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Introduccion

Cada vez son mayores los esfuerzos por generar nuevos sintones quirales enantiopuros que
puedan ser funcionalizados con alto control estereoquimico. Estos sintones tradicionalmente
se preparan utilizando auxiliares quirales enantiopuros como carbohidratos, aminoacidos,
aminoalcoholes o aminas primarias, los cuales al incorporarse en una estructura permiten
generar nuevos centros quirales en una mezcla de diastereoisomeros en diferentes
proporciones, conocido como exceso diastereoisomérico. Cuando éstos sintones
enantiopuros son utilizados como punto de partida para generar nuevos derivados, se debe
tener la certeza que en las condiciones de reaccion a las que son sometidos deben ser
quimica y esteroquimicamente estables.

Ejemplo de este tipo de sintones son las (S)-(+)- y la (R)-1-(2-hidroxi-1-feniletil)-3,4-
dihidropiridin-2(1H)-onas® a partir de las cuales se pueden sintetizar las correspondientes
enamidas endociclicas. Estos sintones quirales son utilizados como material de partida para
preparar lactamas biciclicas enantiopuras y éstas lactamas se utilizan en la sintesis
estereocontrolada de alcaloides (Esquema 1).2

Nuestro interés en la primera parte de este trabajo fue investigar las condiciones de reaccion
para llevar a cabo en una etapa la eterificacion diastereoespecifica y la monohalogenacion
diastereoselectiva de la enamida endociclica (R)-(-)-1-(2-hidroxi-1-feniletil)-3,4-
dihidropiridina con la finalidad de obtener lactamas biciclicas 8-halo-3-feniltetrahidro-2H-
oxazolo[3,2-a] piridin-5(3H)—onas. Esquema 1

Ph Ph

HO/\Nro O/,j_g 0]
g — U

2 X=Br

Esquema 1

! (a) Schwarz J. B.,Meyers A. I., J. Org. Chem., 1998, 63, 1732; (b) Munchhof M. J. , Meyers A. 1., J. Am.
Chem. Soc., 1995, 117, 5399; (c) Munchhof M. J., Meyers A. I, J. Org. Chem., 1995, 60, 7084; (d) Groaning
M. D., Meyers A. ., Tetrahedron, 2000, 56, 9843.



En la segunda parte nos propusimos utilizar las lactamas biciclicas 8-halo-3-feniltetrahidro-
2H-oxazolo[3,2-a]piridin-5(3H)—-onas para sintetizar 3-fenilhexahidro-5H-ciclopropa[3,4]
pirrolo[2,1-bJoxazolo-5-onas quirales y usar éstos ciclopropanos para la sintesis de 3,4-
metilen-L-prolinas.Esquema 2.

Ph Ph

/.§(

—~ Q H
O, N__O O, N_o )k@
L — g
x 7
X =Br

= 3,4-metanprolinas
X=1

Esquema 2



CAPITULO 1

SINTESIS DE 8-HALO-3-FENILTETRAHIDRO-2H-
OXAZOLO [3,2-a]PIRIDIN-5(3H)-ONAS



ANTECEDENTES

1.2 GENERALIDADES
En nuestro laboratorio se han reportado una serie de publicaciones donde se describe la
utilizacion de piridonas quirales enantiopuras derivadas del R-(-)-2-fenilglicinol, sus
transformaciones en las correspondientes lactamas biciclicas 3-feniltetrahidro-2H-oxazolo
[3,2-a] piridin-5(3H)-onas y su utilidad en la sintesis estereocontrolada de alcaloides

piperidinicos. 2 Esquema 3.

H
N
— L)/\/

(S)-(+)-coniina
HO /\r Ph /\r Ph ,Ph

HO H
E\JIO N__O O, N__O N
o — O —
Z R R R=H

R
piridin-2-ona enamida endociclica lactama biciclica (-)-dihidropinidina
N
R=CHj O\
(+)-2098B
Esquema 3

2 (a) Gnecco, D., Lumbreras, A. M., Terén, J. L., Galindo, A., Juarez, J. R., Orea, M. L., Castro, A. Enriquez,
R. G., Reynolds, W. F; Heterocycles, 2009, 78, 2589. b) Lumbreras A. M., Gnecco D., Teran J. L., Juarez J.,
Orea M. L., Enriquez R. G., Hernandez S.; New. J. Mex. Chem. Soc. 2007; 51,103.c)) Teran J. L., Gnecco D.,
Galindo A., Juarez Bernes J., S., Enriquez R. G.; Tetrahedron Asymmetry, 2001, 12, 357.



1.2.1 Sintesis de piridin-2(1H)-onas

En 1998° nuestro grupo reportd una metodologia para acceder a la mezcla 3- y 5-alquil-piridin-
2(1H)-ona por la oxidacion con ferrocianuro de potasio de las correspondientes sales 3-alquil-
piridonio derivadas del (R)-(-)-2-fenilglicinol. Las correspondientes alquil-piperidin-2(1H)-onas
se obtuvieron con un rendimiento del 95% y una regioselectividad 90:10 a favor de las 3-alquil-

piperidin-2(1H)-onas. Esquema 4.

R
&

\N Cle 1.K3Fe(CN)g/H,0O N o) + 0" N
Ej\/OH 2.-KOH/ H,0, tolueno (j)\/OH OH
R=H, Me, Et 90:10

sal de piridonio 3-alquil-piperidin-2(1H)-onas 5-alquil-piperidin-2(1H)-onas

Esquema 4
1.2.2 Sintesis de coniina
En el 2001 nuestro grupo® publicé la sintesis de la coniina a partir de la piridona 1. Primero
llevaron a cabo la reduccién selectiva del doble enlace de la piridona 1 generando la
enamida 2. A partir de este compuesto y en cuatro etapas obtuvieron la coniina con un

rendimiento global del 58%. Esquema 5.

Ph Ph Ph
HO . HO
/\N/ o L-Selectride /\Nr o HClg) ohg o n-propil-MgCl
E/j THFanh. 85% Ej cuantitativo U THF 85%
1 2
OH OH
Krph K(Ph HH o
NP WAy N _HpPUCHOL o N
Lj THF, 90% O EtOH, 90%
Coniina

Esquema 5

% Gnecco, D., Marazano, C., Teran, J.L., Enriquez, R. Sanchez, M.; Galindo, A.; Tetrahedron: Asymmetry,
1998, 9, 2027.



1.2.3. Sintesis de (-)-dihidropinidina 8 y (+)-indolizidina 9.

En 2004 nuestro grupo® publicé la utilizacion de la piridona 1 para sintetizar en cuatro

etapas los compuestos 4 y 5 en una relacién 8:2 y con un rendimiento de 95 y 93%

respectivamente. Estos compuestos fueron utilizados para sintetizar en dos etapas la (-)-

dihidropinidina 8 con un rendimiento de 90% a partir del compuesto 4 y por otro lado a

partir del compuesto 5 obtuvieron la (+)-indolizidina 9 con un rendimiento de 98%.

Esquema 6.

Ph Ph Ph Ph
HO HO )
/Y 3 ( I ] O/\g
Kj Lj 2 etapas “® L-Selectride ™
—_— —_—
3 —q-
r.d=8:2
R= CH; _
R= n-propil 4 R= CH3( 95%)
5 R= n-propil ( 93%)
Ph
Ho/ﬁ’ H
R=CHj (RL.N._.CHj Pd/C, H, ENy
- (S) - =
(\MgBr MeOH, HCI
(2S,6R)-(-)-Dihidropinidina
/\(Ph 6 .
O, N.__R
U HO Ph
(R)N Pd/C, H2
R= n-propil © @ (S) (s)
4 R= CH3 €>/\ o o MeOH HCI
5 R= n-propil \/
Prop © MgBr (5S,8aS)-(+)-Indolizidina
7 9
Esquema 6

*a) Roa L. F., Gnecco D., Galindo A., Teran J. L.; Tetrahedron: Asymmetry, 2004; 15, 3393. b) Roa, L. F.
,Gnecco D., Galindo A., Juéarez, J., Bernes S.; Analytical Sciences, 2003, 19, 1.



1.2.4. Sintesis de la indolizidina (+)-209B

En 2009 nuestro grupo de investigacion® reporté la sintesis de la indolizidina (+)-209B. La
sintesis de este compuesto se llevd a cabo en seis etapas a partir de la amida quiral 10. Primero,
éste compuesto lo trataron con L-selectride y después con HCI (g) en metanol y obtuvieron
cuantitativamente la lactama 11. Posteriormente a partir de 11 y en cinco etapas obtuvieron la

indolizidina (+) 209B con un rendimiento global aproximado del 26%. Esquema 7.

Ph Ph
Ph,,. “
oH I et
O. N 0s_N._O o N
I) 1) L-Selectride U n-CsH11MgBr POBr, “®
| — —_— —_— .
X 2) MeOH,HClg, THF,-20°C, 70% CH,Cl, 90%
10 11 12 (e.d. 90%) 13
BrMg
P WY
~ ©
o
1 Red-Al N oj H,, Pd/C 10%,
P —
CH,Cl, -78°C 70% THE -10°C. 65% HCI, EtOH,
’ ’ ° 90%
(+)-209B
14 (e.d. 80%) 15 (e.d. 80%)
Esquema 7

Analizando los antecedentes sobre la reactividad de las (R)-1-(2-hidroxi-1-feniletil)-3,4-
dihidropiridin-2(1H)-onas y no habiendo encontrado un proceso que describa la utilizacion
de estos compuestos para llevar a cabo la obtencion de 8-halo-3-feniltetrahidro-2H-
oxazolo[3,2-a] piridin-5(3H)—onas. Nos propusimos bajo éste considerando investigar las
condiciones de reaccion para llevar a cabo en una etapa la eterificacion diastereoespecifica y
la monohalogenacion diastereoselectiva de la enamida endociclica (R)-1-(2-hidroxi-1-
feniletil)-3,4-dihidropiridina-2(1H)-ona con la finalidad de obtener lactamas biciclicas 8-
halo-3-feniltetrahidro-2H-oxazolo[3,2-a] piridin-5(3H)—onas e investigar su potencial para
generar intermediarios quirales que fueran Utiles para la sintesis asimétrica de alcaloides de

la familia de la quinozilidina o de la indolizidina.

> Gnecco, D., Lumbreras, A. M., Teran, J. L., Galindo, A., Judrez, J. R., Orea, M. L., Castro, A., Enriquez, R. G.,
Reynolds, W. F; Heterocycles, 2009, 78, 2589. b) Lumbreras A. M., Gnecco D., Teran J. L., Juarez J., Orea M. L.,
Enriquez R. G., Hernandez S.;New. J. Mex. Chem. Soc. 2007; 51,103.



1.3 OBJETIVOS

Objetivos generales

1. A partir de la piridona 1 llevar a cabo en dos etapas la sintesis de las mezclas

diastereoisomeéricas de las 8-halo-3-feniltetrahidro-2H-oxazolo[3,2-a] piridin-5(3H)-

onas 17 y 18
Ph Ph
HO
N._O  1)Reduccién O:I/\Njo
| —
(j 2) Halogenacién X 6
1 X =Br, 17
X=1 18

2. Evaluar por Resonancia Magnética Nuclear los excesos diastereoméricos de cada una
de las mezclas de las 8-halo-3-feniltetrahidro-2H-oxazolo[3,2-a] piridin-5(3H)—onas

17 y 18 y llevar a cabo la separacion de cada mezcla.

Objetivos particulares

1. Reducir quimio-selectivamente la (R)-1-(2-hidroxi-1-feniletil)piridin-2(1H)-ona 1 para

acceder a la correspondiente 3,4-dihidro-1-H-piridin-2-ona 2.

HO/\rPh HO/\(Ph

| N 0 Reduccion | N O
=

1 2



2. Determinar las condiciones de reaccion para obtener las correspondientes mezclas
diasteroisomeéricas de 8-halo-3-feniltetrahidro-2H-oxazolo[3,2-a] piridin-5(3H)—onas

trans-17 + cis-17 y trans-18 + cis-18.

Ho " ~t

(e
o
o

%o
mmz
o

.
o
¢
o

;Z
@]
o

© o
e =

()

o

+
- 0
z
O

3. Determinar las condiciones para separar los diastereoisomeros descritos en el parrafo
anterior.
4. Determinar la configuracion de los nuevos centros quirales C-8 y C-8a de cada uno de

los diastereoisémeros.



1.4. DISCUSION DE RESULTADOS

1.4.1 Sintesis de (1’R)-(-)-(2’-hidroxi-1’-feniletil)-3,4-dihidro-1H-piridin-2-ona 2

La sintesis del compuesto 2 se llevé a cabo mediante la reduccion selectiva del doble enlace
en C3-C4 de la (R)-1-(2-hidroxi-1-feniletil)piridin-2(1H)-ona 1% con L-Selectride® en THF
anhidro. Al cabo de 12 horas de reaccion se obtuvo la 3,4-dihidro-1H-piridin-2-ona 2 con un
rendimiento del 80% después de su purificacion por columna cromatografica usando gel de

silice. Esquema 8.

