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RESUMEN

Esta tesis doctoral esta dividida en cuatro capitulos. En el primero se presenta una
nueva metodologia sintética para accedex-mrrolidinonas a partir de piperidinas no
desactivadas. Con este método de sintesis se confeccion¢ la construccion de unygnlace N
Csp2a expensas de un enlacg#Cspzal emplear reactivos baratos y amigables con el medio
ambiente como el NaClKD NadO y TEMPO en sinergia con el oxidanteCPBA.
Adicionalmente, se describe el estudio del curso de reaccion mediante RMN y métodos

computacionales.

Nitrégeno
No desactivado

O-N R2 Detectado

por 'H RMN

o} Lactamizacion >:O
N\
R!

m-CPBA m-CPBA

En el segundo capitulo se describe el usesteametodologia de deconstruccion en

Deconstructiva

un sistema tetraciclico indoloquinolizidino para acceder selectivamente a un indolizino[8

7blindol, el cual estgpresente en una variedad de alcaloides como la Cuscutdastea

Xii



producto naturalue preparad siguiendo est estrategia de contraccién de anillo. Para ello
se preparé el intermediario indoloquinolizidinico a partir d&iptofano mediante una
reaccion tipo PicteSpengler. A partir de este intermediario avanzado se efectudé la

deconstruccion selectiva del aqilV para acceder a la ($1L3R)-cuscutamina.

Funcionalizacion

1
Lactamizacion R

|—.\ deconstructiva |~\ /4 O
selecttva N
A\
N
R

CO,H
NH,
A\
N
H
(11S,13R)-Cuscutamina L-Triptéfano

En el tercer capitulo geresental uso de electricidad o mo una al ternati v
al exceso deZn empleado para efectuar la remocion del fragmento amintasia-
alcoxiaminolactamas. En este apartado sescdbe la sintesis de una variedad de 3
hidroxilactamas a partir de sus correspondientedgc@iaminolactamas al aplicar ain
corriente constante de 80 mA en una solucion de AcONa en EtOHerhpleando una celda
no dividida de acero inoxidable como reacy contraelectrodo, un electrodo de trabajo de
malla de carbon vitro y un electrodo de referencia de Ag/AgCl.

Celda no dividida

R?  OH

—> nj&io

Malla [
carbon R3

vitreo

inoxidable

EtOH:H,0 (80:20)
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En el dltimo capitulo se analiza el mecanismo de reaccion de la oxidacién dual de
aminas ciclicas a sus correspondientasc8xiaminolactamas para establecer el origen de la
guimioselectividad del medio oxidanfEEMPO, NaClO y NaCl@). Aqui se conjeturaue
la presencia de un complejo TEMRIO, es el responsable de formacion de un
intermediario iminio via la extraccion del hidrégenal heteroatomo menos obstaculizado
como consecuencia del impedimento estérico del complejo. Adicionalmente, la presencia d
un intermediario enamina en la secuencia de reaccion se confirma con la incorporacion

exociclica del fragmento alcoxiamino en uralduilidenpiperidina.

Hidrdgeno R! R!
obstaculizado \ Ji/j\ O J\ X
1l
! T 7\j — L P

H ITI H --O—-N .
R R
R! R ] R _OTMP

TEMPO
NaClO, | O
NaClO |

) ) Yo

R B R i R

Xiv



SUMMARY

This doctoral dissertation is divided into four chapters. Infiisg a new synthetic

methodology to access@/rrolidinones from nosleactivated piperidings presentedwith

this synthesis method, the construction of ap-Rsp2 bond was made at the expense of a

CspzCspsbond by using cheap and environmentaligridly reagents such as NaG|®aClO
and TEMPO in synergy with the-CPBA. Additionally, the study of the reaction course by

NMR and computational methods is described.

Non deactivated
nitrogen

TEMPO
NaClO,, NaClO
% 0
R2 O-N R2 0 — Detected by
. =0 'H-NMR
(o) Deconstructive
N N\
N R!
R Lactamization

m-CPBA

The second chapter describes the use of this deconstrumé&thodology in a

tetracyclic indoloquinolizidine system to selectively access an indglg&irbjindole, which

Is present in a variety of alkaloids such as Cuscutamine. This natural product was prepared

following this ring contraction strategyf.o compleg its synthesisthe indoloquinolizidine
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intermediate was prepared fromtiyptophan by means of a Pict®pengler type reaction.
From this advanced intermediate, the selective deconstuettitamizatiorof ring IV was

carried out to access (313R)-cuscutamine.

Functionalization

Rl . Rl
Selective
|—.\ Q deconstructive |~\ /4 O
N lactamization N
N\ - A\
N N
R R
CO,R CO,H
[Qxc_li_zet_iqn
m N- NH,
A\ lJ v j A\
R \Pictet-Spengler_ i
(118,13R)-Cuscutamina L-Tryptophan
I n the third chapter, the use of electric

excess of Zn used to carry out the removal of the amino fragmerdlkd8yaminolactams.
This sectiordetailsthe synthesis of a variety oft8/droxylacams from their corresponding
3-alkoxyaminolactams by applying a constant current of 80 mA to a solution of AcONa in
EtOH:H0, using a nosdivided stainless steel cell as reactor and counter electrode, a

reticulated vitreous carbomorking electrode and an Ag/AgCl reference electrode.

Non devided cell

Stainless
steel

NaOAc
EtOH:H,0 (80:20)

In the last chapter, the reaction mechanism of the dual oxidation of cyclic amines to
their mrresponding &lkoxyaminolactams is analyzed to establish the origin of the

XVi



chemoselectivity of the oxidant mediufTEMPO, NaClO and NaCl§). Here, it is
conjectured that the presence of a TEM@IO. complex is responsible for the formation of

an iminiumintermediate via extraction of the least hindeaeydrogenbecause ofteric
hindrance of the complex. Furthermore, the presence of an enamine intermediate in the

reaction sequence is confirmed by the exocyclic incorporation of the alkoxyanoiledy
into a 4alkylidene piperidine.

Hindered

Rl\ R!
Ea, L e — )
B —
H™ N H + ‘'0--0-N -
R

I}h
R
R! R! R, _OTMP

TEMPO

NaClO, | (0]

NaClO

————— | ——

N N N
R . R R

Xvil



Introduccion

INTRODUCCION

Esun hecho que el proceso de activacion/funcionalizacion de enlalekaCsido
revolucionario pues haotivado a diversos grupos de investigacion en la busqueda de formas
novedosas gelectivas de construir moléculas rompiendo paradigmas retrosiniéfstss.
estrategia de funcionalizacion presumiblemente marco su inicio con los trabajos de Robert
G. Bergmahy William A. G. Graharen el afio de 198&uando estos grupos observaron la

adicion oxidativa de disolventes hidrocarbonados a los centros metélicos de 16 eléctrones

y B (Esquemadl).
h R-H
%H — » [CP*Ir(PMey)] ——> N
Ir. -H II‘.
/ R

H 2 4
MesP™ A Me;P )
hv R-H
\ —— [Cp*IrICO] —» W H
/II"_CO -CO /II’.
oC B oC
3 4

Esquemal. Activacion GH de moléculas hidrocarbonadas.

Desde entonces nuevos complejos organometalicodgpactivacion de enlaces C
H empezaron a ser preparados y aplicados en la funcionalizacién de moléculas simples. Por
ejemplo, R. Bergman efectud la sintesis de bromoalcanos al hacer reaccionar los complejos
de Ir1y Rh5 (sintetizado por Jones) con bromoformo seguido de Hg8l», efectuando

la transmetalacion y posterior bromacion (Esquema 2).

L a) Corey, E. J.; Chelg, XM. The logic of chemical synthesidohn Wiley & Sonsb)
Gutekunst, W. R.; Baran, P. Shem. Soc. Re2011 40, 19761991.

2 Janowicz, A. H.; Bergman, R..G. Am. Chem. Sot982 104, 352354.

3 Hoyano, J. K.; Graham, W. A. G. J. Am. Chem. S&82 104, 37233725.

4 Arndtsen, B. A.; Bergman, R. G.; Mobley, T. A.; Peterson, TA¢t. Chem. Re4995 28,
154-162.

5a) Janowicz, A. H.; Bergman, R. G.Am. Chem. So0&983 105 39293939. b) Periana,
R. A.; Bergman, R. GOrganometallics1984 3, 508510. c) Jones, W. D.; Feher, F. J.
Organometallicsl 983 2, 562563.



Introduccion

2) HeCl,
< \H < \H v \Br
M _hv M., 3B R M.

e
/ / Br + / Cl
Me;P R-H  Me,P Me;P
Ta-d
M=1Ir:1 M=1Ir:2 (a: R=neopentilo; b: R= etilo;
M=Rh: 5 M=Rh: 6 c¢: R= propilo, d: R= ciclopropilo)

Esquema2. Bromacién CH de alcanos con complejos de Ir y Rh.

El término activacion €4 hae referencia a un mecanismo que involucra la ruptura
de un enlace termodinamicamente estable para la formacién de un enlace organometalico
En contrastda funcionalizacién €H no involucra la formacién del intermediarioc®enel
reemplazale un enlace inactivo-8 por un grupo funcionaémpleando o prescindiendo de
metales de transiciésiguiendo trayectorias concertadas o en pasos (Esc@)éma

Activacion C-H

Metal
de transicion R-X 6 R-H
O —5 OMT ———> OR
-MT
Funcionalizacion C-H
Metal ML MT
H ‘de transicion/ e O_/
: / libre de metales : .
R-X 6 R-H R
X 6 R-
L » (
X .H
Ou + i — Ox
MT
X=CR,, NR, O

Esquema3. Activacion y funcionalizacion de enlacesHCinactivos.

La relevancia de estmansformacion quimica yace en la modificacién directa de
enlaces €H que son ubicuos e inertes (a menudo referido como enlace inactivo o no reactivo)
hacia enlaces C, GN, C-X o C-O, lo que representa un proceso de economia atébmica y
reduccion de etapade sintesis. La pobre o nula reactividad de los enlagdsh@ sido

atribuida a sus altas energias de enlace (ented@®&cal/mol. En ldabla 1 se colocan las

¢ a) Rogge, T.; Kaplaneris, N.; Chatani, N.; Kim, J.; Chang, S.; Punji, B.; Schafer, L. L.;
Musaev, D. G.; Weral-Delord, J.; Roberts, C. A.; Sarpong, R.; Wilson, Z. E.; Brimble, M.
A.; Johansson, M. J.; Ackermann,Mat. Rev Methods Primeg021, 1, 43. b) Hartwig, J.

F.; Larsen, M. AACS Cent. ScR01§ 2, 281-292.
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Introduccion

energias de disociacion de enlaced @as representatis) y a su baja acidez (pka entre 30

60)”

Tabla 1. Energias de disociacién de enlacesl €

H~-CHj H—CH(CHj), H-C(CHj); HNF
105.0 100.9 95.7 88.2

H ‘<:| H HW

95.6 99.5 83.0
H 96.7

O wQ e

74.3 85.6 81.0 \_@
H

76.3 89.7 (Y=H)
/\ N

" 11$ 102.2 90.5 (Y=3-OMe)

' H 89.5 (Y=3-NO,)

H—————R
H———
H@ 133.320.1 (R=H) 128.8 Hg;\\
112.9 133.345.0 (R=Ph) .

OH O i
)\ J\ H865 | © JJ\
" i OH . Y/ H Ph
95.9 953 88.7

1 H
H H)\
90.1 98.1 550 !
H
. H
. E - H H N H N
N
N O
H
: B, X Bz
. H i B H N
X _NR
i p » 833
68.8 (R=Me)
69.2 (R=Ph) ©

& Energia de disociacion-8 en kcal/mol.

Aunque la energia de disociacion de un enlat¢ € usualmente gkimer aspecto

al cual referirse cuando se estudian los procesos de activatioho€ valores de pkhan

7a) He, J.; WasaMl.; Chan, K. S. L.; Shao, Q.; Yu;Q. Chem. Re\M2017, 117, 87548786.
b) Qin, Y.; Zhu, L.; Luo, SChem. Re\M2017, 117, 94339520. c) Che, Z.; Rong, M.; Nie,
J.; Zhu, X:F.; Shi, B:F.; Ma, J-A. Chem. Soc. Re2019 48, 49214942. d) Xue, XS.; Ji,
P.; Zhou, B.; Cheng,-P.Chem. Re\2017, 117, 86228648. e) Blaksby, S. J.; Ellison, G. B.
Acc. Chem. Re2003 36, 255263.



Introduccion

sido empleados como un parametro clave para determinar la energia de disociacién de
enlaces en solucithEn general, la energia de disociacion aéaees es uno de los
pardmetros mas importantes que relacionan la estructura y su reactividad, en donde la
variacion de la fuerza de enlace esta directamente relacionada con la habilidad de generar
radicales. Considerando esto, seria l6gico esperar quadmnalizacion GzH sea mas

simple comparada con la activaciogp£H, siempre y cuando el proceso involucre una
ruptura homoliticd.

Frecuentemente es observado que la velocidad de reaccion cambia a causa de la
presencia desustituyentesaunque no se involucren en la reaccién. El efecto de grupos
electrodonadore® electroatractores (insaturados) en un intermediario radicalario es
estdilizador a causa de la posible deslocalizacion del electron desapareado en el sustituyente.
Por ejemplo, un grupo carboniloqges aceptor °~ reduciy ld® ner g-
(SOMO) el cual contiene el electrén desapareado estabilizando el (&digaemala). Por
otro lado, en un grupo electrodonador existe la interaccion del electron desapareado en el
orbital py el par electronico no enlazante del donador lo que resutthiecremento déa
energia del SOMO. El efecto estabilizador en el seguaso se debe a la presencia de mas

electrones en el orbital mas estable (Esquéimh&’

Esquemad. Energias de las interacciones de los sustituyentes con el prbital

8a) Bordwell, F. G.; Bausch, M. J. Am. Chem. So986 108 19791985. b) Bordwell, F.
G.; Cheng, JP.; Harrelson,.JA. J. Am. Chem. So&988 110, 12291231.

9Chu, J. C. K.; Rovis, TAngew. Chem. Int. EQ017, 56, 2-42.

10 a) Carey, F. A.; Sundberg, R. Advanced Organic Chemistry. Part A: Structure and
MechanismsSpringer, quinta ediciér2007. b) Fleming, 1.Molecular orbitals and organic
chemical reactionsJohn Wiley & Sons, edicion de referend@@1Q
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Introduccion

La estabilizacién provista de varios grupos funcionales contribuye a recemarizia
de enlace en la estabilizacion de radicales centrados en carbono. Por tal motivo, la definicion
o clasificaci-n de wun enlace fAinactHvoo a
presentes en estructuras meramente alifaticas. A pesar de laudimiiergética de algunos
enlaces 6zH y Csp2H, la activacion del primero implica un mayor reto como consecuencia
del alto y bajo nivel energético del orbital LUM®y HOMO °, respectivamente, lo que
impide su participacién en una reaccion quimica (Estp5a). Ademas, a diferencia de la
activacion Gp>H donde la presencia de un doble enlace permite la coordinacion del enlace
py el orbital vacio del metal, la activaciég,&H carece de esta interaccion (Esquélnja’
Por loanterior laactivacion de enlacess§aH representa un desafio para numerosos grupos

de investigacion.

" e S |CH@©E"

C@N)% N ¢ ()rhna]‘ >—T—O Hs)

Orbital vacio
lleno /

AE [

C-H (c)

Coordlnacmn H H

( Actlvacmn /[~
MCO M,
H

Esquemab. a. HOMO y LUMO de GpzH. b. Coordinaciorp en la activacion &>H.

Generalmente los procesos de activaciéid @mplean grupos directores para
disminuir la barrera energética en la ruptura de un enladee§pecifico. El grupo director
presente en la molécula que actla como base de Lewis se coordina con el centro metalico
aproximandolo a un determinado enlacél @rmando un intermediario metalociclico de 5

0 6 miembros, incorporando asi el grupo funcional selectivamente (EsGu&ma

11 abinger, J. A.; Bercaw, J. Blature2002 417, 507-514.

2a)Lam, N. Y. S.; Wu, K.; Yu, JQ. Angew Chem. Int. Ed2021, 50, 1576 7#15790.b) Lam,
N.Y.S.; Fan, Z.; Wu, K.; Park, H. S.; Shim, S. Y.; Strassfeld, D. A.; ¥YQ, J. Am. Chem.
Soc 2022 DOI: 10.1021/jacs.1c12654
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H GF Activacion R GF : Activacion
T CipZ -H T : H R GF Csp3 -H z E)Gi
MT--GF
' HMT --GF

Esquemas. Activacion selectiva €H asistida por quelatacion.

Por ejemplo, en 201&I grupo de investigacion de Maulide reporto la sintesis total
de la €)-quininaal efectuata condensacion aldodlica estereoselectiva entre el ald8lyiéb
biciclo 9 (Esquem&). El grupo carbonilo presente 8riue generado a partir del fragmento
amido enl0, el cual fue aprovechado como grupo director en la activaciéinc@talizada
por Pddel sistema quinuclidinicaO, permitiendo | a incorporaci

forma estereoselectiva (Esquema®

a. Condensacion

aldollca =
OMe | @ Ciclacion.
/
Maulide (2018) - Stork (2001)
V4 ~b. Oxzdacwn

(-)-Quinina

\ /

Activacion C-H

/ \ dirigida

Pd(OAc)z
Ar I GD
“NZ% ° &

Esquema?. Estrategia sintética de lg{guinina empleando una activaciépHC

Es indiscutibleque la presencia de un grupo director requiere de su previa
incorporacion o de su coemiente presencia en materias primas de facil acceso, y en casos

especificoses requerida swemocionresultando en un proceso antieconomiResulta

Ba)O6 Donovan, D. H.; Aillard, P. ; B dnarkk.e r M. ;
C.; Geerdink, D.; Kaiser, M.; Maulide, Angew.Chem. Int. Ed2018 57, 1073710741.b)

Stork, G.; Niu, D.; Fujimoto, A.; Koft, E. R.; Balkovec, J. M.; Tata, J. R.; Dake, G. Rm.

Chem. Soc2001, 123 32393242.
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evidente qued ausencia de un grupo director en la activaciéth @& moléculas organicas

tiene como consecuencia una disminucién en la selectividad del proceso debido a la presencia
de numerosos enlacesHClo que conduce a la formacion de diversos subproduttpesar
deestedesafio asociado a los procesos intermoleculares, la reactividad de los efithess C
distinta, lo que puede aprovecharse en la funcionalizacion selectiva de enlbces C

ausencia de grupos directores.

Funcionalizaciéon de sitios imes libre de metales de transicion

A pesar de que el disefio de estrategias de construccion ha sido llevado a un nuevo
nivel ain queda mucho que desculion toda seguridad, en los proximos a@bssfuerzo
de la sintesis organica y la quimica en gdrestarédirigido hacia el perfeccionamienti
protocolos sustentables.

Hoy en dia, el alto precio y toxicidad de la gran mayoria de los catalizadores metalicos
ha impulsado la basqueda dkiernativas mas amigables con el ambieNte obstante, la
funcionalizacion de moléculas a expensas de un enlddepf@scindiendale metées de
transicion ha sido marcadamente menos explorada con respecto a la activation C
catalizada por metales 3239 articulos de Activacion & vs 505 articulos de
funcionalizacion @H libre de metales de transicion de 2G4 2021).}4 Si bien una gran
variedad de modificaciones libres de metales de transicion ha sido reportada englobando
Aacopl amiCeondXo(¥=0l, OCS, P) empleando moléculas organicas quirales,
compuestos de iodo hipervalentes, acidos boronicos, derivados aromaticos, intermediarios
arino, entre otros, pocas de estas transformaciones representan funcionalizaciones de sitios
inertes GH.1®

4 WebofScience E | t ® mA atoi viialt i3dthresultados de 2@la 2D,

cuando se incorporeltérminoii Tr an s i tciad ra | pezteadlo 5g38resultados.vi er on
Los t ®r-Mi i awws c it Coyniallriaznastetetbi noéne 0  &H05resujtaalas o n

juntos.

1%5a) Sun, GL.; Shi, Z-J. Chem. Rev2014 114, 92199280. b) Shirakawa, E.; Hayashi, T.

Chem. Lett2012 41, 130134. c) Bhunia, A.; Yetra, S. R.; Biju, A. CThem. Soc. Re2012

41, 31463152.
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Entre los métodos mas comunesfuaiecionalizacion €H prescindiendo de metales
costosos, se encuentra el usoyddo hipervalentedebido a su naturaleza amigable con el
medio ambiente. Cuando los compuestos de yodd (IBpn expuestos a calor o irradiagion
conducen a rupturas homoliticas generando dos radicales centrados en hete(@a}dosos
cuales promueven la extraccioa dn atomo de hidrogeno de derivados saturados. El radical
centrado en carbont3 originado generalmente es atrapado u oxidado, conduciendo a los

productos de @ funcionalizacionl4, 150 16 (Esquema).t®

-¢ . Nu”
— O/ R —— O/\Nu
14

R

1 X 13 R o PR ¢ O)\/X
_ R 6
R
v

15 16 R

Esquema8. Funcionalizacion €H por derivados dgodo (lll).

En 2009, Fan y colaboradores reportaron un protocolo de amidbcgmaces $&3
H bencilicos empleando sulfonamidas, PIDA {Hsquema®a). Estas condiciondibres de
metales de transicion les permitie generar el radical centrado en nitrégeb en
condiciones térmicas (Esquerda). Posteriormente, el radicalr efectud la extraccion del
hidrégeno bencilico generando el correspondiente radical centrado en cag&ehcual
evolucioné al producto de amidacifn pasando por un intermediagiodadol9 (Esquema
9b) !’

6a) Wang, X.; Studer, AAcc. Chem. Re2017, 50, 17121724. b) Samanta, R.; Matcha,
K.; Antonchick, A. PEur. J. Org. Chen2013 57695804.
7 Fan, R.; Li, W.; Pu, D.; Zhang, IOrg. Lett.2009 11, 14251428.
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a. H PIDA (3 equiv) NHR
Ts—NH, + I; (0.5 equiv)
_—
C o Ar 50°C Ar
b.  PIDA+L

H A o
R—-NH, R-N—I —— R-NH ]
F 17
C -Phl H
-AcOH
Ar

NHR I
s o w
Ar o*Ar Q ar
E 19 18

Esquema9. Amidacion bencilica §zH empleando PIDA yol

El uso de moléculas organicas pequefias para catalizar transformaciones es un area de
rapido crecimiento (y reciente reconocimientiesde que los grupos de MacMillan y List
colocaron nuevamente en el mapa el trabajo desarrollado por Ydmaddaboradoresl
emplear moléculas organicas quirales, principalmeénRar tal motivo, los procesos de
funcionalizacion @H organocataliticos(u organofotocataliticd® también se han
considerado en la modificacion estructural de sitios inertesisinel en sinergia con metales
de transicibnLas moléculas organicas han sido empleadas en funcionalizaciones libres de
metales de transicion, por ejemplo, en la aminackbh li2ncilica desarrollada por el grupo
de Pandey empleando 9;diizianoantraceno @uema @a)?! Por otro lado, Chery
colaboradoreactivaron la %luorenona con luz visible y con el uso de selectfluor efectuaron
la fluorinacion GH bencilica de una variedad de sustratos (Esquéfi).?®> La
funcionalizacion de algunas posiciones implimy mayor desafio (e.g. alifatica vs bencilica),

el grupo de Chen mejoro el método previo de fluoracion al emplear acetofenow@oyeliaz

8 Yamada, Si.; Hiroi, K.; Achiwa, K. Tetrahedron Lett1969 10, 42334236.

19 a) MacMillan, D. W. C.Nature 2008 455 304308. b) Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.;
MacMillan, D. W. C.J. Am. Chem. So@00Q 122, 42434244. c) List, B.; Lerner, R. A;;
Barbas Ill, C. FJ. Am. Chem. So200Q 122, 23952396.

20Qin, Q.; Jiang, H.; Zhentao, H.; Ren, D.; YuChem. Rec2017, 17, 754774.

21 Padey, G.; Laha, RAngew.Chem. Int. Ed2015 54, 1487514879.

22 Xia, J-B.; Zhu, C.; Chen, Cl. Am. Chem. So2013 135, 1749417500.
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(375400 nm) efectuando la incorporaciéon de un atomo de F selectivamente en diversos

derivados alquilicos (Esquerfiic). >

H 0
cN DCA
R = + MeO. )J\C) > X N)J\C)
! _— E hv Ry |
CH,CN = OMe
b.
H F
R+ P | _ T _
R
OH
. R-N-R
o’ -N/\Cl
F/ +
k (0] R Selectfluor
| +
ST
H
9-fluorenona
c.

—_— 3% F s0%

H Luz visible

CH;CN 22%)

Esquema D. Funcionalizacion €H de la posicion bencilicaalifatica

23 Xia, J-B.: Zhu, C.; Chen, CChem.Commun2014 50, 1170311704.
10
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Funcionalizacion de Nheterociclos mediada por clorito de sotfio

En el aflo 2012 nuestro equipo de investigacion desarrolld6 una nueva metodologia
parapreparar amidas glicidicas a partir de aminas alilicas terciarias de forma secuencial
empleando NaCl®como Unico agente oxidante. El mecanismo propuesto establecio la
incorporacion del radical clorito alfa al heterodtomo seguido de la formacién del sistema
amido a,b-insaturado a expensas de la liberacién del ion hipoclorito el cual ejecuta la

epoxidacionEsquema 1).%

NaClO,

~. _R? NaH,PO, Pl R’
r \J: 2-Metil-2-buteno | 0)
—_—
RN R2 riY R?
G g O
jClOz T
_/—\

s R? Clo N R®
L A
RlHk RZ R! R?
0. -0 0

H (I I

Esquema 110xidacion tandem de aminas alilicas.

Este protocolo ha demostrado su potencial sintético al permitir efectuar: la sintesis de
las lactamas de 8 miembros (+) y)-forbalasubramiday un potente inhibidor de
glicolipidos 5hidroxi-isofagomina?® la sintesis y asignacion de la configuracion absoluta de
los productos naturales aislados del génBiper, (+)-piplaroxida y §)-3,4-epoxi5-

pipermetisting’ la sintesigliastereoconvergente del antidepresivo de gran venta mundial,

24 Romeraglbafiez, J.; Fuentes, L.; SartiRiscil, F.Synlett2021, 32, 13851396.

25 Fuentes, L.; Osorio, U.; Quintero, L., Hopfl, H.; Vazqueabrera, N.; SartilldPiscil, F.J.
Org. Chem2012 77, 55155524.

%6 a) Fuentes, L.; Hernanddnarez, M.; Teran, J. L.; Quintero, L.; Sartifiscil, F.Synlett
2013 24, 878882. b) Gome#osad, C. G.; Quintero, L.; Fuentes, L.; SartilRiscil, F.
Tetrahedron Lett2015 56, 56075609.

27 a) Romerelbafez, J.; Xochical&antana, L.; Quintero, L.; Fuentes, L.; SartHiscil, F.
J. Nat. Prod2016 79, 11741178. b) OsorieNieto, U.; VazquezAmaya, L. Y.; Hopfl, H.;
Quintero, L.; SartillePiscil, F.Org. Biomol. Chen2018 16, 77-88.
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(+)-paroxetind® (Esquema 14). Recientemente, esta metodololgiaermitio a Zhangt al
acceder eficientemente a la {3-pxo-14",15" -epoxiesquizozigina, en la etapa final de su

sintesis, a péir de la (+)esquizozigina (Esquema 9)2°

N
H

(+)-Piplaroxida (-)-3a,40-Epoxi-5p3-
(natural) pipermetistina (-)-Paroxetina
(natural)

o g D

(+)- Esqu12021g1na (+)-3-Oxo- 14a 150-
epoxiesquizozigina

Esquema 12 Alcaloides sintetizadosmpleando la oxidacion
deaminas alilicas con NaCO

A partir de esta transformacion, cuatro afios después se describi6 una nueva
metodologia de doble oxidaciénpggH de los carbonos alfa y beta de aminas ciclicas para
generar 3alcoxiaminolactamas en una sola etapa y en buenos rendimientos empleando
NaClG;, NaClO y TEMPO, los cuales son reactivos baratos y amigables con el medio
ambiente (Esquema 13). Con el uso de estos reactivos se promueve la formacién de un cation
iminio K por efecto del cation oxoamoricformadoin situa partir de TEMPO. Después, el

28 ChamorreArenas, D.; Fuentes, L.; Quintero, L.; CsGzegorio, S.; Hopfl, H.; Sartillo
Piscil, F.Eur. J. Org.Chem 2017, 41044110.

2 Zhou, W.; Zhou, T.; Tian, M.; Jiang, Y.; Yang, J.; Lei, S.; Wang, Q.; Zhang, C.; Qiu, H.;
He, L.; Wang, Z.; Deng, J.; Zhang, M. Am.Chem. Soc202], 143, 1997519982.
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ion iminio K evoluciona a su correspondiente enamiha la cual efectia un ataque
nucleofilico en L para dar paso a un nuevo intermediario imiHidEn seguida, un ataque
nucleofilico por elion clorito y un posterior rerdenamientdibera HCIO enO produciendo

a las3-alcoxiaminolactamas (Esquema $3)

N.
(0]
0] TEMPO (0] /}
%L %L OzN%ﬁ
L
n=0,1 m ng\\O Q\N\OH ol (r,/> ® n=0,1 (ﬂg
\
R! K R M R!
lNaClOz

n=0,1 (ﬂ/g: n=0,1 ( >
2 0] 22— O e 2 ‘\
R '\N S R '\N Cl R I\N@ O@
\ i{ 1

R! HCIO o

St

Esquema 13Doble oxidacion tandem de aminas ciclicasac®xiaminolactamas.

Esta novedosa metodologia de oxidacion dual de aminas ciclicas inspiré a nuestro
grupo de investigacion a trasladar el potenmi@ante del NaCl@ NaClO y TEMPO hacia
la oxidacién dual @4 de piperazinas a sus correspondientesd@@topiperazonas.
Visualizar la formacion del intermediarld en la formacion de las-@8coxiaminolactamas
(ver esquema 13) fue clave para el dedlarde esta nueva oxidacion de piperazinas ya que
la presencia de un atomo de nitrdgeno en la posicion 4 favoreceria una posible expulsion del
fragmento alcoxiamino el conduciendo al cation diimini®, el cual podria ser oxidado

por el idn cloritogeneando las 2,3licetopiperazonas empleando cantidades cataliticas de

30 OsorioNieto, U.; ChamorréArenas, D.; Quintero, L.; Hopfl, H.; SartilBiscil, F.J. Org.
Chem 2016 81, 86258632.

31 ChamorreArenas, D.; OsoridNieto, U.; Quintero, L.; HernandeRarcia, L.; Sartille
Piscil, F.J. Org.Chem 2018 83, 1533315346.
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TEMPO (Esquema 14). Asimismo, cuando se emplearon morfolinas en estas condiciones de
reaccion la oxidacion dual fue interrumpida debido a la presencia de un atomo mas

electronegativo en @nillo generando asi a sus correspondientemolinonas (Esquema

14).

