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(CH3)sSiCN Cianuro de trimetilsilano

[] Rotacién optica

°C Grados Celsius

2,4-DNPH 2,4-dinitrofenilhidrazina
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Boc,O Di-zert-butil dicarbonato
Br(CH,),OH 2-Bromoetanol
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¢ Concentracion

CCF Cromatografia en capa fina
CDCl; Cloroformo deuterado
CH-Cl, Diclorometano
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CHsI TIoduro de metilo

CHCI; Cloroformo

Cuant. Rendimiento cuantitativo
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DMAD Dimetilacetilendicarboxilato
DMAP Dimetilaminopiridina

ET Estado de transicién
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EtN Trietilamina

EtOH Etanol

EWG Grupo electroatractor
equiv. Equivalentes

g gramos

h Horas

H,O» Peréxido de hidrégeno

HCl Acido clorhidrico

HMDSLi Hexametildisilazano de litio
Hz Hertz




IR Infrarrojo

J Constante de acoplamiento

K Kelvin

K>COs Carbonato de potasio

KBr Bromuro de potasio

KMnOy4 Permanganato de potasio

LDA Diisopropilamiduro de litio

LiAIH, Hidruro de litio y aluminio

L-Selectride Tri-sec-butilborohidruro de litio

MCRs Reacciones multicomponente
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min Minutos

ml. Mililitros
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N, Nitrégeno

NaSO4 Sulfato de sodio
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NaBH;CN Cianoborohidruro de sodio
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Nal TIoduro de sodio
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NH,Cl Cloruro de amonio

nm nanémetros

-OH Grupo hidroxilo
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Ph Grupo fenilo

ppm Partes por millén

Py Piridina

rd Relacion diastereomérica

RMN "C Resonancia magnética nuclear de carbono

RMN 'H Resonancia magnética nuclear de hidrégeno

S(CHs)2 Sulfuro de dimetilo

Sec-Bul.i Sec-Butillitio

Si(CH3)46 TMS Tetrametilsilano

SiO, Gel de silice

Sn2 Sustitucion nucleofilica bimolecular

SOCl, Cloturo de tionilo

t.a. Temperatura ambiente

TDAH Trastorno por déficit de atenciéon e
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S Desplazamiento quimico




CAPITULO 1

“Nueva estrategia hacia la sintesis diastereoselectiva del
(R)-pipecolinato de metilo y el dextro/ eritro-acetoperano

a partir de la (S)-metilbencilamina.”
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Introduccion

La piperidina es un heterociclo de seis miembros que esta constituido por un atomo de nitrégeno
y cinco 4tomos de carbono con una hibridacién sp’. Los compuestos que contienen el anillo de
la piperidina representan uno de los mas importantes fragmentos sintéticos utiles en la
construccion de drogas, y en consecuencia su sintesis ha sido ampliamente estudiada durante
mucho tiempo.' Asi, segun la base de datos Sci-Finder, se publicaron mais de 7,000 articulos
relacionados con la piperidina en los tltimos cinco afios. Por lo tanto, el desarrollo de métodos
eficientes y rentables para la sintesis de piperidinas diversamente sustituidas es una tarea

importante para la quimica organica moderna.

En los dltimos afos, se han publicado muchas revisiones sobre métodos especificos para la
sintesis de piperidinas,>* su funcionalizacién’ y su aplicacién farmacoldgica,””® dentro de los
métodos mas comunes tenemos: por ciclacion intramolecular, por hidrogenacién o reduccion
de derivados de piperidonas, piridinas o hidropiridinas y por reacciones de anulacion de dos o

mas componentes (Figura I1).

! Sandmeier, T.; Carreira, E.M. Modern Catalytic Enantioselective Approaches to Piperidines. In Synzhetic Approaches to Nonaromatic Nitrogen
Heterogyeles; John Wiley & Sons Ltd.: Hoboken, NJ, USA, 2020; Chapter 10; pp. 249-271.

2 Diez-Poza, C.; Barbero, H.; Diez-Varga, A.; Barbero, A. Chapter 2—The Silyl-Prins Reaction as an Emerging Method for the Synthesis of
Heterocycles. In Progress in Heterocyclic Chemistry; Gribble, G.W., Joule, J.A., Eds.; Elsevier: Amsterdam, The Netherlands, 2018; Volume 30, pp.
13-41.

3 Kaur, G.; Devi, M.; Kumari, A.; Devi, R.; Banerjee, B. One-Pot Pseudo Five Component Synthesis of Biologically Relevant
1,2,6-Triaryl-4-arylamino-piperidine-3-ene-3-carboxylates: A Decade Update. ChemistrySelect. 2018, 3, 9892-9910.

4 Kaur, G.; Devi, P.; Thakur, S.; Kumar, A.; Chandel, R.; Banetjee, B. Magnetically Separable Transition Metal Ferrites: Versatile Heterogeneous
Nano-Catalysts for the Synthesis of Diverse Bioactive Heterocycles. ChemistrySelect 2019, 4, 2181-2199

5 Liu, G.-Q.; Opatz, T. Chapter Two-Recent Advances in the Synthesis of Piperidines: Functionalization of Preexisting Ring Systems. In
Adpances in Heterocyclic Chemistry; Scriven, E.F.V., Ramsden, C.A., Eds.; Academic Press: Cambridge, MA, USA, 2018; Volume 125, pp. 107—
234.

© Mezeiova, E.; Spilovska, K.; Nepovimova, E.; Gorecki, L.; Soukup, O.; Dolezal, R.; Malinak, D.; Janockova, J.; Jun, D.; Kuca, K; et al.
Profiling donepezil template into multipotent hybrids with antioxidant properties. J. Engym. Inhib. Med. Chem. 2018, 33, 583—606.

7 Waters, S.; Tedroff, J.; Ponten, H.; Klamer, D.; Sonesson, C.; Waters, N. Pridopidine: Overview of Pharmacology and Rationale for its Use
in Huntington’s Disease. J. Huntingt. Dis. 2018, 7, 1-16.

8 Martinelli, D.; Bitetto, V.; Tassorelli, C. Lasmiditan: An additional therapeutic option for the acute treatment of migraine. Expert Rev.
Neurother. 2021, 21, 491-502.
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H
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Intermolecular Ciclo formado
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F,G,N\R,] + R2 \R3 2 \R1 + \AT + \A/
A = alqueno, carbonil, alcohol, eter, epoxido, A = alqueno, carbonil, C-H acido;
halégeno, etc. PG = Boc, Cbz, Ms, Ts, N, etc. N = amino, amonio, acetato de amonio
Reaccién de dos componentes Reaccién multicomponente

Figura I1.- Principales rutas sintéticas para la obtencién del ciclo de piperidina.

Como en el desarrollo de este protocolo de tesis empleamos el método de ciclacion
intramolecular para acceder al anillo piperidinico, a continuacién, destacamos algunas

particularidades de la reaccion de ciclacion intramolecular hacia la obtencién de piperidinas:

Obtencion de piperidinas por ciclacion intramolecular

En la formacién de piperidinas a través de ciclacion intramolecular, el sustrato contiene un
atomo de nitrégeno y uno o mas sitios activos directamente involucrados en la ciclaciéon. Es
notable que, con la participacion directa del atomo de nitrégeno en la reaccion de ciclacién, un
nuevo enlace C-N se forma. En otros casos, la formacién de un nuevo enlace C-C también puede
ser observado. En la mayoria de los casos, la reacciéon de ciclacion procede de acuerdo con las

reglas de Baldwin, establecidas en 1976 (Figura 12).

H
NH _A N

R—(\)/ RT(\J nuevo enlace C-N

Iniciador/condiciones

A A - sitio activo
J/ N - fuente de nitrogeno R—\ nuevo enlace C-C
N

H

Gla||GP P
o o o o o
XY x\qu x\l\\q X x4

6-exo-tet 6-exo-trig  6-exo-dig 6-endo-trig 6-endo-dig

Figura I2.- Principales rutas de ciclacién intramolecular para piperidinas.

° Baldwin, J.E. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1976, 18, 734.




Especificamente, este proyecto de investigacion estuvo orientado hacia la sintesis de piperidinas-
2-sustituidas, en este sentido, es importante mencionar que dependiendo del grado de sustitucién
del anillo piperidinico, asi como las posiciones que se desea estén sustituidas, son determinantes
para seleccionar el método sintético a utilizar, es por ello por lo que, a continuacién, presento

algunos de los antecedentes mas importantes sobre la sintesis de piperidinas 2-sustituidas.

Sintesis de Piperidinas 2-sustituidas

Hablando particularmente, las piperidinas 2-sustituidas son compuestos de gran interés que se
encuentran ampliamente distribuidas en la naturaleza, como por ejemplo la (.5)-coniina," el (5)-
acido pipecdlico," (§)-coniceina,” (—)-anabasina,” (+)-allosedamina,'* y algunas otras que
sintéticamente se han producido actuando como farmacos como el pipradrol,” el metilfenidato,'
el rimiterol,"” y el levoacetoperano'® los cuales poseen una diversidad tnica de actividades en las
areas de la farmacologfa, biologfa y medicina (Figura 13). Por lo tanto, su sintesis ha sido

ampliamente desarrollada, especialmente aquellas estrategias que permiten el acceso a piperidinas

en sus formas enantiomericamente puras.

1UMunchhof, M. J.; Meyers, A. L. |. Org. Chene. 1995, 60, 7084.

"Cant, A. A.; Sutherland, A. Shyntesis, 2012, 44, 1935.

12Groaning, M. D.; Meyers, A. 1. Chem. Commnn., 2000, 1027.

BKunz, H.; Pfrengle, W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1989, 28, 1067.

4Kang, B.; Chang, S. Tetrahedron, 2004, 60, 7353.

SEnders, D.; Pieter, R.; Renger, B.; Seebach, D. Organic Syntheses, 1988, 6, 542.

16Pan, D.; Gatley, S. J.; Dewey, S. L.; Chen, R.; Alexoff, D. A; Ding, Y.; Fowler, J. S. European Journal of Pharmacology, 1994, 264, 177.
17 Smith Kline and French Laboratories, Patent DE2047937 A.

18 Patent Number: FR2983197. Konofal, Eric; Figadere, Bruno. 2013
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Figura I3.- Ejemplos de piperidinas 2-sustituidas de importancia biol6gica.

Entre las piperidinas 2-sustituidas, especificamente el metilfenidato y sus analogos, han sido
farmacos utilizados para tratar el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) en
nifios y la narcolepsia en adultos.” En este sentido, el Levofacetoperano, un analogo del
metilfenidato (Figura 14), fue sintetizado por primera vez a partir de un derivado del acido
pipecdlico en 1950 por los laboratorios Rhone Poulenc, el cual muestra una mayor eficacia en

comparacién con su contraparte, el metilfenidato."

0x°~ /k
Ho3 H 9°°
Dexmetilfenidato Levoacetoperano

Figura I4.- Piperidinas 2-sustituidas farmacolégicamente activas.

19(21) Barkley, R. A. J. Child Psychol. Psychiatry, 1977, 18, 137. (b) Thai, D. L.; Sapko, M. T.; Reiter, C. T.; Bierer, D. E.; Perel, J. M. ]. Med. Chem,
1998, 41, 591.



Con base en la importancia que tienen las piperidinas 2-sustituidas se llevo a cabo una busqueda
bibliografica que nos permitiera conocer a través del tiempo la manera en que han evolucionado
los diferentes métodos para su obtencion y a continuaciéon se muestra los antecedentes mas

importantes.



Antecedentes

El desarrollo de las piperidinas 2-sustituidas comenz6 a partir del afio 1886 cuando el
investigador Albert Ladenburg sintetizé por primera vez al alcaloide piperidinico 2-sustituido
conocido como coniina en su forma racémica, la cual es una sustancia altamente toxica para

humanos y gfmado.20

Con el objetivo de desatrollar metodologias asimétricas, en 1995 Lhommet y colaboradores®
llevaron a cabo una sintesis altamente enantioselectiva de piperidinas 2-sustituidas usando como
auxiliar quiral al (§)-(+)-2-fenilglicinol. Inicialmente forman oxazolopiperidin-2-onas a partir de
la condensacion de 8-ceto acidos y el (5)-(+)-2-fenilglicinol, las cuales fueron obtenidos en altos
rendimientos quimicos y un exceso diastereomerico del 60%. El producto mayoritario fue
tratado en condiciones de reduccién para acceder después de varias etapas a la a-pipecolina y la

coniina (Esquema Al).

2

%,

Ril®
N0 — ©
(S) —>

> R N
8-ceto acidos H

R= n-Pr coniina

L R= CHj; a-pipecolina
Ho % % o Tolueno 5 a-pip
* 1JI\/\/U\ —— > +
R OH reflujo
R'=CHj, n-C3H Rl ®
(S)-(+)-2-fenilglicinol CHj, n-C3Hy AN

(S)

ed 60%

Esquema Al.- Sintesis asimétrica de a-pipecolina y coniina a partir del (5)-(+)-2-fenilglicinol y 8-ceto acidos.

En 1996, Takahata y colabores™ desarrollaron una nueva ruta asimétrica hacia piperidinas 2-
sustituidas, la cual involucra como etapas clave una reaccién de dihidroxilaciéon asimétrica de
Sharpless catalizada por Osmio (AD) y una aminociclacién intramolecular. Su método comenzé
con la dihidroxilacion asimétrica de Sharpless de la 5-hexenilazida correspondiente, donde el uso

del ligando (DHQ)2PYR permite acceder al diol quiral en 84% de rendimiento y un 76% de ee,

20 Ladenburg, A. Deutsch. Chem. Ges. 1886, 19, 439.
2! Lhommet, G.; Freville, S.; Celerier, J. P.; Thuy, V. M. Tetrabedron: Asymmetry. 1995, 6, 2651.
22 Takahata, H.; Kubota, M.; Takahashi, S.; Momose, T. Tetrabedron: Asymmetry. 1996, 7,3047.



este producto se sometié a una reacciéon de epoxidaciéon dando rendimiento del 85% de la
epoxiazida. Después, la apertura del epoxido con bromuro de vinilmagnesio le dio acceso al
alcohol alilico en un 75% de rendimiento. A continuacion, se promovio la reacciéon de mesilacion
del alcohol y finalmente una reaccién de Staudinger permitié la hidrélisis de la funcién azida para
generar la correspondiente amina libre que, bajo estas condiciones, inmediatamente cicl6 a través
de una reaccién Sn2 para asi adquirir el intermediario clave piperidinico, el cual tras varias
transformaciones demostré ser util hacia la obtenciéon de la (+)-coniina, (-)-pelletierina,

indolizidina y la (+)-epidihidropinidina (Esquema A2).

5-hexenilazida

N
NSN3 _)> HO/\i/\/\/ » WNB o
OH o
NN D) N SN ©) - (j\/\
z — z — ., —— !
£ = “h N — W N
OH OMs N H

(+)-epidihidropinidina

X
(l\lj""//)l\
L H
l X=H,; (+)-coniina
N X=0; (-)-pelletierina

indolizidina

N
IN

nI

Esquema A2.- Sintesis asimétrica de piperidinas 2-sustituidas. Reactivos y condiciones: a) 5-hexenilazida,
K20s04.2H20, (DHQ)2PYR, K3Fe(CN)g, tdto 84%, 76% ¢e. b) ))CH3C(OCHs)3/PPTS, i) CH3COB, iif) K2COs3,
rdto 85%, ¢) CuBr-(CHj3)2S, CH.=CHMgBr-THF, rdto 75%, ) DMAP, MsCl, rdto 89%, ¢) reaccién de Staudinger,
Ph;P, THF-H20, 50°C, tdto 86%.

En 1997, Moody y colaboradores” llevaron a cabo la sintesis de la (-)-coniina y (+)-
pseudoconhidrina, para ello emplearon una metodologia basada en la adicién del bromuro de
pent-4-enilmagnesio a una oxima quiral derivada del butiraldehido. La materia de partida para la
sintesis de la (R)-coniina fue la oxima SOPHy derivada del butiraldehido, la cual fue preparada
a partir del (R)-1-fenilbutanol vz alcoxiftalimida. I.a adicién del reactivo de bromuro de pentenil
magnesio a una solucién de la oxima previamente preparada, en presencia de BF;*OEt, generd
la hidroxilamina deseada en excelente rendimiento quimico y estereoquimico. Posteriormente,

el enlace N-O fue removido empleando Zn/AcOH y la amina resultante fue protegida i situ con

23 Moody, C. J.; Lightfoot, A. P.; Gallagher, P. T. J. Org. Chem. 1997, 62, 746.



CbzCl generando el carbamato correspondiente. La ruptura oxidativa del doble enlace promovié
la inmediata ciclacién y deshidrataciéon en rendimientos modestos. Finalmente, una
hidrogenacién Pd/C generd la (K)-(-)-coniina. De manera similar la sintesis de la oxima ROPHy
permiti6 acceder a la (25,55)-(+)-pseudoconhidrina siguiendo la misma metodologfa (Esquema

A3).

BF3+ OEt, / Tol
HO®_Ph N hidroxiftalimida {)\\\\ph )N,H,4 H,O, EtOH PrAN/o(s) wPh 3 2 oueno>
Ph3P DEAD 2)PrCHO o~ MaBr
81% 66%
(R)-1-fenilbutanol SOPHy 94%, >95% ed

(8)-O(1-phenylbuthyl)hydroxilamine

(\k 1) Zn/AcOH, ultrasonido
P SNH N 2)CheCl (I 050, Nal0, @ Hy, PA/C
| Ny = —

o) Ph Pr® N

W 87% ] 52% ) 98% Pr N
N ° Cbz . O o Cbz H
fragmentacion oxidativa

(R)-(-)-coniina

OH
BHzeMe,S WOH W
| Me;NO H,, Pd/C
Pr > N > Pr N

ébz 58%, trans:cis 2:1 | 98%
Cbz (2S,58)-(+)-pseudoconhidrina

Esquema A3.- Sintesis asimétrica propuesta por Moody y colaboradores para la obtencién de la (K)-(-)-coniina y

(25.,55)-(+)-pseudoconhidrina.

