35 (m, 1H), 3.86-3.84 (m, 1H), 3.76-3.74 (m, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.02
(s, 1H). NMR-13C (125 MHz, CDCls) & 171.3, 151.6, 138.9, 128.9, 128.0, 126. 8, 83.3, 66.
7, 63.8,50.4. NMR-!H (500 MHz, CDCls) (isdmero minoritario): § 7.57 (dd, J = 13.37, 8.25
Hz, 1H), 7.37-7.33 (m, 5H), 5.81 (t, J = 7.09, 7.09 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 2.45 Hz, 1H), 4.39-
4.37 (m, 1H), 3.86-3.84 (m, 1H), 3.69-3.67 (m, 1H), 3.56 (s, 3H), 3.01 (s, 1H). NMR-13C
(125 MHz, CDClz) 6 170.3, 151.6, 138.1, 128.8, 127.9, 126.6, 87.2, 66.2, 63.8, 50.6.
ESIHRMS: Calculado para C12H1sNO3:221.2560 Encontrado: 06/11/019 IR: 3423.3, 3057.0,
3023.8, 2946, 2872.1, 1660.07, 1599.14, 1149.85 cm.™*
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7.2.2. Método general para la sintesis de los f-enamino éster, 2b-d

En un matraz redondo se prepar6 una solucion metanolica (10 mL) con el (R)-(-)-2-
fenilglicinol (7.3 mmol, 1.0 equiv.), a la cual, se le afiadid el correspondiente p-cetoester (1.0
equiv.). La mezcla de reaccion permanecio en agitacion por un periodo aproximado de 4-8h,
tras el cual, ya no se observo materia prima al monitore6 por CCF. Despues, el compuesto se
llevd a sequedad por presion reducida, luego, se purifico por medio de columna

cromatografica de silice, empleando a los eluyentes de éter de petrdleo y acetato de etilo.

Ph
o A .

Me X OEt

rd=92:8
2b

(Z/E)-3-((2-hidroxi-1-feniletil)amino)but-2-enoato de etilo (2b).

Aceite amarillo, Rendimiento cuantitativo. NMR-'H (500 MHz, CDCIls) (isémero
mayoritario) & 9.18 (d, J = 8.53 Hz, 1H), 7.37-7.26 (m, 5H), 1.05 (ddd, J = 8.65, 7.21, 4.41
Hz, 1H), 4.54 (s, 1H), 4.11 (g, J = 7.19, 7.19, 7.15 Hz, 2H), 3.86 (dd, J = 11.37, 4.45 Hz,
1H), 3.77 (dd, J = 11.32, 7.15 Hz, 1H), 3.01 (s, 1H), 1.81 (s, 3H), 1.27 (t, J = 7.15, 7.15 Hz,
3H). NMR-13C (125 MHz, CDCls) (isémero mayoritario) § 170.8, 161.9, 139.9, 128.8, 127.7,
126.4, 88.2, 67.1, 59.2, 58.5, 19.8, 14.6. [a]2® = +4.56°(c = 1, DCM). ESIHRMS:
Calculado para Ci4sH19NOs: 249.1365 Encontrado: 7FEB20 IR: 3440.6, 3290, 3060.7,
3031.1, 2979.4, 2927.6, 2875.8, 1637.7, 1595.5, 1443.0, 1252.8, 1055.5, 699.4 cm.™

Ph
o A,

N OMe

2c
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(R,E)-3-((2-hidroxi-1-feniletil)amino)pent-2-enoato de metilo (2c).

Aceite café, rendimiento de 84%. NMR-H (500 MHz, CDCls) § 9.13 (d, J = 8.73 Hz, 1H),
7.24-7.15 (m, 5H), 4.57 (ddd, J = 8.76, 7.00, 4.29 Hz, 1H), 4.48 (s, 1H), 3.75 (dd, J = 11.30,
4.41 Hz, 1H), 3.70 (s, 1H), 3.63 (dd, J = 11.12, 2.94 Hz, 1H), 3.53 (s, 3H), 2.10 (dg, J =
15.06, 7.48, 7.48, 7.47 Hz, 1H), 1.95 (dt, J= 15.43, 7.59, 7.59 Hz, 1H), 0.91 (t, J = 7.45, 7.45
Hz, 3H). NMR-13C (125 MHz, CDCls) § 171.5, 167.3, 140.2, 128.8, 127.6, 126.3, 81.6,
67.10, 58.6, 50.1, 25.4, 11.9. [a]?’ = 3.786 °(c = 1, DCM). ESIHRMS: Calculado para
C14H19NO3: 249.1365 Encontrado: 7FEB20. IR: 3397.2, 3282.6, 2975.7, 2946, 2879.5,
2975.7, 2946, 2879.5, 1637.52, 1593.9, 1273.33, 1248.80, 1171.50, 1127.86, 699.57, 754.43

cm.?

Ph
o L,
N OMe

2d

(R,E)-3-((2-hidroxi-1-feniletil)amino)hept-2-enoato (2d).

Aceite amarillo, rendimiento de 84% H NMR (500 MHz, CDCl3) § 9.23 (d, J =9.16 Hz,
1H), 7.36-7.26 (m, 5H), 4.67 (ddd, J = 9.18, 6.95, 4.45 Hz, 1H), 4.59 (s, 1H), 3.86 (dd, J =
11.35, 4.52 Hz, 1H), 3.78 (dd, J = 11.35, 7.04 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.23 (s, 1H), 2.13 (ddd,
J =14.45,9.69, 5.78 Hz, 1H), 2.03 (ddd, J = 14.50, 9.76, 6.29 Hz, 1H), 1.64-1.56 (m, 2H),
1.31-1.24 (m, 2H), 0.83 (t, J = 7.28, 7.28 Hz, 3H). 3C NMR (125 MHz, CDCls) § 171.3,
166.0, 139.9, 128.9, 127.8, 126.3, 83.2, 67.4, 58.7, 50.2, 32.2, 30.0, 22.3, 13.7. [a]3’ =
+3.50°(c = 1, DCM). ESIHRMS: Calculado para CisH2sNOs: 277.1678 Encontrado:
TFEB20 IR: 3423.1, 3282.6, 2954.84, 2935, 2872.1, 1637.3, 1594.1, 1275, 1243.3, 1169.8,
1127.7,669.1, 753 cm.™
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7.2.3. Metodo general para la sintesis de los f-enamino éster 2e y 2f

En un matraz redondo se preparé una solucion etanolica (3 mL) con el (R)-(-)-2-
fenilglicinol (0.89 mmol, 1.0 equiv.), a esta, se le adiciond el correspondiente -cetoester
(0.89 mmol, 1.0 equiv.) diluido en una solucién de THF (0.5 mL) vy, luego, se le afadio el
AcOH (0.07 mL). La reaccion fue calentada a reflujo por un periodo de 3 horas.
Posteriormente, el disolvente fue evaporado por presion reducida, para luego, realizar
extracciones con EtOAc (3x10) EI compuesto deseado se purifico por columna

cromatografica de silice, empleando los eluyentes de éter de petroleo y acetato de etilo.

Ph
Ho\/kNH .

N OMe

2e
(R,E)-3-((2-hidroxi-1-feniletil)amino)-3-fenilacrilato de metilo (2e)

Aceite amarillo, Rendimiento de 82%. NMR-!H (500 MHz, CDCls) § 9.10 (d, J = 9.97 Hz,
1H), 7.36-7.33 (m, 10H), 4.73 (s, 1H), 4.45 (ddd, J = 10.15, 6.76, 4.78 Hz, 1H), 3.76 (m,
2H), 3.71 (s, 3H), 2.33 (s, 1H). °C NMR (125 MHz, CDCls3) § 170.9, 164.9, 140.0, 135.8,

129.3, 128.6, 128.2, 127.8, 127.5, 126.4, 87.3, 67.2, 60.2, 50.4. [a]?® = — 196.9°(c =

1, DCM), ESIHRMS: Calculado para CisHisNOs: 297.1365 Encontrado: 24/10/019 IR:
3423.1, 3286.3, 3060.7, 3027.4, 2946, 2872.1, 1649.43, 1609.08, 1589.86 cm.-1

Ph
o A .

X" 0oEt
! of
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(R,E)-3-((2-hidroxi-1-feniletil)amino)-3-(naftalen-2-il)acrilato (2f).

Aceite amarillo, rendimiento de 80% *H NMR (500 MHz, CDCls) § 9.17 (d, J = 10.03 Hz,
1H), 7.79 (dd, J = 7.76, 1.66 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.47 Hz, 1H), 7.70-7.68 (m, 2H), 7.49-
7.42 (m, 2H), 7.31-7.29 (m, 1H), 7.27-7.19 (m, 3H), 7.12-7-10 (m, 2H), 4.84 (s, 1H), 4.49
(ddd, J = 10.13, 6.66, 4.78 Hz, 1H), 4.19 (q, J = 7.16, 7.14, 7.14 Hz, 2H), 3.78-3.71 (m, 2H),
2.69 (s, 1H), 1.29 (t, J = 7.13, 7.13 Hz, 3H).13C NMR (125 MHz, CDCl3) & 170.5, 164.8,
140.1,133.4,133.4,132.7,128.6, 128.3,127.9, 127.6,127.5, 127.4, 126.8, 126.5, 125.2, 88.1,

67.2, 60.5, 59.0, 145 [a]?® = +135.0°(c =1, DCM). ESIHRMS: Calculado para

C23H23NOs: 361.1678 Encontrado: 21/11/019 IR: 3438, 3286.3, 3060.3, 3027.4, 2975.7,
2931.3, 1649.10, 1605.61, 1589.90, 1492.88 cm.-1

7.3. Método general para la sintesis de las N-acil oxazolidino éster, 3a-f

En un matraz redondo se prepar6 una solucién de CH2Cl2 (15 mL) con el respectivo
B-enamino éster (2a-f) (1g, 1.0 equiv.), a la cual, se agrego 1.3 equivalentes de K>COs
disuelto en 15 mL de una solucion acuosa. Esta reaccion permanecié en agitacion vy,
posteriormente, fue llevada a temperatura de 0°C durante la adicion del bromuro de
bromoacetilo (1.2 equiv.). Después, una vez observado el consumo total de la materia prima
por CCF, fue separada la fase organica y se realizaron extracciones a ambas faces por
separado. EI compuesto se seco con NaxSO4 anhidro, y el exceso de disolvente se evaporo
por presion reducida. Finalmente, se aislo el compuesto deseado mediante una purificacion
por cromatografia de columna de silice, empleando eluyentes de éter de petréleo y acetato de
etilo.

Ph

0 NP
T

Br 3a OMe

ra=88:12 ©
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2-((4R)-3-(2-bromoacetil)-4-feniloxazolidin-2-il)acetato de metilo (3a).