=7~

N.

o
NaClO TEMPO NaCIO
Catalitico
R! R! R! R!
|
N . 50 N-on '
W _— [] E]**ET
+ 2
I}T CH;CN
2
Piperazinas
R! R!
|
N
NaClO +) -TEMPOH
+ =
N
R ¢
2,3-D1cetop1perazmas
(0]
[j Como arriba on NaClO, [ l
: g
N N
1 '
Morfolinas 3-Morfolinas

Esquema 14 Sintesis de 2;8icetopiperazonas y-®orfolinonas a partir de
piperazinas y morfolinas, respectivamente.
Plasmada la importancia del desarrollo de nuevas metodologias sintéticas en el
avance de la quimica orgénica en innumerables ocasiones y al consigasto g@lotencial
del NaCIQ, NaClO y TEMPO en la funcionalizacién de sistemas heterociclicos, en el
presente manuscrito se describe el desarrollo de una nueva metodologia de preparacion de 2
pirrolidinonas a partir de piperidinas teniendo como fundamento el uso de este tridente

oxidante, asi como su aplicacion en la preparacion de un sistema indotizirjw{@ol.

14



Capitulo 1.Lactamizacién deconstructiva de piperidinas

CAPITULO 1. Lactamizacion deconstructiva de piperidinas

Nféla s2ntesis es una herramienta
esta capacidad deacer cosas para estudiar, en lugar de
sol o estudiar | o que | a nat
- C. H. Heathcock

1.1. Introduccion

La escision de enlaces doblesCCes un protocolo comun en el area de quimica
organica, siendo la reaccion de metatek$inicay la ozondlisis las dos transformaciones
mas representativas. La funcionalizacion deconstructiva es un concepto que hace referencia
a la ruptura de enlaces@para su posterior funcionalizaci®tRichmond Sarpong enfatizé
la importancia y el pencial sintético que tendria la deconstruccion y funcionalizacién de

enlaces GzCsps(Esquema 15%

Escision de enlace )

| i
= 2 (0]
N _ceedcer’) | J/ L f/
~_ - N

Metatesis
olefinica

Ozondlisis

1
N - N
- N

Escisiéon de enlace ’
C(sp*)-C(sp?)
No disponible

Esquema 15Funcionalizacion deconstructiva de enlaceS.C

En el afio 2018, el grupo de Sarpaegarrollé y puso en contexto la importancidede

Aifuncionali zaci -n deconstructivabo de ami nas

32 Denmark, S. Elsr. J. Chem2018 58, 61-72

3 a)Morcillo, S. PAngewChem. Int. Ed2019 58, 1404414054 .b) Drahl, M. A.; Manpadi,
M.; Williams, L. J.Angew. Chem. Int. EQ013 52, 1122211251.

34 a) Roque, J. B.; Kuroda, Y.; Gottemann, L. T.; Sarpondsdeence2018 361, 171:174.
b) Roque, J. B.; Kuroda, Y.; Gottemann, L. T.; Sarpond\&ure2018 564, 244248.c)
Wang, B.; Perea, M. A.; Sarpong, M1gew.Chem. Int. Ed202Q 59, 1889818919.
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fluorados y en la sintesis de pirrolidinas a partir de piperidinas empleando sales de plata.
Estas metodologias sinté@ginvolucran una oxidacion en la posicion alfa de aminas ciclicas
desactivadas, generando un cation iminio el cual es atrapado por el medio acuoso de reaccién
para generar su correspondiente hemiaminal (Esquema 16). Cuando este grupo empled
AgBFsy una fiente electrofilica de fldoryalieron obtener derivados &ciclicos fluorados via

una apertura de ciclo radicalaria (Esquema 16, ruta A). Por otro lado, la preparacion de anillos
pirrolidinicos fue posible al emplear AgN@n presencia de un anién persulfatma fuente
halogenante como NBS o NCS a través de la oxidacion del hemiaminal en su forma &ciclica,
una posterior descarboxilacion halogetey ciclacion promovida por una base (Esquema

16, ruta B). A pesar de esta innovadora aportacion, estas dozaisihes deconstructivas

hacen uso de metales de transicion.

2BF4

Ag] HZO AgBF4 (\/

Oxldamon | OH Ruta A \ N/%

alfa Z I

R=Bz 6 Piv Ruta B
AgNO;
(NHy4),S,04 X
oxl Lo NCSoNBS BuONa
—_—
NH O 2 NH N

| \.
Piv Piv
Esquema 16Diversificacion deconstructiva de compuestos nitrogenados ciclicos.

La activacion de &3H ha revolucionado la sintesis organica, tal y como lo describe
M. Cri sti na nddhlostealacesf@E nh aems eemer gi do como un
funcional, ahora pueden ser especificamente dirigidos para reaccionar en una secuencia
sint®tica. o

3 White, M. C.Science2012 335 807809.
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1.2. Objetivo y planteamiento inicial

Nuestro grupo de investigacion se propuso potencializar el protocolo de doble
oxidacion en la transformacion de piperidinas a sus respectalasxdamine2-piperidonas
y a través de una nueva estrategia sintéhoade metales de transicion y empleaadonas
no desactivadasbtener sus correspondientepitolidinonas.

Para alcanzar este objetiv@omo premisa inicialse popuso efectuar una
desaminacion de la&8coxiaminolactam1 empleando un medio oxidarpara generar la
cetolactama22, la cual generariaal derivado carboxianhidrid®3 a través de um
transposiciérBaeyerVilliger. Finalmentela hidrolisis de23 conduciria al amirécido 24,
el cual daria lugar al anillg-lactdmico25 via una ciclacion promovida en medio basico

(Esquena 17)3°

Libre de Metales de Transicion ]

Doble oxidacion 9\ LD inacion oxidati
O-N . Desaminacion oxidativa R2
& Cys-H 2. Oxidacién BV |
% 3. Lactamizacion intramolecular [ > —
_ O > O
N

. X X
Bn Bn Bn
20 21 25
. . : 0 o 4
Aminas no desactivadas | o !
Negxa e
Lo - PR - -
N ]
Bn Bn Bn
22 23 24

Esquema 17 Sintesis d&-pirrolidinonas a partir de piperidinas.

% Romeroelbafiez, J.; Crutregorio, S.; Sandowdlira, J.; HernandePérez, J. M.;
Quintero, L.; Sartillo Piscil, FAngew.Chem. Int. Ed2019 58, 8867%8871.
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1.3. Discusioén de resultados

El primer paso hacia la formacion del angitactamico25inicié con la satisfactoria
doble oxidacion de la piperidinZ0 empleando TEMPO, NaClO y NaGl@enerando la
lactama21 en un 85% de rendimiento (Esquema Eg)steriormentegn la busqueda de las
condiciones para efectuar la remocién del fragmento amino yagdaeretolactaa 22 se
hizo reaccionar el sustrai con 3 equivalentede m-CPBA,*’ no obstante, de manera
inesperada y afortunada el compuedidue obtenidocomo Unico producten un 72% de

rendimiento(Esquema 18).

O. ~ (0]
TEMPO, N
O NaClO,, NaOCl (I m-CPBA (\/Z 72% &
N > ] N o

| CH;CN N =0 N” ~0 |
Bn g;’g Bn Bn Bn
20 ° 21 22 25

Esquema 18a) Preparacion de laf@peridona2l, b) Estrategia sintética para prep&ar

Estainteresantéransformacion nos llevoaiestionarnos si la ruta de reaccsiguio
una secuencia similar a la ruta sintética propuesta. Por Ipigcigélimentese propuso un
mecanismo de reaccion que considerdxidacion del fragmento alcoxiamino ed al
intermediarioN-6xido 26 que inmediatamente, a través de una eliminacién ge,Genay
la cetolactama&2. El exceso del oxidante favoréel reordenamientale BaeyeiVilliger
hacia el intermediari@3, proceso quéue entrépicamente favorecido por la liberacion de
CO, promoviendo la contraccion de anillo haciagiactama25 (Esquema 19)A esta

secuencia deansformaainessele denominé lactamizacion deconstructiva

Para confirmar que en la secuencia mecanistica planteada se forma el compuesto
dicarbonilico y este da lugar a las posteriores transformaciones, se pregdofalctama®7
a partir de i(p-metoxibencil)piperidina28 siguiendo el protocolo reportado por nuestro

grupo de investigaci6éif.A continuacion se hizo reaccior@af conm-CPBA en CHCl, a 0

87 Hartmann, M.; Li, Y.; Studer, Al. Am.Chem. Soc2012 134, 1651616519.
38 Romerolbafez, J.; Crutregorio, S.; Quintero, L.; SartiHBiscil, F.Synthesi2018 50,
28782886.
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°C generando su correspondiente pirrolidin@8aen un rendimiento del 71% sin obtener

trazas del intermediario carboxianhidrido (Esquema 20).

O. - \@ ~  Eliminacién
(I N Oxidacién de Cope
—_— !
(@)
N
| 0 Bn
Bn 21

-CPBA N
B 26
. ., R. Baeyer
Lactamizacion ’"‘CPBAl Villiger
deconstructiva
(2

Contraccion
& descarboxilativa (_)»
|
Bn COZ ~ \9
25 Bn 3

_Z/'\

Esquema 19Mecanismo propuesto para la lactamizacién deconstructiva.

(0)
TEMPO, 1) Zn (—\A\
_ NaClO,, NaOCI _ ACOHH,OTHF m-CPBA o

N T ey 2) ITI © CH,Cl )

| 3 IBX 2ChL

PMB 0° PMB CH;CN PMB 0°C PMB
28 86% 29 27 71 % 30

Esquema 20Transformacion del sustrato dicarbonilZba 30 empleandan-CPBA.

Dada la presunta inestabilidad del intermediario carboxianhijdseodisefid un
experimento para poder visualizar su formacién a través de RN &ara ello, en un tubo
de resonancia se colocaron 10 mg del compu2stdisuelto en CDG| seguido de un
equivalente demCPBA, después de 3 minutos se observd la presetei presunto
intermediarioN-carboxianhidrido31, ademas de la pirrolidinona0 y remanente de la

materia prima en una relacion 8:7:5, respectivamente (Fig@a 3.
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| W I \ ~ t=180s
‘ ‘\ | \u - “h \
‘Cl \ | ‘ Jh ‘W” \W il ‘}1‘«‘*“1\1‘\}‘% fo At‘i“){.
(| h} \ I t=522s
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‘\\MJ M JUL_/_J“\ i M'U ’V"K\__,N ‘Uwﬁ\,’
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VIS I NS SN S N
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4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6
(ppm)

Figura 2 Formacion del intermediarid-carboxianhidrid@1a partir de27y su
conversiorconcertada hacia la lactarB@en el curso de la reaccion.

27 o 31 30
o - (5:8:7 t=180s
/\ (2:3:4) t=332s
M&,JJ\ )
o 5 é
»‘\ ﬁ (2:3:6) t=522s
1\ AN o
_ FATA z 5
g 3 g 5
2:1:3) (\/Z t=712s
W T
L ANER TV PMB PMB PMB
S S < 27 31 30
{\ | (3:2:8) t=902s
B~ N A z

ﬂuu
(2:1:8) t=1282s
A/\J\

‘
3.50 3.45 3.40 3.35 3.30 3.25 3.20 (3.15) 3.10 3.05 3.00 2.95 2.90 2.85 2.8
ppm

Figura 2 Relaciénde 27:31:30 duranteel curso de la reaccion
(*H-RMN, 500 MHz, CDCJ).
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Adicionalmente, los desplazamientos quimicos de los hidrégenos alifaticos
observados eB1 fueron comparados con los modelados por computadora confirmando su

presencia en la secuencia mecanisfiebia 2)3°

Tabla 2. Desplazamientos quimicos experimentales y calculad84.de
0
4
5 3
] 0
BN
7 "N, O
’ 9
31 o
Posicion d: Experimental d: Tedrico Ddexp-teo
5 2.555 2.421 0.134
6 1.812 1.550 0.262
7 3.412 3.187 0.225
8 4.573 4.186 0.387
9 3.799 3.720 0.079

Los requisitos estereoelectronicodalexidacion ddaeyerVilliger son ampliamente
conocidos, sin embargo, comprender a plenitud los efectos que favorecen la formacién del
intermediario31 sobre el intermediariB2 en este proceso de lactamizacion dstroictiva
se convirtid en un objetivo mas de este proyecto de investigacion. Para conocer dichos
efectos, se efectuaron modelamientos computacidfajes revelaron la presencia de dos
conférmeros estables dektermediario de CriegedR(y S), que permita la interaccion del
orbital sigma de enlace del grupo migrante (C2 y C4, respectivamente) y el orbital
antienlazante del grupo peroxilo (Esquema 21). La regioselectividad favorecida hacia el

isdmero31es resultado de la estabilidad conferida por el gpugathidrogeno entre el grupo

® 3) EI modelamiento computacional del espectro de RMNfue realizado poel Dr.
Sandoval Lira yel Dr. Hernandez Pérezmpleando un método GIAEbn un nivel de teoria
B3LYP/P-31++G(2d,p//B3LYP/6-31G(d) con un modelo SMD para describir el efecto del
disolventeCDCls: [e = 4.7].b) Lodewyk, M. W.; Siebert, M. R.; Tantillo, D. CThem Rev
2012 112, 18391862.

40 E| analisis DFT fue empleado con un nivel de teaB®7XD/6-311+G(d,p).
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hidroxilo y el oxigeno del carbonilo en el conform&oresultando ser 4.36 kcalmloinas

estable qués (Esquema 21%:

( AG (S-R) = 4.36 kcal/mol }

02 Coar PMB-N c4

PMB~ < MCPBA _mCPBA -CPBA (A OH
c2
0

O\\ / R
H PMB S

|
27 COAr
ArCOzH ArCO,H
C,=0
( i . & SV (4 IO
N

|
| (¢}

30
31 32

Esquema 21 0Oxidacion BaeyeVilliger regioselectiva.

Ademas de la estabilidad conferid® gor el puente de hidrégeno, se observé que la
energia de activacion del estado de transicién que conduceStacgartir deR resultd ser
8.13 kcalmof mas bajo que para el estado de transiciors tiacia 32, favoreciendo la
formacion de80a partir de81 con un costo energético de 19.71 kcalfelgiriendo ademas

un proceso de descarboxilacion concertado (Esquenfa 22).

0)

00090‘2 COAr &
~N
PMB CZ% AG=20.22 kcalmol™! /& AG=19.71 kcalmol! ITI 0
o. 9 N f' PMB

'H R ArCO,H PMB 30
31

Esquema 22 Transformacion concertada Behacia30.

41 @) Crudden, C. M.; Chen, A. C.; Calhoun, L.Angew.Chem. Int. Ed200Q 39, 2851
2855. b) Vi |-Gbmes,\G.; Bitjukagv, OP\4; L ysserko, K. A.; Nikishin, G. 1,;

Al abugin, | . M\ngewChen. latnBd2E b7, 337233760 .

42 La naturaleza concertada del proceso de contraccion de anillo ha sido recientemente
observada en la contraccion de analogbsarboxanhidridos generandglactamas vy
derivados isocianato: Wang;®.; Sokolova, O. O.; Young, T. A.;l@istodoulou, E. M. S;;

Butts, C. P.; Bower, J. B. Am. Chem. So202Q 142 1900619011.
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En la basqueda de las condiciones 6ptimas de reaccion, se observé que cuando se
empleaban 3 equivalentes deCPBA y EtO como disolvente el rendimiento mejoraba
sustancialmente (Tabla 3, experimentos 1 y.&)igera disminucion derCPBA a 2.5 equiv
memo el rendimiento de la reaccidn considerablem@ngeerimento 3), mientras que el uso
de 1.5 equivalentes no permitié la oxidacién comphatdandose los compuest®sy 30en
bajos rendimientos (experimento 4). Al explorar otros oxidantes no se obtuvieron mejores
resultados, ya que la reaccion no procedié cuando seXBuHDxone (experimentos 5y
6). Finalmente, la combinacién de estos dos ultimos oxidantes permiidriadion de30,

sin embargo, el rendimiento, aunque aceptable, no resulté ser mejor quenalQRRA.

Tabla 3. Estudio de condiciones de reaccion.

qi L0,

Condiciones

29 27 30

Experimento? Oxidante Disolvente Tiempo Rendimiento
1 m-CPBA (3) CHCl; 10 min 30 (71%)
2 m-CPBA(3) EtO 10 min 30 (88%)
3 m-CPBA (2.5) EtO 10 min 30 (45%)

: 27 (13%) +
m-CPBA (1.5 EtO

4 (1.5) 20 min 30 (12%)
5 H20.(15) Et.O 2h -
6 Oxone (3) ELO 2h -
7 H.0,/Oxone (15/3) CH.Cl 12 h 30 (67%)

2Todas las reacciones fueron realizadas a 0 °C y una concentracion de 0.03 M.

El uso de TEMPO, NaClO y NaCi@omo agentes oxidantes para el primer paso de
esta metodologia nos llevé a considerar su posible compatibilidad corCEBA. Se
someti6é a esta secuencia de reaccion a los sus2@to28, lo cual nos permitié acceder a
las pirrolidinona5y 30, resgectivamente, a través de un procesepot en rendimientos
aceptablesddemostrandaasi la versatilidad de este peroxiacido en la promocién de las

transformaciones subsecuentes en cas@stpuema 23).

24



Capitulo 1.Lactamizacién deconstructiva de piperidinas

TEMPO, NaClO,

NaClO
Después, m-CPBA
0]

N One pot ITI
L 20:R=Bn R 25:R=Bn (39%)
28: R= PMB 30: R= PMB (40%)

Esquema 23Protocolo de deconstruccion de piperidinas-pot

Después de obtener las mejores condiciones de reaccion, se decidid valorar la
metodologia de lactamizacidn deconstructiva sobre diversas pipeBaiddsSe obtuvieron
buenos rendimientos cuando el anillo piperidinico contaba con sustituyentes al@#icos
35y arilicos36-37 en la posicién 4 (Tabla 4). Asi mismo se exploré la presencia de grupos
éster38y éter39, generando sus correspondientes pirrotidas47 y 48 en rendimientos
aceptables. También se exploré la afinidad del fragmento dioxolano presente en la piperidina
40 generando la pirrolidinona9 en un buen rendimiento. Desafortunadamente, la
contraccion de anillo no se observé cuando el grugmkilo se encontraba presente en el

anillo piperidinico (Tabla 4).

Tabla 4. Lactamizacion deconstructiva libre de metales de transicion de piperidina
R! R!
1. TEMPO, NaClO,, NaOCl (1
2. m-CPBA en Et,0 N 0
N |
R 33-41 R 42-50
(? (5 Ff (o
(6] )
5[6] N 0 I 65“‘”’" 1‘3 35 dn::'\:;s O
% en dos pasos Bn 44
Bn 13 dos pasos Bn 2 Bn 34
fi fi krph
dm pasos d0< pasos | N 46“ i en
B 36 B“ Bn 37 Bn én 38 dos pasos
/\)\ \j/ O OH
O ) et (L
e —— 4'1-0 en 2 m-C I’BAO
N d42% en N0 H, dos pasos \\r N .0, /oxone 3 50
05 pasos Bn 41 Bn
1‘311 39 én 48 40 0 49 O
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Este protocolo de lactamizacidieconstructiva fue aplicado en la preparacion de la
(9-4-hidroxipirrolidinona §-51, precursor clave en la sintesis de diversos compuestos de
interés bioldgico del tipo carbapenéfrigomo el antibioticoCS834* o del potenciador
cognitivoOxiracetamt® (Esquema 24a). Empleando el derivado deRrdlina52, se realiz6
una reduccion del grupo éster con LiAlidsu posterior expansion de anillo empleando el
protocolo reportado por Cos8yy colaboradores para obtend?)<63. Posteriormente se
efecud el protocolo de lactamizacion deconstructiva incorporando a esta secuencia una
reaccion de Mitsunobu para acceder a la pirrolidinoBa54 con la estereoquimica
apropiada. Finalmente, la remocién de los grupos protectores PMB y Bz, empleando CAN y
K2COs respectivamente, liberdé al compues®)-%1 en un rendimiento global del 21%

(Esquema 24b).

a. HO
T, ™
o T\
N
\\H/NH2:> NT O &
H
O

(5)-51
Oxiracetam
b. ol 1. TEMPO, OBz

I.LLIAIH, (j’ NaClO,, NaOCl /A/—>
2. (CF,C0),0/ 2.BZOH, DEAD, PPh; 0=

NaOH N 3. m-CPBA |

90%, dos pasos PMB 43%, tres pasos PMB
(R)-53 (5)-54
O OH
m N 1. CAN
0,

N OMe —>21 " 07\/—> 2. K,CO0;5
PMB IP\I] 53%, dos pasos
52 (5)-51

Esquema 24 Sintesis de laS)-4-hidroxi-2-pirrolidinona §)-51.

43a) Imamura, H.; Shimizu, A.; Sato, H.; Sugimoto, Y.; Sakuraba, S.; Nakajima, S.; Abe, S.;
Miura, K.; Nishimura, |.; Yamada, K.; Morishima, Hletrahedror200Q 56, 77057713. b)
Kobayashi, S.; Kobayashi, K.; Hirai,. lSynlett1999 S1, 909912.

4 a) Malykh, A. G; Sadaie, M. RDrugs 201Q 70, 287%312. b) Miyauchi, M.; Endo, R.;
Hisaoka, M.; Yasuda, H.; Kawamoto Jl.Antibiot 1997 50, 429-439.

4 a) Almeida, J. F.; Anaya, J.; Martin, N.; Grande, M.; Moran, J. R.; Caballero, M. C.
Tetrahedron: Asymmetd992 3, 14311440. b) Wang, C. CN 106631962, Jan 22, 2019.

46 Métro, T-X.; Gomez Pardo, D.; Cossy,l1.0rg.Chem 2007, 72, 65566561.
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El alcance desta deconstruccion lactamisa pudo extender a la sintesis formal de la
Harmicina. Partiendo del derivado indolisb, se efectud su deconstruccion para generar la
pirrolidinona56 en un 52% de rendimiento. La desprotecciorb@eon TBAF se llevo a
cabo con un rendimiento del 82Y@plicando lssecuencia sintética reportada por Lehmann

y Czarnocki’ se podriaulminar esta sintesis (Esquema 25).

1. TEMPO, NaClO,,
— NaOCl _ o 1. TBAF (82%)
2. m-CPBA B — 2. Ref 47.
“Boc  52%, dos pasos N\Boc
Harmicina
55 56

Esquema 25 Sintesis formal de la Harmicina.

1.4. Conclusiones

Esta nueva metodolog&ntética para la elaboracién dei2rolidinonas a partir de
piperidinas involucra una deconstruccion de enlage@pza un enlace MCsp2 empleando
condiciones de reaccién amigables con el medio ambiente: TEMPO, NaClO, Na@O
CPBA.

El protocolo fue aplicado en una variedad de sustratos obteniéndose rendimientos de
moderados a buenos de las correspondienp@sdidinonas. Asi mismo, se introduce una
contraccion de anillo sin precedentes y que para fines mecanisticos implica artantep

aportacion.

Finalmente, se aplicd exitosamente este protocolo en la preparacién de intermediarios

sintéticos avanzados de alcaloides con actividad biolégica.

47a) Hoefgen, B.; Decker, M.; Mohr, P.; Schramm, A. M.; Rostom, S. A. FSuBbagh, H.;
Schweikert, P. M.; Rudolf, D. R.; Kassack, M. U.; Lehmand, WMed. Chen006 49, 760G

769. b) Szawkalo, J.; Czarnocki, S. J.; Zawadzka, A.; WojtaszewdG Leniewski, A.;
Maurin, J. K.; Czarnocki, Z.; Drabowicz, Detrahedron: Asymmet3007, 18, 406413.
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1.5. Seccion Experimental
Generalidades

Los reactivos comercialmente disponibles fuarsados sin una previa purificacion.
A menos que se indigue lo contrario, las reacciones fueron realizadas en una atmésfera de
argon o nitrégeno con disolventes anhidros. Se emplearon disolventes grado técnico, y se
destilaron previo a su uso. La cromatdigran columna fue realizada empleando gel de silice

(230-400 mesh) con disolventes indicados en el t&kto.

Los puntos de fusién no fueron corregidos y se realizaron en un aparate Fisher
Scientific 12144. Las rotaciones 6pticas se midieron en los potdras digitales Perkin
Elmer241 usando la linea D de sodio (589 nm) y se reportarofR@, B concentraciones

estan medidas en g/100 mL.

Los espectros de RMN fueron obtenidos con un equipo B&0@r(500 MHz)
usando TMS como referencia interna pat#0.0 ppm) y CDG para'®C (77.16 ppm}° Los
desplazamientos quimicod) (se registran en partes por millon (ppm) y en Hertz (Hz) para
las constantes de acoplamienip (as siguientes abreviaturas (0o combinaciones de ellas)
fueron usadas para explidas multiplicidades: s = simple, d = doble, t = triple, ¢ = cuadruple,

g = quintuple, sxt = séxtuple, m = mdltiple, a = sefial ancha.

Los distintos métodos de obtencion de espectroscopia de masas estan dados en:
Espectroscopia de masas de alta resoltioifracto electronico (HRMEI); Espectroscopia
de masas de alta resolucibaombardeo rapido de &tomos (HRNBB); Espectroscopia de
masas de alta resolucidmmizacion por electrospray (HRMESSI).

48 Perrin, D; Amarego, W. LPurification of Laboratory ChemicalgCuarta edicion. 1997,
ButterworthHeinemann, Oxford.
4 Gottlieb, H. E.; Kotlyar, V.; Nudelman, A. Org. Chem1997 62, 75127515.

28



Capitulo 1.Lactamizacién deconstructiva de piperidinas

Lactamizacién deconstructiva de piperidinas libre de metddesansicion

Protocolo de do®tapas:Los precursores-dlcoxiaminolactama fueron preparados usando

el procedimiento desarrollado por nuestro grupo de investigacién. A una mezclagkNaH

(10 equiv), NaClQ (3 equiv), y TEMPO (2 equiv) en GBN (5 mL) fue afadido NaOCI

(2.2 equiv) a OC; posteriormente la respectiva piperidina fue afiadida. La mezcla de reaccion
fue agitada y monitoreada por CCF. Una vez concluida la reacciéon, una solucién acuosa
saturada de NaOH fue afiadida a la mezcla de reaccién haste qieservadan cambio

de olor de rojevino a anaranjado. Después EtOAc fue afiadido, y las fases fueron separadas.
La fase organica fue lavada con una solucién acuosa @eéINHa fase acuosa fue extraida

con EtOAc. Las fases organicas combinadas fueron secad&®Ney el diolvente fue
removido a presion reducida. El residuo fue purificado por columna cromatografica. La
relacién diastereoisomérica fue determinada por RMNe la mezcla purificada.

A una solucioén de-alcoxiaminolactama (0.3 mmol) enBt(10 mL) a 0 °C fuefaadidom-

CPBA (0.9 mmol) durante 5 minutos. Después de 10 minutos de agitacion a esa temperatura,
NEt: (2.7 mmol) y 5 mL de kD fueonanadids. Las fases fueron separadas, y la fase acuosa
fue extraidae extrajo con O (3 x 10 mL). Las fasewgénicas combinadas fueron secadas
con NaSQy, y el disolvente fue removido a presion reducida. El residuo fue purificado por

cromatografia en columna.

Protocolo onepot A una mezcla de NaiRQy (10 equiv), NaClQ (3 equiv), y TEMPO (2

equiv) en CHCN (5mL) fue afiadido NaOCI (2.2 equiv) a 0 °C; posteriormente la piperidina
fue afiadida. La mezcla de reaccion fue agitada y monitoreada por CCF. Una vez consumida
la materia primam-CPBA (3 equiv) fue afiadido durante 5 minutos. Después de 10 minutos
de agita®dn a 0 °C, una solucidén acuosa saturada de NaOH fue afadida a la mezcla de
reaccion hasta quéue observadoun cambio de color de rojino a anaranjado.
Posteriormente, EtOAc fue afiadido, y las fases fueron separadas. La fase tugdaicala

con unasolucién de NHCI, y la fase acuosa fue extraida con EtOAc. Las fases organicas
combinadadgueron secada@Na,SQy), y el disolventdue removidoa presion reducideEl

residuo fue purificado por cromatografia en columna.
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1-Bencilpirrolidin-2-ona 25: Siguiendo eprotocolo de dogtapas 0.29 g de21 (85%) fue
obtenido a partir d20(0.17 g, 1.0 mmol). Se purificé por cromatografia en columnaSiO
y se eluyd con Hexanos/AcOEt, 5:1. Después, 48 nizbd81.5%) fue obtewio como un
aceite incoloro d21 (0.1 g, 0.3 mmol). Se purificé por cromatografia en columnaxSiO
se eluyo con Hexanos/AcOEt, 2:1.

Siguiendo eprotocolo onepot, 25 fue obtenido d0 (39%).

25: Los datos de RMN son idénticos a los reportados por ¥aatf’RMN H (500 MHz,
CDCl) U: 2.00 ( mJ=8zHz, 212),H8)27 (1) 2 7.04HZ, 2H),t4.,46 (s, 2H),
7.247.35 (m, 5H) RMN 3C (125 MHz, CDGJ) U: 17.8, 30.1, 46.7 (2C), 127.7, 128.2 (2C),
128.8 (2C), 136.7, 175.1HRMS-El m/z: [M]* calaulado para Ci11H1sNO, 175.0997;
encontradp175.0972.

(0]
TEMPO
NaClO E>:O
NaClO, mCPBA

N o

—_— N
_—
/
15! 16! e
28 o~ 29 o~ 30

1-(4-Metoxibencil)pirrolidin-2-ona 30: Siguiendo eprotocolo de dostapas 0.59 g de29

(86%) fue obtenido a partir d28 (0.41 g, 2.0 mmol). Se purificd por cromatografia en
columna (SiQ) y se eluydé con Hexanos/AcOEt, 5:1. Después, 0.24 §0d@8%) fue
obtenido como un aceite incoloro 2@(0.5 g, 1.34 mmol). Se purificé por cromatodaadn
columna (SiQ) y se eluyé con Hexanos/AcOEt, 1:1.

Siguiendo eprocolo onepot, 30 fue obtenido d28 (40%).