En 1998, Nazabadioko y colaboradores™ prepararon a la ()-2-cianopiperidina, la cual provee un
nuevo acceso a piperidinas 2-sustituidas. Su sintesis esta basada en la reaccion enantioselectiva
catalizada por (R)-oxinitrilasa para la preparacién de (R)-(+)-6-bromo-2-hidroxihexanonitrilo, el
cual fue el intermediario que utilizaron como materia de partida. La transformacién del grupo
hidroxilo en un buen grupo saliente lo llevaron a cabo mediante la formacién del derivado
trifluorometansulfoniloxi, y en una segunda etapa donde se lleva un proceso de doble sustitucion
en primer lugar el grupo trifluorometansulfonato fue sustituido por la bencilamina con inversién
de la configuracion y en segundo lugar una sustitucién intramolecular del grupo amino sobre el
atomo de bromo permiti6é acceder al anillo de piperidina 2-sustituida. La (§)-2-cianopiperidina
demostrd ser de gran utilidad para la preparacion de diversas piperidinas 2-sustituidas como él

(8)-(-)-acido pipecolico y la (R)-(-)-coniina tras varias etapas de reaccion (Esquema A4).

24 Nazabadioko, S.; Pérez, R. J.; Brieva, R.; Gotot, V. Tetrabedron: Asymmetry, 1998, 9, 1597.
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Esquema A4.- Metodologfa establecida por Nazabadioko y colaboradores hacia la sintesis del (S)-(-)-acido

pipecolico y la (R)-(-)-coniina.

En 1999, Serino y colaboradores® llevaron a cabo la sintesis de pirrolidinas y piperidinas 2-
sustituidas a través de una reaccion asimétrica de litiacioén-ciclacion intramolecular usando al
complejo de #-Buli/(-)-asparteina frente a N-Boc-N-(3-halopropil)-alilaminas. En su reporte
demuestran que el uso del complejo #-Bulli/(-)-aspatteina promueve la obtencién de productos
enantioenriquecidos. Al tartar a la N-Boc-(4-clorobutil)-cinnamilamina con #-Buli/(-)-
asparteina a -78° C seguido de un aumento gradual de la temperatura obtuvieron a la
alquenilpiperidina correspondiente en un rendimiento del 68% y una relaciéon enantiomerica

84:16 (Esquema AD5).

n-BuLi / (-)-asparteina W
N > Ph

Boc éter, -78°C Boc

N =

n=185%, re 90:10
n=2 68% re 84:16

%

H

Iz

(-)-asparteina

25 Serino, C.; Stehle, N.; Park, Y. S.; Florio, S.; Beak, P. J. Org. Chem. 1999, 64, 1160.



Esquema A5.- Obtencion de pirrolidinas y piperidinas N-Boc-2-sustituidas a través de la propuesta de Serino.

En el 2000, Agami y colaboradores® desatrollaron una estrategia hacia la obtencién de N-Boc-
A-4,5-piperidinas 2-sustituidas. Su protocolo se basé en las siguientes etapas sintéticas: la
reaccion del cloruro de alilmagnesio con el producto generado de la condensaciéon entre un 3-
aminoalcohol enantiopuro y un aldehido gener6 la formaciéon diastereoselectiva del
aminoalcohol homoalilico correspondiente. La N-alilacion, seguida de una N-desalquilacion
quimioselectiva del residuo del aminoalcohol, generé la amina di olefinica. Finalmente, la
proteccion del grupo amino seguida de una reaccion de RCM (Ring closing metathesis) permitié

el acceso a la N-Boc-A-4,5-piperidina 2-sustituida (Esquema A0).

1) bromuro de alilo
3 RCM
RZ on TRTCHO R%__OH rdto 10-95% [ N8t Grubbs \-Bee
:[ R —_— "//Rs —_—
RV >NH, 2) RTSNH  2)SOCILIKCN rdto 57- 98% “/R3
/\/MgCI s rdto 27-30%
3) Boc,O
7 rdto cuant.
rdto 50-91%
ed 20 - >95

(1R,2S)-norefedrina (R'=Me, R?=Ph)
(S)-fenilglicinol (R'=Ph ,R?=H)
R3=Ph,n-CgHyq, n-C3H7, (E)-CH=CHPh,(E)-CH=CHCgH,3, i-Pr

Esquema AG6.- Sintesis de N-Boc-A-4,5-piperidina 2-sustituida propuesta por Agami y colaboradores.

En el 2001, Hayes y colaboradores® desarrollaron la sintesis asimétrica de la (5)-coniina a partir
de (5)-1-(1-feniletil)-2-metilenaziridina usando una reaccién acoplada multicomponente. Su
estudio comenzé con la formacién de la (5)-1-(1-feniletil)-2-metilenaziridina la cual fue
facilmente obtenida en dos etapas desde la (5)-feniletilamina. El tratamiento de este sustrato con
EtMgCl y ioduro de cobre, seguido de la adicién de 1,3-diiodopropano y finalmente
triacetoborohidruro de sodio generé el nucleo piperidinico 2-sustituido en un 42% de
rendimiento y como un unico diastereoisomero después de purificar por cromatografia sobre
alumina neutra. La hidrogendlisis del producto piperidinico anteriormente obtenido permiti6 la
obtencion de la (§)-coniina en 93% de rendimiento, y un exceso enantiomerico >95% (Esquema

A7).

26 Agami, C.; Couty, F.; Evano, G. Tetrabedron: Asymmetry, 2000, 11, 4639.
27 Hayes, J. F.; Shipman, M.; Twin, H. Chen. Commun. 2001, 18, 1784.
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Esquema A7.- Sintesis asimétrica de la (§)-coniina propuesta por Hayes y colaboradores.

Veerman y colaboradores™ en el 2002, propusieron un procedimiento eficiente de fase sélida
para la sintesis de piperidinas 2-sustituidas. Su trabajo sintético comenzé con el acoplamiento de
amino-cetales sustituidos con una resina de poliestireno modificada, una vez obtenidos estos
intermediarios se sometieron a condiciones de ciclacion, utilizando cantidades cataliticas de
PTISA, seguido de la adicién de un exceso de 1H-benzotriazol dando como resultado a las
piperidinas 2-Bt sustituidas, éstas piperidinas fueron acopladas con una serie de nucledfilos
siguiendo la quimica de ion N-aciliminio que, tras la remocién de la resina lograron acceder a

piperidinas 2-sustituidas y 2,4-disustituidas (Esquema AS).
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28 Veerman, J. J. N.; Klein, J.; Aben, R. W.M.; Scheeren, H. W.; Kruse, C. G.; Maarseveen, J. H. V.; Rutjes, F. P. J.
T.; Hiemstra, H. Eur. ]. Org. Chem. 2002, 3133.



Esquema AS8.- Sintesis de piperidinas 2- y 2,4-sustituidas propuesta por Veerman y colaboradores. Reactivos y
condiciones: (a) DIPEA, THF, ta; (b) pTSA (cat.), CH2Clz, 30min, luego 1-HBt, CH2Cl, ta, (c) nucleofilo, BF3 OEty,
CH2Cl, 0°C - ta, (d) 1M NaOMe, THF/MeOH (2:1, v/v), ta.

En 2007 Singh y colaboradores,” emplearon una metodologia para la sintesis de N-
tosilpiperidinas 2-sustituidas partiendo de N-tosilaziridinas quirales a-sustituidas derivadas de L-
a-aminoacidos. En la primera etapa, la apertura regioselectiva de estas aziridinas con bromuro
de alilmagnesio fue lograda en casi rendimientos cuantitativos. Los alquenos obtenidos, fueron
sometidos a una reaccion de hidroboracién-oxidacion para generar 1,5-IN-tosilaminoalcoholes
en muy buenos rendimientos. Después, los alcoholes fueron ciclados utilizando trifenilfosfina y
diisopropildicarboxilato a través de una condensacion de Mitsunobu. Empleando esta

metodologia sintetizaron una serie de piperidinas 2-sustituidas de importancia bioldgica

(Esquema A9).

S a) TsHN b) ¢) TsN
LN — —— TsHN —
RY RY | R

R = Me; n-Pr; i-Pr; s-Bu; i-Bu

a) bromuro de alilmagnesio, THF + Et,O (1:1),-78°C-ta, 6h (95%-99% rdto); b) (i) BHz *DMS, THF, -10°C-ta, 8h
(ii) Hy0,, NaOH, 0°C-ta, 2h (77%-85% rdto); c) DIAD, PhsP, THF, 0°C-ta, 8h, (90%-96% rdto).

Esquema A9.- Sintesis de piperidinas 2-sustituidas propuesta por Singh y colaboradores.

Por su parte Monaco y colaboradores™ en el 2011, inspirados en el enfoque biosintético de
heterociclos nitrogenados de 6 miembros 2-sustituidos, estudiaron la reaccién de adicion
organocatalitica de tipo Mannich de cetonas activadas a A'-piperidinas. Los mejores resultados
fueron obtenidos cuando emplearon los organocatalizadores IV y V, obteniendo las piperidinas-

2-sustituidas en rendimientos quimicos moderados, pero excelente enantioselectividad

(Esquema A10).

29 Singh, V. K.; Bisai, A. Tetrahedron Letters, 2007,48, 1907.
30 Monaco, M. T.; Renzi, P.; Schietroma, D. M., S.; Bella, M. Organic Letters, 2011, 13, 4546.
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Esquema A10.- Sintesis de piperidinas 2-sustituidas propuesta por Monaco y colaboradores.

En 2015, Morita y colaboradores’ plantearon el uso de catalizadores de oro duros (I11) y blandos
(D que brindan un facil acceso a dos tipos de piperidinas 2-sustituidas a partir de alcoholes
propargilicos. De este modo, al calentar a los alcoholes propargilicos en presencia de AuBrs3, el
resultado obtenido fue la ciclacién que generé a las piperidinas que contienen el grupo
acetilénico, provocado por la activacion del grupo hidroxilo al coordinarse con el oro (III). Por
otro lado, el catalizador [Ph;PAuNTf,].PhMe induce un rearreglo de tipo Meyer-Schuster de los
alcoholes propargilicos para dar como productos cetonas o,3-insaturadas, las cuales sufren una
adicién intramolecular Aza-Michael para proveer a piperidinas que contienen un grupo

carbonilo, consecuencia de la coordinacion del triple enlace con oro (I) (Esquema Al1).

31 Morita, N.; Tsunokake, T.; Narikiyo, Y.; Harada, M.; Tachibana, T.; Saito, Y.; Ban, S.; Hashimoto, Y.;
Okamoto, 1.; Tamura, O. Tetrahedron Letters, 2015, 56, 6269.
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Esquema All.- Sintesis de piperidinas 2-sustituidas propuesta por Morita y colaboradores.
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En 2018 Galman y colaboradores™ implementaron un nuevo enfoque multienzimético basado
en la combinacién de una lipasa con una a,w-diamintransaminasa para la sintesis de alcaloides
N-heterociclicos 2-sustituidos. Su metodologia se basa en la conversiéon de 1,4-diaminobutano
o 1,5-diaminopentano a iminas ciclicas, seguido de la adicién de Mannich de 3-cetoacidos, y a
continuacién una reaccion de descarboxilacién que permite el acceso a una variedad de andlogos
de pirrolidinas y piperidinas 2-sustituidas. Determinaron, que el uso de una o,w-
diamintransaminasa (YgjG) exhibe una estricta preferencia para diaminas lineales, con o-
cetoglutarato (o piruvato) como aceptor, al someter al acido benzoilacético a la cascada
enzimatica promueve una reaccion de descarboxilaciéon. Basandose en los resultados exitosos de
adiciéon de tipo Mannich bajo las condiciones ya optimizadas, utilizaron una serie de 3-
cetoesteres aromaticos sustituidos, demostrando rendimientos de regulares a excelentes, y la
sintesis facil y eficiente de productos naturales como la ruspolinona y sus analogos piperidinicos

(Esquema A12).

32 Galman, J. L.; Slabu, L.; Parmeggiani, F.; Turner, N. J. Chen. Commun. 2018, 54, 11316.
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Esquema A12.- Sintesis de piperidinas 2-sustituidas propuesta por Galman y colaboradores.
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Como se ha demostrado, la alta importancia que tienen las piperidinas 2-sustituidas ha llevado
al desarrollo de una amplia variedad de metodologias sintéticas que involucran una gran
diversidad de rutas con el objetivo de acceder a este tipo de compuestos en altos rendimientos

quimicos y estereoquimicos.

En este trabajo desarrollamos la sintesis estereocontrolada de piperidinas-2-sustituidas, a través
de una reaccién de ciclacion intramolecular 6-exo-#et para acceder especificamente al pipecolinato
de metilo y el levofacetoperano, por lo que a continuacion se presentan algunos de los antecedes

mas sobresalientes sobre la sintesis de estos compuestos piperidinicos.

Kobayashi y colaboradores,” en el afio 2000 reportaron la sintesis enantioselectiva del pipecolato
de metilo, empleando como etapa clave una reaccion catalitica asimétrica de Strecker, empleando

un catalizador quiral de zirconio (Esquema A13).

33 Ishitani, H.; Komiyama, S.; Hasegawa, Y.; Kobayashi, S. J. Aw. Chem. Soc. 2000, 122, 762.
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Esquema A13.- Sintesis enantioselectiva del pipecolato de metilo propuesta por Kobayashi y colaboradores.

Kamal y colaboradores™ en 2010 reportaron la sintesis asimétrica del pipecolato de metilo. La
sintesis consistié en llevar a cabo una oxidaciéon anddica de piperidinas N-protegidas con
carbamatos quirales. El i6n aciliminio resultante lo emplearon como una fosa catibnica que
hicieron reaccionar con nitrilo. Finalmente, la hidrélisis del grupo nitrilo y su posterior
esterificacion, les permitié acceder al pipecolato de metilo con rendimientos quimicos y

estereoquimicos moderados (Esquema A14).
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Esquema Al4.- Sintesis estereocontrolada del (5)-(-)-Pipecolato de metilo.

El dnico reporte sobre la obtencién del acetoperano lo describe la patente WO13079873
publicada en el afio 2013, donde la sintesis comienza a partir del (§)-Acido pipecdlico N-boc
protegido, y el cual transforman a su amida de Weinreb con el uso de N-O-dimetilhidroxilamina,
este intermediario lo hacen reaccionar con fenillitio para acceder a la cetona correspondiente, la
cual es sometida a condiciones reductoras con L-selectride para generar el alcohol secundario de

configuraciéon (). Posteriormente, el alcohol secundario es acetilado con anhidrido acético.

34 Markandeya, N.; Shankaraiah, N.; Reddy, Ch.-S.; Silva-Santos, L.; Kamal, A. Tez. Asymm., 2010, 21, 2625



Finalmente, el levoacetoperano es generado en un 27% de rendimiento global y una pureza del

97% tras remover el grupo protector Boc con HCl (Esquema A15).

S S

Boc O Boc O Boc O

SUSJEINOEOREIRP
BOC OH BOC O\f * HCI \f

Reactivos y condiciones: a) MeNHOMe, Et3N, BOP, CH,Cl,, 83% b) PhLi, Et,O, 52%, c) L-selectride, THF, 76%,
d) Ac,0, Et3N, 4-DMAP, 95%, e) HCI 12N, Et,0, 87%.

Esquema A15.- Sintesis del levoacetoperano a partir del N-Boc-(S)-acido pipecdlico

Con base en los anteriores antecedentes, nos propusimos los siguientes objetivos:



Objetivos

Objetivo general
Desarrollar una nueva metodologia de ciclaciéon intramolecular que nos permita sintetizar
intermediarios piperidinicos quirales tutiles como bloques de construcciéon hacia la obtencion de

piperidinas 2-sustituidas enantiopuras con actividad farmacolégica.

Obijetivos particulares

- Acceder a amidas quirales IN-(4-clorobutanoil) sustituidas con diferentes grupos
electroatractores a partir de la (5)-(-)-metilbencilamina.

- Someter a las amidas previamente preparadas a condiciones de ciclacién intramolecular
para generar lactonas 2-sustituidas y evaluar su rendimiento quimico y estereoquimico.

- Determinar la configuracion de los nuevos centros quirales.

- Proponer un mecanismo que explique la diastereoselectividad observada.

- Demostrar la utilidad de los productos ciclicos obtenidos al llevar a cabo la sintesis de
piperidinas 2-sustituidas de interés farmacoldgico, especificamente el pipecolinato de
metilo y acetoperano.

- Optimizar las condiciones de reaccién en cada etapa sintética.

- Caracterizar por diversos métodos espectroscopicos los productos obtenidos en cada

paso de reaccién.



Metodologia

Analisis retrosintético

Para cumplir con los objetivos planteados, proponemos el siguiente analisis retrosintético:

El dextro-eritroacetoperano podtia ser obtenido por la reaccion de N-desbencilacion de la
piperidina N-protegida E, la cual a su vez es sintetizada a partir de la esterificacion del alcohol
D proveniente de la reduccion altamente diastereoselectiva de uno de los intermediarios C, y la
cual es una de las etapas clave de la metodologfa. Por otro lado, el pipecolinato de metilo podria
ser generado a partir de la reacciéon de N-desbencilacion del compuesto F, que es generado por
la reduccién del grupo amida de uno de los intermediarios C. Ambos productos convergen en
la adquisicion de los intermediarios quirales ciclicos C, los cuales se conseguirian a partir de otra
etapa clave del proceso que es a través de una ciclacion intramolecular de las amidas quirales con
diferentes grupos electroatractores B, que se consiguen tras una reaccion de amidaciéon para
acceder a las aminas secundarias correspondientes y su previa condensacion de la (5)-(-
)metilbencilamina con diversos bromuros B-sustituidos con grupos electroatractores (Esquema

MT1).
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Esquema M1.- Analisis retrosintético para la obtencién del dextro-eritroacetoperano y el pipecolinato de metilo.



Discusion de resultados

La ruta sintética comienza con la formacién de las haloamidas quirales 4 y 5 a partir de la (5)-(-
)-a-metilbencilamina 1, las cuales contienen un EWG como sustituyente, especificamente los
derivados generados fueron aquellas estructuras con el grupo ester y cetona. La obtencién de
estas sustancias se logré en dos etapas de reaccion, la primera consistio en realizar una reaccién
Sn2 utilizando CH3CN como disolvente y K,COs como base, lo que permitié sintetizar las
aminas secundarias correspondientes en altos rendimientos quimicos. En el segundo paso, se
condensaron las aminas secundarias quirales con el cloruro de 4-clorobutirilo hacia la formacién
de sus amidas correspondientes, para ello se emplearon las condiciones utilizadas por nuestro
grupo de investigacién, un sistema bifasico de CH,Cl,/H,O como disolvente y KoCOs3 como

base, para asf acceder a las haloamidas quirales en altos rendimientos quimicos (Esquema DR1).

