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RESUMEN

En estetrabajo se realizd la sintesis estereodivergente de los 4 diferentes diastereocisomeros del
compuesto Cf9,994 el cual es un antagsta importante.Una reaccion deiclacion intramoleculain

situ a través de la formacién de un ion imirde configuraciorE generd los intermediarios piperidinicos
2,3-disustituidosde configuraciértrans, que fueron los intermediarios clave para la obtencion de los
cuatro estereoisémerag?osteriormentela reduccion diastereoselectiva del grupo nitro, permitié acceder

a los antagonistas C#9,994 de configuracidmans, mientras que una reaccién de Nef y una reaccion de
reduccién diastereoselectiva, permitié acceder a los antagonist&¥9(@B4 de configuraciécis En cada

caso se propuso un modelo que explica la diastereoselectividad de estos prdeasalsiccion.

Finalmente, los intermediarios piperidinicos -Bj8ustituidos, fueron empleados en la sintesis
estereocontrolada del antagonistd-733,060 En este casola etapa clave fue una reduccion
diastereoespecifica en la cetona correspondiente c@electride en donde se propone un modelo que
explica esta elevada induccion.

SUMMARY

In this work we develop astereodivergent synthesis ofall four diastereoisomers of the G%9,994
antagonist The key stepsvolvean intramolecular cyclizatiomeactionof the correspondind=iminium
ionto give thetrans2,3-disubstituted piperidinentermediate. Then, a diastereoselective reduction of the
nitro group allowed access to th#ans-CR99,994 antagonist, while a Nef reaction followed by a
diastereoselective reduction permitted access to the actieiseCR99,994 antagonist.For each
diastereoselective reduction, a model was proposed that explains the diastereoselectivity outcome.

Finally, thetrans 2,3-disubstituted piperidine intermediate was employdd the stereo-controlled
synthesis of the antagonist133,060. In this case, the key stigwolvesa diastereospecific reduction of
the corresponding ketonéunction with L-Selectide®@o get the requireccisintermediate. To explain the
diastereospecific outcoma modelwasproposed.



3 INTRODUCCION

Los alcaloides son compuestos nitrogenados producidos principalmente a partir de
aminoacidos cuya actividad biolégica es importante por su mimetismo hormonal y su

intervencién en las reacciones principales del metabolismo celular.

Son generados por bacterias, hongos, plantas y animales. Poseen una amplia gama de
actividades farmacoldgicas, incluyendo antimaléricos, antiasmaticos, vasodilatadores,
entre otras. Muchos han sido utilizados en la medicina tradicional o moderna, o como
puntos de partida para el descubrimiento de nuevos farmacos, aunque también hay que

tomar en cuenta que una gran cantidad de alcaloides también pueden ser toxicos.[1]

Especificamente, los alcaloides piperidinicos son importantes farmacoforos ya que
muchos compuestos de este tipo son empleados en tratamientos clinicos y preclinicos.
En particular, las piperidinas 2-aril-3-(amino/hidroxi) sustituidas estan presentes en una
gran cantidad de moléculas bioactivas y drogas, entre estos se encuentran los receptores
antagonistas, es por ello que tanto la actividad biol6gica como la sintesis de una variedad
de piperidinas 2-aril-3-substituidas han atraido considerable interés. En consecuencia,
los esfuerzos sintéticos se han dirigido hacia la obtencion de estos receptores
antagonistas neurokinin tales como el (+)-L-733,060, el (+)-CP-99,994 y el (+)-(2S,3S)-
CP-122,721, conocidos por ser antagonistas no peptidicos (NK-1); asi como el acido
(2S,3R)-3-hidroxipipecolico, que es un constituyente del antibidtico Tetrazomina y la

Febrifugina que es bien conocida por su efecto antimalérico, entre otros (Figura 1).
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Figura 1. Piperidinas 2,3-disubstituidas con actividad farmacoldgica.

A pesar de que a la fecha se han reportado un numero importante de sintesis
estereocontroladas de derivados piperidinicos, el desarrollo de nuevas estrategias
sintéticas permite la posibilidad de abrir nuevos caminos hacia la obtencién de piperidinas
Opticamente puras, en consecuencia en este trabajo presentamos los resultados
preliminares de la sintesis estereocontrolada de 2-aril-3-aminopiperidinas,
especificamente la sintesis de los receptores antagonistas (+)-CP-99,994 y (+)-L-733,060

basados en el uso de la (S)-metilbencilamina como fuente de quiralidad.

Es por ello que, en el siguiente capitulo se presentan algunos de los antecedentes

bibliograficos mas sobresalientes sobre la sintesis de estos receptores antagonistas.

4 ANTECEDENTES

Rosen y colaboradores, en 1993,[2] reportaron la primera sintesis racémica del receptor

antagonista CP-99,994 en nueve etapas de reaccion a partir de 1,3,5-tribromobenceno.
La estrategia sintética tuvo como etapas claves las siguientes: La metalacién del 1,3,5-
tribromobenceno seguida de la adicion de N,N-dimetilformamida (DMF) genero el 3,5-
dibromobenzaldehido. El tratamiento de este aldehido con el 4-nitrobutirato de metilo en

presencia de acetato de amonio proporciond la piperidina 2,3-trans disustituida. Luego,
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la conversion del sustituyente trans-nitro al grupo cis-(o-metoxibencil)amino la llevaron a
cabo en cuatro etapas de reaccidn que consistieron en las reacciones de oxidacion,
formacion y reduccién de una oxima, seguido de una aminacion reductiva. Finalmente,
una reaccion de reduccion de la funcién amida seguida de una hidrogenacién catalitica

les permitié acceder al racemato (+)-CP-99,994 (Esquema 1).

. - NO,
1) n-BuLi NH4OAC B
r
HomE N0, O i
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COzMe
Br
NOH 1) H,, Ni Raney
- & T
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NH OMe {NH OM \
‘ BH, ‘ ¢ H,PdC ~NH  OMe
‘, Br ., Br ’,
(6] N ! N N
H H H

Br Br (+/-)-CP-99,994

Esquema 1. Sintesis racémica del receptor antagonista CP-99,994

Por otra parte, Liu y colaboradores[3] reportaron por primera vez la sintesis total del (+)-
CP 99,994 en el cual su paso clave fue el acoplamiento reductivo inducido de la N-tert-
butansulfinil imina con un aldehido para la obtencion del 1,2-amino alcohol anti,
configuracion que les fue de gran utilidad en pasos posteriores para la sintesis del (+)-
CP 99,994 (Esquema 2).
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Esquema 2. Ruta sintética utilizada por Liu y Co. Para la obtencién del alcaloide (+)-CP 99,994.

Szymoniak y colaboradores[4] reportaron una de las pocas estrategias sintéticas para la

obtencién de piperidinas trans-2,3-disubstituidas y su aplicacion en la obtencién de la 2-

epi-CP-99,994 empleando como fuente de quiralidad la (R)-(+)-U-metilbencilamina. Su

estrategia estd basada en una reaccion de adicién-1,4 de Davies del amiduro de litio

correspondiente al éster tert-b u t 2 | dinsaturadd sefguido de una reaccion de ciclacion

secuencial

hydrozirconizacion/halogenacion,

gque permite acceder facilmente al

esqueleto de piperidina trans-2,3-disubstituida. La sintesis total de la 2-(+)-epi-CP-99,994

la completaron después de 5 etapas con un rendimiento global del 24% (Esquema 3).
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Esquema 3. Sintesis del epimero del receptor antagonista (+)-CP-99,994 reportada por Bhat Szymoniak.

Pansare y colaboradores[5] reportaron la obtencion de un g-butenolido a través de una
reaccion organocatalitica de vinilogacion alddlica directa de la correspondiente ¢
crotonolactona y benzaldehido. Este intermediario sirvio para la sintesis de la 3-hidroxi-
2-fenil piperidina que obtuvieron a través de una reaccion de expansion de anillo. A partir
de esta lactama y luego de nueve etapas de reaccion accedieron al receptor antagonista
(+)-CP-99,994 en un rendimiento global del 11% (Esquema 4).

E _PhCHO, A )Hp PdIC
WOMs
0”0 CHzCIz ta. 2) MsCl, EtzN
74% Ph 98%
rd=8:1, re =>100:1

CFs 99% \NaNg,, DMF
= Ph /l;l\
N 07N “Ph choa MeOH
Organocatalizador (79% cis, 10% trans)
(82%) BH3THF
(Boc),0
()
O Dess-Martin periodinano (T
’}l CH,Cl, N™ “Ph
76% Boc
1) MeONH,HCI
Py, Etanol
67%
2) BH3 THF, 55°C
3) NH,CI, H,0

H
N
O WNH,
> OMe
N~ “Ph

1) 2-MeO-CgH4CHO N~ “Ph

)
(+)-CP-99,094 2) NaBH,4, MeOH Boc
3) HCI, MeOH
Rdto global = 11% 50%

Esquema 4. Sintesis del receptor antagonista (+)-CP-99,994 reportada por Pansare.
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De acuerdo con estos antecedentes, la mayoria de las sintesis estereocontroladas
reportadas hasta ahora tienen como principal desventaja el uso de reactivos costosos de
dificil manipulacién, asi como auxiliares quirales que requieren ser previamente
sintetizados, lo que conlleva a un aumento en el nimero de etapas de reaccion dando

como consecuencia rendimientos globales de reaccidon muy pobres.

Es por eso que en este proyecto desarrollamos una estrategia sintética empleando como
fuente de quiralidad la (S)-feniletilamina, en una ruta sintética corta, eficiente y que no
implique la necesidad de utilizar catalizadores dificiles de preparar, por lo que nos

planteamos los siguientes objetivos.
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5 OBJETI\®

Desarrollar una nueva estrategia para la sintesis estereocontrolada de piperidinas 3-

(amino/hidroxi)-2-aril disustituidas.

Sintetizar especificamente los alcaloides antagonistas CP-99,994 y L-733,060.
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6 DISCUSIODERESULTADOS

A continuacion, se describen los resultados obtenidos mas sobresalientes:

Para obtener a la piperidina 2,3-disustituida 2 a partir de la (S)-metilbencilamina nos
planteamos el siguiente plan retrosintético. Una reaccién de reduccion de la funcién
cetdnica del compuesto 3, permitiria acceder a la piperidina tres hidroxilada. El
compuesto 3, podria ser obtenido a partir de la reduccién del grupo nitro, empleando la
reaccion de Nef, de la piperidina 4. Por su parte, el compuesto 3-amino sustituido 1 puede
ser obtenido a partir de la reaccion secuencial desbencilacion/reduccién del compuesto
4. Por su parte, se considera acceder a la piperidina 4 a través de una reaccion de
lactamizacién intramolecular aza-Michael del nitro alqueno 5. El compuesto 5 podria ser
obtenido de la reaccion secuencial, adicion de Michael-condensacion alddélica-reduccion
amidica, a partir de la amida a,b-insaturada 6, que a su vez podria ser obtenida por la

condensacion de la (S)-metilbencilamina con cloruro de acriloilo (Esquema 5).

Ph,, Ph,,
( reduccién de la ‘ ( piperidina
N Ph funcién cetonica N

Ph 2-aril-3-hidroxi
¢] OH

2

w

reaccion de
Nef

(o]

A o
Ph,, Ph i. Adicion de Michael H Ph cl
piperidina K aza-Michael el ii. Condensacién aldélica o .
2-aril-3-nitro N Ph  jntramolecular NH .Ph jji. Reduccién amidica ° H Ph Amidificacion
P o ——
a NO, NO, — ),//Ph
5 6
reduccién del grupo HsC~ NO;

nitro y desbencilaciéon

H
N Ph piperidina
Rj: 2-aril-3-amino
NH, sustituida
1

Esquema 5. Andlisis retrosintético para la formacién de las 2-aril-3-Amino/hidroxi piperidinas.
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6.1 Sintesis diastereoselectiva de epi-(+)-CP-99,994 y (+)-CP-99,994.

De acuerdo con el plan retrosintético primero se hizo reaccionar la (S)-metilbencilamina
con cloruro de acriloilo. EI mejor rendimiento fue obtenido cuando la amina quiral se traté
con K2COs como base en una mezcla de DCM/H20 y de 0°C a temperatura ambiente.[6]
Luego de 1 h de reaccién se comprobd el consumo total de las materias primas por
cromatografia en capa fina. La formacion de la acrilamida 6 se confirm6é mediante el
andlisis por RMN del crudo de reaccion. La acriloilamida 6 se obtuvo en un rendimiento

cuantitativo (Esquema 6).
Ph,,
0 -
(o) NH

NH, K,CO3,
. + Cl . .
‘Ph l DCM:H,0,0°Cata.

6

Esquema 6. Sintesis de la acrilamida 6.