Ph Ph
Ho/\r Ho/\r
N. _O L-Selectride/THF anh.

N__O
| 3 0°Cata,12h E/\/r

Esquema 8.

El compuesto 2 se caracteriz6 por IR, RMN-'H y *C. Este compuesto se obtuvo como un
solido cristalino, su punto de fusion fue de 106° C y presentd un [a], = +11.5°(c=1,
CH,CL,).

En el espectro de RMN-'H del compuesto 2 se observa en 2.32 ppm una sefial multiple que
integra para 2H asignada a los H-4, en 2.62 ppm una sefial multiple que integra para 2H
correspondiente a los H-3, estas son las sefiales méas caracteristicas que nos confirmaron la
obtencién del producto, el resto de las sefiales coinciden con los reportados en la

bibliografia.”

10



-
4 &
5H+:Ph 2
HO . 5
3 s
0
al 5
5 3
2
2H-3
1H-6 2H-2'
1H-5
) LR [y ) Y

: : : : : : : : : : : : : : : : : : : : :
58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 3.4 32 30 28 26 24 22 20 18
f1 (ppm)

Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCl5) del compuesto 2
1.4.2 Sintesis de la mezcla trans- y cis-8-halo-3-feniltetrahidro-2H-oxazolo [3,2-a]
piridin-5(3H)-onas 17 y 18
La siguiente etapa consistio en obtener los compuestos trans-17 y cis-17 8-bromo-3-
feniltetrahidro-2H-oxazolo[3,2-a]piridin-5(3H)-onas y los trans-18 y cis-18 8-iodo-3-
feniltetrahidro-2H-oxazolo[3,2-a]piridin-5(3H)—onas a partir de la enamida endociclica (R)-

1-(2-hidroxi-1-feniletil)-3,4-dihidropiridin-2-(1H)—ona 2. Esquema 9.

Ph Ph

Ho ~ —~

N.__O O, N_O O, _N_O
Ej Agente halogenante /Ea\sj 8as
+
R .les
X X
X=Br, |
2 .
trans-17 6 18 cis-17 6 18

Esquema 9

11



Las condiciones de reaccién para la monobromacién-eterificacion y monoiodacion-

eterificacion diastereoselectiva del compuesto 2 se resumen en la siguiente tabla 1.

TABLA 1
Exp Reactivo Disolvente Tem(ge(r:(;ttura Ti%rgpo mF:eiz:c;(ia 52:,?;?;1
1° Br,/MeONa MeOH ta 24 50 80:20 (17)
2 Br,/EtsN MeOH t.a 24 65 65:35 (17)
3 Bro/EtsN CCl, Oata 2 57  57:43(17)
4 Bra/EtsN CCl, -23 12 70  51:49 (17)
5 NBS CCl, ta 4 44 54:46 (17)
6 NBS CH3CN t.a 2 78  23:77 (17)
7 [(CH3)2BrS]"Br CH;CN ta 3 80  60:40 (17)
8 NIS CH3CN t.a 3 80  76:24(18)

? La relacion diastereomérica se determiné a partir de los espectros de RMN de "H de la mezcla del crudo de
reaccion.

La mejor diastereoselectividad y rendimiento en la monobromacién se obtuvo cuando se
utiliz6 como agente bromante NBS’ y como disolvente CHs;CN. La mezcla de
diastereoisomeros trans-17:cis-17 se obtuvo en 2 horas con un rendimiento del 78% en una
relacion de 23:77 a favor del compuesto cis (Tabla 1, experimento 6).

Utilizando como agente halogenante NIS y en las mismas condiciones de reaccion
mencionadas anteriormente se obtuvo la mezcla de diastereoisomeros trans-18:cis-18 con
un rendimiento del 80% y una relacion 76:24 a favor del compuesto trans (Tabla 1,
experimento 8).

La mezcla de diastereoisdbmeros trans-17 + cis-17 y trans-18 + cis-18 se separaron por
cromatografia en columna utilizando alimina (éter de petroleo/AcOEt 75:25). Los
desplazamientos quimicos y la magnitud de las constantes de acoplamiento del H-8a de
cada diastereoisomero nos permitieron asignar la configuracion del C-8 y C-8a. El

diastereoisdbmero trans-17 presentdé una sefial en 5.15 ppm con una J = 8.0 Hz cuya

¢ Amat M., Llor N., Huguet M., Molins E., Espinosa E., Bosch J., Org. Lett., 2001, 3, 3257.
’ (a) Tan, Ch. K., Yu, W. Z.,Yeung, Y.; Chirality, 2014, 26, 328; (b) Taber D. F., DeMatteo, P. W.; J. Org.
Chem., 2012, 77, 4235; (c) Chen, J., Chang, S., Zhou, L., Yeung, Y., Org. Lett., 2011, 13, 6456.
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magnitud corresponde a una relacion trans-diaxial y se asigné al H-8a. Por su parte el H-8a
del compuesto cis-17 presentd una sefial en 5.07 ppm con una J = 2.8 Hz, magnitud que
corresponde a una relacion cis-axial-ecuatorial. A continuacion, se presentan los espectros
de cada uno de los compuestos y los detalles de cada una de las asignaciones se describen

en la parte experimental.

2 3,4Ph H
/_5( H WX =80 h2
d, N_ _O o= | e\
“ Ph N=%s
Sas H
o)
J=8.0 Hz 8 H H
B B
r z H
trans-17
trans-17
5H-Ph
g
5.16 5.10
1 (ppm)
1H-8a 1H-2
1H-3 -2
- 1H-8 1H-7
1H-6
1H-6
1H-7

g Etitd

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

5.64-]
1153
1.00=
& 1| 1127

5 4.0 35
f1 (ppm)

Espectro de RMN-H (500 MHz, CDCl5) del compuesto trans-17
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Espectro de RMN-"H (500 MHz, CDCls) del compuesto cis-17
Los compuestos trans-17 y cis-17 fueron cristalizados en CH,Cl,/éter de petrdleo y la
configuracion absoluta se determind por difraccion de rayos X. Figura 1.
Ph ! Ph e
r e € ) e
h . . ®
0, N__O 0, N__O ° e
& P . [ e € ‘. G
o © Lj cg'®
) - L]
Br e o ® Br og
©c ® A €
. D
trans-17 ce of cis-17 Ve .
¢ @ ’

C

Figura 1. Diagrama ORTEP de los compuestos cis-17 y trans-17



Al igual que en el resultado anterior, los desplazamientos quimicos y la magnitud de las
constantes de acoplamiento del H-8a de cada diastereoisomero nos permitieron asignar la
configuracion del C-8 y C-8a. El diastereoisdbmero trans-18 presentd una sefial doble en
5.23 ppm con una J = 8.5 Hz cuya magnitud corresponde a una relacion trans-diaxial y se
asignoé al H-8a. Por su parte el H-8a del compuesto cis-18 presentd una sefial doble en 4.41
ppm con una J = 3.05 Hz, magnitud que corresponde a una relacién cis-axial-ecuatorial. Los

detalles de las asignaciones se describen en la parte experimental.

J=8.5 Hz 7
trans-18

trans- 18

5H-Ph

— =
5.25 5.22
1 (ppm)

1H-8a

1H-8 2H-6

1H-3,

5571
1.06-7
1.00x
1107

T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

-
b .

4.0 3.5
1 (ppm)

Espectro de RMN-"H (500 MHz, CDCl5) del compuesto trans-18
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ph nES . N.5_0
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448 4.41
f1 (ppm)

5H-Ph

1H-2

1H-8a M2

3.5
f1 (ppm)

Espectros de RMN-'H (500 MHz, CDCls) de los compuestos cis-18

Los diastereoisdbmeros trans-18 y cis-18 se cristalizaron en AcOEt/éter de petroleo y con el
andlisis de difraccion de rayos X se confirmd la configuracion absoluta de los centros

quirales C-8 y C-8a.

Ph Ph

—
O, N_O - O, N_O
|/L/\/r I\\\‘L/\/r

trans-18 = cis-18

Figura 2.Diagrama ORTEP de los compuestos trans-18 y cis-18

1.4.3 Propuesta mecanistica de la monobromacion-eterificacion.

Los resultados muestran que independientemente que se utilice bromo o NBS la
eterificacion intramolecular del compuesto 2 es siempre diastereoespecifica y la
monobromacion es diastereoselectiva. Este resultado puede explicarse en términos de un
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puente de hidrogeno intramolecular entre el hidrogeno del metino del auxiliar quiral y el

oxigeno del carbonilo de la amida,® éste hecho permite que el grupo hidroxilo del auxiliar

quiral ataque al carbono del N-acil-imonio por la cara que permita generar el centro quiral

C-8a con la configuracion (S). Esquema 10.

HO/\rPh O/\’Ph

N._O Y
Ej CHiCN/ MeONa | 2 4 -
Br2

H
- NaBr/MeOH 2(

7 |
|

FavoreC|d0

Ph H@)\Br

T

(@)
Acilium

(R ,Ph

/_(

O, N__O
(S)
Br

trans-17
mayoritario

O

\[@'

No favorecido

Acilium

O, N__O
(S)

©

Br"

cis-17 minoritario

® a) Fuentes, L.; Quintero.; Cordero-Vargas, A.; Eustaquio, C.; Teran, J. L.; Sartillo-Piscil, F.; Tetrahedron Lett.
2011, 52, 3630. b) Sandoval-Lira, J.; Hernandez-Pérez, J. M.; Sartillo-Piscil, F.; Tetrahedron Lett. 2012, 53,

6689,
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Esquema 10
CONCLUSIONES
Se establecieron las condiciones de reaccién para transformar la enamida 2 en las
mezclas de diastereoisomeros de (3R, 8R, 8aS) y (3R, 8S, 8aS)-8-bromo-hexahidro-3-
fenil-oxazolo [3,2-a] piridin-5-ona 17 y de (3R, 8R, 8aS) y (3R, 8S, 8aS)-8-iodo-
hexahidro-3-fenil-oxazolo [3,2-a] piridin-5-ona 18 con buenos rendimientos quimicos.
La relacion diastereoisomérica de cada par de diastereoisomeros depende del agente
bromante utilizado. Es importante subrayar que los diastereocisomeros se pueden separar
por cromatografia en columna utilizando alimina (éter de petréleo/AcOEt 75:25) sin
presentar cambios estereoquimicos. Sin embargo, los compuestos (3R, 8R, 8aS) y (3R,
8S, 8aS)-8-iodo-hexahidro-3-fenil-oxazolo [3,2-a] piridin-5-ona 18 con el tiempo
presentan en placa y RMN un grado de descomposicion apreciable atribuido a la
presencia del atomo de iodo, situacion que no se detecta para los correspondientes

monobromados 17.
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PARTE EXPERIMENTAL
GENERALIDADES

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en pastillas de KBr con un espectrometro
DIGILAB modelo SCIMITAR FT-IR.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se determinaron en un
espectrometro Bruker Avance Il 500 (500 MHz) usando tetrametilsilano (TMS) como
referencia interna. Para indicar la multiplicidad de las sefiales en *H se utilizaron las
siguientes abreviaturas: simple (s), doble (d), triple (t), doble de doble (dd), doble de doble
de dobles (ddd), doble de triples (dt), cuadruple (c), maltiple (m), los valores de los
desplazamientos quimicos (8) se presentan en partes por millon (ppm) y las constantes de
acoplamiento (J) se describen en Hertz (Hz).

Los puntos de fusion se determinaron con capilares abiertos y no fueron corregidos.

Las rotaciones especificas [a]p Se determinaron en un polarimetro Perkin-Elmer modelo 341
utilizando la linea D de sodio (589 nm). Las mediciones se realizaron a temperatura
ambiente y la concentracion de la muestra fue reportada en g/mL.

Los estudios de difraccion de rayos X se obtuvieron en un difractometro marca Agilent
modelo Oxford-Gemini-Atlas con deteccion de area y radiacion monocromatica de MoKa (I
= 0,71073 A). El programa utilizado para colectar y refinar la celda unitaria fue CrysAlis
PRO. CrysAlis RED se uso6 para reducir los datos y SHELXL97 se utilizd para resolver y
refinar la estructura.

