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Abreviaturas y acronimos

Las abreviaturas y acrénimos utilizados en esta memoria son los siguientes:

AB: sistema AB

Ac: acetilo

AcCl: cloruro de acetilo

AcOEt: acetato de etilo

Ac,0: anhidrido acético

Aib: 4acido aminoisobutirico
AIBN: 2,2’-azobisisobutironitrilo
Amv: o-metilvalina

APN: 4cido peptidonucleico

Ar: aromatico

ATFA: anhidrido trifluoroacético
atm: atmosferas.

[a]p™:

rotatorio medido a 589 nm y a 26°C.

rotacion especifica o poder
BnBr: bromuro de bencilo

BnN'Et;CI: cloruro de  N-bencil-
trietilamina

Boc: grupo terc-butoxicarbonilo.

Boc,0: dicarbonato de di-ferc-butilo
‘Bu: terc-butilo

n-BuLi: n-butil litio

Bu;SnH: hidruro de tributil estafio
°C: grados centigrados.

c: concentracion

¢: cuartete

CAN: nitrato cérico amonico

CC: cromatografia en columna
CCF: cromatografia en capa fina
(S,S)-CHIRAPHOS: (S,5)-2,3-bis-
difenilfosfina butane

CH;CN: acetonitrilo

COSY: COrrelation SpectroscopY
c/u: cada uno

CsF: fluoruro de cesio

d: doblete

DABCO:1 ,4diazabiciclo[2.2.2]octano

dc: doble cuartete

DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
DCM: diclorometano

dd: doble doblete

ddd: doble doblete de dobletes

DEAD: azadicarboxilato de dietilo
DEPT: Distorsionless Enhancement by
Polarization Transfer

DIAD: azadicarboxilato de diisopropilo
DIBAL-H: hidruro de diisobutil aluminio
DIPEA.diisopropil etil amina

DMF: N,N-dimetilformamida

DMSO: dimetilsulfoxido

dt: doble triplete

d: desplazamiento quimico

EAA: aminoacidos excitatorios

e.d.: exceso diastereomérico

EDCI: hidrocloruro de N-(3-
Dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida
EDDA: diacetato de etilendiamonio

e.e.. exceso enantiomérico

EM: espectro de masas

E.MLA.R.: espectrometria de masas de
alta resolucion

E.M.B.R.: espectrometria de masas de
baja resolucion

eq.: equivalentes

Et: etilo

FAB: Fast Atomic Bombardement
Fmoc-Osu:N-(9-fluorenilmetoxi-
carboniloxi)-succinimida

FT: transformada de Fourier



Abreviaturas y acronimos

= h: horas

=  H-W-E: Horner-Wadsworth-Emmons

= Hex: hexano

= HMBC: Heteronuclear Multiple Bond
Conectivity

=  HMPA: hexametilfosforamida

= HMQC: Heteronuclear Multiple
Quantum Coherence

= HPLC: High Pressure Liquid
Chromatographic

=  Hz: hertzio

= ]R: infrarrojo

= J: constante de acoplamiento

= LAH: hidruro de aluminio y litio

= LDA: dietil amiduro de litio

=  LHMDS: hexametildisilazida de litio

= LICA: N-isopropilciclohexilamida de
litio

= LiOOH: peroxido de litio

= LSA: N-benciltrimetilsililamina

= m: multiplete

*  max: maxima

= MCPBA: ac. m-cloroperbenzoico

=  Me: metilo

= mg: miligramo

=  MgBr,: bromuro de magnesio

=  MHz: megahertzio

*  min.: minutos

=  mL: mililitro

=  mmol: milimol

= MOMCI: clorometil metil eter

* m/z: masa/carga

= NaH: hidruro de sodio

=  NMDA: N-metil-D-aspartico

=  NMO: N-6xido de 4-metilmorfolina

= nQe: nuclear Overhauser effect

=  Nu: nucledfilo

PDA: 4cido piperidindicarboxilico
Pd/C: paladio sobre carbono

pf: punto de fusion

Ph: fenilo

Pi: piridina

ppm: partes por millon

p/v: relacion peso/volumen

RCM: Ring-Closing Metathesis
RMN: resonancia magnética nuclear
ROESY: Rotating frame Overhauser
Effect SpectroscopY

s: singlete (singulete)

sa: singlete ancho

SAA: azlcar-aminoacidos

SAR: relacion estructura/actividad
SN: sustitucion nucleofilica

t: triplete

t.a.: temperatura ambiente

TBALI: yoduro de tetrabutil amonio
TBDPS: terc-butildifenilsililo
TBDPSCI: cloruro de terc-
butildifenilsilano

TBF: tributilfosfina

td: triple doblete

TFA: acido trifluoroacético

TFPAA: acido trifuoroperacético
THEF: tetrahidrofurano

Thy: timina

TMAD: tetrametilazadicarboxiamida
TMSCHN;: trimetilsilil diazometano
TMSCI: cloruro de trimetilsilano
TPAP: perrutenato de tetrapropilamonio
U.V.: ultravioleta

UHP: urea hidroperoxido

A: longitud de onda

Vmax. frecuencia maxima
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Introduccion

1. SINTESIS DE MOLECULAS QUIRALES.

Uno de los mayores retos que afronta la quimica organica moderna es la sintesis
eficaz de moléculas enantioméricamente puras.' Este interés se ha visto estimulado por el
creciente conocimiento de la importancia de la quiralidad molecular en los sistemas
biologicos. Enzimas y determinadas posiciones activas de los receptores, que controlan
muchos de los procesos biologicos en la naturaleza, son quirales, habiéndose formado a
partir de L-aminodcidos o D-carbohidratos. En consecuencia, la unién de un racémico a un
enzima o receptor conduce a dos complejos diastereoisoméricos. Los dos enantiomeros de
un compuesto por tanto poseen la capacidad de unirse selectivamente con diferentes
enzimas o receptores, y por tanto exhibir diferentes efectos bioldgicos. Un ejemplo lo
constituye la ketamina,” cuyo enantiémero (S) es un anestésico intravenoso mucho més
activo que el enantidmero (R), el cual, ademas presenta efectos laterales durante el post-
operatorio como alucinaciones, secuelas sicoticos transitorias. Existen otros muchos
ejemplos que ilustran esta situacion. La talidomida® durante los afios sesenta se
comercializ6 como racémico, y posteriormente se comprobd que el enantidomero (R) es un
sedante muy eficaz mientras que el enantiomero (S) es un potente agente teratogénico que
provocd el nacimiento de numerosos bebés deformes cuyas madres habian consumido

dicho farmaco durante los tres primeros meses de gestacion.

MeHN () cl  NHMe
O ol
(S)-ketamina (R)-ketamina
O O
N N

0" "N" "0 0" °N" "0
H H
(R)-talidomida (S)-talidomida

Esquema 1

! Morrison, J.D. Asymmetric Synthesis, Academic Press, New York, 1983.

2 Yokoyama, R.; Matsumoto, S.; Nomura, S.; Higaki, T.; Yokoyama, T.; Kiyook, S. Tetrahedron, 2009, 65,
5181-5191.

3 Yamamoto, T.; Shibata, N.; Sukeguchi, D.; Takashima, M.; Nakamura, S.; Toru, T.; Matsunaga, N.; Hara,
H.; Tanaka, M.; Obata, T.; Sasaki, T. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2009, 19, 3973-3976.
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Introduccion

Como resultado de esto, cada vez existe mayor demanda sobre las industrias
farmacéuticas para la produccion de medicamentos no racémicos.® Existen tres rutas
distintas empleadas normalmente para la produccion de moléculas enantioméricamente
puras: resolucion, manipulacion de productos naturales y sintesis asimétrica. Hemos de
sefalar que todas ellas necesitan de la existencia de fuentes de elevada pureza Optica

naturales.

1.1. Productos naturales.

Existe un gran nimero de compuestos organicos que abundan en la naturaleza,
como son aminoacidos, terpenos y carbohidratos, que pueden obtenerse de forma
Opticamente pura por manipulacion de los productos naturales.’ Se utilizan como
materiales de partida para la obtencidén de los productos quirales requeridos utilizando la
estereoquimica inherente en estos compuestos, tanto para fijar la configuracioén de ciertos
estereocentros como para controlar la estereoselectividad de la reaccion empleada. Sin
embargo, en muchos casos son procesos lentos y costosos y no todos los compuestos
quirales aislados de la naturaleza son 100% enantioméricamente puros, como es el caso del

citronelal.®

1.2. Resolucion.

Resolucion clasica:

En la resolucion clésica, la separacion de los enantidmeros de una mezcla racémica
(o al menos de uno de ellos) tiene lugar por separacion fisica de diastereoisomeros
intermedios formados por asociacion con un reactivo quiral. En el mejor de los casos el
rendimiento puede ser del 50%. Por transformaciones asimétricas se puede obtener un

epimero en otro mediante un equilibrio, mejorandose el rendimiento tedrico hasta el 100%.

Resolucion cinética:

En la resolucion cinética tiene lugar una reaccion enantioselectiva. La eficacia de

este proceso depende de la velocidad de reaccion relativa de los dos enantiomeros con un

* Gawley, R.E.; Aubé, J. Principles of Asymmetric Synthesis, Pergamon, 1996.

> Hanessian, S. “Total Synthesis of Natural Products: The Chiron Approach” Pergamon Press, Oxford, 1983.

% Valentine, D. Jr.; Chan, K. K.; Scott, C. G.; Johnson, K. K.; Toth, K_; Saucy, G. J. Org. Chem. 1976, 41,
62-65.

12



Introduccion

reactivo quiral y la reaccion debe pararse antes de que sea completada. Al igual que en la

resolucion clasica el rendimiento teorico es del 50%.

Un caso importante es la resolucion cinética dinamica,” donde el rendimiento puede
aumentar a un maximo teérico del 100% cuando la racemizacién in situ del enantidmero

no deseado va seguida de un proceso de resolucion clasica.

Recientemente, se ha introducido una nueva estrategia que es la resolucion cinética

8 . .. .,
paralela,” en la que dos reacciones paralelas competitivas conducen a la obtencion de dos
productos quirales diferentes hasta el limite del rendimiento tedrico del 50% de cada uno

de los enantiomeros.

Resolucion cinética Resolucion cinetica

paralela
reactivo reactivo
A quiral P A quiral P
Kn Kn
+ +
: Ka:
A P A a Q
quiral
kA1 == kA' kA=kA'
productos enantioméricos productos diferentes
Esquema 2

1.3. Sintesis asimétrica.

El término de sintesis asimétrica fue introducido por Marckwald® en 1904, si bien
en la actualidad® las sinfesis asimétricas se definen como: “aquellas reacciones, o
secuencias de ellas, en las que se producen sustancias quirales no-racémicas desde
compuestos aquirales con el uso intermedio de materiales quirales no-racémicos, sin que se

produzca una operacion de separacion”.

7a) Genet, J. P.; Pinel, C.; Mallart, S.; Juge, S.; Thorimbert, S.; Laffitte, J. A. Tetrahedron: Asymmetry 1991,
2, 555-567. b) Noyori, K. “Asymmetric Catalysis in Organic Compounds” John Willey & Sons, New York,
1994. c) Pellissier, H.; Tetrahedron 2003, 59, 8291-8327.

8 a) Vedejs, E.; Chen, X. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2584-2585. b) Cardona, F.; Valenza, S.; Goti, A.;
Brandi, A. Eur. J. Org. Chem. 1999, 1319-1323. c¢) Eames, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 885-888. d)
Dehli, J. R.; Gotor, V. Chem. Soc. Rev., 2002, 31, 365-370.

’ a) Marckwald, W. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1904, 37, 1368. b) Bringmann, G.; Duddeck, H. “Stereoselective
synthesis” Ed. Helmchen, G.; Hoffmann, R.W.; Mulzer, J.; Schaumann, E.; Workbench Ed. E21-Stuttgart;
New York. Thieme. Vol. 1. 4" Ed. 1996.
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Introduccion
1.3.1. Catalisis asimétrica.

Este método que incluye el uso de enzimas en sintesis asimétrica, utiliza la
quiralidad de un reactivo catalitico para dirigir la formacién de uno o mas centros

estereogénicos en un sustrato proquiral.

Por definicidon, un catalizador acelera las reacciones, es decir se involucra en el
estado de transicién. El proceso de catélisis es dinamico, en la reaccion se forma un
complejo catalizador-sustrato, en ese momento tiene lugar la reaccion de formacion del
nuevo estereocentro bajo la influencia del catalizador. Se obtiene el complejo catalizador-
producto que se disocia dando el producto enantioméricamente enriquecido y el
catalizador. Este ultimo puede ser de nuevo utilizado, experimentando otro ciclo. Los

complejos del catalizador con el sustrato y el producto son intermedios de la reaccion.

Para que la catdlisis asimétrica sea eficaz la reaccidn debe ser altamente

diastereoselectiva.

Una de las areas mdas relevantes en la catalisis asimétrica es la hidrogenacion

L. 10 [ . ,
catalitica de dobles enlaces carbono-carbono, - utilizando catalizadores homogéneos de
rodio o rutenio unidos a fosfinas quirales como ligandos, como es el caso del ligando (S,S)-

CHIRAPHOS.!!

Otra area de gran interés por la eficacia y selectividad de las reacciones catalizadas,
es la organocatalisis. Macmillan,'? define la organocatalisis como la aceleracion de una
reaccion quimica mediante la adicion de cantidades subestequiométricas de moléculas
orgadnicas de pequefio tamafio, en las que ningun elemento inorganico forma parte del

centro activo.

'22) Fryzuk, M.D.; Boosnich, B. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 6262. b) Noyori, K. Asymmetric Catalysis in
Organic Compounds, John Willey & Sons, New York, 1994.

'""a) Genet, I.P.; Pinel, C.; Mallart, S.; Juge, S.; Thorimbert, S.; Laffitte, I.A. Tetrahedron: Asymmetry, 1991,

2, 555.b) Fryzuk, M. D.; Bosnich, B. J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 6262—6267.

12 MacMillan. D. W. C Nature, 2008, 455.
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Introduccion

La L-prolina"” (Figura 1) es el aminodcido maés utilizado como catalizador
organico. Aunque fue empleada por Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert'* en 1971, no se
describe ninguna aplicacion sintética mas con este aminoacido hasta el afio 2000, salvo
algunos ejemplos aislados de adiciones de Michael intramoleculares catalizadas por
cantidades estequiométricas de la misma."> En nuestro grupo de investigacion, Diez y
colaboradores'® han sintetizado numerosos analogos de prolina que se utilizan como
catalizadores organicos en reacciones que transcurren mediante intermedios tipo enamina
como son las adiciones de Michael de cetonas a nitroestirenos lograndose muy buenos

rendimientos, asi como excelentes diastereo y enantioselectividades.

$N .

N COOH
H

L-prolina
Figura 1

1.3.2. Doble induccion asimétrica.

El concepto de doble induccion asimétrica fue usado por primera vez por Horeau,
Kagan y Vigneron en 1968."7 Este proceso supone la interaccién de dos compuestos
enantioméricamente puros, un sustrato y un reactivo, para formar uno o varios
estereocentros. El andlisis de la doble induccion asimétrica permitiria disefiar una
estrategia capaz de obtener un nuevo estereocentro en un sustrato quiral de manera
controlada y predecible. Esta teoria de doble induccion fue desarrollada por Masamune'®

en 1985 utilizando un gran nimero de ejemplos."’

B a) Movassaghi, M.; Jacobsen, E. N.; Science 2002, 298, 1904; b) List, B.; Tetrahedron 2002, 58, 5573; ¢)
List, B.; Synlett 2001, 1675; d) Dalko, P. I.; Moisan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 401, 3726.

1 a) Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, R. Angew. Chem. Int. Ed. 1971, 10, 496; b) Parrish, D. R.; Hajos, Z. G. J.
Org. Chem. 1974, 39, 1615.

15 a) Hirai, Y.; Terada, T.; Yamazaki, T.; Momose, T. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1. 1992, 517; b)

Kozikowski, B.; Mugrage, B. J. Org. Chem. 1989, 54, 2274.

16 Diez, D.; Antén, A. B.; Garcia, P.; Garrido, N. M.; Marcos, 1. S.; Basabe, P.; Urones, J. G. Tetrahedron:
Asymmetry 2008, 19, 2088-2091.

17 Horeau, A.; Kagan, H. B.; Vigneron, J. P. Bull. Soc. Chim. Fr. 1968, 3795.

18 Masamune, S.; Choy, W.; Peterson, J. S.; Sita, L. R. Angew. Chem. Int. Ed. 1985, 24, 1-30.

19 a) Metallinos, C.; Snieckus, V. Org. Lett. 2002, 4, 1935-1938. b) Stecko, S.; Pasniczek, K.; Jurczak, M.;
Urbanczyk-Lipkowska, Z.; Chmielews, M. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 68-78. c¢) Calderd, F.;
Doyagiiez, E. G.; Cheong, P.; Fernandez-Mayoralas, P.; Houk, K. N. J. Org. Chem. 2008, 73, 7916-7920.
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Introduccion
1.3.3. Auxiliares quirales.

El uso de auxiliares quirales supone su unidon con un sustrato proquiral,
transformando los grupos o caras enantiotopicas en diastereotopicas, es decir se obtienen
selectivamente diastereoisomeros que se pueden separar por técnicas normales de
purificacion. La eliminacion posterior del auxiliar quiral deja el producto enriquecido

enantioméricamente.

Este proceso es semejante a la catdlisis asimétrica con algunas diferencias
importantes: la catalisis es un proceso dindmico en la que los complejos son intermedios de
reaccion, mientras que en el caso de los auxiliares quirales se aislan los diastereoisomeros

y posteriormente se elimina el auxiliar.

Aunque el uso de los auxiliares quirales en la practica es mas tedioso que la
catalisis, presenta las siguientes ventajas: las reacciones con baja diastereoselectividad
pueden ser utiles desde el punto de vista practico ya que los diastereoisomeros se pueden
separar obteniéndose productos enriquecidos enantioméricamente; el auxiliar se puede

reutilizar y usar para controlar la estereoquimica de centros posteriores.

Uno de los auxiliares quirales mas utilizados son las oxazolidinonas quirales

desarrolladas por Evans.”’

Ji§ i
N e} iii OH

\_/ ..
i PP Ph

i- LDA,; ii: BnBr, iii: OH".

o O @)

Esquema 3

20 3) Evans, D. A. Aldrichimica Acta, 1982, 15,23.b) Evans, D. A. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127.
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2. ADICION DE AMIDUROS DE LITIO QUIRALES.

En 1973 Schlessinger y colaboradores,”' encontraron el primer caso de adicion
conjugada de amiduros de litio, mientras estudiaban la desprotonacion en y de crotonato de
metilo con LDA. Hasta entonces, la utilizaciéon de los amiduros de litio habia estado
limitada a su uso como bases fuertes no nucleéfilas, como es el caso de LDA, que puede
producir desprotonacién estequiométrica de carbonilos enolizables sin problemas adicion

de 1,2.

i ,
NACOMe =2 ] Tcoome TN CONPr + o ACOONe
Esquema 4

Sin embargo, el tema no fue investigado con maés detalle hasta 1987 por
Yamamoto,”> observando que amiduros de litio derivados de N-benciltrimetilsililamina

(LSA) experimentan limpiamente adicion 1,4.

pr~N-SiMes

N
Li Ph NH
~COOMe
Me 80% Me COOMe
Esquema 5

Hawking y colaboradores™ comunicaron la primera reaccion de adicion conjugada
asimétrica por control del reactivo utilizando un amiduro de litio como nucledfilo. La
adicion del binaftil amiduro de litio quiral indicado en el esquema 6 a ésteres E-crotonicos
conduce a excesos diastereoisoméricos de hasta un 97%. Este amiduro tiene el
inconveniente de que ademas de ser caro, especialmente en su forma quiral, se elimina con

dificultad una vez realizada la adicién.?*

! Herrmann, J. L.; Kieczykowski, G. R.; Schlessinger, R. H. Tetrahedron Lett. 1973, 14, 2433-2436.

22 ) Uyehara, T.; Asao, N.; Yamamoto, Y. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1410-1411. b) Asao, N.;
Uyehara, T.; Yamamoto, Y. Tetrahedron 1988, 44, 4173-4180. c) Uyehara, T.; Shida, N.; Yamamoto, Y. J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1989, 113-114. d) Asao, N.; Uyehara, T.; Yamamoto, Y. Tetrahedron 1990,
46,4563-4572. e) Uyehara, T.; Shida, N.; Yamamoto, Y. J. Org. Chem. 1992, 57,3139-3145.

z a) Hawkins, J. M.; Fu, G. C. J. Org. Chem. 1986, 51, 2820-2822. b) Rudolf, K.; Hawkins, J. M.;
Loncharich, R. J.; Houk, K. N. J. Org. Chem. 1988, 53, 3879-3882.

* Hawkins, J. M.; Lewis, T. A. J. Org. Chem. 1992, 57, 2114-2121.
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Ho NH,
Pd(OH),/C Me

COOMe

COOMe

Me

Esquema 6

Enders® ha descrito la adicion de Michael nucle6fila de N-silil amidas quirales a
ésteres a,B-insaturados con elevada diastereoselectividad, aunque se requieren condiciones

extremas para la ruptura posterior del enlace nitrégeno-nitrogeno.

OMe Cﬁowle
7\ COOR C":N\/SiM% i N.

NH
. ~_-COOR' R/:\/COOR'
e.d. = 93-98%
&OM V
e
TMS-SAMP= N
HN-SiMes NH;
R~~~ COOR
e.d. = 90-98%

it TMS-SAMP, n-BulLi; ii: SiOp, H*; iii: Ni-Raney/H.

Esquema 7

Davies ha estudiado ampliamente la adicion de amiduros de litio quirales que
contienen el grupo N-a-metilbencilo como nucleodfilos a ésteres E-o,B-insaturados y

1.2 Recientemente ha

amidas produciéndose con elevado grado de selectividad m-facia
. ) , L, . . .. .

publicado una revisién®’ en esta area de quimica que abarca las perspectivas, limitaciones y

aplicaciones sintéticas del uso de amiduros de litio enantioméricamente puros como

equivalentes homoquirales de amonio en reacciones de adicién conjugada.

» Enders, D.; Wahl, H.; Bettray, W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 455-457.

26 a) Davies, S. G.; Ichihara, O. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 183-186. b) Davies, S. G.; Garrido, N. M.;
Ichihara, O.; Walters, I. A. S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1993, 1153-1155. ¢) Davies, S. G.; Bull, S.
D.; Delgado Ballester, S.; Fenton, G.; Kelly, P. M.; Smith, A. D. Synlett 2000, 9, 1257-1260. d) Bunnage,
M. E.; Burke, A. J.; Davies, S. G.; Goodwin, C. J. Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6, 165-176; ¢) Bunnage,
M. E.; Davies, S. G.; Goodwin, C. ].; Ichihara, O. Tetrahedron, 1994, 50, 3975-3986.

*" Davies, S. G.; Smith, A. D.; Price, P. D. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 2833-2891.
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1 i Ph
A A/ NHg+

U, ey N i
1 (A1 o L_coor R1)\/ o0
1

Esquema 8

Los grupos bencilos de la amina II se pueden romper facilmente por hidrogenolisis,
lo que la convierte en una metodologia general para la sintesis enantioselectiva de [3-
aminoacidos y [-aminoésteres. Atractivo adicional de esta metodologia ademas del
elevado exceso enantiomérico que se consigue, es el bajo precio del material de partida

quiral, ai-metilbencilamina, asequible en ambas formas enantioméricas, R y S.

Recientemente, Davies et al. han empleado la metodologia de adicion de amiduros
de litio a ésteres o,B-insaturados en la sintesis asimétrica de productos naturales como el
alcaloide tetrahidroquinolinico (R)-(-)-angustureina®™ y de los compuestos (+)-

negamicina, (+)-3-epi-negamicina y esperabillina c” segun se muestra en el esquema:

/L O
_~_COOAr a pr ~n-FD b, ¢ de ©\/j\
CsHyi™ ™ — N™ “CsH
COOAr N NCeH " st
H 5M e

C5H11 1

(R)-(-)-angustureina

a: (R)-1', THF, -78°C, 78%. b: LiOH, THF/H20, 40°C. c: PPA, 100°C. d: LiAlHg4, THF, reflujo. e: Mel, KoCOg, THF, reflujo.

OH NH; O Me

HoN N,N\/COOH
Ph H
Ph N - ici
N COOCHEt, Li (+)-negamicina
o 6 o - QH l}ng (6] I\I/Ie
Boc” - H
Ph N
Li (+)-3-epi-negamicina
H OH NH, O NH
MGW\H/N\/\/K)J\H/\)J\NHZ

O
esperabillina C

Esquema 9

** Bentley, S. A.; Davies, S. G.; Lee, J. A.; Roberts, P. M.; Thomson, J. E. Org. Lett. 2011, 13, 2544-2547.
» Davies, S. G.; Ichihara, O.; Roberts, P. M.; Thomson, J. E. Tetrahedron 2011, 67, 216-227.

19



Introduccion
2.1. Origen de la Selectividad en la adicion de Michael de (R)-1.

Para el conocimiento de la elevada estereoselectividad de la adicion conjugada de
amiduros de litio se realizo un estudio™ utilizando como modelo la reaccion de (R)-N-
bencil-N-a-metilbencilamiduro de litio, (R)-1, con cinamato de terc-butilo, utilizando
paquetes de modelizacién molecular Chem-X para el calculo de las energias de los estados

de transicion.

En la figura 1, se muestra un estado de transicion consistente con la selectividad
observada por estos reactivos quirales, y representa la adicién conjugada de (R)-1 a

crotonato de metilo.

Figura 1

Los factores determinantes de este estado de transicion son:

1) Quelatacion del litio con el oxigeno carbonilico favoreciendo asi la reaccion

solamente a través de la conformacion s-cis del enoato.

i1) Adopcion de la llamada "conformacion mariposa" por los grupos bencilos, con
los planos de los anillos aromaticos aproximadamente paralelos, debido a razones

estéricas e interacciones T de las nubes de electrones aromaticos.

i11) El grupo metilo en posicion o se situa en la posicion disponible que presenta

menos congestion estérica.

3% Costello, J. F.; Davies, S. G.; Ichihara, O. Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 1999-2008.
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La idea de quelatacion dirigiendo la adicion estd de acuerdo con la observacion de
que la lactona IV, que no puede adoptar la conformacion s-cis no conduce al aducto
conjugado y el dienoato V solamente produce adicion 1,4 y no 1,6. Factor, éste que ha
permitido explotar su utilidad sintética. Entonces, parece que la geometria £ para el éster

' Esto estid en

. . . .. . 3
o,B-insaturado es necesaria para este tipo de adiciones conjugadas.
consonancia con la observacion experimental de que con aceptores que adoptan

< r . s ey r cr. 32
conformacion s-trans sélo tiene lugar adicion 1,2 6 y-desprotonacion.

Esquema 10

2.2. Selectividad en la adicion de Michael de (R)-1 y posterior alquilacion o

protonacion. Reacciones tandem y secuencial.

Una vez controlada la estercoquimica del centro B, se hace muy conveniente
establecer la del centro o por una reaccion de alquilacion o protonacion (si ya existia el
grupo alquilo), que ha sido llevado a cabo eficazmente por Davies, como muestra el
esquema 11 y que permite la sintesis totalmente enantioselectiva de los cuatro posibles

diastereoisomeros de o-metil-B-fenilalanina y las p-lactamas relacionadas.™

*' O’Brien, P. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 2001, 95-113.

32 “Asymmetric synthesis of f-aminoacids” Ichihara, O., Tesis Doctoral, Oxford, 1995.

3 Davies, S. G.; Garrido, N. M.; Ichihara, O.; Walters, I. A. S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1993, 1153-
1155.

21



Introduccion

o) o
1,1 Ph N O
A e
Ph 0'Bu Ph/'\:)J\OtBu \H, O
Ph " : LA,
/L J (R)-1 %C‘;\ (2R, 3S, aR)-VI (e.d. 30%) :
Ph H "o,)o
A (2R, 39)

N\ —_—

/L Ph /L Ph e o
PN Wi PN o 'j\'j
Ph/'\)J\O’Bu Ph/'\)J\OtBu Ph

(3S, aR)-VII (2R, 3S, aR)-VI (e.d. 99%)

Ph OH

; sl

Ph/YJ\OtBu — LV . Ph /Nk‘/\?\ - (28, 39)
Ph O'Bu
O
HN
(28, 35, aR)-VI (e.d. 99%)
Ph

i: (R)-1, tolueno; ii: Melj; iii: LDA; iv: 2,6-di-terc-butilfenol, THF.

Esquema 11

Se observa que para obtener el mismo diastereoisomero (2R,3S,0R)-VI la
diastereoselectividad es muy diferente si la reaccion se hace en un solo paso (tandem) a
partir de cinamato de terc-butilo o aislando previamente el aducto de adicion de Michael
(3S,aR)-VII y posterior alquilacion del enolato derivado (secuencial), en la que el e.d.=

99%.

Yamamoto demuestra que la selectividad de la reaccion depende del modo de
preparacion del enolato, denominados tandem o secuencial (“stepwise”). En el
procedimiento fandem, la adicion del aducto intermedio al aceptor tiene lugar in situ, sin
aislar el aducto intermedio. Mientras que en el procedimiento secuencial se aisla el
producto intermedio y se regenera el enolato con LDA. Se ha demostrado la diferente
geometria adoptada por los enolatos (Z en tandem y E en secuencial) al atraparlos con

cloruro de trimetilsililo.
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Ph Ph
Mo\ COMe T MesSingd o i MesSingd o
Me = “OMe Me ~ “OMe
Ph Ph Ph
Messi\N) o _ i Me3Si\N) OMe i Messi\N) OMe

Me)\/U\OMe Me)\/kOLi Me” 2 OTMS
i- LSA, -78°C; ii: MegSiCl: iii: LDA, -78°C.
Esquema 12
La selectividad E generada en el proceso secuencial se explica por el modelo de
desprotonacion de Ireland, en el que se asume que la reaccion procede a través de un
estado de transicion ciclico en conformacion de silla.**
ipr

H
MesSi(Bn)N__Ax._OLi

Me H OMe

N(Bn)SiMeg

Esquema 13

En este caso la cara del enolato donde se encuentra la amina sustituida por dos
grupos voluminosos es menos accesible para el electrofilo atacante y ejerce mayor
discriminacién facial que en el estado ciclico intermedio que se genera en la reaccion

tandem.

El epimero en posicion 2 de (25,3S5,0R)-VI se obtiene cuando al realizar la reaccion
tandem de adicion de Michael y protonacion, el grupo metilo se encuentra ya en el doble
enlace, como es el caso de o-metil-crotonato de metilo. Esto se ha empleado en los
sistemas ciclicos como ciclopent-1-eno carboxilato de terc-butilo y ciclohex-1-eno
carboxilato de ferc-butilo que conduce a la sintesis enantioselectiva de los sistemas ciclicos
cis-disustituido que culminan en la sintesis asimétrica total de (-)-(1R,2S)-cis-pentacin y

su homélogo ciclohexanico.*

* Ireland, R. E.; Mueller, R. H.; Willard, A. K. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 2868-2877.
 a) Davies, S. G.; Ichihara, O.; Walters, I. A. S. Synlett 1993, 461-462. b) Davies, S. G.; Ichihara, O;
Lenoir, I.; Walters, 1. A. S. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1994, 1411-1415.
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3. REACCIONES DOMINO.

Las reacciones domind™® se definen como “los procesos en los que se involucra la
formacion de dos o mas enlaces (normalmente enlaces C-C) bajo las mismas condiciones
de reaccion, sin afiadir otros reactivos o catalizadores, y que resultan como consecuencia
de la funcionalizacion formada en un paso previo” y por lo tanto son muy interesantes
desde el punto de vista econdmico y ecologico, ya que en un solo paso, sin cambiar las
condiciones de reaccidn, se consigue la formacidon de varios enlaces. A estas reacciones
también se las ha denominado reacciones tandem, aunque puede resultar un poco confuso,
ya que en ocasiones ha sido utilizado para expresar la combinaciéon de dos o mas

reacciones.

Desde una perspectiva historica, las reacciones dominé son muy comunes en la
naturaleza (aunque dificiles de imitar en el laboratorio) debido a que normalmente la
reactividad de diferentes pasos estd favorecida por la catdlisis de sistemas
multienzimaticos. Se describen gran cantidad de sintesis de productos naturales con una
aproximacion biomimética, como la sintesis de progesterona’’ realizada por Johnson a
partir del trienino VIII como se indica en el esquema 14 imitando la biosintesis de

esteroides a partir del 6xido de esqualeno.®

iii, iv

Vil progesterona
R
it F3CCOH, Q" 0, 0°C, 3h (71%); ii: KoCOg, H0; iii: O3, KOH 5%, 80%.

Esquema 14

36 a) Tietze, L. F. Chem. Rev. 1996, 96, 115-136. b) Pellissier, H. Tetrahedron 2006, 62, 1619-1665. c)
Pellissier, H. Tetrahedron 2006, 62, 2143-2173.

37 a) Johnson, W. S.; Gravestock, M. B.; McCarry, B. E. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 4332-4334. b) Johnson,
W. S. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1976, 15, 9-17.

¥ a) Corey, E. J.; Russey, W. E.; Ortiz de Montellano, P. R. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 4750-4751. b)
Corey, E. I.; Virgil, S. C. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4025-4026. c) Corey, E. J.; Virgil, S. C.; Sarshar, S.
J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 8171-8172. d) Corey, E. J.; Virgil, S. C.; Liu, D. R.; Sarshar, S. J. Am. Chem.
Soc. 1992, 114, 1524-1525.
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Las reacciones domino pueden ser: ca‘[ic')nicas,39 como la indicada anteriormente;
radicalarias,* como la sintesis de X con esqueleto taxano a partir del ciclohexeno IX," o

periciclicas42 como la empleada en la sintesis de XI también con esqueleto taxano.

BugSnH, AIBN

—_—_—

25%

Xi

i: tolueno, reflujo, 59 min. (80%); ii: 2 eq. ZnCly, DCM, 25°C (65%); iii: 6 q., BF3.EtpO (82%).
Esquema 15

Se conocen también las reacciones dominé catalizadas por metales de transicion® o
la interesante y novedosa aplicacion de un cocktail multienzimatico que cataliza diferentes

reacciones.**

% a) Koert, U. Synthesis 1995, 115. b) Paterson, L; Tillyer, R. D.; Smaill, J. B. Tetrahedron Lett. 1993, 34,
7137. c¢) Johnson, W. S.; Fletcher, V. R.; Chenera, B.; Bartlett, W. R.; Tham, F. S.; Kullnig, R. K. J. 4m.
Chem. Soc. 1993, 115, 497-504.

%0 a) Malacria, M. Chem. Rev. 1996, 96, 289-306. b) McCarroll, A. J.; Walton, J. C. Angew. Chem., Int. Ed.
2001, 40, 2224-2248. b) Spaccini, R.; Ghilardi, A.; Pastori, N.; Clerici, A.; Punta, C.; Porta, O. Tetrahedron
2010, 66, 2044.

*! Hitchcock, S. A.; Pattenden, G. Tetrahedon Lett. 1992, 33, 4843-4846.

*> Winkler, J. D.; Kim, H. S.; Kim, S. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 687.

#a) Oppolzer, W. Pure Appl. Chem. 1990, 62, 1941-1948. b) Oppolzer, W.; De Vita, R. J. J. Org. Chem.
1991, 56, 6256-6257. c) Zhang, Y.; Wu, G. Z.; Agnel, G.; Negishi, E. I. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
8590-8592. d) Zeng, F.; Alper, H. J. Org. Chem. 2010, 12, 5567-5569. e¢) De Meijere, A.; Brase, S. J.
Organomet. Chem. 1999, 576, 88-110.

* Gijsen, H. J. M.; Wong, C-H. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 2947-2948.
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En la actualidad, Garcia-Tellado y colaboradores® han comunicado una novedosa
reaccion domino asistida por microondas, la cual implica una reaccion de electrociclacion
donde asequibles eteres vinil propargilicos pueden ser eficazmente convertidos en

productos aromaticos multifuncionalizados aplicables a la sintesis de productos naturales.

R, H Ro
O\[R3 R3 . OH
_— 3 _—
| “coome R, o CORg
Ri
R, COOMe
Esquema 16

Dada la versatilidad de las reacciones domino, existen numerosas aplicaciones para
la sintesis de productos naturales, como por ejemplo la sintesis de deoxiloganina, donde el
paso clave es la condensacion del acido de Meldrum y el aldehido obtenido a partir de

citronelal.*

COOMe

@) O
Ny Q@
A
H
OMe © 0)< <;Evr\( OH
OH
cis :trans =10 : 1 deoxiloganina

i: EDDA, MeCN, 20°C, 77%.

Esquema 17

Las reacciones domino anionicas son las que se encuentran con mas frecuencia en
la literatura, especialmente cuando se combinan dos reacciones de Michael, como se
muestra en el esquema 18 para la obtencion del sistema tricicloundecano presente en los

productos naturales con esqueleto patchoulano.*’

4 a) Tejedor, D.; Méndez-Abt, G.; Garcia-Tellado, F. Eur. J. Org. Chem. 2010, 6582-6587. b) Tejedor, D.;
Méndez-Abt, G.; Costos, L.; Ramirez, M. A. Garcia-Tellado, F. Chem. Eur. J. 2011, 17, 3318-3321

% Tietze, L. F.; Denzer, H.; Holdgriin, X.; Neumann, M. Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1987, 26, 1295-1297.

*7 a) Thara, M.; Makita, K.; Tokunaga, Y.; Fukumoto, K. J. Org. Chem. 1994, 59, 6008-6013. b) Pellissier, H.
Tetrahedron 2006, 62, 2143-2173.
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OH
o COOMe 1) LHMDS, THF, -78°C, 1h
-782 O
2) CH,0, -78°C MeOOC
83% H H
Esquema 18

En algunos casos la consecucion de esta reaccion con alto nivel de estereoseleccion,
que conduce a compuestos como euforeppinol, supone la utilizacion de sustratos muy

elaborados como la triendiona triciclica utilizada por Yamamura.*®

euforeppinol

Esquema 19

La reaccion de adicién de Michael y posterior ciclacién intramolecular®® ha sido
. . 50 . , .
muy estudiada especialmente por Stork™ con vistas al control estereoquimico en la

formacion de ciclopentanos y ciclohexanos sustituidos en posiciones contiguas.

R. D. Little’' ha utilizado el término MIRC (Michael Initiated Ring Closure) para
denominar la reaccidon general de ciclacion para formar ciclos desde 3 a 7 atomos de
carbono, iniciada por adicion de Michael a sustratos provistos de un segundo electrofilo en

la molécula.

Esquema 20

* Matsuura, T.; Yamamura, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 4805-4809.

¥ Permutter, P. “Conjugate Addition Reactions in Organic Synthesis” Pergamon Press, Oxford, 1992.

30 a) Stork, G.; Winkler, J. D.; Shiner, Ch. S. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 3767-3768. b) Stork, G.; Winkler,
J. D.; Saccomano, N. A. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 465-468. c) Stork, G.; Yamashita, A.; Adams, J.;
Schulte, G. R.; Chesworth, R.; Miyazaki, Y.; Farmer, J. J. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 11402-11406.

31 a) Little, R. D.; Dawson, J. R. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 2609-2612. b) Little, R. D.; Verhe, R.; Monte,
W. T.; Nugent, S.; Dawson, J. R. J. Org. Chem. 1982, 47, 362-364. c) Cooke, M. P., Jr. J. Org. Chem.
1984, 49, 1144. d) Cooke, M. P., Jr.; Widener, R. K. J. Org. Chem. 1987, 52, 1381. e) Cooke, M. P., Jr. J.
Org. Chem. 1992, 57, 1495. ) Posner, G. H. Chem. Rev. 1986, 86, 831.
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Cuando el segundo electréfilo es un nuevo aceptor de Michael se obtienen

interesantes compuestos ciclicos altamente funcionalizados.

Nu™
( Nu (0]
t OR OR

Esquema 21

Reacciones de este tipo son las iniciadas por sililenolatos como la descrita por

. ., . . , . . , . 52
Singleton en la obtencién de sistemas ciclopentdnicos y ciclohexénicos.

__ OMe —COOMe
COOMe >—< g
/ 0SiMeg
1n-:COOMe
nl n=1,2 nl
COOMe COOMe
Esquema 22

Saito y Moriwake™ utilizan sustratos quirales para la consecucién de una excelente

estereoselectividad en las reacciones iniciadas por magnesianos.

COOEt

TBSO\QCOOEt RMgCI-Cul TBSO
COOEt
TBS0™ ™ > C00E

BS0” %
R

Esquema 23

Yoshii y Takeda™ estudian la reaccion dominé de ciclacion iniciada por hidruro.

H H
N COOMe Li(s-Bu)3BH COOMe COOMe
¢ -_ = +
- COOBuU THF L _COOBu COOBu
R H 2 HR&
R=H 18% 34%
R = CHg 42% 0%
Esquema 24

52 a) Klimko, P. G.; Singleton, D. A. J. Org. Chem. 1992, 57, 1733-1740. b) Klimko, P. G.; Singleton, D. A.
Synthesis-Stuttgart 1994, 9, 979-972.

>3 Saito, S.; Hirohara, Y.; Narahara, O.; Moriwake, T. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4533-4535.
> Yoshizaki, H.; Tanaka, T.; Yoshii, E.; Koizumi, T.; Takeda, K. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 47-50.
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Tomioka> comunica la reaccién domind iniciada por adicién de organolitios a

difosfonatos  o.f,y,m-diinsaturados que conducen a interesantes difosfonatos

ciclohexanicos.
" SpO(OEt PO(OEt
C\/\PO(OEUZ RLi O\ ( )2 C(\ ( )2
+
A PO(OEY, =" “PO(OEY), =~ “PO(OEY),
R R
Esquema 25

La estrategia de adicion de amiduros de litio ha sido aplicada por Yamamoto® a la
sintesis de (f)-dehidronepetalactonas y (%)-isodihidronepetalactonas utilizando como
nucleofilo LSA para la adicion a ésteres diinsaturados. Sin embargo, los productos se
obtienen de forma racémica puesto que la amina utilizada no es quiral y por lo tanto no

ejerce ningun tipo de reconocimiento sobre las caras de los dobles enlaces del sustrato.

NHBnN
- COOMe i i ~COOMe
- . ~COOMe "
= COOMe COOMe COOMe
i: LSA, THF, -78°C; ii: KoCOg, Mel.
Esquema 26

En esta linea de Meijere’’ ha publicado la adicion de (S)-1 a ésteres diinsaturados
orto-sustituidos con un anillo aromatico, que da lugar a derivados de trans-pentacin con un

anillo adicional.

: Ph
. Ph/\rtl,) :  Ph
COO'Bu i :
P
(91 PN
P 81% ©i>_ co0'BU
COO'Bu t
—COOBu
Esquema 27

>> Nagaoka, Y.; Tomioka, K. Org. Lett. 1999, 1, 1467-1469.
% Asao, N.; Uyehara, T.; Yamamoto, Y. Tetrahedron 1988, 44, 4173-4180.
°T Voight, K.; Lansky, A.; de Meijere, A.; Noltemeyer, M. Liebigs Ann. 1996, 899-911.
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Como se indica mas adelante, en nuestro grupo™® se ha utilizado la metodologia de
adicion de los amiduros de litio derivados de la amina quiral (R)-1 y (S)-1 a diésteres
diinsaturados facilmente asequibles, para desarrollar las estrategias que conducen a la
obtencion de los correspondientes derivados ciclicos diastereo y enantioméricamente

puros.

3.1. Reaccion de Ireland-Claisen.

La reaccion de reordenamiento de ésteres de alcoholes alilicos para producir acidos
v,0-insaturados, esta estrechamente relacionada con el reordenamiento [3,3]-sigmatropico
de éteres vinilalilicos de Claisen. Es oportuno conocer brevemente sus implicaciones
estereoquimicas y mecanisticas para entender los resultados obtenidos en el presente

trabajo.

La primera publicaciéon de un reordenamiento de un enolato de éster fue comunicada
en 1937, cuando Tseou y Wang’’ obtienen 4cido pent-4-enoico con 10% de rendimiento al
tratar acetato de alilo con sodio metal durante 3 horas a 100 °C, en un intento de
condensacion aciloinica. En 1949 Arnold®® encuentra que por tratamiento de
etilfenilacetato de alilo con MgBrNEt, se produce el reordenamiento al correspondiente
acido pent-4-enoico (esquema 28) aunque con poco rendimiento y se necesitan mayores

temperaturas de reaccion cuando se utiliza NaH como base.

O OH

Ph i Ph
) Et O Et

A~ N

i: MgBrNEt,, éter, t.a.

Esquema 28

58 a) Urones, J. G.; Garrido, N. M.; Diez, D.; Dominguez, S. H.; Davies, S. G. Tetrahedron: Asymmetry 1997,
8, 2683-2685. b) Garrido, N. M.; Hammoumi, M. M. E.; Diez, D.; Garcia, M.; Urones, J. G. Molecules
2004, 9, 373-382. ¢) Davies, S. G.; Diez, D.; Dominguez, S. H.; Garrido, N. M.; Kruchinin, D.; Price, P.D.;
Smith, A. D. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 1284-1301. d) Urones, J. G.; Garrido, N. M.; Diez, D,
Dominguez, S. H.; Davies, S. G. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 1637-1641.

> Tseou, H-F.; Wang, Y-T. J. Chin. Chem. Soc. 1937, 5, 224-229.

5 Arnold, R. T.; Parham, W. E.; Dodson, R. M. J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 2489.
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En 1972 Arnold y Hoffman®' realizan el reordenamiento de diferentes cicloalquil
carboxilatos de alilo (esquema 29), demostrando la posibilidad de instalar un centro

cuaternario en un anillo.

|
A
i: NaH, tolueno, A, 24h, 43%.

Esquema 29

También en 1972, Ireland y Mueller® comunican la transformacion que se conoce
como reordenamiento de Ireland-Claisen (esquema 30), al utilizar dialquilamiduro de litio
en la enolizacion del éster. Encuentran que la sililacion del enolato del éster evita
reacciones laterales como descomposicion a través de la cetena o condensaciones de tipo

aldolico.

@)

@)
O)K/ | —

K/\CSH‘]‘I I C:=H 5111
OEt 5 11 O

OEt

|

70% dihidrojasmosa

i: LICA, TMSCI, THF, -78°C-t.a.; ii: CH3SO3H, EtOH.
Esquema 30

Aunque el reordenamiento posiblemente fuese diastereoselectivo, la estereoquimica
de los grupos alquilos no era de importancia en su aplicacion a la sintesis de

dihidroj asmona.®’

El mecanismo y estereoquimica del reordenamiento de Ireland-Claisen es andlogo
al de Cope. La reaccion es esterecoespecifica con respecto al doble enlace presente en el

.. . , .., . 64
alcohol inicial, procediendo a través de un estado de transicion de silla,” excepto cuando

5! Arnold, R. T.; Hoffman, C. Synth. Commun. 1972, 2, 27-33.

52 Ireland, R. E.; Mueller, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 5897-5898.

%3 Chai, Y.; Hong, S-P.; Lindsay, H. A.; McFarland, C.; McIntosh, M. C. Tetrahedron 2002, 58, 2905-2928.
% Ireland, R. E.; Mueller, R. H.; Willard, A. K. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 2868-2877.
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consideraciones geométricas o estéricas lo impiden que puede proceder a través de un

estado de transicion de barca.®

En la estereoquimica del producto de reordenamiento no solamente interviene la
geometria del doble enlace existente en el alcohol alilico, sino también la del sililenoléter

que se genera como se indica en el esquema 31.

R
O\'/A
Z "H
OTMS OTMS OTMS OTMS
sililéter Z isémero syn sililéter E isémero anti

Esquema 31

La estereoquimica del sililenoléter puede controlarse por las condiciones de

preparacion.

El estado de transicion de silla propuesto explica efectos estéricos en la velocidad
g 66 . r 1 i . .
de reaccion observada,’” asi el isomero E se reordena mas lentamente que el Z, debido a la

disposicion pseudoaxial del grupo metilo.

H R CHjg R
O~ O~
— —
CHj H

OSiR; OSiR;

isbmero Z isbmero E

Esquema 32

El tamafio del sustituyente R también influye en la velocidad de reaccion, de tal
manera que aumenta al aumentar el tamafo de cualquiera de los sustituyentes
mencionados, debido a la relajacion estérica que experimentan los mismos al estirarse el

enlace C-O.

65 a) Gajewski, J. J.; Jimenez, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 468-474. b) Cave, R. J.; Lythgoe, B.;
Metcalfe, D. A.; Waterhouse, 1. J. Chem. Soc., Perkin Trans.-1 1977, 1218-1228.
5 Wilcox, C. S.; Babston, R. E. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6636-6642.
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Los enolatos de los o-alcoxiésteres adoptan la configuracion Z debido a la
quelatacion con el sustituyente alcoxi y la configuracion del nuevo enlace C-C esta
controlada por la geometria existente en el alcohol alilico.®” El isomero E da lugar a una

orientacion syn, mientras el Z a una anti.

RO/\”/O\/\W R _LDA_ RO" O
0]

O '
OR OR
% \/R ° OR
—~ R' = COZS|R3
OSiRs R’

syn

L — OR © OR R
. — H = CO,SiR;

Rv
anti

%«

OSiR; OR'
Esquema 33

Dada la gran posibilidad de su aplicacion teniendo en cuenta las caracteristicas
comentadas existen gran cantidad de trabajos que utilizan este reordenamiento en la
consecucion de diferentes objetivos, muchos de ellos se recogen en excelentes revisiones.®®
Destacando por citar algin ejemplo la elegante sintesis de (-)-cinatrin B® (inhibidor de
fosfolipasa A,) o el fragmento espiroimina de la espirolida C,”° como se indica en el

esquema 34.

%7 Gould, T. J.; Balestra, M.; Wittman, M. D.; Gary, J. A.; Rossano, L. T.; Kallmerten, J. J. Org. Chem. 1987,
52, 3889-3901.

%% a) Chai, Y.; Hong, S-P.; Lindsay, H. A.; McFarland, C.; McIntosh, M. C. Tetrahedron 2002, 58, 2905-
2928. b) Ito, H.; Taguchi, T. Chem. Soc. Rev. 1999, 28, 43-50. c) Enders, D.; Knopp, M.; Schiffers, R.
Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 1847-1882. d) Pereira, S.; Srebnik, M. Aldrichimica Acta 1993, 26, 17-
209.

% Cuzzupe, A. N.; Di Florio, R.; Rizzacasa, M. A. J. Org. Chem. 2002, 67, 4392-4398.

70 a) Stivala, C. E.; Zakarian, A. Org. Lett. 2009, 11, 839-842. b) Araoz, R.; Servent, D.; Molgo, J.; Bogdan
1.; Fruchart-Gaillard, C.; Benoit, E.; Gu, Z.; Stivala, C.; Zakarian, A. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 10499-
10511.

33



Introduccion

BnO OBn

D-arabinosa B N O (CH2)gCH3
- MeO™ >
O A
J i
OH
HO,  ZCooH
OIO}Y(CHZ)SCHS BnO,  Hogn
O//_O = \ =R
MeO™ ~0” “coome
(-)-cinatrin B

i- a: LDA, TMSCI/EtgN, HMPA/THF, -110°C; b: CH,N».

2
7]

]
TBDPSO

Ciclocondensacion
aldolica

Reordenamiento de

BnO H Ireland-Claisen BnO
=
TBDPSO/\G‘\\O OPMB
(0]

Esquema 34

Dada la compatibilidad que presenta esta reaccion con gran cantidad de grupos
funcionales es una de las reacciones mas utilizadas en sintesis orgadnica como paso previo
para otras reacciones notorias. Como se indica en el esquema 35 de la sintesis de nerol’’, el
reordenamiento de Ireland-Claisen inicial conduce a un 1,5 dieno que posteriormente se

somete a un reordenamiento de Cope.

" Kraft, P.; Eichenberger, W.; Frater, G. Eur. J. Org. Chem. 1999, 2781-2785.
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Lo
Li

') -78°C
jﬁou

o HO_ o
ii. TMSCI, 0°C IS é/ OSiMe;
iii. ACOH, HoO %) =,
-20°C
98%
HO—0
xileno, 140°C _ LAH, Et,O A AN
\ 78%
OH
Esquema 35

O la sintesis de magellanina’ (esquema 36) que tiene como precursor un

a partir de un reordenamiento de Ireland-Claisen.

)

compuesto obtenido por ciclacion intramolecular de Pauson-Khand, previamente elaborado

o ZZ

O
H

R
HO Pauson-Khand
(@] e  —
(»]2)on
Me

 —

OH
M
© H
H
magellanina A °
OTIPS
Ireland-Claisen CH,OAc
Me
C D
Esquema 36

Ogilvie” disefia una elegante ruta secuencial Claisen/Metatesis descrita para la
sintesis de ciclopentanos y ciclohexanos espirociclicos (esquema 37).

Esquema 37

7 Ishizaki, M.; Niimi, Y.; Hoshino, O.; Hara, H.; Takahashi, T. Tetrahedron 2005, 61, 4053-4065.
7 Beaulieu, P.; Ogilvie, W. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8883-8885.
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Otro ejemplo de este tipo de reaccion fue desarrollado por Holmes vy
colaboradores’ para la sintesis de analogos de eleuterobin que actian como

anticancerigenos.

OJJ\ reordenamiento

\ 9 o rorEnmem -la) -
\_&)\ de Claisen
(0]

OR OR

Esquema 38

Pero hasta el momento s6lo han sido comunicadas las reacciones domino que tienen

su origen en el reordenamiento mencionado, que se citan a continuacion:
- Reordenamiento de Claisen/Ciclacion de Bergman.

Magriotis y Kin” utilizan el reordenamiento de Ireland-Claisen para contraer una
lactona endiinica de 14 miembros tensionada a un endiino carbociclico de 10 miembros

. . .y 6 r
(esquema 39), que experimenta ciclacién de Bergman'® espontaneamente.

TBSO_ -
i W

SPh
CO,TiPS

45%

H OTiPS

i: LHMDS, TiPSOTf, THF, -78°C.

Esquema 39

7 Mak, S. Y. F.; Chiang, G. C. H.; Davidson, J. E. P.; Davies, J. E.; Ayscough, A.; Pain, G.; Burton, J. W_;
Holmes, A. B. Tetrahedron Asymmetry 2009, 20, 921-944.

> Magriotis, P. A.; Kin, K. D. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,2972-2973.

76 Bergman, R. G. Acc. Chem. Res. 1973, 6, 25-31.
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- Reordenamiento de Claisen/Cicloadicion de Diels-Alder.

Roush utiliza el reordenamiento de Ireland-Claisen para contraer la lactona de 16
miembros al carbociclo de 12 que presenta tanto un dieno como un diendfilo (esquema
40).”7 La reaccién intramolecular resultante de Diels-Alder proporciona el triciclo que se

indica.

o \
CO,TBS H H COOH
0 i i -
.’(//H
L | H H

45% 41
i: KHMPSA, TBSOTf, THF/HMPA, -78°C; ii: HCI.

Esquema 40
Stoltz y colaboradores’® utilizan esta metodologia para obtener el triciclo presente

en el esqueleto de los productos naturales basiliolida y transtaganolida las cuales actian

como inhibidores de las ATPasas:

O o)
X Intramolecular
B ) lreland- Diels-Alder
(o) Claisen pirona
o X

Esquema 41

- Reordenamiento de Ireland-Claisen/Ciclacion de Schmittel.

Para obtener compuestos policiclicos aromaticos, Petersen y Wang'® utilizan el
reordenamiento de Ireland-Claisen inicial para obtener un enino-aleno benzaanulado, que
experimenta a continuacion una reaccion de ciclacion de Schmittel para formar el
birradical benzofulveno, que evoluciona hasta transformarse en el derivado hexaciclico del
esquema 42 que por reaccion de acilacidon intramolecular produce la cetona heptaciclica

que se indica.

77 Frank, S. A.; Works, A. B.; Roush, W. R. Can. J. Chem. 2000, 78, 757-771.
7 Nelson, H. M.; Murakami, K.; Virgil, S. C.; Stoltz, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 3688-3691.
" Yang, Y.; Petersen, J. L.; Wang, K. K. J. Org. Chem. 2003, 68, 8545-8549.

37



Introduccion

o }% () N
5 o 1. LDA, -78°C
Q.O 2. A0 2. TBDMSCI, -78°C a 45°C

9,

N\ §~OTBDMS Vi

O _—

Ph Ph

T

COOTBDMS

Ph Q 1.50Ck,_
COOR 2. A|C|3

Esquema 42

Tampoco existen demasiadas comunicaciones en las que el reordenamiento de
Ireland-Claisen contintie la secuencia de la reaccion domino. Un ejemplo de este tipo de

secuencia se muestra a continuacion.
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- Cicloadicion de Diels-Alder/Reordenamiento de Ireland-Claisen.

Soldermann y colaboradores®® utilizan esta metodologia para obtener el 4-alquil-
ciclohex-2-enocarboxilato de metilo que se muestra en el esquema y que se aplica a la

sintesis de rac-juvabiona y rac-epijuvabiona.

OTBDMS
A CO,CHs
(0] . CO,CH34 HoSiFg, (CH2OMe)o
= H/ 140°C, 4h HOOC <
\ N

@)

rac-juvabiona

Esquema 43

Son muchas las reacciones domind que incorporan la reacciéon de adicion de
Michael en algunos de los pasos implicados en la reaccion. En el desarrollo de esta

memoria ya han sido comentados diversos ejemplos relevantes de esta metodologia.

80 Soldermann, N.; Velker, J.; Vallat, O.; Stoeckli-Evans, H.; Neier, R. Helv. Chim. Acta 2000, 83, 2266-
2276.

39



Introduccion
4. B-AMINOACIDOS Y DERIVADOS IMPORTANTES EN LA NATURALEZA.

En los ultimos afios la sintesis de B-aminoacidos esta teniendo especial relevancia,”
ya que aunque menos abundantes que sus andlogos o, también se encuentran presentes en
la naturaleza. Se han aislado B-aminoéacidos en forma libre con importantes propiedades
farmacolégicas.* También, son interesantes en quimica organica sintética por su utilidad
como auxiliares quirales, ligandos quirales, bloques quirales e intermedios en la sintesis de
B-lactamas.* Estos productos de ciclacion, las B-lactamas,** suponen la familia mas
numerosa de compuestos que poseen la unidad de -aminoacido y durante mucho tiempo
las més representativas han sido penicilina® y cefalosporina.®® Recientemente se han
descubierto nuevas clases de antibidticos B-lactimicos como son monobactamas,”’
carbapenémicos® y tribactamas® que combinan su gran rango de actividad con una
elevada potencia y resistencia a [-lactamasas y elevada estabilidad frente a

dehidropeptidasas.

8l a) Cole, D. C. Tetrahedron 1994, 50, 9517-9582. b) Tang, T. P.; Ellman, J. A. J. Org. Chem. 1999, 64, 12-
13. ¢) Evans, D. A.; Wu,L. D.; Wiener, J. J. M.; Johnson, J. S.; Ripin, D. H. B.; Tedrow,J. S. J. Org. Chem.
1999, 64, 6411-6417. d) Roche, D.; Prasad, K.; Repic, O. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3665-3668. ¢)
Kawakami, T.; Ohtake, H.; Arakawa, H.; Okachi, T.;Imada, Y.; Murahashi, S.-I. Org. Lett. 1999, 1, 107-
110. f) Miyabe, H.; Fujii, K.; Naito, T. Org. Lett. 1999, 1, 569-572.

82 a) Shinagawa, S.; Kanamaru, T.; Harada, S.; Asai, M.; Okazaki, H. J. Med. Chem. 1987, 30, 1458-1463. b)
Bongini, A.; Cardillo, G.; Orena, M.; Porzi, G.; Sandri, S. Tetrahedron 1987, 43, 4377-4383. c¢) Casiraghi,
G.; Colombo, L.; Rassu, G.; Spanu, P. J. Org. Chem. 1991, 56, 6523-6527. d) Robl, J. A.; Cimarusti, M. P.;
Simpkins, L.M.; Weller, H. N.; Pan, Y. Y.; Malley, M.; DiMarco, J. D. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 2348-
2355. (e) Kawabata, K.; Inamoto, Y.; Sakane, K.; Iwamoto, T.; Hashimoto, S. J. Antibiot. 1990, 43, 513.

¥ a) Hart, D.; Chan, D. Chem. Rev. 1989, 89, 1447-1465. b) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Urchequi, R.;
Iturburu, M.; Ochoa, A.; Cuevas, C. J. Org. Chem. 1991, 56, 2244-2247.

% Miyachi, N.; Shibasaki, M. J. Org. Chem. 1990, 55, 1975-1976.

8 Sheehan, J. C.; Henery-Logan, K. R. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 1262-1263; 1959, 81, 3089-3094. b)
Woodward, R. B. Science 1966, 153, 487-493.

86 Woodward, R. B.; Heusler, K.; Gosteli, J.; Naegeli, P.; Oppolzer, W.; Ramage, R.; Ranganathan, S.;
Vorbriiggen, H. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 852-853.

87 Shibuya, M.; Jinbo, Y.; Kubota, S. Chem. Pharm. Bull. 1984, 32, 1303.

88 a) Anaya, J.; Barton, D. H. R.; Caballero, M. C.; Gero, S. D.; Grande, M.; Laso, N. M.; Hernando, J. [. M.
Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 2137-2140. b) Santa, Z.; Nagy, J.; Nyitrai, J. Tetrahedron: Asymmetry,
2006 /7, 3111-3127.

% Padova, A.; Roberts, S. M.; Donati, D.; Perboti, A.; Rossi, T. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1994, 441.
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HH H N
Ph/\[(N 2.8 Me +H3NY\/\[(N - -8
o) mme COO- @) J N OAc
° COOH COOH
penicilina G cefalosporina C

H H
Me\n/N z
ISy
SO3-
© © COOH © COOH
monobactamas carbapenémicos tribactamas
Esquema 44

En gran variedad de productos naturales se pueden encontrar f-aminoacidos. Asi,
lavandomicina aislada de Streptomyces lavendulae, es un antibidtico hexapeptidico que
contienen la unidad de 4cido (25,35)-2,3-diaminobutirico (DAB).”> ADDA es otro ejemplo

de o-metil,B-aminoacido complejo que se encuentra en el antibiotico cianoviridina RR.”

NH; OH NH, O

Me/\‘/COOH Ph

NH,

acido (2S,35)-2,3-diaminobutirico ADDA
Esquema 45
Los «a-hidroxi-B-aminoacidos constituyen también un grupo importante de

aminodcidos que se encuentran presentes en varios inhibidores enzimaticos peptidicos

como bestatina,’” amastatina® y el hexapéptido pepstatina.”

%0 a) Schmidt, U.; Mundinger, K.; Mangold, R.; Lieberknecht, A. J. Chem. Soc, Chem. Commun. 1990, 1216-
1219. b) Ichikawa, Y.; Egawa, H.; Ito, T.; Isobe, M.; Nakano, K.; Kotsuki, H. Org. Lett. 2006, 8, 5737-
7740.

o a) Namikoshi, M.; Rinehart, K. L.; Dahlem, A. M.; Beasley, V. R.; Carnichael, W. W. Tetrahedron Lett.
1989, 30, 4349-4352. b) Meiries, S.; Parkin, A.; Marquez, R. Tetrahedron 2009, 65, 2951-2958.

92 a) Mangatal, L.; Adeline, M-T.; Guénard, D.; Guéritte-Voegelein, F.; Potier, P. Tetrahedron 1989, 45,
4177-4190. b) Guéritte-Voegelein, F.; Sénilh, V.; David, B.; Guénard, D.; Poitier, P. Tetrahedron 1986, 42,
4451-4460.

% Aoyagi, T.; Takita, T.; Aoyagi, T.; Umezawa, H. J. Antibiot. 1976, 29, 100.

% Umezawa, H.; Aoyagi, T.; Morishima, H.; Matsuzaki, M.; Hamada, M.; Takeuchi, T. J. Antibiot. 1970, 23,
259-262.
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L PR i
.0 e \)(J)\ OH
= = o) OH

o~ Ao }bN/\T)kO Ly
OH 0 o]

OH (0]
bestatina amastatina
0 e Bu e Bu
A A A o
0O A~ OH O °* OH
pepstatina
Esquema 46

Uno de los productos naturales mas interesantes y que ha sido objeto de extenso
estudio es el taxol,” es un complejo diterpénico polioxigenado aislado de Taxus brevifolia,
que contiene un resto de a-hidroxi-f-aminoacido en su estructura, (-)-N-bencil-(2R,3S)-3-
fenilisoserina. Actualmente estd considerado como uno de los agentes anticancerigenos
mas importantes.”® Aunque las reservas naturales del taxol son limitadas, se ha encontrado
un precursor del taxol, 10-deacetil baccatin,”’ sin la cadena lateral de B-aminoacido que no

presenta actividad biologica.”®

taxol

Esquema 47

% a) Kingston, D. G. I. Chem. Commun. 2001, 867-880. b) Nicolaou, K. C.; Dai, W-M.; Guy, R. K. 4ngew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 15-44.

% Katayama, N.; Nozaki, Y.; Tsubotani, S.; Kondo, M.; Harada, S.; Ono, H. J. Antibiot. 1990, 43, 10. b)
Kingston, D. G. I.; Newman, D. J. Curr. Opin. Drug Disc. 2007, 19, 130. c) Kingston, D. J. Org. Chem.
2008, 73, 3975-3984.

7 a) Denis, J. N; Greene, A. E.; Guénard, D.; Guéritte-Voegelein, F.; Mangatal, L.; Potier, P. J. Am. Chem.
Soc. 1988, 110, 5917-5919. b) Evans, D. A.; Sjogren, E. B. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3119-3122. ¢)
Zhang, M.; Lu, X.; Zhang, J.; Zhang, S.; Dong, M.; Huo, C.; Shi, Q.; Gu, Y.; Cong, B. Chemistry of
Natural Compounds, 2010, 46, 53-58.

% Umezawa, H.; Aoyagi, T.; Suda, H.; Hamada, M.; Takeuchi, T. J. Antibiot. 1976, 29, 97.
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También se han realizado estudios de relacion-estructura-actividad (SAR) de
diferentes derivados con estructura de a-hidroxi-B-aminoacido’, encontrandose
interesantes conclusiones en el efecto de los sustituyentes en la actividad inhibitoria anti-

HIV-1, lo que los convierte en candidatos para el tratamiento del SIDA.

&5%1%

Esquema 48

\\\Qlu/,
\

Cl

4.1. -aminoacidos.

Por otro lado, el hecho de que los d-aminoacidos sean precursores en la sintesis de
productos naturales y péptidos, y que ademdas pueden adoptar estructuras secundarias ha
producido en los ultimos afios un aumento en la sintesis de los mismos, que permite

estudiar mas ampliamente sus propiedades conformacionales.

Asi, en 1998 Shimano y Matsuo'” comunican una nueva reacciéon de 1,6-amino
adicion a anillos de naftaleno seguida de una alquilacion electrofilica. El estudio
mecanistico sugiere la existencia de un equilibrio entre los productos resultantes de las
reacciones de 1,4 y 1,6-amino adicion, siendo la estabilidad del amiduro de litio que se
forma el que juega un papel determinante en el transcurso de la reaccion. Estos 1,6-amino
aductos obtenidos pueden ser transformados en otros compuestos de gran utilidad,
describiéndose por lo tanto una metodologia de sintesis diastereoselectiva de derivados de

d-aminoacidos, como se muestra en el esquema siguiente.

9 a) Takashiro, E.; Hayakawa, I.; Nitta, T.; Kasuya, A.; Miyamoto, S.; Ozawa, Y.; Yagi, R.; Yamamoto, [.;
Shibayama, T.; Nakagawa, A.; Yabe, Y. Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 2063-2072. b) Hayashi, Y.; Kiso, Y.;
J Synt. Org. Chem. Jap. 2005, 63, 540-651.

1% Shimano, M.; Matsuo, A. Tetrahedron 1998, 54, 4787-4810.
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O o)
HaC, OAF HyC. )—OFt
i i O‘ NHAc i O‘
97-99% 95-97%
s N ~ X Vi N ~ X

Py

producto adicion 1,6 /V
79-86%
@]

] LiN(alil), / Mel HsC OEt

~

O.__N l I

NH,

OO i HCI 2N; ii: AcoO, NaOH 2N; iii: NaOEt, MeOH, reflujo; iv: [Rh(Ph3P)3]Cl, MeCN-H,0.

Esquema 49

Guarna y colaboradores han descrito la sintesis de una nueva clase de 7Y/6-
aminoacidos llamados BTAs (aminoacidos biciclicos derivados de &cido tartarico)
obtenidos por acoplamiento entre acido (R,R)-, (S,S)- &6 meso- tartarico con varios O-
aminoalcoholes o o-aminoaldehidos derivados de los correspondientes ai-aminoécidos.'!
Estos compuestos presentan diferentes aplicaciones en quimica organica y sintesis
peptidomimética ya que pueden usarse como mondémeros para generar oligomeros,'*

y los derivados 7-endo como inductores

como auxiliares quirales en sintesis asimétrica,’
de pliegues inversos en las cadenas peptidicas.'® Ademas los BTAs presentan la rigidez
conformacional de y o d-aminoacidos, de acuerdo con la clasificacion hecha por Seebach y

Gellman.

En el esquema 50 se indica la retrosintesis que permite obtener los BTKa,'” que

son biciclos obtenidos por reaccion entre el acido tartdrico y ceto-aminas:

%" 2) Guarna, A.; Guidi, A.; Machetti, F.; Menchi, G.; Occhiato, E. G.; Scarpi, D.; Sisi, S.; Trabocchi, A. J.
Org. Chem. 1999, 64, 7347-7364. b) Guarna, A.; Cini, N.; Machetti, F.; Menchi, G.; Occhiato, E. G. Eur.
J. Org. Chem. 2002, 873-880. c) Trabocchi, A.; Menchi, G.; Guarna, F.; Machetti, F.; Scarpi, D.; Guarna,
A.; Synlett 2006, 3, 331-353.

192 Machetti, F.; Ferrali, A.; Menchi, G.; Occhiato, E. G.; Guarna, A. Org. Lett. 2000, 2, 3987-3990.

103 Guarna, A.; Occhiato, E. G.; Pizzetti, M.; Scarpi, D.; Sisi, S.; Van Sterkenburg, M.
Tetrahedron:Asymmetry 2000, 11, 4227-4238.

104 Scarpi, D.; Occhiato, E. G.; Trabocchi, A.; Leatherbarrow, R. J.; Brauer, A. B. E.; Nievo, M.; Guarna, A.
Bioorg. Med. Chem. 2001, 9, 1625-1632.

105 Guarna, A.; Bucelli, I.; Machetti, F.; Menchi, G.; Occhiato, E. G.; Scarpi, D.; Trabocchi, A. Tetrahedron
2002, 58, 9865-9870.
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.
ST

R" Q H
HR\ O COZMe R"J‘K/N\R'
(@]
RN G § = R-NQ = o — N
CO,H CO,H .
2 o 0 R OAc derivados de
BTKa JK/'{I OAc acido tartarico
Rll
O CO.H

Esquema 50

Otros compuestos importantes son los azlcar-aminoacidos (SAAs, que son
aminoacidos hidroxilados derivados o con estructuras relacionadas con los azucares). Estos
son una excelente fuente de bloques polifuncionales para el disefio de peptidomiméticos'*®

. , . . 107 . Co., . .
y librerias combinatorias, y destaca su predisposicion para inducir estructuras

secundarias.

En 2003 Watterson y colaboradores'® sintetizan todos los posibles estereoisémeros
del 4-amino y 6-amino-tetrahidrofurano-2-carboxilato, ya que estos THF y- y o-
aminoésteres estan siendo investigados como bloques para formar THF carbopeptoides con

mas de 8 unidades.'”
NH, OH

<

HO OH HO 8__NH,
o) o)

THF y-aminoacido THF 3-aminoacido

Esquema 51

1% 2) Risseeuw, M. D. P.; Overhand, M.; Fleet, G. W. J.; Simone, M. 1. Tetrahedron:Asymmetry 2007, 18,
2001-2010. b) Schweizer, F. Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41, 231-253. ¢) Gruner, S. A. W.; Locardi, E.;
Lohof, E.; Kessler, H. Chem. Rev. 2002, 102, 491-514. d) Trabocchi, A.; Guarna, F.; Guarna, A. Curr. Org.
Chem. 2005, 9, 1127-1153. e) Kapoerchan, V. V.; Wiesner, M.; Overhand, M.; van derMarel, G. A.; Gijs,
A.; Koning, F.; Overkleeft, H. S. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 2053-2062. f) Tuwalska, D.; Sienkiewlez,
J.; Liberek, B. Carbohydr. Res. 2008, 343, 1142-1152. g) Reddy, P. V.; Reddy, L. V. R.; Kumar, B.;
Kumar, R.; Maulik, P. R.; Shaw, A. K. Tetrahedron 2008, 64, 2153-2159. h) Smith, M. D.; Fleet, G. W.J.
J. Peptide Sci. 1999, 5, 425-441.

197 2) McDevitt, J. P.; Lansbury, P. T. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3818-3828. b) Schweizer, F. Angew.
Chem. Int. Ed. 2002, 41, 230-253.