Una vez obtenida la acriloilamida 6 y continuando con nuestro plan retrosintético, la
siguiente etapa consisti6 en llevar a cabo una reaccion de adicion de Michael de
nitrometano a la acriloilamida 6. Para ello, se realizaron varias pruebas que se resumen

en la Tabla 1.

Se realizaron experimentos empleando como base NaOH o DBU. El mejor resultado se
obtuvo cuando empleamos DBU como base y nitrometano como reactivo y disolvente. El
compuesto 7 se obtuvo en un rendimiento del 80% luego de ser purificado por

cromatografia en columna (Tabla 1, experimento 3).

Tabla 1. Pruebas realizadas para la obtencién de la nitro amida 7.

Ph,,,K th(

.NO, O._ _NH

(o) NH H,;C I/\
/j/ base, disolvente, NO

catalizador, tiempo,t.a
6 7
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Exp. equiv. de Base Disolvente Catalizador Tiempo Rdto.
CHsNO:2
1 5 NaOH CH2Cl2/H20 TBAB 32h MP
2 - NaOH CHsNO:2 - 24 h MP
3 - DBU CH3NO:2 - 1h 80%

Corroboramos la obtencién del compuesto 7 mediante el andlisis por RMN de *H y 13C.
En el espectro de RMN-'H podemos destacar una sefial mdltiple en 2.31 ppm que integra
para 4 hidrégenos la cual fue asignada a los metilenos 2 y 3. Ademas, una sefial multiple

gue integra para 2 hidrégenos que fue asignada al metileno alfa al grupo nitro, el resto de

las sefiales confirman la obtencion de la nitro amida 7 (Espectro 1).
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Espectro 1. RM®H del compuestd
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Por otra parte, en el espectro de APT podemos resaltar 3 sefiales en 21.8, 32.3 y 49.0
ppm las cuales fueron asignadas a los metilenos 2, 3y 4, el resto de las sefales confirman

la obtencién del producto (Espectro 2).

0
N 4500
—

169.7
— 1429
128.7
K 126.1
_77.0
~74.7
—49.0
32.3
21.8

14,16
13,

{4000

<

3500
N [ NH 3000
0 6 2500
o - 2000
|- 1500
|- 1000

500

+-500

+-1000
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-2000

F-2500

-3000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Espectro 2. APT del compuesto 7.

Una vez obtenida la nitroamida 7, la siguiente etapa consisti0 en determinar las
condiciones de reaccion para llevar a cabo la reduccion quimioespecifica de la funcién

amidica del compuesto 7 para acceder a la nitroamina 8.

Como podemos observar en la tabla 2, cuando empleamos el complejo BHsATHF s6lo
recuperamos la materia prima (Tabla 2, experimento 1). Mientras que el uso de LiAlH4
redujo a los grupos nitro y amida (Tabla 2, experimento 2). El mejor resultado lo obtuvimos
cuando se empleo el complejo BHsA S ( 42 8.5 equiv.) como agente reductor, THF como
disolvente a temperatura de reflujo accediendo a la correspondiente nitro amina 8 en un
rendimiento del 98% (Tabla 2, experimento 4). La obtencion del compuesto 8 se confirmo
a partir del andlisis del espectro de RMN-13C en el cual corroboramos la ausencia de la

sefal del carbono de carbonilo de amida.
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Tabla 2. Experimentos de reduccion quimioselectiva de la funcion amidica de 7.

/, ’ Ph,,
Ph // Ph // //

reductor (equiv.),

O._ _NH NH ) NH
> (0]
iﬁ THF, tiempo RA
NO NO, NH,
8 9

2

7
Exp Agente Equivalentes  Temp. Tiempo Rto.8 Rto.9
reductor del reductor
1 BHsATHF 5 t.a 24 h - -
2 LiAIH4 15 t.a 12 h - 75%
3 BH:AS (£ | 5 ta 12 h 90% -
2
4 BH:AS (£ | 35 reflujo 1h 98% -

2

Una vez obtenido el compuesto 8, se procedid a formar el nitroalqueno haciendo
reaccionar la nitroamina 8 con benzaldehido. Para nuestra fortuna, nunca observamos la
formacion del nitroalqueno 5 sino el producto de ciclacion intramolecular 4, es decir, se
forma el nitroalqueno e in situ se llevd a cabo la reaccidn de ciclacidon intramolecular tipo
Aza-Michael, que es uno de los pasos clave de esta estrategia sintética. Se realizaron
dos pruebas,[7] en las cuales se vario el tiempo de reaccion, asi como el disolvente y la
temperatura, en ambos casos accedimos a la mezcla diastereomérica de la 2-fenil-3-
nitropiperidina 4a y 4b, sin embargo, el mejor rendimiento diastereomérico se obtuvo
cuando empleamos tolueno como disolvente y la reaccion se llevé a cabo a temperatura

de reflujo (Tabla 3, experimento 2).
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Tabla 3. Pruebas realizadas para la obtencion de las piperidinas 4a y 4b.

Ph,,,// Ph,,,// Ph,,,//

H__O piperidina N._,Ph N.__..Ph
NH
L - g, - L
Ph disolvente "’NOZ NO,
NO,
8 4a 4b

Exp Disolvente Temperatura Tiempo Rendimiento Rd
da: 4b
1 DCM ambiente 72 h 67 % 52:48
2 tolueno reflujo 48 h 65 % 72:28

La mezcla diastereomérica obtenida fue facilmente separada por cromatografia en
columna y una vez separados los diastereocisdmeros, se corrobord la obtencion de los

compuestos deseados a partir del andlisis de los espectros de RMN de 'H y 13C de las

piperidinas 4a y 4b.
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En el espectro de RMN-!H del diastereoisémero mayoritario 4a se observa una sefial

doble en 4.04 ppm correspondiente al hidrégeno bencilico del carbono 5 con una
constante de acoplamiento J = 9.5 Hz cuya magnitud corresponde al diasteroisémero que
guarda una configuracion trans entre los dos sustituyentes. Una sefial doble de doble de
dobles en 4.76 ppm correspondiente al hidrogeno U al gr upo n (Especto de |
3).
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Espectro 3. RMN-'H del compuesto 4a.
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En el espectro de COSY podemos observar claramente los acoplamientos vecinales de
la sefial doble de doble de dobles del hidrogeno 4 el cual pertenece al carbonoU al gr upo

nitro acoplado con el par de hidrégenos 3y el hidrogeno 5 (Espectro 4).
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Espectro 4. RMN COSY del compuesto 4a.
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En el espectro de RMN-3C del diastereoisomero 4a se observan las sefiales en 68.1 y
91.4 ppm asignadas al carbono bencilico del anillo de la piperidinaC-5y al car bono |

grupo nitro C-4, respectivamente (Espectro 5).
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Espectro 5. RMN-3C del compuesto 4a.
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Para el caso del diastereocisomero 4b tenemos un espectro bastante similar al del
compuesto 4a solo se diferencia por los desplazamientos de algunas sefales, para este
caso se observa una sefial doble en 3.65 ppm correspondiente al hidrégeno bencilico H-
5 con una constante de acoplamiento J = 9.5 Hz cuya magnitud también corresponde al

diasteroisdmero que guarda una configuracion trans entre los dos sustituyentes. Una

sefial doble de doble de doblesen4.58p pm correspondi ente al
H-4 (Espectro 6).
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Espectro 6. RMN-'H del compuesto 4b.

25

hi

dr



En el espectro de COSY podemos observar claramente los mismos acoplamientos claves
gue en el diastereoisomero mayoritario los cuales son los acoplamientos vecinales de la
sefial doble de doble de dobles del hidrogeno 4 el cual pertenece al carbono U a | grupo

nitro con el par de hidrégenos 3y el hidrogeno 5 (Espectro 7).

0.5

1.0

2’ a
Ph,,hkCH3 poym 1.84% . @@ F1s
o N,Ph (4.58,2.28% é g %@ r20
B 23 i,,,ﬁ,o_ ) F2.5
o ; E3.0
8 0
{4.57,3.65, L 3.5
0 : _
o8 @ L4.0 g
= @] @ 3 r4s b

+5.0

£5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
2 (ppm)

Espectro 7. RMN COSY del compuesto 4b.
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Para el espectro de RMN-13C nuevamente tenemos un espectro muy similar al del
diastereisbmero mayoritario solo que en este caso se observan las sefiales asignadas al
carbono benc?2lico del anill o de lea688iyp22r i di na

ppm respectivamente (Espectro 8).
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Espectro 8. RMN-'H del compuesto 4b.

Para este momento ya teniamos la configuracion relativa de ambos diastereocisémeros
gracias a las constantes de acoplamiento. Afortunadamente, el diastereoisdémero
minoritario 4b cristalizo y el analisis por difraccion de rayos X nos permitio determinar la
configuracion absoluta de los dos centros estereogénicos como (2S, 3R) del

diastereoisbmero minoritario (Esquema 7).
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Esquema 7. ORTEP de la piperidina 4b

Por lo cual los productos obtenidos fueros los dos de configuracion trans-2-fenil-3-nitro
piperidina. Proponemos que, la razon por la que se obtienen exclusivamente los
estereoisdmeros de configuracion trans es que se forma Unicamente el ion iminio de
configuracion E. Luego, a través de una proyeccion de Newman, podemos explicar la
preferencia por la formacion del diastereoisdmero 4a de configuracion 2S,4R sobre el
diastereoisomero 4b de configuracion 2R,4R, que claramente presenta una repulsion
entre el grupo nitro y fenilo. Estos intermediarios rapidamente sufren una reaccion de

Mannich intramolecular (Esquema 8).

Ph Phy, Ph(g’)"o‘/ Ph
©
H NS 4Ph N ®wPh H
— -
+ (J: O\NO +
N H ® "NO, ) 2 N H
/t 4a 4b /k
Q NO NO
upp NO2 U 2
H5C H Mayoritario Minoritario H;C HPR

r.d 72:28

Esquema 8. Piperidinas obtenidas de la reaccion de ciclacién intramolecular.

Luego, el diastereoisobmero mayoritario 4a se coloco bajo condiciones de hidrogenacion
catalitica empleando Pd/C en etanol como disolvente. Después de 12 h se comprob¢ el
consumo total de la materia prima por cromatografia en capa fina. A través del analisis
del espectro de los espectros de RMN del crudo de reaccién, pudimos confirmar la
obtencion del producto derivado de la N-desbencilaciéon y de reduccién del grupo nitro a

amino la. La piperidina 1a se obtuvo en un rendimiento del 90% luego de ser purificada
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(Esquema 9). Una vez obtenido el compuesto 1la se aplicaron las mismas condiciones de

reaccion para su diastereoisémero obteniendo rendimientos similares.

Ph,,

4 H
C\‘jph H,, Pd/C ijh
_—

"’Noz EtOH, 12 h '/’NHZ
0,
4a 90% 1a

Esquema 9. Reacci-n de desbencil aci
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En el espectro de RMN-'H del compuesto 1a, nos percatamos de la ausencia de las
sefales cuadruple y doble caracteristicas del fragmento de la Feniletilamina, ademas de
la disminucion en los hidrégenos en la zona de aroméaticos en 5 unidades lo cual
corrobora la desbencilacién del compuesto 4a(b). Ademas, la sefial ancha simple

(caracteristica de hidrogenos de grupo amino) en 1.62 ppm que integra para 3 Hidrégenos

lo cual nos da un indicio de que el grupo nitro fue reducido (Espectro 9).
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Espectro 9. RMN-'H del compuesto 1a.
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En el espectro de APT podemos observar una sefial en 70.8 ppm la cual fue asignada al
carbono 2, una sefial en 54.1 ppm la cual fue asignada al carbono 3 el cual ahora se
desplaza a campos mas bajos debido a la reduccién del grupo nitro al grupo amino. El
resto de las sefales concuerdan con la estructura propuesta (Espectro 10).
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Espectro 10. APT compuesto 1a.

Posteriormente, el compuesto 1la se hizo reaccionar con o-anisaldehido en DCM durante
2 h y una vez confirmado el consumo total de la materia prima se adicion6 borohidruro
de sodio, asi pudimos acceder al receptor antagonista deseado en un rendimiento del

95% luego de ser purificado por columna cromatografica (Esquema 10).

(0]

H
H H N._Ph
N_Ph DCM, 2 h, ta. Q OMe
o : N
., Luego: NaBH, (1.2 equiv), H
‘NH,
1a

1h
95% epi (-)-CP-99,994

Esquema 10. Sintesis del alcaloide (-)-epi-CP-99,994.
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Se comprobd la obtencion del producto a través del analisis de los espectros de RMN de
'H y 13C. En el espectro de RMN-'H, podemos observar dos sefiales dobles que integran
para un hidrogeno cada una en 3.49 y 3.70 ppm asignadas a los dos nuevos hidrégenos
bencilicos. Ademas, una sefial simple que integra para 3 hidrégenos en 3.39 ppm
asignada a los hidrégenos del grupo 1 O-CHs (Espectro 11).
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Espectro 11. RMN-'H del compuesto (-)-epi-CP-99,994.
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En el espectro de RMN-13C se observan claramente las sefiales en 54.6 ppmy 47.2 ppm
asignadas al carbono bencilico 8 y al carbono metilico del grupo OCHs respectivamente,

asi como el aumento de sefiales en la region de carbonos aromaticos (Espectro 12).
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Espectro 12. RMN-'3C del compuesto (-)-epi-CP-99,994.