%0Yang, Y-H.; Shi, M.J. Org. Chem2005 70, 86458648.
30
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30: Los datos de RMN son idénticos a los reportados por WeitgehaftRMN H (500
MHz, CDCk) U : 1 .J9=7.8 Hzg2H), 2.42 (t) = 8.0 Hz, 2H), 3.24 (1) = 7.0 Hz,
2H), 3.79 (s, 3H), 4.38 (s, 2H), 6.86 (apaeshtd = 9.0 Hz, 2H), 7.17 (aparent, J = 9.0
Hz, 2H) RMN 3C (125 MHz, CDCJ) U: 17.7, 31.1, 46.0, 46.5, 55.3, 114.0 (2C), 128.7,
129.5 (2C), 159.0, 174.84RMS-El m/z: [M]* calalado para CizH1sNOs, 205.1103:;

encontradp205.1094.
TEMPO
N mCPBA

NaClOz
1-Bencil3-isobutilpirrolidin-2-ona42: Siguiendo eprotocolo de do®tapas 0.78 g de&7

33

(86%) fue obtenido como un jarabe amarillo a partiB8€0.68 g, 2.94 mmol). Se purificd
por cromatografia en columna (S)@ se eluyd con Hexanos/AcOEt, 25:1 a 12:1. Después,
59 mg de42 (85%) fue obtenido como un aceite incoloro5#(0.12 g, 0.3 mmal). Se
purificé por cromatografia en columna (9@ se eluyo con Hexanos/AcOEt, 20:1 a 9:1.
57: Se reporta como una mezcla de diasterecisomeros RN.'H (500 MHz, CDCJ) i :
0.86 (d,J = 6.5 Hz, 6H), 0.89 (dJ = 6.5 Hz, 0.8H,), 0.98.10 (m, 5.8H)1.141.17 (m,

10.8H), 1.351.42 (m, 2.1H), 1.44..60 (m, 8.3H), 1.849.95 (m, 0.2H), 2.0@.04 (m, 0.2H),

2.19 (ddtJ=12.5, 8.0, 6.0 Hz, 1H), 2.324.39 (m, 1H), 3.07 (ddd,= 12.5, 8.8, 6.3 Hz, 1H),

3.16 (dddJ = 12.0, 8.5, 7.5 Hz, 0.2H), 3.24 (ddtk 12.3, 7.3, 4.9 Hz, 0.2H), 3.33 (ddd,
=125, 6.5, 5.0 Hz, 1H), 4.10 @z= 14.5 Hz, 0.2H), 4.12 (dd,= 2.0, 1.0 Hz, 1H), 4.25 (d,
J=14.5Hz, 1H), 4.40 (d1= 3.0 Hz, 0.2H), 4.84 (dl = 14.5 Hz, 1H), 4.92 (dl = 14.5 Hz,

0.2H), 7.247.32 (m, 6.2H)RMN 3C (125 MHz, CDGJ) &i: 17.3, 20.2, 20.5, 20.7, 20.8, 22.0,

22.4, 22.9, 23.1, 23.6, 25.2, 27.0, 29.3, 29.8, 32.5, 33.3, 33.8, 34.1, 34.5, 35.3, 39.3, 40.0,
40.1,40.4,40.6,43.2,45.0, 49.9,50.2, 60.0, 60.7,6Q2.3, 85.4, 127.4,128.5, 128.6, 128.7,

51 Weitgenant, J. A.; Katsuyama, I.; Bigil. A.; Corden, S. J.; Markiewicz, J. T.; Zabell, A.
P. R.; Homan, K. T.; Wiest, O.; Stauffacher, C. V.; Helquistl&erocycle00§ 70, 599
607.
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128.9, 137.2, 137.4, 169.4, 170HRMS-FAB m/z: [M+H] " calaulado para C2sHa1N20,
401.3168encontradp401.3122.

42: RMN H (500 MHz, CDC}) t: 0.91 (d,J = 6.5 Hz, 3H), 0.95 (d] = 6.5 Hz, 3H), 1.26
(ddd,J = 13.5, 10.5, 5.0 Hz, 1H), 1.61 (d§= 12.5, 8.5 Hz, 1H), 1.66.74 (m, 1H), 1.81
(ddd,J =13.5, 9.3, 4.3 Hz, 1H), 2.17 (dddd, 12.5, 8.5, 6.5, 4.0 Hz, 1H), 2.51)«td0.5,
8.8, 4.0 Hz, 1H), 3.128.19 (m, 2H), 4.43 (d) = 14.5 Hz, 1H), 4.48 (d] = 14.5 Hz, 1H),
7.227.35 (m, 5H) RMN *3C (125 MHz, CDQJ) U: 21.6, 23.6, 25.5, 26.2, 40.3, 40.7, 45.0,
46.8, 127.6, 128.2 (2C), 128.8 (2C), 136.8, 17TMRMS-FAB m/z:[M+H] " calauladopara

C1sH2oNO, 232.1701encontradp232.1682.
Ao
mCPBA

N

O o O

1-Bencil3-etilpirrolidin-2-ona43: Siguiendo eprotocolo dedosetapas0.38 g d&8(79%)

fue obtenido como un aceite amarillo claro a partiBd€0.26 g, 1.28 mmol). Se purificé
por cromatografia en columna ()@ se eluyo con Hexanos/AcOEt, 7:1. Después, 50 mg
de43(82%) fue obtenido como un aceite amarni&b8 (0.11 g, 0.3 mmol). Se purificd por
cromatografia en columna (S)Q/ se eluyd con Hexanos/AcOEt, 5:1.

58: Se reporta como una mezcla de diastereoisdmeros RWMN.'H (500 MHz, CDC) U :
0.91 (t,J = 7.3 Hz, 3H), 0.92 (t) = 7.3 Hz, 1H), 1.08..21 (m, 16H), 1.251.33 (m, 4H),
1.37-1.57 (m, 9.3H), 1.74..78 (m, 0.7H), 1.8@.92 (m, 0.7H), 2.2:2.20 (m, 2H), 3.08.09

(m, 1H), 3.14 (dtJ= 12.5, 7.5 Hz, 0.3H), 3.25 (dddl= 12.3, 7.0, 5.0 Hz, 0.3H), 3.36 (dt,
=12.2, 6.0 Hz, 1H), 4.08 (d,= 14.0 Hz, 0.3H), 4.18 (s, 1H), 4.25 (&= 14.5 Hz, 1H), 4.42
(d,J= 3.0 Hz, 0.3H), 4.82 (dl = 14.5 Hz, 1H), 4.94 (d] = 14.5 Hz, 0.3H), 7.2Z.32 (m,
7H); RMN 13C (125 MHz, CDGJ) &: 11.7, 11.8, 17.0, 19.9, 20.3, 2020.6, 22.1, 22.6, 23.0,
24.0, 32.3, 33.1, 33.5, 34.1, 38.4, 39.3, 39.9, 40.2, 40.4, 42.9, 44.7, 49.7, 49.9, 59.5, 59.9,
60.2, 60.4, 82.0, 84.8, 127.2, 128.3, 128.4, 128.5, 137.0, 137.1, 169.3,HBM38:FAB

m/z:[M+H]* calauladoparaCz23Hz7N202, 373.2855pncontradp373.2856.
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43:RMN *H (500 MHz, CDC}) t: 0.97 (t,J = 7.5 Hz, 3H), 1.45 (ddq,= 13.5, 9.0, 7.5 Hz,
1H), 1.65 (dqJ = 12.5, 8.5 Hz, 1H), 1.93 (m, 1H), 2.16 (dddds 13.0, 9.0, 6.5, 4.5 Hz,
1H), 2.42 (qdJ = 9.0, 4.5 Hz, 1H), 3.18.19 (m, 2H), 4.42 (d] = 14.5 Hz, 1H), 4.50 (d, J
= 14.5 Hz, 1H), 7.22.34 (m, 5H) RMN 3C (125 MHz, CDCJ) U: 11.6, 24.2, 24.4, 43.4,
45.0, 46.8, 127.6, 128.2 (2C), 128.8 (2C), 136.8, 1HRS-FAB m/z:[M+H] " calaulado
paraCi3H1eNO, 204.1388gncontradp204.1392.

(0]
TEMPO
NaClO o
N NaClO, N (@) mCPBA N
\\©
35K© 59K© 44

1-Bencil3-metilpirrolidin-2-ona 44: Siguiendo elprotocolo de do®tapas 0.58 g de59

(79%) fue obtenido como un solido blanco a partiB8¢0.39 g, 2.06 mmol). Se purifico

por cromatografia en columna (S)@ se eluy6 con Hexanos/AcOEt, 9:1 a 5:1. Después, 47
mg de44 (80%) fue obtenido como un aceite amarilld6@€0.11 g, 0.31 mmol). Se purificd

por cromatografia en columna (S)@ se eluyé con Hexanos/AcOEt, 3:1.

59: Se reporta como una mezcla de diastereoisomeros RMN.H (500 MHz, CDCY) i :
0.90 (d,J = 7.5Hz, 3H), 1.12 (dJ = 7.0, 1.5H), 1.13.20 (m, 17.5H), 1.32.35 (m, 2H),
1.441.57 (m, 8.5H), 1.7A.75 (m, 0.5H) 1.84.88 (m, 0.5H), 2.12.27 (m, 2H), 2.442.47

(m, 1H), 3.093.17 (m, 1.5H), 3.25 (ddd,= 12.5, 7.0, 5.5 Hz, 0.5H), 3.34 (ddbz 125,

6.5, 5.0 Hz, 1H), 4.11 (dd,= 2.0, 1.0 Hz, 1H), 4.22 (d,= 14.5 Hz, 0.5H), 4.24 (d,= 14.5

Hz, 1H), 4.38 (dJ) = 3.0 Hz, 0.5H), 4.82 (dl = 14.5 Hz, 0.5H), 4.87 (d, = 14.0 Hz, 1H),
7.227.33 (m, 7.5H)RMN °C (125 MHz,CDC)) G: 15.8, 16.6, 17. 2,
31.0, 32.0, 32.4, 34.2, 40.1, 40.4, 40.5, 43.0, 44.5, 50.0, 50.1, 60.2, 83.3, 86.0, 127.3, 127.4,
128.5, 128.6, 128.7, 137.2, 137.3, 169.1, 170.1. HRMS-TEH) m/z: [M+H]* calaulado
paraCyoHzsN202, 359.2699 encontradp359.2701.

44: Los datos de RMN son idénticos a los reportadoBpdteret aP’RMN *H (500 MHz,

CDCl) 0: Ja=75b5lz, 3H), 1.61 (dgl=12.5,8.5Hz, 1H), 2.22 (dddd= 12.5, 8.5,

52Barker, M:D.; Dixon, R-A.; Jones, S.; Marsch, B8.Chem. Commur2008 0, 22182220.
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6.5, 4.5 Hz, 1H), 2.54 (m, 1H), 3.18 (dbk 8.5, 2.0 Hz, 1H), 3.19 (d,= 8.5 Hz, 1H), 4.44
(d,J=14.5Hz, 1H), 4.49 (dl = 14.5 Hz, 1H), 7.23.24 (m, 2H), 7.2&.30 (m, 1H), 7.32
7.35 (m, 2H) RMN *C (125 MHz, CDQJ) U: 16.6, 27.1, 36.9, 44.8, 46.8, 127.6, 128.2 (2C),
128.8 (2C), 136.7, 177.6IRMS-FAB m/z: [M+H] " calaulado paraCi2H16NO, 190.1232;

encontradp190.1233.
mCPBA
T >/:\o
O

45

1-Bencit3-fenilpirrolidin-2-ona 45. Siguiendo elprotocolo de do®tapas 0.45 g del
diastereoisomer60a(60%) y 45 mg del diastereoisdéméi@b (6%) fueron obtenidos a partir

de 36 (0.45 g, 1.8 mmol). Se purificé por cromatografia en columnaz[Si®e eluyd con
Hexanos/AcOEt14:1 a 9:1. Después, 59.2 mg4ke(76%) fue obtenido como un aceite
amarillo de60 (0.13 g, 0.31 mmol). Se purificé por cromatografia en columnay)§iGe
eluy6 con Hexanos/AcOEt, 9:1 a 5:1.

60a: aceite anaranjado clar&RMN H (500 MHz, CDC}) 1 9 (s, 12H), 1.321.33 (m,

1H), 1.49 4 5H), 1.771.83 (m, 1H), 2.49 (ddt] = 14.0, 8.3, 6.0 Hz, 1H), 2.99 (dddi=

12.5, 8.5, 5.5 Hz, 1H), 3.35 (dt,=12.5, 5.8 Hz, 1H), 3.62 (m, 1H), 4.28 (= 14.5 Hz,

1H), 4.56 (ddJ = 2.0, 1.5 Hz, 1H), 4.84 (d,= 14.5 Hz, 1H), 7.07.09 (m, 2H), 7.1&.29

(m, 8H) RMN 3C (125 MHz, CDGJ) &i: 17.3, 20.3, 20.8, 26.2, 33.4, 34.0, 40.2 (2C), 42.7,
43.4, 50.2, 60.2, 60.6, 84.2, 126.7, 127.3 (2C), 127.5, 128.5 (2C), 128.7 (2C), 128.8 (2C),
136.9, 141.1, 169.HRMS-El m/z [M] " calaulado paraC,7H3zeN202 420.2777 encontrado
420.2752.

60b: aceite rosaRMN *H (500 MHz, CDC}) t: 0.70 (s, 3H), 0.72 (s, 3H), 1.11 (s, 3H), 1.16
(s, 3H), 1.234, 2H), 1.381.42 (m, 1H), 1.494 3H), 1.921.97 (m, 1H), 2.52.66 (m, 1H),
3.183.32 (m, 3H), 4.19 (d] = 14.5 Hz, 1H), 4.57 (d] = 3.0 Hz, 1H), 4.92 (d] = 14.0 Hz,

1H), 7.197.32 (m, 10H) RMN *3C (125 MHz, CDQJ) U: 17.2, 20.2, 20.9, 22.9, 32.6, 33.3,
40.3, 40.5, 43.1, 45.5, 50.60.1, 60.7, 82.4, 126.8, 127.5, 128.2 (2C), 128.5 (2C), 128.6
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(2C), 129.0 (2C), 137.0, 140.2, 169-BRMS-FAB m/z:[M+H]* calauladoparaCzHaN2Ox,
421.2855encontradp421.2852.
45: Los datos de RMN son idénticos a los reportados por B2R#N *H(500 MHz, CDC})

U: 2. 09130,86,d.5Hz, 1H), 2.49 (dddbs 13.0, 9.0, 7.5, 4.0 Hz, 1H), 3.30 (dt,

J=10.0, 7.5 Hz, 1H), 3.35 (ddd= 9.5, 8.5, 4.0 Hz, 1H), 3.73 (= 8.8 Hz, 1H), 4.47 (d,
J=14.5 Hz, 1H), 4.60 (dl = 14.5 Hz, 1H)7.247.31 (m, 6H), 7.3F.37 (m, 4H) RMN °C

(125 MHz, CDC}) Ui: 28.0, 45.0, 47.1, 48.3, 127.1, 127.7, 128.0 (2C), 128.3 (2C), 128.8 (4C),

136.6, 140.0, 174.9HRMS-FAB m/z: [M+H]" calaulado para Ci7H1sNO, 252.1388;
encontradp252.1387.

s

1-Bencil3-(4-fluorofenil)pirrolidin-2-ona46: Siguiendo eprotocolo dedosetapas 0.99 g
del diastereoisémer@la(61%) y 97 mg del diastereoisdémegbb (6%) fueron obtenidos a
partir de37 (1.0 g, 3.7 mmol). Se purificd por cromatografia en columnazjSi®e eluyd
con Hexanos/AcOE/CiI,, 10:1:1. Despueés, 61.4 mg 46 (76%) fue obtenido como un
aceite incoloro dé1(0.13 g, 0.3 mmol). Se purificoé por cromatografia en columna$iO
se eluy6 con Hexanos/AcOEt, 9:1 a 3:1.

61a Solido blanco, p. f.: 989 °CRMN !H (500 MHz, CDC}) 118 (s, 12H), 1.311.36
(m, 1H), 1.48 ¢ 5H), 1.731.79 (m, 1H), 2.48 (ddt] = 14.0, 8.0, 6.0 Hz, 1H), 3.00 (ddd,
=12.5, 8.0, 6.0 Hz, 1H), 3.38 (dtz= 12.5, 6.0 Hz, 1H), 3.59 (m, 1H), 4.21 (& 14.5 Hz,
1H), 4.50 (ddJ = 2.0, 1.0 Hz, 1H), 4.89 (d,= 14.5 Hz, 1H), 6.856.92 (m, 2H), 7.0&/.03
(m, 2H), 7.237.30 (m, 5H) RMN 3C (125 MHz, CDC)) U : 17.2, 20.
33.9,40.2 (2C), 42.0, 43.2,50.2, 60.1, 60.7, 84.4, 115°34¢l= 21.3 Hz, 2C), 127.6,2B.5

53 Barde, E.; Gérinot, A.; Cossy, Jrg. Lett 2017 19, 60686071.

35

3,

20.



Capitulo 1.Lactamizacién deconstructiva de piperidinas

(2C), 128.8 (d3Jc.r = 8.8 Hz, 2C), 128.9 (2C), 136.8 (Ucr = 2.5 Hz), 136.82, 161.6 (d,
ek = 243.8 Hz), 168.81RMS-FAB m/z:[M+H]* calauladoparaC,7HzeN2OF, 439.2761;
encontradp439.2759.

61b: Aceite incoloroRMN *H (500 MHz, CDCJ) U: 0.73 (s, 6H), 1.12 (s, 3H), 1.16 (s, 3H),
1.25 @, 2H), 1.40 § 1H), 1.49 § 3H), 1.901.96 (m, 1H), 2.52.60 (m, 1H), 3.18.29 (m,
3H), 4.20 (dJ =14.5 Hz, 1H), 4.54 (d] = 3.0 Hz, 1H), 4.89 (d] = 14.5 Hz, 1H), 6.97.02
(m, 2H), 7.247.32 (m, 7H; RMN 3C (125 MHz, CDQJ) &: 17.2, 20.2, 20.9, 23.2, 32.5,
33.4,40.3,40.5, 42.4, 45.3,50.5, 60.1, 60.7, 82.4, 115.0:(egk 21.3 Hz, 2C), 127.6, 128.6
(2C), 129.0 (2C), 129.9 (dJcr= 7.5 Hz, 2C), 135.9 (d)cr = 2.5 Hz), 136.9, 161.8 (dJc.

r = 243.8 Hz), 169.7HRMS (ESITOF) m/z: [M+H]"* calaulado para C7HzsN202F,
439.2761encontradp439.2774.

46: RMN *H (500 MHz, CDC4) U: 2.06 (dgJ = 13.0, 8.5 Hz, 1H), 2.49 (ddddi= 12.8, 9.0,
7.5, 3.8 Hz, 1H), 3.30 (df,= 9.5, 8.0 Hz, 1H), 3.34 (td,= 9.5, 3.5 Hz, 1H), 3.71 (§,= 9.0
Hz, 1H), 4.47 (dJ = 14.5 Hz, 1H), 4.54 (d] = 14.5 Hz, 1H), 7.00.05 (m, 2H), 7.247.37
(m, 7H)Y, RMN 3C (125 MHz, CDCJ) &i: 28.0, 44.9, 42, 47.6, 115.7 (fJcr = 21.3 Hz,
2C), 127.8, 128.3 (2C), 128.9 (2C), 129.6%M,r = 7.5 Hz, 2C), 135.6 (dJcr = 2.5 Hz),
136.5, 162.0 (dXJcr = 243.8 Hz), 174.7HRMS (ESFTOF) m/z: [M+H]* calaulado para
C17H17NOF, 270.1294encontradp270.1295.

TEMPO
NaClo
NaClO,

—_—

N

2-Fenil-propanoato de -bencil2-oxopirrolidin-3-ilo 47: Siguiendo elprotocolo de dos

etapas 0.46 g de52 (61%) fue obtenido como un aceite incoloro a partiB8€0.5 g, 1.55
mmol). Se purificdO por cromatografia en columna @pippse eluyd con Hexanos/AcOEt,
12:1. Después, 48.5 mg dé& (75%) fue obtenido como un aceite incoloro6@€0.1 g, 0.2
mmol). Se purifico por cromatografia en columna @p¥0se eluyo on Hexanos/AcOEt, 9:1
a4l.
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62: Se reporta como una mezcla de estereoisom@Mi.H (500 MHz, CDC4) U: a 1. 12 (
12H), 1.20 & 12H), 1.41 (dJ = 7.5 Hz, 3H), 1.44 (d] = 7.0 Hz, 3H), 1.484 12H), 1.69

1.74 (m, 1H), 1.84..89 (m, 1H), 2.18 (dddd,= 14.3, 10.0, 7.0, 3.0 Hz, 1H), 2.28 (dddd,

=14.0, 10.0, 7.0, 3.0 Hz, 1H), 2.76 (ddd; 12.5, 10.0, 6.0 Hz, 1H), 3.8109 (m, 2H), 3.21
(ddd,J=12.3, 7.0, 3.3 Hz, 1H), 3.62 (@ 7.0 Hz, 1H), 3.65 (q] = 7.0 Hz, 1H), 4.26 (d]

= 15.0 Hz, 1H)4.30 (dd,J = 3.5, 1.5 Hz, 1H), 4.36 (d,= 15.0 Hz, 1H), 4.37 (dd, = 3.5,

1.5 Hz, 1H), 4.61 (dJ = 14.5 Hz, 1H), 4.81 (d] = 14.5 Hz, 1H), 5.38 (g] = 3.5 Hz, 1H),

5.41 (gJ=3.5 Hz, 1H), 7.15.21 (m, 4H), 7.2%.33 (m, 16H)RMN 3C (125 MHz, CDCJ)

a: 17.2 (2¢c), 18.0, 18.3, 20.3 (2cCc), 20.7 (2
40.4 (2C), 42.0, 42.1, 45.4, 45.8, 50.1, 50.2, 60.6 (4C), 69.1, 69.5, 80.5 (Z2@3), 127 .4,

127.5 (4C), 127.6 (2C), 128.4 (2C), 128.5 (2C), 128.6 (4C), 128.8 (4C), 137.0 (2C), 139.9,

140.4, 167.1 (2C), 173.5 (2AIRMS (ESFTOF) m/z: [M+H] * calauladoparaCsoHaiN20a,
493.3066encontradp493.3067.

47: Se reporta como una mezcla de estereoisomeMBLH (500 MHz, CDC¥) G: 1.53 (d
J=7.0Hz, 3H), 1.56 (d]= 7.0 Hz, 3H), 1.68 (ddfl = 13.3, 9.0, 8.0 Hz, 1H), 1.90 (ddt=

13.3, 9.3, 7.5 Hz, 1H), 2.41 (dddbi= 13.5, 8.0, 6.5, 3.5 Hz, 1H), 2.47 (dddd; 13.5, 8.5,

7.5, 3.0 Hz, 1H), 3.13.21 (m, 3H), 3.26 (td] = 9.5, 3.0 Hz, 1H), 3.84 (d,= 7.3 Hz, 1H),

3.86 (q,J = 7.0 Hz, 1H), 4.44.51 (m, 4H), 5.31 (1) = 8.0 Hz, 1H), 5.37 (1) = 8.0 Hz, 1H),

7.21-7.28 (m, 5H), 7.29.36 (m, 15HRMN °C (125 MHz,CDC}) G: 18. 7, 18. 8, :
43.1,43.2,45.3,45.5,47.2 (2C), 71.5, 71.7, 127.3, 127.4, 127.6 (2C), 127.8 (2C), 128.0 (2C),

128.4 (4C), 128.8 (4C), 128.9 (4C), 135.7, 135.8, 140.0, 140.4, 170.@2, 17a.1 (2C).

HRMS (ESITOF) m/z: [M+H]* calaulado para CzoH22NOs, 324.1600; encontradp

324.1594.
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1-Bencil3-((3-metilbut2-en-1-il)oxi)pirrolidin -2-ona 48: Siguiendo elprotocolo de dos
etapas 0.59 g de63 (60%) fue obtenido como un aceite amarillo a partiBd€0.6 g, 2.31
mmol). Se purificd por cromatografia en columna @pipse eluyd con Hexanos/AcOEt,

12:1 a 9:1. Después, 54.4 mg4R(70%) fue obtenido como un aceite incolords@€0.13

g, 0.3 mmol). Se purific6 por cromatografia en columna (i@ se eluyd con
Hexanos/AcOEt/CLLCly, 8:1:1.

63 RMN 'H (500 MHz, CDC§) U : -1.20.@112H), 1.34 4, 1H), 1.49 4, 5H), 1.64 (s,

3H), 1.74 (s, 3H), 1.8%.89 (m, 1H), 2.20 (dddd,= 13.7, 10.5, 7.0, 3.2 Hz, 1H), 3.19 (m,

1H), 3.28 (ddd,) = 12.0, 10.0, 6.0 Hz, 1H), 3.98 (d#i= 11.5, 7.0 Hz, 1H), 4.64.08 (m,

2H), 4.41 (dJ = 15.0 Hz, 1H), 4.43 (m, 1H), 4.75 @@= 15.0 Hz, 1H), 5.29 (aparett J =

7.0 Hz, 1H), 7.2277.30 (m5H). RMN *%C (125MHz,CDCJ)) ©: 17.1, 18.1, 20.
25.9, 33.3, 33.7, 40.2 (2C), 42.5, 49.9, 60.3 (2C), 65.3, 72.9, 81.1, 121.1, 127.0, 128.0 (2C),
128.4 (2C), 137.0 (2C), 168.3. HRMS (EBDF) m/z:[M+H] " calauladoparaCoeH41N20s3,
429.3117encontradp429.3112.

48:RMNH (500 MHz,CDC}) tG: 1.72 (s, 3H), 1.7@=(s, 3H)
13.0, 7.8, 4.0 Hz, 1H), 3.13 (dddl= 9.8, 7.8, 6.8 Hz, 1H), 3.28 (dddi= 9.5, 8.5, 4.0 Hz,

1H), 4.12 (dd) = 7.8, 6.8 Hz, 1H), 4.21 (dd=11.3, 7.3 Hz, 1H), 4.43 (d= 15.0 Hz, 1H),

4.47 (aparemtd, J = 11.5 Hz, 1H), 4.49 (d] = 14.5 Hz, 1H), 5.40 (m, 1H), 7.2824 (m,

2H), 7.267.34 (m, 3H) RMN 13C (125 MHz, CDGCJ) U: 18.2, 26.0, 26.6, 43.4, 46.8, 66.8,
75.8, 120.7, 127.7, 128.3 (2C), 128.8 (2C), 136.1, 138.1, 1ARMS (ESITOF) m/z:

[M+H] ™ calauladoparaCieH22NO>, 260.1651encontradp260.1643.c
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TEMPO

NaClO O.
O NaClO, N mCPBA &0
N
N

- = - . o

o S
1-((1,3-Dioxolan-2-il)metil)pirrolidin -2-ona49: Siguiendo eprotocolo de do®tapas 0.53

g de64 (68%) fue obtenido como un aceite amarillo a partit@€0.39 g, 2.28 mmol). Se
purificé por cromatografia en columna (9@ se eluyd con Hexanos/AcOEt, 4:1. Después,
31.8 mg de49 (62%) fue obtenido como un aceite incoloroG#e(0.1 g, 0.3 mmol). Se
purificé por cromatografia en columna (9@ se eluyo on Hexanos/AcOEt 1:4.

64: RMN *H (500 MHz, CDC#) U : a BH),11.29 (§, 6H), 1.223(3H), 1.261.31 (m,
2H), 1.47 &, 4H), 1.721.80 (m, 1H), 1.94€.07 (m, 3H), 3.37 (df]= 12.0, 6.0 Hz, 1H), 3.46
(dd,J=13.8, 4.8 Hz, 1H), 3.53 (ddd= 12.5, 7.3, 5.3 Hz, 1H), 3.57 (dil= 14.0, 4.5 Hz,
1H), 3.833.90 (m, 2H), 3.938.99 (m, 2H), 4.33 () = 5.3 Hz, 1H), 5.04 (t, J = 4.5 Hz, 1H);
RMNC (125MHz,CDCG)) G: 17.3, 19. 3, 204(2€), 485,007,
59.9, 60.7, 64.9 (2C), 80.8, 102.2, 170HRMS-FAB m/z [M+H]"* calailado para
C18H33N204, 341.2440pncontradp341.2438.

49:RMN !H (500 MHz, CDC}) &i: 2.03 (quintJ = 7.8 Hz, 2H), 2.40 (] = 8.0 Hz, 2H), 3.47
(d,J=4.5Hz, 2H), 3.53 (1] = 7.5 Hz, 2H), 3.848.91 (m, 2H), 3.961.02 (m, 2H), 4.98 (1]

= 4.5 Hz, 1H)RMN °C (125 MHz, CDGJ) ti: 18.3, 30.8, 45.5, 48.8, 65.1 (2C), 102.2, 175.7.
HRMS (ESFTOF) m/z:[M+H]* calauladoparaCgH14NOgz, 172.0974encontradp172.0978.

OH OH

TEMPO o
NaClo ~
NaClo, N
—_—
N N 0)

1-Bencilt4-hidroxi-3-((2,2,6,6tetrametilpiperidin1-il)oxi)piperidin-2-ona 65: Siguiendo el

protocolo de dogtapas 0.49 g des5 (68%) fue obtenido como un sdlido blanco a partir de
41 (0.38 g, 2.0 mmol). Se purifico por cromatografia en columna2]SiGe eluy6 con
Hexanos/AcOEt, 5:1 a 2:1. P. f.: ¥1%37 °C.
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65:RMN'H (500 MHz,CDC}) U: 1.20 (s, 3BH),1.36(s3H,148ls, 3H),
(m, 1H), 1.511.64 (5H), 1.78 (dtd) = 13.5, 10.8, 6.5 Hz, 1H), 2.06 (dij= 13.5, 3.8 Hz,

1H), 3.143.24 (m, 2H), 4.30 (d] = 14.5 Hz, 1H), 4.34 (ddd,= 10.8, 8.8, 3.8 Hz, 1H), 4.51
(d,J=8.5Hz, 1H), 4.81 (d] = 14.5 Hz, H), 6.25 @, 1H), 7.257.28 (m, 3H), 7.3177.34 (m,

2H); RMN3C (125MHz,CDCJ) t: 17.2, 20.9 (2C), 28.3, 32.
60.6, 62.3, 70.5, 82.4, 127.6, 128.3 (2C), 128.7 (2C), 136.8, 18BMS (ESITOF) m/z:

[M+H] " calauladoparaCziH33N20s3, 361.2491 encontradp361.2477.

