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1 ABREVIATURAS

DCM Diclorometano

NK-1 Neurokinin-1

DMF N,N-dimetilformamida
TBSO Tert-butildimetilsilil eter
DMSO Dimetil sulfoxido

TPP Pirofosfato de tiamina
DEAD Azodicarboxilato de dietilo

NMO Oxido de N-metilmorfolina
TBDM tert-butildimetilsilano
TBAF Cloruro de tetra-N-butilamonio

PMB p-metoxibencilo
TBDPS tert-butildifenilsilano

Cbz Carboxibencilo

TMSOTLf Triflato de trimetilsilano
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2 INDICE DE COMPUESTOS OBTENIDOS
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3 INTRODUCCION

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

su intervencion en las reacciones principales del metabolismo celular.

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

también pueden ser téxicos.!

El anillo de la piperidina, se encuentra inmerso en numerosos alcaloides naturales
biolégicamente activos,? asi como agentes medicinales y farmacéuticos.
Especificamente, las estructuras de piperidina 2,3-disustituidas forman parte del
esqueleto de muchos compuestos farmacoldgicamente activos, como por ejemplo
receptores de tacykinina no peptidicos antagonistas,® farmacos cardiovasculares,*
gue desempefan un papel en numerosas enfermedades autoinmunes como la
artritis reumatoide.®

En particular las piperidinas 2-aril-3-(amino/hidroxi) sustituidas estan presentes en
una gran cantidad de moléculas bioactivas y drogas. Es por ello que tanto la
actividad biolégica como la sintesis de una variedad de piperidinas 2-aril-3-
substituidas han atraido considerable interés. Especificamente los esfuerzos
sintéticos se han dirigido hacia la obtencion de receptores antagonistas neurokinin
tales como el (+)-L-733,060,% el (+)-CP-99,994" y el (+)-(2S,3S)-CP-122,721.2
conocidos por ser antagonistas no peptidicos (NK-1); asi como el acido (2S,3R)-3-
hidroxipipecdlico,’ que es un constituyente del antibidtico Tetrazomina y la
Febrifugina'® que es bien conocida por su efecto antimalarico, entre otros (Fig 1).
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Figura 1. Piperidinas 2,3-disubstituidas con actividad farmacoldgica.

A pesar de un sin numero de sintesis estereocontroladas de derivados
piperidinicos que hasta la fecha han sido reportados, el desarrollo de nuevas
estrategias sintéticas permite la posibilidad de abrir nuevos caminos hacia la
obtencion de piperidinas O6pticamente puras, es por ello que en esta tesis
presentamos los resultados preliminares de la sintesis estereocontrolada de 2-aril-
3-aminopiperidinas, especificamente la sintesis del receptor antagonista (+)-CP-
99,994, basados en el uso del (R)-(-)-2-fenilglicinol y la (R)-a-metilbencilamina

como fuente de quiralidad.



4 ANTECEDENTES

La sustancia P (SP),!! que es un undecapéptido?? que fue aislado por von Euler y
Gaddum en 1931,'2 esta implicado en la patogénesis de diversas enfermedades

como son la artritis, el asma y enfermedades asociadas con el intestino.*

Figura 2. Sustancia P.

La busqueda por emplear farmacos sintéticos para combatir este tipo de
enfermedades llevd inicialmente al uso de la quinuclidina nhombrada como CP-
96,345, como un potente inhibidor de la unién de [*H] SP en el receptor NK-1.1%
Luego de muchos estudios, diversos grupos de investigacion disefiaron farmacos
antagonistas con estructuras quimicas mas sencillas y efectivas, es el caso del
receptor antagonista CP-99,994, en el cual un sustituyente fenilo en el C-2 del
anillo piperidinico asi como un grupo amino en C-3 juegan un papel primordial en

la actividad antagonista de esta piperidina-2,3-disustituida (Figura 1).16
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Figura 3. Ejemplos de recepetores antagonistas del NK-1



En consecuencia, diversas estrategias sintéticas enfocadas a la obtencién del
receptor antagonista (+)-CP-99,994 basadas en meétodos de multietapas
empleando: fosas quirales o a partir de amino acidos o dioles comercialmente
disponibles, han sido reportados. Otros métodos implican reacciones de expansion
de anillo, asi como reacciones tipo dominé a partir de aductos Baylis-Hillman

empleando amiduros de litio.

Rosen y colaboradores reportaron la primera sintesis racémica en 1993,
quienes, en nueve etapas de reaccibn a partir de 1,3,5-tribromobenceno
consiguieron obtener el (+)-CP-99,994. La metalacion del 1,3,5-tribromobenceno
seguida de la adicion de N,N-dimetilformamida (DMF), generé el 3,5-
dibromobenzaldehido. El tratamiento de este aldehido con metil 4-nitrobutirato en
presencia de acetato de amonio generd la piperidina 2,3-trans disustituida. Luego,
la conversion del sustituyente trans-nitro al grupo cis-(o-metoxibencil)amino la
llevaron a cabo en cuatro etapas de reaccion, y finalmente, una reaccion de
reduccion de la funciébn amida seguida de una hidrogenacion catalitica les permitio
acceder al (+)-CP-99,994 (Esquema 1).
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Esquema 1. Sintesis racémica del receptor antagonista (+)-CP-99,994
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Luego de la primera sintesis racémica del (+)-CP-99,994, diversos grupos de
investigacion enfocaron sus esfuerzos hacia la sintesis estereocontrolada de esta

piperidina 2,3-disubstituida.
4.1 Sintesis estereocontrolada del (+)-CP-99,994

Chandrasekhar'® en 1999 llevé a cabo la primera sintesis estereoselectiva del (+)-
CP-99,994 a partir de un derivado protegido del (S)-serinol. Las etapas claves de
esta estrategia fueron la adicion diastereoselectiva de bromuro de fenilmagnésio al
correspondiente aldehido quiral, asi como la reaccion secuencial de
reduccion—proteccion de la funcion azida, seguida de la reaccién secuencial
oxidacion—olefinacion de Wittig (Esquema 2), y después de 5 etapas obtener al
clorhidrato del (+)-CP-99,994.
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Esquema 2. Sintesis del receptor antagonista (+)-CP-99,994 reportada por Chandrasekhar.

11



Kibayashi y colaboradores®® reportaron en 2002 la sintesis enantioselectiva del
receptor (+)-CP-99,994, cuya estrategia sintética estd basada en una reaccion de
adicion diastereoselectiva de vinillitio a la oxima quiral derivada de benzaldehido y
después de 8 etapas una reaccion de reduccion diastereoselectiva, promovida por
borano, de la oxima piperidinica correspondiente. La sintesis total la llevaron a

cabo en 19 etapas de reaccion con un rendimiento global del 18% (Esquema 3).

Ph
Ph o
“~"SOH  N-hidroxiphtalimida 0 NoHsH0, EtOH  PAIsC~~g PhcHO, TsOH,
OH DEAD, PhsP N reflujo H N/é Tolueno, reflujo
81% 0 99% 2
Ph Ph
\;/\OH \;/\OH NHBoc
b AL b Zn. AcOH NH,  (Boc),0, NaOH (0.5 N) L
N . HN e Lo , PR
)| tolueno, 0°C K/ . =T dioxano
Ph 79% PR NF 88% 99%
1 /\/MgBr
1) OsQO4, NMO, NHBoc
H,0:MeCN NHBoc EtO,, -80°C : _ (Sia),BH
Ph BT
2) NalOy, THF Ph™ “CHO 2) TBDMS, imidazol. NaOH, H,0,
99% DMF OTBDMS 949%
93%
1) MsCl, EtzN
NHBoc OH : © :
: 200K, THE ta. [ [ Desstann _ (T NeiOuero
Ph/\;/\/\OH 3) TBAF N~ “Ph . l}l “'Ph plrldlnoa, ta.
OTBDMS 96% Boc b Boc 95%
OMe H
/,{1 «NH, 1) o-metoxibenzaldehido, N
(j/ BH, THF O NaBH,CN, HCl:MeOH O
. o » ) OMe
N~ “pn  THF, 45°C N” “Ph  2)HCI, MeOH H Ph
| 700
Boc & Boc 73% (+)-CP-99,994.

Rdto. global = 18%

Esquema 3. Sintesis del receptor antagonista (+)-CP-99,994 reportada por Kibayashi.
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El grupo de Huang?® report6 en 2003 la sintesis del (+)-CP-99,994 basados en el
uso de un nuevo sinton quiral 3-piridinol, que obtuvieron a partir del acido L-
glutdmico. El método estad basado en una reaccion de reduccidon regioselectiva
empleando borohidruro de sodio a baja temperatura para acceder a la
correspondiente glutarimida cuyo alcohol se encuentra protegido con tert-
butildifenilsilano. Luego, una reaccion de migracion del grupo fenilo, del tert-
butildifenilsilano, hacia el carbono hemiaminal promovido por BFz*OEt: permitié
que accedieran a la piperidona 6-fenilsustituida. A partir de esta piperidina
obtuvieron después de 8 etapas el receptor antagonista deseado en un

rendimiento global del 10% (Esquema 4).

oNHz — Hy804, NaNO, WH 1) SOCl,, 60°C AH
HOOC  COOH 75% 07 0" TCOOH = B NH, O O CONHPMB
DCM, t.a.
70%
JOH .OTBDPS ~OTBDPS
t-BuOK, THF, Il TBDPS-CI Il _ NaBH, ﬁ
78°Ca-40°C  oP N Imidazol, DOM oy N MeOH, -20°C 07 N "OH
90% PMB 94% PMB 94% PMB

WOH
20% Pd(OH),/C,

N” “Ph  H,, EtOH

PMB » (Boc),0, ta.
WOH o NOH
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(luego de dos etapas)

H
NOAc .\\NHQ 1) 0-CH30CgH4CHO, .\\N\/Q
Ac,0, THF, t.a. (T BH3 SMe,, O THF, t.a. O
- —_— .
/ N ph OMe
H

86% N”“Ph  THF, 65°C N “Ph  2)NaBHj,, MeOH
Boc 65% Boc 3) HCI, MeOH, r.t.

