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RESUMEN

En este trabajo se desarrollaron dos temas de investigacion donde destacamos el
uso de amidas glicidicas para la formacion de compuestos con actividad biolégica.
En la primera parte se describe una ruta sintética hacia la obtencidén de la (S)-
pregabalina y el (R)-baclofen; los cuales se formaran teniendo como materia de
partida al (R)-(-)-2-fenilglicinol. Durante esta sintesis se destaca la apertura del anillo

de oxirano de manera regioselectiva en medio &cido.

HZN\E HO
OH \ Ph, Ph
cl ) %
(R)-baclofen R N~/ . R N/
m oo P OH O Pr
OH
(S)-pregabalina
Ph Ph Ph,
B B S R A S
HZN D —— N N (0]
OH Br \’—O Rlu\)ﬁ/ \{
N o Pr
(R)-(-)-2-fenilglicinol. /

En la segunda seccion se sintetizaron epoxiamidas secundarias y terciarias aril y
alquil sustituidas derivadas de la (R)-(-)-feniletilamina esto con la finalidad de
obtener a la cadena lateral del Taxol. Sin embargo, al realizar la apertura
intermolecular del anillo de oxirano de la epoxiamida trans derivada del
benzaldehido y la feniletilamina con BFsA O E $e obtuvieron 3 compuestos que
llamaron nuestra atencion: la a-cetoamida i, el derivado de enol ii y la boranuida
ciclica iii. A partir de esto, el trabajo de investigacién se enfocd en el estudio y

analisis de estos compuestos.

Es asi como se realizaron pruebas donde se variaron las condiciones de reaccion,

asi como los sustituyentes en las epoxiamidas. También a través de un meticuloso




estudio se propuso un mecanismo de reaccién que explicaria el origen de los

productos obtenidos.

Cadena lateral
del Paclitaxel

NH, O
Ph” > “OH
OH
1. Nu Nu= NHj, N3, NH,R
2. LioH | VU= NHs Na, NH2
FF
B,
J\ /L (o] H H (o] OH O@O
BF, « OEt /L /L®
Ph JW on > Ph NWPh+ Ph NMH + Ph NMH
T chg, H O H Ph H  Ph
R’=H, Bn . N
1 [11]




ABSTRACT

In this work, two research topics were developed where we highlight the use of
glycidic amides for the formation of compounds with biological activity. In the first
part, a synthetic route towards obtaining (S)-pregabalin and (R)-baclofen is
described; which will be formed having as starting material (R)-(-)-2-phenylglycinol.
During this synthesis, the opening of the oxirane ring stands out regioselectively in

an acid medium.

H,,N\E 4O
/©/<)L O \ Ph,, Ph
cl o %
(R)-baclofen R N\/ —_— R N\,_/
m oo Fr OH O Pr
OH
(S)-pregabalin
Ph Ph Ph,
B (0] B "/’\
H,N (———— o]
2 /\ : Br\)&\N/w Ru. N_©
OH 0 3
N (o) Pr
(R)-(-)-2-phenylglycinol. au

In the second section, secondary and tertiary aryl and alkyl substituted epoxyamides
derived from (R)-(-)-phenylethylamine were synthesized in order to obtain the Taxol
side chain. However, when performing the intermolecular opening of the oxirane ring
of the trans epoxyamide derived from benzaldehyde and phenylethylamine with
BFsA O E 8 compounds were obtained that caught our attention: a-ketoamide i, the
enol derivative ii, and the cyclic boranuide iii. From this, the research work focused

on the study and analysis of these compounds.

This is how tests were carried out where the reaction conditions were varied, as well
as the substituents in the epoxyamides. Also, through a meticulous study, a reaction

mechanism was proposed that would explain the origin of the products obtained.
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side chain
of Paclitaxel

NH, O
Ph” > “OH
OH
1.Nu = NHa, Na, NH,R
2. LioH | U= N3 N3, NH2
1 JoaAe 1]
BF, « Ot
— 3 2, Ph NWPh+ Ph NM
”‘Ph Tchc, H o H

R’=H, Bn




1. INTRODUCCION

Los compuestos heterociclicos son de gran importancia debido a que una gran
cantidad de estos presentan propiedades biologicas y/o farmacologicas. En
particular, heterociclos de anillo pequefio, forman parte de una gran cantidad de
productos naturales bioactivos.! En este sentido, los ep6xidos dpticamente puros,
han sido reconocidos como unidades estructurales presentes en la estructura de
productos naturales y farmacos de gran interés como antibiéticos, antiinflamatorios

entre otras medicinas. Algunos ejemplos destacados se muestran en la Figura 1.2

0. H CI:H3 HO \\ 0

X NS X NS

H o) H \\ = OAc (l
0 0 N (@]

SB-204900 N
epoxido extraido (-)-Gummiferol, aislado de Adenia gummifera, (-)-tedalactam
de las hojas de C. lansium anticancerigeno extraido de la esponja Tedania ignis

O
HO—\_<O . = O
G Ry
. 0 N o~
Escopolamina H
anestésico
Cryptophyncin A Psorospermin
propiedad anticancerigena anti-leucémico

HO \\-[>)‘\ N
\“\ d ” \/\/\H NH,
O (0]
inhibidor cysteina peptidasa
Figura 1. Ep6xidos que presentan actividad farmacoldgica.
La preparacion de estos heterociclos se puede llevar a cabo ya sea a partir de la

oxidacién de alquenos o por la condensacion de iluros de azufre 0 amonio con

aldehidos. La ventaja del segundo método radica en que: i) No requiere el uso de

1 Aziridines and Epoxides in Organic Synthesis; Yudin, A.K. (Ed.) John Wiley & Sons, Inc.;
Hoboken, NJ, USA, 2006.

2 Para revisiones ver: a) Xia, Q.; Ge, H.; Ye, C.; Liu, Z.; Su, K. Chem. Rev. 2005, 105, 1603. b)
McGarrigle, E. M.; Myers, E. L.; llla, O.; Shaw, M. A.; Riches, S. L.; Aggarwal, V. K. Chem. Rev.
2007, 107, 5841. c) Wong, W. A.; Shi, Y. Chem. Rev., 2008, 108, 3958. d) Milner, P. H.; Gilpin, N.
J.; Speat, S. R.; Eggleston, D. S. J. Nat. Prod. 1996, 59, 400.
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agentes oxidantes peligrosos, y ii) Se forman espontaneamente un enlace C-C y un
enlace C-O (Esquema 1).

agente
(o} R? O Rz oxidante R2
Jj @< e—— W — _
R! LG R dos enlaces  R1
C-O se forman
se forman

los enlaces C-O y C-C
Esquema 1. Metodologia para la obtencion de heterociclos.
Su utilidad sintética se debe a que el anillo puede ser abierto con un amplio rango
de nucledfilos, ya sea con una completa estereoselectividad o regioselectividad,
para generar productos de cadena abierta 1,2-difuncionalizados. Como resultado

de esta reactividad, han cobrado gran importancia en sintesis organica (Figura 2).3

OH_C OH X
ad
o)
OH R OH OR
OH CN OH OOR
OH N, /Q\OH SR
N S
|
R OH NR,

Figura 2. Transformaciones comunes de epoxidos funcionalizados hacia intermediarios Utiles en

sintesis organica.

Especificamente, las amidas glicidicas quirales, también conocidas como 2,3-

epoxiamidas, son un importante tipo de epdxidos, que han sido ampliamente

3 Adam, W.; Zhang, Synlett2005 7, 1047.




utilizados como bloques de construccién en transformaciones quimicas altamente

estereoselectivas.*

En este sentido, nuestro grupo de investigacion ha demostrado la importancia de

estos intermediarios a través de la sintesis estereocontrolada de moléculas

bioactivas como son; la sintesis de la reboxetina® o la sintesis de

norbalasubramida,® entre otras sintesis (Esquema 2).

[o] apertura

+ 3
S(CHa); HaC._NH :
= 0 . w
o B RCHO Ph N '::H';z °°’f‘|’"_a 6, + (R,S)-Reboxetina
base, disolvente 30N, reflujo, . .
HSC\/NH o 2-etoxifenol OH antidepresivo
- O 9 . (36% rdto. global)
Ph \\1\\ Aph 95 % 0%1\\\ K(PhOEt °
H;C__NH H;C _NH O
Ph Ph
CH3 CHa
__PhCHO
Tl @5 S
base, disolvente g
, Boc ciclacion
B°° = Ph 8-tet-endo
derivados indoloazocinos
l dos
etapas
NH
o
D <~ "OH
N Pn

H
(+)-norbalasubramida

Esquema 2. Sintesis de moléculas bioactivas a partir de epoxiamidas quirales.

4 Sarabia, F.; Martirtiz, L.; Lépeklerrera, F. Drg. Lett 2003 5, 3927.

5 Aparicio, D. M.; Teran, J. L.; Gnecco, D.; Galindo, A.; Juarez, J. R.; Orea, M. L.; Méletcaaedyon:

Asymm, 2009, 20, 2764.

| —

OH (o]
. o (o] “Ph cinco fo)
o ﬁ/A"’Ph regioespecifica " TOEt etapas [ Ph
HsC._NH o\(j —_— .

la

6 JuarezCalderdn, M.; Aparicio, D. M.; Gnecco, D.; Juarez, J. R.; Orea, L.; Mendoza, APiSeittilfo; del

Olmo, E Teran, J. detrahedron: Letf 2013 54, 2729. Fuentes, L.; Hernand&zarez M.; Teran, J. L.;

Quintero, L.; Sartill®iscil, FSynlett2013 24, 878.
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A pesar de que la apertura intermolecular regio y diastereoespecifica de
epOxiamidas quirales es una excelente herramienta para acceder a intermediarios
de cadena abierta 1,2-difuncionalizados, esta ha sido poco explotada. Sin embargo,
su utilidad ha sido demostrada a través de la sintesis de diversas moléculas

bioactivas.

Tomando en cuenta la experiencia que tenemos en la sintesis estereocontrolada de
epoxiamidas quirales es que en esta tesis nos planteamos explorar la reactividad
de epoxiamidas quirales secundarias y terciarias frente a diversos agentes
nucleofilicos, empleando como fuente de quiralidad aminas comercialmente

disponibles como el (R)-(-)-2-fenilglicinol o la (R)-(-)-feniletil amina.

A continuacion, se muestran algunos de los antecedentes mas sobresalientes sobre
la apertura intermolecular regio y diastereoselectiva de epoxiamidas quirales, asi
como su aplicacién en la sintesis estereocontrolada de compuestos de interés

farmacoldgico.




2. ANTECEDENTES

Sintesis  diastereoselectiva 'y apertura intermolecular regio- 'y
diastereoespecifica de epoxiamidas quirales utiles en la sintesis de moléculas

bioactivas.