O OH

1. (CF5C0),0
L1A1H4 2. NaOH

H@ ﬁ H@

(R)-53
(R)}1-(4-Metoxibencil)piperidir3-ol (R)-53: A una suspension de LiAH0.84 g, 22.22
mmol) en THF anhidro (22 mL) fue afiadida una soluciéb&&(2.77 g, 11.11 mmol) en
THF (6 mL) a 0 °C. Después, la reaccion se agitdé a temperatura ambiente por 8 h. En seguida,
la reaccion se enfrid a 0 °C y 10 mL dglHse adicionaron. La reaccion se filtr6 y se lavo
con AcOEt (5 x 15 mL); y el disolvente fue rewdo a presion reducida. La fase acuosa se
extrajo con AcOEt (3 x 10 mL), las fases organicas combinadas se secai®0ujNg el
disolvente fue removido bajo presion reducida gener&tdel cual fue empleado en la
siguiente reaccion sin previa purdition. A una solucién del crudo de reaccion en THF (24
mL) fue afladido lentamente anhidrido trifluoroacético (1.54 mL, 11.1 mmol) a 0 °C. Después
de 10 minutos, la reaccién se calent6 a 120 °C en un tubo sellado empleando un bafio de
aceite por 12 h. La reaion se enfrio a 0 °C y una solucién 3.5 M de NaOH (24 mL) fue
afiadida. Posteriormente, la mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 4 h.
EL disolvente fue evaporado a presion reducida, y la fase acuosa fue extraida con AcOEt (5
x 10 mL).Las fases organicas combinadas se secaro®Mgy el disolvente fue removido
bajo presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna ¥Seluyo
con AcOEt/MeOH, 9:1 para dar 2.2 g (90%)(8-53 como un solido crema. P. f.: -7B

5 Reddy, K. S.; Ramesh, M.; Srimai, V.; Bose, K. S. C.; Satyender, A.; Parthasaréby, T
Pharma Chemic2016 6, 267271.
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°C. []o?°+15.1 € 3.0, CHCE). RMN *H (500 MHz, CDC$) U :-1.68 (m43H), 1.74..82

(m, 1H), 2.26 §, 1H), 2.45 § 3H), 2.72 § 1H), 3.44 (dJ = 13.5 Hz, 1H), 3.46 (dl = 13.5

Hz, 1H), 3.79 § 4H), 6.85 (apardad, J= 8.5 Hz, 2H), 7.20 (aparentl, J = 9.0 Hz, 2H)
RMN 3C (125 MHz, CDGJ) &i: 21.7, 31.8, 53.4, 55.4, 60.1, 62.4, 66.3, 113.7 (2C), 130.3,
130.4 (2C), 158.9HRMS (ESITOF) m/z [M+H]* calauladoparaCizH2oNO», 222.14940;
encontradp222.14904.

OH  tEMPO »‘OBZ
NaClO,
NaClO O
N _— N
e K©\ e
(R)-53 o (5)-54 0

Benzoato de (S)-(4-metoxibencil)5-oxopirrolidin-3-ilo (S)-54: Siguiendo eprotocolo de
dosetapas0.51 g d&7(64%) fue obtenido como un sélido amarillo a parti(Re53 (0.45

g, 2.03 mmol). Se purific6 por cromatografia en columna ASKD se eluyd con
Hexanos/AcOEt, 5:1 a 1:1. Después, una mezckrde.39 g, 1.0 mmol), PRI{0.26 g, 1.0
mmol) y &cido benzoico (0.12 g, 1.0 mmol) en THF (20 mL) fue adicionado DIAB (0L2

1.2 mmol) a 0 °C. Después de 15 minutos, la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente por 1 h. Concluida la reaccion, 10 mL @@ Hieron adicionados y la reaccion fue
extraida con AcOEt (4 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se g&zaBm), y el
disolvente fue removido bajo presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (SiQ) y se eluyé con AcOEt/MeOH, 7:1 para dar 0.23 g (46%9&ey 0.23 ¢

(46%) de68b. Continuando con girotocolo de dogtapas 0.16 gde (S)-54 (73%) fueron
obtenidos como un aceite amarillo a partir 68(0.34 g, 0.69 mmol). Se purificé por
cromatografia en columna (S)J/ se eluyd con Hexanos/AcOEt, 3:2.

67: Se reporta como una mezcla de diastereoisomeros (RMN.'H (500MHz, CDCk)

d: las,Pel6H), 1.32.35 (m, 2.2H), 1.484 11H), 1.921.97 (m, 1.2H), 2.17 (di] =

14.5, 4.5 Hz, 1H), 2.29 (di,= 14.5, 4.5 Hz, 1H), 2.44 (d1,= 14.0, 5.5 Hz, 1H), 3.07 (dd,
=12.8, 4.8 Hz, 1.2H), 3.38.42 (m, 2H), 3.58 (dd] = 12.8, 4.8 Hz, 1.2H), 3.78 (s, 3.6H),
3.79 (s, 3H), 4.03.05 (m, 1H), 4.20 (d] = 14.5 Hz, 1H), 4.28.30 (m, 1.2H), 4.34 (d =

14.0 Hz, 1.2H), 4.44.47 (m, 2.2H), 4.64 (d] = 14.5, 1.2H), 4.75 (d] = 14.0, 1H), 6.84
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(aparent d, J = 8.0 Hz, 4.4H), 7.19.22 (m, 4.4H)RMN C (125 MHz, CDCG) &: 17.
(2C), 20.2 (2C), 20.7 (2C), 33.2 (2C), 34.1 (2C), 35.1, 36.4, 40.1 (2C), 40.2 (2C), 49.6 (2C),
52.7,53.8, 55.4 (2C), 60.3 (4C), 63.3, 63.7, 79.9, 81.7, 114.1 (4C), 128.7, 128.92C30.0
130.1 (2C), 159.1, 159.2, 168.9, 169HRMS (ESITOF) m/z: [M+H)]* calaulado para
C22H3sN204, 391.2597encontradp391.2594.

68a: Sélido blancoP. f.: 113114 °C. [']p?®° + 6.0 € = 2.6, CHC}). RMN H (500 MHz,

CDCls) & 1.13 (s, 9H), 1.20 (8H), 1.321.32 (m, 1H), 1.42.54 (m, 5H), 2.08 (td] = 14.5,

4.8 Hz, 1H), 2.77 (ddd] = 14.5, 7.5, 4.5 Hz, 1H), 3.38 (ddl= 14.0, 2.0 Hz, 1H), 3.68 (s,

3H), 3.93 (ddJ = 14.0, 4.5 Hz, 1H), 4.04 (d,= 14.0 Hz, 1H), 4.51 ({J = 4.51 Hz, 1H),

4.99 (dJ=14.5Hz, 1H), 5.3%6.40 (m, 1H), 6.71 (aparesd, J= 9.0 Hz, 2H), 7.20 (aparent

d,J = 8.5 Hz, 2H), 7.39 (td] = 7.0, 1.5 Hz, 2H), 7.55 (m, 1H), 7.75 (dt= 8.0, 1.5 Hz,

2H); RMN 13C (125 MHz, CDGJ) U 17.2, 20.1, 21.0, 33.3 (2C), 33.8, 4010,1, 48.9, 49.2,

55.2, 60.0, 60.5, 67.4, 80.8, 114.0 (2C), 128.4 (2C), 128.7, 129.7 (3C), 130.1 (2C), 133.3,
159.1, 165.9, 169.8IRMS (ESFTOF) m/z:[M+H)] * calauladoparaCz9Hz9N20Os, 495.2859;
encontradp495.2866.

68b: Solido blancoP. f.: 9497 °C. [']p?° + 37.1 € = 2.5, CHC}). RMN 'H (500 MHz,
CDCl3) G: 1.15 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.24 (s, 3H),-1.32 (m, 1H), 1.48..59

(m, 5H), 2.17 (dddj) = 14.5, 7.5, 4.5 Hz, 1H), 2.72 (ddilz 14.5, 8.0, 5.5 Hz, 1H), 3.56 (s,

1H), 3.58 (s 1H), 3.74 (s, 3H), 4.48 (dd,= 7.5, 5.5 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 5.23 (m, 1H),
6.78 (aparemtd, J= 8.5 Hz, 2H), 7.21 (aparend, J = 8.5 Hz, 2H), 7.41 (td] = 7.0, 1.5 Hz,

2H), 7.56 (m, 1H), 7.90 (dd,= 8.0, 1.5 Hz, 2H)RMN *3C (125 MHz, CDGCJ) t: 17.2, 20.3,

20.8, 33.2, 34.1, 34.4, 40.2, 40.3, 48.1, 49.5, 55.2, 60.1, 60.6, 66.7, 80.7, 114.1 (2C), 128.4
(2C), 128.8, 129.7 (3C), 129.9 (2C), 133.3, 159.2, 165.9, 1HRBIS (ESITOF) m/z:
[M+H)]* calauladoparaCagHz9N20s, 495.2859encontradp495.2864.

(S)-54: [']p?° +46.9 € 2.8, CHCE). RMN *H (500 MHz, CDC}) t: 2.70 (ddJ = 18.0, 2.5

Hz, 1H), 2.93 (ddJ = 18.0, 7.5 Hz, 1H), 3.37 (dd=11.5, 2.0 Hz, 1H), 3.72 (dd,= 11.5,

6.0 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 4.41 (@= 14.5 Hz, 1H), 4.52 (d] = 14.5 Hz, 1H), 5.4%.52 (m,

1H), 6.83 (apareetd, J = 8.5 Hz, 2H), 7.18 (aparesd, J = 8.5 Hz, 2H), 7.44 (1) = 8.0 Hz,

2H), 7.58 (tJ = 7.5 Hz, 1H), 7.97 (dd] = 8.0, 1.0 Hz2H), RMN *3C (125 MHz, CDCJ)

38.1, 45.8, 52.9, 55.3, 67.6, 114.2 (2C), 127.9, 128.6 (2C), 129.4, 129.5 (2C), 129.7 (2C),
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133.5, 159.3, 166.1, 171.ARMS (ESFTOF) m/z: [M+H)]* calaulado para C1gH20N104,
326.1392encontradp326.1389.

OBz

/A/_; OBz OH
0 CAN \ \

N

e L e L
K©\ O E e} H
(S5)-54 o~ 69 ($)-51

Benzoato de (S-oxopirrolidin-3-ilo (S)-51: A una solucion d€S)-54 (0.08 g, 0.25 mmol)

en acetonitrilo anhidro (5 mL) a 0 °C fue adicionada una solucion de CAN (0.4 g, 0.74 mmol)
en HO (1.2 mL). La mezcla de reaccion se agité por 1 h a temperaturardenly después

3 mL de HO fueron afiadidos. Las fases resultantes fueron separadas, y la fasduscuosa
extraidacon AcOEt (3 x 5 mL). Las fases organicas combinadas se secak@ONy el
disolvente fue removido bajo presion reducida. El residymséco por cromatografia en
columna (SiQ) y se eluyé con Hexano/AcOEt, 1:8 para dar 33.3 mg (65%pdemo un
sélido blanco. P. f.: 986 °C. [ ]p%°- 82.2 ¢ = 1.55, CHC#).

RMN H (500 MHz, CDC}) G : 2J.=38&0, A5dd, 1H), 2.85 (dd,= 18.0, 7.0 Hz,
1H), 3.58 (dddJ=11.5, 1.5, 1.0 Hz, 1H), 3.89 (dti= 11.5, 6.0 Hz, 1H), 5.68.66 (m, 1H),

6.86 @, 1H), 7.46 (tJ = 8.0 Hz, 2H), 7.59 (m, 1H), 8.04 (d#i= 8.0, 1.5 Hz, 2H)RMN 3C

(125 MHz,CDCl) 4: 37.1, 49.1, 70.2, 128.6 (2C),

HRMS (ESFTOF) m/z: [M+H)]* calaulado para Ci11H13N10s, 206.08172;encontradp
206.0820.

(S}4-Hidroxipirrolidin-2-ona (S)-51: A una solucion deés9 (0.02 g, 0.097 mmol) en una
mezcla de MeOH:THF (4:1; 4.9 mL) fue adicionadgCKxs (0.02 g, 0.145 mmol) a 0 °C.
Después de 10 minutos, la mezcla de reacfiiénagitadapor 30 minutos a temperatura
ambiente. Posteriormente, la reaccion fue filtrada, y el disolvente fue evaporado a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columnax)§iGue eluidacon
CHCls/MeOH, 8:1 para dar 8 mg (82%) (#®-51 como un sélido blanco. P. f.: 18153 °C.
[Lit.5®[]p%°7 54.2 € = 1.0, HO)]. ["]o?° 48.9 € = 0.4, HO).

% Kano, O.; Miyauchi, M.; Kawamoto, Heterocycle00Q 53, 173-181.
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Los datos de RMN son idénticos a los reportados por Hetiat?® RMN 'H (500 MHz,

DO) 0: 2=17.8,1.0zd1H), 2.73 (dd~=17.5, 6.3 Hz, 1H), 3.30 (d,= 11.5 Hz,

1H), 3.68 (dd)J = 11.5, 5.0 Hz, 1H), 4.5%.59 (m, 1H)RMN 3C (125 MHz, DO) U: 39. 4,
51.2, 66.6, 179.2.

TEMPO o) N O
N NaClO N N mCPBA \
O/ . N
55 70 56

N\ NaClO, N\

Boc Boc Boc
3-(2-(2-Oxopirrolidin-1-ilo)etil)-1H-indol-1-carboxilato de terbutilo 56. Siguiendo el
protocolo de do®tapas 0.39 g der0 (78%) fue obtenido a partir d& (0.33 g, 1.0 mmol).

Se purificé por cromatografia en columna (8i@se eluyd con Hexanos/AcOEt, 5:1. A una
solucion der0(0.15 g, 0.3 mmol) en 10 mL dexBta 0 °C fue afiadido-CPBA (1.5 mmol)

por 10 minutos. Transcurridos 10 minutos, a la mezcleedecion se adicion6 NE(3.6

mmol) y 5 mL de HO. Las fases resultantes fueron separadas, y la fase &geasdradia

con EtO (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secarg)ay el disolvente

fue removido a presion reducida. El residagarificd por cromatografia en columna (910

y se eluy6 con Hexano/AcOEt, 1:3 para dar 65 mg (66%pdemo un aceite incoloro.
56:RMNH (500 MHz,CDC¥) U: 1.67 (sJ=78H22H), 2394680 qui nt ,
Hz, 2H), 2.93 (t) = 7.5 Hz, 2H), 3.33 (1) = 7.5 Hz, 2H), 3.61 () = 7.5 Hz, 2H), 7.25 (1)

= 8.0 Hz, 1H), 7.32 (td] = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.56 (ds 8.0 Hz, 1H), 8.13¢

1H); RMN C (125 MHz, CDCJ)) U : 18. 1, 323,437, 473,83.8 116.8 C) ,
117.7,118.9, 122.6, 123.1, 124.6, 130.5, 135.6, 149.8, 175.1.

N
H
56 7

\
N
Boc

1-(2-(1H-Indol-3-il)etil)pirrolidin -2-ona 71: A una soluciéon dé&6 (0.06 g, 0.18 mmol) en
0.5 mLde THF anhidro fue adicionado TBAF (1.8 mL, 1.8 mmol) a temperatura ambiente.

% Huang, P. Q.; Zheng, X.; Wang, S. L.; Ye, J. L.; Jin, L. R.; Chenlefrahedron:
Asymmetny1 999 10, 33093317.
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La mezcla de reaccidme calentada reflujo ymonitoreadgor cromatografia en capa fina.
Una vez concluida la reacciofue enfriadaa temperatura ambiente y 1 mL deCHfue
adicionado. Después, el disolvente organico fue evaporado a presion reducida. La fase acuosa
se extrajo con CHEGI(3 x 5 mL). Las fases organicas combinadas se secarag®8@ay el
disolvente fue removido a presion reducida. El residuo se purificO poratografia en
columna[SiO;: Hexano/AcOEt, 1:Fpara dar 33.7 mg (82%) dd como un soélido blanco.
P. f.: 133136 °C.

Los datos de RMN son idénticos a los reportados por Herah®’ RMN H (500 MHz,
CDCl) GO: 1.J%25Hz®H)j 287 (1)=8.0Hz, 2H), 3.00 (tJ= 7.5 Hz, 2H), 3.30
(t, J=7.0 Hz, 2H), 3.64 () = 7.5 Hz, 2H), 7.05 (d] = 2.0 Hz, 1H), 7.11 (td) = 7.5, 1.0
Hz, 1H), 7.19 (tdJ = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.36 (df,= 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.61 (dd,= 8.0, 1.0
Hz, 1H), 8.38 §, 1H); RMN °C (125 MHz, CDGJ) & 18.1, 23.4, 31.3, 43.1, 47.7, 111.4,
112.9, 118.6, 119.4, 122.0, 122.1, 127.5, 136.4, 1FRRIS-El m/z:[M] * calauladopara
C19H24N20s, 328.1787pncontradp328.1778.

57Heénin, J.; Noé, E.; Laronze;¥. Synthesi200], 11, 16931703.
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CAPITULO 2. Lactamizacion deconstructiva selectiva en la sintesis total de la

Cuscutamina

AHemos viajado desde 1828 vy
|l a S2ntesis Tot al h a
- Sir RobertRobinsof?

2.1. Introduccién

El analisis retrosintético es una herramienta fundamental en la sintesis de productos
naturales que seonvierte en una labor artistica cuando se hace uso de transformaciones
singulares para la construccion de moléculas coamldi$a claro que las metodologias
sintéticas existentes han encaminado la planificacidén de rutas sintéticas hacia la construccién
de estructuras complejas de forma rapida y eficaz, mientras que en otros casos la sintesis total
ha potenciado la creativida d e | gu2zmico sint®tico para dise
guimicas. Por tal motivo, el desarrollo de nuevas metodologias para la funcionalizacion C
H, y de métodos selectivos para la ruptura y subsecuente formacién de enlaces abren un

nuevopanorama en el pensamiengébrosintético.

Entre la diversidad de moléculas pequefias con aplicacion farmacéutica se ha
reportado que un gran numero de medicamentos presentan sistemas azaciclicos en su
estructura (59% de farmacos de moléculas pequefiasememtial menos un sistema
heterociclico), siendo las piperidinas, piridinas y piperazinas los anillos mas habituales
(Figura 4).>° En consecuencia, la lactamizén deconstructiva desarrollada por nuestro
grupo de investigacion se incorpora a los conocidétdos de funcionalizacion-ig de
aminas ciclice como una herramienta innovadagag ademagrescindelel uso de metales
de transicion para la modificacion estructural de sistévrlasterociclicos.

%8 Baran, P. SJ. Am. Chem. So2018 140 47514755.

5 Vitaku, E.; Smith, D. T.; Njardarson, J.J..Med. Chem014 57, 1025710274.

€0 3a) He, Y.; Zheng, Z.; Yang, J.; Zhang, X.; FanOfg. Chem. Front2021, 8, 45824606.
b) Mitchell, E. A.; Peschiulli, A.; Lefevre, N. Meerpoel, L.; Ma& U. W.Chem. Eur. J.
2012 18,1009210142. c) Campos, K. hem. Soc. Re2007, 36, 10691084.
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Ph

Ry EtO.__O
Fou Y
N, NH

NC O

\
W

Q <N> wCO,H
F o
O HN Perindopril
\/N \) J;‘/

=0

Levocabastina

ftas)

1

‘7“\\

Piperacilina

Figura 4. Farmacos coil-heterociclos en sestructura.

La metodologia de deconstruccién de piperidinas para la formacién de apillos
lactamicos descrita eel capitulo anteriose desarroll®&mpleando sistemas simpldsa
efectividad de la metodologia tenia que probaeealcaloides estructuralmente mas
complejosquepresenteanuno o mas anillos fusionados en gran diversidad de arreglos
(Figura5).%t

HO
\/,,
MeO
H
T O
| - OH
é I:I O . .
Gefirotoxina N (+)-Crispina A
N
OMe N
MeO Cuscutamina
OH
weh H
1
N
MeO R: OMe; (+)-Tiloforina Tashiromina

R: H; (+)-Antofina

Figura 5. Productos naturales con sisterhaketerociclicos fusionados.

61a) Gellert, EJ. Nat. Prod1982 45, 50-73. b) Renner, J.; Thakur, A.; Ru. M.; Cowley,
J. M.; Evangelista, J. L.; Kumar, P.; Prater, M. B.; Stolley, R. M.; Loui@rd. Lett 202Q
22, 924928. c) Quevedd\costa, Y.; Jurberg, |. D.; Gami&Anchez, DOrg. Lett 202Q 22,
239243. d) Ratmonova, N. K.; Andreev, I. A.; Leawj A. V.; Momotova, D.; Novoselov,
A. M.; lvanova, O. A.; Trushkov, |. Vletrahedror202Q 76, 131031.
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En el aflo 2018, drio oxidativo NaClO, NaCl@y TEMPO fue aplicado en la
oxidacion de piperazinas y morfolinas a sus correspondientedic2t®piperazinas y-3
morfolinonas, respectivamenteef esquema 14, pagidd). En este reporte se expuso que
el proceso de funcionalizaciénikCde piperazinas transcurre selectivamente en los carbonos
endociclicos en lugar de los carbonos bencilicos (Esquema 26). Lo anterior fue comprobado
enla oxidacion dual de la piperazina épticamente aci®hacia la 2,3dicetopiperazon@s3.
Lareduccion con LiAlIH regeneré &2 no observandose la erosion de su actividad éptica lo
gue sugirié la ausencia de un intermediario imifiicexociclico y la presenaide un

intermediario iminioJ endociclico (Esquema 26).

th \(Ph \(Ph YPh th
TEMPO |
e N I—:I\ NaClO N 0 LiAIH
Do () == L ()
+
N N

[N] NaClO
—_—
N 0 N

Ph/K Ph)l\ Ph)\ ph/K Ph/K

72 T 73 72
[a]29=-29.3 (¢ 1.0, CHCly) [a]y= - 28.8 (¢ 1.0, CHCI3)

Z+ o+

Esquema 26 Prueba estereoquimica de oxidacion selectivh C

Tal y como se describié en la primera oxidacion de piperazinas, un resultado
interesantdue observaden la preparacion de lag44-hidroxi-2-pirrolidinona §)-51 (ver
esquema 24, pagirb), en lacual R)-53 fue doblementeoxidad de manera selectivala
3-alcoxiaminolactam#®7 y posteriormente fue transformada a la lactama quRjab4. La
preferencia por los hidrégenos metilénicos (color azul) sobre los otros hidrégenos permite

obtener a la lactam&)-54 de manera directa y druenrendimiento quimico (Esquenia).

OH TMPO OH
OBz
Oxidacion N
N selectiva (e) N p
—_— —_—
—_—
o N
\
PMB
O/ O/
(R)-53 67 (S)-54

Esquema 27 Oxidacion selectiva de la piperidin@){53.
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2.2. Objetivo y planteamiento inicial

Con estos antecedentes, nos propusimos estudiar la selectividad de la lactamizacion
deconstructiva en azaciclos fusionados. Para ello se planteé la construccion del sistema
indoloquinolizidinicoV debido a que presenta tres sitios de viable funcionalizamidsu
estructura (Esquema 28e conjeturé que el caracter cinético de la funcionalizacién C
jugaria un rol importante en la selectividad de este sistema y, por lo tanto, que la oxidacién
seria dirigida a los carbonos metilénicos menos obstaculifada®lor azul) generando el
indolizino[8-7b]indol W (Esquema 28).

a-Oxidacion

R! R

1
Lactamizacion
| N J deconstructiva |~\N /4 O
A\ A\
N N
R A\ R w

Esquema 28h -Oxidacion selectiva de indoloquinolizidinas.

El andlisis retrosintétic@propuesto para la construccion del sistevhaugirié la
construccién del anillo Il a partir de-friptéfano y 3,4dihidro-2H-piranoa través de una
ciclacion tipo PicteSpengler. La conversion del fragmento hidroxilo en un buen grupo
saliente erY4 conduciria a la formacién del anillo IV erb via una sustitucion nucleofilica

bimolecular (Esquema 29).

"\Pictet-Spengler_

J = U - ()

74 L-Triptéfano

Esquema 29 Analisis retrosintético del sistema indoloquinolizidinit®
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2.3. Cuscutamina

El sistemandolozino[8,7#bJindol W se encuentran alcaloides aislados de los frutos
de la plantaClerodendron Trichotomum Thumlor Irikawa y colaboradores en el afio 1982
como una mezcla de derivados carboxilizgéa, 76b, 77a'y 77b, y reportados como sus
correspondienteésteres metilicog8a, 78b, 7%y 7% (Esquema 30)°

Clerodendron
Trichotomum
Thunb

0] 0O
OH OMe
0 CH,N, o)
N N
Et,0 AN
R N R
H
76a: R=H 76b: R=H 78a: R=H 78b: R=H
77a: R=CO,Me 77b: R=CO,Me 79a: R=CO,Me 79b: R=CO,Me

Esquema 30 Compuestos obtenidos Géerodendron Trichotomum Thunb.

Sin embargo, no fue hasta el afio de 1994 cuando el grupo de Nohara aislo y
caracterizd la Cuscutamin@6a de los frutos secos d€usata chinensisLam®
determinando saonfiguracién absoluta por correlacion quimica con el derivado &3der
preparado por este mismo grupo de investigacion. Noblasarvo a través de técnicas
espectroscopicas interacciones NOE entre los hidrogengsHHz en78a que le llevaron a

proponer una relaciésin enel producto aislad@6a (Esquema 315

62 a) Toyoda, Y.; Kumagai, H.; Irikawa, H.; Okumura, €hem. Lett1982 903906. b)
Irikawa, H.; Toyoda, Y.; Kumagai, H.; Okumura, Bull. Chem. Soc. Jpri989 62, 880
887.

¢ Donnapee, S.; Li, J.; Yang, X.; Ge,-A,; Donkor, P. O.; Gao, Xn.; Chang, Y-x. J.
Ethnopharmocol2014 157, 292308.

6 Yahara, S.; Domoto, H.; Sugimura, C.; Nohara, T.; Niiho, Y.; Nakajima, Y.; Ito, H.
Phytochemisy 1994 37, 17551757.
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Cuscuta
chinensis
Lam.

cm rs

D
T

HCl/MeOH
—_—
70 °C

NOE
Tubo sellado

Esquema 31 Cuscutamina aislada d&uscuta chinensis

Catorce afios mas tarde, Zhang y colaboradores aislaron del rizaogusticum
chuanxiongHort diez compuestos entre los cuales se encontraba la Cuscui&eiAgesar
de que en dicho reporte se emnird una similitud en el signo de rotacion Optica ebwalor
reportado por el grupo nipon, el disolvente empleado para el analisis de RMNydéC
geneb incertidumbre con relacion a la obtencién de la molécula ref@Esto comenzo a
tomar relevancia cuandel grupo de investigacion de RlyoYoon, en ese mismo afio,
reporironla extraccién de los diastereoisomei@a y 76b de la plantaCuscuta auralis
haciendo el sefialamiento de la clara discrepancia en el valor de rotacién Optica reportado por
Nohara y en consecuencia también con el valor delogdepZhang. Sumado a lo anterior,
cuando se compararon los espectros de RMNHake la molécul&6b reportada por Rho y
de 76a reportada por Zhang se observaron desplazamientos quimicos idénticos a pesar de
mostrar una estereoquimica distinta en(Eigura 6).°

6% Zhang, X.; Han, B.; Feng, &d.; Yang, Y:N.; Jiang, JS.; Zhang, RC. Org. Chem. Front
2018 5, 1423 1430.
% Rho, T.; Yoon, K. DJ. Sep. Sck018 41, 2169 2177.
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H

Lit.%[a]*’=+120.6 (¢ 0.73, MeOH)  Lit.5[0]*"=+ 55.0 (¢ 0.1, MeOH)  Lit.®[a]?*= - 63.6 (¢ 0.2, MeOH)

76b
Lit.%[a]**= + 104.5 (¢ 0.2, MeOH)

Figura 6. Rotacion oOptica de los estereoisémeros aislados de la Cuscutamina.

Adicionalmente, cuando nos remitimos a los resultados espectroscopicos reportados
por Irikawa se lleg a la conclusiéon de que el producto de esterificaZi@nobtenido por
Noharaa partir def6a muestra una estereoquimica erroénea gnpliesto que el espectro de
RMN de'H y *C de78areportadgpor Nohara es similar a los espectros8e reportados
por Irikawa, quien eel afio2001 confirmé la estructura d@a por difraccion de Rayos X

de monocristal (Esquema 32).

67 Adachi, K.; Irikawa, H.; ShiratoriK.; Sugiyama, Y.; Kawata, &rysttngComn2001, 3,
128130.
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(0]
OMe
0]
{ N Espectros de 'H y
13C coinciden
N H
H 78b
Irikawa
O ci1) “ f.
OMe < X e
4 0(@) e
O ‘ )C(16) ™ AN
{ =7 ) iz
e GAE
e 0@ s =T ce)
< co aem s [ 001 gira)
N N =T )
II}II H 78a o) = D=~ S (.08 (/)
N e /e co & ce | ) cos
Irikawa N

Esquema 32 Andlisis de la estereoquimica reportada &y 780.

Si bien esta informacidpodria esclarecer el problema estructural de la Cuscutamina
reportada por Nohase requiere denandlisis adicionapues derivado del estudio realizado
por Irikawd?® en 1989 se demostré que existe una mayor estabilidad en el estereocisémero
78b que en78a como resultado de las interacciones estéricas entre el grupo carboxilato y el
anilo g-lactamico al observar la transformacion ta al enantidmero dg8b en medio
basico(Esquema 33a). Una nueva incognita surge: ¢acaso existe la positdidad la
molécula reportada por Nohara sea corrgdtaepimerizacion en {zse efectuo a través de
un proceso retr®ictetSpengler originando el estereoisomero mas estable? (Eaquem
33b)%8

¢ a) Calcaterra, A.; Mangiardi, L.; Monache, G. D.; Quanglio, D.; Balducci, S.; Berardozzi,
S.; lazzetti, A.; Franzini, R.; Botta, B.; Ghirga,Molecules202Q 25, 414. b)Clezy, P. S.;
Duncan, M. W.; Smythe, G. Aust. J. Cheml988 41, 483491.
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HCl/MeOH
B ———
70 °C
Tubo sellado
(Retro
Pictet-Spengler?

Esquema 33Epimerizacion d&€8a en medio basico.
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2.4. Discusion de resultados

La construccion del sistema planteado dio inicio con la esterificacion del fragmento
carboxilico de ktriptéfano empleando SO£én MeOHde 0 °C a temperatura ambiente
generando de forma cuantitativa el compu@§t¢Esquema 345 La reaccion tipo Pictet
Spengler empleando el clorhidrato del metil éstaiptéfano80y el equivalente carbonilico
del 3,4dihidro-2H-piranogeneradan situen medio acido, dio lugar al amino alcoBdlen
un 72% de rendimiento (Esquema 34).a mezcla inseparable de diastereocisom8fose
hizo reaccionar con MsCl en medio basico fagmmedo la ciclacién intramolecular y

formacion deB2ay 82b en una relacién 1:2 en ub% de rendimiento (Esquema 34).