76% (+)-CP-99,994

Rdto. global =10%

Esquema 4. Sintesis del (+)-CP-99,994 reportada por Huang.
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Lin y colaboradores?! reportaron la sintesis estereocontrolada del (+)-CP-99,994
con un rendimiento global del 33%, a través de la construccién de 1,2-diaminas
syn homoquirales. Una de las etapas claves de la sintesis fue una reaccion de
acoplamiento reductivo inducido con Sml2 entre la N-tert-butansulfinil imina quiral
con el aldehido correspondiente para generar el aminoalcohol trans que fue
empleado en la obtencién de la diamina homoquiral de configuracion syn. A partir
de este intermediario llevaron a cabo la sintesis del (+)-CP-99,994 en un
rendimiento global del 35% que consistid en la remocion del fragmento sulfinil,
seguido de la sustituciéon del grupo hidroxilo por azida y una reaccion de

lactamizacion (Esquema 5).
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o S
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Ph . OH
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i Ph Ph
= 2) NaN3, DMF
2) Boc,0, NaHCO3 OH ) 3 PIVO N3

o PivO
96% 82%

H
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Esquema 5. Sintesis del receptor antagonista (+)-CP-99,994 reportada por Lin.
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Renzhong y colaboradores?? desarrollaron un método relativamente eficiente para
la sintesis del receptor antagonista (+)-CP-99,994 en un rendimiento global del
28%. Una de las etapas clave de esta estrategia fue la reaccién de diaminacion
enantioselectiva de una olefina terminal, sin embargo, en dicha diaminacion
utilizan el ent-5 como catalizador quiral el cual tiene la desventaja de ser un tipo de
compuesto bastante inestable y costoso posteriormente después de 8 etapas de

reaccion accedieron al (+)-CP-99,994 en un rendimiento gobal del 28% (Esquema

6).
Ci 3 0
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Esquema 6. Sintesis del receptor antagonista (+)-CP-99,994 reportada por Rengzhong.
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Pansare y colaboradores?® reportaron la obtencién de un y-butenolido a través de
una reaccion organocatalitica de vinilogacion alddlica directa de la
correspondiente y-crotonolactona y benzaldehido. Este intermediario sirvié para la
sintesis de la 3-hidroxi-2-fenil piperidina que obtuvieron a través de una reaccién
de expansion de anillo. A partir de esta lactama y luego de nueve etapas de
reaccion accedieron al receptor antagonista (+)-CP-99,994 en un rendimiento
global del 11% (Esquema 7).
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E .\\OMS
07 0"  CHyCly ta. 2)MsCLEN 07 N0

74% Ph 98% Ph
rd=8:1, re = >100:1
CF, 99% | NaN3;, DMF
Ph oH
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O Dess-Martin periodinano (T
l}l Ph CH,Cl, l}l Ph
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Esquema 7. Sintesis del receptor antagonista (+)-CP-99,994 reportada por Pansare.
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Bhat y colaboradores?* reportaron la sintesis enantioselectiva de (+)-CP-99,994,
teniendo como etapa clave de su sintesis la ciclacion reductiva diastereoselectiva
de diamino cetonas enantiopuras. La cetona enantiopura la sintetizaron a partir de
la L-ornitina en tres etapas de reaccion que consistieron primero en el tratamiento
de la amina con bencil cloroformiato en condiciones alcalinas accediendo a la
correspondiente amida protegida, que luego fue transformada a la N-metoxi-N-
metilamida (amida de Weinreb). Luego la amida de Weinreb fue tratada con
bromuro de fenilmagnesio generando la cetona deseada. Después, la cetona fue
tratada con triflato de trimetilsilano para generar in situ el intermediario ion
aciliminio, que en el mismo medio de reaccién fue tratado con trietilsilano
accediendo a la piperidina correspondiente en un rendimiento de 83% y una
relacion diastereomérica 96:4. Después de dos etapas mas de reaccion
accedieron al (+)-CP-99,994 en un rendimiento global del 42% (Esquema 8).

NH,HCI NHCbz
H;(\/ CbzCl, Na,COs, H/E\/ MeO(Me)NH-HCI

H,N~ >COOH THE, ta. CbzHN” “COOH  DCC, HOBt, Et;N, DCM
92% 90%
NHCbz NHCbz
H;(; PhMgBr H;(; TMSOT, Et;SiH, DCM
CbzHN THF, -78°C  CbzHN _78°C, ta., 2 h
N~ 81% Ph 83%

%

Cbz © 2) O-anisaldehido, N Rdto global = 42%
Na(OAc)3;BH, DCM, t.a. H

rd = 96:4 77%

NHCbz
O 1) Pd/C, H,, MeOH O»\NH OMe
N

(+)-CP-99,994

Esquema 8. Sintesis del receptor antagonista (+)-CP-99,994 reportada por Bhat.
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Szymoniak y colaboradores?® reportaron una de las pocas estrategias sintéticas
para la obtencidn de piperidinas trans-2,3-disubstituidas y su aplicacion en la
obtencion de la 2-epi-CP-99,994 empleando como fuente de quiralidad la (R)-(+)-
o-metilbencilamina. Su estrategia estd basada en una reaccion de adicién-1,4 de
Davies del amiduro de litio correspondiente al éster tert-butilico o,B-insaturado
seguido de una reaccién de ciclacion secuencial hydrozirconizacion/halogenacion,
que permite acceder facilmente al esqueleto de piperidina conteniendo el
esqueleto trans-2,3-disubstituido. La sintesis total de la 2-(+)-epi-CP-99,994 la
llevaron a cabo después de 5 etapas con un rendimiento global del 24% (Esquema
9).

(\N/\Ph 1) n-BuLi, THF, -78°C (\’E'/\Ph 1) Cp,Zr(H)CI N~ “Ph

2) p X -CO2tBu (\ 2) 1z . “'Ph

87% Co,t-Bu 3) LIHMDS, THF CO,t-Bu
77%
rPh ’
1) Hp, PA(OH),/C,
1) TFA, CH,Cl, N_ .Ph )MQOH,(HC?Z N wPh
2) DPPA, Et3N, Tolueno L)\ 2) o-anisaldehido, @NH OMe
3) BnOH NH NaBH(OAc);, DCM
55% e 66%

(+)-epi-CP-99,994
Rdto global = 24%

Esquema 9. Sintesis del epimero del receptor antagonista (+)-CP-99,994 reportada por Bhat

Szymoniak.
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Kamimura y colaboradores?® reportaron la sintesis de la piperidina quirale 2,3-
trans-disustituida que fue preparada en tres etapas a partir del ester 3-amino-o-
metilen, que consistd en una reaccion N-homoalilacion del correspondiente
aminoester seguido de una reaccion de cierre le anillo por metatesis generando
las N-tosil-2-aril-1,2,5,6-tetrahidropiridina, que luego fue tratada bajo condiciones
de hidrogenacion catalitica generando la piperidina trans-2,3-disustituida.
Finalmente, a partir de uno de este intermediario piperidinico llevo a cabo la
sintesis total de la (-)-epi-CP-99,994 en 6 etapas mas de reaccion y en un

rendimiento global del 1.3% (Esquema 10).

da
Ts TS« Grubbs 2
NH gy N X 5 mol%
CO,t-Bu COtBu — — >
Ph' K,CO3 Ph' DCM, reflujo, 3h
DMF, t.a., 5 dias 73%
ester 55%
B-amino-a-metilen
CO,t-Bu COzH
CO,t-Bu
PN H,, Pd-C, MeOH O’ 2 TFA, ta. '
N N ‘’
N 5MPa, 12 h N~ “Ph 99% N Ph
s 38% g Ts
MgBr o
wo (1
DPPA, NEts o~ O’NH OMe Reactivo de Lawesson
tolueno, 100°C ’}l “Ph THF N~ “Ph DCM, reflujo
70% Ts 78% Ts 95%
S
NH OMe Ni-Raney NH OMe Mg NH OMe
O’ MeOH, reflujo (j, MeOH, t.a. )
N "/Ph 62% ’}l "’Ph 27% '}l Ph
Ts Ts H

(-)-epi- CP 99,994
Rdto global = 1.3%

Esquema 10. Sintesis del (-)-epi-CP 99,994 realizada por Kamimura y Co.
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La mayoria de las sintesis estereocontroladas reportadas hasta ahora tienen como
principal desventaja el uso de auxiliares quirales que requieren ser previamente
sintetizados, lo que conlleva a un aumento en el nimero de etapas de reaccion

dando como consecuencia rendimientos globales de reaccion muy pobres.

Es por eso que en este proyecto pretendemos desarrollar una estrategia sintética
empleando aminas quirales comercialmente disponibles como son el (R)-(-)-2-
fenilglicinol o la (R)-(+)-a-metilbencilamina como fuentes de quiralidad, en una ruta
sintética corta, eficiente y que no implique la necesidad de utilizar catalizadores
dificiles de preparar, por lo que nos planteamos los siguientes objetivos.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Sintetizar el receptor antagonista (+)-CP-99,994 a partir del (R)-(-)-2-fenilglicinol o

la (R)-(+)-a-metilbencilamina en buenos rendimientos quimicos y estereoquimicos.

5.2 OBJETIVOS PARTICULARES

Obtencién de las piperidinas 2-fenil-3-nitro sustituidas quirales enantiopuras
derivadas del (R)-(-)-2-fenilglicinol o la (R)-(+)-a-metilbencilamina, a partir de

benzaldehido, nitrometano, y cloruro de acriloilo.

Ph, H™ "Ph
Ph,, ‘" OH
(ol NH,
N_ ,Ph
Ti
NO, HsC~

1

Ph
Phl/ Ph 7‘;z s
\[i — Vk
NO, HsC”
2

Esquema 11. Plan retrosintético para la obtencién de las piperidinas 2,3 disustituidas.
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Determinar por diversos métodos espectroscépicos la configuracién absoluta o

relativa de los nuevos centros estereogénicos formados.

Establecer un estado de transicidon que explique el curso estereoquimico de las

piperidinas obtenidas.

A partir de las piperidinas 2-fenil-3-nitro sustituidas obtener el receptor antagonista
(+)-CP-99,994.
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6 DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS.

6.1 Uso de (R)-(-)-2-fenilglicinol, como fuente de quiralidad, en la
sintesis de 2-fenil-3-nitro piperidina.

Para cumplir nuestros objetivos planteamos la siguiente estrategia retrosintética a

partir del (R)-(-)-2-fenilglicinol.