La misma reaccion se realiz6 con su enantiomero correspondiente para obtener al otro

epimero en el mismo rendimiento quimico.

Debido a que, los estereoisdbmeros del compuesto CP-99,994 que presentan la mayor
actividad farmacolégica son aquellos de configuracion cis, fue necesario realizar una
epimerizacion del carbono 2 de los compuestos 4a'y 4b por lo cual se propuso utilizar las
condiciones de reaccion reportadas por Rosen[2] las cuales consisten en realizar una
reaccion de Nef a los compuestos 4a y 4b para acceder a las cetonas 3a y 3b
respectivamente. Posteriormente, a estos se les hard reaccionar con cloruro de

hidroxilamina para formar las oximas correspondientes 10a y 10b. Finalmente, se
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realizara una reduccion y posterior desbencilacion para la obtencion de los compuestos
1c y 1d (Esquema 11).

Ph,, ( Ph,,. ( Ph,, ( ’

N Ph N Ph N Ph Reduccion/ Ph
Nef Ll NH20HCI desbencilacion N
., _— _ = B —
'NO, o =N NH,
4a 3a 10a OH 1c

Ph,,,
/ (‘\\Ph Ph/,'( Ph/"( Reduccién/

(NJ\ Nef N.__..Ph NH,OH-CI N._.Ph desbencilacion
_— > P — .
NO LJ%N

2 0]
|

ZT

«Ph

“'NH,

Esquema 11. Plan sintético para la obtencién del receptor antagonista CP-99,994.

Para esto se partio nuevamente del compuesto 4a el cual se sometié a condiciones de
oxidacion (reaccion de Nef), que consistié en adicionar a una mezcla de agua/EtOH,
conteniendo el compuesto 4a TiClsal 12% en HCI (5 equivalentes), KOH (8 equivalentes)
y AcONHa4 (15 equivalentes), De esta forma, al cabo de 4 horas de reaccion pudimos
comprobar el consumo total de la materia prima, accediendo a la cetona deseada 3a en
un 100% de conversion [8] (Esquema 12). Cabe resaltar que este compuesto no pudo
ser purificado ya que al momento de hacerlo el carbono 1 epimerizaba por lo cual se optd

por utilizarlo como crudo de reaccion para la siguiente reaccion.

Ph,,, Ph,,,
LN)/l;,h TiCl3, AcONH, N Ph
"’NOZ KOH, H,O/EtOH K/\\(O
4h
4a 3a

Esquema 12. Reaccion de Nef para la obtencién de la cetona 3a.
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Se comprobd la obtencién del compuesto 3a mediante el andlisis por RMN-'H donde
podemos destacar una sefial simple en 4.24 ppm asignada al hidrégeno bencilico
endonciclico del carbono 2 y que antes de la oxidacién estaba como una sefal doble
(Espectro 13).

98
97
97
97
97
96
95
93
132
1.30
-0.00

11000

S

10000

)
Ph//,,,l'( L 9000

L f // / /

‘Q/\\E ] I 8000

0
3a -7000
6000
5000
4000

3000

{2000

1000

g

1.07-T

+-1000

15T F 7§ 4

T T T T T T T T T
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.0
f1 (ppm)

Espectro 13. RMN-*H del compuesto 3a.
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En el espectro de RMN-13C del compuesto 3a, podemos observar una nueva sefial en
209.3 ppm correspondiente al carbonilo de cetona formado. Las demas sefiales

corresponden con la estructura propuesta (Espectro 14).
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Espectro 14. RMN-*C del compuesto 3a.
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Una vez obtenido el compuesto 3a se procedié a formar la oxima correspondiente para
esto 3a se tratd con el clorhidrato de hidroxilamina (1.2 equivalentes), acetato de sodio
(2 equivalentes) en etanol durante un periodo de 2 horas a temperatura ambiente para

acceder asi al compuesto 10a en un 100% de conversion (Esquema 13).

Ph,, Ph,,
K NH,OH-HCI K

N.__Ph N_ _Ph
L/\\l:o AcONa, EtOH LI
2h,rt N
3a 10a OH

100% conversioén

Esquema 13. Formacioén de la oxima 10a.

En el espectro de RMN de 'H no se observan cambios significativos respecto al espectro

de la materia prima salvo algunos ligeros desplazamientos en las sefnales (Espectro 15).
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Espectro 15. RMN-'H del compuesto 10a.
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Se corroboro la formacion de la oxima 10a mediante su espectro de RMN-APT en el cual
se puede observar una nueva sefal en 158.2 ppm correspondiente al carbonilo de oxima.

El resto de las sefiales coinciden con la estructura propuesta (Espectro 16).
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Espectro 16. RMN-'3C del compuesto 10a.

Una vez obtenida la correspondiente oxima se procedié a reducirla para formar la
correspondiente amina primaria de configuracién cis, para esto se hizo reaccionar el
compuesto 10a con diferentes agentes reductores en diversas condiciones de reaccion.
El uso de condiciones de hidrogenacion catalitica (Tabla 4, Experimentos 1-3), a pesar
de haber generado excelentes rendimientos quimicos, no tuvimos ninguna
diastereoselectividad. Cuando empleamos LiAIH4 (Tabla 4, experimento 5), el
rendimiento  quimico disminuyd considerablemente, sin  observar ninguna
diastereoselectividad. El uso de NaBH4 como agente reductor (Tabla 4, experimento 6)

tampoco tuvo ninguna diastereoselectividad. ElI mejor resultado se obtuvo cuando
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utilizamos NaBH3CN como agente reductor accediendo a la mezcla diastereomérica

11c:11a, pero favoreciendo al diastereocisdmero deseado 11c (Tabla 4, experimento 8).

Tabla 4. Pruebas de reduccion de la oxima 10a.

Ph,,,K Phu.( Ph’u(

RNIPh Agente Reductor . RNIPh N Fh
N r\IJ disolvente, temperatura NH, "’NH2
OH
10a 1c 1a
Prueba Agente disolvente Temperatura  Productollc: 1h Rdto.
reductor (rd)
1 Ni Raney EtOH t.a. 50:50 90%
2 PdOH/C EtOH t.a. 50:50 90%
3 Pd/C EtOH t.a. Desbencilacion 95%
endociclica

4 Pt& EtOH t.a. MP -
5 LiAIH EtO *t.a. 50:50 75%
6 RedAl THF -78°C MP ----
7 NaBH MeOH “t.a. 50:50 70%
8 NaBHCN EtOH 0°C 75:25 70%
9 L-Selectride THF -78°C MP
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La obtencién del compuesto 11c¢ se confirmé mediante el espectro de RMN-*H en el cual
podemos observar una sefial doble en 3.76 ppm la cual integra para un hidrégeno
asignada al hidrégeno bencilico endociclico 2, la cual posee una constante de
acoplamiento J = 2.3 Hz cuya magnitud corresponde al diastereoisémero que guarda una
configuracion cis entre el grupo fenilo y el grupo amino. Ademas, una sefial doble de
dobl e de dobles en 2.86 ppm cor amrpeboardadne nt e al

3. El resto de las sefales corresponde con la estructura propuesta (Espectro 17).
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Espectro 17. RMN-'3C del compuesto 11c.
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La diastereoselectividad observada en la reduccion puede ser explicada a través del
siguiente modelo. En este caso tenemos una induccién de tipo 1,2 en la que proponemos
un estado de transicion del tipo Modelo quelato. Este quelato es el resultado de que tanto
el nitrégeno de la feniletilamina como el oxigeno de la oxima se coordinan con el boro del
NaBHs3CN, formando el estado de transicion en el cual el hidruro se aproxima
favorablemente por la cara pro (S) del doble enlace de la oxima para formar el
diastereoisomero de configuraciéon cis. Mientras que la aproximacién del hidruro por la
cara pro (R) se ve bloqueada por la presencia del grupo fenilo del carbono 2 (Esquema
14).

Modelo quelato

cara pro (S)
favorecida

Ph///,, IS + Ph//,h Ph/,h’

() P H ) )

NS Ph NaBH,;CN H\B___N . H Ns Ph N N(S) Ph
" OH, 0°C NEZY N > ?1?5 ®)

NN EtOH, H o NH "’/NH

by b : :

10 "HO ¢ 11a

2 cara pro (R) diastereoisdmero diastereoisomero

mayoritario minoritario

desfavorecida

Esquema 14. Propuesta mecanistica para explicar la diastereoselectividad en la

reduccion de la oxima.

Una vez obtenido el compuesto 11c procedimos a realizar la reaccion de desbencilacion
exo-ciclica empleando la misma metodologia utilizada para la reduccion de los
compuestos 4a y 4b. El compuesto 1c fue obtenido en un rendimiento del 90% luego de

ser purificado (Esquema 15).

Ph/,'//
H
LNIPh H,, Pd/C C‘Iph
_—
NH, EtOH, 12 h NH,
o,
11c 90% 1c

Esquema 15. Denbencilacion exo-ciclica del compuesto 11c.
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Corroboramos la obtencién del compuesto deseado 1c ya que en el espectro de RMN-
'H nos percatamos de la ausencia de las sefiales cuadruple y doble caracteristicas del
fragmento de feniletilamina. Ademas, de la disminucion en los hidrogenos en la zona de
aromaticos en 5 unidades lo cual corrobora la desbencilacion del compuesto 1lc
(Espectro 18).
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Espectro 18. RMN-H del compuesto 1c.

42



En el espectro de APT podemos observar una sefial en 64.0 ppm la cual fue asignada al
carbono bencilico C-2, una sefial en 50.6 ppm la cual fue asignada al carbono 3 el cual
ahora se desplaza a campos mas bajos. El resto de las sefiales concuerdan con la
estructura propuesta (Espectro 19).
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Espectro 19. APT del compuesto 1c.

Finalmente, el compuesto 1c se hizo reaccionar con o-anisaldehido en DCM durante 2 h
y una vez confirmado el consumo total de la materia prima se adicion6 borohidruro de
sodio, asi pudimos acceder al receptor antagonista deseado (+)-CP-99,994 en un

rendimiento del 95% luego de ser purificado por columna cromatogréafica (Esquema 16).
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H
H H fo) N Ph
N__Ph DCM, 2 h, ta. R/\E OMe
0\ T N
Luego: NaBH,4 (1.2 equiv), H
NH, 1h
1a 95% (+)-CP-99,994

Esquema 16. Sintesis del alcaloide (+)-CP-99,994.

Se comprobd la obtencion del producto a través del analisis de los espectros de RMN de
'H y 13C. En el espectro de RMN-'H, podemos observar dos sefiales dobles que integran
para un hidrogeno cada una en 3.44 y 3.92 ppm asignadas a los dos nuevos hidrégenos
bencilicos. Ademas, una sefial simple que integra para 3 hidrogenos en 3.45 ppm
asignada a los hidrégenos del grupo 1 O-CHs (Espectro 20).
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Espectro 20. RMN-'H del compuesto (+)-CP-99,994.
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En el espectro de RMN-13C se observan claramente las sefiales en 54.7 ppmy 47.5 ppm
asignadas al carbono bencilico 8 y al carbono metilico del grupo OCHs respectivamente,
asi como el aumento de sefiales en la regién de carbonos aromaticos (Espectro 21).
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Espectro 21. APT del compuesto (+)-CP-99,994.

7 SNTESIESTEREOCONTROLBDBEIAANTAGONISHA-L-733,060

Por otro lado, para la obtencion de 2-aril-3-hidroxi-piperidinas partimos nuevamente del
producto de la reaccion de Nef 3a.

Una vez obtenido el compuesto 3a procedimos a reducir el carbonilo de cetona a un
alcohol de configuracion cis, ya que esta configuracién es la que poseen los compuestos

biol6gicamente activos. Para esto se utilizaron diferentes agentes reductores, el mejor
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resultado se obtuvo cuando se empledé borohidruro de sodio accediendo
mayoritariamente al compuesto de configuracion trans 17a, mientras que, cuando
empleamos L-Selectride[9] obtuvimos el compuesto de configuracion cis 17c. Para el
caso del 9-BBN y LiAlH4 no hubo reaccién y solo se recuperé la materia prima de partida
(Tabla 5).

th( Ph,,'K Ph,,,K

N._Ph Reductor (equiv.), N_ _Ph N_ _Ph
R/\\( disolvente, temperatura, (j: + U
0 tiempo OH “'OH

3a 2b 2d
Exp Reductor Equiv  disolvente T® Tiempo 2b: 2d %
conversion
(r.d)
1 NaBH, 11 MeOH 0-t.a 1h 30:70 100
2 LiAH4 11 THF reflujo 8h - MP
3 9 BBN 2.2 THF Reflujo 5h - MP
4 L-Selectride 2 THF -78°C 12 h Unicamente 100
2b

Tabla 5. Pruebas realizadas para reduccion enantioespecifica del compuesto 3a

En el Espectro de RMN-'H destacan las siguientes sefiales: En 3.74 ppm y 3.66 ppm dos
sefales anchas asignadas a los hidrégenos H-2 y H-3. Un grupo de sefiales mdltiples,
cada una integrando para un hidrégeno en 2.61, 2.29, 1.96, 1.81, 1.59 y 1.43 ppm
asignadas a los hidroégenos H-6, H-5 y H-4. El resto de las sefiales confirman la estructura

propuesta (Espectro 22).