0 (0]
OMe OMe
| OH
" _
1 (0]
L-Triptofano _50¢hL N\ NH;Cl > A\ P
MeOH H,SO
0°Cata N iy N
Cuantin H THF:H,0 H
uantitativo 80 0°Cata 81
72%
o 0 MsCl
OMe OMe DMAP, NEt,
CH,Cl,
0°C
{ ND .\ N N 75%
N 2 . N
R 1:2 R
82a: R=H 929 82b: R=H 92%
83a: R=Boc 83b: R=Boc
(0] OMe (0] OMe
5:4.25ppm x:—\ Y
* H =
AN N N N
N Ny
H “ 8:3.59ppm
[a]=+86.5 (¢ 1.35, CH;Cl) [a]=-91.7 (¢ 1.75, CH;Cl)
Lit.”! [a]=+ 97 (¢ 1.0, MeOH) Lit.”! [a]=- 69 (¢ 1.0, MeOH)

Esquema 34 Sintesis de los tetracicl88ay 83b a partir de Ltriptofano.

8 Kowvvuri, J.; Nagaraju, B.; Nayak, L. V.; Akunuri, R.; Rao, N. M. P.; Ajitha, A.; Nagesh,

N.; Kamal, A.Eur. J. Med. ChenR017, 143 15631577.
0a) Fadel, A.; Lahrache, N. Org. Chem2007, 72, 17801784. b) Groves, L. H.; Swan, G.

A. J. Chem. Sod 952 650661. c) Badenock, J. C.; Gribble, G. @tg. Prep. Proced. Int
2018 50, 449453.
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La estereoquimica del nuevo centro estereogénico formado en primera instancia fue
establecida con el desplazamiento quimico de), gracias a ge el apantallamiento
magnético del grupo carbonilo sugiere una aproximacion espamiaél hidrogeno en
cueston. Debido a que H en el diastereocisomei@Ra posee un desplazamiento quimico
mayor al observadoen 82b se sugiere una relacidis para el primer diastereoisomero
aislado. Adicionalmente al comparar Espectros de RMN d#l reportados paRapoport!

y colaboradores se confirmé esta hipétesis, pues se encontré una similitud en los valores
espectroscopicos y de rotacion optica (Esquema 34). Una vez separados los estereoisémeros
82ay 82b, se efectud la proteccion del fragmento inddlico cor,Boen medio basico

generando los carbamat®3ay 83b, respectivamente (Esquema 34).

A continuacion, seprosiguio con la deconstruccion del enlacgsCspz de los
diastereoisomero83a y 83b, seguido de la construccion del enlac€dy.. Con ese fin se
efectud la doble oxidacién-8 con TEMPO, NaClO y NaCl§obteniéndose selectivamente
los productos doblemente oxidad@&®} y 85 en un 8% y 15% de rendimiento,
respectivamente (Tabla 5, experimentos 1y 2). Como resultado de la generacion de cloro, se
decdié incorporar ciclohexeno al medio de reacaiodn el finde mejorar el rendimientba
presencia del agente captador de cloro permitié obtener las la@dma5 en un @% y
20% de rendimiento, respectivamente (Experimentos 3 y 4). Debido al bajmiemnidi en
la obtencion de85, se decidié efectuar la formacion de la sal de oxoam@@ipartir de
HBF, TEMPO y NaClO2 Al sustituir el uso de NaCI® TEMPO por 1.5 equivalentes de
86 no fue observada mejoria en el proceso de oxidacion, no obstante, cuando se emplearon 3
equivalentes de86, la generacion de la lactan®& mejor6 a un45% de rendimiento
(Experimento 5 y 6). Adicionalment®4 fue obtenido en un5#6 de rendimiento empleda

3 equivalentes d&6 (Experimento 7).

Indudablemente resultd interesante observar la facilidad con la que transcurre la

oxidacion del diastereoisome83a, la cualpuede ser atribuidala extraccid favorable de

1 Johansen, J. E.; Christie, B. D.; Rapoport)HOrg. Chem1981, 46, 49144920.

2a) Yasunori, Y.; Kenichi, O.; Hiroyuki, NChem. Lett2007, 36, 866-867. b) Mercadante,
M. A.; Kelly, C. B.; Bobbit, J. M.; Tilley, L. J.; Leadbeater, N.Nfat. Protoc 2013 8, 666
676. c)Bobbitt, J. M.J. Org. Chem1998 63, 9367-9374.
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ambos hidrogenos alfa al heteroatomo @otation oxoamoni@omo consecuencia del
arreglo espaciamientras que el arregtncavadel sistema biciclicen83b Unicamentein

hidrégenocespropenso a ser extrai@@igura?).

Tabla 5. Doble oxidacion €H de83ay 83b.
0 0
OMe OMe
0 (TTTTTTTTTIY .
N Condiciones N E B1:4 E
A\ A\ O\J\ : jN7I\ |
N N N% 07 :
Boc X Boc N E 86 :
83a: R=Hp 84:R=Hp  TTTTTTTTUOOC ’
83b: R=Ha 85: R=Ha
Experimentd M. P. Oxidantes Ciclohexeno Tiempo Rendimiento
1 83a TEMPO (2 equiv), 0 equiv 0.3h 48% (84)
2 83b NaClO: (3 equiv), 0 equ 0.3h 15% (85)
3 83a . 40 equiv 05h 64% (84)
4 gyp NaClO(2.2equv) 45004y 05h 20w (85)
X 86 (1.5 equiv),
i 0,
5 83b NaClO; (3 equiv) 40 equiv 0.5h 23% (85)
] 86 (3 equiv), _
6 83b NaCIO, (3 equiv) 40 equiv 0.3h 45% (85)
X 86 (3 equiv),
i 0,
7 83a NaClO, (3 equiv) 40 equiv 0.3h 75% (84)
3Experimentos realizados con N## (10 equiv), CHCN (0.06 M).’"CHsCN (0.03 M).

Boc

(6) OMe (o) OMe
dos enlaces C-H Y solo un enlace C-H
: N propenso a oxidarse
A\ N [ propensoa oxidarse QT\VENG\H
N H-
Boc N
83a 83b

Figura 7. Disposicion de enlaces-B propensos a ser oxidados
en los diastereoisémer88ay 83h.

La siguiente etapa de esta estrategia deconstructiva prosiguioé con la generacion del

anillo glactamico empleandon-CPBA en EfO. Al emplear 3 equivalentes del agente

57



Capitulo 2. Lactamizaciédeconstructiva selectiva en la sintesis total de la Cuscutamina

oxidante se efectud la contraccién del anillo generando los indoliziAojiadoles87y 88

en un50% y 45% de rendimiento, respectivamente (Esquema 35).

m-CPBA
Et,0
0°C
50%

N m-CPBA N
O\

N% Et,0 N

N 0°C N

Boc 45% Boc
85 88

Esquema 35Sintesis de los indolizino[8@]indoles87y 88.

Con la formacion del anillgrlactamico en forma selectiva se logro acceder a un
intermediario avanzado para culminar la sintesis de I8 @I3R)-Cuscutamina y con ello
ofrecer una evidencia sintética pagsta disyuntiva estructural. Para acceder al producto
natural, se hizo reaccionar al diastereoison8droon LiOH para efectuar la hidrdlisis del
grupo éster y generar el 4cido carboxil8®en un 90% de rendimiento (Esquema 36).
Después se continué ctamremocion del grupo Boc empleando TBA®-gueresultd en la
degradacion de la materia prima. Afortunadamente, cuando se emple6 acido trifluoroacético
y SMe en CHCI2 la remocion del grupo protectgenerda (11S, 13R)-Cuscutaminan un
83% de rendimiento (Esquema 36).

0
TFA, SMe,
_

LiOH
THF/H,0 CH,Cl,
0°C 0°C
90% 83%
87 89 (118,13R)-Cuscutamina
[0]*=+156.0 (c 1.0, McOH) [a]*5= +104.4 (¢ 1.09, MeOH)

Lit.% [a]**=+104.5 (c 0.2, MeOH)

Esquema 36 Sintesis de la (1313R)-Cuscutamina.
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Por otro lado, se vislumbré la posibilidad de acceder al enantiomero d&ER)1
Cuscutamina partir del estereoisomes8, esto debido a la permisible epimerizacion de C
en medio basicé De este modo, al efectuar la hidrdlisis del grupo &st88 con LiOH se
dio paso a la formacion del acido carboxileEa89 en un 92% de rendimiento con una
rotacion oOptica de magnitud similar, pero de signo contrario a la observad&8%ara
confirmando asi la obtencién del producto esperado (Esquema 37). Posteriormente, |
remocion del grupo Bose realizéaplicando las condiciones antes descritas generando al

enantiémero de la Cuscutamina en un 80% de rendimiento (Esquema 37).

Eplmerlzacmn \\———OH O\>——‘OH
N 0
_LioH _TFA, SMe, _ N
THF/H20 CHZCIZ A\
N
Boc

92% BOC 0% H
88 ent-89 (11R,13S5)-Cuscutamina
[a]®=-155.3 (c 1.0, MeOH) [a]?=-115.2 (¢ 0.25, MeOH)

Esquema 37 Sintesis de la (1,135)-Cuscutamina.

Al comparar los datos espectroscopicos de I8 {BR)-Cuscutamina con los datos
reportados con RhpYoon se observé una gran similitud tantoreagnitud,asi como en el
signo de la rotacion opticaonfirmando la estereoquimica reportada por este grupo de
investigacion (Tabla 6). Finalmente, al comparar estos mismos datos con los reportados por
Nohara 27 afios antes (en el disolvente apropiado), se demostrd que no existié epimerizacion
en Gz como consecuencia del medio acido empleado y con ello se conéircwrecta

asignacion por el grupo de Rizoroon(Tabla 7).

73 Yamada, Si.; Murato, K.; Shioiri, T.Tetrahedron Lett1976 19, 16051608.
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Tabla 6. Desplazamientos quimicos ¢ y *C de la (15,13R)-76b-Cuscutamina.

Estructura
76b 76b
Este trabajo Rho y Yoon
| p & | p &
Rotacion optica Gp8t & QU O o QU O
Posicion H 3c H 13C
1 1119(as) - - -
2 - 1342 - 133.8
3 - 104.7 - 104.2
4 7.30(d) 117.8 7.39 (d) 117.8
5 6.95 (1) 1185 6.97 (1) 118.6
6 7.03 () 1209 7.05 (1) 121.0
7 7.37 (d) 1112 7.31 (d) 111.2
8 - 1362 - 136.2
9 - 1266 - 126.4
3.38(d), 3.31 (d),
10 2.81(dd) 238 2.86 (dd) 23.4
11 4.85 (d) 501 4.95 (d) 49.3
13 5.15 (at) 521 5.07 (m) 51.9
2.56-2.62 (m), 2.58 (sp),
14 1.70-1.78 (m) 26.0 1.75 (m) 26.1
250-2.54 (sp), 2.56 (sp,
15 2.29 (dd) 31.4 2.31 (m) 31.1
16 - 1726 - 172.6
17 - 1737 - 172.6
18 - - 11.1 (s) -

8Espectros de RMN realizados en DM8D
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Tabla 7. Desplazamientos quimicos 4¢ y *C de la (15,13R)-76b-Cuscutamina.

0
OH
0
N
Estructura >
i
76b 76a
Este trabajo Nohara
_ | p T& | P CEx
Rotacion dptica Gp8t & QU O o & QO O
Posicion H 3c H 5C
1 - - 10.99 -
2 - 134.0 - 135.0
3 - 105.8 - 107.0
4 7.27 (d) 112.0 7.37 (d) 119.7
5 6.98 (1) 120.0 6.95 @t) 120.7
6 7.06 (t) 122.6 7.04 (1) 123.2
7 7.41(d) 118.9 7.33(d) 112.8
8 - 138.2 - 138.9
9 - 128.0 - 128.9
3.51 (d), 3.50 (d),
10 2.98 (dd) 24.1 2.91 (dd) 257
11 5.09 (d) 51.7 5.01 (d) 53.6
13 5.27 (aparente t) 54.4 5.26 (d) 55.3
2.722.77 (m), 2.61 (m),
14 1.831.91 (m) 216 1.77 (ddd) 28.0
2.652.70 (m), 2.63 (m),
15 2.45 (dd) 32.1 2.37 (dd) 33.6
16 - 176.5 - 1775
17 - 175.4 - 179.0
18 - - - -

®Espectros de RMN realizados en CID-d*.
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La diferencia en los desplazamientos quimicos deleH los estereaisneros82y
83 (ver Esquema 34, pagi®®) como resultado del efecto anisotrépico por parte del grupo
carbonilo sobre el hidrogeno en cuestion resultod Util para predecir la configuracion relativa
en estas estructuraSste tipo deefecto desprotectdna sido estudiadprofusamenteor
nuestro grpo de investigacion. Sgobo6 queeste efecto desprotector como consecuencia de
un puente de hidrogeno débil (o interaccion &= con ungrupo carbonilo en amidas
ciclicas y aciclas derivadas @emetilbencilamina egitii como criterio empirico para

determinar la estereoquimica y/o conformacion de este tipo de sistEstagema 385*

Rotamero Z Rotamero F !
//\ //\ y n=la 4( (>:O
Ph '/)/N N L Ph '/)/N : N 2204
- o Y—H
e 2\ "o ! Ph“]/ 5~ 6.0 ppm
o Br 5: 5.2 ppm Br !
8: 6.0 ppm !

Esquema 38Puente de hidrégeno en amidas derivaddsaetilbencilamina.

En los estereocisomer@ly 87 se observain posible puente de hidrégeno entre el
grupo carbonilo del anillo lactamico yiHmostrando una diferencia en desplazamientos
guimicos de alrededor de 1.2 ppm hacia mayores frecuencias de resonancia en comparacion
al valor observado deildde sus epimerd35y 88 (Figura8a). Aunque aun hay mucho por
estudiargeste desplazamiento quimico podria ser utilizado empiricamente para determinar la
estereoquimica relativa en sistemas policiclicos fusionados (quinolizidinicos e indolizino)
derivadode aminoacidos, como en los estereocisomeégay 76b aislados por Rhg Yoon
(Figura8hb).

"4a) Sandovallira, J.; Fuentes, L.; Quintero, L.; Hopfl, H.; Hernand&aez, J. M.; Teran,
J. L.; SartillePiscil, F.J. Org.Chem 2015 80, 44814490.b) Mejia, S.; HernandeRérez,
J. M.;SandovallLira, J.; SartillePiscil, F. Molecules 2017, 22, 3&b9.c) RodriguezSoria,
V.; S&nchez, M.; Quintero, L.; Sartilt®iscil, F. Tetrahedror2004 60, 10809 10815.
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b.

OTMP

N
H

76a

Boc 85 Boc g8

Figura 8. Desplazamientos quimicos de:lén derivados de-triptofano.

2.5. Conclusiones

Partiendo de #riptéfano, usandeeactivos baratos y no toxicos como el TEMPO,
NaClO, NaCIQ y mCPBA, se llevd a cabo la deconstruccion selectiva del sistema
indoloquinolizidinico al sistema indolizino[8/]indol presente en la estructura molecular
de la cuscutamina. Con base en esamiltados, nos atrevemos a proponer una nueva
estrategia sintética que permitira acceder a una gran variedad de alcaloides inddlicos que

posean la-lactama.

Asi mismo, se efectud la primera sintesis total de ambos enantiomeros de la
Cuscutamina yesto confirmo la correcta asignacion de la configuracion absoluta de los
estereoisbmero&bay 76b obtenidos por Rhg Yoony una correccion del compuesto aislado

por Nohara.
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2.6. Seccion Experimental
Generalidades

Los reactivos comercialmente disponibles fueron usados sin una previa purificacion.
A menos que se indigue lo contrario, las reacciones fueron realizadas en una atmésfera de
argoén o nitrégeno con disolventes anhidros. Se emplearon disolventes gradq téeeico
destilaron previo a su uso. La cromatografia en columna fue realizada empleando gel de silice

(230-400 mesh) con disolventes indicados en el texto.

Los puntos de fusién no fueron corregidos y se realizaron en un aparate Fisher
Scientific 12-144. Las rotaciones 6pticas se midieron en los polarimetros digitales-Perkin
Elmer241 y Rudolph Autopol Il usando la linea D de sodio (589 nm) y se reportaron a 20

y 25 °C, las concentraciones estan medidas en g/100 mL.

Los espectros de RMN fueron tehidos con un equipo Bruk&00 (500 MHz)
usando TMS como referencia interna p4ta(0.0 ppm) y CDG para®C (77.16 ppm), en
ausencia de TMS se uso el pico del disolvente residual d®@TDaratH (3.31 ppm),
CDsOD para®®C (49.00 ppm) yDMSO-d® para*C (39.52 ppm) Los desplazamientos
guimicos ¢l) se registran en partes por millén (ppm) y en Hertz (Hz) para las constantes de
acoplamientol). Las siguientes abreviaturas (o combinaciones de ellas) fueron usadas para
explicar las multiplicidades: s snsple, d = doble, t = triple, ¢ = cuadruple, g = quintuple,

sxt = séxtuple, m = mdaltiple, a = sefial ancha.

Los distintos métodos de obtencion de espectroscopia de masas estan dados en:
Espectroscopia de masas de alta resolticidzacion por electrosprgiiRMS-ESI).
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O
. SOClz NH;Cl
L-Triptéfano
MeOH H2so4
0°Ctort THE: H o)

0°Ctort

(3S)1-(4-Hidroxibutil)-2,3,4,9tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxilato de metilo
81: A una suspension detriptéfano (8g, 39.17 mmol) en 39 mL de MeOH anhidro a 0 °C

fue afadido lentamente SQC3.4 mL, 47 mmol). Después de 5 minutos la reaccion se llevo

a temperatura ambiente y se agit6 toda la noche. El disolvente se evaporo, el residuo se coloco

en 40 mL de AcOEt y se filtro, lalidosfueron lavados con AcOEt. Eblidofue secado

en vacio por 1horas. Después, el compue8tdfue colocado en 39 mL de THFa 0 °Cy
3,4-dihidro-2H-pirano (5.36 mL, 58.75 mmol) fue adicionado. Después de 5 minutos de
agitacion, 39 mL de Qs 1N fue adicionado durante 15 minutos, enseguida, la reaccion
fue agitada po#8 horas a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, la reaccion se

neutraliz6 con NaHCO3 (aqg., sat.), el disolvente organico fue evaporado, y el residuo fue

extraido con AcOEt (30 mL x 3). Las fases organicas combinadas se secaron con Na2S04,

y el disolvente fue removido a presién reducida. El residuo fue purificado en cromatografia
en columna [SiQ Hexanos:AcOEt:MeOH, 0.5:4:0.2] para @&49g (72%) de81 como un

so6lido amatrillo claro.

81 RMNH (500 MHz, CDC}) U :-1.6D (m5681)1.661.78 (m, 2H), 1.921.97 (m, 1H),
2.45 @, 3H, NH, OH), 2.80 (ddd) = 14.5, 11.5, 2.5 Hz, 1H), 2.95 (d#i= 15.5, 7.5 Hz,
0.5H), 3.083.14 (m, 1.5H), 3.63.64 (m, 3H), 3.73 (s, 1.5H), 3.77 (dbi= 11.3, 4.3 Hz,
1H), 3.81 (s, 3H), 3.95 (dd,= 7.3,5.3 Hz, 0.5H), 4.184 1.5H), 7.067.15 (m, 3H), 7.27
7.30 (m, 1.5H), 7.46 (aparend, J = 8.0 Hz, 1.5H), 8.38.37 (m, 1.5H, NH)RMN 23C (125

MHz, CDCBh) U : 21. 6, 22. 4, 25. 2, 26. 0, 32. 3, 32.

56.6, 62.2, 62.3, 106.8, 108.0, 111.0, 111.1, 118.1(2C), 119.4, 119.6, 121.7, 121.8, 127.1,
127.2, 135.5, 135.6, 136.1, 136.2, 173.9, 17ARMS (ESITOF) m/z [M+H]" calaulado
paraCi7H23N203, 303.17087encontradp303.16964.
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0 (0]
OMe OMe OMe
OH MsCl
NH DMAP, NEt; R N . { N
\ CH2C12 ,/// N
E 0°C H
81 82a 82b

(6S,12bR) y (6S,12b%)2,3,4,6,7,12,12ctahidroindolo[2,3a]quinolizino-6-carboxilato

de metilo82ay 82b: A una solucion d&1 (4 g, 13.2 mmol) y DMAP (0.32 g, 2.64 mmol)

en 88 mL de CkLCl; anhidro a 0 °C fue adicionada NEt.04 mL, 29.04 mmol), enseguida,

MsCI (1.22 mL, 15.84 mmol) fue afiadido lentamente. La mezcla de reaccion fue agitada a
esta temperatura y monitoreada por CCF. Una vez completada, 44 mL de agua fueron
adicionados, y las fases fueron separas. La fase acuosaraidagon CECl> (30 mL x 3).

Las fases organicas combinadas se secaron cgay el disolvente fue removido a
presion reducida. El residuo fue purificado en cromatografia en columna, [SIO
Hexanos:AcOEt, 6:1] para dar @.§ (25%) de82ay 1.87 g (50%) de82b.

82a: Aceite amarillo; ® =+ 86.57 =1.35, CHCJ). RMN!H (500 MHz, CDC§) G :- 1. 43
1.56 (m, 2H), 1.6@..71 (m, 2H), 1.86 (df] = 12.5, 2.8 Hz, 1H), 2.02.05 (m, 1H), 2.90 (dt,
J=11.0, 3.0 Hz, 1H), 3.08 (td,= 11.0, 3.5 Hz, 1H), 3.13 (aparent, J = 16.0 Hz, 1H),

3.25 (dddJ = 15.5, 6.5, 2.0 Hz, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.82Jd& 6.0 Hz, 1H), 4.25 (dd] =

10.8, 1.8 Hz, 1H), 7.07 (td,= 7.3, 1.3 Hz, 1H), 7.10 (td,= 7.3, 1.3 Hz, 1H), 7.2Z.26 (m,

1H), 7.45 (d,J = 7.0 Hz, 1H), 7.82& 1NH); RMN °C (125MHz, CDCk) i : 24. 7, 25.

26.4, 32.0, 51.3, 53.2, 53.9, 61.7, 105.3, 110.8, 118.1, 119.3, 121.4, 127.3, 135.3, 136.2,
173.4.HRMS (ESFTOF) m/z [M+H] " calauladoparaCi7H21N20,, 285.16030encontradp
285.16154.

82b: Aceite amarillo claro & =-91.7 = 1.75, CHCJ): RMN *H (500 MHz, CDC}) i
1.451.54 (m, 1H), 1.68.77 (m, 3H), 1.84..85 (m, 1H), 2.02.12 (m, 1H), 2.364 1H),

2.91 @, 1H), 2.97 (dddJ = 15.0, 4.5, 1.5 Hz, 1H), 3.16 (dd#i= 15.5, 11.0, 2.5 Hz, 1H),

3.52 @, 1H), 3.59 4, 1H), 3.82 (s, 3H), 7.09 (td,= 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.14 (td,= 7.5, 1.5

Hz, 1H), 7.30 (dJ = 8.0 Hz, 1H), 7.44 (d) = 7.5 Hz, 1H), 7.854 1NH); RMN 3C (125

MHz, CDCbk) . 23.4, 25.0, 25.6, 29.6, 52.3, 59.1, 65.5, 106.4, 111.0, 118.1, 119.6, 121.6,
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127.1, 133.7, 136.0, 173.HRMS (ESITOF) m/z [M+H]* calaulado para C17H21N20s,
285.16030pncontradp285.16121.

Boc,O
DMAP, NEt,

CH,Cl,
0°C

12-(tert-Butil) 6-metil (6S,12bR},3,4,6,7,12exahidroindolo[2,3a]quinolizino
6,12(2H}dicarboxilato 83a: A una solucion de82a (0.8 g, 2.8 mmol), dtert-
butildicarbonatq0.92 g, 4.21 mmol) y DMAP (0.068 g, 0.56 mmol) en 14 mL de@H
anhidro se adiciond NE{0.39 mL, 2.8 mmol) a 0 °C. La reaccion se agitd a temperatura
ambiente por 1 h. Una vez completada, 7 mL de agua fueron adicionados, y las fases fueron
separadasLa fase acuosa fue extraida con:CH (10 mL x 3).Las fases orgéanicas
combinadas se secaron con:8i@;, y el disolvente fue removido a presion reducida. El
residuo fue purificado en cromatografia en columna {SHexanos:AcOEt, 9:1] para dar

0.9 g (92%) de83a.

83a: p. f.:152154 °C; ¢ =+ 137.2(=1.0, CHC}). RMN'H (500 MHz,CDC§) U :- 1. 27
1.34 (m, 1H), 1.58..72 (m, 3H), 1.66 (s, 9H), 1.8689 (m, 1H), 2.21 (aparend,J = 12.5

Hz, 1H), 2.952.98 (m, 1H), 3.07 (ddd} = 16.0, 3.5, 2.0 Hz, 1H), 3.13 (ddii= 15.5, 6.0,

2.0 Hz, 1H), 3.18 (td] = 12.0, 2.5 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.85 (dd&; 6.0, 3.5 Hz, 1H), 4.46
(aparent dd,J = 10.5, 2.0 Hz, 1H), 7.21 (td,= 7.5, 10 Hz, 1H), 7.26 (tdJ) = 7.5, 1.5 Hz,

1H), 7.39 (d,J = 7.5 Hz, 1H), 8.09 (d] = 8.0 Hz, 1H)RMN 3C (125MHz, CDCk)ti : 2 5. 3,
25.5, 25.9, 28.4(3C), 32.1, 51.5, 53.8, 56.9, 60.2, 83.7, 113.4, 115.5, 118.0, 122.7, 124.0,
129.1, 137.1(2C), 150.3, 173RMS (ESFTOF) m/z [M+H]* calauladoparaCasH29N20a,
385.21273encontradp385.21101.
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(@) (0]
OMe OMe
Boc,O
N DMAP, NEt, N

N CH,Cl, N
N 0°C N
H Boc

82b 83b

12-(tert-Butil) 6-metil (6S,12b8S),3,4,6,7,12khexahidroindolo[2,3a]quinolizino-
6,12(2H}dicarboxilato 83b: Siguiendo el mismo procedimiento de proteccibn como para
82a, 1.24 g de83b (92%) como un sdlido blanquecino fue obtenido a parti82te(1g, 3.5
mmol). [SiQ, Hexanos:AcOEt, 9:1].

83b: p. 1122124 °C; @ =-195.37 = 1.0, CHC}); RMN *H (500 MHz,CDC}) t:- 1. 56
1.61 (m, 2H), 1.66 (s, 9H), 1.6885 (m, 3H)2.252.31 (m, 1H), 2.46 (td] = 11.5, 3.0 Hz,

1H), 2.84 (ddd,) = 15.5, 3.5, 2.5 Hz, 1H), 2.92.98 (m, 1H), 3.10 (dddl = 15.5, 10.5, 3.0

Hz, 1H), 3.48 (ddJ = 10.5, 3.5 Hz, 1H), 3.78.78 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 7.22 (tdl= 7.5,

1.0 Hz, 1H), 7.27 (t = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.37 (d,= 7.0 Hz, 1H), 8.03 (d] = 8.5 Hz, 1H);

RMN 3C (125MHz,CDCk)ti : 24.9, 26.3, 26.8, 28.3(3C), 3
115.2, 115.3, 118.0, 122.9, 124.3, 128.8, 136.1, 137.3, 150.6, HRV&S (ESITOF) m/z
[M+H] ™ calauladoparaCaz2H29N204, 385.21273pncontradp385.21117.

OMe
TEMPOBF,
NaC102

_—

11-(tert-Butil)  5metil (5S,11bRB-0x0-1,2,3,5,6,11khexahidrel1H-indolizino[8,7-
blindol-5,11-dicarboxilato87 A una mezcla de NajRQ; (1.43 g, 10.4 mmol)33a (0.4 g,

1.04 mmol) y ciclohexeno (4.3 mL, 41.6 mmol) en LN (17.3 mL) fue afadido
tetrafluoroborato de 2,8,6tetrametit1-oxo-piperidinio 86 (0.76 g, 3.12 mmol) y NaCkKd

(80%; 0.35 g, 3.12 mmol) at 0 °C. La mezcla de reaccién fue agitada y monitoreada por CCF.
Una vez concluida, una solucién saturada de NaOH fue adicionada a la mezcla de reaccion.

Después, BOEt fue adicionado, y las fases fueron separadas. La fase organica fue lavada
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con una solucion de NiEI, y la fase acuosa fue extraida con AcOEt. Las fases organicas
combinadas fueron secadas con®@, y el disolvente fue removido a presi@uucida. El
residuo fue purificado por cromatografia en columna {Si@xanos:AcOEt, 9:1 hasta que

el TEMPO sale de la columna, después se emplea 4:1] para 8lgr(@%0) de84 como un

sé6lido amarillo claro.

A una soluciéon dé4 (0.33 g, 0.59 mmol) e&tO (20 mL) a 0 °C fue afnadido-CPBA

(77%; 0.66 g, 2.95 mmol) durante 5 minutos. Después de 10 minutos de agitacion a esta
temperatura, NE{0.53 g, 5.31 mmol) y 10 mL de-B fueron adicionados. Las fases fueron
separadas, y la fase acuosa fue extraima EtO (3 x 10 mL). Las fases organicas
combinadas fueron secadas con®@, y el disolvente fue removido a presion reducida. El
residuo fue purificado por cromatografia en columna {Sit@xanos:AcOEt, 6:1 hasta que

el TEMPO sale de la columna, despaésmplea 3:1] para dal@.g (50%) de87 como un

solido blanco.

84 RMN H (500 MHz, CDC}) U : ad 22488), 1(424 s, 7.5H), 1.5a1.56 (m, 3H),
1.63 (s, 15.3H), 1.83.87 (m, 1H), 2.0&.13 (m, 0.7H), 2.12.23 (m, 0.7H), 2.32.48 (m,
2H), 2.562.62 (m, 0.7H), 2.82.89 (m, 1.7H), 3.38.38 (m, 1.7H), 3.51 (s, 3H), 3.52
(2.1H), 4.41 (apareat, J = 6.5 Hz, 0.7H), &7 (aparergt, J = 8.5 Hz, 1H), 5.1%.22 (m,
1H), 5.535.55 (m, 0.7H), 5.80 (dd,= 6.0, 1.5 Hz, 1H), 5.86 (dd,= 6.0, 1.5 Hz, 1H), 7.16
7.25 (m, 3.4H), 7.36.40 (m, 1.7H), 7.95 (d] = 8.0 Hz, 1H), 7.99 (d) = 8.5 Hz, 0.7H);
RMN *C (125MHz, CDCl) U : 17.3(2¢C) , 20.5(4¢C) , 23. 0, 2 :
28.4(2C), 32.8(2C), 34.8(2C), 40.5(4C), 49.8, 50.0, 51.3, 52.1, 52.4, 52.6, 59.7(4C), 79.9,
82.4, 84.4, 84.6, 114.0, 114.4, 115.8(2C), 118.4, 118.5, 123.0, 123.1, 124.7, 124.8,
128.5(2C), 18.4(2C), 136.7, 136.8, 149.9, 150.0, 170.4, 171.2(2C), 1HR®IS (ES}

TOF) m/z [M+H]* calauladoparaCsiH4N30s, 554.32301pncontradp554.32087.