Aceite incoloro, mezcla inseparable rd=88:12, rendimiento 70%. NMR-'H (500 MHz,
CDCls) (isbmero mayoritario) & 7.43-7.31 (m, 5H), 5.82 (dd, J = 8.55, 3.07 Hz, 1H), 5.13-
5.11 (m, 1H), 4.39 (dd, J = 9.11, 6.71 Hz, 1H), 4.07 (dd, J = 9.11, 4.41 Hz, 1H), 3.94-3.87
(m, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.41 (dd, J = 15.79, 3.32 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 15.59, 8.49 Hz, 1H).
NMR-3C (125 MHz, CDCls) & 169.8, 165.2, 138.6, 129.4, 129.0, 128.7, 88.3, 74.1, 60.6,
51.9, 38.4, 29.0. ESIHRMS: Calculado para C14H10BrNO4: 341.0263 Encontrado: 21/11/019
IR: 3315.9, 3031.1, 2990.5, 2949.8, 2879.5, 1736.57, 1657.3, 1595.9, 1435.3, 1157.3, 699.5

cm.-1

Ph,
O

(@) N
j/ Me
Br 36 OEt

rd=97:3 ©
2-((2R,4R)-3-(2-bromoacetil)-2-metil-4-feniloxazolidin-2-il)acetato de etilo (3b)

Aceite incoloro, rendimiento de 75%. NMR-H (500 MHz, CDCls) (isomero mayoritario) &
7.40-7.31 (m, 5H), 5.08 (dd, J = 6.89, 3.69 Hz, 1H), 4.44 (dd, J = 9.18, 6.85 Hz, 1H), 4.18-
4.12 (m, 2H), 4.00 (dd, J = 9.20, 3.63 Hz, 1H), 3.57-3.49 (m, 2H), 3.43 (d, J = 10.97 Hz,
1H), 2.97 (d, J = 14.37 Hz, 1H), 1.78 (s, 3H), 1.25 (t, J = 7.10, 7.10 Hz, 3H). NMR-13C (125
MHz, CDClz) 6 169.5, 164.6, 139.6, 129.4, 128.6, 126.1, 96.2, 72.2, 60.9, 60.8, 43.4, 29.2,
20.7, 14.2.[a]?® = —717°(c =1, DCM). ESIHRMS: Calculado para CisH20BrNOa:
369.0576 Encontrado: IR.: 3064.4, 2983, 2938.7, 2883.2, 1730.07, 1654.1, 1393.7, 1367,
1190.4, 1053.8, 1028.3, 731.1, 701.3, 641.3, 546.1, 490.7 cm.™*
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Oj/N D
Br \%Me
3c O
2-((2R,4R)-3-(2-bromoacetil)-2-etil-4-feniloxazolidin-2-il)acetato de metilo (3c).

Aceite incoloro, rendimiento de 78%. NMR-'H (500 MHz, CDCls) § 7.32-7.27 (m, 5H),
5.01-4.98 (m, 1H), 4.41 (dd, J = 9.15, 7.29 Hz, 1H), 3.87 (dd, J = 9.16, 7.86 Hz, 1H), 3.64
(s, 3H), 3.30-3.25 (m, 2H), 3.20 (d, J = 13.68 Hz, 1H), 3.06 (d, J = 13.72 Hz, 1H), 2.48 (dq,
J=14.66, 7.34, 7.34, 7.33 Hz, 1H), 2.08 (dq, J = 14.64, 7.30, 7.30, 7.27 Hz, 1H), 0.86 (t, J
=7.35, 7.35 Hz, 3H) C NMR (125 MHz, CDCls) 6 169.8, 164.8, 138.2, 129.6, 128.9, 126.4,
99.1, 73.4, 62.3, 51.9, 42.4, 29.1, 27.9, 7.1. [a]3’ = —100°(c =1, DCM). M.P = 99-
101°C. ESIHRMS: Calculado para C16H20BrNO4: 369.0576 Encontrado: 342.00 IR: 2957.2,
2924, 2875.8, 2850, 1720.6, 1657.9, 1391.3, 1366.0, 1292.8, 1273.3, 1223.9, 1071.4, 702.6,
650.5cm-1. ORTEP (2R,4R) clave 376-1.

Ph,
Oj/N o
O

2-((2R,4R)-3-(2-bromoacetil)-butil-4-feniloxazolidin-2-il)acetato de metilo (3d).

Aceite café, rendimiento de 68%. NMR-H (500 MHz, CDCls) § 7.42-7.34 (m, 5H), 5.09-
5.06 (M, 1H), 4.47 (dd, J = 9.17, 7.27 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 9.18, 7.72 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H),
3.39-3.33 (m, 2H), 3.28 (d, J = 13.73 Hz, 1H), 3.14 (d, J = 13.75 Hz, 1H), 2.52-2.46 (m, 1H),
2.15-2.09 (ddd, J = 14.31, 11.47, 4.47 Hz, 1H), 1.45-1.38 (m, 1H), 1.37-1.28 (m, 3H), 0.91
(t, J =6.89, 6.89 Hz, 3H). NMR-1C (125 MHz, CDCls) § 169.8, 164.9, 138.2, 129.6, 128.8,
126.4, 98.8, 73.2, 62.1, 51.9, 425, 34.6, 29.01, 24.8, 225, 140. [a]®® = -

90.4°(c = 1, DCM). ESIHRMS: Calculado para CisH24BrNOs: 397.0889 Encontrado:
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02/09/019 IR: 2957.2, 2931.3, 2872.1, 1734.9, 1653.1, 1430.3, 1399.8, 1230.86, 1075.2,
702.1, 637.3, 553.0. cm.™

2-((2S,4R)-3-(2-bromoacetil)-2,4-difeniloxazolidin-2il)acetato de metilo (3e)

Aceite amarillo, rendimiento de 52%. NMR-'H (500 MHz, CDCls) § 7.50-7.24 (m, 10 H),
5.10 (dd, J = 7.27, 2.65 Hz, 1H), 4.15-4.09 (m, 2H), 3.77-3.74 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.66-
3.63 (m, 1H), 3.57 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.50 (d, J = 10.7 Hz, 1H). NMR-3C (125 MHz,
CDCl3) & 169.7, 165.5, 136.9, 133.4, 129.7, 129.4, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 97.8, 72.2,
61.0, 51.8, 43.1, 29.2. [a]?” = (¢ =1, DCM). ESIHRMS: Calculado para Cz2oH20BrNOa:
417.0576 Encontrado: 25/10/019 IR: 3060.7, 3027.4, 2946, 2887, 1955, 1892.2, 1739.1,
1655.4, 1587.8, 1558.6, 1434.0, 1271.6, 1189.7, 765.0, 697.4 cm.™

2-((2S,4R)-3-(2-bromoacetil)-2-(naftaleno-2-il)-4-feniloxazolidin-2-il) acetato de etilo
(3f).

Aceite verde, rendimiento de 20%. NMR-tH (500 MHz, CDCls) § 7.99 (s, 1 H), 7.81-7.75
(m, 3H), 7.65 (dd, J = 8.71, 2.01 Hz, 1H), 7.47-7.41 (m, 4H), 7.38-7.31 (m, 3H), 5.08 (dd, J
=7.21, 2.64 Hz, 1H), 4.11-4.04 (m, 3H), 3.94 (dd, J = 9.02, 2.65 Hz, 1H), 3.83 (d, J = 14.67
Hz, 1H), 3.68 (d, J = 14.67 Hz, 1H), 3.53 (d, J = 10.52 Hz, 1H), 3.47 (d, J = 10.50 Hz, 1H),
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1.10 (t, J = 7.14, 7.14 Hz, 3H). NMR-*3C (125 MHz, CDCl3) & 168.8, 165.5, 140.4, 136.8,
133.2,132.7,129.5, 128.7, 128.6, 128.3, 127.4, 126.6, 126.4, 126.2, 125.8, 123.9, 97.9, 72.2,
61.2, 60.7, 43.4,29.2, 14.0. [a]?’ = —141.3° (c = 1, DCM). ESIHRMS: Calculado para

C2sH24BrNO4: 481.0889 Encontrado: IR: 3060.7, 2979.4, 2957.2, 2927.6, 2853.6, 1734.0,
1661.7, 1330.3, 1394.3, 1229.5, 1194.0, 1038.8, 703.3 cm.*

7.4. Método general para la sintesis de las sales de sulfonio N-acil oxazolidiono éster,
4a-f

En un matraz redondo se prepar6 una solucién de CH2Cl, (1 mL) con el N-acil
oxazolidino éster (0.8g, 1.0 equiv.), a la cual, se le afiadid, gota a gota, el sulfuro de dimetilo
(7 equiv.). La reaccion permanecid en agitacion a temperatura ambiente, y fue monitoreada
por CCF, hasta comprobar el consumo total de la materia de partida, que ocurrio de 4 a 8h,
aproximadamente. Luego, se llevo a cabo una purificacién por medio de una recristalizacion,
empleando disolventes de diclorometano con éter de petréleo. La sal de sulfonio pura, fue
utilizada de inmediato en el siguiente paso, es decir, la sintesis de los zwitteriones

oxazolopiperidin-2-ona.

Ph Ph/,

Y%
(@] N
j/ _(CHy)S B j/ R
T ohgl, ~g OR
, (0]

t.a, 4-8h

R=H, Me, Et, n-Bu, Ph, Naftilo
R'= Me, Et

7.5. Método general para la sintesis de los zwitterion oxazolopiperidin-2-ona, 5a-f
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En un matraz redondo se prepar6 una solucion mezcla de acetonitrilo con metanol
(32:3.2 mL) con la sal de sulfonio N-acil oxazolidino éster (1.1g, 1.0 equiv.), a la cual, se le
agregé lentamente 1.2 equivalentes de K2COs. Esta reaccion permanecio en agitacion, y a
temperatura ambiente, por un periodo de 4-14h aproximadamente, segun el tipo de
zwitterion. La reaccion se monitoreo por CCF y, al comprobar el consumo de materia prima,
el disolvente fue evaporado por presion reducida, luego, se realizaron extracciones con
CH.ClI>. Finalmente, el compuesto fue aislado, mediante una purificacién por cromatografia

de columna de silice, empleando eluyentes de CH2Cl, y MeOH.

Ph,, Ph,
\
0..__N_ O
j/ K2CO3 R
CH3CN MeOH Me,S X
ta., 44h ® ©0 S5a-f

R= H, Me, Et, n-Bu, Ph, Naftilo
R'= Me, Et

Ph,
N\
O~ _N_.0
H
M62S N
D 50 rd=73:27
5a
Diastereoisomero
mayoritario

(3R)-6-(dimetilsulfonio)-5-oxo0-3-fenil-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridin-7-
olato (5a).

Solido café, mezcla inseparable rd=73:27, rendimiento de 85%. NMR-H (500 MHz, CDCls)
(isdbmero mayoritario) 6 7.37-7.29 (m, 5H), 5.12 (dd, J = 11.37, 4.19 Hz, 1H), 5.00 (dd, J =
7.04, 1.58 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 8.94, 7.05 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 8.97, 1.58 Hz, 1H), 2.91-
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2.87 (m, 7H), 2.83-2.80 (m, 1H). *C NMR (125 MHz, CDCls) & 185.1, 162.6, 142.0, 128.6,
127.4,126.4, 85.8, 74.7, 74.2, 57.9, 43.2, 27.3, 25.9. *H NMR (500 MHz, CDCls) (isémero
minoritario) ¢ 7.29-7.23 (m, 5H), 5.40 (dd, J = 9.82, 5.28 Hz, 1H), 5.21 (t, J = 6.63, 6.63 Hz,
1H), 4.48 (dd, J = 8.73, 7.21 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 8.77, 6.07 Hz, 1H), 2.96 (s, 3H), 2.86 (s,
3H), 2.82-2.78 (m, 1H), 2.71 (dd, J = 15.83, 9.84 Hz, 1H). *C NMR (125 MHz, CDCls) §
184.2, 163.0, 140.6, 128.7, 127.4, 126.0, 85.4, 73.3, 73.1, 58.7, 42.5, 27.7, 25.6. M.P. = 166-
168°C. ESIHRMS: Calculado para C1sH17NOsS: 291.09 Encontrado: 25/10/019 IR: 3060.7,
3027.4, 2946, 2887, 1955, 1892.2, 1739.1, 1655.4, 1587.8, 1558.6, 1434.0, 1271.6, 1189.7,
765.0, 697.4 cm’. IR: 3442.1, 3031.1, 2927.6, 2875.8, 1612.7, 1566.6, 1493.8, 1368.0,
1416.7, 1307.0, 715.5, 609.0, 535.0 cm™. ORTEP (3R,8aR y 3R,8aS) clave ENR-101.

Ph,,
‘ OH

o)

N
® |

0] 5a’
©

(R)-3-(dimetilsulfonio)-1-(2-hidroxi-1-feniletil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-olato (5a’).

Liquido café. NMR-H (500 MHz, CDCls) § 9.50 (dd, J = 13.39, 6.86 Hz, 1H), 7.41-7.25 (m,
5H), 6.01 (d, J = 15.64 Hz, 1H), 4.52 (td, J = 7.42, 7.45, 4.30 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 10.64,
3.75 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 12.31, 6.91 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.70 (s, 3H). *C NMR (125
MHz, CDCl3) & 169.4, 156.7, 143.4, 137.4,129.1, 128.5, 126.8, 108.0, 95.6, 66.3, 64.5, 51.2,
51.0.