0. Cl
Br R \IV\/\C| o
~ D)
) (s)| OxN._R
NH, CH3CN HN._R CH,Cl,/H,0
4 K,CO; K,CO;
t.a. 0°C-ta. cl
85-92% 81-99%
R:-CO,CH3 (2) R: -CO,CH; (4)
-COPh  (3) -COPh  (5)

Esquema DRI1.- Obtencién de las haloamidas quirales 4 y 5 a partir de la (5)-(-)-a-metilbencilamina. 1.

Las principales sefiales de los espectros de RMN 'H que nos indicaron la obtencién de las amidas
quirales 4 y 5 pueden ser divididas en 3 zonas principales, ademas hay que sefialar que es evidente
un efecto rotacional, que provoca el desdoblamiento de las sefiales debido a los dos conférmeros
que se generan en solucion. Destacamos las sefiales del rotamero mayoritario; en la regioén de
5.30 ppm se encuentra una sefial cuadruple que corresponde al hidrégeno bencilico quiral, en el
segundo segmento de 5.00 ppm a 3.40 ppm se puede observar las sefiales dobles de los
hidrégenos diastereotopicos del metileno alfa al EWG, y finalmente en la zona de 1.80 ppm a
1.30 ppm esta presente una sefal doble de los hidrégenos del metilo que proviene de la

metilbencilamina (Imagen DR1).
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Imagen DRI1.- Espectro de RMN 'H de los compuestos 4 y 5.

A través del andlisis de RMN “C de los derivados 4 y 5, se destaca en 172.0 ppm una sefial
presente en los tres espectros, y que es evidencia de la formacion del carbonilo de amida, también
es notorio la duplicidad de las sefiales, nuevamente provocadas por el equilibrio rotamérico. Las

demas sefiales concuerdan con las estructuras propuestas (Imagen DR2).
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Imagen DR2.- Espectro de RMN 3C de los compuestos 4 y 5.

Ya con los compuestos acilamida 4 y 5 en mano, nos propusimos analizar su comportamiento
frente a su reaccion de ciclacion intramolecular, para ello empleamos diversas condiciones de

reaccion en las que se variaron la naturaleza de la base, temperatura y tiempo.

El primer estudio lo llevamos a cabo con la acilamida 4, los resultados mas sobresalientes estan

Os_N
OMe THF O-N OMe
Temperatura
Cl Tiempo

4 6(A+B)

resumidos en la tabla DR1.

Esquema DR2.- Reaccion de ciclacién intramolecular de 4 bajo diferentes condiciones de reaccién.
Tabla DRI.- Estudio de la reaccion de ciclacion intramolecular de la acilamida 4 utilizando diferentes condiciones de reaccion.

Experimento  Base (2 equiv.) Temperatura (°C)  Tiempo (h)  Rdto. (%) rd
6A/6B




1 LiHMDS 0 2 90 85/15
2 LDA 0 3 85 60/40
3 #-Bul.i 0 2 degradacion -
4 sec-Bul i 0 2.5 degradacion -
5 NaOH ta. 24 degradacion -
6 NaH 0 16 degradacién -

De la tabla DR1 podemos destacar que las mejores condiciones de reaccién para la ciclacion
intramolecular para el compuesto 4 (Exp. 1) fueron cuando se usaron 2 equivalentes de LIHMDS
como base a 0 °C, después de 2 horas de reacciéon se logré obtener la mezcla de
diastereoisomeros 6(A+B) en 90% de rendimiento y una 74 85:15 determinada del espectro de
RMN 'H del crudo de reaccién. Cabe mencionar que se probaron otras condiciones para
incrementar la relacion diastereomerica o el rendimiento quimico, pero no fue posible. Los
diasteroisomeros obtenidos 6(A+B) fueron facilmente separables por cromatografia en columna
y en esta etapa no fue posible conocer la configuraciéon de los nuevos centros quirales de los

productos mayoritario y minotitario.
A continuacion, se describe el espectro de RMN 'H del compuesto mayoritario 6A.

En el espectro de RMN 'H las sefiales que nos indican que se obtuvo el producto de ciclacién
son las que aparecen en 6.10 ppm como una sefial cuadruple con una constante de acoplamiento
de 7.1 Hz y que integra para un hidrégeno asignada al hidrégeno bencilico, en 3.73 ppm se
observa una sefial doble de dobles que integra para un hidrégeno asignada al hidrégeno del
nuevo centro quiral formado con constantes de acoplamiento de 5.5 Hz y 2.5 Hz, las demas

seflales concuerdan con la estructura propuesta (Imagen DR3).
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Imagen DR3.- Espectro de RMN 'H del compuesto 6A.

En el espectro de RMN “C las sefiales que nos indican que se obtuvo el producto deseado son

las que aparecen en 54.5 ppm asignada al carbono del nuevo centro quiral formado (Imagen

DR4).
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Imagen DR4.- Espectro de RMN 3C del compuesto 6A.

Para determinar la configuraciéon de los nuevos centros quirales obtenidos se sintetizé al

pipecolato de metilo en dos etapas a partir del producto mayoritario 6A.

o BH4-S(CH o
5 0 3'S(CHz), Ny
(S) J\ > (S)
(0] N ° N
OMe THF, 0°C, 4 h A O/
6A 8
. . 97% rdto
Diastereoisémero []p? 15.9° (c 1.38, EOH)
mayoritario Ref36 [o]p2° --15.9° (¢ 1.38, EtOH)

Esquema DR3.- Reduccién quimioselectiva del compuesto 6A.

La primera etapa hacia la sintesis del pipecolato de metilo fue la reduccién del grupo carbonilo
de amida del compuesto 6A, esto se logrd al disolver al compuesto 6A en THF anhidro y

colocarlo bajo atmosfera de nitrégeno, la mezcla se llevé a una temperatura de 0 °C y finalmente



se adiciond borano sulfuro de dimetilo, después de 4h se confirmé por CCF el consumo total
de la materia prima, la reacciéon fue finalizada al adicionar metanol, se evapord y se realizd
extracciones con AcOEt, se secod, concentrd y purificé por CC, el producto 8 fue obtenido en
un 97% de rendimiento. Cabe mencionar que el producto 8, se encuentra reportado en la
bibliografia por lo que por comparacién de su valor de rotacion optica se logré determinar la
configuracion relativa del nuevo centro quiral como (R) para el diasteroisomero mayoritatio y

como (S) para el diasteroidomero minoritario.
A continuacién, se describe el espectro de RMN 'H del producto 8.

En el espectro de RMN 'H del compuesto 8, las sefiales que nos indican que se redujo el grupo
carbonilo son: una sefial cuadruple en 3.95 ppm con una constante de acoplamiento de 6.8 Hz
asignada al hidrégeno bencilico del inductor quiral. En 3.81 ppm una sefial multiple asignada al
nuevo centro quiral formado. Finalmente, dos sefiales multiples en 2.73 y 2.39 ppm que integran
cada una para 1 hidrégeno asignadas a los hidrégenos del metileno alfa al grupo amino (Imagen

DR5).
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Imagen DR5.- Espectro de RMN 'H del compuesto 8.



En el espectro de RMN "C del compuesto 8, las sefiales que nos indican que se obtuvo el
producto esperado son las que aparecen en 174.6 ppm asignada al carbonilo de ester, en 45.4

ppm que corresponde al metileno obtenido de la reduccién del grupo carbonilo (Imagen DR6).
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Imagen DR6.- Espectro de RMN 3C del compuesto 8.

Posteriormente, el compuesto 8 fue tratado bajo condiciones de hidrogenacién catalitica al usar
10% en peso de Pd/C, atmosfera de hidrégeno y metanol como disolvente, se accedié en forma
cuantitativa al producto 9. El valor de la rotacion 6ptica del (R)-pipecolinato de metilo también
se encontraba reportado en la bibliografia por lo que, por comparacion de éste se logré confirmar
la configuracién del nuevo centro quiral como (K). Cabe resaltar que la sintesis del compuesto 9
en su forma enantiopura se llevé a cabo en un total de 5 etapas de reaccién y un rendimiento

quimico global del 66.7%, resultados que son sobresalientes (Esquema DR4).



o H, H Q

s O - N o
N o Pd/C (10%mol) ®
R) MeOH
toda la noche  (R)-pipecolinato de metilo
7 9
cuant.

[a]p?%:#+1.30° (¢ 0.5, CHCl3)
Refx [a]p:-1.25° (¢ 0.5, CHCl3)

Esquema DR4.- Sintesis del (R)-pipecolinato de metilo 9.

En el espectro de RMN 'H, las sefiales que nos indican que se obtuvo el producto deseado son
las que aparecen en 3.73 ppm que integra para 3 hidrégenos asignados al metilo del ester. En
2.67 ppm se observa una sefial multiple que integra para 1 hidrégeno asignada al hidrégeno del

centro quiral (Imagen DR7).
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Imagen DR7.- Espectro de RMN 'H del compuesto 9.

En el espectro de RMN PC las sefiales que nos indican que se obtuvo el producto 9 son las que
aparecen en 174.1 ppm asignada al carbonilo de ester y en 51.9 ppm una sefial asignada carbono

asimétrico (Imagen DRS).
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Imagen DRS.- Espectro de RMN !3C del compuesto 9.

Una vez determinada la configuracion del nuevo centro quiral obtenido, se propuso un estado
de transicion que podtia explicar el curso estereoquimico de la reaccion de ciclacién

intramolecular.

H
€ PMe H OMe
>\7<OL' (R)H
1
oL — > | }—N C - A
Base O. (S o
\(-1 \H)‘Ph 3 )<ph
H-Y OMe ET1 Favorecido
~A~ 0 ]
; |
o} (s';l>;‘\ } ome ] OMe
H Ph Lio—( o]
N (S)—H
-~y —_—
/ N Cl N .
O.._ (P<pp, o ;_Sl))*Ph

ET2 No favorecido

Esquema DRS5.- Propuesta mecanistica de la reaccion de ciclacion intramolecular.



Primero, hay un puente de hidrégeno estabilizante C—H---O, esta interaccion restringe el giro del
carbono asimétrico. Por otro lado, cuando la base extrae uno de los hidrégenos diastereotépicos,
se genera un enolato £ mas estable. Entonces el enolato E puede orientarse de manera pseudo-
axial o pseudo-ecuatorial, favoreciendo al TS1 pseudo-ecuatorial, el cual muestra menor
repulsion estérica y electronica, por lo que el ataque del enolato ocurre desde la cara pro-K.
Mientras que, en el TS2, se observa que existe una mayor repulsion estérica y electronica, por lo

que este estado de transicién es menos favorecido (Esquema DR5).

Siguiendo la misma estrategia sintética, el (§)-pipecolinato de metilo se sintetizé a partir de la

(R)-(+)-metilbencilamina con los mismos rendimientos quimicos y estereoquimicos.

El siguiente estudio de ciclacion intramolecular fue llevado a cabo con la acilamida 5, en la tabla

DR2 se describen los resultados mas sobresalientes.

o o Base Q\ o
(s) - )
o N\)kph THF Ox N
1/\ Temperatura Ph
cl Tiempo

5 7(A+B)
Esquema DR6.- Reaccién de ciclacion intramolecular del compuesto 5.

Tabla DR2.- Estudio de la reaccion de ciclacion intramolecular de la acilamida 5 utilizando diferentes condiciones de reaccion.

Experimento  Base (2 equiv.) Temperatura (°C) Tiempo (h) Rdto. (%) rd

7A/7B

1 LiHMDS 0 120 no reacciona -

2 LDA 0 144 no reacciona -—-

3 n-Buli -69 31 Ciclopropanacion -

10%

4 sec-BulLi 0 120 degradacion -—-

5 NaOH t.a. 192 degradacion —

6 NaH 0 - ta. 93 60 75/25

7 NaH reflujo 2 81 75/25

Cuando el compuesto 5 fue tratado con las condiciones de reaccién éptimas para la ciclacion del
derivado 4 (Exp. 1), solamente se recupero la materia prima a pesar de prolongados tiempos de

reaccion, esto se lo podriamos atribuir a que el LIHMDS se trata de una base de gran volumen



pot lo que la extraccién de alguno de los hidrégenos diasterotopicos no fue posible. El uso de
otras bases como LDA, nBuli, secBuli, NaOH (Exp. 2, 3, 4 y 5) condujo a la degradacion del
material de partida o en el caso del uso de #-Bul.i, generd un producto de ciclopropanacion. Para
el experimento 6, se us6 como base NaH a una temperatura de 0 °C y después de 93h de reaccion
se logré acceder al producto deseado 7(A+B) en un 60% de rendimiento y una 74 de 75:25
determinada directamente del espectro de RMN 'H del crudo de reaccién. Para tratar de
aumentar los rendimientos quimicos, estereoquimicos y disminuir los tiempos de reaccion el
experimento fue llevado a temperatura de reflujo (Exp. 6) con lo que después de 2h de reaccion
observamos por CCF el consumo total de la materia prima, el producto fue obtenido en un 81%
de rendimiento y en una rd de 75:25. Cabe mencionar que los productos 7(A+B) fueron
facilmente separables por CC. Del producto minoritario se logré obtener un mono cristal y se le
realiz6 un estudio de difracciéon de rayos X con lo que se pudo determinar su configuracion
absoluta como (§) (Figura DR1) por lo que se asume que la configuracién del diasteroisomero

mayoritario seria (R).

Figura DR1.- Difraccién de rayos X del compuesto 7B.
A continuacién, se describe el espectro de RMN 'H de cada producto de ciclacién.

Del anilisis del espectro de RMN 'H de los compuestos 7A y 7B podemos hacer una
comparativa de los 8 que presenta cada uno, las sefiales a destacar son: una sefial cuadruple que
es caracteristica del hidrégeno bencilico quiral de la metilbencilamina, que para el compuesto 7A
se encuentra a 6.22 ppm (/=7.18 Hz), para el compuesto 7B esta menos desplazado en 6.03 ppm
(J=6.96 Hz), la siguiente sefal es de suma importancia, ya que su aparicién nos indica que la
reaccion de ciclacion intramolecular se llevo a cabo y corresponde al hidrégeno del nuevo centro
quiral generado, para el compuesto 7A, se presenta como una sefal doble de doble en 4.81 ppm
(J=6.02, 2.48 Hz), para el compuesto 7B ésta sefial se encuentra mas desplazada en 5.09 ppm

(J=5.95, 2.62 Hz), finalmente se nota el cambio evidente en la sefial doble de los hidrégenos del



metilo del auxiliar quiral que para el compuesto 7A estan en 1.28 ppm (/=7.17 Hz), para el
compuesto 7B el desplazamiento se encuentra en los 1.57 ppm (J=6.98 Hz). Una vez

identificando a cada compuesto, del analisis del crudo de reaccién se pudo determinar la 7/ como

75:25 (Imagen DRDY).

A Q) B (dd) C(d)
6.22 4.81 1.28
1(7.18)| 1(6.02, 2.48)| 1(7.17)|

o
s 9
(@) N R
7A
B (q) C (dd) A(d)
6.03 5.09 1.57
3(6.96)| 3(5.95, 2.62, 3(6.98)

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Imagen DRY.- Espectro de RMN 'H de los compuestos 7A/7B.

Motivados por estos resultados, decidimos utilizar al producto mayoritario 7A como precursor

del compuesto con actividad farmacoldgica llamado acetoperano.

BH3-S(CH
©@ 3'S(CH3), ©@
THF
relujo
1.5h

10(A+B)
7A 95%
rd 95:5

Esquema DR7.- Reaccién de reduccion de los grupos carbonilos del compuesto 7A.

Comenzamos con la reduccién del compuesto 7A, para lo cual empleamos al BH;-S(CH3)2 en

THF como disolvente a reflujo durante 1.5 horas, en este ensayo, el grupo amida fue reducido y



también el carbonilo de cetona fue reducido en una forma altamente diastereoselectiva
observandose la generacion de los compuestos 10(A+B) en un rendimiento del 95% y una 74
95:5 determinada directamente del espectro de RMN 'H del crudo de reaccion, en esta etapa no

fue posible determinar la configuracién de los nuevos centros quirales formados.
A continuacién, se muestra el espectro de RMN 'H del producto mayoritario 10A.

En el espectro de RMN 'H del compuesto 10A las sefiales que nos indican que se obtuvo el
producto deseado son: en 5.32 ppm una sefial doble con una constante de acoplamiento de 3.5
Hz que integra para un hidrégeno asignada al hidrégeno del nuevo centro quiral, en 4.66 ppm
una sefial cuadruple con una constante de acoplamiento de 6.9 Hz asignada al hidrégeno
bencilico del inductor quiral y una sefial maltiple en 2.80 ppm que integra para un hidrégeno

asignada al carbono asimétrico en el anillo piperidinico (Imagen DR10).

—_— e SRS K —— NANYARARARAA
\\\\
O N
©
10A
|
I\ U_JL_LJ«J !
|
J
T i i s o] A A L
~— o o ~N — O N aoNOYTON
S S S % 585 AaR3AS
T T T T \'-‘ T T T \'-‘ T ‘-‘\ T O\ T H‘-‘\H \'-‘m\ov-"-‘\'-‘ T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Imagen DRI10.- Espectro de RMN 'H del compuesto 10A.

En el siguiente paso, la reaccion de esterificaciéon del producto 10A mayoritario se realizd
utilizando Ac;O en CH,Cl y EtsN, 4-DMAP como catalizador; el producto deseado 11 se

obtuvo con un rendimiento del 93% después de su purificacion, y finalmente, el procedimiento



de N-desbencilacion se llevo a cabo mediante una hidrogenacion bajo Pd/C (10% mol), pero en

esta etapa observamos la ruptura del enlace C-O base del grupo éster (Esquema DRS).

Q Ac,0 Q

CH,Cly,Et3N MeOH d\©
4-DMAP Pd/C 10%mol
ta.14 h

12h

10A mayoritario 93%

Esquema DRS.- Primera aproximacion para la obtencion del acetoperano.

Debido a estos resultados, decidimos modificar la metodologia propuesta, los productos de
reduccion 10(A+B) fueron sintetizados bajo las mismas condiciones de reaccién, y luego se
tomoé al compuesto mayoritario 10A, y el inductor quiral fue removido en condiciones de
hidrogenacién catalitica al usar Pd/C al 10% mol en metanol bajo atmosfera de hidrégeno para

acceder al compuesto 12 en un rendimiento cuantitativo (Esquema DRY).