87: p.f.:146148 °C; ® =+ 240.87 = 1.0, CHC}). RMN H (500 MHz, CDC}) &: 1.70

(s, 9H),1.82 (ddt,J = 12.5, 11.5, 9.5 Hz, 1H), 2.45 (ddb= 16.5, 9.5, 1.5 Hz, 1H), 2.68
(ddd,J = 17.0, 11.5, 9.0 Hz, 1H), 2.9899 (m, 1H), 3.03 (ddd} = 16.5, 7.5, 3.0 Hz, 1H),

3.39 (d,J=16.5 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 5.40 (&5 7.5 Hz, 1H), 5.446.47 (m 1H), 7.26 (td,
J=7.5,15Hz, 1H), 7.31 (td,= 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.45 (d,= 7.5 Hz, 1H), 8.02 (d] = 8.5

Hz, 1H); RMN 3C (125MHz, CDCk) i 23.9, 27.6, 28.4(3C), 31.3, 48.8, 52.7, 54.6, 84.7,
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112.9, 115.7, 118.6, 123.1, 124.8, 128.7, 134.4, 135.9, 149.9, 170.9, HRMS (ES}
TOF)m/z [M+H]" calauladoparaCz1H2sN20s, 385.17635epncontradp385.17727.

O o) O
OMe OMe OMe
TEMPOBF, 0 o
N NaClO, N m-CPBA N
N - \ 0\7( — \
N N N% N
Boc Boc Boc
83b 85 88

11-(tert-Butil) 5-metil (5S,11bS3-0x0-1,2,3,5,6,11Hhexahidre11H-indolizino[8, -
blindol-5,11-dicarboxilato 88 Siguiendo la metodologia de doble oxidaciérHCy
lactamizacion deconstructiva pa8da y 84; 0.30 g de 85 (37%) como un sélido amarillo
claro fue obtenido a partir &3b (0.46 g, 1.2 mmol) [Si@ hexanos:AcOEt, 12:1 hasta que
el TEMPO sale de la columna, después se empleé6®ijg de88 (38%) como un sélido
blanco fue obtenido a partir & (0.22g, 0.4 mmol), [SiQ, hexanos:AcOEt, 9:1 hasta que

el TEMPO sale de la columna, después se empled 3:1].

85 RMN 'H (500 MHz, CDC#) U : a 6.3H), 2.171.21 (m, 18.3H), 1.26a( 3H), 1.30

1.31 (m, 2.3H), 1.47a( 9.2H), 1.541.58 (m, 2.3H), 1.69 (20H), 1.771.83 (m, 1.3H), 1.88

1.95 (m, 1H), 1.92.06 (m, 1H), 2.12.19 (m, 1.3H), 2.2@.26 (m, 1H), 2.42.54 (m,

2.6H), 2.602.66 (m, 1H), 2.98.06 (m, 2.3H), 3.35 (ddd,= 16.0, 6.5, 1.5 Hz, 1H), 3.39
(ddd,J=16.5, 6.0, 1.5 Hz, 1.3H), 3.69 (%13 3.71 (s, 4H), 4.38 (dd,= 4.5, 3.5 Hz, 1H),

4.66 (t,J = 6.0 Hz, 1H), 4.71 (dd] = 10.0, 6.0 Hz, 1.3H), 4.80 @,= 6.0 Hz, 1.3H), 5.18

5.20 (m, 1.3H), 5.546.57 (m, 1H), 7.24.32 (m, 4.6H), 7.45.47 (m, 2.3H), 8.00 (d/,=8.0

Hz, 1H), 8.05 (dJ = 8.0 Hz, 1H)RMN *C (125MHz,CDCk)ii: 17.2(2C), 20. 2,
20.8, 22.2,22.3, 25.2, 25.3, 25.6, 26.1, 28.2(3C), 28.3(3C), 33.0, 33.2, 33.6, 34.9, 40.0(2C),
40.4, 40.5, 52.2, 52.4, 53.8, 54.0, 54.1(2C), 59.3, 59.7, 60.4, 61.2, 81.2, 82.8B483.4,
115.3,115.4(2C), 115.6,118.2,118.4,123.0,123.1, 124.7, 124.8, 128.3, 128.4, 134.1, 134.2,
137.0, 137.1, 150.0, 150.2, 170.9, 171.0, 171.8, 1FRMS (ESITOF) m/z [M+H]*
calauladoparaCsziHa4N30g, 554.32301pncontradp554.32044.

88 p.f..9496 °C; ® =-231.97 =2.18, CHC). RMN H (500 MHz, CDC}) U: 1.69 (s,

9H), 2.12 (ddddJ = 13.5, 10.5, 6.0, 4.5 Hz, 1H), 2.29 (ddd; 17.5, 10.5, 6.5 Hz, 1H), 2.55
(ddd,J=17.0, 10.5, 6.0 Hz, 1H), 2.76 (dddds 13.5, 10.5, 8.5, 6.5 Hz, 1H), 2.96 (ddd;
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16.0, 4.0, 2.0 Hz, 1H), 3.27 (dddl= 16.0, 11.5, 2.5 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 4.01 (@d,11.5,

4.0 Hz, 1H), 5.3%.41 (m, 1H), 7.27 (td)= 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.3@d,J= 7.8, 1.5 Hz, 1H),

7.46 (d,J=7.5 Hz, 1H), 8.07 (d] = 8.5 Hz, 1H)RMN *3C (125MHz, CDCh) Ui 23.2, 25.6,
28.3(3C), 29.8,52.8, 54.3, 58.4, 84.7, 115.7, 116.1, 118.6, 123.3, 125.0, 128.7, 135.3, 136.2,
149.9, 169.9, 176. HRMS (ESITOF)m/z [M+H]* calauladoparaCz1H2sN20s, 385.17635;
encontradp385.17498.

TFA/SMe,

_ >

(115,13R)-Cuscutamina

(11S13R)-CuscutaminaA una solucion d87(0.082 g, 0.213 mmol) en 7.2 mL de THEH

(2:1) a 0 °C fue afadido LIOH5 mg, 0.64 mmol). Después de 10 minutos, la reaccion fue
llevada a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue agitada y monitoreada por CCF.
Una vez concluida, una solucion acuosa de KiH®&®© afiadida hasta alcanzar un pH entre

1-2. Después, 10 mte EtO fueron afiadidos, las fases fueron separadas, y la fase acuosa
fue extraida con KD (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas fueron secadas con
NaSQy, y el disolvente fue removido a presion reducida. El residuo fue purificado por
cromatografiaen columna [Si@ AcOEt:EtOH, 2:1] para dar 0.065 g (90%)&&como un

polvo blanco.

A una solucién de89 (0.06 g, 0.162 mmol) en 1.6 mL de & anhidro a 0 °C fue
adicionado SMg(0.1 g, 1.62 mmol) y acido trifluoroacético (0.18 g, 1.62 mmol). Después
de 10 minutos, la reaccion se llevé a temperatura ambiente y se agité por 12 h. El disolvente
organico se removio a presion reducida y el residuo fue purificado por cromatografia en
columna [SiQ, AcOEt:MeOH, 4:1] para dar 37.4 mg (83%) de §1BR)-Cuscuamina

como un polvo blanco.

89 ) =+156.07=1.0, MeOH)RMNIH (500 MHz, CROD) t: 1. 68.74 s, O9H)
(m, 1H), 2.36 (dd)) = 16.5, 8.0 Hz, 1H), 2.66 (ddd,= 16.5, 11.5, 9.0 Hz, 1H), 2.8091
(m, 2H), 3.47 (dJ = 16.0 Hz, 1H), 5.05 (dl = 6.5 Hz, 1H), 5.55.56 (m, 1H), 7.17 (td] =
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7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.24 (td,= 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.40 (d,= 8.0 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 8.5 Hz,
1H); RMN C (125MHz, CD;OD)ti: 25. 3, 28.4(4C), 32.3,
119.4, 124.0, 125.5, 130.2, 135.4, 137.2, 151.2, 176.5, 1ARMS (ESITOF) m/z
[M+H]* calauladoparaCzoH23N20s, 371.16070encontradp371.16223.
(11S13R)-Cuscutamina 0 = +104.47 = 1.09, MeOH) Los espectros de@MN fueron
realizados en CEDD-d* y DMSO-d®: RMN *H (500 MHz, CROD-d* &: 7.41 (d,J = 8.0
Hz, 1H), 7.27 (d,) = 8.0 Hz, 1H), 7.06 (t) = 7.5 Hz, 1H), 6.98 (t) = 7.5 Hz, 1H), 5.27
(aparerg¢ t, J=8.0 Hz, 1H), 5.09 (d) = 7.0 Hz, 1H), 3.51 (d] = 15.0 Hz, 1H), 2.98 (ddl

= 15.5, 7.0 Hz, 1H), 2.72.65 (m, 2H), 2.45 (dd] = 15.5, 9.5 Hz, 1H), 1.91.83 (m, 1H);
RMN *C (125 MHz, CROD-d* U: 176.5,175.4, 138.2, 134.0, 128.0, 122.6, 120.0, 118.9,
112.0, 105.8, 54.4, 51.7, 32.7, 27.6, 2R¥N H (500 MHz, DMSQd®°) &i: 11.19 4, 1H),
7.37 (d,J = 8.0 Hz, 1H), 7.30 (dJ = 8.0 Hz, 1H), 7.03 (t) = 7.5 Hz, 1H), 6.95 (t) = 7.5
Hz, 1H), 5.154t, J=8.5 Hz, 1H), 4.85 (d) = 7.5 Hz, 1H), 3.38 (d] = 15.5 Hz, 1H), 2.81
(dd,J=15.5, 7.5 Hz, 1H), 2.62.56 (m, 1H), 2.54€.50 (msobrepuestolH), 2.29 (dd, =
16.0, 9.0 Hz, 1H), 1.78.70 (m, 1H)RMN 3C (125 MHz, DMSGd®) U: 173.7, 172.6, 136.2,
134.2, 126.6, 120.9, 118.5, 117.8, 111.2, 104.7, 52.1, 50.1, 31.4, 26.0HHRBI& (ES}
TOF) m/z [M+H]+ calauladoparaCisHisN20Os, 271.10827gncontradp271.10785.

(0] 0} (0]
OMe N\—o0H N\—0H
0 X 0 L0
N LiOH N TFA/SMe, N

A\ g A\ - = A\
N N N
Boc Boc H

88 ent-89 (11R,135)-Cuscutamina

(11R,139)-Cuscutamina Siguiendo el procedimiento de hidrdlisis del fragmento éster y
remocion del grupo Boc como paday 89; 36.1 mg deent89 (92%) como un polvo blanco
fueron obtenidos a partir @8 (0.041 g, 0.106 mmol) [SKACOEL:EtOH, 2:1]. 17.5 mg de
(11R,139)-cuscutamina (80%) como un polvo blanco fueron obtenidos a paeit86 (30

mg, 0.081 mmol) [SiQ AcOEt:MeOH, 4:1].

ent89 ¢ =-155.37 = 1.0, MeOH).Los datos espectroscopicos de RMN'Hey 13C

coinciden con los descritos pa&8
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(11R,139-Cuscutamina: 0 = - 115.2 T = 0.5, MeOH). Los datos espectroscépicos de

RMN de!H y 13C coinciden con los descritos para $IBR)-cuscutamina.
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CAPITULO 3. Electrodesaminacion anddica de aalcoxiaminolactamas

AfLa capacidad del hombr e
las moléculas de seres vivos, y crear otras
moléculas como esas, es un desarrollo
notable en | a historia
- K. C. Nicolao#®

3.1.Introduccién

La metodologia sintética para preparaal@xiaminolactamas a partir de aminas
ciclicas en condiciones libres de metales de transicion es un protocolo poderoso que permite
acceder a-Bidroxilactamas, las cuales son intermediarios clave en la sintesimgeestos
de interés farmacologico que contienen nucleos de piperidina y pirrolidina, como las
moléculas antimalariales (f¢brifugina e (Hisofebrifugina (aisladas deichroa febrifuga
Lour),’® el antagonista del receptor NK1 de sustancia-F83,060’’ el antifingico (+)
preussina (aislada déspergillus ochraecedd® o el farmaco anticancerigenc)-(
swainsonina (aislado dehizoctonia leguminico)® (Esquema 39).

La oxidacion alfa de lactams es una de las estrategias mas empleadas para la
formacion de @hidroxilactamas, sin embargo, esto requiere la previa formacion del anillo
lactamico a partir de amirgsteres, hakamidasu otrosderivados apropiados (Esquema 40).

Una estrategia mas datainvolucra la oxidacion de aminas ciclicas empleando metales de

5 Nicolaou, K. CProc. R. SocA 2014 470, 20130690.

6 a) Koepfli, J. B.; Mead, J. F.; Brockman Jr., JAAmM. Chem. Sod947 69, 1837. b)
Jiang, S.; Zeng, Q.; Gettayacamin, M.; Tungtaeng, A.; Wannaying, S.; Lim, A,
Hansukjariya, P.; Okunji, C. O.; Zhu, S.; Fang Abtimicrob. Agents Gkimother2005 49,
11691176.

" Harrison, T.; Williams, B. J.; Swain, C. J.; Ball, R. Boorg. Med. Chem. Let1994 4,
25452550.

8 Johnson, J. H.; Phillipson, D. W.; Kahle, A. D.Antibiotics1989 42, 11841185.

?a) Guengerich, F. P.; DiMari, S; Broquist, H. PJ. Am. Chem. Sott973 95, 20552056.

b) Wijdeven, M. A.; Willemsen, J.; Rutjes, F. P. JETr. J. Org. Chen201Q 28312844,

74



Capitulo 3.Electrodesaminaciéon anddica deaBoxiaminolactamas

transicion, lo cual lo hace menos viable dados los altos costos para su obtencién, ademas del

inherente dafio ambiental (Esquema®0).

(0] OH
N/\n/'/,, CF
7\ N/) O HN ’
R! O\Nﬁ . rPOH Febrifugina
\C Zn (40 equiv) N O
L Q ACOH:HLOTHF () - CF;
m2ONTT0 L = M N0 >
1.(3 1;{3 Alcaloides N Ph L-733,060
OH oy H

3-Alcoxiaminolactamas 3-Hidroxilactamas H =
OH CH3
N

(+)-Preussina

Esquema 39Sintesisde-®i dr oxi | actamas, i mportantes i
N R\ " _NH
N3 2
oy

0

Bn\ N ,‘/\)n\)l\OM
I e Pd/C X [0x] X OH
R \ R

R ! <
ZIZ(Q & -OH :12(4{ —
2N GTN0 ———— 2 70
1 1

O o R’ R

|
B X=H o Hal¢
r\/P\)n\H\ NHR o maloseno 3-Hidroxilactamas
Br
%

Rl
\’3}
n=1,2 ( QII\]
R3

%@B
A
Q

Esquema 40Sintesis de-Bidroxilactamas por distintas estrategias.

8 a) Oliveira, D-J.; Coelho, F.Tetrahedron Lett2001, 42, 67936796. b) Kamal, A.;
Ramana, K. V.; Ramana, A. V.; Babu, A. Fetrahedron: Asymmeti3003 14, 25872594.
¢) Huang, RQ.; Chen, G.; Zheng, X. Heterocyclic Chen2007, 44, 499501. d) Heo, kL
J.; Lee, SJ.; Cho, GW. Bull. Korean Chem. So2012, 33, 333336. e) Khusnutdinova, J.
R.; BenDavid, Y.; Milstein, D.J. Am. Chem. So014 136, 298-3001. f) Rong, HJ.;
Cheng, Y-F.; Liu, F-F.; Ren, SJ.; Qu, JJ. Org.Chem 2017, 82, 532540.
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La eficiencia para la preparacion de-hi@roxilactamas a partir de -3
alcoxiaminolactamase exhibioen el afio 2018, cuando nuestro grupo de investigacion
reporto la sintesis del alcaloi®@ (Esquema 413 el cual fue aislado por Liu y Zhang del
hongofusarium oxysporurft obtenido de la corteza del arbahcamomun kanehira@Bull
camphor tree§? y que demostro poseer actividad citotoxica contra tres lineas de células
cancerigenas humanas:-BCPANG1 y A549, La estrategia empleada por nuestro grupo de
investigacion se basoé en la doble oxidacion del anillo piperid@Bgeara construir la -2
piperidona29 (Esquema 41). La remocién del fragmento alcoxiansahemplearzinc en
acido acético produjo la cormandiente hidroxilactam®&1, la cualse oxid6 y redujo
secuencialmente con IBXsaccharomyces cerevisipara acceder a la hidroxilactan®-(

91 con un76% deexceso enantiomerico. Por otro lado, al tra@cont-BuOK se obtuval
compuestdicarbonilico27 via una desaminacion oxidativa. Finalmermteacoplanento
con eléacido carboxilico (+P2 a través de una reaccion de Mitsunobu y la remocion del

grupo bencilo con CAN nos permitio preparar al alcal@@den 6 pasos (Esqueméa)4

O\éb oH
TEMPO, NaClO, N
O NaClO, (I Zn (I

N O _— N O

N —_—
| CH;CN | AcOH/THF/H,O |
PMB PMB 29 PMB 91
28
(0)
-BUOK (i IBX
+-BuOH N~ 0 CH,Cl
|
PMB 27
Saccharomyces
HO cerevisiae
L. Ph
(0] ~OH
\[H\Ph (0] (+)-92 .
0 PPh;/DIAD 76% ee
E O 2.CAN N0
90 CH;CN/H0 PMB (5)-91

Esquema 41Sintesis mas corta del alcaloig@

8 Romero lIbafez, Julio (2017Poble oxidaci n t8ndem de aminasZ2dicas a sus
correspondientes -alcoxilactamas y su aplicaan en $éntesis total de alcaloides
biol- gicamente activofTesis de maestria, Benemérita Universidad Autonoma de Puebla].
Repositorio Institucional BUAP.

8 Warg, Q-X.; Li, S--F.; Zhao, F.; Dai, HQ.; Bao, L.; Ding, R.; Gao, H.; Zhang,-X_;

Wen, H-A.; Liu, H.-W. Fitoterapia2011, 82, 777781.
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Estanueva metodologia n@l® permitié idear y ejecutar la sintesis mas eficiente del
alcaloide90, comparada con la previa y Unica sintesis realizada en 13 pasos aep&itir d
pentenol por el grupo de investigacion de Krisfiaino que puso en evidencia la
versatilidad del protocolo para acceder a intermediarios importantes en la construccion de
alcaloides de interés farmacolégico. Si bien, el enfoque de nuestro grupo de investigacion ha
sido desarrollar aproximaciones sintaidhacia una quimica lo mas sustentable posible; es
notoria la contradiccion de principios que implica el uso de 40 equivalentes de Zn para
realizar la remocion del grupo tetrametilpiperidinilo. Desafortunadamente, hasta el dia de
hoy, el uso de Zn es ehito método reportado para acceder a grupos hidroxilos a partir del

fragmento alcoxiaming’

3.2. Objetivo y planteamiento inicial

El uso de electricidad se ha convertido en una tecnologia recurrente en la quimica
orgénica optimizando transformacionesraxidas e inclusive ha abierto la posibilidad de
imodi ficaro | a natur al e% Muestre decelioies ka prichera al g un
sintesis del producto natural antibacterial Dixiamicin B en el afio 2014 por &=afi El
paso clave y final de laintesis lo constituye la conexion diméricaNNdel mondmero
Xiamicin A empleando un potencial de +1.15 V regulando la conexion oxidativa en esta

estrategia Unica de dimerizaciorNNde carbazoles B-carbolinas(Esquema 42a). Otra

8 Krishna, P. R.; Kumar, P. V. A.; Mallula, V. S.; Ramakrishna, K. Vi&rahedror2013
69, 23192326.

8 a) Boger, D. L.; Garbaccio, R. M.; Jin, @.Org.Chem 1997, 62, 8875.8891. b) De la
Torre, A.; Kaiser, D.; Maulide, N. J. Am. ChenocS 2017, 139, 6578581.c) Li, X.; Lin,
F.; Huang, K.; Wei, J.; Li, X.; Wang, X.; Geng, X.; JiaoAhgew. Chem. Int. EQ017, 56,
1230712311.

8 a) Pollok, D.; Waldvogel, S. Rhem. Sci202Q 11, 1238612400. b) Wiebe, A.; Gieshoff,
T.; Mohle S.; Rodrigo, E.; Zirbes, M.; Waldvogel, S. faigew. Chem. Int. EQ018 57,
55945619. c) Minteer, S. D.; Baran, Rcc. Chem. Re202Q 53, 545546. d) Kingston, C.;
Palkowitz, M. D.; Takahira, Y.; Vantourout, J. C.; Peters, B. K.; Kawamata, Y.nBars.
Acc. Chem. Re202Q 53, 72-83.

%RoOosen, B. R. ; Wer ner , E . J. Avh.ChenOS0oE2014 2386, , A. G.
55715574,
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ventaja importante de emplear electricidad en la modificacién estructural ha sido la
disminucion o exclusion de reactivos toxicoemo en la version electroquimica de la
olefinacion Coreywinter®” en la cual grandes cantidades de trialquilfosfito fueron
sustituidas por el uso de potenciales erlr@ V a-1.4 V para acceder a metabolitos naturales

detrichoderma viridey penicillium(Esquema 42b).

+1.15V
_—
Et,NBr
DMF, MeOH

AcOH, AcONa 0) 0) X
0 MeOH, H,0

Esquema 42. aSintesis de Dixiamicin Bo. Olefinacionelectroquimica CoreWinter.

Poresta ultima razon nos propusimos mejorar la metodologia sintética para preparar
3hi droxil actamas a partir de aminas <c¢2clicas

sustitucion de Zn por energia eléctrica (Esquem&®43).

R! TEMPO, R! O\N% R! OH

X NaClO \C \C

L Q \  Naclo, L Q 4_// L Q

2N - TONT O
1 R3

(0)
Libre de I,\I "Reactivo
R3 metales de R3 verde"
) transicion
Azaciclos 3-Alcoxiaminolactamas 3-Hidroxilactamas

Esquema43S2 nt e s i s -liidvorilacthmas a pheir d&8 aminas ciclicas.

87 LopezLoépez, E. E.; PéreBautista, J. A.; SartillPiscil, F.; FrontandJribe, B. A.
Beilstein J. Org. Chen2018 14, 547552.

8 FrontanaUribe, B. A; Little, R. D.; Ibanez, J. G.; Palma, A.; Vasgiadrano, RGreen
Chem201Q 12, 20992119.

8 Romerolbafiez, J.; Crutregorio, E.; Crufregorio, S.; Quintero, L.; Bernes, S.;
GonzalezPerea, M.; SartillePisdl, F. Tetrahedron Lett202Q 61, 152279.
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3.3. Discusién de resultados

Para lograr el objetivo deseado se efectud el estudio de voltamperometria ciclica de
la 3-alcoxiaminolactama1, la cual mostré un pico de oxidacion a 1.26\éf@ctuar un
barrido a 100 mV$ en EtOH:HO y AcONa0.1 M como electrolito fondo; y un pico de
reduccion a 0.57 V que, junto con un pico de oxidacién a 0.66 V (el cual aparece hasta el
segundo barrido) corresponden al par redox de TEWIB@firmando la liberacion de este

fragmento durante el proceso deattodesaminacion (Figuj.

EtOH:H,0 (1:1); AcONa 0.1 M; 100 mVs™!

Figura 9. Voltamperograma ciclico de la@peridona2l.

En colaboracion con ébr. Mario Gonzalez Perea se diseiid una celda electrolitica
con una fuente de corriente continua simple para efectuar una electrélisis gatiGm @sti
como el uso de tres electrodos: uno de trabajo, uno auxiliar de acero inoxidable (SS) y uno

de referencia de Ag/AgCl para todos los experimentos (Fi)ra

% a) Janiszewska, A. M.; Grzeszczuk, Blectroanalysi2004 16, 16731681. b) Nutting,
J. E.; Rafiee, M.; Stahl, S. Shem. Rev2018 118 48344885.
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Figura 10. Celda electrolitica con una fuente de corriente continua simple.

Para establecer las condiciones de reaccion primero se efectud la electrdisis de
empleando un electrodo de malla de carbédn vitreo (RVC) como electrodo de trabajo, una
corriente constantde 80 mA y 13 equivalentes deONa lo que resulté en la formacién de
trazas de la hidroxilactan®8 después de 5.5 horas de reaccién (experimento 1, Tabla 8). La
materia prima fue recuperada cuando la corrigeteedujoa 42 mA (experimento 2);
cuandose sustituyd el electrodo de trabajo por un electrodo de grafito (GE) a 80 mA
(experimento 3). Afortunadamente, al incrementar los equivaldetesectrolito a 20, asi
como una corriente de 80 mA durante 5 horas empleando GE y 6 horas empleando RVC, se
obtuvo el producto deseado en un rendimiento del 35% y 30%, respectivamente
(experimentos 4 y 5). Entendiendo que la conductividad del medio seria favorecida por los
iones presentes en el sistema, se incrementd a 50 el numero de equivalentes de AcONa
durarte 4 a 5 horas de reaccion probando ambos electrodos de trabajo (experir®gntos 6
encontrando una considerable mejoria en el rendimiento (75%) cuando se emple6 el

electrodo malla de carboén vitreo.
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Tabla 8. Estudio de las condiciones de reaccion para la electrodesaminacion anddi
O\é% Condiciones OH
E.s: Ag/AgCl
ITI 6] Catodo: SS N O
Bn 21 EtOH:H,0 (8:2) Bn 93
) ) NaOAc Tiempo o
Experimento Anodo  E (V) I (mA) _ Rendimiento (%
(equiv) (h)
1 RVC 3.97 80 13 5.5 trazas
2 RVC 2 42 13 8.5 n.r.
3 GE 9.5 80 20 2 n.r.
4 GE 9.319.6 80 20 5 35
5 RVC 1.7-1.8 80 20 6 30
6 GE 5 82 50 4 52
7 GE 4.9 82 50 5 64
8 RVC 1.78 82 50 4 75
9 RVC 1.92 81.9 50 5 44

Para probar que la electrodesaminadi@nscurria a través de un proceso oxidativo,
se empled una celda dividida, incorporando la lactainen ambos compartimentos. Este
experimento mostro la presencia del compu@3tiicamente en el anolito, mientras que en
el catolito se recuper6 la mate prima sin trazas del producto, confirmando asi que la

desaminacion ocurre a través de la perdida de electrones (Eigura

0rosa_ _

(I% | T

[ ]
—
Q__

21

(Sin cambio)

3
S
)
=
<)
=
<G

Membrana
Catodo (SS)

I‘?;%—»93::

W Anolito

1
1_1 Catolito

Figura 11 Prueba de electrodesaminacion anddica.
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Después de establecer las condiciones oOgtidgareaccion, se decidid estudiar el
alcance de esta metodologia empleando diversasoRiaminolactamas (Tabla 9). La
presencia del grupp-metoxibenciloen 29 no generé el producto de desaminac®in el
cual, posiblemente, es oxidado en lugar del fragmento alcoxiamino. Por otro lado, la
presencia de un atomo de Br en el sustituyente bencilo ger@éem un rendimiento
modesto (Tabla 9).os sustratos con sustituyentes alquilicos en la posicion| &amido
piperidinicogeneraronas respectivas-Bidroxilactamas en buenos rendimientdSs: (66%,

96: 68%,97: 63%:; tabla 9)Se obtuvieronegsultados similares cuando un sustituyente fenilo

se encuentra presenf8( 70%); por otro lado, la presenciaute atomo de fltor en el anillo
aromatico merma el rendimiento de reaccié® 42%). De forma inesperadse obtuvaina
epoxiamida cuando un grupo hidroxdim al grupo alcoxiamino se encuentra presente en C4
(100 59%). La presencia de un grupo éter jérnan rendimiento bajol01l 26%). Este
protocolo también fue aplicado en sustratd\-dioxolano generando su correspondiente 3
hidroxilactama en un rendimiento aceptaldleX 65%). Al igual que e9, la presencia de

un grupo indol resultd en la degradacion de la materia prima; mientras que el empleo de una
2-alcoxiamine3-morfolinona resultd en la incorporacién de una molécula de EtOH en
sustitucion del grupo alcoxiaminol@4 48%). Finalmente, una -&coxiamine2-

pirrolidinonasedesamid en un rendimiento aceptablE06. 62%; Tabla 9).

Una propiedad importante de las alcoxiaminas es la relativa baja energia de
disociacion del enlace NO generando homoliticamente nitroxsquersistentes y radicales
centrados en carbono (Esqued#n)®! Por otro lado, los radicales catiénicos alcoxiamino
son especies que pueden evolucionar a nitroxidos y carbocationes, o bien a cationes
oxoamonio y radicales centrados en carbono mediante una ruptura mesoliticaeldonde

sustituyente o el grupo alcoxiamino juega un rol importante en la escision (Esquerifa 44Db).

91 Nesvadba, RChimia2006 60, 832840.
92 Hammill, C. L.; Noble, B. B.; Norcott, P. L.; Ciampi, S.; Coote, MJLPhys. Chem. C
2019 123 52735281.
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Tabla 9. Alcance del protocolo de electrodesaminacion anddica.

RZ  OH
R!.Z i a RI.C
(Q Condiciones (Z_i
n=1,2 N O n=1,2 N O
R R
OH
N 0] OH
T N0 N0
PMB Bn i N"o
n
91,-° Br 95, 66% 06, 650, Bn
0,
94, 40% s ( 97. 63%
Ph p-F-Ph Ph /\)\
\\OH \\\OH O
' OH

ITI O ITI 0 ITI 0 N (6]

Bn Bn Bn }|3

98, 70% 99, 42% 100, 59% "

101, 26%

OH
OH N
(I (@) (@) Ov
o X [
TTI O
Bn

0
N
e ’ |
\) N Bn
o \ 104, 48% 105. 62%
102, 65% Boc ’
103, -b

3. Ag/AQCI, Ex: Malla de carbén vitreo,EAcero inoxidable, 80 mA, EtOH:4®D, AcONa (50 equivPMateria prima
degradad&Se obtuvo a partir de-Nencil 3alcoxiamine4-hidroxi-4-fenil-2-piperidonal 06.
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2 3
R R A R? R’
ITI —_— ITI + ° Rl
(0]
\Rl 0] .
Alcoxiamina Radical persistente Radical centrado
nitroxido en carbono
b
R? R}
IDI + + °R!
R?> R3 Ruptura (0]
+\N/ mesolitica
°
(0]
~
R] R% /R?) iy
Radical cationico ITI + R
alcoxiamino (e

Esquema 44 Ruptura:a. Homolitica dealcoxiaminas.
b. Mesolitica de radicales cationicos alcoxiamino.