Me2S

©0  rg=08:2
5b

Diastereoisomero
mayoritario
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(3R,8aR)-6-(dimetilsulfonio)-8a-metil-5-oxo-3-fenil-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-
oxazolo[3,2-a]piridin-7-olato (5b).

Solido opaco, rendimiento de 98%. NMR-'H (500 MHz, CDCls)(isomero mayoritario) &
7.32-7.22 (m, 5H), 5.00 (dd, J = 7.15, 1.95 Hz, 1H), 4.46 (dd, J = 9.12, 7.13 Hz, 1H), 3.98
(dd, J=9.12, 1.96 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 15.62, 1.39 Hz, 1H), 2.87 (s, 3H), 2.85 (s, 3H), 2.78
(dd, J = 15.39, 1.63 Hz. 1H), 1.50 (s, 3H). NMR-1*C (125 MHz, CDCls) & 186.2, 162.2,
142.1, 128.6, 127.3, 126.1, 91.8, 73.2, 72.3, 58.3, 49.6, 27.4, 25.8, 22.0. M.P. = 186-188°C.

[@]3° = —2.41°(c =1, DCM). HRMS (FAB): Calculado para CisH1oNOsS: 305.10

Encontrado: 306.0000 1. IR: 3442.1, 3031.1, 2927.6, 2875.8, 1612.7, 1566.6, 1493.8, 1368.0,
1416.7, 1307.0, 715.5, 609.0, 535.0 cm™. ORTEP (3R,8aR) clave ENR-33-1.

F>h”'(\OH

@) N

|
Mez% N
©0

5b'

(R)-3-(dimetilsulfonio)-1-(2-hidroxi-1-feniletil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-
olato (5b°).

Liquido café. NMR-'H (500 MHz, CDCls) & 7.37-7.27 (m, 5H), 6.17 (d, J = 15.8 Hz, 1H),
5.59 (dd, J =6.8, 2.9 Hz, 1H), 4.48 (dd, J = 9.3, 6.9 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 9.3, 2.9 Hz, 1H),
3.25 (s, 3H), 3.25 (s, 3H), 1.78 (s, 3H). **C NMR (125 MHz, CDCls) § 169.1, 161.6, 139.2,
129.4,128.7, 126.9, 126.0, 96.5, 72.3, 60.9, 25.4, 25.3, 21.6.

Ph

V0

(0) R
Me

N

NH,

(3R,8aR)-7-amino-8a-metil-3-fenil-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridin-5-ona
(6b°).
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Liquido amarillo. NMR-'H (500 MHz, CDCls) § 7.32-7.22 (m, 5H), 5.01 (dd, J = 7.1, 1.8
Hz, 1H), 4.85 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.46 (dd, J = 9.1, 7.1 Hz, 1H), 4.32 (s, 2H), 3.99 (dd, J =
9.1, 1.9 Hz, 1H), 2.96 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 2.41 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 1.51 (s, 3H). *C NMR
(125 MHz, CDCl3) § 164.2, 153.9, 141.8, 128.5, 127.2, 126.2, 92.4, 91.1, 72.4, 57.7, 41.0,
21.9.

Mezs N

© 50 rd=97:3

5c
Diastereoisomero
mayoritario

(3R,8aR)-6-(dimetilsulfonio)-8a-etil-5-0xo0-3-fenil-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-
a]piridin-7-olato (5c).

Solido incoloro, rendimiento de 98%. NMR-H (500 MHz, CDCls) § 7.25-7.15 (m, 5H), 4.93
(dd, J = 7.21, 2.17 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 9.06, 7.23 Hz, 1H), 3.87 (dd, 9.03, 2.19 Hz, 1H),
2.89 (d, J = 15.97 Hz, 1H), 2.81-2.76 (m, 7H), 1.83 (dq, J = 15.06, 7.66, 7.59, 7.59 Hz, 1H),
1.74 (m, 1H), 0.89 (t, 3H). **C NMR (125 MHz, CDCls) § 185.1, 161.3, 141.1, 127.6, 126.3,
125.2, 93.0, 72.2, 71.3, 57.6, 44.8, 26.4, 26.1, 24.9, 7.3. M.P. = 156-158°C. [a]® = -
9.6°(c =1, DCM) ESIHRMS: Calculado para Ci7H21NOsS: 319.1242 Encontrado:
319.1264. IR: 3408.3, 2968.3, 2924, 2879.5, 2868.4, 1733.2, 1611.1, 1611.1, 1565.9, 1556.6,
1394.4,1346.7,1222.2,1041.3, 985.2, 735.8, 706.1 cm™. ORTEP (3R,8aR ) clave ENR-410-
1
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rd=98:2

54 © ©0
Diastereoisdbmero
mayoritario

(3R,8aR)-8a-butil-6-(dimetilsulfonio)-5-oxo-3-fenil-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-
a]piridin-7-olato (5d).

Sélido café, no cristalino, rendimiento de 78%. NMR-'H (500 MHz, CDCl3) (isdmero
mayoritario) & 7.33-7.22 (m, 5H), 5.00 (dd, J = 7.28, 2.22 Hz, 1H), 4.42 (dd, J = 9.09, 7.24
Hz, 1H), 3.95 (dd, 9.07, 2.23 Hz, 1H), 2.94-2.89 (m, 2H), 2.87 (d, J = 1.90 Hz, 6H), 1.88
(ddd, J = 14.19, 10.33, 6.23 Hz, 1H), 1.80-1.73 (m, 1H), 1.41-1.36 (m, 2H), 1.32-1.27 (m,
2H), 0.90 (t, J = 7.20, 7.20 Hz, 3H). NMR-C (125 MHz, CDCls) §186.2, 163.0, 142.1,
128.6, 127.3, 126.2, 93.8, 73.3, 72.4, 58.6, 46.5, 34.2, 27.5, 26.1, 25.9, 22.9, 14.0. M.P. =
150-152°C [a]?’ = —18.4°(c =1, DCM). ESIHRMS: Calculado para CioHzsNOsS:

347.15555 Encontrado: ENR-418-2 18/10/019. IR: 3057, 3005.3, 2956.0, 2929.5, 2876.5,
2861.2, 1736.9, 1449.9, 1423.3, 1611.1, 1565.7, 1394.9, 1344.4, 1300.6, 711.1, 745.8 cm.™

Ph,

T

N_ O

0 R
Me2sm

@
56 OO0 (4=955
Diastereoisomero
mayoritario

(3R,8aS)-6-(dimetilsulfonio)-5-oxo-3,8a-difenil-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-o0xazolo[3,2-
a]piridin-7-olato (5e).

Aceite amarillo, rendimiento de 46%. NMR-'H (500 MHz, CDCls) (isomero mayoritario) &
7.41-7.25 (m, 10 H), 5.06 (t, J = 4.36, 4.36 Hz, 1H), 3.87 (d, J = 4.29 Hz, 2H), 3.36 (d, J=
15.34 Hz, 1H), 3.19 (d, J = 15.32 Hz, 1H), 2.84 (s, 3H), 2.79 (s, 3H). NMR-'3C (125 MHz,
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CDCl3) & 184.7, 163.3, 142.1, 140.5, 128.7, 128.5, 128.7, 127.4, 126.3, 126.2, 94.0, 74.4,
71.9, 59.1, 49.7, 275, 25.7. [a]¥’ = +2.4°(c =1, DCM). ESIHRMS: Calculado para

C21H21NOsS: 367.1242 Encontrado: ENR-402-1 08/11/019. IR: 3449, 3057, 3031.1, 2924,
2883.2, 1725.8, 1613.9, 1574.9, 1447.1, 1420.0, 1394.3, 1241.9, 1018.3, 700.3 cm.™*

(3R,8aS)-6-(dimetilsulfonio)-8a-(nafthelen-2-il)-5-oxo-3-fenil-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-
oxazolo[3,2-a]piridin-7-olato (5f)

Caracteristicas, Rendimiento de %. NMR-H (500 MHz, CDCls) § NMR-3C (125 MHz,

CDCl3) 8 M.P. = °C [a]®’ = (c =1, DCM). ESIHRMS: Calculado para CzsHzsNOsS:
417.1399 Encontrado: IR: cm.™

7.6. Método para la sintesis del oxazolopiperidin-2,4-diona C8a metil sustituido, 6b

En un matraz redondo se prepard una solucién de AcOH glacial (8 mL) con el
zwitterion oxazolopiperidin-2-ona 6b (0.704mmol, 1.0 equiv.), la reaccion se dejo por 10
minutos en agitacion, luego, se afiadio polvo de zinc (10.6 mmol, 15 equiv.). A continuacién,
a la mezcla se le adicioné vapores de HCI, por medio de una bureta, finalmente, el matraz se
sellé perfectamente bien y se dej6 en agitacion a temperatura ambiente por un periodo de 7
dias. Para neutralizar el producto crudo, se emple6 una solucién basica con NaHCOs y, luego,
se realizaron extracciones con EtOAc. El producto puede ser percolado por una columna

FLASH de silice, empleando los eluyentes de EtOAc y éter de petrdleo.

91



(3R,8aR)-8a-metil-3-feniltetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridina-5,7(6H)-diona (6b).

Sélido amarillo, rendimiento de 98%. NMR- *H (500 MHz, CDCls) § 7.33-7.24 (m, 5H),
5.04 (dd, J=7.01, 1.76 Hz, 1H), 4.53 (dd, J = 9.43, 6.94 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 9.46, 1.71
Hz, 1H), 3.27 (d, J = 21.03 Hz, 1H), 3.13 (m, 2H), 2.91 (d, J = 16.27 Hz, 1H), 1.53 (s, 3H).
NMR-13C (125 MHz, CDCls) & 201.7, 161.7, 140.4, 128.7, 127.9, 126.5, 91.6, 72.0, 58.6,
52.0, 45.5, 24.2. M.P. = 110-112°C. [a]?’ = —91.4°(c =1, DCM) HRMS (FAB):
Calculado para C14H1sNO3: 245.1052 Encontrado: 246.0000. IR: 2949.8, 2924, 2850, 1722,
1651.3, 1425.8, 1415.5, 1122.4, 1011.9, 774.8, 624.1, 512.0 cm™. ORTEP (3R,8aR) clave
ENR-157-1.

7.7. Método para la sintesis del oxazolopiperidin-2-ona-7-hidroxi C8a metil sustituido,
7b

En un matraz redondo se preparé una solucion metandlica (30 mL) con el
oxazolopiperidin-2,4-diona 6b (3.263 mmol, 1.0 equiv.) en agitacion y a temperatura de -
50°C, a esta, se le agrego lentamente el NaBH4 (32.64 mmol, 10 equiv.). EI consumo total
de la materia prima se observd al transcurrir un tiempo de reaccién de toda la noche, por lo
cual, se llevo a temperatura ambiente para luego evaporar el exceso de disolvente por presion
reducida. Por ultimo, al crudo de reaccion se le realizaron extracciones con EtOAcC y una

solucién saturada de NaHCOs.

92



Ph

0. _N_©

U
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OH
rd=87:13

(3R,8aR)-7-hidroxi-8a-metil-3-fenilhexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridin-5-ona (7b).

Solido blanco, mezcla inseparable rd= 87:13, rendimiento > 99%. NMR-H (500 MHz,
CDClIs) (isbmero mayoritario) 6 7.31-7.22 (m, 5H), 4.91 (dd, J = 7.14, 1.86 Hz, 1H), 4.46
(dd, J =9.32, 7.20 Hz, 1H), 4.22-4.17 (m, 1H), 3.95 (dd, J = 9.30, 1.80 Hz, 1H), 3.39 (s, 1H),
2.59 (dd, J=17.32, 6.85 Hz, 1H), 2.35 (dd, J = 17.27, 5.86 Hz, 1H), 2.28-2.24 (m, 2H), 1.59
(s, 3H). NMR-1C (125 MHz, CDCls) § 166.0, 141.2, 128.6, 127.6, 126.3, 93.0, 71.3, 62.7,
58.7,43.5, 40.2, 24.9. M.P. = 100-102°C. ESIHRMS: Calculado para C14H17NO3z: 247.1208
Encontrado: 247.1203. IR 3415.7, 3256.7, 2979.4, 2931.3, 2883.2, 1733.2, 1628.0, 1428.6,
1379.16, 1001.8, 766.7, 697.3, 511.6 cm™. ORTEP (3R,7R) clave ENR-194-2.

