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RESUMEN

El anillo de la piperidin-2,4-diona muestra una gran facilidad para desarrollar una
modificacion estructural, a causa de las funciones amida y cetona por lo que resulta ser un
bloque muy util en la sintesis orgéanica; a manera equiparable, nosotros pensamos en la
considerable similitud estructural y reactiva que hay con la 1,3-ciclohexanodiona, siendo
ambos compuestos 1,3-dicarboxilicos.

Este estudio recoge los resultados sobre la sintesis de la (S)-1-(1-feniletil) piperidin-
2,4-diona (5) a partir de la (S)-feniletilamina utilizando la reaccion de wittig no clasica como
paso estratégico. Una vez obtenido este compuesto en elevados rendimientos quimicos se
procedié a su funcionalizacion adquiriendo un producto 1,6-naftiridina (7). La idea de
generar este tipo de compuestos fue superpuesta al 1,3-ciclohexanodiona como materia
prima, con la idea central de obtener productos intermedios para la sintesis de la
pulmiliotoxina-C. Sin embargo, la formacion de un compuesto biciclo $-enamino alcohol
(15) fue posible. Por lo tanto, hay un fuerte interés en continuar con la sintesis de esta toxina
lo que implica las etapas de funcionalizacién a grupos alquilo de la (S)-1-(feniletil)-

octahydroquinolina-5-ol (Esquema 1).
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INTRODUCCION

El anillo de la piperidina tiene un importante papel dentro de muchos compuestos
bioactivos,! ya que forma parte de una amplia gama de alcaloides, llamados alcaloides
piperidinicos. La posibilidad de realizar la sintesis del anillo piperidinico diversamente
funcionalizado permite la obtencibn de numerosos compuestos bioactivos.?
Especificamente, la 2,4-dicetopiperidina, presenta la gran ventaja de estar inmersa en la
estructura de muchos alcaloides de origen natural,® debido a la gran versatilidad que posee
para su modificacion estructural, permite a través de esta, la sintesis de una gran diversidad

de alcaloides de manera viable.

El desarrollo de una sintesis escalable de farmacos es todo un reto sintético para
los quimicos orgénicos en donde los rendimientos quimicos de los productos intermedios
necesariamente deben ser elevados para el mayor provecho de las materias de partida. En
este sentido, la piperidin-2,4-diona es un sinton vital de los compuestos biolégicamente
activos,! sin embargo, como se vera mas adelante, la mayoria de piperidinas sintetizadas
por diversos grupos de investigacién han presentado sustituyentes en las posiciones 3, 4 y
6 de este compuesto, reportes de la preparacion de piperidin-2,4-diona sin sustituyentes ha

resultado escasa.

Es necesario mencionar que la piperidin-2,4-diona es un tipo de compuesto 1,3-
dicarbonilico por poseer la funciéon amida y cetona. Es por esto que se puede encontrar una
gran cantidad de trabajos relacionados a su modificacién estructural: formaciéon de la
funcion alcohol a partir de la reduccién del carbonilo de cetona,* alquilaciones en la posicion

3 del anillo piperidinico,®> formacién de enaminas en la posicién 4,° halogenacién en la
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posicién 3,7 y a partir de la funcién cetona,® formacién de enolato y la o-alquilacién.® El

resultado es que es un excelente bloque sintético (Esquema 2).
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Es importante mencionar que, en general, los compuestos 1,3-dicarbonilicos, por
ejemplo la 1,3-ciclohexanodiona, han sido empleados en la sintesis de diversos
compuestos de interés en la sintesis,’° las metodologias descritas para la modificacion de

esta estructura aprovechan las caracteristicas de acidez de los hidrogenos a a los
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carbonilos aceptores de electrones, y la disponibilidad del carbono electrofilico sp? del

carbonilo para el ataque nucleofilico (Esquema 3).
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En este trabajo hemos puesto la mirada hacia la sintesis de la piperidin-2,4-diona
en elevados rendimientos quimicos para luego llevar acabo su funcionalizacién, y debido a
la gran similitud entre estos compuestos, es que nos hemos interesado en funcionalizar a
la 1,3-ciclohexanodiona para llevar a cabo la obtencién de sinténes Utiles para la sintesis

del alcaloide piperidinico pulmiliotoxina-C (Esquema 4).
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Esquema 4

ANTECEDENTES

Antes de mencionar los trabajos realizados por diversos grupos de investigacion
para la sintesis de la piperidin-2,4-diona, hay que sefalar que existen diferentes maneras
por las cuales resultaria I6gico pensar en la sintesis de este compuesto a partir de una
molécula abierta. Uno de los caminos retrosintéticos puede ser la desconexion-3,4% cuya
clave seria la reaccion intramolecular de Dieckmann, o una reaccion de Blaise, sin embargo,
hay reportes en donde la desconexion-1,2'2 ha sido el paso clave para la obtencion del
anillo piperidinico. Una desconexién 1,62 también resultaria efectiva para la sintesis de esta

molécula (Esquema 8).
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Desconexion-3,4. Sintesis de piperidin-2,4-dionas (i)

Cabe mencionar que la desconexién-3,4 para la formacion del anillo 2,4-
dicetopiperidinico comunmente implica la reaccion intramolecular de Dieckmann como paso
clave en el cierre del anillo. Hay una amplia informacién descrita de trabajos de este tipo, lo

cual indica que es el método sintético mas usual para la sintesis de piperidi-2,4-dionas.

En 1959 el grupo de investigacion de Barash y colaboradores!!? llevé a cabo la
sintesis de la 1-(3,4-dimetoxifeniletil)-5-etilpiperidin-2,4-diona en tres etapas. En la primera
etapa realizaron la condensacion de la amina primaria correspondiente, formaldehido y
butirato de etilo para formar el B-amino éster. Después, llevaron a cabo la N-acilacion con
etil-3-cloro-3-oxopropanoato en xileno a reflujo en medio basico. Finalmente, a través de
una reaccion intramolecular Dieckmann promovida con sodio metalico, xileno como
disolvente y acido acético como catalizador, accedieron al compuesto deseado con un
rendimiento global del 47% (Esquema 9).
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Schultz'* y colaboradores en el afio de 1984 reportaron la sintesis de una serie de
piperidin-2,4-dionas. Primero llevaron a cabo la reaccion de amidacién entre una N-metil-3-
alanina etiléster con el cloruro de etilmalonato o cloruro de metilmalonato. Luego, realizaron
la ciclacion intramolecular tipo Dieckmann, obteniendo la piperidin-2,4-diona deseada en

rendimientos globales de 60-77% (Esquema 10).
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En 1991 d'Angelo y colaboradores!!c reportaron la sintesis de 3-etil-1-
isopropilpiperidin-2,4-diona con rendimiento global del 60%. Primero, a través de una
reaccién Aza-Michael de la isopropil amina con acrilato de metilo accedieron al amino éster
deseado. Después, trataron este producto con monoetil etiimalonato accediendo al
correspondiente producto N-acilado. Por dltimo, realizaron una reaccidon de ciclaciéon
intramolecular en xileno a temperatura de reflujo y sodio metalico, seguido de una reaccién

de descarboxilacién con HCI-6N (Esquema 11).
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Otro ejemplo de formacién de la piperidin-2,4-diona por esta ruta fue llevada a cabo
por el grupo de investigacion de Meyers!'®en 1991, donde uso de una amalgama de zinc-
plata, THF como disolvente, empleando ultrasonido como catalizador derivo en el producto
de ciclacion con la formacion de la enamina, la cual fue hidrolizada en condiciones acidas
para generar la 3-etilpiperidina-2,4-diona o la (3S,12bS)-3-etil-12-(metoximetil)-6,7,12,12b-
tetrahidroindolo[2,3-a]quinolisina-2,4-diona piperidin-2,4-diona, en rendimientos del 69 y

80%, respectivamente (Esquema 12).
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En 1996 Micovic!® y colaboradores reportaron una metodologia para la sintesis de
2,4-dicetopiperidinas, teniendo como paso clave una reaccion de ciclaciéon intramolecular
tipo Dieckmann. Después de la formacion del amidoéster correspondiente, llevaron a cabo
la ciclacion intramolecular en presencia de carbonato de potasio, tolueno como disolvente
y éter corona 18-6 a temperatura de reflujo. EI compuesto obtenido fue colocado bajo
condiciones de descarboxilacion dando lugar a la formacion de la piperidin-2,4-diona

deseada en rendimientos globales que van del 75-86% (Esquema 13).
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Levacher y colaboradores'* en 2003 reportaron la sintesis diastereoselectiva de la
(S)-1-(4-metoxibencil)-6-metilpiperidin-2,4-diona en seis etapas de reaccién. La primera

etapa implicé la formacién de la (S)-N-p-metoxibencil-1-feniletilamina empleando una



reaccién de aminacién reductiva entre la amina primaria y el p-anisaldehido en metanol a
0°C y borohidruro de sodio. Las demas etapas consistieron en la adicion de Aza-Michel
entre la amida secundaria y el correspondiente éster a, B-insaturado. Luego procedieron a
la reaccion de desbencilacion en medio &cido, empleando como catalizador Pd/C. El
compuesto resultante fue tratado con cloruro de etilmalonil para obtener la amida deseada,
gue luego fue tratada con MeOH en THF a temperatura de reflujo, seguido del tratamiento
con una solucién acida y finalmente con carbonato de sodio para acceder a la piperidona

deseada en un rendimiento global de 74% (Esquema 14).
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Por su parte, Tattersall y colaboradores!'9 en el 2004 reportaron una metodologia
para la sintesis de la N-alquil-2,4-dicetopiperidina, que también implicé la reaccion de
Dieckmann intramolecular. El primer paso consistié en la reaccion de adicion de Michael
entre la amina primaria y el acrilato de metilo en diclorometano a cero grados centigrados.
Luego, el aminoéster fue tratado con malonato de dimetilo a 160°C para acceder a la amida
deseada. Es importante mencionar que los autores utilizaron el malonato de dimetilo como
disolvente por lo que fue necesario retirar el exceso de malonato por destilacion a presion
reducida. La mezcla resultante fue tratada con MeONa en MeOH como disolvente y a
temperatura de reflujo. Finalmente, realizaron la descarboxilacion del éster metilico
empleando una solucion acuosa de acetonitrilo a temperatura de reflujo que condujo al

producto final en un rendimiento global del 74% (Esquema 15).
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Finalmente, en el afio 2009 Teran y colaboradores!" reportaron la sintesis de la
piperidin 2,4-diona en una estrategia que consté de cinco etapas de reaccion, y cuyo paso
clave fue la reaccion de ciclacién intramolecular de la sal de sulfonio derivada de (R)-
feniletilamina o (R)-(-)-2-fenilglicinol para acceder al compuesto zwitteridnico piperidinico
correspondiente. Luego, el compuesto zwitterionico fue colocado bajo condiciones de
hidrogenacién catalitica para acceder a la piperidin-2,4-diona en un rendimiento global del
80% (Esquema 16).
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Desconexidn-1,2. Sintesis de piperidin-2, 4-dionas (iii)

En 1985 Chernov y Akhrem!?? reportaron la sintesis de un alcaloide tipo inddlico,
gue contiene a la unidad estructural piperidin-2,4-diona. La primera etapa consistié en la
condensacion de la 3,4-dihidro-B-carbolina con el acido 3-oxopentanodidico en solucion

acuosa de metanol. Luego de 2 etapas mas, que fueron la esterificacion del &cido



carboxilico y la reaccién de lactamizacién, el producto final fue obtenido en un rendimiento
global del 70% (Esquema 17).