En esta estrategia pretendimos obtener la piperidina 2,3-disustituida a partir de
una adicién nitro Mannich intramolecular aprovechando el caracter electrofilico que
presenta el carbono hemiaminal del fragmento oxazolidinico. A su vez la nitro
oxazolidina se podria obtener a traveés de una reduccién amidica. Por su parte, la
nitro amida oxazolidinica podria obtenerse a partir de una reaccion de adicion aza-
Michael entre la acril oxazolidina y nitrometano. Finalmente, la acril oxazolidina
puede ser formada a partir de una condensacién entre el (R)-(-)-2-fenilglicinol y
benzaldehido seguido de una amidificacién con cloruro de acriloilo en una sola
etapa siguiendo las condiciones de reaccion previamente reportadas por nuestro

grupo de investigacion (Esquema 12).2”

O,N
Ph N A Ph
/"K\OH Adicién nitro Mannich fh N S
N Ph intramolecular N /> Reduccién amidica |\/>
\[i L pr" ©
pht O
NO, 4
1 3
Adicion Aza-Michael
(0]
L Ph
H” ~Ph Ph ref 27 N H C,N02
: — /> 3
H2N /\’ Ph\‘\‘l\o

OH
5

Esquema 12. Plan retrosintético para la obtencion de piperidinas 2-fenil-3-nitro sustituidas a partit
del (R)-(-)-2-fenilglicinol.
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De acuerdo con el plan retrosintético, el planteamiento hipotético fue llevar a cabo
una reaccion secuencial de condensacion aldélica—amidificacion para obtener la
acriloil oxazolidina 5. Posteriormente, el compuesto 5 seria tratado con
nitrometano para acceder, a través de una reaccion de adicion aza Michael, a la y-
nitroamida 4 y esta a su vez ser tratada en condiciones reductivas para obtener la
nitro amina 3 y finalmente realizar una adicion nitro Mannich intramolecular para

acceder al compuesto deseado 1.

Entonces para la formacién de la acriloil oxazolidina 5 se hizo reaccionar al (R)-(-)-
2-fenilglicinol con 1.1 equiv. de benzaldehido en DCM como disolvente a
temperatura ambiente, una vez corroborado por cromatografia en capa fina el
consumo total de la amina primaria quiral, in situ se adicion6 agua, 2 equiv. de
carbonato de potasio y 1.2 equiv. de cloruro de acriloilo a temperatura ambiente,
de acuerdo con las condiciones de reaccion previamente reportadas por nuestro
grupo de investigacion.?’ La acriloiloxazolidina 5 se obtuvo en un 80% de
rendimiento después de ser purificada por cromatografia en columna (Esquema
13).

P

y Nﬁ . 1.CHClta, 1.5h N/>
2 >
H Ph 2. HZO, K2C03 "I\

cloruro de acriloilo,

Esquema 13. Formacién de la acriloil oxazolidina 5.

La obtencion del compuesto 5 se confirmé por analisis de RMN. En el espectro de
RMN-'H destaca una sefal simple en 6.7 ppm asignada al hidrégeno hemiaminal.

En RMN-13C, una sefial alrededor de 90 ppm asignada al carbono hemiaminal del
fragmento oxazolidinico, dos sefales en 127.0 y 129.0 ppm asignadas a los

carbonos vinilicos y otra sefial en 166.1 ppm asignada al carbonilo de amida.
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La oxazolidina de configuracion cis se obtuvo mayoritariamente ya que en un
estudio previo realizado por nuestro equipo de investigacion?’ se observé que esto
ocurre debido a un efecto de tension 1,3-alilica que se presenta en los
conférmeros de los intermediarios iminicos que se forman como resultado de la
reaccion entre el aminoalcohol y el butiraldehido. La conformacién del
intermediario iminico favorecido, en la que la tension 1,3-alilica se presenta entre
dos hidroégenos, es la que promueve la formacion la oxazolidina cis mayoritaria y
no la oxazolidina trans en la cual el conformero iminico presenta una mayor

tension 1,3-alilica entre el hidrégeno de la imina y el grupo fenilo del aminoalcohol

(Esquema 14).
rotamero de menor energia rotamero de mayor energia
por tensién 1,3-alilica por tension 1,3-alilica
H
(0} . .Ph
Ph, (\ 0/_\ H Nx
2 OH )L wPh X H
+ —— N=—
NH, Ph™ H K< =4 = “Ph
PR H 0
l H J
Ph Ph Ph Ph
N/\\ ; /)
O v N o H’N/\\O — N0
Ph Ph Ph Ph
cis-acriloil oxazolidina 5 trans-acriloil
producto mayoritario oxazolidina

producto minoritario

Esquema 14. Efecto de la tension 1,3-alilica en la formacion de la oxazolidina cis.

Una vez obtenida la acriloiloxazolidina 5, se hizo reaccionar con nitrometano para
acceder a la y-nitro amida 4, para lo cual se probaron diferentes condiciones de
reaccion que se resumen en la Tabla 1. Las mejores condiciones de reaccion
fueron cuando se utilizé nitrometano como disolvente y DBU como base a
temperatura ambiente por espacio de 1 hora de reaccion. Al cabo de este tiempo

se comprobo por cromatografia en capa fina el consumo total de la materia prima.
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Tabla 1. Pruebas realizadas para la obtencién del compuesto 4.

Ph
S . O.N Ph
N _NO, Base, disolvente 2N 8
/> * HsC N
Ph\‘\.l\o t.a. L/>
ph O
5 4
Exp equiv. de Base Disolvente Catalizador Tiempo Rdto.
CHsNO>
1 5 NaOH CHzCl2/H20 TBAB 32h MP
2 - NaOH CHsNO2 - 24 h MP
4 5 DBU CH2Clz - 3h 43%
3 - DBU CHsNO2 - lh 65%

El compuesto 4 se caracterizé por andlisis de RMN. En el espectro de RMN-13C
confirmamos la desaparicion de las sefiales caracteristicas de carbonos vinilicos,

asi como la aparicion de una sefial en 86.8 ppm asignada al carbono a al grupo

nitro.

A partir de la y-nitro amida 4 llevamos a cabo la reduccion de la funcion amidica,
esta se llevd con 5 equiv. del complejo BH3*S(CHs)2 en THF como disolvente a
temperatura ambiente por espacio de 6 horas y bajo atmosfera inerte. Después de
este tiempo, se pudo confirmar por cromatografia en capa fina el consumo de la

materia prima.
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Desafortunadamente el andlisis del crudo de reaccion por RMN revel6 que no sélo
se redujo el carbonilo de la funcion amidica, ademas se redujo el grupo nitro asi

como la funcién oxazolidinica (Esquema 15).

ON_ : BHy'S(CH3), HN :
N NN
L THF, t.a, 6h p oH
PR O T Ph
4 6

Esquema 15. Reduccion exhaustiva de la oxazolidina 4

Se realiz6 la reaccion empleando el complejo BH3*THF como agente reductor
esperado tener quimioselectividad, sin embargo, solo se recuperé la materia
prima. La falta de quimioselectividad, asi como la pobre reactividad del
intermediario oxazolidinico 4 nos motivaron a buscar una mejor alternativa

empleando la (R)-a-metilbencilamina como fuente de quiralidad.

Es importante mencionar que en el laboratorio continGan trabajando en la

reduccion quimioselectiva de este intermediario oxazolidinico.

6.2 Uso de la (R)-(+)-a-metilbencilamina, como fuente de quiralidad,
en la sintesis de 2-fenil-3-nitro piperidina.

Para obtener a 2 a partir de la (R)-a-metilbencilamina nos planteamos dos

estrategias retrosintéticas.

En el primer plan retrosintético pretendimos obtener a 2 a partir de una reaccion
secuencial de adicion de Michael intramolecular-reduccion amidica. A su vez la
amida o,p-insaturada se podria obtener a través de una reaccion de amidificacion
entre la nitro amida correspondiente 7 y cloruro de acriloilo. Finalmente, la
nitroamina 7 podria obtenerse por dos métodos: ya sea a través de una reaccion

de adicién aza-Michael o a través de una reaccion de adicion aza-Henry.
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En el segundo plan retrosintético, se consider6 acceder a la piperidina deseada 2
a través de una reaccion intramolecular aza-Michael. El nitroalqueno precursor 10

podria ser obtenido en una reaccion secuencial: adicion de Michael-condensacion
alddlica-reduccion amidica a partir de la amida o,B-insaturada correspondiente 11,
gue a su vez podria ser obtenida por la condensacion de la (R)-a-metilbencilamina

con cloruro de acriloilo. (Esquema 16).

Ph

©

‘H Adicion aza-Henry

Ph \( Ph Y
Ph i. Amidificacién HN_ .Ph Adicién NH,
Y ii. Adicién de Michael \[ n:r' el Ph
Reduccién amidica N Ph intramolecular NO, aza-Wichae ‘
——
Ph NO: No
Y 6 9
N PRI il
X
2 Ph i. Adicion de Michael H™ “Ph
aza-Michael NH _Ph ii. Condensacion aldédlica L B
intramolecular | iii. Reducciéon amidica H oh Amidificacion
— T . NH,
NO, )\
10 " Ph
NO
H,c 2

Esquema 16. Plan retrosintético para la obtencion de 2.

De acuerdo con el plan retrosintético, el primer planteamiento hipotético fue llevar
a cabo wuna reaccibn secuencial de amidificacion-adicion de Michael
intramolecular. Pensamos que la formacion de la amida ao,B-insaturada, y la
presencia del fragmento B-nitroamina, podrian promover una reaccion de adicion
de Michael intramolecular y de esta forma acceder rapidamente a la piperidin-2-

ona sustituida 6 (Esquema 17).
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Ph Ph
Phy - g ii. Adicién de Michael Y
i. Amidificacion N_Ph intramolecular N_ .Ph
HN_ .Ph + _ \[i . j:
NO

Ti NO,

NO,

2

Esquema 17. Estrategia para la obtencion de la piperidin-2-ona 6.

Para preparar el fragmento B-nitroamina de partida, primero se hizo reaccionar la
(R)-a-metilbencilamina con benzaldehido para acceder a la imina 8. Esta reaccion
se llevo a cabo en ausencia de disolvente, empleando como energia de activacion
ultrasonido y a temperatura ambiente. Al cabo de 2 horas se comprob6 por
cromatografia en capa fina el consumo total de la materia prima. La obtencion de
la imina 8 de configuracion E se corroboré por andlisis de RMN-'H, ya que en 8.35
ppm se observa una sefial simple que integra para un hidrégeno asignada al
hidrégeno iminico. Ademas, en el espectro de RMN-13C se observa una sefial en
160 ppm caracteristica de carbonos iminicos. La imina 8 se obtuvo en un

rendimiento del 95%. (Esquema 18).