El seguimiento de las reacciones se realizO por medio de cromatografia de capa fina
utilizando cromatofolios Merck de Gel silice 60 como indicador fluorescente 254nm, con un
espesor de 0.2 mm, se revelaron en una cdmara de iodo o0 en una solucion de permanganato
de potasio, Dragendorff o Hanessian. Los productos se detectaron con radiacién ultravioleta
a 254 nm. La purificacion de los productos se realizd por cromatografia en columna
utilizando alimina y gel de silice 60 (0.063-0.200 mm) Macherey-Nagel. Los reactivos que

se emplearon fueron de calidad grado analitico y se utilizaron directamente sin purificar.
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Todos los disolventes usados se purificaron y secaron de acuerdo a los métodos reportados

en la bibliografia. °
1.5 SECCION EXPERIMENTAL

1.5.1 Sintesis de (1’R)-(-)-(2’-hidroxi-1’-fenil-etil)-3,4-dihidro-1H-piridin-2-ona 2.

Ho/\(Ph Ho Ph

| N o L-Selectride® | N o
L/j THF anh. Lj

1 2

A una solucion del compuesto 1 (0.25g, 1.16 mmol) en 8 mL de THF anhidro bajo
atmasfera de N, y a 0 °C se adicionaron gota a gota por 30 minutos 4.7 mL (4 eq, 4.64
mmol) de una solucién de L-Selectride® 1IM/THF. La mezcla de reaccion se dejo en
agitacion a temperatura ambiente por 12 h, tiempo en el cual se comprobd por
cromatografia en capa fina (SiO,, AcOEt: 100%) el consumo de la materia prima.
Posteriormente, la reaccién se coloco en un bafio de hielo y se adicioné 1 mL de solucién
salina, 0.8 mL de H,O,y 1 mL de una solucion de NaOH 1M. Después se extrajo con éter
etilico (4x30mL). La fase organica se secé con Na,SO, anhidro, se filtr6 y concentro.
Finalmente se purifico6 por cromatografia en columna usando gel de silice (éter de
petréleo/AcOELt 40:60). EI compuesto 2 se obtuvo con un rendimiento del 80% (0.202 g).

s Solido; p. f. = 106-108 °C, [a]p® = +11.5 (c=1, CH,Cl,), IR v (KBr,cm™)

4' '
2 2 OH 3405, C=0 1652. RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 2.32 (m, 1H, H-4),
.
HO ! 351 2.62 (dt, 2H, H-3), 3.99-4.17 (m, 2H, H-2°), 5.16 (dt, 1H, H-5), 5.82 (dd, J
M =8.5 Hz, 1H, H-1°), 6.02 (dt, J = 8.5-7.2 Hz, 1H, H-6), 7.26-7.35 (m, 5H,
3
4 Ph). RMN *3C (125 MHz, CDCls3) §:20 (C-4), 31.8 (C-3), 57.4 (C1°), 62.8
2 (C-2%), 107.3 (C-5), 126.5 (C-6), 127.7- 128.9 (5C-Ph), 137 (Ci), 177.2
(C=0).

® Tietze L.F.; Eicher T.H.; Reaction and synthesis in organic chemistry laboratory, Boston 1998.
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1.5.2 Sintesis de trans-(3R, 8R, 8aS)-8-bromo-hexahidro-3-feniloxazolo[3,2-a]piridin-5
ona 17 y cis-(3R, 8S, 8aS)-8-bromo-hexahidro-3-feniloxazolo[3,2-a]piridin-5-ona
17

N o]
© Agente Bromante 7, N o O, N 9)
| 8aS . 8as
8 8\3
Br Br'
2 trans-17 cis-17

METODO A: con Br,/Et;N,CCl,

A una solucion del compuesto 2 (0.233g, 1.07 mmol) en 11 mL de CCl,4, se adiciond
trietilamina (0.23 mL, 1.61 mmol) a -23 °C, posteriormente se agregd gota a gota Br, (0.05
mL, 1.07 mmol). La mezcla de reaccidén se mantuvo en agitacion a esta temperatura por 12
horas, tiempo en el cual se comprob6 por cromatografia en capa fina (SiO,, éter de
petréleo/AcOELt 1:1) el consumo de la materia prima. Después se agregaron 3.4 mL de H,O
y se dejé en agitacion por 10 minutos, finalmente se realizaron extracciones con CH,Cl,
(4x30mL). La fase organica se secd con Na,SO, anhidro, se filtrd y se obtuvo la mezcla de
diastereoisdbmeros trans+cis 17 con un rendimiento del 70% vy una relacion
diastereoisomérica de 51:49 en favor del trans. La separacion se llevd a cabo por
cromatografia en columna utilizando alumina (éter de petréleo/AcOEt 75:25). Los

compuestos trans y cis 17 se obtuvieron como sélidos cristalinos.

METODO B: con NBS

A una solucion del compuesto 2 (0.150 g, 0.69 mmol) en 5 mL de CH3;CN a temperatura
ambiente se adicion6 N-bromosuccinimida (0.147 g, 0.88 mmol). La mezcla de reaccion se
dej6 en agitacion a temperatura ambiente por 2 horas, tiempo en el cual se comprobd por
cromatografia en capa fina (SiO,, éter de petroleo/AcOEt 1:1) el consumo de la materia
prima. Posteriormente se elimind el disolvente, se adicionaron 10 mL de agua y se extrajo el
producto con CH,CI, (3x20mL). La fase orgéanica se secé con Na,SO, anhidro se filtro y
concentrd. La mezcla de diastereoisomeros trans+cis 17 se obtuvieron con un rendimiento

del 78% y una relacion diastereoisomérica de 23:77 en favor del cis. Esta mezcla se purifico
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mediante cromatografia en columna utilizando alimina (éter de petroleo/AcOEt 75:25). Los

compuestos trans y cis 17 se obtuvieron como sélidos cristalinos.

METODO C:[( CH3);SBr]"Br/CHsCN

A una solucion del compuesto 2 (0.1g, 0.46 mmol) en 2.6 mL de CH3CN se agregd bromuro
de bromo dimetil sulfonio (0.102 g, 0.46 mmol). La mezcla de reaccion se mantuvo en
agitacion a temperatura ambiente por 3 horas, tiempo en el cual se comprobd por
cromatografia en capa fina (SiO,, AcOEt: 100%) el consumo de la materia prima.
Posteriormente, se elimino el disolvente, la mezcla de diastereoisomeros trans+cis 17 se
obtuvo con un rendimiento del 80% y una relacion de 60:40 en favor del compuesto trans.
La mezcla se purifico mediante cromatografia en columna utilizando alimina (éter de

petroleo/AcOEt 75:25). Los compuestos trans y cis 17 se obtuvieron en forma de sélidos.

Sélido cristalino; p. f. = 176 °C, [a]p*° = -38.5 (c=1.0, CH.CL,).
RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 2.27 (m, 1H, H-7), 2.42 (m, 1H, H-7), 2.51
O, N._5.0 (m,1H, H-6), 2.65 (m, 1H, H-6), 3.86 (ddd, J = 12.8, 8.0, 3.8 Hz,1H,H-8),
8 Jg 3.89(dd,J=9.1,7.2 Hz, 1H, H-2), 4.49 (dd, J = 9.1, 7.8 Hz, 1H, H-2), 5.15
7 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-8a), 5.32 (dd, J = 7.8, 7.2 Hz, 1H, H-3), 7.29-7.36 (m,
trans-17 54, ph). RMN ®*C (125 MHz, CDCl3) &: 28.6 (C-7), 31.6 (C-6), 45.0 (C-
8), 59.0 (C-2), 72.1 (C-3), 92.1 (C-8a), 126.2 (2CH), 127.9 (CH), 128.9
(2CH), 138.7 (Ci), 166.7 (C=0).MS (El): calculado CisH'°BrNO,
([M+H])* 295; encontrado: 295.
Sélido cristalino p.f.= 118 °C, [a]o*° = -98.8 (c= 1.0, CH,CL).
Ph RMN'H (500 MHz, CDCls) &: 2.29 (m, 1H, H-7), 2.49 (m, 1H, H- 7),
\ . o 252(m,1H, H-6), 2.74 (m, 1H, H-6), 4.02 (dd, J = 8.5, 5.2 Hz, 1H, H-2),
83@ 4.50 (dd, J = 8.5, 7.2, Hz, 1H, H-2), 4.71 (m, 1H, H-8), 5.07 (d, J = 2.8 Hz,
1H, H-8a), 5.40 (dd, J = 7.2, 5.2 Hz, 1H, H-3), 7.29-7.35 (m, 5H, Ph).
cis-17  RMN®C (125 MHz, CDClI3) 8: 25.0 (C-7), 27.4 (C-6), 49.0 (C-8), 58.1 (C-
2), 72.2 (C-3), 87.4 (C-8a), 126.3 (2CH), 127.8 (CH), 128.8 (2CH),
139.0(Ci), 166.6 (C=0). MS (EI): Calculado Ci3His"°BrNO, ([M+H])*
295, encontrado: 295.
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1.5.3 Sintesis de trans-(3R, 8R, 8aS)-8-iodohexahidro-3-fenil-oxazolo[3,2-a piridin-5-
ona 18 y cis-(3R, 8S, 8aS)-8-iodo-hexahidro-3-fenil-oxazolo[3,2-a]piridin-5-ona 18

A una solucion del compuesto 2 (0.288g, 1.33 mmol) en 2.76 ml de CH3;CN se agregd N-
iodosuccinimida (0.350g, 1.59 mmol). La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a
temperatura ambiente por 3 horas, tiempo en el cual se comprobé por cromatografia en capa
fina (SiO,, AcOEt: 100%) el consumo de la materia prima. Posteriormente se eliminé el
disolvente y se adiciono CH,Cl,, consecutivamente se realizaron lavados (5x10 ml). La
mezcla de diastereoisomeros trans+cis 18 se obtuvo con un rendimiento del 80% y una
relacion diastereoisomérica de 76:24 en favor del trans. La mezcla se purifico mediante
cromatografia en columna utilizando gel de silice (éter de petr6leo/AcOEt 72:25, 90:10).

Los compuestos trans y cis 18 se obtuvieron como sélidos cristalinos.

Sélido cristalino, p. f. =154-158 °C, [a]p?° = -19.05 (c=1, CH,Cl,).

RMN-*H RMN *H (500 MHz, CDCl5) 8:2.36 (m, 1H, H-7,), 2.49 (m, 1H, H-6), 2.51 (m,
Oj 3N o 1H, H-7), 2.65 (m, 1H, H-6), 3.86 (m, 1H, H-8), 3.89 (m, 1H, H-2), 4.49 (dd,
s, ], J9=9.1,78Hz 1H H-2),5.24 (d J = 85 Hz, 1H, H-8a), 5.33 (dd, J = 7.5,
=y 7.4 Hz, 1H, H-3), 7.25-7.39 (m, 5H, Ph). RMN-*C (125 MHz, CDCl5)

trans-18  §:20.3 (C-8), 30.5 (C-7), 32.9 (C-6), 59.2 (C-3), 71.7 (C-2), 93.2 (C-8a),

126.3-128.9 (5C-Ph),138.8 (Ci), 166.7 (C=0).

Sélido cristalino; p.f =138-142 °C, [a]p° = -99.9 (c= 1, CH,Cl,).

2 3
/\( RMN *H (500 MHz, CDCls) 8:2.14 (m, 1H, H-7), 2.24 (m, 1H, H-7), 2.54

”Cj%o (M, 1H, H-6), 2.73 (m, 1H, H-6), 3.99 (dd, J = 8.3, 5.75 Hz, 1H, H-2), 4.41
8 Je

(d, J = 3.05 Hz, 1H, H-8a), 4.55 (dd, J = 8.6,7.3 Hz, 1H, H-2), 4.79 (d, J =

3.5 Hz, 1H, H-8), 5.35 (dd, J = 6.46 Hz, 1H, H-3), 7.26-7.37 (m, 5H, Ph).

cis-18 RMN C (125 MHz, CDCly) &: 25.7 (C-7), 29.7 (C-6), 30.0 (C-8), 58. (C-
3), 72.3 (C-2), 87.2 (C-8a), 126.3-128.8 (5C-Ph), 139.0 (Ci), 166.2 (C=0).
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CAPITULO 2

CICLOPROPANACION DE 8-HALO-3-FENIL-
HEXAHIDROOXAZOLO [3,2-a] PIRIDINA-5-ONAS
ENANTIOPURAS
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2.1 INTRODUCCION

Los ciclopropanos asi como los compuestos que lo contienen en sus estructuras son
importantes para los quimicos organicos debido a que son utilizados como punto de partida
para sintetizar estas estructuras de interés farmacoldgico. Diversos métodos de sintesis han
sido reportados. Por ejemplo, Simmons y Smith.'® reportaron un procedimiento general para
la sintesis de ciclopropanos mediante el tratamiento de algquenos con diyodometano en
presencia de zinc activado. Por su parte, Corey y Chaykovsky'' introdujeron un
procedimiento innovador haciendo reaccionar enonas con metiluro de dimetilsulfoxonio,
este proceso es conocido como ciclopropanacion de Corey-Chaykovsky. Empleando esta
reaccion, Meyers y colaboradores ** describieron la sintesis diastereoselectiva de lactamas
biciclicas quirales con un rendimiento global del 52%.