46



12000

{11000

10000

9000

Ph,, _CHj

/]l ST

¢ ~N2aPh 8000
s [:\ug:];:
Y OH - 7000
2b

6000

| 5000

4000

1 3000

f {2000

1000

AP 2 J4
5 38 s &3
S S oo L -1000
T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 0.5 0.0 0.5
f1 (ppm)

Espectro 22. RMN-'H del compuesto 2b.

En el espectro APT destacan los carbonos C-2y C-3 en 70.1y 70.0 ppm. En 45.3, 32.1
y 20.0 ppm las sefales asignadas a los carbonos C-6, C-4 y C-5. El resto de las sefiales

confirman la estructura propuesta (Espectro 23).
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Espectro 23. APT del compuesto 2b.

Para explicar la diferencia en la diastereoselectividad de la reduccion de la funcion cetona
cuando se emple6 NaBHs4, que generd mayoritariamente el diastereocisomero de
configuracion trans, y cuando se empleo L-Selectride®, que generé mayoritariamente el

diastereoisbmero de configuracion cis, planteamos que se llevd a cabo una induccién 1,2.

Para el caso del diastereoisomero trans, cuando se emplea NaBH4, se favorece el estado
de transicion abierto tipo Felkin-Anh, en donde la adicidon del hidruro se lleva a cabo
preferentemente por la cara pro-(R), en tanto que la formacién exclusiva del
diastereosiémero cis, cuando se emplea L-Selectride®, se explica a través de un estado
de transicion ciclico tipo quelato en donde la adicion del hidruro es favorecida por la cara
pro-(S) (Esquema 17).
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Modelo de Felkin-Anh Modelo quelato
cara pro (R)

favorecida cara pro (S)

Ph Ph favorecida Ph
n, ( H(? . ny, ! H o N n, (
N.__,Ph PRV .
Ph NaBH, N ) Ph L-Selectride®) secsBu_ N H N Ph
- 0 -~ @ — > | BLI’,B:\O ——
“IOH N o) sec-Bu & OH
2d A )--"IPh 3a pit
HG) Lo 2b
cara pro (S) H

cara pro (R)

desfavorecida
i desfavorecida

Esquema 17. Estados de transicidbn que explican la diastereodivergencia en la reduccion de la funciéon
cetona.

Una vez obtenido el compuesto 2b procedimos a realizar la reaccion de desbencilacién
sobre este con la misma metodologia utilizada para la reduccion de los compuestos 4a 'y
4b la cual consistié en utilizar paladio sobre carbono en una relacion al 100% v/v en
atmosfera de hidrégeno y utilizando EtOH como disolvente para darnos el compuesto
desbencilado 13c en un rendimiento del 90% sin necesidad de purificacion (Esquema
18).

H
C‘IPh H,, Pd/C N__Ph
B ———

oy  EtOH, 12h RIOH
90%
2b ’ 13¢

Esquema 18. Sintesis del compuesto 13c.
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Corroboramos la obtencién del compuesto deseado 13c en el espectro de RMN-'H ya
que desaparecieron las sefiales cuadruple y doble correspondientes al sistema becilico
exociclico del auxiliar quiral, ademas de la disminucion de sefiales en el area de los

aromaticos, el resto de las sefiales coincide con la estructura propuesta (Espectro 24).
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Espectro 24. RMN-H del compuesto 13c.
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Para el caso del espectro de APT de 13C también observamos la ausencia de las sefiales
del sistema bencilico exociclico y la disminucion de sefiales en el area de los aromaticos,

el resto de las sefiales coinciden con la estructura propuesta (Espectro 25).
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Espectro 25. APT del compuesto 13c.

Una vez obtenido el compuesto 13c procedimos a N-Boc proteger el grupo amino
Gnicamente con diterbutil dicarbonato y nuestra materia prima a 70°C por 2 horas para

darnos asi al compuesto 17c¢ en un 70% de rendimiento (Esquema 19).

I|300
LI Boc 1.2 equw N Ph
OH 70° C 2h OH
70% 17¢

Esquema 19. Sintesis del compuesto 17c.
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Corroboramos la obtencién del compuesto 17¢c mediante el espectro de RMN-'H en el
cual observamos una sefial simple en 1.38 ppm que integra para 9 hidrogenos la cual
corresponde al fragmento de los metilos del grupo Boc que se afiadié a nuestra molécula,

el resto de las sefales coincide con la estructura propuesta (Espectro 26).
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Espectro 26. RMN-'H del compuesto 17c.
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Para el caso del espectro de APT observamos una nueva sefial en 28.4 ppm la cual fue
asignada a los carbonos de los 3 grupos metilo del fragmento del carbamato Boc, el resto

de las sefales coincide con la estructura propuesta (Espectro 27).
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Espectro 27. APT del compuesto 17c.

Es importante mencionar que el compuesto 17c es el precursor clave para la sintesis del
receptor antagonista (+)-L-733,060, intermediario que ya ha sido reportado por diversos
grupos de investigacion por otros métodos sintéticos[10]. Es por ello que en nuestro
proyecto de investigacién solo accedimos hasta el compuesto 17¢ con un rendimiento

global del 23% a partir de la feniletilamina en 8 etapas de reaccion (Esquema 20).
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H
?OC N Ph
Ph//h 8 etapas N Ph LI CF3
( e EI — (o)
NH, OH

17¢c
CF,

(+)-L-733,060

Esquema 20. Sintesis del intermediario clave 17c para la obtencion del receptor
antagonista (+)-L-733,060.

8 CONCLUSIONES

En este trabajo desarrollamos una estrategia sintética estereodivergente para la
obtencion del antagonista CP-99,994, que a través de un intermediario en comun, fue
posible favorecer la obtencion de cualquiera de sus cuatro diastereocisémeros con buenos

rendimientos quimicos y estereoquimicos.

El paso clave para la obtencion de los compuestos de configuracion trans es la formacion

del ion iminio E y la posterior ciclacion intramolecular tipo Michael in situ.

Como en todos los casos el compuesto de mayor actividad farmacologica es el de
configuracion cis, determinamos que el agente reductor juega un papel fundamental para
acceder a los diastereocisbmeros deseados. A partir de estos resultados pudimos
proponer el modelo que explica esta diastereodivergencia, dependiendo del agente

reductor que es empleado.
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9 PARTE EXPERIMENTAL

9.1 Detalles experimentales generales.

Los disolventes y reactivos se utilizaron tal como se compraron a los proveedores
comerciales, a menos que se indique lo contrario. Se sec6 tetrahidrofurano (THF) sobre
sodio y benzofenona, se destilé y se usé inmediatamente. Los espectros de RMN se
obtuvieron en un instrumento Bruker Advance Il de 500 MHz, con referencia a los picos
residuales de cloroformo deuterado (1H, 7.26 ppm; y 13C, 77.0 ppm). Los
desplazamientos qu22micos (0) est8n en ppm vy
describen utilizando las siguientes abreviaturas: s (simple), d (doble), t (triple), m
(multiple). Las constantes de acoplamiento (J) estan en Hz. Los espectros infrarrojos se
obtuvieron como materiales puros en un instrumento Perkin-Elmer Frontier, interfaz ATR.
Las rotaciones especificas se midieron con un instrumento Perkin-Elmer 341 a 20 °C,
utilizando la linea D de sodio (589 nm). El progreso de la reaccion se control6 mediante
cromatografia en capa fina (TLC) sobre placas de gel de silice con soporte de aluminio,
se visualizé con luz ultravioleta y se revel6 usando tinciones de vainillina, permanganato
de potasio o Dragendorff-Mulnier, preparadas de acuerdo con métodos conocidos. La
cromatografia en columna se realizé usando gel de silice (malla 70-230) o alimina neutra
(Actividad 1 de Brockman).
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9.2 SINTESIS DE LOS COMPUESTOS
(S)-N-(1-feniletil)acriloilamida 1.

Ph,,

o

J

Se afiadi6 lentamente cloruro de acriloilo (1.98 mmol, 1.2 equiv.) a un matraz de bola con

NH

una mezcla de (S)-(+)-metilbencilamina (1.65 mmol, 1 equiv.) y K2CO3s (3.30 mmol, 2
equiv.) en DCM/ agua 1:1 a 0°C y se agité durante 5 minutos, y posteriormente se agito
durante 1.5 horas a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con DCM (3 x 15 ml), la
fase organica se secO sobre Na2SOs y se concentro al vacio para dar 1 con un
rendimiento del 100 % sin purificacion adicional como un soélido blanco [ é(j: -168.61 (c

= 1.0, CH2Cl2) P.F: 92-96°C.

RMN-'H (500 MHz, CDCls)  #7 (8, = 5 Hz, 3 H), 5.17 (g, J = 5 Hz, 1 H) 5.58 (dd, J =
X, 1 H) 6.22 (m, 2 H), 6.99 (s, 1H), 7.30 (M, 5H); RMN 13C (125 MHz,CDCls) U 21. 6, 438
126.0, 126.1, 127.0, 128.3, 130.8, 143.1, 164.7.

(S)-4-nitro-N-(1-feniletil)butanamida 2.

Se afadi6 DBU (0.71 mmol, 2 equiv.) a un matraz de bola con (S)-N-(1-

feniletil)acriloilamida 1 en 2 ml de nitrometano y luego se agité a reflujo durante 20 min.
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El crudo se concentr¢ al vacio y se purificd mediante cromatografia en columna (gel de

silice/éter de petrdleo-EtOAc 2:1 v/v) para dar 2 con un rendimiento del 80 % como un

sélido blanco [a]? %= -88.99 (c = 1.0, CH2Clz) P.F: 54°C.

RMNH (500 MHz, CDCls) U 1 J#B3Hz,(3M), 2.30 (m, 4H), 4.44 (m, 2H), 5.09 (q, J
= 7.0 Hz, 1H), 5.90 (s, 1H), 7.30 (m, 5H); RMN 13C (125 MHz,CDCls) 4 2 1. 8,
49.0, 74.7, 126.0, 127.4, 128.7, 169.7.

(S)-4-nitro-N-(1-feniletil)butan-1-amina 3

Ph,,

NH

(A

NO,

Se afiadié complejo borano sulfuro de dimetilo (3.5 equiv.) a un matraz de bola con (S)-
4-nitro-N-(1-feniletil)butanamida 2 en 5 ml de THF anhidro, luego se agité a temperatura
de reflujo durante 1 hora, posteriormente se puso a temperatura ambiente y se agregaron
5 mL de MeOH para matar la reaccion, inmediatamente se agregaron 2 mL de una
solucion de HCI/MeOH al 10%. La mezcla resultante se concentré al vacio y se neutralizé
con una solucion de NaOH 1 M, luego se extrajo con DCM (3x10), se secé sobre NazSOa4
y se concentré al vacio para dar 3 sin purificacion adicional con un rendimiento del 98%

como un aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 1 .J & 8.6 Hzd3H), 1.50 (m, 3H), 2.01 (m, 2H), 2.40
(m, 1H), 2.55 (m, 1H), 3.73 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 4.34 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 7.24 (m, 1H), 7.31

2 2.

(m, 4H); RMN 13C (125 MHz, CDCls) U 24. 4, 25.2, 26.7, 46. 6,

128.4, 145.5.

(2R,3S)-2-fenil-3-nitro-1-((S)-1-feniletil)piperidina 4a y (2S,3R)-2-fenil-3-nitro-1-((S)-1 -
feniletil)piperidina 4b.
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Ph,, K Ph,, K
«Ph
NO,

L)\ "/Noz

Experimento 1

En un matraz de bola se afiadio (S)-4-nitro-N-(1-feniletil)butan-1-amina 3 (0.88 mmol, 1
equiv.), benzaldehido (1.76 mmol, 2 equiv), 10 ml de DCM Yy finalmente piperidina (0.53
mmol, 0.6 equiv.) la mezcla resultante se agité durante 72 horas a temperatura ambiente,
luego se concentrd al vacio y se purificO mediante cromatografia en columna (gel de
silice/éter de petréleo-EtOAc 95:5 v/v) para dar 4a como un aceite amarillo y 4b como un
sélido amarillo con un rendimiento del 67 % y una relacion diastereomérica de 52:48

respectivamente.