108 Watterson, M. P.; Edwards, A. A.; Leach, J. A.; Smith, M. D.; Ichihara, O.; Fleet, G. W. J. Tetrahedron
Lett. 2003, 44, 5853-5857.

' Simone, M. I.; Edwards, A. A.; Tranter, G. E.; Fleet, G. W.J. Amino Acids, 2011, 41, 643-661.
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Dentro de este grupo de azlicar-aminoacidos (SAAs) se han sintetizado una serie de
. L, . , . 110 . .
d-aminoacidos oxetanicos = derivados de L-ramnosa y D-xilosa, que pueden ser

considerados como isésteros dipeptidicos de D/L-alanina-D-serina y glicina-L-serina.

Me:(oJﬁ OH O ,OH
HO “OH HO“\\(l;E’OH

OH OH
L-ramnosa D-xilosa

Me @) (0] O

\\O O \\\”\ O \\\”\

HoN™ N OMe H2N/\<2“ OMe H2N/\<é>“ OCHMe,
OH OH OH
estable oligomerizacion in situ estable
Esquema 52

Arndt, Ziemer y Koert comunican la sintesis de oligdmeros lineales (n = 2-18) y

ciclicos (n = 3-8) de ciclohexiléter 8-aminoacidos (COAs).'!

O
H.,,

H q Q H,,//Q "o
N 0
SadBy o
N3 O'Bu H_|-
n-1 )\/

NSy

R oL
RnNo

o) H

>

Xi Xl

n-2
Esquema 53

Sintetizan estos compuestos con muy buen rendimiento y pureza, y ademas el
espectro de dicroismo circular indica la formacién de la estructura secundaria. Por otro
lado, se estd estudiando la influencia del oxigeno del éter en la conformacion peptidica

resultante, y se ha encontrado una nueva induccion de propiedades idnicas por parte del

1o a) Johnson, S. W.; Jenkinson, S. F.; Angus, D.; Jones, J. H.; Watkin, D. J.; Fleet, G. W. J.
Tetrahedron:Asymmetry 2004, 15, 3263-3273. b) Lopez-Ortega, B.; Jenkinson, S. F.; Claridge T. D. W.;
Fleet, G W. J. Tetrahedron:Asymmetry 2008, 19, 976-983.

" Arndt, H-D.; Ziemer, B.; Koert, U. Org. Lett. 2004, 6, 3269-3272.
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ciclohexiléter-8-aminoacido cuando se inserta en la secuencia peptidica del gramicidin

112
A.

En el esquema 54 se muestra la sintesis asimétrica del trimero de un ciclohexiléter-

d-aminoécido ciclico.

WOH_cl e Hg
i, ii iii l iv
O N0 N0 A

24% 92% SN Yo
Ph)\ Ph)\ HR&

H Ph
H DlH, H ? H H
o N~ o vii O o Vi o)
H 4 H 7% 67% |
NH “Ph O'Bu NH “Ph N7 0
z 2 z z

iX, X, Xi
86%
Ph O
|_‘ %H"/
» N
H I H

O H O

(:'?[ H H\NLO

N

IO

H

trimero

it (S)-1-feniletilamina, LiCIO4, CH3CN, reflujo: ii: CICHaCOCI, EtgN, CHoCly; iii: KO'Bu, THF,
0°C; iv: HCOOH, reflujo; v: BuLi, Z-Cl, -782C; vi: LHMDS, BnBr, -78°C; vii: LIOOH, THF/H,0;
viii: @) Ha, Pd/C 5%, MeOH, b) HATU, HOAt, EtN'Pr,, DMF; ix: TFA 50%; x: Ha, Pd/C 5%,
MeOH; xi: adicion lenta (6h) de HATU, HOAL, EtN'Pr,, CHoClo/DMF 10:1.

Esquema 54

Dada la creciente importancia que la comunidad cientifica dedica a la sintesis
asimétrica de d-aminoacidos y derivados, es de gran relevancia el nuevo método de sintesis

asimétrica de estos derivados que se describe en esta memoria.

"2 Arndt, H-D.; Knoll, A.; Koert, U. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2076-2078.
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4.2. Proteinas de nuevo diseno.

Se ha demostrado que un numero importante de polimeros con una secuencia
especifica de aminodcidos se pliegan originando estructuras tridimensionales bien
definidas.'"® Un especial progreso se ha realizado en la elucidacion de las propiedades
conformacionales de polimeros con pequefio numero de B-aminoacidos (B-péptidos). Esta
clase de poliamidas se pliegan en diferentes formas de giros, hélices y ladminas
estabilizadas por enlaces de hidrogeno, analogas a las estructuras secundarias que poseen
las proteinas (esquema 55). Ademas, los B-péptidos son generalmente mas estables a la
hidrdlisis enzimatica debido a la imposibilidad de las peptidasas de romper enlaces amida
de PB-aminoécidos, lo que les convierte en candidatos para el desarrollo de nuevos

medicamentos.

a-hélice

31 o-hélice

Hélices estables (flechas planas) e inestables (flechas de trazo) de poli-a-aminoacidos

14-hélice 16-hélice

0 0 0 0 0 0 0 0 o)
H H H H H H H H H

1o-hé|;c¢e\/ \—/Z-hélice
18-hélice

Hélices estables predecibles de poli-B-aminoécidos

20-hélice

Esquema 55

1 a) Seebach, D.; Overhand, M.; Kiihnle, F. N. M.; Martinoni, B.; Oberer, L.; Hommel, U.; Windmer, H.
Helv. Chim. Acta 1996, 79, 913-941. b) Gellman, S. H. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 173-180.
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No es sorprendente que estos oligdmeros no naturales estén recibiendo una
considerable atencion en los ultimos afios, ya que estas moléculas son capaces de formar
estructuras secundarias con tan solo seis unidades de P-aminoacidos.''* Estos B-péptidos
pueden adoptar las conformaciones de 10, 12, 14, 16, 18 y 20 hélices, como se muestra en
el esquema 55. Para B-péptidos de cadena corta estan perfectamente descritas hélices de 12

y 14.

Seebach ha realizado un estudio meticuloso de las estructuras secundarias de -

115

péptidos de cadena corta’ ° como XV (esquema 56) y de diferentes B-péptidos en los que

se incorporan -aminoacidos con sustituyentes en las posiciones 2 y/o 3 como XIV y XVI,
encontrando que el patron de sustitucion incide directamente en la estructura final adoptada

por el péptido.''®

® 1 _X 1K
HaN N N N N N COH
H H H H
®
HN N/\l)J\N N N/\l)J\N CO,H
H H H H

H

0 0 0 0 0 V1
®
o H H H H H

Esquema 56

114 2) Seebach, D.; Matthews, J. L. Chem. Commun. 1997, 2015-2022. b) Werder, M.; Hauser, H.; Abele, S.;
Seebach, D. Helv. Chim. Acta 1999, 82, 1774-1783. c) Kritzer, J. A.; Lear, J. D.; Hodsdon, M. E.;
Schepartz, A. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9468-9469. d) English, E. P.;Chumanov, R. S.; Gellman, S. H.;
Compton, T. J. Biol. Chem. 2006, 281, 2661-2667.

15 Seebach, D.; Ciceri, P. E.; Overhand, M.; Jaun, B.; Rigo, D.; Oberer, L.; Hommel, U.; Amstutz, R.;
Widmer, H. Helv. Chim. Acta 1996, 79, 2043-2066.

16 Seebach, D.; Abele, S.; Gademann, K.; Guichard, G.; Hintermann, T.; Jaun, B.; Matthews, J. L.
Schreiber, J. V.; Oberer, L.; Hommel, U.; Widmer, H. Helv. Chim. Acta 1998, 81, 932-982.
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Gellman'"” y colaboradores han sintetizado e investigado oligémeros formados por
los acidos trans-2-aminociclopentano carboxilico (ACPC) y trans-2-aminociclohexano
carboxilico (ACHC), que se disponen en estructuras secundarias de hélice estable,
observando que las restricciones debido a la rigidez que proporciona el anillo

ciclohexanico y ciclopentanico confiere mayor estabilidad a estos oligdmeros.

poliamida, n = 0-5

, H H NH,
BuO—+N NmOCHQPh @/
o) 0, o) "“COOH
poliamida, n = 0-7 (R,R)-trans-ACPC
Esquema 57

Recientemente Davies, Claridge y colaboradores ''®han realizado un estudio sobre
las preferencias conformacionales en estado sélido y solucion de series homologas de B-
peptidos derivados del acido trams-2-aminociclopentano carboxilico (ACPC) mediante
diferentes técnicas espectroscopicas y cristalograficas observandose como los oligbmeros

adoptan una conformacion de 12-hélice en la mayoria de los casos.

Gellman denomina “foldameros” a los polimeros con una gran tendencia a adoptar
conformaciones compactas especificas, donde el término “compactas” hace referencia a la

estructura terciaria de las proteinas.

17 a) Appella, D. H.; Christianson, L. A.; Karle, I. L.; Powell, D. R.; Gellman, S. H. J. Am. Chem. Soc. 1996,
118, 13071-13072. b) Appella, D. H.; Christianson, L. A.; Klein, D. A.; Powell, D. R.; Huang, X.; Barchi,
Jr. J. J.; Gellman, S. H. Nature 1997, 387, 381-384. ¢) Appella, D. H.; Christianson, L. A.; Klein, D. A_;
Richards, M. R.; Powell, D. R.; Gellman, S. H. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7574-7581. d) Appella, D. H.;
Barchi, J. J. Jr.; Durell, S. R.; Gellman, S. H. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 2309-2310. ¢) Horne, W. S.;
Price, J. L.; Keck, J. L.; Gellman, S. H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 4178-4180. f) Horne, W. S.; Price, J.
L.; Gellman, S. H. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2008, 105, 9151-9156. g) Price, J. L.; Horne, W. S.;
Gellman, S. H. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 12378-12387. h) Choi, S. H.; Guzei, 1. A.; Spencer, L. C.;
Gellman, S. H. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 13879-13885.

18 Abraham, E.; Bailey, C. W.; Claridge, T. D. W.; Davies, S. G.; Ling, K. B.; Odell, B.; Rees, T. L;
Roberts, P. M.; Russell, J. A.; Smith, A. D.; Smith, L. J.; Storr, H. R.; Sweet, M. J.; Thompson, A. L.;
Thomson, . E.; Tranter, G. E.; Watkin, D. J. Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 1797-1815.
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Hasta ahora se han obtenido B-péptidos con un niimero pequefio de unidades que
adoptan estructuras secundarias en disolventes organicos andlogas a las proteinas (hélice,
lamina y giro). Gellman'" describe B-péptidos que con sélo 6 unidades como XVII y
XVIII (esquema 58) presentan una conformacion helicoidal en solucion acuosa. La
presencia de sustituyentes cargados asegura la elevada solubilidad en agua.'”® La
flexibilidad del esqueleto estd determinada por la cuidadosa elecciéon de los grupos

funcionales de la unidad de B-aminoacido.

NH3+

éNH3+ ng/”\ow
3
0 MMN N H Xvil
H

§NH3+
NH3+
NH3+ § % /\)L%U\OCHS
o : %‘J\N XVl
(0] N H
o
Esquema 58

El tetrimero'*!

XIX (esquema 59) que incorpora la unidad de 4cido (3S,4R)-trans-
4-aminopirrolidin-3-carboxilico (APC) adquiere una estructura 12-hélice en solucion
acuosa, donde el nitrégeno del heterociclo supone un apéndice para la insercion de
diferentes cadenas. De este modo, B-péptidos compuestos por las unidades basicas de
ciclopentano y pirrolidina pueden ser estructuras Utiles para crear entornos especificos de

grupos funcionales muy utiles para aplicaciones biomédicas.

H H XIX, n=1

\H/ Z/&rr pﬁ“m“pﬁ“‘”z XX, n=-2

H,* O @) H,* O Olp13 XXI, n=3
CF4CO, CF4CO;

Esquema 59

119 2) Werder, M.; Hauser, H.; Abele, S.; Seebach, D. Helv. Chim.Acta 1999, 82, 1774-1783. b) Kritzer, J. A.;
Lear, J. D.; Hodsdon, M. E.; Schepartz, A. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9468-9469. c) English, E. P.;
Chumanov, R. S.; Gellman, S. H.; Compton, T. J. Biol. Chem. 2006, 281, 2661-2667.

120 Arvidsson, P. I.; Rueping, M.; Seebach, D. Chem. Commun. 2001, 649-650.

"2l 2) Wang, X.; Espinosa, J. F.; Gellman, S. H. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4821-4822. b) Lee, H-S.; Syud,
F. A.;; Wang, X.; Gellman S. H. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,7721-7722.
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En esta linea es interesante el B-aminoacido ciclopentanico altamente hidroxilado
que se indica en el esquema 60 y que ha sido sintetizado por Estévez y colaboradores'** a

partir de L-idosa.

OBn ?H
_ HO"// NH2
fo&lNOz Q’
© OBn HO  COuH
Esquema 60

Otros “foldameros”:

Desde la aparicion de esta terminologia muchas unidades estructurales alternativas
excluyendo B-péptidos han sido utilizadas demostrandose que adoptan variedad de
estructuras secundarias incluyendo hélices, laminas y giros. Asi, Clardy, Schreiber y
colaboradores'* han examinado las propiedades conformacionales de analogos de péptidos

pequefios conteniendo “aminodcidos vinilogos”.

O R
H
vaMNWE
R H 0
Péptido "viniogo"

Esquema 61

Tanto Seebach'* como Hanessian'”> han demostrado que Y-péptidos adoptan
formas de hélices estables con tan solo 4 unidades de aminoacido, mostrando ademas como
los sustituyentes en o pueden estabilizar la estructura helicoidal. Gervay'® describe como

d-péptidos del mismo modo adoptan estructuras helicoidales.

122 a) Soengas, R. G.; Pampin, M. B.; Estévez, J. C.; Estévez, R. J. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 205-
211. b) Soengas, R. G.; Estévez, J. C.; Estévez, R. J. Org. Lett. 2003, 5, 1423-1425.

'2 Hagihara, M.; Anthony, N. J.; Stout, T. I.; Clardy, J.; Schreiber, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 6568-
6570.

124 Hintermann, T.; Gademann, K.; Jaun, B.; Seebach, D. Helv. Chim. Acta 1998, 81, 983-1002.

12 Hanessian, S.; Luo, X.; Schaum, R.; Michnick, S. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8569-8570.

126 §zabo, L.; Smith, B. L.; McReynolds, K. D.; Parril, A. L.; Morris, E. R.; Gervay, J. J. Org. Chem. 1998,
63, 1074-1078.
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En la misma linea Fleet'?”'*® demuestra que el péptido XXII (esquema 62)
formado por unidades de carbohidratos (“carbopéptidos”) permiten una considerable
diversidad estructural adoptando un repetido B-giro y una 16-hélice levorotatoria, en los
correspondientes O-péptidos. Como complemento al estudio anterior demuestra que
hexameros en donde la unidad de B-aminoacido es un anillo oxetanico XXIII adopta

conformacion de 10-hélice.

OAc
OAc
«OAc VA nQAc OR
/"“‘ H’N O - \
7, T o i o i
Na o, [40 O, /O OPr 0
0 HN
HN 0] @] §—NH g
OAc g
OAc s OAc
AcO
XXl XX
Esquema 62

Asimismo, Ichikawa'* demuestra la rigidez conformacional de las unidades de -
aminoacido derivados de glucosamina, que en definitiva es un analogo altamente

funcionalizado de los B-péptidos ciclohexanicos desarrollados por Gellman.

(@]
o A
onH
HO OH

Esquema 63

El desarrollo de estrategias de sintesis asimétricas de aminoacidos que permitan
aumentar la diversidad y funcionalizacion de las unidades estructurales complementado
con las nuevas técnicas de quimica combinatoria y simulacién dindmica molecular

(MD),"* permiten anticipar que el dominio de los heteropolimeros proveera el acceso a un

127 Smith, M. D.; Claridge, T. D. W.; Fleet, G. W. J.; Tranter, G. E.; Sansom, M. S. P. Chem. Commun. 1998,
2041-2042.

128 Claridge, T. D. W.; Goodman, J. M.; Moreno, A.; Angus, D.; Barker, S. F.; Taillefumier, C.; Watterson,
M. P.; Fleet, G. W. ]. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4251-4255.

12 Suhara, Y.; Hildreth, J. E. K.; Ichikawa, Y. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1575-1578.

0 Daura, X; Gademan, K.; Jaun, B.; Seebach, D.; Gunsteren, W. F.; Mark, A. E. Angew. Chem. Int. Ed.
1999, 38, 136.
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universo de moléculas que influenciardn profundamente la quimica y la sociedad al

haberse encontrado en estos las actividades biomédicas mas diversas.

Como ya se ha mencionado, el hecho de que los B-péptidos sean resistentes a la
degradacion enzimética, sugiere su utilizacién como posibles antibiticos. Gellman'' ha
estudiado la actividad de un B-péptido formado por anillos de pirrolidina (APC, residuo
hidréfilo) junto con ciclopentanos (ACPC, residuo hidrofobo) contra 4 bacterias,
encontrando que la actividad del B-péptido es comparable con el del antibidtico peptidico
natural magainina. DeGrado'*? propone que son las propiedades fisicoquimicas de estas
hélices, y no su secuencia precisa o quiralidad, la caracteristica clave requerida para su

actividad biologica.

En la ultima década, Clayden y colaboradores se interesan en el control del sentido
de la helicidad en oligdmeros formados por aminoacidos cuaternarios, particularmente
cuando el nitrogeno terminal lleva un residuo quiral y el resto del oligdémero estd formado
por residuos aquirales como el 4cido aminoisobutirico.'” Recientemente han establecido

que o-metilvalina Cbz-protegida (Amv) es un buen controlador de la helicidad de los

oligémeros.
HN" "COOH H,N" "COOH CbzAmvAibgOBu
acido aminoisobutirico, Aib a-metilvalina, Amv Hélice dextrogira

Esquema 64
4.3. Acidos peptidonucleicos, APN.

La busqueda de agentes terapéuticos que puedan actuar en la sintesis y expresion de
los genes representa una linea de investigacion puntera en los campos terapéuticos,
medicinales y farmacolégicos.'** El estudio y preparacion de especies activas en el control

genético posee una importancia unica y son muchos los esfuerzos que se llevan a cabo para

131 Porter, E. A.; Wang, X.; Lee, H-S.; Weisblum, B.; Gellman, S. H. Nature 2000, 404, 565-565.

32 Hamuro, Y.; Schneider, J. P.; DeGrado, W. F. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 12200-12201.

133 2) Clayden, J.; Castellanos, A.; Sola, J.; Morris, G. A., Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5962. b) Sola, I.;
Helliwell, M.; Clayden, J., J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 4548.

" Milligan, J. F.; Matteucci, M. D.; Martin, J. C.; J. Med. Chem., 1993, 36, 1923.
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el analisis en todos los niveles (sintético, metabdlico, patdogeno,...) a la hora de obtener un

compuesto con propiedades optimistas en este area.

Los APN, acidos peptidonucleicos, son resultado de esta preocupacion, y constituyen
un area de investigacion de primera linea en el campo bioquimico. Nielsen'* describié los
APN como moléculas andlogas a los acidos nucleicos, donde la cadena (desoxi)ribosa
fosfato se ha reemplazado por una cadena pseudopeptidica, donde s6lo se conservan como
ramificaciones las 4 bases nitrogenadas. Asi, mediante la repeticién de un unico mondémero
de tipo amidico y su union a las 4 bases nitrogenadas, la secuenciacion es determinada ya
no por la ordenacion de aminoacidos en funcion de sus ramificaciones laterales (como

ocurre en las proteinas), sino por la de las nuevas unidades en funcion de las bases

purico/pirimidinicas.
(I),ﬁ
0-P=0
O
=N H
AN R
N/ ) N S
N H-N
N~
Q N 0
0-P=0 o A s
O 0] N
o =N O&NH
N\ NH--meeeeees N
\ \ ¢ N\/& fo
% O HNH N N
0-P=0
O
O-------- H—NH NH

ADN APN

Figura 2

135 a) Nielsen, P. E.; Egholm, M.; Berg, R. H.; Buehardt, O., Science, 1991, 254, 1497. b) Egholm, M_;
Buchardt, O.; Nielsen, P. E.; Berg, R. H.; J. Amer. Chem Soc. 1992, 114, 1895. ¢) Hyrup, B.; Nielsen, P. E.;
Biorg. Med. Chem. 1996, 4, 5-23.

55



Introduccion

Las caracteristicas Gnicas'*° de estas especies que mimetizan el ADN/ARN son:

Pueden unirse selectiva y complementariamente a hebras de ADN/ARN formando
hibridos. La afinidad es mayor que la de sus analogos oligonucledtidos.

e Son resistentes a la degradacion enzimatica.
e Pueden prepararse a gran escala con bajo coste.

e Mayor fuerza de enlace al no existir carga en la hebra polipeptidica, evitando la

repulsion que sufre la hibridacion de hebras oligonucleoétidas.

e Mayor rigidez debido al segundo enlace peptidico derivado de la unién de la base al

esqueleto peptidico.

Los procesos metabdlicos donde los acidos peptidonucleicos pueden actuar con
eficacia son dos: la transcripcion de ADN, donde los oligopéptidos se unen
complementariamente a un fragmento de un gen del ADN, evitando la biosintesis de
ARNm; y la traduccion de ARNm, donde los fragmentos peptidonucleicos se hibridan con

el ARNm, bloqueando la accién de los ribosomas en el proceso de biosintesis de proteinas.

Célula normal Bloqueo Transcripcion Bloqueo Traduccién

e ~ e ~ e ~
s
—_ | > H > | - < H —> | > < E
-~ - .~
ADN ARNm Proteina ADN ARNm  Proteina ADN ARNm Proteina
\ Y, \ y, \ Y,
Figura 3

Con estas prometedoras caracteristicas se han abordado sintesis de muy diversas
variedades de APN. Uno de los primeros mondmeros que se prepararon fue el acido N-(2-

13%b 1 4 obtencidn se basa en dos fases: preparacion de los acidos

aminoetil)-glicil nucleico.
2-nucleicoacéticos protegidos adecuadamente y posterior enganche al esqueleto amidico de

(2-aminoetil)-glicina.

13¢ K osynkina, L.; Wang, W.; Liang, T. G.; Tetrahedron Lett. 1994, 35, 5173.
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a) Br_COOEt, K,CO4

Proteccion
A.C.G,T A*,C*, G, T* *B.__COOH
b) NaOH, H,O
Bases Bases
B*
. . @)
H a) "B._ COOH, DCC, Activador Funcional
COOR
BocHN™ >N~ Boatin” N COOR

b) LiOH, THF/H,O
Esquema 65

Una de las variables que se comenzaron a modificar de estos APN iniciales fue la
longitud de la cadena del mondémero (en azul en la figura anterior) o de la union base-
monoémero, también llamada “linker” (en verde en la figura anterior).”*’ Otras
modificaciones son: la formacion de heterodimeros (XXIV),"® el empleo de aminoacidos
homogquirales (XXV)'* y la formacion de APN-ADN quimeras (XXVI),'*" donde se

alternan unidad nucledtida y de APN.

B B
~_N._COOH
BOCHN/\/N\/\N BocHN \;/
H NH,
XXIV XXV
B
O o)
HO
XXVI
Figura 4

137 a) Hyrup, B.; Egholm, M.; Rolland, M.; Nielsen, P. E.; Berg, R. H.; Buchardt, O. J. Chem. Soc., Chem.
Commun., 1993, 90, 518. b) Hyrup, B.; Egholm, M.; Nielsen, P. E.; Wittung, P.; Norden, B.; Buchardt, O.
J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 7964.

138 Lagriffoul, P-H.; Egholm, M.; Nielsen, P. E.; Berg, R. H.; Buchardt, O. Bioorg. Med. Chem. Lett., 1994,
4, 1081.

139 Dueholm, K. L.; Petersen, K. H.; Jensen, D. K.; Egholm, M.; Nielsen, P. E.; Buchardt, O. Bioorg. Med.
Chem. Lett., 1994, 4, 1077.

10 petersen, K. H.; Jensen, D. K.; Egholm, M.; Nielsen, P. E.; Buchardt, O. Bioorg. Med. Chem. Lett., 1995,
5,1119.
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La siguiente evolucion del campo de los APN es la supresion de la union peptidica
entre el “linker” y la cadena principal. Esto supone el incremento de la flexibilidad de la
unidad y una mejor unién al fragmento de ADN/ARN. Por el contrario, el empleo de
mondmeros aminoetilpirrolidinicos (XXVII), aminoetilpipecolicos (XXVIII) u otro tipo
de ciclos aumenta la rigidez y disminuye la libertad conformacional.'"*! Jugando con estos

fendmenos es posible modular la rigidez conformacional del monomero.

BocHN s
B
II:,‘/
N\\ BocHN" >N
COCH COOH
XXVII XXV
Figura 5

Finalmente, la inclusiéon de centros estereogénicos en los mondmeros dota de
quiralidad a la molécula e incluso puede inducir una determinada helicidad a la cadena
polipeptidica.'* Una muestra de una unidad mondémera de APN quiral XXIX, con
interesantes aplicaciones'* ha sido preparada por Leumann'** a partir de un derivado muy
elaborado de alanina, éster metilico de 3-bromo-N-[(tercbutoxi)carbonil]-L-alanina, en 8

pasos de reaccidon con un 3.8% de rendimiento global y un exceso enantiomérico del 78%.

COOM COOM
B ° Et00c” Y ’
NHBoc \ NHBoc

N0 HN
//kf - EtOOC/\/\‘/COC 2

N NH  — NHBoc

EtOOC

Esquema 66

141 2) D’Costa, M.; Kumar, V; Ganesh, K. N.; Tetrahedron Lett., 2002, 43, 883. b) Shriude, P. S.; Kumar V.
A.; Ganesh, K.; Tetrahedron, 2004, 60, 9485.

142 Harada, H; Funayama, S.; Shoji, Y; Wada, T; Nucleic Acids Symposium Series, 51, 259.

' Milligan, J.F.; Mattencci, M.D.; Martin, J.C.; J. Med. Chem., 1993, 36, 1923.

% Saviethri, D.; Leumann, C.; Scheffold, R. Helv. Chim. Acta, 1996, 79, 288.
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Una vez sintetizado los monomeros que se han disefiado, solo resta ensamblarlos en
una secuencia ordenada hasta el oligdmero que se requiera. Las vias para la

oligomerizacion son similares a las que se emplean en proteinas, como la sintesis en fase

solida.'*

4.3.1. Aplicaciones de APN’s. Sensores de ADN.

El disefio de sensores basados en la hibridacion especifica entre secuencias sintéticas
de moléculas mimicas a acidos nucleicos y analitos de ADN en disolucion ha ganado
popularidad en los tltimos tiempos, especialmente los métodos electroquimicos, Opticos y
piezoeléctricos.'*® Las metodologias de inmovilizacion de moléculas-sonda de 4cidos
nucleicos en distintos materiales son extensas, si bien una de las mas atractivas es la
fijacion covalente.'”’ La idea es unir la molécula-sonda (APN’s en este caso), a la
superficie del soporte. Un ejemplo seria unir a un extremo de la cadena monocatenaria de
APN un “puerto” de unién al soporte. Asi es muy comuin emplear terminales con grupos
tiol que puedan unirse covalentemente por calentamiento a 30° C a un soporte de oro, dada
la gran fuerza del enlace S—Au. Esta sencilla metodologia, llamada autoinmobilizacién (en
inglés self-assembling, SAM), permite obtener en un solo paso de inmovilizacion cristales

de material altamente idoneo para su empleo como sensores.'*®

1452) Gait, M. J. Oligonucleotide Synthesis, a Practical Approach;, IRL Press: Oxford, 1984. b) L.
Christensen, R. Fitzpatrick, B. Gildea, K. H. Petersen, H. F. Hansen, T. Koch, M. Egholm, O. Buchardt, P.
E. Nielsen, J. Coull, R. Berg, J. Pept. Sci. 1995, 1, 17. ¢) J. C. Norton, J. H. Waggenspack, E. Varnum, D.
R. Corey, Bioorg. Med. Chem. 1995, 3, 437; d) G. Haaima, A. Lohse, O. Buchardt, P. E. Nielsen, Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1939; ¢) K. Ducholm, M. Egholm, C. Behrens, L. Christensen, H. F.
Hansen, T. Vulpius, K. H. Petersen, R. H. Berg, P. E. Nielsen, O. Buchardt, J. Org. Chem. 1994, 59, 5767.

146 a) Dharuman, D.; Hahn, J.H.; Sens. Actuators B: Chem., 2007, 127, 536. b) Fang, B.; Jiao, S.; Li, M.; Qu,
Y.; Jiang, X.; Biosens. Bioelectron., 2008, 23, 1175. ¢) Su, X.; Wu, Y. J.; Knoll, W.; Biosens. Bioelectron.,
2005, 21, 719. d) Niu, S.; Singh, G.; Saraf, R. F.; Biosens. Bioelectron., 2007, 23, 714. ¢) ikholm-Lundin,
I.; Piskonen, R; Albers, W. M.; Biosens. Bioelectron., 2007, 22, 1323. f) Duman, M.; Saber, R.; Piskin, E.;
Biosens. Bioelectron., 2003, 18, 1355. g) Skladal, P.; Riccardi, C. S.; Yamanaka, H.; Costa, P. I.; J. Virol.
Methods, 2004, 117, 145. h) Tombelli, S.; Minunni, M.; Mascini, M.; Methods, 2005, 37, 48.

47 a) Ha, T. H.; Kim, S.; Lim, G.; Kim, K.; Biosens. Bioelectron., 2004, 20, 378. b) Gong, P.; Lee, C.;
Gamble, L. J.; Castner, D. G.; Grainger, D. W.; Anal. Chem., 2006, 78, 3326. (c) Mao, X.; Yang, L.; Su,
X.; Li, Y.; Biosens. Bioelectron., 2006, 21, 1178.

' Briones, C.; Mateo-Marti, E.; Gomez-Rodriguez, C.; Parro, V.; Roman, E.; Martin-Gago, J.A.; J. Catal.
A: Chem., 2005, 228, 131.
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Q

W ADN
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HS 3 SH
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r NH NH NH NH
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Puerto
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Figura 6

Existe un gran rango de técnicas de deteccidon superficial a aplicar en la etapa de

analisis: PM — RAIRS (Espectroscopia infrarroja de absorcion-reflexion por modulacion

fotoelastica), XPS, XANES, AFM, etc. De esta manera, se logra realizar un estudio

superficial con el que se puede obtener gran cantidad de informacion, especialmente a la

referida al enlace hibrido entre hebras de distinta naturaleza (ADN-APN).

La capacidad de elaboracion de sensores de estas caracteristicas, los cuales puedan

detectar en determinadas muestras la existencia de poblaciones bacterianas como

Helicobacter pylori, Enterobacter sakazakii, Salmonella spp. 6 Listeria monocytogenes,

abre un horizonte nuevo de posibilidades.

60



Antecedentes




Antecedentes

En trabajos anteriores se ha iniciado el estudio de la metodologia y aplicacion de la
reactividad de diésteres diinsaturados con amiduros de litio quirales,'*® asi como el de su

. oy inn 150 . . o
posterior condensacion alddlica. ”~ Los resultados obtenidos se han aplicado a la sintesis de

derivados de analogos peptidicos de acidos nucleicos (APN)."!

También se ha realizado la sintesis asimétrica de derivados ciclopentanicos y
ciclohexanicos, entre los que destacan pirrolidinas y piperidinas'> y el haberse realizado la

s . . . T 1 .~ 153,149
sintesis formal del alcaloide con esqueleto cis-decahidroquinolinico pumiliotoxin C.>>" "

Destaca el haber utilizado eficazmente la metodologia de resolucion cinética
paralela'® en la sintesis asimétrica de compuestos ciclopentanicos, por resolucion de (RS)-

S-terc-butil-ciclopenteno-1-carboxilato de metilo.

155 . , . . L, .
se ha comunicado la sintesis asimétrica de los ocho

Recientemente
diastereoisomeros del acido 2-amino-5-carboximetil-ciclopentano-1-carboxilico (I),

utilizando la estrategia que se muestra en el esquema retrosintético siguiente:

149" a) “Metodologia y Aplicacion de la Reactividad de Diésteres Diinsaturados con Amiduros de Litio

Quirales”. Sara Herndndez Dominguez, Tesis Doctoral. Salamanca 2001. b) Urones, J. G.; Garrido, N. M.;
Diez, D.; Dominguez, S. H.; Davies, S. G. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 1637-1641. c¢) Urones, J. G.;
Garrido, N. M.; Diez, D.; Dominguez, S. H.; Davies, S. G. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 2683-2685.

B0 “gdicién de Amiduros de Litio Quirales y Condensacion Aldélica Aplicada a la Sintesis Asimétrica de

Iridoides”. V. Elena Ramos Macias, Grado de Salamanca. Salamanca 2000.

! Garrido, N. M.; Diez, D.; Dominguez, S. H.; Sanchez, M. R.; Garcia, M.; Urones, J. G. Molecules 2006,
11,435-443.

52 Davies, S. G.; Diez, D.; Dominguez, S. H.; Garrido, N. M.; Kruchinin, D.; Price, P. D.; Smith, A. D. Org.
Biomol. Chem. 2005, 3, 1284-1301.

153 Garrido, N. M.; Diez, D.; Dominguez, S. H.; Garcia, M.; Sanchez, M. R.; Davies, S. G. Tetrahedron:
Asymmetry 2006, 17,2183-2186.

154 Davies, S. G.; Diez, D.; El Hammoumi, M. M.; Garner, A. C.; Garrido, N. M.; Long, M. J. C.; Motrison,
R. M.; Smith, A. D.; Sweet, M. J.; Whithey, J. M. Chem. Commun. 2003, 2410-2411.

155 a) Urones, J. G.; Garrido, N. M.; Diez, D.; El Hammoumi, M. M.; Dominguez, S. H.; Casaseca, J. A.;
Davies, S. G.; Smith, A. D. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 364-372. b) Garrido, N. M.; El Hammoumi, M.
M.; Diez, D.; Garcia, M.; Urones, J. G. Molecules 2004, 9, 373-382.
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NH;
# COOH
15T
Ph™ N N~ Ph " \—COOH
Li Li |
(A1 (91
NR
~COOR A L2
(:/\ D — ~-COOR
%
COOR A __COooR

A: Reaccion dominé estereoselectiva de adicién inter- e intramolecular.

estereoespecifica syn.

Esquema 1

C: Adicién conjugada estereoselectiva.

NR,
COOR

COOR
v

|
B COOR
D —
* COOR
]

B: Eliminacion
D: Desproteccion.

Es de destacar que unicamente se ha utilizado (E,E)-octa-2,6-diendioato de dimetilo

como precursor proquiral, y las estrategias de adicion para producir los intermedios ciclicos

(IT), eliminacion de Cope (III) y readicion (IV) junto con la complementariedad de los

amiduros (R)- y (S)-1. Esto ha permitido la sintesis de los 8 diastereoisomeros de los [3-

aminodidcidos ciclopentanicos 6ptimamente puros que se indican a continuacion:

NH NH, NH, NH,
. COOH <i7,COOH <f7wCOOH <iz:f00H
COOH “..__COOH “..__COOH COOH
[a]p?® = +2.4 [a]p?® = -2.7 []p2® = -35.0 []p28 = +44.7
’}le NH2 NHQ NH2
<iZ:fOOH COOH “w-COOH COOH
COOH “..__COOH “..__COOH COOH
[a]p2® = +24.1 [a]p?® = -25.1 [0]p?® = -31.9 [0]p2® = +15.2
Esquema 2

Una vez conseguidos a partir de los diésteres diinsaturados los B-aminodiacidos

ciclicos, logrando en estos compuestos tanto el control estereoquimico como el de la

funcionalizacion que presentan, se intentd la sintesis de los correspondientes [3,p3’-

diaminoécidos ciclopentanicos y ciclohexanicos, a partir de cicloalquenos conjugados que
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poseen un grupo hidroxilo alilico (V y XII)."”® La reactividad como se indica en los
esquemas 3 y 4 resultdé ser muy dependiente tanto del grupo protector del hidroxilo, como

del tamano del anillo.

En el esquema 3 se muestran las estrategias'>° para obtener los derivados de mono
VIII y diadicion (-)-IX, asi como los correspondientes 3-aminoacido (trans-pentacin) y el

B,B’-diaminociclopentilmetanol (-)-X precursor del B,B’-diaminoacido."’

Ph Ph
N 5 ) ;o Ph
Qcooa L Ph™ "N P N
(£)-1 (2.2 eq.) O/COOEt
COOEt
OTBDPS 83% @‘
()-vin -Vl

]a
NH,
COOEt c =
850/0 @/COOH

OH
\" (+)-trans-pentacin
b z 71%
l : Ph Ph" N
=) : NH,
h/\N A~ =
OAc )-1 (22eq.) N ph 51% -
98% )\ 2
Ph
(-)-IX (-)-X

a: TBDPSCI/Imidazol/EtgN; b: AcoO/Pi; ¢: SiOo/CH,Cly; d: i) Ho/Pd-C/EtOH; i) KOH/MeOH 10%; iii)
Dowex 50x8-200; e) DIBAL-H/CHCly/-78°C/Hy/Pd-C/EtOH.

Esquema 3

Destacan como hechos mas relevantes:

. La imposibilidad de obtener el producto de diadicion estereoselectivamente a

partir del sililéter. Este se obtiene, sin embargo, con facilidad a partir del acetato.

. La dificultad para la hidrogenolisis del correspondiente B,’-diaminoéster (IX)

dada la gran congestion estérica en un ciclo pequefio y la acidez del hidrogeno o

156 “Sintesis Asimétrica de P-Aminodcidos Ciclopentinicos via Adicion de Amiduros de Litio Quirales y
Resolucion Cinética Paralela”. E1l Hammoumi, M. M., Tesis Doctoral. Salamanca 2002.
571 ePlae, P. R.; Umzawa, N.; Lee, H-S.; Gellman, S. H. J. Org. Chem. 2001, 66, 5629-5632.
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respecto del grupo etoxicarbonilo que provoca la eliminacion de uno de los

auxiliares quirales.

En el esquema 4 se muestran las estrategias para obtener productos de mono XIV,
diadicion (+)-XV vy el cis-B-aminoacido ciclohexanico (-)-XVII.
Ph Ph
L

COOEt Ph H

Ph J
1 a0 COOEt
otepps (B -78C
85%

(+)-XIV

-

]a
COOEt
@: COOEt
OH
X /

Ph
X1V (+)-XV
b
: )Ph
Z NH,
COOEt (51  Ph7 N d ~__.COOH
\\
@: -78°C, 75% wCOOEL = e O
OAc
(-)-XVII
XIll

a: TBDPSCl/imidazol/EtgN; b: AcoO/Pi; c: Ho/Pd-C/AcOH; d: i)
KOH/MeOH 10%; ii) Dowex 50x8-200.

Esquema 4

Es de destacar que contrariamente a los derivados ciclopentdnicos en los
ciclohexanicos no se produce con facilidad la reaccidon de diadicion al acetato, ya que este
experimenta una reaccion de eliminacion, previa a la adicion del amiduro. Esto es lo que
permite que se obtenga el B-aminoacido con estereoquimica cis, cuando antes se obtenia el

derivado trans.

Dada la diferente reactividad observada y para completar el estudio llevado a cabo
con los derivados ciclicos, se realizo el estudio del comportamiento de los compuestos
aciclicos, ya que los aductos insaturados con un hidroxilo alilico son facilmente asequibles

por la reaccion de Baylis-Hillman.
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En el esquema siguiente se muestra la estrategia desarrollada para la sintesis de
todos los posibles B,’-diaminoacidos aciclicos, utilizando como unico presursor proquiral
el aducto de Baylis-Hillman sililado XVIII y como Unicos reactivos quirales (R)- y (S)-1.
Las estrategias seguidas son las de mono y doble adicion de los amiduros quirales,
eliminacion de Cope quimio y estereoespecifica y nueva adicion teniendo en cuenta la

ventaja de la complementariedad de ambos auxiliares quirales [(R)- y (S)-1].

Ph
R)-1 (S)-1 A
Ph COOMe " A~ - . A~ B COOMe
1.6 eq N~ Ph Ph™ R
xvill )\Ph SN Ph
XIX XXII
1) (9)-1 ) A
2) mCPBA /L jh
(R)-1 N) Ph™ R'N
exceso ~.S_COOMe PHS ?COOMe
(A1 N""Ph SNTPh
)\Ph (+)-XXIV )\Ph
Ph
Ph (R)-1 )

Ph/gN) 1 )Ph PRy
S COOMe mCPBA Ph” "N () /k[COOM

Ph™s —_— Ph/k”/COOMe
N">Ph

(-)-XX XXI (-)-XX1I : \‘ Ph
Ph

Esquema 5

Se pueden obtener de este modo, no solo los 4 posibles diastereoisomeros del 3,3’-
diaminodcido final (2 centros estereogénicos), sino, ademds todos los diferentes

diastereoisdmeros cuando el auxiliar quiral estd implicado.

En cambio los aductos de Baylis-Hillman acetilados (XXV vy el isomero XXVI)
presentan una reactividad muy diferente (esquema 6). Por reaccion de XXV 6 XXVI con
los amiduros quirales se obtiene con buen rendimiento y estereoselectivamente en un so6lo

paso de reaccion, el acido XXVII. Este compuesto presenta una agrupacion de [-

1% «“Metodologia y Aplicacion de la Reactividad de aductos de Baylis-Hillman con amiduros de litio
quirales”. Mercedes Garcia Garcia. Tesis doctoral, Salamanca 2006.
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aminoé¢ster y puede ser transformado en la piperidona XXVIII por reaccion de

hidrogenolisis.
OAc NR2 COOR
(R)-1 R-1 P
Ph)\ﬂ/COOR Ph coor 7
COOH OAc
XXV XXVl XXViI

Rooc\(l
SN0
H

Ph
XXVl

Esquema 6

La obtencion del acido XXVII como se indica en el esquema 6, supone el primer
ejemplo de una reaccion domino iniciada por un reordenamiento estereoespecifico de
Ireland-Claisen seguido de una adicion asimétrica de Michael del amiduro utilizado como

unico reactivo en la reaccion (vide infra).

Basandose en estos resultados, se ha descrito la sintesis de los importantes
derivados, L-733,060 (XXIX), y (+)-CP-99,994 (XXX),"” inhibidores de neurokinina
utilizando como material de partida el aducto de Baylis-Hillman derivado del benzaldehido
y como inductores de quiralidad amiduros de litio quirales. La sintesis del derivado XXIX
se describe en una secuencia lineal de 11 pasos de reaccion con un rendimiento global de
5.3%, mientras que la sintesis de XXX se describe en 9 pasos con un rendimiento global de
5.5% (esquema 7). Pasos claves en la sintesis son la trasformacion del grupo
metoxicarbonilo de XXXIV en acetilo, la posterior oxidacion de Baeyer-Villiger y por

ultimo, la inversion de la configuracion de C-3 en XXXIII.

1% Garrido, N. M.; Garcia, M.; Sanchez, M. R.; Diez, D.; Urones, J. G. Synlett 2010, 3, 387-390.
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CF3

H

/©\/O N
e )
Ij OMe b N
PR N H

H

L-733,060 XXIX (+)-CP-99,994 XXX

) 7

O - ) = O
Ph ll\l

Ph ll\l Ph ll\l
Boc Boc Boc
XXXI XXXII XXX

- Ph U
Ph > HJ i )F’h MeOOC.,,
IDh/\[COOMe Ph/\l}l —

- Ph N~ "O
OAc S Ph/Y\/COOH H
COOMe XXXIV
Esquema 7

En el presente trabajo se pretende completar el estudio de esta metodologia con
otros aductos de Baylis-Hillman acetilados y aplicarlo a la sintesis de productos naturales

con importantes propiedades bioldgicas.
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Objetivos

Como ya se ha indicado los productos que se obtienen al aplicar la metodologia que
se describe son intermedios claves en la sintesis de gran variedad de productos naturales que

presentan un amplio rango de actividades bioldgicas.

El principal objetivo es el desarrollo de una nueva linea de investigacion basada en
el estudio de la novedosa reaccion dominé descrita en un trabajo previo,'® iniciada en una
reaccion estereoespecifica de Ireland-Claisen seguida de una adicion asimétrica de Michael

empleando como materiales de partida los asequibles aductos de Baylis-Hillman aciclicos.

El siguiente objetivo y dado el resultado preliminar que se muestra en el siguiente
esquema es la aplicacion de los aductos de Baylis-Hillman acetilados a la sintesis de
productos naturales biologicamente activos, como son los alcaloides piperidinicos,
indolizidinicos, quinolizidinicos y tetrahidroquinolinicos a los que diferentes grupos de

investigacion han dedicado un gran esfuerzo sintético.'®'

MeOOC.,,
R’ENIO h B8 5n
H /L J Ph" N OAc

Ph™ "N Li COOMe
[ e— —
L _~_cooH _ R
HOH,C.,, R™ (A1
/(l COOMe
R "N” "0
H
Esquema 1

Dadas las caracteristicas del grupo alcoxicarbonilo de poder ser eliminado o
transformado convenientemente en otros grupos alquilos o hidroxilo y del grupo carbonilo
del producto resultante para transformarse en un grupo alquilo, son asequibles las siguientes

piperidinas sustituidas:

160 “Metodologia y Aplicacion de la Reactividad de aductos de Baylis-Hillman con amiduros de litio
quirales”. Mercedes Garcia Garcia. Tesis doctoral, Salamanca 2006.

11 a) Norton Matos, M. R. P.; Afonso, C. A. M.; Batey, R. A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7007-7010. b)
Cossy, J.; Mirguet, O.; Pardo, D. G. Synlett 2001, 10, 1575-1577. ¢) Amat, M.; Llor, N.; Hidalgo, J.; Bosch,
J. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 2237-2240.
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Ir=

X
O
Z X X
N Ph | N |
N

. (-)-sedamina, R{=OH, Ro=H Anabasi .
coniina (-)-allosedamina, Ry=H, R,=OH nabasina anatabina

Qo 0, A -

R\ ‘.
O I H (CHy2)11CH3
dihidropinidina  upetidina, R=Me OH
solenopsina, R=n-Cy{Hy3 Ph H (-)-deoxoprosorfina
L-733,060

N HO 2

N9 \(j COOH
N\)J\.u“ N O// ~_N
5 H N~"“COOH BocHN
H COCH
Febrifugina PDA aepip-APN
Esquema 2

Asi, se encuentran interesantes derivados monosustituidos en posiciéon 2 como

164 .,
también con

o162 . 163 . , [

coniina "~ y sedamina "~ que poseen propiedades anestésicas y antibidticas,
sustituyente aromatico como los componentes del tabaco anabasina y anatabina.'®
Derivados disustituidos en posicién 2 y 6 como dihidropinidina, lupetidina,'®® las

.16 168
solenopsinas'®’ 'y deoxoprosorfina.

Muy interesantes resultan los derivados 2,3-
disustituido por presentar el patron de sustitucion encontrado como por ejemplo el derivado
L-733,060,' en el alcaloide (+)-febrifugina'”® y en el 4cido piperidindicarboxilico

(PDA).'"!

12 Baley, P. D.; Millwood, P. A.; Smith, P. D. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1998, 633-640.

163 a) Cossy, J.; Willis, C.; Bellosta, V.; BouzBouz, S. J. Org. Chem. 2002, 67, 1982-1992. b) Marion, L.;
Lavigne, R.; Lemay, L. Can. J. Chem. 1951, 29, 347-351.

14 Bourrinet, P.; Quevauviller, A. Ann. Pharm. Fr. 1968, 26, 787-796.

1 Felpin, F-X.; Girard, S.; Vo-Thanh, G.; Robins, R. I.; Villiéras, J.; Lebreton, J. J. Org. Chem. 2001, 66,
6305-6312.

1% Amat, M.; Hidalgo, J.; Llor, N.; Bosch, J. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 2419-2422.

167 Leclercq, S.; Thirionet, L.; Broeders, F.; Daloze, D.; Vander Meer, R.; Braeckman, J. C. Tetrahedron 1994,
50, 8465-8478.

' O’Hagan, D. Natural Prod. Rep. 1997, 637-651.

169 a) Lee, J.; Hoang, T.; Lewis, S.; Weissman, S. A.; Askin, D.; Volante, R. P.; Reider, P. J. Tetrahedron
Lett. 2001, 42, 6223-6225. b) Wu, S.; Dubois, K.; Rogiers, J.; Toppet, S.; Compernolle, F.; Hoornaert, G.
J. Tetrahedron 2000, 56, 3043-3051. ¢) Harrison, T.; Williams, B. J.; Swain, C. H.; Ball, R. G. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 1994, 4, 2545-2550. d) Balsamo, M.; Crotti, P.; Macchia, B.; Macchia, F. J. Med.
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En la actualidad en nuestro grupo de trabajo aplicando esta metodologia, ya se ha
comunicado la sintesis de L-733,060 como se ha indicado en los antecedentes,172 y la de los

acidos piperidindicarboxilicos'”* como se detalla en la presente memoria.

Si los derivados de piperidina obtenidos poseen un grupo R- con una
funcionalizacion que permita formar un nuevo ciclo con el nitrogeno se pueden obtener
alcaloides con esqueleto indolizidinico'’* como tashiromina'”> y swainsonina,'’® y
quinolizidinicos como epilupinina'’’ y dihidrolusitanina'”® un nuevo producto natural, cuya

estructura se determina por espectrometria de masas y queda por establecer su

estereoquimica.
OH NHAc
“1OH
N N Cl\b
epilupinina dihidrolusitanina Swainsonina
OH R,
H z

(L.

(-)-indolizidina 167 B, R1=H, R=Me
(-)-indolizidina 209 D, Ry=H, R=Bu

N N (-)-indolizidina 209 1, Ry=Pr, R=Me
tashiromina (-)-indolizidina 233 J, Ry=Pr, R=Et
R
Esquema 3

Se han sintetizado gran nimero de indolizidinas como la 167 B,'” la 209 D'* y
destaca la sintesis asimétrica de las 209 Iy 223 J realizada por Enders,'®' utilizando la

metodologia de las hidrazonas quirales SAMP/RAMP.

Chem. 1973, 16, 224-227. ¢) Balsamo, A.; Barili, P. L.; Gagliardi, M.; Lapucci, A.; Macchia, B.;
Macchia, F. Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther. 1982, 17,285-289.

170 Okitsu, O.; Suzuki, R.; Kobayashi, S. J. Org. Chem. 2001, 66, 809-823.

""" Agami, C.; Hamon, L.; Kadouri-Puchot, C.; Le Guen, V. J. Org. Chem. 1996, 61, 5736-5742.

'2 Garrido, N. M.; Garcia, M.; Sanchez, M. R.; Diez, D.; Urones, J. G. Synlett 2010, 3, 387-390.

' Garrido, N. M.; Sanchez, M. R.; Diez, D.; Sanz, F.; Urones, J. G Tetrahedron: Asymmetry 2011, 22, 872-

880.

174 Michael, J. P. Natural Prod. Rep. 1997, 619-636.

'3 Correia, C. R. D.; Faria, A. R.; Carvalho, E. S. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5109-5112.

176 Au, C. W. G.; Pyne, S. G. J. Org. Chem. 2006, 71, 7097-7099.

"7 Pandey, G.; Reddy, G. D.; Chakrabarti, D. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1996, 219-224.

178 Greinwald, R.; Bachmann, P.; Lewis, G.; Witte, L.; Czygan, F-C. Biochem. Syst. Ecol. 1995, 23, 547-553.

" ee, E.; Li, K. S.; Lim, J. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1445-1446.

180 Ahman, J.; Somfai, P. Tetrahedron 1995, 51, 9747-9756.

'8! Enders, D.; Thiebes, C. Pure Appl. Chem. 2001, 73, 573-578.
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Una vez conseguido lo anterior se podra extender a la sintesis de practicamente
todos los derivados piperidinicos diferentemente sustituidos como se generaliza en el

siguiente esquema retrosintético:

R
Meoocj\)*IR3
R ON Yo
H
v 1]
0

M _r Nu R,
0 ’ N . COOH
mﬁ won == wl Py

Esquema 4

El disefio que permita el control estereoquimico de I'V sera de gran interés en la

sintesis asimétrica de compuestos piperidinicos.

Una muestra representativa de algunos de los alcaloides significativos con esqueleto

de piperidina se recoge en el siguiente esquema:

HOOC OH
O
NN b
H R N
H
acido cmcholmpomco pseudoconhidrina (+)-(2R,45)-V, R= /\/\ﬁg
OH (+)-(2S49)-VI, R= A~ A~
HO,/O
",
Ph XX ‘(CH5)12COCHj5
+)-dienomicina caseina
OH
OH OH ~NHz
~ NH, NH»> O
/Ej/ A\ R.\\\ N
HOOC™ N RN H
H H . )
L. . pseudodistomina E
aC|c.jo 5-.acc.atoar,n.|do- pseudodistomina B
4-hidroxi-pipecdlico Re A oSS

Esquema 5

76



Objetivos

Con dos sustituyentes en posiciones 3 y 4 el acido cincholoipénico,'®*

3

en2y5
pseudoconhidrina,'™ en 2 y 4 los compuestos V y VI que han sido sintetizados
recientemente'®* y aislados como intermedios en rutas metabolicas de piperidinas'™ y se
proponen como intermedios en la sintesis del agente antimicrobiano streptazolina.'*®

Ya como derivados trisustituidos, y uno de los sustituyentes un grupo hidroxilo
destacan el antibiotico (+)-dienomicina,'®’ caseina'®® y su enantidmero spectalina.'® Con

190

funcion hidroxilo y amina estén las pseudodistominas B y E'™* conocidas por su actividad

antagonista de calmodulina y su citotoxicidad contra las células L1210 de la leucemia, " y

el 4cido 5-acetamido-4-hidroxi-pipecolico que es inhibidor de sialidasa.'*?

También se pueden citar las piperidinas altamente hidroxiladas que se indican'” que
son inhibidores de la glicosidasa. Existe un amplio debate sobre la naturaleza exacta del
mecanismo estérico y electronico del estado de transicion para la ruptura enzimatica del

glicosido.'™*

82 Amat, M.; Pérez, M.; Llor, N.; Bosch, J. Org. Lett. 2002, 4, 2787-2790.

'8 Lofstedt, J.; Pettersson-Fasth, H.; Bickvall, J-E. Tetrahedron 2000, 56, 2225-2230.

184 Celestini, P.; Danieli, B.; Lesma, G.; Sacchetti, A.; Silvani, A.; Passarella, D.; Virdis, A. Org. Lett. 2002,
4, 1367-1370.

185 Romeyke, Y.; Keller, M.; Kluge, H.; Grabley, S.; Hammann, P. Tetrahedron 1991, 47, 3335-3346.

'% Mayer, M.; Thiericke, R. J. Org. Chem. 1993, 58, 3486-3489.

'87 Barros, M. T.; Januario-Charmier, M. A.; Maycock, C. D.; Michaud, T. Tetrahedron 2002, 58, 1519.

'8 Christofidis, I.; Welter, A.; Jadot, J. Tetrahedron 1977, 33, 977-979.

'% Ladenburg, A.; Adam, G. Chem. Ber. 1891, 24, 1671-1676.

1 Langlois, N.; Calvez, O. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 8285-8288.

! Ninomiya, I.; Kiguchi, T.; Naito, T. Alkaloids 1998, 60, 986-990.

192 Gldnzer, B. 1.; Gyorgydeak, Z.; Bernet, B.; Vasella, A. Helv. Chim. Acta 1991, 74, 343-369.

193 a) Garcia-Moreno, M. 1.; Benito, J. M.; Mellet, C. O.; Garcia Fernandez, J. M. J. Org. Chem. 2001, 66,
7604-7614. b) Sun, H.; Milllar, K. M.; Yang, J.; Abboud, K.; Horenstein, B. A. Tetrahedron Lett. 2000,
41,2801-2804. c) Amat, M.; Llor, N.; Huguet, M.; Molins, E.; Espinosa, E.; Bosch, J. Org. Lett. 2001, 3,
3257-3260. d) Bols, M. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 1-8.

1 Jespersen, T. M.; Dong, W.; Sierks, M. R.; Skrydstrup, T.; Lundt, I.; Bols, M. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1994, 33, 1778-1779.
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OH

HO\ "\\\ N

H

deoxinojirimicina

OH OH
HO

N
H

episofagomina

OH

HO OH

N
L_oH

miglitol

OH OH
HO._~

N
H

isofagomina

Esquema 6

OH

HO_~

N
H

fagomina

OH
HO COOH

N
H

acido glucurénico

Otro objetivo prioritario del trabajo lo constituye la obtenciéon de mondmeros para la

sintesis de 4cidos peptidonucleicos dadas las aplicaciones tan interesantes que presentan

estos derivados, como se ha indicado previamente. Se basa fundamentalmente en que los 8-

aminoacidos Y-sustituidos iniciales que se obtienen presentan una funcionalizacion muy

sugerente para obtener diferentes aminoésteres que incorporen una base (por ejemplo:

timina) del sistema ADN/ARN, ademas de poder obtener tanto sistemas lineales como

ciclicos derivados del acido nipécotico y pipecolico.

MeOOC\(j
Thy\.‘\\\ N
Boc

Monomero APN
nipecético
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Ph” N
R, COOR,

COOH

NHBoc
M
Ph COOMe

Thy

Monoémero APN lineal

Esquema 7

HOOC™ N
Boc

Monoémero APN
pipecdlico



Objetivos
Asi, los objetivos de este trabajo son los siguientes:

1) Obtenciéon de los aductos de Baylis-Hillman debidamente
funcionalizados como aceptores de Michael a partir de:
e aldehidos saturados.
e aldehidos conjugados y con funcion oxigenada en posicion f.
e aldehidos insaturados.

e aldehidos aromaticos.

2) Estudio de la reactividad y mecanismo de los aductos de Baylis-

Hillman acetilados con amiduros de litio quirales.

3) Aplicacion de los resultados a la sintesis asimétrica de:
e Piperidinas 2,3-disustituidas por transformaciéon de grupos
funcionales.
En nuestro caso se aplicard, segiin se muestra en los siguientes esquemas
retrosintéticos, a la sintesis asimétrica de diferentes compuestos con esqueleto piperidinico

como.

1. (+)-febrifugina v por extension a la (+)-isofebrifugina.

| N\w OHO\(j oXO XO\(j
N AN = I = .
H
0

R N
H H
(+)-febrifugina Vil Vil
NS b O a
e NGO
N —> K
0 H Ri- N R,00C
Isofebrifugina IX :(l
Ri" 'N” O
H
Ph X

Esquema 8
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Tabla 1: Sustituyentes R; en los aductos de Baylis-Hillman

a b c d
R, & b $—=CMe(02) Ry N Ry—=—%
ol Z- TMS, TBDPS Ry= H, Me, Ph Rs= H, Me, Ph

A partir del compuesto VII (X= Bn) es inmediata la sintesis de febrifugina, como ha
sido descrito en 2004 por Toshio Honda.'”® El compuesto VIII debe tener un grupo R que
se convierta facilmente en la metil cetona que presenta VII. Los grupos elegidos son los
que se indican en la tabla: a) con la propia cetona protegida como dioxolano. b) con la
cetona enmascarada en forma de éter de enol. ¢) con un doble enlace, al contar con
diferentes oxidantes capaces de introducir la funcionalizacion requerida y d) con un triple

enlace.

El compuesto VIII, se puede transformar en IX (precursor de isofebrifugina) por
inversion de la configuracion de C-3, y es asequible a partir del alcoxicarbonilo X por
reacciones convecionales en Quimica Orgéanica, que ya se ha aplicado en la sintesis de L-
733,060."° Este (X) se obtendra en la reacciéon de hidrogenolisis de XI, que es el que se
genera en la reaccion domino por tratamiento de los aductos de Baylis-Hillman acetilados

con el amiduro de litio quiral (R)-1.

2. Acidos piperidindicarboxilicos (PDA).

HOOC\(j MeOOGC MeOOC
HOOC H MeOOC“ \ H O HOOC H @)
1
trans-(2S,3S)-PDA Xl Xl
Ph

Ph N /L Ph
Li )
A~ -COOMe PR N
R= Ph /\[ — R)\C)OMe

COOH
XIv

Esquema 9

195 Katoh, M.; Matsune, R.; Naguse, H.; Honda,T. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6221-6223.
1% Garrido, N. M.; Garcia, M.; Sanchez, M. R.; Diez, D.; Urones, J. G. Synlett 2010, 3, 387-390.
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La sintesis del acido trans-piperidindicarboxilico (PDA) es inmediata a partir de XII
por reducciéon de la amida e hidrolisis de los ésteres metilicos. La funcidén carboxilica en
posicion C-6 del intermedio XIII es asequible por oxidacion del grupo fenilo u ozonolisis
del grupo estirilo presente en el correspondiente d-aminoacido XIV procedente de la

reaccion dominé de los aductos de Baylis-Hillman derivados del benzaldehido y

cinamaldehido.

3. Acidos peptidonucleicos (APN).

Thy R30
[ e—

R,00C™ "N Hooc™ N
H R
Monémero APN
pipecolico XV
Ph ﬂ
A P
Ph” "N J\
COOR, R — (¢
COOH XVI
Ry=Ph
Ri= PR H
mooc\(j Hooc\(j
Thy\”‘\\ N |:> Rso\)\\\ N
H R
Monémero APN
nipecético XV

Esquema 10

Por ultimo, la sintesis de mondmeros de acidos peptidonucleicos (APN) puede
llevarse a cabo a partir de los aminoalcoholes XV que presentan la funcionalidad necesaria
para realizar una sustitucion por la base timina. Los compuestos XV son asequibles por
sucesivas transformaciones de la piperidona XVI obtenidas a partir de los 6-aminoacido

procedentes de la reaccidn domino como se muestra en el esquema 10.
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Discusion y resultados

I. OBTENCION DE MATERIALES DE PARTIDA.

I.1. Preparacion de Aminas Secundarias.

La obtencion de las aminas quirales (R)-1 'y (S)-1,"’

se realiza por condensacion de
(8)- y (R)-N-a-metilbencilamina con benzaldehido en EtOH a ebullicién. Se obtienen las
iminas (S)- y (R)-3 que bien pueden aislarse o, en las mismas condiciones de reaccion,

someterse a una reduccion con NaBHy para producir las aminas: (S)-1 ([OC]D26= -57.0) y
(R)-1 ([OL]D26= +55.5) que se purifican por cristalizacion de sus hidrocloruros obtenidos por

tratamiento con HCl 2M.

Ph
/L + PhCHO —2 -~ J\Né\ LN /L J

Ph NH, Ph Ph Ph H
(R)-2 (R)-3 (R)-1
: : . Ph
Ph/':\NH2 # PRCHO —f—~ A 0. Ph/"\H)
(S)-2 (S)-3 (S)-1
a: EtOH; b: NaBH,.
Esquema 1

(R)-1 y (5)-1 son las aminas que se utilizan en el presente trabajo como auxiliares quirales

en sintesis asimétrica y presentan las siguientes ventajas:

e Son féciles de obtener en grandes cantidades y baratos.'”®

¢ El producto de partida existe en ambas formas enantidmeras: Ry S.

¢ Los derivados que producen en las reacciones o sus hidrocloruros son con frecuencia
cristalinos, lo que facilita su purificacion.

e [os grupos bencilos unidos al atomo de nitrogeno se pueden eliminar facilmente por

hidrogenolisis, si se desean productos con funciéon amina.

7 Para indicar la estereoquimica de las estructuras organicas se sigue la nomenclatura utilizada por
Maehr,H. J. Chem. Ed. 1985, 62, 114.

"% En la actualidad son productos comerciales, aunque en ocasiones se preparan para usarlas directamente o
para usarlos directamente o para introducir en la estructura las modificaciones oportunas.
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¢ Si se desean compuestos no nitrogenados existen diferentes métodos para eliminar
aminas terciarias (y por tanto estos auxiliares): eliminacion de Hofmann o de Cope
(vide infra).

e Si el objetivo sintético es un alcohol, existen métodos estereoselectivos de
transformacion del grupo amina en hidroxilo, con retencién' o inversion®” de la
estereoquimica.

¢ Cuando la estrategia sintética asi lo requiera utilizando reactivos selectivos como
CAN, se puede producir la monodesbencilacion del grupo menos sustituido. La
diferente funcionalizacién en uno de los anillos aromaticos (por ejemplo,
dimetoxilado), también permite la eficaz desproteccion selectiva de sdlamente un
grupo bencilo.””! Alternativamente también podran emplearse aminas similares
diferentemente funcionalizadas con grupos alilo,202 metoxibencilo,zo3 etc, capaces
de satisfacer las exigencias sintéticas mas diversas.

e Por poseer un estereocentro pueden utilizarse en el andlisis de RMN como

autocontroladores del exceso diastereoisomérico.

1.2. Preparacion de Aductos de Baylis-Hillman.

La reaccion de Baylis-Hillman es la que se utiliza en el presente trabajo para obtener

los sustratos aceptores de Michael frente a los amiduros de litio.

La reaccion de ésteres a,f-insaturados, nitrilos, amidas o cetonas con aldehidos bajo
la accion de catalizadores como son aminas terciarias (cominmente DABCO) o fosfinas

trisustituidas se conoce como reaccion de Baylis-Hillman.

19 Heggvik, L. R.; Fiksdahl, A. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 2189-2192.

2 qleby, N.; Kuzma, M.; Heggvik, L. R.; Sorbye, K.; Fiksdahl, A. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 2193-
2198.

2 2) “Asymmetric Synthesis of f-Aminoacids”. Ichihara, O., Tesis Doctoral. Oxford 1995. b) Davies, S. G.;
Ichihara, O. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 6045-6048.

292 3) Davies, S. G.; Garrido, N. M.; McGee, P. A.; Shilvock, J. P. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1999, 3105-
3110. b) Davies, S. G.; Fenwick, D. R. J. Chem. Soc., Chem.Commu. 1995, 1109-1110.

293 a) Bull, S. D.; Davies, S. G.; Smith, A. D. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 2941-2945. b) Bull, S. D.;
Davies, S. G.; Delgado-Ballester, S.; Kelly, P. M.; Kotchie, L. J.; Gianotti, M.; Laderas, M.; Smith, A. D. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 12001, 3112-3121.
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El mecanismo que se propone"" supone la adicion de Michael de la amina terciaria al
compuesto o, B-insaturado, seguido del ataque nucleofilico del enolato al aldehido. La

eliminacion de la amina da lugar al correspondiente alcohol alilico:

O) (0]

0 . N/\/\OR N OR
[?\]/@J\OR N@ H\I)f Ry @ D\):
o

O;) O
— g —
N

HO™ Ry HO™ "Ry

Esquema 2

Esta reaccion es generalmente lenta, en muchos casos no tiene lugar a presion
atmosférica incluso después de varias semanas, a no ser que se empleen compuestos
carbonilicos particularmente reactivos como son los cetomalonatos.””” Se ha encontrado que
la velocidad de reaccién aumenta con la presion’” debido al gran volumen negativo de
activacion que manifiesta la transformacion, el uso de catalizadores que forman puentes de

07

hidrégeno como 3-hidroxiquinuclidina®® o hidroxialquilacrilatos.”®® En estos casos es

probable que se forme un intermedio ciclico estabilizado.

Se han descrito también, reacciones de dimerizacion de ésteres crotonicos™ que
tienen lugar con fosfinas como TDAP (trisdimetilaminofosfina) o reacciones
. 210 .. o
intramoleculares™ " que transcurren con buenos rendimientos utilizando (n-Bu);P como se

indica en el esquema.

COOBu
o4 COO'Bu TDAP cooky 72%
MeoN—Ps -/ ( __/ 0.1 eq., 16h, 20°C i ’
Me:N COO'Bu
TDAP
/O (n-Bu)sP OH 059
/ COOEt 1 dia, 20°C COOEt °

Esquema 3

2% Hoffmann, H. M. R.; Rabe, J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1983, 22, 795-796.
295 Basavaiah, D.; Gowriswari, V. V. L. Synth. Commun. 1989, 19, 2461.

26 Hill, J. S.; Isaacs, N. S. Tetrahedron Lett, 1986, 27, 5007-5010.

27 Drewes, S. E.; Roos, G. H. P. Tetrahedron 1988, 44, 4653-4670.

2% Basavaiah, D.; Gowriswari, V. V. L. Synth. Commun. 1990, 20, 1611.

29 Amri, H.; Rambaud, M.; Villiéras, J. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7381-7382.
219 Roth, F.; Gygax, P.; Frater, G. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1045-1048.
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Capitulo I: Obtencion de materiales de partida

En la actualidad se estan utilizando nuevas metodologias empleando acidos de Lewis
como TiCl, en Me,S que permite realizar la reaccidn a temperatura ambiente en 20 h,”'' o
como se muestra en el esquema utilizar perclorato de litio que acelera notablemente la

. o 212
reaccion y se puede realizar incluso a temperaturas en el rango de -20 a 0°C.

o OH O
@CHO . LiCIO4, DABCO, Et,O Ph)\(U\H
| H -20 a 0°C, 20h
75%

Esquema 4

La reaccion de Baylis-Hillman es una de las reacciones que mds atencion estd
recibiendo ultimamente®"® tanto en lo que se refiere a la obtencién de nuevos productos
como derivados de B-aminoacidos®'* por reacciéon en un sélo paso de tres componentes
como son: acrilato, sulfonamida y aldehido (esquema 5) como por la busqueda de nuevas
condiciones que aumenten la velocidad y el rendimiento de la reaccion utilizando didxido

o215 206 e 27 fqpia g 218
de carbono supercritico,”"” ultrasonidos,*'® irradiacion microondas®'” 6 liquidos idnicos.

Os .0
0 0 R S“NH

0.0 a
)J\H * R/\S/\NHz * ﬁOMe

a: NRg, 4c. de Lewis, propan-2-ol, 4A MS, t.a.

O
Ar OMe

Esquema 5

Por otra parte, cada vez son més las aplicaciones que encuentran los productos que
se elaboran tan ficilmente por este procedimiento como se describe en una excelente

revision de Basavaiah.?'*?

2! Kataoka, T.; Iwama, T.; Kinoshita, H.; Tsujiyama, S.; Tsurukami, Y.; Iwamura, T.; Watanabe, S. Syntlett
1999, 197-198.

212 K awamura, M.; Kobayashi, S. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1523.

13 a) Ciganek, E. “Organic Reactions” Paquette, L. A. Ed.; Wiley; New York, 1997; Vol 51, p 201-350. b)
Basavaiah, D.; Dharma Rao, P.; Suguna Hymna, R. Tetrahedron 1996, 52, 8001-8062. c) Basavaiah, D.;
Rao, A. J.; Satyanarayana, T. Chem. Rev. 2003, 103, 811-891.

1 Balan, D.; Adolfsson, H. J. Org. Chem. 2002, 67, 2329-2334.

215 a) Rose, P. M.; Clifford, A. A.; Rayner, C. M. J. Chem. Soc., Chem. Comm. 2002, 968-969. b)
Chandrasekhar, S.; Narsihmulu, C.; Saritha, B.; Sultana, S. S.Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5865-5867.

18 Ge, S.-Q.; Hua, Y.-Y.; Xia, M. Ultrason. Sonochem. 2009, 16, 743—~746.

217 Kundu, M. K.; Mukherjee, S. B.; Balu, N.; Padmakumar, R.; Bhat,S. V. Synlett 1994, 444.

1% 2) Sugden, S.; Wilkins, H. J. Chem. Soc. 1929, 1291-1298. b) Chowdhury, S.; Mohan, R. S.; Scott, J. L.
Tetrahedron 2007, 63, 2363-2389. c) Jeong, Y.; Ryu, J-S. J. Org. Chem. 2010, 75, 4183—4191.
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Discusion y resultados

Un ejemplo es la sintesis de la oxazolidinona®'’ que se indica en el esquema 6,

precursora de cloranfenicol,”*°
O
OR coon O% OH
< <O NH <O OH
r NHCOCHCI,
O SOTBDPS
derivado de

cloranfenicol
Esquema 6

o la novedosa y facil sintesis de [4.4.3] y [4.4.4] propelano-bislactona a partir de aductos

de Baylis-Hillman acetilados como se indica.**'

OAc O 0
+ 2
Ar OMe
n
2.5 eq. 1.0 eq.

n=1,2

a: i) NaH/benceno/80°C; ii) KOH/MeOH/t.a./cristalizacién; iii) TFAA/DCM/t.a.

Esquema 7

En este trabajo, los ésteres o,B-insaturados con una agrupacion hidroxialquilica en
posicidon «a, que se utilizan como productos de partida se obtienen de acuerdo con los

222 por tratamiento de acrilato de metilo o terc-

procedimientos descritos en la literatura.
butilo con el aldehido correspondiente en presencia de DABCO (1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano) o DBU (1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno) y tiempos
prolongados de reaccion se obtienen los aductos A (4-19) como se indican en el esquema

8. Los resultados obtenidos se recogen en la tabla 1.

219 Coelho, F.; Rossi, R. C. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2797-2800.

20 park, J. M.; Ko, S. Y.; Koh, H. Y. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2765-2768.