10A mayorltarlo
BH3 (CH3), ij/‘\@

THF MeOH
reflujo Pd/C 10%mo|
1.5h
10(A+B) 12 h 12
A 95% cuant
rd 95:5 ’

Esquema DRS8.- Remocién del auxilar quiral del compuesto 10A.
A continuacion se muestra el espectro de RMN 'H del compuesto 12.

Las sefales que nos indican que se obtuvo el producto deseado son: en 4.74 ppm una sefial doble
con una constante de acoplamiento de 4.74 Hz que integra para un hidrégeno asignada al
hidrégeno base del grupo hidroxilo, en 3.13 ppm una sefial multiple que integra para un
hidrégeno asignada al hidrégeno que se encuentra en el centro quiral del anillo piperidinico

(Imagen DR 11).



OH

ZT

R,
(S)

0.85=

Imagen DRI11.- Espectro de RMN 'H del compuesto 12.

Afortunadamente, el compuesto 12 result6 ser un solido, por lo que después de varios intentos
se logr6 obtener un monoctistal de una mezcla de acetato de etilo/hexano y pudo ser analizado
mediante difraccion de rayos X, en esta etapa pudimos determinar la configuracion absoluta de

los dos centros quirales como (K, §) para el producto mayoritario (Figura DR2).

L OH
N(R)
(S)

v v

Figura DR2.- Resultados de difraccién de rayos X del aminoalcohol 12.

Considerando estos resultados, se postul6 la siguiente propuesta mecanistica que explica la alta
diastereoselectividad de la reduccién del compuesto 7A: la interaccion entre la cetona exo y el
atomo de nitrégeno de la amida con borano genera una forma quelato, siguiendo el modelo de

induccion 1,2 del quelato de Cram. La adicién de hidruro a través de ET2 parece estar mas



obstaculizada por el grupo fenilo y el anillo de piperidina, por lo que la adicion es desfavorable.
Por otro lado, en el ET7 hay claramente un menor impedimento estérico; en consecuencia, el

producto formado es el diastereoisémero de configuracion (R,S) (Esquema DRY).
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W
Mayoritario

Esquema DROY.- Propuesta mecanistica que explica la alta diastereoselectividad de la reaccién de reduccion del

producto 7A.

Observamos que el compuesto 12 se degradaba relativamente rapido, por lo que se pasé de
inmediato a la siguiente reacciéon, el aminoalcohol 12 fue tratado con Boc,O en ausencia de
disolvente a una temperatura de 80 °C y después de 20 min. Se accedi6 al compuesto N-Boc 13

en un 87% de rendimiento (Esquema DR10).

OH 0._0O
H Boc,0 \|¢ OH
N - N_(R)

sin disolvente
80 °C
20 min
13
87%

Esquema DR10.- Reaccién de N-proteccion del grupo amino del aminoalcohol 12.

En el espectro de RMN 'H del compuesto 13 las sefiales que nos indican que se obtuvo el
compuesto esperado son las que aparecen en: 4.94 ppm una sefial que integra para 1 hodrégeno
y se observa como un doble de dobles con unas constantes de acoplamiento de 8.6 y 3.2 Hz
asignada al hidrégeno bencilico. En 4.28 ppm una sefial multiple que integra para un hidrégeno
asignada al hidrégeno del centro quiral del anillo piperidinico y finalmente, las sefales
correspondientes a los hidrégenos de los metilos del grupo protector Boc que se observan en

1.19 ppm como una sefial simple que integra para 9 hidrégenos (Imagen DR11).
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Imagen DRI11.- Espectro de RMN 'H del compuesto 13.

La siguiente etapa fue la esterificaciéon del alcohol secundario 13, para ello se disolvid al
compuesto en diclorometano a temperatura ambiente, después se adiciono trietilamina y DMAP
y finalmente, se adicioné anhidrido acético para acceder al ester 14 en un 98% de rendimiento,
finalmente el dextro-eritroacetoperano fue obtenido al remover el agente protector con acido
trifluoroacético y sulfuro de dimetilo utilizando eter etilico como disolvente después de 48h se

accedi6 al compuesto deseado en rendimiento cuantitativo (Esquema DR11).

0.0 0._0 k §TF /K
7° oH pe0 000 N0 AT SEH. O 070

N(R) — - 2
N(R) N(R)
s CH,Cl, D) Et,0 D)

Et3N ta.
4-DMAP 48 h

13 ta. 14 dextro-eritroacetoperano

87% 14 h 98% cuant.
[a]p2°:+13.2 (¢ 1.0, MeOH)
pf. 161 °C

Esquema DR11.- Sintesis del dextro-eritroacetoperano a partir del compuesto 13.

En el espectro de RMN 'H del dextro-eritroacetoperano, se destaca la presencia de una sefial

doble en 6.03 ppm con una constante de acoplamiento de 3.3 Hz la cual fue asignada al



hidrégeno quiral bencilico que soporta al grupo ester, en 3.08 ppm una sefial multiple asignada
al hidrégeno quiral que forma parte del anillo piperidinico, y finalmente en 2.22 ppm una sefial

simple asignada a los 3 hidrégenos del metilo del acetato (Imagen DR12).
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Imagen DR12.- Espectro de RMN 'H del dextro-eritroacetoperano.

En el espectro de RMN "C podemos destacar en 171.3 ppm una sefial asignada al carbonilo de
ester, en 75.5 ppm la sefal correspondiente al carbono base del acetato y en 61.6 ppm una sefial
asignada al carbono quiral del anillo piperidinico, las demas sefiales corresponden con la

estructura propuesta (Imagen DR13).
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Imagen DR13.- Espectro de RMN C del dextro-etitroacetoperano.

El rendimiento global para la obtencion del dextro-eritroacetoperano fue del 36% después de 7

etapas de reaccion.

Cuando se siguié la misma via de sintesis que involucra al compuesto minoritario 7B, la

obtencion del producto levo-eritroacetoperano se realizé con un rendimiento global del 13%.



Conclusiones

De acuerdo con los objetivos propuestos, se pudo implementar una nueva metodologia de
ciclacién intramolecular para la obtencién de piperidonas 2 sustituidas en altos rendimientos
quimicos y estereoquimicos a partir de materias primas econdmicas y comercialmente

disponibles.

Se probaron y optimizaron las condiciones de ciclacién con diferentes grupos electroatractores

y se hizo una propuesta mecanistica para explicar la selectividad de dicha reaccién.
Se determinaron la configuracion absoluta o relativa de los nuevos centros quirales obtenidos.

Se demostrd la versatilidad y utilidad de los intermediarios obtenidos al sintetizar compuestos

de importancia sintética o con actividad farmacologfa.

Se utilizaron diferentes técnicas espectroscopicas para caracterizar a cada uno de los compuestos

obtenidos.



CAPITULO II.

“Sintesis de productos indolizidinicos a partir de la L-

prolina.”
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Introduccion.

Los alcaloides indolizidinicos abarcan a los compuestos con el nucleo [4.3.0] azabiciclononano,

los cuales estan presentes en una amplia variedad de compuestos bioactivos naturales y no
naturales™. Son principalmente aislados de las secreciones de la piel de algunos anfibios™. Esto
ha despertado el interés de los quimicos organicos debido a su importante aplicacién bioldgica
y medicinal. La Coniceina es la indolizidina mas simple, la cual consta de dos ciclos de cinco y
seis miembros fusionados sin sustituyentes. Los compuestos indolizidinicos incluso los que
contienen sustituyentes alquilicos en diferentes posiciones presentan caracteristicas especiales
como bloqueadores de la transmisién neuromuscular’’. Las indolizidinas polihidroxi sustituidas
como la Swainsonina, Castanospermina han mostrado cierto interés debido a su actividad anti-
HIV y anticancerigena, también son conocidos por ser excelentes miméticos de azucares

actuando como potenciales inhibidores de glicosidasa™ (Figura 15).

8 8a 1
7@3
2
o~
5 3

1-azabicliclo[4.3.0]nonano

_ icei Swainsonina .
(3-coniceina) Castanospermina

Indolizidina mas simple

Figura I5.- Ejemplos de alcaloides indolizidinicos.

35 (a) J. P. Michael, Nat. Prod. Rep., 2007, 24, 191; (b) ].W. Daly, H. M. Garraffo and T. F. Spande, J. Nat. Prod.,
2005, 68, 1556; (c) J. W. Daly, |. Med. Chem., 2003, 46, 445; (d) J. R. Lewis, Naz. Prod. Rep., 2001, 18, 95; (¢) D. O.
Hagan, Nat. Prod. Rep., 2000, 17, 435.

36 (a) L. E. Fellows and G. W. J. Fleet, Natural Products Isolation, ed. G. H. Wafman and R. Cooper, Elsevier,
Amsterdam, 1989, 539; (b) H. Takahata and T. Momose, in TheAlkalids, ed. G. A. Cordell, Academic, San Diego,
CA, 1993, vol. 44, ch. 3; (¢) J. P. Michael, Nat. Prod. Rep., 1999, 16, 675.

377. P. Michael and D. Gravestock, Eut. J. Org. Chen., 1998, 865.

38 (a) J. W. Daly, H. M. Garraffo, T. F. Spande, in _A/kaloids: Chemical and Biological Perspectives, ed. Pelletier, S. W.,
Pergamon Press, Amsterdam, 1999, vol. 13, pp. 1-161; (b) General reviews on indolizidine alkaloids: ]. P. Michael, Nat.
Prod. Rep., 1997, 14, 21; (c) H. Takahata, T. Momose, in The Alkaloids, ed. G. A. Cordell, Academic, San Diego,
1993, vol. 44, ch. 3.



La sintesis de alcaloides indolizidinicos puede lograrse comenzando con un heterociclo de cinco
o seis miembros e incorporando un ciclo de cinco en él o viceversa. La I-prolina siendo un
heterociclo de cinco miembros puede ser eficientemente usado para la construccién de
indolizidinas a través de la apropiada manipulacién de la cadena lateral para construir un anillo

nuevo alrededor de él.



Antecedentes.

La I-prolina es un precursor quiral tnico, la cual ocupa uno de los mas importantes lugares en
la sintesis de diversos compuestos naturales, incluyendo a los alcaloides indolizidinicos. Una
variedad de compuestos biciclicos puede ser obtenida a través de la funcionalizacién del grupo

acido carboxilico y amino, seguido de una ciclacién.”

Nuestro grupo de investigaciéon ha estudiado de manera persistente la obtencion de nucleos
zwitterionicos quirales ciclicos a través del uso de sales de sulfonio quirales y llevando una
reaccion de ciclacion no clasica de Corey-Chaykovsky la cual ha funcionado eficazmente hacia

la formacién de compuestos con actividad biolégica o estructuras de bloque de construccién.

En 2009 Palillero® y colaboradores iniciaron con el estudio de la obtencién de dihidroxipiridin-
2-onas zwitterionicas derivadas del (R)-(-)-2-fenilglicinol y de la (K)-(+)-feniletilamina usando
como paso clave la reaccién de ciclacién intramolecular del iluro de azufre amidico
correspondiente. La ruta de sintesis consistié en obtener a las sales de sulfonio, preparadas en 3
etapas de reaccion a partir de las aminas primarias antes mencionadas, ya con las sales de sulfonio
quirales en mano se estudiaron las condiciones de ciclacién intramolecular, encontrandose que
bajo condiciones suaves de reaccién usando KOH en CH3CN, se logré obtener a los compuestos
ciclicos deseados en elevados rendimientos quimicos. .o que abri6 la puerta a una nueva area de

investigacion que ha sido poco estudiada (Esquema A10).

39 C. Bhat, S.G. Tilve, RSC Adp. 2014, 4, 5405.
40 A, Palillero, J.L. Terdn, D. Gnecco, J. R. Judrez, M. L. Orea, A. Castro; Tetrabedron Lett. 2009, 50, 4208.
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Esquema A16.- Sintesis de los compuestos zwitteriénicos quirales.

En el 2016, Teran" y colaboradores desarrollaron la sintesis diastereoselectiva del (R,S) y (S,R)-
trozamicol empleando nuevamente la reacciéon de ciclacion intramolecular no clasica Corey-
Chaykovsky. Uno de los datos destacables es la identificacion del buen grupo saliente generado
de la reaccion de acilacion con bromuro de bromoacetilo lo que permitié modificar la estructura
base anteriormente sintetizada por nuestro grupo de investigacion e implementar una nueva

estrategia que permitié obtener a zwitteriones derivados de piridina.

La ruta sintética consisti6 en utilizar como fuente de quiralidad a la (§)-feniletilamina y al (KR)-2-
fenilglicinol que al someterlos a las mismas condiciones del reporte de Palillero gener6 a las
haloamidas correspondientes en altos rendimientos quimicos. La sustituciéon del atomo de
bromo por piridinas diversamente sustituidas permitié sintetizar nuevas sales de piridinio
quirales que fueron sometidas a la reaccion de ciclaciéon intramolecular generando los
correspondientes zwitteriones ciclicos quirales en altos rendimientos quimicos, la importancia
de estas unidades fue revelada a través del uso del producto como precursor quiral de los

estereoisomeros (R,S) y (5,R) del trozamicol (Esquema A17).

41 R. Lépez-Gonzilez, A. Zarate, D. M. Aparicio, A. Mendoza, D. Gnecco, J. R. Juirez, N. Romero-Ceronio, L.
Orea, J. L. Teran; Tetrabedron Lett. 2016, 57, 1683.
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Esquema A17.- Obtenciéon de compuestos zwitteridnicos piridinicos quirales y su aplicacion en la generacion de

dos isomeros del trozamicol.

Con el paso del tiempo las condiciones de reacciéon se optimizaron y se continué con el uso de
esta metodologia hacia la sintesis de diversos nuicleos zwitteriénicos que a su vez han servido
como bloques de construccion hacia la obtencién de compuestos bioactivos como ejemplo
tenemos la generacion de la lactona de Geissman-Waiss y algunos analogos del acido pipecolico

(Esquema A18).



Synthesis of (+)- and (-)-Geissman-Waiss lactone from chiral sulfonium salts.
R.Lopez-Gonzalez, D.Gnecco, J. R. Juarez, M. L. Orea, V. Gomez-Calvario, S. Bernés, D. M. Aparicio, J. L. Teran.

Tetrahedron Lett. 2020, 151697.
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Diastereoselective synthesis of new zwitterionic bicyclic lactams, scaffolds for construction of 2-
substituted-4-hydroxy piperidine and its pipecolic acid derivatives.

E. Reyes Bravo, D. Gnecco, J.L. Téran, D.A. Solano, J. R. Juarez, M.L. Orea, S. Bernés.

RSC Adv. 2022, 4187.

Esquema A18.- Empleo de la metodologia de ciclacién intramolecular no clasica Corey-Chaykovsky en la

obtencién de compuestos de interés biologico.

Como se ha observado hasta el momento, el uso adecuado de la reaccién de ciclaciéon
intramolecular no clasica Corey-Chaykovsky ha promovido efectivamente la obtencién de
diversas estructuras ciclicas con una amplia aplicacién en el area de la biologia y medicina, con

base en los anteriores antecedentes se han propuesto los siguientes objetivos.



Objetivos
Objetivo general.

A través del aminoacido L-prolina generar compuestos heterociclicos quirales zwitteridnicos que

puedan ser empleados como intermediarios sintéticos hacia la obtencién de productos
bioactivos.
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Obijetivos particulares

- Implementar una ruta sintética que nos permita acceder a heterociclos nitrogenados que
contengan el nucleo indolizidinico partiendo de la L-prolina.

- Establecer las condiciones de reaccion optimas para cada etapa de la ruta sintética.

- Elucidar por diferentes métodos espectroscopicos como RMN de 'H, "C vy
experimentos de bidimensionales de RMN, difraccién de rayos X, Infrarrojo, Rotacion
optica, cada una de las estructuras obtenidas.

- En caso dela formacion de nuevos centros quirales, determinar la configuracion absoluta

o relativa.



Metodologia.

Para lograr los objetivos planteados se propuso la siguiente metodologia. En primer lugar, llevar
a cabo la transformacién del acido carboxilico a grupo éster de la L-prolina (K), seguido de una
proteccion del grupo amino (L). A través de una reducciéon del grupo éster accederemos al L-
prolinol N-protegido (M), posteriormente se realizara una reaccion de tosilacion del alcohol a
través del uso de cloruro de tosilo (N). Esto nos permitird generar un buen grupo saliente que
sera sustituido por cianuro de potasio para asi obtener al sustituyente nitrilo (O). A partir de este
intermediario podremos acceder a dos derivados, el primero de ellos sera obtenido a través de la
remocion del grupo protector de la amina (P) y en el cual permanecera el sustituyente nitrilo, el
segundo de ellos se obtendra a partir de la hidrolisis (Q) y esterificacion del grupo nitrilo (R),
seguido de la desproteccion del grupo amino para generar a la f-I-prolina (S). Estos dos
compuestos se someteran por separado a una reaccion de amidacién para generar la bromo
amida correspondiente (T), la siguiente etapa consistira en llevar a cabo la formacion de sus sales
de sulfonio a través de una sustituciéon nucleofilica por parte del sulfuro de dimetilo (W), y
finalmente se someteran a una ciclacion intramolecular en condiciones basicas para asi formar el

nucleo base de la indolizidina (Z) (Esquema M2).



Esterificacion

Proteccion del

= , o o GO o Reduccién C! Sustitucion
> —_ OH —
N o) N 0 N\
: GP GP
¥ M
L
Sustitucién b oocid
) nucleofilica (S) esproteccion O’\
N\ O-Ts — > N\ \\N J— A
N o p

Amidacién o

) Esterificacion Desproteccion / Re.CN
N -CO,CHg
|
&p HO O

T
Q R S
©)
Sustitucion ) Ciclacion e
intramolecular N R
N R /
_— _—
)\\ 0 @s—
® 98— /
="
w z
R =-CN R=-
-COzCH3 -NH

Esquema M2.- Metodologia propuesta para la sintesis de indolizidinas a partir de la I-prolina.