7.8. Método para la sintesis del oxazolopiperidin-2-ona-7-benciloxi, 8b

En un matraz redondo se prepar6 una solucion de CH.Cl, (2 mL) con el
oxazolopiperidin-2-ona (1.213mmol, 1.0 equiv.), a la cual, fue agregado el bromuro de
bencilo (1.334mmol, 1.1 equiv) y, posteriormente, una solucién acuosa al 50% de KOH. Esta
reaccion permanecié en agitacion a temperatura ambiente, por un periodo aproximado de
18h, tiempo en el cual, ya no se observo materia prima. La mezcla del compuesto 8b, y el
compuesto de instauracion 8b,” fueron aislados del crudo de esta reaccion mediante una
purificacion en columna cromatogréafica de silice, empleando eluyentes de EtOAc y éter de

petréleo.
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(3R,8aR)-7-(benciloxi)-8a-metil-3-fenilhexahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridin-5-ona (8b)

Solido color blanco, mezcla rd= 78:22, rendimiento del 78%. NMR-'H (500 MHz, CDCls)
(isdbmero mayoritario) 6 7.40-7.24 (m, 10H), 4.98 (d, J = 6.84 Hz, 1H), 4.59-4.54 (m, 2H),
4.51 (dd, J = 9.24, 7.11 Hz, 1H), 4.12 (ddd, J = 12.61, 7.04, 2.85 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 1.71
Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 17.40, 17.20 Hz, 1H), 2.61-2.56 (m, 2H), 2.29 (dd, J = 14.01, 6.82,
1H), 1.66 (s, 3H). NMR-13C (125 MHz, CDCls) & 165.3, 141.2, 137.7, 128.6, 128.5 127.8,
127.6, 127.5, 126.4, 92.9, 71.3, 70.6, 69.9, 58.8, 40.7, 37.6, 24.5. [a]2’* = °(c = 1, DCM)
ORTEP (3R,7R) clave ENR-228-2+3. NMR-!H (500 MHz, CDClIs) (isémero minoritario) &
7.30-7.12 (m, 10H), 4.86 (d, J = 7.24, 1.65 Hz, 1H), 4.49 (q, J = 11.60, 11.60, 11.60 Hz, 2H),
4.40 (dd, J = 9.31, 7.24 Hz, 1H), 3.99 (ddd, J = 12.40, 9.34, 6.57 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 9.27,
2.00 Hz, 1H), 2.69 (dd, J = 17.58, 6.45 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 12.59, 5.60 Hz, 1H), 2.41 (dd,
J =17.59, 6.87, 1H), 2.08 (dd, J =12.35, 9.57 Hz, 1H), 1.37 (s, 3H). NMR-'3C (125 MHz,
CDCl3) 6 165.2, 141.0, 137.6, 128.6, 128.5, 127.9, 127.7, 127.5, 126.3,92.2, 71.6, 70.6, 70.3,
58.7, 41.3, 37.9, 24.6. M.P. = ESIHRMS: Calculado para C21H23NOs: 337.17 Encontrado:
IR 3031.1, 2919.4, 2916.5, 2868.4, 1650.7, 1428.03, 1397.86, 1351.88, 1096.78, 1045.55,
1026.33, 701.62, 693.77, 526.0 cm. ™t
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(3R,8aR)-8a-metil-3-fenil-2,3,8,8a-tetrahidro-5H-oxazolo[3,2-a]piridin-5-ona (8b”)

Sélido color blanco. NMR-'H (500 MHz, CDCls) & 7.35-7.22 (m, 5H), 6.58 (ddd, J = 9.79,
6.29, 2.31 Hz, 1H), 5.93 (ddd, J = 9.79, 3.12, 0.88, 1H), 5.05 (dd, J = 7.94, 1.94 Hz, 1H),
4.46 (dd, J = 9.17, 7.24 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 9.17, 1.98 Hz, 1H), 2.86-2.81 (m, 1H), 2.75
(ddd, J = 17.34, 6.29, 0.84 Hz, 1H), 1.51 (s, 3H). NMR-3C (125 MHz, CDCls) & 161.1,
141.0, 137.2, 128.6, 127.5, 126.3, 125.6, 93.4, 71.9, 57.9, 37.2, 222. MP. =
[«]3° = °(c =1, DCM) ESIHRMS: Calculado para C14H1sNO2z: 229.1 Encontrado: IR

3064.4, 3034.8, 2983.2, 2957.2, 2924, 1659.28, 1417.2, 1372.2, 1284.3, 1233.1, 1136.8,
1017.05, 808.9, 699.27, 643.1, 504.5 cm. ORTEP (3R,8aR) clave ENR-200-3.

7.9. Método para la sintesis del (4S)-1-((R)-2-hidroxi-1-feniletil)-2-metilpiperidin-4-ol,
9b

En un matraz redondo se prepar6d una solucion de THF (1 mL), con la mezcla de 7b
(0.85 mmol, 1.0 equiv.), a la cual, se le adicion6 gota a gota el complejo BH3DMS (1M en
THF, 2.55 mmol, 3.5 equiv.). A continuacion, permanecié en agitacion y se elevd la
temperatura, lentamente, hasta llegar a reflujo. Estas condiciones de reaccién permanecieron
por un periodo de 15 minutos. Posteriormente, la reaccion se llevé nuevamente a temperatura
ambiente para ser quencheada al agregar 10 mL de MeOH. Luego, el disolvente se evaporo
por presion reducida y se realizé una extraccion con EtOAc. Finalmente, se aisl6 el isbmero
mayoritario mediante una purificacion por cromatografia de columna de silice, empleando

eluyentes de EtOAcC y éter de petroleo y acetato de etilo.

rd=87:13
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(4S)-1-((R)-2-hidroxi-1-feniletil)-2-metilpiperidin-4-ol (9b).

Sélido incoloro, rendimiento de 98%. NMR-'H (500 MHz, CDCls) (isdmero mayoritario): &
7.35-7.18 (m, 5H), 4.10 (t, J = 6.70, 6.70 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 11.08, 6.64 Hz, 1H), 3.90
(dd, J =11.07, 6.64 Hz, 1H), 3.57 (dt, J = 9.62, 5.03, 5.03 Hz, 1H), 2.88 (s, 1H), 2.81 (dt, J
= 12.07, 4.41, 4.41 Hz, 1H), 2.61 (s, 1H), 2.48-2.43 (m, 1H), 1.88-1.84 (m, 1H), 1.76-1.72
(m, 1H), 1.35-1.25 (m, 2H), 1.20 (d, J= 3.37 Hz, 3H), 1.81-1.15 (m, 1H). NMR-13C (125
MHz, CDCls) 6 139.6, 128.4, 128.3, 127.2, 68.4, 63.4, 60.2, 52.5, 45.3, 43.7, 35.1, 20.1. M.P.
=117-119°C. [a]?® = + 19.3°(c = 1, DCM). ORTEP: (1R,25,4S) ENR-356-1. NMR-'H
(500 MHz, CDClz3) (isbmero minoritario) 6 7.31-7.25 (m, 5H), 3.81-3.78 (m, 2H), 3.69-3.65
(m, 1H), 3.63-3.59 (m, 1H), 3.41 (s,1H), 2.94-2.92 (s, 1H), 2.85-2.80 (m, 1H), 2.72-2.70 (m,
1H), 1.94-1.87 (m, 1H), 1.78 (dtd, J = 9.94, 4.61, 4.60, 2.49 Hz, 2H), 1.70-1.67 (m, 1H),
1.48-1.41 (m, 1H), 1.01 (d, J = 6.77 Hz, 3H). NMR-'3C (125 MHz, CDCl3) & 138.7, 128.7,
128.6, 128.4, 67.2, 64.5, 62.1, 52.9, 41.1, 40.6, 34.4, 13.8. ESIHRMS: Calculado para
C14H21NO2: 235.1572 Encontrado: 204.0000? (ENR-356-1, checar) IR: 3225.1, 2929.3,
2920.4, 2850.2, 2805.6, 1596.4, 1577.9, 1450.3, 1373.3, 1084.2, 1028.2, 732.7 697.8, 658.06

cm,

7.10. Método para la sintesis del tert-butil (2S,4R)-4-hidroxi-2-metilpiperidina-1-
carboxilato, 10b

En un matraz redondo se prepar6 una solucion de MeOH (10 mL) con el compuesto puro 9b
(0.425 mmol, 1.0 equiv.), a la cual, se le afiadio el Di-tert-butil-dicarbonato (1.06 mmol, 2.5
eq.), luego, Pd/C (10% mol) y, finalmente, se proporciond una atmosfera de H.. La reaccion
permanecio en agitacion, a temperatura ambiente, por periodo aproximado de 4 h. Una vez
que se observo por CCF el consumo total de la materia prima, el producto se filtro y se
evaporé el exceso de disolvente por presion reducida. Para aislar el compuesto, se llevé a
cabo una purificacion por columna cromatografica de silice, empleando los eluyentes de
EtOAcC y éter de petréleo.
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tert-butil (2S,4R)-4-hidroxi-2-metilpiperidina-1-carboxilato (10b).

Aceite incoloro, rendimiento de 98%. NMR-H (500 MHz, CDCls3) § 4.23-4.17(m, 1H), 4.10-
4.07(m, 1H), 3.75-3.71 (m, 1H), 3.19 (ddd, J = 13.60, 10.94, 4.91 Hz, 1H), 2.06 (s, 1H), 1.76
(ddd, 14.37, 6.64, 3.35 Hz, 1H), 1.67-1.55 (m, 3H), 1.38 (s, 9H), 1.26 (d, J = 7.10 Hz 3H).
NMR-13C (125 MHz, CDCls) § 155.0, 79.2, 64.7, 45.5, 36.4, 33.2, 32.3, 28.5, 19.0.[«]%’ =
+32.3 (c = 1, DCM). ESIHRMS: Calculado para C11H21NOs: 215.1521 Encontrado: IR:
3434.2,2972,2926.7,2883.2,1689.7, 1663.2, 1416.9, 1364.9, 1172.1, 1077.9, 1049.0, 997.3,
768.02 cm.™t

97



5P6P9€
§0€sL'e
£889L°¢
10978°€

H-1"-F

a9l6L's \
9¢S08'S — -=HV 0
8¥818°G /

5.8

6.0

6.2

6.4

T
6.6

ST1¥9°9 /
9€299'9~\ - o1t

¥€499°9 T = +
wmmmo.o\ r 5 - Tme

T
6.8

H1"-Z

y0ve8'c
Nwomw.m%

w«mmmd
Speaey /
¥619¢y
6989¢'Y
OTLLEY
11c6Cy
c19esy
ceTLS Y

a9t6L'S \
929089 W
wwwﬁw.m

SLI¥99
9€4599
¥€499°9

fetge?

1219C°L V
CLILT L
€CC6C L
L190€°L
8¢cIee’L

£09T€'8
046€€'8
c967E'8
8€€9¢'8

2H-2

H-3

Ph

H de 500 MHz del compuesto 2a.

1.5

35 3.0 2.5 2.0

4.0

Espectro de RM N-'

8.0 7.5 7.0 6.5

8.5

98



omwmm.om V
9499909

20LP8'€9
L6V0T'99 ~
066€£'99 7

LVELOLL
€84T€ 1L
11962°€8 7

0061892 W

ommoo.omﬁ
€0Cr8'9CL /
GTLE0'8CL ~
8€CT8'8CL
¥0c68'8CL

CC0L6'8CT —

¢0Cco' 191 —

6688€04L ~
CLELETLL

C-Ph

OMe

rd=72:28

2a

C-3'

c-1"

c-2'

C-2

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
13
Espectro de RMN- C de 125 MHz del compuesto 2a.