La sintesis estereocontrolada de antibidticos del tipo carbapenem, que poseen
anillos de b-lactama de configuracion cis de alta-energia, los cuales poseen una
potente actividad antibacterial, ha sido una tarea dificil de llevar a cabo.” En este
sentido, Gennariy colaboradores® describieron la sintesis diastereoselectiva de este
tipo b-lactamas funcionalizadas cis-disustituidas, basados en el uso de oxazolidinas
derivadas de norefedrina como fuente de quiralidad. El método consiste en preparar
el epoxi &cido Opticamente puro a partir del correspondiente aldehido a,b-
insaturado, que fue tratado con Me2CulLi en Et2O-THF para generar en forma regio-
y estereoselectiva el correspondiente anti-a-metil-b-hidroxi acido en 70% de
rendimiento y un ee > 90. Posteriormente, este intermediario fue empleado en la

sintesis enantioselectiva de la correspondiente b-lactama cis-3,4-disustituida

(Esquema 3).
Ph, Ph, Ph,
o KCIO —0 ’
Me““{:' ~_H THFH 02(4-1) M \"‘(:‘ 5 OH M <"0 i NHOMe
A Gy ¥ )
Ts 0 ed = 96% Ts o Ts 0
2R,3R 2R,3R
JMeZCuLi
Ph
OH [S : —0o
= ~_NHOMe ( .
NH S)Y\H/ . Me' N/Y\H/NHOMS
|
o OH O Ts OH O
cis-2S,3S 2S,3R 2S,3R

Esquema 3. Sintesis enantioselectiva de b lactama cis-3,4-disustituida a partir de una oxazolidina

derivada de norefedrina como auxiliar quiral.

"Yamada, T.; Suzuki, H.; Mukaiyad&fem Lett. 1987, 2, 293.
8 Cardani, S.; Gennari, C.; Scolastico, C.; Villa&tRRhedronl989 45, 7397.
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Cacciola y colaboradores,® reportaron en los afios 1997 y 2000, la sintesis de
inhibidores de trombina de Lisina a-cetoamida empleando como intermediario la
correspondiente epoxiamida. La epoxiamida fue preparada a partir del 4-amino-1-
butanol en cuatro etapas, cuya etapa clave consistié en una reaccion de epoxidacion
de la amida a,b-insaturada con hidroperdxido de tert-butilo generando el racemato
de epoxiamidas. Luego, llevaron a cabo la apertura el anillo con azida de sodio en
presencia de MgSO4 a temperatura de reflujo, accediendo a la a-hidroxi azida
deseada como regio isbmero mayoritario, a través del cual y luego de cuatro etapas
de reaccion les permitié acceder al inhibidor deseado (Esquema 4).

1. BOCzo, CH2C|2
oH 2. (CICO),, DMSO, NEt;, MgSO,, NaNs,
e

O/,,
(\) $3P=CHCO,Me, CH,Cl, (\/\:/\[rNHPh MeOH K\/\l/\n/NHPh
3. LiOH, MeOH/H,0 NHBoc 0 NHBoc N; O

mQ
I

NH; rac
4. IBCF, NMM, .
¢ s
o
BOCHN\/\/\l)J\H/NHPh
o. NH O

TT%@
Nc©

Esquema 4. Sintesis de inhibidores de trombina de Lisina a-cetoamida.
Igbal y colaboradores?® reportaron la sintesis de pirrolidinas acopladas a estructuras
de a-hidroxiamidas que son compuestos inhibidores del VIH. El método consiste en
la formacion de epoxidos a partir de la oxidacion de cinnamoilamidas derivadas de
L-prolina, seguido por la apertura del anillo de oxirano con diversas anilinas. Tanto
la reaccion de oxidacion, como la reaccion de apertura del anillo de oxirano, fueron

catalizadas con sales de cobalto (Il) (Esquema 5).

9Cacciola, J.; Alexander, R. S.; Fevig, J. M.; Stouten, PléfraNedron: Lett.]997, 38, 5741.Cacciola, J.;
Fevig, J. M.; Stouten, P. F. W.; Alexander, R. S.; Knaldh,\Wexler, R. RBioorg. Med. Chem. Le®00Q
10, 1253.

10 Punniyamurthy, T.; Igbal, Tetrahedron Lett.1997, 38, 4463. Prabhakaran, E. N.; Rajesh, V.; Dubey, S.

Igbal, J. Tetrahedron LetP01, 42, 339.
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Esquema 5. Sintesis de pirrolidinas acopladas a estructuras de a-hidroxilamidas.
Igbal y colaboradores!! reportaron en 2001 la sintesis de péptidos ciclicos que
imitan la conformacion restringida de analogos estructurales de posibles inhibidores
de la proteasa del VIH. Las etapas claves de la sintesis involucraron la epoxidacién
aerobica en presencia de 2-metilpropanal y cantidades cataliticas de polianilina
soportada en salen cobalto (II) de un derivado de la prolina para acceder a la
epoxiamida correspondiente. Después llevaron a cabo la apertura intermolecular de
la funcién oxirano con aril alil aminas, catalizado con CoCl.. Finalmente, una
reaccion de ciclacion por metatesis les permitio acceder al péptido deseado

(Esquema 6).

OH

" ) L0 | Ph,, K‘\WN
= ’,
NN @ Co (can) Q\( ANHCH,CH=CH, NHAr O 0
o iCH,CHO/O, Y o CoCl, L H-N
85-90% H-N A \>""\
AN} cnnl
\. \> N 0
iPr iPr \
\ 0( \ (o) \—/ o

o o
Clo(Cy3P); Ru=CH2Ph‘ RCM

iPr

40 - 45%

OH
Ph,, N

Esquema 6. Sintesis de péptidos ciclicos.

Voronkov y colaboradores? reportaron en 2004 un método eficiente para la

obtencion de analogos de norstatina. Primero, el correspondiente epoxi acido lo

1 Prabhakaran, E. N.; Rajesh, V.; Duey, S.; Ig@&trahedron Let{ 2001, 42, 339.
12yoronkov, M. V.; Gontcharov, X.; Wang, ZM.; Richardson, P. F.; kpH. CTetrahedror2004 60, 9043.
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trataron con una mezcla de la resina PS-DCC y HOBt, y diversas aminas
secundarias, para acceder a la amida glicidica deseada. Posteriormente, hicieron
reaccionar a cada amida glicidica con una serie de nitrilos funcionalizados, en
presencia de BF3A O E ¢como catalizador para generar analogos de norstatina en

una forma regio- y diastereoselectiva (Esquema 7).

(0]
o I

1>)0k PS-DCC, HOBt M R2CN R2 NH O
1 3pd — = ~
R1o OH R3R4NH RS NR'R* g oFt, R1\HkNR3R4
OH
R" = Me, Pr

Esquema 7. Sintesis de analogos de norstatina

Aggarwal y colaboradores®® reportaron en el afio 2006 una sintesis altamente
enantioselectiva de amidas glicidicas empleando sales de sulfonio derivadas del
alcanfor. Demostraron que la mejor enantioselectividad la brindan las amidas
terciarias y aldehidos aroméaticos. También, llevaron a cabo la apertura selectiva de
las epoxiamidas con una variedad de nucledfilos, seguido de la hidrdlisis de la amida
para generar los correspondientes &cidos carboxilicos. Esta metodologia fue
aplicada en la sintesis total del compuesto SK&F 104353 (Esquema 8).

(CHz)gPh
CHO
- (SHaPry O ey
b S e, 1. PhLi, THF, -78°C = “oph
ome  NEt2 KOH, EtOH, -50°C 2. m-CPBA, CH,Cly, A
Br ee. = 90%

Yb(OTf)3, CH,Cly, | yg~ > CO2Me
-78°C ata

Ph(CHy) 5~ COMe

CO,M
Ph(CHp)g S~ " -2¢
CO,Ph

COH _

NaOH, MeOH, OH

OH H,0, ta, 16h

SK&F 104353

Esquema 8. Sintesis total de SK&F 104353 a partir de sales de sulfonio amidicas derivadas de

alcanfor.

13 Aggarwal, V. K.; Charmant, J. P. H.; Fuentes, DeydarW.; Hynd, G.; Ohara, D.; Picoul, W.; Robiette, R.;
Smith, C.; Vasse;Lll; Winn, C. LJ. Am. Chem. So2006 128 2105.
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Pansare y colaboradores!* publicaron en 2008 una estrategia para la sintesis
enantioselectiva del producto natural (+)-laurecina, un oxaciclo substituido de ocho
miembros halogenado. Esta metodologia emplea como etapas clave, la apertura del
anillo de un intermediario espiro-epoxiamidico derivado de la efedrina empleando
como nucledfilo un alcohol secundario quiral, seguido de la alilacion de un
hemiacetal y una reaccion de formacion del oxaciclo de ocho miembros por

metatesis (Esquema 9).

/’\,Ph Ph J\,Ph U \NJ\(Ph
~ ~ ~

N 1. PrMgBr, eter N mCPBA N BnO_ 04'« o
OJ\WO 2.BF3 OEt, o)\f/ CHCl; o -,,g KH, THF OH

o 95% 80% 60% o_~~
z

BnO

BF; OEt
N"siMes 36 OC; 2
0

\NJ\,Ph
Grubbs (I1) /]

(o}

Z
CH,Cly, ta /0\/</\
85%

TN
0\/\/

~

(+)-laurencina BnO

Esquema 9. Sintesis enantioselectiva de (+)-laurecina a través de la apertura regioespecifica de

epoxiamida derivada de efedrina.

En 2009, nuestro grupo de investigacion® reportd la aplicacion de epoxiamidas trans
quirales en la sintesis estereodivergente de (R,S)- y (S,R)-reboxetina, un importante
inhibidor de la noradrenalina, empleado en el tratamiento de desorden depresivo.
Una de las etapas claves de esta estrategia fue una reaccién de apertura
regioselectiva del anillo de oxirano con 2-etoxifenol en la que se generé insitu el

alcoxido de sodio en presencia de éter corona 18-6 (Esquema 10).

14 Adsool, V. A.; Pansare \6Org. Biomol. Chen2008 6, 2011.
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Esquema 10. Sintesis estereodivergente de (R,S)- y (S,R)-reboxetina.

Righi y colaboradores,® reportaron la amindlisis regio y estereoselectiva de 2,3-
epoxiamidas promovida por Ti(Oi-Pr)s. De acuerdo con los autores, esta reaccion
procede con una excelente regioseletividad, a pesar de la presencia de
sustituyentes estéricamente impedidos en el anillo del heterociclo, promoviendo la
formacién de amino alcoholes vecinales que son intermediarios con diversas
aplicaciones sintéticas. Los autores proponen que la regioselectividad en el proceso
de amindlisis se debe a la formacién de un complejo de titanio como intermediario
en el que el titanio se coordina con el nitrdgeno de la amida y el oxigeno del anillo

de oxirano (Esquema 11).

(Oi-Pr);
34 :
1/<I)J\ -R? R" ™ N R/%‘—<
R H Ti(Oi-Pr), 6H H )H o
en seco R3R*N:

p_>ropuesta del intermediario
del complejo de titanio

Esquema 11. Amindlisis regio- y estereoselectiva de 2,3-epoxiamidas.
Sarabia y colaboradores?® reportaron el uso de sales de sulfonio quirales derivadas

de L- o D-metionina, en la sintesis diastereoselectiva de amidas glicidicas. Las

epoxiamidas obtenidas fueron transformadas en productos 1,2-difuncionalizados a

15Righi, G.; Mantineo, A.; Suber, L.; MariSpnlett2012, 23, 1947.
16 Sarabia, F.; Chammaa, S.; Ga@aatro, M.; MartirGalvez, FChem. Commun2009 5763.
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través de reacciones de apertura intra- e intermolecular del anillo de oxirano con
diferentes tipos de nucledfilos, como azida, aminas, organocupratos, tioles, entre
otros, obteniendo en algunos casos la mezcla de los correspondientes productos de
apertura (Esquema 12).