O O O
I HOJ\/U\/U\OH \ NH HCI (5%
- OH
N~ N MeOH/H,0 N “MeOH
H 0
o)

1) NHs (25%)/ H,0 |
Ry N N0
1) HCI 2N H

o)

Tetrahldroindoloquinolizina-2,4-diona

Esquema 17

Murray y Starkey*?® reportaron en 1996 la sintesis de la piperidin-2,4-diona sustituida
en la posicién 6. Para ello partieron de un derivado del &cido aspartico, el (S)-3-((t-
butoxicarbonil) amino)-4—oxo-4-fenoxibutanoico, que hicieron reaccionar primero
cloroformiato de isopropilo y luego con el acido de Meldrum. El compuesto obtenido fue
tratado con AcOEt a temperatura de reflujo accediendo a la piperidona deseada en un

rendimiento global del 59% (Esquema 18).
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El grupo de Davis'? reportd la sintesis diastereoselectiva de 6-fenil-piperidin-2,4-
diona. El tratamiento de la sulfinimina quiral (S)-(+)-N-(benciliden)-p-toluensulfonamida con
cinco equivalentes del enolato generado a partir de 5 equivalentes del acetato de metilo y
6 equivalentes de NaHMDS, permitié acceder al (Ss,R)-(+)-metil 3-oxo-N-(p-toluensulfinil)-
5-amino-5-fenilpentanoato en un rendimiento del 93% y un exceso diastereomérico del
97%. La remocion del auxiliar N-sulfonil promovida por &cido trifluoroacético en metanol
género la sal de triflato, que fue tratada con una solucion metandlica de LiIOH permitiendo
la obtencién de la 6-fenil piperidin 2,4-diona. Los rendimientos reportados van del 60-70%
(Esquema 19).
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En 2001 Dallemagne y colaboradores*?® llevaron a cabo la sintesis racémica de la
piperidin-2,4-diona 6 sustituida en cinco etapas de reaccion a partir del racemato B-aril-p-
aminoacido. El primer paso consisti6 en la proteccidon del grupo amino con anhidrido
trifluoroacético. Después, llevaron a cabo la formacion del correspondiente cloruro de acido
seguido de la acilacién periciclica al tratarse con el reactivo de Meldrum y luego metanol o
t-butanol. Por dltimo, realizaron la reaccion de lactamizacién para acceder a la piperidin-

2,4-diona deseada en rendimientos globales del 50-60% (Esquema 20).

Ar cl
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FsC. _NH O
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Ar

Ar O
MeOH, o bien, t-BuOH WP\OR 2N NaOH/H,O-THF
Fe,C\n/NH o O s — !
oy

0 o)

R=t-Butilo o Me

Esquema 20



Desconexion 1,6-. Sintesis de piperidin-2,4-dionas (ii)

En el 2010 Liu y colaboradores®® reportaron la sintesis de diversas piperidin-2,4-
dionas a través de una reaccion de adicion aza-Michael intramolecular de N-aril-
ciannamoilacetamidas. Ellos demostraron la fuerte dependencia estructural de la naturaleza
del sustituyente en el anillo aromatico para favorecer la formacién del heterociclo de seis 0
de cinco miembros. Segun estos investigadores, la presencia de grupos activadores en el
anillo aromatico favorece la formacion del heterociclo de seis miembros. Mientras, grupos
donadores de electrones favorecen la formacién de la B enona. Los rendimientos reportados
van del 50-70% (Esquema 21).

0 s/> o s
. P s o />
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R HN” 0 ( o bien, NaH, DMSO, Ta)

|
Ar R N0
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R=Ph, 4-MeOPh, 4-MePh, t-Bu, 4-BrPh, 4-CIPh
1 P
= Ar V4 S
EJ)ILS NaH,DMSO,Ta \_Q\IL
ArTHNT S0 N"o
Alquilo Alquilo

Alquilo= Bn, n-Pr, t-Bu
Ar= Ph, 4-BrPh, 4-CIPh, 2-furilo

Esquema 21

Como hemos visto el camino retrosintético mas empleado para la sintesis de la
piperidin-2,4-diona implica la desconexién-3,4, empleando la reaccién intramolecular de
Dieckmann. Sin embargo, tiene como principal desventaja el uso de un exceso de malonato,
lo cual rompe con el objetivo principal de aprovechar totalmente de las materias primas. Es
por ello que en este trabajo de tesis nos hemos enfocado en la sintesis de la piperidin-2,4-
diona a partir de la generacion de un iluro de fosforo y su ciclacién intramolecular empleando
la reaccion de wittig no clasica. También hemos tenido en mente la modificacion estructural
de este compuesto, con el fin de obtener intermediarios Utiles para la sintesis de la

pulmiliotoxina-C, empleando la 1,3-ciclohexanodiona.



OBJETIVOS

o Objetivo general
Sintetizar la (S)-1-(1-feniletil)-piperidin-2,4-diona en rendimientos quimicos elevados.
o Objetivos particulares

1.-Llevar a cabo la reaccién de wittig no clasica como paso clave para la obtencion de la
(S)-1-(1-feniletil)-piperidin-2,4-diona.

2.-Determinar las condiciones 6ptimas de cada etapa para la sintesis de la 1-(1-feniletil)-

piperidin-2,4-diona.

3.-Levar a cabo la sintesis de nuevos intermediarios quimicos a partir del 1,3-
ciclohexanodiona empleando la (S)-FEA como auxiliar quiral.

4.- Elucidar cada uno de los productos intermediarios obtenidos por diversos métodos
espectroscopicos.



DISCUSION DE RESULTADOS

En este apartado se presentan los resultados mas relevantes y también los
obst4culos que se presentaron en cada una de las etapas de la sintesis de la piperidin-2,4-

diona y los intermediarios para la sintesis de la pulmiliotoxina-C.
SINTESIS DE LA PIPERIDIN-2,4-DIONA

La piperidin-2,4-diona se sintetizo de acuerdo a la estrategia de desconexion-3,4 y
una vez obtenido este producto se buscaron las condiciones para formar una enamina a

partir de la funcién cetona del anillo de la piperidina (Esquema 22).

0]

o NHR
CO2Me COZMe
J/ Br 9 J/ 1. Reaccién de witti RNH =
Br Br\)J\N - 9 2
"B‘ ) 2. Oxidacién 0 )N 07 N
HsC” "“Ph HsC”™ "“Ph H,C”~ “Ph ch)wph
Esquema 22

El método planteado para la sintesis de la piperidin-2,4-diona involucré como paso
clave la reaccién de wittig no clasica, por lo que se hard una breve mencién de algunos

conceptos de la reaccién de wittig “clasica”, y no clasica.

La reaccion de olefinacién de wittig'* es una herramienta en la sintesis organica
ampliamente utilizada para la formacion de dobles enlaces carbono=carbono la cual
involucra como primer paso la generacion de una sal de fosfonio a partir de un halogenuro
de alquilo y una fosfina. La sal de fosfonio reacciona con una base para generar un iluro de

fosforo que es representado en su estructura de resonancia como un ileno (Esquema 23).1°

14 para revision general de la reaccion de wittig: Maryanoff, B.; Reitz, B.; Chem. Rev. 1989, 89, 863.
15 Wwittig, G.; Geissler, G.; Ann. Chem. 1953, 580, 44.



R,P + -
RCH,X ——2—» R,PCH,R + X
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X
+ + -
R,PCH,R —Base . p p_cpr
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RgH,P—CH, <—— R4P CH,
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Esquema 23

El mecanismo planteado para la reaccion de wittig convencional es que una
vez generado el iluro de fosforo, el carbono ilidico nucleofilico se adiciona al carbono
electrofilico de un aldehido o una cetona generando un intermediario zwitteridnico
conocido como betaina que se rearregla electrénicamente a un fosforano ciclico de
cuatro miembros llamado oxafosfetano, el cual finalmente da origen al alqueno y a

un oxido de fosfina como productos finales (Esquema 24).16

Ry Rig . RR1 R Ri" Alqueno
RziP;C\’RZ_,RS/ _;Q:F\F){;'_,'RQ’ R
Ry’ C-Ri” O°C-R," LT
"Ry0 - R, R,
Betaina Oxafosfetano RsP=0
R4, Ry, R3 = Arilo o Etoxi Oxido de fosfina

R4%, Ry ,R4”, Ry""= Alquilo o Hidrégeno
Esquema 24

La reaccién de wittig no clasical’ es una ampliacién a la reaccion de wittig tradicional
gue implica también la generacion del iluro de fosforo como especie carbono-nucledfilica, y

su adicién a especies electrofilicas diferentes al grupo carbonilo perteneciente a una cetona

16 Wittig, G.; Haag, W.; Ber.Chem. 1954, 87, 1318.

17 para revision general de la reaccion de wittig no clasica a) Murphy, J.; Brennan, J.; Chem. Soc. Rev, 1988,
17, 1. b) Nicolau, K.; Harter, W.; Gunzner, J.; Nadin, A.; Liebigs/Ann. /Recueil. 1997, 1283.



o aldehido; por ejemplo funciones amida,*® imida,*° tiona,? tioimida,?* anhidrido??, y éster;%

(Esquema 25).
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Esquema 25
Sintesis del metil (S)-3-((1-feniletil) amino) propanoato (1)

El primer paso para llegar a la sintesis de la piperidin-2,4-diona, segun la ruta
sintética trazada, fue realizar la condensacion de la (S)-metilbencilamina con acrilato de
metilo. Segun datos bibliogréaficos,!'c este tipo de adicion aza-Michael se lleva a cabo en
metanol o THF. Es importante sefialar que el nUmero de equivalentes es importante para
evitar el aducto dicondensado. Por lo que se traté la (S)-FEA con 1.1 equivalentes de
acrilato de metilo en solucién de metanol por 45 minutos a temperatura de reflujo. El

compuesto 1 se obtuvo en un rendimiento del 97%, después de purificar el producto en

18 Le Corre, M.; Hercouet, A.; Le Baron, H.; J. Chem. Comm., 1981, 10, 14.

19 zvilichovsky, G.; Heller, L.; Tetrahedron Letters 1969,15, 1159.

2 Erpest, I.; Gosteli, J.; Greengrass, W.; Holick, W.; Woodward, R.; J.A. Chemical Society 1978, 20, 1159
21 Stachel, H.; Zeitler, K.; Liebigs Ann. 1995, 2011

22 Houlton, S.; Motherwell, B.; Ross, B.; Tozer, M.; Slawin, A.; Tetrahedron, 1993, 36, 8087

2 Hart, J.; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1966, 5, 308.



columna cromatogréfica de silice utilizando un sistema 15:85 bencina: AcOEt (Esquema
26).