180

99



mmmmN.ﬁ
E%N.ﬁ W
68¢8C'T

18018'T —

YELLT T —

LLET0E —
VSLvL'E
6819L°¢
8104L°¢

[NY
N
o
Ne)
) © X
@
L
——n

££680'F 1
G9E0T'¥
06117
60T
£6/817 4
1220T¥
059177 -
080€Z°%
86875V -
920797 |
YE6H9F
78569°F 1
816997 |
9129% |
09089°F 1

T

SPPLL 6~
w6l 6 7

3H-2"
|

hi
T
(s2]

4.08

O
.
<t
. w i
€681 f S
Tecoey— T <
099ICy — N SC0[
080€TF ~ -«
o
<t
RN
MI A
@]
[e0]
(@) n.u2u. a
N
ey
o™ =
o O <
& =
O
T

3H-4-F

2H-1"

H-2

NH-Z
I
A

E8C'E

90

TH.H

90T
oot
296'T
Agz0
SO0T

10T

F96°0

1.0 0.5

15

7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0

7.5

8.0

8.5

9.0

9.5

H de 500 MHz del compuesto 2b.

1

Espectro de RMN-

100



[42) Lo Nel S\~ D
[s2] <t o Al \O © [s2] o O <H [©olEN BN
('] Nel o~ N \O O o (=] — DN —~ O
b Lo D~ DN &N — [s2] o o 0 (= ]
) [o)} (o)) O DN <K (] \O O O\ <+t
S = o B INS N = N 0 9
o~ e} o oA N\ [ o 0 [ =)
i — — ™ [ee} e [TolnTe} o
NP | [N (.
Ph
C-Ph 3"
| HO_2'
| NH O .
X 1 2"
Me O/\
4 2
rd=92:8
2b c4 C2"
Cc-3'
c-1"
|
c-2'
c2 ‘
C-1 C-Ipso
C-3
|
WL
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Espectro de RM N-""C de 125 MHz del compuesto 2b.

101



109¢6°0
901¥6°0
/

7E676-0

LSE96'T
G0646'T
8T¥66'T
76960°C
€ITTT'T V
o1sere”

agee
¥9099°¢
€0949°¢
1€€89°€
08269°¢€
ylecas e
06092°¢
€8VLL'E

98609%
<0899V
8GLLSY
Yye8ay
€veesy
TCo6S Y
89809°%

mwnwﬁ.h
owooﬁ.n
1810C°2
60VCC L —%
(erésrava
§999¢C°L
10¢8¢C’L

yeeere
LS0¥L'6

£€€€6'T
Fe8v6'T M
£G€96'T ~
G0646'T—
81¥66'T
<1600/

89180\
29960°T
€9TITT ~
01T —
9eTHLC /.
zessre/

H-4

H-4
|

0Tt

220 215 210 205 2.00 195 190 1.85

2H-5

2H-4
\‘\ \‘\

OH

3H-1"

Ph

H-2

2H-2'

H-3'

FEO'T
0T

/€60
hoo1

Feze

160

1.0 0.5 0.0

1.5

2.5 2.0

3.0

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5

9.0

1

Espectro de RMN- H de 500 MHz del compuesto 2c.

102



€2000°CL —

8C9LV'SC —

6CLL1°09 —
1866989 —

€81YC L9 —

7r6v6'18 —

TESBE9TL
COVTL LT~
Lze98'8er/

€09¢0°0¥ L —

85661 L9T —
8G9V TLL —

Ph

C-Ph

3|

2!

NH O

1"
OMe

2c

C-5

Cc-4

c-1"

IR

C-3'

overiptbihibhomds

|

A

C-2'

C-2

C-1

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

200

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 2c.

103



LLSYL0
620940

L8VLL0

TEESL'L Y
€8L611+
YSCITTA
12LTTTA
991971
¥S9LT T
££08T T
9€88C'1 4
€HP6CT
9/40€ T
6579€'T
9089€'T
8614E'T
8v6/E'T
6ce8¢T |
yETh6'T ]
286761
066561 |
T6 ]
G88/6'L-
99066'T
60£20°T
9/8€0°C
799%0°C
S50
88/90°C
8¥S/0°C
60009°€
0£089°€
1E769°€
€620L°€
00£14°€
9/894°¢
9LLLL°€

i

-

SH16L°E ]
P08 |
OPLISY
G685 |
16857 |
05765 |
68/6GF |
6€109° |
G£909° -
0SH61°L
0eT1z 2]
1LveT LA
celLT L
76987°L |
Te10€"
€0SET6

G8CC16

Ph

HO\/LNH o

=l'¢
44
491
<1
91
81

OMe

2d

L00€
= 1l

T e

_ L00T
2G0T

o9

== Hoo't

10.0 95 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

10.5

1

Espectro de RMN- H de 500 MHz del compuesto 2d.

104



G0802°€T —

6068€'TT —
6L0L0°0E
9Th9T'TE ~

9441709 \
G1L08'8G —
VY’ L9 /

£€6961°¢8 —

BEL6E'9TT
LLL8L LTL -
sezteser

£0886'6€L —

69990°991 —
CLTYETLL —

80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

90

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 2d.

105



1201L°€
TLITLE
ovseL'e
9LVLE
9886/°¢
9£09L€
060L€
SIP8LE
6LE6LE
TTIEr Y
OLIFF ¥
Vel
6CTSHT
86097
9THIV'T
9THLY T
9867L% 1

900CL L
STHEL L A
IST6T 4 A
0850TZ
69€TTL |
8T8ET L
6VTVT LA
66TST LA
S1€LT LA
8LLLITL-¥
Sy/8T L
£S68T L
z1e6¢L]
8620
00£0€°Z ]
655€€Z
629VE L
GT05¢Z
LEV9E L
LTTO0'6 ~
11216

—

N
0PSELE~

UTVLE~.
9G8SL'E~
9409L°€
0604L€~"
ST¥8L€
6L86L'€

3.72 3.68

3.76

3.80

3.84

3H-1
2H-2'

H-2

10H-Ph

NH

==

S0°€
1T

o1
1oL

01T
Fuvs

Teo't

1.5 1.0 0.5 0.0

Espectro de RMN-"H de 500 MHz del compuesto 2e.

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

9.5

106



=
YEE6Y0S — 10 .
a
6206209 — S 3
o
T681T L9 — O -
\O
L
i
9668797 — -
DN o
1G0TE /8 — - g O -
oeesze/ %
gcosgrz1/ Fe
1988¢°8¢L
8€889'8TT -~ ~ 2
€6SVE6TL r=
9€6679CT 3
0TS T / M
899.8'LT1 S -= -
19887'SCL © D
8€889'8C1 ] -
€6S¥E'6CT \ ) A -
. S
yS168°GET \ - = O
09120°0%1 O
o
Q
T /9 o
zZ
LOVE6'FIT — c ™ -
o -
€4106'041 — . O -
N
©)
I

200 19 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

210

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 2e.

107



85971
060671 1
€190€'T |
62969C 1
TEITLE
867L°€ 1
0T6ELE 1
L816L°¢ 1
LV09L°€
89€LL€ 1
8€€8L°€ 1
800TL7 1
0189TF 1
652817 1
£9961F 1
06017 1
89€97°F |
L6SLTY
Ticias
T8E6VF 1
T9905F 1
686587
VLLOT L 1
9LTTLL 1
TH66T'L |
607TTL 1

——

—

T T

1981T'L 1
1T8TT'L 1
9TSYT L A
$E09T L |
66ELT L
SLLT'LA
L5867
00TO€Z
THSIE LA
98/1€°/ 1
6£8TH L 1
T60€Y L
8ITHY L1
6YPYY L
STLGY /A
G609
SHCLY L
L09LVL
TLLSY L
94687 L J
62869°Z 4
999042 ]
96614L
68942
7808L LA
964 L
8809T'6 ~
/808167

—

———m

ceILL'e
¥86¢L'c
0ceeL'e
L81SL°¢
LY09L°C
89€LL'E

0T891'%
6EC8LY
L9961V
0601C¥

A

\ \\\

yu ]

N =

3H-2"

-

0¢C

3.7

3.8

3.9

4.0

4.1

4.2

H-2

2H-2'

12H-Ar

=60'¢

60

Fe0C

F60'C
HO0'T

60

60T
Feey
91T
/86T

=101

5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.5

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

8.5

9.0

9.5

Espectro de RMN-"H de 500 MHz del compuesto 2f.

108



¢SSySvL —

26590°66 —
620509/
7E861°L9 —

905€1'88 —

S894T'SCL
8705921 1
86¥7¥8'9C1 4
€STLY LTI A
0€8.S°LTT
9679 LT -]
0160641

6590€'8CT %
669£9°8TT :
€LTTLTET
TSPEVEET
8//9%'ccT
3EHRT 0L |

99064 %91 —
0S045°04T —

=

§89LC°SCl — ¢
S¥¥0S 97T

86¥¥8'9CT~  _

mmEES
omwum.&%
F6v9 LTl
01606421 "
6S90€°8TL— ~
669€9

r
<
)

S0ETLCEL ~
cSyeEveel
8LL9YV'cCL

881 0V —

128 127 126 125

129

c-2"

——

T
132

T
134

T
136

T
138

-10

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10

210 200

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 2f.

109



umwﬁ.m
oomom.m
8964L°C
LL96L°C
€488¢°¢C
c056€°c

6szyes

mﬁmom.m /
861C6'¢C ~\
S8VL0°Y ~_

mmwum.w
NNNom.w
S696¢Y
¥WoLv'y
86¥11'S
qocct's
qeocr's
808¢T'S

Nmmow.m
Soﬁwim
849T8'S
£0€e8'S

wwﬁm.h
owwmm.h W
806£€"L
Y69LE L f
6£80¥'Z x
€6ETY L

0LvL8'€
GIT06'¢ — &
86176'¢ — T
PHE6E~

88950%

8€590Y M
asyL0y -7
99€80°% /

410 4.05 4.00 395 390 3.85

4.15

H-2"

ra=88:12

3H-1"

s/
TTLEET w
S696€

WoIry
020ET %~
EV6ETT ~
8IESH T~
192977~

19877 —
910057 ~
62605 ~
€0STE T~

n
T

H-5

\\M&m.o,

\.\A
—
—
——

4.46 4.42 4.38

4.50

Ph

H-2

0T

60T
=~G9'¢
BTl
hANE

v260
ket

FS0'T

HO'T

0.0

0.5

1.0

15

2.0

25

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

Espectro de RM N-"H de 500 MHz del compuesto 3a.

110



1eege’ae \
81¥S¥'LT V.
8€1€9°LC
£00¥0°6C
8120S'9¢
99849'8¢ /

€¢950°CS \
9668°CS —
L¥161°09 \
¥€£99°09 —
£9CLT L9 \
S6CYLVL

6V64L°9L
Qacen/

c-2"

c4 c-1m

C-5

§948C LL

wmmom.ww v.
61888

0¥520'9¢tL
nﬁwmoiomﬁ/
84C9¥'8CL
€€044'8CT
048¥0°6C1T
Emuw.mmﬁ\
ogmm.omﬂ\
mmomo.me

161€T°S9T ~_
PeveT L91 —
GLI¥8'69T

C-2

C-1'

c-1"

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

200

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 3a.

111



¥995C'L
0604C'T A
8148C'L

¥6L08°'T —

GG886'C~_
e/
toetpe
Rmmw.m/
66179°€
¢L0LSE V
L0920V
G9891%
L6SLLY
16¢8LY

LT061'F
ze0st v/

Smwo.m
hwwmo.m
84860°G
G69901°S

oEmm&
ommmm& W
6£0LE°L
8G96€'L
€OLIV L

609V’ L

i

0.0

H-2"

H-1m

(=}
=
o
LLOSY'E — - A
19¢SH€ — - I —

N

g o -

o B D
s266ve/ & R =
68125~
6617S'E — m o
L0 EN £ +:,

T
(=) o
o n
o 1 .
2 =
¥
=

O\ﬁ 2|||

1I|ll

(0]
Me
(@]

N
on
3b

Ph,4 5
rd=97:3

(@)
Br

=1'€

F0°€

=660

20°C
01T

ot
horg
0T

=0T

Iscs

0.5

1.0

15

2.0

2.5

3.0

35

4.0

4.5

5.0

55

6.0

6.5

7.0

7.5

Espectro de RMN-"H de 500 MHz del compuesto 3b.