Considerando las trayectorias de fragmentacion posibles que puede tomar el radical
cationico alcoxiamino en la desaminacion an6diealesechana secuencia mecanistica que
sugiera la formddén de un carbocatiéX, debido a la ausencia de un grupo electrodonador
capaz de estabilizarlo (Esquema 45a). Por otro lad@apacidad de estabilizar al radital
por este grupo electroatractor favoreceria la formacion del aatdeimonio en el proces

de desaminacion anddica (Esquema 45b).

Carbocation
a)

no estabilizado
+ !
7\\ a (l 7%
0. 7% @7&7% N"So 0-N
(I van_"_l]ss (E, +.N Bn X
Radical
b (1@ 2
N 0]

estabilizado

[,

1

(0]

yass

+

Bn y
Esquema 45Caminos de fragmentacion mesoliticavle

Sin embargo, la posible formacién del radical centrado en carbono seria inconsistente
con los resultados obtenidos previamente, pues al considerar la retatiode los
sustituyentes en la alcoxiaminolactaBia(establecida por difraccién de rayos X)aest

conservada en el pducto de desaminacion, lo que indica la ausencia de un intermediario
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radicalario que conduciria a una mezcla diastereoisomérica ddido8ilactamasanti- y
cis-99 (Esquema 46).

Una propuesta alterna a la ruptura mesoliticalaessustitucion nucleofilica
bimolecular del fragmento catiénico alcoxiaminBecientementeCooté® reportd la
generacion de uagente metilantele acidos aromaticos en la cual se emplea el radical
cationico alcoxiamino como buen grupo saliente generado a partir de la oxidacion
electroquimica del TEMP®e (Esquema 47a). Considerando esta sustitucién en la
desaminacion de-8lcoxiaminolactamas sesgeraria que el radical cationico transitafio
sea sustituido por una molécula d€oHb un grupo hidroxilo (formado electroquimicamente
a partir de HO)* conduciendo a la hidroxilactaris-99 como Unico producto. Sin embargo,
cuando se considera la viakasistencia anquimérica del grupo afflda retencion de la

configuracion generaria a la hidroxilactaardi-99 (Esquema 47b).

F F F ]
L a
oo | LG ,
' N —_— \)b N —
_e' *
ITI 0] N 0] ITI 0]
|
Bn ||| 61 Bn Z Bn A'
jOz/HZO
Ar Ar
Tz =11.0 Hz OH OH
+
ITI 0] ITI (0]
Bn Bn
anti-99 cis-99
(42%) (0%)

Esquema 46Formacion de radical centrado en carbéid

% Norcott, P. L.; Hammill, C. L.; Noble, B. B.; Robertson, J. C.; Olding, A.; Bissember, A.
C.; Coote, M. LJ. Am. Chem. So2019 141, 1545015455.

% Zeng, K.; Zhang, DProg. Energy Combust. S&01Q 36, 307326.

% Gassman, P. G.; Fentiman Jr., AJFAmM. Chem. So&969 91, 15451546.
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b Ar
— OH
a
>
H,0 ITI 0
0]
a,"0OH !
\\‘O\ 7% ]
oy N Ar
+OH
O 7 b v
— —_—
Bn trans-99

Esquema 47a. Metilacidn deacidoscarboxilicos con TEMP@/e.
b. Desaminacién oxidativeia SN.

La formacion de la amida glicidicA00 a partir de la 4enil-4-hidroxi-3-
alcoxiaminolactamalO6 confirmé la asistencia del grupo vecino en el proceso de
desaminacién, ya que la ausencia de este fendmeno imposibilitaria geométricamente la
sustitucion bimolecular del fragmento cationico pogrelpo hidroxilo (Esquema 48a). Por
otro lado, la sustitucion de TEMPO por EtOH en fal@xiamine3-morfolinona 107
sugiere la formaciordel i6n oxocarbenioFNjsiguiendo un mecanismo de sustitucion
unimolecular (Esquema 48b).

|
Bn E' Bn g | Bn 104

Esquema 48a. Formacion de la epoxiami@® mediante la asistencia del grupo arilo.
b. Sustitucion unimolecular del fragmento TEMPO por EtOM®nN
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3.4. Conclusiones

Sedesarrollo satisfactoriamente una alternativa al empleo de grandes cantidades de
Zn para efectuar la remocion del fragmento alcoxiamino-ale@iaminolactamas. El uso
de una corriente constante de 80 mA, AcONa como electrolito fondo en una mezcla de
disdventes (HO:EtOH) permitié generar diversash8lroxilactamas en rendimientos que

van de moderados a buenos.

Ademas, estas condiciones de reaccion ecoldgicas y econémicas abren la posibilidad

de sustituir el radical catidnico alcoxiamino transitorio pua uariedad de nucledfilos.
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3.5. Seccion Experimental
Generalidades

Los reactivos comercialmente disponibles fueron usados sin una previa purificacion.
A menos que se indigue lo contrario, las reacciones fueron realizadas en una atmésfera de
argon o nitégeno con disolventes anhidros. Se emplearon disolventes grado técnico, y se
destilaron previo a su uso. La cromatografia en columna fue realizada empleando gel de silice

(230-400 mesh) con disolventes indicados en el texto.

Los puntos de fusién nfueron corregidos y se realizaron en un aparato Fisher
Scientific 12144. Las rotaciones épticas se midieron en los polarimetros digitales-Perkin
Elmer241 usando la linea D de sodio (589 nm) y se reportaron a 20, las concentraciones

estan medidas en g/164L.

Los espectros de RMN fueron obtenidos con un equipo B&0@r(500 MHz)
usando TMS como referencia interna p4ig0.0 ppm) y CDG para'®C (77.16 ppm)Los
desplazamientos quimicod) (se registran en partes por millon (ppm) y en Hertz (rdza
las constantes de acoplamienip (as siguientes abreviaturas (0o combinaciones de ellas)
fueron usadas para explicar las multiplicidades: s = simple, d = doble, t = triple, ¢ = cuadruple,

g = quintuple, sxt = séxtuple, m = mdltiple, a = sefial ancha.

Los distintos métodos de obtencion de espectroscopia de masas estan dados en:
Espectroscopia de masas de alta resoltioifyacto electronico (HRMEI); Espectroscopia
de masas de alta resolucibaombardeo rapido de &tomos (HRNBB); Espectroscopia de
mass de alta resoluciéimnizacion por electrospray (HRMESSI).
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3.5.1. Descripcion del sistema galvanostatico y voltamperométrico

Los estudios voltamperometricos fueron realizados en un potenciostato PAR 262A
empleando una celda de vidrio de 10 mL con ecteddo auxiliar de fibra de Pt (3.6 cm2;
99.95% de pureza), un disco de carbon vitreo (0.07 cm2) como electrodo de trabajo y un

electrodo auxiliar de Ag/AgCl (con soluciéon de K&l

El sistema galvanostatico empledé una celda cilindrica de acero inlexidaino
contraelectrodo (area de contacto con la solucion electrolitica: 114.5 cm2; dimensiones:
altura de 60 mm, 54 mm de diametro, 1 mm de grosor), un electrodo de trabajo de malla de
carbén vitreo (RVC; dimensiones: altura de 50 mm, 40 mm de didmetno 8e grosor, 20

ppi) y electrodo auxiliar de Ag/AgCl (con solucion de Kl

En las electrdlisis voltamperométricas y galvanostéticas, el sistema-ataraicetato de

sodio fueron empleados como electrolito de soporte.

3.5.2. Sintesis d&-alcoxiaminolactamas

Procedimiento general

A una mezcla de NaiROy (10 equiv), NaClQ(3 equiv), y TEMPO (2 equiv) en GBN (5

mL) fue afiadido NaOCI (2.2 equiv) a 0 °C; posteriormente la respectiva piperidina fue
afiadida. La mezcla de reaccion fue agitadaonitoreada por CCF. Una vez concluida la
reaccion, una solucion acuosa saturada de NaOH fue afiadida a la mezcla de reaccion hasta
gue un cambio de color de reyino a anaranjado fue observado. Después EtOAc fue
afiadido, y las fases fueron separadastase organica fue lavada con una solucion acuosa

de NHCI, y la fase acuosa fue extraida con EtOAc. Las fases organicas combinadas fueron
secadas (N&Qy), y el disolvente fue removido a presion reducida. El residuo fue purificado

por columna cromatognag.
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O N

N —_— N O

e
Br Br

1-(2-Bromobencil)3-((2,2,6,6tetrametilpiperidinl-il)oxi)piperidin-2-ona 109 0.35 g de

109 (70%) fueron obtenidos como un solido blanco de-(a-ttromobencil)piperidind 08

O
109

(0.3 g, 1.18 mmol). Se purific6 en cromatografia en columnaz[3i€xanos:AcOEt, 9:1
hasta que el TEMPO sale de la columna, después se emple6 4:1].

P. f.: 117119 °C.RMN H (500 MHz, CDC§) U : a 3H), 121 (§, 6H), 1.25( 3H),

1.48 @ 5H), 1.561.60 (m, 1H), 1.74..76 (m, 1H), 1.98.07 (m, 2H), 2.12.17 (m, 1H),

3.17 (dt,J=12.0, 6.5 Hz, 1H), 3.67 (ddd,= 12.0, 7.0, 5.5 Hz, 1H), 4.42 (ddl= 6.0, 4.0

Hz, 1H), 4.57 (dJ = 16.0 Hz, 1H), 4.81 (d] = 15.5 Hz, 1H), 7.17.14 (m, 1H), 7.25.29

(m, 2H), 7.537.54 (m, 1H);RMN %C (125 MHz, CDCJ) &: 17.3, 19. 0,
33.3, 34.4, 40.4 (2C), 46.80.0, 59.9, 60.9, 80.8, 123.9, 127.8, 128.8, 129.2, 132.9, 136.2,
169.9.HRMS (ESFTOF) m/z [M+H] " calauladoparaCz1H32N2O2Br, 425.1627encontradp
425.1607.

OH
—_—
N
110K©

1-Bencit4-hidroxi-4-fenil-3-((2,2,6,6tetrametilpiperidinl1-il)oxi)piperidin-2-onal106 0.24

g de 106 (50%) fueron obtenidos como un cristal incoloro a partir déerdcit4-

fenilpiperidin-4-ol 110(0.3 g, 1.1 mmol). Se purificé en cromatografia en corfiiO,,
hexanos:AcOEt, 7:1].

P.f.: 152153 °C.RMN *H (500 MHz, CDC4) @&i: 0.47 (s, 3H), O.
1.04 (s, 3H), 1.14.21 (m, 2H), 1.32.36 (m, 1H), 1.39.49 (m, 3H), 1.92 (dd] = 13.3,

90
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5.8 Hz, 1H), 2.862.92 (m, 1H), 3.23 (dd] = 11.5, 6.5 Hz, 1H), 3.34(1H), 5.83 (tdJ =

11.3, 5.8 Hz, 1H), 4.21 (d,= 14.5 Hz, 1H), 4.41 (s, 1H), 4.87 (@= 14.5 Hz, 1H), 7.24

7.37 (m, 8H), 7.57 (d1= 7.0 Hz, 2H)RMN °C (125 MHz,CDQ&) 4 : 17.1, 19. 8,
32.6, 33.5, 40.0, 40,33.3,50.4, 59.6, 61.0, 74.1, 84.1, 126.3 (2C), 127.3, 127.7, 128.1 (2C),
128.6 (2C), 128.8 (2C), 136.7, 144.2, 16HHRMS-FAB m/z [M+H]" calailado para
Co7H37N20s, 437.2804pncontradp437.2779.

3.53. Sintesis de-Bidroxilactamas
Procedimiento general de electrodesaminacion anddica

A una solucion de-alcoxiaminolactama (0.16 mmol) en 64 mL de EtOH se mezcl6 con 16

mL de AcONa 0.5 M en una celda electrolitica. Después, la electrolisis fue efectuada
aplicando una corriente constad®=80 mA durante 4 h con agitacién en un sistema abierto.
Después de este tiempo, el etanol fue evaporado, y la solucion acuosa fue extraida con AcCOEt
(4 x 15 mL). Las fases organicas combinadas se secaron eS8Nael disolvente se

removio a presioneducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna.

1-Bencil3-hidroxipiperidin-2-ona93: 24.6 mg d®3(75%) fueron obtenidos como un aceite
amarillo a partir de la-bencit3-((2,2,6,6tetrametilpiperidinl-il)oxi) -piperidin-2-ona 21
(55. 1 mg, .11 6 8mmvo laj~3.0 ¥8t@5.6W fugrondobservados. [SjO
hexanos:AcOEt, 3:1].

RMN H (500 MHz, CDC§) @ : 1J=712.5, (200t 400,Hz, 1H), 1.787 (m, 1H),
1.861.94 (m, 1H), 2.28.30 (m,1H), 3.203.26 (m, 2H), 3.90g 1H), 4.10 (dd,] = 10.5,
6.5 Hz, 1H), 4.52 (dJ = 15.0 Hz, 1H), 4.64 (d = 15.0 Hz, 1H), 7.2F.34 (m, 5H):RMN
BC(125MHz,CDCG) G: 19.8, 28.3, 47.0, 50.3, 68.0,
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1-(2-Bromobencih3-hidroxipiperidin-2-ona 94: 18.2 mg de94 (40%) fueron obtenidos
como un solido amarillo claro apartir 8 ( 6 7. 7 mg, @1.806/ambid/ly) . &
&ce~ 5.9 V a 6.2 V fueron observados. [Si@exanos:AcOEt, 3:1].

P.f.: 102105 °C.RMN 'H (500 MHz, CDC}) 0 : 1J=1285, 1(1.6,d.8Hz, 1H), 1.83
1.98 (m, 2H), 2.22.35 (m, 1H), 3.28.31 (m, 2H), 3.784s, 1H), 4.13 (ddJ = 11.3, 6.3
Hz, 1H), 4.60 (dJ = 15.0 Hz, 1H), 4.85 (d] = 15.5 Hz, 1H), 7.15 (tdl= 7.5, 1.5 Hz, 1H),
7.22 (ddJ = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.3@d, J= 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.56 (dd,= 8.0, 1.0 Hz, 1H);
RMN'C (125MHz,CDG) ©: 20.2, 28.4, 47.7, 50.2, 68.3
135.5, 172.9HRMS (ESFTOF) m/z [M+H]* calaulado para Ci2H1sNO2Br, 286.0266;
encontradp286.0279.

1-Bencil3-hidroxi-4-metilpiperidin2-ona95: 15.4 mg del diastereoisomerans-95 (44%)

y 7.7 mg del diastereoisomeriz-95 (22%) fueron obtenidos de la mezcla diastereoisomérica
59( 57 mg, 0 4=116. 6mémoM )ace~ 53 \B 6.1V fugrondbservados. [$iO
hexanos:AcOEt, 7:1].

trans95: RMN H (500 MHz, CDC§) & : 1= 61064z, BH),,1.58 (dtd] = 13.3, 11.9,
6.5 Hz, 1H), 1.791.84 (m, 1H), 1.88..93 (m, 1H), 3.16.26 (m, 2H), 3.66 (d] = 11.0 Hz,
1H), 3.87 & 1H), 4.50 (d,) = 15.0 Hz, 1H), 4.66 (d] = 15.0 Hz, 1H), 7.23.25 (m, 2H),
7.27-7.35 (m, 3H)RMN 13C (125 MHz, CDGJ) U :  1,84.4046.3, 586, 73.9, 127.8,
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128.2 (2C), 128.8 (2C), 136.5, 1728fRMS-FAB m/z:[M+H] " calauladoparaCizH1sNOy,
220.1338encontradp220.1346.

Cis-95: RMN *H (500 MHz, CDC¥) &1 0.95 (d,J = 7.0 Hz, 3H), 1.69..75 (m, 1H), 1.98.05
(m, 1H), 2.392.46 (m, 1H), 3.16 (ddd,= 12.5, 6.8, 2.8 Hz, 1H), 3.26 (ddd= 12.0, 11.0,
5.7 Hz, 1H), 3.82 (s, 1H), 4.19 (d~= 5.0 Hz, 1H), 4.50 (d] = 14.5 Hz, 1H), 4.66 (d] =
14.5 Hz, 1H), 7.25.36(m, 5H);RMN *3C (125 MHz, CDCJ) &i: 11.9, 26.2, 30.8, 43.7, 50.5,
71.0, 127.8, 128.3(2C), 128.8(2C), 136.7, 17RAABMS-FAB m/z:[M+H] " calauladopara
C13H18NO2, 220.1338encontradp220.1335.

1-Bencil4-etil-3-hidroxipiperidin-2-ona 96: 19 mg del diastereoisomet@ns96 (51%) y

6.3 mg del diastereoisomets-96 (17%) fueron obtenidos de la mezcla diastereocisomérica
58( 59.6 mg, Ww.11l® 3mmno lad=35.1\Ba%.4V fugron dbsedos. [SiQ,
hexanos:AcOEt, 5:1].

trans-96: como un aceite caf®@MN 'H (500 MHz, CDC4) i : J=.7.9 Bz, 3H), 1.23
1.32 (m, 1H), 1.441.53 (m, 1H), 1.66..73 (m, 1H), 1.86..95 (m, 2H), 3.18.22 (m, 2H),
3.75 (d,J = 10.5 Hz, 1H), 3.874 1H), 4.53 (d,) = 15.0 Hz, 1H), 4.63 (dl = 14.5 Hz, 1H),
7.237.35 (m, 5H);RMN 13C (125 MHz, CDCJ) U 5, 2510025.3, 40.6, 46.4, 50.6, 72.3,
127.8,128.2 (2C), 128.8 (2C), 136.6, 172.5. HREI$n/z [M] " calauladoparaCi4H19dNOy,
233.1416encontradp233.1411.

Cis-96: como un solido amarillo claro, p. f.: @2 °C. RMN !H (500 MHz, CDC}) &G: 0. 92
(t, J=7.3 Hz, 3H), 0.99..06 (m, 1H), 1.79 (dgd} = 13.8, 7.5, 4.3 Hz, 1H), 1.86.90 (m,
2H), 2.162.15 (m, 1H), 3.18.23 (m, 2H), 3.744, 1H), 4.22 (dJ = 5.0 Hz, 1H), 4.55 (d,
14.5 Hz, 1H), 4.60 (d] = 14.5 Hz, 1H), 7.24.35 (m, 5H)RMN C (125 MHz, CDG) U :
11.8, 18.6, 23.0, 38.0, 43.9, 50.5, 70.9, 127.8, 128.3 (2C), 128.8 (2C), 136.7THRI2AZ-.
FAB m/z:[M+H] " calauladoparaCiaH20NO2, 234.1494pncontradp234.1491.
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N O —»£

OH
O
57© 97K©

trans-1-Bencit3-hidroxi-4-isobutilpiperidin2-ona97: 26.3 mg del diasterecisometrans

(ON

97 (63%) fueron obtenidosomo un sélido blancde la mezcla diastereocisomérkEa(64.1

mg , 0. 16w=thm8B) .V & cA528Wa 57 Vyuerdrobservados. [Sig)
hexanos:AcOEt, 15:1].

P.f.: 972100 °C.RMN H (500 MHz, CDC}) & : D=6% Az, 3H) 0.94 (dl= 6.5 Hz,

3H), 1.401.50 (m, 1H), 1.68..76 (m, 2H), 1.79..86 (m, 1H), 1.93 (qd] = 13.9, 3.8 Hz,

1H), 3.193.21 (m, 2H), 3.69 (d] = 10.5 Hz, 1H), 3.86& 1H), 4.53 (dJ = 14.5 Hz, 1H),

4.64 (d,J = 14.5 Hz, 1H), 7.32.36 (m, 5H);RMN 3C (125 MHz,CDCl;) U: 21. 7, 24
25.0, 25.8, 37.1, 42.4, 46.3, 50.6, 73.2, 127.8, 128.3 (2C), 128.9 (2C), 136.6 HRIZS.

(ESFTOF) m/z [M+H] " calauladoparaCieH24NO2, 262.1807encontradp262.1805.

N Ei
N

e WOH
N° S0 —_— 0]
60K© 9s©
trans-1-Bencil- 3-hidroxi-4-fenilpiperidin-2-ona98: 31.5 mg del diastereoisdometrans-98

(70%)fueron obtenidosomo un aceite ambar a partir@gi®( 6 7. 3 mg, W&1.766 mmol )
V a 1. &%95.2V a §.5 \&fueron observados. [SiBexanos:AcOEt, 5]1

RMN *H (500 MHz, CDC#) U :-2.02 (m9 BH), 2.10 (dtd] = 13.8, 11.9, 6.3 Hz, 1H),

3.00 (td,J = 11.5, 3.3 Hz, 1H), 3.30 (ddd= 12.1, 6.1, 2.4 Hz, 1H), 3.36 (td= 11.8, 5.0

Hz, 1H), 3.854, 1H), 4.23 (dJ = 11.0 Hz, 1H), 4.57 (dl = 14.5 Hz, 1H), 4.69 (d = 14.5

Hz, 1H), 7.247.37 (m, 10H)RMN %°C (125 MHz, CDCf) @&: 28. 3, 45. 4, 46.
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127.2, 127.2 (2C), 127.9, 128.3 (2C), 128.8 (2C), 128.9 (2C), 136.4, 141.6, HRRI&
FAB m/z:[M+H] " calauladoparaCigH20NOz, 282.1494pncontradp282.1496.

trans-1-Bencit4-(4-fluorofenil)-3-hidroxipiperidin-2-ona99: 20.1 mg del diastereocisomero
trans-99 (42%)fueron obtenidosomo un sélido blanco a partir @&(70.1 mg, 0.16 mmol).
&=2.10 V ae=5.88d5.7V fugrondbservados. [SiBexanos:AcOEt, 1:1].

P.f.: 138140 °C.RMN H (500 MHz, CDC§) i :-2.18 (m928i), 3.32 (ddd,= 12.0, 6.0,

2.5 Hz, 1H), 3.37 (tdJ = 12.0, 5.0 Hz, 1H), 2.99 (aparend, J = 11.8, 3.3 Hz, 1H), 3.85 (s,

1H), 4.17 (d,J = 11.0 Hz, 1H), 4.58 (d] = 14.5 Hz, 1H), 4.70 (d] = 14.5 Hz, 1H), 7.04
(aparengt, J= 8.5 Hz, 2H), 7.2%.27 (m, 2H), 7.29.33 (m, 3H), 7.35.39 (m, 2H)RMN
C(125MHz,CDCG)) U: 28. 4, 44.7, AUB=AI3HLHIC), 1280,72. 6,
128.4 (2C), 128.7 (FJcr = 7.5 Hz, 2C), 129.0 (2C), 136.4, 137.34dF = 2.5 Hz), 162.0

(d, Jcr = 242.5 Hz), 171.9HRMS (ESFTOF) m/z [M+H]" calaulado paraCigH1oNO2F,
300.1400encontradp300.1403.
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3-Bencil6-fenil-7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptar?-ona 100 26.3 mg del00 (59%) fueron
obtenidoscomo un solido blanco a partirdé6( 6 9. 8 mg, @&FleB&¥ameByl ). &
Yy & 5.0V a5.5V fueron observados. [SiBexanos:AcOEt, 6:1].

P.f.. 8789 °C.RMN H (500 MHz, CDC4) i :-2.42 (m316d), 2.53 (ddd),= 14.0, 12.5,

6.0 Hz, 1H), 3.06 (ddd] = 12.5, 6.0, 1.5 Hz, 1H), 3.52 (tdi= 12.6, 4.2 Hz, 1H), 3.61 (4,

= 1.0 Hz, 1H), 4.51 (dJ = 14.5 Hz, 1H), 4.74 (d] = 15.0 Hz, 1H), 7.26.40 (m, 10H);

RMN 13C (125 MHz,CDG)) U: 27 .8, 411254 (20),0278,128602C)L, 62.
128.6, 128.8 (2C), 128.9 (2C), 136.6, 137.3, 166IRMS (ESITOF) m/z [M+H]*
calauladoparaCigH1sNO», 280.1338encontradp280.1331.

O/\)\ O/\)\
do\ KIOH

N
N 0\15 N7 0
1-Bencil3-hidroxi-4-((3-metilbut2-en-1-il)oxi)piperidin-2-ona 101 12 mg del01 (26%)

fueron obtenidoscomo un solido amarillo palido a partir & (68.5 mg, 0.16 mmaol).

&=1.79 V aeb2V9 8a5.6W fueroriiobservaddSiO,, hexanos:AcOEt, 9:1 a
5:1].

P.f.: 7578 °C.RMNH (500 MHz,CDC}) d: 1.68 (s, ABM1H), 74 (s,
2.07-2.16 (m, 1H), 3.16 (ddd} = 12.5, 10.0, 5.0 Hz, 1H), 3.27 (ddb= 12.5, 5.5, 4.5 Hz,

1H), 3.60 (ddd,) = 9.5, 8.5, 4.5 Hz, 1H), 84 (g, 1H), 4.08 (d,J = 8.0 Hz, 1H), 4.15 (dd} =

11.5, 7.0 Hz, 1H), 4.27 (dd= 11.5, 7.0 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 5:3640 (M, 1H), 7.2F.24
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(m, 2H), 7.287.36 (m, 3H);RMN 3C (125 MHz, CDG) U : 18. 2, 26. 0, 27.
66.6, 73.9, 76.4, 121.2, 127.9, 128.3 (2C), 128.9 (2C), 136.2, 137.5, HRINS (ES}H
TOF)m/z [M+H] " calauladoparaCi7H24NOs, 290.1756encontradp290.1750.

@5 e

1-((1,3-Dioxolan-2-il)metil)-3-hidroxipiperidin-2-ona 102 20.9 mg del02 (65%) fueron
obtenidoomo un solido blancopartirde64( 54 . 4 mg, &l6B¥ahBhyy ) . &
&~ 5.3 V a 5.4 V fueron observados. [Si@exanos:AcOEt, 5:1].

P. f.. 6265 °C.RMN !H (500 MHz, CDC}) U :-1.76 (m618), 1.83.97 (m, 2H), 2.26
2.32 (m, 1H), 3.45 (dd] = 14.0, 4.5 Hz, 1H), 3.47 (dd,= 8.5, 4.5 Hz, 2H), 3.66 (dd,=
14.0, 4.5 Hz, 1H), 3.73 (s, 1H), 3:8301 (m, 2H), 3.981.02 (m, 2H), 4.05 (ddl=11.3, 6.3
Hz, 1H), 5.03 (tJ=4.5Hz, IH)RMN *C (125 MHz,CD&) 4: 20.3, 28. 2, 49.
(2C), 68.1, 102.0, 173.HHRMS-FAB m/z: [M+H]* calaulado paraCyH16NO4, 202.1079;
encontradp202.1039.

Sy
e

4-Bencit2-etoximorfolin3-ona104 18 mg del04 (48%)fueron obtenidosomo un solido
blanco a partir d&@07( 55 . 4 mg, W W1.5B%a mimod Q= 4\8 \dn 4.A\fueron
observados. [Si¢) hexanos:AcOEt, 9:1].

P.f.: 8991 °C.RMN H (500 MHz, CDC}) Ui : J1=.7.8 Bz, 3H), 3.04 (ddd} = 12.0,
3.5, 1.5 Hz, 1H), 3.46 (td,= 12.0, 5.0 Hz, 1H), 3.68.72 (m, 2H), 3.85 (dg}= 9.5, 7.0 Hz,
1H), 4.22 (td,J = 12.0, 3.5 Hz, 1H), 4.53 (d,= 14.5 Hz, 1H), 4.69 (d] = 14.5 Hz, 1H),
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4.98 (s, 1H), 7.27.31 (m, 3H), 7.3F.36 (m, 2H);RMN %3C (125 MHz, CDCf) t4: 15. 2,
45,5, 49.856.8, 64.8, 96.2, 127.9, 128.5 (2C), 128.9 (2C), 136.0, 18RHIS (ESITOF)
m/z [M+H]* calauladoparaCi3H1sNQOs, 236.1287encontradp236.1284.

105

1-Bencil3-hidroxipirrolidin-2-ona 105 19 mg del05 (62%) fueron obtenidos£omo un
sélido amarillo claro apartirdd0( 52 . 9 mg, @&.11& 0mio layr5.083 V vy
fueron observados. [Sohexanos:AcOEt, 1:2].

P. f.: 67270 °C.RMN H (500 MHz, CDC§) 1 :-1.98 (M91M), 2.3.44 (m, 1H)3.14
3.20 (m, 1H), 3.25 (ddd] = 9.5, 9.0, 2.0 Hz, 1H), 4.4850 (m, 3H), 7.2.35 (m, 5H);
RMN 13C (125 MHz,CDC)) 4: 27.6, 43.0, 46.9, 69.9, 127.
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3.54. Estudios de monocristales

Los monocristales para los compuedbdsy 106 (Tabla 10, Figural2 y Figural3) son
estables al aire y los datos de difraccidn fueron obtenidos con un difractdmetro Stoe Stadivari.
Las intensidades fueron medidas a 295 K usandduamte demicroenfoque Axo Ag €=
0.56083R) y un detector Dectris Pilatt0 K. Ambas estructuras fueron efididasusando
SHELXL-2018 en base a los datos de absorcion corregida. Todos los atomos de hidrogeno
fueron colocados en las posiciones calculadas, sfinéths en su &tomo correspondiente,

con la excepcion del hidrégeno del hidroxilol), el cual fue redefinido con coordenadas
libres. Los parametros de desplazamiento isotropico para los atomos de hidroégeno se

calcularon a partir de sus parametros elgpthzamiento de portador (C, O).

Tabla 10. Datos cristalograficos.

61 106
CCDC CCDG-2005716 CCDG-2005717
Féormula Co7H3sFN2 O2 C27H36N2 03
Peso molecular 438.57 436.58
Tamafo de cristg 0.28x0.20x0.10 0.22x0.20x0.09
(mn?)
Color Incoloro Incoloro
Grupo espaciador | Pcen Phcn
a(A) 18.4413(6) 7.2876(3)
b (A) 49.4925(17) 13.5700(5)
c(A) 10.8743(4) 49.685(3)
V (A3 9925.0(6) 4913.5(4)
Z,70 16, 2 8,1
Difractdmetro Stadivari Stadivari
Radiaion Ag-KU Ag-KU
T (K) 295(1) 295(1)
Denstdad(g.cm®) | 1.174 1.180
Abs. coef. (mrm) | 0.050 0.049
Transmigdn fact. | 0.51921.0000 0.2534-1.0000
Refl. collected 81361 41605
SendMa (061 0.61
Rint (%) 13.50 11.29
Completdo(%) 96.0 94.7
Datogparametros | 9039 / 585 4409 / 296
Restricciones 0 0
R, WR:[I > 2D |5.06,11.15 6.16, 13.85
Ri, WR: [all data] | 18.97, 13.64 17.53, 16.71
GOFenF? 0.684 0.794
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cs

c7

Figura 12 Vista Ortep del compuesti, con elipsoides de desplazamiento para atomos
distintos a hidrégeno con un nivel de probabilidad del 20%. La unidad asimétrica de la celda
ortorrombica incluye dos moléculas, una de las cuales esta representada. Ambas moléculas
se diferencian por una raian del grupo fluorofenilo de 58° alrededor del enlacel&3

Figura 13: Vista Ortep del compuesti06, con elipsoides de desplazamiento para atomos
distintos a hidrégeno con un nivel de probabilidad del 20%.
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CAPITULO 4. Estudio del mecanismode reacciénde la doble oxidaciéon de aminas

ciclicas

~

AENn un intento por elucid
el investigador est8 |limita
- J. March®®

4.1. Introducciéon

Los radicales nitroxilo sonna serie de radical@suy estables que deben slevada
estabilidad al efecto de resonandacfortermodinamico) donde el par electrénico en estos
radicalesse deslocalizaan el enlace My al efecto estérico de los metildadtorcinético)
permitiendo que estos radicalesrsistanpor tiempos prolongados de almacenamiento sin
descomponers@Esquena 49)%7%

TEMPO )
R CO,H
A A Pk
N 0. N

R = NH,, OH, OMe

QEQ ©§

Esquema 49Radicales persistentes/estables nitroxilo.