Por otra parte, los ciclopropanos fusionados a lactamas y unidades de pirrolidina
constituyen farmacéforos clave de muchos productos farmacéuticos como ciprocimida,*®

boceprevir,* amitifadina, “trovafloxacina,’® ciclocavina y indolizomicina.'” Figura 3

10°3) Simmons H. E., Smith R. D.; J. Am. Chem. Soc., 1958, 80, 5323.b) Lebel H. J., Marcoux F.,. Molinaro
C.; Charette A. B.; Chem. Rev., 2003, 103, 977.c) Pellisier., H. Tetrahedron, 2008, 64, 7041.d) Kumar A., Int.
J. Pharmacy and Pharmaceutical Sci., 2013, 5, 467.e) Bakonyi B., Furegati M., C. Kramer, L. Vecchia La.,
Ossola F., J. Org. Chem., 2013, 78, 9328.f) Luo Ch., Wang Z., Huang Y., Nat. Commun., 2015, 6, 10041.9)
Simmons H. E., Smith, R. D. J. Am. Chem. Soc., 1958, 80, 5323.g)Simmons H. E, Smith R. D., J. Am. Chem.
Soc., 1959, 81, 4256.h) Yang D., Gao Q., Lee C.S., . Cheung K, Org. Lett., 2002, 4(19), 3271i) Hodgson D.
M., Chung, Paris J-M., J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 8664.j) Hodgson D. M., Chung Y. K., Nuzzo I., Freixas
G, Kulikiewicz K., Cleator E.,Paris J-M; J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 4456.
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2.2 ANTECEDENTES
2.2.1 Ciclopropanacion de lactamas quirales insaturadas con metiluro de
dimetilsulfoxonio.
Meyer y colaboradores®® reportaron la sintesis de las lactamas biciclicas a,B—insaturadas
enantiopuras 19 con diferentes sustituyentes (Tabla 2.) con la finalidad de hacerlas
reaccionar con metiluro de dimetilsulfoxonio y generar los correspondientes ciclopropanos
endo 20 o exo 21 y reportaron que la naturaleza del sustituyente Ry, R, y Rz influian en la
selectividad endo-exo. Por ejemplo la reaccion de la lactama 19b (Tabla 2) con el iluro de
azufre proporciona la mezcla endo/exo 20:21 con un rendimiento del 65% y una relacion

de 99:1. Mientras que la misma reaccion con la lactama 19h (donde R,= H)

¥ Romo, D., Romine, J. L., Midura, W. Meyers, A. I, Tetrahedron, 1990, 46, 4951.
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proporciona la mezcla endo/exo 20/21 con un rendimiento del 50% Yy una relacion de 3:97.

Esquema 11.
Ry Re H5C. O@8H ‘F‘H R1
Q‘O‘}Q\ RS T 2 ‘;‘Jw
N Rs
o)
19 endo 20 exo 21

Esquema 11

Ciclopropanacidn de lactamas quirales insaturadas con metiluro de dimetilsulfoxonio

Tabla 2

Experimento R, R, Rs Rendimiento | Relacion | % e.d.
Lactama 19 (%) 20:21 20:21

A i-Pr CH; |H 64 98:2 95

B i-Pr CHs CO,CH3 65 >00:1 98

C i-Pr CHs Ph 60 >08:2 >03

D i-Pr CH; | SOCH; 90 >95:5 >90

E i-Pr CHs SO,CH3 70 >95:5 >90

F t-Bu CHs H 81 95:5 90

G i-Pr H SOCHj; 50 <5:95< >90

H i-Pr H CO,CH3 50 <3:97 >93

I t-Bu H H 40 <5:95< >90

Posteriormente llevaron a cabo la hidrélisis de las lactamas 20 y obtuvieron el

correspondiente cetoéster 22. Esquema 12.

o) o)
Nl
S ; o) H H
(R)ON —H —— R ® O—
Rj 81-88% o\ ° R3
o)
o)
20(a-c) 22a 22b

Esquema 12
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Los ciclopropanos generados por esta metodologia han tenido éxito en la sintesis de algunas
moléculas biolégicamente importantes que incluyen al &cido (1S,3R)-deltametrinico 27, un
precursor del insecticida perinetroide deltramina (uno de los insecticidas piretroides de uso

comercial) y el dictiopterene C 32 y C” 33.

2.2.2 Sintesis del cis-(1S, 3R)-acido deltametrinico 27

En 1989 Meyers y colaboradores'® reportaron la sintesis del cis-(1S,3R)-4cido
deltametrinico 27 en varias etapas a partir del compuesto 23. La primera etapa fue la
reduccion de 23 con Red-Al obteniendo el aminocarbinol 24. Este intermediario fue
sometido directamente a la hidrolisis con fosfato de dihidrogeno de tetrabutilamonio
generando el ceto-aldehido 25.

Posteriormente el crudo de reaccion lo trataron con trifenil fosfina y CBr, generando la
dibromo olefina 26 en un 42% de rendimiento. Finalmente, mediante la reaccion del
haloformo de la metil cetona y usando hidroxido de sodio obtuvieron el cis-(1S-3R)-acido

deltametrinico 27 en 81% de rendimiento. Esquema 13

:_CcH
N N o/
N H 1) Red-Al O BuyNH,PO, g

N H

H T M _—t ¢, OHC
(@] 2) H3 HO CH2C|2-H20 H
H3C
3~ CHy HaC™ T, Hoc CHs
23 24 25
] w OH
o= . ¢/, H
|_(|S) R) (@) (S/)
CBry, PPhy cH NaOH, Br, HAR)
- 3
42% 4/( CH \// CH
o Br 3 81% Br CH, 3
Br
Br
26 27
Esquema 13

* Meyers, A. 1., Romo, D., Tetrahedron Letters, 1989, 30, 1745.
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2.2.3 Sintesis de dictiopterene C32Y C 33

Los dictiopterenes 33 fueron aislados por primera vez por Moore, ?° y son un grupo de
compuestos quimicos que estdn presentes en ambientes marinos y agua dulce. Son
atrayentes sexuales o feromonas que se encuentran con varias especies de algas pardas.

Los dictiopterenes se han encontrado en el aceite esencial de Dictyopteris plagiogramma y
D. australis, dos especies de algas café que se encuentran en los arrecifes que rodean las
islas Hawaianas. Estos compuestos exhiben notable actividad fisiologica relacionada con la
reproducciéon sexual de esta especie de algas marinas. El dictiopterene C 33 es un
componente menor del aceite esencial de estas algas, sin embargo, el dictiopterene C 32, es
el precursor biogénico propuesto de dictiopterene C 33.

Meyers y colaboradores en 1990 % reportaron la sintesis de dictiopterene C* 33 a partir de la
lactama 20f. La sintesis comenz6 por la reduccion del carbonilo de la lactama 20f
generando la carbinolamina 28 que luego fue sometida a una reaccion olefinacion de Wittig,
que condujo intermedio anién oxazolidina 29 que se hidrolizé directamente a la ceto olefina
30. La metil cetona 30 a su vez proporciono la tosil hidrazona 31, que fue colocada en
condiciones de eliminacion catalizada por base con exceso de LDA a temperatura ambiente
para generar el dictiopterene C 32, este compuesto se calentd a 75°C y obtuvieron el C 33

con 84% de rendimiento y 83% de e.e.Esquema 14

N = S CH3
2~ CHj S~ CHs %
0 % N H
N H  1)Red-Al 1)Ph3=CHBUn © H
o]

N H 0
H —  ® ~ H @ _—
2Hs0 HO 2)H;0 \ N
20f 28 29 30
0 TsNHNH, THNN 1)LDA N 75°C Q
A\ A\ 2)H,0 X El reordenamiento H:

de Cope NN

30 31 32 33

Esquema 14

2%3) Pettus J. A., Moore R. E., J. Amer. Chem. Soc., 1971, 93, 3087. b) Moore, R. E.; Pettus, J.A., Mistysyn, J.;
J. Org. Chem. 1974, 39, 2201.
2! Romo, D., Romine, J. L., Midura, W., Meyers, A. |, Tetrahedron, 1990, 46, 4951
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2.2.4 Sintesis asimétrica del precursor clave para la (-)-indolizomicina 38

Groaning y colaboradores? reportaron la sintesis diastereoselectiva de la lactama biciclica
quiral 35 en 80% de rendimiento como una mezcla 20:1 de diastereoisdbmeros haciendo
reaccionar el metiluro de dimetilsulfoxonio con la lactama biciclica o, B-insaturada derivada
de (R)-(-)-2-fenilglicinol 34. ElI compuesto 35 se trato con aliltrimetilsilano en presencia de
TiCl, proporcionando 36 en 83% de rendimiento como una mezcla 20:1 de
diastereoisomeros. Posteriormente se llevo a cabo la eliminacion del auxiliar con Ca/NH3
seguido de N-alquilacion con 3-bromopropionato de metilo en presencia de KH para obtener
37 en 60% de rendimiento. El cual es el precursor clave de la (-) — indolizomicina 38.

Esquema 15

o)
i H
pn ~S(Me), \Ph N"1vs
\IQN} D U — QN -
H TiCly,CH,Cl,

(0] (o) H
-78°C-0°C
r.d> 20:1
34 35 (80%) 36(83%)
N (0]
1) Ca /NH3 /"'-
—
N > o~ OH
Br—~-COzMe
precursor clave (60%) (-)-indolizomicina
36 37 38

Esquema 15

2.2.5 Sintesis asimétrica de nuevos acidos aminociclopropilcarboxilicos ACC 46

Sayed y colaboradores en 1995° reportaron la  sintesis de  &cidos
aminociclopropilcarboxilicos ACC, utilizando como material de partida lactamas biciclicas
o, PB-insaturadas derivadas de (R)-(-)-2-fenilglicinol 39(a-c). La sintesis involucrd la
transformacion de 39(a-c) en los ésteres insaturados 40(a-c) utilizando metilcloroformiato,

posteriormente mediante la adicion del iluro de dimetil sulfoxonio a cada una de las

22 a)Groaning M. D., Meyers A. |., Tetrahedron Letters ,1999, 40, 4639;b) Meyers A. I., Romine J. L.,
Fleming S.A., J. Am. Chem. Soc., 1988, 110, 7245; c) Kim G., Chu-Moyer M.Y ., Danisbefsky S.J., Schultel,
G. K., J. Am. Chem. SOC. 1993, 115, 30.

2% Sayed E. M., Devine P. A, Burgess Larence.E., Meijere A., Meyers A.l., J. Chem. Soc., 1995, 141-142.
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lactamas insaturadas obtuvieron los derivados ciclopropilo 41(a-c) en excelente
diastereoselectividad y con un rendimiento de 68-83%. La subsecuente hidrolisis de los
compuestos 41(a-c) proporcionaron los ciclopropanos cetoésteres 42(a-c), que seguida de
una reaccion reduccion estereoselectiva (> 30:1) y quimioespecifica de la funcién cetona
usando borohidruro de sodio proporciond las ciclopropil lactonas 43(a-c). Posteriormente, la
saponificacion de los ésteres 43(a-c) seguido de la acidificacion con HCI dio el acido
carboxilico de la lactona ciclada 44 (a-c). El grupo carboxilo fue transformado al grupo
amino usando la reaccién modificada de Curtius. Este proceso se llevo a cabo sin problemas
en los tres casos, proporcionando los derivados de tert-Boc 45a-c con rendimientos del 62-
82%. Luego, la eliminacién del tert-Boc en medio acido generd los compuestos 46(a-c).
Finalmente, estos compuestos los trataron con NaOH y obtuvieron las amino lactonas libres

47(a-c) en 70-79% de rendimiento. Esquema 14

Ph R o) o
|
Lb LJ'Q\ Z$Mek V\ go CH, H'MeOH &
—_— COCH; = ) M H
o)

CO,CH
3
39(a-c) a CH 40(a-c) 41(a-c) 42(a-c)
b Ph
¢ PhCH,
0
R
- CH
_0 H o H o H 3
COCH; — 2 OH Nl p1 (PhORPONs _ Ah Nfhgo: Mol | orheH
5 Bu'OH g R?
(s)
© 2
42(a-c) R 45(a-c) R
43(a-c) CHj 46(a-c) NHsCI
44(a-c) H 47(a-c) NH,
Esquema 16

Meyers y colaboradores®* llevaron a cabo una reaccion diastereoselectiva de ciclo adicién
1,3-dipolar de diazometano a lactama biciclicas o,-insaturada 49 con diazometano seguida
de una reaccién de foto descomposicion del intermediario pirazolidina accediendo al
compuesto 50. Cabe destacar que el empleo de diazometano no es el mas conveniente

porque es un gas muy toxico y en presencia de luz ultravioleta es explosivo. Esquema 17.

** Romo, D.; Romine, J. L.; Midura, W.; Meyers, A. . Tetrahedron 1990, 46, 4951.
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Esquema 17
De acuerdo a los antecedentes expuestos y considerando que es la primera vez que se

reporta la sintesis del 8-bromo- y del 8-iodo-3-fenil-hexahidrooxazolo [3,2-a] piridina-5-

onas trans 17y 18, cis 17 y 18 nos propusimos los siguientes objetivos.
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2.3 OBJETIVOS

Objetivo general

1. Llevar a cabo la ciclopropanacién de las 8-bromo- y del 8-iodo-3-fenil
hexahidrooxazolo [3,2-a] piridina-5-onas trans 17 y 18, cis 17 y 18 para generar
los correspondientes nuevos intermediarios quirales de 3-fenilhexahidro-5H-
ciclopropan[3,4]pirrolo[2,1-b] oxazolo-5-onas.