O

O
NH2 \)J\O/ 1.1 eq J)J\O/
) -

HN

HsC~ “Ph Metanol
reflujo,45min HsC “'Bh
1

Esquema 26

En el espectro de RMN-'H del compuesto 1 destacan las siguientes sefiales. En
3.79 ppm una sefial cuadruple con J= ¢???Hz que integra para 1H, asignada a H-1’; en
3.66 ppm una sefial simple asignada a los hidrogenos H-4; entre 2.73 y 2.67 ppm también
la sefal tipo AB que corresponde a H-3 encontrada; la sefial triple asignada a H-2 centrada
en 2.47 ppm. Una sefial ancha asignada a N-H en 1.74 ppm, y centrada en 1.34 ppm una

sefal doble con J= ¢, ???Hz asignada a los hidrogenos H-2’ (Figura 1).
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Figura 1. Espectro de RMN-'H del compuesto 1



En el espectro de RMN-*C del compuesto 1 destacan las siguientes sefiales: En
173.3 ppm fue asignada la sefial correspondiente a C-1; en 58.1 ppm se asigno la sefal
correspondiente al carbono bencilico C-1’; en 51.5 y 34.6 ppm se asignaron las sefales
correspondientes a C-2 y C-3, respectivamente; finalmente en 42.8 y 24.5 ppm fueron

localizadas las sefiales correspondientes a C-4 y C-2’ (Figura 2).
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Figura 2. Espectro de RMN-'3C del compuesto 1

Sintesis del metil (S)-3-(2-bromo-N-(1-feniletil) acetamido) propanoato

(2)

La segunda etapa consistio la amidacion del compuesto 1 con 1.1eq de bromuro de
bromoacetilo, partiendo desde 0°C a temperatura ambiente en un periodo aproximado de
3.5 h, hasta comprobar el consumo total de 1 por placa cromatografica. El rendimiento
obtenido del compuesto 2 fue del 98% después de llevar a cabo la purificacion del producto

en columna cromatografica de silice con un sistema eluyente 30:70 bencina: AcOEt.
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Es en este punto donde debemos sefialar que, en el compuesto 2, al tratarse de una
amida terciaria, es posible observar un equilibrio en la contribucién de los conférmeros (E)
y (2) (Esquema 27).

H+ph H %,Ph
BN ij
(0] \kfo — Br 0)
(6] O
(E) b @ O

Esquema 27
Al observar el esquema 27, es posible darnos cuenta de tres cosas:

1)EI equilibrio rotamérico ocurre, légicamente, a través del enlace sigma entre el

nitrégeno y el grupo carbonilo, dando origen al par de isémeros conformacionales.

2) El conférmero (Z) interacciona con el hidrégeno bencilico, el puente de hidrégeno

formado implica un incremento en su acidez.

3) La acidez conlleva a un mayor desplazamiento (ppm), sin embargo, el espectro
de RMN-H muestra claramente que el conférmero (Z) no se trata del mayor contribuyente

en el equilibrio. Por lo cual hacemos referencia a los siguientes espectros de RMN.

En los espectros de RMN-'H y RMN-*C de la haloamida 2 vemos el equilibrio

rotamérico existente Z vs E de este compuesto con una relacion 7:3 a favor del rotamero E.

Sefiales significativas de RMN-H del compuesto 2 fueron la sefial cuadruple del
hidrégeno bencilico H-1" entre 5.93 ppm y 5.16 ppm aproximadamente; la sefial doble de
dobles de H-2” ubicada entre 4.93 y 3.91 ppm con una J=10.8 Hz; también una sefial simple
gue correspondiod a los hidrogenos del éster H-4 en 3.58 ppm aproximadamente; mientras
que un sistema AB de los hidrégenos H-2 se encontro entre 3.35y 3.27 ppm con una J=5.5

Hz; la sefial AB de los hidrogenos H-3 fue ubicada en 2.5 ppm con una J=5.4 Hz; finalmente



la sefial doble de los hidrégenos del metilo H-2' se localizé entre 1.68 y 1.53 ppm (figura
3).
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Las sefales significativas del compuesto 2 en RMN-*C que confirmaron
satisfactoriamente el producto deseado fueron ubicadas en 171.8 ppm correspondiente al
carbonilo de amida C-1; la sefal del carbonilo de éster C-1" situada en 166.7 ppm
aproximadamente; y la sefial de C-2” en 39.0ppm (figura 4).
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Figura 4

Sintesis del bromuro de (S)-(2-((3-metoxi-3-oxopropil) (1-feniletil)

amino)-2-oxoetil) trifenilfosfonio (3a)

Continuando nuestra estrategia, esta etapa consistié en la formacion una sal de
osfonio 3a a partir del producto 2, con la idea de efectuar la reaccion de wittig en una etapa
fosfonio 3 tir del producto 2, con la idea de efectuar | de witt t
posterior. Segun se ha reportado** 24 la manera comun de formar una sal de fosfonio es a

partir del halogenuro de alquilo 2 con trifenilfosfina y Benceno, tolueno o xileno.

Debido a lo anterior, usamos 1.2 eq de trifenilfosfina, y a temperatura de reflujo
tolueno como disolvente por periodo de 4h, hasta comprobar el consumo total de materia
prima por CCF y la formacién de un producto mas polar. El producto se purificé en columna
cromatogréfica de silice con un sistema de AcOEt y el rendimiento de esta etapa fue de
83%.

2 Wang, H.; Zhang, S.; Weng, N.; Zhu, G.; Liu, L.; Analyst, 2015, 140, 4694.
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Se puede notar una relacién mayor entre los hidrégenos pertenecientes a los anillos

arométicos del producto 3a en comparacion unicamente con los hidrégenos de la funcién

metilbencilamina del producto 2. También es persistente el equilibro rotamérico E vs Z con

relacién rotamérica de 6:4 a favor de E. Sefales significativas de sal de fosfonio 3a en RMN-

!H es la perteneciente al hidrégeno bencilico H-1' cuadruple entre 6.07 y 5.10 ppm

aproximadamente; tambien la sefial simple de H-4 en 3.62 ppm; asi como la sefal simple

H-2” en 1.58 ppm; finalmente, la sefal simple para H-2’ localizada entre 2.15 y 2.05 ppm

(figura 5).
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Las sefiales significativas en RMN-3C de 3a se describen para los carbonos de la

funcion carbonilo éster y amida en 173.5y 170.7 ppm respectivamente; asi mismo la sefial

del carbono C-2” metileno en 50.7 ppm; la sefal que corresponde al carbono bencilico C-



1’ encontrada en 56.3 ppm; y finalmente, todas las demas sefiales corresponden al nUmero
de carbonos de la estructura 3a (figura 6).
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Figura 6

Reaccion de endo-ciclacion tipo wittig no clasica del producto 3a para la
generacion del (S)-4-metoxi-1-(1-feniletil)-5,6-dihidropiridin-2-ona (4)
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Base N © Ph
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Br 0]
3a 4

Para llevar a cabo la ciclacién del producto 3a se implementaron diversos
experimentos; en todos ellos fueron usados 2eq de base, se buscé el mejor disolvente, la
temperatura y el tiempo de reaccion adecuado. Es importante sefialar que para purificar el

producto 4 fue necesario bascificar la columna cromatografica con solucion de NH4OH y



que también fue posible la separacion del 6xido de fosfina poco polar (se separ6é con

bencina) generado durante la reaccion.

La siguiente tabla tiene la finalidad de mostrar los diversos experimentos que se

llevaron a cabo con la finalidad de aumentar el rendimiento:

Experimento Disolvente Base Tiempo  Temperatura Rendimiento
eeqy " (o) ”
1 Tolueno NaH 4 Reflujo 52
2 Xilenos NaH 4 Reflujo 30
3 Tolueno t-BuOK 4 Reflujo 26
4 THF t-BuOK 16 0 15
5 THF NaOH 16 0 20
6 THF KOH 16 0 25
7 THF LiOH 24 0 -
8 MeOH NaOH 7 25 16
Tabla 3

El maximo rendimiento logrado para esta etapa fue del 52% al usar a la base NaH

y como disolvente al tolueno a temperatura de reflujo (experimento 1).

Debido a los resultados anteriores, y decididos a mejorar estos rendimientos de bajos a
moderadamente bajos, se intentd cambiar la fosfina, asi fue como se pensé en usar el

trietilfosfito.

La reaccion que involucra la generacion de un enlace carbono-fosforo, o éster
fosfénico a partir de un éster fosférico trivalente con un halogenuro de alquilo se conoce
como reaccién de Arbuzov?® mientras que el carbanién fosfonato generado con una base a

partir del éster fosfonico y su ataque a un grupo carbonilo, es un tipo de reaccion de wittig

25 a) AlokBattacharya, K.; Chemical Reviews, 1981, 81, 4. b) Renard, P.; Vayron, P.; Mioskowki, Ch.; Org. Lett.,
2003, 5, 10.



no clasica conocida con el nombre particular de reacciéon de Horner-wadsworth-Emmos, %%la
cual ha sido empleada de manera comun para la generacién de ésteres a,B-insaturados

(esquema 33).

Reaccion de Arbuzov Reacci()n de Horner-wadsworth-emmons

o \— O=CR"R" R o
EtO-P R’ P-OFEt RN + HO-P-OE!
EtO OEt Base R" 6Et
Esquema 33

Sintesis del metil (S) - 3 -(2- (dietoxifosforil) — N - (1 -feniletil) acetamido)
propanoato (3b)

Aludido lo anterior, se procedio a sintetizar el éster fosfénico a partir del producto 2
con 1.5 equivalentes de trietilfosfito, la forma mas simple de obtener un éster fosfénico es
con un trialquilfosfito, segun la bibliografia, 2° en tolueno a reflujo, por un tiempo de 4.5h
llegando el producto 4b. El rendimiento semi-cuantitativo fue alcanzado después de

concentrar el producto por presién reducida.

3HC Et 3HC

et “[r
EtO”
Tolueno OEto j\ﬂ/
Reflujo,4.5h

A continuaciéon, en el espectro de RMN-!H se hace mencion a las sefiales

significativas del compuesto 3b. Las Sefiales correspondientes a los hidrogenos de los
grupos etilo (H-1"" y H-2’’) de la funcién etoxi del trietilfosfito se ubicaron entre 4.3y 1.32
ppm respectivamente; la sefial cuadruple H-1’ bencilico se ubicé entre 5.94 y 5.24 ppm;
también H-2" se encontré en 3.15 ppm. Las demas sefales no difieren mucho del producto

3a (figura 7).

26 a) Wadsworth, JR.; William, S.; Chem. Rev., 1989, 89, 863. b) Still, C.; Gennari, C;Tetrahedron Letters,
1983, 24, 4405. c) Chemical Reviews, 1974, 74, 1.
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Figura 7

Las sefiales significativas de RMN-3C son las pertenecientes a los carbonilos de
éster y amida en la region de 172.1 y 162.2 ppm respectivamente; C-2” fue asignada en
63.7 ppm; y C-1’ se ubicé en 56.3 ppm; el resto de las sefiales coincide con las sefiales

esperadas para el producto 3b (figura 8).
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Reacciéon de endo-ciclacion tipo wittig no clasica del producto 3b para la
generacion del (S)—4—metoxi—1—(l—feniIetiI)—5,6—dihidropiridin—2—ona (4)
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4

Llevamos a cabo los mismos experimentos, al igual que para la ciclacion del
producto 3a, con la finalidad de incrementar el rendimiento quimico para esta etapa. La

tabla 3 muestra los resultados mas sobresalientes de esta etapa:

Experimento Disolvente Base Tiempo Temperatura Rendimiento

%
(2eq) (h) (°C)



1 Tolueno
2 Xilenos
3 Tolueno
4 THF

5 THF
6 THF
7 THF
8 MeOH

Logramos mejorar el rendimiento quimico en esta etapa (desde el 52% al 88%)
usando KOH como base y THF como disolvente de 0°C a temperatura ambiente en un

periodo de 16 hora (experimento 6).