112



— 10 <t )
© =3 QOO al o < N} [N © S
<+ o = O A © < =) 15 DN Ne) I52) I <
© o © <+ oS © 18] < =1 te} © 0
) < <+ 0o = < ] 15 0 9] > © <
o [N o o0 \O N N e < <2 « -
o O ) [SESES O o [=¥=} «© o =1 <
— — o N o~ \O O <t N N —
[ NS | N | |
<t —
Ph,4 5 9 5
. ¥} N}
) °
O g g
O _N g , ,
Me
, o c-1" C-4
Br 2" \ﬁ 2 ‘ \
B O e
C Ph rd: 97 3 T T T T T T T T T T T T T
61.2 60.9 60.6
| I c-2m
c-1"
cr C-4 '
g Cc-2 _qumn
g -5 c-2" SR
C-Ipso ‘ c-2 i
! |
T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 3b.

113



808780 /
642980 W
mwhhw.o

66€¥0°C
84850°C
§CeL0C
68480°C
9ST01'C ~¥

Seays !
6689¥%°C
€98y T/

S0¥v0°c
VAQVARY /
68981°¢C /

onmNAm
€108¢’¢ V

C6LE9E
€0958°¢ »
€61L8'¢C
(4748
60068°¢
LS68€Y
1evor'y
18207'¥
Iveer'y

188867 /
£€6€00°9 N
80610

9¢98¢’L
£296C L
96¥0€"L
0S€1EL
8€CCE L
¥¥9€€’L
08s¥¢'L

LLESEL

SOPv0°c —
LY1L0'C —

68981°¢c —
6CY1Ce —

c0e9Ce ~
0CSLT €~
€108T°¢ "
¥ceoe e —

325 320 315 310 3.05

3.30

3H-2""

Ph

H-4

00T

10T

500

0T

H0'T

1.0

15

2.0

25

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

Espectro de RMN-"H de 500 MHz del compuesto 3c.

114



o (RSN NS]
= DN S o N — I [N D ol
S 19 CENEEN o © o\ re) S N D
o O o <t ol i NS N ol (S0} o DN O
K ® [ =R ) S © = < S o N
o 0 N B O = =% N ) - - =
O O SRS ESES o o ol — o N —
— — =~ o N © TS <t IS N
[ VY | | N
C-Ph
Cc-2'
c-1" cqm c-2m
5 C-4 c-2"
|
c-1" C-2
c-1' C-Ipso
|
4 o A !

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 3b.

115



766680 1
6160
69260 1
TL6T6°0
9/8€6°0
8908C'T
165651 165651y
LILI9'L | III19T
8TTI9'T 1 29291
$2979°T 4 ¥660°C A
TH660°T PETTT'T
8LETT'T L18TTTH
A YAA N4 8961€C
LISTTT CLYEET
GETHI'T 996¥€°C
wmmﬁm.m mmwow.m g
G/LVEET um%w.ﬁ
996¥£T~~ mmwmw Mg
£6¥9%'C 4 L648V'C
1649%T A 6VS6Y7C A ﬁ
691L7'T 09005 +
162874 91ST W
65568 4 08¥2ST 7
0900SC
915
08%7ST
69%21€
c1zere
$9197°¢ 4
70687°€ |
zesece ]
$H09¢°€
veesee
geg6ee
¥8804°¢
GheT6'e
S066'€ |
91¥6°¢
22L56°¢
GTHSTY
638977 |
05TLY |
YL/SH ]
$8590°G
¥8080°G
08560°G 4
20L5€°L
6¥S9€°L
S6ELE L
9£78E’L
GE06E'L
6S107'L - B
666172 T - ia
908¥' L

T

3H-3™

e
ezt
1£6'0

Be60
880
700°T

——Th
e

+00'T
00T
Rooe

-

T

66'C

S

HIOT

—

n _ .
+ == 0T

——m

I ——== =001

——m

05 00
116

1.0

1.5

4.0 35 3.0 2.5 2.0

“H de 500 MHz del compuesto 3d.

Espectro de RMN-

7.5




1€€69°€L ~

eeEYH Y

Z8sveTT -\
6YPESHT —
786849 /7
T0ST0'62

€79€91E

08¢es ey —

Cee68'19 —

T16¥1C9 —

8184T°¢L—

G0€€8'86 —

8TH6E 9T~
£9TS8'STL ~
c9c65°6c1 <

8ST1T'8CT —

€0606' 79T —
GS818'69L —

L6CLL'8LL —

c-3™
c-om

C-2'

C-2" c-1m

c-1"

Cc-4

C-5

C-2

c-1"

C-Ipso
|

C-1

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

200

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 3d.

117



L0T80'T ¢
179601 |
SLOTT'T
86967°€ 1
€08LV°€ |
£5T06¢
29EP¢ |
S/799°€ |
Y0769°€ |
0€L18°€ |
65978°€ |
286T6°¢ 1
P6876€ 1
18176°€ |
VeLv6'E |
86690°F 1
0€080°% 1
H9P60° |
0010 |
66801 1
9EGTL
0%0L0°S
T85L0°

TLY80°S
€1060°S 1
TEIIE LA
86CTE L
965TE L
PEPSEL |
£999€°/ |
STOLEZ |
6TV8E’L |
8598€Z |
918V Z |
07T L A
L8LTY LA
8ECEY /1
6SLEV L 1
9L19¥' L
09G9%"Z 1
YRLLY L
609" L
19671 -
T69€9°L
LLO¥9 L
1€759°Z 4
91859°/ 4
619SLL
<906L°L 4
L0964
$£808°Z
L9%18°2
87986/ 1

L

~n

[

=

69066°Z

8695V €~
€08LV'€ ~
L9CTSE~
29EVS €S
SLY99°¢€
70¥69°¢
0€L18°¢ /
69978°¢
768¢6'¢C
181¥6°¢
VeLY6'C
86590'%
0€080°%
¥9¥60'%
0010T'¥
668017
9ESIL'Y —

g

Ph,4

1 m
O .

40 39 38 37 36 35 3H-2"

4.1

12H-Ar

u

=L1'e

¥EET
yE0'T
¥60'T
=40

Agpr

=001

1.0 0.5 0.0

1.5

5.0 45 4.0 35 3.0 2.5 2.0

55

7.0 6.5 6.0

7.5

8.0

8.5

9.0

9.5

Espectro de RMN-"H de 500 MHz del compuesto 3f.

118



60 50 40 30 20 10
119

70

N

P6EC0PT — ©

. N
0094767 — ©

o N
Y0E8T €Y ©

=

T€0TL 09~ °y
TLLOTT9 ©

. n
LE98TTL — o
76T86'L6 — : 5

964£8'STL L
I S81STOTL <

. LS89%'9CT - rd
96££8°STT :

. 207£9°92T
G816C'9CT : = i

. PSHOF LTL Ak ——=
/6897921 et - &

. G0LL9°8TL~- < L
207€9°921 g O = -

. TTE9LSTL , z — e
L AR /8STC6ZL 7 T - 3 =
965981 [ o Ry—
S04£9°8TL 9EH9LTET ~. I R
TTe94'8T1 TESFTEET |
851G 6TL w I
9EP9LTEL ] -8
TesrTeet [L€98°9ET— F  —— -
1££98°9€T © r
0TTH9'0%T g

. — — [ —
THTTS ST — peeryort - o
¥7C88'89T — o

200 19 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 3f.

210




D FOOANFHFODN N+ OONDOAN DO NOWwWANLAOMONCDNOOMWOWMmOA OO O
XN OCANBLDIINO OAOFANOAN®OF O —HOO AN NN OO 4D O 0L A~
ANANANIDN®ND IO OO KO ) VO ANINNFOOODNFHFIO OO AITANNDO
NI FA ADNOLD AT OV ONOAN OO D0 INININLOLO O 0Ll 00 MMAN — O 0
OO NNN FHOON—F—HH =G HFHANANN O 0NN NNEINDNWO
NINDNDNDNDNDNDN OO LW LW <A ﬂwﬂﬂﬂﬂﬂﬂmNt\&t_\ivNNNNN
r———— e ) \/M;/M—/)/JWOHW
|
Ph,,yi;/%
O~_N_ 0O
T H 8a
~ N 8
®S
| 00 rd=73:27 s
n
1 5a mayoritario
H-8a
mayoritario
H-3
H-8a
= = =) = ] [} ~
Ph T'?" T 'DY. "_;T ‘T_‘ T T H‘ P 9 T T O‘ T
55 54 53 52 51 50 49 48 295 290 285 280 275 270 2.65
3H-1"| fi3H-1"
2H-8
H-8a 2H-2 mayoritario
mayoritario-3 mayoritario
g mayoritario | |
H8H-3u -2 2H-8
] \‘\ ! I-‘“-Z ‘HH
! A e
b 53D L & L& &L=y
RERECE OO e = NIy
O O o o [a] [} — O O O
T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Espectro de RMN-"H de 500 MHz del compuesto 5a.

120



64159'SC
¥9€06'SC
¥009¢€LC
9¢869°LT

866067 ~
0€861°€Y

£H606°LS ~_
6675485+

19€6C°€L \
V0V v.L —
EYIVL VL /

9967168
G8GE8'G8

mowoo.oNH
NNNE\@NH
S0SLV LCL V.
Y065V LCL

P¥864°8CL \
0CI¥.8CL

6SVL9 0V~

02£090°T¥T

8TST9TIT .
81€90°¢9T

888GTFST ~
SHIET'S8T

I 2 )
N
L O
- -
eoeres~ . RO
18960°€L/
VIOVTTL— — [
PILYL O LR ) N
&)
N
= L
1 0 _
L (@) =
N
L
- ~ 0 _
3 & —
©
@
&)
ey
£ _ _
S -
Q
Q —
N T
@© & O
oHo ~
O 1l
N
LR,
[sp] ©
S o8 O =
< // 0
o O,
°© jo
m| ~ P
5 -

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

200

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 5a.

121



86669°€ |
19T6.°€ 1
S09€8°€ 1
PLISSE |
S/868°€ |
SPhL8°E
£89T6°€
91SE6°€
ST6Y6'E
vscee
0L86%'Y
PELOSY
OPEIST
981257
808757
19557

I

SH966'S ~_
GLL20'9
£8L8T L+
8V69T L
LTS8T LA
€ET6T LA
8VLYE L
GTTSE LA
606SEZ
T°619¢°L
6/Y9¢°L
LLT8E L
0558¢°Z
CSH6¢°L
G9/6€°L ]
0€10%'Z
6V LA
cerTy L]

650876
9Tv6v'6
9€405°6
<0Tes'6

G09€8'E ~
$L1S8'E
6858
crp8e
£9926'¢ 4
916¢6°¢
ST6¥6'E
896°€ 1

omwmw.ﬂj
VELOSY 4
9IVELSY 4
981CS7
808¢S¥ )W
129€9°7

Y

H-2' H-2'

o
T

e

45 44 43 42 41 40 39 38 37

i
I —
O

H-5

OH

0'¢
36T
160'T

0’1

660

[
20°C
6°0
6’1

Fe60

0.0

0.5

1.0

1.5

55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0

6.0

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5

9.0

9.5

Espectro de RM N-"H de 500 MHz del compuesto 5a".

122



80S60°'TS
1¢8CC’ 1S

E€CLY'TI ~
84G1¥°99

6£659°96 —

TC6TT'80T —

6LL68°9T1
1TH29'STT ~
ceccrorr

SLO8Y LET —
6C8CY VL —

CST0L'9ST —

£906€°691
§C999'691

o
(=)
0
<
— —
= 3
80560’ TS — - ;
128CCIS— -
N
—
Lo =
-
-0
(@)
xQ
—
[lo)
&
Cw_uww
(@)
5
- © .
& ¢ 28 o
- - C T
—=Z (0]O)
£ V\UW g
o) ®\SI" © -
=
o
(@)
Q
@
&
) (@)
o
N
S -
¥
J-

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

200

Espectro de RM N-"C de 125 MHz del compuesto 5a".