(o)

Ph
PhY oh Y
N\
NH; sin disolvente,
ultrasonido, t.a., Ph
2h 8
(95%)

Esquema 18. Obtencién de la imina quiral 8.

Continuando con nuestra estrategia sintética, la siguiente etapa consistié en
realizar una reaccién de condensacién aza-Henry (también conocida como nitro-
Mannich). Esta reaccion consiste en la adicion nucleofilica de nitronatos a iminas
electrofilicas y es una excelente herramienta util en la formacion de nuevos
enlaces C-C. En consecuencia, se tratdé la imina 8 con nitrometano empleando

diferentes condiciones de reaccion para acceder a la -nitroamina 7.
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En todas las pruebas realizadas se confirmd, por andlisis de RMN del crudo de
reaccion, la formacion del compuesto 7. Sin embargo, Unicamente cuando
empleamos THF como disolvente, n-BuLi como base y a una temperatura de -

78°C, se observo el consumo total de la materia prima (Tabla 4, experimento 4).

Tabla 2. Pruebas realizadas para la obtencion de la -nitroamina 7.

Ph Ph
et 2,
Ph tiempo, base Ph
8 7
Exp. | Disolvente | Temperatura | Tiempo | base Equiv. de rd
CHsNO2
1 - 25°C 3 dias - 1 trazas
2 CH3NO2 25°C 1 dia - - 73:27
3 DCM 25°C 1 dia - 1.5 75:25
4 THF -78°C 15 min. | n-BuLi 15 70:30

Las rd fueron calculadas directamente de los crudos de reaccion.

Del crudo de reaccién del compuesto 7 se observaron por RMN-'H dos pares de
sefales doble de dobles que corresponden a cada uno de los diastereocisdmeros
formados, el primer par se observé en 4.10 ppm y en 4.35 ppm que integran para
un hidrogeno cada una asignadas a los hidrégenos a al grupo nitro de la B-
nitroamina 7, el segundo par se observé en 4.78 y 4.95 ppm correspondientes a su
diastereoisomero, lo que confirma la formacién del producto deseado. Sin
embargo, cuando se purifico el crudo de reaccion, no encontramos la B-nitroamina

en ninguna alicuota ya que los datos de RMN coincidieron con la imina 8. Este
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resultado nos llevé a concluir que durante el proceso de purificacion se llevéd a
cabo una reaccion retro Mannich, generandose nuevamente las materias primas.
Proponemos que el SiO2 se comporta como un acido de Lewis, aumentando el
caracter electroatractor del grupo nitro, en consecuencia, se favorecio la reacciéon
de eliminacion asistida por el par libre de electrones del atomo de nitrdgeno de la

amina (Esquema 19)

Ph

Ph
HN Qﬁ(})so retro-Mannich Y H c/NOZ
Ph O_ (o)
Ph
7 8

Esquema 19. Reaccion inversa que ocurre dentro de la columna (retro Mannich).

Por esta razon se buscO obtener la B-nitroamina 7 de forma que evitaramos
purificar por columna cromatografica. Es por ello que decidimos obtener el
compuesto 7 a través de una reaccién de adicibn aza-Michael. La (R)-a-
metilbencilamina se hizo reaccionar con (E)-nitroestireno 9 (este alqueno se
preparé a través de una reaccién de condensaciéon aldolica de nitrometano con
benzaldehido y la metodologia que se emple6 se detalla en la seccion

experimental).

Luego de varios intentos, el compuesto 7 se logré obtener cuando se emple6
metanol como disolvente, y la mezcla de reaccidbn se mantuvo en agitaciéon por
espacio de 1 h a temperatura ambiente. El intermediario 7 se obtuvo en una
relacion diastereomérica 70:30, calculada por RMN del crudo de reaccion, y fue

empleado en la siguiente reaccién sin purificar (Esquema 20).
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MeOH
PhY . M HNﬁﬁ\N02
NH, NO, t.a, 1h

Esquema 20. Formacion de la B-nitro amina 7.

La B-nitroamina 7 se hizo reaccionar con cloruro de acriloilo en una mezcla
bifasica de DCM/H20 en una relacién 1:1, carbonato de potasio como base a una
temperatura de 0 a 25°C para intentar acceder al compuesto 12. Al cabo de 1 h se
comprobd, por cromatografia en capa fina, el consumo total de las materias primas
y la formacién de dos nuevos compuestos. Desafortunadamente, luego de analizar
por RMN el crudo de la reaccion, se confirmo la formacion de la acriloilamida 11 y

el nitroestireno 9 (Esquema 21).

Ph
Ph NO Y Phﬁ/ Ph

2 N Ph
K,CO3, N
HN W’”J . _ KOs o . M
bh DCM:H,0 NO, NO,
7 12 . n" 9 )
Y
no observado productos obtenidos

Esquema 21. Formacion de los compuestos 11y 9.

La formacion de la acriloilamida 11 y el nitroestireno 8 se pueden explicar a través
del siguiente analisis. La p-nitroamina 7 reacciona con el cloruro de acriloilo
generando, en una etapa lenta de reaccion, la acrilamida deseada 12. Sin
embargo, la elevada acides de los hidrégenos a al grupo nitro y el cambio de
hibridacion del fragmento amidico que se encuentra en posicion B- al grupo nitro
rapidamente promueve la reaccion retro-Michael generando la acrilamida 11 y el
nitroestireno 9 que son termodinamicamente mas estables que la amida deseada
12 (Esquema 22).
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Ph Ph
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WM Ph NO,
Ph
7 12 1 9

Esquema 22. Reaccién de eliminacion del compuesto 12.

Estos resultados indican claramente que no es posible llevar a cabo una reaccion

de lactamizacion a partir de una p-nitro acrilamida o,p-insaturada 12. En

consecuencia el primer plan retrosintético fue desechado.

La segunda propuesta sintética consistio en formar primero la acriloilamida 11

derivada de la (R)-a-metilbencilamina. Posteriormente, una reaccion de adicion de

Michael del nitrometano a la acriloilamida 11 para acceder a la y-nitroamida

correspondiente. A partir de la y-nitroamida planteamos tres posibilidades que

tiene que ver con el orden secuencial de reacciones para acceder a la piperidina

2,3-disubstituida deseada (Esquema 23).

1.

Condensacion alddlica con benzaldehido—reaccion intramolecular aza-

Michael—reduccion de la funciéon amidica.

Condensacién alddlica con benzaldehido—reduccion de la funcién

amidica—reaccion intramolecular aza-Michael.

Reduccién de la funcibn amidica—condensacion aldolica con

benzaldehido—reaccion intramolecular aza-Michael.
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N_ .Ph
L&,
NO, \%,
6 0’6‘
2

aza-Michael T Ph Y
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PIq NH _Ph \E
A Ph [ NO,
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PhY el 14
_NO, NH
NH, NH HsC ] )
)\ + —_— - = o aza-Michael
Ph NO, Ph
1 13 N o

3 NH L NH _Ph

Reduccioén H Ph ‘
“No, NO,

15 10

Esquema 23. Rutas sintéticas propuestas para la obtencion de 2.

A continuacion, se describen los resultados obtenidos:

Primero se hizo reaccionar la (R)-a-metilbencilamina con cloruro de acriloilo,
empleando K2CO3s como base en una mezcla de DCM/H20 y de 0°C a temperatura
ambiente. Luego de 1 h de reaccion se comprob6 el consumo total de las materias
primas por cromatografia en capa fina. La formacion de la acrilamida 11 se
confirmé mediante el andlisis por RMN del crudo de reacciéon. En RMN-H se
observa en 5.58 ppm una sefial doble de dobles que integra para un hidrogeno y
en 6.23 ppm una sefial multiple que integra para 2 hidrogenos asignadas a los 3
hidrégenos vinilicos. Ademas, en el espectro de RMN-13C se observa una sefial en
164.9 ppm caracteristica del carbono de carbonilo de amida. La acrilamida 11 se
obtuvo en un rendimiento cuantitativo (Esquema 24).

Ph
K,COs3, Y

NH

+
/kPh DCM:H,0, 0°C a t.a.
1"

Esquema 24. Sintesis de la acrilamida 11.

34



Una vez obtenida la acriloilamida 11, se realizaron varias pruebas para la reaccién

de adicion de Michael de nitrometano al compuesto a,p-insaturado (Tabla 3).

Tabla 3. Pruebas realizadas para la obtencién de la nitro amida 13.

Ph Ph
NH Hyc V02 NH
base, disolvente, /\NOZ
catalizador, tiempo,t.a
1 13
Exp. equiv. de Base Disolvente Catalizador Tiempo Rdto.
CH3NO2
1 5 NaOH CHzCl2/Hz20 TBAB 32h MP
2 - NaOH CHsNO2 - 24 h MP
3 - DBU CHsNO2 - 1h 70%

El mejor resultado se obtuvo cuando empleamos DBU como base y nitrometano
como reactivo y disolvente. EI compuesto 13 se obtuvo en un rendimiento del 70%

luego de ser purificado por cromatografia en columna.

En el espectro de RMN-'H de la nitroamida 13 se confirm6 la desaparicion de las
sefales de los hidrogenos vinilicos asi como la aparicion de dos sefiales nuevas:
la primera en 2.33 ppm que integra para cuatro hidrogenos y la segunda en 4.48
ppm que integra para dos hidrogenos asignados a los hidrégenos o, y vy al grupo

amida.

Una vez obtenida la nitroamida 13 y continuando con nuestro plan sintético, se
realizaron pruebas para obtener la piperidina 2-fenil,3-nitro sustituida 2 por las tres

metodologias planteadas previamente.

1. Condensacién aldélica con benzaldehido—reaccién intramolecular

aza—Michael—reduccioén de la funcion amidica.
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Para esta prueba se tratd a la nitroamida 13 con benzaldehido en diferentes
condiciones de reaccion (Tabla 4). El mejor rendimiento fue obtenido cuando 13 se
tratd con benzaldehido (1.2 equiv.) en DCM como disolvente, piperidina (0.6
equiv.) como base y se dejé en agitacion a temperatura ambiente por espacio de
24 h. El compuesto deseado 14 fue obtenido en un 50% de rendimiento luego de

ser purificado por cromatografia en columna (Tabla 4, exp 3).

Tabla 4. Pruebas para la obtencion del nitroalqueno 14.