Experimento 2

En un matraz de bola se afiadid (S)-4-nitro-N-(1-feniletil)butan-1-amina 3 (0.88 mmol, 1
equiv.), benzaldehido (1.76 mmol, 2 equiv.), 10 ml de tolueno y finalmente piperidina (0,53
mmol, 0.6 equiv) la mezcla resultante se agité durante 48 horas a temperatura de reflujo,
luego se concentrd al vacio y se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de
silice/éter de petréleo-EtOAc 95:5 v/v) para dar 4a como un aceite amarillo y 4b como un

sOlido amarillo con un rendimiento del 75 % y una relacion diastereomérica 2:1
respectivamente. [ 8 4a = -161.29 (c = 1.0, CHzCl2) P.F: 72°C; [ & 94b = -160.27 (c =
1.0, CH2CI2) P.F: 152°C

(2R,3S)-2-fenil-3-nitro-1-((S)-1-feniletil)piperidina 4a

RMN- H (500 MHz, CDCls) Ui 7.51 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.44 i 7.37 (m, 4H), 7.34 (m, 3H),
7.277 7.22 (m, 1H), 4.80 (ddd, J = 12.1, 9.5, 4.2 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.83
(g, J = 6.8 Hz, 1H), 2.69 i 2.61 (m, 1H), 2.45i 2.34 (m, 2H), 2.14 i 2.02 (m, 1H), 1.83 i
1.76 (m, 1H), 1.67 i 1.55 (m, 1H), 1.26 (d, J = 6.8 Hz, 3H); RMN-13C (125 MHz, CDCls) i
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143.3, 137.4, 128.9, 128.6, 128.2, 127.9, 127.3, 126.5, 91.4, 77.0, 68.1, 54.7, 44.1, 30.7,
23.4, 8.2.

(2S,3R)-2-fenil-3-nitro-1-((S)-1 -feniletil)piperidina 4b.

RMN-1H (500 MHz, CDCls) U 7.47 i 7.44 (m, 3H), 7.39 (m, 1H), 7.36 1 7.28 (m, 4H), 7.11
i 7.02 (m, 2H), 4.58 (ddd, J = 12.0, 9.4, 4.1 Hz, 1H), 3.95 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 3.65 (d, J =
9.5 Hz, 1H), 3.24 7 3.13 (m, 1H), 2.33 1 2.24 (m, 1H), 1.96 i 1.80 (m, 3H), 1.72 (tt, J =
12.2, 4.0 Hz, 1H), 1.39 (d, J = 7.2 Hz, 3H); RMN-13C (126 MHz, CDCls) Ui 138.5, 137.8,
129.0, 128.6, 128.5, 127.8, 127.2, 92.4, 68.3, 56.2, 44.9, 30.6, 23.5, 18.7.

(2R,3S)-2-fenilpiperidin-3-amina 5a y (2S,3R)-2-fenilpiperidin-3-amina 5b.

H H
NH, L)',"NHZ
5a 5b

Se afiadieron 10 ml de MeOH a un matraz de bola que contenia (2R,3S)-2-fenil-3-nitro-
1-((S)-1-feniletil)piperidina 4a (o (2S,3R-2-fenil- )-3-nitro 1-((S)-1-feniletil)piperidina 4b) y
100 % p/p de Pd/C 10 % en atmdsfera de nitrégeno y la mezcla resultante se agité durante
12 horas. El crudo resultante se filtro sobre celita con MeOH y se concentr¢ al vacio para
dar 5a (o 5b) con un rendimiento del 90% sin purificacion adicional como un aceite

incoloro.
[ 4%a=+526(c=1.0, CHClo); [ §%b =-5.52 (c = 1.0, CHzCl)

RMN- 'H (500 MHz, CDCls) &1 7.43 i 7.39 (m, 2H), 7.34 (dd, J = 8.3, 6.6 Hz, 2H), 7.31 i
7.28 (m, 1H), 3.18 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.17 i 3.09 (m, 1H), 2.80 (ddd, J = 11.2, 8.9, 4.0
Hz, 1H), 2.78 1 2.69 (m, 1H), 2.11 i 2.02 (m, 1H), 1.75 (ddt, J = 12.0, 8.2, 3.7 Hz, 2H),
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1.62 (s, 6H), 1.36 1 1.22 (m, 2H); RMN- 13C (126 MHz, CDCl3) U 142.0, 128.5, 128.1,
127.8,70.8,54.1,47.1, 34.1, 25.7.

(2R,3S)-N-(2-metoxibencil)-2-fenilpiperidin-3-amina (-)-epi-CP-99,994 y (2S,3R)-N-(2-
metoxibencil)-2-fenilpiperidin3-amina (+)-epi-CP-99.994.

H Ph H Ph
U OMe O\\ OMe

“'N N
H/\© H/\©

Se afiadié o-anisaldehido (0.83 mmol 1,1 equiv.) a un matraz de bola que contenia
(2R,3S)-2-fenilpiperidin-3-amina (o (2S,3R)-2-fenilpiperidin-3-amina) en 5 ml de DCM, la
mezcla resultante se agité durante 1 hora, luego se afiadi6 NaBHa4 (0.90 mmol 1.2 eq) y
1 ml de MeOH y la mezcla resultante se agitd durante 1.5 horas. Se extrajo con DCM
(3x10 mL), la fase organica se sec6 sobre Naz2SOs4, se concentro al vacio y se purifico
mediante cromatografia en columna (gel de silice/éter de petroleo-EtOAc 2:1 v/v) para
dar (-)-epi-CP-99,994 o (+)-epi-CP-99,994) con un rendimiento del 95 % como un sélido

amatrillo.

[ §%a= (c=1.0, CH:CL);[ 894b =X (c=1.0, CH2Cl)

(S)-2-fenil-1-((S)-1-feniletil)piperidin-3-ona 3a

Ph ,,,//

N Ph

L,
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En un matraz de bola se disolvio (S)-2-fenil-1-((S)-1-feniletil)piperidin-3-ona 3a (1.64
mmol 1 equiv.) en un 50 mL de un sistema EtOH/H20 1:1 v/v, posteriormente se adicion6
KOH (13.0 mmol 8 equiv.) y se dej6 en agitacion a 40°C durante 30 min. Posteriormente
se adiciona una solucién de TiCls (5 equiv.) y NH4OAc (24 mmol 15 equiv.) y se dejé en
agitacion por un periodo de 2 horas mas. Una vez consumida la materia prima se extrajo
con AcOEt (5X20 mL) después la fase organica se satura con solucién saturada de
NaHCOz3 y se extrae con utilizando Na2SOa4 para darnos a 3a en un 100% de conversion.
El crudo del compuesto se utilizd inmediatamente debido a la inestabilidad del

compuesto.

RMN-1H (500 MHz, CDCls) U i77.1@ (B, 10H), 4.24 (s, 1H), 3.86 (q, J = 6.7 Hz, 1H),
2.90 (M, 1H), 2.76 i 2.64 (m, 2H), 2.451 2.32 (m, 1H), 1.96 (m, 2H), 1.31 (d, J = 6.7 Hz,

3H). RMN-3C (126 MHz,CDCIs) U 209. 3, 143. 9, 13128.15127.7128.

127.2,126.7, 74.6, 56.5, 42.4, 38.2, 23.6, 12.0.

(S,E)-2-fenil-1-((S)-1-feniletil)piperidin-3-ona oxima 10a

Ph,,
g

N Ph
OH

En un matraz de bola se adicioné (S,E)-2-fenil-1-((S)-1-feniletil)piperidin-3-ona oxima
(1.16 mmol, 1 equiv.) en 5 mL de un sistema EtOH/H20 4:1 v/v, posteriormente se
adiciona AcONa (2.33 mmol, 2 equiv.) y Clorhidrato de hidroxilamina (1.4 mmol, 1.2
equiv.) y se deja en agitacion durante 12 h. Se extrajo con DCM (3x10 mL), la fase
organica se secO sobre Na2SOs4, se concentr6 al vacio y se purificO mediante
cromatografia en columna (gel de silice/éter de petroleo-EtOAc 2:1 v/v) para darnos a

10a en un rendimiento del 60% como una espuma blanca.

RMN-IH (500 MHz, CDCls) & i77.42 (, 4H), 7.35 7.15 (m, 6H), 4.23 (s, 1H), 4.01
(g, J = 6.6 Hz, 1H), 3.05 (dt, J = 14.9, 5.0 Hz, 1H), 2.98 i 2.89 (m, 2H), 2.23 (ddd, J =
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14.9, 10.5, 6.2 Hz, 1H), 1.98 7 1.82 (m, 1H), 1.53 (ddt, J = 13.9, 5.9, 3.8 Hz, 1H), 1.36 (d,
J = 6.6 Hz, 3H). RMN-13C (126 MHz, CDCls) U 158.5, 145.4, 140.0, 128.4, 128.3, 127.4,
127.2,126.9, 126.8, 63.9, 57.5, 42.2, 21.7, 21.2, 18.7.

(2S,3S)-2-fenil-1-((S)-1-feniletil)piperidin-3-amina 11c

En un matraz de bola con (2S,3S)-2-fenil-1-((S)-1-feniletil)piperidin-3-amina 0.74 mmol,lequiv) y
AcONH; (13 mmol, 18 equiv), previamente purgado se adicion6 15 mL de EtOH anhidro,
posteriormente se coloca a 0°C y se adiciond NaBH3;CN (2.22 mmol, 3 equiv.) y lentamente TiCls
(2.59 mmol, 3.5 equiv) y se deja en agitacion por un periodo de 2 horas. Una vez consumida la
materia prima se quenchea la reaccién con solucion saturada de NaOH hasta alcanzar pH de 10.
Posteriormente se extrae con AcOEt (3X 15 mL) la dase organica se sec6 sobte NaxSO,, se
concentré al vacio y se purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice/EtOH-CH2Cl2

1:9 v/v) para darnos a 11c en un rendimiento del 70%.
I Y 8 dc=1, CHzCl2)

RMN-1H (500 MHz, CDCls) U i77.48 @n, 2H), 7.42 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.35 (td, J =

7.4, 4.6 Hz, 4H), 7.291 7.21 (m, 2H), 4.10 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 2.3 Hz, 1H),

2.83 (t, J = 2.8 Hz, 1H), 2.58 (dt, J = 9.8, 2.9 Hz, 1H), 2.26 (td, J = 11.5, 2.9 Hz, 1H), 2.00

(s, 2H), 1.96 7 1.86 (m, 1H), 1.76 1 1.62 (m, 2H), 1.43 (dt, J = 9.0, 2.7 Hz, 1H), 1.14 (d, J

= 6.7 Hz, 3H). RMN 13C (126 MHz, CDCls) U 144. 4, 141. 2, 121.28. 5,
127.2, 126.3, 69.7, 54.6, 52.2, 45.5, 32.6, 20.1, 8.4.

(2S,3S)-2-fenilpiperidin-3-amina 1c
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H
X
NH,

Se afiadieron 10 ml de MeOH a un matraz de bola que contenia (2S,3S)-2-fenilpiperidin-
3-amina y 100 % p/p de Pd/C 10 % en atmésfera de nitrégeno y la mezcla resultante se
agité durante 12 horas. El crudo resultante se filtré sobre celita con MeOH y se concentr6
al vacio para dar 1c con un rendimiento del 90% sin purificacién adicional como un aceite
incoloro.

| p & qc=1, CHCI)

RMN- 'H (500 MHz, CDCls) U i77.38 On, 4H), 7.29 (ddd, J = 8.5, 5.4, 2.4 Hz, 1H),

3.99 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.37 (ddt, J = 12.3, 4.2, 2.3 Hz, 1H), 3.20 (q, J = 2.9 Hz, 1H),

2.86 (td, J = 12.3, 3.1 Hz, 1H), 2.12 7 1.95 (m, 2H), 1.85 (tt, J = 12.9, 3.9 Hz, 1H), 1.64 i

1.52 (m, 1H). RMN 3C (126 MHz,CDCls) & 139.3, 129.0, 127.7, 12
30.7, 18.4.

(2S,3S)-N-(2-metoxibencil)-2-fenilpiperidin-3-amina (+)-epi-CP-99,994

H
DY
H
MeO

Se afiadié o-anisaldehido (0.83 mmol 1,1 equiv.) a un matraz de bola que contenia

(2S,3S)-2-fenilpiperidin-3-amina en 5 ml de DCM, la mezcla resultante se agitd durante 1
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hora, luego se afadio NaBH4 (0.90 mmol 1.2 eq) y 1 ml de MeOH y la mezcla resultante
se agitd durante 1.5 horas. Se extrajo con DCM (3x10 mL), la fase organica se seco sobre
Na2S0Oa4, se concentrd al vacio y se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de
silice/éter de petroleo-EtOAc 2:1 v/v) para dar (+)-CP-99,994 con un rendimiento del 95

% como un so6lido amatrillo.