Discusion de resultados

La primera reacciéon que se desarroll6 fue la esterificacion de la L-prolina la cual es una reaccion
muy comunmente utilizada, el producto esterificado se obtuvo de manera cuantitativa sin

inconvenientes y los datos espectroscopicos concuerdan con lo reportado en la bibliografia.*

Continuando con la metodologia, se llevé a cabo la proteccién del grupo amino con Boc,O. Se
disolvi6 la materia prima en CH2Cl; y se le adicion6 anhidrido Boc (lequiv) a temperatura
ambiente y finalmente se agregdé Et;N (2 equiv), la mezcla de reacciéon se mantuvo en agitacion
y se monitore6 durante 24 horas, tiempo en el cual no se observé avance de la reaccioén, por lo
que se evaluo el rendimiento hasta este punto. Debido al bajo rendimiento de la reaccién (32 %)

se optd por modificar la obtencién del N-Boc-L-prolinol 18 (Esquema DR12).
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. N  OMe
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N
H EtsN 0 )4
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Esquema DR12.- Reaccién de N-proteccion del L-prolinato de metilo.

Basidndonos en lo reportado por Viswanadham y colaboradores®. Tomando como material de
partida a la I-prolina se hizo reaccionar con Boc,O en una relacién equimolar y sin uso de
disolvente, la mezcla se llevé a 80 °C en agitacion y al cabo de 10 minutos se observo el consumo
de la materia prima generando el producto N-protegido 17 en un rendimiento del 94%. Los
datos espectroscopicos concuerdan con la estructura propuesta. Una vez obtenido el compuesto
17, la siguiente etapa de reaccioén consistio en reducir al grupo carbonilo para generar al N-Boc-
I-prolinol 18, para ello se utiliz6 como agente reductor al BH;*S(CHs)2 (1.5 equiv) que, bajo
condiciones inertes, se adicioné a una solucién de N-Boc-L-prolina en THF anhidro a 0 °C,

terminada la adicién, la mezcla de reaccion se dejé alcanzar temperatura ambiente y se monitore6

4 Vidyadhar M. Paradkar, (2009), Ortho pyrrolidine, benzyl-substituted heterocycle cetl antagonists for
autoimmune diseases & inflammation, (Patent Application Publication, United States), US 2009/0093472 Al
43 B. Viswanadham, A.S. Mahomed, H.B. Friedrich, S. Singh, Res. Chen. Intermed. 2017, 43, 1355-13063.



por CCF, al cabo de 2 horas se confirmé el consumo de la materia prima. El producto reducido

se obtuvo en un rendimiento del 95% después de su purificacion en columna (Esquema DR13).
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-prolina
17 N2 18
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Esquema DR13- Reaccién de N-proteccion y reduccion del grupo carbonilo para acceder al compuesto 18.

Ya con el compuesto 18 en mano, nos dimos a la tarea de tosilar el alcohol generado en la etapa
anterior, para ello utilizamos las siguientes condiciones: se disolvié al N-Boc-L-prolinol 18 en
CH,Cl, esta solucién se llevo a 0 °C y se le adicioné DMAP como catalizador (0.2% mol),
seguido del cloruro de p-toluensulfonilo (1.5 equiv) y finalmente Et;N como base (2 equiv), la
mezcla de reaccion se dejo en agitacion hasta alcanzar temperatura ambiente y se monitored por
CCF, hasta que después de 24 horas se observo el consumo de la materia prima. El producto 19

se obtuvo en un rendimiento del 94%, después de su purificaciéon por columna (Esquema DR14).
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Esquema DR14.- Reaccién de tosilacion del alcohol 18.

El siguiente paso consisti6 en realizar una sustitucion nucleofilica del grupo O-tosilo por KCN;
para lograr esta transformacion se disolvié el compuesto 19 en DMF, a esta solucién se le
adicioné eter 15-corona-5 (1.5 equiv) y finalmente KCN (1.5 equiv). La reaccién se llevé a 80 °C
en agitacion y después de un periodo de 3 horas se observé por CCF el consumo de la materia
prima. El producto 6 se purificé por cromatografia en columna y se obtuvo en un 49 % de

rendimiento. Podemos justificar este resultado observando que el grupo protector al ser muy



voluminoso puede bloquear parcialmente el carbono donde se llevé a cabo la sustitucion

nucleofilica a pesar de plantear el uso de éter corona para favorecer la efectividad del nucleéfilo

(Esquema DR15).
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Esquema DR15.- Sustitucién nucleofilica del grupo O-T's del compuesto 19.

Debido al moderado rendimiento quimico y considerando el reporte de Katarzynska y
colaboradores”, donde se sugiere que la presencia del grupo protector Boc merma el
rendimiento quimico en la reaccién de sustitucion, decidimos cambiar de grupo protector a
Bencilo (Bn), por lo que la ruta sintética se modificé y se desarrollé como se presenta en el

esquema DR16.

4 J. Katarzynska, A. Mazur, M. Bilska, E. Adamek, M. Zimecki, S. Jankowski, J. Zabrocki, Journal of Peptide Science,
2008, 14, 1283-1294.
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Esquema DR16.- Ruta de sintesis a partir del L-prolinato de metilo 15 para la obtencién del compuesto 24.

Utilizando al éster de la prolina 15 se llevo a cabo la reacciéon de bencilacion, para esto se ocupd
BrBn (1.1 equiv) en disolucién con CH;CN y usando K>COs; (3 equiv), al cabo de 1.5 horas de
reaccion en reflujo se logré acceder al compuesto 21 en un 98 % de rendimiento. Con el
compuesto bencilado en mano 21, continuamos con la reducciéon del grupo éster, se usé una
suspension de LiAlH, en THF (1.5 equiv) y a temperatura de reflujo, después de 1 hora se logré
obtener al compuesto reducido 22 en un 87 % de rendimiento. Después de realizar la
correspondiente tosilacién del alcohol y asi acceder al compuesto 23 (65% de rendimiento) se
sustituy6 al tosilato por el grupo nitrilo 24 (95% de rendimiento) bajo las mismas condiciones
de las etapas anteriormente descritas, se sintetizé el producto 24 con buenos rendimientos
quimicos, los datos espectroscépicos de todos los compuestos concuerdan con las estructuras
propuestas. Los resultados sugieren que el cambio de grupo protector fue de vital importancia

para mejorar significativamente los rendimientos quimicos.

Continuando con la ruta de sintesis, se podra dividir en dos las vias por las cuales se obtendra el

nucleo indolizidinico.
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Esquema DR17.- Reaccién de N-desbencilacién del compuesto 24.

El primer camino fue, utilizar como materia prima al derivado 24 que contiene el sustituyente
nitrilo y desproteger el grupo amino, para ello se llevé a cabo una reacciéon de N-desbencilacion
utilizando una hidrogenacion catalitica y para lo cual se disolvié al compuesto 24 en EtOH, y a
esta solucion se le adicion6é Pd/C (10%mol) como catalizador e H, después de un periodo de 8
horas en agitacién a temperatura ambiente se detectd por CCF la ausencia de la materia de
partida. El compuesto desbencilado 25 se obtuvo en un 86% de rendimiento y se utilizé en la

siguiente etapa sin purificacion.
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Esquema DRI18.- Sintesis del compuesto zwitterionico 28.

Continuando con la sintesis propuesta, se disolvié al compuesto 25 en CH,Cl, y se llevé a 0 °C
donde se le adicioné una soluciéon de K,COs (2 equiv.), y BrCOCH:Br (1.1 equiv), la mezcla de
reaccion se dejo alcanzar temperatura ambiente y después de 12 horas en agitacion se observo
por CCF el consumo de la materia prima, el crudo de reaccidn se purificd por cromatografia en
columna y se aisl6 a la bromoamida 26 en un rendimiento del 92 %. Nuevamente el analisis de
RMN de la haloamida obtenida muestra el efecto rotamérico en soluciéon. Una vez obtenido el

producto 26, se disolvié en S(CHs), (6 equiv.) y se dejo en agitacién a temperatura ambiente



hasta que después de 2 horas de reaccion se observo por CCF la ausencia de la materia de partida,
la correspondiente sal de sulfonio 27 se purificd por precipitacion y se obtuvo en rendimiento
cuantitativo. Finalmente, el compuesto 27 se disolvié en MeOH vy se trat6 con KOH (2 equiv.)
a temperatura ambiente y después de 12 horas de reaccion se determiné por CCF el término de
la reaccion, generando al compuesto de ciclacion intramolecular 28 en un 40% de rendimiento.
A través de CCF se observé el 100% de conversion de la materia prima, sin embargo, el bajo
rendimiento quimico puede explicarse debido a la alta polaridad del producto que, al someterlo
a purificacién en columna tiene un alto grado de retencién, por lo que se contempla para

proximas pruebas optimizar las condiciones de purificacion (Esquema DR18).

Del anilisis del espectro de RMN 'H, las sefiales que nos indican la obtencién del compuesto 28
son: dos senales simples en 2.93 ppm y 3.00 ppm que integran cada una para 3 hidrégenos
asignadas a los metilos provenientes del sulfuro de dimetilo, dos sefiales dobles de dobles que
integran cada una para 1 hidrégeno, con desplazamiento quimico en 2.32 ppm (/J=13.4Hz y 15.8

Hz) y 2.52ppm (] = 4.0 Hz y 15.8Hz) asignadas al metileno 9 (Imagen DR14).

oM MANOoOQAN - O
Qo Wiy mmnmna
MmN ANNANNNAA
N/ = N
13,14
™ N O O RN
0 ¥ mMmmA
NN AN N AN
NN/ /NN
(S) A (dd) B (dd)
N S) 2.51 2.32
/) —NH 3(15.72, 4.05 1(15.74, 13.42
9 9
(0] S— 1 | "
/
o o~
28 = =
T T T T T T
40% rdto 2.55 2.50 2.45 2.40 2.35 2.30
f1 (ppm)
24 2" 9 9
i I 5 1 1 5
R ' F7 S T SN GRS S
- N © © S & o m o o
~ — [ — - - — o -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 0.8 0.6

Imagen DR14.- Espectro de RMN 'H del compuesto 28.



Del espectro de RMN "C, las sefiales caracteristicas del producto 28 son: en 165.3 ppm la sefial
asignada al carbonilo de amida, en 188.2ppm y 73.6ppm dos sefiales asignadas al doble enlace
caracteristico de los compuestos zwitterionicos, las demas sefiales concuerdan con la estructura

propuesta (Imagen DR15).
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Esquema DR19.- Hidrolisis y esterificacion del grupo nitrilo para la sintesis del compuesto 30.



En cuanto a la segunda via, se tomo al derivado 24, y se disolvié en 50 equiv. de HCI, la mezcla
se llevé a temperatura de reflujo durante 48 horas, tiempo en el cual se observé por CCF el
consumo de la materia prima, el crudo de reacciéon se llevé a sequedad, el producto se obtuvo
en rendimiento cuantitativo y se uso en la siguiente etapa de reaccion sin purificar. El siguiente
paso consistio en disolver al compuesto hidrolizado 29 en MeOH (8 equiv), y a esta solucion se
le agregé HoSO4 conc. (1.22 equiv), la mezcla resultante se llevé a temperatura de reflujo y se
monitore6 por CCF, después de 12 horas de reaccion se observo el consumo de la materia prima,

generando al compuesto esterificado 30 en rendimiento cuantitativo (Esquema DR19).

Del espectro de RMN 'H las sefiales caracteristicas del producto 30 son: en 3.96 ppm y 3.28
ppm dos sefiales dobles que integran cada una para 1 hidrégeno con | = 12.9 Hz asignadas a los
hidrégenos bencilicos 11, en 3.67ppm una sefial simple que integra para 3 hidrégenos asignados
al metilo 10 y en 2.67ppm y 2.36ppm dos sefiales dobles de dobles que integran cada una para 1
hidrégeno asignadas a al metileno 6, las demas sefales coinciden con la estructura propuesta

(Imagen DR10).
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Imagen DR16.- Espectro de RMN 'H del compuesto 30.

Del analisis del espectro de RMN "C del compuesto 30 destacan en 172.8ppm una sefial asignada

al carbono de carbonilo de éster, en 51.5ppm una sefial asignada a metilo 10 y en 39.6ppm una

sefial asighada al metileno 6, las demas sefiales concuerdan con la estructura propuesta (Imagen

DR17).
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Imagen DR17.- Espectro de RMN 13*C del compuesto 30.

Una vez obtenido el compuesto esterificado 30, se llevé a cabo una reaccién de desbencilacion,
se disolvi6 el compuesto 30 en EtOH y se adicion6 Pd/C (10% mol) y se puso bajo atmosfera
de Ho, la suspension se dejé en agitacion a temperatura ambiente y al cabo de 22 horas de
reaccion se observo por CCFE el consumo total de la materia prima, el producto 31 se obtuvo en
un 95% de rendimiento y se utiliz6 en la siguiente etapa de reaccidén sin purificacion.
Continuando con la sintesis, se trabajé de manera analoga al procedimiento para la obtencion
del compuesto 28, siguiendo los pasos que nuestro grupo de investigacion ya ha establecido y
estandarizado, se logré obtener al producto 34 en buenos rendimientos quimicos (Esquema

DR20).
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Esquema DR20.- Ruta de sintesis para la obtencion del producto 34 a partir del 8-(5)-prolinester 31.

Del anilisis del espectro de RMN 'H del compuesto 34, las sefiales que nos indicaron la
obtencion del producto son: dos sefiales simples en 2.95ppm y 3.01 ppm que integran cada una
para 3 hidrégenos asignadas a los metilos provenientes del sulfuro de dimetilo, dos sefiales
dobles de dobles que integran cada una para 1 hidrégeno, con desplazamiento quimico en
2.32ppm (] = 13.3Hz y 15.8 Hz) y 2.51ppm (] = 3.8 Hz y 15.7Hz) asignadas al metileno 9
(Imagen DR18).
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Imagen DR18.- Espectro de RMN 'H del producto 34.

En el espectro de RMN "C podemos destacar dos sefiales en 188.0ppm y 73.6ppm las cuales
son asignadas a los atomos 7 y 8 del enol, caracteristicas de la formacién del compuesto

zwitterionico ciclico, las demas sefales coinciden con la estructura propuesta (Imagen DR19).



o —
o) n 90 < Qe mMmuag
] © ™M < M MmN M
— — N n T MmN
I I I I N NN/
(S)
©
N 8
VAR 5 13,14
o 7S~ 4 2 5 1
/®
34
8
6 7

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 (
f1 (ppm)

Imagen DR19.- Espectro de RMN 3C del compuesto 34.

Cabe resaltar que nos encontramos optimizando las condiciones de reaccion en la dltima etapa

debido a los moderados rendimientos quimicos.

Al poder generar los nucleos indolizidinicos derivados de la I-prolina, decidimos ampliar la
aplicacion de la metodologia de ciclacion intramolecular Corey-Chaykovsky a nuevas estructuras
y para ello llevamos a cabo una serie de experimentos para la formacién de la nitroamida 36 a

partir de la bromoamida 35, los cuales se resumen en la tabla DR3.
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Esquema DR21.- Ruta de sintesis para la obtenciéon del producto 37.

Tabla DR3.- Experimentos tealizados para la optimizacién de las condiciones de reaccién hacia el producto 36.

BASE TIEMPO
EXPERIMENTO DISOLVENTE [0.11M] TEMPERATURA RENDIMIENTO
(DBU, EQUIV.) (h)

1 CHsNO» 0.5 24 t.a. 50% de conversién 36
2 CH;3NO, 1.2 7 t.a. 80% de conversién 36
3 CH:NO, 2.0 1 reflujo 100 % de conversién a 36

. 80% de conversién a 36 +
4 CH3;NO, 3.0 8 reflujo

20% de conversion a 37

Encontramos que al utilizar 2 equivalentes de la base a una concentraciéon molar de 0.11 M de la
reaccion y a temperatura de reflujo después de 1 hora de reaccién existe un 100% de conversion
hacia el producto deseado 36, al mantener la reaccién en estas condiciones se observé la
formacién de un nuevo producto en 20% de conversion a 37, sin embargo la reaccion se queda
estancada después de un periodo de 8 horas , por lo que nos encontramos analizando cuales
serfan las condiciones 6ptimas para promover la formacion del nitro-zwitterion ciclico (Esquema

DR21).

A continuacién, se muestran los espectros de RMN de los compuestos 36 y 37.
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Imagen DR20.- Espectro de RMN 'H del producto 36.

Cabe senalar que los espectros de RMN del compuesto 36 muestran equilibrio rotamérico en
solucién. En el espectro de RMN 'H podemos observar la presencia de dos sefiales multiples
que integran cada una para 1 hidrogeno alrededor de 4.81ppm y 4.64ppm asignadas al metileno
9, ademas en 3.07ppm y 2.94ppm otras dos sefiales multiples que integran cada una para 1
hidrégeno asignadas al metileno 8, la presencia de una sefial simple en 3.73ppm que integra para

3 hidrégenos nos confirma la presencia del éster metilico (Imagen DR20).
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Imagen DR21.- Espectro de RMN 3C del compuesto 36.

Al analizar el espectro de RMN "C del compuesto 21 la aparicién de una nueva sefial en 69.9ppm
nos confirma la adicién del grupo nitro, ademas las dos sefiales en 172.4 ppm y 167.1 ppm nos
indican la presencia de los carbonilos de éster y amida, las demas sefiales concuerdan con la

estructura propuesta (Imagen DR21).

Al llevar a cabo la reaccién de ciclacion intramolecular el producto nitro zwitteriénico adopta
una conformacion restringida y las sefiales que previamente presentaban el equilibrio rotamérico

en solucion se resuelven en sefiales tnicas y bien definidas.
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Imagen DR22.- Espectro de RMN 'H del producto 37.

Al analizar el espectro de RMN 'H del producto 37, la aparicién de dos sefiales dobles que
integran cada una para 1 hidrogeno con un desplazamiento quimico en 4.82 ppm (/=15.0Hz) y
4.68 ppm (] =15.1Hz) asignadas al metileno 7, nos indican que la reaccién de ciclacion

intramolecular se llevé a cabo, las demas sefiales coinciden con la estructura propuesta (Imagen

DR22).
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Imagen DR23.- Espectro de RMN 3C del compuesto 37.

Del espectro de RMN “C del compuesto 37, podemos destacar dos sefiales en 168.3 ppm y
116.1 ppm las cuales son asignadas a los carbonos 8 y 9, las demas sefales se ajustan a la

estructura propuesta (Imagen DR23).

Estos resultados son de gran importancia ya que a través de esta transformacion se podrin
obtener nuevos intermediarios sintéticos poco estudiados y los cuales prometen tener una

diversa aplicacién para la formacién de compuestos bioactivos.