22! Basavaiah, D.; Satyanarayana, T. Organic Lett. 2001, 3, 3619-3622.

222 3) Lawrence, N. I.; Crump, J. P.; McGrown, A. T.; Hadfield, J. A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3939-3941.
b) Brown, J. M.; Evans, P. L.; James, A. P. Org. Synthesis 1989, 68, 64. c) Aggarwal, V. K.; Mereu, A.
Chem. Commun. 1999, 2311-2312. d) Hoffmann, H. M. R.; Rabe, J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1983, 22,
795-796.
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OH

1 2
rCOOR R-CHO_ 2)\WCOOR1
| a R
a: DBU 6 DABCO. A
Esquema 8
Tabla 1. Obtencion de los aductos de Baylis-Hillman.
Entrada R' R’ tiempo A/%
Aldehidos saturados
1 Me Me 21 horas 4/61
2 ‘Bu Me 3 dias 17 horas 7/17
[\ ,
3 Me o_ 0 6 dias 8/54
Py
4 M 21 di 9/58
e )\ﬁ ias
5 ‘Bu HOOC- lda -
6 ‘Bu EtOOC- 14 horas 30 min. 10/8

Aldehidos conjugados y con funcion oxigenada en posicion 8

OTMS

7 M 15dias = e
€ )\}H 1as
. OTBDPS
""" )\/H“' - -
Aldehidos insaturados
9 Me /\/‘L.j 3 dias 12/21
10 Me o N 8 dias 13/66
11 ‘Bu N 8 dias 14/34
12 Me Ph—= é 6 horas 15/23
13 ‘Bu Ph——% 2 horas 30 min. 16/24
Aldehidos aromaticos
14 Me Ph 21 horas 17/55
15 ‘Bu Ph 3 dias17 horas 18/35
16 Me fur-2-ilo 18 horas 30min. 19/80
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Discusion y resultados

En un trabajo anterior’> se habfan obtenido previamente los aductos de Michael 4, 7,
17 y 18. Como se observa en la tabla 1, los acrilatos de ferc-butilo reaccionan mas
lentamente que los de metilo (entradas 2 y 15) obteniéndose 17 y 35% de rendimiento

respectivamente, pero puede aumentarse para periodos prolongados de reaccion.

Para completar este trabajo se decide obtener diferentes aductos de Baylis-Hillman a
partir de sus correspondientes aldehidos, la mayoria de ellos con una funcién oxigenada
enmascarada en posicion B, necesaria para los objetivos de este trabajo (sintesis de
febrifugina, PDA y APN), y probar, posteriormente su reactividad con amiduros de litio

quirales. Para ello se emplean:

1. Aldehidos saturados.
Aldehidos conjugados y con funcion oxigenada en posicion 3.

Aldehidos insaturados.

s

Aldehidos aromaticos.

o Aldehidos saturados.:

Cuando se emplean aldehidos saturados (entrada 1-6) se obtienen los
correspondientes aductos de Baylis-Hillman 4-10 con rendimientos moderados excepto
cuando se emplea el 4cido glioxilico que polimeriza® y el etil glioxilato que da lugar al
aducto 10 con bajo rendimiento (8%) y una pequefia cantidad del derivado 11 por

transesterificacion de un grupo etoxilo en posicion C-2 (2%).

OR
EOOC-CHO WCOOBU DABCO EtOOC)ﬁ(COOtBu
60°C
R=H, 10
R=Et, 11
Esquema 9

Ademas, en la obtencion de 4, por reaccion de acrilato de metilo con acetaldehido, se

observa en el crudo de reaccidon la existencia de 2,4,6-trimetiltrioxano 5, formado por

2 “Metodologia y Aplicacion de la Reactividad de aductos de Baylis-Hillman con amiduros de litio
quirales”. Mercedes Garcia Garcia. Tesis doctoral, Salamanca 2006.
* Se observa la aparicion de un residuo gomoso en el matraz de reaccion.
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Capitulo I: Obtencion de materiales de partida

trimerizacion del exceso de aldehido empleado, y por cromatografia de columna se aisla un

2% de 2,6-dimetil-5-metilen-4-0x0-(1,3)-dioxano 6.
OH
WCOOMG _MeCHO //kﬂ/COOMe + 070 4+ 99
DABCO
)\O/K )ﬁ‘/go

Esquema 10

El compuesto 6 posee una agrupacion lactonica conjugada y en su espectro de RMN
'H presenta ademéas de las sefiales de dos metilos dobletes, sefiales de cuatro hidrogenos,
dos de ellos olefinicos que aparecen como singuletes a 5.63 y 6.50 ppm y dos cuartetes,
uno muy desapantallado a 5.51 ppm por ser geminal a dos funciones oxigenadas y otro a

4.63 ppm geminal a funcion oxigenada y alilico.

Este derivado ciclico se obtiene como se indica en el esquema 11, una vez formado
el aducto deseado 4 por posterior desprotonacion del alcohol por la base (DABCO) y
adicion nucleofilica del alcoholato sobre acetaldehido genera el intermedio anidnico que
produce la lactona acetalica ciclica 6.

OH

COOMe
[r + MeCHO  —DABCO COOMe DABCO

0 AN
0”0 O
)\WCOOMG meoHo QT Ol L %\
A
O
6

0)

Esquema 11

La formacion de estos derivados ciclicos ya ha sido observada por Pelmutter, cuando

en esta reaccion utiliza acrilatos de fenilo.?**

En la obtencién del aducto con el carbonilo protegido 8, es necesaria la sintesis del

aldehido precursor a partir de acetoacetato de etilo como se indica en el esquema 12. La

24 Perlmutter, P.; Puniani, E.; Westman, G. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1715-1718.
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Discusion y resultados

cetona se protege en forma de dioxolano con etilenglicol y posteriormente se realiza la

reduccion del grupo éster con DIBAL-H en DCM a -78°C.

(0] (0] o)
OEt OEt ></ CHO
70% 50%
20 21

a. Etilenglicol, p-TsOH, tolueno, 50%; b. DIBAL-H, DCM, -78°C, 100%.

Esquema 12

o Aldehidos conjugados v con funcion oxigenada en posicion [3:

Cuando se emplean aldehidos conjugados y con funcion oxigenada en posicion
no se obtienen resultados satisfactorios, pero la obtencion de estos aductos de Baylis-

Hillman requiere la sintesis previa de los aldehidos conjugados 22 y 23.

El aldehido 22, se obtiene por reduccion con DIBAL-H de B-trimetilsililoxicrotonato
de metilo, pero es extremadamente labil. La eliminacién por evaporacion a presion
reducida del tolueno que lleva como disolvente inerte el DIBAL-H, provoca la
descomposicion del aldehido 22 y los intentos de hacer reaccionar el crudo sin purificar

con acrilato de metilo en directo, sdlo produce derivados de polimerizacion.

OTMS a OTMS COOMe b Polimerizac
+ — > Polimerizacion
)\/COOMe )\/CHO ﬂ

22

a: DIBAL-H, 100%; b: DABCO.

Esquema 13

Se decide obtener el aldehido 23 (esquema 14) donde el enol esta protegido en

forma de un silano mas estable como es el ferc-butildifenil silano.”?’

% Hanessian, S.; Lavalle, P. Can. J. Chem. 1975, 53, 2975; idem, ibid., 1977, 55, 562.
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Capitulo I: Obtencion de materiales de partida

OTBDPS
o 0 a OTBDPS b OTBDPS ¢d 7 N OHO
)J\/U\OEt - )%JJCOOEt T )\&JCHQOH 23
24, E/Z, 3:1 25, E/Z, 3:1 N OTBDPS
=N
a: TBDPSCI, imidazol, A, 43%; b: DIBAL-H, -78°C, 100%; c: TPAP, NMO. 26

d: TPAP, NMO, acrilato de metilo, DABCO. e: (COCI),, DMSO, Et3N, 67%.

Esquema 14

Por tratamiento de acetilacetato de etilo con TBDPSCI en medio bésico se obtiene
la mezcla E/Z de éteres de enol en relacion 3:1 de la que por reduccion controlada con
DIBAL-H no es posible obtener el aldehido 23 y se obtiene con buen rendimiento el
alcohol alilico 25.

6 -
incluso en

Los intentos de oxidacién de 25 hasta aldehido con el reactivo de Ley,?
presencia de acrilato de metilo para provocar la reactividad del incipiente aldehido, no
producen resultados positivos.

Los intentos de oxidacién por el método alternativo de Swern®*’ permiten obtener el

dieno 26, por lo que se decide preparar aductos de aldehidos insaturados.

o Aldehidos insaturados:

Cuando se emplean aldehidos insaturados se obtienen los aductos 12-16 (tablal,
entradas 9-13) con bajo rendimiento excepto cuando se utiliza cinamaldehido y acrilato de
metilo como materiales de partida obteniéndose el producto de reaccion 13 con un

rendimiento del 66%.

o Aldehidos aromadticos:

Finalmente, se emplean aldehidos aromaticos como el benzaldehido y el fur-2-

aldehido obteniéndose los aductos de Baylis-Hillman 17-19 con buenos rendimientos.

En todos los espectros de RMN'H de los aductos de Baylis-Hillman destaca la sefial
de un hidroxilo alilico a metileno disustituido como por ejemplo &(ppm): 5.86 (1H, s, H-

1°4),6.27 (1H, s, H-1') y 5.48 (1H, s, H-3), en el caso de 17.

226 a) Ley, S. V. Aldrichimica Acta, 1990, 23, 13. b) Ley, S. V.; Griffith, W.P. Tetrahedron Lett., 1989, 30,
3204.
27 Swern, D. Synthesis 19878, 297.
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OH

5.48
or )\f(COOMe

¥ X
6.27 5.86

17

Figura 1

A partir de los correspondientes alcoholes 4-19 se obtienen los derivados protegidos
en forma de acetatos 27-49. Dependiendo de las condiciones habituales de tratamiento,
bien con Ac,O/Pi 6 AcCl/ EtN, y de los sustituyentes R' y R? del aducto de Baylis-

Hillman A se obtienen diferentes resultados que se resumen en el esquema 15 y la tabla 2.

2

OH 5 b Qhe R2X COOR! R Ty COOR!
1 ao 1
Rz)\ﬂ/COOR aéb Rg)\H/COOR " /\[ - 4\©/

Ohe R'00C
A B C D
a: Ac,O/Pi; b: AcCI/EtsN.
Esquema 15
Tabla 2. Reacciones de acetilacion.
Entrada | A/mmol | R! R’ Ac,0/eq.™| Pi/eq. |tiempo | B/% C/% D/%
Aductos derivados de aldehidos saturados

1 4/1.4 Me Me 6.4 7.5 1h -- 28/19 --
2 4/1.8 Me Me 6.4 7.5 26h -- 28/8 29/26

3 7/0.8 ‘Bu Me 6.4 7.5 3h  30/86 - --
4 7/1.8 ‘Bu Me 6.4 7.5 71h  30/26 31/16  32/24
5 8/4.7 Me 0/—\0 6.4 7.5 12h  33/5 342 35/68

P

6 9/0.6 Me )\:{ 6.4 7.5 9d  36/29 37/58 --

7t 932  Me )\ﬁ 225 96.4 led - 3718 38/43
Aductos derivados de aldehidos insaturados
8 12/22  Me A 32 3.8 6h -- - --
9 13/14  Me PN 3.2 3.8 6h - - -
Aductos derivados de aldehidos aromdticos

10 17/44  Me Ph 1.5 1.5 S%h o 39/51  40/22 --

11 17/154 Me Ph 6.4 7.5 4dias -- 40/88 --

12 18/8.2 'Bu Ph 6.4 7.5 4'sdias 41/43  42/43 --
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Entrada | A/mmol | R’ R? AcCleq.™ | Et;N/eq. | tiempo | B/% | C/% D/%

Aductos derivados de aldehidos saturados

13 4/6.2 Me Me 1.8 1.8 2h 27/54 -- --
=
14 8/0.5 M o_ O 3.0 3.0 18h 33/38 -- --
¢ > ne
15 10/0.7 ‘Bu EtOOC- 3.0 3.0 2h 43/80 -- --

Aductos derivados de aldehidos insaturados

1 13/7. M 4, 4. 2h 44 - -
6 3/7.0 e Ph/\}j 0 0 /86
I3
17 14/159 'Bu Ph/\}’ 3.0 3.0 4%h  45/56 - -
18 15/1.5 Me Ph—— g 3.0 3.0 1%h  46/85 - -
19 16/7.0 ‘Bu Ph——= g 3.0 3.0 1h 47/76 - -
Aductos derivados de aldehidos aromaticos
20 17/0.8 Me Ph 2.0 2.0 1h 39/75 - -
21 19/0.8 Me fur-2-ilo 1.2 1.2 2h 48/52  49/5 -

3]y 2 adicion se realiza a 0°C, se mantiene a esta temperatura durante 15min. y se deja el resto del tiempo a

[b]

temperatura ambiente. =~ La reaccion se lleva a cabo a 100°C.

o Aductos derivados de aldehidos saturados:

Como se observa en la tabla 2, cuando se hacen reaccionar aductos de Baylis-
Hillman derivados de aldehidos saturados con Ac,O/pi durante prolongados periodos de
reaccion se obtienen la mezcla de acetatos isdémeros B y C, y mayoritariamente el producto

de Diels-Alder ciclico D (29, 32, 35 y 38).

Las sefiales de los espectros de RMN del compuesto ciclico 29, que coinciden con
los descritos en bibliografia,””® permiten deducir inmediatamente la agrupacién en su
estructura de dos unidades estructurales de la molécula inicial, asi se observan en el
espectro de RMN 'H las sefiales de dos ésteres metilicos a 3.72 y 3.68 ppm, uno de ellos
conjugado con un doble enlace trisustituido cuyo protén resuena a 6.96 ppm (m), destacan
las sefiales a 5.13 (2H, m) y 5.86 ppm (1H, dd, J= 17.4 y 10.6 Hz) asignables al doble

enlace trans-monosustituido de la cadena lateral.

La explicacion de la formacion de este compuesto se indica en el esquema 16. En la
reaccion de acetilacion del hidroxilo alilico de 4, se obtiene el acetoxiderivado 27, que en

periodos prolongados de reaccion tiene lugar la eliminacion de una molécula de acido

28 Basavaiah, D.; Subramanian, P.; Pakala, K. S. S. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4227-4230.
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acético, dando lugar al dieno que experimenta consigo mismo una reaccion de ciclacion de

229

Diels-Alder [4+2], en la faceta mas favorable de adicion endo™” para producir el derivado

ciclohexanico para-sustituido.

O‘j/ H
HY (o —MeCOOH H COOMe
H nnH =
H COOMe H

27 H
R COOMe
_ COOMe L@
H ".COO'V'ieJ Me0OC
NN .
29

Esquema 16

El compuesto 32 ya habia sido descrito coincidiendo los datos espectroscopicos con

los que se dan en la bibliografia.”*

Y los compuestos 35 y 38 se determinan por
experimentos de correlacién bidimensionales homo ('H/'H) y heteronucleares (‘"H/°C) a

un enlace HMQC vy a varios enlaces HMBC.

Sin embargo, el tratamiento con AcCl y EtsN de los aductos de Baylis-Hillman
derivados de aldehidos saturados (entradas 13-15) permite obtener unicamente el acetato

sin reordenar B.

®  Aductos derivados de aldehidos insaturados.:

Cuando se hacen reaccionar aductos de Baylis-Hillman derivados de aldehidos
insaturados 12 y 13 con Ac,O/pi no se obtienen resultados satisfactorios, mientras que con
AcCl y Et;N el derivado 12 reacciona dando lugar exclusivamente al acetato con el doble
enlace terminal 44 con un 89% de rendimiento. Los aductos 14-16 también reaccionan con
AcCl y Et;N para dar los acetatos con el doble enlace disustituido 45, 46 y 47 con un 56%,

85% y 76% de rendimiento respectivamente.

% Alder, K.; Stein, G. Angew. Chem. 1937, 50, 510-519.
2% Hoffmann, H. M. R.; Rabe, J. Helv. Chim. Acta 1984, 67, 413-415.
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o Aductos derivados de aldehidos aromdticos:

En el caso del aldehido aromatico 17 se observa que a periodos cortos de reaccion
con Ac,O/pi da lugar a la mezcla de acetatos isdmeros, mientras que para periodos
prolongados de reaccion se obtiene exclusivamente el acetato reordenado. Sin embargo, el
tratamiento de 17 con AcCl y Et;N (entrada 20) permite obtener inicamente el acetato sin
reordenar 39 con un 75% de rendimiento. Cuando se trata 18 con Ac,O/pi se obtiene la
mezcla de acetatos isdmeros 41 y 42 y cuando se emplea el derivado del fur-2-aldehido 19

(entrada 21) se obtiene mayoritariamente el acetato con el doble enlace disustituido 48.

En todos los espectros de RMN 'H de los derivados acetilados con el doble enlace
disustituido se muestran sefales del sistema alilico andlogo al anterior de los aductos de
Baylis-Hillman, como por ejemplo en 39 a 5.86 ppm (1H, s, H-1’4) y 6.40 (1H, s, H-1’g),
pero ahora con el hidrogeno geminal a la funcidén oxigenada mas desapantallado a 6.69
ppm (1H, s, H-3). En cambio en los derivados acetilados con el doble enlace trisustituido
como 40, se observa un sistema alilico con unicamente 2 sefales a 4.95 ppm (2H, s,
CH>0Ac) y 7.98 ppm (1H, s, H-3) como corresponde a la estructura que se indica. Todos

sus datos coinciden con los descritos en bibliografia®"

donde asignan la geometria £ para
el doble enlace con base en la constante de acoplamiento en el espectro de °C, *Jep=7.5

. i o )
Hz que existe entre el carbono carbonilico y el hidrégeno olefinico.

La geometria £ del doble enlace se corrobora por los nOe que se indican en la

figura 2.

Figura 2

Los procedimientos descritos permiten obtener el derivado acetilado B con

rendimientos aceptables y en algunos casos el C. No obstante, para generalizar la

21 Foucaud, A.; El Guemmout. F. Bull. Soc. Chem. Fr. 1989, 403-408.

32 3) Cope, A. C.; Foster, T. T.; Towle, P. H. J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 3929-3934. b) Cramm, D. J.;
McCarty, J. E. J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 5740-5745. ¢) Cope, A. C.; Ciganek, E.; Howell, C. F.;
Schweizer, E. E. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 4663-4669.
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obtencion de estos se desarrollaran métodos de isomerizacion, como se indica a

continuacion.

En la literatura se describe la obtencién de 40 a partir de 39 por tratamiento de éste
en medio heterogéneo con K,CO; 6 KF y en presencia de cloruro de trietilbencilamonio™®
y alternativamente por tratamiento en medio homogéneo con DABCO a reflujo en THF.**?
El estudio mecanistico que realizan indica que la reaccion transcurre como se muestra en el
esquema 17, inicialmente reaccion SN2’ de la amina terciaria para dar lugar a la sal de
amonio que experimenta reaccion SN2 por parte del carboxilato que conduce al producto
final. Este reordenamiento tiene lugar unicamente en los derivados donde hay un

sustituyente aromatico en posicion 3 geminal al acetoxi.

Ar
| Ar

Ar @ra Me00C” Y N oocn L
Qe Qr MeOOC O\[(R
MeOOC
N [S] O
39 N N 40
=) +
N

DABCO

Esquema 17

En nuestro caso a pesar de que 39 es el derivado que se obtiene inicialmente por
acetilacion del hidroxilo alilico con anhidrido acético, el isomero 40 se produce como
consecuencia de una reaccion de sustitucion nucleofilica SN2°, del acetato generado con el
intermedio I, en el que el grupo fenilo se sitlia en la zona que presenta menor impedimento,
como se indica en las proyecciones de Newman del esquema 18, y asi se obtiene el

derivado con estereoquimica E.

MeO
\R H R H COOMe
aco” X /0 _ |meooC ] { COOMe Ph™ ™
OAc — >
< H OAc Ohe

OAc
AcOr
17 I I 18

By
]

Ph

Esquema 18

23 Mason, P. H.; Emslie, N. D. Tetrahedron 1994, 50, 12001-12008.
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En algunos casos es dificil conseguir el derivado acetilado con doble enlace
trisustituido C, de modo que se decide ensayar diferentes reacciones de isomerizacion
sobre los derivados acetilados B. Las condiciones de reaccion utilizadas, asi como los

tiempos de reaccion y los resultados se recogen en el esquema 19 y la tabla 3:

OAc COOR' COOR!
- 2
Rz)\ﬂ/COOFﬂ adboc R /\[ N Lij/
OAc R'0OC
B C D

a: DABCO/THF; b: KF/Al,03/BnN*EtsCl; ¢: CsF/THF/BnN*Et3Cl'; d: PdClo(MeCN)o, THF; e: MgBro, THF.

Esquema 19
Tabla 3. Reacciones de isomerizacion.
Entrada B/mmol R' R’ tiempo T B/% C/% D/% | E%
Aductos derivados de aldehidos saturados
1 27/1.4"  Me Me 2h reflujo -- -- 29/48 -
2 27/0.5™  Me Me 6h30min  reflujo  27/10 -- 29/42 -
3 27/0.4 Me Me 21dias t.a. -- 28/20  29/45 -
4 30/03'  'Bu Me 46h reflujo  30/80  31/5 - -
O/—\O
5 33/0.1  Me > s 5 dias t.a. - - - -
) I
6 33/0.49  Me > 5 dias t.a. -- -- - 50/26
M\
7 33/027  Me S 1 dia t.a. - - -~ 51/58
8 43/0.1)  '‘Bu EtOOC- 5 dias t.a. 43/5  52/17 - --

Aductos derivados de aldehidos insaturados

[c] P
9 44/4.0 Me o A 3 dias ta. -~ 53/93 - 54/7
10 45/5517  Bu LA 14 dias t.a. 45/40  55/40 - -
11 46/0.5"7  Me ph—=—=-+% 3 dias t.a. - 56/85 - -
12 47/149  Bu pp——=—1} 5 dias t.a. - 57/77 - 58/8

Aductos derivados de aldehidos aromaticos

13 48/1.0')  Me  fur-2-ilo  3h30min  reflujo - 49/98 - -

BT DABCO/THF. ™ KF/AL,O+/BnN"Et;CI". I CsF/THF/BnN"Et;CI". [ PdC1,(MeCN),, THF. ! MgBr,, THF.
[T Otros compuestos
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° Aductos derivados de aldehidos saturados:

Sobre el sustrato acetilado 27 se prueban diferentes condiciones de reaccion
(entradas 1-3) obteniéndose en todos los casos el producto de Diels-Alder 29, siendo
unicamente posible obtener un 20% del isomero acetilado 28 después de 21 dias de

reaccion a temperatura ambiente.

Para el derivado 30, en las condiciones descritas en la tabla se obtiene el isomero

acetilado con doble enlace trisustituido 31 con muy bajo rendimiento (entrada 4).

Cuando se trata el derivado 33 con CsF/THF/BnN"Et;CI” se recupera el material de

partida sin reaccionar. Por ello, se ensayan otras condiciones diferentes de reaccion.

Asi cuando se trata el acetato 33 con PdCl,(MeCN), en THF, en lugar de obtener el

acetato con doble enlace trisustituido se obtiene el producto de desproteccion 50.

o, o PAc PdCI(MeCN), O OAc
COOMe COOMe
THF
33 50
Esquema 20

Debido a estos resultados se ensaya la reaccion del acetato 33 con MgBr, en THF,
pero al igual que en el caso anterior no se obtiene el compuesto objetivo sino que conduce
al derivado bromado reordenado 51. El espectro de masas C;oH;s04NaBr: 301.0046 y los
datos espectroscopicos, permiten deducir que se trata del derivado bromado con el doble

enlace trisustituido.

MgBr, ! \

O/ O\ OAc o._ 0O
;XQ/LWTCOOMe «)KQ/jSCOOMe
33 THF 51 Br
Esquema 21

A pesar de ensayar diversas condiciones de reaccion, no se consigue obtener el

acetato con el doble enlace trisustituido, 34.

103



Capitulo I: Obtencion de materiales de partida

° Aductos derivados de aldehidos insaturados.:

Sin embargo, cuando los derivados acetilados derivados de aldehidos insaturados 44-
47 (entradas 9-13) se hacen reaccionar con CsF/BnN'Et;Cl” se consiguen los derivados

acetilados con el doble enlace trisustituido con muy buen rendimiento.

Pero ademas al tratar 44 con CsF/BnN'Et;Cl" (entrada 9) se obtiene un 93% del
derivado acetilado trisustituido 53 y un 7% del compuesto acetilado 54 que posee
estereoquimica (2Z,4F) de los dobles enlaces. Sucede lo mismo con 47 (entrada 12),
obteniéndose un 77% del derivado acetilado 57 y un 8% del compuesto acetilado

trisustituido 58 con estereoquimica (4E) del doble enlace.

° Aductos derivados de aldehidos aromadticos:

Por tltimo, cuando se hace reaccionar el derivado 48 con CsF/BnN"Et;Cl se obtiene

el derivado acetilado con el doble enlace trisustituido 49 con un 98% de rendimiento.

Teniendo en cuenta estos resultados se pueden plantear las siguientes conclusiones:

v" La acetilacién de los aductos de Baylis-Hillman proporciona un método eficaz de
obtencion de aceptores de Michael necesarios en el desarrollo de los objetivos de
este trabajo.

v/ Aunque en ocasiones los rendimientos son bajos, los reactivos son facilmente
asequibles y pueden ser recuperados.

v' La acetilacion de los aductos derivados de aldehidos insaturados sélo tiene lugar
cuando se emplean AcCI/Et;N como reactivos mientras que cuando se utiliza Ac,O
y piridina no se obtienen los resultados deseados.

v' La mayoria de los compuestos son facilmente reordenados dando lugar a los aductos

acetilados con doble enlace trisustituido.

Una vez obtenidos los aductos de Baylis-Hillman y sus derivados se procede al

estudio de su reactividad con los amiduros de litio quirales obtenidos previamente.
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Discusion y resultados

II. REACTIVIDAD DE ADUCTOS DE BAYLIS-HILLMAN ACETILADOS.

Como se ha mencionado con anterioridad en los antecedentes de este trabajo, en
nuestro grupo se ha iniciado el estudio de la metodologia y aplicacion de la reactividad de
amiduros de litio quirales con diferentes sustratos. Se observéd que los resultados obtenidos
eran muy diferentes dependiendo del tipo de aceptores de Michael (ciclico o aciclico), del
grupo protector del hidroxilo (derivado sililado o acetilado) e incluso del tamafio en los
compuestos ciclicos. Pero lo mas destacable fueron los resultados obtenidos a partir del
aducto aciclico de Baylis-Hillman derivado del benzaldehido ya que presenta una

reactividad muy diferente hasta la entonces observada.

Por reaccién de 39 con los amiduros quirales se obtiene con buen rendimiento y
estereoselectivamente en un sdlo paso de reaccion, el d-aminoacido III, el cudl ademas

presenta una agrupacion -aminoéster.

Ph
A/

OAc Ph
COOR
] ) Ph X
Ph)\ﬂ/COOR (R)-1 o COOMe (R)-1 /\[
COOH OAc
39 1} 40
Esquema 22

La obtencion del acido III como se indica en el esquema 22, supone el primer
ejemplo de una reaccion domino iniciada por un reordenamiento estereoespecifico de
Ireland-Claisen seguido de una adicioén asimétrica de Michael del amiduro utilizado como

unico reactivo en la reaccion (vide infra).

Cuando se realiz6 la adicién del amiduro de litio quiral (R)-1 sobre una mezcla de
isémeros acetilados o sobre cada uno de ellos por separado se obtuvieron los resultados

que se muestran en el esquema 23:
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Ph Ph
OAc PhJ\N) 1)

COOMe

Ph)\[f o~ COOR Ph)\wcoom.e

39 COOMe
+ . |: ()99, R=H (-)-98
101, R = Me

P X COOMe
/\[ Ph Ph
OAC 1) 1

20 PR~ N P~ N
- COOMe by~ COOMe
N Ph SN ph
a: CHoNp. )\ Ph )\Ph
(-)-96 (+)-97
Esquema 23

Tabla 4. Adicion de (R)-1 a 39 y 40.

39/mmol  40/mmol  (R)-l/eq.  (9)-99/%  (-)-96/%  (+)-97/% (-)-98/%
6.107 30.107 3.8 50 16 5 5
0.5 - 3.8 22 50 - -
- 1.8 3.8 54 9 3 3

Como se indica en la tabla 4, por adicion del amiduro sobre una mezcla de los
acetatos 39/40 en relacion 1:5, se obtiene ademas del producto de monoadicién (-)-98 (5%)
y la mezcla de productos de diadicion (-)-96/(+)-97 en relacion (3:1), un nuevo producto
acido (-)-99 mas polar, que por tratamiento con diazometano conduce al correspondiente
diéster 101. En su espectro de RMN 'H se observan sefiales de dos singuletes de los
metilos de los grupos metoxicarbonilos a 3.23 y 3.66 ppm, correspondientes

respectivamente al que ya existia en la molécula y al de nueva formacion.

Si la reaccion se realiza por adicion sobre el derivado acetilado con doble enlace
terminal 39, se obtiene el producto de diadicion (-)-96 (50%) como unico diastereoisdmero

y un 22% del 4cido anterior (-)-99.

En cambio cuando el sustrato es 40 se obtienen (-)-98 (3%), (-)-96/(+)-97(12%) en
relacion 3:1 y un 54% de (-)-99. Los resultados obtenidos son congruentes con el hecho de

que los compuestos (-)-98 y (R)-1 forman el par “mismatched”. El compuesto (-)-99 es el
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diastereoisdmero mayoritario y su estereoquimica es la que se muestra en el esquema.”>*

Ademas, resulta muy facil su aislamiento pues dadas sus caracteristicas acidas se extrae
con facilidad de la mezcla de reacciéon como se indica en el esquema 24, y se puede
obtener con elevada pureza optica (>95% e.e.) por purificacion cromatografica o

cristalizacion normalmente en mezclas de hexano/éter.

Ph
COOMe /L )
Ph/\[ A1, Ph )N\/\/COOH v (424 ()38 + (+)44
Ph

OAc ~

18 (-)-48 Eter (disolvente)

(extraccion)
NaOH 10%

Fase acuosa Fase organica

L L

PR N H*  PhT N
1 - )42 + ()38 + (+)-44
o b2 CO0H TpHe I~ _coo-Na+ Craz + O3 +
COOMe COOMe
()-48
Esquema 24

Los experimentos de correlacién bidimensional homonuclear 'H-'H (COSY) y
heteronuclear 'H-">C normal (HMQC) y a larga distancia (HMBC) de (-)-99 permiten
corroborar su estructura y la asignacion completa de sus datos espectroscopicos. Destacan
las conectividades de uno de los grupos carbonilos con el metoxilo y los hidrégenos H-4 y
H-5, lo que fija la posicion del éster sobre C-4. Las conectividades del carbono carboxilico

con H-2 y H-3 corroboran lo anterior.

Los experimentos nOe mas significativos son los que aparecen en la figura 3 e
indican la formacion de un puente de hidrogeno intramolecular de ocho miembros entre el

oxigeno carbonilico del éster y el hidrégeno del acido.

2% Es relevante que se obtiene el mismo 4cido que cuando se utiliza el acetato isomero 39, pero con mayor
rendimiento, Aqui, previa a la reaccion dominé (reordenamiento de Ireland-Claisen/Adicion de Michael) ha
ocurrido un reordenamiento de acetato alilico, como se comenta con detalle mas adelante.
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Capitulo 1I: Reactividad de aductos de Baylis-Hillman acetilados con amiduros.

Al adoptar el ciclo la conformacion que se indica, explica los nOes que se
observan; las constantes de acoplamiento medidas para H-34, H-3g, H-4 y H-5; y que el
desplazamiento de H-35 (2.53 ppm) y H-35 (1.57 ppm) sea tan diferente debido al

apantallamiento que experimenta este ultimo por el grupo fenilo sobre C-5.

Figura 3

Teniendo en cuenta lo interesante de estos resultados, con los que se puede describir
nuevas reacciones domino (Ireland-Claisen/Adicion de Michael y Reordenamiento acetato
alilico/Ireland-Claisen/Adicion de Michael), se decide completar el estudio de esta
reactividad con los diferentes aductos de Baylis-Hillman obtenidos en el capitulo anterior,
determinar el mecanismo de reaccién y examinar su posible aplicacion a la sintesis de

productos naturales con importantes actividades bioldgicas.

1L 1. Reactividad de Aductos de Baylis-Hillman con Amiduros de Litio.

En todos los casos la reaccion se lleva a cabo preparando el amiduro de litio (R)-1 6
(5)-1 (3.6 eq.) a -78°C por adicion de n-BuLi 1.6M sobre la amina disuelta en THF, y a
continuacion, se adiciona (via canula) el aducto de Baylis-Hillman disuelto en el mismo

disolvente.

En el siguiente esquema se muestran los compuestos que se obtienen en las
reacciones de adicion asimétrica de (R)-1 6 (S)-1 tanto a los derivados de Baylis-Hillman
acetilados como a los derivados acetilados reordenados. Los resultados obtenidos por
adicion a los aductos acetilados con el doble enlace terminal (B) se recogen en la tabla 5 y

los resultados por adicidn a los acetatos con el doble enlace trisustituido (C) en la tabla 6:
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o
o9}

RQ/TCOOR1

» COOR!

OAc

Cc

P N P N
RZ)\/\/COOH Rz)\(\/COOH
COOR! COOR'
(4559)-E (4R5S)-F
P N
PN
)N\ Ph Rg/kH/COOFﬂ
G: R*-OR' Ph
=
64: R%= O)QO/%.Q , R*=Me H

A 1"

68: R°= ) s R*=Me

75: R%= 5 A% R'=Me

106: R°= @5, R*=Me
o

Esquema 25

Discusion y resultados

Ph
Ph/LN)

R2 COOR!

OAc

Tabla 5. Adicion de (R)-1 o (S)-1 al acetato con doble enlace terminal B. RZ%(COOF“

Entrada B R! R? E/%."! e.d./%% G/% 1% J/%
Aductos derivados de aldehidos saturados
1 279 Me Me (+)-59/5 N.D. 62/9 (+)-60/11  (+)-61/6
2 30%  Bu Me (+)-63/23 N.D. - - --
3 330 Me I\ - - 66/6 - -
>
4 36" Me -- - 69/6 - --
Py
5 43 By EtOOC- -- - - - --
Aductos derivados de aldehidos insaturados
6 441 M -- - 75/18 74/3 73/3
¢ PN
7 46" Me  pp——=—-% 90/10 N.D. - - -
8 47" Bu  pp—=+% 94/10 N.D. - 92/7 93/7
Aductos derivados de aldehidos aromaticos
9 39 Me Ph (-)-99/22 85(>95) 100/2 ()-96/50  (+)-97/2
10 41®1 By Ph (-)-103/38  >95(>95) - 102/21 --
11 48 Me fur-2-ilo (-)-108/18  86(>95) 106/5  (-)-107/33 -
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RN COOR!
Tabla 6. Adicion de (R)-1 ¢ (S)-1 al acetato con doble enlace trisustituido C. A[

OAc
Entrada C R! R’ E/%. | e.d./%% G/% /% 3/%
Aductos derivados de aldehidos saturados
1 28 Me Me (+)-59/8 N.D. 62/9 (+)-60/3  (+)-61/4
2 31 ‘Bu Me (+)-63/18 N.D. -- -- --
[b] . . . . .
3 37 Me Py .
4 524 By EtOOC- -- - -- -- --
Aductos derivados de aldehidos insaturados
5 53l M -)-78/38 25 -- 76/8 )-77/8
[a] B 2 - - 4/1 1
6 55 u o A 86/29 84/10 85/10
7 56 Me  pp——=—} 90/10 - -- 88/6 89/6
8 5 ‘Bu  pp—+% 94/9 - - 92/9 93/9
Aductos derivados de aldehidos aromdticos
9 40 Me Ph (-)-99/54  89(>95) (-)-98/3 (-)-96/9 (+)-97/3
10 421 ‘Bu Ph (-)-103/56  >95(>95) 105/1 102/7 104/2
11 49 Me fur-2-ilo  (-)-108/32  72(>95) -- (-)-107/9  (+)-109/12

[WAdicion de (R)-1. ™Adicion de (S)-1. 'Rendimiento del producto aislado. “'Determinado por analisis
espectroscopico de RMN 'H referido a (4S,5S)-E sobre (4R.5S)-F. 'Los valores del paréntesis se determinan
después de cromatografia en columna y en algunos casos por cristalizacion en Hex/AcOEt.

1L.1.1. Reactividad de Aductos de Baylis-Hillman derivados de aldehidos saturados

con Amiduros de Litio.

Cuando se realiza la adicioén de (R)-1 sobre 27 (entrada 1, tabla 5) y 28 (entrada 1,
tabla 6) por separado se obtienen mezclas complejas de reaccion de las cuales se aislan
después de cromatografia en columna sobre silice “flash” el compuesto acido (+)-59, los
productos de diadicién (+)-60 y (+)-61 y el producto de monoadicién 62. No se observa
diferencia de reactividad entre el acetato 27 y su isomero reordenado 28, y ademas el
producto esperado de la reaccion domino (+)-59 se obtiene con muy bajo rendimiento. Esto
puede deberse a la presencia del grupo alquilo en la posiciéon 3 y provocar, por tanto,
reacciones de desprotonacion, asi como al tratarse de un éster metilico puede verse

favorecida la adicion 1,2.23 >

235 Davies, S. G.; Garrido, N. M.; Kruchinin, D.; Ichihara, O.; Kotchie, L. J.; Price, P. D.; Mortiner, A. J. P.;
Russell, A. J.; Smith, A. D. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 1793-1811.
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L L

Ph” >N Ph” N
OAc COOMe __coome
COOMe :
i‘% N">Ph SN Ph
J
27 Ph™ N "L\Ph "L\Ph
6 3.6eq./ -78°C (+)-60 (+)-61

Ph
//QT:COOMe /AQT:COOMe /l\ )
Y Ph” N

OAc N N _~_coon
’)\Ph

COOMe
62 (+)-59

28

Esquema 26

Por tanto se decide sintetizar el aducto 30 que posee un éster terc-butilico, que
aumenta el volumen del éster impidiendo la adicién 1,2 y se comprueba asi su reactividad.
Una vez obtenidos los derivados acetilados 30 y 31 se lleva a cabo la reaccioén de adicion
de (R)-1 sobre cada uno de ellos por separado (entradas 2, tablas 5 y 6), obteniendo en
ambos casos mezclas complejas de reaccion que se cromatografian sobre silice “flash”.
So6lo es posible aislar el compuesto acido (+)-63, pero ademas, se identifican en las

diferentes fracciones de la cromatografia productos de mono y diadicion.

OAc
COOBu

Ph Ph
30 Ph/LNJ /L P

Li Ph N

3.6eq./ -78°C /k/\/COOH

1f =
/\[COO Bu G00BU
(+)-63

31 OAc

)

Esquema 27

Aunque en ambos casos se obtiene el producto resultante de la reaccion dominé
(+)-63 los rendimientos no son los esperados, por tanto se decide proseguir el estudio de la

reactividad con otros aductos sintetizados previamente.

Se continua el estudio de la reactividad con el aducto de Baylis-Hillman 33 con (5)-
1, el cual presenta el grupo cetonico protegido en forma de dioxolano muy interesante para

nuestro objetivo en la sintesis de (+)-febrifugina.
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o__0
X 0
: )Ph <N/\Ph
PN 6a
[\ Ph™ N Ph
e OAc H
COOMe
BuLi, THF, -78°C /_/ O/ \o
33 COOMe
)\/\[COOMe
( <Ph
65 b 66

Esquema 28

De la mezcla compleja de reaccion se aislan tres productos en los que ha tenido
lugar la monoadicién del amiduro, como son: la metil cetona conjugada 64, el éster
metilico a.,p,y,0-diinsaturado 65 y el éster metilico o,B-insaturado 66, con 17, 24 y 6 % de

rendimiento respectivamente.

En los espectros 'H y "°C de estos compuestos son muy similares las sefiales de la
agrupacion N-bencil-N-(a)-metilbencilamina (fig.4) indicando que los tres productos son
el resultado de la reaccion SN2’ por parte del amiduro aproximandose al doble enlace

terminal, con eliminacion del acetoxilo.

O
R7T N R 343 0, u-14.9Hz
44.1 H 3.39,d, J=14.9 Hz
3.13,d, J=126 Hz H N 542" Ph
3.55,d, J=12.6 Hz H N 64, RB=Me 6=2.15ppm
122" . Ph 65, R= OMe 5= 3.70 ppm

66, R= OMe 6= 3.68 ppm
3.85, ¢, J=6.8 Hz

Hy, Me “’L‘”
D e C, O Hs O R= N7 Ph
Ro WOMe \\\k h
b“‘* Re
64 65
Figura 4
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Para 65 se deduce una estereoquimica 2FE,4Z para los dobles enlaces, dado el
desplazamiento quimico de H-3 (6= 7.73 ppm) y los nOes (fig.4) observados entre H-4 y el

metilo C-6 que indica su disposicion cis.

La estereoquimica E del doble enlace en 66 y 64 se deduce del desplazamiento
quimico del hidrogeno olefinico 3 al carbonilo a 6.82 y 6.64 ppm respectivamente, y por el
nOe observado en 64 entre H-4 y el metilo a-cetdnico, a la vez que fija la conformacion s-

trans del carbonilo conjugado.

Los estados de transicion IV y V (esquema 29), ambos formados por la abstraccion
del proton éacido del grupo acetoxilo por parte de la base (que es el requerido para el
reordenamiento de Ireland-Claisen objetivo), como se indica en el esquema 29 explican la

formacion de 64 y 65 respectivamente.
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', Vil .< Ph
Ph
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Esquema 29
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Capitulo 1I: Reactividad de aductos de Baylis-Hillman acetilados con amiduros.

El primero (IV) evoluciona abstrayendo un hidrogeno del carbono adyacente (C-4) a
través de un estado ciclico de 6 miembros y eliminacion antiperiplanar del alcéxido, por
parte del anidon generado para dar VI que por posterior reaccion Sy2’ por parte del amiduro

da lugar a 65.

El segundo (V) encuentra mas favorable la adicion al metoxicarbonilo para formar la
oxolactona insaturada VII, que puede experimentar la reaccion Sy2° comentada
produciendo VIII, un B-cetoacido que en el proceso puede descarboxilarse para dar la

metilcetona 64.

Para tratar de observar la tendencia de forma generalizada en la reactividad de
aductos de Baylis-Hillman derivados de aldehidos saturados, se estudia el comportamiento
de los acetoxiderivados 36 y 37 con (S)-1, como se detalla a continuacion. En la reaccion
de 36 con (S5)-1 se obtiene una mezcla compleja de la que se separan por cromatografia en
columna los siguientes compuestos: los productos de monoadicion 67 y 68 con
esteroquimica Z del doble enlace [5.71 (1H, d, J= 9.6 Hz, H-3)] y £ [6.54 (1H, d, J= 10.4
Hz, H-3)] respectivamente, la metilcetona o,B-insaturada 69 y el derivado de la reaccion de
reordenamiento de Ireland-Claisen 70, en el que no se ha producido la posterior adicidon de
Michael del amiduro, probablemente por ser un compuesto disustituido en y que dificulta

la aproximacion del reactivo a la posicion .

Phe_
COOMe b
= N._-Ph
. Ph _ph )\)i
E N =
M
Ph/\N) R COOMe
H 67 ~ Ph 68
COOMe ,
Ph_
OAc BuLi, THF, -78°C b
N__Ph
36 ~ /k/(\COOH
o
o Z>CoOMe
69 70
Esquema 30

La adicion de (S)-1 al acetoxiderivado reordenado 37 permite aislar de la mezcla de
reaccion el producto de partida (9%) junto con el hidroxiderivado 71 (10%) donde se ha
producido la hidrolisis selectiva del acetato, probablemente en el proceso de neutralizacion

de la reaccion y la amida 72 en un 35% de rendimiento.
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Ph COOH
OAc Ph/:\N) MOH
H
= % O
/k/):coom COOMe ~Ph
BuLi, THF, -78°C N
37 71 72 \\k
<V php

Esquema 31

En este caso el acetato reordenado experimenta la reaccion de reordenamiento de
Ireland-Claisen con mejor rendimiento, pero aqui, como se ha comentado al estar impedida
la adicion de Michael en posicion B, dado la disustitucion en y se produce la reaccion de

adicion 1,2 del amiduro al grupo metoxicarbonilo, obteniéndose la amida.”**

Finalizamos el estudio de la reactividad de aductos de Baylis-Hillman derivados de
aldehidos saturados haciendo reaccionar los acetoxiderivados 43 y 52 con (R)-1. Tanto en
la reaccion de 43 como en la de 52 con (R)-1 se obtiene una mezcla compleja de la que no

se identifica ninglin compuesto procedente de la reaccion domino.

OAc
t
E100C COOBu
L

43 Ph" N

Li
6 36eq./ 78C 7/ N\
t
EL0OC™ X COOBu
52 OAc
Esquema 32

11.1.2. Reactividad de Aductos de Baylis-Hillman derivados de aldehidos

insaturados con Amiduros de Litio.

Dada la facilidad para obtener los aductos de Baylis-Hillman derivados del
aldehido cindmico 44 6 55 con el grupo acetato reordenado, y por presentar una
funcionalizacion tan sugerente, se decide estudiar en este apartado la reactividad de estos

derivados.

236 Davies, S. G.; Garrido, N. M.; Kruchinin, D.; Ichihara, O.; Kotchie, L. I.; Price, P. D.; Price Mortimer, A.
J.; Russell, A. J.; Smith, A. D.Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 1793.
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Capitulo II: Reactividad de aductos de Baylis-Hillman acetilados con amiduros.

Ph Ph
PH/\N Ph/\u
: Ph R
oA ] N" >Ph SN Ph
COOM Ph N 73 “‘\\k 74 “‘\\k
NN e H (9)-1 Ph = Spp
BuLi, THF, -78°C P N Xy~ COMe
44
75 W
A Ph
Esquema 33

La adicion de (S)-1 al aducto 44 produce una mezcla compleja de reaccion de la

que se aislan después de sucesivas cromatografias en columna los productos de diadicion

73 y 74 (12%) en relacion 1:1 y la metilcetona 75 (25%).

Al igual que en un trabajo llevado a cabo previamente en nuestro grupo de

investigacion en el que se estudia la reactividad de derivados de Baylis-Hillman obtenidos

a partir del benzaldehido, aqui el acetato reordenado 53 por reaccion con (R)-1 permite

obtener con muy buen rendimiento (60%) el derivado de la reaccion domino iniciada por

reaccion de reordenamiento de acetato alilico, seguido de un reordenamiento de Ireland-

Claisen y posterior adicion estereoselectiva de Michael, pero se obtienen dos

diastereoisomeros, el sin 78 y el anti 79 en relacion 1.75:1. Ademas se obtienen los

productos de diadicion 76 y 77 sin/ anti (16%) en relacion 1:1.

LS

Ph” >N
COOMe
X
o Ph
/L\/J N~ >Ph

_ 76
OAc BuLi, THF, -78°C Ph
53 )

Ph™ N
Ph X COOMe
COOH
(-)-78

Esquema 34
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Discusion y resultados

En una reaccion paralela sin cambio aparente en las condiciones de reaccion se
obtienen unicamente (-)-78 y (-)-79 con 51 y 31% de rendimiento respectivamente, sin que

se detecte en el crudo de reaccion los productos de diadicion.

¢ Determinacion de la estereoquimica.

La determinacion de la estereoquimica de los productos resultantes de la

reaccion domino se lleva a cabo mediante:

o Patron de asignacion.

Los espectros de RMN 'H de los productos de diadicion 76 y (-)-77 muestran una
multiplicidad y desplazamiento para los hidrogenos olefinicos muy diferente en 76: 6.20-
6.40 (2H, m, sistema complejo) y en (-)-77: 5.84 (1H, dd, J= 15.8 y 10.1 Hz, H-4), 6.25
(1H, d, J= 15.8 Hz, H-5), en este caso caracteristicas de un enlace trans, lo que indujo a
pensar en un principio que 76 era el isomero con estereoquimica Z, a pesar de que era
dudoso desde el punto de vista mecanistico que este doble enlace interviniese en la

reaccion.

Situacion idéntica respecto a RMN 'H del sistema olefinico, se observa para los

1sémeros acidos (-)-78 y (-)-79 (figura 5).
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Capitulo II: Reactividad de aductos de Baylis-Hillman acetilados con amiduros.

6.25(d, J=15.8)
H, 5.84(dd, J=15.8,10.1) Ph/\/K/COOMe

H,
|

6.28(m) Ph” X COOMe
Hyy Hs Y

Ph™ N
6.40(d, J=15.9) o /\/k/COOMe
He 6.20(dd, J=15.8,10.1) H
o _COOH
7
()79
6.38(m) ;. Ph -
.38(m - T
Hey H, Ph)\N)
NN COOMe
COOH
()78
............. ‘é’”é

Figura 5

No obstante, la estereoquimica se establece por comparacion con los productos
obtenidos en un trabajo anterior™’ donde se controla la estereoquimica de los 2 centros
estereogénicos del sistema de la figura 6, y se establece un patron de asignacion (figura 8)

que permite distinguir los derivados sin y anti disustituidos en 2 y 3 observando el

#7 “Metodologia y Aplicacion de la Reactividad de aductos de Baylis-Hillman con amiduros de litio
quirales”. Mercedes Garcia Garcia. Tesis, Salamanca 2006.
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desplazamiento y multiplicidad de sefiales caracteristicas, especialmente afectadas por el

238

topismo™" de la conformacion preferente.

Ph/LN/\Ph

)\Ph

Figura 6

Las constantes de acoplamiento y desplazamiento de los hidrégenos especialmente
los de la posicion 1’ para los fenilvinilderivados permiten deducir, como se indica en las
proyecciones de Newman de la figura 7, la conformacion mas estable para los dos
diastereoisdmeros; dada la dificultad de giro de los enlaces C2-C3 y C2-C1’ debido al gran

. .. . , 239
volumen de los sustituyentes, presentando en definitiva atropoisomeria.

Las proyecciones dibujadas explican la multiplicidad observada para los hidrégenos
implicados y que H-1'4 esté tan desapantallado en 76 por estar eclipsado (X) con el grupo
metoxicarbonilo y afectado por su cono de anisotropia y en (-)-77 esté muy apantallado por

ser anti respecto del éster (XII).

NR,
| NR»
Ph™~—CH Ha
Hi'g Hi'a
76
O OMe
1X X
Enlace C2-C3 Enlace C2-C1'
NR,
MeOOC Ha
Hi'g o Hi'a
_ NR,
Ph
Xi Xl
Enlace C2-C3 Enlace C2-C1'

Figura 7

¥ Hanson, K. R. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 2731. b) Mislow, K.; Siegel, J. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106,
3319.
#% Adams, R.; Yuan, R. C. Chem. Rev. 1933, 12, 261.
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Capitulo II: Reactividad de aductos de Baylis-Hillman acetilados con amiduros.

COOMe 3.06(dd, J=12.8,11.6) 2.29(dd, J/~12.8,4.0)
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1 |
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N Ph o

Ph™ "N 2.73(dd, J=12.6,3.3.2)

COOM H 2.19(t, J=12.6)
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1 W
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Hyoa

Figura 8
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En la figura 9 se muestran los modelos de bolas y CPK de las estructuras de

minima energia obtenidas para los isémeros 76 y (-)-77."

Fig. 9a Modelo de bolas de 76 y (-)-77.

Fig. 9b Modelo CPK de 76 y (-)-77.

/L Ph Ph
N A
N COOMe o COOMe

Figura 9

La estereoquimica de (-)-78 se asigna sin y la de (-)-79 anti en consonancia con las
similitudes observadas con los productos de diadicion (figura 8) y se demuestra por su
transformacion en otros derivados (vide infra). En la figura 10 se muestra las estructuras de
minima energia obtenidas” para los isdbmeros de diadicion 76 y (-)-77 y los 4acidos (-)-78 y
(-)-79; en los derivados sin se observa como el hidrogeno olefinico B respecto del fenilo

conjugado, se encuentra afecta por el cono de desapantallamiento de uno de los anillos

* Optimizada con el método semiempirico PM3, para cada rotacién de 10° del angulo diedro C1-C2-C3-C4
en 76 y (-)-77 realizados con el programa Chem3D Ultra “The Molecular Modelling System”. Cambrigde
Scientific Computing.

* Optimizada con el método semiempirico PM3, para cada rotacién de 10° del dngulo diedro C6-C5-C4-
COOMe para (-)-78 y (-)-79.
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Capitulo II: Reactividad de aductos de Baylis-Hillman acetilados con amiduros.

aromaticos del auxiliar quiral, provocando que su desplazamiento sea por tanto igual que el

del otro hidrogeno olefinico. Esto no ocurre en los derivados anti.

Figura 10
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o Reaccion de Hidrogenacion del doble enlace de los acidos (-)-78 v (-)-79.

Cuando se obtuvieron los aductos (-)-78 y (-)-79 de la reaccion domino de
reordenamiento de Ireland-Claisen y posterior adicion de Michael, inicialmente dadas las
caracteristicas tan diferenciadas de las sefiales del sistema olefinico, como se ha comentado
anteriormente, se penso en la posibilidad de la presencia de los isdmeros Z y E, por lo que
una hidrogenacion del doble enlace conduciria al mismo compuesto. Sin embargo, por
hidrogenacion de la mezcla de (-)-78 y (-)-79 (1.7:1) en presencia de PtO, como
catalizador se obtiene una mezcla muy compleja de reaccion. Por ello, se decide realizar la

reaccion de cada isomero por separado.

/L j’h Ph /L Ph

Ph™ N H,, PtO,
COOMe COOMe COOMe
Ph™ N AcOEt
COOH COOH COOH
(-)-78 81

Ly Iy L

Ph™ N H,, PtO, Ph™ N Ph” N\
A _COOMe A~ _COOMe _ _~_A_COOMe
Ph™ ™7 AcOEt Ph E Fh :
“_-COOH \__COOH “_COOH
r79 (+)-82 83
Esquema 35

Cuando se realiza la hidrogenacion del isémero sin, (-)-78, se obtiene la mezcla de
epimeros en C-5, 80 y 81 con 39% y 11% respectivamente. De igual manera, la
hidrogenacion del isomero anti (-)-79, que conduce a la mezcla de epimeros (+)-82 y 83

con un 41% y 9% de rendimiento respectivamente.

La existencia de 4 diastereoisdmeros corrobora la asignacion estereoquimica de (-)-
78 y (-)-79. La epimerizacion en esta reaccion es debida al reordenamiento del doble
enlace hasta la correspondiente enamina y a la posterior entrada del hidrégeno por cada
una de las caras del sustrato, dando lugar a los diferentes esteroisdbmeros como se indica en

el siguiente esquema.
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Capitulo II: Reactividad de aductos de Baylis-Hillman acetilados con amiduros.
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Esquema 36

Se habia observado algo similar en un trabajo anterior’*’ donde por adicién de (R)-1
a (E,E)-hexa-2,4-diendioato de dimetilo se obtiene el a-aminodiéster XIII, la tautomeria
del doble enlace a la enamina se produce simplemente cuando se encuentra disuelta en

CHCIl; y por reaccion de hidrogenacion se obtiene la mezcla de epimeros XVa y XVb en

relacion 3:1.

Ph Ph
COOMe Ph
J r ooy 1
PR N
COOMe MeOOC\V/\V¢i\

Xin

(R)-1 | COOMe
COOMe MeOOC

Xiv
/z/PtOZ
Ph

L

Ph™ N PWJ\N
M =
eOOC\/\/\COOMe MeOOC\/\/LCOOMe
(2S,0R) XVa (2R,0.R) XVb
Esquema 37

0 “Metodologia y Aplicacion de la Reactividad de Diésteres Diinsaturados con Amiduros de Litio
Quirales”. Sara Hernandez Dominguez, Tesis Doctoral. Salamanca 2001.
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La asignacion estereoquimica de los diastereoisomeros 80-83 se ha realizado por

comparacion de sus datos espectroscopicos con los de XVa y XVb.

e Mecanismo de Reaccion.

Basandose en el precedente de un trabajo anterior y una vez establecida la estructura
del compuesto (-)-78, se deduce que este compuesto tiene como precursor al carboxilato
78a (esquema 38) que cuenta con una agrupacion de aceptor de Michael con un grupo
carboxietilo en posicion 2, y que se genera a partir de los acetatos 44 y/o 53 por

tratamiento basico.

OAc
B . COOM
LT S P e
Ph” N Ph” N Z
Ph/\/k/\/COOH |:H> Wy COOLj N 44
E00Me COOMe
(A)-1 (R-1 COOMe
Ph™ XN
78 i . | /\/\[
OAc

Esquema 38

La obtencion de 78a a partir de 44 se puede explicar facilmente por una reaccion de

241

reordenamiento de Ireland-Claisen™ (esquema 39), pero paraddjicamente es 53 el que

produce con buen rendimiento el derivado del reordenamiento (-)-78.

2 Treland, R.E.; Mueller, R.H. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 5897-5898.

127



Capitulo 1I: Reactividad de aductos de Baylis-Hillman acetilados con amiduros.
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Ph
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Li
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Ph /,’l 778
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Esquema 39

El estado de transiciéon XVIII del enolato X VI, esta favorecido por dos razones:

- el grupo metoxicarbonilo se aleja del grupo fenilo voluminoso con la
consiguiente relajacion estérica y

- permite la quelatacion del litio con el oxigeno carbonilico del grupo
metoxicarbonilo. Esto explica que se obtenga la estereoquimica E necesaria para

experimentar la adicion estereoselectiva de Michael.

El hecho de la reactividad tan diferente que presentan los acetatos 44 y reordenado
53, se explica como se indica en el esquema 40. El amiduro de litio derivado de (R)-1 al
quelatarse con el oxigeno carbonilico de 53 orienta al grupo acetoxilo en un estado
tricoordinado con el litio que provoca la abstraccion de un hidrogeno del metilo del acetato
(intermedio XIX). El oxigeno anidnico generado estd proximo al doble enlace para
producir un reordenamiento que proporciona el enolato del compuesto 53 (intermedio XX),

que al estar ya formado se reordena rapidamente, antes de la adicion del amiduro. A
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diferencia de cuando ocurre la adicién directa del amiduro sobre 44 que es mas rapida la
adicion que la desprotonacion del acetato, lo que justifica los resultados obtenidos. Este
reordenamiento anidnico O,(O-alilico ha sido también observado en un sistema bis-alilico

éster por el profesor McIntosh.**

Ph/\/\fj\OMe (R)-1 O 0=
‘/ //
OAc L| (
53
Meow
o 0
Li\O/K
XX

Esquema 40

La diferente estereoselectividad observada en la adicion de (R)-1 a 2-acetoximetil-
3-fenil-prop-2-enoato de metilo y a 2-acetoximetil-5-fenil-penta-2,4-dienoato de metilo 53
(esquema 41), puede deberse a que en el primero, la estructura del electréfilo es
practicamente plana (XXI) y tienen lugar la adicion del amiduro y posteriormente la
entrada del electrofilo por diferentes caras y la reaccion es totalmente estereoselectiva
(e.d.>95%). En el segundo caso la aproximacién del amiduro a través de la conformacion
s-cis del enoato provoca que el dieno también se disponga s-cis (XXII) para facilitar la
entrada del amiduro. El enlace o C3sp>-C4sp” debe estar parcialmente girado (XXIII),
evitando la coplanaridad de los enlaces 7 de los dos dobles enlaces, lo que provoca que el
carboxilato se proyecte hacia la cara proR de C-4, explicando la competencia con la
protonacion de este centro para dar los diastereoisomeros (-)-78 y (-)-79, que se pueden

separar facilmente por cromatografia de columna.

2 Prof. Matthias C. McIntosh ef al; comunicacién personal.
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Ph
Ph\_ H
N~—1.. o
H H a
(0]
\
C6-C7 \proﬁ Me
XX XXiv
Proyeccién de Newman enlace C5-C6 Proyeccién de Newman enlaces C4-C5 y C6-C7

Esquema 41*8

Una vez analizado el mecanismo de reaccion se continua el estudio de la reactividad
de aductos de Baylis-Hillman derivados de aldehidos insaturados con amiduros de litio

quiral.

La adicion de (R)-1 al aducto 55 produce una mezcla compleja de reaccion de la que

se identifican después de sucesivas cromatografias en columna los productos de diadicion

84 y 85 (12%) y en relacion 1:1 y la mezcla de 4cidos 86 y 87 (29%)).

243 L, . . . .
Estados de Transicion comparativos de la adicion de Michael a los productos derivados del

reordenamiento de Ireland-Claisen de 3-acetoxi-2-benciliden-propanoato de metilo y de 3-acetoxi-3-(fenil-
prop-2-eniliden)-propanoato de metilo.
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Esquema 42

Al adicionar (R)-1 al acetato 46 se obtiene una mezcla compleja de reaccion. Por

RMN 'H se identifica en el crudo de reaccion, tnicamente, el 8-aminoécido 90 (10%). Sin

embargo, al adicionar (R)-1 al acetato reordenado 56 se obtienen los producto de diadicion

88/89 (6%) y los producto de reordenamiento esperado 90 (10%) y 91 (8%). Los productos

de diadicion 88/89 y el 4cido 91 no han sido aislados, pero se identifica por RMN 'H.

Ademas se observa en una de las fracciones de la cromatografia sefiales caracteristicas de

metilcetona similares a las que presenta el compuesto 75.

Ph /L Ph
>
Ph COOMe Ph—'\/COOMe

OAc /\ \ PN

1P N~ Ph
89
) —COOMe PN H Ph )\Ph
Ph—=
3.6 eq./ -78°C
Ph Ph
& i . e
N
Ph COOMe —'\/COOMe
COOH _COOH

Esquema 43
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Capitulo II: Reactividad de aductos de Baylis-Hillman acetilados con amiduros.

Cuando se adiciona el amiduro de litio (R)-1 tanto al acetato 47 como al acetato
reordenado 57 se obtiene una mezcla compleja de reaccion donde se identifica los
productos de diadicion 92/93 y los productos de la reaccion domino 94/95 todos ellos con

bajo rendimiento.

/L Ph
Ph N)
Ph—= coomu Ph—=—___coomu

P NN

OAc qopn o N">Ph o3 N">Ph
Ph™ °N
)—Coomu Li A Ph A Ph
Ph—— 3.6eq./ -78°C
Ph Ph
57
By .
Ph—= cooBu Ph—=—L__coomu
0 COOH 95  ~._-COOH
Esquema 44

1I.1.3. Reactividad de Aductos de Baylis-Hillman derivados de aldehidos

aromadticos con Amiduros de Litio.

Al adicionar (R)-1 al acetato 41 se obtiene el producto de diadicion 102 (51%) y el
producto de reordenamiento esperado (-)-103 (24%). El producto de diadicion 102 no ha
sido aislado, pero se identifica por RMN 'H en las fracciones de cromatografia en las que
se encuentra, teniendo en cuenta que su espectro sigue el patron de sustitucion ya indicado
y es similar al obtenido para el éster metilico. Se diferencian perfectamente las sefiales
correspondientes a los dos grupos auxiliares quirales introducidos en la molécula y los dos
hidrégenos sobre C-1’: 2.50 (1H, t, J= 12.3 Hz, H-1’g) y 3.19 (1H, dd, J= 12.8 y 2.4 Hz,

H-1" ), corroborandose asi que el compuesto obtenido es el derivado syn.

L

Ph
Ph Ph” >N /L
L) COOBu  Ph J

OAc PRTN Ph N t
COOBu ! + COO'Bu
Ph)\ﬂ/ 3.6 eq./ -78°C N/\Ph Ph
)\ COOH
41 Ph
102 (-)-103
Esquema 45
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Si la adicion se realiza sobre el acetato reordenado 42 se obtiene el derivado de
monoadicion con doble enlace terminal 105 (1%), los productos de diadicion sin/anti

102/104 (9%, 3:1) y el acido (-)-103 (56%).

Al realizar la adicion de (R)-1 sobre el derivado acetilado tetrahidrofurdnico con
doble enlace terminal 48 (entrada 11, tabla 5), se obtiene el producto de diadicion (-)-107

(33%) como tnico diastereoisdmero y un 18% del acido (-)-108, ademas de un 5% de la

Ph
A 0
Ph” N ~
N
~ COOMe
\ © N"Ph
(0] PN
N” “Ph PN
/i\ Ph
Ph
coome (A1 (-)-107 106

/L Ph
48 Ph N/J

<j?rJ\?/\\/COOH
\_0 coome

(-)-108

metil cetona conjugada 106.

OAc

~

\_0

Esquema 46

La metilcetona 106 no ha podido ser caracterizada completamente debido a su
inestabilidad, pero cabe destacar como sefiales mas representativas las que se observan en
el RMN 'H a d(ppm): 2.06 (3H, s, COCH3) y 7.59 (1H, s, H-4) del hidroégeno olefinico

sobre doble enlace disustituido con estereoquimica .

Si se realiza la adicion de (R)-1 al acetoxiderivado reordenado 49 (entrada 11, tabla
6) de la mezcla de reaccion se aislan los compuestos de diadicion (-)-107 y (+)-109 en
relacién 1:1.3 con un rendimiento del 9% y 12% respectivamente, ademas del compuesto
acido (-)-108 en un 32%. Los compuestos de diadicion cumplen la regla de asignacion
general propuesta para los derivados syn y anti, como se comprueba por sus datos de RMN
'H. Para (-)-107 los hidrégenos sobre C-I° resuenan a 2.18 (1H, t, J= 12.6 Hz, H-I’5) y
2.97 ppm (1H, dd, J= 12.6 y 4.0 Hz, H-1’ ), mientras que para (+)-109 lo hacen a 1.84
(IH, dd, J=13.0 y 3.3 Hz, H-1’4) y 2.75 ppm (1H, t, J= 13.0 Hz, H-1’p).
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Teniendo en cuenta estos resultados se pueden plantear las siguientes conclusiones:

v

Los aductos con un grupo metilo en posicion 3 se comportan de forma diferente al
resto de aductos estudiados.

En todos los casos, excepto en la adicion sobre los derivados acetilados de 8, 9 y
10, la adicion sobre el acetato reordenado conduce al acido con mayor rendimiento,
debido a que en este caso se produce un reordenamiento de acetato alilico previo al
reordenamiento de Ireland-Claisen y la adicion asimétrica de Michael que es
comun en todos los casos.

Los derivados de diadicidon syn y anti obtenidos para todos los aductos se ajustan al
patron de asignacion de estereoquimicas propuesto anteriormente. La aplicacion de
este patron permite identificar los dos diastereoisémeros en los espectros de RMN
'H, ya que el producto minoritario no ha sido aislado en todos los casos.

Los datos de RMN 'H de los 4cidos estan de acuerdo con los minimos energéticos
obtenidos por modelizacion y que se indican en la figura 10. Donde se observa que
en los derivados anti el sustituyente sobre C-5 esta afectado por un grupo fenilo del

auxiliar. Esto no ocurre para los derivados syn.

Es muy importante el hecho de que este proceso puede ser escalado, ya que cuando

sobre una mezcla de los acetatos isomeros 41/42 en relacion 1:1 se adiciona el amiduro de

litio quiral (R)-1 siguiendo el procedimiento general descrito, del crudo de reaccion se

extrae el compuesto acido (-)-103 en un 45% de rendimiento. En la fase acuosa se

localizan compuestos de mono 105 y diadicion 102 y 104.
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Discusion y resultados

III. APLICACION A LA SINTESIS DE PRODUCTOS NATURALES CON
ESQUELETO PIPERIDINICO: FEBRIFUGINA.

Una vez analizada la reactividad que presentan los aductos de Baylis-Hillman
diferentemente protegidos frente a amiduros de litio quirales y encontrando el sorprendente
comportamiento de los derivados acetilados que experimentan una reaccion domino
estereoselectiva tanto en el reordenamiento inicial tipo Ireland-Claisen como en la
posterior adicion de Michael, se aplica a la sintesis asimétrica de piperidonas y piperidinas,
precursoras de productos naturales como la febrifugina, la isofebrifugina, la swainsonina y

la prosopinina entre otros (figura 11).

SR NS Lo O
@Pd\m SU'e®
(@]

N
(o) H
Febrifugina Isofebrifugina
HO, i
B N OH
povS SO Ve"
Cl N\)J\,\\\\ H dLN‘\\ N OH CD"”OH
(0] _
@
Halofuginona hidrobromada Hidrachina A Swainsonina
OH OH
+OH
\)W W OH
5 7 N OH OH
H O” N N
H H
Prosopinina D-mannonolactama Deoximannojirimicina
Figura 11
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Los alcaloides (+)-febrifugina y (+)-isofebrifugina®** han sido aislados de las
plantas medicinales chinas Dichroa febrifugine Lour (Chang Shan) y Hydrangea umbellata
respectivamente, hace 50 afios. Sin embargo, durante més de 2000 afnos se han utilizado
infusiones de Chang Shan para el tratamiento de enfermedades como el cancer de
estomago y la malaria.”*® Recientemente se ha demostrado que tanto la (+)-febrifugina
como la (+)-isofebrifugina presentan una potente actividad antimalérica frente a diversos
parésitos que causan la enfermedad, la cual se estima afecta entre 300-500 millones de

2% Debido a esta atractiva actividad biolégica se han llevado a cabo

personas al afio.
numerosas sintesis racémicas y quirales de estos compuestos asi como de numerosos
analogos.”*’” Sus estructuras planas fueron propuestas en 1950 mientras que sus
configuraciones relativa y absoluta no fueron propuestas hasta 1973 basdndose en el
trabajo sintético de Baker.”*® Sin embargo, la configuracion relativa de la (+)-febrifugina
fue corregida en 1973 y posteriormente las configuraciones absolutas de ambas, en 1999
con ayuda de la sintesis asimétrica total de Kobayashi.*** Estudios quimicos y biologicos
sobre la actividad antimalarica de ambos compuestos ha desarrollado nuevos fArmacos con

estructuras similares a los anteriores como la halofuginona que se emplea como aditivo

alimentario antiparasito®’ y la hidrachina A*' como otro potente antimalarico.

) Koepfli, J.B.;Mead, I.F.; Brockman, J.A.Jr., J. Am. Chem. Soc., 1947, 69, 1837-1838. b) Koepfli,
J.B.;Mead, J.F.; Brockman, J.AJr., J. Am. Chem. Soc., 1949, 71, 1048-1054. c) Murata, K.; Takeno, F.;
Fushiya, S.; Oshima, Y., J. Nat. Prod., 1998, 61, 729-733.

% 3) Wiesner, J.; Ortmann, R.; Jomaa, H.; Schiltzer, M. Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42, 5274. b) Kumar,
V.; Mahajan, A.; Chibale, K. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 2236.

% Mclaughlin, N. P.; Evans, P. J. Org.Chem. 2010, 75, 518-521.

247 a) Burgess; L. E.; Gross, E. K. M.; Jurka, J. Tetrahedron Lett., 1996, 37, 3255. b) Takeuchi, Y.; Hattori,
M.; Abe, H. Harayama, T. Synthesis 1999, 10, 1814. ¢) Takeuchi, Y.; Azuma, K.; Takakura, K.; Abe, H.;
Kim, H-S.; Wataya, Y. Harayama, T. Tetrahedron 2001, 57, 1213. d) Ooi, H.; Urushibara, A.; Esumi, T.;
Iwabuchi, Y.; Hatakeyama, S. Org. Lett., 2001, 6, 953. e) Taniguchi, T.; Ogasawara, K. Org. Lett., 2000,
20, 3193. f) Sugiura, M.; Kobayashi, S. Org. Lett., 2001, 3, 477. g) Hung, P. Q.; Liu, L. X.; Wei, Bg.;
Ruan, Y. P., Org. Lett., 2003, /1, 1927. h) Katoh M.; Matsune, R.; Nagase, H; Honda, T., Tetrahedron
Lett., 2004, 45, 6221.

% 2) Baker, B. R.; Schaub, R. E.; McEvoy, F. J.; Williams, J. H., J. Org .Chem., 1952, 17, 132. b) Baker, B.
R.; McEvoy, F. J.; Schaub, R. E.; Joseph, J. P.; Williams, J. H., J. Org. Chem., 1953, 18, 153. c) Baker,
B.R.; McEvoy, F. J., J. Org. Chem., 1955, 20, 118.

% a) Kobayashi, S.; Ueno, M.; Suzuki, R.; Ishitani, H., Tetrahedron Lett., 1999, 40, 2175-2178. b)
Kobayashi, S.; Ueno, M.; Suzuki, R.; Ishitani, H.; Kim, H.-S.; Wataya, Y. J., J. Org. Chem., 1999, 64,
6833.