1H-RMN (500 MHz, CDCls) 0 i77.28 @n, 2H), 7.28 1 7.22 (m, 4H), 7.16 (td, J = 7.8,
1.8 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = 7.3, 1.8 Hz, 1H), 6.81 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 6.68 (dd, J = 8.1,
1.1 Hz, 1H), 3.92 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.71 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.44 (d, J = 8.2 Hz, 4H),
2.83 (ddd, J = 8.1, 5.1, 3.1 Hz, 2H), 2.31 (s, 5H), 2.15 (dt, J = 14.1, 2.5 Hz, 1H), 1.97
(dddd, J = 17.4, 13.2, 8.7, 4.2 Hz, 1H), 1.62 (tdd, J = 13.7, 4.2, 3.0 Hz, 1H), 1.43 (dt, J =
13.5, 3.3 Hz, 1H). 3C-RMN (126 MHz, CDCls) Ui 157.5, 141.5, 129.8, 128.3, 128.1, 126.8,
126.2, 120.0, 109.8, 63.7, 54.7, 54.5, 47.5, 46.7, 29.7, 27.7, 19.9.

(2539)-2-fenil-1-((9-1-feniletil)piperidin-3-ol 2b

Se afadio L-Selectride (2 equiv.) a una solucién de (S)-2-fenil-1-((S)-1-feniletil)piperidin-3-
ona a-78 °Cy se agitd a esa temperatura durante 2 h. Se afiadié una solucion saturada
de NH4ClI (1 ml) y AcOEt (5 ml) a la mezcla de reaccion y se separaron las fases. La fase
acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 5 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con
agua (1 x 5 ml) y salmuera (1 x 5 ml), se secaron sobre Na:SOa4 y se concentraron a
presion reducida para producir el producto bruto como un aceite amarillo, que se purifico
mediante cromatografia en columna (gel de silice/éter de petroleo-EtOAc 2:1 v/v) para

producir el compuesto 2b.
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IH-RMN (500 MHz, CDCls) & 7 J 575 He, 8H), 7.45 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 7.33 (dt, J
= 13.1, 7.5 Hz, 5H), 7.30 7 7.25 (m, 1H), 7.24 7 7.19 (m, 1H), 4.02 (g, J = 6.8 Hz, 1H),
3.66 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 2.78 (s, 2H), 2.66 i 2.57 (m, 1H), 2.28 (td, J = 12.0, 2.9 Hz, 1H),
1.97 (ddd, J = 12.9, 3.8, 1.9 Hz, 1H), 1.81 (qt, J = 13.1, 4.0 Hz, 1H), 1.59 (tdd, J = 13.4,
4.6, 2.5 Hz, 2H), 1.48 7 1.40 (m, 1H), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, 4H). 3C-RMN (126 MHz, CDCls)
i 143.9, 140.3, 128.7, 128.4, 127.9, 12
20.0, 8.3.

(2S,3S)-2-fenilpiperidin-3-ol 13c

Ph

H
L
OH

Se afadieron 10 ml de MeOH a un matraz de bola que contenia (2S,3S)-2-fenil-1-((S)-1-
feniletil)piperidin-3-ol y 100 % p/p de Pd/C 10 % en atmésfera de nitrégeno y la mezcla
resultante se agité durante 12 horas. El crudo resultante se filtr6 sobre celita con MeOH
y se concentr6 al vacio para dar 13c con un rendimiento del 90% sin purificacion
adicional.

RMN-'H (500 MHz, CDCls) U 7 J3 &9 Hz,dbH), 7.2971 7.24 (m, 1H), 3.86 (s, 1H),
3.81171 3.77 (m, 1H), 3.457 3.31 (m, 5H), 3.24 1 3.15 (m, 1H), 2.77 (td, J = 12.2, 3.1 Hz,
1H), 2.02 (dd, J = 13.4, 3.4 Hz, 1H), 1.91 (dddd, J = 17.3, 13.2, 10.3, 3.9 Hz, 1H), 1.69
(tdd, J = 13.5, 4.7, 2.5 Hz, 1H), 1.55 1.45 (m, 2H). RMN "13C (126 MHz, CDCls) i 140.9,
128.5, 127.4, 126.7, 68.6, 64.7, 47.0, 31.7, 19.3.

tert-butil (2S,3S)-3-hidroxi-2-fenilpiperidin-1-carboxilato 17¢
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RMN-'H (500 MHz, CDCls) & 7 . 3=57.5(1 iz, 2H), 7.357 7.30 (m, 2H), 7.28 i
7.25 (m, 1H), 5.33 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 4.07 (dt, J = 10.0, 5.3 Hz, 1H), 3.99 (ddd, J = 13.4,
5.7, 1.8 Hz, 1H), 3.00 (td, J = 12.9, 3.8 Hz, 1H), 1.99 i 1.90 (m, 1H), 1.897 1.74 (m, 3H),

1.67 (m, 1H), 1.38 (s, 9H). RMN-13C (126 MHz, CDCls) U 155 ., 128.4, 128.8 .

127.1, 79.9, 70.1, 59.1, 39.4, 28.3, 27.6, 23.2.
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12 RESUMEN

En este trabajo se estudio la importancia de las DKPs que se encuentran en diversas
especies de esponjas marinas de las cuales muchas tienen actividades biolégicas
interesantes, sin embargo muchas de estas Unicamente han sido aisladas en cantidades
muy pequefias y no han sido sintetizadas, es por eso que nos dimos a la tarea de

proponer una sintesis corta y eficiente para la obtencién de una de estas DKPs llamada

ATedani zaina A0 | a cual posee 3 centros &este

interesante que superar.

13 SUMMARY

In this work, the importance of DKPs found in various species of marine sponges was
studied, many of which have interesting biological activities; however, many of these have
only been isolated in very small quantities and have not been synthesized, which is why
We took on the task of proposing a short and efficient synthesis to obtain one of these
DKPs called ATedanizain Ao which has 3

interesting challenge to overcome.
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14 INTRODUCCION

En el océano existen una infinidad de especies marinas diversas, muchisimas de ellas
inclusive hasta la fecha no han sido identificadas. Tan solo en la zona Clarion Clipperton
ubicada en el océano pacifico mas del 90% de estas especies alun no han sido
identificadas y clasificadas. Inclusive los investigadores de esta region han realizado un
inventario exhaustivo en el cual han cribado mas de 100 mil registros biolégicos que datan
de la década de 1880.[1]

Especificamente las esponjas marinas durante los ultimos 50 afios han sido consideradas
muy valiosas debido a que son una gran fuente de productos naturales, que van desde
terpenos, esteroides, flavonoides, hasta alcaloides. Los efectos biol6gicos de estos
metabolitos han sido reportados en miles de articulos cientificos. Es por ello que, las
esponjas marinas poseen un gran potencial de proveer drogas para el tratamiento de
diferentes afecciones como por ejemplo el cancer, malaria, enfermedades virales, entre

otras.[2]

Especificamente, en el grupo de los alcaloides destaca la versatilidad de derivados
reportados con diversas actividades biolégicas y un grupo de particular interés son las
2,5-dicetopiperazinas (2,5-DKPs). Estructuralmente, son péptidos ciclicos, cominmente
biosintetizados a partir de aminoacidos por diversos tipos de esponjas marinas. El interés
por aislar y caracterizar este tipo de compuestos ha ido en aumento debido a la actividad
biolégica que estos han mostrado, algunas 2,5-DKPs que han sido aisladas,
caracterizadas y que se ha mostrado su actividad farmacolégica, se muestran en la Figura
1. Por ejemplo, la Gliovictina, es un producto natural aislado de Asteromyces Cruciatus y
Cordyceps Farinosa que ha mostrado actividad citotéxica,* el Barettin, posee actividades
antioxidante y anti-inflamatoria,? el Albonoursin, que muestra actividad antibacterial,® la

Dysamida D que presenta un potencial como antitumoral,* la Cyclomarazina B se ha
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demostrado como un potente inhibidor de transportadores ABC,® la Dysamida J que ha

mostrado poseer actividad anticancerigena,® entre otros.

o Br o O H
Ph N HN HNW/K/\/NTNHZ PhWNH
o) N

H H O

Barettin Albonoursin
| L ClsC
Cl,HC N__O \[/ I
g I
(o) ril CCl; .., N_O 07N
Y e
Dysamide D N7
I

(o)
. cl
w Dysamide J
OH

Cyclomarazine A

Figura 1. Algunas 2,5-DKPs que han mostrado actividad farmacolégica.

Especificamente, la tedania ignis (Figura 2) es una esponja marina del género tedania la
cual crece como una piedra rigida con protuberancias en forma de tubos conicos con
agujeros en sus puntas y posee paredes porosas y son de color rojizo. Sus poros pueden
incrustarse sobre areas alrededor de bases rocosas y no es considerada toxica. Crece
generalmente en arrecifes. Normalmente cuelgan de paredes, debajo de repisas y en

otras areas protegidas. Esta especie se puede encontrar en Florida, Caribe y Bahamas.
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Figura 2. Tedania ignis.

Dentro de este tipo de esponjas, la tedania sp es una esponja marina del género tedania. Esta
especie ha sido objeto de estudio de diversos grupos de investigacion ya que a lo largo
de los afios se han logrado aislar diversas moléculas organicas de interés tanto sintético,

biolégico y farmacéutico (Figura 3).

Figura 3. Esponja marina tedania sp.

Dentro de los metabolitos que han sido aislados se encuentra la Tedanizaina, una 2,5-
DKPs cuya actividad citotoxica fue demostrada y que ademas han llevado a cabo la
elucidacioén estructural,” sin embargo, su sintesis hasta ahora aln no ha sido reportada
(Figura 4). Es por lo que en este trabajo desarrollamos una estrategia sintética corta y
eficiente para la obtencién, caracterizacion y confirmacién de la estructura de este

compuesto.
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Tedanizaina A

Figura 4. Estructura y configuracion de los centros estereogénicos de la Tedanizaina aislada.

Como la estructura de la Tedanizaina contiene el anillo heterociclico de 2,5-
dicetopiperazina, a continuacion, menciono algunos de los antecedentes mas
sobresalientes sobre los diversos métodos sintéticos que han sido reportados hasta el

momento para la sintesis de 2,5-DKPs.

15 ANTECEDENTES

15.1 Sintesis de 2,5-DKPs.
En general, existen tres desconexiones comunes para acceder al anillo de las 2,5-

dicetopiperazinas: (a) A través de la formacion de un enlace de amida; (b) A través de la
formacioén de un enlace C-N sp®y (c) A través de la formacion de un enlace C-C, en donde
los métodos mas comunes son el a y b, en tanto la desconexién c es la mas inusual.
También se ha reportado: (d) la ciclacion tandem via formacién de enlaces N1-C2/C3-N4
y (e) via acoplamiento C2-N1-C6, este ultimo que fue planteado en este protocolo para

la sintesis de la Tedanizaina (Esquema 1).
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Esquema 1. Desconexiones mas empleadas en la sintesis de 2,5-DKPs

A continuacion, menciono los antecedentes mas sobresalientes en las que han aplicado

estas desconexiones.

La ruta mas tipica para esta via utiliza un amino acido en donde el nitrégeno esta
protegido, que se hace reaccionar con un a-amino éster (Esquema 2). El producto
resultante se somete a una reaccién de desproteccion que in situ cicliza para generar la
piperazinona deseada, sin embargo, este método requiere de condiciones de reaccion
controladas para evitar la racemizacion de las materias primas. En este sentido, algunos
grupos de investigacion han reportado que ciertas condiciones de reaccion controladas
permiten la obtencion del heterociclo deseado evitando la racemizacion durante el

proceso.
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Esquema 2. Ciclacion del éster dipeptidico.
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Por ejemplo, Baran y colaboradores® reportaron la sintesis de la okaramina N. Esta ruta
envuelve la exposicion de un pirrolidinoindol a un exceso de dietilamina que resulta en la
ruptura del grupo protector Fmoc y la subsecuente ciclizacibn para acceder a la
correspondiente 2,5-DKP, intermediario clave que emplearon en la sintesis total de la

Okaramina (Esquema 3).

Et,NH (exceso),
_
THF, 0-23°C

Okaramina N

Esquema 3. Sintesis de Okaramina N a través de la formacién de 2,5-DKP.

El grupo de Willis® reportd la sintesis de la dysamida B, teniendo como etapa clave la
reaccion de acilacion de la (2S,4S)-5,5-dicloroleucina en condiciones acidas suaves que
les permitié acceder in situ al anillo de la 2,5-DKP y cuyo intermediario fue empleado en

la sintesis de la dysamida B (Esquema 4).