% Smith, M. B.; March, March’s advanced organic chemistry. Reactions, mechanisms, and
structure John Wiley & Sons, Inc. Sexta Edici®&Q07, pp. 327.

% a) Togo, H.Advanced Free Radical Reactions for Organic Synth&dservier, 2004. b)
Rozantsev, E. G.; Sholle, V. Bynthesid971, 196202.

% Sheldon, R. A.; Arends, I. W. C.Bdv. Synth. CataR004 346, 10531071.
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Estosradicales estables/persistentes han encontrado su principal aplicacion en sintesis
como agentes <capaces de fnatraparo especies
guimicas. Por otro lado, desde que Lebeder reportd la preparacién del radical nitroxilo
TEMPO en 1960, el uso méas extendido de este radical y sus derseabasentrado da

oxidacion catalitica de alcoholes.

En 1965, Golubeet al. reportaron el uso estequiométrico del catibn oxoamonio en
la oxidacion de alcoholes primarios a sus cowadientes aldehidos, donde el cation
oxoamonio se reducea su derivado hidroxilamino (Esquema 5%ajpi bien el cation
oxoamoniotambiénpuede ser generado situ por oxidacién del TEMPO con diversos
agentes coma-CPBA, NaBrQ, NaClQ, Oxone®, HIOs y NaClQ!% Debido a su facil
obtencidn el uso deNaClO ha sido explorado por diversos grupos de investigacion dentro
de los cuales se resakh grupo deAnelli, quienesen 1987efectuaron la oxidacién de
alcoholes primarios a aldehidos empleando cadéd cataliticas de radicales nitroxilo y un
ligero exceso de NaClé (Esquema 50b)Adicionalmente,la generacién de cationes
oxoamonioa partir de TEMPO y sus derivados también ha sido posible empleando

electricidaddisminuyendda formacion deesiduos no deseadt.

Il R I R H
(0) OH
b. OMe
NaHCOj3, KBr (0.1 equiv)
OH NaClO (1.25 equiv) O
+ >
R) CH,Cl,:H,0 R/U\ H
ITI 0°C
O.

Esquema 500xidacion de alcoholes a cetonas y aldehidos

% Rozantsev, E. G.; Sholle, V. Bynthesid971, 401-414.

100 Bobbit, J. M.; Flores, M. C. LHeterocycle4988 27, 509533.

101 Anelli, P. L.; Biffi, C.; Montanari, F.; Quici, SI. Org. Chem1987, 52, 25592562.

12 g): Prakash, N.; Rajeev, R.; John, A.; Vijayan, A.; George, L.; Varghese, A.
ChemistrySele@021, 6, 769%7710.b) Cirimina, R.; Ghahremani, M.; Karimi, B.; Pagliaro,
M. ChemistryOpeR017, 6, 5-10. c) Rafiee, M.; Karimi, B.; Alizadeh, EhemElectroChem
2014 1, 455462.
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empleando cationes oxoamonio.

Alternativamentg a pHs inferiores a 3 el TEMPO se desproporciona al cation
oxoamonio y TEMPOH mientras qaepH superiores la reaccion inversa ocurre (Esquema
51a)!% Esta propiedad fuexplotada por Ma y Bobblen 1991 para efectuar la oxidacion

de alcoholes primarios y secundafoaldehidoy cetonas, respectivamente (Esquema 51b).

0 OH
b.
R R
OH 2 TsOH O -
2 n — )L + 2 TsO
R! R2 R! R2 +
N N
o H OH
R=NHAc6H R!',R?=alquil 6 H

Esquema 51Disproporcion del radical nitroxilen la oxidacion de alcoholes.

A pesar de qumuchos protocolos de oxidacion de alcoholes con nitroxidos/cationes
oxoamonio se han descrito hasta la fecha, el mecanismo de reaccion ain no'&sSilaro.
bien, SemmelhadR®ha excluido un mecanismo radicalario o abstraccion directa de hidruros
(Esquema 52, a y biliversos grupos de investigacion han postulado un mecanismo que
involucra un ataque nucleofilico del grupo hidroxdk alcohol hacia el atomo de oxigeno o
nitrégenodd catibn oxoamonio generando los intermediafBbllH Nj | ,Meguido de una
eliminacién via la extraccién de un hidrogeno intrantermolecularmente (Esquema 52, c,
dy e)o’

103 Ullman, E. F.; Osiecki, J. H.; Boocock, D. G. B.; DarcyJRAmM. Chem. So&972 94,
70497059.

104 Ma, Z.; Bobbitt, J. M.;J. Org. Chem1991, 56, 61166114.

105De Nooy, A. E. J.; Besemer, A. C.; Van Bekkum S3ynthesid995 11531174.

106 Semmelhack, M. F.; Schmid, C. R.; Cortés DTAtrahedron Lett1986 27, 11191122.
1073) De Nooy, A. E. J.; Besemer, A. C.; Van BekkumTetrahedroril 995 51, 80238032.
b) Ganem, BJ. Org. Chem1975 40, 19982000.
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O
7(} +O/
b
+ I
N R‘J\Rz
+
N OH N
|
O A\ OH
+ c R’ O\+N
Rl-‘() I *
O

He~ (0]

le\Rz % RlJ\Rz
d O\N%U

\_/ . Base

Esquema 52Propuestamecanisticas de oxidacion de alcoholes con el cation oxoamonio.

Otrosestudios mecanisticos han propuesto la formacion del doble enl@a@epartir
de los electrones del enlaceHDseguido de una transferencia de hidruro hacia el ion
oxoamonioL generandda estructurd. NEsquema 53&f® Mientras que en otra propuesta
reciente por Shibuy® se establecié que la presencia del clorito de sodio genera un complejo
hidrofobicoK Nj partir de una transferencia simple de electron entre el NaG¥Dcation
oxoamonio L, el cual es crucial en el proceso de oxidacion quimioselectiva de dioles
(Esquema 53bkEste complejo, aunque estudiado con mayor profundidad por Shibuya, fue
primeramente sugerido por ZR&ten 1999, al cual se le atribuy6 el caracteristico colof rojo

marrén cuando la terna NaClO, NaGNOTEMPO es empleada.

108 3) Bailey, W. F.; Bobbitt, J. M.; Wiberg, K. B. Org. Chem2007, 72, 45044509. b)
Bobbitt, J. M.; Bruckner, C.; Merbouh, Rrg. React2009 74, 103424. c) Bobbitt, J. M.;
Bartelson A. L.; Bailey, W. F.; Hamlin, T. A.; Kelly, C. BJ. Org. Chem2014 79, 1055
1067.

109 Furukawa, K.; Shibuya, M.; Yamamoto, ®rg. Lett 2015 17, 22822285.

110 Zhao, M.; Li, J.; Mano, E.; Song, Z.; Tschaen, D. M.; Grabowski, E. J. J.; Reided, P. J.
Org. Chem 1999 64, 25642566.
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s — L @i“ I
— - N _OH
ﬁwﬁo " b wwogk A
J' H

2
\ ‘\\R H
L -0 Rl L'
b.
JF k OH OH
+ e . + R —
WN\% NaClO, @XN_O"CIOZ RIJ\/OH RIJVO

L K'

Esquema 53. aOxidacion de alcoholes via la transferencia de hidruro.
b. Formacion del compleji Nn la oxidacion de dioles.

Por otra partela reactividad decation oxoamonio con amins resultadeanenos
productiva que con alcoholes. Por ejemplo en algunos casogeneran iminas que
evolucionan a aldehidos o nitrilos, principalmente cuando se emplean sistemas
electroquimico$®!!! EI modestoéxito en la oxidacion de aminas empleando sales de
oxoamonio ha repercutido en el escaso numero de estudios relacionados con el mecanismo
de reaccion!?Pa tal motivo el mecanismo de oxidacion de alcoholes ha sido el fundamento
en algunas propuestas mecanisticas donde sggleaido la formacion de los intermediarios
MNy NNguando una amina reacciona con el cation oxoamonio, los que posteriormente
conducera un intermediario iminio a traves de la extraccion de un hidroégeno alfa (Esquema
54)113

111 Semmelhack, M. F.; Schmid, C. R.Am. Chem. So&983 105 67326734.

1123) He, Y.; Zheng, Z.; Yang, J.; Zhang, X.; FanOfg. Chem. Front2021, 8, 45824606.
b) He, Y.; Zheng, Z.; Liu, Y.; Qiao, J.; Zhang, X.; FanChem. Commur2019 55, 12372
12375. ¢) He, Y.; Yang, J.; Zhang, X.; Fan,0¢g. Chem. Front2021, 8, 51185123.

1133) Kashiwagi, Y.; Anzai, 4. Chem. Pharm. BulR001, 49, 324326. b) Zharg, W.; Xiong,
Z.; Gao, Y.; Gao, H.; Zhang, Y. Electroanal. Chen2017, 785, 216219. ¢) Hunter, D. H.;
Racok, J. S.; Rey, A. W.; Ponce, Y.Z.Org. Chem1988 53, 12781281.
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. o
. — }1) — > N+ HO OBz
(0] u'l H

H

Esquema 54Mecanismo de oxidacion de aminas empleando sales de oxoamonio.

En 2014, Bailey** et al reportaron un estudio computacional del mecanismo de
formacion de nitrilos a partir de aminas primarias empleando salesodenonio En este
estudio encontraron un intermediario complejo dipolo estabilizatjue avanza hacia un
estado de transicidd Nje involucra la transferencia de un hidruro al cation oxoamonio con
una energia libre de activacion relativa de 15.8 kcalBsquema 55). Ademas, en esta

propuesta analoga a la oxidacion de alcoholes en mediq &eidsaltala transferencia de
hidruro como el paso determinante en la velocidad de la reaccion.

J\ ¢
NH,
\(f . &}j

\

H P

7
--0
pr—
/' 15.8 kealmol'! N +
/ '\ NH,
) ‘\\//
NH, — 7.8 kealmol ™!
~ ! ’ ‘.
////N . !
O 01 , |‘
1
)/ 2 kealmol™! l“
0 kcalmol' '.‘ NH
i —— L
\/NHZ + L

—
-14 kcalmol™!
Esquema 550xidacion de aminas via la transferencia de hidruro.

14 ambert, K. M.; Bobbitt, J. M.; Eldirany, S. A.; Wiberg, K. B.; Bailey, W.(xg. Lett
2014 16, 64846487.
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La doble oxidacion de aminas ciclicas a sus correspondieateex3aminolactamas
representa un@accion representatiyara comprendeda reactividacentre aminas terciarias
y el catibn oxoamonio. El curso mecanistico de esta transformacgiiamente expuesto
(ver esquema3, paginal3) sugiere un ataque nucleofilidondar al descrito en la oxidacion
de alcoholes donde el atomo de nitrégeno en los azaciclos interactia con el cation oxoamonio
L, ya sea con el atomo de nitrogepdj oxigendr Ngeguido de la extraccion intramolecular
del hidrégeno alfa para dar lugartermediario iminioK, el cual evoluciona a la enamina

M y termina con la formacién de lagdcoxiaminolactam@Esquema 6).

En este sentido, el estudio mecanistiecesta reaccion donde la formacion selectiva
delioniminio y la formacién de la enamina intermediaria ofrece una oportunidad Unica para

entender aun mas la quimica tel oxoamonio.

o
— N®
“{1\{ (b) Y
R 1\ }U
n=0,1 _
’ +N \_9 o+
R R'
OTMP
n=0,1 ( n=0,1 ( \
O 2
\ 1
3-alcoxiaminolactamas R! M R

Esquema %. Mecanismo de formaciddelas 3alcoxiaminolactamas.
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4.2. Objetivo y planteamiento inicial

Si bien el curso mecanistico de la oxidacion de alcoholes por iones oxogodriao
sustentar o apoyar este mecanismo de reaccion, el escaso conocimiento de la
guimioselectividad indica la necesidad de un estudio mas profundo que permita comprender
la naturaleza selectiva de la funcionalizaciorH Gle azaciclos. Por tal motiyaos
planteamos realizar un analisis del mecanismo de reaccién teniendo como obijetivo inicial
corroborar la formacion del intermediario enamihgue es responsable de la incorporacion
del fragmento alcoxiamind., asi como estudiar la interaccion clave enfdanacion

quimioselectiva del ion imini& al emplear TEMPO, NaCIlO y NaCiO

4.3. Discusion de resultados

Durante el desarrollo del protocolo a&idacion de aminas ciclicas se ettaid que
la presencia de TEMPO, NaClO y NaGléh un medio acido era crucial en la formacion de
las 3alcoxiaminolactamas, pues en ausencia de alguno de estos reactantes la doble
funcionalizacion no procede. Por tal motivo, se considerd que la formacion del cokhplgjo
originado entre el cation oxoamo y el NaClQ propuesto por Shibuya es clave en la

generacion del intermediario iminko, el cual evoluciona a la enamikh

Una primera propuesta sugiere guaga evitar las repulsiones estéricas generadas por
los 4 metilos que flanquean al ibn oxoamonio, proponemo®igo@r electronico libre del
atomo de nitrégende la aminanteractiia con el atomo de oxigeno del ion clorito en el
complejo K Njlesplazando alragmento hidroxilamineS Njenerando el intermediari® Nj
(Esquema B). Asi mismo, es posible quia formacion intermediarid@ Murra a través del
ataque nucleofilico al oxigeno’sgtel complejok NEsquema B).11°

1153) Bach, R. DGeneral and theoretical aspects of the peroxide group. PATAI's Chemistry
of Functional GroupsJohn Wiley & Sons, Ltd2009 b)Bach, R. D.; Ayala, PY.; Schlegel,

H. B.J. Am. Chem. Sot996 118 1275812765. c) Bach, R. D.; Su, ND.; Schlegel, H. B.

J. Am. Chem. So&994 116, 53795391. d) Bakac, A.; Assink, B.; Espenson, J. H.; Wang,
W.-D. Inorg. Chem1996 35, 788790. e) Okajima, TJ. Mol. Struct2001, 572, 4552.
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Esquema 5. Formacion del intermediarid Idjpartir del complejé& N;j

Posteriormente, la formacion del intermediario imiKioa partir deT Njuedeser
explicada pordos mecanismos: a través dedisprotonacioren alfa mediada por @bn
alcoxiaminoS NEsquema 8a), o via un rerdenamientdipo retreAlder-ene (Esquema
58b).116

T S' K
b. H \O H
e ehen
Ny — Oy | — N+ + Hao,
I+ o "R
T R R K

Esquema B. Formacion del cation iminil .

El siguiente paso en el mecanismo de reaccion de la doble oxidacion de aminas
ciclicas indica la formacién del intermedio enamird, el cual es responsable de la
incorporacion defirupo alcoxiamingver esquemas, paginal3y esquema 56, pagina)0
En este sentidopara probar su existengiga que no ha sido posible aislarlo u observarlo
espectroscopicamente, pensamos quectarporacion de un electrofilo al medio de reaccién
guepudiera competir con el catidbn oxoamoarigdenciaria su existencia dutarel curso de

reaccion(Esquema 9).

116 q) Myers, A. G.; Finey, N. S. Am. Chem. So&99Q 112, 96419643. b) Myers, A. G.;
Finney, N. S.; Kuo, E. YTetrahedron Lett1989 30, 574%#5750. c) Johnson, W. S,
Brinkmeyer, R. S.; Kapar, V. M.; Yarnell, T. M.J. Am. Chem. So&977, 99, 83438344.
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.l

TEMPO /,N;j

n=0,1 (ﬂ/» NaClO, n=0,1 (rl/\> (0] L + @ n=0.1 (
R NaClO R2 R2

—_—

N
R! R!
M U'
Esquema ®. Incorporacion de halogenuros de alquilo al medio de
dobl e oxidaci-n en | a fAicMpturaodo del in

Por tal motivo, se decidi6 incorporar el acrilato de metilo al medio estandar de doble
oxidacion, nmbstante, no se identificd ningun derivado que evidenciara su incorporacion en
la posicion 3 del azacicloncluso cuando otros aceptores de Michael fueron empleados como
la but3-enona, el acrilonitrilo o DIAB', siempre se obtuvta formacion del compuesto

doblemente oxidado (Esquer6d).

ﬁL OTMP
TEMPO /N}j

n=0,1 (”T/> NaClOz n=0,1 (r)/\> O/ n=0,1 (ﬂ/g:
R2 NaClO R2C L R 0

N T TN \
1 1 bl
R MR 2O 6 DIAD R
Esquema60. Incorporacion de aceptores de Michael al medio de
dobl e oxidaci-n en | a AcMpturao del in

Al darnos cuenta de que no es factible atrapar a la enamomasos electroéfilos
decidimos extender la reactividad de la putativa enamina intermedit@misma manera
que lo hacen las dienaminéBsquema 61a):® Se planted evidenciar la formacion de la
enaminaM a | efectuar su conj icagaen lapasicimd delaniio si st e
piperidinico y de esta forma dirigir la incorporacion del cation oxoamonio hacia la posicion
d. Cuando se empledé la piperidihal en las condiciones estandares de doble oxidacion se

generd la amida glicidicd12 en la cub se observo la incorporacion del fragmento

117 Bertelsen, S.; Marigo, M.; Brandes, S.; Dinér, P.; Jgrgensen, B. Am. Chem. Soc
2006 128 1297312980.

118 3) Ramachary, D. B.; Reddy, Y. ¥ur. J. Org. Chem2012 865887. b) Stiller, J.;
MarquésLépez, E.; Herrera, R. P.; Frohlich, R.; Strohmann, C.; ChristmanQrlyl.Lett
2011 13, 7073.
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alcoxiamino en la posiciod al heteroatomo confirmando la presencia de un intermediario

enamina en el proceso de funcionalizaciéH (Esquemda1b).

a R.__.R
N
N H H2 N H
R/\/\[f . R |
O +
R "R
3 p
N\

b. ..,
Posicion & 4
- R O\N)U
(0]

TEMPO

NaClO,

NaClO |
b h oo
Bn Bn Bn
111 ow 112

Esquema @. a. Formacion de dienaminas a partir de carborlbsinsaturados.
b. Evidencia experimental de la formacion de un intermediario enamina.
De acuerdo con el resultado obtenido, se propuso que la incorporaciéon del fragmento

alcoxiamino se efectuo a través ute ataque nucleofilico del intermediario dienaniiial]
hacia el cation oxoamonlogenerandel ioniminio X KEsquema B). El ataque nucleofilico
deun ion clorito en la posicion 4 del heterociclo dio lugar a la enaifi§ cual evoluciona
al anillo oxiranicoZ Nipberando HCIO al medio. Finalmente, el intermediario imigid\j
reaccionaria con otro equivalente clorito para dar lugar a la amida gliti¢&squema
62).
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A +
Hjj QLTE\\O Q\N\OH L
+ t|

L TEMPOH
_ p -H -
) X X
Bn Bn Bn
11 \z W
TMPO TMPO TMPO TMPO
J T 0ol .
Cl N \CI'O
+
-HCIO ITI
Bn Bn
112 VA Y X'

Esquema &. Mecanismo de formacién de la amida gliciddda

Adicionalmente, al hacer reaccionar la piperidii@en las mismas condiciones de

tetraoxidacionse generarotas amidas glicidicasl4a y 114b en una relacion 1.2:1 y un
37% de rendimiento mostrando una pobre estereoselectividad en la incorporacién del

fragmento alcoxiamin@Esquema 63).

TEMPO
NaClO,
NaClO
B
(1.2:1)

Bn 113 114a/b

Esquema 63 Tetraoxidacion de la piperidiril 3
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4.4.Conclusiones

El complejo TEMPGQGCIO: propuesto por Shibuya representa un compongakde
gue permita explicar la formacion selectiva del intermediario iminio en el proceso de
funcionalizaciorC-H en heterociclos, debido a que el impedimento estérico trasciende como

el factor principal que dirige la quimioselectividad.

Debido a que el catibn oxoamonio resultdé ser mas reactivo frente a otros electréfilos
no f ue p o s idicett@anenietirtgunedarioeenaminay confirmar su participacion
en la funcionalizacion de azacicldSin embargpla presencia de un doble enlagal
heteroatomo permitié evidenciar la formacion del intermediario enamina como resultado de
su conjugacién con el sista p existente lo que dirigié la incorporacion del fragmento

alcoxiamino hasta la posici@h
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4.5. Seccién experimental
Generalidades

Los reactivos comercialmente disponibles fueron usados sin una previa purificacion.
A menos que se indigue lo contrario, las reacciones fueron realizadas en una atmésfera de
argoén o nitrégeno con disolventes anhidros. Se emplearon disolventes gradq téeeico
destilaron previo a su uso. La cromatografia en columna fue realizada empleando gel de silice

(230-400 mesh) con disolventes indicados en el texto.

Los puntos de fusién no fueron corregidos y se realizaron en un aparate Fisher
Scientific 12144.

Los espectros de RMN fueron obtenidos con un equipo Bfbi&er(500 MHz)
usando TMS como referencia interna p&tg0.0 ppm) y CDG paral*C (77.16 ppm)Los
desplazamientos quimicod) (se registran en partes por millon (ppm) y en Hertz (Hz) para
las constantes de acoplamientd).(Las siguientes abreviaturas (o combinaciones de ellas)
fueron usadas para explicar las multiplicidades: s = simple, d = doble, t = triple, ¢c = cuadruple,

g = quintuple, sxt = séxtuple, m = multiple, a = sefal ancha.

Los distntos métodos de obtencion de espectroscopia de masas estdn dados en:
Espectroscopia de masas de alta resoltiaifyacto electronico (HRMEI); Espectroscopia

de masas de alta resoluciimizacion por electrospray (HRMSSI).
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P—C

Bn
111

1-Bencit4-metilenpiperidinalll A una suspension de yoduro de metil(trifenil)fosfonio

(4.62 g, 11.42 mmol) en THF anhidro (55 mL) a 0 °C se afiadio lentamBoda (7.72 mL,

12.35 mmol, 1.6 M en hexanos) lybencit4-piperidona (1.8 g, 9.5 mmol). La mezcla

resultante se agitd a temperatura ambiente por 12 h. Después se adicion6 una solucion

saturada de NKCI (30 mL) a O °C. El disolvente organico se evaporg, y la fase acuosa se

extrajo con EtOAc (&« 25 mL).Las fases organicas combinadas se secaron c@ONy

el disolvente se removio a presién reducida. El residuo fue purificado por cromatografia en

columna [SiQ, hexanos/EtOAc 6:1] para dar 1.6 g (90%)1d& comoun aceite incoloro

111:Los datos esp#mscopicos soilénticosa los reportados por Wat alt'*RMN H (500
MHz, CDCh) U: 2.25 (t,J = 5.8 Hz, 4H), 2.45 (] = 5.8 Hz, 4H), 3.52 (s, 2H), 4.65 (s, 2H),
7.237.26 (m, 1H), 7.29.34 (m, 4H)RMN 13C (125 MHz, CDGJ) U: 34.7 (2C), 55.1 (2C),
63.1, 107.7, 127.1, 128.3 (2C), 129.3 (2C), 138.6, 148RBIS-El m/z:[M] * calauladopara
Ci3H17N, 187.1361pncontradp187.1370

85#
N
Bn

111 112

3-Bencit6-(((2,2,6,6tetrametilpiperidinl-il)ox)metil)-7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptasR-
onall2 A una mezcla de NaiRPQy (1.38 g, 10 mmol), NaCl§(80%; 0.34 g, 3 mmol), y
TEMPO (0.31 g, 2 mmol) en GBN (33 mL) fue afiadido NaOCI (3%; 5 mL) a 0 °C;

19Wu, X.-D.; Khim, S:K.; Zhang, X.; Cederstrom, 84.; Mariano, P-S.J. Org. Chem
1998 63, 841-859.
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posteriormente la piperidinbl1 (187 mg, 1 mmol) fue afiadida. La mezcla de reaccion fue
agitada y monitoreada por CCF. Una vez concluida la reacciarsaluncion acuosa saturada

de NaOH fue afiadida a la mezcla de reaccion hasta que un cambio de colowvderajo
anaranjado fue observado. Después EtOAc fue afiadido, y las fases fueron separadas. La fase
organica fue lavada con una solucion acuosa dgCNH la fase acuosa fue extraida con
EtOAc. Las fases organicas combinadas fueron secadaS(Nay el disolvente fue
removido a presion reducida. El residuo fue purificado por columna cromatografiea [SiO

hexanos:AcOEt, 3:1] para dar 149 mg (40%L8i2como un aceite incoloro.

RMN H (500 MHz,CDC¥ U: 1.09 (s, 3H), 1.10 (s, 3H),
1.33 (m, 1H), 1.43.45 (m, 4H), 1.49..60 (m, 1H), 1.99 (ddd}= 14.5, 12.5, 6.0 Hz, 1H),

2.30 (d,J = 14.5, 4.0 Hz, 1H), 2.95 (ddd,= 12.5, 6.0, 1.5 Hz, 1H), 3.36 (tdl= 12.5, 4.0

Hz, 1H), 3.51 (s, 1H), 3.86 (d,= 11.0 Hz, 1H), 4.04 (d] = 11.0 Hz, 1H), 4.49 (d = 15.0

Hz, 1H), 4.66 (dJ = 15.0 Hz, 1H), 7.27.24 (m, 2H), 7.267.29 (m, 1H), B1-7.34 (m, 2H);

RMN °C (125 MHz,CcDC)) 4: 17.1, 20.2, 20.3, 25.6, 33.
60.3(2C), 61.3, 77.5, 127.7, 128.0(2C), 128.8(2C), 136.6, 167.0.

(0]
.

N

Bn

1-Bencil4-etilenpiperidinall3: A una suspension de yoduro de etil(trifenil)fosforcoé
g, 6.34mmol) en THF anhidro3L mL) a 0 °C se afiadi6é lentamemni®uLi (4.29mL, 6.86
mmol, 1.6 M en hexanos) ydencilt4-piperidona (10 g, 5.28mmol). La mezcla resultante

N
Bn

113

se agité a temperata ambiente por@h. Después se adiciond una solucién saturada de
NH4Cl (20 mL) a 0 °C. El disolvente organico se evaporo, y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (4x 20 mL). Las fases organicas combinadas se secaron c&ONg el disolvente
seremovié a presioén reducida. El residuo fue purificado por cromatografia en columpa [SiO
hexanos/EtOA®:1] para daf.90g (85%) del113 como un aceitamarillo claro
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113: Los datos espectroscopicos son idénticos a los reportados poretei@f RMN H
(500 MHz, CDC$) 0 : 1= 70Hz BH),,2.19 () =5.8 Hz, 2H), 2.26 () = 5.8 Hz,
2H), 2.41 (m, 4H), 3.51 (s, 2H), 5.18 (tg 6.7 Hz, 1H), 7.2.36 (m, 5H) RMN 3C (125
MHz, CDCk) t: 12.8, 27.9, 36.1, 54.5, 55.4, 63.3, 116.5, 127.1,31p8C), 129.3 (2C),
136.7, 138.6HRMS-EIl m/z:[M] * calaulado para&Ci4H1oN 201.1517encontrad®01.1515

oéﬁ
N
—_—
X Yo
Bn Bn

113 114a/b

3-Bencil6-(1-((2,2,6,6tetrametilpiperidinl-il)oxi)etil)-7-oxa 3-azabiciclo[4.1.0]heptarp-
onall4 Siguiendo el mismo procedimiente oxidacién dd11, 39.0mg (20.26) del1l4a
y 32.5mg (16.8%) de 114b fueron obtenidos partir del13 (0.1 g, 0.5 mmol). [SiO,
hexanos:AcOE#3:1].

114a Solido blanco. P. f.: 88 90 °C.RMN H (500 MHz, CDC}) t: 1.07 (s, 3H), 1.09 (s,
3H), 1.12 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1-2931 (m sobrepuesto, 1H), 1.31Jd&; 6.0 Hz, 3H), 1.42
1.45 (m, 4H), 1.48.56 (m, 1H), 2.10 (td] = 13.0, 6.0 Hz, 1H), 2.19 (dd,= 14.5, 5.5 Hz
1H), 2.96 (ddJ = 12.5, 6.0 Hz, 1H), 3.33 (td,= 12.5, 5.5 Hz, 1H), 3.64 (s, 1H), 3.78 Jc,

= 6.0 Hz, 1H), 4.42 (d] = 15.5 Hz, 1H), 4.72 (dl = 15.0 Hz, 1H), 7.207.22 (m, 1H), 7.25
7.34 (m, 4H); RMN=C (125 MHz, CDGJ) i: 16.3, 17.2, 20.3, 20.6, 22.7, 34.2, 34.4, 40.4,
40.5, 41.0, 50.3, 58.0, 60.0, 60.3, 63.6, 80.9, 127.7, 128.0(2C), 128.8(2C), 136.7, 167.0.

114k Aceite incoloro.RMN *H (500 MHz, CDC}) U: 1.06 (s, 3H), 113 (s, 6H), 1.16 (s,
3H), 1.291.32 (m sobrepuesto, 1H), 133d,J= 7.0 Hz, 3H), 1.4-1.49 (m, 4H), 156-1.62
(m, 1H), 202 (td, J = 14.0, 6.0 Hz, 1H), &2 (dd,J = 140, 50 Hz, 1H), 2.9 (dd,J = 12.5,
6.0 Hz, 1H), 3.8 (td, J = 12.5, 50 Hz, 1H), 344 (s, 1H), 387 (c,J = 65 Hz, 1H), 455(d, J
= 14.5 Hz, 1H), 459 (d, J = 14.5Hz, 1H), 7.2-7.23 (m, 1H), 7.257.34 (m, 4H); RMN3C

120Ferrer, M.;SancheBaeza, F.; Messeguer, Aetrahedronl 997, 53, 1587715888.
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(125 MHz, CDC}) &: 17.2(2C), 20.5(2C), 23.2, 33.9, 34.2, 40.3, 40.4(2C), 40.9, 50.4, 54.4,
59.5, 60.8, 65.3, 80.6, 157.127.9(2C), 128.7(2C), 136.5, 167.0.
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