S
S
HO O _ \/H(N o OTMS
Ph_ : 7/ R._~__N_DO
YRR Y
S~ o
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MeOH s
~N
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S ~ \/ﬁ,,\ )NaN T 7/
Smi c 3 A
+ msmiz MeOH OH

Y Q
Ph_ / :

: e) Me,Culi
S f) TBSOTY \‘/\[r 7/
s 9PhSH, g
Yb(OTf),
OH Me d) PhsP
R NH OH R N7/0
SPh O omeso 4~ _s \/\/\
R N_ O

o

Esquema 12. Apertura intra e intermolecular del anillo de oxirano con diferentes tipos de nucleéfilos

Para demostrar la utilidad de los productos de apertura en la obtencién de productos

bioactivos, uno de los intermediaros fue empleado en la sintesis total del clavaminol
H17 (Esquema 13).

17 Sarabia, F.; VivaBarcia, C.; GareRuiz, C.; Sanch&aiz, A.; PinGonzéalez, M. S.; Gardbastro, M.;
Chammaa, Eur. J. OrglChem 2014 18, 3847.
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Esquema 13. Sintesis diastereoselectiva de Clavaminol H a partir de amidas glicidicas quirales.

Mamedov y colaboradores,*® reportaron la sintesis estereocontrolada de a-hidroxi
acidos a partir de la hidrolisis de 1,3-oxazolidin-4-onas, que, a su vez, fueron
obtenidas en tres etapas de reaccion. Primero, la epoxiamida de partida fue
obtenida al condensar aldehidos aromaticos con a-cloroacetamina a través de una
reaccion de Darzen. Luego, el tratamiento de la epoxiamida con HCl en dioxano, les
permitié6 acceder de forma regioespecifica a la clorohidrina correspondiente, que
inmediatamente fue calentada en acetona para asi acceder a la 1,3-oxazolidin-4-
ona, que finalmente fue calentada en HCI para generar al correspondiente acido 3-

halo-2-hidroxi-3-arilpropionico (Esquema 14).
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+ > g
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c.QLNHZ
acetona,
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cl o
HCI, EtOH 1h NH
Ar oOH ~ )<
OH o

Esquema 14. Sintesis de acidos 3-halopropiénicos.

8 Mamedov, V. A.; Mamedova, V. L.jkthatova, G. Z.; Korshin, D. E.; Sinyashin, Qu&s. J. of Gen
Chem.2017, 87, 2801.




Tomando en cuenta estos antecedentes es que en este trabajo de tesis nos
propusimos los siguientes objetivos.

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL.

Llevar a cabo un estudio de la apertura intermolecular regio y diastereo especifica
de epoxiamidas quirales secundarias y terciarias derivadas del (R)-(-)-2-fenilglicinol
o la (R)-(+)-feniletilamina y emplear estos intermediarios en la sintesis de

compuestos farmacoldgicamente activos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

U Sintetizar epoxiamidas aril y alquil sustituidas derivadas del (R)-(-)-2-
fenilglicinol.

U Demostrar la utilidad de las epoxiamidas obtenidas a través de la sintesis
estereocontrolada de la Pregabalina y Baclofen.

U Sintetizar epoxiamidas secundarias aril y alquil sustituidas derivadas de la
(R)-(+)-feniletilamina.

U Demostrar la utilidad de las epoxiamidas derivadas de la (R)-(+)-
feniletilamina a través de la sintesis estereocontrolada de la cadena lateral
del taxol.




4. DISCUSION DE RESULTADOS.
PRIMERA PARTE

4.1 Sintesis de epoxiamidas aril y alquil sustituidas derivadas del
(R)-(-)-2-fenilglicinol.

4.1.1 Sintesis estereocontrolada de la (S)-Pregabalina.

La pregabalina A es un farmaco analogo al 4cido g-aminobutirico, antiepiléptico y
analgésico usado en el dolor neuropatico periférico, y como terapia afiadida en las
crisis parciales convulsivas. Estructuralmente, es un acido carboxilico que posee un
grupo metilamino en el C-3 de la cadena principal y que es el Unico centro
estereogénico de esta molécula.

4.1.2 Analisis retrosintético para la obtencion de la (S)-Pregabalina.

Proponemos que la pregabalina A, se puede obtener a partir de la reduccién del
grupo nitrilo y la remocion del auxiliar quiral (fragmento oxazolidinico) del
intermediario 11. El grupo nitrilo en 11 puede provenir de una reaccion secuencial
que implica la tosilacion del alcohol secundario de 9 y su posterior sustituciéon por
CN, empleando KCN. La b-hidroxiamida 9 puede ser obtenida a través de una
reduccion regioselectiva del ep6xido 7. Las trans-epoxiamidas seran obtenidas
empleando la metodologia previamente reportada por nuestro grupo de
investigacion; donde emplearemos la sal de sulfonio derivada de la haloamida 5a;
a su vez 5a puede provenir de condensacion del (R)-(-)-2-fenilglicinol y el
butiraldehdo (Esquema 15).
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Esquema 15. Plan retrosintetico para la obtencién de la pregabalina.

4.1.3 Analisis retrosintético para la obtencion de (R)-Baclofen:

En cuanto al Baclofen, es un farmaco empleado para tratar el dolor y ciertos tipos
de espasticidad (rigidez y endurecimiento de los musculos) causados por esclerosis
multiple, lesiones de la médula espinal u otras enfermedades de la médula espinal.
Estructuralmente, es un aminoacido que consta de un solo centro estereogénico en
el carbono 3 al igual que la pregabalina, es por eso que nos planteamos un plan
retrosintético muy parecido al de la pregabalina, con la diferencia de cambiar la

epoxiamida por la derivada del para-clorobenzaldehido 13 (Esquema 16).
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Esguema 16. Plan retrosintetico para la obtencién del baclofen.




4.1.4 Sintesis de oxazolidinas 2ay 2b

Para la sintesis de las oxazolidinas 2a y 2b se siguid la metodologia reportada por
nuestro grupo de investigacion®® la cual consiste en dos etapas. En la primera etapa,
se hizo reaccionar el (R)-(-)-2-fenilglicinol 2 y el butiraldehido en CH:2Cl2, esta
mezcla de reaccién se mantuvo a temperatura ambiente por 4 horas, tiempo en el
cual se comprobd por CCF el consumo de la materia prima. En la segunda etapa se
adiciono una solucion de K2COs y bromuro de bromoacetilo a 0°C, la mezcla de
reaccion se mantuvo a esta temperatura por 2 horas y después a temperatura
ambiente por 12 horas. Las oxazolidinas quirales 2a + 2b se obtuvieron con un
rendimiento del 90% y una relacion diastereomérica de 90:10 la cual fue
determinada directamente desde el espectro de RMN-'H del crudo de reaccién

(Esquema 17).

o
1.
Ph L (1.2 equiv) o Ph Ph
H N/\ P /% 0 “w®
2 CH,CI, N \)L
OH Br o = Br N/?)
1 2. 0 . NG )
Br\)L (1.5 equiv.) s
Br 2a 90% 2b
K,CO3 (2 equiv.) 90_1(;)
CH2C|2: H20 '

Esquema 17. Sintesis de oxazolidina 2a y 2b derivadas de (R)-(-)-2-fenilglicinol
Para explicar la alta diastereoselectividad se propone el siguiente andlisis. Primero
el aminoalcohol reacciona con el butiraldehido para generar un equilibrio entre la
imina de configuracion E y la oxazolidina. En este punto, la imina de configuracion
E, que es la mas estable y suponemos que se encuentra conformacionalmente
favorecida hacia aquel conféormero que representa la menor tension 1,3-alilica,
mismo que permite la formacion de la oxazolidina de configuracion cis, que
finalmente se condensa con el bromuro de bromo acetilo formando

mayoritariamente el diastereoisdémero 2a (Esquema 18).

1% Gordillo, P. G.; Aparicio, D. M.; Flores, M.; Mendoza, A.; Orea, L.; Juarez, J. R.; Huelgas, G.; Gnecco, D.;
Teran, J. LEur. J. Org. Chen2013 5561.
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Esquema 18. Propuesta mecanistica de la diastereoselectividad.

La mezcla de diastereoisdmeros cis-2a + trans-2b se separaron por cromatografia
en columna utilizando silice (éter de petroleo/AcOEt 4:1). A continuacion, se
describe el espectro del compuesto mayoritario 2a y los detalles de cada una de las

asignaciones se describen en la parte experimental.

En el espectro de RMN-'H del compuesto 2a, se describen las sefales
caracteristicas que nos confirman la obtencidén de este compuesto. En 5.42 ppm se
observa una sefal doble de dobles que integra para un hidrégeno con J = 2.4, 9.0
Hz asignada al H hemiaminal, en 5.07 ppm una sefial triple que integra para 1H que
se asigna al H-bencilico y en 3.5 ppm una sefial doble de dobles que integra para
2H que corresponden a los H-5. El resto de las sefiales concuerdan con la estructura

propuesta (Espectro 1).
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Espectro 1. RMN-'H (500 MHz, CDCIs) de la haloamida mayoritaria 2a.

En el espectro de RMN-13C del compuesto 2a se observa en 164.8 ppm la sefial
asignada al carbono del carbonilo amidico y en 91.7 ppm la sefial correspondiente
al carbono hemiaminal. El resto de las sefiales concuerdan con la estructura

propuesta (Espectro 2).
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Espectro 2. RMN-13C (125 MHz, CDCIs) de la haloamida mayoritaria 2a.

4.1.5 Sintesis de las trans-epoxiamidas 4y 5.

Continuando con nuestro plan sintético, a continuacién, el diastereocisbmero
mayoritario 2a se tratd con sulfuro de dimetilo para generar la sal de sulfonio 3. Para
esto se utilizaron las condiciones de reaccion previamente establecidas por el grupo
de investigacion, en la que, a una solucién de la oxazolidina 2a en CH2Clz se
adicionaron a temperatura ambiente 6 equivalentes del sulfuro de dimetilo y
después de 6 horas de mantener la reaccién en agitacién a esa temperatura, se
obtuvo la sal de sulfonio 3 en un rendimiento cuantitativo. Los detalles

espectroscopicos se describen en la parte experimental (Esquema 19).
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Esquema 19. Obtencién de la sal de sulfonio 3




La siguiente etapa consisti6 en obtener las trans-epoxiamidas a partir de la
condensacion de sal de sulfonio 3 con los diferentes aldehidos. Especificamente,
para el caso de la sintesis de la Pregabalina se seleccioné el isovaleraldehido.

Mientras que, para la sintesis del Baclofen se emple6 el para-clorobenzaldehido.