La figura 9 muestra el espectro de RMN-'H del compuesto 4, y a continuacion se
mencionan las sefiales mas significativas. La sefial cuddruple del hidrégeno bencilico H-1’
se encontrd hacia 6.00 ppm; la sefial simple del hidrégeno vinilico H-3 se localiz6 en 5.12
ppm; la sefal simple de O-CH; se ubic6 en 3.42 ppm; también fue advertida una sefial
multiple y H-6 un sistema AB con J=5.5 Hz que integré para un hidrégeno cada una en 3.25

y 2.95 ppm; finalmente, la sefial multiple H-5 en 2.73 ppm y una sefial doble para los

NaH
NaH
t-BuOK
t-BuOK
NaOH
KOH
LiOH

NaOH

Tabla 4

hidrégenos del metilo H-2’ en 1.53 ppm.
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Figura 9

En el espectro de RMN-*C del compuesto 4 se muestran las sefiales pertenecientes
al carbonilo de amida C-2 en 166.7 ppm y C-4 en 168.3 ppm; mientras que el carbono con
hibridacion Sp2 correspondiente a C-3 se encontré en desplazamiento de 94.5 ppm, las
demas sefiales del espectro corresponden a las esperadas para este compuesto (figura
10).
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Reduccion del compuesto 4 para la obtencion de la (S)-1-(1-feniletil)

piperidin-2,4-diona (5)
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Ph)\CHg Ph)\CHs
4 5

Una vez obtenido el compuesto de ciclacion 4 se investigaron las condiciones
gue permitieran reducir el enlace pi y generar el carbonilo en la posicion 4. Las

referencias encontradas consistieron en llevar a cabo dicha reaccién con solucién



acida de cloruro de hidrégeno mas disolvente de metanol,?” THF?® o acetona;?® y
con base a los siguientes resultados, podemos asegurar que las condiciones que
generaron un mejor rendimiento quimico fueron cuando se usé &cido clorhidrico al

10% y como disolvente acetona por un periodo de 48h (experimento 1, tabla 4).

Experimento Disolvente  Tiempo (h) Temperatura Rendimiento
%
1 Acetona 48 Ambiente 99
2 Metanol 48 Ambiente 95
3 THF 36 Ambiente 85
Tabla 5

A continuacién, se muestra el espectro de RMN-*H del compuesto 5 en el cual ya
no se observa la sefial del hidrégeno vinilico H-3 caracteristico del compuesto 4, también
es posible distinguir la sefial simple de los hidrégenos H-3 del anillo piperidinico en 3.43

ppm (figura 11).

27 Xie, Y.; Raffo, A.; Ichise, M.; Deng, Sh.; Harris, P.; Landry, W.; Bioorg. Med. Chem. Lett., 2008, 18,
5111

28 Andres, M.; Buil, A.; Calbet, O.; Castro, J.; Eastwood, P.; Eichhorn, P.; Ferrer, M.; Forns, P.;
Moreno, P.; Petit, S.; Roberts, S.; Bioorg. Med. Chem. Lett., 2014, 24, 5111.

29 Kawecki, R.; Tetrahedron, 2001, 57, 8385.
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De igual manera, en el espectro de RMN-C?*? las sefiales significativas de 4 son la

del carbonilo de cetona C-4 y amida C-2 ubicados en 203.9 y 166.1 ppm v la sefial de C-3

gue se asigno cercano a C-1’ bencilico, aproximadamente en 50.4 ppm (figura 12).
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Figura 12

Formacion de la enamina (6) 1-((S)-1-feniletil)-4-(((S)-1-feniletil) amino)-
5,6-dihidropiridin-2-ona
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24 h Py
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5 6

Luego se procedi6 a generar de la enamina 6 a partir del anillo piperidinico 5, y para
esta reaccion fue preparada una solucion de DCM con 1.1 eq de (S)-FEA y 2 equivalentes
de sulfato de magnesio, el cual se deshidrato hasta cambiar de color blanco a café claro en
un periodo de 2h. La reaccion tuvo lugar en 24h hasta comprobar la formacién de un
producto mas polar que la materia de partida. Luego se filtré y concentré6 dando un

rendimiento semi-cuantitativo.



En el espectro de RMN-'H del compuesto 6 hacemos mencién de las sefiales
significativas. Los hidrégenos bencilicos H-1" y H-1" se situaron como cuadruples en 5.98
y 4.43 ppm aproximadamente; la sefial simple del hidrogeno vinilico H-3 en 4.71 ppm y la

sefal ancha del N-H que se ubic6 aproximadamente en 4.01ppm (figura 13).
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Figura 13

Las sefiales significativas de 6 en RMN-3C mostradas en la figura 14, son las
pertenecientes a C-4 en 167.8 ppm; la sefial de C-2 en 153.1 ppm aproximadamente; asi
como la sefial del C-3 con hibridacién Sp2 desplazado en 89.7 ppm aproximadamente y
finalmente las sefales de los carbonos bencilicos C-1’ y C-1” hacia 52.8 y 48.8 ppm,

respectivamente.
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Figura 14

Reaccion de aza-anulacion para la sintesis del 1,6-bis ((S)-1-feniletil)-4,
6, 7, 8-tetrahidro-1,6-naftiridina-2,5-diona (7)

La aza-anulacién del compuesto 6 fue intentada por vez primera al usar 1.2eq de
cloruro de acriloilo, THF como disolvente a temperatura de reflujo y K.COs, siguiendo una
descripcién en la literatura®® desafortunadamente no logramos éxito en la generacion del

compuesto deseado, ya que solo se recuperd materia de partida 6.

En cambio, el compuesto deseado se gener6 con 1.2 equivalentes de cloruro de
acriloilo en bafio de hielo hasta temperatura ambiente y DCM como disolvente en un periodo
de 16h y se us6 también Lamentablemente el rendimiento para este segundo intento fue
del 43%.

30 stille, R.; Paulvannan, K.; J. Org. Chem.; 1994, 59, 1613.



En un tercer intento las mismas condiciones que el segundo experimento fueron
llevadas a cabo, pero en esta ocasion la ausencia de base llevd a un incrementé del

rendimiento quimico al 97%.

CH3
Ph” NH \j’\
N
DCM, 0°C-Ta
N™ "0 16h
Ph “CHs Ph” “CH,
6 7

En el espectro de RMN-'H de 7 se pueden ver las sefiales cuadruples
asignadas a los hidrégenos bencilicos H-1” y H1’ aproximadamente en 6.15 ppm y
5.97 ppm, respectivamente. Asi mismo, las sefales dobles de los metilos H-2’ y H-

2” aproximadamente en 1.68 y 1.43ppm, respectivamente (figura 15).
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En el espectro de RMN-13C del compuesto 7 se ven sefiales en 171.3y 164.8
ppm aproximadamente que fueron asignadas a los carbonilos de amida, la sefial de
los carbonos cuaternarios Sp2 de la enaminona se situaron en 145.2 y 112.4,
respectivamente. Las sefales de los carbonos ipso se encuentran casi
indistinguibles entre si en 140.9 y 141.0; las demas sefales corresponden con al

namero de carbonos esperado (figura 16).
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Figura 16

Datos bibliogréficos describen la utilidad de compuestos 1,6-naftiridina-N-bencilados

similares a 7, como poderosos analgésicos, siendo semejantes al efecto de la morfina:!

31 Borne, R.; Fifer, K.; Waters, W.; J, Med. Chem. 1984,27, 1271.
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OBTENCION DE INTERMEDIARIOS PARA SINTESIS LA
PULMILIOTOXINA-C.

Al generar estos resultados con el anillo de la 2,4-dicetopiperidina, fue como se nos
ocurrié la gran analogia que existe entre esta molécula y la 1,3-ciclohexanodiona, ya que
son compuestos 1,3-dicarbonilicos:

O

4 O
3 3
2
N 20 0
PthCH 1,3-ciclohexanodiona

H 3

6

En ambos casos, la disposicion de los hidrégenos acidos y los carbonos
electrofilicos permite una gran versatilidad para una sintesis organica efectiva. Al revisar
datos bibliograficos fue una sorpresa saber de la existencia de una toxina llamada
Pulmiliotoxina-C con el nombre quimico (2R, 4aR, 5S, 8aS)- 5 - metil - 2 - propil
decahidroquinolina, cuya biosintesis segun se reporta tiene origen en la piel de diversas
ranas silvestres del generé Dendrobatidae, con el fin de crear un efecto paralizante en el
musculo de sus depredadores naturales®? Por lo cual, dentro del programa de sintesis
organica de compuestos naturales de nuestro grupo de investigacion, hemos volteado la
mirada al reciente interés para su sintesis diasteroselectiva, ya que este tipo de alcaloide
decahidroquinolinico resulta ser pobremente disponible de fuentes exéticas; se ha
reportado®® que para el aislamiento de cerca de 80 mg de este producto es necesario una

cantidad aproximada de 2540 ranas; ademas este compuesto aislado ha demostrado ser

32 2) Amat, M.; Fabregat, R.; Griera, R.; Florindo, P.; Molins, E.; Bosch, J.; J. Org. Chem. 2010, 75, 3797. b)
Daly, J.; Garrafo, M.; Spande, T.; Clark, J.; Ziffer, H.; Cover, J.; PNAS, 2003,100, 19.
33 Back, T.; Nakajima, K.; J. Org. Chem. 1998, 63, 6566.



un blogueador reversible a los canales nicotinicos receptores a acetilcolina. Por lo tanto,

resulta un gran interés en el estudio de los sistemas nervioso y muscular.3

cH
N /,,//\
H H

Pulmiliotoxina-C

A continuacion, se presenta el camino retrosintético pensado para la obtencién de

la Pulmiliotoxina-C (esquema 34):

7 —> ’ — %
MXCH,
N~ TN " X @j\/l *
N (e}
H Ill g E S H |'q

Pulmiliotoxina-C v 1l

[Lw

0 0 0 0
ii + RNH: {—— ] ij\+ \)Lx G— @\/l
0 | NHR E 0

X=Halégeno
R=Alquilo,arilo, o hidrégeno

Esquema 34

Se propone que el producto final podria provenir la adicion-sustitucién de un propilo
organometélico a una tionamida (IV), la cual a su vez provendria de la hidrogenacion-
reduccion catalitica (Ill) del biciclo formado (1) a partir de una enaminona proveniente de la

condensacion del 1,3-ciclohexano con una amina primaria.
Sintesis del (S)-3-((feniletil) amino) ciclohex-2-en-1-ona (8)

Intentamos llevar a cabo la formacion de la enaminona 8 de acuerdo al analisis retro
sintético anterior, con las mismas condiciones descritas para generar el producto 6. Por lo

que se llevd a reaccionar el 1,3-ciclohexanodiano con 1.1 equivalentes de (S)-

34 Warnick, E.; Jessup, J.; Overman, E.; Eldefrawi, E.; Nimit, Y.; Daly, W.; Alburquerque, E.; Molecular
Pharmacology, 1982, 22, 573.



metilbencilamina y con 2eq de sulfato de magnesio seco y DCM como disolvente en un
tiempo de 24 horas. El producto resultante se filtro y se purifico en un sistema AcOEt/MeOH
al 2%, el rendimiento para esta etapa fue de 99%.