2350 Waletzky, E.; Berkelhammer, G.; Kantor, S. U. S. Patent 3320124, 1967.

21 Pacman, R.; Chang, F. R.; Chen, C.-Y.; Kuo, R. Y.; Lee, Y. H.; Wu, Y. C., J. Nat. Prod., 2001, 64, 948.
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En 1999, Takeuchi y colaboradores™ sintetizaron la mezcla racémica de los agentes
antimalaricos (+)-febrifugina y (+)-isofebrifugina utilizando un inusual reordenamiento
de Claisen del alil enol éter del esquema en presencia del complejo BF;-OEt; seguido de
una reduccion estereoselectiva de la 2-alilpiperidin-3-ona con NaBHy (97%). Més tarde, en
el afio 2001, publican un trabajo’ similar donde describen la sintesis del 2-alil-3-
piperidinol utilizando la metodologia de resolucidn cinética dindmica por reduccion de la

piperidin-3-ona con levadura de panadero (sucrosa) con un 62% de rendimiento (e.e.=

L) ) 00

COOCH Ph COOCH Ph COOCHzPh
i: BF3-OEtp, MeCN, t.a., 1.5 h, (74%); ii: NaBH,4, MeOH, 0°C, 0.5h, (97%).
Esquema 47

Taniguchi y Ogasawara®* en 2000 comunican una sintesis diastereocontrolada del
alcaloide (+)-febrifugina empleando un intermedio quiral que contiene un
biciclo[3.2.1]octano, el cual exhibe una inherente selectividad convexo-facial y que
permite la sintesis de una amina diinsaturada que por reaccidon de metatesis de olefinas

proporciona el ciclo piperidinico.

OH via
(71;@ “ 7 o Ry
N
H

febrlfuglna

| OH
\LN = R\ — @\
H

% 0~ “CHO
OH
PO furfural

Esquema 48

2 Takeuchi, Y.; Hattori, M.; Abe, H.y Harayama, T. Synthesis 1999, 10, 1814-1818.

253 Takeuchi, Y.; Azuma, K.; Takakura, K.; Abe, H.; Kim, H-S.; Wataya, Y.; Harayama, T. Tetrahedron
2001, 57, 1213-1218.

% Taniguchi, T.; Ogasawara, K. Org. Lett. 2000, 20, 3193-3195.

139
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En el afio 2001, Sugiera y Kobayashi*> utilizan reacciones con nucle6filos de
apertura de anillos N,O-acetalicos catalizadas por acidos de Lewis, las cuales son muy
eficaces para la obtencion de alcoholes aciciclos con una alta diastereoselectividad. La

sintesis de (+)-isofebrifugina es una de sus aplicaciones sintéticas.

Q = Q - J/j\
X ot
+NR;R; [después H' o™ N

0]
(@) NR1 R2 |I_A R/‘I R2

Nu

LA: &cido de Lewis, Nu: Nucledfilo

Esquema 49

Ooi y colaboradores®® proponen la sintesis de (+)-febrifugina y (+)-isofebrifugina
basandose en una reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar de una nitrona quiral con un alcohol
alilico obteniéndose tres aductos con una selectividad exo/endo 90/10 y 74/26 de
selectividad diastereofacial. Los tres aductos se pueden separar por cromatografia de
columna con silica-gel, pero por hidrogenolisis y ‘butoxicarbonilacion de la mezcla se

obtiene un diol con un 94% de rendimiento.

TBDPSO HONH,-HCI TBDPSO TBDPSO
Lol —= L, — O
CHO N i+

OMs _~~_-OH N OMs Ni
OH o)
TBDPSO 1 Ha, PdCl, TBDPSO
(Boc)>0
E'[3N BOC
DCM
Esquema 50

3 Sugiura, M. y Kobayashi, S. Org. Lett., 2001, 3, 477-480.
6 0o, H.; Urushibara, A.; Esumi, T.; Iwabuchi, Y. Y Hatakeyama, S. Org. Lett., 2001, 6, 953-955.
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7 1 258

Huang®’ al igual que T. Honda y co emplean el acido (§)-glutamico como
fuente de quiralidad para obtener selectivamente la y-lactona con una amida en C-5, que al
tratarla con ‘BuOK en THF a -78°C provoca una expansion de anillo (90%). El carbonilo
sobre C-2 del compuesto expandido se reduce selectivamente con NaBHy, lo que permite

poder utilizarlo para insertar la cadena presente en (+)-isofebrifugina.

\NH,
SOCl,, 60°C
HOOC  COOH NaNO, 070" NCOOH  2) PMB-NH2, 0™ 0" “conpmB
DCM, ta., Y
70%
'BUOK, THF
-78°C_-40°C
90%
NaBH4 OTBDPS, TBDPSCI
.\\\OTBDPS MeOH, -20°C imidazol, DCM, OH
e 9% Ll
0~ "N o~ N
e I TN Yo
PMB
cis: trans = 10:1
Esquema 51

En 2006 Kikuchi y colaboradores®’ deciden sintetizar una nueva serie de derivados
de (+)-febrifugina debido a la imposibilidad de emplear este compuesto como farmaco e
intentar de esta manera minimizar sus efectos secundarios. Modifican 1) el anillo de
quinazolina, 2) el linker y/o 3) el anillo de piperidina, y posteriormente analizan su
actividad antimalarica. Llegan a la conclusion que el anillo de piperidina debe permanecer
intacto y encuentran que el compuesto sintetizado XXV presenta una potente actividad

antimalarica y una alta selectividad terapeutica tanto in vitro como in vivo.

anillo quinazolina anillo piperidina
T HO,
N
N HO,
ML GO
N\)J\,\\\\ N S N 8 N
H o H
0O —y.—
linker XXV
Esquema 52

7 Hung, PQ.; Liu, LX.; Wei, Bg.; Ruan, YP., Org. Lett.,2003, 11, 1927-1929.

28 Miho Katoh, Ryuichiro Matsune, Hiromasa Nagase, Toshio Honda, Tetrahedron Lett., 2004, 45, 6221-

6223.

2% Kikuchi, H.; Yamamoto, K.; Horoiwa, S.; Hirai, S.; Kasahara, R.; Hariguchi, N.; Matsumoto, M.; Oshima,
Y. J. Med. Chem. 2006, 49, 4698-4706.
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McLaughlin y Evans*® sintetizan 3-hidroxipiperidinas en tres pasos iniciandose con

la dihidroxilacion asimétrica de la amina funcionalizada como vinil-sulfona XXVI.

= 1) AD mix-o. “‘OHO 5 pasos
(\/\S(szh ! p—» FEBRIFUGINA
N

NHCbz 2) H-W-E Cbz
XXVI 3) BF3'Et02,
53%, 86% e.e.
Esquema 53

Atendiendo a nuestros resultados, y como se muestra en el esquema retrosintético 54,
la obtencion de (+)-febrifugina requiere en primer lugar, la sintesis de la piperidona
XXVII a partir del acetato reordenado 53. Las posteriores transformaciones sobre el grupo
¢éster presente en la piperidona conduciran al alcohol XXVIII. Destaca la necesidad de
tener que funcionalizar la posicion bencilica en XXVIII para obtener la cetona XIX, y
poder transformarla en un precursor ya utilizado previamente en la sintesis de (+)-

febrifugina.261

Por lo tanto, para esta sintesis se propone el siguiente esquema retrosintético:

Nj OHO

N X0 X0

@WNJ\Q s 9 )
0 H /J\A‘\ = Ph/\“\\ H

N
XIX H XXV

Ph Ph ﬂ
/L J /L P MeOOC

(+)-febrifugina

P SR ot
COOMe ! /\/k/\/
A N “
Ph/\/\[ = NN COOH B NS0
53 OAc COOMe
(-)-78 XXVII
Esquema 54

2% Mclaughlin, N. P.; Evans, P. J. Org.Chem. 2010, 75, 518-521.
261 Katoh, M.; Matsune, R.; Naguse, H.; Honda,T. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6221-6223.
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El acido (-)-78 es el producto de la reaccion domino que se produce al adicionar la
amina quiral (R)-1 sobre 53. La posterior hidrogenolisis conducird a XXVII que presenta
el anillo base para la sintesis de XIX. Los pasos claves en la sintesis seran la trasformacion
del grupo metoxicarbonilo de XXVII en acetilo, la posterior oxidacion de Baeyer-Villiger

y por ultimo, la oxidacion bencilica del grupo feniletilo.

Asi, la obtencidn de (2R,3S)-3-acetoxi-2-oxopropil-piperidina se describe en varios
pasos:

a. Obtencion del 5-aminodcido (-)-78.

El §-aminoacido (-)-78 se obtiene a partir de 13 con un rendimiento global del 30%
en 3 pasos de reaccion a través de la secuencia de reacciones ya conocidas que se muestra

en el siguiente esquema:

OH OAc

COOM
Ph/\/CHO + W e _a. Ph/\)\ﬂ/COOMG b Ph/\)\ﬂ/COOMe
13 i/ 44
L

Ph™ °N COOMe
d
P XY
Ph/\/k:/\/COOH — /\/\[
éOOMe 53 OAc
(-)-78

a: DABCO, 66%; b: AcCl, Et3N, 86%; c: CsF, BnN*EtsCI", THF, 93%; d: (R)-1/n-BuLi, 38%.

Esquema 55

El &-aminoacido que se indica con el grupo metoxicarbonilo en y y agrupacion
derivada de estireno, es el material de partida que se utiliza en la sintesis de (+)-

febrifugina que se describe en este capitulo.
b. Obtencion de la piperidona (+)-115.

Con anterioridad, se ha descrito la obtencion de la lactama ciclica por hidrogenolisis
del 8-amino4cido procedente de la reaccion domind.**® Asi, iniciamos la aproximacion
sintética con el tratamiento de (-)-78 con H, (5atm) utilizando Pd sobre C (10%) como

catalizador y acido acético como disolvente, que conduce a la d-lactama ciclica esperada

262 Garrido, N. M., Garcia, M., Diez, D., Sanchez, M. R.; Sanz, F., Urones, J. G.; Organic Lett. 2008, 10,
1687-1690.
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(+)-111, junto con el producto de hidrogenaciéon del doble enlace 80, el producto de

monodesbencilacion 113 y el acido 112.

Meooo\ﬁii1§ Ph™ >N Ph
Ph . A _~_COOH
1) PR NS0 Ph

A5 ~_COOH ()11 80
Ph™ "R AcOH
COOMe
(-)-78 Ph”~ NH
PW/\V/L\/A\/COOH Pw/\v/\j/“\/COOH
H M
COOMe COOMe
113 112
Esquema 56

Se ensayan diversas condiciones de reaccion para optimizar este paso de la sintesis.

Los resultados obtenidos se resumen en la siguiente tabla:

Tabla 7 Condiciones y Reactivos utilizados en la reaccion de hidrogenolisis.

Entrada (-)-78/mg  Catalizador™ Disolvente  tiempo  (+)-111 112 113 80

1 214 Pd/C AcOH 22h 23% 4% 19% o
2 343 Pd/C AcOH 25h 28% 18% o
3 550 Pd/C AcOH 16h 16% 2% 19% o
4 53 Pd/C AcOEt 24h 13% o 15% o
5 37 Pd(OH),/C AcOEt 19h 44% o o 41%
6 125 Pd/C MeOH 71h 15min 29% 32%

2] Cantidad de catalizador: 40% en peso.

Como se puede observar, los mejores resultados se obtienen cuando se hace
reaccionar el d-aminoacido (-)-78 con Hp, Pd(OH),/C en AcOEt durante 19 horas (entrada
5) , aislandose la d-lactama (+)-111 y el d-aminoacido hidrogenado 80 con un 44% y 41%

de rendimiento respectivamente.

El espectro de masas de (+)-111 con un i6n [MH]+ en 262 uma [C14H;9NO;] y los
datos espectroscopicos, permiten deducir que se trata de una piperidin-2-ona (IR: 1660
cm™) trans-disustituida en posicion 5 y 6. Se deduce de las constantes de acoplamiento
observadas para H-5 que resuena a 2.55 ppm (1H, ddd, J= 10.0, 8.4 y 3.8 Hz), las dos
constantes de acoplamiento mayores de 6 Hz, lo fijan en posicion axial asi como al H-5. La

. ., ~ 1 . .,
asignacion completa de las sefiales del espectro de RMN 'H se realiza por correlacion
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bidimensional homonuclear ("H/'"H COSY) y los nOes mas destacables son los de la figura
12. Su poder rotatorio [o]p>" = +40.8 (1.2, CHCLs) es muy parecido y del mismo signo que
el de la piperidona (+)-156 con un grupo fenilo sobre C-5 e idéntica estereoquimica
[a]p®® = +43.5 (1.1, CHCL),*® 1o que permite establecer la estereoquimica absoluta, asi

como corroborar la de los compuestos precursores.

3.4%
N
2%

He

Figura 12

Los datos del espectro de RMN 'H de 113 permiten deducir la ruptura del grupo
bencilo unido al nitrégeno, manteniéndose las sefiales del grupo (a)-metilbencil 3.93 (1H,

¢, J= 6.8 Hz, C(0)H) y 1.35 (3H, d, J= 6.8 Hz, C(0)Me) ppm.

El 4cido 112, presenta en el espectro IR bandas de carbonilo (1735 y 1710 cm™) y en
su espectro de RMN 'H es caracteristica la sefial del éster metilico a 8=3.60 ppm, no
observandose la de las dos agrupaciones bencilicas unidas al nitrégeno. Es de esperar que
en el medio acido se haya producido una reaccidon retro-Michael, favorecida por la

protonacion de la amina y posterior hidrogenacion del incipiente doble enlace.

Debido a la baja reproducibilidad de esta reaccion y para completar el estudio del
comportamiento de estos d-aminoacidos en presencia de H, se analiza la reaccion de
hidrogenolisis de (-)-79, epimero del anterior en C-4. Asi, al hacer reaccionar el d-
aminoacido (-)-79 con H,, Pd/C en AcOH se obtiene una mezcla compleja de reaccion de
la que por cromatografia de columna se consigue aislar una mezcla de d-lactamas, (+)-111

y 114, en relacion 1:1 (15%) y el &cido 112 (18%)).

6 “Metodologia y Aplicacion de la Reactividad de aductos de Baylis-Hillman con amiduros de litio
quirales”. Mercedes Garcia Garcia. Tesis doctoral, Salamanca 2006.
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Meooc\i/\/l§ Meooc,,,ﬁ/\’L
Ph/\"“RH 0 P >N Y0

L ’
Ph” "N ) Ha, Pd/C @111 11 (15%) 114
COOH
Ph™"r AcOH
COOMe
COOH
(-)-79 "
COOMe
112, 18%
Ph
— - One
" COOMe
Hy

Esquema 57

La estereoquimica 4R,5R de (-)-79 conduce en la ciclacion a la d-lactama 5,6-cis-
disustituida 114, con uno de los grupos voluminosos en disposicion axial. Es probable que
el medio 4cido de reaccion provoque la epimerizacion del centro que soporta el grupo

metoxicarbonilo por ser configuracionalmente labil.

Una isomerizacion similar en medio basico se realiza en la sintesis asimétrica del

acido trans-B-aminociclohexanocarboxililo por isomerizacion en medio basico del aducto

cis obtenido en la adicién del amiduro a ciclohexanocarboxilato de etilo.?**

/L Ph /L Ph /L Ph
COOEt  pn N/J Ph N/J N
[::]/ b COOEt [iiijOOEt
Il I

70%
e.d.>95%

COOEt
e BuOK e COOEt
'BuOH %
90%
e.d.>95%
Esquema 58

2% Davies, S. G.; Ichihara, O.; Lenior, I.; Walters, IAS. J. Chem. Soc.-Perkin Transactions, 1994, 1411-1415.
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Este hecho es muy relevante pues permite poder realizar una sintesis convergente a

partir de los dos epimeros obtenidos en la reaccion domino.

Para probar la accesibilidad de la ruta sintética una vez conseguida la piperidona con
el grupo feniletilo se ensayan las condiciones de oxidacion bencilica de (+)-111 con

Na,CrO4 en benceno seco obteniéndose la cetona (+)-115.

MeOOC MeOOC
0, -
Ph/\"\\\ N 0 Ph)j\“\\\ N 0
H H
(+-111 (+)-115

a: NapoCrO4, NaOAc, AcOH/Ac,0, benceno, 26%.

Esquema 59

Con vistas a tener una mayor diversidad funcional y mantener el doble enlace
estirinico que se pierde en la reaccion de hidrogenolisis, se decide utilizar una nueva
estrategia de sintesis de (+)-febrifugina. El plan de trabajo a seguir se refleja en el

siguiente esquema retrosintético:

OXO MeOOC
O
‘ (+)-febrifugina /J\.\“ N Ph)\"‘\ N
R R
XXXII XXXI
i ﬂ
Ph N Ph
|
0O 1 MeOOC
PA YY" Ph N
— /\/k/\/ — %
OAc Ph g COOH PRTNTNT 0
53 COOMe
()78 XXX
Esquema 60
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Capitulo III: Aplicacion a la sintesis de productos naturales: Febrifugina

Previamente se ha demostrado acceso directo a O-lactamas desde los
correspondientes 8-aminoacidos por una reaccion one-pot de hidrogenolisis-ciclacion. Pero
como el resultado obtenido hidrogena el doble enlace estirinico (precursor de mayor
funcionalizacion), se decide obtener el anillo lactamico por monodesbencilacion del o-
aminoacido (-)-78 con CAN** 'y posterior ciclacion con DIPEA, EDCI vy
hidroxibenzotriazol obteniéndose la amida (+)-117 con un 97 % de rendimiento y con la
amina protegida en forma de o-metil-bencilo y manteniendo el doble enlace del

sustituyente en C-6.

—_—

Ph
/L J J\ Meooc\(l
Ph” >N Ph” > NH
N COOMe @ Ph/\/kE(i)OMe b PN 0
COOH COOH Ph
()-78 (+)-116 (+)-117

a: CAN, CH3CN/H»0:5/1, 98%; b: DIPEA, EDCI, hidroxibenzotriazol, DMF, t.a., 97%.

Esquema 61

Tanto las reacciones de reduccion de piperidona a piperidina como las de
intercambio del grupo metoxicarbonilo sobre C-5 por hidroxilo, han sido puestas a punto
en nuestro grupo de trabajo.”®® Asi, las perspectivas de futuro mas inmediatas, ademas de
optimizar las condiciones de reaccion realizadas, es analizar inicialmente la estrategia de
funcionalizacion de la posicion bencilica para obtener XXXI, que se espera poder

transformar en el precursor que ya ha sido utilizado en la sintesis de (+)-febrifugina.*®’

265 Bull, S. D.; Davies, S. G.; Garner, A. C.; O'Shea, M. D. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2001, 3281-3287.

266 “Metodologia y Aplicacion de la Reactividad de aductos de Baylis-Hillman con amiduros de litio
quirales”. Mercedes Garcia Garcia. Tesis doctoral, Salamanca 2006.

267 Katoh, M.; Matsune, R.; Naguse, H.; Honda,T. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6221-6223.
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Discusion y resultados

Se disenan diversas rutas de sintesis del precursor de (+)-febrifugina, modificando el
orden de secuencia de reacciones a seguir, a partir del intermedio (+)-117 segiin se muestra

en el siguiente esquema:

MeOOC\O MeOOC\O MeOOC
(J= = )

OH
ph Ph/\.“\\)N\
(+)-131 Ph

N
)\Ph
|| [Rutap]

PR N

MeOOC MeOOC
MeOOC Ruta C \(l Ruta A OH \(l
t(l — | PPN — AN

Ph/\,\ H 0 )\ 0O )\
(+)-117 Ph Ph

Cruas] |

MeOOC MeOOC MeOOC
o L L )
/l\,\‘\ f— Ph/\,n“ N 0 Do Ph/\.o\‘

Ph N~ ~0 N
A Ph A Ph A Ph
(+)-124 (+)-120 (+)-128
Esquema 62
III.1. RUTA A

En esta ruta se pretende funcionalizar la posicion bencilica del sustituyente en C-6.
Para ello se ensayan diversas reacciones de hidroxilacion del doble enlace en (+)-117

mediante:
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Capitulo I1I: Aplicacion a la sintesis de productos naturales: Febrifugina

- Reaccién con mercurio 11

Se prueban diferentes condiciones de reaccion (tabla 8) variando tiempo y cantidad

de reactivos pero en todos los casos se recupera el producto de partida sin reaccionar.

MeOOC
\(l 1. Hg(OAc),
Ph"""N"0

2. NaBH,, NaOH

(+)-117 Ph
Esquema 63

Tabla 8 Condiciones y Reactivos

Entrada | (+)-117/mg | THF/H,O/mL | Hg(OAc),/)mg | NaOH 3M/mL | NaBH, 0.5SM/mL t

1 19 0.15 49 0.15 0.15 4 d 5h
2 18 0.15 47 0.15 0.15 6d

- Reaccion con H,SO4 vy H,O.

Al igual que en el caso anterior, se prueba la reaccidon modificando el tiempo, la

temperatura y el disolvente pero no se consigue el objetivo deseado.

MeOOC
\(l H,SO,
Ph/\,\\\ N O %»

MeOH 6 H,0O
(+)-117 Ph
Esquema 64
Tabla 9 Condiciones y Reactivos
Entrada (+)-117/mmol disolvente T tiempo

1 0.076 H,O (0.5 mL)/MeOH t.a. 1h 30 min
2 0.054 H,0 (0.5 mL)/THF t.a. 22h 40 min
3 0.028 MeOH (0.5 mL)/H,O t.a. 23h
4 0.061 H,O (0.5 mL) 60°C 17h 30 min
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Discusion y resultados

En vista de estos resultados se decide epoxidar el doble enlace con MCPBA
obteniéndose la mezcla racémica de epdxidos (+/-)-118 con un 54 % de rendimiento. Su
posterior apertura con BF;-Et,O nos conduce al compuesto (+)-119 con el grupo cetona en
la posicion B respecto al grupo fenilo segun se puede deducir de los espectros de 'HRMN:

8 (ppm) 3.55 (1H, AB, Jag= 14.4 Hz, H-2";) y 3.68 (1H, AB, Jag= 14.4 Hz, H-2';).

Meooc\(l Meooc\(l Meooc\(l
Ph X" /l\ll\ o) Ph/5> — Ph/\”‘“‘ N

P Ph
(+)-117 (+/-)-118 (+)-119

a: MCPBA, DCM, 54%; b: BF3-EtpO, DCM, 84%.
Esquema 65

Este es un resultado muy prometedor pues la reacciéon de oxidacion de Baeyer-
Villiger daria el éster que por hidrdlisis conduce a un hemiaminal que ya ha sido empleado

en la sintesis de (+)-febrifugina.268

I11.2. RUTA B

Se decide entonces realizar la hidrogenacion del doble enlace (+)-117 y la posterior

funcionalizacion de la posicion bencilica.

Se ensayan diversas condiciones de la reaccion de hidrogenacion y los resultados

obtenidos se resumen en la siguiente tabla y esquema:

MeOOC\(l MeOOC\(l
Ph/\ O/\ :N 0
MeOOC Ph Ph
t(l Ho, catalizador (+)-120 (+)-121
Ph/\,‘\ 0]

N disolvente, tiempo
Ph MeOOC

MeOOC
(+)-117 \(l
1;b (+)-123

Esquema 66
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Capitulo III: Aplicacion a la sintesis de productos naturales: Febrifugina

Tabla 10 Condiciones y Reactivos.

Entrada Catalizador™ Disolvente tiempo (H-120  (H-121 ()-122  (H)-123
1 Pd/C AcOH/(5atm.H,) 18h 89% _ .
2 PtO, AcOEt 13h 30min 35%  11% 9%
3 PtO, AcOEt 30min 79% _ _ L
4 Pd/C AcOEt 1h 30min 93%

2] Cantidad de catalizador: 40% en peso.

Como se observa en la tabla, cuando se hace reaccionar la lactama (+)-117 con
hidrégeno en presencia de PtO, en AcOEt durante un tiempo prolongado de reacciéon se
obtienen los productos de (+)-121, (-)-122 y (+)-123. A periodos mas cortos de reaccion se
obtiene el producto deseado, (+)-120. Sin embargo, las mejores condiciones de reaccion
son las que se muestran en la entrada 4, cuando se hace reaccionar (+)-117 con Hy, Pd/C en

AcOEt durante 1h. 30min.
o RUTA B.1

A continuacién se somete el compuesto (+)-120 a una oxidacién bencilica con
exceso de Na,CrO4. No se consigue una gran reproducibilidad de esta reaccion aunque se
ensaya en numerosas ocasiones. Se obtienen mezclas complejas de reaccidon en las que se
consiguen identificar productos de sobreoxidacion y aislar la cetona (+)-124 con un 44%

de rendimiento en el mejor caso.

El siguiente paso en la ruta sintética consiste en la obtencion del éster fenilico por

reaccion de Baeyer-Villiger. Se ensayan diferentes condiciones de reaccion:

1. Reaccion con TFPAA, H,0, en cloroformo.
2. Reaccion con MCPBA.
3. Reaccion con UHP, Na,HPO4, ATFA en DCM.

MeOOC\(\/\I\ MeOOOC MeOOC
. 0]
NayCrOy4 \ Reactivo
PR NSNS0 Ph)J\"‘ NI) PhO)J\“‘\\ N0
disolvente, catalizador
(+)-120 Ph (+)-124 Ph (+)-125 Ph
Esquema 67

% Hung, P. Q.; Wei, Bg.; Ruan, Y-P. Synlett 2003, 11, 1663-1667.
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Discusion y resultados

Tabla 11 Condiciones y Reactivos

Entrada | (+)-124/mmol Reactivos tiempo T | (H)-125/%
1 0.076 TFPAA, H,O,, cloroformo 50h 50°C 17
2 0.017 MCPBA, cloroformo 7d t.a. 2
3 0.023 MCPBA, DCM, NaHCO; 30d t.a. 3
4 0.019 MCPBA, DCM, Na,CO; 30d t.a. 3
5 0.023 MCPBA, cloroformo 5h 30 min | 50°C 5
6 0.450 UHP, Na,HPO,, ATFA, DCM | 3h 30 min | 50°C 39

Como se observa en la tabla, las mejores condiciones de reaccion son las descritas en
la entrada 6 donde se obtiene el éster (+)-125 por tratamiento con UHP, Na,HPO4 y ATFA
en DCM a 50°C con un 39% de rendimiento.

La posterior hidrélisis del éster (+)-125 con H,O, a pH bésico nos conduce al 4cido
(+)-126 (43%). Este compuesto es cristalino (hexano/AcOEt) y la estructura deducida por
difraccion de rayos X confirma su estereoquimica absoluta como (55, 6R, O.R) y corrobora

lo que ya habia sido establecido en compuestos precursores.

Figura 13

Estructura de rayos X de monocristal de (+)-126.

En un intento de obtener la metilcetona XXXIII sefialada en el esquema 68 como
precursor de (+)-febrifugina, se lleva a cabo por tratamiento del 4acido (+)-126 con MeLi
(5 eq.) obteniéndose un compuesto biciclico cuya estructura se determina por experimentos

de RMN.
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Capitulo I1I: Aplicacion a la sintesis de productos naturales: Febrifugina

MeOOC MeOOGC
0 \(l MeLi 0
—>  HOOC_ . .
- )N\ ’ ) )N\ O THFO0C oél\"‘ N0
Ph Ph

(+)-126

XXXIII (-)-127 Ph

Esquema 68

Se observa que el radical organometalico reacciona con el éster para producir el

dialquil alcohol y posteriormente ocurre la lactonizacién del compuesto.
o RUTA B.2

Para intentar mejorar el rendimiento global de esta ruta se decide cambiar la
estrategia de sintesis:
1. reduccion de la amida a amina para eliminar la tension del anillo piperidona, que
como se vera mas adelante fija la posicion de los dos sustituyentes del anillo en
posicion trans-diaxial en una conformacion de bote.

2. funcionalizacion de la posicion bencilica.

Una vez obtenido el producto de hidrogenacion del doble enlace (+)-120 se lleva a
cabo la reduccion de la lactama a amina con BH;- THF (73%). Se decide entonces oxidar la
posicion bencilica con Na,CrO4 pero no se identifica ningun producto de oxidacion en el

crudo de reaccion.

MeOOC MeOOC
LD D
Ph” NONTSo Ph NN

)\Ph )\Ph

a: BH3 THF, THF, 73%; b:Na>CrO4, NaOAc, AcOH/Ac,0, benceno.

(+)-120 (+)-128

Esquema 69

II1.3. RUTA C

La ruta que se propone en esta ocasion consiste en:
1. desproteccion de la amina y posterior
2. funcionalizacién de la posicidon bencilica para intentar reducir el impedimento

estérico que puede generar un grupo tan voluminoso como N-(a-metil-bencilo).
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Discusion y resultados

La lactama (+)-117 se hace reaccionar con CAN en una mezcla CH3;CN/H,0:5/1
para la desproteccion de la amida ya que en las pruebas de hidrogenacion ya se habian
ensayado las condiciones de hidrogenolisis y no se obtuvieron los resultados deseados. La
reaccion con CAN conduce a dos productos de sustitucion del doble enlace cuyas

estructuras se corroboran por experimentos de RMN.

MeOOC . MeOOC MeOOC
PR NN 0 % AN

Ph OH/NL @) Ph ONO}N\ @]
Ph Ph Ph
(+)-117 (+)-129 (+)-130

a: CAN, CH3CN/Ho0:5/1, (+)-129 (23%) y (+)-130 (26%).
Esquema 70
Se observa en los experimentos de protén como las sefiales caracteristicas del doble

enlace han desaparecido, sin embargo se mantienen las sefiales correspondientes al grupo

metilbencilamino. Ademas en los experimentos de carbono se observa, para (+)-129:
d(ppm) 73.9 (CH, C-1") y 88.1 (CH, C-2"), y para (+)-130: d(ppm) 81.9 (CH, C-1") y 83.7

(CH, C-2°), desplazamientos caracteristicos de una unién C-O.
Los resultados obtenidos conducen a desarrollar una nueva ruta sintética:

II1.4. RUTA D

En la ruta D se reduce la lactama (+)-117 con BH;- THF 6 BH3-SMe, obteniéndose
la amina con un 83 y 40% de rendimiento respectivamente. Obtenido este compuesto se

decide analizar su comportamiento en dos rutas alternativas.
MeOOC\(l MeOOC\(j
a
Ph/\"\\\ N 0 Ph/\,\\\\ N
)\Ph

a: BH3'THF, THF, 83% 6 BH3:SMey, THF, 41%.

(+)-117 Ph (+)-131

Esquema 71
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Capitulo I1I: Aplicacion a la sintesis de productos naturales: Febrifugina
o RUTA D.1

Para mantener el doble enlace intacto se decide llevar a cabo la desproteccion del
grupo amina con CAN en CH;CN/H,O, pero se recupera el material de partida sin

reaccionar.
Debido a esto se prueban las condiciones de la ruta D.2.
o RUTAD.2

Una vez obtenido el producto de reduccion de la lactama (+)-131 se hace reaccionar
con Hg(OAc),, NaBH,4, NaOH para la hidroxilacion del doble enlace pero al igual que
cuando se hace reaccionar la piperidona (+)-117, s6lo se recupera el material de partida sin

reaccionar.

Tabla 12 Condiciones y Reactivos.

Entrada | (+)-131/mg | THF/H,O/mL | Hg(OAc),/)mg | NaOH 3M/mL | NaBH, 0.5SM/mL t
1 48 0.40 132 0.40 0.40 41 h
2 45 0.40 123 0.40 0.40 6d

Una vez analizada todas las rutas propuestas se concluye que la mejor manera de
conseguir nuestro objetivo final es seguir los pasos establecidos en la ruta B.1. Se replantea
el esquema retrosintético en el que, primero se transforma el grupo metoxicarbonilo sobre
C-5 a través de las reacciones previamente ensayadas en nuestro grupo de trabajo y

posteriormente el grupo estirinico.

X0 X0
O
| m— — \(j
/j\‘\\\ N Ph/\‘\\\

N
xxxiv R

xxxv R
W |

‘ (+)-febrifugina

Ph
Ph™ N
COOMe Li /L J MeOOC
ph/\/\[ Ph N
OAc : N g COOH Ph/\m\ H o
53 COOMe
(-)-78 (+)-117

Esquema 72
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Discusion y resultados
a. Obtencion del precursor 138.

La sintesis del intermedio 138 a partir de (+)-117, se realiza segin se indica en el

esquema 73:

(0]
MeOOC
MeO.
a N b
/\,‘\‘\ _— Me R —_—

@)

Py e Phi(ﬁlo
Ph
(+)-117 (-)-132 Ph (+)-133 Ph
e >
Ph” N )N\ o) o N
(+)-137 Ph e 0
e + )J\ W K
Ao P " ONTTYO Ph” NSNS0
C
PHOOG \(l (+)-13 )\ Ph (+)-134 )\ Ph
NSNS0
AcO.
) Ph _|
(+)-136 \Phooo\m
)\Ph

138

a) Hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxilamina, THF, n-BuLi, 92%; b) MeMgBr, THF, 97%; c) Ho,
Pd/C, AcOEt, 82%; d) NasCrOy4, AcoO/AcOH, NaOAc, 25%; €) UHP, NasHPO4, ATFA, DCM, 28%
((+)-136) y 19% (+)-137)); f) BH3-THF, THF.

Esquema 73

Al hacer reaccionar (+)-117 con hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxilamina®®’® en

THF usando n-BuLi 1.6M como base se obtiene la amida de Weinreb?”® correspondiente

(-)-132 con un 92% de rendimiento.

El posterior tratamiento de (-)-132 con bromuro de metilmagnesio®’' 3.0M conduce
a la metilcetona (+)-133 con un 97%. Los datos espectroscopicos confirman la existencia
de la metilcetona con unos desplazamientos de 1.63 ppm (3H, s) en RMN 'H y de 27.7
(CHs, CH;CO) y 207.1 ppm (C, CH3CO) para RMN "°C.

2% Davis, F. A.; Rao, A.; Carroll, P. I. Org. Lett. 2003, 5, 3856.

21 prasad, K. R.; Anbarasan, P. Tetrahedron 2006, 62, 8303-8308.

2" Mamos, P.; Karigiannis, G.; Athanassopoulos, C.; Bichta, S.; Kalpaxis, D.; Papaioannou, D. Tetrahedron
Lett. 1995, 36, 5187-5190.
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Capitulo I1I: Aplicacion a la sintesis de productos naturales: Febrifugina

La hidrogenacion de (+)-133 con H,, Pd/C en AcOEt conduce a (+)-134 (84%). La
posterior oxidacion bencilica con exceso de Na,CrO4 da lugar a la dicetona (+)-135 con
bajo rendimiento (25%). Este producto cristaliza facilmente en hexano/AcOEt. El anélisis
de la estructura de rayos X de (+)-135 confirma que se trata del isomero tranms. Se
determino la configuracién del nuevo centro estereogénico formado, (55,6R). Ademas se

observa como el anillo de la piperidona adquiere una conformacion de bote con los

272
1.7

sustituyentes de C-5 y C-6 en disposicion axia

Figura 14

Estructura de rayos X de monocristal de (+)-135.

Esta orientacién axial es debida a la minimizacién de la tension alilica A®® entre el

N-(o-metil-bencilo) y el sustituyente en posicion C-6 axial.>”

La reaccion de Baeyer-Villiger de (+)-135 con UHP/ATFA*™ conduce a una mezcla
de (+)-136 y (+)-137 en un 28 y 19% de rendimiento respectivamente, separables por
cromatografia de columna. Una nueva reaccion de Baeyer-Villiger de (+)-137 produce el
éster (+)-136 con un 55% de rendimiento. Finalmente la reduccion de la lactama (+)-136

con BH; ' THF en THF conduce a la amina 138 (61%).

22 La tension A" en N-acilpiperidinas ha demostrado que hace mas estables los conformeros 2-axial
sustituidos que los corrrespondientes isdmeros 2-ecuatoriales: a) Paulson, H.; Todt, K. Angew. Chem., Int.
Ed. 1966, 5, 899-900. b) Scott, J. W.; Durham, L. J.; De Jongh, H. A. P.; Burckhardt, V.; Johnson, W. S.
Tetrahedron Lett. 1967, 2381-2386. ¢) Chow, Y. L.; Colon, C. J.; Tam, J. N. S. Can. J. Chem. 1968, 46,
2821-2825. d) Fraser, R. R.; Grindley, T. B. Tetrahedron Lett. 1974, 4169-4172. ¢) Quick, J.; Modello, C.;
Humora, M.; Brennan, T. J. Org. Chem. 1978, 43, 2705-2708. f) Beak, P.; Zajdel, W. J. J. Am. Chem. Soc.
1984, 106, 1010-1018.

23 Aqui la tension es entre el sustituyente en posicion 5 y 6 en el sistema amida alilico. Para una vision
general de la tension alilica A" ver referencia: Johnson, F. Chem. Rev. 1968, 68, 375-413.

274 a) Demnitz, F. W. J; Philippini, C.; Raphael, R. A. J. Org. Chem. 1995, 60, 5114-5120. b) Cooper, M. S.;
Heaney, H.; Newbold, J.; Sanderson, W. R. Synlett 1990, 533-535.
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Discusion y resultados

Por lo tanto, se describe la sintesis del importante derivado 138 precursor de (+)-
febrifugina en una secuencia lineal de 8 pasos de reaccion con un rendimiento global de
5.1% a partir del d-aminoacido (-)-78 resultante de la reaccion dominé del aducto de

Baylis-Hillman derivado del cinamaldehido segun se muestra en el esquema.

oy CHO

OH OAc
a b
+ _a, Ph/\V/J\WCOOMe PH/Qy/LT(COOMe
COOMe
W 13 44

lc
Ph/l\NH Ph/l\N/Th

d
PR COOMe e NN COOMe PH/\w/Qj:COOMe
COOH
Ac

COOH O
(78 53

MeOOC 0 0
\(l MeO\N)K(l h
9 ,
s — Me . — .
Ph ‘/T\ © Ph/4§>“\’:ﬂ\ 0 PN N0
Ph
(+)-117 (-)-132 Ph (+)-133 Ph
AcO ] |
e 1 |
Ph” N )N\ 0 o o
(+)-187 Ph k 0 j
k + - . -
AcO Ph/ﬂ\\””“ N0 ph N o
C
PHOOG \(l (+)-135 )\Ph (+)-134 )\ Ph
NSNS0
/)\ AcO
(+)-136 Ph \\(j

’J\Ph

138

a: DABCO, 66%; b: AcCl, EtsN, 86%; c: CsF, BANEtsCl', THF, 93%,; d: (R)-1/n-BuLi, 38% y 22%
del epimero en C-4; e: CAN, CH3CN/H20, 98%; f: DIPEA, EDCI, hidroxibenzotriazol, DMF, 97%. Q)
Hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxilamina, THF, n-BuLi, 92%; h) MeMgBr, THF, 97%; i) Ho, Pd/C,
AcOEt, 82%; j) NasCrOy4, AcoO/AcOH, NaOAc, 25%; k) UHP, NaoHPOy4, ATFA, DCM, 28% ((+)-
136) y 19% (+)-137)); I) BH3-THF, THF.

Esquema 74
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Capitulo III: Aplicacion a la sintesis de productos naturales: Febrifugina

Para intentar mejorar el rendimiento global de esta ruta sintética se ensayan
diferentes condiciones de oxidacion bencilica variando el grupo funcional en posicion C-5.
La obtencion del acetilderivado (+)-139 se lleva a cabo por reaccion de Baeyer-Villiger de
(+)-134 con UHP/ATFA. Sobre esta lactama se ensayan diferentes condiciones de
oxidacion bencilica.

Cuando se trata (+)-139 con MnO,/KMnO4 en DCM se recupera el material de
partida sin reaccionar. Sin embargo cuando se hace reaccionar con NaBH,, dacido
pipecdlico, tBuOOH en una mezcla de H,O, piridina y AcOH utilizando Bi,0O3 como
catalizador’”® se obtiene la cetona (+)-136 con bajo rendimiento. Este resultado no mejora

las condiciones ensayadas previamente en las que se empleaba exceso de Nay,CrOs.

AcO AcO
— pp N ANy o)

Ph” N0 Ph

)\Ph )\Ph )\Ph

(+)-134 (+)-139 (+)-137
a: UHP, NasHPOy4, ATFA, DCM, 98%; b) KMnO4/MnOo,
DCM,; c: Bi»Og, tBuOOH, &cido pipecolico, AcOH, 7%.

Esquema 75

Se decide modificar el grupo protector sobre C-5 por hidrolisis del acetato con
K,CO; en MeOH dando lugar al alcohol (+)-140 con un 43% de rendimiento. Se intenta
proteger este compuesto tanto en forma de mesilato como de tbutildimetilsilano pero

unicamente se recupera el material de partida sin reaccionar.

Sin embargo se realiza una prueba con MOMCI en DCM obteniéndose 141 con un
56% de rendimiento. Cuando se ensayan las condiciones de oxidacion bencilica con exceso
de Na,CrOg4 se obtiene una mezcla compleja de reaccion de la que no se aisla el compuesto

deseado.

3 Callens, E.; Burton, A. J.; White, A. J. P.; Barrett, A. G. M. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 3709-3717.
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Por lo tanto, en este capitulo se ha descrito la sintesis de un precursor en la sintesis
de (+)-febrifugina, ya empleado en trabajos previos.”’® Ademas se ha obtenido el
intermedio (+)-136, que por reduccion con LAH daria lugar a un aminoalcohol, precursor
ya empleado en la sintesis de dichos alcaloides, (+)-febrifugina y (Jr)-isofebrifugina.277
También, se han obtenido diferentes intermedios con una funcionalidad muy atractiva para
analizar su reactividad y ser empleados como precursores de otras piperidinas y

piperidonas como la D-mannonolactama, la swainsonina y la prosopinina.””®

HO, N
N0 Ol
N\)J\“‘\\ N N

N
0 H 0 H

Febrifugina Isofebrifugina

A
4 i

HO/\ R PhOOC\ N

B N
)\Ph

XXXVI Ph 138

O
Ph
(+)-117 (+)-136 Ph
OH
OH +OH
HO «OH CHb;OH 0 (j\v
e OH
OH 11OH ~USN
(0] H N H
D-mannonolactama Swainsonina Prosopinina
Esquema 76

276 Kikuchi, H.; Yamamoto, K.; Horoiwa, S.; Hirai, S.; Kasahara, R.; Hariguchi, N.; Matsumoto, M.; Oshima,
Y. J. Med. Chem. 2006, 49, 4698-4706.

27 Hirai, S.; Kikuchi, H.; Kim, H-S.; Begum, K.; Wataya, Y.; Tasaka, H.; Miyazawa, Y.; Yamamoto, K.;
Oshima, Y. J. Med. Chem. 2003, 46, 4351-4359.

278 Wijdeven, M. A.; Willensmsen, J.; Rujjes, F. P. J. T. Eur. J. Org. Chem. 2010, 2831-2844.
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IV. APLICACION A LA SINTESIS DE LOS ACIDOS cis- Y trans-
PIPERIDINDICARBOXILICOS, PDA.

Como se ha mencionado en capitulos anteriores, existe un gran numero de
compuestos naturales y no-naturales que presentan en su estructura piperidinas quirales
polisustituidas y poseen importantes actividades biologicas.’” Un ejemplo de ellos son los
derivados del acido nipecotico y pipecolico, los cuales estan relacionados con el sistema

nervioso central.

Los aminodcidos excitatorios (EAA) son conocidos por mediar en la excitacion
sindptica y por lo tanto en la transmision de sefiales nerviosas en el sistema nervioso
central de mamiferos mediante su union a los receptores de los EAA.**" La modulacion de
estos receptores parece estar implicado en varios desérdenes neuroldgicos, tales como la

corea de Huntington, el Alzheimer y la epilepsia.”®'

Se sabe que el acido glutdmico y aspartico son los principales neurotransmisores
excitatorios y sus complejos receptores son farmacoldgicamente caracterizados por su
afinidad por el acido N-metil-D-aspartico (NMDA), 4cido kainico, el acido a-amino-3-
hidroxi-5-metilisoxazol-4-propionico (AMPA) y trans-1-aminociclopentil-1,3-
dicarboxilico (ACPD). El receptor NMDA ha sido el mas estudiado y la sintesis de
analogos de NMDA constituye un area activa de investigacion. Algunos de estos analogos

restringidos son los acidos cis- y trans-2,3-piperidindicarboxilicos (PDA).

Teniendo en cuenta su importancia farmacologica, varios métodos han sido

desarrollados para sintetizar PDA y sus derivados.***

7 a) Schneider, M. J. “Pyridine and Piperidine Alkaloids: An Update In Alkaloids: Chemical and Biological
Perspectives” Pelletier, S. W., Ed. Pergamon: Oxford, 1996; Vol. 10, pag 155-299. b) Fodor, G. B;
Colasanti, B. “The Pyridine and Piperidine Alkaloids: Chemical and Pharmacology In Alkaloids:
Chemical and Biological Perspectives” Pelletier, S. W., Ed. Wiley-Interscience: New York, 1985; Vol. 3,
pag 1-90.
29 Moloney, M. G.; Nat. Prod. Rep. 1998, 205-219.
281 a) Whitten, J. P.; Muench, D.; Cube, R. V.; Nyce, P. L.; Baron, B. M.; McDonald, 1. A. Biorg. Med.
Chem. Lett. 1991, 1, 441-444; b) Herrling, P. L. in “The NMDA Receptor”, Watkins, J. C.; Collingridge,
G. L., eds., IRL Press at Oxford Univ. Press: Oxford, UK, 1989.

82 2) Makara; G. M.; Marshall, G. R. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5069-5072; b) Johansen, J. E.; Christie, B.
D.; Rapoport, H. J. Org. Chem. 1981, 46, 4914-4920.
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COOH
::( +COOH HO '__<

™\ S NH,
HaC—NH & I\
ﬂ N7 Oo0 No HOOC, [\ NH,
0 OH H” .~ ~COOH
OHO R
acido kainico AMPA
NMDA ACPD
HOOC\[ii] HOOCW[TT]
HOOC™ N HOOC™" >N
H H
trans-(2S,3S)-PDA, 147 cis-(2S,3R)-PDA, 155
Figura 15

En 1982 J. Davies y colaboradores®™ comunican la primera sintesis racémica de
estos compuestos por hidrogenacion de las piridinas correspondientes y estudian su
relacion estructura-actividad (SAR). Observaron que el racemato del isdémero trans actiia
como agonista del NMDA,” mientras que el isdmero cis consiguié ser resuelto y
observaron que ambos enantidmeros presentan una actividad antagonista. Sin embargo, la
configuracion absoluta 2R, 3§ fue asignada al enantidmero mas activo, el levarotatorio, ya
que en estudios previos se habia puesto de manifiesto que los compuestos con
configuracion 2R presentaban una mayor actividad que los compuestos con configuracion

2S.

En 1995 Agami y colaboradores™ obtienen a partir del mismo inductor quiral, 2-
fenilglicinol los PDA enantioméricamente puros. La sintesis se basa en la formacion de 6-
lactamas via aza-anulacién de Stille/hidrogenacion con induccion asimétrica como se

muestra en el esquema.

283 Davies, J.; Evans, R. H.; Francis, A. A.; Jones, A. W.; Smith, D. A. S.; Watkins, J. C. Neurochemical
Research, 1982, 7, 1119-1133.

284 Olverman, H. J.; Jones, A. W.; Mewett, K. N.; Watkins, J. C. Neuroscience, 1988, 26,17-33.

283 a) Agami, C.; Kadouri-Puchot, C.; Le Guen, V.; Vaissermann, J. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 1657-1660.
b) Agami, C.; Hamon, L.; Kadouri-Puchot, C.; Le Guen, V. J. Org. Chem. 1996, 61, 5736-5742.
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JiOH a ioﬁ ) 0._0
- xsCOOMe  —= ,L: COOMe

XXXIX XL XLI o)
Jio (,3. Jio 0 COOH COOH
H =__COOMe < _,COOMe
H —_— :H
e o]
XXXV XLII XLIV XLVI XXXVII
d COOH COOH
HN COOMe |« COOMe
XL XLV XLVII XXXVIII

a: MeO,C-C=C-COOsMe, EtOH, A, 8h, 87%. b: CHo=CH-COCI, THF, A, 2h, 95%. c: Hp, 5% Pd/C, NayCOs, 95%. d: Hyp,
5% Pd/C, EtOH, 93%. e: BHg-THF, THF, t.a., 30 min, 63%. f: BH3-Me,S, THF, t.a., 2h, 86%. g: Ha, 20% Pd(OH)/C, EtOH,
85%. h: HCI 3M, A, 4h, 93% (I) y 80% (II).

Esquema 77

Xue y colaboradores™® llevan a cabo la sintesis del trans-2,3-
piperidindicarboxilicato de #-butilo en cinco pasos a partir acido L-aspartico como se

muestra en el siguiente esquema:

COO1Bu COO1Bu X, ~COOBU AN COOBu

H,N" "COOH Bn,N™ "COOBn Bn,N™ "COOBnN Bn,N™ "COOBNn
j o
\\\COOtBU ” 2
(j\\ . ON jiCOOtBu d HO " ICOOBU

N COOH Bn,N" ~COOBn BnoN™ "COOBn

a: BnBr, KoCO3, DMF/DMSO (4:1), 50°C, 90%; b: KHMDS, alil iodato, THF, 75%; c: 9-BBN, THF, 78%; d: PDC, DCM,
75%,; e: Ho, Pd/C, MeOH, 95%.

Esquema 78

286 Xue, C-B.; He, X.; Roderick, J.; Corbett, R. L.; Decicco, C. P. J. Org. Chem. 2002, 67, 865-870.
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IV.1. Sintesis del acido trans-2,3-piperidindicarboxilicos, trans-PDA.

Atendiendo a nuestros resultados, y como se muestra en el esquema retrosintético 79,
la obtencion de trans-PDA se lleva a cabo a partir de la piperidona (+)-117 obtenida a
partir del acetato reordenado 53 ya empleada como precursor en la sintesis de febrifugina
en el capitulo anterior. Las posteriores transformaciones sobre el grupo vinilo presente en
la piperidona conducen a la amida XLVIII. Destaca el hecho de que el grupo estirilo lleva
enmascarado un grupo carbonilo necesario en la sintesis de estos compuestos, y que puede

ser funcionalizado en el momento oportuno.

Por lo tanto, para esta sintesis se propone el esquema retrosintético siguiente:

HOOC\(j

HOOC™ >N

H % MeOOC\(\/L MeOOC
\(l
t -(25,3S)-PDA, 147 : «©
rans-( ) Ph AN o

MeooC™" N0

Ph Ph
XLVIII (+)-117 H

Ph
LN Y O

Ph/§§/A§T:COOMe = COOMe
OAc COOH
53 ()78
Esquema 79

Asi, la obtencion hidrocloruro del acido (2S,3S)-piperidin-2,3-dicarboxilico se

describe en varios pasos:

a. Obtencion de (5S,6R, aR)-6-(2-fenilvinil)-5-metoxicarbonil-1-(N- o
metilbencil) piperidin-2-ona, (+)-117.

La sintesis del intermedio (+)-117 a partir del aminoacido (-)-78, se realiza a través

de la secuencia de reacciones ya conocidas que se muestra en el esquema siguiente:
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ph X CHO OH

OAc
a b COOMe
. LI /\)\H/COOMe on A\)\mcooma c Ph/\/\E
COOMe oA
W 13 44 53 ¢
d

Meooc\(\AL /L /L j’h
f Ph™ “NH e Ph” N
P X">NTO /\/k/\/ H /\/k/\/
Ph coo Ph COOH

Ph E)OOMe éOOMe
(+)-117 (+)-116 (-)-78

a: DABCO, 66%; b: AcCl, EtgN, 86%; c: CsF, BnN*EtzCl", THF, 93%; d: (R)-1/n-BuLi, 38% y 22% del epimero en
C-4; e: CAN, CH3CN/H,0, 98%; f: DIPEA, EDCI, hidroxibenzotriazol, DMF, 97%.

Esquema 80

b. Obtencion de (28,3S,aR)-1-(N-a~metil-bencil)-piperidin-2,3-dicarboxilato de

dimetilo.

La sintesis del intermedio (-)-145 a partir de (+)-117, se realiza como se indica en el

esquema 81:

Meooc\[\/\/L Meooc\[itl§ Meooc\[/\/L
o a . b
PR NN —— — :

oHC™ N0 Hooc" SN Yo

Ph
(+)-117 (+)-142 Ph (+)-143 Ph

/ c
MeOOC\(j MeOOC
: L

o -
MeOOC N MeOOC" "N~ YO
(-)-145 Ph (+)-144 Ph

a: 1) Oz, CHxCly; 2) MesS, 94%; b: NaClO,, NaH>POy, t-BuOH, 2-metil-2-buteno, 82%; ¢: TMSCHN,,
Benceno/MeOH: 1/1, 67%; d: BH3' THF, THF, 73%.

Esquema 81

Se somete la lactama (+)-117 a ozonolisis para llevar a cabo la ruptura del grupo
estirilo y sorprendentemente tanto la degradacion oxidativa del ozonido resultante con
Me,S para obtener el aldehido como la degradacion reductiva con H,O, para obtener el

acido dan lugar al aldehido (+)-142.
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Este producto cristaliza facilmente en hexano/AcOEt. El analisis de la estructura de
rayos X de (+)-142 confirma que se trata del isdbmero trans. Se determind la configuracion
de los nuevos centros estereogénicos formados como (55,6S). Ademas se observa como el
anillo de la piperidona adquiere una conformacion de bote con los sustituyentes de C-5 y

C-6 en disposicion axial.

Se ha observado que en N-acilpiperidinas la tension Al proporciona una mayor
estabilidad para los conférmeros 2-axial sustituidos que para los correspondientes isomeros
2-ecuatoriales.”®” En este caso, la tension se hace patente entre los sustituyentes del sistema
alilico amida en posicion 5 y 6. Asi, esta orientacién axial en (+)-142 es debida a la

minimizacion de la tension alilica A®® entre el N-(o-metil-bencilo) y el formilo axial.*®®

o)
MeOOC% o
N Ph . MeOOC N
\l/ - OHC )\
CHO Ph
(+)-142 (+)-142
Figura 16

Esto esta en concordancia con la constante de acoplamiento para H6 a 4.20 (1H, brs)
y H5 a (1H, ddd, J= 6.8, 5.1 y 1.9 Hz), donde Jus ne= 1.9 Hz, y por tanto con el valor del
angulo diedro H6-C6-C5-HS, 84.7° medido desde la estructura del cristal. Se observa una
pauta similar para la constante de acoplamiento en todas las o-N-metilbencilpiperidonas C-
6 sustituidas de este trabajo, lo que implica que todas ellas presentan una conformacién

similar sometida al mismo efecto de tension alilica AC-®).

%7 ) Paulson, H.; Todt, K. Angew. Chem., Int. Ed. 1966, 5, 899-900. b) Scott, J. W.; Durham, L. J.; De
Jongh, H. A. P.; Burckhardt, V.; Johnson, W. S. Tetrahedron Lett. 1967, 2381-2386. c¢) Chow, Y. L.;
Colon, C. J.; Tam, J. N. S. Can. J. Chem. 1968, 46, 2821-2825. d) Fraser, R. R.; Grindley, T. B.
Tetrahedron Lett. 1974, 4169-4172. e) Quick, J.; Modello, C.; Humora, M.; Brennan, T. J. Org. Chem.
1978, 43, 2705-2708. f) Beak, P.; Zajdel, W. J. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 1010-1018.

8 Johnson, F. Chem. Rev. 1968, 68, 375-413.
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Figura 17

Estructura de rayos X de monocristal de (+)-142.

La posterior oxidacion del aldehido resultante con NaClO, conduce al

correspondiente acido carboxilico (+)-143 con un 82% de rendimiento.

Es necesaria la proteccion del grupo 4cido para poder llevar a cabo una posterior
reducciéon del grupo lactama con BH3-THF. Se ensayan las condiciones de reaccion de
obtencion de ésteres 7-butilicos con ATFA/t-BuOH pero los resultados obtenidos no son
los esperados ya que se recupera el producto de partida sin reaccionar. Debido a este
resultado se hace reaccionar (+)-143 con TMSCHN, en una mezcla benceno/MeOH:1/1
obteniéndose el diéster metilico (+)-144 con un 67% de rendimiento. Una vez protegido el
F289

grupo carbonilo se trata este compuesto (+)-144 con un exceso del complejo BH;-TH

en THF obteniéndose el producto de reduccion de la lactama, (-)-145.

c. Obtencion del hidrocloruro del acido (28,3S)-piperidin-2,3-dicarboxilico.

La obtencidn del trans-PDA se lleva a cabo a través de la secuencia de reacciones

siguiente:
MeOOC\(j a MeOOC\(j b Hooc\(j
_\\\
MeQOC™ N MeOOC™" N HooC" N
H H
(-)-145 Ph (+)-146 (+)-147

a) Hp, Pd/C, AcOH, 67%; b) HCI 3M, A, 96%.

Esquema 82

28 Choi, Y. M.; Emblidge, R. W.; Kucharczyk, N.; Sofia, R. D. J. Org. Chem. 1989, 54, 1194-1198.
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Cuando se hace reaccionar (-)-145 con H, y Pd/C conduce al compuesto (+)-146. Se
observa una constante de acoplamiento Ju»p3=8.0 Hz, en concordancia con una

conformacion trans-diecuatorial entre los sustituyentes esteres en los carbonos C5 y C6.

Finalmente, la hidrolisis 4cida del aminodiéster (+)-146 conduce al esperado
aminodidcido (+)-147 como su clorohidrato, [o,*= +18.6 (¢ 0.62, HCl 6M) [lit.***®
[0]s2=+16.6 (¢ 1.60, HCI 6M)].

IV.2. Sintesis del acido cis-2,3-piperidindicarboxilicos, cis-PDA.

Siguiendo el mismo método que en la obtencion del compuesto frans-PDA, se

obtiene el isdbmero cis-(2S,3R)-PDA desde el d-amino acido (-)-79.

/L /L MeOOC.,,
P N Ph a Ph” > NH b o (l
_ —_— \,\\\
o S\ COOMe o N COOMe Ph NS0

()79 >COOH (+)-148 ~COCH (+)-149 Ph

MeOOC.,, (l MeOOC,, , @ MeOOC.,, (l
d
e
MeOOC " NS0 =——— Hooc'>N"No @ ~——
(+)-152 )\Ph )\Ph )\Ph

l (+)-151 (+)-150
f

MeOOC',/O g MeOOC"/O HOOC,,/O
h
N

MeOOC™ N Me0OG™

H
(-)-153 Ph (+)-154 (+)-155

a: CAN, CH3CN/H»0, 96%; b: DIPEA, EDCI, Hidroxibenzotriazol, DMF, 48%; c: 1) O3, CHoCly;
2) Hy0,, 89%; d: NaClO,, NaH-PO4, t-BuOH, 2-metil-2-buteno, 50%; e: TMSCHNj,
Benceno/MeOH: 1/1, 98%; f: BH3-THF, THF, 40%; g: Hp, Pd/C, AcOH, 61%; h: HCI 3M, A, 81%.

Esquema 83
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Cuando se hace reaccionar (-)-79 con CAN se obtiene el producto de
monodesbecilacion (+)-148 con un 96% de rendimiento. La ciclacion del 4cido (+)-148
conduce a la correspondiente amida (+)-149. La obtencién del cis-PDA se lleva a cabo a

través de la siguiente secuencia de reacciones:

1. Ruptura del grupo vinilo en (+)-149 por ozonolisis y posterior tratamiento con
H,0, del ozdénido resultante.

Oxidacion del aldehido resultante (+)-150 con NaClO,.

Esterificacion del acido carboxilico (+)-151 con TMSCHN,.

Reduccion de la amida (+)-152 a amina (-)-153 con BH3-THF.

Desproteccion del grupo amina con H,, Pd/C. Y finalmente,

S

Hidrdlisis de los esteres en (+)-154 con HCl 3M permiten obtener el isdmero cis-

PDA (+)-155, [0],°= +2.8 (¢ 0.75, HC1 6M) [lit.*** [a],°= +4.2 (¢ 1.00, HC1 6M)].

Se describe la sintesis de los importantes analogos ciclicos del NMDA, trans-
(2S5,35)- y cis-(2S,3R)-PDA, en una secuencia lineal de 8 pasos de reaccion con un
rendimiento global de 21% y 4% respectivamente, utilizando las aminas ciclicas (+)-117 y

(+)-149 obtenidas a partir de los 6-aminoacidos procedentes de la reaccion domino.

Es de resaltar que utilizando la amina enantiomera, (S)-1, se pueden obtener los

diastereoisomeros trans-(2R,3R)- y cis-(2R,3S)-PDA.
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SINTESIS DE UNIDADES MONOMERICAS DE ACIDOS PEPTIDONUCLEICOS
(APN).

Los 4cidos peptidonucleicos, APN, constituyen un darea de investigacion de gran
relevancia en el campo bioquimico. Dadas las prometedoras caracteristicas que poseen
estos compuestos se han abordado sintesis de diversas variedades de APN basadas en
diferentes modificaciones de la definicion inicial de APN dada por Nielsen.””® Una de esas
modificaciones es el empleo de mondémeros aminoetilpipecolicos (aepip-APN, XLIX) u
otro tipo de ciclos que modulan la rigidez conformacional del mondémero como el derivado
L (pipecolil-APN) y es la base del desarrollo de este capitulo de sintesis de unidades

monomeéricas con esqueleto piperidinico.

B*
K‘fo 0
# /\/N\)J\A;

N

H
APN

B NH-$
N
&~ \N/\/N B/\H/
0]
oY oY
XLIX, aepip-APN L, pipecolil-APN
Figura 18

Varios métodos han sido desarrollados para sintetizar monémeros de APN derivados

del 4cido pipecolico.

1

En 2004, Kumar y colaboradores™' sintetizan un monémero piperidinico quiral de

APN por expansion de un anillo pirrolidinico segun se muestra en el esquema 84:

20 a) Nielsen, P. E.; Egholm, M.; Berg, R. H.; Buehardt, O., Science, 1991, 254, 1497. b) Egholm, M_;
Buchardt, O.; Nielsen, P. E.; Berg, R. H.; J. Amer. Chem Soc., 1992, 114, 1895.
#! Kumar, V. A.; Lonkar, P. S. Tetrahedron 2004, 14, 2147-2149.
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OR
N RO, OH
» (Y
( N
p, COOMe ( kp
R= TBDMS
l c,d
T, NHBoc HO., NHBoc RO, N3
7 AN /, \
SRR ®
N Nk Nk
kCOOH COOEt Ph

a: LiBH4/THF; b: 1. TFAA; 2. DIPEA; c: MsCl, pi; d: NaNg, DMF; e: Ho/Ra/Ni, (Boc)20; f: 1. Pd-C/Hy;
2. BrCH,COOEt, DIPEA; 3. TBAF/THF; g: N-3-benzoiltimina, PPhgz, DIAD; h. NaOH 1M, HoO/MeOH.

Esquema 84

En 2005 estos mismos investigadores™” realizan la sintesis del monémero quiral LI

a partir del derivado del acido pipecoélico LI segiin se muestra en el siguiente esquema:

HO. MsO. R.,
T . () ENR T
N N \

COOMe COOMe
CBz CBz CBz

LI R= N3
° (
R= NHBoc

BocHN.,/Q BocHN.,/Q
e
N COOMe

N~ "COOR R

R= Me
f C o} o]

R=H LI Thy Cl

COOMe

a: MsCl, pi, 70%; b: NaN3, DMF, 90%; c) Ho/Ra/Ni, (Boc)»0, 90%; d: 1. Pd-C/Hy; 2. CICHoCOCI, 60%;
e: Timina, KoCOg, DMF, 73%; f. NaOH 1M, H,O/MeOH, 90%.

Esquema 85

2 3) Kumar, V. A.; Lonkar, P. S. J. Org. Chem. 2005, 70, 6956-6959. b) Govindaraju, T.; Kumar, V. A.;
Ganesh, K. N. J. Org. Chem. 2004, 69, 1858-1865.
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Teniendo en cuenta los resultados obtenidos hasta el momento, el objetivo inmediato
de este trabajo es la aplicacion de la metodologia de la reaccion domino a la sintesis de
mondmeros convenientemente funcionalizados para producir APN, dadas las atractivas y

. L . L o frgi o 293
potenciales aplicaciones de estas especies quimicas en el ambito terapéutico.

El primer objetivo en este capitulo es sintetizar mondmeros de APN derivados del

acido pipecolico y del acido nipecotico, tal y como se indica en el siguiente esquema

retrosintético:
Thy R;O
AN W
HOOC™ "N HOOC" "N
H R
Monémero APN
pipecolico Liva
Ph ﬂ
A 2
Ph” "N /L
OAc Li Ph N) RQOOC\(I
COOR» D —] =
COOH L
Ry= Ph
Ri= Ph X" H
MeOOC\(j HOOC\(j
Thy~_.» N — RO~ N
H R
Monémero APN
nipecotico LIVb
Esquema 86

Como se muestra en el esquema, las moléculas objetivo son asequibles a partir de los
correspondientes aminoalcoholes LIVa y LIVb por sustitucion del grupo —OR por la base
timina. A su vez, estos compuestos son factibles por sucesivas transformaciones en los
sustituyentes C-5 y C-6 de la lactama LIII previamente obtenida en nuestro grupo de
trabajo empleando los productos de la reaccion domino de los aductos de Baylis-Hillman
derivados del benzaldehido y del cinamaldehido. Como se detalla a continuacién se ha
ordenado la discusion de este capitulo comenzando por el estudio de los derivados que
presentan la funcioén carboxilica enmascarada en el grupo fenilo y seguidamente con el

grupo estirilo.

293 Lagriffoul, P.-H.; Egholm, M.; Nielsen, P. E.; Berg, R.H.; Buchardt, O.; Bioorg. Med. Chem. Lett., 1994,
4, 1081.
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V.1. Sintesis de mondmeros ciclicos a partir de derivados de benzaldehido.

Se inicia la sintesis de mondémeros de APN empleando el aducto de Baylis-Hillman

derivado del benzaldehido.

a. Obtencion de las diferentes piperidonas LIII.

/L j’h R,00C
oy O
- Ph™ N7 0
- COOR, N,
COOCH L
Ro= Me; (-)-99 R1=H; Ro= Me; (+)-156
Ro= tBu; (-)-103 Ry= H; Ro= tBu; (+)-157
Ri= Boc; Ro= Me; (+)-158
Ry= Boc; Ro= 1Bu; (+)-160
R1= metilbencilo; Ro=Me; (+)-162

Esquema 87

El tratamiento del d-aminoacido (-)-99 con H, (5 atm) utilizando Pd sobre C (10%)
como catalizador, conduce a la d-lactama (+)-156 como unico producto de reaccion
observado (81%). Sus datos espectroscopicos permiten deducir que se trata de una
piperidin-2-ona (IR: 1660 cm™) trans-disustituida en posiciones 5 y 6. Los sustituyentes se

encuentran en disposicion ecuatorial como corresponde a la constante de acoplamiento de

9.0 Hz para H-5 y H-6.

El compuesto (+)-156 es cristalino y la estructura deducida por difraccion de rayos X
confirma su estereoquimica absoluta (figura 19) y por tanto la de su precursor (-)-99,

resultante de la reaccion domino.

Figura 19:

Estructura de rayos X de monocristal de (+)-(5S5,65)-156.
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El compuesto (+)-156 cristaliza como un dimero asociado por puentes de hidrégeno
intermoleculares como puede observarse en la figura y esto es una muestra de su

aplicabilidad a la obtencion de oligdbmeros derivados de estas unidades estructurales.”*

De igual manera que en la obtencion de la piperidona (+)-156, por tratamiento del o-
aminoacido (-)-103 con H; (5 atm) utilizando Pd sobre C (10%) como catalizador, se
obtiene la d-lactama (+)-157 (41%) con un éster ¢-butilico en posicion C-5 en lugar de un

éster metilico.

Se decide también, proteger el nitrogeno de las lactamas (+)-156 y (+)-157 en forma
de boc-derivados por tratamiento con dicarbonato de di-ferc-butilo, DMAP y Et;N en
DCM, obteniéndose los compuestos (+)-158 y (+)-160 con un 89% y 70% de rendimiento

respectivamente.

Ademas, dada la experiencia previa de obtencion de d-lactamas, por
monodesbencilacion del 8-aminoacido (-)-78 procedente de la reaccion dominé del aducto
de Baylis-Hillman derivado del cinamaldehido y posterior ciclacién del producto obtenido
con DIPEA y hidroxibenzotriazol en DMF se decide ensayar estas condiciones de reaccion
con el 8-aminoacido derivado del benzaldehido (-)-99 obteniéndose (+)-162 con un 80% de

rendimiento.

/L )Ph /L MeOOC
Ph N a Ph NH b \\(l
. COOMe Ph™ N7 0
o COOMe Bh %
COOH COOH Ph

(-)-99 (+)-161 (+)-162

a:CAN, CH3CN/H»0, 59%; b: DIPEA, EDCI, hidroxibenzotriazol, DMF, 80%;

Esquema 88

2% 2) Gellman, S. H.; Woolfson, D. N. Nature Structural Biology 2002, 9, 408-410. b) Espinosa, J. F.; Syud,
F. A.; Gellman, S. H. Protein Science 2002, 11, 1492-1505. c) Arnold, U.; Hinderaker, M. P.; Nillson, B.
L.; Huck, B. R.; Gellman, S. H.; Raines, R. T. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 7324-7330. d) Aravinda, S.;
Shamala, N.; Rajkishore, R.; Gopi, H. N.; Balaran, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3863-3865.
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b. Obtencion del aminoalcohol LIVa precursor del monomero de APN

pipecélico.

La sintesis del aminoalcohol LIVa precursor del monémero de APN pipecolico se

lleva a cabo a partir de (+)-156 segun se indica en el esquema 89:

MeOOC
Tl =) e ") e ™) 2y
A\ W o W
” Ph™ N Ph™ N Ph™ N
Ph H o H Boc Boc

(+)-156 (-)-163 (-)-164 (-)-165

a: LAH, THF, 84%; b: BocoO, THF, 60%; c: MsCl, EtsN, DCM, 93%; d: NalOg4, RuClz-xH>O, CCls/CH3CN/H,0.

Esquema &9

La reduccién de (+)-156 con LAH a reflujo conduce al aminoalcohol (-)-163 (84%),
que por tratamiento con dicarbonato de di-terc-butilo origina el carbamato (-)-164 (60%).
La posterior proteccion del alcohol en forma de mesilato por tratamiento con MsCl, Et;N

en DCM conduce al compuesto (-)-165 con un 93% de rendimiento.

Finalmente se ensayan las condiciones de obtencidon de de la funcion carboxilica en
LIVa propuesto en el esquema retrosintético 86, por oxidacion del anillo aroméatico con
NalO4 en una mezcla de CCly/CH3CN/H,0 usando RuCl;-xH,0O como catalizador,295 pero

unicamente se recupera el material de partida sin reaccionar.

En vista de los resultados obtenidos se decide obtener el grupo carboxilo del &cido
pipecolico en una etapa anterior, y los derivados seran precursores de mondmeros

derivados del 4cido nipecotico y pipecodlico para utilizar en la sintesis de APN.

295 a) Yang, D.; Zhang, C. J Org Chem. 2001, 66, 4814-4818. b) Acherki, H.; Alvarez-Ibarra, C.; Garcia-
Navazo, G.; Gémez-Sanchez, E.; Quiroga-Feijoo, M. Tetrahedron: Asymmetry, 2004, 15, 3419-3426. c)
Ezquerra, J.; Yruretagoyena, B. Tetrahedron, 1995, 51, 3271-3278.
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e A partir de (+)-156:

La sintesis del intermedio (+)-168 a partir de (+)-156 se realiza como se indica en el

esquema 90:
Meooc\(l a Meooc\(l Meooc\(l Meooc\(j d
Ph™" N"To HOOC Bu'ooC™ Bu'ooc™ N ><
(+)-156 (+)-166 (+)-167 (+)-168

a: NalO,, RuCls'xH,0, CCly/CH;CN/H,0, 48%; b: ATFA, BUOH, 13%; ¢: BHy THF, THF, 70%; d: TFA.

Esquema 90

Al hacer reaccionar (+)-156 con NalO4 en una mezcla de CCly/CH3CN/H,0 usando
RuCl;-xH,O como catalizador se obtiene en el mejor caso el producto de oxidacion (+)-
166 con un 48% de rendimiento. La reproducibilidad de esta reaccion es baja debido, entre
otras cosas, a la insolubilidad del producto de reaccion en disolventes organicos como éter,

DCM 6 AcOEt. El acido se aisla de la fase acuosa por extraccion con n-butanol.