CIHC o
(o) OMe “, CHC|2
J\I 0 f HOAC 0.1 M, N-Me
CLHC rﬂ)\ NMM, eV
Me HN. 2-butanol, A 5
“HBr M 8% CHCl,

Esquema 4. Ciclizacién de un éster di peptidico catalizado en condiciones acidas

Empleando este método, se ha reportado la sintesis de dos 2,5-DKPs; el (-)-fenilahistin y
la (-)-aurantiamina, compuestos que han mostrado poseer actividad anticancerigena,
ambos han sido preparados tanto en solucion como en fase sélida, este ultimo método

ha sido empleado para preparar una pequefia libreria de dehidro-2,5-dicetopiperazinas,
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combinando varios aminoacidos con diversos heterociclos, en lo que se involucra una

reaccion de ciclacion de anillo-ruptura de resina (Esquema 5).

R, _NHBoc Y=Me: o

i 1. TFA, CH,Cl,, 0°C a t.a. R%NH N=y R = CH,Ph
o = CHMe
07 NH N=\ 2. EsN, CH,Cly, 0°C a t.a. e ,
o) A NH  Y=Resina:
Y 1. (+)-CSA (11eq), CH,Cl,, t.a. o
o] 2. Et3N (20%), CH,Cls, t.a. N\

R, ~NHBoc et cHo R, _NHBoc
/A( DBU, CH,Cl, 1.(+)-CSA (11 eq)

0°Cat CH,Cly, ta. NH
(o) NH ata. o NH _ CHCh, ta.

+ ,0 —_—
L Y j(J”P%MeZ CHCh ta. o 2. EtyN (20%), HN_ s Het
07 oH 3 Y- PO;Me, Y/OTH\/“‘” CH,Cl,, t.a.

o o

NH
R,. -NHBoc 2 HOBt, Et;N

Esquema 5. Ciclacion con Base-Catalizador a partir de fase sélida y en solucion.

Otra de las alternativas empleadas para la formacién de la unidad estructura 2,5-DKP, es
que la amida es convertida en un grupo mas labil que permita la reaccién de ciclizacién.
En este sentido, el isonitrilo es el precursor a una amida terminal, y la seleccion de este
reactivo ha sido reportado como una etapa clave. El grupo de Later y Hulme?'? llevaron a
cabo la sintesis de 2,5-DKPs empleando un aminoacido N-Boc protegido que hicieron
reaccionar con ciclohexenil isonitrilo, que a través de una reaccion de Ugi generaron el
dipéptido deseado. Luego, el tratamiento con acido permitid la remocion del grupo
protector unido al nitrégeno y protoné el Carbono terminal de la enamida correspondiente,
la cual generb unionN-aci | i mi ni o activado. Esta amida fia
anillo con la amina primaria formada para generar la mezcla recémica de 2,5-DKP en

excelente rendimiento con la expulsion del cation ciclohexeniliminio (Esquema 6).
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Esquema 6. Reaccidn de ciclizacion a través del intermediario ion N-aciliminio.

Wessjohann y colaboradores,*! reportaron la sintesis de 2,5-DKPs empleando un grupo
saliente activado que fue estable, de facil acceso, y facilmente convertido al
correspondiente isonitrilo que permitié acceder a 2,5-DKPs N-sustituidas en una reaccion
Alomet 0. Las condiciones §cidas suave-Hg vy
envolvieron simultaneamente la formacion de la indoloamida y la remocion del grupo Boc
que finalmente permitié que se llevara a cabo la reaccion de ciclacién sin afectar otro

enlace peptidico y con retencidén estereoquimica de los centros quirales (Esquema 7).
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Esquema 7. Ciclizacién a través del intermediario indolamida
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Empleando estas condiciones de reaccion, Fukuyama y colaboradores,*? reportaron la
reaccion de ciclizacion directa de una amida C-terminal. La 2,5-DKP formada, la

emplearon como intermediario clave en la sintesis del producto natural ecteinascidin 743

(Esquema 8).
OAc (0]
Ar' Ar? OCH;, H5C
Kf o /©/ 1.TFA, anisol, DCM, ta. NH
2 —_—
Boc.y N%N 2. EtOAG, reflujo, Ar
H H 87% luego de
O CH, 2 etapas AcO 0 Ar’

ecteinascidin 743

Esquema 8. Ciclizacién directa. Sintesis total de ecteinascidin 743.

También se ha empleado la condensacion directa de dos amino acidos (p/e: dimerizacion

de la glicina, etc) para formar el anillo de las 2,5-DKPs (Esquema 9).13

o

o)
HJ\OH R2 N/RZ
ANH g
R' N

HO\[H R

o)
o

Esquema 9. Obtencion de 2,5-DKPs por condensacion de amino acidos.

Santagada y colaboradores,* reportaron la sintesis de 2,5-DKPs asistida por microondas
empleando una irradiacion de 400 W, y accedieron a los heterociclos deseados en
rendimientos de 85 a 95% sin que perder la pureza enantiomérica (Esquema 10).
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PhMe,
1,3-dimetilimidazolio
dimetilfosfato

NEts;, MeOPCl,,
MW, 145°C

Esquema 10. 2,5-DKPs no simétricas via condensacion de amino acidos.

Ganai y colaboradores?® reportaron la sintesis de 2,5-DKPs a través de una reaccion
intramolecular aza-Wittig, seguida por la hidrélisis de un imino eter. La azida
correspondiente fue preparada a partir de la acilacién del amino acido con cloruro de
cloroacetilo seguido por el desplazamiento con azida de sodio que sirvié para la
preparacion in situ del iminofosforano, mismo que cicla con el grupo carbonilo de éster
para generar el minio éter, el cual continua reaccionando para generar las 2,5-DKPs
(Esquema 11).

OEt
OEt OEt

o
KzCOg, NaN3,
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+ — £ £ £ _ >

_N _N
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0 PPhs,
THF, t.a.

OEt OEt (o}

A A A
N _PPh _N N
LU el B

o (o] o

Esquema 11. Obtencion de 2,5-DKPs por Ciclacion aza-Wittig

La N-alquilacion ofrece uno de los métodos mas comunes para acceder al anillo de 2,5-
DKPs 1,4-disustituidas. Estas, pueden ser eficientemente preparadas a través de una
reaccion de cierre de anillo de a-haloacetamidas en presencia de una base en una

sintesis one-pot. Tal como lo demostré Sahu y colaboradores en 2007, cuando trataron
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a-haloacetamidas empleando NaH como base en DMSO a 60°C, accedieron a 2,5-DKPs
aril o alquil sustituidas. Otros grupos de investigacién demostraron que es posible llevar
a cabo este cierre de anillo empleando otras bases como NaOH, sin embargo, la
presencia de sustituyentes electroatractores como 3-NO2 no favorecen la reaccién de
ciclacion.r” También se ha demostrado que esta reaccion funciona empleando N,N-
dimethylformamida di-Me acetal en dioxano a reflujo® (Esquema 12).

o)
1 NaH, DMSO, 60°C o
CI\)J\INI/R o HJ\ /R1

. NaOH, CH5CN, 82°C N
H (o] R1 N
R mﬂm Me,NCH(OMe),, 5
fo) dioxano, 101°C

Esquema 12. Obtencion de 2,5-DKPs por Ciclacién de cloroacetamidas

A pesar de que este método es muy simple, la gran desventaja es que cuando la a-
cloroacetamida proviene de un a-amino 4cido quiral, esta reaccién sufre de la perdida en
la pureza enantiomérica, sin embargo, Sandri y colaboradores,*® reportaron la sintesis de
2,5-DKPs empleando a-amino acidos evitando la epimerizacién del centro estereogénico.
En este ejemplo, la cloroacetamida fue obtenida a partir de una amina quiral condensada
con cloruro de cloroacetilo. El intermediario resultante fue tratado nuevamente con la
amina quiral accediendo a la glicinamida correspondiente. Luego, la acilacion con cloruro
de cloropropionilo generd la mezcla diastereomérica separable de un precursor aciclico,
cuya ciclacion bajo condiciones basicas les permitié acceder a la 2,5-DKP, que finalmente

fue empleada en la sintesis del a-amino acido enantioméricamente puro (Esquema 13).
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Esquema 13. Obtencion de a-amino acidos quirales via la ciclacion de cloroacetamidas quirales.

Aunque existen diversos métodos para la obtencion de 2,5-DKPs, como en este trabajo
se propone acceder a este tipo de heterociclos a través de la formacién concertada de
los enlaces C2-N1-C6 (método (e), Esquema 1), y que es uno de los métodos menos
empleados, a continuacion, muestro algunos de los antecedentes mas sobresalientes en

los que han empleado esta metodologia.

Maw y colaboradores?® reportaron la sintesis de un numero de andalogos del tadafil
(analogos del Viagra). Especificamente lo autores formaron un precursor amino éster a
partir del éster metilico del D-triptofano en una sola etapa. El intermediario resultante fue
acetilado con cloruro de cloroacetilo para generar la a-cloroamida que luego fue tratada
con aminas primarias (Esquema 14). El acceso a diversos analogos fue posible a través

de la aminacion reductiva del nitrégeno de la pirrolidina seguido de una desproteccion.
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Esquema 14. Ciclacién Tandem via b-Carbolina. Sintesis de analogos de Viagra.

Una metodologia de cierre de anillo muy parecida que permitié acceder en cuatro etapas
de reaccién a unidades estructurales del tipo epiditiodicetopiperazinas, fue aplicada a la
sintesis de varios intermediarios (Esquema 15).2! El producto inicial fue obtenido a partir
del cierre de anillo empleando tres componentes para acceder a la mezcla
diastereomérica que cuando fue calentada a reflujo por 16 h gener6 exclusivamente el

isdmero cis termodindmicamente mas estable.

o o 1. RNH,, MeCN o
s (Ac0),CHCOCI, H,0, s PMBSH, TFA, PMB/SW)LN’R
PMB”~ j)koEt CH,Cl,, NaHCO;3 PMB~ OEt ta. | o
~NH _N_ _CH(OAc), 2.calor Bn~ s~

Bn Bn \n/ o

(o)

llZ etapas
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s
SN

NS

e

(o)

Esquema 15. Sintesis de Epiditiodicetopiperazinas a través de una ciclacion tAndem.
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La formacion del anillo de 2,5-DKP a través de la acilacion de un enolato fue reportada
por Peng y Clive,?? quienes la emplearon como etapa clave en la sintesis asimétrica del

sistema de anillos triciclico ADB del antibi6tico anticancerigeno MPC1001 (Esquema 16)

SiMe;

o 17 etapas

PhO,C NaH, THF, N~ de reaccién

N— reflujo
t-BuPh,SiO.__ > NW)
H o

Esquema 16. Ciclacion a través de la acilacion de un enolato.

Como mencionamos en la parte de introduccion, este trabajo esta enfocado en llevar a
cabo la primera sintesis de la 2,5-DKP nombrada como Tedanizaina, en este sentido, en
1991 Rhonda y colaboradores reportaron una piperazina extraida de la esponja marina
tedania ignis la cual nombraron Cyclo(L-Pro-L-thioPro). Esta fue caracterizada mediante
métodos espectroscopicos como RMN de una y dos dimensiones, asi como
espectrometrias de infrarrojo y masas. Inicialmente la espectrometria de masas arrojo

una formula molecular de CoH12N20:2S.

Posteriormente, la resonancia magnética nuclear de 3C arrojé que la molécula posee 2
carbonos de amida y 7 carbonos sp?® por lo cual dedujeron que la molécula tenia que ser
triciclica. Por otra parte, la ausencia de banda de absorcion de estiramiento de N-H en IR
ademas de la falta de protones intercambiables en *H les indicé que ambas eran amidas

terciarias.

Los desplazamientos quimicos y multiplicidades (tabla 1) de ciertas sefiales son
caracteristicas del fragmento de prolina lo cual fue confirmado mediante el experimento
de COSY.

El fragmento de prolina y 2 amidas terciarias ya establecidos dejé Unicamente un
fragmento CsHsS por asignar. Un grupo metileno (4.75 y 4.50 ppm) fue asignado entre
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los atomos de Nitrdgeno y azufre como un carbono azatioacetal cuyo desplazamiento en
13C fue asignado como 48.5 ppm. Los elementos remanentes constituian un sistema ABX
por lo cual el compuesto debia ser un triciclo formado por una dicetopiperazina constituida
por prolina y 3-tioprolina.[3]

Figura 5. Cyclo(L-Pro-L-thioPro).

Tabla 1. Desplazamientos quimicos de *H y **C de la Cyclo(L-Pro-L -thioPro).