NH,
. _—
HC™ “Ph  DCM, MgSO,
24h o

A continuacion, en la figura 17 se muestra el espectro de RMN-H de 8, en el cual,
podemos observar una sefial ancha en 5.18 ppm que se asocié a N-H; una sefial simple en
5.01 ppm relacionada al hidrégeno vinilico H-2; asi como una sefial cuadruple de H-1’
bencilico en 4.47 ppm. Las demas sefales correspondieron satisfactoriamente al resto de
los hidrégenos del ciclo.
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Figura 17

En el espectro de RMN-C del compuesto 8 las sefiales mas caracteristicas son

aquellas pertenecientes a los carbonos con hibridacién Sp2 en C-3y C-2 en 163.1y 98.4



ppm. Asi como la sefial del carbonilo de cetona C-1 en 197.3 ppm. Las demas sefales

confirman el nimero de carbonos esperados para el producto de esta etapa (figura 18).
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Sintesis de la (S)-1-(1-feniletil)-4, 6, 7, 8-tetrahidriquinolina-2,5-diona (9)
y del 3-cloro-1-((S) -1-feniletil)-3, 5, 6, 7-tetrahidroindol-2,4-diona (9a)

Con la enaminona 8 en nuestras manos procedimos a llevar a cabo la generacion
del biciclo 9, por lo que se ejecutd el primer experimento, y tuvo lugar en las mismas
condiciones que 7: se realiz6é en una solucién de DCM con 1.1 equivalentes de cloruro de
acriloilo y nuestra materia prima 8, difiriendo en cuya vez se us6é K,COs; como base, y
temperatura de 0°C, desafortunadamente para este primer intento se observé solo materia
prima, y productos indefinidos en placa cromatografica y el crudo de RMN. Pensamos que

la presencia de base estaba afectando la reaccion. Por lo cual, en el experimento 2 se



usaron las mismas condiciones que para el experimento 1, pero sin la presencia de base,
sin embargo, el resultado fue similar al primero. Después se procedié a intentar con

diferentes disolventes como se muestra en la siguiente tabla:

Experimento Disolvente Base Tiempo Temperatura Rendimiento

(h) . %
(°C)
1 DCM K2COs3 16 0 -
2 DCM - 16 0 -
3 THF - 16 25 -
4 MeOH - 16 25-reflujo -
5 Tolueno - 4 Reflujo 80
6 Xilenos - 4 Reflujo 90
Tabla 6

Debido a los resultados anteriores (experimentos 1 al 4) nada favorables, se realiz6
una prueba aparte (ver figura 19, inciso 1) que consistio en llevar a reaccién el cloruro de
dicloroacetilo con la enaminona 8, reaccion en la que solo esperabamos la formacion de la
amida abierta pero asombrosamente se obtuvo el biciclo 9a. Fue asi como se decidi6

cambiar de disolventes polares, a muy poco polares como lo es el tolueno y el xileno.

Estos resultados nos llevaron a extrapolar las condiciones para generar
exitosamente el producto 9 con las condiciones de 9a (figura 19, inciso 2). El producto 9 se
obtuvo en un rendimiento del 90% al intentar con xilenos a reflujo (experimento 6), se
purificd en un sistema 60:40 bencina: AcOEt. El producto 9a se generé en un rendimiento
del 87%, y se purificd en columna cromatografica de silice en un sistema 70:30 bencina:
AcOEt.
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La figura 20 muestra el espectro de RMN-H! de 9a, resulta evidente la formacién de

un solo estereoisomero. También se puede ver la sefial caracteristica del hidrogeno
bencilico H-1" en 4.85 ppm y la sefial de H-3 en y 7.68 ppm; las demas sefales

corresponden a los hidrégenos que se esperan dentro del biciclo.
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Hay que decir que nos llamd la atencién la sefial desplazada en aproximadamente
12.63 ppm y en primera instancia se penso en que la estructura correspondia a la amida
abierta. Para asegurarnos fueron realizadas otras pruebas de caracterizacion: masas, APT,
HMBC. En los cuales inequivocamente que correspondio al biciclo propuesto. Sin embargo,

se tuvo que proponer una explicacion.

Se ha pensado que la amida en su contribuyente de resonancia forma un alcoxilato,
luego el oxigeno se coordina con el hidrogeno acido a al halégeno H-3 y por consiguiente

este se desplaza a campos mas bajos.

El experimento de APT indica claramente que el producto es compuesto biciclo
deseado; ya que de lo contrario el producto abierto denotaria una sefial CH-vinilico en la
region de los carbonos con hibridacion Sp2. En cambio, se han asignado a los carbonos
con hibridacién Sp2 cuaternarios las sefiales en 104.1y 175.0 ppm (figura 21).
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En el experimento HMBC se observa el acoplamiento entre el hidrégeno propuesto

para H-3 con los carbonos cuaternarios Sp2 y el carbonilo de cetona (figura 22a). También

la sefial desplazada en 12.63ppm se encuentra acoplada también con los carbonos con

hibridacion Sp2 y con determinados carbonos pertenecientes al anillo (figura 22b).
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A continuacion se presenta el espectro de RMN-'H del compuesto 9; Resultaria
l6gico no observar la sefal de un hidrégeno vinilico, en cuyo caso resultaria ser un producto
de condensacién abierto. La sefal cuadruple del hidrégeno bencilico H-1" y la doble del
metilo H-2 se ubicaron aproximadamente 6.01 y 1.78 ppm respectivamente. La integracion
de las sefiales multiples a campos mas altos corresponde con el numero de hidrégenos
esperado para el compuesto 9 (figura 23).
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La siguiente figura, muestra el APT de 9, nos podemos dar cuenta que exitosamente

hay relacion del numero de carbonos y sus caracteristicas CH, CH., y CHs esperadas en 9.
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Reduccidn del compuesto (S)-1-(1-feniletil)-4, 6, 7, 8-tetrahidriquinolina-
2,5-diona (9)

La siguiente etapa segun el analisis retro sintético, consistié en llevar a cabo la
reducciéon del enlace pi y del carbonilo de la funcién cetona. Para lo cual, una serie de
experimentos fueron implementados al probar condiciones de reaccién con diferentes

agentes reductores, asombrosamente, diversos productos fueron aislados (tabla 6).



Experimento

10
11
12

CH; O CH; O CH; O
Ph\\\‘ N | ph\“‘ N Ph\\\‘ N
W /\
PR N 10 by 2 ©
Agente reductor,g 0 CHg, CH; O
catalizador, Disolvente, L L
9 temperatura, tiempo de  HN ~o P ONH PR ON
reaccion
(o)
13 OH S 15 OoH
Disolvente Agente Otras Tiempo Temperatura producto
reductor (0 condiciones (h)
catalizador)
MeOH Hz (Pd/C - 18 Ambiente No
(10%)) Reaccion
+11
AcOEt Hz (Pd/C - 24 Ambiente No
(10%)) Reaccion
MeOH Hz (Pd/C K2COs3 18 Ambiente No
(10%)) Reaccion
THF L-selectride Atmosfera 14 0°-Ta No
de N2 Reaccion
+10
MeOH OSi>-BH3CN - 48 Ambiente No
Reaccion
EtOH H2(Pd(OH)2) - 16 Ambiente No
Reaccion
+ 12
EtOH H2(PtO2) K2COs3 24 0 No
reaccion
+ 14
i- Na° - 3 Ambiente 13
PrOH/THF
EtOH Formiato de - 8 Reflujo -
amonio (Pd/C
(10%))
AcOH NaBH4 - 10 Ambiente 11
MeOH NaBH4 - 18 Ambiente 11 +15
AcOH Zn° - 18 Ambiente 11+ 15

Tabla 7
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guimico

%
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En el experimento 1 empleamos H,y Pd/C (10%) con metanol® por 18h, sin embargo
persistio la presencia de materia de partida 9 y producto de deshidratacion 11. Por lo cual
se procedio al siguiente intento al cambiar el disolvente por AcOEt y base K>COs, y esta
vez no hubo cambio alguno en la materia prima 9 en 24h de reaccién. El tercer intento
conllevd mismas condiciones que el experimento 1 pero con base K,CO3%, también no
tuvimos suerte para adquirir el producto de reduccion. Se procedié a un cuarto intento
usando L-selectide,®” y THF en condiciones anhidras, y después de 14h un producto méas
polar que la materia prima fue visto en placa cromatogréfica de silice, desafortunadamente
al terminar la reaccion con solucion de H»O; al 1% nos dimos cuenta de la persistencia de
9 y de la generacién de 10 en rendimiento del 80%. EIl intento 5 se realiz6 con
cianoborohidruro soportado en silice® con disolvente de metanol, pero después de 48h solo
se recuper0 9. Llevamos a cabo el experimento 6 que se basoé en usar hidroxido de paladio
y Etanol®® después de 16h se lleg6 al producto 12 y tampoco hubo consumo total de materia
prima. Aln no desanimados, realizamos un séptimo experimento con 6xido de platino y
etanol*’y esta vez obtuvimos el compuesto 14 que indica una condensacion del etanol en
la funcion amida mas no reaccion de 9. El experimento 8 comprendié el uso de sodio
metalico en solucién de alcohol isopropilico-THF,* lo que generd la reduccion de la cetona
al alcohol y la ausencia del grupo aromatico 13. Finalmente se llevo a reaccion 9 con NaBH4
con metanol o AcOH*? (experimentos 10y 11); y también Zn° en AcOH*® (experimento 12).
Para estos ultimos tres experimentos se obtuvieron los productos 11y 15, y en el mejor de
los casos (experimento 12) conllevé a la reduccion de la cetona casi exclusivamente 15
(relacién diasteroisomérica 6:4) (90%). Los resultados indican claramente que 9 no es facil
de reducir, sin embargo, hay la posibilidad de llevar acabo la sustitucion nucleofilica del —

OH por el Br del producto 15 para continuar nuestra ruta sintética. Por lo cual, se muestra

35 Anvita, S.; Shaikh, M.; Sampak, A.; Tetrahedron Letters, 2014, 55, 1863.

36 Skelenicka, H.; Hsung, R.; Mc Laughlin, M.; Wei, L.; Gerasyuto, |.; Brennessel, W.; J. am. chem. soc. 2002,
124, 10435.

87 Mansour, A.; Rickborn B.; J. Org. Chem. 1981,46, 4810.

38 Cannon, J.; Amoo, V.; Long, P.; Bhatnagar, K.; Flynn, R.; J. Med. Chem. 1986,29, 2529.

39 Sklenicka, H.; Hsung, P.; McLaughlin, J.; Wei, L.; Gerasyuto, A.; Brennessel, W.; J. am. chem. soc. 2002,
124, 10435

40 platinum Metals Rev., 1962, 6, 150.

41 Bartoli, G.; Cimarelli, C.; Marcantoni, E.; Palmeri, G.; Petrini, M.; J. Org. Chem. 1994,59, 5328.

42 a) Wang, K.; Wang, Q.; Huang, R.; J. Org. Chem. 2007, 72, 8416. b) Harris, M.; Braga, C.; J. Braz. Chem.
Soc., 2004, 15, 971.

43 Brewster, H.; Fusco, M.; A.M. J. Org. Chem. 1963, 28, 501.



el espectro de RMN-H! del producto 15 (figura 25); la sefial del hidrégeno bencilico en
5.48ppm, queda justo debajo de la sefial que se asign6 a H-5" del grupo hidroxi; las sefiales
relacionadas a H-5 fueron las desplazadas en 4.13 y 3.62 ppm; las demas sefiales han
correspondido efectivamente a nimero de hidrégenos pertenecientes al resto del biciclo.
En el espectro de RMN-13C de este compuesto ha mostrado una buena relacion del nimero

de carbonos e interpretacion para cada carbono (figura 26).
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CONCLUSIONES

La sintesis de la (S)-1-(1-feniletil)-piperidin-2,4-diona (5) se realiz6 en cinco etapas
de reaccion a partir de la (S)-Feniletilamina con un elevado rendimiento global del 96%;

cuya etapa clave fue la reaccion de wittig no clasica.