De acuerdo con la metodologia reportada, la sal de sulfonio 3 se disolvié en THF:
H20, después se adiciono el correspondiente aldehido seguido del KOH. Luego de
10 horas de reaccidon a temperatura ambiente se obtuvo la respectiva mezcla
diastereomérica de epoxiamidas y después de ser purificadas por cromatografia en
columna los rendimientos fueron del 80 % para el compuesto 4 y del 90 % para la
epoxiamida 5. En ambos casos se pudo comprobar la formacién exclusivamente de
las epoxiamidas trans en una relacion diastereomérica de 95:5, que, de acuerdo con
los antecedentes asumimos que la configuracion del diasterecisémero mayoritario

de los dos nuevos centros estereogénicos es (2R, 3S) (Esquema 20).
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Esquema 20. Sintesis de las trans-epéxiamidas 4y 5

Por simplificacién, solo se describe el espectro de RMN-'H del diastereocisémero
mayoritario de la trans-epoxiamida 4 derivada del isovaleraldehido.

Las sefiales caracteristicas que confirman la obtencion del compuesto 4 son las
siguientes: en 0.74 ppm y 0.75 ppm dos sefiales dobles que se asignan cada una a
los 3H de los metilos del iso-butilo con J = 6.4 Hz. En 2.94 ppm se observa una
sefal doble con J = 2.0 Hz, asignada al hidrogeno a-al grupo carbonilo y cuya

magnitud de la constante de acoplamiento confirma la formacion del epéxido de




configuracion trans. En 3.0 ppm una sefal doble de doble de dobles con una J =
1.6, 6.4 Hz, que integran para 1H asignada al otro hidrégeno del epéxido. El resto

de las sefales corresponden con la estructura propuesta (Espectro 3).
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Espectro 3. Espectro de RMN-1H (500 MHz, CDClz) de la trans-epoxiamida 4.

Los espectros de RMN-'H y 13C de las otras trans-epoxiamidas, se describen en la

parte experimental.

4.1.6 Metodologia para la obtencién de la b-hidroxiamida 6.

Continuando con nuestro plan retrosintético, la siguiente etapa consistio en
establecer las condiciones de reaccion que permitieran llevar a cabo la apertura del
anillo de oxirano del compuesto 4 utilizando diversos agentes reductores, teniendo
cuidado de no abrir el anillo de la oxazolidina y asi generar la correspondiente b-
hidroxiamida deseada. Desafortunadamente, después de haber realizado varios
experimentos con diferentes agentes reductores, como L-Selectride®, LiAlH4, asi

como reacciones de hidrogenacion catalitica, en ningun caso se logré la apertura




del anillo epoxidico y en el mejor de los casos, solo se recuperd la materia prima

(Tabla 1).

Tabla 1: Condiciones de reaccién para la formacion del alcohol 6

Ph, Ph
0 Nmo Agente reductor Nli/\ (0]
/I“N \// disolvente m 4
o] Pr OH O Pr
4
6
Exp. Reactivo Equiv. Disolvente Condiciones Resultado

1 L-Selectride 2 THF 0 -ta.N224 Materia prima
h

2 L-Selectride 3 THF 0-ta.N224 Materia prima
h

3 LiAIH4 2 THF 0 -t.a. N224 Descomposicion
h

4 Pd/C 20 % AcOEt ta., H2, 24 h  Materia prima

5 Pd/C 50 % AcOEt t.a., Hz2,24 h  Materia prima

6 Pd (OH)2 20 % MeOH ta., H224 h Materia prima

7 Pd (OH)2 50 % MeOH t.a., Hz2, 24 h  Materia prima

8 Smiz 1.1 MeOH/THF t.a.,N224h Materia prima

9 NaBH4 5 THF 0 -t.a.,, N224  Materia prima
h

10 NaH 5 Acetona Ultrasonido, Materia prima

12 h
11 | (CF3S02)2Cu 0.3 Acetronitrilo t.a., N224 h Materia prima
NaBHa4

Debido a los resultados anteriores, en el siguiente experimento decidimos preparar
la correspondiente clorohidrina, haciendo una modificacion de las condiciones

originales reportadas por Mamedov,'® es por ello que el epoxido 4 se disolvid en
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etanol y se adicioné HCI(l) al 36%, y la mezcla resultante se mantuvo en agitacion
a temperatura ambiente por espacio de 4 horas, tiempo en que se comprobé el
consumo total de la materia prima y la aparicion de un nuevo compuesto que resultd
ser la clorohidrina deseada 7. El crudo de la reaccion se purificd por cromatografia
en columna (Silice, éter de petréleo:AcOEt 1:1) y la clorhidrina 7 se obtuvo con un
rendimiento del 90% (Esquema 21).

Ph, Ph,
o [\ S
/ N_© HO N_°
o] Pr ta. OH O Pr

4 4h 7

Esquema 21. Apertura del ep6xido 4 usando condiciones acidas.




El espectro de RMN-'H del compuesto 7 es un espectro de segundo orden debido
a que el producto presenta un equilibrio dindmico en solucion, lo que dificulté la
asignacion de todas las sefiales. Sin embargo, las sefiales caracteristicas que
confirmaron la obtencion del producto son las siguientes: En 3.91 ppm se observa
una sefial doble (J = 8.6 Hz) que se asigna al Hidrégeno del C-Cly en 4.01 ppm una
sefal doble de dobles que corresponde al Hidrogeno del C-OH (Espectro 4).
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Espectro 4. Espectro de RMN-1H (500 MHz, CDClz) del compuesto 7.

La clorhidrina 7 cristalizé en un sistema de CH2Clz/éter de petroleo y se realizo el
andlisis de difraccion de rayos-X confirmando la apertura del anillo epoxidico y la
configuracion absoluta de los centros estereogénicos como (2S, 3S) (Figura 3).

Figura 3. Diagrama ORTEP del compuesto 7.




Como el objetivo de la apertura del epéxido, era tener el grupo OH en posicion b al
grupo carbonilo, se decidié investigar las condiciones de reaccion para eliminar el
atomo de cloro del compuesto 7. Para esto, elegimos utilizar la reaccién de
Reformatsky preparando el correspondiente compuesto organometalico empleando
amalgama de zinc/plata. La reaccion se realizé bajo atmosfera de argdn a una
temperatura de reflujo en THF; y comprobamos por cromatografia en capa fina el
consumo parcial de la materia prima. Desafortunadamente del andlisis por RMN-1H
pudimos confirmar la formacion de la oxazolidina a,b-insaturada 8 y materia prima.
A pesar de este resultado, se realizaron varios ensayos variando los equivalentes
de la amalgama y las condiciones de reaccién, sin embargo, en todos los casos no

se obtuvo el compuesto deshalogenado deseado (Esquema 22).

Ph, Ph, Ph,
¢l //\o Zn/Ag ¢l //\o l/\o
N/ THF (seco) N/ * Z N_
m / Reﬂujo m / M /
OH O Pr OH O Pr o Pr
7 7 8

Producto de Eliminacion

Esquema 22. Reaccion de deshalogenacén usando amalgama de Zn/Ag.

Debido a los resultados poco favorables para la eliminacion directa del halégeno se
decidié preparar un tioéter a partir de la clorohidrina, debido a que los tioéteres
pueden ser facilmente fragmentados bajo condiciones de hidrogenacion catalitica.
Para tal fin, la clorohidrina 7 se traté con tiofenol, empleando CH3CN como
disolvente y K2CO3 como base y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente por espacio de 18 horas, tiempo en el que se comprobd por cromatografia
en capa fina el consumo de la materia prima. El crudo de la reaccion se purifico por
cromatografia en columna (Silice, éter de petrdleo: AcOEt, 4:1) y se obtuvo el tioéter

9 con un rendimiento del 80% (Esquema 23).

o Om

Cl ’ S g
C //\O //\o
OH O ’PI’ CH3CN, K2CO3 OH O I—DI'

t.a.
7 18 H 9
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Esquema 23. Formacién del tioéter 9.
En el espectro de RMN-'H del compuesto 9, en 3.35 ppm se observa una sefial
doble (J = 4.2 Hz) que se asigno al H del C-2 que esta a al grupo carbonilo, en 3.90
ppm una sefal doble de triples (J = 8.5y 4.4 Hz) que corresponde al H en C-3 unido
grupo hidroxilo y de 7.00 a 7.54 ppm los 10 H que asignados a los hidrogenos

aromaticos. El resto de las sefiales coinciden con la estructura propuesta (Espectro
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Espectro 5. Espectro de RMN-1H (500 MHz, CDCls) del compuesto 9.

Una vez obtenido el tioéter 9, la siguiente etapa fue llevar a cabo la reaccion de
fragmentacion para acceder al alcohol 10. Para esto, el tioéter 9 fue disuelto en

etanol y luego se adicioné Ra-Ni.?°La mezcla de reacciéon se mantuvo en agitacion

20 LopezGonzalezR ; Zarate A.; Aparicig D. M.; Mendoza A.; GneccoD.; JuarezJ R; RomeraCeroniq
N.; Orea L; Teran J L.Tetrahedron Lett 2016 57, 1683¢1686.
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por 1 hora a temperatura ambiente, tiempo en el que se pudo comprobar el consumo
total de la materia prima por CCF (Silice, éter de petréleo: AcOEt, 1:1). El crudo de
la reaccion se purifico por cromatografia en columna (Silice, éter de petroleo: AcOEt,
2:1) y el compuesto 10 se obtuvo con un rendimiento del 80%. Es importante
mencionar que, se determiné que entre mas diluida la reaccion, se evitaba la
formacion del producto de eliminacion. Por lo tanto, por cada 0.24 mmoles de

materia prima, se utilizaron 40 mL de etanol (Esquema 24).

% _ RaNi

%
MN\( EtOH MN\(
OH O Pr 1h OH O Pr

t.a.

Esquema 24. Formaciéon del compuesto 10.




En el espectro de RMN-'H del compuesto 10 las sefiales caracteristicas que
confirman la obtencidn del producto son las siguientes: en 2.05 ppm se observa una
sefal doble de dobles (J = 16.4 y 2.3 Hz) que integra para 2H que corresponden a
los hidrégenos del C-2, en 3.94 ppm una sefial multiple que integra para 1H
asignado al hidrogeno del C-3y de 7.26 a 7.41 ppm las sefiales que corresponden
a los 5H del anillo aromético (Espectro 6)
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Espectro 6. RMN-'H (500 MHz, CDCls) del compuesto 10.

4.1.7 Metodologia para la obtencién del compuesto tosilado y mesilado 11.

Continuando con la estrategia sintética, la siguiente etapa consistié en transformar
el grupo hidroxilo del compuesto 10 en un buen grupo saliente, para después poder
sustituirlo por CN. Para esto, se decidié condensar el alcohol con el cloruro de tosilo
(TsCl) o el cloruro de mesilo (MsCl). En la tabla 4 se muestran los experimentos
realizados en diferentes condiciones de reaccién. De la tabla 4 se observa que en

la mayoria de los casos so6lo se recuperé la materia prima. Finalmente, las




condiciones de reaccion con las que se obtuvieron los mejores resultados fueron al
tratar el compuesto 10 con TsCl, en tolueno como disolvente, y como bases una
mezcla de 1-metilimidazol y NEts (Exp. 4, Tabla 2), después de mantener la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente por 18 horas, se obtuvo el compuesto 11 con

un 80% de conversion.