PhY

PhY

0 Disolvente NH
NH .
LPh
13 14
Exp disolvente Tiempo Base Rendimiento
1 MeOH 12h NaOH 15%
2 THF 24h DBU -
3 DCM 24h piperidina 50%

La obtencién del alqueno 14 se comprobd por analisis de RMN. En el espectro de
RMN-'H se observa una sefial simple en 8.08 ppm que integra para 1 hidrégeno,
asignada al hidrégeno vinilico. Ademas, en el espectro de RMN-13C aparecen dos

sefales en 135.1 y 150.1 ppm asignadas a los carbonos vinilicos.

El compuesto 14 cristalizé y el analisis por difraccion de rayos-X de monocristal

confirmd la obtencién del alqgueno deseado de configuracion E (Figura 3).

Figura 3. ORTEP del compuesto 14.
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Una vez obtenido el nitroalqueno 14 se hizo reaccionar con n-BulLi, para generar
el correspondiente amiduro de litio y que este a su vez, a través de una reaccion
de adicion aza-Michael, permitiera acceder a la piperidin-2-ona 6. El procedimiento
consistio en disolver el compuesto 14 en THF anhidro y llevarlo a una temperatura
de -78°C y bajo atmoésfera de nitrégeno. Posteriormente, se adiciond n-BulLi y se

dejé en agitacion por espacio de 24 h. Sin embargo, solo se recuperé la materia

prima (Esquema 25).
NO, PhY
PR, NH N _ N_ .Ph
// n-BulLi, \[:
—
Ph
THF, -78°C, 24h NO,
14 6

Esquema 25. Condiciones de reaccidn para la prueba de ciclacidn intramolecular.

Diversas condiciones de reaccién fueron probadas, que implicaron el cambio de
disolvente, temperatura de reaccion, asi como la base, pero en todos los casos se
recuperd la materia prima. Concluimos que el amiduro derivado de la amida no
tiene el suficiente caracter nucleofilico para llevar a cabo la reaccion de adicién de
Michael intramolecular. Al no obtener resultados favorables mediante esta

metodologia, se procedid a intentar la segunda propuesta.

2. Condensacion alddlica con benzaldehido—reduccion de la funcion

amidica—reaccion intramolecular aza-Michael.

De acuerdo con el segundo plan sintético, nos dispusimos a realizar la reduccion
del grupo carbonilo amidico del nitroalqueno 14 seguido de la reaccién de

ciclacién intramolecular aza-Michael.

Para la reduccion se realizaron 2 pruebas mostradas en la tabla 5. En ninguno de
los dos experimentos pudimos detectar la formacion del nitroalqueno 15, sin
embargo, del experimento 1 logramos identificar la mezcla diastereomérica de

piperidinas 2a y 2b, que se formaron como resultado de la reaccion de
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reduccion—ciclacion intramolecular aza-Michael. Desafortunadamente, los
diastereoisomeros 2ay 2b se formaron en trazas por lo que no fue posible calcular
la relacion diastereomérica de estos, pero si pudimos confirmar la formacion de
solo un par de diastereoisomeros. En este sentido, podiamos anticipar la
formacién del par de diastereoisomeros trans debido a que partimos del alqueno
14 de configuracion E la cual fue determinada inequivocamente a través del

analisis de difraccion de rayos-X.

Tabla 5. Pruebas para la obtencion del compuesto 15.

PhY Ph PhY

NH _Ph THF, ta. 12h NH . Ph . N Ph
[ Agente Reductor [ \[
NO, O NO, NO,
14 10 2ay2b
no se observo trazas
Exp. Agente equiv. del Tiempo | Rendimiento | Rendimiento
reductor agente reductor de 10 de 2
1 BH3*THF 5 24 h - -
2 BH3*S(CHs)2 5 12 h - trazas

A pesar de los pésimos rendimientos por esta ruta, en este punto tuvimos la gran
ventaja de tener como referencia de los compuestos objetivo 2a y 2b. Ahora solo
faltaba darnos a la tarea de obtenerlos con mejores rendimientos quimicos por lo

gue nos propusimos realizar la tercera ruta propuesta.

3. Reduccion de la funcion amida—condensacion aldoélica con

benzaldehido—reaccioén intramolecular aza-Michael.

Para esta ruta se partio del compuesto 13, esta vez primero llevamos a cabo la
reduccion de la funcion amidica para acceder a la nitroamina 15, para esto se

realizaron tres pruebas.

En la primera prueba, en la que empleamos el complejo BH3*THF (5 equiv.), no

hubo reaccion y recuperamos la materia prima.
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Para la segunda prueba decidimos utilizar como agente reductor LiAlH4 sin
embargo no hubo quimioselectividad en la reduccion y obtuvimos la diamina 16
(Tabla 6).

Para la tercera prueba en la que empleamos el complejo BH3*S(CHs)2 (5 equiv.)
como agente reductor, obtuvimos la nitro amina 15 en un 90% de rendimiento
(Tabla 6, exp. 3). La obtencién del compuesto 15 se confirmo a partir del analisis
del espectro de RMN-13C en el cual corroboramos la desaparicion de la sefial del

carbono de carbonilo de amida.

Tabla 6. Experimentos de reduccion quimioselectiva de la funcién amidica de 31.

th PhY PhY

NH reductor (equiv.), NH . NH
o
THF, t.a., tiempo
NO, ﬂNOz ﬂNHz
13 15 16
Exp Agente Equivalentes Tiempo Rto. 15 Rto. 16
reductor del reductor

1 BH3*THF 5 24 h - -
2 LiAIH4 15 12 h - 75%
3 BH3+S(CH3)2 5 12 h 90% -

Una vez obtenido el compuesto 15, se procedié a formar el nitroalqueno 10
haciendo reaccionar la nitroamina 15 con benzaldehido, para lo cual se realizaron

diferentes experimentos y solo describo los mas representativos.

Para nuestra fortuna, nunca observamos la formacién del nitroalqueno 10 sino el
producto de ciclacion intramolecular 2, es decir, se formé el nitroalqueno e in situ
se llevé a cabo la reaccion de ciclacion intramolecular tipo Michael que es el paso
clave de la sintesis. Se realizaron dos pruebas en las cuales se vario el tiempo de
reaccion, asi como el disolvente y la temperatura, en ambos casos accedimos a la

mezcla diastereomérica de la 2-fenil-3-nitropiperidina 2a y 2b (Tabla 7).
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Tabla 7. Pruebas realizadas para la obtencion de las piperidinas 2ay 2b.

PhY PhY PhY

NH H\fo piperidina N_ .Ph N\rph

A~ Ph disolvente INO i “/NO

NO, 2 2

15 2a 2b
Exp Disolvente | Temperatura | Tiempo | Rendimiento Rd

2a:2b
1 DCM ambiente 72 h 67 % 52:48
2 tolueno reflujo 48 h 65 % 67:33

Para el primer experimento se comprob6 la obtencién de dos de cuatro posibles
diastereoisbmeros en una relacion diastereomérica 52:48. Ademas, en el espectro
de RMN-!H del crudo de reaccién se calcul6 la constante de acoplamiento para el
hidrégeno bencilico endociclico de cada diasterecisomero H-2 (J = 9.5Hz), cuya
magnitud confirma la obtencidén de las piperidinas trans. Este resultado también
confirma que el alqueno que se formd previo a la reaccidén intramolecular aza-

Michael fue el de configuracion E.

Afortunadamente, después de separar la mezcla diastereomérica, el
diastereoisomero minoritario 2b cristalizd, por lo cual pudimos determinar la
configuracion absoluta de los dos nuevos centros estereogénicos como (2S,3R)

por medio de andlisis por difracciéon de rayos-X (Figura 4).

(R)
N

&W’
R

“NO,

Ph

2b

Figura 4. ORTEP de la piperidina 2b.
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A continuacioén, se describen los datos espectroscopicos mas sobresalientes.

En el espectro de RMN-'H del compuesto 2a (diastereoisémero mayoritario), en
4.00 ppm se observa una sefal doble con una J = 9.5 Hz asignada al hidrégeno
bencilico del anillo de la piperidina H-2 y cuya magnitud de acoplamiento confirma
la formacion del diastereocisomero de configuracién trans. Una sefial doble de
doble de dobles en 4.76 ppm asignada al hidrégeno H-3. Ademas, entre 2.8y 1.5
ppm aparecen un conjunto de sefiales que en total integran para seis hidrégenos

asignados a los hidrogenos del anillo de la piperidina H-6, H-5 y H-4 (Espectro 1).
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En el espectro de RMN-3C se observan en 68.2 'y 91.4 ppm las sefales asignadas
a C-2 y C-3 respectivamente. Ademas, en 145 ppm y 137 ppm dos sefales
asignadas a los dos carbonos ipso de los dos anillos aromaticos. En 54 ppm, la
sefal asignada al carbono bencilico exociclico. En 44.1, 31.2 y 23.5 las sefiales
asignadas a los carbonos C-6, C-5 y C-4 respectivamente. Finalmente, en 8.3 ppm

la sefal asignada al metilo del auxiliar quiral (Espectro 2).
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Nrph 5000

4000

3000

2000

1000
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Espectro 2. RMN de 3C del compuesto 2a.
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El espectro de RMN-'H del diastereoisbmero minoritario 2b destacan las
siguientes sefales: en 3.61 ppm una sefial doble asignada al hidrégeno bencilico
endociclico H-2 con una J = 9.2 Hz cuya magnitud confirma la presencia del otro
diastereoisdbmero trans. Centrada en 4.5 ppm una sefial doble de doble de dobles
con J = 12.1, 9.5, 4.1 Hz asignada al hidrégeno H-3. El resto de las sefales

confirman la estructura propuesta (Espectro 3).

f~20000

............................................ 19000
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Espectro 3. RMN-'H del compuesto 2b.
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En el espectro de RMN-13C de 2b destacan las siguientes sefiales: En 92.4 ppm la
sefal asignada a C-3, en 68.2 ppm la sefial asignada al carbono bencilico
endociclico C-2. En 56.2 ppm la sefal asignada al carbono bencilico del auxiliar

quiral. El resto de las sefales confirman la estructura propuesta (Espectro 4).
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Espectro 4. RMN-13C del compuesto 2b.
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Una vez determinada la configuracion absoluta de las piperidinas trans 2a y 2b,
fijamos nuestra atencién hacia la sintesis del receptor antagonista epi-CP-99,994

de acuerdo con la siguiente estrategia sintética (Esquema 26).