Durante el desarrollo de este trabajo obtuvimos como producto inesperado el 1,6-
bis-((S)-1-feniletil)-tetrahidro-1,6-naftiridina-2,5-diona (7) en alto rendimiento quimico. De
acuerdo con antecedentes bibliograficos, compuestos muy similares han resultado tener

propiedades analogas al efecto de la morfina sobre el sistema nervioso.

Los rendimientos quimicos elevados de los nuevos intermediarios adquiridos a partir
del 1,3-ciclohexanodiano han dejado abierta la posibilidad de estudiar su utilidad en la
sintesis de la pulmiliotoxina-C lo cual amplia la linea de investigacion del grupo donde
realicé esta tesis.

La generacién de 15, producto de reduccion de 9, nos ha llevado a pensar que las
etapas de conclusion en la sintesis diasteroselectiva de la pulmiliotoxina-C son: la
funcionalizacién a grupos alquilo y la hidrogenacion del enlace pi restante.



PARTE EXPERIMENTAL

Generalidades

Todas las reacciones se efectuaron bajo campana de extraccion; se dio seguimiento de
su curso por cromatografia de capa fina (CCF) con cromatoplacas comerciales de silice 60
utilizando luz ultravioleta, camara de iodo, ademéas de soluciones de permanganato de
potasio y dragendorff en cada caso pertinente. Los disolventes fueron destilados siguiendo

los métodos convencionales.

La purificacién de cada producto se llevé a cabo en cromatografia de columna, usando

silica-gel Merck-60

Los espectros de IR se realizaron en un espectrometro marca NICOLET modelo FT-IR
750 con pastillas de KBr.

Los espectros de RMN-H!, C'3, APT, HMBC, HSQC y COSY se realizaron en el
espectrémetro Brucker-500 (500MHz) con el empleo de TMS como referencia interna. La
muestra fue disuelta en CDCl; Los desplazamientos quimicos (8) son expresados en ppm,
las constantes de acoplamiento (J) en Hz. Las abreviaturas de las sefiales corresponden a

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

La rotacion Optica fue determinada en un polarimetro digital Perkin-Elmer modelo 241
bajo la linea D del sodio (589nm) y se expresa en grados, las medidas se llevaron a cabo

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



Sintesis de compuestos

Metil (S)-3-((1-feniletil) amino) propanoato (1)
o}

207 4
3

‘y

HsC”1“Ph

»H

P

En un matraz de 100mL provisto de agitador magnético se prepard una solucion de
metanol (35mL) y (S)-FEA (1.063mL, 8.25mmol, 1eq), a la cual se le agrego6 el acrilato de
metilo (0.822mL, 9.07mmol, 1.1eq). La mezcla resultante se llevé a temperatura de reflujo
por un periodo aproximado de 45 minutos, tiempo en el que ya no se observé materia prima
por CCF. Se retir6 el disolvente por presion reducida y el crudo de reaccion se purifico en
columna cromatografica en un sistema de eluyente 85: 15 Bencina: AcOEt. El rendimiento
para este paso fue de 97% en relacion a 1.67g del producto 1.

Aspecto fisico: liquido incoloro. IR [cm?]=1710. [a]po ?°=-0.158 (c 1.1, CH.Cl;). RMN-H!
(500 MHz, CDCls) 8: 1.34 (d, 3H, H-2', J=6.6 Hz); 1.74 (a, 1H, N-H); 2.47 (t, 2H, H-2, J=6.5,
5.9 Hz); 2.74 (AB, 2H, H-3, J= 6.0, 6.4 Hz); 3.66 (s, 3H, H-4); 3.77 (c, 1H, H-1’, J=6.6, 6.5
Hz); 7.31 (m, 5H, H-¢). RMN-C3: 24.5 (C-2'); 34.6 (C-3); 42.8 (C-2); 51.5 (C-4); 58.1 (C-1');
126.9 (C-¢); 146.4 (C-i); 173.3 (C-1).

Metil (S)-3-(2-bromo-N-(1-feniletil) acetamido) propanoato (2)
0
o} i)ko/ 4
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En un matraz de 100mL provisto de agitador magnético se prepar6 una solucion bifasica
de DCM-H,0O (15: 3mL) y 1 (0.3g, 0.9173mmol, 1eq), cual fue agregado el K>COs (0.2549,
1.8346mmol, 2eq). La mezcla resultante se mantuvo a bafio de hielo mientras, finalmente
se afiadio el bromuro de bromoacetilo (0.088mL, 1.0093mmol, 1.1eq). La reaccién tuvo
lugar aproximadamente en 3.5 horas, cuando no se observé materia prima por CCF. Se

extrajo con DCM (3x15mL). La fase organica se trat6 con NazSOQy, se filtrd y luego se llevo



a sequedad presion reducida. El crudo de reaccion resultante fue purificado por columna
cromatografica de silice con eluyente de 70: 30 Bencina: AcOEt. El rendimiento para este
paso fue de 98% en relacion a 0.464g del producto 2.

Aspecto fisico: aceite amarillo-cristalino. IR [cm™?]=1660, 1725. [a]o %°=-78.6 (c 1.0,
CHCl,). RMN-H?! (500 MHz, CDCls) (rotameros) &: 1.68 (d, 3H, H-2’, J=6.9 Hz); 2.30 (AB,
2H, H-3, J= 5.7, 5.6 Hz); 3.45 (AB, 2H, H-2, J=5.2, 5.0 Hz); 3.58 (s, 3H, H-4); 3.96 (s, 2H,
H-2"); 5.18 (c, 1H, H-1", J=6.8, 6.8 Hz); 7.33 (M, 5H, H-¢). RMN-C*3 (rotameros): 17.9 (C-
2); 27.0 (C-3): 32.4 (C-2); 40.0 (C-2"); 51.8 (C-4); 52.8 (C-1'); 126.9 (C-¢): 139.1 (C-i); 166.7
(C-17); 171.9 (C-1).

(S)- (2- ((3-metoxi-3-oxopropil) (1-feniletil) amino)-2- oxoetil) trifenilfosfonio (3a)
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En un matraz de 100mL provisto de agitador magnético se prepard una solucion de
tolueno o xileno (15mL) y 1.2 equivalentes de trifenilfosfina (0.385g, 1.468mmol); a
continuacion, se llevé a reflujo por 10 minutos. Luego se afadié 2 (0.4g, 1.224mmol, 1eq).
La temperatura de reflujo se mantuvo por un periodo aproximado de 4 horas, tiempo en el
cual ya no se observé materia prima por CCF. Se enfri6 la mezcla de reaccion y se
concentrd en rotavapor, y se secé a presion reducida. La purificacién comenzé al obtener
el 6xido de fosfina con 80:20 bencina: acetato de etilo; y terminé con separar el producto

3a con AcOEt. Los 0.6g resultantes corresponden al 83% de rendimiento para este paso.

Aspecto fisico: liquido color naranja. IR [cm™]= 2330, 1757, 1645 [a]o ?°= -87.6 (c 1.2,
CH.Cl,). RMN-H* (500 MHz, CDClIs) (rotdameros) &: 1.52 (d, 3H, H-2’, J=9.7 Hz); 2.25 (s, 1H,
H-2"); 2.48 (AB, 2H, H-3, J=5.0, 5.8 Hz); 3.41 (AB, 1H, H-2, J=4.3, 4.8 Hz); 3.60 (s, 3H, H-
4); 5.10(c, 1H, H-1", J=6.7, 6.5 Hz); 7.48 (m, H-¢). RMN-C®3: 18.2 (C-2); 22.4 (C-3); 33.2
(C-2); 39.9 (C-4); 50.7 (C-2"); 56.3 (C-1'); 128.8 (C-¢); 140.5 (C-i); 170.5 (C-1"); 173.6 (C-
1).

Metil (S) - 3 -(2- (dietoxifosforil) -N - (1 -feniletil) acetamido) propanoato (3b)



Las mismas condiciones de reaccion para obtener 3a a partir de 2 fueron empleadas
para generar 3b, sin embargo, fueron necesarios 1.5 equivalentes de trietil fosfito (0.315mL,
1.834mmol). En un tiempo de 4.5 horas la reaccion finalizé observandose la formacion de
un solo producto polar. El rendimiento para esta reaccion es semi-cuantitativo, accediendo

a 0.47g después de concentrar y secar a presion reducida.

Aspecto fisico: liquido cristalino. IR [cm™?]=3229, 2097, 1736, 1638. [a]o 2°=-61.37 (c
1.0, CH,Cl,). RMN-H (500 MHz, CDCls) &: 1.29 (m, 6H, H-2""); 1.61 (d, 3H, H-2, J=6.9 Hz);
2.33 (AB, 2H, H-3, J=5.65, 5.15 Hz); 3.11 (s, 1H, H-2"); 3.47 (AB, 2H, H-2, J=5.2, 5.9 Hz);
3.54 (s, 3H, H-4); 4.16 (m, 4H, H-1"); 5.28 (c, 1H, H-1’, J=6.8, 6.08 Hz); 7.32 (m, 5H-H-¢).
RMN-C®3: 16.1 (C-2); 18.1 (C-2'); 29.6 (C-1""); 34.8 (C-3); 39.0 (C-2); 51.5 (C-4); 56.4 (C-
1'); 62.6 (C-2"); 128.7 (C-¢); 140.1 (C-i); 164.9 (C-1"); 172.0 (C-1).

(S)-4-metoxi-1-(1-feniletil)-5,6-dihidropiridin-2-ona (4)

Haremos una descripcién de la técnica que implicd las mejores condiciones para
generar el compuesto 4 a partir de 3a (ver tabla 3). En un matraz de 50mL con una solucién
de tolueno o xileno (15mL) a reflujo fue agregada la base NaH (0.033g, 1.36mmol, 2eq) y
luego de 2 minutos se adicion6 3a (0.4g, 0.68mmol, 1eq), la reaccién fue vigilada por placa
cromatogréfica de silice hasta ver la conversion de la materia de partida 3a
(aproximadamente 4 horas). Después se concentré y seco totalmente el crudo de la
reaccion, para luego ser purificado en columna cromatogréfica de silice basificado con 3
gotas de NH4OH. El eluyente utilizando fue 1:1 Bencina: AcOEt. El rendimiento para esta

etapa fue de 52%, correspondiente a 0.081g de producto 4.



De igual manera, se hace una referencia de la técnica implicé las mejores condiciones
para generar el compuesto 4 a partir de 3b (ver tabla 4). En un bafio de hielo se coloc6 una
solucion THF (15mL) y 3b (0.4g, 1.038mmol, 1leq.), luego de 10 minutos fue agregado el
KOH (0.116g, 2.077mmol, 2eq). Después de 16 horas la formacion del nuevo producto fue
evidente por placa cromatografica de silice. Se concentr6 y seco a presion reducida, para
luego ser purificada en las mismas condiciones anteriores. El rendimiento para esta etapa

de nuestro trabajo fue del 88% en relacion de 0.215g de producto 4

Aspecto fisico: liquido amarillo opaco. IR [cm™]=34233, 2304, 2108, 1643. [a]p *°= -
55.3 (C 1.0, CH2Cl). RMN-H! (500 MHz, CDCls) 8: 1.53 (d, 3H, H-2', J=7.1 Hz); 2.31 (m, 2H,
H-5); 2.94 (m, 1H, H-6, J=3.2 Hz); 3.24 (m, 1H, H-6, J=3.2 Hz); 3.68 (s, 3H, H-4); 5.17 (s,
1H, H-3); 6.0 (c, 1H, H-1", J=7.1, 7.1 Hz); 7.28 (m, 5H, H-¢). RMN-C3: 15.6 (C-2'); 28.0 (C-
5); 38.6 (C-6); 49.1(C-4"); 94.5 (C-3); 127.2 (C-¢); 141.1 (C-i); 166.8 (C-2); 168.4 (C-4).