Tabla 2: Condiciones para obtencion del compuesto mesilado o tosilado 11.

;lli/\o 5 base NCO
YY\H/ 4 Disolvente YY\H/ /
OH O Pr 0Gso Pr
10 11
Prueba Grupo Base Disolvente Tiempo Productos
Saliente (equiv.) (h) (%)
(equiv.)

1 TsCl (1.5) KOH (1.5) THF 24 10 (100 %)
TsCI (1.5) NEts (1.1) CH2Cl2 24 10 (100 %)
TsCI (1.3) DMAP (0.1) CH2 Cl2 12 Descomposicion

NEts (1.1) de la M.P.

TsCI (1.5) NMI (2) | TOLUENO 18 11 (80 % de

NEts (2) conversion)

MsCI (1.2) DMAP (0.1)  CHsCN 18 10 (100 %)
NEts (1.1)

MsCI (2) DMAP (0.2)  CH3CN 18 10 (100 %)
NEts (1.5)

MsCI (2) DMAP (0.3) CHz2Cl2 18 10 (100 %)
NEts (1.5)

MsCI (2) Piridina CH: Cl2 24 10 (100 %)

(1.2)




En el espectro de RMN-H las sefiales caracteristicas que confirmaron la obtencién
del compuesto 11 son las siguientes: en 2.08 y 2.70 ppm se observan las sefales
asignadas a los hidrogenos del C-2 (J = 15.8, 5.7 Hz). En 2.38 ppm se encuentra
una sefal simple que integra para 3H que se asigna al metilo presente en el grupo

tosilo, en 4.85 ppm se observa una sefial multiple

que integra para 2H, uno de ellos corresponde al hidrégeno del C-3 y el otro

hidrogeno se asigna al C-4. Finalmente, en 7.72 ppm se observa una sefal doble

gue integra para 2H que se asigna a | os hidr
de las sefales coinciden con la estructura propuesta (Espectro 7).
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Espectro 7. RMN-1H (500 MHz, CDCIs) del compuesto 11.




4.1.8 Metodologia para la sintesis del baclofen.

Para la sintesis de blacofen, seguimos la misma estrategia sintética, pero a partir
de la epoxiamida trans derivada del p-clorobenzaldehido. En cada etapa pudimos
obtener el derivado deseado, hasta la obtencion del alcohol tosilado. La parte
experimental y los detalles espectroscopicos se describen en la seccion

experimental (Esquema 25).

m(j e c o @SH <jLs P,
(0] HCI =

N. O— » - (o) o)
~ : Cl
0 P t.a.
5

r OH O Pr CH3CN, K;CO; OH O Pr
16h 12 ta. 13
18 H
Ra-Ni
EtOH
1h
t.a.
cl Ph,
N\/O
OH O Pr

Esquema 25. Sintesis parcial para la obtencion del baclofen B.




5. CONCLUSIONES

5.1 Parte |

Desafortunadamente la contingencia ambiental derivada de la pandemia por la
COVID-19, que nos obligd a dejar de trabajar en el laboratorio de sintesis, nos
impidié terminar la sintesis total de los farmacos pregabalina y baclofen, pero
consideramos que de acuerdo con el grado de avance, un estudiante que se pueda
incorporar posteriormente podra sin duda alguna terminar este trabajo de
investigacion, sin embargo, hemos demostrado la utilidad sintética de las
epoxiamidas trans derivadas del (R)-(-)-2-fenilglicinol, empleando como etapa clave
la apertura intermolecular y regioespecifica del anillo de oxirano con HCI. Se llevo a
cabo la formacion del tioeter, que facilmente fue fragmentado para obtener el alcohol

precursor de los farmacos a obtener en un elevado rendimiento quimico.




4.2 DISCUSION DE RESULTADOS
SEGUNDA PARTE

4.2.1 2 Sintesis epoxiamidas secundarias y terciarias aril y alquil

sustituidas derivadas de la (R)-(+)-feniletilamina

De acuerdo con nuestros objetivos particulares, la siguiente etapa de este proyecto
de investigacion consistio en sintetizar epoxiamidas secundarias y terciarias aril y
alquil sustituidas derivadas de la (R)-(+)-feniletilamina. Luego, a partir de la
epoxiamida derivada del benzaldehido, determinar las condiciones de reaccion que
nos permitieran llevar a cabo la apertura intermolecular, en el carbono b- de la
funcién epoxidica, con una amina como nucledfilo, con el fin de acceder a la cadena
lateral del Taxol, luego de remover el auxiliar quiral de acuerdo con el siguiente
analisis sintético (Esquema 26).

Cadena lateral
del Paclitaxel

1. Nu

Nu= NH., N,, NH,R
2. LiOH » T3 T2

N H
ph%., h.
R R'=H, Bn

Esquema 26. Propuesta para la sintesis de la cadena lateral del Taxol.

En este sentido, el Taxol es un alcaloide vegetal que se obtuvo a partir de la corteza
del arbol llamado tejo del Pacifico. Mejor conocido como paclitaxel, es un farmaco
utilizado para el tratamiento del cancer, actua al interrumpir la red microtubular

esencial para la division y otras funciones celulares normales.

Con el plan sintético en mano, primero llevamos a cabo la sintesis de la epoxiamida

trans derivada de la feniletilamina y el benzaldehido siguiendo las condiciones de




reaccion previamente reportadas por nuestro grupo de investigacion. Para tal fin, la
(R)-feniletil amina fue condensada con bromuro de bromo acetilo. Posteriormente,
la bromo amida quiral se traté con sulfuro de dimetilo para acceder a la sal de
sulfonio correspondiente, que finalmente, en medio basico, se hizo reaccionar con
benzaldehido para acceder a la trans-epoxiamida quiral deseada como una mezcla
diastereomérica inseparable en una relacion 70:30, cuya relacion diastereomérica

pudo ser determinar a partir del espectro de RMN-'H del crudo de la reaccion

(Esquema 27).
o]
1 Br. L, 1 0 S(CHa), 1 o
_—
- @029 » S
Ph™ "NH, K,CO; Ph N)JVBIr CH,Cl,, Ph H%@\
CH,Cl,;H,0, : ta., 4h B
17 t.a., 18h 18 19

t-BuOK,

PhCHO | THF, 0 °C

16 h.

o
1 o
Ph™ NN
H
H
20

Esquema 27. Sintesis de la mezcla diastereomérica de epoxiamidas trans derivadas de (R)-(+)-
feniletilamina y benzaldehido.




En el espectro de RMN-!H, de la mezcla diastereomerica de la trans-epoxiamida
20(a+b), destacan las siguientes sefales: dos sefiales dobles que aparecen, entre
3.91(d,J=1.9Hz,1H)y 3.51 (d, J=1.9 Hz, 1H) que corresponden a los hidrogenos
pertenecientes al anillo de oxirano. Por otra parte, el quintuple que aparece por 5.1
ppm corresponde al proton de feniletilamina. Las demés sefales corresponden a

las sefiales esperadas para este compuesto (Espectro 8).
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Espectro 8. Espectro de RMN-!H (500 MHz, CDCls) del compuesto 20(a+b).




En el caso del espectro de RMN-13C las 4 sefiales que salen en el rango de 21.8 a
59.2 ppm son indicativos de que contamos con los carbonos del anillo de oxirano
(Espectro 9).
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Espectro 9. Espectro de RMN-13C (125 MHz, CDCls) del compuesto 20(a+b).

Con la epoxiamida trans derivada del benzaldehido, la siguiente etapa consistié en
llevar a cabo la apertura intermolecular del anillo de oxirano con una amina. En este
sentido, en el afio 2000, Ruano y colaboradores,?! reportaron la apertura de
epoxiamidas y epoxiésteres empleando como catalizador BFsAEt. en acetonitrilo,
quien fungié como agente nucleofilico. De acuerdo con los autores, la reaccién
pasaba a través de un intermediario oxazolinio, que al ser hidrolizado permitia
acceder a una serie de amino alcoholes en rendimientos casi cuantitativos

(Esquema 29).

2L Garcia Ruano, J. L.>; Garcia Paredé&etCLett2000 41, 53575361
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Esquema 29. Apertura de epoxiamidas y epoxiesteres con acetonitrilo.

Es por eso que, bajo las mismas condiciones de reaccién reportadas por Ruano y
colaboradores la epoxiamida derivada del benzaldehido, se disolvié en acetonitrilo
y se adicioné un equivalente de BFsA O E y la mezcla resultante se mantuvo en

agitacion a temperatura ambiente.

De esta reaccion se obtuvo una mezcla de a-cetoamida 21, el derivado de enol 22
y la boranuida ciclica 23, esta ultima estructura fue determinada a través del analisis
de difraccion de rayos X de monocristal, determinando que se trataba de una
boranuida ciclica 23, donde el grupo BF: estd fuertemente coordinado con la
lactama basica de Lewis en una disposicion de anillo de seis miembros. Del
espectro de RMN de 'H y 13C del crudo de la reaccién se pudo determinar que esta
mezcla se encontraba en una proporcion de 10:23:67, respectivamente (Esquema
30).

o /L O OH
Ph/LN 0 BF3« OEt, (15 equiv)_ pp, NMH
Y N ph DCM, t.a. 5 min. !
H H
H
22a
20(a+b)

FF s

LA = sl

23

Esquema 30. Mezcla de productos de la reaccion de la mezcla diastereomérica 20(a+b) con BFs
OEt2




A continuacion, se describen los detalles espectroscépicos mas importantes de
cada uno de los intermediarios obtenidos.

La boranuida 23 fue el producto mayoritario y logro aislarse con un rendimiento del
63%. Del espectro de RMN-'H podemos destacar la sefial simple que aparece en
5.3 ppm, asignada al hidrogeno vinilico H-3. En 5.33 ppm, una sefial quintuple
asignada al hidrégeno bencilico. El resto de las sefiales corresponden a la

estructura propuesta (Espectro 10).
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Espectro 10. Espectro de RMN-!H (500 MHz, CDCls) del compuesto 23.




En el espectro de RMN-13C del compuesto 23, las sefiales mas destacadas son: en
167.1 ppm, la sefial asignada al carbono C-3, en 165.6 ppm la sefial asignada al

carbono C-1. Ademas, en 105 ppm la sefial asignada al carbono C-3 (Espectro 11).
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Espectro 11. Espectro de RMN-13C (125 MHz, CDCIls) del compuesto 23.




En el espectro de RMN-'H del producto minoritario 21, podemos concluir que el
compuesto coincide con una estructura del tipo 1,2-dicarbonilo debido a la sefal
que aparece en 4.23 ppm como un sistema AB, (J = 16.2 Hz) que integran para 2H
asignados a C3. El resto de las sefiales coinciden con la estructura propuesta
(Espectro 12).
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Espectro 12. Espectro de RMN-!H (500 MHz, CDCls) del compuesto 21.




En el espectro de RMN-13C del compuesto 21, destacan la presencia de dos sefiales

de carbono de carbonilo de cetona en 196.1 ppm y de carbonilo asignadas de amida

en 159 ppm. El resto de las sefiales coinciden con la estructura propuesta (Espectro

13).
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Espectro 13. Espectro de RMN-!H (500 MHz, CDCls) del compuesto 21.