La necesaria reduccion de la piperidona a piperidina en un paso posterior en nuestra
estrategia de sintesis obliga a la proteccion ortogonal del grupo acido en forma de éster ¢-
butilico. Se ensayan diversas condiciones de reaccion. Los resultados obtenidos se reflejan

en la siguiente tabla:

Tabla 13 Condiciones y Reactivos

Entrada (+)-166/mmol Reactivos Tiempo T (+)-167/%
1 0.08 ATFA, BuOH 39h 0°C-t.a. 13
2 0.81 )J\ . H,S0,, DCM 16h -78°C-t.a. -
iy
3 0.41 40h 0°C-t.a. -
Cl3C 0'Bu , H,SO,, DCM

Como se observa en la tabla los resultados no son demasiado satisfactorios ya que
solo cuando el 4cido se somete a las condiciones descritas en la entrada 1 se obtiene el
diéster, (+)-167 con un 13% de rendimiento. Ademas no se consigue reproducir de nuevo

la reaccion, recuperandose en todas las ocasiones el producto de partida sin reaccionar.
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La posterior reduccion de la amida con BH;-THF conduce a (+)-168 con un 70% de
rendimiento. Este diéster (+)-168, es un interesante acido piperidindicarboxilico (PDA)
ortogonalmente sustituido, por lo que se establece un nuevo procedimiento de obtencion de
PDA diferente al descrito en el capitulo anterior. Ademas, este compuesto es precursor de

otro tipo de analogos ciclicos de NMDA como el MDL 100,925.%°

O O
£t o—/'ﬁ MeOOC\(j Hooc\(j
EtO ——> ; R R — «
N Bu'OOC H

HOOC HOOC H

MDL 100,925 (+)-168 trans-PDA

Esquema 91

Dada la escasa cantidad con la que se alcanza este paso de la estrategia sintética se
decide realizar una prueba para conseguir la desproteccion selectiva del éster #-butilico con

TFA, pero no se identifica el producto de reaccion deseado.

e A partir de (+)-158:

Se decide entonces modificar la estrategia de sintesis e intentar mejorar la solubilidad
de los productos utilizando el compuesto con el nitrogeno de la amida protegido con
Boc,0. Para ello, se hace reaccionar el anillo aromatico de la lactama (+)-158 con NalOy,
RuCl;-xH,0 en una mezcla de CCls/CH3CN/H,0 obteniéndose (+)-169. Sin embargo tanto
el rendimiento (14%) como la solubilidad del producto no mejoran. Al igual que en el caso
anterior, el producto se aisla al extraer la fase acuosa con n-butanol. A pesar de ello se

continua analizando la reactividad de este compuesto.

La reduccion con BH; THF conduce al aminoalcohol (+)-170 con un 30% de

rendimiento que por posterior tratamiento con MsCl da lugar a 171 con un 39% de

rendimiento.
MeOOC\(l MeOOC\(l MeOOC\(j c MeOOC\(j
PR N0 HOOC HOS Sy MOy
Boc Boc Boc
(+)-158 (+)-169 (+)-170 171

a: NalOy4, RuCly-xH,0, CCly/CH3CN/Ho0, 14%; b: BHa-THF, THF, 30%, c: MsCl, EtzN, DCM, 39%.

Esquema 92

2% Whitten, J. P.; Muench, D.; Cube, R. V.; Nyce, P. L.; Baron, B. M.; McDonald, 1. A. Bioorg. Med. Chem.
Lett., 1991, 9, 441-444.
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El compuesto 171 es un intermedio muy avanzado en la sintesis de mondémeros de
APN, pero debido a los bajos rendimientos obtenidos durante el desarrollo de esta ruta
sintética y a la escasa cantidad con la que se alcanza este paso de reaccion se decide repetir
esta secuencia de reacciones modificando el sustituyente C-5 en LIII y comprobar la

influencia de la presencia de un grupo mas voluminoso en esa posicion.

e A partir de (+)-157 v (+)-160:

Los resultados obtenidos cuando se emplea las lactamas con un éster ¢-butilico en

posicion C-5, (+)-157 y (+)-160, se resumen en el siguiente esquema:

Bu tOOC\(l Bu iOOC\(l c
a (0) X

HOOC" MeOOC™" N
ButOOC e H
t(l 172 173
PRNTSO
H
T guooc
(+)-157 ! \(l a
Ph™ NSO ><
Boc
(+)-160

a: NalOy4, RuCl3xH50, 33%; b: TMSCHN,, benceno/MeOH, 100%,; c: BH3-THF, THF;
d: Boc,O, DMAP, Et3N, 70%.

Esquema 93

La oxidacion del anillo aromatico de la lactama (+)-157 con NalO4 conduce al acido
172, que al igual que en el caso anterior, se aisla de la fase acuosa por extraccion con n-
butanol siendo insoluble en disolventes organicos. Un intento de esterificacion con
TMSCHN,; conduce al compuesto 173, precursor de los acidos piperidindicarboxilicos
obtenidos en el capitulo anterior. Dada la dificultad para aislar este compuesto y su baja
solubilidad se decide analizar la reactividad del derivado (+)-160 protegido en forma de
boc-derivado. Sin embargo, la oxidacion del anillo aroméatico con NalO4 no conduce al

producto deseado.

e A partir de (+)-162:

En vista a los resultados hasta ahora obtenidos se decide, en esta ocasion, analizar la
reactividad de la lactama (+)-162 la cual presenta el nitrogeno de la amida trisustituido. El

intento de obtencion del dcido en posicion C-6 por tratamiento con NalO4, RuCl;-xH,0 en
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una mezcla de CCly/CH3CN/H,0 da lugar a una mezcla compleja de reaccion de la que no

se aisla el producto acido deseado.

MeOOC
t(l a
Ph™ "N” ~O ><
(+)-162 )\Ph

a: NalO,, RuCl:xHp0, CCly/CHzCN/Ho0

Esquema 94
V.2. Sintesis de monomero de APN lineal.

Debido a la dificultad encontrada en todas las rutas hasta ahora descritas en la
oxidacion del anillo aromadtico, se decide modificar la estrategia de sintesis e iniciar la
sintesis con otro intermedio con la funcién 4cida enmascarada mas accesible como la
piperidona (+)-117 derivada del aducto de Baylis-Hillman del cinamaldehido. Pero antes
de iniciar esta estrategia, se analiza la sintesis de un monémero aciclico de APN derivado
del benzaldehido (esquema 95) para comprobar la reactividad y estabilidad de la base
timina en la desproteccion del grupo o-metilbencilo necesaria para la obtencion de los

monomeros de APN en esta ruta.

Ph /L Ph /L Ph
Ph/L N) a Ph N) b Ph N)
Ph/'\QCOOMe o Ph/'\(Cjc\)Me Ph/'\(CfiMe
COOH OH Br
(-)-99 (-)-174 (-)-175 J .

Ph
NHBoc /L )

NH,
COOMe e COOMe d Ph" N
Ph - Ph D COOMe
Ph
Thy Thy
(-)-176 Thy

(-)-178 ()-177

a: BH3z THF, THF, 49%; b: CBrg, PPhz, DCM, 58%; c:Timina, KoCO3,TBAI, DMF, 65%;
d: Hp, Pd/C, AcOH, 100%,; e: BocyO, THF, 31%.

Esquema 95

Este andlisis se inicia con el tratamiento del d-aminoacido derivado del benzaldehido
(-)-99 con BH;3-THF en THF obteniéndose el producto de reduccién (-)-174 con un 49% de

rendimiento. La sustitucién del grupo hidroxilo por bromo con PPh; y CBrs en DCM
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conduce al compuesto (-)-175. La posterior reaccion de sustitucion del bromo por timina

da lugar al monomero de APN (-)-176 con un 65% de rendimiento. Los intentos de

desbencilacién y proteccion con Boc,O en un solo paso no tienen lugar, por lo que la

desproteccion de la amina se lleva a cabo por hidrogenolisis con H,, Pd/C en AcOH y

posteriormente la protecciéon con Boc,O en THF conduce al monomero lineal de APN (-)-

178 con un 31% de rendimiento, que ya es un -aminoéster que incorpora la unidad de

timina y que puede ser utilizado en la sintesis de APN.

Los resultados obtenidos a partir del aducto de Baylis-Hillman derivado del

benzaldehido se resumen en el siguiente esquema general:

yzd
L J

COOR;
COOH

|

COOMe
COOH

(+)-161 ‘
MeOOC\(l

N

)-162 /I\ph

Nalo,,
RUCls'XHZO

R1=Me ()
(O

Ri= Bu; 3

X

NHBoc

Ph COOMe

()-178 Thy

Ri= Me; (+)-158
Ry= tBu; (+)-160

|

MeOOC\(l

HOOC
()169

|

MeOOC\(j
MSO\V‘\\\ N
Boc
171

MsO

- Ph™ °N

NalO,

W\

Boc

(-)-165

mOOCW:A]§
HooC™ N0
H

Ri= Me; (+)-166
Rq=tBu; 172

g

I

RUCIs'XHzO

MeOOC
)

Bu tOOC\(l
N N 0
H

ButOOC H MeOOC
(+)-168 173
TFA 1

X

Esquema 96

X
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188

Se puede destacar que:

Se ha sintetizado con un 18.5% de rendimiento global el B-aminoéster (-)-177
que incorpora una unidad de timina y es aplicable a la sintesis de APN.

Se han sintetizado, aunque con bajo rendimiento, la piperidina (+)-168 y la
piperidona 173 que incorporan una interesante proteccion ortogonal de los
grupos carboxilos y son precursores de los acidos 2,3-piperidindicarboxilicos,
PDA.

La piperidona 171 con el grupo mesiloxi-metilo en posicion 2, esta
convenientemente funcionalizado para la sintesis de mondmeros derivados
del 4cido nipecético, pero el bajo rendimiento con el que se obtiene, hace que

se proyecte un nuevo proceso sintético.
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V.3. Sintesis de monomeros ciclicos a partir de derivados de cinamaldehido.

Debido a la dificultad para oxidar el grupo fenilo en los sustratos hasta ahora
obtenidos, se decide, como se ha mencionado con anterioridad, modificar la estrategia
sintética, e iniciar la sintesis a partir de la 8-lactama (+)-117 6 su epimero en C-5, (+)-149
derivadas del aducto de Baylis-Hillman del cinamaldehido donde el grupo estirilo presenta
una funcién carboxilica enmascarada que permitird obtenerla en el momento oportuno. El
siguiente esquema retrosintético muestra la estrategia sintética a llevar a cabo para la
obtencion de monomeros de APN derivados del acido pipecodlico y del acido nipecotico:

1,
O = O — " O
Ph X"

HOOC" HOOC"

Monomero APN LVila LVia

pipecdlico
1 !

Ph
P A/ 000

Ph” N
COOMe E—— = T\\(l
ph/\/\[ P COOMe P X H N
COOH !

OAc
53 ﬁv
HOOC\(j MeOOC MeOOC

—> > \(j

ThY\.‘\‘\ N R2O\.~\‘\ N o) Ph/\"\\\ N
H R, Ry

Monémero APN LViib LVib

nipecotico
Esquema 97

Los pasos claves de esta ruta son la obtencion de las piperidinas LVIa y LVIb a
partir de la lactama LV ya obtenida previamente en este trabajo, donde para la obtencién
del monomero de APN pipecolico el sustituyente C-5 es transformado en alcoxiderivado
manteniéndose el doble enlace del sustituyente C-6 intacto y la posterior transformacion
del doble enlace en acido por reaccion de ozonolisis conducira a la piperidina LVIIa
precursora de dicho mondémero de APN. Y para la obtencion del mondémero de APN
nipecotico se juega con la reactividad del grupo estirilo en posicion C-6, que dard lugar al

alcoxiderivado LVIIb.
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Asi, la sintesis de mondmeros ciclicos de APN se puede describir en varios pasos:
a. Obtencion de LV en la sintesis del monémero de PNA pipecélico.

La piperidona (+)-149 se obtiene a través de la secuencia de reacciones ya conocidas

que se muestran en el siguiente esquema:

Ph/\/CHO

_a, /\)\H/COOMe Ph/\)\ﬂ/COOMe c Ph/\/\[COOMe
COOMe oA
W 53 ¢
1 d
MeOOC.,, /L J\ j’h
(\AL f Ph™ >NH e Ph” N
N~ O

PR X H
Ph™ XX coo Ph X

Ph COOMe COOMe
(+)-149 (+)-148 (-)-79

COCH

a: DABCO, 66%; b: AcCl, Et3N, 86%; c: CsF, BnN"EtsCI’, THF, 93%; d: (R)-1/n-BuLi, 22%, epimero C-4, 38%,; e: CAN,
CH3CN/H,0, 96%,; f: DIPEA, EDCI, hidroxibenzotriazol, DMF, 58%.

Esquema 98

b. Obtencion de LVIa.

La obtencion de (+)-180 a partir de la d-lactama (+)-149 se realiza segin se muestra

en el esquema 99:

Ph/\“‘\\ N O Ph/\ K\ Ph/\ K\

(+)-149 Ph Ph (+)-180 Ph

a: LAH, THF, 87%; b: MOMCI, 84%; c: 1) HCI g, 2) O3, 3. Hy0s.
Esquema 99

La reaccion de reduccion con LAH en THF permite obtener el aminoalcohol (+)-179

con un 87% de rendimiento.

En un primer intento de proteccion del alcohol con cloruro de tosilo no se obtienen
los resultados esperados. Se decide entonces tratar (+)-179 con MOMCI para obtener el

aminoalcohol protegido (+)-180 con un 84% de rendimiento. Este compuesto cristaliza
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facilmente en hexano/AcOEt. Se observa que el anillo piperidinico adquiere una
conformacion de silla debido a la menor rigidez estructural que la observada en los
cristales de la lactama ciclica (+)-142, la cual adquiria una conformacién de bote debido a

la interaccion A'? alilica de la agrupacién amidica.

Figura 20

Estructura de rayos X de monocristal de (+)-180.

La reaccion de ozonolisis de (+)-180, previo burbujeo de cloruro de hidrogeno, y el
posterior tratamiento del ozdnido generado con H,O, no conduce al acido deseado sino que
produce la desproteccion del hidroxilo dando lugar al compuesto (+)-179 y recuperandose,

ademas, material de partida sin reaccionar.

Dado que la ozonolisis no produce el compuesto deseado se decide romper el doble
enlace de (+)-179 por tratamiento con NalO4, RuCl;'xH,O en una mezcla de
CCly/CH;3CN/H0. Sin embargo, se obtiene una mezcla compleja de reaccion de la que se
consigue aislar una pequena cantidad del aldehido (+)-181 donde el anillo de piperidina se
ha oxidado de nuevo a piperidona.””’ Esta oxidacién es una dificultad adicional pues se
trata de una agrupacion cuya reactividad ya ha sido analizada en un paso anterior de la ruta
sintética y por tanto, la oxidacion pertinente del doble enlace habria que realizarla desde un

derivado anterior.

MOMO™ " a MOMO™ ™
P XN OHC™ NS0
A Ph )\Ph
(+)-180 (+)-181

a: NaIO4, RUC|3'XH20, CC|4/CH3CN/H20, 11%.

Esquema 100

7 Sharma, N. K.; Ganesh, K. N. Tetrahedron Lett., 2004, 45, 1403—1406.
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¢. Obtencion de (+)-182 en la sintesis del monémero de PNA nipecotico.

En este caso se pretende conservar en C-5 la funcidon carboxilica inicial y
funcionalizar el grupo estirilo de manera que permita introducir la timina. Se establecen
diversas rutas sintéticas para la obtencion de la piperidina LVIa pero todas ellas se inician
a partir del alcohol (+)-182 obtenido por reduccion del aldehido procedente de la reaccion

de ozonolisis seglin se muestra en la siguiente secuencia de reacciones ya conocidas:

MeOOC MeOOC
COOMe
PhA/\[ - sl OHC':(Nlo —~ HO\":(NIO
BN COOMe B B
Ph Ph

53 (+)-116 (+)-142 (+)-182

a: (R)-1/n-BulLi, 38%; b:CAN, CH3CN/H20, 98%; c: DIPEA, EDCI, hidroxibenzotriazol, DMF, 97%,; d: 1. O3, DCM,-78°C, 2. Hy0»,
94%; e: NaBH,4, EtOH 6 BH3- THF, THF, 85%.

Esquema 101
d. Sintesis del monémero de PNA nipecdtico.

Una vez obtenido el alcohol se establecen diferentes rutas sintéticas para la obtencioén
de monomeros de APN variando la sucesion de reacciones con vista a optimizar la
secuencia sintética. Las diferentes rutas se resumen en el esquema 102:

MeOOC
\(j Meooc\(j MeOOG
MsO.__.« s
SENNN Ty oSy MsO._. \\(l
A A ¥
Ph Ph

\ (+)-184
Ruta A.1. \ Ruta A.2.

MeOOC
Mso\:fl

N~ ~O

(+)-183 )\Ph Meooc\(l
Ruta A TS
X,

MeOOGC
MeOOC\(l MeOOC\(l [ Fuac ] \(l e

HO
HO_.

N e

N (6]
H (+)-182 Ph
)\Ph (1186 \ MeOOC\(j
B W
Ruta C.2. o N
)\Ph

(+)-190

Esquema 102
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Las etapas a seguir a partir del alcohol (+)-182, precursor en la sintesis del

monomero de APN son:
e RUTAA

En esta ruta la proteccion del alcohol (+)-182 en forma de mesilato (esquema 103) se

lleva a cabo con MsCl, Et;N en DCM obteniéndose (+)-183 (45%).
o RUTA A.1.

Una vez obtenido el alcohol protegido en forma de mesilato (+)-183 se decide
reducir la amida a amina con BH3;-THF en THF (esquema 103). No se obtiene el resultado

esperado por lo que se decide probar la ruta A.2.
o RUTA A.2.

Como la reduccion del grupo amida a amina no tiene lugar se decide realizar
previamente la sustitucion del grupo mesilo por la base timina y después ensayar las
condiciones de reduccion con BH; THF. Sin embargo, la reaccion de sustitucion por
tratamiento del compuesto (+)-183 con timina, K,COs;, TBAI en DMF conduce a una

mezcla compleja de productos de la que no se aisla el producto deseado.

MeOOG MeOOC ,
\(l 2 MsO —boe, ><
A\ S ~"
HO N0 N0

)\Ph )\Ph

(+)-182 (+)-183

a: MsCl, EtsN, DCM, 45%; b: BH3-THF, THF; c: timina, K,COg3, TBAI, DMF
Esquema 103

o RUTA A3.

En vista de los resultados obtenidos, se decide desproteger el nitrogeno de la lactama
(+)-183 para disminuir el posible impedimento estérico generado por el grupo «-

metilbencilo y posteriormente, probar de nuevo las condiciones de sustitucion por timina:
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MeOOC. MeOOC.

Ll = e U, X
MSOL SN \So MO\ Xg

——< H
(+)183 TN (+)-184

a: MsOH, tolueno, 33%; b: Timina, K,CO3, TBAI, DMF

Esquema 104

Como se observa en el esquema 104 a pesar de desproteger la lactama para analizar

su reactividad con la base timina se observa que la reaccion tampoco tiene lugar.

Se plantea una ruta alternativa en la que para conseguir el objetivo final, se inicia la
secuencia desprotegiendo el grupo bencilo de la amida en (+)-182, que parece dificultar la

reactividad del grupo mesilato dada su proximidad.
e RUTAB
Los pasos a seguir serian:

1. Desproteccion de la amida,
2. Proteccion del alcohol como mesilato,

3. Sustitucion por timina.

Se realiza una prueba de desproteccion de la amida por tratamiento con MsOH en
tolueno.””® Pero como se observa en el esquema 105 la desproteccion de (+)-182 no tiene

lugar, sin embargo se forma un lactol de 5 miembros dando lugar al biciclo 185.

O
MeOOC.
HO\“\\\ N o : N e}
)\Ph Ph
(+)-182 185

a: MsOH, tolueno, 7%.
Esquema 105

Se pone de manifiesto que las condiciones acidas de la reaccidon, y en su caso

probablemente las bésicas, daran lugar a la y-lactona que es estable.

B8 paik, S.; Lee, J. Y. Tetrahedron Letters, 2006, 47, 1813-1815.
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Durante el andlisis de esta ruta, también, se ensayan las condiciones de
hidrogenolisis por tratamiento de (+)-182 con H,, Pd/C (10%) en AcOH recuperandose el

material de partida sin reaccionar.
Por ello, se decide cambiar el grupo hidroxilo en (+)-182 por otro grupo funcional.
e RUTAC

En esta nueva ruta el primer paso a seguir consiste en la sustitucion del hidroxilo en
(+)-182 por bromo. Asi, por tratamiento con CBrs, PPh; en DCM se obtiene el
bromoderivado (+)-186 con un 50% de rendimiento.

MeOOC\(l MeOOC\(l
HO_o\ g Bre_

e L

(+)-182 (+)

a: CBry, PPhs, DCM, 50%.
Esquema 106

o RUTAC.1.

La sustitucion del bromo por timina en (+)-186 da lugar a una mezcla de reaccion
muy compleja de la que se identifican tres compuestos cuya estructura se corrobord por
espectroscopia de masas ya que apenas se dispone de una pequena cantidad de cada uno de
ellos. Se identifica el compuesto de sustitucion del bromo por timina 188, un producto

resultante de eliminacion (+)-187 y otro producto de ciclacion 189.

MeOOC MeOOC MeOOC MeOOC
a |
B t(l EEE—— J\/l Th \(l %\/l
"TSNTSo N"So I~
)\Ph /LPh )\

(+)-186 (+)-187 188 189

a: Timina, TBAI, KoCOg, DMF.
Esquema 107

Los resultados indican que el bromometilo en posicion C-6 estd muy impedido para
realizar la sustitucion SN2, lo que en condiciones de reaccion se ve favorecida la

eliminacion de HBr, dando lugar al derivado (+)-187, o la reaccién de ciclacion por
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abstraccion del H a respecto del grupo metoxicarbonilo que conduce al anidn que desplaza

al bromo obteniéndose 189, como se indica en el esquema.

MeOOC
!
Hm N "0
N° "0

R )\Ph
Hel R
N bQ N So e

Esquema 108

RUTA C.2.

Se decide cambiar la estrategia y realizar primero la reduccion de amida a amina y

posteriormente la sustitucion por timina. Los resultados obtenidos son los siguientes:

MeOOC OO MeOOC\(j MeOOC\(j
Br\\(Nl + Br\“\\\ N Thy\

)\Ph )N\ )\F’h /kPh

(+)-186 +)-191 Ph (+)-190 (+)-192

a: BH3'THF, THF, 14% y 17%, sin cromatografiar (+)-190, 87%,; b: Timina, TBAI, K.COz, DMF, 29%.
Esquema 109

La reduccion de la lactama con BH; ' THF en THF conduce a la amina (+)-190.
Cuando se cromatografia sobre silice “flash” para su purificacidon, se obtiene un nuevo
producto de expansion de anillo (+)-191, dado que las condiciones exaltan la nucleofilia
del nitrogeno, de tal modo que participa en la eliminacidon del bromuro (como se indica en
el esquema 110). La posterior abstracciéon del hidrogeno o respecto del grupo

metoxicarbonilo facilita la expansion del anillo.

MeOOC o Me00C @
- Br A
B — ) —
\N B /)\ N
)\Ph Ph /kPh

(+)-190 (+)-191

Esquema 110
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Debido a esto se decide no cromatografiar el crudo de reaccion de reduccion de la
lactama y someterlo a la sustitucion por timina. El resultado es una mezcla compleja de

reaccion de la que se aisla el producto deseado (+)-192.

Una vez obtenido el intermedio (+)-192 se somete a una hidrogenolisis y a una
posterior proteccion de la amina con Boc,O, dando lugar a una unidad monomérica de

APN, (+)-194.

MeOOC\(j MeOOC MeOOC
e Ve — Thy\.:(j b . Thy\:(j
N N
(+)-192 Ph ()-193 " (+)-194 Boe
a: Hy, Pd/C, AcOH, 100%; b: Boc,0, THF, 24%.

Esquema 111

Los resultados obtenidos a partir de los aductos derivados del cinamaldehido se

resumen en el siguiente esquema general:

MeOOC
/L /\ Q
IR
Ph™ ™ N~ O
OOMe
X
+)-117/(+)-14

~ 2

PR NN HO o\ N Mso\m — MOl N"o
(+)-180
Ph )-184
. (+)-182 /kPh (+)-183 /kPh
onnollSls o Timina
6 NalOy4 l Timina

>< oi\\\(l MeOOC ><
SN \(l ><
185 )\Ph B oSS0

(+)-186 )\Ph\

l MeOOC MeOOC
l Thy<_ \(l
A

N 0] N
MeOOC
MeOOC
188
Th \\O 18 )\Ph )\Ph
IANGEY Thy\ R N (+)-187
(+)-193, , R= )-192 ph

(+)-194 R Boc

Esquema 112
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Para evaluar la mejora del rendimiento global y diversificar el disefio sintético, dado
los resultados obtenidos en la ruta lineal, se decide intentar realizar la sustitucion de la base
timina en un precursor lineal y posteriormente llevar a cabo la ciclacion del compuesto

segun se refleja en el siguiente esquema:

Ph Ph
MeOOC. MeOQOC.
\ CZI ?(j
P X COOMe COOMe Thy~_ . H o Thy~_. gj
COOH COOBuU oc
Lvii LIX Mondémero APN

Esquema 113

Los pasos claves de esta ruta son la proteccion del grupo acido en forma de éster
terc-butilico para diferenciarlo posteriormente del éster metilico, la ozonolisis del doble
enlace para por sucesivas trasformaciones del acido resultante, obtener el bromoderivado y
sustituirlo por timina, y finalmente ciclacion del compuesto por hidrogenolisis ya que

como se ha mostrado anteriormente, la base timina soporta 50psi de H,.

Asi al tratar el 4cido (-)-78 con ATFA y /BuOH no se obtiene el producto deseado,
sin embargo cuando se trata con isobutileno en DCM a -78°C se obtiene el diéster (-)-195
con un 62% de rendimiento. La ozonolisis de (-)-195 conduce al lactol (-)-196 y no al
acido esperado. Se prueban también las condiciones de oxidacién del doble enlace con

NalOy4 en presencia de RuCls;-xH,O pero no se aisla ningin compuesto.

Ph Ph /L Ph
>

Ph
NN COOMe — |~ COOMe HO w_-COOBU
COOH COOBu o]
)-195 (+)-196 9

a: isobutileno, HoSO4, DCM, -78°C, 62%; b: 1. HCl(g), 2. O3, DCM, -78°C, 3. Me3S, 15%.

Esquema 114

Asi las perspectivas de futuro mas inmediatas estan basadas en la optimizacion de las
reacciones propuestas en el esquema retrosintético 113 necesarias para llevar a cabo la
sintesis de mondmeros de APN por sustitucion de la base timina y posterior ciclacion del
compuesto obtenido. Ademas de ampliar la sintesis a otros monomeros de APN de esas

caracteristicas como se detalla en el siguiente esquema 115.
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Discusion y resultados

Para el acceso a los mondémeros LXIII con estructura de acido pipecolico o a los
mondmeros LXII con estructura de acido nipecoético, es fundamental la eleccion del grupo
R en el aducto inicial LX, donde los grupos fenilo y estirilo se insinflan muy interesantes
por llevar enmascarada hasta el momento oportuno, la funcion requerida en la sintesis
final. Cabe destacar la gran ortogonalidad del compuesto LXI, que presenta 3 funciones
carboxilicas diferentemente sustituidas y para las cuales se conoce reactividad
diferenciada, lo que permitira la sintesis de las estructuras ciclicas ya comentadas (LXII y

LXIII), pero a su vez de los compuestos monoméricos lineales LXIV, LXV y LXVL

L

Ph™ N
COOM
R)\rv e
LX COOH

I

(-)-99, R= Ph
(-)-78, R= Ph/\/h‘“

Boc

MeOOC ThyA(j
) .
TN

J

Ph™ N

MeOOC™" >N
Boc

Monomero APN Monémero APN
nipecético, LXIII HOOC COOMe pipecolico, LXII
XX,. LXI COOBu /
NHBoc NHBoc NHBoc

Th M M
y COOMe BuU'0OC COOMe MeOOC Thy

COOBu Thy COOBu
LXIV LXV LXVI

Esquema 115

Por lo tanto, en este capitulo se ha descrito la sintesis de dos derivados de PDA
ortogonalmente sustituidos, asi como una unidad monomérica lineal y una unidad
monodmerica de APN nipecdtico que incorpora la unidad de timina en 7y respecto del grupo
¢éster. La sintesis de (+)-194 se ha realizado en 8 pasos con un rendimiento global del 9.4%.
Si bien serd conveniente optimizar las reacciones de bromacion y sustitucion con timina
que reducen el rendimiento. Se ha modulado la reactividad de las diferentes agrupaciones
del sistema, lo que ha permitido obtener intermedios de gran valor afiadido que cuentan
con importantes aplicaciones. Ademds se ha iniciado el estudio de la metodologia de

obtencion de monomeros de APN lineales y su posterior ciclacion.
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Todos los resultados obtenidos quedan reflejados en el siguiente esquema:

/LN)Ph /L )Ph NHBoc

Ph Ph Ph” N
COOM
Ph/LN) COOMe —> COOMe ——, Ph ©
- Ph Ph
COOR; Thy

R Br
- )-176 Thy 9178
| COOH (175 ) ()
R=Ph R,00C nglobal=18.5%
R= Ph X~ o SN0 .
Ph* lél
Ry= Me; (+)-156 ()-165 ¢
Ry= Bu; (+)-157 \ 000
Ph \ R1OOC\(1 © \(j
/L /L - t
Ph N) Ph” NH HooG™ N"o Bu O(O)Cws N
COOMe COOMe +)-
Ph™S PR Ry= Me; (+)-166
COOBu COOH Ry= Bu; 172
(-)-195 (-)-116/(-)- 148

\ MeOOC MeOOC™ “N”"S0
» “(1 :
173
P

MeOOC
COO1Bu Ph W
\Q o (+)-117/(+)-149 PA" NSO —— \\(l
+)-196 / J (+)-158 Boc
(+)-169 l
(0]

MOMO”"’/O MeOOC
o Q MeOOC
PR XN HO._. \(l NS Xg \(j
MsO__
)\Ph /k 185 /k Ph o

(+)-180 471 Boc

l (+)-182

MeOOC MeOOC
\(j R=H (+)-193, \(j
Thy~_. - R=Boc (+)-194 Ty~ .\
R

nglobal=9.4%

Esquema 116
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Correlaciones Bidimensionales

TABLA 1

HMQC HMBC

C oC / ppm DEPT SH / ppm 'H/BC LR

1 48.0 C - 6,1°,2,3

2 49.1 CH 3.45 (s ancho) 3, 6, MeC(OCH;),

3 137.8 CH 7.02 (s ancho) 2,5, COOMe(Cl1)

4 129.9 C - -

5 29.6 CH, 2.33-2.36 (m) 6,3, COOMe(C1)

6 20.8 CH, ;:ég ggg 5,2

I 129.9 CH 6.09 (d,J=16.2) 56,3, 4

2’ 131.2 CH 5.66 (d,J=16.2) 34

3 107.4 C -- 4, 1’, OCH,CH,0

4 24.7 CH; 1.45 2,3
COOMe(C1) 175.5 C - Me(3.73), 6, 1’
COOMe(C4) 167.0 C - Me(3.67), 5,
COOMe(C1) 51.5 CH; 3.67 -
COOMe(C4) 522 CH; 3.73 -
MeC(OCH,), 23.1 CH; 1.32 -
OCH,CH,0 64.1-64.4  CH,x4 - -

C(OCH,) 110.7 C 3.91-3.94 (8H,m) -
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TABLA 2

5C/ HMQC HMBC
C ppm  PEPT  SH/ppm 'H/"®CL-R
1 38.8 C - 3,1°,6
2 39.0 C -- axMe(C2), 3, 1’, ecMe(C2)
3 147.7 CH 6.56 (s)  axMe(C2),2,5,ecMe(C2),COOMe(C4)
4 128.0 C - 5,6
2.11 (1H,m)
5 29.1 CH, 6,4,3
2.29 (1H,m)
1.90 (1H,m)
6 27.6 CH, 1,5,4,1°, COOMe(C1)
2.11 (1H,m)
1’ 124.3 CH 5.14 (1H,m) 1, 6,3, Me(C2’), COOMe(C1)
2’ 134.5 C - 1°,3°, Me(C2)
3’ 18.5 CH; 1.44 Me(C2), 1°
Me(C2”) 27.1 CH; 1.68 3,20, 1
COOMe(C1)  51.6 CH; 3.68 COOMe(C1)
COOMe(C4)  51.8 CH; 3.74 COOMe(C4)
axMe(C2) 245 CH; 0.94 ecMe(C2), 2, 3
ecMe(C2) 262 CH; 1.22 axMe(C2), 2, 3
COOMe(C1) 167.8 C - 1°, 6, COOMe(C1)
COOMe(C4) 176.3 C - 3, COOMe(C4)
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Correlaciones Bidimensionales

TABLA 3

ppi
Ph N
Ph)\?/\/COOH
COOMe
(--99
HMQC HMBC
C 6C/ppm  DEPT SH / ppm 'H/BC LR
I 179.1 C - 2.3
2 31.4 CH, 2.05-2.25 (2H, m) 3,1,4
1.57 (1H, m)
3 25.2 CH, 2.53 (1H, m) COOMe, 2,4, 5
4 483 CH  3.19(IH,dt, /=108 y3.0Hz)  COOMe,5,2,3
5 62.3 CH 3.95 (1H, d, /=10.8 Hz) C(), NCHoPh, 4,
ArH
COOMe 174.4 C - 5, COOMe, 3
COOMe 51.1 CH, 3.24 (3H, s) COOMe, 4
_ C(o))Me, NCH,Ph,
C(a)H 56.1 CH 420 (1H, ¢, J=6.8 Hz) S NCnPh A
C(a)Me 14.6 CH, 0.98 (3H, d, J=6.8 Hz) NCHPh, C(a)H
3.64 (1H, AB, Jaz=13.6 Hz)
NCHPh 50.7 CHy 398 (1H, AB, Jus=13.6 Hz)  C(0)H, NCHPh
Cirso 139.0 C - 5
NCHP# 1443 C - CloH, Co)Me,
ArH
NCH,Ph 140.0 C - NCH,Ph, ArH
CH-Ar  127.1-129.5 CH 7.10-7.41 (15H, m) -
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TABLA 4

HMQC HMBC
C 8C/ppm  DEPT SH / ppm 'H/BCL-R
2 169.8 C - 3
2.52 (ddd, J=17.9, 13.4 y 5.6)
3 336 CH2 5 75(ddd, J=17.9, 49 y 1.8) 4
1.52-1.60 (1H, m) 5
4 22.2 CH; 1.82-1.92 (1H, m)
4a 46.7 CH 1.82-1.92 (1H, m) Me(C5), Me’(C5), 8a
5 83.7 C - Me(CS5), Me’(C5)
7 168.0 C - 8
2.36(dd, J=17.2 y 11.4)
8 39.3 CH, 2,91 (dd, /=172y 4.9) -
8a 51.1 CH 3.47 (td, J=11.4 y 4.9) 8, C()H
Me(C5) 23.3 CH; 1.15 (s) Me’(C5), 5
Me’(C5) 29.2 CH; 1.46 (s) Me(C5), 4
C(o)H 53.2 CH 574 (c, J=172) C(0)Me, Ar
C(0)Me 18.6 CH; 1.68 (d, J=7.2) C(o)H
Cipso 136.7 C - C(0)H, C(o)Me, Ar
CH-Ar  127.8-129.0 CH 7.17-7.45 (m) C(o)H
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TABLA 5

Correlaciones Bidimensionales

Ph ONO N~ O
}\Ph
(+)130
HMQC HMBC
C oC / ppm DEPT SH/ ppm 'H/BCL-R
2 172.1 C - 3,4
S0 i m) 43
4 21.6 CH, 2.58(dd,J=7.6y6.3) C(H, 5,4
5 39.0 CH 3.01 (td,J=7.2y2.3) 4,3, 1°
6 52.4 CH 3.72 (t,J=2.3) 5,4,1’,2°
1’ 83.7 CH 570 (dd, J=9.5 y 2.3) 2.5
2 81.9 CH 5.78 (d,J=9.5) 1°, Ar
COOMe 52.4 CH, 3.31 (s) 4,5,6
COOMe 171.7 C - 5,6, Me(3.31)
C(o)Me 17.2 CH3; 1.39(d, J=74) C()H
CHPh 132.7 C -- 2°, Ar
C()H 522 CH 5.84 (¢, J= 7.4) C(a)Me, 1, Ar
CH-4r 127.7-130.6 CH 7.15-7.55 (m) 2
Cso 138.6 C - C(o)H, C(c)Me
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TABLA 6

MeOOC
Th ?EAj
VAN N

(+)-192 )\Ph

HMQC HMBC
C 6C/ppm  DEPT SH / ppm IH/13C L-R
2 60.3 CH 3.84 (m) C(o)Me
3 40.9 CH 2.42 (1H, m) 2
1.75-1.84 (1H, m)
4 22.0 CH, 2.02-2.20 (1H, m) .
1.30-1.40 (1H, m
> 214 CH, 1.60-1.70 EIH, m; 4
6 433 CH, 2.60-2.64 (2H, m) C(o)H
1’ 453 CH, 3.93 (d, J=5.9) -
COOMe 52.2 CH; 3.76 (s) 2,6
COOMe 174.6 C - COOMe
CHPh 132.7 C - Ar
C(o)H 54.9 CH 3.85 (¢, J=6.6) -
C(o)Me 21.0 CHj 1.35 (d, J= 6.6) -
Cipso 146.3 C - Ar, C(o)Me
CH-Ar  127.1-128.6 CH 7.20-7.36 (m) -
ThyMe 12.6 CH; 1.91 (s) CH(Thy), 5
CH, Thy 140.5 CH 6.85 (s) 1°, ThyMe
(C, Thy) 111.1 C - ThyMe
(C, Thy) 151.0 C - CH(Thy), 2
(C, Thy) 163.9 C - CH(Thy), ThyMe
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TABLA 7

MeOOC

N
H
(+)-193
FMQC HMBC

C 8C/ppm  DEPT SH / ppm IH/3C L-R

2 57.1 CH 3.11-3.14 (m) 1.6

3 46.1 CH 2.24 (1H, m) 3,1

158 (1, td, J= 11.9 y 3.8)
4 28.5 CH, 2.05-2.15 (1H, m) 36
1.35-1.45 (1H, m)
> 253 CH, 1.66-1.69 (1H, m) 4
3.04-3.10 (1H., m)
6 454 CH: 58 (1H, td, J= 12.6 y 2.8) >4
, 3.60 (dd, J=14.2 y 3.4)

! S1 CH:  385(dd, J=142y82) CH(Thy)
COOMe 518 CH, 371 (s) it
COOMe 1747 C - 1°, 3, COOMe
ThyMe 123 CHa 1.92 (s) 5,4
CH,Thy 1406  CH 6.85 (s) 1°, ThyMe
C.Thy) 1106 C - CH(Thy), ThyMe
(C.Thy) 1515 C - CH(Thy), 1’
(C.Thy) 1639 C - CH(Thy), ThyMe
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Técnicas Generales

1. INSTRUMENTACION.

1.1. Rotaciones especificas.

{
CE

Se midieron en un polarimetro digital

Perkin-Elmer 241, en cubetas de 1 dm de paso

optico y en disolucion de cloroformo. La

concentracion a la que se realizdé la medida se

especifica en cada caso (Figura A).

Figura A. Perkin-Elmer 241

1.2. Puntos de fusion.

Se determinaron en un microscopio
de pletina caliente (Kofler) y estan sin

corregir (Figura B)

Figura B. Kofler

1.3. Espectroscopia de IR.

Las medidas se han realizado en un
espectrofotometro  BOMEM FT MB-100 en
pelicula capilar sobre cristales de NaCl y un
espectrofotometro AVATAR 370 FT-IR Thermo
Nicolet en pelicula capilar sobre cristales de NaCl

(Figura C).

Figura C. AVATAR 370 FT-IR

Thermo Nicolet
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1.4. Espectroscopia de RMN.

Iy, Be

Se han realizado en un espectrometro BRUKER AVANCE 400 MHz DRX (400
MHz 'H y 100 MHz "°C) (Figura D), equipado con una sonda de deteccion inversa con
bobina de gradientes y una sonda 'H/">C y en un espectrometro VARIAN 200 (200 MHz
'H y 50 MHz "°C) (Figura E).

Los espectros se realizaron en CDCl; como disolvente habitual y se referencian con
respecto al disolvente residual CHCl; (7.26 ppm en 'H y 77.0 ppm en “C). Los
desplazamientos quimicos (0) se expresan en ppm y las constantes de acoplamiento (J) en
Hz.

La multiplicidad de los carbonos se determina utilizando la secuencia de pulsos
DEPT (Distorsionless Enhancement by Polarization Transfer). La secuencia distingue los
carbonos protonados CH, CH, y CHj3 utilizando pulsos de proton a través del desacoplador

a90° y 135°.

Figura D. BRUKER AVANCE 400 MHz DRX

nQOe (nuclear Overhauser effect).

La irradiacion de una sefial de proton causa variaciones a uno o varios protones.
Esta variacion esta relacionada con el reciproco de la sexta potencia de la distancia entre

los nticleos 1/7°. Se suele irradiar con baja potencia y de manera continua la sefial que
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interesa. Ademas, se obtiene un espectro irradiado fuera de la zona de resonancia. Se restan
ambos y se observa si hay variaciones en la intensidad de la sefial. La secuencia utilizada
permite irradiar todos los componentes de un multiplete con una potencia mucho menor

que si se irradia el centro.

Experimentos bidimensionales: HMOC (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence).

Los experimentos de correlacion heteronuclear 'H/°C a un enlace se adquieren
utilizando la secuencia Bruker inv4gs, con seleccion de la secuencia de cero cuanto y doble
cuanto con una serie de tres pulsos de gradientes sinusoidales. La longitud del pulso de
gradiente es de 1.5 ms y los pulsos guardan una relacion de 50:30:40 con respecto a la

longitud total del pulso. El intervalo de recuperacion del gradiente es de 100 ms.

Un experimento tipico adquiere 256 series de uno o dos transientes c/u. El intervalo
de reciclado es de tres segundos y la modulacién se sintoniza para 1JH,C = 145 Hz, que
corresponde a un intervalo de 3.45 ms, y desacoplando con una secuencia garp en °C en el

momento de la adquisicion.

La transformada de Fourier en ambas dimensiones se realiza después de aplicar una
funcion exponencial de 0.3 Hz en F2 ('H) y una funcién sinusoidal en F1 (**C). Se obtiene
un espectro de correlacion en magnitud con 1024 puntos en F2 y 512 en F1, que

corresponde a una resolucion de 4.68 Hz/pt en F2 y 45.2 Hz/pt en F1.

Figura E. VARIAN 200 MHz

225



Técnicas Generales

Experimentos bidimensionales: HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Conectivity).

Para las correlaciones a larga distancia, 2 6 3 enlaces, se utiliza la secuencia
inv4gslplrd, que utiliza un filtro de paso largo para la eliminacion de la correlacion
directa en funcion de la constante de acoplamiento 1JH,C = 145 Hz. La secuencia de pulsos
de gradientes para la seleccion de la coherencia es la misma que en el caso anterior y se
aplica un nuevo intervalo de evolucion (funcion 1JH,C cuyos valores pueden ser 50 ms (10
Hz), 83 ms (6 Hz) y 110 ms (4.5 Hz)) antes de la seleccion de la coherencia y no se
desacopla durante la adquisicion. Un acoplamiento tipico se adquiere con 256 series de 4

transientes c/u.

La transformada de Fourier (FT) en ambas dimensiones se realiza con las mismas
funciones que en el caso anterior y se obtiene un espectro de correlacion en magnitud con
1024 puntos en F2 y 512 en F1, que corresponde a una resolucion de 4.8Hz/pt en 'H y 45.2
Hz/pt en "°C.

Experimentos bidimensionales: COSY (COrrelation SpectroscopY).

La secuencia basica del COSY tiene dos pulsos de 90° y un tiempo de evolucion.
Para el procesado se utilizan funciones sinusoidales en ambas direcciones, obteniendo asi

una matriz simétrica de 512 puntos en ambas dimensiones.

En general se utiliza la secuencia con filtro de doble cuanto, que permite la
eliminacidn o disminucion de las sefiales intensas, ya sea de disolventes o singletes en la

diagonal y sus correspondientes artefactos.

Experimentos bidimensionales: ROESY (Rotation frame Overhauser Effect SpectroscopY).

En un experimento ROESY se determinan los valores de la relajacion cruzada
transversal, en lugar de la longitudinal como en el NOESY. La ventaja es que estos valores

son siempre positivos.

Para poder observarlos hay que hacer un experimento tipo “spin-lock” (bloqueo de
espines): un pulso no selectivo de 90° seguido de un tiempo de evolucién, que coloca las

magnetizaciones en el punto inicial del periodo de mezcla; el campo o pulso de “spin-lock”
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se aplica a lo largo del eje X durante la primera parte de la ciclacion de fases. Todos los

componentes que estan en X evolucionan, debido al fenomeno de relajacion.

Un experimento habitual se obtiene con 1024 puntos en F2 y 256 en F1, a partir de
256 series de 8 transientes. El intervalo de reciclado entre serie y serie es de 3 ps. El
tiempo de “spin-lock” puede variar desde 250 ms hasta 650 ms, dependiendo de la
molécula. La transformada de Fourier en ambas dimensiones utiliza una funcion
exponencial en F2 y una sinusoidal desplazada en /2 en F1 para el modo TPPI (Time

Proportional Phase Increment).

1.5. Espectrometria de masas.

Se realizaron en un espectrometro VG-TS
250, 70 eV (Figura F), en el que las técnicas
empleadas fueron Impacto Electronico (EI), FAB
(Xenon, 10 KV), empleando como matriz alcohol
m-nitrobencilico, o Ionizacion Quimica (CI),
utilizando NH3; como gas ionizado. Algunas

muestras se realizaron en un espectrometro de

masas QSTAR XL, utilizando el Electrospray
como técnica de ionizacion (ESI, positivo) y Figura F. Espectrometro VG TS-250

metanol como disolvente.

1.6. Difraccion de Rayos X.

Las medidas de intensidades de las
reflexiones de los monocristales
presentados en este trabajo, se
realizaron a temperatura ambiente con
un difractémetro automatico de cuatro
circulos SEIFERT XRD 3003 SC
(Figura H), usando radiacion CuK (A

—1.5418).
Figura H. Rayos X de monocristal SEIFERT XRD 3003 SC
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2. TECNICAS GENERALES CROMATOGRAFICAS.
2.1. Cromatografia en capa fina (CCF).

Se realizaron sobre placas de 0.2 mm de espesor de gel de silice Merck (60 F254).
Para su revelado se utilizaron disoluciones de H,SO4/H,O 15/75 v/v, pulverizada sobre la
placa, o de molibdato amonico en H,SO4/H,O al 0.05/1 p/v, seguido de calentamiento a
120° durante unos segundos.

Las sustancias que presentan fluorescencia son visualizadas por iluminaciéon con

luz ultravioleta de A = 254 y 306 nm antes de ser reveladas.

2.2. Cromatografia en columna (CC).

Se realiz6 en columna de vidrio, llendndola con gel de silice flash Merck-60 (0.063-
0.040 mm) o con una papilla preparada con el mismo gel y el eluyente inicial, agitando
suavemente para eliminar el aire. Se emplea normalmente la proporcion de 20 g de gel de

silice por gramo de sustancia a cromatografiar.

La elucion se realiza con disolventes y mezclas de disolventes de polaridad
creciente (generalmente mezclas n-hexano/AcOEt o n-hexano/éter) y se sigue la

composicion de las fracciones eluidas por CCF.

3.- TECNICAS GENERALES DE INTERCAMBIO IONICO.
3.1. Columna de intercambio catidnico dcida (Acido fuerte). Purificacion de aminas.

Se realizaron en columna de vidrio, llendndola con resina intercambiadora tipo
Dowex 50X8-200, empleando una relaciéon de unos 20g resina/g de producto. Para su
acondicionamiento, se comienza empaquetando la resina en la columna con H,O
desionizada, lavando secuencialmente la columna con 200 mL de NaOH 1M, seguidos de
30 mL de H,O y 200 mL de HCI IM. Se introduce la muestra disuelta en HO 6 en HCI
IM. Se pasa H,O hasta pH neutro. A continuacion, se eluye el aminodcido con NH3 1M y
se recogen las fracciones en tubos.

Se sigue el progreso de la columna mediante visualizacion en placa (revelando con

ninhidrina), observandose un color rosaceo cuando el aminodcido esté presente.
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4. PURIFICACION DE REACTIVOS Y DISOLVENTES.

Acetato de etilo (AcOEt): Se destila y se almacena con Na,SOs,.
Acetona (Me,CO): Se somete a ebullicion sobre KMnQOy, y se destila.
Acetonitrilo (MeCN): Se somete a ebullicion sobre CaH, bajo atmdsfera de
argoén y se destila.
Acido m-cloroperbenzoico (m-CPBA): Se lava con una disolucion tampon de
Na,HPO4/NaH,PO,4 [0.1M] (pH=7.5), se evapora el disolvente orgdnico y se
seca.

Anhidrido acético (Ac,;0): Se destila a partir del producto comercial.
Benceno (C¢Hg): Se destila sobre Na y benzofenona bajo atmdsfera de argon.
Se almacena con Na.

Cloroformo (CHCI;): Se destila y se almacena con P,0s.
Diclorometano (CH,Cl,): Se destila sobre CaH, bajo atmosfera de argon.
N,N-Dimetilformamida (HCONMe,): Se destila sobre CaH,, bajo atmosfera de
argdn y a presion reducida. Se almacena con tamiz molecular (4A).
Eter (Et,0): Se somete a cbullicion sobre Na y se destila sobre Na y
benzofenona.
n-Hexano (CgH);): Se destila y almacena con CaCl,.
Metanol (MeOH): Se destila.
Piridina (CsHsN): Se destila y almacena con BaO.
Tetrahidrofurano (C4HgO): Se somete a ebullicién sobre Na y se destila sobre
Na y benzofenona.
Tolueno (MeC¢Hs): Se destila y almacena con Na.

Trietilamina (Et;N): Se somete a ebullicion sobre CaH,, se destila y almacena

con KOH.
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Capitulo I:

Obtencion de materiales de partida




Desarrollo experimental

I.1. PROCEDIMIENTO GENERAL DE OBTENCION DE AUXILIARES
QUIRALES.

I.1.a. Obtencion de (R)-N-bencil-N-a-metilbencilamina, (R)-1.

Ph
NH, + eho —»EtOH /L Pz —>NaBH4 /'\ )
2 Ph” “N” Ph Ph™ N
(R)-2 -

(R)-3 (R

Se disuelven 10.0 g (90 mmol) de (R)-N-a-metilbencilamina, (R)-2, en 150 mL de
etanol y se le afiaden 10 mL de benzaldehido (recién destilado). La disolucion se calienta a
ebullicion (temperatura del baio: 110°C); transcurridas 6 horas, se enfria a 0°C, se afiaden
1.8 g (45 mmol) de NaBH4, y se agita durante 12 horas. Se evapora el etanol y se afiaden
50 mL de H,O, KOH so6lido hasta pH>10 y NaCl so6lido. La mezcla de reaccion se extrae
con éter y la fase etérea se lava con H,O. Se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se
evapora el éter obteniéndose 17.4 g (99%) de (R)-1.

A los 17.4 g de (R)-1 se le afiaden 120 mL de HCI 2M caliente. El hidrocloruro
cristalino se filtra y se lava con H,O, obteniéndose 15.5 g (76%) de hidrocloruro de (R)-1.

Para generar (R)-1 como amina libre, sobre 7.1 g (29 mmol) de hidrocloruro de (R)-
1 se anaden 80 mL de KOH (2M) lentamente y se deja agitando durante 3 horas. Después
se afiade NaCl solido y se extrae con éter. La fase organica se seca sobre Na,SOy4 anhidro,
se filtra y se evapora el éter obteniéndose 5.4 g (89%) de (R)-1.

Antes de anadir el NaBH,, se toma una alicuota de la disolucion en etanol de la
mezcla de reaccion. A continuacion se evapora el disolvente, se anade H,O y se extrae con
éter. La fase organica se lava con H,O y NaCl saturado. Finalmente, se seca sobre Na,SO4

anhidro, obteniéndose cuantitativamente (R)-3.

(R)-1: (R)-N-bencil-N-a-metilbencilamina.

[a]p’®=+55.5 (¢ 1.37, CHCL).

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl;): 1.38 (3H, d, J= 6.4 Hz, C(c)Me), 3.62 (2H, d, J=
14.5 Hz, NCH,Ph), 3.85 (1H, ¢, J= 6.4 Hz, C(0)H), 7.21-7.32 (10H, m, ArH).

RMN C § (ppm) (50 MHz, CDCl;): 24.7 (CHs, C(c)Me), 51.7 (CH,, NCH,Ph), 57.8
(CH, C(v)), 126.9-128.9 (CHx10, A7), 141.0 (C, Cipso), 145.9 (C, Cipso)-

IR Vi (pelicula)(cm™): 3400-3200, 3050, 1600, 710.
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(R)-3: (R)-N-bencil-N-a-metilbencilimina.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCLy): 1.61 (3H, d, J= 6.8 Hz, C(a)Me), 4.56 (1H, ¢, J=
6.8 Hz, C(a)H), 7.20-7.50 (8H, m, ArH), 7.75-7.85 (2H, m, ArH), 8.39 (1H, s, NCHPh).
RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 25.1 (CHs, C(a)Me), 69.7 (CH, C(or)), 126.9-130.7
(CHx10, 4r), 136.0 (C, Cips), 145.5 (C, Cipso), 159,4 (CH, NCHPh).

IR Vo (pelicula)(em™): 3120, 3100, 2972, 1950, 1870, 1800, 1645, 1582, 1451, 966, 700.

L.1.b. Obtencion de (S)-N-bencil-N-ormetilbencilamina, (S)-1.

é : : P
NH, + MO _eon | Eo o NeBH 2
©/\ 2 Ph™ >N” Ph Ph™ "N
(S)-2

(S)-3 (9)-1

La obtencion de (S)-1 se lleva a cabo siguiendo el procedimiento general I.1.a de
obtencion de (R)-1 y se utilizan las siguientes cantidades: 10.9 g (90 mmol) de (S)-N-
bencil-N-a-metilbencilamina, (S)-2, 150 mL de EtOH, 10 mL de benzaldehido y 1.7 g (45
mmol) de NaBHj. Se obtienen 12.8 g (74%) de (5)-1.

(8)-1: (S)-N-bencil-N-a-metilbencilamina.
[a]p’=-57.0 (¢ 1.24, CHCL3).

Las propiedades espectroscdpicas coinciden con las de la amina (R)-1.

(5)-3: (S)-N-bencil-N-a-metilbencilimina.

Las propiedades espectroscopicas coinciden con las de la imina (R)-3.
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I.2. PROCEDIMIENTO GENERAL DE OBTENCION DE ADUCTOS DE BAYLIS-
HILLMAN Y SUS DERIVADOS ACETILADOS.

1.2.1. A partir de aldehidos saturados.

1.2.1.a. Obtencion de 4.

OH J\
MeCHO + WCOOMe _DABCO )\H/COOMe + oJ\o ., 90
)\O/K )\H/go
6

4 5

Sobre 5.25 mL (92.96 mmol) de acetaldehido se afiade acrilato de metilo (0.95 mL,
10.55 mmol) y 1.58 g (14.08 mmol) de DABCO. Después de 8 dias se disuelve el crudo de
reaccion en 150 mL de CH,Cl, y se lava con HCI 1M y NaCl saturado. La fase orgénica se
seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 1.43 g que se
cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con CH,Cl,/MeOH:97/3, obteniéndose 840
mg de 4 (61%) y 31 mg de 6 (2%). Se observa gran cantidad de 5 en el espectro RMN 'H

del crudo de reaccion.

4: 3-hidroxi-2-metilen-butanoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCL): 1.33 (3H, d, J= 6.6 Hz, H-4), 3.74 (3H, s,
COOCH;), 4.58 (1H, ¢, J= 6.6 Hz, H-3), 5.80 (1H, s, H-1’4), 6.17 (1H, s, H-1’p).

RMN "“*C § (ppm) (50 MHz, CDCl;): 20.7 (CHs, C-4), 52.0 (CH3, COOCH3), 67.0 (CH,
C-3), 124.3 (CH,, C-1), 143.8 (C, C-2), 167.2 (C, COOCHj3).

IR Vi (pelicula)(cm™): 3423, 2974, 2951, 1716, 1625, 1440, 1375, 1292, 1197, 1163,
1096, 1040, 964, 926, 865, 700.

5: 2,4,6-trimetiltrioxano.
RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl3): 1.39 (9H, d, J= 5.2 Hz, 3CH;-CH), 5.04 (3H, c, J=
5.2 Hz, H-2, H-4 y H-6).

6: 2,6-dimetil-5-metilen-4-oxo0-(1,3)-dioxano.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCLs): 1.47 (3H, d, J= 6.4 Hz, CH3-C6), 1.50 (3H, d, J=
5.2 Hz, CH;-C2), 4.63 (1H, ¢, J= 6.4 Hz, H-6), 5.51 (1H, ¢, J=5.2 Hz, H-2), 5.63 (1H, s,
C=CH4H), 6.50 (1H, s, C=CHHp).
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1.2.1.b. Obtencion de 7.

OH

1
MeCHO + [rCOOB“ _DABCO /J\ﬂ/ooo%u

7

Sobre 1 mL de acetaldehido (18.21 mmol) (recién destilado) se afiaden 4 mL de
acrilato de terc-butilo (27.31 mmol) y 204 mg de DABCO (1.82 mmol). Después de 2 dias
se comprueba por RMN 'H que no queda acetaldehido, de modo que se afiade 1 mL de
aldehido y se coloca un refrigerante en el matraz de reaccion para evitar que se evapore. A
los 9 dias y 12 horas se disuelve el crudo de reaccion en 80 mL de éter y se lava con H,O y
NaCl saturado. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente
obteniéndose 1.05 g, que se cromatografian sobre silice “flash”. Eluyendo con

Hex/AcOEt:8/2 se obtienen 546 mg de 7 (17%).

7: 3-hidroxi-2-metilen-butanoato de ferc-butilo.

RMN "H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.37 (3H, d, J= 6.6 Hz, H-4), 1.51 (9H, s, C(CH3)5),
4.58 (1H, ¢, J= 6.6 Hz, H-3), 5.71 (1H, s, H-1"4), 6.10 (1H, s, H-1"5).

RMN C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 22.3 (CHs, C-4), 28.2 (CH;x3, C(CH3)3), 67.2 (CH,
C-3), 81.5 (C, C(CHs)3), 123.1 (CH,, C-17), 145.3 (C, C-2), 166.2 (C, COO'Bu).

IR Vo (pelicula)(cm™): 3445, 2978, 2934, 1709, 1634, 1456, 1395, 1370, 1298, 1258,
1157, 1094, 1040, 953, 905, 853, 822, 700.

1.2.1.c. Obtencion de 20.

HO OH

0
M __coort

0__0
—><__COOEt
20

p-TsOH

En un separador de agua Dean Stark se disuelven 12.7 mL de acetoacetato de etilo
(100 mmol), 5.8 mL de etilenglicol (105 mmol), 0.5 g de p-TsOH (0.26 mmol) en 50 mL
de tolueno. Se mantiene reflujo vigoroso (130°C) durante 17 horas. Transcurrido este
tiempo se deja enfriar la mezcla de reaccion. La fase organica se lava con NaOH 10% y
H,O0, se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 12.1 g

de 20 (70%).
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Para la purificacion de este compuesto se realiza una microdestilacion,

obteniéndose 6.5 g de 20 (50%).

20: 3-metilendioxi-butanoato de etilo.
RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.26 (3H, t, J= 7.2 Hz, COOCH,CHj3), 1.52 (3H, s,
H-4),2.69 (2H, s, H-2),3.98 (4H, s, CH,0), 4.17 (2H, ¢, J= 7.2 Hz, COOCH,CHj;).

L.2.1.d. Reduccion de 20 con DIBAL-H.

DIBAL-H

o._ O o_ O
COOEt CHO
P CH,Cly, -78°C P
20 21

Se disuelven 3.0 g (17.47 mmol) de 20 en 146 mL de CH,Cl, seco. Se enfria la
disolucion a —78°C y se afiade, cuidadosamente bajo atmodsfera de argon, 12.8 mL de
DIBAL-H (19.22 mmol).

Después de 5 minutos de reaccion se adicionan 5 mL de H,O y se deja que la
mezcla adquiera t.a. Se vierte el contenido de la reaccion sobre una disolucion de 700 mL
de éter, 8.5 g de NaHCOs; y 2.0 g de Na,SO4 anhidro manteniendo agitacion durante 12 h.
Se filtra sobre una fina capa de Celita® y se evapora el disolvente, obteniéndose

cuantitativamente 21.

21: 3-(metilendioxi)-butanal.
RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCly): 1.43 (3H, s, H-4), 2.72 (2H, s, H-2), 4.02 (4H, s,
CH,0),9.77 (1H, s, CHO).

1.2.1.e. Obtencion de 8.

Z>CO0Me [\ OH

o. O
<2 cHo
DABCO
21 8

A 2.3 gde 21 (17.47 mmol) se le afiaden 2.0 mL de acrilato de metilo (22.21 mmol)
y 2.0 g de DABCO (17.47 mmol). Después de 6 dias se adicionan 200 mL de CH,Cl..
La fase organica se lava con HCl 2M y NaCl saturado. Se seca sobre Na,SO4

anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 2.1 g de 8 (54%).
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8: 2-metilen-5-(metilendioxi)-butan-3-ol.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCLy): 1.41 (3H, s, H-6), 1.79 (1H, dd, J= 14.6 y 9.6 Hz,
H-4,), 2.15 (2H, d, J= 14.6 Hz, H-4), 3.77 (3H, s, COOCH5), 4.01 (4H, s, CH;0), 4.78
(1H, d, /=9.6 Hz, H-3), 6.00 (1H, s, H-14), 6.28 (1H, s, H-1 ).

RMN "C & (ppm) (50 MHz, CDCls): 23.8 (CHs, C-6), 44.6 (CH,, C-4), 51.6 (CHj,
COOCH3), 64.1 (CH,, CH,0), 64.6 (CH,, CH;0), 66.8 (CH, C-3), 109.8 (C, C-2), 124.2
(CHy, C-17), 142.8 (C, C-5), 166.2 (C, COOCH3).

IR vy, (pelicula) (cm™): 3504, 2986, 2955, 2892, 1719, 1630, 1439, 1380, 1315, 1137,
1102, 1048, 950, 819.

E.M.A.R., IE+, calculado para C;oH;s0s5Na: 239.0890. Encontrado: 239.0870.

1.2.1.f. Obtencion de 9.

0 Fooomwe |
CHO COOMe

DABCO OH
9

A 3.5 mL de isobutilaldehido (39.09 mmol) se le afiade 3.2 mL de acrilato de
metilo (39.09 mmol) y 4.4 g de DABCO (39.09 mmol). Después de 21 dias se adicionan
250 mL de CH,Cl,.

La fase organica se lava con HCl 2M y NaCl saturado. Se seca sobre Na,SOy

anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 3.2 g de 9 (58%).

9: 3-hidroxi-4-metil-2-metilen-pentanoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 0.87 (3H, d, J= 6.6 Hz, H-5), 0.96 (3H, d, J= 6.6
Hz, H-6), 1.92 (1H, dd, J= 6.6 y 6.4 Hz, H-4), 2.55 (1H, s, OH), 3.78 (3H, s, COOCH3),
4.06 (1H, d, /= 6.4 Hz, H-3), 5.76 (1H, s, H-14), 6.26 (1H, s, H-15).
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L.2.1.g. Intento de obtencion del aducto de B-H derivado del acido glioxilico.

coo'B o
U DABCO COO'Bu
HooC-CHO * f >< HOOC)\W

Sobre 3.0 g (32.59 mmol) de acido glioxilico se afiaden 5.3 mL (35.85 mmol) de
acrilato de #-butilo y 3.7 g (32.59 mmol) de DABCO. Después de 14horas se afiaden 5 mL
de THF para facilitar la solubilidad del acido glioxilico y tras 23 horas 15 minutos se
anaden 80 mL de éter. La mezcla de reaccion se extrae con éter, se lava con H,O y NaCl
saturado. La fase orgéanica se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se evapora el disolvente. Se

observa la aparicion de un residuo gomoso en el matraz de reaccion.

1.2.1.h. Obtencion de 10.
OH OEt

COO'B f f
EtOOC—CHO  + m U DABCO EtOOC)\H/COO Bu .\ EtOOC)\”/COO Bu
60°C

10 11

Sobre 20 g (97.95 mmol) de etil glioxalato (50% en tolueno) se afiaden 14.5 mL
(97.95 mmol) de acrilato de #-butilo y 2.2 g (19.6 mmol) de DABCO. Se mantiene
agitacion a 60°C bajo atmoésfera anhidra durante 14 horas 30 minutos. Transcurrido este
tiempo se diluye la mezcla de reaccion en DCM vy se lava con HC1 2M y NaCl saturado. La
fase organica se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El crudo
de reaccion se cromatografia sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt: 95/5,

obteniéndose 1.72g de 10 (8%) y 358 mg de 11 (2%)).

10: 2-Hidroxi-3-metilen-4-tert-butoxicarbonil-1-butanoato de etilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDClL): 1.17 (3H, t, J= 7.0 Hz, CH;CH,-), 1.41 (9H, s,
C(CH3)3), 4.15 (2H, ¢, J= 7.0 Hz, CH3CH,-), 4.15 (1H, s, H-2), 5.77 (1H, s, H-1"4), 6.20
(1H, s, H-1"p).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl;): 14.2 (CH3, CH;CH,-), 28.1 (CH3x3, C(CHs);), 62.2
(CHy, CH3CH;-), 71.5 (CH, C-2), 81.9 (C, C(CHj3)3), 128.2 (CH,, C-1"), 139.7 (C, C-3),
164.5 (C, COO'Bu), 172.7 (C, COOEY).

IR v, (pelicula) (cm™): 3502, 2981, 2937, 1742, 1718, 1637, 1478, 1458, 1394, 1369,
1341, 1256, 1209, 1152, 1209, 1152, 1094, 1031, 965, 851.

E.M.A.R., IE+, calculado para C;;H;30sNa: 253.1046. Encontrado: 253.1050.
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11: 2-Etoxi-3-metilen-4-tert-butoxicarbonil-1-butanoato de etilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.13 (3H, t, J= 7.0 Hz, CH;CH,-), 1.15 (3H, t, J=
7.4 Hz, CH;CH;’-), 1.38 (9H, s, C(CHj3);3),3.39-3.62 (3H, m, CH3CH>’-), 4.08 (2H, c, J=
7.0 Hz, CH3CH>-), 4.58 (1H, s, H-2), 5.79 (1H, s, H-14), 6.19 (1H, s, H-1p).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 14.2 (CH3, CH3CH,-), 15.2 (CHs, CH;CH,’-), 28.1
(CHsx3, C(CH3)3), 61.2 (CH,, CH3CH»-), 66.3 (CH,, CH3CH;’-), 77.3 (CH, C-2), 81.5 (C,
C(CHs)3), 126.4 (CH,, C-1"), 138.5 (C, C-3), 164.5 (C, COO'Bu), 170.2 (C, COOE).

IR vy, (pelicula) (cm™): 2980, 2963, 2905, 1749, 1717, 1457, 1393, 1369, 1256, 1151,
1110, 1034, 851.

E.M.A.R., IE+, calculado para C;3H,,05Na: 281.1359. Encontrado: 281.1353.
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1.2.2. A partir de aldehidos conjugados v con funciéon oxigenada en posicion [.

1.2.2.a. Obtencion de 22.

OTMS DIBAL-H OTMS

I _coome K cHo

CHxCly, -78°C
2Ll 22

Se disuelven 116 mg (0.62 mmol) de 3-trimetilsiloxicrotonato de metilo en 6 mL de
CH,Cl,; seco. Se enfria la disolucion a —78°C y se afiade cuidadosamente y bajo atmosfera
de argén 0.5 mL de DIBAL-H (0.68 mmol).

Después de 5 minutos de reaccion se adiciona 1 mL de H,O y se deja que la mezcla
adquiera t.a. Se vierte el contenido de la reaccion sobre una disolucion de 0.5 g de
NaHCOs, 0.1 g de Na,SO4 anhidro en 300 mL de éter, manteniendo agitacion durante 12 h.
Se filtra sobre una fina capa de Celita® y se evapora el disolvente, obteniéndose

cuantitativamente 22.

22: 3-trimetilsiloxicrotonaldehido.
RMN 'H & (ppm) (200 MHz, CDCls): 0.22 (9H, s, TMS), 1.82 (3H, s, H-4), 5.40 (1H, d,
H-2),9.40 (1H, s, CHO).

1.2.2.b. Reaccion de 22 con acrilato de metilo.

OTMS PN
/
_cHo COOMe
29 DABCO

A 2.0 g de 22 (12.28 mmol) se le afiaden 1.4 mL de acrilato de metilo (15.97 mmol)
y 1.4 g de DABCO (17.47 mmol). Después de 15 dias se adicionan 250 mL de CH,Cl,.
La fase organica se lava con HCl 2M y NaCl saturado. Se seca sobre Na,SOy

anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 0.77 g de polimeros.
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1.2.2.c. Proteccion de acetoacetato de etilo con TBDPSCI.

Q TBDPSCI, THF QTBDPS
Mookt I CoOEt
Imidazol, A
24 (E/2)

Se disuelven 7.0 g de TBDPSCI (25.36 mmol) en 8 mL de THF y se afaden 1.7 g
de imidazol (25.36 mmol) disueltos en 15 mL de THF via canula. Se coloca en un sistema
de reflujo y se adicionan 3.0 g de acetoacetato de etilo (23.05 mmol). Se calienta a 80° C y
se mantiene con agitacion durante 48 horas.

Se deja enfriar la mezcla de reaccion y se filtra lavando con éter. Se evapora el
disolvente y rapidamente se filtra de nuevo sobre silice lavando con éter. Se evapora el
disolvente obteniéndose 9.8 g que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con
Hex/éter: 95/5. Se obtienen 3.1 g de 24 (E/Z) (37%) y 3.8 g de t-butil-difenil-silanol (68%).

Se recuperan 1.3 g de acetoacetato de etilo (material de partida, 43%).

24(2): (2)-3-(tercbutil-difenil-siloxi)-butanoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCl3): 1.07 (9H, s, TBDPS), 1.28 (3H, t, J= 14.0 Hz,
COOCH,CH3), 2.30 (3H, s, H-4), 4.02 (2H, c, J= 14.0 Hz, COOCH,CH3), 5.02 (1H, s, H-
2), 7.39-7.47 (6H, m, AtH eta y para), 7.77-7.82 (4H, m, ArH ).

24(E): (E)-3-(tercbutil-difenil-siloxi)-butanoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCl3): 1.05 (9H, s, TBDPS), 1.16 (3H, t, J= 14.0 Hz,
COOCH,CH3), 2.30 (3H, s, H-4), 4.18 (2H, c, J= 14.0 Hz, COOCH,CH3), 5.07 (1H, s, H-
2), 7.38-7.44 (6H, m, ArH ea y para), 7.68-7.73 (4H, m, ArH ).

RMN "C & (ppm) (50 MHz, CDCl;): 14.6 (CH;, COOCH,CHj3), 19.6 (C, TBDPS), 20.1
(CHs, C-4), 26.6 (CH3x3, TBDPS), 59.5 (CH,, COOCH,CH3), 101.7 (CH, C-2), 126.2-
135.5 (Cx10, 4r), 132.1 (Cx2, Cips0), 168.2 (C, COOEL), 169.3 (C, C-3).

IR v (pelicula) (em™): 3353, 2930, 2858, 1712, 1631, 1429, 1383, 1280, 1135, 1115,
1044.
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L2.2.d. Reduccion de 23 (E/Z) con DIBAL-H.

OTBDPS AL OTBDPS
I\ -COOE! s CH2OH
CH,Clp, -78°C
24 (E/2) 25 (£/2)

Se disuelven 460 mg (1.25 mmol) de 24 (E/Z) en 10 mL de CH,Cl, seco. Se enfria
la disolucion a -78°C y se afiade cuidadosamente y bajo atmosfera de argdén 1.8 mL de
DIBAL-H (2.75 mmol).

Después de 5 minutos de reaccion se adicionan 2 mL de H,O y se deja que la
mezcla adquiera t.a. Se vierte el contenido de la reaccion sobre una disolucion de 1 g de
NaHCO; y 0.3 g de Na,SOy4 anhidro en 400 mL de éter, manteniendo agitacion durante 12
h. Se filtra sobre una fina capa de Celita®, se evapora el disolvente obteniéndose

cuantitativamente 25 (E/Z).

25(Z): (2)-3-(tercbutil-difenil-siloxi)-but-2-en-1-ol.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.06 (9H, s, TBDPS), 1.85 (3H, s, H-4), 3.89 (2H, d,
J=8.2 Hz, -CH,OH), 4.78 (1H, t, J= 8.2 Hz, H-2), 7.38-7.44 (6H, m, AtHeta y para), 7.68-
7.73 (4H, m, ArH,,).

25(E): (E)-3-(tercbutil-difenil-siloxi)-but-2-en-1-ol.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl;): 1.06 (9H, s, TBDPS), 1.85 (3H, s, H-4), 4.21 (2H, d,
J=8.2 Hz, -CH,OH), 4.78 (1H, t, J= 8.2 Hz, H-2), 7.38-7.44 (6H, m, AtHeta y para), 7.68-
7.73 (4H, m, ArH,,).

1.2.2.e. Oxidacion de Swern de 25(E/Z).