123



98909 —

G8/9/°C
LYTe8T M
CIeL8T—
98896°'C w
9/666'C

09696°€
96¢86'€

08786+

mﬁmow.ww
06997 ¥

10066'¥
mommmiww

ommom.m/

§ey00's
98£00°S

SESITL
ceeTTL ]
867ETL ]
€607C'L 1
886¥7°L |
05457 L1
QTI6T L
66567L 1
1980¢°L |
8€/1€/
L65TE°L )W
092€€L
cSeveL *
€99V L

i
I
©o

3H-1'

Ph

0T

10T

4.7 4.5 43 4.1

49

H-8| H-8

j

H-2

H-3

M

H0'€

T

09

vt

HOO'T

Hot

koot

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

35

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 5b.

124



68970°CC ~
Tree8'aC ~
Y016£ LT

199296V —

€ELTE8G —

THELTTL~.
VIS8T L~

L1818'16 —

LT8ITITL
90LzE LT~
c0809°8z1 /-

€L80L°CVL —

09661°C9T —

L18CC981 —

o
weLeu—o -

O
MIsTeL— O ‘l

C-1'

c-1"
c-1"

73.5 73.0 72.5 72.0

74.0

C-3

C-6

C-8

C-2

C-8a
|

C-Ph

C-Ipso

C-7

C-5

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

210 200

Espectro de RMN-"C de 500 MHz del compuesto 5b.

125



cSels’ T —

YL66ET~_
810€V'C

GG876°C ~
09646

11866°¢

thpeet

ySeor'y
LEIV'Y

666L6'€
wnmwm.mw

omomw.w
LOVS8'Y V
S¥400°S
€0600°9
£9610°9
¥eco's

6€9TCT’L
LEOVT L
€9¥9¢’ L
16€LTL
§S84T'L
0618¢'4L
LSE6C L
6S46C°L
9vL0€ L
yseees

1Lyeey —

9C8Yv'y
ySeov'y W
LE9IYV \
ooowﬂ.w

0S098'%
>

g

mo@ﬁo.m/

o
I
=

H-2

H-6

o
T

H-1"

45 44 43

4.6

48 47

50 49

NH2

H-6

i

H-8
|

*566'C

HOT

0T

1203

01

=£6'0
=00'T

Toge

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

35

4.0

4.5

5.0

55

6.0

6.5

7.0

7.5

Espectro de RM N-"H de 500 MHz del compuesto 6b’.

126



€8886'1C —

6296017 —

0L0VL'LS —

6896V'CL —

C-1'

C-8

C-3

C-2

LTL8T'T6 ~
8CTSH'T6

0VIETITL
168%7 L1 —
ceseaser/

61888 IV —

§C966'¢ST —

98¥8C 9L —

C-8a

C-6

c-5 C-Ipso

C-7

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

200

Espectro de RM N-"C de 125 MHz del compuesto 6b’.

127



19980
091680 7
059999
69TVL T
T6SHLTA
789541+
G109
QOTLLT
€0S44'T
0%264'1
792081
€6778'T
899¢8'T
PEIGST )

=i

16148°T~.
LLE06T

€8¥48°¢
¥1698°¢
¥60/8'¢C
GCLL8'E
0L21EY
CCeLTeY
Nmomm.ww
9TSYeEY
c8LI6'Y
L0CC6'Y
1ccec6e’y
9¥9¢6'y

LSSPT L
£evST L |
20691 |
L
%0081/ |
66/8T'Z |
16222 L
eSvTTL |
122€T°L
L20VT LA
PSSHT LA
69VST'L
z9g9z°L/

PIEILT
L6LTLT
ov1ELT
69THLT
T6SHLT
789841
2%5/
COLLLTA
€0SLLT
m%wix B
07T6L1 \ T
792081

mmmmw.ﬂ\
wcomw.ﬁx

2H

Pe1e8’l
7€998°'L

6H-1"

9€964T — =
8866LT7

180 175 170 1.65
3H-2'
|
A_JL

1.85

1.90

H-8

2.70

275

2.80

| 2H-1!

H-8

H-2
Jllll

:

I

L

6°0
T

S04
BMT'T

=001

01

=0T

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

35

4.0

4.5

5.0

55

6.0

6.5

7.0

Espectro de RM N-"H de 500 MHz del compuesto 5c.

128



Vev8e L —

LTLLBVT \
£8680'9C W
Eoww,om

0¥769L VY —

€98649°4G —

8609¢" T4~
096STTL

¢20C0'c6 —

LE0T'STL
0¥20€'9TT —
ovs09° 221/

Lyeel' VL —

08¥9€' 19T —

CIvel a8l —

~—
[TLLSTT— ¢y -
=
L8680°9T— ¢
L9 9T— T -
O

C-Ph

23

24

25

26

27

28

c-1"
C- 1C- 1

c-2'

C-3

C-2
6
|

C-8a

C- Ipso

C-7

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

210 200

Espectro de RM N-"C de 125 MHz del compuesto 5c.

129



EVS880+
7L6680 1
17160
SLLLT T
8758’1 |
9800€'T 1
SISIET A
1662€T
€EPIE'T
T6ELET A
CIH8ET -
$ST6€'T

Ge86E'T

€260%'T

Ghecs 1
651441
ThesL T
e88/1 ]
650081 1
TEPP8 T
108581
LEVIS'T A
16¢.8'1
(V2.8
bEPSsT |
CTP68'T |
095061 1
09898°C
081/8°CH
61768 |
$C868°C
98876°C 1
0€086° |
892667 1
£16€6°¢
100%6°¢
98€56°¢
018S6°€
1E€P0¥'F -
G88TH'Y |
STTTHY
269¢h7 |
LS766'F
698667
26800°€
Q0ET0°G
LYIET L
6107TL |
V88V L1
€€/ST LA
0018T'Z A
L9STE L
QTHTE L
LEEEEL

—

T

—

Nt

09898°C
08148C
61¥68°C~_
$5868C "

988¥6'C —

0€086'C —
88C66'C —

H-8

3.00 2.95 2.90 2.85

3.05

6H-1"

3H-4'

HC'E

86T
hoez

2H-3'

190'T
hor1

19

0T
Roz1

HL HO'T

H-2

H-2
J‘l‘
3

HO0'L

J

0.0

0.5

1.0

15

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

75

Espectro de RMN-"H de 500 MHz del compuesto 5d.

130



¥89¥0V1 —

STIV6TT
26£56'ST
€9911'97
LI0vS /T
egrszve/

1¢C099% —
8469984 —

CLO9Y'TL~
Ly9eeeL

LY168'¢6 —

90T 9TL
cecre T~
eccroszr/

869€L'CVT —

1866€C9L —

L1LLT 98T —

SCIv6'cc —

TEET6'SC ~
€991T°9C "

L10¥S'LC —

-10

c-1"
c-4
20 10
131

c-1"
c2

30

Cc-3 -1
cg Ct
60 50 40

70

31 30 29 28 27 26 25 24 23 22

C-2

C-8a
100 90 80

110

120

C-5 C-Ipso
180 170 160 150 140 130

C-7
190

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 5d.

210 200




€968L°C ~_
11¢¥8'C~
LLLLTE

¢6L0CC V
VI9ve€ —
S69L¢°€ /

£8898°¢
¥SLL8'¢E

909€0°'S
999%0°'S
1€950°G
80%90°'S
99v20°'S

928ST L 1
082LT L
6€48T L
T6S0E°L 1
2012€ L
829€€7/ 1
6STHE L+
TELSE L
UL /W
1896€'Z

€0E0¥'2 N

€9LIV L

£8898°¢
VaLL8'E

909¢€0°'S
999%0°'S
1€960°s
80%90°S
S9¥.0°S

5e

6H-1"

43 41 3.9

4.5

49 47

5.1

yl

Ph

FIOT
HOT

6'L

96

0.0

"H de 500 MHz del compuesto 5Se.

25

3.0

3.5

4.0

4.5

6.0 55 5.0

6.5

7.0

7.5

Espectro de RMN-

132



95€04'ST~
64¥CS’ LT~

610CL'6Y —

006CL'6S —

060761 ~
6GLEV VL —

£182076 —

owowﬁoNﬁ
ﬁmmeoNﬁ /
0€TLY' LTT L
S6¥4T'8CL

665¥5'8CL N
06569'8C1T

L6/8V' 0V ~
¥6¢80°CYL

GE89€°CIL —

6458981 —

9¥08T'9CL ~.
15¥6C°9C1

0CTLY LCT —

S6¥LT8CL ~
665¥5'8CL ~
06569'8CL

C-Ph

95:5

8

NN
o0 rd
5e

1"
~
o
1||

T T
128 127

T
129

c-1"

c-1"

C-Ph

C-8a
|

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

190

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 5e.

133



GG8Ca'l —

¥.S0T°€
CLIIT'E
ce8el’e N
owmmﬁ.m

6CL68'C
G66¢6'C /

ommmm.mx
1096C°€
94901 ¥
hﬁwoﬂﬂ/
9Vl V

H0666-F

0£€es¥y
1¥8cay

Y1LE0°S
€¥050°S

THSVTL 7
051672
$C9ST L 1
€ET9T'L 1
1189T°Z |
29€LT LA
LE6LT LA
6/88T'L A
TE20€°2
$090€'Z -
0881€°Z

Q9TTE L

LT6TEL

~y(r—

6CL68°C —
§66C6°C—

y/LS0T°¢
CLIIT'e V
Te8eEr'e w
owmmﬁ.m

96CST'E —
1096C°¢ —

H-8

2H-6

H-8

3H-1'

01|

0'T

32 31 30 29 28

33

3.4

Ph

H-2

H-2

H-3

B

F0'€

ROT
7£0C
0T

=01l

HO'T

Feos

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
1
-"H de 500 MHz del compuesto 6b.

7.0

75

Espectro de RMN

134



Y2661 VC —

09%16°5H 7
805078 —
96559'85

€0¥86°' 1L —

1¢ce9'16 —

LIS0S9TT
LL306' LT~
6298981/

LTY6E0VL —

G99LL 19T —

9¥¢SL'10C —

C-1'

C-8

C-3
[

C-2

C-8a

C-Ph
I

C-Ipso

C-5

200 1% 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

210

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 6b.

135



C9LIS' T —

96881°C
¥4861°C
€895C'C
6529C°C
9€06¢°C
€1e0ec
GL104°C
LYS1SC
1€9¢4C
¥00949°C

66806 €
8L1/8'¢E
$9988°¢
£€068°¢
LYIELY
mﬁhm.ﬂ/
CLS8EY

S668¢Y
Yevor'y

80¥€8'%
989¢8'¥

wﬂwww.ﬂ\
86098%

LISV L
TLLET L
6V0LT L 1
0THSLL
THLST L
67681
THOTT LA
S6ETT'L A
VI9TT L 1
6LTTTL

eovzzL
LV6ET L

o
T

96881°C
VL861°C~
€895C'C
6529C°C V
9€06¢°C w
mﬁmom.w

GL106°C

LYS1SC M
1€9es¢ -~
¥00559°C /

7b

rd=87:13
Diastereoisémero

Ph

T T
24 2.3 22 21

2.5

2.6

mayoritario

0.0

0.5

1.0

15

2.0

25

3.0

35

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

75

Espectro de RMN-"H de 500 MHz del compuesto 7b

136



[T} 0 N O O
\O Ne} ol — e O <t O N 1O o
[N} Nej O Hh O o |5 o N0 o <H Lo
o e} — ol O Ne) Ne} N o0 O <t
(=) (Y] O \O N \O ) [\ e2] o0 \O <o}
S o 6 D O S 8 oIy Sl o
O <t Aol [s2] —~ ol © [P E=] <t
— — — [*)} [N O O < < [9\]

| NI | \ ! |

OH 7b
. rd= 87.:13 C-Ph
Diastereoisémero
mayoritario |
|
e c-1'
c2 ) C-6
C-3 c-8
C-Ipso C-8a | ‘ ‘
|
|
C-5 |
|
J ! )
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 70 60 40 30 20

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 7b.