Luego, la boranuida 23 se hidroliz6 en condiciones basicas proporcionando el

correspondiente derivado del acido a-formilico 22. Los datos espectroscopicos de

22 mostraron que también estaba en la forma de enol 22a debido a que los

espectros de RMN-'H (Espectro 14) mostraron dos sefiales a d 13,63 ppm (enol-

OH) y 7.10 ppm (C=CH), lo que confirmé la estructura 22a. Es bien conocido que

existe un contenido de enol muy alto en b- dicetonas con anillos de arilo??. Por lo

tanto, se espera que 23 esté en un equilibrio ceto endlico en donde se favorece su

forma endlica (Espectro 14)

22 Jadhav, B. G.; Vaidya, A. A.; Samant, ISetD.Org. Chem2015 12, 55¢ 61.
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Del espectro de RMN-APT podemos destacar la sefial en 109.2 ppm que aparece
como un carbono cuaternario asignado al C-2. En 161.3 ppm la sefial asignada al
carbono vinilico C-3. En 170.4 ppm la sefal asignada al carbono de carbonilo de

amida. El resto de las sefiales confirman la estructura (Espectro 15).
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Espectro 15. Espectro de RMN-APT (125 MHz, CDCIs) del compuesto 22a.

Este resultado inesperado nos llevo a realizar una extensa revision bibliogréfica y
nos encontramos gque Brouwer y colaboradores en 197522 reportaron la migracion
del grupo acilo de a,b-epoxi diazometil cetonas catalizada con BF3A EQ®,

accediendo a la diazometilcetona Il en rendimiento del 60% (Esquema 31).

2 Brouwer, A.C.; Thijs, L.; Zwanenburgléra. Lett 1975,10, 807- 810.
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Esquema 31. Reacciones de reordenamiento de a,b-epoxi diazometil cetonas.
El mismo grupo de investigacion reporto la efectividad de la migracion 1,2-acilo de
a,b-epoxi; -cetonas, -ésteres, -tioésteres y -diazocetonas catalizadas con BFsA O E t
Determinaron que, este tipo de sistemas podrian sufrir la migracion 1,2-acilo, la
migracion de un hidruro o la formacion de una fluorohidrina, dependiendo de la

naturaleza de los sustituyentes situados en el anillo del oxirano.

El dnico ejemplo en la literatura en que emplean epoxiamidas fue publicado por
Wemple y colaboradores?*.11 Los autores reportaron que la reaccion entre la (Z)-
N,N-dimetil-2-metil-3-fenilglicidamida 35 con BF3A O E tgenera exclusivamente la

mezcla regioisomérica de las correspondientes fluorohidrinas 36 y 37 (Esquema 32).

2 F O F o
Ph_ O / BF;.Et,0 M M
N _ _
H>A2\\ \ Cloruro de metileno Ph N + Ph N
CHs 1.5h HsC OH | HC O |
mn ta. v F2B |,

Esquema 32. Reacciones de amidas glicidicas con BFs en cloruro de metileno.
A pesar de que el mecanismo de reordenamiento con epoxicetonas promovido con
BFsA O E ha sido ampliamente investigado, dos reportes publicados en 2015
llamaron nuestra atenciéon. Por un lado, el grupo de Hasegawa?®, reporté un
protocolo secuencial para transformar a, b-epoxicetonas en b-hidroxicetonas en el
qgue los autores sugirieron que el mecanismo plausible de este reordenamiento
ocurre a través de un proceso de migracion del grupo acilo, que coincide con lo
reportado previamente por Brower. Sin embargo, el grupo de Li?® en 2015 report6 la

sintesis de enaminonas y sus complejos difluoro a partir de aril epoxicetonas y

2 Butke, G. P.; Jimenez, M F.; Michalik, J.; Gorski, R. A.; Rossi, N. F.; Wenipig, Gh#m1978,43, 5,
954-960.

Hasegawa, E.; Arai, S.; Tayama, E.; Iwamoth,®fg Chem, 2015 80, 1593¢ 1600.

2%6Yang, Z.; Jiang, B.; Hao;:W.zZhou, P.; Tu,-$; Li, GChem Commun, 2015,51, 1267.
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propusieron que el mecanismo plausible ocurre a través de la migracién del grupo
arilo (Esquema 33).

0 BF. s Et O ruptura mlgramon BF3 o o
1 3 2 B aCI| -BF3 |
R S R2 "~ OEt, 1ﬂ\)
Fs BF3 R
Propuesta mecanistica del grupo de Hasegawa
(J.Org. Chem., 2015, 80, 1593)
(0 _BF3¢Et,0 Ar2 o
o a1
Ar 41X OH
Ar? Ar
3 Propuesta mecanistica del grupo de Li
HoN—Ar’ | -H0 (Chem. Commun., 2015, 51, 1267)
BF3 Et,0 Ari_O
N
ArT XA

Esquema 33. Comparativa de propuesta mecanistica de Hasegawa vs Li.

4.2.1 Prueba de marcaje isotopico con deuterio sobre la sal de sulfonio 19.

Con el fin de demostrar el mecanismo que estaba operando en el reordenamiento
de nuestra epoxiamida, es que propusimos llevar a cabo experimentos de marcaje
isotopico con deuterio. Motivo por el cual, preparamos una sal de sulfonio
deuterada, que luego se sometié a la reaccién de epoxidacién con benzaldehido
para generar las epoxiamidas deuteradas diastereoisémericas deseadas (Esquema
34).

o
Ph H)J\/(D\ 2. Benzaldehido, Ph ’ﬂ)&m
s KOH, THF H 3 Ph

19 N
epoxiamida-d

Esquema 34. Sintesis de epoxiamidas deuteradas derivadas del benzaldehido.




La presencia del deuterio en el carbono a al grupo carbonilo de la epoxiamida fue
confirmada directamente del espectro de RMN *H del crudo de reaccion, ya que
ahora la sefal asignada al hidrégeno b aparece como una sefal simple en 3.9y 3.8
ppm para cada diastereoisdbmero y el resto de las sefales corresponden con la
estructura propuesta (Espectro 16).
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Espectro 16. Mezcla de epoxiamidas deuteradas.

Finalmente, la mezcla diastereoisbmerica de epoxiamidas-deuteradas se traté con
BFsA OE ¥ luego con una solucién de NaOH, accediendo al enol deuterado

correspondiente y comprobando la presencia del deuterio en el carbono vinilico b

(Esquema 35).
/L o) 1. BF5.0Et, (0.1 equiv.) O OH
o disolvente, t.a. - /'\ =
Ph™ "N <] T2 NaOH, 10 min. Ph™ N D
H P MeOH-H,0 H Ph
reflujo 1h.

epoxiamida-d enol-d

Esquema 35. Reaccion de reordenamiento de la mezcla diastereomeérica.




En el espectro de RMN-'H del crudo de la reacciéon podemos destacar la sefial en
13.5 ppm asignada al hidrégeno del enol y ya no aparece en 7.2 ppm la sefial doble
gue correspondia al hidrégeno vinilico, lo que prueba que ahora esta incorporado el
deuterio en este carbono. El resto de las sefiales confirman la estructura propuesta
(Espectro 17).
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Espectro 17. RMN-!H del enol deuterado.

A partir de estos resultados podemos proponer inequivocamente, el mecanismo de
reaccion que esta operando en este reordenamiento. La epoxiamida-deuterada se
coordina con el BFs3A OE tgenerando el intermediario A. Resultado de esta
coordinacion, el enlace Cp O del anillo de oxirano se rompe para formar el
carbocation bencilico. Inmediatamente, se lleva a cabo la migracion del grupo acilo
generando el intermedio B. Finalmente, el hidrégeno bencilico se elimina para
obtener la boranuida deuterada correspondiente, que al someterse a la hidrélisis

permite acceder al compuesto enol deuterado C (Esquema 36).
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Esquema 36. Mecanismo del reordenamiento de epoxiamidas trans.

4.2.2 Efecto de la cantidad de BF:A O E én la reaccion de reordenamiento de
trans-2,3-epoxiamidas.

A continuacion, estudiamos el efecto de diferentes cantidades de BF3A O E Como
se muestra en la Tabla 3, el uso de 0.05 equivalentes de catalizador dio como
resultado una conversion del 70% en una mezcla de 21 + 22a en una proporcion
3:67 después de la hidrdlisis (Tabla 3, entrada 3).

El mejor resultado se obtuvo cuando la reaccién se realiz6 con 0.1 equivalentes del
catalizador, luego de 10 min se confirmé el consumo total de la materia de partida y
se determin6 una mezcla de 21 + 22a en una proporcion 7:93 (Tabla 3, entrada 4).
El aumento del catalizador a 0.2 equivalentes no afect6 el tiempo de reaccién ni la
regioselectividad.




Tabla 3. Efecto de la cantidad de BFsA O Edobre la regioselectividad del

reordenamiento de la mezcla diastereoisémerica de trans-2,3-epoxiamidas

20(a+h).

1 o 1. BF.OEt, 1 O H W 1 o OH
on NM DCM, t.a. oh prh . Ph ".'J\%H
noH JUPD 2. NaOH, H O H Ph

H MeOH-H,0
20(a+b) reflujo 1h. 21 22a
Experimento BF:AOE t Tiempo Rendimiento rd2
(equiv.) (min.) (%) 70:71a
1 10 (2:63)
2 0.05 20 70% (3:65)
3 30 (3:67)
4 0.1 10 100% (7:93)
5 0.2 10 100% (7:93)

aLa relacion se determiné directamente a partir del crudo de reaccion mediante el

andlisis de RMN después de la hidrélisis en medios basicos.

4.2.3 Efecto del disolvente en la reaccién de reordenamiento de trans-2,3-
epoxiamidas con BFsA OE t

Posteriormente, estudiamos el efecto de la naturaleza del disolvente. El uso de THF
resulté en una disminucion de la conversion de la reaccién, mientras que el tolueno
dio lugar a una mezcla de 21 + 22a con un bajo rendimiento (entrada 2, Tabla 4).
Ademas, el uso de CH3CN dio como resultado una disminucién en el rendimiento
de la reaccion. ElI mejor resultado se obtuvo cuando empleamos CH2Cl2 como
disolvente (Tabla 4).




Tabla 4. Efecto del solvente en la reaccién de reordenamiento

(o] O OH
/L a 1. BF3.0Et, (0.1 equiv.) /L H H /L
Ph NM disolvente, t.a. .~ Ph NWPh + Ph N)%H
N N i | |
I-II H J Ph 2. NaOH, 10 min. H o H Ph

MeOH-H,0
20(a+b) reflujo 1h. 21 22a
Experimento Disolvente Rendimiento rd
% 70:71a
1 THF 52 2:50
2 Tolueno 45 8:37
3 CHsCN 28 1:27

Inspirados por este resultado y tomando en cuenta los escasos estudios sobre las
migraciones de 1,2-acilo de a, b- epoxiamidas promovida por BFsA O E és que a
continuacion decidimos estudiar el efecto de la naturaleza de la amina, asi como la
del aldehido.