OTBDPS (COG),.DMSO OTBDPS
s CH0H _
EtsN, DCM
25 (E/2) 26

A una disoluciéon de 0.05 mL de cloruro de oxalilo (0.54 mmol) y 0.08 mL de
DMSO (1.08 mmol) a -60°C se adicionan 160 mg de 25 (0.49 mmol) en 7 mL de DCM via
canula. Transcurridos 30 minutos se afiaden 0.2 mL de Et;N. Se mantiene la temperatura
durante 5 minutos y pasado este tiempo se deja que la mezcla adquiera t.a. Después de 15
minutos se adicionan 10 mL de H,O y se extrae la fase acuosa con CH,Cl,. La fase

organica se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El crudo de
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reaccion se cromatografia sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt: 99/1 obteniéndose

102 mg de 26 (67%).

26: 3-(tercbutil-difenil-siloxi)-but-1,3-eno.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.10 (9H, s, TBDPS), 3.97 (1H, s, H-15), 4.19 (1H,
s, H-14), 5.22 (1H, d, J= 10.4 Hz, H-44), 5.83 (1H, dd, J= 16.8 y 1.8 Hz, H-45), 6.25 (1H,
dd, J=16.8 y 10.4 Hz, H-3), 7.37-7.45 (6H, m, AtHyeia y para), 7.78-7.80 (4H, m, ArH,,,).
RMN “C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 19.8 (C, TBDPS), 26.8 (CHsx3, TBDPS), 97.5 (CHa,,
C-4), 109.5 (CH, C-3), 114.7 (CH,, C-1), 128.0-135.7 (CHx10, 4r), 132.9 (Cx2, Cipso),
154.7 (C, C-2).

IR vy (pelicula) (ecm™): 3072, 3051, 2959,2931, 2893, 2858, 1587, 1473, 1463, 1428,
1375, 1300, 1113, 1060, 1005, 983, 914, 870, 823.
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1.2.3. A partir de aldehidos insaturados.

1.2.3.a. Obtencion de 12.
OH

Z>CO0Me
/\/CHO /\)\H/COOMG

DABCO, t.a. 12

A 2.0 g de crotonaldehido (28.53 mmol) se le afiaden 2.8 mL de acrilato de metilo
(31.40 mmol) y 3.5 g de DABCO (31.40 mmol). Después de 3 dias se adicionan 250 mL
de CH,CL.

La fase organica se lava con HCl 2M y NaCl saturado. Se seca sobre Na,SO4
anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 1.59 g que se cromatografian

sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt: 9/1 obteniéndose 973 mg de 12 (21%)).

12: 3-hidroxi-2-metilen-hex-4-enoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCL): 1.67 (3H, d, J= 6.2 Hz, H-6), 3.75 (3H, s,
COOCH53), 4.87 (1H, d, J= 6.2 Hz, H-3), 5.58 (1H, dd, J= 6.2 y 1.0 Hz, H-4), 5.69 (1H, c,
J=6.2 Hz, H-5), 5.82 (1H, s, H-1'g), 6.20 (1H, s, H-1"y).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl;): 17.9 (CH3, C-6), 52.1 (CH3;, COOCH3), 72.1 (CH, C-
3), 125.5 (CH,, C-1°), 128.5 (CH, C-5), 131.2 (CH, C-4), 141.9 (C, C-2), 167.1 (C,
COOCH3).

IR vy, (pelicula) (cm™): 3434, 2953, 2919, 1723, 1630, 1439, 1379, 1272, 1195, 1153,
1111, 1082, 1027, 964.

1.2.3.b. Obtencion de 13.

OH
CHO #C00Me /\N/LT(COOMe

DABCO, t.a. 13

A 2.9 mL de cinamaldehido (22.70 mmol) se le afiaden 2.3 mL de acrilato de
metilo (24.97 mmol) y 2.8 g de DABCO (24.97 mmol). Después de 8 dias se adicionan
250 mL de CH,Cl,.

La fase organica se lava con HCl 2M y NaCl saturado. Se seca sobre Na,SO4

anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 4.7 g que se cromatografian sobre

silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt: 95/5 obteniéndose 3.3 g de 13 (66%).
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13: (E)-5-fenil-3-hidroxi-2-metilen-pent-4-enoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 3.62 (1H, s, OH), 3.73 (3H, s, COOCH}3), 5.16 (1H,
d, J= 6.2 Hz, H-3), 594 (1H, s, H-1’4), 6.27 (1H, dd, J= 15.8 y 6.2 Hz, H-4), 6.30 (1H, s,
H-1’p), 6.66 (1H, d, J=15.8 Hz, H-5), 7.20-7.38 (5H, m, ArH).

RMN "*C & (ppm) (50 MHz, CDCls): 52.2 (CHs, COOCH3), 71.7 (CH, C-3), 125.9 (CH,,
C-1’), 126.9 (CH, C-4), 128.0-129.7 (CHxS, 4r), 131.8 (CH, C-5), 136.8 (C, Ciy), 141.8
(C, C-2),167.0 (C, COOCH3).

IR vy, (pelicula) (cm™): 3600, 3200, 3100, 2840, 2350, 1710, 1690, 1650, 1600, 1450,
1410, 1050, 800, 700.

E.M.B.R., IE", m/z, (%):218(56), 186(100), 158(64), 131(82), 104(69), 91(52), 77(96).
E.M.A.R., I[E", calculado para C3H;403: 218.0940. Encontrado: 218.0970.

1.2.3.c. Obtencion de 14.
OH

Z>Co0Bu
ph/\/CHO Ph/\)\ﬂ/COOtBU

DABCO, t.a. 14

A 9.2 mL de cinamaldehido (72.60 mmol) se le afiaden 8.7 mL de acrilato de ¢-
butilo (79.90 mmol) y 8.9 g de DABCO (79.90 mmol). Después de 8 dias se adicionan 500
mL de CH,CL.

La fase organica se lava con HCl 2M y NaCl saturado. Se seca sobre Na,SOy

anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 14 g que se cromatografian sobre

silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt: 95/5 obteniéndose 6.5 g de 14 (34%).

14: (E)-5-fenil-3-hidroxi-2-metilen-pent-4-enoato de #-butilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl;): 1.51 (9H, s, t-Bu), 3.04 (1H, d, J= 6.2 Hz, OH),
5.10 (1H, t, J= 6.2 Hz, H-3), 5.81 (1H, s, H-1’4), 6.20 (1H, s, H-1 ), 6.35 (1H, dd, J= 16.0
y 6.2 Hz, H-4), 6.63 (1H, d, /= 16.0 Hz, H-5), 7.26-7.38 (SH, m, ArH).

RMN C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 28.3 (CH;x3, #-Bu), 72.5 (CH, C-3), 82.0 (C, #-Bu),
125.2 (CHa, C-17), 126.8-129.8 (CHxS5, 4r), 129.8 (CH, C-4), 131.5 (CH, C-5), 136.8 (C,
Cipso), 143.0 (C, C-2), 165.9 (C, COOt¢-Bu).

IR v (pelicula) (cm™): 3448, 2977, 2934, 1713, 1630, 1450, 1393, 1369, 1282, 1256,
1151, 1094, 1070, 1030, 965, 850, 752.

E.M.A.R., I[E", calculado para C;6H0O3Na: 283.1305. Encontrado: 283.1311.
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1.2.3.d. Obtencion de 15.

Z>CO0Me COOMe
Ph—==—CHO Ph——=

DABCO OH
15

A 1 g de fenilpropargilaldehido (7.68 mmol) se le afiaden 0.83 mL de acrilato de
metilo (9.22 mmol) y 0.86 g de DABCO (7.68 mmol). Después de 6 horas se adicionan
200 mL de CH,Cl,.

La fase organica se lava con HCl 2M y NaCl saturado. Se seca sobre Na,SO4
anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 1.9 g de un producto muy
insoluble que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt: 95/5

obteniéndose 379 mg de 15 (23%).

15: 5-fenil-3-hidroxi-2-metilen-pent-4-inoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 3.81 (3H, s, COOCHj3), 5.47 (1H, s, H-3), 6.20 (1H,
s, H-14), 6.35 (1H, s, H-1p), 7.27-7.46 (5H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 52.5 (CH;, COOCH3), 62.3 (CH, C-3), 86.8 (C, C-
4), 87.0 (C, C-5), 122.5 (C, C-2), 127.3 (CHy, C-1°), 128.5-132.0 (CHxS5, A4r), 139.4 (C,
Cipso), 166.6 (C, COOCH3).

IR vy (pelicula) (cm™): 3427, 2951, 1721, 1490, 1442, 1253, 1148, 1038, 758.
E.M.A.R., I[E", calculado para C3H;,03Na: 239.0679. Encontrado: 239.0682.

1.2.3.e. Obtencion de 16.

Z>Cco0Bu COOBu
Ph———CHO Ph——

DABCO OH
16

A 1.5 g de fenilpropargilaldehido (11.53 mmol) se le anaden 2.1 mL de acrilato de
t-butilo (13.83 mmol) y 1.29 g de DABCO (11.53 mmol). Después de 2 horas y 30
minutos se adicionan 250 mL de CH,Cl,.

La fase organica se lava con HCl 2M y NaCl saturado. Se seca sobre Na,SO4
anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 2.5 g de un producto muy
insoluble que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt: 9/1. Se

obtienen 720 mg de 16 (24%).
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16: 5-fenil-3-hidroxi-2-metilen-pent-4-inoato de #-butilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.55 (9H, s, ¢-Bu), 3.32 (1H, d, J= 7.0 Hz, OH),
5.39 (1H, d, J= 7.0 Hz, H-3), 6.09 (1H, s, H-1'4), 6.26 (1H, s, H-1’p), 7.30-7.48 (5H, m,
ArH).

RMN "C & (ppm) (50 MHz, CDCls): 28.3 (CH3x3, t-Bu), 63.0 (CH, C-3), 82.3 (C, ¢-Bu),
86.5 (C, C-4), 87.3 (C, C-5), 122.6 (C, C-2), 126.1 (CHy, C-1’), 128.5-131.9 (CHxS5, Ar),
140.8 (C, Cips0), 165.4 (C, COOt-Bu).

IR vy (pelicula) (cm™): 3432, 2947, 2932, 1715, 1369, 1255, 1149, 757.

E.M.A.R., IE+, calculado para C;¢H;3O3Na: 281.1148. Encontrado: 281.1141.
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1.2.4. A partir de aldehidos aromaticos

1.2.4.a. Obtencion de 17.

OH

CHO COOMe
DBU
©/ * W I Ph)\WCOOMe

17

Sobre 3.9 mL de benzaldehido (38.37 mmol) se afiade acrilato de metilo (3.2 mL,
35.54 mmol) y 5.4 mL de DBU (36.06 mmol). Después de 21 horas se disuelve el crudo de
reaccion en CH,Cl, y se lava con HCl 1M y NaCl saturado. La fase organica se seca sobre
Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente, obteniéndose 5.14 g que se
cromatografian sobre silice “flash”. Eluyendo con Hex/AcOEt:85/15 se obtienen 3.73 g de
17 (55%).

17: 3-fenil-3-hidroxi-2-metilen-propanoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl3): 3.57 (3H, s, COOCH3), 3.87 (1H, d, J= 3.2 Hz, -
OH), 5.48 (1H, s, H-3), 5.86 (1H, s, H-1’4), 6.27 (1H, s, H-1’p), 7.23-7.29 (5H, m, ArH).
RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 52.0 (CHs;, COOCH3), 72.7 (CH, C-3), 125.7 (CH,,
C-1°), 127.1-128.6 (CHXS, A4r), 141.8 (C, Cjps), 142.6 (C, C-2), 166.9 (C, COOCHa).

IR V. (pelicula)(cm™): 3600-3200, 1723, 1705, 1454, 1441, 1317, 1281, 1194, 1150,
1042, 1026, 700.

1.2.4.b. Obtencion de 18.

OH

CHO ;
O/ . WCOOB” _DBU Ph)\WCOOtB”

18

A 4.0 mL de benzaldehido (39.35 mmol) se le afiaden 5.8 mL de acrilato de terc-
butilo (39.35 mmol) y 5.9 mL de DBU (39.35 mmol). Después de 3 dias y 17 horas se
disuelve el crudo de reaccion en CH,Cl, y se lava con HCI 2M y NaCl saturado. La fase
organica se seca sobre Na,SO4 anhidro y se evapora el disolvente, obteniéndose 7.26 g que

se cromatografian sobre silice “flash™, eluyendo con Hex/AcOEt:9/1, obteniéndose 3.19 g

de 18 (35%).

253



Capitulo 1. Obtencion de materiales de partida

18: 3-fenil-3-hidroxi-2-metilen-propanoato de terc-butilo.

RMN 'H & (ppm) (200 MHz, CDCl3): 1.30 (9H, s, C(CH3)3), 5.40 (1H, s, H-3), 5.75 (1H,
s, H-1’4), 6.18 (1H, s, H-1"p), 7.26-7.25 (SH, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 28.1 (CH3x3, C(CHs)3), 73.1 (CH, C-3), 81.4 (C,
C(CHz3)3), 124.6 (CHy, C-17), 127.0-128.4 (CHxS, 4r), 142.1 (C, Ciy), 144.1 (C, C-2),
165.7 (C, COO'Bu).

IR Vi (pelicula)(cm™): 3435, 3059, 3031, 2978, 2932, 1709, 1625, 1450, 1398, 1369,
1257, 1148, 1082, 1038, 960, 893, 856, 766, 700.

1.2.4.c. Obtencion de 19.

OH

@\ , ~CO00Me  pasco _ COOMe
~
o~ ~CHO ﬁ Ol

19

Sobre 2.45 mL de fur-2-aldehido (29.60 mmol) se afiaden 4 mL de acrilato de
metilo (44.42 mmol) y 498 mg de DABCO (4.44 mmol). Después de 18 horas 30minutos
se anaden 80 mL de éter. La mezcla de reaccion se extrae con éter, se lava con H,O y NaCl
saturado. La fase organica se seca sobre Na,SOs anhidro y se evapora el disolvente,

obteniéndose 4.3 g de 19 (80%).

19: 3-(fur-2-il)-3-hidroxi-2-metilen-propanoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCly): 3.02 (1H, d, J= 2.0 Hz, -OH), 3.76 (3H, s,
COOCH3), 5.61 (1H, d, J= 2.0 Hz, H-3), 594 (1H, s, H-1’4), 6.27 (1H, s, H-3-fur), 6.33
(1H, s, H-4-fur), 6.39 (1H, s, H-1"), 7.37 (1H, s, H-5-fur).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 52.1 (CHs, COOCH3), 66.6 (CH, C-3), 107.3 (CH,
C-3-fur), 110.5 (CH, C-4-fur), 126.6 (CH,, C-1’), 140.0 (C, C-2), 142.4 (CH, C-5-fur),
154.6 (C, C-2-fur), 166.6 (C, COOCH3y).

IR V. (pelicula)(em™): 3582-3196, 3123, 2957, 2857, 1732, 1717, 1699, 1636, 1505,
1437, 1397, 1262, 1196, 1148, 1030, 966, 799, 743, 700.
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I.3. OBTENCION DE ADUCTOS DE BAYLIS-HILLMAN ACETILADOS.

1.3.1. A partir de aductos derivados de aldehidos saturados.

1.3.1.a. Acetilacion de 4 con Ac,0 y Pi.

OH ' N COOMe COOMe
Ao n. SO LT

OAc MeOOC
4 28 29

A 0°C se afiaden 1.07 mL de piridina (13.27 mmol) y 1.07 mL de anhidrido acético
(11.33 mmol) a 230 mg de 4 (1.77 mmol). Después de 15 minutos se deja agitando a
temperatura ambiente bajo atmoésfera de argon. A las 26 horas se hidroliza el crudo de
reaccion con hielo. Se extrae con éter y se lava con HCI 2M, H,0, NaHCO; 5%, H,O y
NaCl saturado. La fase organica se seca sobre Na,SO4 anhidro y se evapora el disolvente,
obteniéndose 141 mg, que se cromatografian sobre silice “flash”, eluyendo con

Hex/AcOEt:9/1, obteniéndose 105 mg de 29 (26%) y 21 mg de 28 (8%).

Cuando se utilizan las siguientes cantidades: 0.87 mL de piridina (10.80 mmol),
0.87 mL de anhidrido acético (9.22 mmol) y 186 mg de 4 (1.44 mmol), y se agita durante 1
hora, se obtienen 119 mg. Por el RMN 'H del crudo de reaccion se determina: 4 (38%) y
28 (19%).

28: (E)-2-acetoximetil-but-2-enoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCly): 1.92 (3H, d, J= 7.2 Hz, H-4), 2.04 (3H, s, -
OCOCH;), 3.76 (3H, s, COOCH3), 4.85 (2H, s, -CH,0Ac), 7.18 (1H, ¢, J= 7.2 Hz, H-3).
RMN “C & (ppm) (50 MHz, CDCl;): 14.8 (CH3, C-4), 21.0 (CHs, -OCOCHj3), 52.2 (CHs,
COOCH3), 57.9 (CH,, -CH,0Ac), 128.2 (C, C-2), 144.8 (CH, C-3), 167.0 (C, COOCHj),
171.1 (C, -OCOCH3).

IR Vo (pelicula)(cm™): 2955, 2928, 2855, 1723, 1653, 1439, 1370, 1258, 1236, 1146,
1076, 1028, 964, 822, 754, 700.

29: 4-vinil-ciclohex-1-en-1,4-dicarboxilato de dimetilo.
RMN 'H & (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.80-1.85 (1H, m, H-55), 2.08-2.11 (1H, m, H-5,),
2.29-2.39 (3H, m, H-33 y H-6), 2.77-2.83 (1H, m, H-34), 3.68 (3H, s, COOCH5), 3.72 (3H,
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s, COOCH3), 5.08-5.17 (2H, m, CH=CH>), 5.86 (1H, dd, J= 17.4 y 10.6 Hz, CH=CH,),
6.96 (1H, m, H-2).

RMN *C § (ppm) (50 MHz, CDCL3): 21.9 (CHa, C-6), 29.7 (CH,, C-5), 32.4 (CH,, C-3),
47.4 (C, C-4), 51.8 (CH;, COOCH3), 52.5 (CH;, COOCH3), 115.4 (CH,, CH=CH,), 129.6
(C, C-1), 137.2 (CH, C-2), 139.6 (CH, CH=CH,), 167.5 (C, COOCH3), 175.0 (C,
COOCHS).

IR V,nx (pelicula)(cm™): 2953, 2851, 1721, 1655, 1437, 1260, 1194, 1088, 700.

E.M.B.R., IE", m/z, (%): 295(8), 250(22), 208(48), 193(77), 168(12), 126(23), 85(51).
COSY.

1.3.1.b. Acetilacion con AcCl de 4.

OH OAc

)\WCOOMG _AcCl/ EtsN _ )\H/COOMe

4 27

Sobre 179 mg de 4 (1.37 mmol) se afiaden 0.38 mL de trietilamina (2.74 mmol) y
0.19 mL de cloruro de acetilo (2.74 mmol) a 0°C. Después de 15 minutos se deja agitando
a temperatura ambiente bajo atmoésfera de argdén. Después de 2 horas 30minutos se
disuelve el producto de reaccion en éter, se extrae y se lava con H,O y NaCl saturado. La

fase orgénica se seca sobre Na,SO4 anhidro y se evapora el disolvente, obteniéndose 208

mg de 27 (88%).

27: 3-acetoxi-2-metilen-butanoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCly): 1.26 (3H, d, J= 6.6 Hz, H-4), 1.93 (3H, s, -
OCOCH3), 3.63 (3H, s, COOCH3), 5.58 (1H, c, J= 6.6 Hz, H-3), 5.69 (1H, s, H-1’4), 6.13
(1H, s, H-1"p).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 20.2 (CH3, C-4), 21.1 (CHs, -OCOCH3), 51.9 (CH3,
COOCH3), 68.2 (CH, C-3), 124.6 (CH,, C-I), 141.2 (C, C-2), 165.7 (C, COOCH3), 169.7
(C, -OCOCHz;).

IR Vo (pelicula)(cm™): 2990, 2957, 1734, 1634, 1439, 1371, 1240, 1196, 1165, 1084,
1044, 955, 816, 700.
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L1.3.1.c. Acetilacion de 6 con Ac;0 y Pi.

OH

] OAc
)\H/COO'BUM» )\H/COO'BU s
30

7

L(j/coo’Bu

'‘BUOOC
31 32

r
- COOBuU
+
OAc

A 0°C se anaden 0.50 mL de piridina (6.15 mmol) y 0.50 mL de anhidrido acético
(5.25 mmol) a 142 mg de 7 (0.82 mmol). Después de 15 minutos se deja agitando a
temperatura ambiente bajo atmosfera de argon. Después de 3 horas se hidroliza el crudo de
reaccion con hielo. Se extrae con AcOEt y se lava con HCI 2M, H,0, NaHCO; 5%, H,O y
NaCl saturado. La fase organica se seca sobre Na,SO4 anhidro y se evapora el disolvente,

obteniéndose 152 mg de 30 (86%).

Cuando se utilizan las siguientes cantidades: 1.11 mL de piridina (13.80 mmol),
1.11 mL de anhidrido acético (102.09 mmol) y 317 mg de 7 (1.84 mmol), y se agita
durante 71 horas se obtienen 293 mg, que se cromatografian sobre silice “flash”, eluyendo
con Hex/AcOEt:95/5, obteniéndose 102 mg de 30 (26%), 63 mg de 31 (16%) y 136 mg de
32 (24%).

30: 3-acetoxi-2-metilen-butanoato de terc-butilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.35 (3H, d, J= 6.6 Hz, H-4), 1.45 (9H, s, C(CH3)5),
2.02 (3H, s, -OCOCH3), 5.62 (1H, c, J= 6.6 Hz, H-3), 5.67 (1H, s, H-1"4), 6.14 (1H, s, H-
I’p).

RMN “C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 20.2 (CHs, C-4), 21.3 (CHj, -OCOCH3), 28.2
(CHsx3, C(CH3)3), 68.4 (CH, C-3), 81.4 (C, C(CH3)3), 123.6 (CH,, C-1’), 142.8 (C, C-2),
164.7 (C, COO'Bu), 169.9 (C, -OCOCH3).

IR Vo (pelicula)(cm™): 2982, 2938, 1746, 1719, 1649, 1456, 1370, 1285, 1242, 1157,
1084, 1042, 955, 855, 816, 700.

31: (E)-2-acetoximetil-but-2-enoato de terc-butilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.47 (9H, s, C(CH;)3), 1.88 (3H, d, J= 7.4 Hz, H-4),
2.02 (3H, s, -OCOCH3), 4.80 (2H, s, -CH>0Ac), 7.01 (1H, ¢, J= 7.4 Hz, H-3).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 14.6 (CHs, C-4), 21.1 (CHs, -OCOCH3), 28.3
(CH3x3, C(CH3)3), 58.1 (CH,, -CH,0Ac), 80.9 (C, C(CHj3)s), 129.8 (C, C-2), 143.1 (CH,
C-3), 165.8 (C, COO'Bu), 171.0 (C, -OCOCH3).
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IR Vi (pelicula)(cm™): 2978, 2934, 1744, 1715, 1651, 1370, 1290, 1252, 1236, 1146,
1028, 700.

32: 4-vinil-ciclohex-1-en-1,4-dicarboxilato de di-terc-butilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl): 1.41 (9H, s, C(CHj);), 1.46 (9H, s, C(CH5)3), 1.63-
1.79 (1H, m, H-55), 1.96-2.08 (1H, m, H-5,), 2.23-2.29 (3H, m, H-33 y H-6), 2.67-2.80
(1H, m, H-34), 5.09 (2H, dd, J= 17.2 y 11.0 Hz, CH=CH,), 5.85 (1H, dd, J=17.2 y 11.0
Hz, CH=CH,), 6.84 (1H, m, H-2).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl;): 22.0 (CH,, C-6), 28.1 (CHsx3, C(CHs);), 28.3
(CH3x3, C(CHs)3), 30.0 (CH,, C-5), 32.4 (CH,, C-3), 47.9 (C, C-4), 80.2 (C, C(CHs)3),
80.9 (C, C(CHs);), 114.8 (CH,, CH=CH,), 131.0 (C, C-1), 136.3 (CH, C-2), 140.5 (CH,
CH=CH,), 166.5 (C, COO'Bu), 173.8 (C, COO'Bu).

IR Vi (pelicula)(cm™): 3005, 2977, 2931, 1724, 1708, 1654, 1457, 1368, 1274, 1167,
1087, 1034, 919, 851, 700.

1.3.1.d. Acetilacion de 7 con Ac;0 y Pi.

O/ O\ OH Ac,0, piridina
COOMe
8
Ol O\ OAc o__ O COOM
){)\WCOOMe )Q\[ e
33 sa  OAc

Se disuelve 8 (1 g, 4.64 mmol) en 2.8 mL de piridina (34.81 mmol) y se afiaden 2.8
mL de Ac,0 (29.70 mmol) a t.a. Después de 12 horas se adiciona una pequefia cantidad de
hielo. La mezcla de reaccién se extrae con AcOEt, se lava con HC1 2M, H,O, NaHCO3 5%,
H,0 y NaCl saturado. La fase organica se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se evapora
el disolvente. El crudo de reaccion se cromatografia sobre silice “flash” eluyendo con
Hex/AcOEt: 95/5, obteniéndose 19 mg de 33 (5%), 11 mg de 34 (2%) y 628 mg de 35
(68%).

Si la adicion de Ac,O se realiza a una temperatura de 0°C se obtiene

cuantitativamente el compuesto 33.
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33: 3-acetoxi-2-metilen-5-(metilendioxi)-hexanoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.35 (3H, s, H-6), 2.05 (3H, s, OCCH3), 2.06 (2H, d,
J=1.9 Hz, H-4), 3.75 (3H, s, COOCH5;), 3.90 (4H, m, CH;0), 5.75 (1H, s, H-14), 5.76
(1H, t, J= 1.9 Hz, H-3), 6.23 (1H, s, H-1 ).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 21.4 (CHs, OCCHj3), 24.5 (CHs, C-6), 42.8 (CH,, C-
4), 52.0 (CH3, COOCH3), 64.6 (CH,, CH,0), 64.7 (CH,, CH,0), 68.9 (CH, C-3), 108.7 (C,
C-2), 125.5 (CH,, C-1"), 140.5 (C, C-5), 165.8 (C, COOCH3), 169.9 (C, OCCHj3).

IR vy, (pelicula) (cm™): 2992, 2942, 2878, 1750, 1722, 1631, 1439, 1317, 1247, 1138,
1110, 1073, 1046, 990, 950, 818, 666.

E.M.A.R., IE+, calculado para Cj,H;30¢Na: 281.0996. Encontrado: 281.1006.

34: 2-acetoximetil-5-(metilendioxi)-hex-2-enoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.35 (3H, s, H-6), 2.06 (2H, d, J= 1.9 Hz, H-4), 2.09
(3H, s, OCCH5), 3.77 (3H, s, COOCH5), 3.90 (4H, m, CH,0), 4,84 (2H, s, CH,0OAc), 7.09
(1H, t, J= 1.9 Hz, H-3).

35:  (BR*4R*)-2-(metilendioxi)-1-((E)-2-(metilendioxi)  vinil)  ciclohex-3-en-1,4-
dicarboxilato de dimetilo.

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.32 (3H, s, H-2"), 1.45 (3H, s, H-4°), 2.06 (1H, m,
H-64), 2.11 (1H, m, H-6p), 2.35 (2H, m, H-5), 3.45 (1H, m, H-2), 3.67 (3H, s, (C-
4)COOCH53), 3.73 (3H, s, (C-1)COOCH3), 3.93 (8H, m, CH0), 5.66 (1H, d, J= 16.2 Hz,
H-2"),6.09 (1H, d, J= 16.2 Hz, H-1"), 7.05 (1H, d, J = 5.8 Hz, H-3).

RMN "C § (ppm) (100 MHz, CDCl;): 21.8 (CH,, C-6), 23.8 (CH3, C-2), 24.7 (CH3, C-
4%, 29.6 (CH,, C-5), 48.0 (C, C-1), 49.8 (CH, C-2), 51.5 (CH3;, (C-1)COOCHs), 52.6
(CHs, (C-4)COOCH;3), 64.1-64.4 (CH,x4, CH,0), 107.4 (C, C-3°), 110.6 (C, C-1"), 129.0
(C, C-1'), 1299 (C, C-4), 131.2 (C, C-2°), 137.8 (CH, C-3), 167.3 (C, (C-4)COOCH3),
175.8 (C, (C-1)COOCH3).

IR Vs (pelicula) (cm™):2986, 2952, 2891, 1736, 1719, 1677, 1665, 1437, 1375, 1244,
1092, 1040, 981, 951, 867, 823, 747.

E.M.A.R., I[E", calculado para CyoH90s: 397.1857. Encontrado: 397.1833.

COSY, ROESY, HMBC, HMQC, nOe.
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1.3.1.e. Acetilacion de 8 con AcCly Et;N.

4 b OH AcCl, EtsN 4 b OAc
)<)\H/COOM9 COOMe
8 2

Se disuelve 8 (101 mg, 0.47 mmol) en 3 mL de THF, se afiaden 0.19 mL de Et;N
(1.38 mmol) y 0.10 mL de AcCl (1.38 mmol) a 0°C. Después de 1 hora se deja agitando a
t.a. Transcurridas 18 h se afiade AcOEt y H,O. Se extrae con AcOEt.

La fase organica se lava con H,O y NaCl saturado, se seca sobre Na,SO,4 anhidro,
se filtra y se evapora el disolvente. El producto obtenido se cromatografia sobre silice
“flash” eluyendo con Hex/AcOEt: 95/5 obteniéndose 47 mg de 33 (38%). Se recuperan 62
mg del producto de partida 8 (61%).

1.3.1.f. Acetilacion de 9.

)\)L OAc
COOMe /k)i
OAc Z > Co0Me
36 37
COOMe Ac,0
or COOM
0 Piridina ©
MeOOC
N
38

Se disuelve 9 (100 mg, 0.63 mmol) en 0.4 mL de piridina (4.74 mmol) y se le anade
0.4 mL de Ac,0 (4.01 mmol) a t.a. Después de 9 dias se adiciona una pequena cantidad de
hielo. La mezcla de reaccioén se extrae con AcOEt, se lava con HC1 2M, H,O, NaHCO3 5%,
H,0 y NaCl saturado. La fase organica se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se evapora
el disolvente. El crudo de reaccion se cromatografia sobre silice “flash” eluyendo con
Hex/AcOEt: 95/5, obteniéndose 32 mg de 36 (29%) y 64 mg de 37 (58%).

Se disuelven 0.5 g de 9 (3.16 mmol) en 5.8 mL de piridina (60.70 mmol) y se
adicionan 5.8 mL de Ac,0 (71.11 mmol). Se calienta a 100°C durante 16 dias y se obtienen

113 mg de 37 (18%) y 271 mg de 38 (43%).

260



Desarrollo experimental

36: 3-acetoxi-4-metil-2-metilen-pentanoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 0.87 (6H, d, J= 6.6 Hz, H-5 y (C-4)Me), 2.06 (3H, s,
OCCH3;), 2.06 (1H, m, H-4), 3.74 (3H, s, COOCHj3), 5.44 (1H, d, J= 5.0 Hz, H-3), 5.69
(1H, s, H-1y), 6.29 (1H, s, H-1p).

37: (E)-2-(acetoximetil)-4-metil-pent-2-enato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl3): 1.00 (6H, d, J= 6.6 Hz, H-5 y (C-4)Me), 1.99 (3H, s,
OCCH3), 2.74 (1H, m, H-4), 3.72 (3H, s, COOCH3), 4.79 (2H, s, CH,OAc), 6.80 (1H, d,
J=10.4 Hz, H-3).

RMN "C & (ppm) (50 MHz, CDCl;): 21.1 (CH3, OCCHj3), 22.3 (CH3x2, C-5 y C-6), 28.4
(CH, C-4), 52.2 (CH3, COOCH3), 58.3 (CH,, CH,0Ac), 124.8 (C, C-2), 156.0 (CH, C-3),
167.3 (C, COOCH3;), 171.0 (C, OCCHa).

IR vy, (pelicula) (cm™): 2964, 2872, 1723, 1651, 1467, 1438, 1369, 1317, 1232, 1194,
1158, 1091, 1027, 991, 964.

38: 2,2-dimetil-1-(2-metilpropan-1-enil)-ciclohex-3-en-1,4-dicarboxilato de dimetilo.
RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 0.94 (3H, s, (C-2)axMe), 1.22 (3H, s, (C-2)ecMe),
1.44 (3H, s, C-3°), 1.68 (3H, s, (C-2")Me), 1.90 (1H, m, H-6,4), 2.11 (2H, m, H-5,4 y H-6p),
2.29 (1H, m, H-5p), 3.68 (3H, s, COOCH;(C-1)), 3.74 (3H, s, COOCH;(C-4)), 5.14 (1H, s,
H-1’),6.56 (1H, s, H-3).

RMN "“*C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 18.5 (CH3, C-3°), 21.9 (CH,, C-5), 24.5 (CH3, (C-
2)axMe), 26.2 (CHs, (C-2)ecMe), 27.1 (CH3, (C-2")Me), 27.6 (CH,, C-6), 38.8 (C, C-1),
39.0 (C, C-2), 51.6 (CH3, COOCH; (C-1)), 51.8 (CH3, COOCH;3(C-4)), 124.3 (CH, C-1°),
128.0 (C, C-4), 134.5 (C, C-2°), 147.7 (CH, C-3), 167.8 (C, COOCH3(C-1)), 176.3 (C,
COOCHj3(C-4)).

IR vy (pelicula) (cm™): 3419, 2951, 1784, 1719, 1654, 1436, 1377, 1256, 1195, 1170,
1119, 1074, 1042.

E.M.A.R., IE+, calculado para C;¢H24NOy: 280.1747. Encontrado: 280.1720.

ROESY, HMBC, HMQC.
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1.3.1.g. Acetilacion de 10.

OH OAc
t t
£00 C)\WCOO Bu  AcCl EtsN 00 C)\Wcoo Bu
THF, 0°C
10 43

Se disuelven 276 mg de 10 (1.20 mmol) en 7 mL de THF y se afiaden 0.50 mL de
Et;N (3.60 mmol) y 0.26 mL de AcCl (3.60 mmol) a 0°C. Transcurridos 35 minutos se
anade H,O a la mezcla de reaccion y se extrae con AcOEt. La fase orgénica se lava con
H,0 y NaCl saturado, se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El

producto obtenido se cromatografia sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt: 9/1

obteniéndose 181 mg de 43 (80%).

43: 2-Acetoxi-3-metilen-4-tert-butoxicarbonil-1-butanoato de etilo

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl): 1.23 (3H, t, J= 7.0 Hz, CH;CH,-), 1.47 (9H, s,
C(CH3);3), 2.14 (3H, s, OCCH3), 4.16 (2H, ¢, J= 7.0 Hz, CH3CH,-), 5.87 (1H, s, H-2), 5.90
(1H, s, H-1"y), 6.36 (1H, s, H-1p).

RMN C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 14.2 (CH3, CH3;CH>-), 20.9 (CH3;, OCCHj3), 28.2
(CH3x3, C(CHs3);3), 62.0 (CH,, CH3CH»-), 70.8 (CH, C-2), 82.2 (C, C(CHj3)3), 129.6 (CHa,
C-1"),136.6 (C, C-3), 163.7 (C, COO'Bu), 168.1 (C, OCCH3), 170.0 (C, COOE®).

IR vy (pelicula) (cm™): 2980, 2934, 1727, 1393, 1369, 1254, 1206, 1154, 1030.
E.M.A.R., I[E", calculado para C3H0OgNa: 295.1152. Encontrado: 295.1167.
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1.3.2. A partir de aductos derivados de aldehidos insaturados.

1.3.2.a. Acetilacion de 12.

OH

Ac50, piridina
WCOOMe V4

12

Se disuelve 12 (350 mg, 2.24 mmol) en 0.68 mL de piridina (8.40 mmol) y se
afiaden 0.68 mL de Ac,O (7.17 mmol) a 0°C. Se mantiene agitacion bajo atmosfera inerte.
Después de 6 horas se adiciona una pequeiia cantidad de éter y de hielo. La mezcla de
reaccion se extrae con €ter y se lava con NaCl saturado. La fase organica se seca sobre
Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. No se recupera apenas peso y por
RMN!'H sélo se observa piridina. Por ello, se extrae la fase acuosa con DCM, se seca, se
filtra y se evapora el disolvente. Se recupera un polvo blanquecino que se identifica como

polimeros.

1.3.2.b. Acetilacion de 13 con Ac;0 y piridina.

OH

Aco0, piridina
COOMe 2
Ph/\)\w ><

13

Se disuelve 13 (295 mg, 1.35 mmol) en 0.41 mL de piridina (5.07 mmol) y se
afiaden 0.41 mL de Ac,0 (4.32 mmol) a 0°C. Se mantiene agitacion bajo atmosfera inerte.
Después de 6 horas 30 minutos se adiciona una pequeia cantidad de éter y de hielo. La
mezcla de reaccion se extrae con éter y se lava con NaCl saturado. La fase organica se seca
sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. No se recupera apenas peso y
por RMN'H s6lo se observa piridina. Por ello, se extrae la fase acuosa con DCM, se seca,
se filtra y se evapora el disolvente. Se recupera un polvo blanquecino que se identifica

como polimeros.
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1.3.2.c. Acetilacion de 13 con AcCly Et;N.

OH OAc
AcCl, EtzN
Ph/\)\ﬂ/COOMe c 3 Ph/\)\ﬂ/COOMe
13 0°C 44

Se disuelven 1.5 g de 13 (7.01 mmol) en THF y se afiaden 3.9 mL de Et;N (28.04
mmol) y 2.0 mL de AcCl (28.04 mmol) a 0°C. Después de 2 horas se adiciona AcOEt y
H,0 y la fase acuosa se extrae con AcOEt.

La fase organica se lava con H,O y NaCl saturado, se seca sobre Na,SO,4 anhidro,

se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 1.9 g que se cromatografian sobre silice

“flash” eluyendo con Hex/AcOEt:9/1, obteniéndose 1.6 g de 44 (86%).

44: (E)-3-acetoxi-5-fenil-2-metilen-pent-4-enoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 2.12 (3H, s, OCCHj3), 3.78 (3H, s, COOCHj), 5.94
(1H, s, H-1"y), 6.18 (1H, d, J= 7.0 Hz, H-3), 6.27 (1H, dd, J= 14.4 y 7.0 Hz, H-4), 6.33
(1H, s, H-1p), 6.50 (1H, d, J= 14.4 Hz, H-5), 7.25-7.41 (5H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl;): 21.5 (CH; , OCCH3), 52.3 (CHs, COOCH3), 72.2
(CH, C-3), 125.5 (CH, C-4), 126.6 (CH,, C-1"), 127.0-128.8 (CHx5, 4r), 133.9 (CH, C-5),
136.3 (C, Cips), 139.2 (C, C-2), 165.7 (C, COOCH3), 169.8 (C, OCCH3).

IR vy (pelicula) (cm™): 3100, 2840, 1742, 1439, 1371, 1276, 1230, 1149, 1023, 967.
E.M.A.R., IE+, calculado para C;5H;¢04 Na: 283.0941. Encontrado: 283.0927.

1.3.2.d. Acetilacion de 14 con AcCly Et;N.

OH OAc
Ph/\)\ﬂ/COOtBu AcCl, EtgN o /\)\H/COOIBU
0°C
14 45

Se disuelven 4.2 g de 14 (15.94 mmol) en 100 mL de THF y se anaden 6.6 mL de
Et;N (47.83 mmol) y 3.8 mL de AcCl (47.83 mmol) a 0°C. Después de 4h 30 minutos se
adiciona AcOEt y H,0 y la fase acuosa se extraec con AcOEt.

La fase organica se lava con H,O y NaCl saturado, se seca sobre Na,SO,4 anhidro,

se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 4.9 g que se cromatografian sobre silice

“flash” eluyendo con Hex/AcOEt:95/5, obteniéndose 2.7 g de 45 (56%).
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45: (E)-3-acetoxi-5-fenil-2-metilen-pent-4-enoato de ¢-butilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.49 (9H, s, #-Bu), 2.11 (3H, s, OCCH;), 5.82 (1H,
s, H-1'4), 6.16-6-29 (3H, m, H-3, H-4 y H-1'), 6.68 (1H, d, J= 14.0 Hz, H-5), 7.23-7.39
(5H, m, ArH).

RMN "C & (ppm) (50 MHz, CDCl;): 21.4 (CH3, OCCHj3), 28.3 (CH;3x3, ¢-Bu), 72.3 (CH,
C-3), 81.7 (C, t-Bu), 125.3 (CH,, C-1’), 125.7 (CH, C-4), 126.9-128.8 (CHxS5, Ar), 133.8
(CH, C-5), 136.4 (C, Cjps0), 140.9 (C, C-2), 164.5 (C, COOz-Bu), 169.6 (C, OCCHj3).

IR v, (pelicula) (cm™): 3448, 2978, 1743, 1717, 1635, 1393, 1369, 1284, 1231, 1150,
1022, 966, 751.

E.M.A.R., IE+, calculado para C;gH,,04Na: 325.1410. Encontrado: 325.1419.

1.2.3.e. Acetilacion de 15.

COOMe AcCl, EtgN COOMe
Ph—:: — Ph—\;:
0¢C —t.a.

OH OAc

Se disuelven 314 mg de 15 (1.45 mmol) en THF y se afiaden 0.60 mL de Et;N
(4.36 mmol) y 0.31 mL de AcCl (4.36 mmol) a 0°C. Después de 30 minutos se deja que la
mezcla alcance t.a. Transcurridas 1 hora 30 minutos se adiciona AcOEt y H,O y la fase
acuosa se extrae con AcOEt.

La fase organica se lava con H,O y NaCl saturado, se seca sobre Na,SO,4 anhidro,
se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 371 mg que se cromatografian sobre silice

“flash” eluyendo con Hex/AcOEt:9/1, obteniéndose 192 mg de 46 (51%)).

46: 3-acetoxi-5-fenil-2-metilen-pent-4-inoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCLy): 2.13 (3H, s, OCCH3), 3.81 (3H, s, COOCH5), 6.34
(1H, s, H-3), 6.53 (2H, s, H-1"), 7.30-7.48 (5H, m, ArH).

RMN “C & (ppm) (50 MHz, CDCLy): 21.1 (CHs, OCCHj3), 52.5 (CHs, COOCHj3), 62.3
(CH, C-3), 83.9 (C, C-5), 87.4 (C, C-4), 122.0 (C, C-2), 128.5-132.1 (CHxS5, 4r), 129.5
(CHa, C-1"),136.7 (C, Cips0), 165.1 (C, COOCH3), 169.6 (C, OCCH3).

IR vy, (pelicula) (cm™): 2951, 2233, 1748, 1728, 1442, 1369, 1276, 1223, 1147, 1036,
996,758.

E.M.A.R., I[E", calculado para C;sH;4O4Na: 281.0784. Encontrado: 281.0776.
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1.3.2.f. Acetilacion de 16.

COOBu AcCl, EtgN COO'Bu
Ph—— - Ph——
0°C —t.a.

OH OAc
16 47

Se disuelven 640 mg de 16 (2.53 mmol) en THF y se afiaden 1.03 mL de Et;N
(7.44 mmol) y 0.53 mL de AcCl (7.44 mmol) a 0°C. Después de 30 minutos se deja que la
mezcla alcance t.a. Transcurrida 1 hora se adiciona AcOEt y H,O y la fase acuosa se extrae
con AcOEt.

La fase organica se lava con H,O y NaCl saturado, se seca sobre Na,SO4 anhidro,
se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 770 mg que se cromatografian sobre silice

“flash” eluyendo con Hex/AcOEt:9/1, obteniéndose 574 mg de 47 (76%).

47: 3-acetoxi-5-fenil-2-metilen-pent-4-inoato de #-butilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl3): 1.50 (9H, s, -Bu), 2.12 (3H, s, OCCH3), 6.22 (1H,
s, H-3),6.42 (1H, s, H-1'4), 6.50 (1H, s, H-15), 7.30-7.44 (5H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl;): 21.1 (CH3, OCCHj3), 28.2 (CH;3x3, ¢-Bu), 62.5 (CH,
C-3), 82.0 (C, -Bu), 84.2 (C, C-4), 87.2 (C, C-5), 122.2 (C, C-2), 128.2 (CH,, C-1’),
128.5-132.1 (CHxS5, 4r), 138.3 (C, Cips0), 163.8 (C, COOz-Bu), 169.5 (C, OCCHz).

IR v (pelicula) (cm™): 2984, 2937, 1750, 1722, 1375, 1224, 1148, 752.

E.M.A.R., IE+, calculado para C;gH,0O4Na: 323.1254. Encontrado: 323.1253.
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1.3.3. A partir de aductos derivados de aldehidos aromaticos.

1.3.3.a. Acetilacion de 17 con Ac;0 y pi

oH Ac,0O / Pi Qhc Ph™ ™ COOMe
Co |
Ph)\ﬂ/COOMe Ph)\ﬂ/COOMe " /\[

OAc
17 39 40

A 0°C se anaden 0.54 mL de piridina (6.66 mmol) y 0.63 mL de anhidrido acético
(6.66 mmol) a 853 mg de 17 (4.44 mmol). Después de 15 minutos se deja agitando a
temperatura ambiente bajo atmosfera de argon. Después de 5 horas 30minutos se hidroliza
el crudo de reaccion con hielo. Se extrae con AcOEt y se lava con HCI 2M, H,0, NaHCO;
5%, H,O y NaCl saturado. La fase orgénica se seca sobre Na,SO4 anhidro y se evapora el
disolvente, obteniéndose 790 g que se cromatografian sobre silice “flash”, eluyendo con

Hex/AcOEt: 97/3, obteniéndose 537 mg de 39 (51%) y 226 mg de 40 (22%).

Cuando se utilizan las siguientes cantidades: 9.3 mL de piridina (115.20 mmol), 9.3
mL de anhidrido acético (98.30 mmol) y 2.95 g de 17 (15.36 mmol), y se agita durante 4
dias se obtienen 3.17 g de 40 (88%).

39: 3-acetoxi-3-fenil-2-metilen-propanoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCLs): 2.09 (3H, s, -OCOCH3), 3.70 (3H, s, COOCH}),
5.86 (1H, s, H-1’4), 6.40 (1H, s, H-1"g), 6.69 (1H, s, H-3), 7.30-7.37 (5H, m, ArH).

RMN C § (ppm) (50 MHz, CDCl;): 21.2 (CHs, -OCOCH;), 52.1 (CH;, COOCHj3), 73.3
(CH, C-3), 125.9 (CH,, C-17), 127.9-128.7 (CHx5, Ar), 138.1 (C, Cps), 139.9 (C, C-2),
165.6 (C, COOCH3), 169.5 (C, -OCOCH3).

IR Vi (pelicula)(cm™): 3077, 3034, 2955, 2851, 1738, 1634, 1495, 1454, 1439, 1371,
1231, 1148, 1026, 959, 816, 764, 700.

40: 2-acetoximetil-3-fenil-prop-2-enoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCLs): 2.10 (3H, s, -OCOCH3), 3.84 (3H, s, COOCH}),
4.95 (2H, s, CH,OAc), 7.31-7.43 (5H, m, ArH), 7.98 (1H, s, H-3).

RMN C § (ppm) (50 MHz, CDCl;): 21.1 (CHs, -OCOCH;), 52.5 (CHs;, COOCHj3), 59.6
(CH,, -CH,0Ac), 126.9 (C, C-2), 128.9-129.8 (CHXS5, Ar), 134.4 (C, Cy,), 145.7 (CH, C-
3), 167.5 (C, COOCHj3), 170.9 (C, -OCOCH3).
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IR Vo (pelicula)(cm™): 3077, 3034, 2955, 2851, 1738, 1634, 1495, 1454, 1439, 1371,
1231, 1148, 1026, 959, 816, 764, 700.

1.3.3.b. Acetilacion de 17 con AcCly Et;N

OH OAc
AcCl / EtsN
Ph)\ﬂ/COOMe _AcCl/ EtgN,_ Ph)\ﬂ/COOMe
17 39

Sobre 156 mg de 17 (0.81 mmol) se afiaden 0.22 mL de trietilamina (1.62 mmol) y
0.12 mL de cloruro de acetilo (1.62 mmol) a 0°C. Después de 15 minutos se deja agitando
a temperatura ambiente bajo atmdsfera de argdon. Después de 1 hora se afiade hielo, se
extrae con AcOEt y se lava con H,O y NaCl saturado. La fase orgénica se seca sobre
Na,SO4 anhidro y se evapora el disolvente, obteniéndose 197 mg que se cromatografian

sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:9/1, obteniéndose 143 mg de 39 (75%).

1.3.3.c. Acetilacion de 18 con Ac,0 y pi

OH OAc COOBu
f Ac,0 / Pi t Ph™ X
Ph)\[(coo Bu Ph)\WCOO Bu + /\[
OAc
18 a1 42

A 0°C se anaden 5.0 mL de piridina (61.4 mmol) y 5.0 mL de anhidrido acético
(52.4 mmol) a 1.92 g de 18 (8.19 mmol). Después de 15 minutos se deja agitando a
temperatura ambiente bajo atmodsfera de argon. Después de 4 dias y 12 horas se hidroliza el
crudo de reaccidon con hielo. Se extrae con AcOEt y se lava con HCI 2M, H,0, NaHCO;
5%, H,O y NaCl saturado. La fase orgénica se seca sobre Na,SO4 anhidro y se evapora el
disolvente, obteniéndose 1.94 g (86%) de una mezcla de 41 (43%) y 42 (43%) en relacion
1:1.

41: 3-acetoxi-3-fenil-2-metilen-propanoato de terc-butilo.
RMN "H § (ppm) (200 MHz, CDCL): 1.37 (9H, s, C(CH3)3), 2.10 (3H, s, -OCOCHj3), 5.73
(1H, s, H-1"4), 6.32 (1H, s, H-1’p), 6.63 (1H, s, H-3), 7.31-7.38 (5H, m, ArH).

42: 2-acetoximetil-3-fenil-prop-2-enoato de terc-butilo.
RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl3): 1.54 (9H, s, C(CH3)3), 2.10 (3H, s, -OCOCH3), 4.92
(2H, s, CH>OAc), 7.31-7.38 (5H, m, ArH), 7.88 (1H, s, H-3).
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1.3.3.d. Acetilacion de 19 con AcCly Et;N

OH

OAc - COOMe
COOMe _AcCI/EtsN _ COOMe Cy/\[
X S \
\ \ © Soa
0 o) c
48 49

19

Sobre 129 mg de 19 (0.71 mmol) se afiaden 0.12 mL de trietilamina (0.85 mmol) y
0.06 mL de cloruro de acetilo (0.85 mmol) a 0°C. Después de 15 minutos se deja agitando
a temperatura ambiente bajo atmoésfera de argdén. Después de 2 horas se disuelve el
producto de reaccion en éter, se extrae y se lava con H,O y NaCl saturado. La fase
organica se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se evapora el disolvente, obteniéndose 132 mg,
que se cromatografian sobre silice “flash”, eluyendo con Hex/AcOEt:9/1, obteniéndose 83

mg de 48 (52%) y 8 mg de 49 (5%).

48: 3-acetoxi-3-(fur-2-il)-2-metilen-propanoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCL): 2.10 (3H, s, -OCOCHj), 3.72 (3H, s, COOCH}),
5.98 (1H, s, H-3), 6.32 (2H, m, H-3-fur y H-4-fur), 6.46 (1H, s, H-1’4), 6.73 (1H, s, H-
I’), 7.38 (1H, m, H-5-fur).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 21.1 (CHs, -OCOCHj3), 52.4 (CHs, COOCH3), 66.4
(CH, C-3), 110.0 (CH, C-3-fur), 110.7 (CH, C-4-fur), 127.0 (CH,, C-I), 137.2 (C, C-2),
143.4 (CH, C-5-fur), 150.7 (C, C-2-fur), 165.4 (C, COOCH3), 169.6 (C, -OCOCH3y).

IR Vo (pelicula)(cm™): 3123, 2959, 2853, 1749, 1734, 1717, 1649, 1541, 1507, 1456,
1437, 1373, 1263, 1225, 1138, 1111, 1022, 802, 743, 700.

49: (E)-2-acetoximetil-3-(fur-2-il)-prop-2-enoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 2.07 (3H, s, -OCOCH3), 3.82 (3H, s, COOCH}),
5.23 (2H, s, -CH;OAc), 6.51 (1H, m, H-3-fur), 6.74 (1H, m, H-4-fur), 7.57 (1H, m, H-5-
fur), 7.61 (1H, s, H-3).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 21.2 (CH3, -OCOCH3), 52.5 (CHs, COOCH3), 59.7
(CHy, -CH,0Ac), 112.6 (CH, C-3-fur), 118.4 (CH, C-4-fur), 122.0 (C, C-2), 130.6 (CH,
C-5-fur), 146.1 (CH, C-3), 150.5 (C, C-2-fur), 167.7 (C, COOCH3s), 171.2 (C, -OCOCH3).
IR Vpa (pelicula)(cm™): 3144, 3129, 2955, 2849, 1734, 1715, 1638, 1555, 1472, 1437,
1370, 1343, 1244, 1213, 1154, 1113, 1024, 986, 885, 756, 700.
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IL4. OBTENCION DE ADUCTOS DE BAYLIS-HILLMAN ACETILADOS
REORDENADOS.

1.4.1. A partir de aductos derivados de aldehidos saturados.

1.4.1.a. Tratamiento de 27 con DABCO.

OAc COOMe
)\WCOOMG _DABCO/ THF _ @

MeOOC
27 29

Sobre una disolucion de 27 (106 mg, 0.62 mmol) en 1 mL de THF se afiaden 6 mg
(0.06 mmol) de DABCO. Se deja agitando a reflujo bajo atmdsfera de argon. Después de 2
horas se evapora el THF, se disuelve el crudo de reaccion en éter y se lava con HCI 1M. La
fase orgénica se seca sobre Na,SO4 anhidro y se evapora el disolvente, obteniéndose 66 mg

(48%) de 29.

L1.4.1.b. Reaccién de 27 con KF/Al,0y/BuN'Et;CI.

OAc COOMe
)\H/COOMe _ KF/AROs @
BAN*EtsCl MeOOC
27 29

Sobre una disoluciéon de 27 (85 mg, 0.50 mmol) en 1 mL de THF se afiaden 100 mg
(1.72 mmol) de KF y 150 mg de Al,Os. Por tltimo, se anaden 5 mg (0.02 mmol) de cloruro
de N-bencil-trietilamina y se calienta a reflujo bajo atmoésfera de argon. Después de 6 horas
30minutos se filtra sobre celita, se evapora el disolvente y se obtienen 56 mg de crudo de

reaccion. En el RMN 'H se observan 27 (10%) y 29 (42%).

L.4.1.c. Reaccién de 27 con CsF/THF/BnN"Et;CI.

COOM COOMe
QAC CsF / THF A © |
)\H/COOMe —=S +
BAN*EtyCl

OAc MeOOC
27 28 29
Sobre una disolucion de 27 (69 mg, 0.40 mmol) en 2 mL de THF se afiaden 61 mg
(0.40 mmol) de CsF y 4 mg (0.02 mmol) de cloruro de N-bencil-trietilamina. Se deja
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agitando a temperatura ambiente bajo atmoésfera de argon. Después de 21 dias se filtra
sobre celita y se evapora el disolvente. Se obtienen 59 mg, y en el RMN 'H del crudo de

reaccion se observa: 28 (20%) y 29 (45%).

1.4.1.d. Tratamiento de 30 con CsF/THF/BnN"Et;CI.

OAc N COOBu
)\H/COofBu CsF / THF /\[
—
BnN*EtsCl OAc
30 31

Sobre una disolucion de 30 (54 mg, 0.25 mmol) en 2 mL de THF se afiaden 38 mg
de CsF (0.25 mmol) y 2 mg de cloruro de N-bencil-trietilamina (0.01 mmol). Se calienta a
reflujo bajo atmoésfera de argdn. Después de 46 horas se filtra sobre celita, se evapora el
disolvente y se obtienen 76 mg, que se cromatografian sobre silice “flash”, eluyendo con

Hex/AcOEt:95/5, obteniéndose 3 mg de 31 (5%) y recuperandose 43 mg de 30 (80%).

I.4.1.e. Tratamiento de 33 con CsF/THF/BnN'Et;CI.

o, o QAc CSF.THE N/
VA

BnN+EtgCl-
33
Se disuelven 33 mg de 33 (0.13 mmol) en 2 mL de THF y se anade 19.4 mg de CsF
(0.13 mmol) y 1.2 mg de cloruro de N-bencil-trietilamina (0.16 mmol). Después de 5 dias
se filtra sobre Celita® lavando con CH,Cl, y se evapora el disolvente. Se recuperan 31 mg

del producto de partida 33.

1.4.1.f. Tratamiento de 33 con PdCIl;(MeCN);.

Q. o PAc PdCl,(MeCN), O  OAc
COOMe COOMe
THF
33 50

Se disuelven 94.4 mg de 33 (0.37 mmol) en 3 mL de THF y se anade 4.9 mg de
PdCl,(MeCN), (0.02 mmol). Se mantiene agitacion a t.a. bajo atmdsfera inerte durante 5
dias. Transcurrido este tiempo se afiade hexano a la mezcla de reaccion y se filtra sobre

silice-Celita® lavando con hexano. Se evapora el disolvente. Se obtienen 82 mg que se
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cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt: 9/1, obteniéndose 48.2 mg

de 50 (61%) y se recuperan 24.5 mg del producto de partida 33 (26%).

50: 3-acetoxi-2-metilen-5-oxohexanoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 2.04 (3H, s, H-6), 2.15 (3H, s, OCCH3), 2.84 (2H, d,
J=3.6 Hz, H-4), 3.76 (3H, s, COOCH3), 5.80 (1H, s, H-14), 5.98 (1H, t, J= 3.6 Hz, H-3),
6.30 (1H, s, H-1p).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 21.1 (CH3, OCCH3), 30.3 (CHs, C-6), 48.0 (CH,, C-
4), 52.3 (CH3, COOCH3), 68.2 (CH, C-3), 126.5 (CH,, C-1"), 165.6 (C, COOCH3), 169.8
(C, OCCHs), 204.7 (C, C-5).

IR v (pelicula) (cm™): 2942, 1747, 1721, 1371, 1236, 1150, 1056.

E.M.A.R., I[E", calculado para C1oH;4OsNa: 237.0734. Encontrado: 237.0733.

1.4.1.g. Tratamiento de 33 con MgBr).

MgBrs / \

O/ O\ OAc o_ 0O
)<)\H/COOMe )Q%ECOOMG
THF
33 51 By

Se disuelven 59 mg de 33 (0.23 mmol) en 1 mL de THF y se afiaden 126.2 mg de
MgBr; (0.69 mmol). Se mantiene agitacion a t.a. bajo atmdsfera inerte durante 24 horas.
Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se extrae con AcOEt y se lava con HO y
NaCl saturado. La fase orgéanica se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el

disolvente. Se obtienen 59 mg de 51 (58%).

51: (2)-2-bromometil-5-(metilendioxi)-hex-2-enoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.30 (3H, s, H-6), 2.57 (2H, d, J= 7.6 Hz, H-4), 3.71
(3H, s, COOCH5), 3.87-3.91 (4H, m, CH>0), 4.15 (2H, s, H-1"), 6.94 (1H, t, /= 1.9 Hz, H-
3).

RMN "*C § (ppm) (100 MHz, CDCls): 29.7 (CH,, C-1°), 24.8 (CHs, C-6°), 38.8 (CH,, C-
4), 52.4 (CHs, COOCH3), 65.1 (CH,x2, CH;0), 109.0 (C, C-5), 131.4 (C, C-2), 142.5 (CH,
C-3), 165.9 (C, COOCH3).

IR vy (pelicula) (cm™): 2986, 2885, 1720, 1438, 1257, 1215, 1163, 119, 1044, 700.
E.M.A.R., IE+, calculado para C;oH;504NaBr: 301.0046. Encontrado: 301.0049.
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1.4.1.h. Tratamiento de 43 con CsF/THF/BnN'Et;CI.

OAc
CsF, THF,
£00 C)\Wcoonau CsRTHE 00 C/\[coozﬁsu
BAN*EtzCl OAc
43 52

Se disuelven 1.4 g de 43 (5.04 mmol) en 65 mL de THF y se afiaden 765 mg de
CsF (5.04 mmol) y 46 mg de cloruro de N-bencil-trietilamina (0.20 mmol). Se mantiene
agitacion a 80°C bajo atmosfera inerte durante 5 dias. Transcurrido este tiempo se deja que
la reaccion adquiera t.a. y se filtra sobre Celita® lavando con CH,Cl,. Se evapora el

disolvente. El crudo de reaccion se cromatografia sobre silice “flash” eluyendo con

Hex/AcOEt:95/5 obteniéndose 233 mg de 52 (17%) y recuperandose 75 mg de 43.

52: 2-Acetoximetil-but-2-enedioato de 1-terc-butilo y 4-etilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl): 1.26 (3H, t, J= 7.0 Hz, CH;CH,-), 1.45 (9H, s,
C(CH3)3), 1.99 (3H, s, OCCH5), 4.19 (2H, ¢, J= 7.0 Hz, CH3CH,-), 5.14 (1H, s, H-2), 6.75
(2H, s, H-1").

RMN C § (ppm) (50 MHz, CDCly): 14.3 (CH3, CH3;CH,-), 20.9 (CH3, OCCHj3), 28.1
(CH3x3, C(CHs);3), 58.3 (CH,, CH3CH»-), 61.4 (CHa, C-17), 82.7 (C, C(CH3)3), 130.2 (CH,
C-2), 141.8 (C, C-3), 164.5 (C, COO'Bu), 165.0 (C, OCCH3), 170.4 (C, COOE).

IR vy, (pelicula) (cm™): 2981, 2938, 1720, 1655, 1458, 1394, 1370, 1290, 1252, 1201,
1163, 1118, 1032, 847.

E.M.A.R., IE+, calculado para C;3H0O¢Na: 295.1152. Encontrado: 295.1167.
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1.4.2. A partir de aductos derivados de aldehidos insaturados.

1.4.2.a. Tratamiento de 44 con CsF/THF/BnN"Et;CI.

OAc COOMe
coome T Ph/\/\[ P NN None
Ph™ ™% COOMe

PhCH,N*EtsCl OAc
a4 53 54

Se disuelven 1.1 g de 44 (4.03 mmol) en THF y se anade 0.6 g de CsF (4.03 mmol)
y 37 mg de cloruro de N-bencil-trietilamina (0.16 mmol). Después de 3 dias se filtra sobre
Celita® lavando con CH,Cl, y se evapora el disolvente.

Se obtienen 1.1 g que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con

Hex/AcOEt:9/1 obteniéndose 980 mg de 53 (93%) y 67 mg de 54 (7%).

53: (2E AE)-2-acetoximetil-5-fenil-pent-2,4-dienoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 2.08 (3H, s, OCCH3), 3.81 (3H, s, COOCHj), 5.04
(2H, s, -CH,OAc), 6.97 (1H, d, J= 15.2 Hz, H-5), 7.22 (1H, dd, J= 15.2 y 11.4 Hz, H-4),
7.31-7.52 (5H, m, ArH), 7.57 (1H, d, J=11.4 Hz, H-3).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 21.2 (CH; , OCCHj3), 52.3 (CHs , COOCHj3), 58.3
(CHy, -CH,0Ac), 123.0 (CH, C-4), 125.1 (C, C-2), 127.8-129.7 (CHxS5, 4r), 136.1 (C,
Cipso), 143.0 (CH, C-3), 144.6 (CH, C-5), 167.5 (C, COOCH3), 171.1 (C, OCCHy).

IR vy, (pelicula) (cm™): 3100, 2955, 1738, 1712, 1624, 1466, 1369, 1280, 1233, 1099,
1025, 979.

E.M.A.R., IE+, calculado para C;sH;s04Na: 283.0941. Encontrado: 283.0927.

nQOe.

54: (27, 4F)-2-acetoximetil-5-fenil-pent-2,4-dienoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCl3): 2.10 (3H, s, OCCHj3), 3.84 (3H, s, COOCH3), 4.85
(2H, s, CH,OAc), 6.88 (1H, d, /= 15.7 Hz, H-3), 6.89 (1H, d, J= 11.2 Hz, H-5), 7.26-7.53
(CHxS, ArH), 7.97 (1H, dd, J=15.7 y 11.2 Hz, H-4).

nQOe.
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1.4.2.b. Tratamiento de 45 con CsF/THF/BnN"Et;CI.

A
Ph” ™X

BAN*EtsCl OAc
45 55

Se disuelven 1.7 g de 45 (5.46 mmol) en THF y se anaden 0.8 g de CsF (5.46
mmol) y 50 mg de cloruro de N-bencil-trietilamina (0.22 mmol). Después de 14 dias se
filtra sobre Celita® lavando con CH,Cl, y se evapora el disolvente.

Se obtienen 1.7 g que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con

Hex/AcOEt:9/1 obteniéndose 665 mg de 55 (40%) y 680 mg de producto sin reaccionar.

55: (2E,4F)-2-acetoximetil-5-fenil-pent-2,4-dienoato de ¢-butilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl3): 1.53 (9H, s, -Bu), 2.06 (3H, s, OCCH3), 5.01 (2H,
s, -CH,0Ac), 6.95 (1H, d, J= 15.2 Hz, H-5), 7.12-7.51 (8H, m, H-4, ArH y H-3).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 21.2 (CHs, OCCH3), 28.4 (CH3x3, t-Bu), 58.4 (CH,,
C-17), 81.2 (C, t-Bu), 123.2 (CH, C-3), 127.0 (C, C-2), 127.7-129.5 (CHxS, 4r), 136.4 (C,
Cipso), 142.1 (CH, C-4), 143.2 (CH, C-5), 166.2 (C, COO¢-Bu), 171.2 (C, OCCH3).

IR v (pelicula) (em™): 2977, 1739, 1703, 1625, 1450, 1368, 1309, 1290, 1247, 1161,
1099, 1025, 977, 750.

E.M.A.R., I[E", calculado para C;3sH,,04Na: 325.1410. Encontrado: 325.1394.

1.4.2.c. Tratamiento de 46 con CsF/THF/BnN'Et;CI.

OAc
COOMe CsF, THF />—COOMe
Ph—— ——= Ph——==
OAc BnN*EtgNCI
46 56

Se disuelven 124 mg de 46 (0.48 mmol) en THF y se afiade 73 mg de CsF (0.48
mmol) y 4.38 mg de cloruro de N-bencil-trietilamina (0.04 mmol). Después de 3 dias se
filtra sobre Celita® lavando con CH,Cl, y se evapora el disolvente.

Se obtienen 124 mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con

Hex/AcOEt:9/1 obteniéndose 105 mg de 56 (85%).
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56: 2-acetoximetil-5-fenil-pent-2-en-4-inoato de metilo

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 2.03 (3H, s, OCCH3), 3.77 (3H, s, COOCHj), 5.04
(2H, s, -CH,0Ac), 7.05 (1H, s, H-3), 7.30-7.48 (5H, m, ArH).

RMN “C & (ppm) (50 MHz, CDCL): 21.1 (CHs, OCCHj3), 52.6 (CHs, COOCHj3), 60.1
(CHy, -CH,0Ac), 84.8 (C, C-4), 104.5 (C, C-5), 122.1 (CH, C-3), 125.5 (C, C-2), 128.8-
132.3 (CHxS, A4r), 136.1 (C, Cjp), 166.1 (C, COOCH3), 170.9 (C, OCCHj3).

IR vy (pelicula) (cm™): 2951, 2196, 1742, 1719, 1437, 1242, 1124, 1028, 758.
E.M.A.R., I[E", calculado para C;sH;4O4Na: 281.0784. Encontrado: 281.0778.

1.4.2.d. Tratamiento de 47 con CsF/THF/BnN"Et;CI.

OAc
Bu'loOC  OAc
COOBu CsF, THF / COOBu />—/
Ph——= -~ Ph—= Ph——=—=
OAc BnN*EtsNCI
47 57 58

Se disuelven 400 mg de 47 (1.35 mmol) en THF y se afiaden 205 mg de CsF (1.35
mmol) y 12 mg de cloruro de N-bencil-trietilamina (0.05 mmol). Después de 5 dias se filtra
sobre Celita® lavando con CH,Cl, y se evapora el disolvente.

Se obtienen 409 mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con

Hex/AcOEt: 9/1 obteniéndose 310 mg de 57 (77%) y 30 mg de 58 (8%).

57: (E)-2-acetoximetil-5-fenil-pent-2-en-4-inoato de #-butilo.

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCl3): 1.48 (9H, s, -Bu), 2.03 (3H, s, OCCH3), 5.01 (2H,
s, -CH,0Ac), 6.97 (1H, s, H-3), 7.27-7.45 (5H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 21.1 (CHs, OCCH3), 28.3 (CH3x3, t-Bu), 60.2 (CH,,
-CH,0Ac), 68.1 (C, t-Bu), 81.9 (C, C-9), 84.9 (C, C-5), 122.3 (C, C-2), 124.2 (CH, C-3),
128.7-132.2 (CHxS, 4r), 138.0 (C, Cips0), 164.7 (C, COOt-Bu), 170.8 (C, OCCH3).

IR vy (pelicula) (cm™): 2974, 2932, 2196, 1743, 1709, 1368, 1304, 1250, 1165, 1129,
1029, 757.

E.M.A.R., I[E", calculado para C3sH,0O4Na: 323.1254. Encontrado: 323.1250.

58: (Z)-2-acetoximetil-5-fenil-pent-2-en-4-inoato de z-butilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl): 1.53 (9H, s, #-Bu), 2.10 (3H, s, OCCH;), 4.83 (2H,
s, -CH,0Ac), 6.41 (1H, s, H-3), 7.35-7.47 (SH, m, ArH).

nQOe.
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1.4.3. A partir de aductos derivados de aldehidos aromaticos.

1.4.3.a. Tratamiento de 48 con CsF/THF/BnN"Et;CI.

OAc

COOMe
COOMe CsF/THF m
B B —
\_o BnN*Et5Cl 0 OAc
48 49

Sobre 224 mg de 48 (1.00 mmol) se afiade CsF (152 mg, 1.00 mmol) y cloruro de
N-bencil-trietilamina (9 mg, 0.04 mmol) y se disuelve en 5 mL de THF. Se agita a reflujo
bajo atmosfera de argon. Después de 3 horas 30 minutos, se filtra el crudo de reaccion

sobre Celita® y se obtienen 220 mg de 49 (98%).
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II.1. PROCEDIMIENTO GENERAL DE ADICION DE AMIDUROS DE LITIO
QUIRALES A ADUCTOS DE BAYLIS-HILLMAN ACETILADOS.

1I.1.1. Procedimiento general de adicion de amiduros de litios a aductos de

Bayvlis-Hillman acetilados derivados de aldehidos saturados.

Il.1.1.a. Adicion de (R)-1 a 27.

Ph Ph
A BNy

Ph™ N
COOMe _J_coome

or N~ Ph N~ Ph
OAc Ph/LN_) )\ Ph )\Ph
COOMe Li (+)-60 (+)-61

3.6 eq./ -78°C

Ph
PN

A una disolucion de 482 mg de (R)-1 (2.28 mmol) en 5 mL de THF, se anaden 1.35
mL de n-BuLi (1.6 M) cuidadosamente a -78°C bajo atmoésfera de argdon. Se observa que la
disolucion adquiere color fucsia, se deja reaccionar a -78°C durante 15 minutos y a 0°C
otros 15 minutos. Una vez transcurrido este tiempo se enfria la mezcla de reaccion de
nuevo a -78°C y se anade 104 mg (0.60 mmol) de 27, disueltos en 6.4 mL de THF, se

mantiene agitando a -78°C durante 20 minutos. Posteriormente se aflade NH4Cl saturado.

La mezcla de reaccion se extrae con AcOEt, se lava con H,O y NaCl saturado y se
deja secar sobre Na,SO4 anhidro. Se filtra y se evapora el disolvente. Este producto de
reaccion se disuelve en CH,Cl, y se lava con acido citrico 10%. La fase organica se seca
sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente, obteniéndose 123 mg, que se
cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt: 9/1. Se obtienen 18 mg de

62 (9%), 35 mg de (+)-60 (11%), 19 mg de (+)-61 (6%) y 11 mg de (+)-59 (5%).
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(1)-59: acido (4S,5R, aR)-5-(N-bencil-N-o-metilbencilamino)-4-metoxicarbonil-hexanoico.
[a]p’"=+5.3 (c 0.93, CHCL).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 0.93 (3H, d, J= 6.8 Hz, C()Me), 1.40 (3H, d, J=
6.9 Hz, H-6), 2.03-2.09 (1H, m, H-34), 2.15-2.29 (2H, m, H-3g y H-2g), 2.61-2.76 (3H, m,
H-5, H-4 y H-2,), 3.54 (3H, s, COOCH}3), 3.55 (1H, AB, Jas= 12.8 Hz, NCHHPh), 3.68
(1H, AB, Jap= 12.8 Hz, NCHH;Ph), 3.96 (1H, ¢, J= 6.9 Hz, C(a)H), 7.22-7.38 (10H, m,
ArH).