Ph
O, _N_o

O:(Njo - > g
Br
X=Brol

trans-17 o0 18
cis-17 0 18

Objetivos particulares

1. Investigar las condiciones de reaccion que permitan llevar a cabo ciclopropanacién de
las 8-bromo- y del 8-iodo-3-fenil-hexahidrooxazolo [3,2-a] piridina-5-onas trans 17 y 18,
cis17y18

2. Investigar la influencia del grupo saliente y la quiralidad de las 8-bromo- y del 8-iodo-3-
fenil-hexahidrooxazolo [3,2-a] piridina-5-onas trans 17 y 18, cis 17 y 18 en el proceso de

ciclopropanacion.
3. Llevar a cabo todos los analisis espectroscopicos de las 3-fenilhexahidro-5H-

ciclopropan(3,4]pirrolo[2,1-b] oxazolo-5-onas sintetizadas con el la finalidad de establecer

de manera inequivoca sus estructuras y la configuracion de sus carbonos quirales
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2.4  DISCUSION DE RESULTADOS

Primero a una solucién del compuesto trans-(3R,8R,8aS)-8-bromo-hexahidro-3-fenil
oxazolo [3,2-a] piridin-5-ona 17 y trans-(3R,8R,8aS)-8-iodo-hexahidro-3-fenil oxazolo [3,2-
a] piridin-5-ona 18 en THF anhidro y bajo atmdsfera inerte se tratd con LiIHMDS a -78 °C.
Después de 24 horas de reaccion observamos por medio de cromatografia en capa fina la
desaparicion de la materia prima. Luego se llevo a cabo la reaccién del cis-(3R, 8S, 8aS)-8-
iodo-hexahidro-3-fenil-oxazolo [3,2-a] piridin-5-ona 17 y cis-(3R,8R,8aS)-8-iodo-
hexahidro-3-fenil oxazolo [3,2-a] piridin-5-ona 18. El anélisis de RMN-'H y RMN-**C
confirmaron que ambos compuestos obtenidos en aproxidamente en 40% eran los

correspondientes derivados de ciclopropano 51 y 52. Esquema 18

Ph Ph
— LiIHDMS —
6

o, N.O — O, N_o
X a
trans-17 o 18 51
X=Br, |
Ph
o —
O/__g (@) . O/, N (@)
//,Lj LlHDMS Gng
X 6 THF 6aS™ <
cis-17 0 18 52
X=Br, |
Esquema 18
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2.4.1. Reaccion de sustitucion nucledfilica intramolecular de trans- 17 y 18, cis-17y 18

En orden de mejorar los rendimientos para la obtencion de los compuestos 51 y 52 se

Ilevaron a cabo varios experimentos los cuales se resumen en la Tabla 3.

TABLA 3.
Exp Compuesto Temperatura  Tiempo  pyio (%)
) (h)

1° trans-17 -78 24 51(90)
2 cis-17 -78 24 52(89)
3 trans-17 Oata 2 51(97)
4 cis-17 Oata 2 52(92)
5 trans-18 -78 20 51(88)
6 cis-18 78 24 52(90)
7 trans-18 Oata 2 51(90)

% se utilizaron 1.5 equivalentes de LIHMDS en todos los experimentos.

A una solucion del compuesto trans-17 o trans 18 en THF anhidro a 0° C y bajo atmosfera
de nitrégeno se le agregd gota a gota el bis(trimetilsilil) amida de litio (LIHMDS/THF). La
reaccioén se agitdé por un periodo de 2 horas, comprobando por CCF el consumo del
compuesto trans-17 y trans 18. El crudo de cada reaccion se purificO mediante columna
cromatografica en silica gel y se obtuvo 51 como un solo diastereoisomero en un
rendimiento de 97% y 90% respectivamente. Estos compuestos mostraron en RMN-'H
alrededor de 5.00 ppm una sefial doble con J = 1.4 Hz que se asigno al H-6bS, que define la

relacion trans con H-6aR.
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J=1.4 Hz

Fh
¢, N__o
Eb3
Gar fas
‘Y_'_Y—;_'_Y_'
505 5.00 4.95 51
f1 (ppm)
5H-Ph
1H-6b
1H-2
1H-2
1H-3 1H7 147
1H-6a
1H-5a
) .
% 4 2 g L 14
: : : : : : : : : : : : : : :
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5

“f1 (ppm)

Espectro de RMN-'H (500 MHz,CDClI3) del compuesto 51

El compuesto cis-17 y cis-18 en las condiciones descritas en la tabla 3 proporciond 52 con
un rendimiento del 89% y 90% (exp. 2 y 6) después de la purificacion mediante columna
cromatografica en silica gel. Estos compuestos mostraron en 5.59 ppm una sefial doble con

J = 5.0 Hz, que corresponde a una relacion cis entre H-6bS y H-6aS. Esquema 18.
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Espectro de RMN-'H (500 MHz,CDCls) del compuesto 52

Es evidente que en este proceso se generd el carbanion en C-6 y rapidamente se llevo a
cabo el ataque nucleofilico intramolecular. La diastereoespecificidad observada en este
proceso podria explicarse de la siguiente manera. El tratamiento de trans-17 o cis-17 con
LiHMDS genera el carbanion estabilizado en C-6 y sélo la transicidon que tiene el &tomo de
bromuro en C-8 en una disposicion pseudo ecuatorial y con la colinealidad requerida puede

Ilevar a cabo la reaccion de sustitucion intramolecular diastereoespecifica. Esquema 19.
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Esquema 19

Los compuestos obtenidos se cristalizaron en CH,Cly/éter de petrdleo. El anélisis de

difraccion de rayos X confirmé la estructura y la estereoquimica para 51 como (3R, 5aS,
6aR, 6bS)- 3-fenilhexahidro-5H-ciclopropan[3,4] pirrolo [2,1-b] oxazolo-5-ona y para como
52 (3R, 5aS, 6aS, 6bS)- 3-fenilhexahidro-5H-ciclopropan [3,4] pirrolo [2,1-b] oxazolo-5-

ona (Figurady5).
e @
SN2
“ s
O, N__o ®
o @
® 9" g0
=X
<=
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Figura 4. Compuesto 51
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Ph ‘o © .
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Figura 5. Compuesto 52
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2.5 CONCLUSIONES

Se establecieron las condiciones de reaccion para la ciclopropanacion diastereoespecifica de
los compuestos trans-17 y cis-17, trans-18 y cis-18 . Los compuestos (3R, 5aS, 6aR, 6bS)-
3-fenilhexahidro-5H-ciclopropa [3,4] pirrolo [2,1-b] oxazolo-5-ona 51 y (3R, 5aS, 6aS,
6bS)- 3-fenilhexahidro-5H-ciclopropa [3,4] pirrolo [2,1-b] oxazolo-5-ona 52 fueron
obtenidos con excelentes rendimientos (tabla 3). Este es el primer trabajo que reporta la
sintesis de 51 y 52 enantiopuros en un solo paso y que describe sus analisis de RMN-'H,
RMN-"C, Masas y Rayos X.
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2.6 PARTE EXPERIMENTAL

2.6.1 Sintesis de (3R, 5aS, 6aR, 6bS)- 3-fenilhexahidro-5H-ciclopropa [3,4] pirrolo [2,1-
b] oxazolo-5-ona 51

Ph Ph
O, N__o
_LiIHDMS
THF, O °C
trans-17 6 18 51
X=Brol

A una solucion de LiIHMDS (1.0 mL, 1.5 equiv, 1 M en THF) a 0 °C bajo atmosfera de
nitrbgeno se agregd gota a gota una solucion del compuesto 8-bromo-3-fenil
hexahidrooxazolo [3,2-a] piridina-5-onas trans-17 (0.200g, 0.68 mmol en 12 mL de THF
anhidro). La mezcla de reaccion se dejdé con agitacion a temperatura ambiente por 2 horas
tiempo en el cual se comprobd por cromatografia en capa fina el consumo total de la materia
prima (éter de petroleo/AcOEt 1:1). Posteriormente se adicion6 0.6 ml de solucién salina y
se extrajo con AcOEt (3x20 ml), la fase organica se secé con Na,SO, anhidro, se filtré y el
disolvente se eliminé al vacio. Finalmente se llevo a cabo la purificacion por cromatografia
en columna de gel de silice (éter de petroleo/AcOEt 70:30) obteniendo 51 con un
rendimiento del 97%. EI compuesto 8-iodo-3-fenil hexahidrooxazolo [3,2-a] piridina-5-
onas trans-18 en las mismas condiciones de reaccion generd 51 en un 90% después de la

cromatografia.

Sélido cristalino p. f. = 100 °C, [a]p® = -140.6 (c= 1, CH,CL,).

RMN'H (500 MHz, CDCls) 8:1.18 (dt, J = 4.6, 3.4 Hz, 1H, 1H-7),1.33 (d,

J =284, 49 Hz, 1H, 1H-7), 2.07 (m, 1H,1H-5a), 2.44 (ddd, J = 8.5, 5.4, 4.5

O, N__O Hz, 1H, 1H-6a), 3.77 (dd, J = 8.6,7.1 Hz, 1H, 1H-2), 4.57 (dd, J= 8.4 Hz, 1H,

6aR sas  1H-2),4.99 (d, J = 1.4 Hz, 1H, 1H-6b), 5.09 (t, J = 7.6 Hz, 1H, 1H-3), 7.17-
7 7.34 (m, 5H, Ph). RMN 3C (125 MHz, CDCls) & 14.6(C-7), 20.2(C-6b),
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22.7(C-5), 57.7(C-3), 74.0(C-2), 92.5(C-6a), 125.8-128.7 (5C-Ph), 140(C-i),
181.9(C-0). MS (EI): calc. Para C13H:3NO, ([M+H])* 215; Encontrado: 215.

2.6.2 Sintesis de (3R, 5aR, 6aS, 6bS)- 3-fenilhexahidro-5H-ciclopropan [3,4] pirrolo

[2,1-b]oxazolo-5-ona 52

Ph Ph
O, N
O/, N (0] . ”, )
: LiIHDMS (_/V/
‘ THF, 0 °C —
Br" S
cis-17 52

A una solucion de LIHMDS (0.5 mL, 1.5 e.q 1M en THF) a 0 °C bajo atmosfera de
nitrdgeno, se adiciono gota a gota una solucién del compuesto 8-bromo-3-fenil
hexahidrooxazolo [3,2-a] piridina-5-onas cis-17 (0.200 g, 0.68 mmol en 12 mL de THF
anhidro). La mezcla de reaccion se dejé con agitacion a temperatura ambiente por 2 horas
tiempo en el cual se comprob6 por cromatografia en capa fina el consumo total de la materia
prima (éter de petr6leo/AcOEt 1:1). Posteriormente a la mezcla de reaccion se le agreg6 0.6
mL de solucidn salina y se extrajo con AcOEt (3x20 ml). Finalmente, la fase organica se
secO sobre Na,SO, anhidro, se filtrd y el disolvente se eliminé al vacio. Finalmente se llevo
a cabo la purificacion por cromatografia en columna de gel de silice (éter de petroleo/AcOEt
70:30) y el compuesto 52 se obtuvo con un rendimiento del 92%. El compuesto del 8-iodo-
3-fenil hexahidrooxazolo [3,2-a] piridina-5-onas cis-18 en las mismas condiciones de

reaccién generd 52 en un 90% después de la cromatografia.

, ph SOlido cristalino p.f = 109 °C,[a]o™ = -158.9 (c= 1, CHCly).

RMN'H (500 MHz, CDCl3) &: 1.13 (m, 2H, H-7), 2.06 (m, 1H, H-6a), 2.20 (

6b3"g dd, J= 4.2, 5.6 Hz, 1H, H-5a), 3.90 (dd, J = 7.3, 8.8 Hz, 1H, H-2), 4.64 (dd, J =

= 7.6, 8.8 Hz, 1H, H-2), 4.74 (dd, J = 7.3, 7.6 Hz, 1H, H-3), 5.59 (d, J = 5.0 Hz,

52 1H, H-6b), 7.24-7.35 (m, 5H, Ph). RMN *C (125MHz, CDCl;) &: 9.7(C-7),
13.6 (C-6a), 24.9(C-5a), 57.1 (C-3), 77.1 (C-2), 91.6 (C-6b), 125.7-128.8 (5C-
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Ph), 139.4 (C-i), 176.9 (C-5). MS(EI): calc. Para CisH13NOz2 ([M+H]) 215;
Encontrado: 215.
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CAPITULO 3

SINTESIS DE PRECURSORES QUIRALES DE 3,4-
METAN-L-PROLINAS QUIRALES
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3.1 INTRODUCCION

Las prolinas fusionadas a un anillo de ciclopropano, cominmente conocidas como
metanoprolinas, representan una clase de aminoacidos conformacionalmente restringidos
interesantes. Este heterociclo es posible tenerlo en sus tres diferentes regioisémeros: 2,3-
metanoprolina, 3,4-metanoprolina y 4,5-metanoprolina.