De acuerdo con los antecedentes bibliograficos, | a's  a mb-glieidicas (@l ser
tratadas con BFsA O E podrian experimentar migracion del carbonilo (ruta a),
migracion de hidrégeno (ruta b), o posiblemente formar un intermedio de

fluorohidrina (ruta c) (Esquema 37).

OH O H o
HMN’R . rut.aA ﬂ)l\ _rutaB HHJ\N/R
| BF3 Etzo BF3 Etzo |
H O H
migracion del carbonilo 46 migracion del hidrogeno

halohidrina de intermediario

Esquema 37. Posibles productos en el rearreglo de 2,3-epoxiamidas con BFsA O E t




4.2.4 Estudio sobre el efecto de los sustituyentes sobre el nitrégeno del
sistema epoéxidico

Para cumplir con nuestros objetivos primero llevamos a cabo el estudio del efecto
de la naturaleza de la amina de las epoxiamidas en el reordenamiento, para tal fin
una serie de sales de sulfonio amidicas derivadas de amidas alifaticas y aromaticas
como la bencilamina (24), etilamina (25), isopropilamina (26) y (R)-N-bencil-1-
feniletano-1-amina (27), fueron preparadas en dos etapas de reaccion, siguiendo la

metodologia antes descrita por nuestro grupo de investigacion (Esquema 38).
o}

B
" r\)J\Br (o] (o] ‘ o
1\»|1H K,COs4 R1\N)JVBr S(CH3); R1\N)IV<§)\ Br

CH,Cl,:H,0 | CH,CI !
Rz “ta R ta’ Ry
18 h 4 h
17 Ry = (R)-feniletil; R, =H 18 Ry = (R)-feniletil; R, = H 19 Ry = (R)-feniletil; R, =H
24 R, = Bn; R,=H 28 R, = Bn; R,=H 32 R, =Bn; R,=H
25 R, = Et; R,=H 29 R, = Et; R,=H 33 Ry = Et; R,=H
26 Ry = i-Pr; R,=H 30 Ry = i-Pr; R,=H 34 R, =i-Pr; R,=H
27 R4 =(R)-feniletil; R, =Bn 31 Ry =(R)-feniletil; R, =Bn 35 Ry =(R)-feniletil; R, =Bn

Esquema 38. Metodologia general para la formacién de sales de sulfonio amidicas.

Las sales de sulfonio 19, 32 - 35, se sometieron a una reaccion de epoxidacion con
benzaldehido, accediendo en todos los casos a las trans-epoxiamidas deseadas en
rendimientos que fueron del 67% a cuantitativos (Todos los detalles experimentales

y espectroscopicos se describen en la seccion experimental) (Esquema 39).
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R1\N)J\/(%\ Br@ PhCHO R1\N (o) @
| NN}

t-BuOK, | H\\‘
R THF, 0 °C R2 H
16 h. o
19 Ry = (R)-feniletil; R, = H 20 R4 = (R)-feniletil; R, =H
32R,=Bn; R,=H rac-36 Ry = Bn; R,=H
33 R, =Et; R,=H rac-37 Ry = Et; R,=H
34R, = i-Pr; R,=H rac-38 Ry = i-Pr; R,=H
35 Ry =(R)-feniletil; R, =Bn 39 R, =(R)-feniletil;, R, =Bn
o (0] o
o (0]
) o -
H H HOoH LY H H
H H H
20 rac-36 rac-37
Rto = Cuantitativo Rto = 67% Rto = 75%
rd = 73:27
)\ i i
o (0]
N)K;ﬂ . N/Kﬂ .
H H H
H H
rac-38 39
Rto = 70% Rto = Cuantitativo

Esquema 39. Procedimiento para la obtencion de las trans-epoxiamidas.

Continuando con nuestro estudio, las trans-2,3-epoxiamidas secundarias vy
terciarias derivadas de bencilamina (rac-36), etilamina (rac-37), isopropilamina (rac
38) y (R)-N-bencil-1-feniletano-1-amina (39(a+b)) se sometieron a las condiciones
de reaccioén ya optimizadas. Como se aprecia en la tabla 5, el reordenamiento solo
funciona para amidas glicidicas secundarias y en todos los casos se vi6 favorecida
la formacién del enol (resultado de la migracién 1,2-acil), por encima de la formacion
de las cetoamidas (resultado de la migracionl,2-hidruro). Es importante mencionar
que para el caso de la epoxiamida N-dibencilada 39, solo observamos la formacién
del producto de ciclacién intramolecular benzoazepinona tipo, que se formd a través

de una reaccién intramolecular Friedel-Crafts (Tabla 5)




Tabla 5. Efecto de la amina en la reaccion de transposicion

1. BF;.0Et, -
R o o (0.1 equiv.) O H H R o 0 R 9 P
NM o DCM, ta. R\NMP" N \NMH o NMH
R H 2. NaOH, 10 min. R© O R° Ph R Ph
H MeOH-H,0
2,3-trans epoxiamidas reflujo 1h. a-cetoamida derivados del
acido formilico
2,3- Tiempo a-cetoamida  acido a-formilico Friedel-
epoxiamidas (min.) [%] [%] Crafts [%)]
(o] (0] Ph (0} OH
o
NS A A
Iy a2 @ " g N H
B H O H Ph
rac-36
67% 40 a1
8% 92%
(o) (0] Ph (o) OH
| ~ 30 | |
H z H o H Ph
rac-37 Ph 42 43
75% trazas 98%
)\ (o] O OH
0 L
H =
P H Ph
rac-38 Ph
75% 44
98%
(0]
Ph/LNM
J : 90
Ph Ph
39(a+b)

mezcla inseparable

45b
85%

A continuacién, describo los espectros mas representativos de los productos

obtenidos.




El producto mayoritario de este primer experimento fue el enol 41, en el espectro de
RMN-H podemos destacar una sefial doble centrada en 13.64 ppm asignada al
hidrogeno del enol. El resto de las sefales confirman la estructura propuesta
(Espectro 18).
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Espectro 18. Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCls) del compuesto 41.

En el espectro de RMN-13C podemos destacar 3 sefiales que confirman la formacién
del enol 41. En 171.2 ppm la sefial asignada al carbono de carbonilo de amida C-1.
En 109.2 ppm, la sefial asignada al carbono vinilico C-2 y en 161.3 ppm la sefal

asignada al carbono del enol C-3. (Espectro 19).
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Espectro 19. Espectro de RMN-13C (125 MHz, CDCls) del compuesto 41.

El resultado de la prueba 2 dio como producto mayoritario el enol 43 en un
rendimiento del 98%. Del espectro de RMN-H del compuesto mayoritario, la prueba
irrefutable que confirma la formacién del enol son, la sefial doble en 13.72 ppm
asignada al OH de la funcién enol y en 7.02 ppm la sefial doble asignada al

hidrégeno vinilico del carbono b (Espectro 20)
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Espectro 20. Espectro de RMN-!H (500 MHz, CDCls) del compuesto 43.

Para el caso del espectro de RMN-*3C del compuesto 43 destacamos la sefial en160
ppm asignada al carbono que sostiene el grupo hidroxilo; las demas sefiales

confirman la formacion del enol (Espectro 21).
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Espectro 21. Espectro de RMN-13C (125 MHz, CDCls) del compuesto 43.

Como mencionamos anteriormente, la reaccion de la epoxiamida terciaria 39 con
BFsA O E generd exclusivamente la mezcla diastereomérica de los heterociclos
benzoazepin-3-ona, que se formaron como resultado de una reaccion
intramolecular de Friedel-Crafts. Estos diastereoisémeros pudieron ser separados

por cromatografia en columna (Esquema 40).

/L o 1. BF5.0Et, O  oH
0 (0.1 equiv.)
Ph N& pemta. . N SN en
) = 2. NaOH, 10 min.
Ph Ph
MeOH-H,0O
39(a+b) reflujo 1h.
mezcla inseparable 45b

Esquema 40. Formacion del producto Friedel-Crafts 45b.




Unicamente se describen las sefiales mas representativas para el diastereoisémero
mayoritario. En el espectro de RMN-'H de 45b las sefiales que confirman la
formacion del heterociclo de siete miembros son: una sefial doble de doble que
integra para 1 H en 5.08 ppm con una J = 10.7 y 5.6 Hz, en 4.37 ppm una sefal
doble conuna J = 5.6 Hz que integra para 1H y un sistema AB en 4.30 ppm asignada
a los dos hidrégenos H-7 con una J = 16.6 Hz (Espectro 22).
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Espectro 22. Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCIls) del compuesto 45b.




4.2.5 Efecto del sustituyente sobre el anillo aromatico en la funcion epdxidica
utilizando epoxiamidas derivadas de (R)-feniletilamina en la reacciéon de
reordenamiento.

Finalmente, se estudio el efecto del sustituyente sobre el anillo aromatico del
aldehido del cual proceden las epoxiamidas. Para tal fin se prepararon los epoxidos
de la sal de sulfonio derivada (R)-feniletilamina, condensados con aldehidos
aromaticos sustituidos con grupos activadores, desactivadores, asi como
halégenos. Todas las epoxiamidas fueron preparadas siguiendo la metodologia
previamente reportada por nuestro grupo de investigacion y fueron obtenidas en
rendimientos quimicos que van de 67 a 90%. Los resultados se resumen en la Tabla
6.

Tabla 6. Metodologia utilizada para la obtencidén de diferentes trans-epoxiamidas

derivadas de la (R)-feniletilamina.

(o) (o)
©/LN)K/é\ BFG) RCHO - ©/LN)K<T
H ® t-BuOK, H 4 Y'R
THF, 0 °C H
19

16 h.

Experimento Aldehido Producto Rendimiento
1 3-0O2NCesHa 46 70
2 4-02NCeHs4 47 67
3 2-02C2Hs5CeH4 48 67
4 4-BnOCsHa4 49 70
5 4-MeOCsHa4 50 80
6 4-MeSOCeH4 51 75
7 4-MeSOCeH4 52 70
8 Ci1H7 53 80
9 2-ClCeHa4 54 67
10 4-CICeHa 55 70
11 2,6-(Cl)2CsH3 56 76
12 3,4-(Cl)2CsHs 57 86
13 4-FCesHa 58 90




Finalmente, cada una de las epoxiamidas fueron tratadas con BFs3A O E bajo las
condiciones de reaccion optimizadas con el fin de estudiar el efecto de la naturaleza
del sustituyente en el anillo aroméatico en la regioselectividad de la reaccién. Los
resultados se resumen en el esquema 41. De estos resultados podemos confirmar
que la presencia de grupos desactivadores en el anillo aromatico favorece la
formacion de las correspondientes fluorohidrinas (59 y 60). Este resultado puede
ser atribuido al efecto desestabilizador que le confieren los grupos desactivadores
hacia la formacion del carbocatién. Es importante mencionar que, para el caso de
la epoxiamida derivada del orto-nitrobenzaldehido, se recuper6 la materia prima.
Atribuimos este resultado a una combinacion de efectos estéricos vy
estereoelectronicos por la presencia del grupo nitro en la posicion orto del anillo

aromatico.

Por el contrario, la presencia de grupos activadores en el anillo aromatico, favorecen

la formacion de la ceto amida, resultado de la migracion 1,2-del hidruro (62 7 69).