(S)-1-(1-feniletil) piperidin-2,4-diona (5)

Se describe la metodologia general para efectuar la reduccién de 4. En un matraz
redondo de 50mL provisto de barra de agitacion magnética se agregd una solucion del
disolvente (acetona (2mL), metanol (1.8mL), o THF (2.2mL); ver tabla 5) con solucién de
10%HCI (2mL, experimento 1) 0 1N (2.5y 2.3mL, experimentos 2y 3) y 4 (0.4g, 1.84mmol,
leq) por un periodo de 36 a 48 horas segun fue visto por placa cromatografica de silice el
consumo de 4 y se observé la formacion de un producto ligeramente mas polar que 4. El

rendimiento para esta etapa fue cuantitativo en el caso del experimento 1 con 0.375g.

Aspecto fisico: liquido marén. IR [cm™?]=3449, 1729, 1649. [a]o %°= -173.80 (c 1.0,
CH:Clz). RMN-H? (500 MHz, CDCls) &: 1.57 (d, 3H, H-2', J= 7.1 Hz); 2.30 (m, 1H, H-5); 2.44
(m, 1H, H-5); 3.16 (m, 1H, H-6); 3.39 (m, 1H, H-6); 3.43 (s, 2H, H-3); 6.08 (c, 1H, H-1’,
J=7.05, 7.05 Hz): 7.3729 (m, 5H-H-¢). RMN-C3: 15.6 (C-2'); 37.5 (C-5); 38.8 (C-6); 49.5 (C-
1'); 50.4 (C-3); 128.7 (C-¢); 139.4 (C-i); 166.1 (C-2); 204.0 (C-4).

1-((S)-1feniletil)-4-(((S)-1-feniletil) amino)-5,6-dihidropiridin-2-ona (6)



En un matraz de 100mL provisto de agitador magnético se procedié a deshidratar el
sulfato de magnesio (0.333g, 2.764mmol, 2eq), con calor y vacio por un periodo de 2 horas.
Luego de su cambio de color de blanco a café claro se dejé enfriar y se anexd una solucion
de DCM (10mL) con 5 (0.3g, 1.382mmol, 1leq) y (S)-FEA (0.2mL, 1.5202mmol, 1.1eq). El
cambio inmediato del color de la mezcla de reaccion fue de rosa al amarillo. Luego de 24
horas el producto se filtré y 6 fue obtenido en rendimiento cuantitativo de 0.44g.

Aspecto fisico: sélido marrén. IR [cm™]=3448, 2362, 2110, 1619. [a]o %°= -70.04 (c 1.0,
CH.Cl,). RMN-H! (500 MHz, CDCls) &: 1.45 (d, 3H, H-2", J=7.0 Hz); 1.47 (d, 3H, H-2", J=6.8
Hz): 2.14 (m, 1H, H-6); 2.32 (m, 1H, H-6); 2.88 (M, 1H, H-5); 3.19 (m, 1H, H-5); 4.02 (a, 1H,
NH); 4.44 (c, 1H, H-1", J=6.7, 6.5 Hz); 4.71 (s, 1H, H-3); 5.96 (c, 1H, H-1", J=7.5, 7.0 Hz);
7.28 (m, 10H, H-¢). RMN-C®3: 15.5 (C-2"); 23.5 (C-2'); 29.2 (C-6); 38.6 (C-5); 48.9 (C-1");
52.9 (C-1'); 89.7 (C-3); 127.4 (C-0); 141.9 (C-i); 143.3 (C-i); 153.1 (C-2); 167.9 (C-4).

1,6-bis ((S)-1-feniletil)-4, 6, 7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina-2,5-diona (7)

El compuesto biciclo 7 fue generado a partir de 6. En un matraz redondo de 50mL
se coloco una solucion de DCM (10mL) y 6 (0.4g, 1.25mmol, 1eq), que permanecio 5
minutos en bafio de hielo previo al agregar cloruro de acriloilo (0.122mL, 1.5mmol, 1.2eq).
La solucion permanecio en agitacion por 16 horas. La formacion de un producto menos
polar que la materia prima fue visto en placa cromatografia de silice. Se extrajo el producto
mezcla con DCM (3x10mL); se deshidraté con Na SO,y se filtrd, para luego concentrar y

purificar en columna cromatogréfica de silice 6:4 Bencina: AcOEt.



Aspecto fisico: liquido color marrén. IR [cm?]=3486 2307, 2008, 1682, 1649. [a]o = -
29.80 (c 1.0, CH,Cl,). RMN-H! (500 MHz, CDCls) &: 1.43 (d, 3H, H-2", J= 7.05 Hz); 1.68 (d,
3H, H-2', J= 7.2 Hz); 1.98 (m, 1H, H-8); 2.23 (m, 1H, H-8); 2.67 (M, 2H, H-4); 2.74 (m, 2H,
H-3); 2.80 (m, 2H, H-7); 5.97 (c, 1H, H-1", J= 7.0, 7.0 Hz); 6.1548 (c, 1H, H-1", J= 7.0, 7.0
Hz); 7.28 (m, 10H, H-¢). RMN-C3: 15.4 (C-2"); 18.2 (C-2'); 18.3 (C-8); 26.4 (C-3); 32.3 (C-
7); 38.4 (C-4); 49.6 (C-1'); 49.8 (C-1"); 112.4 (C-c); 127.3 (C-¢); 140.9 (C-i) 141.0 (C-i);
145.3 (C-c); 164.8 (C-5); 171. 3 (C-2).

(S)-3-((feniletil) amino) ciclohex-2-en-1-ona (8)
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Siguiendo condiciones de reaccion similares a las descritas para generar 6. En un
matraz de 100mL provisto de agitador magnético el MgSO. se deshidratd (1.074g, 8.459
mmol, 2eq), con calor y vacio por un periodo de 2 horas. Luego de su cambio de color de
blanco a café claro se dejé enfriar y se le agregd una solucion de DCM (13mL) con 1,3-
ciclohexanodiona (0.5g, 4.459mmol, leq); para posteriormente adicionar la (S)-FEA
(0.632mL, 4.9054mmol, 1.1eq). En un tiempo de 24 horas el producto se filtr6 y percol6 con
eluyente polar de AcOEt/MeOH al 2%. 8, 0.940mg fueron obtenidos en un rendimiento

semi-cuantitativo.

Aspecto fisico: liquido amarillo fosforescente. IR [cm™]=3465, 3415, 3268, 2226, 2106,
1945. [a]p 2°=-234.94 (c 1.0, CH,Cl,). RMN-H* (500 MHz, CDCls) &: 1.46 (d, 3H, H-2', J=6.8
Hz); 1.94 (m, 2H, H-5); 2.26 (m, 2H, H-4); 2.36 (t, 2H, H-6, J=5.8, 6.5 Hz); 4.47 (c, 1H, H-
1, J= 6.6, 6.6 Hz); 5.01 (s, 2H, H-2); 5.19 (a, 1H, NH); 7.25 (m, 5H, H-¢). RMN-C3: 21.9 (C-
2'); 23.4 (C-5) 29.8 (C-4); 36.4 (C-6); 52.7 (C-1’); 98.4 (C-2); 127.5 (C-¢); 142.8 (C-i); 163.1
(C-3); 197.4 (C-1).



3-cloro-1-((S)-1-feniletil)-3, 5, 6, 7-tetrahidroindol-2,4-diona (9a) y del (S)-1-(1-feniletil)-4, 6,
7, 8-tetrahidriquinolina-2,5-diona (9)
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En esta etapa, las condiciones de reaccion efectuadas para sintetizar 9a resultaron
las mismas para generar 9 a partir de 8 (ver tabla 6), por lo que se hara mencion de las
condiciones generales para generar ambos productos.

En un matraz de 100mL provisto de barra magnética de agitaciéon se formé una
solucion de Xilenos y 8 (0.5g, 2.3241mmol, 1eq); la cual permanecié 10 minutos en calor
de reflujo antes de adicionar gota a gota el cloruro de dicloroacetilo o cloruro de acriloilo
(0.268mL, 2.7890mmol, 1.2 equivalentes y 0.230mL, 2.7890mmol, 1.2 equivalentes,
respectivamente). El consumo total de la materia prima tuvo lugar en un tiempo de 4 horas.
La mezcla de reaccion se dejo enfriar, se concentré y luego se le hizo extracciones con
AcOEt (3x15mL).

El producto 9 se obtuvo en un rendimiento del 90% al purificar con Bencina: AcOEt
60:40. El producto 9a se generdé en un rendimiento del 87% al purificar en columna
cromatograéfica de silice con Bencina: AcOEt 70: 30.

9a-Aspecto fisico: liquido café. IR [cm™]= 2895, 2188, 2166, 1815. 1697, 1330, 633.
[a]o 2°= +358.62 (c 1.0, CH.Cl,). Masas: 289 m/z RMN-H* (500 MHz, CDCls) &: 1.68 (d, 3H,
H-2’, J=6.8 Hz); 1.84 (m, 2H, H-6); 2.38 (m, 2H, H-7); 2.40 (m, 1H, H-5); 2.73 (m, 1H, H-5);
4.85 (c, 1H, H-1, J=6.8, 6.8 Hz); 7.40 (m, 5H, H-¢); 77.68 (s, 1H, H-3); 12.63 (a, H-3). RMN-
C®: 19.2913 (C-6); 24.4616 (C-2) 27.9175 (C-7); 38.1694 (C-5); 54.6332 (C-1"); 70.3352
(C-3); 104.6831 (C-c); 141.6268 (C-i); 174.9524 (C-c); 188.1597 (C-2); 194.7510 (C-4).

9-Aspecto fisico: liquido café. IR [cm™?]=2932, 2342, 1975, 1725, 1656. [a]p ?°= -95.138
(c 1.1, CH2Clz). RMN-H! (500 MHz, CDCls) &: 1.71 (m, 1H, H-7); 1.77 (d, 3H, H-2', J= 7.0
Hz); 1.85 (m, 1H, H-7); 2.28 (m, 1H, H-8); 2.41 (m, 2H, H-3); 2.51 (m, 1H, H-8); 2.54 (m, 1H,
H-6); 2.58 (m, 2H, H-4); 6.01 (c, 1H, H-1", J=7.0, 7.0 Hz): 7.26 (m, 5H, H-¢). RMN-C'3: 16.8



(C-7); 18.2 (C-2') 22.0 (C-4); 27.6 (C-8); 32.0 (C-3); 36.3 (C-6); 50.9 (C-1'); 118.5 (C-C);
125.6 (C-¢); 141.0 (C-i); 156.1 (C-c); 171.4 (C-2); 196.3 (C-5).