Figura 6.

vl oe
3
4

3

HO

-ZT

O

»

2,3-metanoprolina 3,4-metanoprolina 4,5-metanoprolina

Figura 6

Existen cuatro estereoisdomeros del acido 3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilico (Figura
6), también conocidos como las 2-carboxi-3,4-metanopirrolidinas o 3,4-metanoprolinas, que

pertenecen a una clase Unica de aminoacidos. Figura 7

N ~“\l§o NOA N ,\\\go N
Q(S) ®R) (s) ® ©
(S-SR (S-SR (R) (S) (R) (S)
(S)-cis-53 (R)-trans-54 (S)-trans-55 (R)-cis-56
Figura 7

El aminoéacido no proteinogénico natural (S) -cis-53 fue aislado por primera vez en 1968 de
las semillas frescas del castafio de indias americano aesculus parviflora.?® También se ha
encontrado en el tejido del tallo de E. foeminea.?® En las primeras tres décadas después del

descubrimiento de los acidos 3-azabiciclo [3.1.0] hexano-2-carboxilico se han publicado

> a)Fowden, L., Smith, A., Millington, D. S., Sheppard, R. C. Phytochemistry 1969, 8 (2), 437-443. (b)
Fujimoto, Y., Irreverre, F., Karle, J. M., Karle, I. L., Witkop, B.; J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 3471.

%6 Caveney, S., Starratt, A.; Nature 1994, 372 ,6506, 509-509. (b) Starratt, A. N., Caveney, S.; Phytochemistry
1995, 40 (2),481.
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pocos reportes acerca de esta clase de compuestos. Day y colaboradores en 19807
reportaron que la mezcla racémica de ambos isdbmeros son activas como gametocidas
masculinos de las plantas.

También se ha demostrado que (S)-cis-53 y (S)-trans-55 inhiben fuertemente la permeasa de
prolina en E. Coli.?® (S)-trans-55 (denominado exo) ha sido comercializado por Calbiochem
AG como esterilizante masculino en trigo.?

Desde 2004, los cuatro estereoisomeros han sido patentados para una variedad de
aplicaciones.*® Ademés, la 3,4-metanoprolina se ha utilizado como estructura modelo para
disefiar una amplia variedad de analogos con diferentes funcionalidades ligadas al metileno
puente.

En la literatura existen pocos reportes para sintetizar 3,4-metanoprolinas a continuacion se

describen algunas de las méas destacadas.
3.2 ANTECEDENTES

3.2.1 Sintesis de trans y cis-3,4-metan-L-prolina 53 y 55

La primera sintesis de cis-y trans-3,4-metan-L-prolinas fue la reportada por Witkop y
colaboradores en 1971.3' La ciclopropanacion del compuesto 58 la llevaron a cabo
utilizando el carbeno generado de la descomposicion de diazometano en presencia de
cloruro de cobre teniendo la mezcla de los derivados de ciclopropilo 59 y 60.
Posteriormente, separaron la mezcla y cada uno fue tratado con NaOH-MeOH 2N a
temperatura ambiente por 1.5 h removiendo el grupo protector y obteniendo los compuestos
cis- y trans-3,4-metan-L-prolina 53 y 55 con un rendimiento global del 10 % y 35%

respectivamente. Esquema 20.

" Day, J. A., Devlin, B. R. J., Searle, R. J. G. US4279821, 1980.

28 Rowland, 1.; Tristram, H.; Journal of Bacteriology, 1975, 123 (3), 877.

2 Machéackova, L., Zmrhal, Z.; Biologia Plantarum 1983, 25 (5), 396

%0 (a) Anderson, N., Busch-Petersen, J., Evans, B.,Li, H.,Nevins, N., Palovich, M. R., Sollis, S. L.,Wall, M.
D.,Bullion, A. M. WO2011019801A1, 2011; (b) Flohr, S., Randl, S. A., Ostermann, N., Hassiepen, U., Berst,
F.; Bodendorf, U.,Gerhartz, B., Marzinzik, A., Ehrhardt, C., Meingassner, J. G. WO2009000878A1, 2008; (c)
Altmann, E., Hommel, U., Lorthiois, E. L. J., Maibaum, J. K., Ostermann, N., Quancard, J., Randl, S. A,,
Simic, O., Vulpetti, A., Rogel, O. WO2012093101A1, 2012; (d) Berthelot, D. J.-C., Gijsen, H. J. M., Zaja, M.,
Rech, J., Lebsack, A., Xiao, W., Breitenbucher, J. G.; Branstetter, B. W02010141805A1, 2010.

31 Fujimoto Y, Irreverre F, Karle J.M, Karle L.1, Witkop B, J. Am. Chem. Soc., 1970, 93,3471.
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Esquema 20

3.2.2 Sintesis de N-Boc-cis-(2S,3R,4S)-3,4-metan-L-prolina

Ciclacion intramolecular a través de la formacién de enlace C-N

En 1995 Sagnard y colaboradores® reportaron la sintesis de N-Boc-cis-(2S, 3R, 4S)-3,4-

metan-L-prolina enantiomericamente pura 67. La sintesis la llevaron a cabo mediante el

acoplamiento de los compuestos enantiopuros 61 y 62 obteniendo la B-epoxi sulfona 63. La

adicion de un equivalente de n-BuLi generd el ciclopropano 64. Posteriormente realizaron la

proteccion del alcohol y con la adicion in situ del NaH obtuvieron 65 y el compuesto

ciclado 66 en una relacion 1:3. Finalmente, a partir del compuesto 66 y después de 3 etapas

obtuvieron la cis-N-Boc-3,4-metanoprolina 67 con un rendimiento global del 34%. Esquema

21

%2 Sagnard I, Sasaki N. A., Chiaroni A., Riche C., Potier P;Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3149.
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Esquema 21

3.2.3.Sintesis de (S)- trans-3,4-metan-L-prolina 55

Oba y Nishiyama en 2005* reportaron la obtencién de (S)-trans-3,4-metan-L-prolina a
partir del acido L-piroglutdmico via la ciclopropanacion estereoselectiva de 3,4-dihidro-L-
ester piroglutamico ABO. La ciclopropanacién de la olefina 68 la llevaron a cabo mediante
la cicloadicion 1,3-dipolar con diazometano seguido de la fotolisis de la resultante
pirazolina 69 en presencia de benzofenona como fotosensibilizador. De este proceso
obtuvieron el compuesto 70 con un rendimiento de 64%. Los autores sugieren que el grupo
orthoester limita la aproximacion de diazometano por la cara 3 de la olefina como resultado
se obtiene la ciclopropanacion estereoespecifica. La hidrolisis &cida del derivado de
ciclopropano 70 a reflujo en HCI 1M produjo 71. Luego el metil éster 71 lo protegieron con
Boc y finalmente, hicieron la reduccién quimio selectiva del carbonilo utilizando borano-

THF y obtuvieron la (S)-trans-3,4-metan-L-prolina en un rendimiento del 64%. Esquema 22

** Oba, M., Nishiyama, N., Nishiyama, K., Tetrahedron 2005, 61 (35), 8456.
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Esquema 22 (a) CH;N,, éter; (b) lampara de Hg (400 W), benzofenona, MeCN, 0 °C, 64%;
(c) HCI-MeOH, 0 °C; (d) (tert-BuOCO),0, DMAP, MeCN, 56% (dos pasos); () BHs—
THF, 64%. ABO= 5-metil-2,7, 8-trioxabiciclo [3.2.1] oct-1-ilo.
Con base a los antecedentes anteriores y considerando los buenos resultados quimicos y
estereoquimicos en el proceso de ciclopropanacion que reportamos en el capitulo anterior,
nos propusimos investigar el potencial de esos compuestos para sintetizar precursores

quirales de 3,4-metilen-L-prolinas.

3.3 OBJETIVOS
Objetivos General

Investigar el potencial de los compuestos 51 y 52 para sintetizar la (S)-cis- 53 o la (S)-trans-

3,4-metilen-L-prolina 55, de acuerdo al siguiente esquema retrosintético.

H
Ho,c &N
i on
H' i. Hidrolisis Ph Ph
ii. Reduccion N§ . / \
53 iii. desbencilacion i N O ppertura O N\ 20
[ ) D —
SN
HOZC\S\) 51, 52
HY =



Objetivos Particulares

1. Establecer las condiciones de reaccion para llevar a cabo la apertura de la funcion
oxazol de las lactamas biciclicas 51 y 52 con TMSCN.
2. Determinar las condiciones de reaccion para hidrolizar el grupo CN de los

compuestos 74y 75.
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3.4 DISCUSION DE RESULTADOS

3.4.1 a-amidocianacion diastereoselectiva de los compuestos 3-fenilhexahidro-5H-
ciclopropa [3,4] pirrolo [2,1-b] oxazolo-5-onas 51y 52

A una solucidn de la lactama biciclica 51 en CH,CI, anhidro bajo atmdsfera de nitrégeno se
adicionaron 1.2 equiv. de TiCl, seguido de la adicion de 2 equiv. de cianotrimetilsilano. La
mezcla de reaccidn se dej6 a temperatura ambiente por 24 h, tiempo en el cual se consumié
la materia prima. Posteriormente, se adicion6 una solucion de NaHCOg;, se extrajo con
CH,CI, y se evaporoé el disolvente. La mezcla de compuestos 74a+74b se obtuvo en un
rendimiento del 88% en una relacion diastereomérica 91:9.

El compuesto 52 en las mismas condiciones de reaccion descritas arriba generd la mezcla

75a+75b en un rendimiento del 78% y una relacion de 99:1. Esquema 23.

HO  pn
it ¢

. O TMSCN
6bS _ o Ne N0 n ~ N__oO
6aR \/ 525 TiCl,CH,Clp, " | )

t.a,24h H H
51 74a 91:9 74b

Ph HO  pn
NC
5

3Juens = 1.18 Hz 3Juens = 6.14 Hz

(R)yPh HO  pp HOL{ph
o, N__0 TMSCN N N. o
6b8g NCa o 4+ NG,
bas 7 5aR  TiCl,,CH,Cly, Hﬁ Hg

t.a,24h HY = HO =
52 752 1 75b

3JH6-H5 =1.2Hz

Esquema 23
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En el espectro de RMN-'H de los compuestos 74a+74b se describen las sefiales
caracteristicas que nos confirman la obtencién de los productos. Para el compuesto 74a se
observa: en 3.9 ppm una sefial doble con J=1.18 Hz lo que nos indica una relacion trans
entre el H-6 y el H-5. Para el compuesto 74b se observa en 4.5 ppm una sefial doble con J =

6.14 Hz este valor nos indica una relacién cis entre el H-6 y el H-5.

\ HO HO
6.14 1.18 1! Ph 1 Ph
2 2
NC, 6N _O 4 NCa~ N_o
A 6
H’V H
B (d) (@ R D 3
4.45 .90 H\ 3 H\
4 91:9 4
47 a6 45 44 43 42 41 40 39 38 74a 74b

f1 (ppm)

5H-Ph
1H-6
1H-OH
| G
£} %3 g {
2 e a 2
T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.0 3.
f1 (ppm)

Espectro de RMN-"H (500 MHz, CDCls) de la mezcla de los compuestos 74a+74b
Finalmente, la mezcla fue separada por cromatografia en columna obteniendo como

producto mayoritario 74a. A continuacion presento el espectro RMN-'H de este compuesto

puro.
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3Jy6.n5=1-18 Hz

5H-Ph & 1H-6
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4.0 3.9 3.8
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1H-4
1H-1 1H-3 1H-4
1H-5
1H-2¢
1H—2’h ﬂ
E3 2 ady 3 43 & 2
T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

f1 (ppm)

Espectro de RMN-"H(500 MHz,CDCls) del compuesto 74a

Las sefiales caracteristicas para los compuestos 75a+75b son las siguientes. Para el
compuesto 75a se observa en 4.25 ppm una sefial simple que corresponde al H-6. En el
compuesto 75b se observa en 4.59 ppm una sefial doble con J=6.45 Hz lo que nos indica la
relacion cis entre el H-6 y el H-5. El resto de las sefiales concuerdan con las estructuras

propuestas.
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HO 4. ph HO  4:Ph
2’ 2’
NCa8N 0 Ne Mo
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HY =~ 3 H =
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75a 75b
5H-Ph
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1H-4
1H-4
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1H-OH J
UL Wl K |
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".5 7‘.0 6‘.5 6‘.0 5‘.5 5‘.0 4‘.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘.0 (;.5 (;.0

f1 (ppm)

Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCl5) de la mezcla de los compuestos 75a+75b

Esta mezcla fue separada por cromatografia en columna obteniendo como producto

mayoritario 75a. A continuacion presento el espectro RMN-"H de este compuesto puro.
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Espectro de RMN-"H(500 MHz,CDCl3) del compuesto 75a

El compuesto 75a pudo ser cristalizado en un sistema éter de petroleo/diclorometano y

analizado por difraccion de Rayos-X confirmando la configuracion de cada uno de los

centros estereogénicos. Figura 8

Figura 8. Diagrama ORTEP del compuesto 75a
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3.4.2 PROPUESTA MECANISTICA DE LA APERTURA DE LA FUNCION
OXAZOL

El resultado estereoquimico de la cianacion muestra que la apertura del anillo oxazolidinico
de los compuestos 51 y 52 en las condiciones descritas anteriormente generan dos productos
por lo cual el proceso de apertura se lleva a cabo de manera estereoselectiva.