Finalmente, la ausencia de sustituyentes en el anillo aromatico o la presencia de
hal6genos, favorecen casi exclusivamente la formacion del correspondiente enol,
resultado de la migracion 1,2-del grupo acil (707 79). Una reaccion distinta ocurrié
con la epoxiamida derivada del acido 2-formil benzoico. En este caso de obtuvo la
mezcla diastereomérica de lactonas 61(a+b), que fue el resultado del efecto del
grupo acido como desactivador del anillo aromatico y ademas el caracter
nucleofilico del &cido carboxilico situado en la posicién orto.
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Esquema 41. Productos obtenidos en la reaccion de reordenamiento.




A continuacién, se describen los espectros de resonancia de los compuestos mas

significativos que fueron obtenidos en este estudio.

Del espectro de RMN-'H de la mezcla diastereomérica de fluorohidrinas 59(a+b)
podemos destacar la sefial doble de dobles centrada en 5.98 ppm, asignada al
hidrégeno H-3, con J = 44.4 y 4.0 Hz. La magnitud de la constante de acoplamiento
de 44.4 Hz confirma la presencia del fluor, y esta magnitud es clasica para el
acoplamiento H-F. En 4.72 ppm una sefial dobles de triples con J = 11.1, 4.1 Hz,
también debido al acoplamiento a tres enlaces H-F. Las demas sefales confirman
la estructura de nuestra molécula (Espectro 23).
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Espectro 23. Espectro de RMN-!H (500 MHz, CDCls) del compuesto 59(a+b).




Para el caso del espectro de RMN-13C las sefiales caracteristicas que confirman la
formacion de la fluorohidrina son en alrededor de 73.4 y 92.0 ppm las sefales
asignadas a los carbonos C-2 y C-3. El resto de las sefiales corresponden al

compuesto esperado (Espectro 24).
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Espectro 24. Espectro de RMN-13C (125 MHz, CDCIls) del compuesto 59(a+b).




En el espectro de RMN-'H de los productos derivados del para-
benciloxibenzaldehido, que resulté en una mezcla inseparable por cromatografia,
podemos detectar la presencia del enol (derivado de la migracion 1,2-acil) y la
cetoamida (derivada de la migracion 1,2-hidruro) en una relacién 10:90 a favor de
la ceto amida 63. Las sefiales méas sobresalientes son: la sefial doble en 13.5 ppm
asignada al hidrégeno del enol 62. En 4.16ppm un sistema AB asignados a los
hidrogenos del metileno de la ceto amida 63 con J =42.8, 16.3 Hz (Espectro 25).
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Espectro 25. Espectro de RMN-1H (500 MHz, CDCls) del compuesto 67 i 68.




Debido a la poca cantidad del enol, en espectro de resonancia de 3C fue dificil
asignar las sefiales del enol, sin embargo, pudimos asignar las sefales
correspondientes al compuesto di carbonilico 63 en 42.3 ppm correspondiente al C-
3 (Espectro 26).
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Espectro 26. Espectro de RMN-13C (125 MHz, CDCls) del compuesto 63.

Finalmente, los espectros de RMN de los productos de reordenamiento de las trans-
epoxiamidas con halégenos en posiciones orto y para confirmaron la presencia

como producto mayoritario del enol (resultado de la migracién 1,2-acil).

En el espectro de RMN-'H del compuesto 72, podemos destacar la sefial doble en
13.66 ppm caracteristica del OH del enol y en 6.96ppm la sefial doble caracteristica
del hidrégeno vinilico. El resto de las sefiales confirman la estructura propuesta
(Espectro 27).
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En el espectro de RMN-13C destacan, en106.9 ppm la sefial asignada al carbono C-
2yen162.1 ppm la seial asignada al carbono C-3. El resto de las sefiales confirman

la estructura propuesta (Espectro 28).
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Espectro 26. Espectro de RMN-13C (125 MHz, CDCls) del compuesto 63.




5.2 CONCLUSION
Parte Il

Se estudié un reordenamiento regioselectivo de amidas arilglicidicas secundarias
promovidas por BFsA O Ey el efecto que tiene la naturaleza del sustituyente del
anillo aromatico unido al epoéxido.

A través de un experimento de etiquetado isotopico que demostré que el mecanismo
de reordenamiento opera a través de la migracién 1,2-del grupo acil, mientras que

para grupos electrodonadores se produce preferentemente una migracion de

hidrogeno.
. .z 0
migracién R2 r R'=EDG,R%?=H
1,2-hidrégeno N~
o §  a-cetoamida
OH O R!
H X ‘ R migracién
derivados del | 1,2-acil
dacido a-formilico H
R2
1 F o
R R2 : r R'=EWG,R?’=H
1 p2= -
R',RZ=H . N R=Bn
R'=CI,R?2=H apertura { OH H fluorohidrina
R',R?=ClI intermolecular




6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Generalidades

Todos los reactivos y solventes fueron adquiridos de fuentes comerciales. Los
espectros de RMN de 'H, 13C y 1B se llevaron a cabo a 500 MHz y 125 MHz,
respectivamente, en CDCls, D20 y MeOD usando un espectrometro Bruker Avance
[ll. Los cambios quimicos se dan en ppm y reportando el pico de solvente residual
(CHCIs 7.26 ppm y 77.6 ppm). Los datos se informan de la siguiente manera:
desplazamiento quimico (d), multiplicidad (s = simple, d = doble, t = triple, q =

cuadruple, m = multiple), constante(s) de acoplamiento (J, Hz) e integracion.

La cromatografia en capa fina (CC) analitica se realizd en placas de gel de silice
60F254. La cromatografia en columna se llevé a cabo en gel de silice 60 (63-200
nm). Los espectros de masas se registraron en JEOL The JM-Station JMS - 700 a
un voltaje de 70 eV. El andlisis de difraccion de rayos X fue realizado en un
difractometro Agilent Gemini Atlas equipado con un detector Atlas CCD, usando
radiacion Cu-Ka (d = 1.54184), y equipado con un sistema de enfriamiento de cristal
Oxford Technologies Cryojet Apparatus. Las rotaciones Opticas se midieron en el

polarimetro Perkin-Elmer 341 a temperatura ambiente.

6.2 PARTE |

6.2.1 Obtencion de las oxazolidinas 2ay 2b.

o
1.
Ph Ph Ph
B prJJ\H 0 (R) (o) H
HN" /g
2 CHzCIz B \)&\N + \)&\N
OH r L0 Br
1 20 Pi ol
Br_ g 2a 0001 2b
0
K2CO; 90:10
CHzclz: H20




A una solucion de (R)-2-fenilglicinol 11 (4.0 g, 29 mmol) en 40 mL CH2Cl2 a
temperatura ambiente se adiciond gota a gota 3.1 mL de butiraldehido (34 mmol).
La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente por 4h,
tiempo en el cual se comprob6 por CCF el consumo de la materia prima. (Silice, éter
de petroleo:AcOEt 3:1). Posteriormente, a esta mezcla se le adicioné 40 mL de una
solucién acuosa de K2CO3(8.06 g, 58 mmol). Luego se adicion6 a 0 °C, gota a gota
3.8 mL de bromuro de bromoacetilo (43 mmol) y se mantuvo en agitacion. Después
se dejo alcanzar temperatura ambiente (2 h) y se dejo asi durante 12h, tiempo en el
cual se consumio la materia prima (Silice, éter de petr6leo:AcOEt 3:1). La mezcla
de reaccidén se extrajo con CH2Clz. La fase organica se sec6 con Na2SOa4 anhidro y
el disolvente se elimind a presion reducida. El crudo de reacciéon se purificd por
cromatografia en columna (Silice, éter de petréleo:AcOEt, 4:1). Las oxazolidinas 2a

y 2b se obtuvieron con un rendimiento del 81% y 9%, respectivamente.

2-bromo-1-((2R,4R)-4-fenil-2-propiloxazolidin-3-il)etan-1-ona 2a

o PQ(R) Diastereoisémero mayoritario. Sélido amarillo claro Rdto. 81%
Br}NQ RMN H (500 MHz, CDCls), d 0.98 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.51 (m,
Prs’(R) 1H), 1.72 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 3.50 (dd, J =11.2 18.3 Hz, 2H),
2a 3.99 (dd, J = 5.2, 9.0 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 6.4, 9.0 Hz, 1H), 5.07

(t, J = 5.2 Hz, 1 H), 5.40 (dd, J = 2.4, 9.0 Hz, 1H), 7.32 i 7.41
(m, 5H); RMN 13C (125 MHz, CDCls) d 13.7, 18.4, 27.9, 35.0,
60.5, 73.5, 91.7, 125.9, 128.3, 129.1, 138.8, 164.8.

2-bromo-1-((2S,4R)-4-fenil-2-propiloxazolidin-3-il)etan-1-ona 2b

o PQ(R) Diastereoisoméro minoritario. Liquido color ambar. Rdto. 9%.
Br\)LN/ﬁ RMN H (500 MHz, CDCIls), d 0.95 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.55 (m,
Pr>(?)o 1H), 1.55 (m, 1H), 1.64 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 3.43 (dd, J=11.6
2b 18.1 Hz, 2H), 3.91 (dd, J = 1.6, 9.0 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 6.4,
8.8 Hz, 1H), 5.01 (t, J= 1.6, 6.4 Hz, 1 H), 5.71 (dd, J = 2.4, 8.8
Hz, 1H), 7.24 i 7.39 (m, 5H); RMN 13C (125 MHz, CDCls) d

87



13.7, 18.3, 27.8, 34.9, 60.4, 73.5, 91.7, 125.8, 128.2, 129.0,
138.8, 164.8.

6.2.2 Sintesis de la dimetil(2-ox0-2-((2R,4R)-4-fenil-2-propiloxazolidin-3-

il)etil)sulfonio 3

La haloamida 2a (1 g, 3.2 mmol) se disolvi6é en la minima cantidad de CH2Cl2 (1 mL
aproximadamente), posteriormente, se adicion6 1.4 mL de S(CHzs)2 (19 mmol); la
mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente por 6h, tiempo
en el cual se comprobd por CCF el consumo de la materia prima (Silice, éter de
petroleo:AcOEt 3:1). El sélido obtenido se lavo con éter de petrdleo (20 mL x 5), el
disolvente se elimind a presion reducida y se obtuvo la sal 13 con un rendimiento

cuantitativo.

Solido blanco. Rdto. Cuantitativo.

RMN *H (500 MHz, CDClIs), d 1.00 (t, J = 7.6 Hz, 3H),
1.54 (m, 2H), 1.70 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 3.17 (s, 3H,
S(CHg)), 3.76 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 4.6, 9.0
Hz, 1H), 4.38 (dd, J = 6.6, 9.0 Hz, 1H), 5.36 (dd, J = 2.4,
8.8 Hz, 1 H), 5.58 (dd, J = 4.0, 6.4 Hz, 1H), 6.4 (d, J =
16.4Hz, 1H) 7.32 i 7.46 (m, 5H); RMN 3C (125 MHz,
CDCIs) d 13.7, 18.3, 25.0, 25.3, 35.0, 48.0, 60.3, 73.8,
91.6, 126.5, 128.4, 129.2, 128.5, 162.1.