Ph
Y I?oc I?oc

N Ph N Ph . N Ph
\r 1. Desbencilacion T Reduccién T
“NO, 2. Proteccion "'NO, “/NH,
2b 17b 18b
OMe Br
H Boc

N Ph
T OMe Desproteccion N\rph OMe

-
"'N "/N
19b

epi (-)-CP-99,994

Esquema 26. Sintesis propuesta para la obtencion de los alcaloides epi- CP-99,994.

En consecuencia, el diastereoisomero minoritario 2b se colocé bajo condiciones
de hidrogenacion catalitica empleando Pd/C en etanol como disolvente. Luego de
12 h se comprob6 el consumo total de la materia prima por cromatografia en capa
fina. Afortunadamente al analizar el espectro de RMN del crudo de reaccion,
pudimos confirmar la obtencion del producto derivado de la N-desbencilacion y de
reduccion del grupo nitro a amino 20b. La piperidina 20b se obtuvo en un

rendimiento del 90% luego de ser purificada (Esquema 27).

PhY

T _HpPdC
: EtOH 12 h

'/

ZI

2b 90% 20b

Esquema 27. Reaccion de desbencilacion—reduccion del grupo nitro.
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En el espectro de RMN-'H del compuesto 20b se observa en la zona de los
aromaticos, la sefial multiple que integra solo para 5-H. Ademas, tampoco aparece
la sefial cuadruple en 3.90 ppm y la sefial doble en 1.35 ppm, que confirman la
remocion del auxiliar quiral. También se observa una sefial ancha en 2.45 ppm
que integra para 3 hidrogenos asignados a los hidrogenos de la amina secundaria

y primaria. Las demas sefiales confirman la estructura propuesta (Espectro 5).
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Espectro 5. RMN-'H del compuesto 20b.
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En el espectro de RMN-13C del compuesto 20b ya no aparece la sefial en 92 ppm
que correspondia al carbono C-3 que soportaba el grupo nitro. Ademas, en 53.7
aparece una sefial que ahora es asignada al C-3, que soporta al grupo amino, lo

que confirma la reduccion del grupo nitro (Espectro 6).
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Espectro 6. RMN-13C del compuesto 20b.

La obtencion del compuesto 20b, presenta una gran ventaja ya que gracias a esto
se pudo reducir la sintesis en tres pasos menos por lo que la Ultima etapa

consistié en una reaccion de aminacion reductiva.

Entonces, el compuesto 20b se hizo reaccionar con o-anisaldehido en DCM
durante 2 h y una vez confirmado el consumo total de la materia prima se adicioné

borohidruro de sodio, asi pudimos acceder al receptor antagonista deseado en un
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rendimiento del 95% luego de ser purificado por

columna cromatografica

(Esquema 28).
H
H N_ _Ph M
N_ _Ph DCM, 2 h, ta. T OMe
T Luego: NaBH, (1.2 equiv), H/\©
NH, 1h
20b 95% epi (-)-CP-99,994

Esquema 28. Sintesis del alcaloide (-)-epi-CP-99,994.

La misma reaccion se realizd con su enantibmero correspondiente para obtener al

otro epimero en el mismo rendimiento quimico.
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En el espectro de RMN-'H del compuesto final podemos observar dos sefales
dobles que integran para un hidrogeno cada una en 3.49 y 3.70 ppm asignadas a
los hidrogenos bencilicos exociclicos, en 3.39 ppm una sefial simple que integra
para 3 hidrogenos asignados a los hidrogenos del grupo —O-CHs, una sefial
multiple centrada en 3.0 ppm y otra sefal triplete dobleteada centrada en 2.74
ppm (J= 12.0, 2.7 Hz) asignadas a los dos hidrégenos H-6. Centrada en 2.5 ppm
una sefal doble de doble de dobles (J= 10.8, 9.2, 3.9 Hz) asignada al hidrogeno

H-3. Las demas sefiales confirman la estructura propuesta (Espectro 7).
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Espectro 7. RMN-'H del compuesto (-)-epi-CP-99,994.
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En el espectro de RMN-13C se observa en 54.6 ppm y 47.3 ppm las sefales
asignadas al carbono bencilico C-2 y al carbono del grupo metoxi
respectivamente. Las demas sefiales confirman la estructura propuesta (Espectro
8).
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Recapitulando todo el trabajo realizado, logramos obtener ambos epimeros del
receptor antagonista CP-99,994 en un rendimiento global del 25.4% para el
epimero (+)-epi-CP-99,994 y del 12.5% para el epimero (-)-epi-CP-99,994 como

se muestra en el siguiente esquema.

o PhY

NH _feC0s T«j HsC/Noz NH
2 —_—
+ CHQC|2/H20
Ph DBU T
100%
1 70% 13

Ph o Ph Ph
T Y 7\1/ Ph

BH3.S(CH3), NH H)Lph N_ .Ph T
THF /HNOZ piperidina NO, NO,
95% 15 2a (45%) 2b (21%)
Ph
H H
NI\Ph Pd/C, H, NI\Ph 1.- o-anisaldehido,CH,Cl, NI‘P" OMe
NO, EtOH NH, 2.- NaBH,, EtOH N
2a 90% 20a 95%
(+)-epi-CP-99,994
Rendimiento global: 25.4%
[a]p (+)-epi-CP-99,994 calculado= +59.8.
[a]p (+)-epi-CP-99,994 reportado= +64.8.
N Ph
NTPh Pd/C, H, 1.- o-anisaldehido,CH,Cl, T OMe
‘ry
"/No2 EtOH INHZ 2.- NaBH4' EtOH H/\©
2b 90% 20b 95%

(-)-epi-CP-99,994
Rendimiento global: 12.5%

[a]p (-)-epi-CP-99,994 calculado= -59.5
[o]p (-)-epi-CP-99,994 reportado= -63.5

Esquema 27 29. Sintesis total de los epimeros del CP-99,994.
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PERSPECTIVAS

Por cuestiones de tiempo ya no se pudieron realizar mas pruebas para la
obtencion del (+)-CP-99,994 por el momento, pero en un futuro se le seguira
dando seguimiento a esta metodologia ya que es bastante corta, barata y eficiente

en comparacion de otras metodologias ya reportadas.

Para acceder al receptor antagonista CP-99,994 en el cual los sustituyentes en C-
2-y C-3 guardan una relacién cis, aplicaremos la metodologia reportada por
Rosen!’ en la cual a partir de una trans piperidin-2-ona 6-fenil-5-nitro sustituida,
logran invertir el centro estereogénico del carbono C-3, esto lo realiz6 haciéndola
reaccionar con t-BuOK y ozono para formar el compuesto dicarbonilico.
Posteriormente se hizo reaccionar con el clorhidrato de hidroxilamina generando la
correspondiente oxima y por ultimo esta fue reducida con Niguel Raney y asi

accedieron a la piperidin-2-ona de configuracion cis (Esquema 30).

H g H : H
OUPh t-BuOK,O3 ouPh NH,OHHCI OUPh
_—
X, -OH
NO, 6] N
Ni Raney, H,

H
oiN),\Ph
"'NH,
Esquema 30. Metodologia de Rosen para la inversion de configuracion del carbono 5.

Entonces lo que planeamos es hacer reaccionar las piperidinas 2a y 2b con t-
BuOK y ozono para formar a la piperidin-3-ona 21, posteriormente hacerla
reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina para formar la correspondiente oxima
22. Finalmente utilizaremos las condiciones de reduccibn que usamos
previamente para la reduccion del grupo nitro y remocion del auxiliar quiral en las

piperidinas 2a y 2b para formar la correspondiente piperidina-2,3-disustituida cis y
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después realizar la reaccion de aminacidén reductiva con o-anisaldehido para

acceder al receptor antagonista CP-99,994 (Esquema 31).

Ph Ph ph
P t-BuOK,0, NH,OHHCI .
' _— - .
NO,
22a
Pd/C, H,, EtOH
H
N._.Ph H
Q 1.0-anisaldehido, DCM N .wPh
H 2. NaBH,, EtOH NH,
o)
| 20c
CP-99,994

Esquema 31. Estrategia sintética para la obtencion de receptor antagonista (+)-CP-99,994.
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7/ CONCLUSIONES

Se desarroll6 una nueva metodologia para la sintesis diastereoselectiva de los
epimeros del receptor antagonista (+)-CP-99,994. Esta metodologia abre la
posibilidad de obtener diversas piperidinas 2,3-trans disubstituidas en elevados

rendimientos quimicos.

Empleando el método desarrollado por Rosen sera posible acceder a las
piperidinas-2,3-disubstituidas de configuracion cis a partir de 2-aril/alquil-3-
nitropiperidinas, que puedan presentar mejores resultados famacolégicos que el
receptor antagonista CP-99,994.

Conseguimos optimizar una sintesis originalmente planteada en 11 etapas de
reaccion a uUnicamente 6, con un rendimiento global del 38.1% y una relacién

diastereomérica 67:33 a favor del compuesto 2a.
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8 PARTE EXPERIMENTAL

8.1 Generalidades

Todas las reacciones se realizaron dentro de campanas de extraccion. Para
monitorear las reacciones se utiliz6 cromatografia en capa fina y lampara de UV
para observar la formacién de los productos, ademés de draggendorf y
permanganato de potasio como reveladores.

Para la purificacion de los crudos de reaccion se utilizo la técnica de cromatografia
en columna, utilizando sistemas de bencina/acetato de etilo en diferentes

proporciones.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H, 3C y se obtuvieron
mediante un espectrometro Bruker de RMN de 500 MHz y utilizando como
disolvente cloroformo deuterado, en donde el TMS fungié como referencia interna

del equipo.

Las constantes de acoplamiento se expresan como J y estan dadas en Hz. Para la
multiplicidad de las sefiales se expresan en ppm para un espectro de RMN-'H, se
utilizan las abreviaturas: (s) simple, (d) doble, (dd) doble de doble, (ddd) doble de
doble de dobles, (t) triple, (dt) doble de triples (q) quintuple y (m) mdltiple.
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8.2 Sintesis de la 1-((2R,4R)-2,4-difeniloxazolidin-3-il)prop-2-en-1-ona
5.