137



phoset
78899°C
9¥084°¢C
98064°C
¥¥964°C
61¥09°C
9¢a19°¢
9468L°C
91¥08°¢C
qavesc
§68€8°C

£8966'¢C
0€000%
0¥S10'%
18810°F
LOCIL'Y
SIvCL'y V
8L06YV'¥
c0S0SY
90CLSY

Nomom.ﬂ
€L286'Y V

2109T Ly
€EELT L
81LLT LA
68T L 1
8866 1
62H0€L |
LVLOS L]
04T1E L
GL0TE LA
€657E'L |
8GTEE.
VITHEL
G186E /A
G80LE L
L09LE'L N

9EY8E L
L6S8E"L
6€007°4

T
[e0]
(o)
~ f -
™ @
h/,. m ..um_ _
o £ o 9 =
. fe
o 2 S
O —
o9
..nn.w ®©
n £
©
[a)
. o
T
K
r % N a
' H\M
IS T =
<A o
r
8L067°Y P
Nomom‘ww N et m T ——
8T60SY /. T
ovezey/ |8
<K
90TLS €0k
jen]
o
<K
0
o
<K
je=]
N
<

= 60°€

Q0T

Fc0C
F Q0T

= 10T
k20T

» SO'T
K ¢og

=001

Fscor

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

35

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

Espectro de RMN-"H de 500 MHz del compuesto 8b.

138



10

c-1
20
139

30

705 70.0 695 69.0
C-6

71.5 71.0
C-8
50 40

60

72.0
70

c-2"c2

76995°F7 — N
(809669 — & -
96$89°£€ ~
10224 0% — 16899°0/ — 5
6VL0STL — m _
TH188'86 —
£8196'69
1689902
6VL0€1L
£56£6'76 —
STE0F9TT — ‘L
SIE0F'9ZT VOVES LTI
beves LTl 8PC09°LTL = £ T
8590971 woes s’ &
289¢8'21 OPPESSTL~ -
0%PES'8TT 92909's21 /-
92909'8ZT
[VE9L LET —
SHOTT THT —
N
£887€°9T —
[ap]
N
e
o

124
80

125
C-8a
90

126
110 100

127

128
120

C-Ph

129
130

130
140

180 170 160 150

mayoritario
190

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 8b.

Diastereoisomero

200

210



0£69€T 1
TLYBET
9P86ET 1
6861%°C -
€9EET'T -
P8YLS'T -
S0985°C -
£0009°C 1
TTI9°T
£9699°C |
25789°C |
6LV0L7T |
89LILT
POELS'E -
SOLLS'E 1
8C168°€ 1
sss68°¢4|
ov9se T |
101077 ¢
88v07'7 |
056177 |

860977 1
L1987 |
986677 |
vezeey |
TT8r8Y |
ce1e8'y |
12987 |
£698'F |
S6EPT'L 1
L9LET L
storz{E
800LT'L 1 ﬁ

—

L

[\AVA
1€6LT°L
8ET8T'L |
6058T°Z 1
8986T°L 1
0TL0TL -
9090T°L 1
€£802°L 1
12L1T L
€02¢T L
065CT L1
1€672°L
€EEVT L
TLIVT L
80ZST'L
8059
9P0LT LA
969LT L
80€87 L N

Y168¢C L
98/8¢C L

0F98EF
TOT0V %~
880V
0615/

86097V —
LIV8Y' Y ~
9E667' Y —
YGCCay ~

In
I
2]

Diastereoisomero

minoritario

455 450 445 440 435

4.60

Ph

2H-2"

H-8
H-6 H-6
HH

H-2

H-8
m

= 10'¢

FC0T

00T
7 00°L
F 00T

 00'T
00T

+ 10T
& 00¢

00T

0.0

15 1.0 0.5

Espectro de RMN-"H de 500 MHz del compuesto 8b.

5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0

5.5

6.0

140



€LVLIVC —

10906°2€ —
9¢9LETY —

¥9¥9/4°89 —

N@%N.OB V
689£9°0L
£0999'1L /

120€Ce6 —

66£6¢'9CL
1985 LT
L89¥/L'LT1
¥€806'4CL
95¥94'8¢CL
G64T9'8CL
¢8089°LET —
€CY80' IVl —

GEETT 99T —

968004 —
68949°0L—

2099912 —

66€6C°9CL —

=
[a%

19825 L1~ ©

L89VL LTl — -

¥€806'LC1

9G¥SS"8CL ~
G6/79'8CL

N
b

(&)

K]
-]

T T T
71.0 70.0 69.0

T
72.0

C-1'

C-8

129 128 127 126 115
C-Ph

130

Diastereoisbmero

minoritario

"

I,

C-Ipso
C-Ipso

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

210

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 8b.

141



L6051
€790 |
€LVILT |
1$994°C {
TeLLLT
00644°C 1
29128 |
60978°C -
6£€00'F -
PELO0Y -
€L1T0Y 1
895T0Y 1
SHLVYY |
619V -
6L59VY 1
GASAE
L1620°S
SOEE0°S |
S9EF0°S |
16LF0°€ 4
8ISI6°C |
16916°C 1
SPIT6'S |
12€26°S
9LbE6°S ;
6996°C 1
€01F6°C 1
08Z¥6C -
€1485°9 -
€4195°9 -
€£695°9 1
9EVLS9 1
0£9£5°9 1
61859 -
096859 -
€6£65°9 1
PESET'L
100¥2°Z
60€ST'L
98€ST'L 1
€TLET'L 1
6819 |
08LTL ]
€6187L
S6v8C'L |
PLY6T L |
66362°L |
9510€°L |
9670€°L 1
9SL0EL |
00STE'Z
9E9TE LA
0T61E°L

T

La

L

0F1EC L

3H-1'

6€€007
¥€L00'% v
mnﬁNo.w\
89420

SYLVY'Y
76197 ¥ /
64997V \ T
hmcww.w

G9€v0°S

oD
1SL30°G T

L1620°S
mommo.m/
7
8116
P96 I = 60
H1T6'S
12€T6'
9L¥E6'S
699€6'S
€01¥6'S
082¥6'S

€189
€41959
€699
9€¥/59
0£9£89
6£1859 ~
068598 T
69659/

Il
[l
]
=]

Sv

-2
j\ﬂ
=)

4.5

H-2
Iy

i
—

64 63 62 61 60

6.5

6.6

4.1

4.3

49 4.7

51

2H-8
o
'Mﬂ

00T
R00'1

=00'T

=01

HO'T

60

860

IAaS

0.0

0.5

1.0

15

2.0

25

3.0

35

4.0

4.5

5.0

55

6.0

6.5

7.0

75

Espectro de RMN-"H de 500 MHz del compuesto 8b’.

142



00¥CCce —
€ea81°LE —

™
N
e
€6096'L5 — o

S¥896'TL —

- o
zﬂo\\,ms
=z \v7%
(o]
O

C-1'

C-3

C-2

C-8

e

18947°¢6 —

wwbé.mﬂ /

TPSSE9TT L

6YSVS LT 88/¥9'GTT —

86559'STT

TP8ET LET — THSSE9TT —
a

6100 T¥VL — 0
&)

6¥SyS LT —

CISYL'T9T —

86599'STL — ()

C-Ph

126

]

T
127

T
128

—

T
129

T
130

C-7

C-8a

C-6

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

200

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 8b’.

143



8ILST'T+
0969T°1 1
8CHLT'T
€818T°T
1888T°T
87STT1 1
THLET T
296261
896HE'T %
LELIET A

LES8ET ¥

08¢64'T
G9918°L V
LT9V8'L *
mmwﬁm.ﬁ

hoom.m
£6615C V
188¢sT/
38h£8°T
TLFP8T W
26898'C
8/956'C
66£€9°€
£66£9°€ W
SH6hoe
92299'c /-
PEOL6'E
28616°¢ N
16296°€
85666°€
LIETOY
665£0°F
0€960°%

8T60T'¥
eIty

CHe0T L
LEETTL
8857
1§50 2
£668T L -
LevosL
6£95€'L \
0S1LE L

2"

Ph/"%\OH

ST/ST'T
096911 %
S AR
€318TT w
18881°T

82STT T x

[4745"

T96T€ T~
896V T~
LEL9ET —
£ES8ET
FeS0v' 1"

m%mo.m /
€66€9'€ L
creh9°e w p
92599°¢ .

«moa.m
78616'€ V
152€6'€
85666'€ .
LIETOT — &
667€0'7 < T
0£960'F ~
wsogw
€ITCrY

11

OH 9b

N .2 _Me
5. 4
rd=87:13
Diastereoisbmero

H-4
14l
il
<
—t

1.35 1.25 1.15

1.45

T

4.2

mayoritario

Ph

4.1

0.0

0.5

1.0

15

2.0

2.5

3.0

35

4.0

4.5

5.0

55

6.0

6.5

7.0

75

"H de 500 MHz del compuesto 9b.

Espectro de RMN-

144



[<2) ool TolNeo] S O 0 O \O O <t [T9)
D O DN DN O on <f¥ [ N — 0 O
[Te} <t 0N o N O o O\ O < N
X L LN ¥4 FANC =N o
o AN [c ol so =] ol 1O o0 0 o (=)
— — O O O O <K ¥ o N [V}
| ~/— R /SN |
(=22} (<2} Ph 3"
IS al ,
2R © "7 “OH
¥ a
& & & C-Ph N2, Me
= — 6 1.
5.4 J3
OH 9b
rd=87:13
T Diastereoisbmero
1295 1285 1275 1265 mayoritario c-2"
C-6
C-4
‘ c3 G5 C
c-3"
C-Ipso o ¢2 |
|
|
| H L J
n L |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 9b.

145



PISFT Ly
0€29T1 4
£798€°T 1
$999¢'1 |
0£96<'T |
6€109° 1
SE€09'T |
68019'T |
€L/19'T
19529'1
V7€ T
869€L°1 |
STHLTA
LI6VLT
G8GGL'T -

6¢0L0°C —

1eLSTE
€9991°¢
1008T°€
6EV81'E
G/881°¢
VA
1650C°€

8hgec €
owmmm.m/
1eevs e~

€80y

6£€0T ¥
6CH1TT
STLITY
98/7C¥ 1
9TIETF 4

3||

9H-3"

3H-1'

O
1|
N_2,Me

Y

TS T =
$9995'T
GL69S'T
0£965°1 7
6€T09'T 4
See09'1 4
68019'T
€LL19T
$95C9'T 4
€72€9'T
1€5€9' T
$81$9'T 1
86G€'1
Q9THL T
L1654T
6866/ T4
e/pos T

—,

S e )

T

PET80T N o
906807 — 1+
85607

¥9SLTY
wmowﬁ.w/
Hmmmﬁ.w/
9500C'¥
6£€0Cy V
6CVITY N
SCLICY
owmmm.wx
9LIECY

3

54
OH
10b

2H-5
|

H-3

‘Wgoa,

6°0

4.20 4.15 410 4.05

4.25

1.75 1.70 1.65 1.60

1.80

2H-5

3

OH
|

Ao0e
Roos

0'¢
Wm.o

HO'T

0T
Foo't

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

35

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

Espectro de RMN-"H de 500 MHz del compuesto 10b.

146



8 (=) 0 0o O DN <K © O
[e's} NS [50) D 0NN O 0 (=]
0 e} [T} o DN O O
[o)} < 0 o o \O O\ LO 0
= S 8 nh 8333 &8
o (o)) <t 0 O 0 Al o (o))
— [SN O <K A —
| | [N
n C-3"
3 [e) INS <t
L 1N s}
<t IS o
o) O [N}
\)/ 3 & &
O o ol
o o o
0 Yo | | |
N.2,Me c3 e 3
6
| | |
5,43 L L
OH T T T T T T
37 3 35 34 33 32
10b
c-1'
C-2" C-5
c3
2
C-4 o
c-1" !
! |
L A L L
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Espectro de RMN-"C de 125 MHz del compuesto 10b.

147



148



149