La diastereoselectividad puede explicarse de la siguiente manera. En primera instancia el
atomo de titano del &cido de Lewis se coordina tanto con el oxigeno de la funcion oxazol asi
como con el &tomo de oxigeno de la funcién amida generando el complejo acil iminio en el
que la adicion de nitrilo tuvo lugar por cada una de las caras. Preferentemente desde el lado

opuesto con respecto a la orientacion del anillo de ciclopropilo. Esquema 24
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Esquema 24
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3.4.3 Hidrolisis del grupo nitrilo del compuestos 74a.

La siguiente reaccion que se planteo llevar a cabo fue la hidrolisis del grupo nitrilo del
compuesto 74a. La primera prueba realizada fue de acuerdo a las condiciones reportadas por
Angle y colaboradores.** EI compuesto 74a se traté con una solucién acuosa de NaOH al
20% en metanol a reflujo durante 8 h. El crudo de reaccién se analizd por distintas técnicas
espectroscopicas. Del analisis de RMN-'H del crudo de reaccién se determiné que no se
obtuvo el compuesto esperado 76, los datos obtenidos corresponden con la estructura de la
lactona 77, la cual se obtuvo con un rendimiento de 15% despues de la purificacion por

medio de cromatografia en columna. Esquema 25

H
NaOH(20% S’
MeOH
HO\\{Ph
NCII, N O R
H
H\\ /\r

74a NaOH 20%)
MeOH

Esquema 25

En el espectro de RMN-'H se observa en 0.99 ppm y 1.10 ppm dos sefiales multiples que
integra cada una para 1H-7. En 2.15 ppm se observa una sefial maltiple asignada al H-7aR.
En 2.74 ppm se tiene una sefial ddd con J =8.0, 6.0 y 4.3 Hz que integra el 1H-6aS. En 4.19
ppm se observa una sefial triple con J=12.1 que integra para 1H-3. En 4.46 ppm una sefial
simple que se asigna al 1H-7bR, en 4.59 ppm se observa una sefial doble de doble con
J=12.5y 6.1 Hz que corresponde al otro H-3, en 5.05 ppm se tiene una sefial doble de doble
con J= 11.8 y 6.1 Hz que corresponde a 1H-4, en 7.10-7.39 ppm se observa una sefial

multiple que corresponde a los 5H-Ph.Ademas en el espectro de RMN *C en 175 ppm se

** Angle S, R., Qian X. L, Pletnev A, A, Chinn J, J. Org. Chem.,2007,72,2015-2020
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observa una sefial caracteristica de carbonilo de éster por lo cual podemos confirmar la

obtencion de la lactona 77.

5H-Ph
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1 (ppm)

Espectro de RMN-"H(500 MHz,CDCls) del compuesto 77

Debido al bajo rendimiento obtenido se decidio realizar la transformacion del nitrilo en
ester. La mayoria de los procedimientos reportados en la literatura para la preparacion de
ésteres a partir de nitrilos implica el uso de HCI gaseoso o acido fuerte a temperatura alta.
Una alternativa a las condiciones de reaccion anteriores es el uso de haluro de hidrégeno
generado in situ a partir de TMSX y agua, es una reaccion importante especialmente cuando
el haluro de hidrogeno es necesario en la cantidad requerida y en condiciones de reaccion
anhidra.®

Por lo cual se aplico la metodologia anterior para la obtencion del éster 78. Para esto el
compuesto 74a se colocd con TMSCI y etanol a 50°C por una hora. La mezcla 78+79 se
obtuvo con un rendimiento del 86%, en una relacion 70:30 a favor del compuesto 78.

Esquema 26.

% Fen Tair L., Jeevanandam., Tetrahedron Letters, 1998, 39, 9455-9456.

57



HO
Ph HO Ph Cl g),Ph

oy o

NCRLN_O TMSCI L, &RLN__o RN o
H R _— /\O)l_ll R + /\O H R
N (S) CH3CH20H o (S) N (S)
H H H
50 °C,1h
74a 78 79
Esquema 26

La obtencion del compuesto 79 se puede explicar mediante el siguiente mecanismo de
reaccién en el cual proponemos que se llevo a cabo la proteccion del alcohol del auxiliar
quiral con el cloruro de trimetilsilano y posteriormente la reaccion de sustitucion
nucleofilica por el ién cloruro seguida de la hidrolisis del grupo nitrilo para la obtencién del

compuesto 79. Esquema 27
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_ Q (r),Ph cl
N

Si—Cl \_( /Si‘g)m) Ph Cl\ ),Ph R),Ph
| al S X o)
NC RN 0 ®R.N_ _O ®.N_ _O hidrolisis MRN_o
- . NC/{f . Ncf hidrolisis_ (¢
H™ \r 0
“\/ (9 H™ \& H™ \&= H \&
H LV © VY © VY ©
74a 79
Esquema 27
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A continuacion, presento el espectro de RMN-"H del crudo de reaccion en el cual podemos
observar la mezcla de los compuestos 78+79. Los datos espectroscopicos concuerdan con

las estructuras propuestas.

HO,2 1'Ph Cl 2 1'Ph
/o“ 9 1,6 N
9 /,,6 N 2 O Ty, O
_~0 H N 0 H
10 \‘5 3 10 \\‘ 3
H H
4 4
78 79 3H-10
1H-6
5H-Ph 2H-0
1H-2'
1H-2' 1H-3 1H-5 1H-4
1H-1' 1H-4
1H-§ 2H-2’
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
f1 (ppm)

Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCl5) de la mezcla de los compuestos 78+79
Esta mezcla fue separada por cromatografia en columna de gel de silice, obteniendo el

compuesto 79 en un sistema de éter de petroleo/AcOEt 85:15 con un rendimiento del 29% y

para el compuesto 78 en 75:25 con un rendimiento del 71%.
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En el espectro de RMN-'H del compuesto puro 78 se observa en 4.98 ppm una sefial doble
de doble que integra para un hidrogeno asignada al H-1", en 4.15 ppm y 4.51 ppm las
sefiales que integran cada una para un hidrégeno y que corresponden a los H-2", en 4.37
ppm la sefial que integra para 1-H asignada al H-6. El resto de las sefiales coinciden con la

estructura propuesta.

HO-, ,,Ph

9 J,6N2oO

5H-Ph 78
3H-10

2H-9

1H-2'

1H-4
1H-5
1H-4

5_87{ _—
FL

T

-

h_
PR

123
3.72=
1.07-1

1org

T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

T T
4.0 3.5 3.0

1.5 1.0 0.5 0.0

1H-3
g
T
2
f1 (ppm)

Espectro de RMN-"H (500 MHz, CDCl5) del compuestos 78

-1 1.00-J
& ]| 106
v

1.04T
N
P 1249

.5
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En el espectro de RMN-'H del compuesto puro 79 se observa en 4.82 ppm una sefial doble
de doble que integra para un hidrogeno asignada al H-1", en 4.31 ppm y 3.80 ppm las
sefiales que integran cada una para un hidrégeno y que corresponden a los H-2", en 3.70
ppm una sefial doble que integra para 1-H asignada al H-6. El resto de las sefiales coinciden

con la estructura propuesta.

Cl.
2 1' Ph
@]
J=1.2 Hz
o WN.6N_o
0 H
10 o 3
N\
H
4
79
1H-10
T T
3.70
f1 (ppm)
5H-Ph
1H-6
1H-1/ 2H-9
1H-2'
1H12’
1H-3 1H-4 1H-4
T g T4 g g g1
T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN-"H (500 MHz, CDCl5) del compuesto 79
Después de varios intentos se logrd obtener el monocristal del compuesto 79 en un sistema

éter de petroleo/diclorometano con lo cual se pudo realizar el estudio de difraccion de rayos-

Xy confirmar la presencia del 4tomo de cloro en la estructura. Figura 9.
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Figura 9. Diagrama ORTEP del compuesto 79.

Por otro lado, el compuesto 75a se tratd bajo las condiciones de reaccion anteriores

accediendo al compuesto 80 como un liquido con un rendimiento de 86%. Esquema 28.

HO&){ph
NCLELN_O TMSCI
He
(HS) TR CH3CH,OH
50 °C,1h
75a
Esquema 28

HO ' &),Ph
(0]
S).N__oO
0 H\\‘
(S))—
o (R
H =

80
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En el espectro de RMN-'H del compuesto 80 se observa en 4.45 ppm una sefial doble de
doble que integra para un hidrégeno asignada al H-1", en 4.11 ppm y 3.95 ppm las sefiales
que integran cada una para un hidrégeno y que corresponden a los H-2", en 3.88 ppm una
sefial que integra para un hidrégeno asignada al H-6. El resto de las sefiales coinciden con la

estructura propuesta.

5H-Ph 3H-10
80
H-2
H-4
H-2
H-4
H-1 H-3 H-5
T g {428 g1 24
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.C

f1 (ppm)

Espectro de RMN-"H(500 MHz,CDCls) del crudo de reaccién del compuesto 80
Finalmente el compuesto 80 fue cristalizado en éter de petroleo/AcOEt y se realizd el

analisis de difraccion de rayos X confirmando la configuracion de cada uno de los centros

quirales. Figura 10
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Figura 10. Diagrama ORTEP del compuesto 80

3.5 CONCLUSIONES

Se establecieron las condiciones de reaccion para la apertura de las lactamas biciclicas 51 y
52 la cual fue diastereoselectiva. Por otro lado, también se determinaron las condiciones
para la hidrolisis del grupo CN de los compuestos 74a y 75a generando 78 y 80

respectivamente, los cuales son precursores quirales de 3,4-metan-L- prolinas
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3.6 PARTE EXPERIMENTAL

3.6.1. Sintesis de (1R, 2R, 5S)-3-((R)-2-hidroxi-1-feniletil)-4-oxo-3-azabiciclo[3.1.0]

hexano-2-carbonitrilo 74a + 74b

Ph
Ho\ﬁ){Ph Ho\ﬁ){Ph
O, N_ o
. TMSCN
6bS NC//RUN_O L NeL N_—o
6aR \/ 535  TiCl,, CH,Cl,, H \ © 1\ ©
t.a, 24h H H
51 74a 74b

A una solucién de la lactama biciclica 51 (0.152 g, 0.71 mmol) en 6.1 mL de CH,Cl,
anhidro bajo atmdsfera de nitrégeno se adicion6 0.85 mL de TiCls (1M en CH,Cl; anhidro
1.2 equiv, 0.85 mmol) seguido de 0.18 mL de cianotrimetilsilano (2 equiv, 1.41 mmol). La
mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente por 24 h, tiempo en el cual
se comprobd el consumo de la materia prima por CCF (S10,,_éter de petréleo/AcOEt 1:1).
Posteriormente se adicion6 1.75mL de una solucion de NaHCOg, se extrajo con CH,Cl, (3x
15 mL), la fase organica se seco con Na,SO, anhidro, se filtrd y se evaporo el disolvente. La
mezcla de compuestos 74a+74b se obtuvieron en un rendimiento del 88% (0.150 g) y una
relacion diastereomérica 91:9. Finalmente, se llevé a cabo la separacién por cromatografia

en columna obteniendo como producto mayoritario 74a con un rendimiento del 70%.