Ph o Q  pn
: 1. CH,Cl, Ta, 1.5 h AL F
HzN/\ + H)J\Ph . N
OH 2. cloruro de acriloilo, Ph\\\\l\o
H,0, K,CO4 5

80%

En un matraz de bola de 50 mL se adicionan 3.64 mmol de (R)-(-)-2-fenilglicinol
(1equiv.) y 4.00 mmol (1.1 equiv.) de benzaldehido en 10 mL de DCM y se coloca
en agitacion a temperatura ambiente durante 1.5 horas. Una vez corroborado el
consumo total del (R)-(-)-2-fenilglicinol por cromatografia en capa fina, se procede
a adicionar 10 mL de agua, 7.28 mmol (2 equiv.) y se coloca el matraz en un bafio
de hielo. Despues se adiciona lentamente 5.46 mmol (1.5 equiv.) de cloruro de
acriloilo y se deja en agitacién por otras 1.5 horas. Una vez que se corrobora el
consumo de la materia prima, se procede a extraer la fase organica con DCM
(3x20 mL) y posteriormente evaporar el disolvente bajo presion reducida. El crudo
obtenido fue purificado por columna cromatografica usando como fase mouvil
bencina/acetato de etilo en una proporcién 90/10. EI compuesto 5 se obtuvo como

un sélido blanco en un rendimiento del 80%.

RMN H (500 MHz, CDCl3) &: 4.11 (dd, J = 9.0, 5.8 Hz, 1H), 4.54 (t, J = 8.0 Hz,
1H), 5.18 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 5.65 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 6.25 (dd, J = 16.7, 10.3 Hz,
1H), 6.47 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 6.70 (s, 1H), 7.35 (m, 10H); RMN 13C (125 MHz,
CDCls) &: 61.2, 74.3, 90.0, 126.5, 127.0, 128.3, 128.4, 128.6, 129.0, 129.7, 138.2,
139.3, 166.1.
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8.3 Sintesis de la 1-((2R,4R)-2,4-difeniloxazolidin-3-il)-4-nitrobutan-1-
ona 4.

65%

En un matraz de bola de 35 mL provisto con una barra magnética se adicionan
1.67 mmol (1 equiv.) de la acriloil oxazolidina 5y 3.35 mmol (1.5 equiv.) de DBU
disueltos en 5 mL de nitrometano. Esta mezcla se deja en agitacion durante 1 h a
temperatura ambiente hasta comprobar el consumo de la materia prima por
cromatografia en capa fina, una vez terminada la reaccion se extrae la fase
organica con DCM (3x15mL) y posteriormente se evapora el disolvente bajo
presion reducida. El crudo obtenido fue purificado por columna cromatografica
usando como fase movil bencina/acetato de etilo en una proporciéon 2/1. El

compuesto 4 se obtuvo como un solido blanco en un rendimiento del 65%.

RMN H (500 MHz, CDCl3) &: 3.97 (m, 2H), 4.34 (m, 2H), 4.48 (m, 3H), 4.95 (m,
2H), 6.62 (m, 2H), 7.31 (M, 10H). RMN 13C (125 MHz, CDCls) &: 22.1, 28.3, 30.7,
61.5, 74.5, 86.8, 90.4, 126.6, 126.7, 128.2, 128.4, 128.5, 128.9, 138.5, 171.2.

8.4 Sintesis del (R)-2-((4-aminobutil)(bencil)amino)-2-feniletan-1-ol 6.

o)
Ph Ph
OZN\/\/U\N } BH3'S(CHa), HZN\/\/\N/:\_
.L/> THF P OH

Ph" © 0°Cata Ph
4 6
95%

En un matraz de bola de 30 mL provisto con una barra en atmosfera de nitrogeno
se adicionan 0.152 mmol (1 equiv.) de la nitroamida. Posteriormente se adicionan

10 mL de THF anhidro. ElI matraz se coloca en un bafio de hielo, y se adicionan
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0.763 mmol (5 eq) de complejo borano sulfuro de dimetilo, se retira el bafio de
hielo se deja en agitacién durante 5 horas. Una vez que se confirma el consumo
de la materia prima mediante cromatografia en capa fina, se adiciona lentamente 5
mL de metanol. Posteriormente se adiciona salmuera y se extrae la fase organica
con DCM (3x10 mL), se evapora el disolvente bajo presion reducida y se purifica
en columna cromatografica usando como fase mévil bencina/acetato de etilo en
una proporcion 90/10. El compuesto 6 se obtuvo como un sdlido blanco en un

rendimiento del 95%.

RMN *H (500 MHz, CDCl3) &: 1.56 (m, 2H), 1.88 (m, 1H), 2.03 (m, 1H), 2.34 (ddd,
J =13.1, 7.4, 4.6 Hz, 1H), 2.63 (m, 1H), 3.15 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 3.68 (dd, J =
10.7, 5.2 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 10.2, 5.2 Hz, 1H), 4.04
(m, 1H), 4.23 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 7.32 (m, 10H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) &:
24.4, 24.9, 48.1, 54.1, 60.6, 64.3, 75.1, 127.3, 128.0, 128.4, 128.6, 128.8, 129.0,
135.4, 139.1.

8.5 Sintesis de la a (R,E)-1-fenil-N-(1-feniletil)metanimina 8.

NH2 i Ta, 2h PhJ\N

BN

malla molecular H Ph

H Ph

8
95%

En un matraz de bola de 10 mL provisto de una barra magnética se adicionan
0.825 mmol (1 equiv.) de (R)-metilbencilamina, 0.907 mmol (1 equiv.) de
benzaldehido y 3 pellets de malla molecular, el maraz se coloca en una parrilla de
agitacion y se deja por 2 horas. Una vez que se observa el consumo la materia
prima por cromatografia en capa fina se filtra el compuesto con DCM y se evapora
bajo presion reducida el disolvente. La imina 8 se obtuvo como un liquido

traslucido en un rendimiento del 95%.
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RMN H (500 MHz, CDCls) &: 1.59 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 4.54 (c, J = 4.6 Hz, 1H),
7.25 (m, 1H), 7.34 (m, 2H), 7.42 (m, 4H), 7.81 (m, 2H), 8.37 (s, 1H); RMN 3C (125
MHz, CDCls) &: 24.8, 69.7, 126.6, 126.8, 128.2, 128.4, 128.5, 130.5, 136.4, 145.1,
159.5.

8.6 Sintesis del (E)-(2-nitrovinil)benceno 9.

Ph

(0] NaOH
B G
H™ "Ph MeOH NO,

9

87%
En un matraz de 30 mL provisto de una barra magnética se adicionan 3.76 mmol
(1 equiv) de benzaldehido, 4.51 mmol (1.2 equiv) de nitrometano y 10 mL de
metanol y después lentamente 4. 51 mmol (1 equiv) de hidroxido de sodio. Esta
mezcla se deja agitando durante 4 h y se monitorea mediante cromatografia en
capa fina y una vez corroborado el consumo de la materia prima se neutraliza la
reaccion con una solucion de HCI 1 N y se deja agitando media hora mas.
Nuevamente se monitorea el consumo del producto formado anteriormente
mediante cromatografia en capa fina y una vez consumida se evapora el metanol
y se extrae la fase organica con acetato de etilo o con DCM 3x15 mL. El disolvente
se evapora bajo presion reducida y el crudo de reaccion obtenido se purifica por
columna cromatografica utilizando como fase movil bencina/acetato de etilo en
una proporcion 95/5. El compuesto 9 se obtuvo como un sélido cristalino amarillo

en un rendimiento del 87%.

RMN H (500 MHz, CDCl3) &: 7.48 (m, 5H), 7.57 (d, J = 13.7 Hz), 7.96 (d, J = 13.7
Hz, 1H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) &: 129.2, 129.4, 130.0, 132.2, 137.1, 139.1.

8.7 Sintesis de la 2-nitro-1-fenil-N-((R)-1-feniletil)etan-1-amina 7.
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Ph Ph
e Oy, MO OZN%HA

ta,1h

En un matraz de 30 mL provisto de una barra magnética se adicionan 0.67 mmol
(1 equiv) del nitroalqueno 9 y 0.67 mmol (1 equiv) de (R)-metilbencilamina y se
adicionan 10 mL de etanol. Esta mezcla se deja en agitacion por 1 h a temperatura
ambiente hasta observar el consumo de las materias primas mediante
cromatografia en capa fina. EI compuesto 7 se obtuvo como un liquido amarillo

claro traslucido. No fue purificado ya que se degrada al entrar en la columna.

RMN H (500 MHz, CDCls) &: 1.34 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.40 (d, J = 6.5 Hz, 1H),
1.46 (d, J = 6.7 Hz, 1H) 1.66 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 3.61 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 3.78 (q, J
= 6.5 Hz, 0.3H), 4.18 (m, 1H), 4.42 (dd, J = 12.3, 4.6 Hz, 1H), ), 4.57 (m, 2H), 7.34
(m, 15H); RMN 13C (125 MHz, CDCls) &: 22.06, 30.7, 31.2, 60.26, 61.5, 72.0, 72.8,
90.4, 91.0, 126.60, 126.68, 127.4, 127.7, 128.2, 128.3, 128.4, 128.54, 128.58,
128.6, 128.8, 128.9, 129.10, 129.16, 129.2, 129.6, 138.7, 138.5.

8.8 Sintesis de la (R)-N-(1-feniletil)acriloilamida 11.

o]
be j T
+
Ph | CH20|2/H20

100%

En un matraz de bola de 50 mL provisto con una barra magnética se adicionan
1.65 mmol (1 equiv) de (R)-metilbencilamina y se disuelve en 20 mL de una
mezcla bifasica DCM/H20 1:1. Posteriormente se adicionan 3.30 mmol (2 equiv)
de carbonato de potasio y se coloca en un bafio de hielo, despues se adicionan
1.98 mmol (1.2 equiv) de cloruro de acriloilo lentamente. Esta mezcla se deja en

agitacion durante 1.5 horas hasta verificar el consumo de la materia prima
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mediante cromatografia en capa fina. Una vez completada se extrae la fase
organica con DCM (3x15 mL) y se evapora el disolvente bajo presién reducida
obteniendo el compuesto 11 como un sdlido blanco en un rendimiento cuantitativo.

Este compuesto no necesito de purificacion.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 1.47 (d, J = 5Hz, 3H), 5.17 (q, J = 5Hz, 1H) 5.58 (dd,
J =X, 1H) 6.22 (m, 2H), 6.99 (s, 1H), 7.30 (M, 5H); RMN 13C (125 MHz, CDCls) &
21.6, 48.6, 126.0, 126.1, 127.0, 128.3, 130.8, 143.1, 164.7.