RMN “C & (ppm) (50 MHz, CDCls): 13.2 (CHs, C(ox)Me), 18.6 (CH3, C-6), 30.9 (CH, C-
4), 38.6 (CH,, C-3), 49.8 (CH,, C-2), 49.8 (CH, C(w)), 51.6 (CHs, COOCH3), 54.7 (CH,,
NCH,Ph), 57.6 (CH, C-5), 127.1-129.2 (CHx10, 4r), 139.7 (C, Cipso» CH2Ph), 142.5 (C,
Cipso» CHPH), 174.4 (C, COOCH3), 177.6 (C, COOH).

IR V. (pelicula)(cm™): 3028, 2967, 2932, 2851, 1732, 1651, 1493, 1454, 1375, 1262,
1198, 1082, 1030, 748, 700.

E.M.B.R., IE", m/z, (%): 383(2) [M]", 256(9), 224(39), 196(58), 105(68), 91(100).
E.M.A.R., I[E", calculado para Cp3H2003N [M]+: 383.2096. Encontrado: 383.2072.

(1)-60: (2S,3R,0R, a0’ R)-3-(N-bencil-N-o-metilbencilamino)-2-[ (N-bencil-N-o-
metilbencilamino)metil]-butanoato de metilo.

[o]p’’=+11.8 (¢ 1.16, CHCl).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCL3): 1.04 (3H, d, J= 6.6 Hz, C(a)Me), 1.18 (3H, d, J=
6.8 Hz, C(o)Me’), 1.36 (3H, d, J= 6.9 Hz, H-4), 1.99 (1H, dd, J= 12.8 y 11.8 Hz, H-1’g),
2.55 (1H, dd, J=12.8 y 3.6 Hz, H-1"4), 2.71 (1H, ddd, J= 11.8, 8.9 y 3.6 Hz, H-2), 2.90
(1H, dc, J= 8.9 y 6.9 Hz, H-3), 3.14 (1H, AB, Jag= 13.5 Hz, NCH,HPh), 3.36 (3H, s,
COOCH;), 3.48 (1H, AB, Jag= 13.5 Hz, NCHHPh), 3.67 (1H, AB, Jag= 13.8 Hz,
NCH,HPh’), 3.77 (1H, ¢, J= 6.8 Hz, C(a0)H’), 3.82 (1H, AB, Jag= 13.8 Hz, NCHHPh’),
3.93 (1H, ¢, J= 6.6 Hz, C(a)H), 7.15-7.31 (20H, m, ArH).

RMN C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 10.4 (CHj, C(a)Me’), 14.0 (CHs, C-4), 15.7 (CHs,
C(o)Me), 50.3 (CH,, NCH,Ph’), 50.6 (CH,, NCH,Ph), 50.8 (CH, C-2), 51.3 (CHj,
COOCH3), 52.0 (CH, C(a)’), 54.2 (CH,, C-1"), 55.9 (CH, C(w)), 56.7 (CH, C-3), 126.6-
129.3 (CHx20, A7), 140.2 (C, Cipo, CHyPR’), 141.6 (C, Cipso, CHyPR), 143.9 (C, Cipso,
CHPH’), 144.8 (C, Cipso, CHPH), 174.4 (C, COOCH3).

IR Vi (pelicula)(em™): 3600-3200, 3061, 3028, 2969, 2945, 1734, 1495, 1451, 1373,
1220, 1140, 1045, 1028, 748, 700.
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E.M.B.R., [E", m/z, (%): 77(30), 105(100), 148(15), 199(74), 308(9), 340(10), 430(2).

(+)-61: (2R,3R,0lR,0’ R)-3-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-2-[ (N-bencil-N-ot-
metilbencilamino)metil]-butanoato de metilo.

[o]p "=+43.3 (¢ 1.22, CHCl).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCLy): 0.91 (3H, d, J= 6.8 Hz, C(at)Me), 1.27 (3H, d, J=
6.8 Hz, C(a)Me’), 1.31 (3H, d, J= 6.8 Hz, H-4), 2.01 (1H, dd, J= 12.6 y 3.8 Hz, H-1’4),
2.64 (1H, ddd, J=11.5, 9.8 y 3.8 Hz, H-2), 2.79 (1H, dd, J= 12.6 y 11.5 Hz, H-1’), 3.13
(1H, dec, /= 9.8 y 6.8 Hz, H-3), 3.20 (1H, AB, Jag= 13.8 Hz, NCH,HPh), 3.45 (3H, s,
COOCH;), 3.54 (1H, AB, Jag= 14.0 Hz, NCH4HPh’), 3.63 (1H, AB, Jag= 13.8 Hz,
NCHH3pPh), 3.65 (1H, AB, Jag= 14.0 Hz, NCHHPh’), 3.77 (1H, c, J= 6.8 Hz, C(0)H"),
3.89 (1H, ¢, J= 6.8 Hz, C()H), 7.24-7.29 (20H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 15.5 (CH3, C(o)Me’), 16.0 (CHs, C(o)Me), 16.6
(CHs, C-4), 50.0 (CH,, NCH;Ph’), 50.8 (CH,, NCH,Ph), 51.1 (CH3, COOCHj3), 51.9 (CH,
C-2), 53.6 (CH, C(®)), 55.0 (CH,, C-I"), 57.1 (CH, C(w)), 57.9 (CH, C-3), 126.6-129.4
(CHx20, A4r), 140.0 (C, Cipso, CHaPR’), 141.1 (C, Cipso, CH2Ph), 141.8 (C, Cipso, CHPR’),
144.4 (C, Cipso, CHPh), 174.7 (C, COOCH3).

IR Vo (pelicula)(cm™): 2963, 2924, 2853, 1743, 1559, 1508, 1458, 1373, 1262, 1107,
1028, 700.

E.ML.B.R., I[E", m/z, (%): 91(100), 105(90), 153(17), 196(61), 339(10), 429(2).

62: (E,0R)-2-[(N-bencil-N-a-metilbencilamino)metil]-but-2-enoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCl;): 1.42 (3H, d, J= 6.6 Hz, C(a)Me), 1.71 (3H, d, J=
7.4 Hz, H-4), 3.17 (1H, AB, Jag= 13.1 Hz, NCH,HPh), 3.44-3.47 (2H, m, H-1"), 3.49 (1H,
AB, Jag= 13.1 Hz, NCHH3Ph), 3.66 (3H, s, COOCH3), 3.89 (1H, ¢, J= 6.6 Hz, C(0)H),
6.82 (1H, ¢, J= 7.4 Hz, H-3), 7.21-7.26 (10H, m, ArH).
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I1.1.1.b. Adicion de (R)-1 a 28.
Ph Ph
Ph/LN) Ph/LN)

/'\(COOMe /'\__/COOMe
Ph
L/ ’J\Ph ’)\Ph

/\[COOMe Ph ’Cli
(+)-60 (+)-61
3.6eq./ -78°C

OAc

o8 . COOMe /L j’h
/\[ - Ph” N
)N\ Ph N _~_cooH
Ph

COOMe
62 (+)-59

Se sigue el procedimiento general I1.1. y se utilizan las siguientes cantidades: 579
mg de (R)-1 (2.74 mmol), 1.62 mL de n-BuLi 1.6M y 125 mg de 28 (0.72 mmol). Tiempo
de reaccion: 40 minutos. Se obtienen 129 mg que se cromatografian sobre silice “flash”
eluyendo con Hex/AcOEt:95/5, obteniéndose 22 mg de 62 (9%), 10 mg de (+)-60 (3%), 17
mgde (+)-61 (4%) y 21 mg de (+)-59 (8%).

Il.1.1.c. Adicion de (R)-1 a 30.

Ph Ph
OAc Ph/LN_) /L )
o0y k Ph™ N
3.60q./ 78°C N _~_cooH

¢00'Bu
30 (+)-63

Se sigue el procedimiento general I1.1. y se utilizan las siguientes cantidades: 401
mg de (R)-1 (1.90 mmol), 1.12 mL de »-BuLi 1.6M y 108 mg de 30 (0.50 mmol). Tiempo
de reaccion: 25 minutos. Se obtienen 167 mg que se cromatografian sobre silice “flash”
eluyendo con Hex/AcOEt:8/2, obteniéndose 49 mg de (+)-63 (23%) y una mezcla

compleja de reaccion en la que no se identifican otros compuestos.
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(+)-63:  acido  (4S,5R,aR)-5-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-4-terc-butoxicarbonil-
hexanoico.

[o]p "= +15.4 (¢ 1.09, CHCL5).

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl3): 0.90 (3H, d, J= 6.6 Hz, C(o)Me), 1.43 (9H, s,
C(CHs);), 1.47 3H, d, J= 3.0 Hz, H-6), 2.04-2.09 (2H, m, H-3), 2.22-2.35 (1H, m, H-2g),
2.52-2.84 (3H, m, H-5, H-4 y H-2,), 3.48 (1H, AB, Jag= 13.6 Hz, NCHHPh), 3.65 (1H,
AB, Jas= 13.6 Hz, NCHH;Ph), 4.04 (1H, ¢, J= 6.6 Hz, C(0()H), 7.25-7.34 (10H, m, ArH).
RMN “C § (ppm) (50 MHz, CDCLs): 14.8 (CHs, C(a)Me), 18.2 (CHs, C-6), 28.3 (CH3x3,
C(CHs)3), 31.2 (CH, C-4), 38.7 (CH,, C-3), 49.4 (CH, C(0v)), 49.7 (CH,, C-2), 54.6 (CH,,
NCH,Ph), 58.4 (CH, C-5), 80.9 (C, C(CH3)), 127.4-129.5 (CHx10, 4r), 139.3 (C, Cipsos
CH,Ph), 141.6 (C, Cipso, CHPH), 173.4 (C, COO'Bu), 178.4 (C, COOH).

IR Vi (pelicula)(cm™): 3062, 3028, 2973, 2930, 2248, 1950, 1880, 1721, 1709, 1596,
1452, 1250, 1143, 1076, 912, 846, 730, 700.

E.M.A.R., FAB, calculado para C,cH3s04N [M+H]+: 426.2638. Encontrado: 426.2640.

11.1.1.d. Adicion de (R)-1 a 31.

Ph Ph
COOBu Ph/LNJ /L p
/\[ Li Ph” N
OA 3.6eq./ -78°C /'\/\/COOH
C -
COO'Bu
31 (+)-63

Se sigue el procedimiento general I1.1. y se utilizan las siguientes cantidades: 232
mg de (R)-1 (1.10 mmol), 0.65 mL de n-BuLi 1.6M y 63 mg de 31 (0.29 mmol). Tiempo
de reaccion: 1 hora 40minutos. Se obtienen 92 mg que se cromatografian sobre silice
“flash” eluyendo con Hex/AcOEt:9/1, obteniéndose 21 mg de (+)-63 (18%) y una mezcla

compleja en la que no se identifican otros compuestos.
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II.1.1.e. Adicion de (S)-1 a 33.

OH
o__ 0O (@)
: )Ph N o X COOMe
A
45 OAc Ph N /\Ph N/\Ph
COOMe 61 "“\\kPh 65 ‘,‘\\\Kph
BuLi, THF, -78°C
% /M
o_ 0O
N COOMe
66 .
=" ph

Se sigue el procedimiento general II.1. y se utilizan las siguientes cantidades: 320
mg de (S)-1 (1.52 mmol), 0.90 mL de #n-BuLi 1.6M y 103 mg de 33 (0.40 mmol). Tiempo
de reaccion: 35 minutos. Se obtienen 967 mg que se cromatografian sobre silice “flash”
eluyendo con Hex/AcOEt:9/1, obteniéndose 22 mg de 64 (17%) y 32 mg de 65 (20%). En

una de las fracciones de la cromatografia se recuperan 9 mg del compuesto 66 (6%).

64: (oS)-3-[(N-bencil-N-a-metilbencilamino)metil]-6-metilendioxi-hept-3-en-2-ona.

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.23 (3H, s, H-7), 1.42 (3H, d, J= 6.8 Hz, C(a))Me),
2.15 (3H, s, COCH3), 2.48 (1H, ABX, Jagx= 10.2 y 7.2 Hz, H-55), 2.50 (1H, ABX, Japx=
10.2 y 7.2 Hz, H-5,4), 3.13 (1H, d, J= 12.6 Hz, H-1’4), 3.39 (1H, AB, Jxg= 14.9 Hz,
NCHH;Ph), 3.43 (1H, AB, Jag= 14.9 Hz, NCHHPh), 3.55 (1H, d, J= 12.6 Hz, H-1’;),
3.80-4.00 (5H, m, CH,O y C(a)H), 6.64 (1H, t, J= 7.2 Hz, H-4), 7.20-7.39 (10H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 12.2 (CHs, C(c))Me), 24.6 (CH3, C-7), 26.4 (CHs, C-
1), 38.6 (CHy, C-5), 44.1 (CHy, C-1°), 54.2 (CH,, NCH,Ph), 57.4 (CH, C(o)), 65.1
(CH2x2, CH,0), 109.4 (C, C-6), 127.0-129.2 (CHx10, 4r), 140.6 (C, C-3), 141.0 (CH, C-
4), 141.9 (C, Cipso), 143.0 (C, Cipso?), 200.4 (C, C-2).

IR vy, (pelicula) (cm™): 3061, 3028, 2970, 2928, 2882, 1735, 1667, 1638, 1602, 1493,
1452, 1376, 1214, 1120, 1075, 1045, 983, 950, 863.

COSY, nOe.

65: (aS)-2-[(N-bencil-a-N-metilbencilamino)metil ]-5-hidroxietiloxi-hex-2,4-dienoato de
metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.43 (3H, d, J= 6.8 Hz, C(o)Me), 1.94 (3H, s, H-6),
3.15 (1H, d, J= 12.4 Hz, H-1’y), 3.38 (1H, AB, Jag= 13.8 Hz, NCHH3Ph), 3.49 (1H, AB,
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Jag= 13.8 Hz, NCH,HPh), 3.53 (1H, d, J= 12.4 Hz, H-13), 3.70 (3H, s, COOCH3), 3.48
(5H, m, -OCH,CH,OH y C(0H), 5.27 (1H, d, J= 11.8 Hz, H-4), 7.26-7.35 (10H, m, ArH),
7.73 (1H, d, J=11.8 Hz, H-3).

RMN “C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 11.8 (CH3, C(at)Me), 19.1 (CH3, C-6), 44.8 (CHa, C-
1’), 51.7 (CHs, COOCHj3;), 53.8 (CH,, NCH,Ph), 56.5 (CH, C(o)), 61.9 (CHa, -
OCH,CH,0H), 69.6 (CH,, -OCH,CH,OH), 104.6 (CH, C-4), 126.9 (CH, C-3), 128.0-
129.4 (CHx10, 4r), 128.9 (C, C-2), 136.8 (C, Cips~), 138.7 (C, Cipso’), 160.5 (C, C-5),
169.9 (C, COOCH3).

IR vy (pelicula) (cm™): 3434, 3061, 3027, 2028, 1702, 1625, 1451, 1435, 1380, 1313,
1282, 1242, 1163, 1093.

nOe.

66: (0.S)-2-[(N-bencil-a-N-metilbencilamino)metil]-5-metilendioxi- hex-2-enoato de
metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.23 (3H, s, H-6), 1.42 (3H, d, J= 6.8 Hz, C(a))Me),
248 (1H, d, J= 7.2 Hz, H-4), 2.47 (1H, t, J= 7.2 Hz, H-4,), 3.13 (1H, d, J= 12.6 Hz, H-
1’4), 3.39 (1H, AB, Jag= 14.9 Hz, NCHHjPh), 3.43 (1H, AB, Jag= 14.9 Hz, NCH,HPh),
3.55 (1H, d, J= 12.6 Hz, H-15), 3.68 (3H, s, OCCH3), 3.82-3.93 (5H, m, CH,O y C(0)H),
6.82 (1H, t, J=7.2 Hz, H-4), 7.26-7.32 (10H, m, ArH).

11.1.1.f. Adicion de (S)-1 a 36.

Ph_ o
COOMe
)\/H N._-Ph
Ph
: Ph N_/ /k/)i
/-\ k COOMe
Ph” "N
H e7 ~ Ph 68
COOMe .
Ph_
OAc BuLi, THF, -78°C j‘
N_ _Ph
36 ~ MCOOH
_
0o ZCco0OMe
69 70

La adicion de (S)-1 a 36 se lleva a cabo siguiendo el procedimiento general II.1.
utilizando las siguientes cantidades: 425 mg de (S)-1 (2.01 mmol), 1.2 mL de »n-BuLi (1.6
M) y 106 mg de 36 (0.53 mmol). Se deja agitando durante 1 hora. Se obtienen 87 mg que
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se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:9/1, obteniéndose 12 mg

de 67 (8%), 21 mg de 68 (16%), 9.5 mg de 69 (6%) y 16 mg de 70 (15%).

67: (aS)-(2)-2-[(N-bencil-N-a-metilbencilamino)metil ]-4-metil-pent-2-enoato de metilo.
RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 0.96 (6H, d, J= 6.6 Hz, H-5 y (C-4)Me), 1.37 (3H,
d, /= 6.8 Hz, C(at)Me), 2.95 (1H, m, H-4), 3.05 (1H, AB, Jag= 13.8 Hz, NCHH3Ph), 3.32
(1H, AB, Jap= 13.8 Hz, NCH4HPh), 3.43 (1H, d, J= 12.6 Hz, H-1’4), 3.53 (1H, d, J= 12.6
Hz, H-1'), 3.66 (3H, s, COOCH5), 3.93 (1H, ¢, J= 6.8 Hz, C(a)H), 5.71 (1H, d, J= 9.6 Hz,
H-3),7.29-7.31 (10H, m, ArH).

IR vy (pelicula) (cm™): 2964, 2928, 2869, 1724, 1452, 1371, 1231, 1195, 1158, 1103,
1073, 1027.

68: (a.S)-(E)-2-[(N-bencil-N-a-metilbencilamino)metil ]-4-metil-pent-2-enoato de metilo.
RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCLs): 0.86 (3H, d, J= 6.6 Hz, H-5), 0.95 (3H, d, J= 6.6
Hz, (C-4)Me), 1.41 (3H, d, J= 6.8 Hz, C()Me), 2.56 (1H, m, H-4), 3.12 (1H, d, J= 12.6
Hz, H-14), 3.40 (1H, AB, Jag= 13.4 Hz, NCHH;Ph), 3.47 (1H, d, J= 12.6 Hz, H-15), 3.49
(IH, AB, Jag= 13.4 Hz, NCH,HPh), 3.66 (3H, s, COOCHj3), 3.89 (1H, c, J= 6.8 Hz,
C(H), 6.54 (1H, d, J= 10.4 Hz, H-3), 7.29-7.31 (10H, m, ArH).

IR vy (pelicula) (cm™): 2961, 2927, 2854, 1720, 1452, 1311, 1236, 1154, 1124, 1074,
1027.

69: (aS)-(E)-3-[(N-bencil-N-o-metilbencilamino)metil]-5-metil-hex-3-en-2-ona.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 0.87 (3H, d, J= 7.0 Hz, H-6), 0.97 (3H, d, J= 6.6
Hz, (C-5)Me), 1.42 (3H, d, J= 6.8 Hz, C(a)Me), 2.10 (3H, s, OCCH;), 2.15 (1H, m, H-4),
3.13 (1H, d, J= 12.6 Hz, H-1"y), 3.37 (1H, AB, Jag= 13.6 Hz, NCHH3Ph), 3.46 (1H, AB,
Jag= 13.6 Hz, NCH,HPh), 3.50 (1H, d, J= 12.6 Hz, H-1s), 3.87 (1H, ¢, J= 7.0 Hz,
C(H), 6.33 (1H, d, J= 10.4 Hz, H-3), 7.28-7.31 (10H, m, ArH).

70: 4cido (E)-4-(metoxicarbonil)-6-metil-hept-4-enoico.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.01 (6H, d, J= 6.4 Hz, H-7 y (C-6)Me), 2.20-2.80
(5H, m, H-2, H-3 y H-6), 3.75 (3H, s, COOCH3), 6.65 (1H, d, J=10.2 Hz, H-5).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 22.4 (CH3x2, C-7 y (C-6)Me), 22.5 (CH,, C-2), 28.2
(CH, C-6), 33.9 (CH,, C-3), 52.0 (CH;3, COOCHs), 127.8 (C, C-4), 151.4 (CH, C-5), 168.3
(C, COOCH3), 169.2 (C, COOH).
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I1.1.1.g. Adicion de (S)-1 a 37.

Ph COOH

H
= = 0]
/k/):COOMe COOMe Ph
BuLi, THF, -78°C
37 71 2

La adicion de (S)-1 a 37 se lleva a cabo siguiendo el procedimiento general IL.1. y
se utilizan las siguientes cantidades: 470 mg de (S)-1 (2.22 mmol), 1.3 mL de n-BuLi (1.6
M)y 117 mg de 37 (0.58 mmol). Se deja agitando durante 1 hora. Se obtienen 126 mg que
se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:9/1, obteniéndose 9 mg de

71 (10%), 79 mg de 72 (35%) y recuperandose 18 mg de producto de partida (15%).

71: (E)-2-(hidroximetil)-4-metil-pentanoato de metilo.
RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.06 (6H, d, J= 6.6 Hz, H-5 y (C-4)Me), 2.80 (1H,
m, H-4),3.74 (3H, s, COOCH;), 4.25 (2H, s, CH,OH), 6.70 (1H, d, J= 10.2 Hz, H-3).

72: 4cido (4E,aS)-4-[(N-bencil-N-a-metilbencilamina)carbamoil]-6-metil-hept-4-enoico.
RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl;): 0.80-1.10 (6H, m, (CH3), (C-6), 1.50 (3H, d, J=
7.10 Hz, C(o)Me), 2.00-2.90 y 3-40-4.00 (5H, m, H-2, H-3 y H-6), 4.80-5.00 (2H, m,
NCH4HpPh), 5.50-5.80 (1H, m, C(o)H), 710-7.60 (10H, m, ArH).

I1.1.1.h. Adicion de (R)-1 a 43.

OAc A
‘g Ph" N
EtOOC)\H/COO “e b ><
3.6eq./ -78°C
43

La adicién de (R)-1 a 43 se lleva a cabo siguiendo el procedimiento general IL.1. y
se utilizan las siguientes cantidades: 344 mg de (R)-1 (1.63 mmol), 0.9 mL de n-BuLi (1.6
M) y 350 mg de 43 (1.36 mmol). Se deja agitando durante 1 hora. Se obtienen 316 mg que
se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt: 95/5, pero no se identifica

ningin compuesto deseado.
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Il1.1.1.i. Adicion de (R)-1 a 52.

f
E100C™ X COO'Bu Ph 'Ij ><
3.6eq./ -78°C

OAc
52

La adicién de (R)-1 a 52 se lleva a cabo siguiendo el procedimiento general IL.1. y

se utilizan las siguientes cantidades: 443 mg de (R)-1 (2.11 mmol), 1.3 mL de n-BuLi (1.6

M) y 150 mg de 52 (0.55 mmol). Se deja agitando durante 1 hora. Se obtienen 191 mg que

se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:95/5, pero no se identifica

ningn compuesto deseado.
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11.1.2. Procedimiento general de adicion de amiduros de litios a aductos de

Baylis-Hillman acetilados derivados de aldehidos .3 insaturados.

I1.1.2.a. Adicion de (S)-1 a 44.

Ph : Ph
Ph/_\'}‘ Ph/_\ N
oS- COOMe b COOMe
: j’h N"">Ph SN ph
OAc S N .,

BuLi, THF, -78°C COM
44 Ph/\/\E ©
PN

N° "Ph

n

La adicion de (S)-1 a 44 se lleva a cabo siguiendo el procedimiento general IL.1. y
se utilizan las siguientes cantidades: 332 mg de (S)-1 (1.60 mmol), 0.9 mL de n-BuLi (1.6
M) y 108 mg de 44 (0.40 mmol). Se deja agitando durante 1 hora. Se obtienen 167 mg que
se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt: 9/1, obteniéndose 10 mg

de 73 (3%), 10 mg de 74 (3%), 40 mg de 75 (18%) y 23 mg de acido cindmico (39%).

73: (4S,55,aS,0.’S,6E)-3-(N-bencil-N-o-metilbencilamino)-2-[ (N-bencil-N-
o—metilbencilamina)metil]-5-fenil- pent-4-enoato de metilo.

Las caracteristicas espectroscopicas coinciden con las de (-)-77.

74: (4R,55,0.8,0.°S, 6 E)-3-(N-bencil-N-o-metilbencilamino)-2-[ (N-bencil-N-
o—metilbencilamino)metil]-5-fenil- pent-4-enoato de metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl3): 1.19 (3H, d, J= 6.8 Hz, C(a)Me), 1.36 (3H, d, J=
6.8 Hz, C(x)Me’), 2.19 (1H, t, J= 12.6 Hz, H-14), 2.73 (1H, dd, J=12.6 y 3.2 Hz, H-1p),
3.10 (1H, ddd, J= 12.6, 9.2 y 3.2 Hz, H-2), 3.20 (3H, s, COOCHj;), 3.21 (1H, AB, Jag=
13.4 Hz, NCHHgPh), 3.30 (1H, t, J= 9.2 Hz, H-3), 3.50 (1H, AB, Jag= 12.6 Hz,
NCHH;Ph), 3.66 (1H, AB, Jag= 13.4 Hz, NCH,HPh), 3.85 (1H, ¢, J= 6.8 Hz, C(0)H"),
3.98 (1H, AB, Jag= 14.2 Hz, NCH,HPh’), 4.06 (1H, c, J= 6.8 Hz, C()H), 6.26 (1H, m, H-
5), 7.16-7.35 (25H, m, ArH).

E.M.A.R., I[E", calculado para C43H47N>0;,: 623.3630. Encontrado: 623.3610.
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Capitulo II. Reactividad de aductos de Baylis-Hillman acetilados con amiduros.

75: (S, 3E,5E)-3-[(N-bencil-N-a—metilbencilamino)metil]-6-fenil-hex-3,5-dien-2-ona.
RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl3): 1.44 (3H, d, J= 6.4 Hz, C()Me), 2.26 (3H, s,
OCCH;), 3.37 (1H, dd, /= 12.8 y 2.8 Hz, H-1"4), 3.38 (1H, AB, Jag= 13.2 Hz, NCHH;Ph),
3.51 (1H, AB, Jag= 13.2 Hz, NCH,HPh), 3.75 (1H, dd, J= 12.8 y 2.8 Hz, H, ), 3.90 (1H,
¢, J=6.4 Hz, C(0)H), 6.88 (1H, d, J=13.8 Hz, H-6), 7.14 (1H, dd, /= 13.8 y 11.4Hz, H-5),
7.16-7.50 (16H, m, ArH y H-4).

II.1.2.c. Adicion de (R)-1 a 53.

N COOMe  , ~_A~_COOMe

Ph N
76 =)-77
ph/\/\[COOMe - e o1 g,

i OAc  Buli, THF, -78°C 1 /Th 1 /Th
Ph™ N Ph N
PH/\y/Liii?OMe oh S\ COOMe
COOH “_COOH
(78 ()79

La adicién de (R)-1 a 53 se lleva a cabo siguiendo el procedimiento general IL.1. y
se utilizan las siguientes cantidades: 2.6 g de (R)-1 (12.5 mmol), 7.4 mL de n-BuLi (1.6 M)
y 856 mg de 53 (3.3 mmol). Se deja agitando durante 35 minutos. Se obtienen 1.25 g que
se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:9/1, obteniéndose 581 mg
de (-)-78 (38%), 334 mg de (-)-79 (22%), 170 mg de 76 (8%) y 170 mg de (-)-77 (8%).

En una reaccion paralela en la que se utilizan 1.3 g (3.2 mmol) de (R)-1 y 427 mg

(1.2 mmol) de 25 se obtienen: 431 mg de (-)-78 (53%) y 239 mg de (-)-79 (31%).

76: (4S,5R, R, o’ R,6F)-3-(N-bencil-N-o-metilbencilamino)-2-[ (N-bencil-N-a-
metilbencilamino)metil]-5-fenil- pent-4-enoato de metilo.

Las caracteristicas espectroscopicas coinciden con las de 74.

(-)-77: (4R,5R,0R, 0’ R,6 E)-3-(N-bencil-N-o-metilbencilamino)-2-[ (N-bencil-N-
o—metilbencilamino)metil]-5-fenil-pent-4-enoato de metilo.

[a]p’=-15.2 (¢ 1.30, CHCl5).
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RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCl3): 1.27 (3H, d, J= 6.8 Hz, C(a)Me), 1.36 (3H, d, J=
6.8 Hz, C(ax)Me’), 2.28 (1H, dd, J=13.0 y 3.0 Hz, H-1"4), 2.76 (1H, t, J= 13.0 Hz, H-1p),
2.86 (1H, ddd, J=13.0, 10.1 y 3.0 Hz, H-2), 3.25 (1H, AB, Jag= 13.6 Hz, NCHH;Ph), 3.45
(1H, t, J=10.1 Hz, H-3), 3.51 (3H, s, COOCH5), 3.52 (1H, AB, Jag= 13.6 Hz, NCH4HPh),
3.72 (1H, AB, Jap= 14.2 Hz, NCHH;Ph’), 3.75 (1H, AB, Jag= 14.2 Hz, NCH,HPh’), 3.79
(1H, ¢, J= 6.8 Hz, C(w)H"), 4.14 (1H, c, J= 6.8 Hz, C(at)H), 5.84 (1H, dd, J= 15.8 y 10.1
Hz, H-4), 6.25 (1H, d, J= 15.8 Hz, H-5), 7.39-7.16 (25H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl): 15.7 (CHs, C()Me’), 16.6 (CHs, C(o)Me), 49.7
(CH, C-2), 50.0 (CHy, C-1’), 51.4 (CHs, COOCH3;), 52.1 (CH,, NCH,Ph’), 55.2 (CHa,
NCH,Ph), 58.5(CH, C(a)’), 61.2 (CH, C(w)), 62.1 (CH, C-3), 126.6-129.0 (CHx25, A4r),
129.3 (CH, C-5), 133.4 (CH, C-4), 137.1 (C, Cjps), 140.2 (C, Cipsoa), 140.5 (C, Cipso»),
142.0 (C, Cipsoa), 144.6 (C, Cipso'), 174.6 (C, COOCH3).

IR v (pelicula) (cm™): 3026, 2970, 2944, 1736, 1494, 1451, 1433, 1371, 1237, 1204,
1164, 1129, 1074, 1028, 973.

E.M.A.R., I[E", calculado para C43H47N>0,: 623.3632. Encontrado: 623.3653.

(-)-78: acido (4S,5R,aR,6F)-5-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-7-fenil-4-metoxicarbonil-
hept-6-enoico.

[a]p’=-76.3 (¢ 1.11, CHCL;).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.43 (3H, d, J= 6.8 Hz, C(0)Me), 2.02-2.26 (4H, m,
H-2y H-3),2.77 (1H, dt, J= 10.8 y 2.8 Hz, H-4), 3.43 (1H, dt, /= 5.6 y 2.8 Hz, H-5), 3.47
(3H, s, COOCH3;), 3.73 (1H, AB, Jag= 13.8 Hz, NCHH3Ph), 3.93 (1H, AB, Jag= 13.8 Hz,
NCH HPh), 4.12 (1H, ¢, J= 6.8 Hz, C()H), 6.37-6.40 (2H, m, H-6 y H-7), 7.22-7.44
(15H, m, ArH), 10.04 (1H, s, COOH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 15.5 (CH3, C(c))Me), 24.8 (CH,, C-3), 31.9 (CH,, C-
2), 49.4 (CH, C-4), 50.9 (CH,, NCH,Ph), 51.7 (CHs, COOCH3;), 56.5 (CH, C(w)), 61.9
(CH, C-5), 126.7 (CH, C-6), 127.2-128.9 (CHx15, A4r), 133.2 (CH, C-7), 137.3 (C, Cips),
140.6 (C, Cipso»), 144.1 (C, Cps07), 174.8 (C, COOCH3), 179.2 (C, COOH).

IR vy (pelicula) (cm™): 3027, 2948, 1735, 1709, 1494, 1449, 1205, 1159, 900, 800.
E.M.A.R., IE+, calculado para C30H34NOy: 472.2482. Encontrado: 472.2497.
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Capitulo 1I. Reactividad de aductos de Baylis-Hillman acetilados con amiduros.

(-)-79: acido (4R,5R,0R,6F)-5-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-7-fenil-4-metoxicarbonil-
hept-6-enoico.

[a]p?’=-74.7 (¢ 0.96, CHCl;).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.43 (3H, d, J= 6.8 Hz, C(o)Me), 1.55-1.61 (1H, m,
H-3,4), 1.74-1.76 (1H, m, H-33), 2.17 (1H, m, H-2), 2.84 (1H, dt, J= 10.8 y 3.4 Hz, H-4),
3.48 (3H, s, COOCH3;), 3.59 (1H, t, J= 10.2 Hz, H-5), 3.65 (1H, AB, Jag= 13.9 Hz,
NCHH;Ph), 3.91 (1H, AB, Jag= 13.9 Hz, NCH,HPh), 4.22 (1H, c, J= 6.8 Hz, C(a)H),
6.20 (1H, dd, J= 15.9 y 10.2 Hz, H-6), 6.40 (1H, d, J= 15.9 Hz, H-7), 7.19-7.40 (15H, m,
ArH), 10.04 (1H, s, COOH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 15.9 (CH3, C(c)Me), 25.0 (CH,, C-3), 31.5 (CH,, C-
2), 48.6 (CH, C-4), 50.3 (CHz, NCH,Ph), 51.4 (CHs, COOCHj3), 55.5 (CH, C(o)), 63.0
(CH, C-5), 126.5-129.0 (CHx15, 4r), 126.4 (CH, C-6), 134.0 (CH, C-7), 136.6 (C, Ciys),
139.8 (C, Cipso»), 144.1 (C, Cipso7), 174.0 (C, COOCH3), 177.8 (C, COOH).

IR v (pelicula) (cm™): 3027, 2948, 1735, 1709, 1494, 1449, 1205, 1159, 900, 800.
E.M.A.R., I[E", calculado para C3oH34NOy: 472.2482. Encontrado: 472.2497.

I1.1.2.b. Adicion de (S)-1 a 53.

Ph . Ph
Ph” N Ph" N
ph N\ COOMe Ph/\/‘\(COOMe
i j’h SNTPh N Ph
Ph/\ N 76a ‘\\\\k 77a “\\\k
- /\/\[COOMe H ~ Ph ~ Ph
OAc BuLi, THF, -78°C ;o bh : Ph
53 2 2
Ph/\N Ph/\N
Sy COOMe o COOMe
_COOH COOH
78a (+)-79a

La adicion de (S)-1 a 53 se lleva a cabo siguiendo el procedimiento general I1.1. y
se utilizan las siguientes cantidades: 290 mg de (S)-1 (1.37 mmol), 0.8 mL de n-BuLi (1.6
M) y 94 mg de 53 (0.36 mmol). Se deja agitando durante 35 minutos. Se obtienen 94 mg
que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt: 9/1, obteniéndose 24

mg de 78a (14%), 31 mg de (+)-79a (18%), 16 mg de 76a (7%) y 15 mg de 77a (7%).
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78a: acido (4R,5S,aS,6F)-5-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-7-fenil-4-metoxicarbonil-
hept-6-enoico.

Las propiedades espectroscopicas coinciden con (-)-78.

(+)-79a: acido (45,58, a8, 6F)-5-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-7-fenil-4-
metoxicarbonil-hept-6-enoico.

Las propiedades espectroscopicas coinciden con (-)-79.

[a]p>’ = +73.2 (¢ 0.92, CHCl).

Il.1.2.c. Determinacion de estereoquimica:

1L.1.2.c.1. Reaccion de hidrogenacion de (-)-78.

/L Ph /L Ph /L Ph
Ph N) Hy, PtO, Ph N) Ph N)

Ph X COOMe py Ph COOMe Ph COOMe
COCH COOH COCH

(-)-78 80 81

Sobre una disolucion de 87 mg de (-)-78 (0.19 mmoles) en 10 mL de AcOEt se
adicionan 44 mg de PtO, (50% en peso) y la mezcla se agita en atmosfera de hidrogeno a
temperatura ambiente durante 20 horas. A continuacién se filtra a través de Celita®,
lavandose con AcOEt. Se evapora el disolvente obteniéndose 80 mg que se cromatografian
sobre silice “flash” eluyendo con Hex/éter:85/15. Se obtienen 35 mg de 80 (39%) y 10 mg
de 81 (11%).

80: acido (4S,5R, aR)-5-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-7-fenil-4-metoxicarbonil-
heptanoico.

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.32 (3H, d, J= 6.9 Hz, C(o)Me), 1.60-1.64 (2H, m,
H-2),1.90 (2H, m, H-7), 1.98 (1H, m, H-6g), 2.11 (1H, m, H-6,), 2.45 (2H, m, H-2), 2.72
(1H, m, H-4), 2.97 (1H, ¢, J= 6.3 Hz, H-5), 3.55 (3H, s, COOCH3), 3.83 (1H, AB, Jxp=
12.6 Hz, NCH,HPh), 3.84 (1H, AB, Jag= 12.6 Hz, NCHH;Ph), 3.98 (1H, ¢, J= 6.9 Hz,
C(a)Me), 7.10-7.40 (15H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 18.1 (CHs, C(c))Me), 25.6 (CH,, C-3), 32.0 (CH,, C-
7), 33.0 (CH,, C-6), 34.6 (CH,, C-2), 48.5 (CH, C-4), 51.1 (CH,, NCH,Ph), 51.8 (CHs,
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COOCH3), 59.1 (CH, C(a)), 59.6 (CH, C-5), 126.0-128.7 (CHx15, A7), 141.8 (C, Cipso),
142.5 (C, Cipso), 144.3 (C, Cipso), 175.4 (C, COOCH3), 178.9 (C, COOH).
IR s (pelicula) (em™): 3027, 2930, 1731, 1709, 1452, 1203, 1156, 1075, 1028, 700.

81: acido (45,58, aR)-5-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-7-fenil-4-metoxicarbonil-
heptanoico.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.33 (3H, d, J= 6.6 Hz, C(a)Me), 1.60-1.64 (2H, m,
H-2),1.90 (2H, m, H-7), 1.87-2.06 (2H, m, H-6), 2.28-2.38 (3H, m, H-2 y H-4), 2.82 (1H,
¢, J= 6.3 Hz, H-5), 3.54 (3H, s, COOCHj5), 3.72 (1H, AB, Jxg= 12.6 Hz, NCH4HPh), 3.82
(1H, AB, Jag= 12.6 Hz, NCHH;Ph), 3.95 (1H, ¢, J= 6.6 Hz, C(0))Me), 7.20-7.40 (15H, m,
ArH).

IR v (pelicula) (cm™): 2923, 2851, 1730, 1709, 1450, 1157, 700, 666.

11.1.2.c.2. Reaccion de hidrogenacion de (-)-79.

Ph Ph Ph
A A A
/\/'\/ H2’ Pt02 /\/k/ =
Ph X COOMe Ph COOMe Ph/\/\:/COOMe

: AcOEt : :
\__-COOH __-COOH “_-COOH

(-)-79 (+)-82 83

Sobre una disolucion de 55 mg de (-)-79 (0.12 mmoles) en 10 mL de AcOEt se
adicionan 27 mg de PtO, (50% en peso) y la mezcla se agita en atmosfera de hidrogeno a
temperatura ambiente durante 20 horas. A continuacién se filtra a través de Celita®,
lavandose con AcOEt y se evapora el disolvente, obteniéndose 49.5 mg que se
cromatografian sobre silice “flash” con Hex/éter:85/15. Se obtienen 23 mg de 82 (41%) y 5
mg de 83 (9%).

(+)-82: acido (4R,5R,0R)-5-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-7-fenil-4-metoxicarbonil-
heptanoico.

[a]p>’=+2.7 (c 0.83, CHCL,).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.22 (3H, d, J= 6.9 Hz, C(0x)Me), 1.40 (1H, m, H-
34), 1.80 (1H, m, H-3p), 1.96 (3H, m, H-63y H-7),2.07 (1H, m, H-64), 2.56 (1H, ¢, J=5.8
Hz, H-4), 2.70 (2H, t, J= 7.8 Hz, H-2), 2.96 (1H, m, H-5), 3.50 (3H, s, COOCH};), 3.67
(1H, AB, Jag= 14.1 Hz, NCHH;Ph), 3.75 (1H, AB, Jag= 14.1 Hz, NCHHPh), 3.85 (1H, c,
J=6.9 Hz, C(0)H), 7.12-7.44 (15H, m, ArH).
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RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 15.1 (CH3, C(c)Me), 24.2 (CH,, C-3), 32.0 (CH,, C-
7), 32.5 (CH,, C-6), 34.5 (CH,, C-2), 47.5 (CH, C-4), 51.2 (CH,, NCH,Ph), 51.6 (CHj3,
COOCH3), 57.7 (CH, C(av)), 57.8 (CH, C-3), 126.2-129.1 (CHx15, 4r), 141.4 (C, Cips),
142.2 (C, Cipso~), 144.0 (C, Cipso7), 175.0 (C, COOCH3), 179.1 (C, COOH).

IR v (pelicula) (cm™): 2948, 1733, 1709, 1495, 1452, 1157, 749, 700, 600.

E.M.A.R., I[E", calculado para C3oH36NO4: 474.2639. Encontrado: 474.2640.

83: acido (4R,5S, aR)-5-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-7-fenil-4-metoxicarbonil-
heptanoico.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.26 (3H, d, J= 7.0 Hz, C(o)Me), 1.40 (1H, m, H-
34), 1.80 (1H, m, H-3p), 1.96 (3H, m, H-65y H-7), 2.07 (1H, m, H-6,), 2.36 (1H, ¢, J=5.8
Hz, H-4), 2.42 (2H, t, J= 7.8 Hz, H-2), 2.85 (1H, m, H-5), 3.46 (3H, s, COOCHj), 3.64
(1H, AB, Jag= 14.1 Hz, NCHHPh), 3.71 (1H, AB, Jag= 14.1 Hz, NCH,HPh), 3.83 (1H, c,
J=17.0 Hz, C()H), 7.17-7.42 (15H, m, ArH).

II.1.2.d. Adicion de (R)-1 a 55.

1)

Ph™ N Ph

Ph X COOBu Ph X COO1Bu

Ph H
/L J N~ Ph SN Ph

Ph” N
- 84 85
OAc BuLi, THF, -78°C /J\ /Th /J\ /Th
55
Ph” N

Ph™ N
N COOBu PH/\y/LEKCOOBu
COOH _COOH

86 87

La adicion de (R)-1 a 55 se lleva a cabo siguiendo el procedimiento general I1.1. y
se utilizan las siguientes cantidades: 1.3 g de (R)-1 (1.6 mmol), 3.7 mL de n-BuLi (1.6 M)
y 490 mg de 55 (1.6 mmol). Se deja agitando durante 35 minutos. Se obtienen 800 mg que
se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con hexano/AcOEt:95/5. Se obtienen 107
mg de compuestos de diadicion 84/85 (10%), 236 mg de 86 (29%), y 178 mg de 87 (22%)).

So6lo se consiguen aislar 20 mg del 4cido 86.
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86: acido (4S.5R,aR,6F)-5-(N-bencil-N-o-metilbencilamino)-4-terc-butoxicarbonil-7-
fenil-hept-6-enoico.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.25 (9H, s, (CH;)3), 1.43 (3H, d, J= 6.8 Hz,
C(o)Me), 1.88-2.42 (4H, m, H-2 y H-3),2.62 (1H, dt, J=11.2 y 2.6 Hz, H-4), 3.39 (1H, dt,
J=6.4y2.6 Hz, H-5), 3.70 (1H, AB, Jag= 13.8 Hz, NCHH;Ph), 3.91 (1H, AB, Jxg= 13.6
Hz, NCH,HPh), 4.11 (1H, ¢, J= 6.8 Hz, C(w)H), 6.37 (2H, d, J= 5.8 Hz, H-6 y H-7), 7.03-
7.59 (15H, m, ArH).

87: 4cido (4R,5R,0R,6FE)-5-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-4-terc-butoxicarbonil-7-
fenil-hept-6-enoico.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl3): 1.42 (3H, d, J= 6.9 Hz, C()Me), 1.47 (9H, s,
(CH3)3), 1.43-1.52 (4H, m, H-2 y H-3), 2.64 (1H, dt, J= 11.2 y 2.5 Hz, H-4), 3.40 (1H, dt,
J=6.4y 2.5 Hz, H-5), 3.66 (1H, AB, Jag= 13.7 Hz, NCHH;Ph), 3.87 (1H, AB, Jag= 13.7
Hz, NCH,HPh), 4.26 (1H, ¢, J= 6.9 Hz, C(a)H), 6.20 (1H, dd, /= 15.8 y 9.8 Hz, H-6), 6.37
(1H, d, /= 15.8 Hz, H-7), 7.03-7.59 (15H, m, ArH).

II.1.2.e. Adicion de (R)-1 a 46.

g J
COOMe Ph N Ph™ "N
Ph—= _ b Ph%'\(()/oOMe

OAc 3.6 eq./ -78°C
COOH

46 90

La adicién de (R)-1 a 46 se lleva a cabo siguiendo el procedimiento general IL.1. y
se utilizan las siguientes cantidades: 184 mg de (R)-1 (0.89 mmol), 0.5 mL de n-BuLi (1.6
M) y 59 mg de 46 (0.2 mmol). Se deja agitando durante 2 horas. Se obtienen 76 mg de una
mezcla compleja de reaccion de la que se identifican sefales caracteristicas del d-

aminoacido 90 (10%).
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11.1.2.f. Adicién de (R)-1 a 56.

0

l J A
COOMe —'\_/COOMe

OAc N> p '\N/\

18 Ph
89

,)—Coome  Ph y. Ph )\Ph

Ph—= —

3.6 eq./ -78°C

Ph Ph
s i . Sy
COOMe Ph—'v_coonne

COOH _COOH

La adicion de (R)-1 a 56 se lleva a cabo siguiendo el procedimiento general I1.1. y
se utilizan las siguientes cantidades: 327 mg de (R)-1 (1.55 mmol), 0.9 mL de n-BuLi (1.6
M) y 105 mg de 56 (0.4 mmol). Se deja agitando durante 20 minutos. Se obtienen 138 mg
de una mezcla compleja de reaccion que se cromatografia sobre silice “flash” eluyendo con
Hex/AcOEt:95/5 obteniéndose 14.7 mg de productos de diadicion 88/89 (6%), 19 mg de
90 (10%) y 13 mg de 91 (8%). Ademas se observa en una de las fracciones de la
cromatografia sefiales caracteristicas de metilcetona similares a las que presenta el

compuesto 75.

90: acido (45,55, aR)-5-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-7-fenil-4-metoxicarbonil-hept-6-
inoico.

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.22-1.46 (2H, m, H-2), 1.56 (3H, d, J= 6.8 Hz,
C(w)Me), 1.95-1.97 (2H, m, H-3), 2.67 (1H, dt, J= 10.2 y 3.4 Hz, H-4), 3.63 (3H, s,
COOCH;), 3.79 (1H, d, J= 10.2 Hz, H-5), 3.87 (1H, AB, Jag= 14.0 Hz, NCHHPh), 3.94
(1H, AB, Jas= 14.0 Hz, NCH,HPh), 4.01 (1H, ¢, J= 6.8 Hz, C()H), 7.22-7.46 (15H, m,
ArH).

IR vy (pelicula) (cm™): 3267, 2926, 2847, 1737, 1709, 1497, 1441, 1202, 1159, 757, 756.
E.M.A.R., I[E", calculado para C3oH3,NOy: 470.2326. Encontrado: 470.2337.

91: 4cido (4R,5S,0LR)-5-(N-bencil-N-a-metilbencilamina)-7-fenil-4-metoxicarbonil-hept-6-
noico.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.22-1.46 (2H, m, H-2), 1.56 (3H, d, J= 6.6 Hz,
C(ow)Me), 1.95-1.97 (2H, m, H-3), 2.80 (1H, dt, J= 10.2 y 3.4 Hz, H-4), 3.42 (3H, s,
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COOCH;), 3.76 (1H, d, J= 10.2 Hz, H-5), 3.87 (1H, AB, Jxg= 14.0 Hz, NCHH;Ph),
3.91(1H, ¢, J= 6.6 Hz, C()H), 3.97 (1H, AB, Jap= 14.0 Hz, NCH,HPh), 7.21-7.44 (15H,
m, ArH).

11.1.2.g. Adicion de (R)-1 a 47.

Ph Ph
Ph/LNJ Ph/LNJ

Ph%'\(COOtBu ph—=—1_coomu
Ph N"Ph N""Ph
92 93
coo'B L/
Ph%> ’ ol A Ph )\Ph
OAc 3.6 eq./ -78°C
47 L

Ph N
Ph——= COO1Bu
94 [ _COOH
La adicion de (R)-1 a 47 se lleva a cabo siguiendo el procedimiento general I1.1. y
se utilizan las siguientes cantidades: 289 mg de (R)-1 (1.37 mmol), 0.8 mL de n-BuLi (1.6
M) y 108 mg de 47 (0.4 mmol). Se deja agitando durante 1 hora. Se obtienen 152 mg que
se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:9/1 obteniéndose 19 mg

de productos de diadicion 92/93 (7%) identificados por comparacion con otros compuestos

de diadicion previamente caracterizados y 21 mg de 94 (10%)).

94: acido (4S,5S,0R)-5-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-7-fenil-4-metoxicarbonil- hept-
6-inoico.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCly): 3.63 (9H, s, COOzBu), 1.55 (3H, d, J= 5.8 Hz,
C(ov)Me), 1.98-2.10 (4H, m, H-2 y H-3), 2.61 (1H, dt, /= 10.6 y 3.4 Hz, H-4), 3.79 (1H, d,
J=10.6 Hz, H-5), 3.86 (1H, AB, Jag= 14.0 Hz, NCHH;Ph), 3.91 (1H, AB, Jag= 14.0 Hz,
NCH4HPh), 3.99 (1H, c, J= 5.8 Hz, C(a)H), 7.22-7.46 (15H, m, ArH).

RMN C § (ppm) (50 MHz, CDCLy): 11.3 (CHs, C(a))Me), 24.6 (CH,, C-3), 28.2 (CH3x3,
COOtBu), 31.0 (CH,, C-2), 50.2 (CH, C-4), 50.8 (CH, C(w)), 52.4 (CH,, NCH,Ph), 57.0
(CH, C-5), 81.2 (C, Bu), 86.5 (C, C-7), 88.7 (C, C-6), 123.6 (C, Ci), 127.3-131.8
(CHx15, 4r), 140.1 (C, Cips), 143.3 (C, Cipso), 173.2 (C, COOBu), 178.3 (C, COOH).

IR Vs (pelicula) (cm™): 2975, 2932, 1725, 1488, 1453, 1368, 1252, 1152, 756.
E.M.A.R., IE", calculado para C3;H3yNO4Na: 512.2771. Encontrado: 512.2804.
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I1.1.2.h. Adicion de (R)-1 a 57.

0

)

Ph
Ph/L J h

COOBu Ph

o

COO1Bu

}

OAc Ph NP ~
B8

| o3 N""Ph
S PR N
)—CO0Bu X Ph A Ph
Ph——= 3.6eq./ -78°C

Ph Ph
57 i . Sy
COOMBu 4'\_/COOtBu

COOH {_COOH

La adicion de (R)-1 a 57 se lleva a cabo siguiendo el procedimiento general I1.1. y
se utilizan las siguientes cantidades: 735 mg de (R)-1 (3.47 mmol), 2.1 mL de n-BuLi (1.6
M) y 275 mg de 57 (0.9 mmol). Se deja agitando durante 20 minutos. Se obtienen 347 mg
que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:97/3 obteniéndose

55.8 mg de productos de diadicion 92/93 (9%), 43 mg de 94 (9%), y 39 mg de 95 (7%).
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11.1.3. Procedimiento general de adicion de amiduros de litios a aductos de

Bavlis-Hillman acetilados derivados de aldehidos aromaticos.

11.1.3.a. Adicion de (R)-1 a una mezcla de 39 y 40.

L L

Ph” N Ph” N
M M
oA or COOMe Ph/'\E/COO e
Ph COOMe N/\Ph \N/\Ph
Ph
X )\Ph )\Ph
39 Ph™ 'N
Li (1)-96 (+)-97
+ 3.6eq./ -78°C -
b Xy COOMe /L )Ph /L J
BN Ph” N
OAc
w0 o COOMe Ph/'\;/\/ COOH
COOMe
(-)-98 (-)-99

Se sigue el procedimiento general I1.1. y se utilizan las siguientes cantidades: 309
mg de (R)-1 (1.46 mmol), 0.88 mL de n-BuLi 1.6M y 91 mg de una mezcla de 39 y 40
(relacion 1:5) (0.39 mmol). Tiempo de reaccion: 3 horas y 40 minutos. Se obtienen 165 mg
que se cromatografian sobre silice “flash”, eluyendo con Hex/Eter:95/5, obteniéndose 37
mg de (-)-96 (16%), 12 mg de (+)-97 (5%), 7 mg de (-)-98 (5%) y eluyendo con
CH,Cl1,/MeOH:95/5 se obtienen 87 mg de (-)-99 (50%).

(-)-96: (25,3S,aR,a’ R)-3-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-2-[ (N-bencil-N-o-
metilbencilamino)metil]-3-fenil-propanoato de metilo.

[a]p>"= -26.0 (¢ 0.95, CHCL)).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCl;): 0.87 (3H, d, J= 6.9 Hz, C(w)Me), 1.23 (3H, d, J=
6.8 Hz, C(aw)Me’), 2.29 (1H, t, J= 12.4 Hz, H-1’g), 2.96 (3H, s, COOCH3), 3.06 (1H, dd,
J=12.8 y4.0 Hz, H-1’4), 3.24 (1H, AB, Jag= 13.4 Hz, NCH,4HPh), 3.44 (1H, dt, /=112 y
4.0 Hz, H-2), 3.59 (1H, AB, Jas= 14.0 Hz, NCH,HPh’), 3.66 (1H, AB, Jag= 13.4 Hz,
NCHH3Ph), 3.77 (1H, d, J= 11.2 Hz, H-3), 3.87 (1H, ¢, J= 6.8 Hz, C(a)H"), 3.97 (1H,
AB, Jag= 14.0 Hz, NCHHPh’), 4.16 (1H, ¢, J= 6.9 Hz, C(a)H), 7.20-7.36 (25H, m, ArH).
RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 10.2 (CH3, C(o)Me’), 14.9 (CHs, C(o)Me), 48.6
(CH, C-2), 51.0 (CH3, COOCH3), 51.1 (CH2x2, NCH,Ph y NCH>Ph’), 54.4 (CHa, C-1I’),
55.7 (CH, C(a)’), 56.0 (CH, C(®v)), 62.1 (CH, C-3), 126.6-129.3 (CHx25, Ar), 135.1 (C,
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Cipso), 138.9 (C, Cipso, CH2PR’), 140.3 (C, Cipso, CH2PR), 143.8 (C, Cipso, CHPR’), 144.9 (C,
Cipso» CHPh), 173.1 (C, COOCH3).

IR Vi (pelicula)(cm™): 3100, 3050, 3010, 2980, 2820, 2380, 2350, 1730, 1580, 1500,
1450, 1420, 1380, 1200, 1050, 1010, 990, 910, 750, 700.

E.M.B.R., IE", m/z, (%): 597(1) [M], 491(3), 386(8), 300(18), 196(39), 105(92), 91(100).
E.M.A.R., I[E", calculado para C41H440O,N; [M]+: 596.3402. Encontrado: 596.3471.

COSY.

(+)-97: (2R,3S,0R,a’ R)-3-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-2-[ (N-bencil-N-o-
metilbencilamino)metil]-3-fenil-propanoato de metilo.

[o]p "= +20.4 (¢ 0.34, CHCL).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCl3): 0.80 (3H, d, J= 6.8 Hz, C(c)Me), 1.18 (3H, d, J=
6.8 Hz, C()Me’), 1.85 (1H, dd, J=13.2 y 3.4 Hz, H-1’»), 2.66 (1H, dd, J=13.2 y 11.6 Hz,
H-1'g), 3.15 (1H, AB, Jag= 13.8 Hz, NCH,HPh), 3.26 (1H, dt, J= 11.6 y 3.4 Hz, H-2),
3.37 (1H, AB, Jag= 13.8 Hz, NCHHPh), 3.51 (1H, AB, Jag= 14.0 Hz, NCH4HPh’), 3.55
(3H, s, COOCH3;), 3.72 (1H, ¢, J= 6.8 Hz, C(0)H’), 3.81 (1H, d, J= 11.6 Hz, H-3), 4.03
(1H, AB, Jag= 14.0 Hz, NCHH;Ph’), 4.03 (1H, c, J= 6.8 Hz, C()H), 7.13-7.36 (25H, m,
ArH).

RMN C § (ppm) (100 MHz, CDCl3): 14.1 (CH3, C(o)Me’), 14.7 (CHs, C(o)Me), 49.8
(CH, C-2), 50.4 (CH,, NCH,Ph’), 51.0 (CH3, COOCH3), 52.2 (CH,, NCHPh), 54.6 (CHa,
C-1"), 55.1 (CH, C(«)’), 58.3 (CH, C(a)), 61.6 (CH, C-3), 126.3-129.0 (CHx25, 4r), 137.2
(C, Cipso), 139.8 (C, Cipso, CH2PR’), 140.2 (C, Cipso, CH2Ph), 142.1 (C, Cipso, CHPR’), 143.9
(C, Cipso, CHPH), 174.3 (C, COOCH3).

IR Vi (pelicula)(cm™): 3061, 3028, 2924, 2853, 1734, 1495, 1456, 1373, 1262, 1196,
1127, 1028, 748, 700.

COSY.

(-)-98:  (3R,aR)-3-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-3-fenil-2-metilen-propanoato  de
metilo.

[o]p’"= -45.1 (¢ 1.08, CHCl5).

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCly): 1.18 (3H, d, J= 7.0 Hz, C(o)Me), 3.58 (3H, s,
COOCH3), 3.84 (2H, s, NCH,Ph), 4.18 (1H, ¢, J= 7.0 Hz, C(0)H), 5.03 (1H, s, H-3), 5.93
(1H, s, H-1"4), 6.27 (1H, s, H-1"g), 7.17-7.34 (15H, m, ArH).
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RMN C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 17.0 (CHs, C(a)Me), 51.2 (CH,, NCH,Ph), 52.0
(CHs, COOCH3), 58.0 (CH, C(av), 64.0 (CH, C-3), 126.5 (CH,, C-I°), 128.0-129.5
(CHx15, Ar), 131.6 (C, Cipso), 139.8 (C, C-2), 140.5 (C, Cipso» CH2PR), 144.4 (C, Cipsor
CHPh), 168.0 (C, COOCH3).

IR vy, (pelicula)(cm™): 3066, 3030, 2978, 2849, 1734, 1717, 1262, 1127, 1028, 700.

(-)-99: acido (4S,5S,aR)-5-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-5-fenil-4-metoxicarbonil-
pentanoico.

[o]p>"= -45.4 (¢ 0.96, CHCL,).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 0.98 (3H, d, J= 6.8 Hz, C()Me), 1.50-1.63 (1H, m,
H-3p), 2.05-2.25 (2H, m, H-2), 2.47-2.56 (1H, m, H-34), 3.19 (1H, dt, J= 10.8 y 3.0 Hz,
H-4), 3.24 (3H, s, COOCH;), 3.64 (1H, AB, Jag= 13.6 Hz, NCH,HPh), 3.95 (1H, d, J=
10.8 Hz, H-5), 3.98 (1H, AB, Jag= 13.6 Hz, NCHH;Ph), 4.20 (1H, ¢, J= 6.8 Hz, C()H),
7.10-7.41 (15H, m, ArH).

RMN C § (ppm) (100 MHz, CDCls): 14.6 (CHs, C(0)Me), 25.2 (CH,, C-3), 31.4 (CH,,
C-2), 48.3 (CH, C-4), 50.7 (CH,, NCH,Ph), 51.1 (CH3, COOCHj3), 56.1 (CH, C(o)), 62.3
(CH, C-5), 127.1-129.5 (CHx15, 4r), 139.0 (C, Cips), 140.0 (C, Cipso, CH2PR), 144.3 (C,
Cipso» CHPH), 174.4 (C, COOCH3), 179.1 (C, COOH).

IR Vi (pelicula)(cm™): 3400, 3086, 3063, 3028, 2949, 2845, 2400, 1738, 1709, 1601,
1495, 1452, 1373, 1265, 1204, 1163, 1049, 1030, 978, 762, 700.

E.M.B.R., IE, m/z, (%): 410(4), 341(3), 256(9), 162(22), 136(21), 106(29), 81(50),
69(100).

COSY, ROESY, nOe, HMBC, HMQC.
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I1.1.3.b. Adicion de (R)-1 a 39.

L L

Ph” N Ph” N
Ph/k(COOMe Ph/kE/COOMe
o N">Ph SN Ph
OAc Ph/LN) )\Ph )\Ph
cCOOMe — = - .
Ph 3.6eq./ -78°C ()96 (+)-97
Ph
39 o, COOMe /L y
Y Ph N
N">Ph
P Ph/'\:/\/COOH
Ph COOMe
100 (-)-99

Se sigue el procedimiento general I1.1. y se utilizan las siguientes cantidades: 377
mg de (R)-1 (1.78 mmol), 1.06 mL de n-BuLi 1.6M y 110 mg de 39 (0.47 mmol). Se deja
agitando 50 minutos. Se obtienen 211 mg que se separan mediante una extraccion acido-
base, obteniéndose 46 mg de (-)-99 (22%) (e.d.>95), y aislandose de la parte neutra 139
mg de (-)-96 (50%), 4 mg de (+)-97 (2%) y 4 mg de 100 (2%).

100: (E,0R)-2-[(N-bencil-N-a-metilbencilamino)metil ]-3-fenil-prop-2-enoato de metilo.
RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.33 (3H, d, J= 6.8 Hz, C(o)Me), 3.57-3.62 (2H, m,
NCH;Ph), 3.68-3.71 (2H, m, H-I’), 3.73 (3H, s, COOCHj3), 3.95 (1H, ¢, J= 6.8 Hz,
C()H), 7.09-7.39 (15H, m, ArH), 7.61 (1H, s, H-3).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl;): 12.9 (CHs, C(o)Me), 46.2 (CH,, NCH,Ph), 52.1
(CHs, COOCH3), 54.0 (CH,, C-1"), 57.4 (CH, C()), 126.9-129.2 (CHx15, A4r), 132.2 (C,
C-2), 135.4 (C, Cips), 140.3 (C, Cipso, CH2Ph), 141.2 (CH, C-3), 142.7 (C, Cipso, CHPH),
169.7 (C, COOCH3).

IR V. (pelicula)(cm™): 3030, 3010, 2900, 2820, 1710, 1490, 1450, 1360, 1220, 1190,
1090, 1010, 750, 700.

COSY, ROESY, nOes.
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I1.1.3.c. Adicion de (R)-1 a 40.

L Bl
P N Ph N
Ph/kECOOMe Ph/kE/COOMe

J
Ph™ °N
3.6eq./ -78°C
o LT
40 /L J Ph

N
PN
o COOMe Ph/k:/\/COOH
COOMe
(-)-98 (-)-99

Se sigue el procedimiento general II.1. y se utilizan las siguientes cantidades: 1.45
g de (R)-1 (6.86 mmol), 4.1 mL de n-BuLi 1.6M y 422 mg de 40 (1.80 mmol). Se agita
durante 45 minutos. Se obtienen 742 mg, y por una extraccioén acido-base se obtienen 398
mg de (-)-99 (54%) (e.d.>95) y 344 mg de parte neutra que se cromatografian sobre silice
“flash”, eluyendo con Hex/AcOEt:95/5, recuperandose 10 mg de 40 (2%) y obteniéndose
97 mgde (-)-96 (9%), 35 mg de (+)-97 (3%) y 22 mg de (-)-98 (3%).

11.1.3.d. Esterificacion de (-)-99.

L L

PN CHaNz  Ph™ N
oA~ COOH oy A~ -COOMe
COOMe COOMe
(-)-99 101

Sobre 87 mg de (-)-99 (0.19 mmol) se adicionan 5 mL de una disolucién etérea de
diazometano a 0°C. Se deja reaccionar durante 24 horas y después se evapora el éter. Se
obtienen 83 mg que se cromatografian sobre silice “flash”, eluyendo con Hex/AcOEt:95/5,

obteniéndose 60 mg de 101 (69%).

101: (45,55,0R)-5-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-5-fenil-4-metoxicarbonil-pentanoato
de metilo.

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 0.98 (3H, d, J= 6.8 Hz, C()Me), 1.51-1.62 (1H, m,
H-3g), 2.04-2.21 (2H, m, H-2), 2.50-2.54 (1H, m, H-3,), 3.15 (1H, dt, J= 10.9 y 3.4 Hz,
H-4), 3.23 (3H, s, COOCHj5), 3.64 (1H, AB, Jag= 13.6 Hz, NCH4HPh), 3.66 (3H, s,
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COOCH;), 3.95 (1H, d, J= 10.9 Hz, H-5), 3.98 (1H, AB, Jxs= 13.6 Hz, NCHH;Ph), 4.14
(1H, ¢, J= 6.8 Hz, C(00)H), 7.10-7.41 (15H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCL): 14.7 (CHs, C(o))Me), 25.7 (CH,, C-3), 31.7 (CH,,
C-2), 48.6 (CH, C-4), 50.9 (CH,, NCH,Ph), 51.4 (CHs, COOCHj3), 51.7 (CHs, COOCH3),
56.2 (CH, C(a), 62.5 (CH, C-5), 127.0-129.4 (CHx15, Ar), 139.4 (C, Cjs), 140.3 (C,
Cipso, CHoPh), 144.5 (C, Cipso, CHPH), 173.6 (C, COOCH3), 174.6 (C, COOCH3).

IR Vi (pelicula)(cm™): 3077, 3028, 2951, 2849, 2361, 1743, 1495, 1452, 1435, 1373,
1200, 1165, 1051, 762, 700.

II.1.3.e. Adicion de (R)-1 a 41.

Ph
Ph Ph” >N /L
1 COOBu  Ph N)

OAc Ph™ °N
| Ph
coo'Bu u N~ COOH
Ph 3.6 eq./ -78°C N/\Ph éOOtB
u
4 )\Ph
102 ()-103

Se sigue el procedimiento general II.1. y se utilizan las siguientes cantidades: 1.5 g
de (R)-1 (7.24 mmol), 4.2 mL de n-BuLi 1.6M y 0.52 g de 41 (1.88 mmol). Tiempo de
reaccion: 1 hora. Se obtienen 825 mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo
con Hex/AcOEt:95/5, obteniéndose 257 mg de 102 (21%) y 351 mg de (-)-103 (e.d.>95)
(38%).

102: (2S,3S,aR,0’ R)-3-(N-bencil-N-o-metilbencilamino)-2-[ (N-bencil-N-o-
metilbencilamino)-metil]-3-fenil-propanoato de ferc-butilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl3): 0.93 (3H, d, J= 7.0 Hz, C(o)Me), 1.00 (9H, s,
C(CH;)3), 1.35 (3H, d, /= 7.0 Hz, C(y)Me’), 2.50 (1H, t, J= 12.3 Hz, H-1’g), 3.19 (1H, dd,
J=12.8 y3.6 Hz, H-1’4), 3.29 (1H, ddd, J= 12.4, 11.4 y 3.4 Hz, H-2), 3.37 (1H, AB, Jas=
13.4 Hz, NCHAHPh), 3.63 (1H, AB, Jag= 13.6 Hz, NCHAHPh’), 3.68 (1H, AB, Jop= 13.4
Hz, NCHHgPh), 3.80 (1H, d, J= 11.2 Hz, H-3), 4.02 (1H, ¢, J= 7.0 Hz, C()H"), 4.05 (1H,
AB, Jag= 13.6 Hz, NCHHgPh’), 4.27 (1H, ¢, J= 7.0 Hz, C()H), 7.27-7.51 (25H, m, ArH).
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(-)-103: acido (4S,5S,0R)-5-(N-bencil-N-o-metilbencilamino)-5-fenil-4-terc-
butoxicarbonil-pentanoico.

[o]p>’=-60.0 (¢ 1.14, CHCl;).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCl3): 0.98 (3H, d, J= 6.8 Hz, C(o)Me), 1.03 (9H, s,
C(CH;);3), 1.46-1.51 (1H, m, H-3g), 2.23-2.30 (2H, m, H-2), 2.51-2.56 (1H, m, H-3,), 3.09
(1H, dt, J= 11.0 y 3.4 Hz, H-4), 3.62 (1H, AB, Jag= 13.6 Hz, NCH,HPh), 3.87 (1H, d, J=
11.3 Hz, H-5), 4.01 (1H, AB, Jag= 13.6 Hz, NCHH;Ph), 4.16 (1H, ¢, J= 6.8 Hz, C(W)H),
7.25-7.45 (10H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 14.4 (CHs, C(o)Me), 25.7 (CH,, C-3), 27.7 (CH;3x3,
C(CH3)3), 31.8 (CHa, C-2), 49.1 (CH, C-4), 50.9 (CH,, NCH,Ph), 56.0 (CH, C(®)), 62.8
(CH, C-5), 80.7 (C, C(CH3)3), 127.1-129.9 (CHx15, 4r), 139.6 (C, Cips), 140.4 (C, Cipso,
CH,Ph), 144.6 (C, Cipso, CHPR), 173.7 (C, COO'Bu), 180.0 (C, COOH).

IR V. (pelicula)(cm™): 3400, 3059, 3028, 2976, 2932, 2800, 2658, 1950, 1709, 1596,
1493, 1455, 1368, 1252, 1150, 1082, 1026, 908, 842, 733, 700.

E.M.A.R., FAB, calculado para C3;H3304N [M+H]+: 488.2795. Encontrado: 488.2773.

I1.1.3.c. Adicion de (R)-1 a 42.

L L

Ph N Ph” N
1 I
o COO0BuY Ph/'\E/COO Bu
N">Ph SN Ph
g )\Ph )\Ph
Ph/\[COOtB” PRe N 102 104
oA 3.6 eq./ -78°C /L Ph /L )Ph
42 Ph N) Ph N
Ph/'\H/COOtBU o ~-COOH
COOBu
105 (-)-103

Se sigue el procedimiento general IL.1. y se utilizan las siguientes cantidades: 1.3 g
de (R)-1 (6.13 mmol), 3.5 mL de n-BuLi 1.6M y 0.44 g de 42 (1.59 mmol). Tiempo de
reaccion: 1 hora. Se obtienen 698 mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo
con Hex/AcOEt:95/5, obteniéndose 55 mg de 102 (7%), 16 mg de 104 (2%), 8 mg de 105
(1%) y 437 mg de (-)-103 (56%) (e.d.>95).
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I1.1.3.e. Adicion de (R)-1 a 48.

Ph N
~ COOMe \\ o
(e} PN
\ N~ “Ph
1 N Ph
“ COOMe Li (-)-107 106
\ 3.6 eq./ -78°C
7 A
4
8 Ph N
®/'\:/\/COOH
\ (@] COOMe
(-)-108

Se sigue el procedimiento general Il1.1. y se utilizan las siguientes cantidades: 554
mg de (R)-1 (2.62 mmol), 1.55 mL de n-BuLi 1.6M y 154 mg de 48 (0.20 mmol). Tiempo
de reaccion: 15 minutos. Se obtienen 203 mg que se cromatografian sobre silice “flash”
eluyendo con Hex/AcOEt:95/5, obteniéndose 132 mg de (-)-107 (33%), 13 mg de 106
(5%) y 54 mg de (-)-108 (18%) (e.d.>95).

(-)-107: (28,3S,0R, 0’ R)-3-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-2-[ (N-bencil-N-o-
metilbencilamino)-metil]-3-(fur-2-il)-propanoato de metilo.

[o]p>’=-31.6 (¢ 1.05, CHCl;).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCLy): 1.06 (3H, d, J= 6.8 Hz, C(at)Me), 1.24 (3H, d, J=
6.8 Hz, C(av)Me’), 2.18 (1H, t, J= 12.6 Hz, H-1"g), 2.97 (1H, dd, J= 12.6 y 4.0 Hz, H-1’4),
3.19 (3H, s, COOCH3), 3.23 (1H, AB, Jag= 13.4 Hz, NCH,HPh), 3.33 (1H, ddd, J= 12.6,
11.2 y 4.0 Hz, H-2), 3.62 (1H, AB, Jag= 13.8 Hz, NCH,HPh’), 3.66 (1H, AB, Jap= 13.4
Hz, NCHH3Ph), 3.88 (1H, ¢, J= 6.8 Hz, C(t)H’), 3.92 (1H, d, /= 11.2 Hz, H-3), 3.96 (1H,
AB, Jag= 13.8 Hz, NCHH3Ph’), 4.16 (1H, ¢, J= 6.8 Hz, C()H), 6.19 (1H, s, H-3-fur),
6.34 (1H, s, H-4-fur), 7.21-7.44 (21H, m, ArH y H-5-fur).