Posicion 13C H
2 48.5 4.75, 4.50, ea 1H, d, 10
4 165.8 -
5 60.5 4.20,1H,t, 8
6 27.8 2.15,2.35,ealH,m
7 23.2 1.95, 2.05,ea1H, m
8 45.3 3.55, 2H, m
10 164.2 -
11 62.8 4.45,1H,t,7
12 32.5 3.45, 3.35, ea 1H, dd, 12,

7
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En 2019 Zhang y colaboradores reportaron una nueva dicetopiperazina aislada a partir
de la esponja marina Tedania sp la cual nombraron Tedanizaina A la cual fue el segundo

ejemplo de una dicetopiperazina que contiene una unidad de tiazolidina.[4]

Mediante espectrometria de masas determinaron que su férmula molecular era
C10H14aN202S. Por otra parte, mediante estudios de resonacia magetica nuclear de 3C
observaron 10 sefiales de carbono de las cuales 2 son carbonilos, 3 metinos, 4 metilenos
y un metilo. Posteriormente, observaron que la sefiales de la Tedanizaina A eran bastante
similares a las de la Cyclo(L-Pro-L -thioPro), [3] por lo que podria tratarse de una
dicetopiperazina y gracias a los experimentos de COSY, HSQC y HMBC los hidrégenos

y carbonos fueron asignados como en la tabla 2.

Tabla 2. desplazamientos quimicos de *H y '3C de la Tedanizaina A.

Posicion H 13C
2 5.47 q (6.3) 59.2
4 - 164.7
5 4.191t(8.1) 60.4
6 a 2.31-2.42 28.0

b 1.97-2.21
7 1.87-2.20, 2H 23.0
8 3.55-3.67, 2H 45.4
10 - 164.1
11 4.51 t (6.6) 62.0
12 a 3.49 31.9

b 3.45 dd (19.2, 7.2)

13 1.57 d (6.3) 22.4
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El experimento de COSY reveld la presencia de 3 sistemas de acoplamiento como se
muestra en la Figura 6. Por otra parte, en el experimento de HMBC se muestran las
correlaciones entre H-2/H-6 y C-4, entre H-2 y C-11/C-12 y también entre H-8/H12 y C-
10 lo cual corrobora el esqueleto de tiodicetopiperazina.

<
~"*"N s — 'H-"H CcOosY
7
s\ﬂ}ﬁ& —~ HMBC
Figura 6. acoplamientos de COSY y HMBC de la Tedanizaina A

Finalmente, la configuracion relativa fue determinada por experimento de NOESY. La
correlacion entre H-11 y H-5/H-13 revelé que dichos hidrégenos se encuentran en la

misma orientacion (Figura XX).

\m —~

Figura 7. correlaciones clave NOE de la Tedanizaina A.
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Como pudimos observar muchas de estas dicetopiperazinas que han sido aisladas de
diferentes especies de esponjas marinas y son objeto de estudio bastante interesantes
debido a los nucleos, grupos funcionales y estereoquimica que poseen, sin embargo,
muchas de estas no han sido sintetizadas, y como vimos previamente inclusive algunas
pueden tener una estructura propuesta errOnea, es por estas razones que nos

planteamos los siguientes objetivos.
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16 OBJETIVOS

16.1 Objetivo general
Realizar la primera sintesis total de la Tedanizaina A con buenos rendimientos quimicos

y estereoquimicos.

16.2 Objetivos particulares
Utilizar la L-cisteina como inductor quiral en la formacion de la tiazolidina, como parte de

los tres ciclos que conforman a la Tedanizaina A.

Realizar una ciclacién intramolecular diastereoselectiva para acceder a la unidad de la
2,5-DKP con la estereoquimica deseada.

Determinar por diversos métodos espectroscopicos de configuracion absoluta o relativa
de los tres centros estereogénicos que posee la Tedanizaina A.
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17 DICUSIOMRESULTADOS

Para llevar a cabo nuestros objetivos, nos planteamos el siguiente esquema retrosintético

para la obtencion de la Tedanizaina A.

La Tedanizaina A podemos obtenerla a partir de la DKP 3 mediante la formacién de un
carbani-n en la posici-n U a ambos grupos el e
una base, una vez formado el carbanion este realizara una reaccion de sustitucion

nucleofilica bimolecular con el grupo saliente X.

A su vez el compuesto 3 podemos obtenerlo a partir de la N-aciltiazolidina 2 mediante
una sustitucion nucleofilica bimolecular del compuesto A al atomo de Br. Posteriormente,
el atomo de Nitrégeno realizara una adicién/eliminacion en el carbonilo de éster para

realizar un cierre de anillo y formar la piperazina.

Por otra parte, el compuesto 2 podemos obtenerlo a partir del Cisteinato de metilo 1
mediante una condensacion entre este y acetaldehido para formar una tiazolidina, la cual
sera condensada con bromuro de bromoacetilo mediante una reaccion de adicién

eliminacién (Esquema 17).

1.-Base H 0 N 1.-sustitucion nucleofilica (0] = 1- Cond » NH
2.-sustituciéon nucleofilica i)L N bimolecular N .- Condensacién
bimolecular X e N/\S 2.-Adicion/eliminacion Br\)if-N 2’:@5 2.- Adicién/eliminacion o 2 SH
_ \/\/ ! —— s /> - B
Ny -~ o+ :
Ol !
(e} A [o) ]
Tedanizaina A 3 2

Esquema 17. esquema retrosintético de la Tedanizaina A

Una vez establecido nuestro andlisis retrosintético procedimos a realizar los primeros
experimentos, para esto hicimos reaccionar al cisteinato de metilo utilizando las
condiciones de reaccion previamente reportadas por nuestro grupo de investigacion las
cuales consistieron en condensar el cisteinato de metilo con acetaldehido a 0°C (ya que
este dltimo posee un punto de ebullicion de 20°C), por un periodo de una hora en un

sistema de disolventes H2O/CH2Cl>. Una vez corroborado el consumo de las materias
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primas, realizamos la extraccion del compuesto obtenido con Cloroformo y una vez
aislado procedimos a hacerlo reaccionar con bromuro de bromoacetilo a 0°C por espacio
de una hora y media para darnos asi al compuesto 2 en un rendimiento del 71% por

ciento después de ser purificado por columna (Esquema 17).

- 0 o -

SH HN/i Br\)J\Br Br\)kN/i

/O\H)-_\/ Acetaldehido S S
) A 0°-t.a., 1.5 horas w

0°, 1 hora
b O O
1 CH,Cl, CHyCl, .
B no aislado - Rdto. 71%

Esquema 17. sintesis de la tiazolidina 2.
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Corroboramos la obtencién del compuesto 2 mediante los espectros de resonancia
magnética nuclear de *H y 13C en donde podemos observar que todas las sefiales clave
estan duplicadas en una proporcion practicamente 1:1, esto puede significar dos cosas.
La primera es que se trata de un par de diastereoisomeros inseparables por TLC ya que
en esta Unicamente se observa la presencia de un compuesto. Y la segunda es que se
muestra un equilibrio rotamérico influenciado por algun efecto estérico u electrostatico.
Las sefales cuadruples en 5.40 y 5.31 ppm corresponden al hidrégeno tioaminal H-5,

ademas las sefiales de 3.28 a 3.41ppm que corresponden a los hidrégenos del metileno

U al grupo carbonil o. E I resto de |(Bspectme fJal es
1).
I‘ | t12000
15 ‘
‘\( ( 11000
O <9 |
Br\WQJ\ N (f ‘( I /\“ / 10000
N\ Il / //
3 S 9000
13/0 -
H 6 8000
o]
2 7000
9
6000
5000
4000
3 3000
10
5 ‘ | 2000
1 ! 1 |
[ 1000
] a | |
" -0
g ¢ ggna 443 g4
S = N NANNAN Heo &~ r-1000
90 85 80 75 70 65 60 55 S0 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

f1 (ppm)
LZT046.1-061123.10.fid —

Espectro 1. RMN-H del compuesto 2.
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En el caso del espectro de 13C observamos las sefiales en 60.2 y 60.0 ppm que asignadas

al carbono tioaminal C-5, asi como las sefales en 27.8 y 26.1ppm que corresponden al

carbono del met i | en(Bspddtro@). grupo carbonilo
5555 588 88 t-900
Vv NYRY
800
700
1 600
P
B SN
\/ ‘N* \S 500
Hc/g\u/z\/d 2
-
9" 400

12

metil (25,4R)-3-(2-bromoacetil)-2-
metiltiazolidina-4-carboxilato

2 300

! | 200

! | 100

T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10 o -10
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LZT046.1-061123.11.fid —

Espectro 2. RMN-3C del compuesto 2.

Decidimos utilizar el compuesto obtenido para la siguiente reaccion ya que de ser el caso
de rotameros, en pasos posteriores donde ciclemos, la molécula adquirira tension por
parte de los anillos lo que impedira dicho equilibrio rotamérico. Por otra parte, en el caso
de tratarse de diastereoisomeros esperamos que los compuestos obtenidos en pasos
posteriores cuenten con factores de retencion distintos lo cual facilite su purificacion y

elucidacion.
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Una vez obtenido el compuesto 2 procedimos a hacerlo reaccionar con 3-aminopropan-
1-ol en condiciones de reflujo utilizando metanol como disolvente por un periodo de 1.5
horas para obtener asi al compuesto 3 como cristales traslucidos en un rendimiento del

43% después de ser purificado por columna cromatogréfica (Esquema 18).

o 0] -
> H S8
B 3 f \
r\)kN/\ HO">"“NH, HO N/\S
O S \/\/N L
~ B metanol, reflujo w
H
0 1.5h 0]
2 3
Rdto. 43%

Esquema 18. Sintesis de la dicetopiperazina 3.

Se corrobor6 la obtencion del compuesto 3 mediante los espectros de resonancia
magnética nuclear de 'H y 13C. En este punto observamos algo bastante interesante,
como se puede observar en el espectro de 'H la proporcion de las sefiales duplicadas
cambio significativamente de 1:1 como se observaba en la materia prima a una
proporcion 77:23, hecho que evidencia que se trata de rotameros y no de
diastereoisbmeros ya que en este paso formamos un ciclo de piperazina lo cual reduce
los grados de libertad de ambos rotdmeros y es por esta razén que se ve afectada tan

drasticamente la proporcion de ambos.
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En el espectro de RMN-'H podemos observar 2 sefiales dobles en 4.17 y 3.92 ppm como
un sistema AB que corresponden al metileno endociclico del ciclo de piperazina asi como
una coleccién de sefiales en 3.57 ppm que integran para 4 hidrégenos las cuales fueron
asignadas a los metilenos H-16 y H-14 y ademés de una sefial quintuple en 1.78 ppm la
cual fue asignada al metileno H-15. El resto de las sefiales confirma la estructura

propuesta (Espectro 3).
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Espectro 3. RMN de *H del compuesto 3.
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Para reforzar lo propuesto previamente también nos apoyamos del espectro de dos
dimensiones COSY en el cual observamos los acoplamientos entre los hidrégenos
vecinales H-15, H-16, H-17 y ademas del acoplamiento geminal de los hidrogenos H-7

(Espectro 4).
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Espectro 4. RMN de COSY del compuesto 3.

96

r0.0

r0.5

r1.0

r1.5

2.0

2.5

r3.0

r3.5

r4.0

r4.5

r5.0

F5.5

F6.0

r6.5

r7.0

r7.5

r8.0

f1 (ppm)



En el caso del experimento de RMN-13C podemos observar las sefales en 51.2 ppm la
cual corresponde al metileno endociclico del anillo de piperazina. Ademas, las sefales
en 58.4, 51.2 y 29.1ppm las cuales corresponden a los metilenos de la cadena

hidrocarbonada unida al &tomo de nitrégeno de la piperazina (Espectro 5).
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Espectro 5. RMN-'3C del compuesto 3.

Finalmente, en el experimento de HSQC podemos observar que todos los acoplamientos
'H-13C coinciden a la perfecciéon con todo lo previamente propuesto con lo cual

corroboramos la obtencion del compuesto deseado 3 (Espectro 6).
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Espectro 6. RMN de HSQC del compuesto 3.

Una vez aislado el compuesto 3 procedimos a tosilarlo, sin embargo, no se observo
avance en la reaccion por lo cual procedimos a mesilarlo para esto utilizamos cloruro de
metansulfonilo y trietil amina por un periodo de 24 horas darnos accediendo asi al
compuesto deseado 4. En este caso no fue posible determinar el rendimiento ya que fue

un compuesto muy inestable que al intentar purificarlo se descomponia (Esquema 19).

0 (o]

HO HJ\N/:\S cloruro de Mesilo MsO. HJ\N/\S
\/\/NWH\/ NN

iy
R
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T\

» O
T

3

Esquema 19. O-Mesilacion del compuesto 3

La obtencién del mesilado 4 se corrobor6 mediante los espectros de resonancia

magnética nuclear de *H y 3C en 1y 2 dimensiones.
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En el espectro de RMN-'H observamos una nueva sefial simple en 2.29 ppm gue integra
para 3 hidrogenos que corresponde a los hidrégenos del grupo mesilo. El resto de las

sefales son bastante similares a las observadas en el alcohol 3 (Espectro 7).
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Espectro 7. RMN de *H del compuesto 4.
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