Liquido, [o]o® = +3.6 (c=1.0, CH,CL,).
RMN'H (500 MHz, CDCl3) 8: 0.5 (dt, J = 5.3, 3.7 Hz, 1H, 1H-4), 1.18 (dt,
J=4.6,3.4 Hz, 1H, 1H-4), 2.11 (ddd, J = 8.5, 5.4, 4.5 Hz, 1H, 1H-5), 2.17
ZL( (m, 1H, 1H-3), 3.97 (d, J = 1.25 Hz, 1H, 1H-6), 4.20 (dd, J= 8.4 Hz, 1H,
NC N0 1H2 ), 4.40(dd, J= 8.4 Hz, 1H, 1H-2"), 5.15 (dd, J= 8.3 Hz, 1H, 1H-1°),
;%Z 7.26-7.41 (m, 5H, Ph). RMN **C (125MHz, CDClI;) 8:11.4 (C-4), 15.3 (C-
5), 19.2 (C-3), 47.6 (C-6), 58.1 (C-2),61.4 (C-1), 118.1 (C-7), 127.9-
129.30 (5C-Ph), 135.2 (Ci), 174.9 (C-2). MS(EI): calc. Para Cy14H14N,0;
(IM+H])* 242; Encontrado: 242.
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3.6.2. Sintesis de (1S, 2S, 5R)-3-((R)-2-hidroxi-1-feniletil)-4-oxo-3-azabiciclo [3.1.0]

hexano-2-carbonitrilo 75a + 75b

R),Ph Ho\ﬂ){Ph HQ  g),Ph
TMSCN N RN
9, N_o NCS) 0O NC/R) 0o
Sng TiCl,, CH,Cl H i H(S/)S—/V/
6as 5aR o ban 22 W R H o R
52 75a 75b

A una solucién del compuesto 52 (0.092 g, 0.43 mmol) en 3.7 mL de CH,ClI, anhidro bajo
atmosfera de N, y a temperatura ambiente se adicioné 0.52 mL de TiCl, (1M en CH,CI;
anhidro, 1.2 equiv, 0.5129 mmol). Posteriormente se agregdé 0.10 mL de cianuro de
trimetilsilano (2 equiv, 3.214 mmol). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a
temperatura ambiente por 24 h, tiempo en el cual se comprobd por CCF (SiO,,
AcOELt:100%) el consumo de la materia prima. Después a la mezcla de reaccién se adiciond
1.4 mL de una solucion de NaHCOj3. Después se realizaron extracciones con CH,Cl, (3x 15
mL), la fase organica se sec6 con Na,SO, anhidro, se filtrd y se evaporo el disolvente. La
mezcla de los compuestos 75a+75b se obtuvieron en un rendimiento del 78% (0.081 g) y
una relacion diastereomérica 99:1. Finalmente, se llevd a cabo la separacién por
cromatografia en columna (SiO,, éter de petroleo/AcOEt 40:60) y se obtuvo el compuesto
mayoritario 75a con un rendimiento del 77%.

Sélido cristalino p. f. = 98-101°C, (c = 1.0, CH,Cl,). IR v (KBr, cm™) OH
3452, CN 1737, C=0 1671.
HO ., pn  RMN'H (500 MHz, CDCls) &: 0.5(dt, J = 5.3, 3.7 Hz, 1H, 1H-4),1.18 (dt, J
el N_o = 4.6, 3.4 Hz, 1H, 1H-4),2.11(ddd, J = 8.5, 5.4, 4.5 Hz, 1H, 1H-5), 2.17 (m,
Hej__/\f 1H,1H-3), 3.97 (d, J = 1.25 Hz, 1H, 1H-6), 4.20(dd, J= 8.4 Hz, 1H, 1H-2"),
Hs' =, 5.15(dd,J= 8.3 Hz, 1H, 1H-17),7.26-7.41(m, 5H,Ph).
75a RMN®C (125 MHz, CDCls) 8:11.4 (C-4), 15.3 (C-5), 19.2 (C-3), 47.6 (C-
6), 58.1 (C-2), 61.4 (C-1), 118.1 (C-7), 127.9-129.30 (5C-Ph), 135.2
(Ci),174.9 (C-2).
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3.6.3. Sintesis de (4R, 6aS, 7aR, 7bR) -4-fenilhexahidrociclopropa [3,4] pirrolo [2,1-c]
[1,4] oxazina-1,6-diona 77

HO . Ph

1 o

NC/RUN_O NaOH(20%) ) N_O
H \ = - O
N (S) MeOH,
A

74a 77

I

A una solucion del compuesto 74a (0.055g, 0.23 mmol) en 4.6 mL de MeOH se agreg6 una
solucién acuosa de hidroxido de sodio al 20%. La mezcla de reaccidon se colocé a reflujo por
8 horas tiempo en el cual se comprob6 por CCF(SiO,, AcOEt/MeOH 5%) el consumo de la
materia prima. Posteriormente se elimind el metanol a presion reducida y la solucion
restante se acidificé a pH 3-4. Consecutivamente se hicieron extracciones con AcOEt
(3xbmL). Después la fase organica se seco con Na,SO, anhidro, se filtrd y el disolvente se
elimind al vacio. Finalmente se llevé a cabo la purificacion mediante cromatografia en

columna (SiO,, éter de petroleo/AcOEt 1:1), obteniendo 77 con un rendimiento del 15%.

Liquido, (c= 1.0, CH.Cl,), IR v (KBr, cm™) C=0 1681, 1765.

3 4 RMN*H (500 MHz, CDCls) &: 1.01 (q, J = 4.6 Hz, 1H, H-7), 1.42 (dt, J = 5.1,
1 e o 8.2 Hz, 1H, H-7), 2.05 (m, 1H, H-7a), 2.74 (ddd, J = 4.4, 6.2,7.9 Hz, 1H, H-6a),

7b 4.19 (dd, J = 12.1 Hz, 1H, H-3), 4.45 (s, 1H, H-7b), 4.59 (dd, J = 6.1, 12.4 Hz,
7a\ / 1H, H-3), 5.05 (dd, J = 6.0 ,11.8 Hz, 1H, H-4), 7.17-7.40 (m, 5H,Ph).

’ RMN®C (125 MHz, CDCls) 8:13.0 (C-7), 15.9 (C-7a), 19.9 (C-6a), 52.5 (C-4),
56.2 (C-7b), 68.7 (C-3), 125.8-129.2 (5C-Ph), 135.9 (C-i), 168.8 (C-6), 175.1
(C-1).
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3.6.4. Sintesis de etil (1R, 2R, 5S)-3-((R)-2-hidroxi-1-feniletil)-4-oxo-3-azabiciclo [3.1.0]
hexano-2-carboxilato de etilo 78 + 79

Ho\ﬁ){ph H(;)\ﬂ)(ph C;&){Ph

NC/RUN_O TMSCI |, ®RUN__o RN o
H” \ g — /\o) F', R + O &
H\\‘ (S CH3CH,OH H\\‘ (s) H\\‘ (S)
50 °C,1h
74a 78 79

A una solucion del compuesto 74a (0.070 g, 0.29 mmol) en etanol anhidro (0.083 ml (4.3
equiv, 0.0725ml) bajo atmosfera de nitrogeno se adicioné TMSCI (2 equiv, 0.0733 ml). La
mezcla de reaccion se mantuvo a 50 °C durante 1 hora. Posteriormente se dejo a
temperatura ambiente por un tiempo de 2 horas, después se adiciono 0.3 ml de agua y se
agregd una solucién de Na,HCOj3, se extrajo con CH,Cl, (3x10 ml). Después la fase
organica se seco con Na,SO, anhidro, se filtro y el disolvente se elimind. La mezcla 78+79
se obtuvo con un rendimiento del 86%, en una relacion 70:30 a favor del compuesto 78.
Finalmente se llevé a cabo la separacion de la mezcla por medio de cromatografia en
columna (SiO,, éter de petroleo/AcOEt 85:15 para el compuesto 79 y 75:25 para el
compuesto 78). El compuesto 78 se obtuvo con un rendimiento del 71% y el compuesto 79

con un rendimiento del 29%.

Liquido,-47.7 (c=1.0, CH,CL,).
RMN-'H (500 MHz, CDCl3) 8:0.92 (dt, J = 4.8, 3.4 Hz, 1H, H-4),
1.16 — 1.21 (m, 3H, H-10), 1.34 (dt, J = 8.3, 5.0 Hz, 1H,H-4), 1.9
. E\“ 5 (m, 1H,H-5), 2.66 (ddd, J = 8.0, 6.1, 4.4 Hz, 1H,H-3), 3.65 (q, J =
9=0H < 7.0 Hz, 2H,H-9), 4.15 (m, 1H,H-2")4.37 (s, 1H- H-6 ), 4.51 (dd, J =
;(Vf 12.4, 6.1 Hz, 1H-2"), 4.98 (dd, J = 11.6, 6.1 Hz, 1H, H-1’), 7.00-
78 7.34 (m, 5H, Ph). RMN-*C (125 MHz, CDCls) &: 12.99 (C-4),
15.89 (C-10), 19.91 (C-5), 29.72 (C-27), 52.49 (C-17), 56.21 (C-3),
68.71 (C-9), 125.94-129.22 (5C-Ph), 135.92 (Ci), 168.86 (C=0),
175.13 (C=0).
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Sélido cristalino, p. f =104-106°C, (c=0.9, CH,Cl,).
RMN-'H (500 MHz, CDCl5)8:0.58 (g, J = 3.9 Hz, 1H, H-4), 1.02
10/9\0)\//,, N O (dt, J = 7.9, 5.0 Hz, 1H, H-4), 1.07 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-10), 1.79
3 (ddd, J = 7.4, 6.0, 4.1 Hz, 1H, H-5), 1.98 (ddd, J = 7.9, 4.9, 1.7 Hz,
4 1H, H-3), 3.70 (d, J = 1.2 Hz, 1H, H-6), 3.80 (dd, J = 11.3, 7.8 Hz,
1H, H-2%), 3.92-4.04(m, 2H, H-9), 4.31 (dd, J = 11.3, 8.0 Hz, 1H, H-
2%), 4.82 (dd, J = 7.9 Hz, 1H, H-1°), 7.18-7.31 (m, 5H, Ph). RMN-*C
(125 MHz, CDCls) 8: 11.39(C-4),13.88(C-10), 15.05(C-5), 19.69(C-
3), 42.79(C-2"), 60.15(C-6), 61.77(C-9), 62.40(C-1"), 128.05-128.86
(5C-Ph), 136.19 (Ci), 171.24 (C-O) ,175.62 (C-O). MS (FAB+): calc.
Para C16H1sCINO3 ([M+H])" 308; Encontrado: 308.

3.6.5. Sintesis de (1S, 2S, 5R)-3-((R)-2-hidroxi-1-feniletil)-4-oxo-3-azabiciclo[3.1.0]

hexano-2-carboxilato de etilo 80.

HO - Ph

HO
\ﬁ){ R),Ph
o
NCLLN_O TMSCI AN
S (R) CH3CH20H S)— (R)

HY = R
50 °C,1h H
75a 80

A una solucién de la mezcla de compuestos 75a (0.080 g, 0.3302 mmol) en etanol anhidro
bajo atmosfera de nitr6geno se adicion6 TMSCI (2. equiv., 0.083 mL). La mezcla de
reaccion se mantuvo a 50 °C durante 1 hora. Posteriormente se dej6 a temperatura ambiente
por 2 horas, tiempo en el cual se comprobo6 por CCF (SiO,, AcOEt 100%) el consumo de la

materia prima. Posteriormente se adiciond 0.3 mL de agua y Na,COs, se extrajo con CH,Cl,
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(3x10 ml), la fase organica se secé con Na,SO, anhidro, se filtrd y el disolvente se elimind.

Se obtuvo un solo compuesto 80 con un rendimiento de 86%.

METODO B: HCI (a.q) A una solucién del compuesto 75a (0.038 g, 0.1765 mmol) en 1
mL de HCl/etanol (1:1) se dejé en agitacion a temperatura ambiente por 24 h hasta
comprobar el consumo total de la materia prima por CCF (SiO,, AcOEt: 100%). A la
mezcla de reaccidon se agregd una solucién de NaHCO;3; y posteriormente se realizaron
extracciones con CH,Cl, (3x 15 mL), la fase organica se secd con Na,SO, anhidro, se filtro

y se concentrd. EI compuesto 80 se obtuvo con un rendimiento de 68%

Sélido, p.f=60 °C, (c= 1.0,CH,Cl,), IR v (KBr, cm™) OH 3369,
C=0 de éster 1737, C=0 de amida 1666.
HO 2+ pn  RMN'H (500 MHz, CDCls) &: 0.62 (dt, J = 4.7, 3.8 Hz, 1H, H-4),
s TN o 106 (td, J =79, 50 Hz, 1H, H-4), 1.15 (t, J = 7.15Hz, 3H- H-10),
10/\0M 1.84 (ddd, J = 7.2, 5.9, 4.1 Hz, 1H, H-5), 2.00 (m, 1H, H-3), 3.88 (s,
Hs' 7, 1H, H-6), 3.95 (dd, J = 12.2, 3.6 Hz, 1H, H-2"), 4.03 (q, J = 7.2 Hz,
80 2H, H-9), 4.11 (dd, 1H, H-2"), 4.45 (dd, J = 7.9, 3.5 Hz, 1H, H-1"),
7.24-7.35 (m, 5H, Ph). RMN *3C (125 MHz, CDCls) §: 11.36 (C-4),
14.06 (C-10), 15.34 (C-5), 20.13 (C-3), 61.88 (C-9), 62.25 (C-6),

62.29 (C-1°), 63.71 (C-2°), 127.74-128.78 (5C-Ph), 136.95 (Ci),
170.79 (C-2), 176.95 (C-7).
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