Conclusiones

De acuerdo con los objetivos propuestos, se pudo implementar la metodologia de ciclacion
intramolecular no clasica Corey-Chaykovsky para la obtenciéon de intermediarios zwitterionicos
indolizidinicos con buenos rendimientos quimicos a partir de la I-prolina la cual es una materia

prima econémica y comercialmente disponible.
En cada etapa sintética se optimizaron las condiciones de reaccion.

Se utilizaron diferentes técnicas espectroscopicas para caracterizar a cada uno de los compuestos

obtenidos.



Perspectivas.

La obtencién del nicleo indolizidinico a través de la reaccién de ciclaciéon intramolecular no
clasica Corey-Chaykovsky nos ofrece una alta variedad de posibilidades para modificar, se
pretende que al trabajar con el compuesto azufrado se lleve a cabo una reacciéon de desulfuracién
y a su vez una reaccioén de reduccion estereoselectiva genere la indolizidina hidroxilada, existen
reportes donde se puede llevar a cabo una reaccion de alquilacién sobre el carbonilo de amida
para también generar a indolizidinas alquil sustituidas®. Por otro lado, al usar al nitro zwitterion
como materia de partida se puede llevar a cabo la hidrélisis del grupo nitro para generar un
aminoalcohol quiral o, transformar el grupo nitro a carbonilo de cetona a través de una reaccion
de Nef y finalmente hacer una reduccion estereoselectiva para acceder a la dideoxi-

46

castanospermina™. Ademas de que los derivados que aun no han sido estudiados pueden

someterse a pruebas 7 sz/ico para evaluar si existe alguna posible actividad bioldgica.

N(S) . 5. OH
/R N NO,

© /o o

R=N,0

Precursores de Indolizidinas polisustituidas.
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Indolizidinas alquil-hidroxi substituidas dideoxi-castanospermina Aminoalcohol quiral

4 8. 8. P. Chou, S. L. Chiang, G. L. Huang, B. S. Chiang, Y. C. Yu, Tetrabedron, 2013, 69, 274-283.
4 B. Bernardim, V. D. Pinho, A. C. B. Burtoloso, J. Org. Chen. 2012, 77, 9926-9931.



Parte experimental

* Consideraciones generales.
Todos los reactivos fueron adquiridos de fuentes comerciales y utilizados sin purificacién
adicional. Todos los disolventes empleados se purificaron y secaron de acuerdo con los métodos
reportados en la literatura.”’ Las reacciones fueron monitoreadas mediante cromatografia en capa
fina (en lamina de aluminio Merck F254 con silica gel 25, 0.2 mm; los productos se visualizaron
tratandolas con una soluciéon de KMnO,, Dragendortf, vainillina, ninhidrina, 2,4-DNPH y
radiacién de luz UV a 254 y 365 nm, segin lo requerido por la muestra). La cromatografia en
columna se realiz6 en gel de silice Merck 60. Los espectros de RMN de 'H y C se registraron
en un espectréometro Bruker Avance III (a 500 MHz y 125 MHz respectivamente, utilizando
TMS como estandar interno). Las asignaciones de 'H se confirmaron por técnicas de correlacion
'H-'H y 'H-"C. Los desplazamientos quimicos (8) se expresan en ppm, las constantes de
acoplamiento (]) en Hz y las abreviaturas que se utilizan para describir las multiplicidades son las
siguientes:
TIPO DE SENAL

s | Simple

sa | Sefial ancha

d | Doble
dd | Doble de doble

t | Triple
m | Multiple

Los espectros de IR se obtuvieron con un espectrémetro PerkinElmer Frontier. Las rotaciones
6pticas se determinaron a 20 °C con un polarimetro PerkinElmer 341, utilizando una celda de 1
dm, con un volumen total de 1 mL y se referenciaron a la linea D de sodio. Los espectros de
masas se registraron con un instrumento JEOL JEM-AX505HA a un voltaje de 70 eV. El analisis
de difracciéon de rayos X se realiz6 en un difractometro STOE Stadivari utilizando radiaciéon Ag-
Ko (A = 0.56083 A, microfuente AXO) y equipado con un detector Dectris Pilatus-100 K. Las

intensidades se recopilaron a 295 Ky las estructuras se refinaron utilizando la versién actualizada

de SHELXL (2018/3).

47 Pertin, D. D.; Armarego, W.L.F.; Petrin “Purification of laboratory chemicals”. 2009. Ed. Elseiver 6° ed.



CAPITULO 1

Procedimiento general para obtener aminas secundarias quirales. (Método 1)

(5)-(1-feniletiletil)glicinato de metilo. (2)

0]

(S) HQJ\OMG

A una solucién de (S)-(-)-a-metilbencilamina (1.0 g, 8.25 mmol) y K,COs (1.71 g, 12.37 mmol)
en CH3CN (30 mL), se afiadié bromoacetato de metilo (0.85 mL, 9.07 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agité durante 3 horas. El medio de reaccion se seco a presion
reducida y luego se purifico mediante cromatografia en columna sobre silica gel (Hexano:
AcOEt; 85:15 — 70:30). El producto puro se obtuvo como un aceite incoloro con un

rendimiento del 90%.

IR (KBr, cm™): 3340, 3025, 2955, 1734, 1438, 1195, 762. [a]2®: -76.3° (¢ 1.0, CH,Cly). RMN
'H (500 MHz, CDCL;) & (ppm, | Hz): 7.44 — 7.14 (m, 5H), 3.79 (q, ] = 6.6, 1H), 3.69 (s, 3H),
330 (d, ] = 17.4, 1H), 3.24 (d, ] = 17.4, 1H), 1.93 (b, 1H), 1.38 (d, ] = 6.6, 3H). RMN ®C (125
MHz, CDCL) 8 (ppm): 173.0, 144.5, 128.5, 127.2, 126.7, 57.7, 51.7, 48.7, 24.2.

(5)-1-fenil-2-((1-feniletil)amino)etan-1-ona. (3)

Siguiendo el método 1. (§)-(—)-a-metilbencilamina (0.5 g, 4.12 mmol), K,CO; (1.14 g, 8.25
mmol) y 2-bromoacetofenona (1.06 g, 5.36 mmol). El producto se obtuvo como un aceite
amarillo palido con una conversion del 85 %, el crudo de reaccion se utilizé en la siguiente etapa

sin purificacion.

RMN 'H (500 MHz, CDCly) § (ppm, ] Hz): 7.51 — 7.27 (m, 10H), 4.1 (d, ] = 18.8, 1H), 4.04
(d, J = 18.8, 1H), 3.99 (q, ] = 6.6, 1H), 2.94 (s, 1H), 1.56 (d, ] = 6.6, 3H). RMN “C (125 MHz,
CDCly) 8 (ppm): 198.9, 143.5, 135.1, 133.6, 128.7, 128.7, 128.5, 128.0, 126.9, 58.4, 53.2, 23.9.



Procedimiento general para obtener cloroamidas N-sustituidas quirales. (Método 2)

Metil (5)-N-(4-clorobutanoil)-N-(1-feniletil) glicinato. (4)

Se prepard una solucién del (5)-(1-feniletil) glicinato de metilo (3.12 g, 16.16 mmol) y KoCOs3
(3.35 g, 24.24 mmol) en CH,Cl,/H>O en relacién 1:1 (160 mL), la cual se llev6 a 0 °C y luego se
afiadi6 cloruro de 4-clorobutirilo (1.98 mL, 17.77 mmol). L.a mezcla de reaccién se dejo alcanzar
la temperatura ambiente y se agité durante 12 horas. El crudo resultante se extrajo con CH.Cl,
(3 x 30 mL). Las fases organicas se combinaron y se secaron con Na,SOs. El disolvente se
evaporé a presion reducida y luego se purificé por cromatografia en columna en silica gel
(Hexano: EtOAc; 70:30), para obtener el compuesto deseado puro como un aceite incoloro en

rendimiento cuantitativo.

IR (KBr, cm): 2952, 1747, 1639, 1435, 1203, 1028. [a]3°: -64.9° (- 1.0, MeOH). RMN 'H (500
MHz, CDCLy) & (ppm, ] Hz): 7.48 — 7.18 (m, 5H), 5.28 (q, ] = 13.0, 6.1, 1H), 4.06 (d, | = 17.0,
1H), 3.66 (s, 3H), 3.50 (d, ] = 17.0, 1H), 2.74 (m, 2H), 2.57 — 2.37 (m, 2H), 2.31 — 2.10 (m, 4H),
1.64 (d, J = 7.0, 3H). RMN ®C (125 MHz, CDCL) & (ppm): 172.1, 169.8, 139.8, 128.8, 127.7,
126.7, 55.1, 52.0, 44.2, 30.1, 29.6, 27.8, 18.1.

RMN "C (125 MHz, CDCLy) & (ppm): 171.8, 138.2, 129.2, 128.5, 126.7, 116.3, 55.2, 44.6, 29.7,
29.7,27.4,17.8.

-4-cloro-N-(2-oxo-2-feniletil)-N-(1-feniletil) butanamida. (5)




Bajo las mismas condiciones que en el método 2. (§)-1-fenil-2-((1-feniletil)amino)etan-1-ona
(0.98 g, 4.12 mmol), KoCOs (1.14 g, 8.25 mmol) y cloruro de 4-clorobutirilo (0.60 mL, 5.36

mmol). El producto puro se obtuvo como un sélido blanco con un rendimiento del 81%.

IR (KBr, cm™): 2972, 1698, 1636, 1446, 1220, 1178, 971, 753, 689. [a]2%: —15.3° (¢ 1.0, CH,CL,).
p.f. = 102 °C £ 2 °C. RMN 'H (500 MHz, CDCL) & (ppm, ] Hz): 7.94 — 7.26 (m, 10H), 5.39
(q, ] = 7.0, 1H), 5.01 (d, ] = 17.3, 1H), 4.04 (d, ] = 17.3, 1H), 3.73 (m, 2H), 2.90 — 2.74 (m, 2H),
2.28 —2.22 (m, 2H), 1.67 (d, ] = 7.0, 3H). RMN C (125 MHz, CDCL) & (ppm): 193.7, 171.9,
140.4, 135.4, 133.3,128.9, 128.6, 127.9, 127.7, 126.7, 55.1, 48.9, 44.8, 29.7, 28.0, 18.3.

Procedimiento general para la reaccion de ciclacién intramolecular. (Método 3)

6-ox0-1-(($)-1-feniletil)piperidin-2-carboxilato de metilo. (6(A+B))
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Se prepar6 una solucién disolviendo ($)-IN-(4-clorobutanoil)-N-(1-feniletil) glicinato de metilo
(0,2 g, 0,67 mmol) en THF seco (13 mL) bajo atmdsfera de nitrégeno, la soluciéon se llevo a 0
°Cy se afiadi6 HMDSLi (1,34 mL, 1,34 mmol), la mezcla se agit6 durante 2 horas. La reaccién
se neutralizé con una solucién saturada de NH4Cl (5 mL), se diluy6é con AcOEt y se extrajo (3
x 30 mL). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre Na,SO,. El disolvente se evapord
al vacio para obtener la mezcla diastereoisomérica con un rendimiento del 90%. 4 85:15. La

mezcla de productos se purificd por cromatografia en columna usando gel de silice (Hexano:

AcOEt, 80:20 — 50:50).

Diastereoisémero mayortitatio 6A (aceite incoloro): (R,S) IR (KBr, cm™): 2952, 1743, 1638, 1436,
1197, 1081, 784. [a]3°: +81.2° (¢ 1.0, MeOH). RMN 'H (500 MHz, CDCly) 8 (ppm, ] Hz): 7.37
—7.23 (m, 5H), 6.17 (q, ] = 7.3, 1H), 3.81 (dd, ] = 5.5, 2.5, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.62 (m, 1H), 2.49
(m, 1H), 1.95 (m, 1H), 1.76 (m, 2H), 1.65 (m, 1H), 1.41 (d, ] = 7.3, 3H). RMN C (125 MHz,
CDCl) 6 (ppm): 173.4,170.4, 140.4, 128.7, 127.6, 127.3, 54.5, 52.5, 50.7, 31.1, 26.9, 17.7, 15.6.

0-benzoil-1-((5)-1-feniletil) piperidin-2-ona. (7(A+B))




7(A+B)

Bajo atmosfera de nitrégeno, se mezclaron (§)-4-cloro-IN-(2-oxo-2-feniletil)-N-(1-
feniletil)butanamida 5 (1.9 g, 5.52 mmol) e NaH (0.26 g, 11.05 mmol), y luego se afiadi6
lentamente THF seco (55 mL). La mezcla resultante se reflujé durante 2 horas. El medio de
reaccion se neutralizé con MeOH vy el disolvente se eliminé al vacio. El crudo se extrajo (3 x 30
ml) con AcOEt, se combinaron las fases organicas, se secaron con NaxSOy y se evaporaron a
presion reducida. La mezcla diastereomérica se purific6 por cromatografia en columna en
alimina (Hexano: AcOEt, 90:10 — 70:30) para obtener los productos deseados en un

rendimiento del 81% y una rd 75:25.

Diastereoisémero mayoritario 7A (aceite amarillo claro): (5,R), IR (KBr, cm™): 2931, 1682, 1640,
1595, 1445, 1221, 698. [a]3%: +59.5° (¢ 1.0, MeOH). RMN 'H (500 MHz, CDCly) 8 (ppm, ]
Hz): 7.85 —7.27 (m, 10H), 6.23 (q, ] = 7.2, 1H), 4.82 (dd, ] = 6.0, 2.4, 1H), 2.67 (ddd, ] = 18.2,
7.2,2.5,1H),2.51 (ddd, ] = 18.2, 10.1, 8.2, 1H), 1.92 — 1.86 (m, 1H), 1.85 - 1.76 (m, 1H), 1.71 —
1.57 (m, 2H), 1.28 (d, ] = 7.2, 3H). RMN "C (125 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 198.3, 171.0, 140.5,
134.0,133.9, 129.1, 128.7, 128.2, 127.6, 127.4, 56.0, 50.6, 30.9, 26.1, 17.0, 16.5.

Diastereoisémero minotitario 7B (s6lido blanco): (S,), IR (KBr, cm™): 2948, 1678, 1639, 1446,
1223, 704. p.f. = 157 °C * 2 °C. [a]3?: -35.8° (¢ 1.0, MeOH). RMN 'H (500 MHz, CDCl;) &
(ppm, ] Hz): 7.53 — 6.88 (m, 10H), 6.04 (q, ] = 7.0, 1H), 5.10 (dd, ] = 6.1, 2.6, 1H), 2.66 (ddd, ]
=18.3,7.6, 2.0, 1H), 2.51 — 2.41 (m, 1H), 2.06 — 1.91 (m, 2H), 1.70 — 1.62 (m, 1H), 1.57 (d, ] =
7.0, 3H). RMN “C (125 MHz, CDCls) 8 (ppm): 196.9, 170.6, 138.3, 134.0, 133.2, 129.5, 128.4,
128.0,127.7, 127.6, 56.0, 51.8, 31.1, 26.4, 16.8, 16.5.

Procedimiento general para la reduccién quimioselectiva de carbonilo de amida.

(Método 4)

(R)-1-((5)-1-feniletil)-piperidin-2-carboxilato de metilo. (8)
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Se preparé una soluciéon del (R)-6-oxo-1-((S) 1-feniletil) piperidin-2-carboxilato de metilo 6A (0,3
g, 1,14 mmol) en THF anhidro (12 mL) bajo atmésfera de nitrégeno y se llevé a 0 °C. Se agregod
lentamente el complejo BH;'S(CH3), (0,43 mL, 4,56 mmol). La mezcla se agité durante 4 horas.
La reaccién se neutralizé6 con MeOH y el disolvente se elimind al vacio. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna en silica gel (Hexano: AcOEt, 95:05) para obtener el

producto deseado como un aceite incoloro con un rendimiento cuantitativo.

IR (KBr, cm™): 2936, 1731, 1455, 1141, 752. [@]3®: +14.2° (¢ 1.38, EtOH). RMN 'H (500 MHz,
CDCL) & (ppm, ] Hz): 7.33 — 7.10 (m, 5H), 3.84 (q, ] = 6.8, 1H), 3.70 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 2.62
(m, 1H), 2.27 (m, 1H), 1.90 (m 1H), 1.77 (m, 1H), 1.37 (m, 4H), 1.18 (d, / = 6.8, 3H). RMN ®C
(125 MHz, CDCLy) & (ppm): 174.6, 146.0, 128.2, 127.4, 126.7, 60.9, 59.3, 51.2, 45.5, 29.5, 25.6,
22.0, 18.0.

Procedimiento general de desbencilacién por hidrogenacién catalitica. (Método 5)

(R)-piperidin-2-carboxilato de metilo. (9)
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A una solucion de (R)-1-((5)-1-feniletil)piperidin-2-carboxilato de metilo 8 (0,1 g, 0,40 mmol) en
MeOH (5 mL) se hidrogen6 a temperatura ambiente en presencia de 10% mol de Pd/C. La
reaccion se agit6 durante toda la noche. El crudo se filtré en celita y se concentré al vacio para

obtener el producto deseado como un aceite incoloro en rendimiento cuantitativo.

IR (KBr, cm™): 3389, 2954, 1742, 1633, 1441, 1275, 1229, 1043. [@]2®: +1.3° (¢ 0.5, CHCL).
RMN 'H (500 MHz, CDCL) & (ppm, ] Hz): 3.73 (s, 3H), 3.38 (m, 1H), 3.09 (m, 1H), 2.67 (m,



1H), 1.98 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.62 — 1.40 (m, 4FH). RMN ®C (125 MHz, CDCL3) & (ppm):
1742, 58.8, 52.0, 45.9, 29.4, 26.0, 24.2.

Procedimiento general de la reduccion diastereoselectiva de carbonilo de cetona vy

amida. (Método 6)

Fenil((R)-1-((5)-1-feniletil) piperidin-2-i)metanol. (10(A+B))

10(A+B)

Una solucién de (R)-6-benzoil-1-((5)-1-feniletil)piperidin-2-ona 7A (0.5 g, 1.62 mmol) en THF
seco (5 mL) bajo atmdsfera de nitrogeno se llevé a 0 °C y se afiadié lentamente el complejo
BH3-S(CHs), (0.52 mL, 6.50 mmol). La mezcla se dejo llegar a temperatura ambiente y luego se
reflujé durante 1.5 horas. El medio de reaccion se neutralizé mediante la adicién de MeOH/HCI
al 10% (1 mL) y posteriormente se neutralizé con una soluciéon de NaOH hasta alcanzar un pH
basico. El disolvente organico se eliminé bajo condiciones de vacio y el residuo se extrajo con
AcOEt (3 x 15 ml), las fases organicas se combinaron, se secaron sobre NaxSOy y se
concentraron. La proporcion diastereomérica se determind como 95:5. El producto crudo se
purificé con silica gel en hexano:AcOEt (95:5) para obtener el producto puro mayoritario como

un aceite incoloro en un rendimiento del 95%.