8.9 Sintesis de la (R)-4-nitro-N-(1-feniletil)butanamida 13.

6 )Pi DBU O Ph
ﬁ” CHoNO, OZN\/\)J\H/k

11 13
70%

En un matraz de bola de 30 mL provisto con una barra magnética se adicionan
0.57 mmol (1 eq) de la acrilamida 11 y se disuelve en 2 mL de nitrometano,
posteriormente se adicionan 0.71 mmol (2 eq) de DBU y se deja en agitacion
durante 1 hora, una vez comprobado el consumo la materia prima por
cromatografia en capa fina se adiciona H20 y extrae la fase organica con DCM
(3X10 mL) y se procede a purificar por columna cromatografica utilizando como
fase movil bencina/acetato de etilo 2/1. La nitroamida 13 se obtiene en un

rendimiento del 70% como un sélido blanco.

RMN H (500 MHz, CDCls) & 1.48 (d, J = 5 Hz, 3H), 2.30 (m, 4H), 4.44 (m, 2H),
5.09 (g, J = 7.0 Hz, 1H), 5.90 (s, 1H), 7.30 (m, 5H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) &
21.8, 22.9, 32.2, 49.0, 74.7, 126.0, 127.4, 128.7, 169.7.

8.10Sintesis de la (R)-4-nitro-N-(1-feniletil)butan-1-amina 15.
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H H
0s__N_ _Ph H e
\r BH;.S(CHs), \r
THF /H/

O,N O,N
13 15

90%

En un matraz de bola de 30 mL provisto con una barra se adicionan bajo
atmosfera de nitrogeno 1.33 mmol (1 equiv.) de la nitroamida y 10 mL de THF
anhidro, el matraz se coloca en un bafio de hielo, y se adicionan 6.66 mmol (5
equiv.) de complejo borano sulfuro de dimetilo. Esta mezcla se deja en agitacion
durante 12 horas tiempo en el que se confirma el consumo de la materia prima
mediante cromatografia en capa fina. Se adiciona lentamente 5 mL de metanol y
la reaccion se lleva a reflujo durante 3 horas con el fin de romper completamente
los boronatos formados. Despues se extrae la fase organica con salmuera'y DCM
(3x10 mL). La nitroamida 15 se obtiene como un liquido viscoso traslucido en un

rendimiento del 90%.

RMN *H (500 MHz, CDCl3) & 1.33 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.50 (m, 3H), 2.01 (m, 2H),
2.40 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 3.73 (0, J = 6.6 Hz, 1H), 4.34 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 7.24
(m, 1H), 7.31 (m, 4H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) & 24.4, 25.2, 26.7, 46.6, 58.3,
75.4, 126.4, 126.9, 128.4, 145.5.

8.11Sintesis de la (2R,3S)-2-fenil-3-nitro-1-((R)-1-feniletil)piperidina 2a
y la (2S,3R)-2-fenil-3-nitro-1-((R)-1-feniletil)piperidina 2b.

PhY

H Ph
N.__Ph Y
T o] piperidina N._.Ph KN),Ph
PN :
H Ph K)\NOZ "/NO2
O,N
2 15 2b

2a

Experimento 1
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En un matraz de bola de 30 mL se adicionan 0.88 mmol (1 equiv.) de la nitroamina
15 y 1.76mmol de benzaldehido (2 equiv.) y 10 mL de DCM posteriormente se
adicionan 0.53 mmol (0.6 equiv.) de piperidina. Esta mezcla se deja en agitacion
durante 72 h, tiempo en el cual se observo el consumo de la materia prima
mediante cromatografia en capa fina. Después se evapora el disolvente bajo
presion reducida y el crudo de la reaccidn se purifica por cromatografia en
columna utilizando como fase movil bencina/acetato de etilo en una proporcion
95/5 respectivamente. Las piperidinas trans 2a y 2b se obtuvieron en un
rendimiento del 67% y una relacion diastereomérica de 52:48 respectivamente.

Experimento 2

En un matraz de bola de 30 mL se adicionan 0.88 mmol (1 equiv.) de la nitroamina
15, 1.76 mmol de benzaldehido (2 equiv.) y 10 mL de tolueno posteriormente se
adicionan 0.53 mmol (0.6 equiv.) de piperidina. La mezcla de reaccion se lleva a
reflujo y se mantiene por 48 h tiempo en el que se observa el consumo de la
materia prima por cromatografia en capa fina. Después el disolvente se evapora
bajo presion reducida y se purifica el crudo de la reaccién por cromatografia en
columna utilizando como fase movil bencina/acetato de etilo 95/5 respectivamente.
Las piperidinas trans 2a y 2b se obtuvieron en un rendimiento del 65% como un
liquido viscoso traslucido y un sélido blanco cristalino en una relacion
diastereomérica de 67:33 respectivamente. . [a]o 2a=+148.73 (CH2Cl2); [a]o 2b=
+156.19 (CH2Cl2)

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

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 1.60 (m, 1H), 1.76 (m, 1H),
2.05 (m, 1H), 2.36 (m, 1H), 2.61 (m, 1H), 3.79 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 9.5
Hz, 1H), 4.76 (ddd, J = 12.2, 9.5, 4.2 Hz, 1H), 7.21 (m, 1H), 7.29 (m, 3H), 7.36 (m,
4H), 7.47 (m, 2H). RMN 13C (125 MHz, CDCls) & 8.3, 23.5, 31.2, 44.1, 54.7, 68.2,
91.4, 126.5, 127.4, 128.0, 128.7, 129.0, 137.5, 143.4.

(2S,3R -2-fenil-)-3-nitro 1-((R)-1-feniletil)piperidina 2b.
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RMN *H (500 MHz, CDCl3) & 1.35 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.83 (m, 1H),
2.25 (m, 1H), 3.14 (m, 1H), 3.61 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.90 (q, J = 7.2 Hz, 1H) 4.43
(m, 1H), 7.02 (m, 2H), 7.33 (m, 8H); RMN 13C (125 MHz, CDCls) & 18.7, 23.5, 30.6,
44.9, 56.2, 68.2, 92.4, 127.2, 127.8, 128.5, 128.6, 129.0, 137.7, 138.

8.12 Sintesis de la (2R,3S)-2-fenilpiperidin-3-amina 20a y la (2S,3R)-2-
fenilpiperidin-3-amina 20b.

Ph\r/

H
N._.Ph Pd°/C, H, [itliph
2a 20a
90%
PhY
H
[jtj,Ph Pd°/C, H, [jtj,Ph
/NO, EtOH “'NH,
2b 20b

En un matraz de 10 mL provisto con una barra magnética se adicionan 0.16 mmol
ya sea de la piperidina 2a o de su diastereoisomero 2b, posteriormente se
adiciona el 100% en peso (50 mg) de paladio soportado en carbono al 10%. Una
vez realizado esto se coloca el matraz bajo atmosfera de hidrégeno y con una
jeringa se adicionan 3 mL de etanol absoluto y se deja en agitacion durante 12 h.
una vez confirmado el consumo de la materia prima mediante cromatografia en
capa fina se procede a filtrar el crudo de la reaccion con etanol a través de un
embudo con algodén y celita para la remocion del paladio soportado sobre
carbono. El disolvente se evapora bajo presion reducida obteniendo a las
correspondiente piperidina 20a (0 su enantiomero 20b) como un liquido viscoso

traslucido en un rendimiento del 90% sin necesidad de purificacion.
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RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 1.31 (m, 1H), 1.76 (m, 2H), 2.07 (ddd, J = 20.7, 8.9,
7.4 Hz, 1H), 2.74 (td, J = 11.7, 3.1 Hz, 1H), 2.83 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 3.12 (m, 1H),
3.19 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.36 (m, 4H). RMN 3C (125 MHz, CDCl3) &
255, 33.7, 47.0, 53.7, 70.4, 128.0, 128.4, 128.7, 141.4.

8.13Sintesis de la (2R,3S)-N-(2-metoxibencil)-2-fenilpiperidin-3-amina
(-)-epi-CP-99,994 y la (2S,3R)-N-(2-metoxibencil)-2-fenilpiperidin-
3-amina (+)-epi-CP-99,994.

H o
N_..Ph o o~ @ ~
Q CH,Cl, NH O
+ H _—
NH,
2.- NaBH, EtOH
20a

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

H
U J\© CH,Cl, N_ _Ph
'NH, 2.- NaBH, EtOH KINH o

20b

(+)-epi-CP-99,994
95%

En un matraz de bola de 30 mL provisto con una barra magnética se adicionan
0.75 mmol (1 eq) de la piperidina 20a (o su enantiomero 20b) y 0.83 mmol (1.1 eq)
de o-anisaldehido y se disuelven en 5 mL de DCM y se deja en agitacién durante
1 hora hasta observar el consumo de la materia prima por cromatografia en capa
fina. Posteriormente se adicion6 0.90 mmol (1.2 eq) de borohidruro de sodio y se
adicion6 1 mL de etanol para disolverlo, se deja en agitacion durante 1.5 h hasta
observar por cromatografia en capa fina el consumo de la materia prima. Una vez
completada la reaccién se adiciona H20 y se extrae la fase organica con DCM
(3x10 mL) el disolvente se evapora bajo presion reducida y el crudo de la reaccion

obtenido se purifica por cromatografia en columna utilizando como fase movil
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bencina/acetato de etilo 2/1 dandonos como producto al compuesto (-)-epi-CP-
99,994 (o0 su enantibmero (+)-epi-CP-99,994) como un solido amarillo en un
rendimiento del 95%. [a]po (-)-epi-CP-99,994 = -59.59 (CH2Cl2); [a]p (+)-epi-CP-
99,994 = +59.82 (CH2Cl2) .

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 1.30 (tdd, J = 13.1, 10.9, 4.2 Hz, 1H), 1.61 (m, 1H),
1.75 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.53 (ddd, J = 10.8, 9.1, 3.9 Hz, 1H), 2.74 (td, J = 11.9,
2.8 Hz, 1H), 3.06 (m, 1H), 3.38 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.39 (s, 1H), 3.49 (d, J = 13.4
Hz, 1H), 3.70 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 6.68 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 6.81 (td, J = 7.4,
1.1 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 7.3, 1.8 Hz, 1H), 7.16 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.28 (m,
5H). RMN 13C (125 MHz, CDCl3) & 25.3, 30.6, 46.5, 47.3, 54.6, 58.4, 68.0, 109.8,
120.0, 127.5, 127.6, 128.1, 128.2, 128.4, 129.9, 141.9, 157.6.
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