(S)-1-(1-feniletil)-7,8-dihidroquinolina-2-ona (10)

En un matraz de 50mL provisto de barra de barra de agitacion magnética se coloco la
materia prima 9 (0.16g, 0.61259mmol, 1eq) y THF (8mL) bajo condiciones inertes. La
mezcla se dispuso en un recipiente con hielos. Luego la adicién del L-selectride® (0.470mL,
2.450mmol, 4eq) se realizé gota a gota por un periodo de 30 minutos. Al dia siguiente la
formacion de un producto mas polar que la materia prima 9 fue evidente en placa
cromatogréfica de silice, por lo que la reaccion fue finalizada con 0.42mL de H.0; al 1%,
0.5mL de solucién 1M de NaOH, y 0.5mL de solucion salina saturada. Después de hacer
extracciones con DCM (3x10mL) secar y concentra la mezcla, la purificacion del producto
se realiz6 por goteo lento en columna de silice con eluyente 80:20 de Bencina: AcOEt. El
rendimiento de este producto es del 80% que se relaciona a 0.075¢g obtenidos del producto
10.

Aspecto fisico: liquido opaco. RMN-H! (500 MHz, CDCls) &: 1.78 (d, 3H, H-2’, J=7.2
Hz); 2.75 (m, 2H, H-7); 2.97 (AB, 2H, H-8, J=4.25, 5.08 Hz); 6.39 (c, 1H, H-1’ J=7.15, 7.05
Hz); 6.71 (d, 1H, H-4, J=1.1 Hz); 6.94 (dt, 2H, H-6, J=8.2, 7.8, 6.7 Hz); 6.95 (d, 1H, H-5,
J=7.2 Hz); 7.17 (d, 1H, H-3, J= 7.55 Hz); 7.30 (m, 5H, H-¢). RMN-C3: 16.7 (C-7); 25.7 (C-
2'); 32.8 (C-8); 50.4 (C-1'); 117.8 (C-c); 122.9 (C-4); 125.9 (C-6); 126.7 (C-3); 126.7 (C-5);
128.8 (C-¢); 138.4 (C-i); 141.2 (C-c); 171.4 (C-2)).

(S)-1-(1-feniletil)-3, 4, 5, 6, 7, 8-hexahidroquinolina-2-ona (11)
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La formacién de este producto fue persistente en muchos de los experimentos que
se realizaron con el afan de reducir 9 (ver tabla 7); sin embargo, se describira la metodologia
por la cual fue posible obtener el rendimiento méas alto de 11 (experimento 10, rendimiento
del 75%, 0.072q).

En un matraz de 50mL provisto de una barra magnética de agitacion fue preparada
una solucién de AcOH (2.5mL) y 9 (0.1g, 0.372mmol, 1eq). La adicién de NaBH, (0.0508g,
1.49mmol, 4eq) se realizd6 muy lento por un tiempo de 30 minutos a la mezcla anterior.
Luego de 10 horas, la formacién de un producto menos polar que 9 fue evidente en placa
cromatografia de silice, por lo que la reaccién fue terminada con una solucion de NaOH al
30%; se realizaron las extracciones con AcOEt (3x15mL), fue agregado Na,SO, y se
concentré para purificar en columna cromatogréfica de silice con un sistema de eluyente de
10:90 de Bencina: AcOEt.

Aspecto fisico: liquido amarillo. IR [cm?1]=2939, 2342, 1656. RMN-H! (500 MHz,
CDCls) 8: 1.49 (m, 2H, H-7);1.53 (m, 2H, H-6); 1.67 (m, 1H, H-8); 1.73 (d, 2H, H-2’, J=7.1
Hz): 2.00 (m, 1H, H-8); 2.09 (t, 2H, H-5, J=7.3, 8.6 Hz); 2.01 (t, 2H, H-3, J=6.7, 7.0 Hz); 2.48
(m, 2H, H-4); 5.80 (c, 1H, H-1", J=7.1, 7.1 Hz); 7.26 (m, 5H, H-¢). RMN-C*3: 18.0 (C-2'); 22.2
(C-7); 23.0 (C-6): 25.5 (C-8); 26.7 (C-5); 29.4 (C-4): 32.9 (C-3); 50.1 (C-1’); 117.7 (C-c);
126.4 (C-¢); 132.5 (C-i); 142.5 (C-c); 171.2 (C-2)).

5-etoxi-1-((S)-1-feniletil)-3, 4, 5, 6, 7, 8-hexahidroquinolina-2-ona (12)
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En un matraz de 35mL fue agregado Pd (OH); (0.012mg, 0.0446mmol, 0.2eq), luego
una solucién de etanol (10mL) con 9 (0.06mg, 0.223mmol, 1eq). Finalmente, se someti6 la
mezcla anterior en atmdsfera de H,. El monitoreo de la reaccion se llevé a cabo por placa
cromatografica de silice, para que después de 16 horas de reaccion se observara la
presencia de dos productos menos polares que 9, por lo cual la reaccion fue filtrada y el
evaporado disolvente. La purificacion se llevo a cabo en una fina columna cromatogréafica
de silice y el producto fue separado con un eluyente de 60:40 Bencina: AcOEt, el

rendimiento obtenido de este producto (32mg) fue del 50% (rd: 1:1).



Aspecto fisico: liquido cristalino. RMN-H! (500 MHz, CDCl3) &: 1.09 (t, 3H, H-2”,
J=7.05, 7.1 Hz); 1.24 (m, 2H, H-7); 1.41 (m, 1H, H-8); 1.51 (d, 3H, H-2’, J=5.5 Hz); 1.67 (m,
1H, H-8); 2.47 (m, 2H, H-6); 2.87 (m, 2H, H-4); 3.33 (c, 3H, H-1”, J=7.25, 7.0 Hz); 3.48 (m,
1H, H-5); 5.67 (c, 1H, H-1’, J=7.45, 7.15 Hz); 7.23 (m, 5H, H-¢); RMN-C*3: 15.3 (C-2”); 17.9
(C-7); 20.0 (C-8); 25.1 (C-6); 27.5 (C-4); 30.8 (C-3); 53.5 (C-1"); 54.7 (C-1"); 126.0 (C-c);
141.5 (C-i); 147. 5 (C-c); 169.8 (C-2).

5-hidroxi-3, 4, 5, 6, 7, 8-hexahidroquinolina-2-ona (13)
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En un vial de 5mL provisto de barrita magnética de agitacion se coloc6 a 9 (0.05g,
0.1857mmol, 1eq) y a continuacién se agreg6 i-PrOH (0.4mL) y THF (0.9mL), y se llevo a
bafio de hielo. A esta mezcla se le sumo unas barritas de sodio metalico (0.05g, 0.3715,
2eq); el cambio de color inmediatamente a marrén y con desprendimiento de calor fue
evidente. Se monitoreo por placa cromatografica de silice, y aproximadamente a las 2 horas
el cambio de RF fue muy claro. El producto fue concentrado y obtenido como mezcla
inseparable en un rendimiento del 75% (0.022g, rd.1:1), después de purificarlo en columna

cromatogréfica provista de gel de silice con disolvente 1:1 Bencina: AcOEt.

Aspecto fisico: liquido café. RMN-H! (500 MHz, CDCls) d: 0.86 (a, 1H, H-5); 0.94
(m, 2H, H-7); 1.30 (m, 2H, H-8); 1.35 (m, 2H, H-6); 1.43 (m, 2H, H-4); 1.70 (m, 2H, H-3);
4.22 (m, 1H, H-5); 7.52, 7.70 (a, 1H, NH). RMN-C3: 10.9 (C-7); 14.0 (C-4); 23.0 (C-8); 30.3
(C-6); 38.7 (C-3); 68.2 (C-5); 130.1 (C-c); 132.0 (C-c); 167.8 (C-2).

Metil (S)-3-(6-0x0-2-((1-feniletil) amino) ciclohex-1-en-1-il) propanoato (14)
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En un vial de 5mL provisto de barrita magnética de agitacion se coloc6 PtO, (0.03g,

0.037mmol, 0.2eq) a continuacion se agregoé el metanol (2mL) y K2COs (0.030g, 0.20mmol,



1.1eq) y finalmente 9 (0.05g, 0.1857mmol, 1eq). La reaccion tuvo una duracion de 24hy el
RF visto en CCF correspondia a un producto mas polar que 9. Por ultimo, se procedié a
purificar en una columna de silice, 0.048g de producto se logré separar con un sistema 1:1
Bencina: AcOEt (85%).

Aspecto fisico: liquido amarillo claro. IR [cm™]= 3423.16, 2943, 2236, 2098, 1722,
1688. RMN-H* (500 MHz, CDCls) &: 1.57 (d, 3H, H-2’, J=6.8 Hz); 1.70 (m, 1H, H-4); 1.70 (m,
1H, H-4); 2.06 (m, 1H, H-5); 2.22 (m, 2H, H-3); 2.40 (m, 1H, H-5); 2.56 (t, 2H, H-1", J=4.05,
3.6 Hz); 2.62 (t, 2H, H-2”, J=5.15, 6.0 Hz); 3.70 (s, 3H, H-4"); 4.63 (c, 1H, H-1’, J=6.8, 6.8
Hz); 6.55 (a, 1H, NH); 7.25 (m, 5H, H-¢). RMN-C*3: 18.3 (C-4); 21.5 (C-2); 24.8 (C-3); 25.9
(C-5); 33.4 (C-17); 36.0 (C-27"); 51.7 (C-1); 53.1 (C-4”) 108.9 (C-c); 127.2 (C-¢); 144.3 (C-
i); 161.3 (C-c); 194.5 (C-2); 177.4 (C-3”).

5-hidroxi-1-((S)-1-feniletil)-3, 4, 5, 6, 7, 8-hexahidroquinolina-2-ona (15)
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Se describe la mejor manera para obtener 15 a partir de 9 (experimento 12 en tabla
7). En un matraz de 100mL fue concentrado 9 (0.4g, 1.4862mmoL, 1eq) y luego se disolvid
en AcOH (16mL). La mezcla se mantuvo en agitacion por 3 minutos hasta disolver
perfectamente esta materia de partida. Luego en un lapso de 15 minutos fue sumada a la
reaccion polvo de Zinc (1.8g, 29.724 mmol, 20eq). Las alicuotas se neutralizaron para
plaquearlas. EI cambio de RF a dos productos mas polares e inseparables resulté notorio
por CCF. Concluyé la reaccién a las 24 horas con filtracion por presion; se extrajé con
AcOEt (3x12mL) y neutralizamos la fase orgénica con solucion saturada de Na,COs para
luego concentrar de la mezcla. La separacién del resto de productos se llevé a cabo en una

columna cromatogréfica de silice y un eluyente de 35:65 Bencina: AcOEt; (rq=0.365g, 90%).

Aspecto fisico: liquido incoloro. IR [cm™]=3420, 2210, 2135,1636. [a]o2°= -34.92 (c 1.0,
CH.Cl,). RMN-H! (500 MHz, CDCls) &: 1.44 (m, 2H, H-7); 1.70 (d, 2H, H-2", J=7.1 Hz); 1.87
(m, 2H, H-8) 2.24 (m, 2H, H-6); 2.30 (M, 2H, H-4) 2.60 (m, 2H, H-3); 4.14, 3.63 (a, 2H, H-
5): 5.45 (m, 2H, H-1'); 5.52 (a, 2H, H-5"); 7.32 (m, 9H, H-¢). RMN-C22; 18.3 (C-4); 21.3 (C-



7): 24.6 (C-2'); 29.7 (C-6); 31.1 (C-8); 35.0 (C-3); 54.1 (C-1); 57.0 (C-5); 57.0 (C-5); 123.3
(C-c); 128.0 (C-9); 134.3 (C-c); 143.0 (C-i); 170.9 (C-2).