IR (KBr, cm™): 3444, 2931, 1493, 1447, 1196, 1050. [ar])30: +35.9° (¢ 1.0, CH.CL). RMN 'H
(500 MHz, CDCL) & (ppm, ] Hz): 7.46 — 7.21 (m, 10H), 5.31 (d, J = 3.5, 1H), 4.66 (q, | = 6.9,
1H), 3.62 (s, 1H), 2.80 (m, 1H), 2.56 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 1.60 (m, 1H), 1.45 (d, ] = 6.9, 3H),
1.42 (m, 1H), 1.37 (m, 1H), 1.21 (m, 1H), 1.07 — 1.00 (m, 2H). RMN “C (125 MHz, CDCl;)
(ppm): 143.5, 141.7, 128.3, 128.2, 128.0, 126.9, 126.8, 125.9, 70.2, 62.3, 54.1, 44.5, 25.7, 24.2,
24.1,9.2.

(8)-fenil(R)-piperidin-2-il)metanol. (12)
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Siguiendo el mismo procedimiento que en el método 5. (§)-fenil((R)-1-((5)-1-feniletil)piperidin-
2-il)metanol (0,27 g, 0,94 mmol). El producto puro se aislé como un sélido blanco en un

rendimiento cuantitativo.

IR (KBr, cm™): 2946, 2853, 1557, 1449, 1366, 1137, 1014. p.f. 141 + 2 °C. [a]3®: +20° (¢ 1.0,
F,O). RMN 'H (500 MHz, CDCL) & (ppm, ] Hz): 7.38 — 7.24 (m, 5H), 4.74 (d, J= 4.7 Hz, 1H),
3.33 (s, 2H), 3.13 (m, 1H), 2.82 (ddd, ] = 11.1, 4.7, 2.6, 1H), 2.66 (ddd, ] = 12.2, 2.9, 2.9, 1H),
1.79 (m, 1H), 1.63 — 1.52 (m, 2H), 1.48 — 1.18 (m, 3H). RMN “C (125 MHz, CDCL;) & (ppm):
C NMR (126 MHz, CDCls) 8 141.1, 128.3, 127.5, 126.4, 75.7, 62.1, 46.5, 25.5, 25.5, 23.9.

(R)-2-((S)-hidroxi(fenil)metil)piperidin-1-carboxilato de zr#butilo. (13) (Método 7)
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(8)-fenil((R)-1-(($)-1-feniletil) piperidin-2-i)metanol (0,076 g, 0,25 mmol) se disolvié en MeOH
(3 mL) a temperatura ambiente y luego se afiadié Pd/C (8 mg, 10% mol), la mezcla de reaccién
se sometio a presion de hidrogeno durante un periodo de 4 horas. La solucion resultante se filtrd
a través de celita y la fase organica se concentrd bajo presion reducida, dando como resultado
un aceite amarillento. Este producto se disolvié en CH,Cl, (0,5 mL) y se afiadié Boc,O (0,072 g,
0,33 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a 80°C y se agit6 durante 20 minutos. La mezcla
resultante se evapord hasta secarse y se purifico utilizando silica gel con hexano: AcOEt (90:10)

para obtener el producto puro como un sélido blanco en un rendimiento del 87%.

IR (KBr, cm™): 3432, 2931, 1664, 1420, 1164, 1031. p.f. 125 + 2 °C. [a]2%: -23.2 (¢ 1.0, MeOH).
RMN 'H (500 MHz, CDCI3) 8 (ppm, ] Hz): 7.39 — 7.21 (m, 5H), 4.92 (d, ] = 8.6, 1H), 4.27 (m,
1H), 3.96 (s, 1H), 2.83 (m, 1H), 2.11 (m, 1F), 1.72 (m, 1H), 1.63 (m, 2H), 1.53 (m, 1H), 1.43



(1H), 1.18 (s, 9H). RMN ®C (125 MHz, CDCL) & (ppm): 154.8, 142.4, 128.2, 127.7, 126.7, 79.2,
72.2,56.3, 40.1, 28.1, 25.1, 24.6, 19.4.

(R)-2-((S)-acetoxi(fenil)metil) piperidin-1-carboxilato de #s#butilo. (14) (Método 8)
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Se prepar6 una solucion de (R)-2-(($)-hidroxi(fenil)metil) piperidin-1-carboxilato de Zer#butilo
(0,04 g, 0,137 mmol), Et:N (0,057 mL, 0,41 mmol) y 4-DMAP (0,001 g, 0,001 mmol) en CH>Cl,
(3 mL) a temperatura ambiente y luego se agregé Ac,O (0,077 mL, 0,82 mmol). La mezcla se
agité durante 14 horas. La solucion resultante se concentrd al vacio y se purificoé por
cromatograffa en columna utilizando silica gel con hexano: AcOEt (90:10) para obtener el

producto puro como un aceite incoloro con un rendimiento del 98%.

IR (KBr, cm™):1751, 1223, 1020, 706. p.f. 162 + 2 °C. [a]3: -13.6 (¢ 1.0, MeOH). RMN 'H
(500 MHz, CDCIl3) 8 (ppm, ] Hz): 7.47 — 7.34 (m, 5H), 6.05 (d, J = 3.4, 1H), 3.57 (m, 1H), 3.43
(m, 1H), 3.10 (m, 1H), 2.24 (s, 3H), 1.89 (m, 2H), 1.80 (m, 1H), 1.66 (m, 2H), 1.49 (m, 1H).
RMN C (125 MHz, CDCl) & (ppm): 169.9, 135.1, 128.6, 128.5, 125.9, 74.1, 60.2, 45.4, 22.5,
21.9,21.5,19.4.

(8)-fenil((R)-piperidin-2-il)acetato de metilo. (Dextro-eritroacetoperano)
ATF /L
o
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Dextro-eritroacetoperano

De la misma manera que en el método 9. (R)-2-((5)-acetoxi(fenil)metil)piperidin-1-carboxilato
de zert-butilo (0,065 g, 0,19 mmol), S(CH3), (0,014 mL, 0,197 mmol), ATF (0,3 mL, 3,94 mmol).

El producto puro se obtuvo como un sélido blanco en rendimiento cuantitativo.



IR (KBr, cm™): 1750, 1226, 1018, 704. p.£. 161 * 2 °C. [@]2%: +13.2 (¢ 1.0, MeOH). RMN 'H
(500 MHz, MeOD) & (ppm, ] Hz): 7.47 — 7.33 (m, 5H), 6.05 (d, ] = 3.3, 1H), 3.56 (m, 1H), 3.43
(m, 1H), 3.10 (m, 1H), 2.24 (s, 3H), 1.89 (m, 2H), 1.79 (m, 1H), 1.66 (m, 2H), 1.49 (m, 1H).
RMN “C (125 MHz, MeOD) 8 (ppm): 169.9, 135.1, 128.6, 128.5, 125.8, 74.1, 60.2, 45.4, 22.5,
21.8,21.6,19.4,

CAPITULO 2
($)—prolinato de metilo (15)
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A una solucién de L-prolina (1g, 8.69mmol) en metanol (2.8mL, 69.52mmol) se le agregd
lentamente HoSO4 (0.56mlL., 10.61mmol), la mezcla de reaccion se llevé a temperatura de reflujo
hasta comprobar por CCF el consumo total de la materia prima. Al cabo de 6 h la reaccién se

quité de reflujo y el exceso de disolvente fue retirado a presion reducida, para generar el producto

deseado como un aceite incoloro en rendimiento cuantitativo.

IR (KBr, cm™): 2862, 2743, 2562, 1748, 1425, 1250, 1197. [a]2%: -31° (¢ 0.5, H,O). RMN 'H
(500 MHz, CDCL) & (ppm, ] Hz): 4.49 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.58 (m, 2H), 3.48 (s, N-H, 1H),
2.41 (m, 1H), 2.11 (m, 3H) RMN ®C (125 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 169.3, 59.2, 53.6, 45.9, 28.7,
23.6.

(tert-butoxicarbonil)-(5)-prolina (17)

17

Se colocé una mezcla de L-prolina (1.5 g, 13.03 mmol) y Boc,O (2.84g 13.03mmol) en un matraz
de fondo redondo. La mezcla de reaccién en agitacion se llevé a 80 °C y después de 15 minutos

bajo estas condiciones se observé por CCF el consumo total de la materia prima. La mezcla



resultante se lavo con éter etilico, para generar al producto protegido 17 como un sélido blanco

en rendimiento cuantitativo.

IR (KBr, cm™):2964, 2720, 1738, 1636, 1448, 1270, 1209, 1090, 793, 641. p.f. 134-136 °C [a]20:
-60.5 (¢ 2.0, CHsCOOH) RMN 'H (500 MHz, CDCly) & (ppm, ] Hz): 4.28 (m, 1H), 3.48 (m,
2H), 2.09 (m, 4H), 1.44 (s, 9H). RMN ®C (125 MHz, CDCL) & (ppm): 178.7, 155.8, 81.0, 77.3,
58.9, 46.9, 30.8, 28.4, 24.3.

tert-butil-(5)-2-(hidroximetil) pirrolidin-1-carboxilato (18)
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Una solucién en condiciones inertes de N-Boc-()-prolina 17 (0.25¢g, 1.16mmol) en THF anhidro
(5mL), se llevé a 0 °C, se adicioné lentamente BH3'S(CH3), (0.16mL, 1.74mmol), la mezcla de
reaccion se dejo alcanzar temperatura ambiente y después de 2 horas de reaccion se observé por
CCF el consumo total de la materia prima. El crudo de reaccion se concentré a presion reducida
y se putificé por cromatografia en columna (SiO,, CH,Cl,/MeOH 98:2) para obtener al alcohol

18 como un liquido incoloro en un rendimiento del 95%.

IR (KBt, cm™): 3440, 2920, 2851, 1664, 1458, 1410, 1175, 1132, 1059, 911, 780. [ar]20: -48° (¢
1.3, CHCI3). RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 8 (ppm, ] Hz): 4.65 (m, 1H), 3.69 (s, 1H), 3.49 (m,
1H), 3.19 (m, 3H), 1.83 (m, 4H), 1.40 (s, 9H). RMN *C (125 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 157.1, 80.2,
67.4,60.1, 47.5, 28.6, 28.4, 24.0.

tert-butil-(5)-2-((tosiloxi)metil) pirrolidin-1-carboxilato (19) (Método 13)
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Se disolvi6 al N-Boc-(S)-prolinol 18 (0.5g, 2.48mmol) en CH>Cl, (7mL), esta solucion se llevo a
0 °C y se le adicion6 DMAP como catalizador (50mg, 0.2% mol), seguido del cloruro de p-
toluensulfonilo (0.77g, 3.73mmol) y finalmente Et;N como base (0.84mlL, 4.97mmol), la mezcla
de reaccién se dejo en agitacion hasta alcanzar temperatura ambiente y se monitore6 por CCF,
hasta que después de 24 horas se observd el consumo de la materia prima. Se hicieron
extracciones (3 x H,O (15mL) /CH,Cl; (15mL)) el crudo de reaccién se concentrd a presion
reducida. El producto 19 se obtuvo como un aceite incoloro en un rendimiento del 94%, después

de su purificacién por cromatografia en columna (SiO,, éter de petrdleo/AcOEt 90:10).

IR (KBt, cm™): 3025, 2921, 2845, 1724, 1460. 1250, 930, 722. [a]2®: -38.1° (¢ 1.0 CH,CL).
RMN 'H (500 MHz, CDCly) & (ppm, ] Hz): 7.78 (dd, ] = 8.5, 3.2, 2H), 7.35 (dd, ] = 12.5, 7.9,
2H), 4.07 (m, 2H), 3.89 (m, 1H), 3.30 (m, 2F), 2.45 (s, 3H), 2.01 — 1.86 (m, 2H), 1.81 (m, 2H),
1.38 (s, 9FH). RMN “C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 154.0, 145.0, 132.7, 129.9, 127.9, 79.9, 69.9,
55.4, 46.4, 28.3, 22.8, 21.6.

tert-butil-(5)-2-(cianometil)pirrolidin-1-carboxilato (20) (Método 14)
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El compuesto zerr-butil-(S)-2-((tosiloxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato 19 (0.4g, 1.13mmol) se
disolvi6 en DMF anhidro (10mL), a esta soluciéon se le adicioné éter 15-corona-5 (0.37g,
1.69mmol) y finalmente KCN (0.1g, 1.69mmol). La reaccién se llevé a 80 °C en agitacion y
después de un periodo de 3 horas se observé por CCF el consumo de la materia prima. La
reaccion se extrajo con AcOEt/H>O (3 x 20 mlL), las fases organicas se combinaron, se secaron
sobre Na,SO,. El disolvente se evaporo al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en
columna (SiO,, éter de petrdleo/AcOEt 70:30) para obtener al compuesto 20 como un aceite

amarillo en un 49 % de rendimiento.

IR (KBr, cm™): 2933, 2841, 2241, 1725, 1256, 875. [a]30: -33.5° (¢ 1.0, CH,CL,). RMN 'H (500
MHz, CDCL) & (ppm, ] Hz): 4.01 (m, 1H), 3.41 (m, 2H), 2.84 (dd, ] = 16.7, 7.2, 1H), 2.77 — 2.65



(m, 1H), 2.57 (dd, ] = 16.6, 7.9, 1H), 2.17 (m, 1H), 2.09 — 1.80 (m, 3H), 1.48 (s, 9H). RMN *C
(125 MHz, CDCL) & (ppm): 154.5, 118.1, 80.0, 53.7, 47.1, 30.4, 28.4, 23.7, 22.3.

N-bencil-(5)-prolinato de metilo (21)
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A una solucién de (§)—prolinato de metilo 15 (1.2g, 9.29mmol) en CH3CN (30mL) se le adicion6
K>COs (3.85g, 28.8mmol) y BrBn (1.21mL, 10.2mmol), la mezcla de reaccién se llevéd a
temperatura de reflujo y al cabo de 1.5 horas se observé por CCF el consumo total de la materia
prima. El crudo de reaccién se llevo a sequedad y se extrajo con AcOEt/H,O (3 X 45mlL) para

asf acceder al compuesto 21 como un aceite incoloro en un 98 % de rendimiento.

IR (KBrt, cm™): 3049, 2916, 2847, 1949, 1736, 1131, 774. [a]2%: -77.9° (¢ 1.0 CH,CL,). RMN 'H
(500 MHz, CDCLy) & (ppm, | Hz): 7.28 (m, 5H), 3.88 (d, J = 12.7, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.57 (d, ] =
12.8, 1H), 3.25 (dd, ] = 8.9, 6.3, 1H), 3.04 (m, 1H), 2.39 (m, 1H), 2.13 (m, 1H), 2.01 — 1.83 (m,
2H), 1.78 (m, 1H). RMN ®C (125 MHz, CDCLy) & (ppm): 174.6, 138.3, 129.3, 128.2, 127.1, 65.3,
58.8, 53.3, 51.7, 29.4, 23.0.

(5)-(1-bencilpirrolidin-2-il)metanol (22)
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A una solucion del N-bencil-(5)-prolinato de metilo 21 (0.25¢g, 1.14mmol) en THF (10mL) se le
agregd una suspension de LiAlHy en THF (0.06g, 1.71mmol), la reaccion se llevo a temperatura
de reflujo durante 1 hora, tiempo en el cual se observé por CCF el consumo de la materia prima.

La reaccién se traté con una soluciéon de KOH al 10% (3 mL), se observo la formacion de un



precipitado blanquecino el cual se disolvié en AcOEt (15mL) y se extrajo (3 x 15mL), las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre Na,SO,y se concentraron a presién reducida. El
crudo de reaccién se purifico por cromatografia en columna (Hexano: AcOEt, 80:20 — 60:40).
Se logré obtener al compuesto reducido 22 en un 87 % de rendimiento como un aceite

amarillento.

IR (KBr, cm™): 3065, 2923, 2859, 1954, 987. [a]3°:-68.5° (¢ 1.0, CH,Cl,). RMN 'H (500 Mz,
CDCIy) & (ppm, ] Hz): 7.30 (m, 5H), 3.97 (d, ] = 13.0, 1H), 3.66 (dd, ] = 10.7, 3.5, 1H), 3.43 (dd,
J=10.8,2.2, 1H), 3.35 (d, ] = 13.0, 1H), 2.96 (ddd, ] = 9.4, 6.3, 3.1, 1H), 2.73 (m, 1H), 2.28 (td,
J=9.4,7.3,1H), 1.93 (m, 1H), 1.83 (dddd, ] = 12.9, 8.8, 6.0, 4.5, 1H), 1.69 (m, ] = 10.2, 7.0, 3.1,
2H). RMN “C (125 MHz, CDCL) & (ppm): 139.3, 128.8, 128.4, 127.1, 64.2, 61.7, 58.5, 54.5,
27.8,23.5.

(5)-(1-bencilpirrolidin-2-il)metil-4-metilbencensulfonato (23)

(S)
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Procediendo de manera similar al método 13. Se utiliz6 al (§)-(1-bencilpirrolidin-2-il)metanol 22
(0.6g, 3.14mmol) CH»Cl, (10mL), DMAP (76mg, 0.2% mol), p-toluensulfonilo (0.89g,
4.71mmol), Et;N (0.88mL, 6.27mmol). El producto puro se obtuvo como un aceite incoloro en

65% de rendimiento.

IR (KBt, cm™): 2929, 2865, 1951, 1390, 784. [ar]30: -23.0° (¢ 1.0 CH,CL). RMN 'H (500 MHz,
CDCL) & (ppm, ] Hz): 7.24 (m, 9H), 4.37 (dd, ] = 11.2, 4.7, 1H), 4.23 (dd, ] = 11.3, 4.6, 1H),
3.82 (d, ] = 12.3, 1H), 3.47 (d, ] = 12.4, 1H), 2.92 (m, 2H), 2.48 (m, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.06 (m,
1H), 1.81 (m, 2H). RMN ®C (125 MHz, CDCly) & (ppm): 142.0, 135.2, 135.1, 129.9, 129.3,
128.6,128.1, 127.7, 71.2, 63.7, 59.8, 54.9, 27.9, 23.1, 21.6.

(5)-2-(1-bencilpirrolidin-2-il)acetonitrilo (24)
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Procediendo de manera similar al método 14. Se utilizé al (5)-(1-bencilpirrolidin-2-il)metil-4-
metilbencensulfonato 23 (0.3g, 0.86mmol) DMF anhidro (7mL), 15-corona-5 (0.28g, 1.30mmol),
KCN (0.084¢g, 1.30mmol). El producto puro se obtuvo como un aceite blanquecino en un 95%

de rendimiento.

IR (KBr, cm™): 3089, 2994, 2807, 2409, 1322, 1256, 752. []30: -70.7° (- 1.0, MeOH). RMN 'H
(500 MHz, CDCly) & (ppm, ] Hz): 7.38 — 7.22 (m, 5H), 3.90 (d, ] = 13.1, 1H), 3.46 (d, ] = 13.0,
1H), 3.00 (ddd, ] = 9.6, 7.5, 2.3, 1H), 2.83 (m, 1H), 2.43 (dd, ] = 16.7, 4.0, 1H), 2.35 (dd, | =
16.7, 6.6, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.09 (m, 1H), 1.83 (m, 1H), 1.73 (m, 2H). RMN C (125 MHz,
CDCL) & (ppm): 139.1, 128.9, 128.7, 128.4, 128.4, 127.2, 118.5, 59.7, 58.7, 54.5, 30.9, 23.5, 22.6.

(8)-2-(pirrolidin-2-il)acetonitrilo (25) (Método 15)
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El compuesto (5)-2-(1-bencilpirrolidin-2-il)acetonitrilo 24 (0.25g, 1.25mmol) se disolvié en
EtOH (5mL), y a esta solucién se le adicioné Pd/C (0.015g, 10%mol) como catalizador e H,,
después de un periodo de 8 horas en agitaciéon a temperatura ambiente se detecté por CCF la
ausencia de la materia de partida. El crudo de reacciéon se filtré bajo una cama de celita para
eliminar el exceso de catalizador, la fase organica se llevd a sequedad para asi obtener el
compuesto desbencilado 25 como un aceite amarillo en un 86% de rendimiento el cual se utilizo

en la siguiente etapa sin purificacion extra.

IR (KBr, cm™): 2996, 2955, 2910, 2414, 1398, 874. [a]3®: -31.3° (¢ 1.0, MeOH). RMN 'H (500
MHz, CDCly) & (ppm, ] Hz): 3.45 (m, 1H), 2.92 (m, 1H), 2.81 (dddd, ] = 13.2, 5.2, 2.6, 1.2, 1H),



2.50 (dd, J = 10.6, 3.6, 1H), 2.28 (dd, ] = 10.6, 3.6, 1H), 1.81 (m, 2H), 1.70 (m, 1H), 1.59 (m,
1H). RMN ®C (125 MHz, CDCly) & (ppm):117.8, 57.6, 46.7,31.6, 24.322.5.

(8)-2-(1-(2-bromoacetil) pirrolidin-2-il)acetonitrilo (26)
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Siguiendo el método 10, se utiliz6 a (S)-2-(pirrolidin-2-il)acetonitrilo 25 (0.750g, 6.81mmol),
CH,Cl; (20mL), KxCO; (1.88g, 13.62mmol), BrCOCH,Br (0.65mL, 7.49mmol). Se aislé a la

bromoamida pura 26 como un aceite ligeramente rosa en un rendimiento del 92 %.

IR (KBr, cm™): 3033, 3010, 2414, 1720, 1398, 1253, 704. [a]3®: -87° (¢ 1.0, CH.Cl;). RMN 'H
(500 MHz, CDCly) & (ppm, ] Hz): 4.27 (m, 1H), 3.87 (m, 2H), 3.67 (m, 1H), 2.99 (m, 1H), 2.75
(m, 1H), 2.25 (m, 2H), 2.02 (m, 2H). RMN C (125 MHz, CDCly) & (ppm): 166.5, 117.5, 54.3,
48.1,29.8,27.1,24.2, 21.2.

Bromuro de (5)-(2-(2-(cianometil)pirrolidin-1-il)-2-oxoetil)dimetilsulfonio (27)

Bajo las mismas condiciones que en el método 11, se utilizo a ($)-2-(1-(2-bromoacetil)pirrolidin-
2-il)acetonitrilo 26 (0.45g, 1.95mmol), S(CHs), (0.84mL, 11.68mmol). El compuesto 27 se

obtuvo como un polvo blanco en rendimiento cuantitativo.

IR (KBr, cm™):3043, 2929, 2876, 2279, 1628, 1397, 1340, 860. [a]2®: -17.2° (¢ 1.0, MecOH).
RMN 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm, ] Hz): 5.45 (dd, ] = 15.9, 2.7, 1H), 5.07 (dd, ] = 16.0, 2.6,
1H), 4.92 (d, J = 2.6, 1H), 4.28 (m, 1H), 3.74 (m, 1H), 3.23 (s, 3H), 3.14 (s, 3H), 2.85 (m, 2H),



2.23 (m, 2H), 2.04 (m, 2H). RMN “C (125 MHz, CDCL) & (ppm): 162.8, 117.6, 54.7, 48.2, 30.1,
25.4,25.3,25.1, 24.0, 21.4.

-(6-(dimetilsulfonio)-5-ox0-1,2,3,5,8,8a-hexahidroindolizin-7-il)amida (28)
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Ejecutando el mismo enfoque sintético que en el método 12. Se utilizé al bromuro de (5)-(2-(2-
(cianometil)pirrolidin-1-il)-2-oxoetil)dimetilsulfonio 27 (0.2g, 0.06mmol), MeOH (5mL), KOH
(0.07g, 1.36mmol). Se generd al compuesto de ciclaciéon 28 como un polvo blanco en un 40%

de rendimiento.

IR (KBr, cm™): 3661, 3056, 3019, 2982, 1690, 1551, 1096, 650. [a]30: -3.3° (¢ 0.5, H,O). RMN
'H (500 MHz, CDCL) & (ppm, ] Hz): 3.64 (m, 2H), 3.4 (m, 1H), 3.00 (s, 3H), 2.93 (s, 3H), 2.51
(dd, ] = 15.7, 4.0, 1H), 2.32 (dd, ] = 15.7, 13.4, 1H), 2.18 (m, 1H), 2.01 (m, 1H), 1.80 (m, 1H),
1.58 (m, 1H). RMN C (125 MHz, CDCl) & (ppm): 188.2, 165.3, 73.6, 54.6, 44.1, 43.3, 33.5,
27.8,26.1, 23.2.

Acido (5)-2-(1-bencilpirrolidin-2-il)acético (29)
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Se tom¢ al derivado (5)-2-(1-bencilpirrolidin-2-il)acetonitrilo 24 (0.2g, 0.99mmol), y se disolvid
en HCI (3mlL, 50mmol), la mezcla se llev a temperatura de reflujo durante 48 horas, tiempo en
el cual se observo por CCF el consumo de la materia prima. El crudo de reaccién se llevo a

sequedad para generar al producto 29 como un aceite amarillo en rendimiento cuantitativo.



IR (KBr, cm™): 3598, 3188, 3159, 1703, 1320, 1098, 555. [a]%: -26.8° (- 1.0, CHCl;). RMN 'H
(500 MHz, CDCl3) 8 (ppm, ] Hz): 7.28 (m, 5H), 3.76 (d, ] = 12.4, 1H), 351 (d, ] = 12.4, 1H),
3.33 (m, 1H), 2.91 (m, 1H), 2.69 — 2.55 (m, 2H), 2.39 (dd, ] = 15.7, 7.6, 1H), 1.87 (m, 2H), 1.72
(m, 2H). RMN “C (125 MHz, CDCIy) & (ppm): 175.1, 138.3, 129.3, 128.6, 127.7, 61.0, 59.2,
54.6, 39.0, 30.8, 22.8.

(8)-2-(1-bencilpirrolidin-2-il)acetato de metilo (30)
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El acido ($)-2-(1-bencilpirrolidin-2-il)acético 29 (0.15g, 0.68mmol) se disolvié en MeOH (1mL)
y a esta solucion se le agregé lentamente H.SO4 conc. (0.04mL, 0.83mmol), la mezcla resultante
se llevé a temperatura de reflujo y se monitoreé por CCF, después de 12 horas de reaccion se
observo el consumo de la materia prima. El crudo de reaccién se llevé a sequedad para generar

al compuesto esterificado 30 como un aceite amarillo en rendimiento cuantitativo.

IR (KBr, cm™): 3169, 3011, 2929, 1707, 1368, 1331, 1017, 582. [a]3°: -54.2° (¢ 1.0 CH,CL).
RMN 'H (500 MHz, CDCL) & (ppm, ] Hz): 7.34 — 7.18 (m, 5H), 3.96 (d, J = 13.0, 1H), 3.67 (s,
3H), 3.28 (d, ] = 13.0, 1H), 2.88 (m, 2H), 2.67 (dd, ] = 14.8, 4.3, 1H), 2.36 (dd, ] = 14.9, 8.7, 1H),
2.18 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.79 — 1.55 (m, 2H). RMN ®C (125 MHz, CDCly) & (ppm): 172.8,
139.5, 128.8, 128.2, 126.9, 60.8, 58.7, 54.0, 51.5, 39.6, 30.9, 22.2.

(8)-2-(pirrolidin-2-il)acetato de metilo (31)
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A través del procedimiento del método 15. Se utiliz6 al (5)-2-(1-bencilpirrolidin-2-il)acetato de

metilo 30 (0.12g, 0.51mmol), EtOH (4mL), Pd/C (0.06g, 10% mol) e Ha. El producto puro 31



se obtuvo en un rendimiento del 95% de rendimiento y se utiliz6 en la siguiente etapa de reaccion

sin purificacién extra.

IR (KBr, cm™): 3355, 3008, 2926, 1714, 1366, 1304, 1209, 739. [a]2%: +6.4° (¢ 1.0 CHCl) RMN
'H (500 MHz, CDCL;) & (ppm, ] Hz): 4.02 (m, 1H), 3.67 (m, 1H), 3.54 (s, 3H), 2.91(m, 1H), 2.80
(m, 1H), 2.53 (dd, ] = 16.7, 6.2, 1H), 2.35 (dd, ] = 16.7, 6.2, 1H), 1.81 (m, 2H), 1.70 (m, 1H),
1.61 (m, 1H). RMN “C (125 MHz, CDCL) & (ppm): 172.3, 5.8, 51.2, 46.4, 40.7, 31.8, 24.4.

(8)-2-(1-(2-bromoacetil) pirrolidin-2-il)acetato de metilo (32)
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Siguiendo el método 10, se utiliz6 al producto ()-2-(pirrolidin-2-il)acetato de metilo 31 (0.4g,
2.79mmol), CH.ClL, (15mL), K,COs (0.77g, 5.59mmol), BrCOCH,Br (0.26mL, 3.07mmol). Se

aislé a la bromoamida pura 32 como un aceite incoloro en rendimiento cuantitativo.

IR (KBr, cm™): 2988, 2926, 1718, 1390, 1369, 1283, 750. [a]3°: -14° (¢ 1.0 CH,CL). RMN 'H
(500 MHz, CDCLy) & (ppm, ] Hz): 4.48 — 4.37 (m, 1H), 3.83 — 3.76 (m, 2H), 3.71 — 3.66 (m, 3H),
3.64 — 3.51 (m, 2H), 3.03 — 2.92 (m, 1H), 2.46 — 2.36 (m, 1H), 2.18 — 1.78 (m, 4H). RMN ®C
(125 MHz, CDCL) 8 (ppm): 171.6, 165.2, 54.6, 51.7, 47.5, 36.8, 30.0, 27.7, 24.0.

Bromuro de (5)-(2-(2-(2-metoxi-2-oxoetil) pirrolidin-1-il)-2-oxoetil)dimetilsulfonio (33)
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Bajo las mismas condiciones que en el método 11, se utilizo a ($)-2-(1-(2-bromoacetil)pirrolidin-
2-il)acetato de metilo 32 (0.35¢g, 1.33mmol), S(CH3), (0.58mL, 7.95mmol). El compuesto 33 se

obtuvo como un polvo blanco en rendimiento cuantitativo.



IR (KBr, cm™): 3002, 2973, 2925, 2289, 1718, 1360, 1332, 836. [a]30: -62.7° (¢ 1.0, MeOH).
RMN 'H (500 MHz, CDCly) 8 (ppm, | Hz): 4.52 (m, 1H), 4.05 (m, 2H), 3.62 (s, 3H), 3.59 (m,
1H), 3.31 (m, 1H), 3.11 (s, 3H), 3.07(s, 3H), 2.81 (m,1H), 2.55 (m,1H), 1.93 (m, 2H), 1.78 (m,
2H). RMN ®C (125 MHz, CDCl3) 8 (ppm):170.2, 168.6, 55.0, 51.6, 46.2, 45.7, 38.6, 31.5, 24.0,
23.9.

-0-(dimetilsulfonio)-5-ox0-1,2,3,5,8,8a-hexahidroindolizin-7-olato (34)

Ejecutando el mismo enfoque sintético que en el método 12. Se utilizé al bromuro de (5)-(2-(2-
(2-metoxi-2-oxoetil)pirrolidin-1-il)-2-oxoetil)dimetilsulfonio 33 (0.15g, 0.45mmol), MeOH
(5mL), KOH (0.05¢g, 0.91mmol). Se genero al compuesto de ciclaciéon 34 como un polvo blanco

en un 39% de rendimiento.

IR (KBr, cm™): 3052, 2985, 2965, 1680, 1351, 1267, 862. [a]30: -3.6° (¢ 0.7, H,0). RMN 'H
(500 MHz, CDCL) & (ppm, ] Hz): 3.64 (m, 2H), 3.43 (m, 1H), 3.02 (s, 1H), 2.95 (s, 2H), 2.51
(dd, J = 15.7, 3.8, 1H), 2.32 (dd, ] = 15.8, 13.3, 1H), 2.19 (m, 1H), 2.02 (m, 1H), 1.81 (m, 1H),
1.59 (m, 1H). RMN ®C (125 MHz, CDCly) & (ppm): 188.0, 165.1, 73.6, 54.4, 44.0, 43.0, 33.3,
27.6, 25.9, 23.0.

(2-bromoacetil)-I ~prolinato de metilo (35)
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El ($)-prolinato de metilo 15 (0.78 g, 6.07 mmol) se disolvié en una mezcla de CH,Cl,/H,O (5
mL de cada uno) y a 0°C se adicioné KoCO; (1.67 g, 12.14 mmol) y después bromuro de
bromoacetilo (0.79 mL, 9.10 mmol). La mezcla se llevé a temperatura ambiente y se mantuvo

en agitacion por 12 horas, tiempo en el cual se comprobé por CCEF (SiO2, éter de



petroleo/AcOEt 75:25) el consumo de la materia prima. Postetiormente se extrajo con CH2Cl,
(3 x 50 mL), la fase organica se concentrod. El crudo de reaccién se purificd por cromatografia
en columna (SiO2, éter de petroleo/AcOEt 85:15). El compuesto 35 se obtuvo como un liquido

viscoso incoloro con un rendimiento del 95%.

RMN 'H (500 MHz, CDCL) 8 (ppm, ] Hz): 4.50 (m, 1H), 3.85 (m, 2H), 3.77 (m, 1H), 3.72 (m,
4H), 3.63 (m, 1H), 2.24 (m, 1H), 2.07 (m, 3H). RMN ®C (125 MHz, CDCI3) 8 (ppm): 172.2,
165.4,59.2, 52.5, 47.5, 29.2, 27.0, 24.8.

(3-nitropropanoil)-(5)-prolinato de metilo (36) (Método 16)
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A una solucion del (2-bromoacetil)-(S)-prolinato de metilo 35 (0.15g, 0.59mmol) en CH3NO,
(5.1mL), se le agregé6 DBU (0.17mlL, 1.18mmol), la mezcla resultante se llevé a temperatura de
reflujo, y al cabo de 1 hora de reaccién se observo por CCF el consumo total de la materia prima.
El crudo de reacciéon se concentré al vacio para recuperar el exceso de CH3NO,, el residuo del
concentrado se purificé por cromatografia flash (SiOs, éter de petrdleo/AcOEt 80:20) para

obtener al compuesto 36 como un aceite ligeramente amarillo en rendimiento cuantitativo.

IR (KBr, cm™): 3026, 2996, 2941, 1723, 1410, 1305, 1220, 1022, 749. [a]2%: -79.8° (¢ 1.0,
MeOH). RMN 'H (500 MHz, CDCly) & (ppm, | Hz): 4.43 (m, 1H), 3.80(m, 2H), 3.69 (m, 3H),
3.58 (m, 2H), 2.97 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 2.00 (m, 2H), 1.83 (m, 1H). RMN “C
(125 MHz, CDCL3) 8 (ppm): 171.6, 165.2, 54.6, 51.7, 47.5, 36.8, 30.0, 27.7, 24.0.

-8-hidroxi-7-nitro-2,3,6,8a-tetrahidroindolizin-5(1 H)-ona (37)

37



A través del procedimiento del método 16. A una solucién del (2-bromoacetil)-(S)-prolinato de
metilo 35 (0.15g, 0.59mmol) en CH3NO, (5.1mL), se le agreg6 DBU (0.17mL, 1.18mmol), la
mezcla resultante se llevé a temperatura de reflujo, y al cabo de 8 horas de reaccion se observo
por CCF el consumo total de la materia prima y la formacién de dos productos. El crudo de
reaccioén se concentrd al vacio para recuperar el exceso de CH3NO,, el residuo de reaccion se
purificé por cromatografia flash (SiO,, éter de petrdleo/AcOEt 80:20) para obtener al

compuesto 36 en un 80% de rendimiento y al producto 37 en un 20% de conversion.
RMN 'H (500 MHz, CDCly) 8 (ppm, ] Hz): 4.82 (d, ] = 15.1, 1H), 4.68 (d, ] = 15.1, 1H), 4.24

(m, 1H), 3.73 (m, 1H), 3.62 (m, 2H), 2.44 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 2.05 (m, 2H), 1.96 (m, 1H).
RMN “C (125 MHz, CDCL;) & (ppm): 168.3, 162.9, 116.1, 69.3, 56.8, 45.2, 28.6, 22.8.