RMN "C § (ppm) (100 MHz, CDCls): 10.0 (CHs, C(a)Me’), 13.7 (CHs, C(o))Me), 47.5
(CH, C-2), 50.4 (CH,, NCH,Ph’), 51.0 (CH3, COOCH3), 51.5 (CH,, NCH,Ph), 54.0 (CH,,
C-1’), 55.1 (CH, C(®)’), 55.7 (CH, C(®)), 55.9 (CH, C-3), 108.2 (CH, C-3-fur), 110.1
(CH, C-4-fur), 126.3-129.3 (CHx20, A4r), 140.0 (Cx2, Cipso, CH2Ph’ y CH,Ph), 141.1 (CH,
C-5-fur), 143.3 (C, Cipso, CHPR’), 144.5 (C, Cipso, CHPR), 153.7 (C, C-2-fur), 173.1 (C,
COOCH3).
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IR Vi (pelicula)(cm™): 3061, 3028, 2969, 2845, 1738, 1601, 1495, 1452, 1373, 1265,
1227, 1138, 1076, 1030, 978, 748, 700.

E.M.B.R., IE", m/z, (%): 586(2) [M]', 481(4), 375(20), 270(52), 165(45), 105(100),
77(33).

E.M.A.R., I[E", calculado para C3oH4,03N; [M]+: 586.3195. Encontrado: 586.3263.

(-)-108: acido (4S8,5S,0R)-5-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-5-(fur-2-il)-4-
metoxicarbonil pentanoico.

[o]p>"= -44.6 (¢ 0.99, CHCL5).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCl5): 1.09 (3H, d, J= 6.8 Hz, C(a)Me), 1.32-1.45 (1H, m,
H-3p), 1.96-2.10 (2H, m, H-2), 2.31-2.40 (1H, m, H-34), 3.10 (1H, dt, J= 11.3 y 3.4 Hz,
H-4), 3.41 (3H, s, COOCHj3), 3.62 (1H, AB, Jag= 13.8 Hz, NCH,4HPh), 3.86 (1H, AB,
Jap= 13.8 Hz, NCHH;Ph), 4.03 (1H, d, J= 11.3 Hz, H-5), 4.07 (1H, ¢, J= 6.8 Hz, C(0)H),
6.19 (1H, d, J= 3.2 Hz, H-3-fur) 6.36 (1H, m, H-4-fur), 7.22-7.41 (10H, m, ArH), 7.49
(1H, s, H-5-fur).

RMN "C § (ppm) (100 MHz, CDCls): 13.9 (CHs, C(o)Me), 24.6 (CHa, C-3), 30.9 (CH,,
C-2), 47.2 (CH, C-4), 51.2 (CHy, NCH,Ph), 51.4 (CH3, COOCHj3), 55.4 (CH, C(®)), 56.4
(CH, C-5), 108.1 (CH, C-3-fur), 110.1 (CH, C-4-fur), 126.8-129.3 (CHx10, 4r), 139.9 (C,
Cipso» CH2Ph), 141.3 (CH, C-5-fur), 144.2 (C, Cipso, CHPH), 153.9 (C, C-2-fur), 174.2 (C,
COOCH3), 178.3 (C, COOH).

IR Vi (pelicula)(cm™): 3400, 3061, 3028, 2953, 2800, 2855, 1741, 1479, 1495, 1456,
1369, 1265, 1172, 1041, 734, 700.

E.M.B.R., IE", m/z, (%): 435(3) [M]", 290(50), 196(71), 153(15), 91(100).

E.M.A.R., I[E", calculado para CpcH2900sN [M]+: 435.2045. Encontrado: 435.2033.
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11.1.3.f. Adicién de (R)-1 a 49.

/L Ph Ph
Ph N) )
« COOMe C//'\/COOMe
Ph \o N~ Ph h
Yy C00Me Ph/L[‘iJ /kPh Ph
\_0 OAc 3.6eq./ -78°C (-)-107 (+)-109

49 /L j’h /L Ph

Ph™ "N /
@/’\/\/COOH C’)\‘/\/COOH
\ COOMe COOMe

(-

)-108

Se sigue el procedimiento general II.1. y se utilizan las siguientes cantidades: 545
mg de (R)-1 (2.58 mmol), 1.53 mL de #n-BuLi 1.6M y 152 mg de 28 (0.68 mmol). Tiempo
de reaccion: 40 minutos. Se obtienen 256 mg que se cromatografian sobre silice “flash”
eluyendo con Hex/AcOEt:95/5, obteniéndose 34 mg de (-)-107 (9%), 49 mg de (+)-109
(12%) y 94 mg de (-)-108 (32%) (e.d.>95). En este caso se separaron 12 mg de 110 (4%)

después de una cuidadosa cromatografia.

(+)-109: (2R,3S,0R,a’ R)-3-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-2-[(N-bencil-N-o-
metilbencilamino)-metil]-3-(fur-2-il)-propanoato de metilo.

[o]p "= +10.4 (¢ 1.00, CHCls).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCl): 0.89 (3H, d, J= 6.8 Hz, C(o)Me), 1.25 (3H, d, J=
7.0 Hz, C(w)Me’), 1.84 (1H, dd, J=13.0 y 3.3 Hz, H-1»), 2.75 (1H, t, J= 13.0 Hz, H-1’),
3.11 (1H, AB, Jag= 14.0 Hz, NCH4HPh), 3.43 (1H, dt, /= 13.0 y 3.3 Hz, H-2), 3.50 (3H, s,
COOCH;), 3.59 (1H, AB, Jag= 14.0 Hz, NCHH;Ph), 3.76 (1H, ¢, J= 7.0 Hz, C(0)H’),
3.91 (1H, AB, Jag= 13.9 Hz, NCH,HPh’), 3.93 (1H, d, J= 11.5 Hz, H-3), 3.93 (1H, AB,
Jag= 13.9 Hz, NCHH;Ph’), 4.14 (1H, ¢, J= 6.8 Hz, C(a)H), 5.98 (1H, d, J= 3.1 Hz, H-3-
fur), 6.33 (1H, m, H-4-fur), 7.15-7.36 (21H, m, ArH y H-5-fur).

RMN "C & (ppm) (50 MHz, CDCls): 13.3 (CH3, C(o)Me’), 16.6 (CHs, C(a)Me), 49.0
(CH, C-2), 50.8 (CH,, NCH,Ph’), 51.3 (CH3, COOCH3), 51.3 (CH,, NCHPh), 54.9 (CHa,
C-I’), 55.0 (CH, C(w)), 55.1 (CH, C(o)’), 58.2 (CH, C-3), 108.9 (CH, C-3-fur), 110.6
(CH, C-4-fur), 126.6-129.5 (CHx20, Ar), 139.9 (C, Cipo, CH2PR’), 140.5 (C, Cipsos
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CHyPh), 141.4 (CH, C-5-fur), 141.7 (C, Cipso, CHPR’), 144.4 (C, Cipso, CHPh), 152.7 (C,
C-2-fur), 173.8 (C, COOCH3).

IR Vi (pelicula)(cm™): 3061, 3028, 2969, 2944, 2851, 1738, 1651, 1603, 1495, 1452,
1373, 1263, 1208, 1150, 1125, 1074, 808, 741, 700.

E.M.B.R., FAB, m/z, (%): 587(4) [M+H]", 375(12), 290(22), 224(28), 154(39), 105(100).
E.M.A.R., FAB, calculado para C39H4303N, [M+H]+: 587.3273. Encontrado: 587.3217.

110: 4cido (4R,5S,0R)-5-(N-bencil-N-o-metilbencilamino)-5-(fur-2-il)-4-metoxicarbonil
pentanoico.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.00 (3H, d, J= 7.0 Hz, C()Me), 1.48-1.77 (2H, m,
H-3), 2.21 (2H, t, J= 8.0 Hz, H-2), 3.32 (1H, dt, J= 10.7 y 3.5 Hz, H-4), 3.53 (3H, s,
COOCH53), 3.68 (1H, AB, Jag= 13.6 Hz, NCH4HPh), 4.05 (1H, AB, Jag= 13.6 Hz,
NCHH3Ph), 4.11 (1H, d, J= 10.6 Hz, H-5), 4.23 (1H, ¢, J= 7.0 Hz, C()H), 6.28 (1H, d, J=
3.2 Hz, H-3-fur) 6.48 (1H, m, H-4-fur), 7.33-7.50 (10H, m, ArH), 7.53 (1H, s, H-5-fur).
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III.1. REACCIONES DE HIDROGENOLISIS DE LOS PRODUCTOS OBTENIDOS
POR REORDENAMIENTO DE IRELAND-CLAISEN Y OXIDACION.

I11.1.1. Hidrogenolisis de (-)-78.

MeOOC
\(l - COOMe
/L j’h ph " N"So COOH

Ph N
H,, disolvente (+)-111 112
PH X COOMe Ph
COOH cat., tiempo /L /L )
(-)-78 Ph NH Ph N
Ph COOMe Bh COOMe
COOH COOH
113 80

Sobre una disolucion de (-)-78 en el correspondiente disolvente se adiciona el
catalizador (40% en peso). La mezcla se agita bajo atmoésfera de hidrogeno (52
libras/pulgada®) a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo pertinente se filtra la
mezcla de reaccion a través de Celita® y silice, lavandose con AcOH glacial y CH,CL. Se
evapora el disolvente. El residuo obtenido se disuelve en CH,Cl,, se lava con NaHCO;
10% y H»O. La fase orgénica se deja secar sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el
CH,Cl,. El producto obtenido se cromatografia sobre silice “flash” eluyendo con
Hex/AcOEt:9/1. Se obtienen los productos (+)-111, 112, 113 y 80 con los rendimientos
que se muestran en la tabla.

La fase acuosa se acidula hasta pH neutro y se extrae con CH,Cl,. La fase orgénica
se deja secar sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose el

producto 112.

Tabla: Condiciones y Reactivos.

Entrada  Catalizador disolvente tiempo (+)-111 112 113 80
1 Pd/C AcOH 22h 23% 4% 19% o
2 Pd/C AcOH 25h 28% 18% o
3 Pd/C AcOH 16h 16% 2% 19% o
4 Pd/C AcOEt 24h 13% L 15%
5 Pd(OH),/C AcOEt 19h 44% L 41%
6 Pd/C MeOH 71h 15min 29% 32%
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Capitulo I11. Aplicacion a la sintesis de febrifugina.

(+)-111: (55,6R)-6-(2-feniletil)-5-metoxicarbonil-piperidin-2-ona.

[a]p>’ = +40.8 (c 1.20, CHC).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCl3): 1.76-1.92 (2H, m, H-1’), 1.97-2.11 (2H, m, H-4),
2.35(1H, ddd, J=18.0, 10.0 y 6.4 Hz, H-3,,), 2.48 (1H, ddd, J= 18.0, 5.8 y 4.6 Hz, H-3,.),
2.55 (1H, ddd, J=10.0, 8.4 y 3.8 Hz, H-5), 2.63 (1H, ddd, J=13.8, 10.2 y 6.2 Hz, H-2p),
2.77 (1H, ddd, J=13.8, 10.5 y 5.6 Hz, H-2"), 3.72 (3H, s, COOCH5), 3.77 (1H, m, H-6),
6.52 (1H, s, NH), 7.16-7.31 (5H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 23.6 (CH,, C-4), 30.1 (CH,, C-3), 31.4 (CH,, C-1"),
37.4 (CHy, C-2°), 44.3 (CH, C-5), 52.5 (CH3, COOCH3), 53.9 (CH, C-6), 126.6-128.9
(CHxS, A4r), 140.8 (C, Cips0), 171.8 (C, COOCHz3), 173.4 (C, C-2).

IR vy, (pelicula) (cm™): 3208, 3062, 3027, 2951, 1734, 1663, 1496, 1455, 1436, 1409,
1378, 1314, 1274, 1227, 1201, 1168.

E.M.A.R., IE+, calculado para C;sH;0NOs: 262.1365. Encontrado: 262.1444.

COSY, nOe.

112: acido 4-carboximetil-7-fenil heptanoico.

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.45-1.55 (1H, m, H-55), 1.61 (2H, tap, J= 7.4 Hz,
H-6), 1.65-1.75 (1H, m, H-5p), 1.83-1.86 (1H, m, H-3p), 1.87-1.95 (1H, m, H-34), 2.32
(2H, m, H-2), 2.44 (1H, m, H-4), 2.60 (2H, t, J= 7.4 Hz, H-7), 3.66 (3H, s, COOCH;),
7.14-7.30 (SH, m, ArH).

RMN “C & (ppm) (50 MHz, CDCls): 27.4 (CH,, C-3), 29.6 (CH,, C-7), 32.1 (CH,, C-5),
32.4 (CH,, C-6), 35.9 (CHy, C-2), 44.8 (CH, C-4), 51.8 (CHs, COOCH3), 125.8-129.2
(CHxS, 4r), 142.2 (C, Cips0), 176.3 (C, COOCH3), 178.5 (C, COOH).

IR v (pelicula) (cm™): 3027, 2930, 2858, 1734, 1710, 1435, 1206, 1162, 700.

COSY.

113: 4cido (4S,5R, aR)-5-(N-a-metilbencilamina)-7-fenil-4-metoxicarbonil-heptanoico.
RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.35 (3H, d, J= 6.4 Hz, C(a)Me), 1.60-1.64 (2H, m,
H-3p y H-64), 1.97-2.01 (2H, m, H-34 y H-6p), 2.03-2.36 (3H, m, H-2 y H-4), 2.51-2.60
(1H, m, H-5), 2.69-2.82 (2H, m, H-7), 3.18 (1H, Sancho, NH), 3.69 (3H, s, COOCHj), 3.93
(1H, c, J= 6.4 Hz, C(at)Me), 6.95-7.35 (10H, m, ArH).

RMN "*C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 23.4 (CHs, C(ct)Me), 23.6 (CH,, C-3), 30.0 (CH,, C-
7), 32.5 (CH,, C-6), 33.7 (CHy, C-2), 45.9 (CH, C-4), 52.2 (CH3, COOCHj3), 57.0 (CH,
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C(a)), 57.2 (CH, C-5), 126.1-129.1 (CHx10, A7), 140.1 (C, Cipso), 141.4 (C, Cpso?), 174.1
(C, COOCH3), 177.5 (C, COOH).

IR vy (pelicula) (em™): 3398, 3027, 2928, 2855, 1733, 1636, 1603, 1455, 1437, 1205,
1162, 701.

I11.1.2. Hidrogenolisis de (-)-79.

1
P Ha, Pd/C
2’
or /\/'\:/COOMe

_COOH AcOH o COOMe
(-)-79 /\/\(/COOH

112

Sobre una disolucion 95 mg de (-)-79 (0.2 mmoles) en 1 mL de AcOH glacial se
adicionan 38 mg de Pd/C (10%) (40% en peso). La mezcla se agita bajo atmdsfera de
hidrogeno (52 libras/pulgada®) a temperatura ambiente durante 20 horas. A continuacion se
filtra a través de Celita® vy silice, lavandose con AcOH glacial y CH,CL. Se evapora el
disolvente y el residuo obtenido se disuelve en CH,Cl, y se lava con NaHCO; 10% y H,O.
La fase organica se deja secar sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se evapora el CH,Cl,
obteniéndose 39 mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con
Hex/AcOEt:9/1. Se obtienen 8§ mg de (+)-111/114 (1/1) (15%).

La fase acuosa se acidula hasta pH neutro y se extrae con CH,Cl,. La fase orgénica

se deja secar sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 10 mg

de 112 (18%).

II1.1.3. Oxidacion bencilica de (+)-111.

MeOOC MeOOC
\(l NaZCI’O4 )OJ\
pr N Ph” "SNTS0
H

SN0
H benceno

(+)-111 (+)-115

Sobre una disolucién de 25 mg de (+)-111 (0.10 mmoles) en 1 mL de benceno seco
se adicionan 91 g de Na,CrOy4, 28 mg de NaOAc, 0.5 mL de AcOH glacial y 0.5 mL de

Ac;O. Se mantiene agitacion a t.a. bajo atmosfera anhidra durante 22 horas. A
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continuacion se deja que la reaccion alcance t.a. y se afade hielo manteniendo agitacién 30
minutos. La mezcla se extrae con éter y se lava con NaHCO; (5%) y H,O. La fase orgéanica
se seca sobre Na,SOy4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 23 mg que
se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:9/1. Se obtienen 7 mg de

(+)-115 (26%) y se recuperan 10 mg de material de partida sin reaccionar.

(+)-115: (55,6R)-6-(2-fenoxietil)-5-metoxicarbonil-piperidin-2-ona.

[a]p>’ = +0.7 (¢ 1.40, CHCL)).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 2.13-2.20 (2H, m, H-4), 2.40-2.43 (1H, m, H-34),
2.50-2.53 (1H, m, H-3..), 2.62-2.64 (1H, m, H-5), 3.08 (1H, dd, /= 17.7 y 10.1 Hz, H-1p),
3.42 (1H, dd, J= 17.7 y 2.4 Hz, H-1'4), 3.79 (3H, s, COOCHj3), 4.38 (1H, m, H-6), 6.47
(1H, s, NH), 7.49-7.97 (5H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 23.9 (CH,, C-4), 30.5 (CH,, C-3), 44.5 (CH,, C-1"),
44.5 (CH, C-5), 50.2 (CH, C-6), 52.7 (CH3, COOCH3), 128.3-134.2 (CHxS5, 4r), 136.3 (C,
Cipso), 170.7 (C, COOCH3), 172.9 (C, C-2), 198.0 (C, C-2").

IR vy, (pelicula) (cm™): 3583, 2959, 2920, 2850, 1735, 1664, 1657, 1449, 1369, 1269,
1215, 1167, 1075, 1025.

E.M.A.R., I[E", calculado para C;sH;7NO4Na: 298.1050. Encontrado: 298.1040.
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IIL1.2. REACCIONES DE CICLACION DE LOS PRODUCTOS OBTENIDOS POR
REORDENAMIENTO DE IRELAND-CLAISEN.

II1.2.1. Reaccion con CAN de (-)-78.

L A

Ph N Ph” > NH
P~ - COOMe CAN PhA\/kI;COOMe
COOH  CH3CN/H,0:5/1 COOH

(+)-116

(-)»-78

Se disuelven 687 mg de (-)-78 (1.45 mmol) en 36 mL de la mezcla CH3;CN/H,O:
5/1. Posteriormente se afiaden 3.20 g de CAN (5.48 mmol). Se mantiene agitacion a
temperatura ambiente bajo atmosfera de argén. Transcurridos 30 minutos se para la
reaccion afiadiendo 45 mL de NaHCOj; saturado. Se mantiene agitacion 30 minutos.

Se extrae la mezcla de reaccion con AcOEt. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra
y se evapora el disolvente obteniéndose 635 mg que se cromatografian sobre silice “flash”

eluyendo con Hex/AcOEt:9/1. Se obtienen 540 mg de (+)-116 (98%).

(+)-116: acido (FE,4S,5R,0R)-5-(N-o-metilbencilamino)-7-fenil-4-metoxicarbonil-hept-6-
enoico.

[a]p>’=+14.3 (¢ 0.47, CHCl).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.47 (3H, d, J= 6.6 Hz, C(o)Me), 1.85-1.95 (1H, m,
H-3a), 2.00-2.09 (1H, m, H-3b), 2.29-2.46 (2H, m, H-2), 2.99 (1H, dt, /= 10.8 y 5.6 Hz, H-
4), 3.64 (3H, s, COOCH3;), 3.72 (1H, dd, J= 9.2 y 5.6 Hz, H-5), 4.05 (1H, ¢, J= 6.6 Hz,
C(w)H), 6.05 (1H, dd, J=16.0 y 9.2 Hz, H-6), 6.47 (1H, d, J= 16.0 Hz, H-7), 7.19-7.37
(10H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 21.4 (CHs, C(c))Me), 25.0 (CH,, C-3), 33.0 (CH,, C-
2),48.2 (CH, C-4), 52.1 (CH3, COOCH3), 56.3 (CH, C(w)), 60.9 (CH, C-5), 126.2 (CH, C-
6), 126.9-129.0 (CHx10, 4r), 134.9 (CH, C-7), 136.4 (C, Cjs), 143.0 (C, Cip), 174.5 (C,
COOCH3;), 177.6 (C, COOH).

IR vy, (pelicula) (cm™): 2951, 1364, 1735, 1619, 1561, 1451, 1418, 1401, 1304, 1208,
1168, 751.

E.M.A.R., IE+, calculado para C,3H2sNOy: 382.2013. Encontrado: 382.2021.
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II1.2.2. Reaccion de ciclacion de (+)-116.

Ph/LNH MeOOC
COOM DIPEA, EDCI \(l
Ph/\/k(/ © P X" N0

COOH  hidroxibenzotriazol,

(+)-116 DMF, t.a. ()17 Ph

Se disuelven 198 mg de (+)-116 (0.52 mmol) en 3 mL de DMF. Posteriormente se
anaden 0.18 mL de DIPEA (1.04 mmol), 155 mg de hidroxibenzotriazol (1.14 mmol) y
219 mg de EDCI (1.14 mmol). Se mantiene agitacion a temperatura ambiente bajo
atmosfera de argdn durante 18 horas. Se evapora la DMF y posteriormente se afiade HO y
se extrae con AcOEt. La fase organica se lava con H,O y NaCl saturado. Se seca sobre
Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 210 mg que se
cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:8/2. Se obtienen 183 mg de

(+)-117 (97%).

(+H)-117:  (5S,6R,0.R)-6-(2-fenilvinil)-5-metoxicarbonil-1-(N-a-metilbencil)  piperidin-2-
ona.

[a]p?’=+22.7 (¢ 1.41, CHCL).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCLs): 1.52 (3H, d, J= 7.2 Hz, C(0x)Me), 2.04-2.09 (2H, m,
H-4), 2.53 (1H, ddd, J= 18.4, 7.2 y 4.1 Hz, H-3a), 2.64 (1H, dd, J= 7.0 y 4.1 Hz, H-5),
2.77 (1H, ddd, J= 18.4, 9.2 y 8.2 Hz, H-3b), 3.35 (3H, s, COOCH5), 4.34 (1H, dt, J=7.0 y
1.6 Hz, H-6), 6.03 (1H, ¢, J= 7.2 Hz, C()H), 6.19 (1H, dd, J=16.0 y 7.0 Hz, H-1’), 6.40
(1H, d, J=16.0 Hz, H-2"), 7.26-7.37 (10H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 17.5 (CHs, C(c))Me), 18.8 (CH,, C-4), 29.4 (CH,, C-
3), 44.7 (CH, C-5), 52.2 (CH, C(n)), 52.2 (CH3, COOCH3), 56.3 (CH, C-6), 126.7-129.0
(CHx10, 4r), 130.8 (CH, C-1’), 132.1 (CH, C-2’), 136.1 (C, Cips), 140.3 (C, Cips), 169.9
(C, C-2),172.1 (C, COOCH3).

IR v (pelicula) (em™): 3029, 2951, 1735, 1636, 1450, 1437, 1411, 1362, 1307, 1226,
1208, 1170.

E.M.A.R., I[E", calculado para C3H,sNOsNa: 386.1727. Encontrado: 386.1715.
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IIL.3. SINTESIS DE PRECURSOR DE (+)-FEBRIFUGINA.

e RUTA A: Intentos de hidroxilacion de (+)-117.

II11.3.1. Reaccion con mercurio 11

MeOOC
\(l 1. Hg(OAc),
Ph" X" NS0 >€’

2. NaBH,4, NaOH

(+)-117 Ph

Sobre una disolucion de (+)-117 en una mezcla de THF/H,O:1/1 se adiciona el
Hg(OACc), observandose como la disolucidon adquiere un color amarillento. La mezcla se
mantiene con agitacion a temperatura ambiente bajo atmosfera inerte tras lo que se anade
NaOH 3M y NaBH,4 0.5 M en NaOH 3M. Se mantiene agitacion durante 30 minutos y la
mezcla de reaccion se extrae con éter. La fase organica se seca sobre Na,SO4 anhidro, se

filtra y se evapora el disolvente. Se recupera el material de partida (+)-117 sin reaccionar.

Tabla: Condiciones y reactivos.

Entrada | (+)-117/mg | THF/H,O/mL | Hg(OAc),/mg | NaOH 3M/mL | NaBH, 0.5SM/mL t

1 19 0.15 49 0.15 0.15 4 d 5h
2 18 0.15 47 0.15 0.15 6d

II1.3.2. Reaccion con H,SO4 y H,O.

MeOOC
\(l H,SO,
Ph/\,\\\ N O %»

MeOH 6 H,0

(+)-117 Ph

Sobre una disolucién de (+)-117 en el correspondiente disolvente se adiciona el
disolvente y el H,SO4 concentrado (ver condiciones en la tabla). Se mantiene agitacion y
transcurrido el tiempo pertinente se afiade NaOH hasta pH=+ 6,7. La mezcla de reaccion se
extrae con AcOEt y se lava con NaCl saturado. La fase orgdnica se deja secar sobre
Na,SO,4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se recupera el material de partida sin

reaccionar.
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Tabla: Condiciones y reactivos.

Entrada (+)-117/mmol disolvente T tiempo
1 0.076 H,0 (0.5 mL)/MeOH t.a. 1h 30 min
2 0.054 H,O (0.5 mL)/THF t.a. 22h 40 min
3 0.028 MeOH (0.5 mL)/H,O t.a. 23h
4 0.061 H,O (0.5 mL) 60°C 17h 30 min

I11.3.3. Funcionalizacion de la posicion bencilica de (+)-117 por epoxidacion.

MeOOC
Meooc\(l MCPBA \(l
S Ph S " N0
PN S0 oM £
(+)-117 Ph (+/-)-118 Ph

Se disuelven 40 mg de (+)-117 (0.11 mmol) en 0.6 mL de DCM. Posteriormente se
anaden 23 mg de MCPBA (0.13 mmol). Se mantiene agitacién a temperatura ambiente
bajo atmosfera de argon durante 24h. Transcurrido este tiempo se disuelve la mezcla de
reaccion en AcOEt y se aflade H,O. Se extrae con AcOEt y se lava la fase organica con
tiosulfato so6dico, NaHCO; 5% y NaCl saturado. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y
se evapora el disolvente obteniéndose 52 mg que se cromatografian sobre silice “flash”
eluyendo con Hex/AcOEt: 8/2. Se obtienen 22 mg de la mezcla de epdxidos (+/-)-118
(54%).

(+/-)-118: (58,65, 0LR)-6-(2-fenil-oxiranil)-5-metoxicarbonil-1-(N-o-metilbencil) piperidin-
2-ona.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl5): 1.48 (3H, d, J= 7.1 Hz, C(ot)Me), 2.13-2.28 (2H, m,
H-3),2.45-2.64 (1H, m, H-4a), 2.69-2.89 (1H, m, H-4b), 3.00 2H, m, H-2"y H-1’), 3.47
(1H, m, H-5), 3.44 (3H, s, COOCH3), 3.67 (1H, d, J= 1.6 Hz, H-6), 5.97 (1H, ¢, J=7.1 Hz,
C(a)H), 7.26-7.40 (10H, m, ArH).
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I11.3.4. Apertura del epéxido (+/-)-118.

MeOOC MeOOC
TL B 0 TL
PhZ>" NS0 Ph Y

DCM
Ph © Ph

(+/-)-118 (+)-119

Se disuelven 20 mg de (+/-)-118 (0.05 mmol) en 0.7 mL de DCM. Se anaden 9 mg
de BF;-Et,0O (0.06 mmol). Se mantiene agitacién a temperatura ambiente bajo atmodsfera de
argon durante 20 minutos. Se afiade H,O y se extrae con éter. La fase organica se lava con
NaHCO; 5% y NaCl saturado. Se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el
disolvente obteniéndose 23 mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con

Hex/AcOEt: 8/2. Se obtienen 16 mg de (+)-119 (84%).

(+)-119: (55,68, 0R)-6-(1-fenoxietil)-5-metoxicarbonil-1-(N-a-metilbencil )piperidin-2-ona.
[a]p?’=+152.0 (¢ 0.92, CHCl;).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.02 (3H, d, J= 7.3 Hz, C(a)Me), 1.63-1.73 (1H, m,
H-4a), 1.97-2.04 (1H, m, H-4b), 2.42 (1H, ddd, J=17.7, 7.7 y 4.8 Hz, H-3a), 2.65 (1H, dt,
J=17.7y 8.0 Hz, H-3b), 2.79-2.85 (1H, m, H-5), 3.28 (3H, s, COOCH5), 3.55 (1H, AB,
Jag= 14.4 Hz, H-2’)), 3.68 (1H, AB, Jag= 14.4 Hz, H-2’), 4.45 (1H, Sancho, H-6), 5.99
(1H, ¢, J= 7.3 Hz, C()Me), 6.95 (2H, dd, J= 6.5 y 2.8 Hz, ArH), 7.24-7.40 (8H, m, ArH).
RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 15.8 (CH3, C(ct)Me), 19.4 (CH,, C-4), 28.9 (CH,, C-
3),39.3 (CH, C-5),46.9 (CH,, C-2°), 50.8 (CH, C(®)), 52.6 (CH3, COOCH3), 60.3 (CH, C-
6), 127.8-129.8 (CHx10, A4r), 132.9 (C, Cips), 139.8 (C, Cips0), 170.0 (C, COOCH3), 171.1
(C, C-2),205.0 (C, C-1").

IR v, (pelicula) (cm™): 2952, 1736, 1638, 1437, 1410, 1300, 1228, 1180, 1051.
E.M.A.R., I[E", calculado para C3H,sNO4Na: 402.1676. Encontrado: 402.1672.
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e RUTAB:

I11.3.5. Reaccion de hidrogenolisis de (+)-117.

MeOOC MeOOC
Ph X )N\ o Ph” "N

AcOH 0
Ph Ph
(+)-117 (+)-120

Sobre una disoluciéon de 33 mg (0.09 mmol) de (+)-117 en AcOH se adicionan 13
mg del catalizador, Pd/C (40% en peso). La mezcla se agita bajo atmosfera de hidrogeno
(52 libras/pulgadaz) a temperatura ambiente. Transcurridas 18 horas se filtra la mezcla de
reaccion a través de Celita® y silice, lavandose con AcOH glacial y CH,Cl,. Se evapora el
disolvente. El residuo obtenido se disuelve en CH,Cl,, se lava con NaHCO;3 10% y H,O.
La fase organica se deja secar sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se
obtienen 30 mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:8/2,

obteniéndose el producto hidrogenado (+)-120 (89%).

(+)-120: (5S,6R, aR)-6-(2-feniletil)-5-metoxicarbonil-1-(N-a-metilbencil) piperidin-2-ona.
[a]p>’=+12.1 (¢ 1.47, CHCl).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.43 (3H, d, J= 7.2 Hz, C()Me), 1.97-2.17 (4H, m,
H-1"'y H-4), 2.40-2.53 (2H, m, H-3), 2.64-2.75 (3H, m, H-2" y H-5), 3.23 (3H, s,
COOCH53), 3.57 (1H, d, J = 10.5 Hz, H-6), 5.82 (1H, ¢, J= 7.2 Hz, C(a)Me), 7.08-7.35
(10H, m, ArH).

RMN "*C § (ppm) (50 MHz, CDCl;): 17.6 (CHs, C(ct)Me), 18.6 (CH,, C-4), 29.2 (CH,, C-
3), 32.7 (CHy, C-1), 37.7 (CHy, C-2°), 40.5 (CH, C-5), 52.1 (CH, C(o)), 52.3 (CHjs,
COOCH3), 53.5 (CH, C-6), 126.6-128.9 (CHx10, A4r), 140.3 (C, Cips), 140.6 (C, Cipso),
170.1 (C, COOCH3), 173.1 (C, C-2).

IR v (pelicula) (cm™): 2951, 1736, 1638, 1496, 1453, 1365, 1300, 1197, 1175.
E.M.A.R., I[E", calculado para C,3H,7NOsNa: 388.1883. Encontrado: 388.1872.
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I11.3.6. Reaccion de hidrogenacion de (+)-117.

(-)-122 (+)-123

Sobre una disolucion de 138 mg (0.38 mmoles) de (+)-117 en 18 mL de AcOEt se
adicionan 53 mg (40% en peso) de PtO, y la mezcla se agita bajo atmdsfera de hidrogeno a
temperatura ambiente durante 14 horas y 30 minutos. A continuacién se filtra a través de
Celita®, se lava con AcOEt y se evapora el disolvente, obteniéndose 116 mg que se
cromatografian sobre silice “flash” con Hex/AcOEt:9/1. Se obtienen 16 mg de 43.5 mg de
(+)-121 (31%), (-)-122 (11%), y 9 mg de (+)-123 (9%).

Cuando se realiza esta reaccion bajo las mismas condiciones durante 30 minutos se

obtiene el producto de hidrogenacion del doble enlace (+)-120 con un 79% de rendimiento.

(+)-121: (5S,6R,aR)-6-(2-ciclohexil-etil)-5-metoxicarbonil-1-(N-a-metilbencil)-piperidin-
2-ona.

[a]p>’=+13.7 (¢ 1.06, CHCl;).

RMN 'H & (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.06-1.26 (8H, m, Cy), 1.60 (3H, d, J= 7.2 Hz,
C(a)Me), 1.63-1.84 (7TH, m, H-1", H-2" y Cy), 1.92-2.00 (1H, m, H-4a), 2.05-2.15 (1H, m,
H-4b), 2.43 (1H, ddd, J= 18.0, 8.3 y 4.4 Hz, H-3a), 2.62-2.72 (2H, m, H-5 y H-3b), 3.27
(3H, s, COOCH3), 3.47 (1H, dt, /= 10.9 y 2.2 Hz, H-6), 5.84 (1H, ¢, J= 7.2 Hz, C(x)Me),
7.26-7.36 (SH, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl;): 17.8 (CHs, C()Me), 18.3 (CH,, C-4), 26.4 (CHa,
Cy), 26.5 (CHa, Cy), 26.8 (CHa, Cy), 29.2 (CHa, Cy), 33.3 (CHa, C-17), 33.4 (CHy, C-2"),
33.7 (CHy, Cy), 34.3 (CH,, C-3), 37.7 (CH, C-5), 40.4 (CH, Cy), 52.1 (CH3, COOCH3),
52.5 (CH, C(®)), 55.0 (CH, C-6), 127.7-128.5 (CHxS, Ar), 170.0 (C, COOCHs), 173.3 (C,
C-2).

IR vy, (pelicula) (cm™): 3256, 2923, 2850, 2241, 1737, 1640, 1496, 1449, 1362, 1334,
1300, 1174, 1137, 1073, 1029, 999, 914, 783, 733.

E.M.A.R., IE+, calculado para C,3H33NO3;Na: 394.2353. Encontrado: 394.2371.
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(-)-122: (5S,6R, 0.R)-6-(2-ciclohexil-etil)-5-metoxicarbonil-1-(N-o-metilciclohexil)-
piperidin-2-ona.

[a]p?’=-24.7 (¢ 0.97, CHCl;).

RMN "H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.13-1.25 (13H, m, 2Cy y C(0x)Me),1.45-1.56 (2H,
m, Cy), 1.60-1.79 (14H, m, 2Cy, H-1"y H-2’), 1.95-2.04 (1H, m, H-4a), 2.07-2.14 (1H, m,
H-4b), 2.32-2.39 (1H, m, H-3a), 2.45-2.53 (1H, m, H-3b), 2.77 (1H, Sancho, H-5), 3.49-3.46
(2H, m, H-6 y C()Me), 3.70 (3H, s, COOCH}3).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCly): 16.2 (CHs, C(o)Me), 18.9 (CH,, C-4), 26.3-26.8
(CHxx6, Cy), 29.8 (CH,, C-3), 31.0 (CH,, Cy), 31.3 (CH,, Cy), 32.8 (CH,, Cy), 33.4 (CHa,
Cy), 345 (CH,, C-1’), 37.8 (CH, C-5), 40.4 (CH, Cy), 41.2 (CH, Cy’), 52.4 (CHs,
COOCH3), 57.1 (CH, C(®v)), 59.0 (CH, C-6), 170.2 (C, COOCH3), 174.0 (C, C-2).

IR gy (pelicula) (cm™): 2923, 2851, 1737, 1643, 1449, 1193, 1175, 700.

E.M.A.R., IE+, calculado para C,3H39NO3;Na: 400.2822. Encontrado: 400.2828.

(+)-123: (58,6R)-6-(2-ciclohexil-etil)-5-metoxicarbonil-piperidin-2-ona.

[a]p?® = +18.7 (¢ 0.50, CHCL).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.12-1.31 (6H, m, Cy), 1.38-1.58 (2H, m, H-2"),
1.58-1.76 (6H, m, H-1’b 'y Cy), 1.95-2.11 3H, m, H-4 y H-1'a), 2.28-2.38 (1H, m, H-3b),
2.43-2.52 (2H, m, H-5 y H-3a), 3.64-3.71 (1H, m, H-6), 3.73 (3H, s, COOCH3), 5.81 (1H,
Sanchos NH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 23.9 (CH,, C-4), 26.4 (CH,, Cy), 26.5 (CHa, Cy),
26.7 (CHa, Cy), 30.2 (CH,, C-1"), 32.6 (CH,, Cy), 32.9 (CH,, C-2°), 33.2 (CH,, C-3), 33.7
(CHa, Cy), 37.7 (CH, Cjys), 44.6 (CH, C-5), 52.4 (CH3, COOCHj3), 54.5 (CH, C-6), 171.4
(C, COOCH»), 173.6 (C, C-2).

IR vy (pelicula) (cm™): 3410, 2923, 2851, 1736, 1666, 1449, 1375, 1262,1149, 1169.
E.M.A.R., IE+, calculado para C;sH,sNO3;Na: 290.1727. Encontrado: 290.1738.
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I11.3.7. Reaccion de hidrogenacion de (+)-117.

MeOOGC MeOOC
\(l Hp, Pd/C .
Ph” N0

Ph X" SN0
AcOEt
(+)-117 Ph (+)-120 Ph

Sobre una disolucion de 559 mg (1.54 mmoles) de (+)-117 en 30 mL de AcOEt se
adicionan 224 mg (40% en peso) de Pd/C y la mezcla se agita bajo atmosfera de hidrogeno
a temperatura ambiente durante 1 hora y 30 minutos. A continuacion se filtra a través de
Celita®, lavandose con AcOEt y se evapora el disolvente, obteniéndose 556 mg que se
cromatografian sobre silice “flash” con Hex/AcOEt:9/1. Se obtienen 524 mg de (+)-120
(93%).

o RUTA B.1

I11.3.8. Reaccion de oxidacion bencilica de (+)-120.

MeOOC

MeOOC\(l X
NagCrO4 R

Ph/\,o\‘ N 0 - Ph)J\"\ N (@]

(+)-120 Ph Benceno (+)-124 Ph

Sobre una disolucion de 524 mg (1.46 mmoles) de (+)-120 en 21.8 mL de benceno
seco se adicionan 1.37 g de Na,CrOy4, 420 mg de NaOAc, 10.9 mL de AcOH glacial y 10.9
mL de Ac,O. Se mantiene agitacion a 50 °C bajo atmoésfera anhidra durante 2 horas y 40
minutos. A continuacion se deja que la reaccion alcance t.a. y se anade hielo manteniendo
agitacion 30 minutos. La mezcla se extrae con éter y se lava con NaHCO; (5%) y H,O. La
fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente
obteniéndose 490 mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:

9/1. Se obtienen 237 mg de (+)-124 (43%) y se recuperan 228 mg de (+)-120 (44%).

(+)-124:  (55,6R,aR)-6-(2-fenoxietil)-5-metoxicarbonil-1-(N-o-metilbencil)-piperidin-2-
ona.

[a]p?’=+41.1 (¢ 1.07, CHCl).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.60 (3H, d, J= 7.3 Hz, C(o)Me), 1.96-2.05 (1H, m,
H-4a), 2.11-2.21 (1H, m, H-4b), 2.50 (1H, ddd, J = 18.2, 8.3 y 3.9 Hz, H-3a), 2.68-2.80
(2H, m, H-3b y H-1a), 3.26 (3H, s, COOCH3), 3.37-3.41 (2H, m, H-5 y H-1'b), 4.52 (1H,
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dt, J= 9.3 y 2.6 Hz, H-6), 5.86 (1H, ¢, J= 7.3 Hz, C(0)Me), 7.26-7.35 (5H, m, ArH), 7.49
(1H, t, J= 7.5 Hz, ArH,,,,), 7.60 (2H, dt, J= 7.5 y 8.5 Hz, AtH1), 7.90 (2H, d, J= 8.5 Hz,
AtH ).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl;): 17.7 (CHs, C(c))Me), 18.5 (CH,, C-4), 29.2 (CH,, C-
3), 42.0 (CH, C-5), 44.2 (CH,, C-1’), 51.9 (CH, C(a)), 52.3 (CH, C-6), 53.0 (CHs,
COOCH3), 127.8-134.1 (CHx10, Ar), 136.5 (C, Cp), 1403 (C, Cip), 170.0 (C,
COOCH;), 172.2 (C, C-2), 197.0 (C, C-2).

IR vy, (pelicula) (cm™): 2953, 1735, 1684, 1637, 1597, 1581, 1448, 1413, 1351, 1300,
1210, 1176, 1064, 1000, 756.

E.M.A.R., IE+, calculado para C,3H,5NO4Na: 402.1676. Encontrado: 402.1656.

I11.3.9. Intentos de Baeyer-Villiger de (+)-124.

o Reaccion con TFPAA.

MeOOC

0 TFPAA MeQRe
o}
Y Pho” NN
H>0,, Cloroformo
(+)-124 Ph (+)-125 Ph

Se aniaden 0.43 mL de ATFA sobre cloroformo a 0°C. Posteriormente se anaden
0.057 mL de H,O; bajo atmdsfera de argén y una disolucion de (+)-124 (0.076 mmol) en
cloroformo. Se mantienen agitacion a 50°C bajo atmosfera inerte durante 50 horas. Se
adiciona Na,SOj; saturado a 0°C. La mezcla de reaccion se extrae con DCM y se lava con
H,0. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente
obteniéndose 21 mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:

9/1. Se obtienen 5 mg de (+)-125 (17%).

(+)-125: (5S,6R, aR)-6-(2-fenoxicarbonilmetil)-5-metoxicarbonil-1-(N-a-metilbencil)-
piperidin-2-ona

[a]p2® =+29.7 (¢ 0.87, CHCL).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.68 (3H, d, J= 7.30 Hz, C(a)Me), 2.13-2.30 (2H,
m, H-4), 2.49 (1H, ddd, J = 18.2, 7.8 y 4.7 Hz, H-3a), 2.73 (1H, dt, J= 18.2 y 8.2 Hz, H-
3b), 2.87-2.90 (1H, m, H-1'b), 2.89 (1H, dd, J= 15.8 y 10.4 Hz, H-5), 3.05 (1H, dd, J=
15.8 y 3.2 Hz, H-1'a), 3.27 (3H, s, COOCH};), 4.27 (1H, dt, J= 10.4 y 3.2 Hz, H-6), 5.88
(1H, ¢, J= 7.3 Hz, C()Me), 7.03-7.45 (10H, m, ArH).
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RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 17.6 (CHs, C(c)Me), 18.6 (CH,, C-4), 29.3 (CH,, C-
3), 40.9 (CH,, C-1"),42.0 (CH, C-5), 51.5 (CH, C(w)), 52.3 (CH3, COOCH3), 53.0 (CH, C-
6), 121.5-129.7 (CHx10, 4r), 140.0 (C, Cip), 150.4 (C, Cips), 169.0 (C, COOPh), 170.0
(C, COOCH»), 172.2 (C, C-2).

IR vy (pelicula) (cm™): 2926, 2854, 1736, 1638, 1458, 1376, 1195, 1165, 1141, 700.
E.M.A.R., I[E", calculado para C3H,sNOsNa: 418.1625. Encontrado: 418.1612.

e Reaccion con MCPBA.

MeOOC MeOOQOC
o) MCPBA O
P N . . PhO)J\"‘\\ N0
)\ disolvente, catalizador )\
Ph Ph
(+)-124 (+)-125

Sobre una disolucion de (+)-124 en el disolvente pertinente se adiciona el MCPBA
y el catalizador. Se mantiene agitacion durante un periodo de tiempo concreto. Pasado este
tiempo se afiade NaHCO; (10%). La mezcla se extrae con DCM y se lava con H,O. La fase
organica se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente recuperandose

principalmente el material de partida y una pequena cantidad de (+)-125.

Tabla: Condiciones y Reactivos.

Entrada (+)-124/mmol  Disolvente Catalizador Tiempo T? (+)-125/(%)

1 0.017 cloroformo L 7 dias t.a. 2
2 0.023 DCM NaHCO; 30 dias t.a. 3
3 0.019 DCM Na,CO; 30 dias t.a. 3
4 0.023 cloroformo o 5h30min  50°C 5
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e Reaccion con UHP.

MeOOC MeOOC
)(13\ UHP, NayHPO, )9\
Ph” "N Ph SN
© ATFA, DCM © ©
(+)-124 Ph (+)-125 Ph

Sobre una disolucion de 164 mg (0.45 mmol) de (+)-124, 677 mg de UHP (7.20
mmol) y 888 mg de Na,HPO4 (6.25 mmol) en 12 mL de DCM se adicionan 1.7 mL de
ATFA a 0°C bajo atmdsfera de argon. Se mantiene agitacion a 50 °C durante 3 horas y 30
minutos. Transcurrido ese tiempo se afiade Na,SOs saturado a 0°C. La mezcla de reaccion
se extrae con AcOEt y se lava con NaHCO; (5%), H,O y NaCl saturado. La fase orgédnica
se seca sobre Na,SOy4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 150 mg que
se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt: 9/1. Se obtienen 69 mg de

(+)-125 (39%) y se recuperan 72 mg de (+)-124 (44%).

I11.3.10. Hidrolisis del éster fenilico de (+)-125.

MeOOC MeOOC
Mo HOOC._
e
PhO N o oH=105 NS0
(+)-125 Ph (+)-126 Ph

Se disuelven 18 mg (0.05 mmol) de (+)-125 en 2.2 mL de acetona y se adicionan
0.55 mL de NaOH 0.1 M (0.06 mmol). Se mantiene agitacion a t.a. bajo atmosfera inerte
durante 1 hora y 30 minutos. Transcurrido este tiempo se afiade 1 mL de NH4Cl saturado
y se extrae con DCM. La fase orgénica se seca sobre Na,SOy4 anhidro, se filtra y se evapora
el disolvente. Se obtienen 15 mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con
Hex/AcOEt:8/2 obteniéndose 6.3 mg de (+)-126 (43%) y recuperandose 5.4 mg de (+)-125
(30%).

(+)-126:  (5S,6R, aR)-6-(carboximetil)-5-metoxicarbonil-1-(N-o-metilbencil)-piperidin-2-
ona

pf: 184°C.

[a]p>’ = +43.0 (¢ 1.08, CHCL).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.63 (3H, d, J= 7.2 Hz, C(a)Me), 2.00-2.08 (1H, m,
H-4a), 2.11-2.17 (1H, m, H-4b), 2.48 (1H, ddd, J= 18.3, 8.2 y 4.4 Hz, H-3a), 2.65-2.75
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(2H, m, H-3b y H-1'a), 2.76-2.86 (2H, m, H-1'b y H-5), 3.28 (3H, s, COOCH3), 4.17 (1H,
dt, J=10.1 y 2.4 Hz, H-6), 5.83 (1H, ¢, J= 7.2 Hz, C(0)Me), 7.25-7.36 (5H, m, ArH).
RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl;): 17.4 (CHs, C(c))Me), 18.1 (CH,, C-4), 28.8 (CH,, C-
5),40.2 (CHa, C-17), 41.6 (CH, C-3), 51.5 (CH, C(a)), 52.3 (CH3, COOCH3), 53.2 (CH, C-
2), 128.0-128.7 (CHxS5, Ar), 139.7 (C, Cjpso), 170.9 (C, COOCH3), 172.3 (C, C-6), 173.6
(C, COOH).

IR vy (pelicula) (em™): 3392, 2920, 2850, 1735, 1598, 1452, 1462, 1413, 1383, 1303,
1207, 1175.

E.M.A.R., IE", calculado para C,7H,;NOsNa: 342.1312. Encontrado: 342.1305.

RX.

II1.3.11. Reaccion de (+)-126 con MeLi.

MeOOC. -
\(l MeLi 0
HOOC o RS
~ O)\"\Ba N | O

N™ -0 THF, 0°C

(+)-126 Ph ()-127 Ph

Se disuelven 18 mg de (+)-126 (0.06 mmol) en 1.5 mL de THF y a 0°C se afiaden
0.18 mL de MeLi (1.6 M) (0.3 mmol). Se mantiene agitacion a 0°C bajo atmodsfera inerte
durante 30 minutos. Transcurrido este tiempo se afiade HCl y H,O y se extrae la mezcla de
reaccion con AcOEt. La fase orgéanica se lava con NaCl saturado, seca sobre Na;SO4
anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 22 mg que se cromatografian
sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:7/3 obteniéndose 7.1 mg de (-)-127 (43%) y
recuperandose 3.4 mg de (+)-126 (19 %).

(-)-127: (4aS,8aR, aR)-5,5-Dimetil-1-(N-o-metilbencil)hexahidro-1H-pirano[4,3-b]piridin-
2,7-diona.

[a]p’=-67.9 (¢ 0.33, CHC).

RMN "H § (ppm) (400 MHz, CDCl;): 1.15 (3H, s, Me), 1.46 (3H, s, Me’), 1.52-1.60 (1H,
m, H-4,4), 1.68 (3H, d, /= 7.2 Hz, C()Me), 1.82-1.92 (2H, m, H-4a y H-43), 2.36 (1H, dd,
J=172y11.4 Hz, H-84),2.52 (1H, ddd, J=17.9, 13.4 y 5.6 Hz, H-3a), 2.75 (1H, ddd, J =
17.9,49 y 1.8 Hz, H-3b),2.91 (1H, dd, J=17.2 y 4.9 Hz, H-8), 3.47 (1H, td, /=114y
4.9 Hz, H-8a), 5.74 (1H, ¢, J= 7.2 Hz, C()Me), 7.17-7.45 (5H, m, ArH).
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RMN PC 5 (ppm) (50 MHz, CDCly): 18.6 (CHs, C(a)Me), 22.2 (CHa, C-4), 23.3 (CH,
Me), 29.2 (CHs, Me”), 33.6 (CHa, C-3), 39.3 (CHa, C-8), 46.7 (CH, C-4d), 51.1 (CH, C-
8a), 53.2 (CH, C(q0)), 83.7 (C, C-5), 127.8-129.0 (CHx5, 4r), 136.7 (C, Cyo), 168.0 (C, C-
7),169.8 (C, C-2).

IR v (pelicula) (cm™'): 3399, 2978, 2929, 1728, 1637, 1458, 1447, 1419, 1375, 1346,
1286, 1233, 1159, 1108, 989.

E.M.A.R., IE", calculado para C,3H,3NO3Na: 324.1570. Encontrado: 324.1577.

COSY, ROESY, HMBC, HMQC.

o RUTA B.2
I11.3.12. Reduccion de la amida (+)-120 con BH;- THF.

MeOOC MeOOC
PR NN PR NN

O
THF
Ph Ph
(+)-120 (+)-128

Sobre una disolucion de 47 mg (0.13 mmol) de (+)-120 en 1 mL de THF se
adicionan 0.52 mL de BH;-THF 1M (0.52 mmol). Se mantiene agitacion a 0 °C bajo
atmosfera inerte durante 17 horas y 40 minutos tras los que se adiciona 1 mL de MeOH. Se
mantiene agitacion 40 minutos. Se evapora el disolvente. Se aflade MeOH (x2) y se
evapora de nuevo. Se afiade HCI y se extrae con AcOEt. La fase organica se lava con
NaHCOs; saturado, se seca sobre Na;SO,4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente

obteniéndose 41 mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con

Hex/AcOEt:9/1. Se obtienen 33 mg de (+)-128 (73%).

(+)-128: (2R,3S,0LR)-2-feniletil-3-metoxicarbonil-1-(N-o-metilbencil)-piperidina.

[a]p>’ = +44.0 (¢ 1.06, CHCl).

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.22 (3H, d, J= 6.6 Hz, C(o)Me), 1.60-1.83 (5H, m,
H-5, H-4a y H-1’), 2.00-2.08 (1H, m, H-4b), 2.18-2.27 (1H, m, H-6a), 2.32-2.36 (1H, m,
H-6b), 2.70-2.76 (3H, m, H-2" y H-3), 3.38-3.43 (1H, m, H-2), 3.77 (3H, s, COOCHj3),
3.94 (1H, ¢, J= 6.6 Hz, C()Me), 7.19-7.41 (10H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 15.8 (CH3, C(c)Me), 23.7 (CH,, C-5), 24.6 (CH,, C-
4), 28.8 (CH,, C-1"), 31.7 (CH,, C-2°), 44.6 (CH, C-3), 44.7 (CH,, C-6), 51.8 (CHj,
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COOCH3), 57.0 (CH, C(av)), 57.6 (CH, C-2), 126.1-128.7 (CHx10, 4r), 142.8 (C, Cips),
146.2 (C, Cipso), 175.7 (C, COOCH3).

IR v (pelicula) (cm™): 3433, 3026, 2962, 2854, 1735, 1452, 1369, 1319, 1261, 1150,
1094, 1023, 801.

E.M.A.R., I[E", calculado para C3H30NO;: 352.2271. Encontrado: 352.2263.

I11.3.13. Intento de oxidacion bencilica de (+)-128.

MeOOC
Nazcr04
) ¢
Ph NN N\
Benceno
(+)-128 Ph

Sobre una disolucién de 23 mg (0.64 mmoles) de (+)-128 en 1 mL de benceno seco
se adicionan 60 mg de Na,CrO4, 19 mg de NaOAc, 0.5 mL de AcOH glacial y 0.5 mL de
Acy0. Se mantiene agitacion a t.a. bajo atmosfera inerte durante 18 horas y 40 minutos. A
continuacion se afiade hielo manteniendo agitacion durante 30 minutos. La mezcla se
extrae con éter y se lava con NaHCO; (5%) y H,O. La fase organica se seca sobre Na,SOy
anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 24 mg que se cromatografian
sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:9/1. No se consigue identificar ningin

compuesto.

I11.3.14. Intento de desproteccion del grupo amina de (+)-128.

MeOOC
\(j CAN
PR NN

CH3CN/H0:5/1

(+)-128 Ph

Se disuelven 25 mg de (+)-128 (0.07 mmol) en 2.4 mL de la mezcla CH3;CN/H,O:
5/1. Posteriormente se afiaden 150 mg de CAN (0.28 mmol). Se mantiene agitacion a
temperatura ambiente bajo atmodsfera de argon. Transcurridas 18 horas se para la reaccion
afladiendo 6 mL de NaHCO; saturado. Se mantiene agitacion 15 minutos. Se extrae la
mezcla de reaccion con AcOEt. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el

disolvente recuperandose el material de partida.
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e RUTA C: Intento de desproteccion de la amida
I11.3.15. Reaccion con CAN de (+)-117.

MeOOC MeOOC MeOOC
Ph/\,‘\\ N o) -~

CH3CN/H,0:5/1

Ph
(+)-117 (+)-129 (+)-130

Se disuelven 40 mg de (+)-117 (0.11 mmol) en 3.6 mL de la mezcla CH3;CN/H,0:
5/1. Posteriormente se afaden 247 mg de CAN (0.45 mmol). Se mantiene agitacion a
temperatura ambiente bajo atmodsfera de argdn. Transcurridos 15 horas y 45 minutos se
para la reaccion afiadiendo 8 mL de NaHCOj3 saturado. Se mantiene agitacion 15 minutos.

Se extrae la mezcla de reaccion con AcOEt. Se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y
se evapora el disolvente obteniéndose 45 mg que se cromatografian sobre silice “flash”
eluyendo con Hex/AcOEt:85/15. Se obtienen 11 mg de (+)-129 (23%) y 14 mg de (+)-130
(26%).

(+)-129: (55,68, 0R)-6-(2-fenil-1-hidroxi-2-nitrooxi-etil)-5-metoxicarbonil-1-(N-a-
metilbencil)-piperidin-2-ona.

[a]p>’ = +24.5 (¢ 0.74, CHC).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.41 (3H, d, J= 7.4 Hz, C(o)Me), 1.80-1.88 (1H, m,
H-4b), 2.18-2.27 (1H, m, H-4a), 2.49-2.59 (3H, m, H-3 y OH), 3.01 (1H, td, J= 7.0 y 2.5
Hz, H-5), 3.27 (3H, s, COOCH53), 3.70 (1H, t, J= 2.5 Hz, H-6), 4.68 (1H, dd, J=8.7 y 2.5
Hz, H-1’), 5.62 (1H, dd, J= 8.7 y 2.0 Hz, H-2"), 5.83 (1H, ¢, J= 7.4 Hz, C(a)Me), 6.80
(1H, d, /= 7.3 Hz, ArH), 7.14-7.46 (9H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 17.5 (CH3, C(a)Me), 21.8 (CH,, C-4), 30.1 (CH,, C-
3), 39.4 (CH, C-5), 52.5 (CH, C()), 52.7 (CH, C-6), 52.8 (CH3, COOCH3), 73.9 (CH, C-
1), 88.1 (CH, C-2"), 127.3-129.6 (CHx10, Ar), 139.1 (C, Cis), 139.3 (C, Cipso), 172.0 (C,
COOCH3), 172.9 (C, C-2).

IR v, (pelicula) (cm™): 3339, 2953, 1737, 1644, 1454, 1356, 1326, 1277, 1200, 1176,
860, 835.

E.M.A.R., I[E", calculado para C,3H,6N,O7Na: 465.1632. Encontrado: 465.1640.
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(+)-130: (55,68, aR)-6-(2-fenil-1,2-bis-nitrooxi-etil)-5-metoxicarbonil-1-(N-o-metilbencil)-
piperidin-2-ona.

[a]p>’=+30.4 (¢ 1.28, CHCl).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.39 (3H, d, J= 7.4 Hz, C(o)Me), 1.82-1.92 (1H, m,
H-4a), 2.22-2.30 (1H, m, H-4b), 2.58 (2H, dd, J=7.6 y 6.3 Hz, H-3), 3.01 (1H, td, /= 7.2
y 2.3 Hz, H-5), 3.31 (3H, s, COOCH3;), 3.72 (1H, t, J = 2.3 Hz, H-6), 5.70 (1H, dd, J=9.5
y 2.3 Hz, H-1°),5.78 (1H, d, J=9.5 Hz, H-2"), 5.84 (1H, ¢, J= 7.4 Hz, C()Me), 6.78 (1H,
d, J= 6.9 Hz, ArH), 7.15-7.55 (9H, m, ArH).

RMN C § (ppm) (100 MHz, CDCls): 17.2 (CHs, C(o)Me), 21.6 (CHa, C-4), 30.2 (CHa,
C-3), 39.0 (CH, C-5), 52.2 (CH, C(w)), 52.4 (CH, C-6), 52.4 (CH3, COOCH5), 81.9 (CH,
C-27), 83.7 (CH, C-1"), 127.7-130.6 (CHx10, Ar), 132.7 (C, Cips0), 138.6 (C, Cipso), 171.7
(C, COOCH»), 172.1 (C, C-2).

IR vy, (pelicula) (cm™): 3357, 2954, 1737, 1649, 1438, 1357, 1279, 1199, 1173, 1068,
842.

E.M.A.R., I[E", calculado para Cy3H,sN3O9Na: 510.1483. Encontrado: 510.1489.

COSY, ROESY, HMBC, HMQC

e RUTAD
I11.3.16. Reduccion de la amida (+)-117 con BH3;- THF.

MeOOC, MeOOC,
Ph NN PR NN

O
THF
Ph Ph
(+)-117 (+)-131

Sobre una disoluciéon de 37 mg (0.10 mmol) de (+)-117 en 2.5 mL de THF se
adicionan 0.41 mL de BH;-THF 1M (0.41 mmol). Se mantiene agitacion a 0 °C bajo
atmosfera inerte durante 2 horas tras los que se adiciona MeOH. Se mantiene agitacion 30
minutos. Se evapora el disolvente. Se afiade MeOH (x2) y se evapora de nuevo. Se afiade
HCl y se extrae con AcOEt. La fase organica se lava con NaHCOj saturado, se seca sobre
Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 38 mg que se

cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:9/1. Se obtienen 30 mg de

(1)-131 (83%).
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(+)-131: (2R,3S,0LR)-2-(2-fenilvinil)-3-metoxicarbonil-1-(N-o-metilbencil )-piperidina.
[a]p>’ = +75.9 (¢ 0.74, CHCl;).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.27 (3H, d, J= 6.8 Hz, C()Me), 1.36-1.47 (1H, m,
H-5a), 1.56-1.70 (2H, m, H-4a y H-5b), 1.90-1.97 (1H, m, H-4b), 2.21 (1H, td, J= 112y
2.4 Hz, H-6a), 2.50 (1H, dt, J=11.2 y 3.4 Hz, H-6b), 2.59 (1H, ddd, J=11.2,9.3 y 3.8 Hz,
H-3),3.45 (1H, t, J= 9.3 Hz, H-2), 3.55 (3H, s, COOCH5), 4.25 (1H, ¢, J= 6.8 Hz, C(a)H),
6.18 (1H, dd, /= 16.0 y 9.3 Hz, H-1"), 6.62 (1H, d, J= 16.0 Hz, H-2"), 7.21-7.45 (10H, m,
ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 9.6 (CHs, C(ct)Me), 24.8 (CH,, C-5), 27.9 (CH,, C-
4), 44.4 (CH,, C-6), 50.3 (CH, C-3), 51.6 (CH3, COOCH3), 56.9 (CH, C(w)), 64.8 (CH, C-
2), 126.6-128.8 (CHx10, 4r), 130.8 (CH, C-2"), 132.4 (CH, C-1"), 137.1 (C, Cjys), 144.6
(C, Cipso?), 175.1 (C, COOCH).

IR vy (pelicula) (cm™): 3380, 2935, 1736, 1449, 1184, 1156, 1127, 1077, 1028, 972, 744.
E.M.A.R., IE+, calculado para C,3H,sNO,: 350.2115. Encontrado: 350.2130.

I11.3.17. Reduccion de la amida (+)-117 con BH;-SMe;.

MeOOC. MeOOCGC
\(l BH3-SMey \(j
PR X"ONT0 PR X

N
THF
(+)-117 )\Ph (4131 )\Ph

Sobre una disolucion de 59 mg (0.16 mmol) de (+)-117 en 1 mL de THF se
adicionan 0.13 mL de BH3;-SMe; 5M (0.65 mmol) a 0 °C. Se mantiene agitacion bajo
atmosfera inerte a 0°C durante 24 horas tras los que se adicciona 1 mL de MeOH. Se
mantiene agitacion 45 minutos. Se evapora el disolvente. Se aflade MeOH (x2) y se
evapora de nuevo. Se afiade HCI y se extrae con AcOEt. La fase organica se lava con
NaHCOs; saturado, se seca sobre Na;SO,4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente
obteniéndose 57 mg que se cromatografian sobre silice ‘“flash” eluyendo con

Hex/AcOEt:9/1. Se obtienen 23 mg de (+)-131 (41%).
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o RUTA D.1
I11.3.18. Intento de desproteccion del grupo amina de (+)-131.

MeOOC
\(j CAN
Ph NN

CH3CN/H,0:5/1

(+)-131 Ph

Se disuelven 25 mg de (+)-131 (0.07 mmol) en 1.8 mL de la mezcla CH3;CN/H,O:
5/1. Posteriormente se afaden 157 mg de CAN (0.28 mmol). Se mantiene agitacion a
temperatura ambiente bajo atmosfera de argon. Transcurridas 6 horas se para la reaccion
afladiendo 6 mL de NaHCOj; saturado. Se mantiene agitacion 30 minutos.

Se extrae la mezcla de reaccion con AcOEt. Se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra

y se evapora el disolvente recuperandose el material de partida.

o RUTA D.2

I11.3.19. Reaccion con mercurio II de (+)-131.

MeOOC
\(j 1. Hg(OAC),
Ph/\,\x\‘ N %’

2. NaBH,, NaOH

(+)-131 Ph

Sobre una disolucion de (+)-131 en una mezcla de THF/H,O:1/1 se adiciona el
Hg(OACc), observandose como la disolucion adquiere un color amarillento. La mezcla se
mantiene con agitacion a temperatura ambiente bajo atmdsfera inerte tras lo que se afiade
NaOH 3M y NaBH,4 0.5 M en NaOH 3M. Se mantiene agitacion durante 30 minutos y la
mezcla de reaccion se extrae con éter. La fase orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro, se

filtra y se evapora el disolvente. Se recupera el material de partida (+)-117 sin reaccionar.

Tabla: Condiciones y reactivos.

Entrada | (+)-131/mg | THF/H,O/mL | Hg(OAc),/)mg | NaOH 3M/mL | NaBH, 0.5SM/mL t

1 48 0.40 132 0.40 0.40 41h
2 45 0.40 123 0.40 0.40 6d
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111.3.20. Obtencion de la Amida de Weinreb.

(0]
MeOOC MeO MeO.
Ph/\““\ N o Me Ph/\“‘“ N o
)\ph BulLi, THF, -78°C )\Ph
(+)-117 (132

En un balén de cuello alto se disuelve 500 mg de hidrocloruro de N,O-
dimetilhidroxilamina (5.13 mmol) en 4 mL de THF y a -78°C y bajo atmosfera inerte se
anaden 6.4 mL de BuLi (1.6M). Se mantiene agitacion a -78°C durante 15 minutos y se
deja que la reaccion alcance t.a durante otros 15 minutos. Transcurrido este tiempo se
mantiene la reaccion a -78°C y se anaden 207 mg de (+)-117 (0.57 mmol) disueltos en 3
mL de THF via canula. Se mantiene agitacion a -78°C durante 40 minutos tras lo que se
anade NH4Cl saturado. Cuando la reaccion adquiere t.a. se extrae la mezcla de reaccion
con AcOEt. La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el
disolvente. Se obtienen 297 mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con

Hex/AcOEt:7/3 obteniéndose 205 mg de (-)-132 (92%).

(-)-132:  (5S,6R,0LR)-6-(2-fenilvinil)-1-(N-a-metilbencil)-5-(N-metoxi-N-metilcarbamoil)-
piperidin-2-ona.

[a]p’=-22.3 (¢ 1.61, CHCL;).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.55 (3H, d, J= 7.2 Hz, C()Me), 1.97-2.03 (2H, m,
H-4),2.49 (1H, dt, J= 17.9 y 7.1 Hz, H-3a), 2.87 (3H, s, NCHj3), 2.91-2.92 (1H, m, H-3b),
2.97-2.98 (1H, m, H-5), 3.46 (3H, s, NOCH3), 4.19 (1H, dd, J= 7.3 y 4.3 Hz, H-6), 5.96
(1H, ¢, J=7.2 Hz, C(W)H), 6.14 (1H, dd, J= 159y 7.3 Hz, H-1"), 6.27 (1H, d, J= 15.9 Hz,
H-2"),7.25-7.34 (10H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 17.7 (CHs, C(c))Me), 20.4 (CH,, C-4), 30.6 (CH,, C-
3), 32.2 (CH;3, NCH;), 41.7 (CH, C-5), 52.3 (CH, C(®)), 57.3 (CH, C-6), 61.3 (CHj,
NOCH3), 126.7-129.0 (CHx10, 4r), 131.1 (CH, C-2°), 131.8 (CH, C-1"), 136.3 (C, Ciys),
140.5 (C, Cips), 170.4 (C, C-2), 172.8 (C, CONRR”).

IR v, (pelicula) (cm™): 2970, 2937, 1655, 1636,1495, 1449, 1385, 1208, 1174, 1072,
999, 732.

E.M.A.R., I[E", calculado para Cy4H,sN,O3Na: 415.1992. Encontrado: 415.1996.
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I11.3.21. Obtencion de la cetona (+)-133.

0 0
M&S;Njk(l MeMgBr, THF )k(l
PR X"ONT0 ’ PR X"ON"0
ey e A
()-132 (+)-133

Se disuelve 195 mg de (-)-132 (0.50 mmol) en 11 mL de THF y a -78°C y bajo
atmosfera inerte se afiaden 0.8 mL de MeMgBr (2.5 mmol). Se mantiene agitacion a t.a.
durante 19 horas tras las que se afiade NH4Cl saturado a 0°C. Se mantiene agitacion
durante 15 minutos y cuando la reaccion adquiere t.a. se extrae la mezcla de reaccion con
AcOEt. La fase organica se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente.
Se obtienen 193 mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con

Hex/AcOEt:1/1 obteniéndose 167 mg de (+)-133 (97%).

(+)-133: (55,6R, 0LR)-5-acetil-6-(2-fenilvinil)-1-(N-a-metilbencil)-piperidin-2-ona.

[a]p>’ = +44.2 (¢ 0.84, CHCL;).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCl3): 1.54 (3H, d, J= 7.2 Hz, C(o)Me), 1.63 (3H, s,
COCHj3), 1.98-2.03 (2H, m, H-4), 2.53 (1H, ddd, J= 18.1, 7.0 y 5.3 Hz, H-3a), 2.64 (1H,
ddd, J= 8.0, 4.8 y 3.0 Hz, H-5), 2.71 (1H, dt, J=18.1 y 7.8 Hz, H-3b), 4.30 (1H, dd, J= 6.9
y 3.0 Hz, H-6), 6.02 (1H, ¢, J= 7.2 Hz, C(a)H), 6.19 (1H, dd, J= 159 y 6.9 Hz, H-1"),
6.36 (1H, d, J=15.9 Hz, H-2"), 7.26-7.36 (10H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 17.4 (CHs, C()Me), 18.9 (CH,, C-4), 27.7 (CHs,
COCHj3), 29.8 (CH,, C-5), 52.1 (CH, C-2), 52.3 (CH, C(w)), 55.7 (CH, C-3), 126.7-128.7
(CHx10, 4r), 130.0 (CH, C-2’), 131.8 (CH, C-1’), 136.1 (C, Ciys), 140.3 (C, Cips), 170.0
(C, C-6),207.1 (C, COCH3).

IR v, (pelicula) (cm™): 3028, 2934, 1712, 1632, 1495, 1450, 1410, 1365, 1298, 1162,
1072, 972.

E.M.A.R., IE+, calculado para C,3H,5NO,;Na: 370.1778. Encontrado: 370.1776.
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I11.3.22. Hidrogenacion de (+)-133.

o) o)
P X" SN0 Ph” SN0
ACOEt
)\Ph )\Ph
(+)-133 (+)-134

Sobre una disolucion de 420 mg (1.21 mmoles) de (+)-133 en 20 mL de AcOEt se
adicionan 168 mg (40% en peso) de Pd/C y la mezcla se agita bajo atmosfera de hidrogeno
a temperatura ambiente durante 1 hora 45 minutos. A continuacion se filtra a través de
Celita®, lavandose con AcOEt y se evapora el disolvente, obteniéndose 403 mg que se
cromatografian sobre silice “flash” con Hex/AcOEt:6/4. Se obtienen 347 mg de (+)-134
(82%).

(+)-134: (5S,6R, 0LR)-5-acetil-6-(2-feniletil)- 1-(N-a-metilbencil)-piperidin-2-ona.

[a]p®® = +53.6 (c 0.89, CHCI;).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.21 (3H, s, COCH;), 1.55 (3H, d, J= 7.3 Hz,
C(a)Me), 1.86-1.93 (1H, m, H-4a), 2.04-2.19 (3H, m, H-4b y H-1"), 2.41 (1H, ddd, J=
17.9, 9.1 y 5.0 Hz, H-3a), 2.50 (1H, ddd, J= 16.6, 8.7 y 7.7 Hz, H-2'a), 2.66-2.74 (2H, m,
H-5y H2'b), 2.80 (1H, ddd, J=14.0, 7.7 y 5.0 Hz, H-3b), 3.46 (1H, dt, J= 10.9 y 2.0 Hz,
H-6), 5.93 (1H, ¢, J= 7.3 Hz, C(a)H), 7.04-7.36 (10H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl;): 17.6 (CHs, C()Me), 17.7 (CH,, C-4), 26.8 (CHs,
COCH;), 29.0 (CH,, C-3), 32.7 (CH,, C-2°), 37.4 (CH,, C-1’), 47.8 (CH, C-6), 51.6 (CH,
C(o)), 51.9 (CH, C-5), 126.8-129.0 (CHx10, A7), 140.0 (C, Cips), 140.2 (C, Cipo), 170.2
(C, C-2), 208.0 (C, COCH3).

IR v, (pelicula) (cm™): 3028, 2952, 1711, 1637, 1495, 1453, 1413, 1366, 1294, 1207,
1166, 1079, 750.

E.M.A.R., I[E", calculado para C3H,7NO,Na: 372.1934. Encontrado: 372.1921.

COSY.

340



Desarrollo Experimental

I11.3.23. Oxidacion bencilica de (+)-134.

)K(l Na,>CrO4, NaOAc, m
Ph/\,‘\\ N O Ph)J\”\\\ N O
)\ AcOH, Ac,0, benceno )\
Ph Ph

(+)-134 (+)-135

Sobre una disolucion de 197 mg (0.56 mmoles) de (+)-134 en 8 mL de benceno
seco se adicionan 530 mg de Na,CrO4 (1.98 mmol), 162 mg de NaOAc (1.98 mmol), 4 mL
de AcOH glacial y 4 mL de Ac,O. Se mantiene agitacion a t.a. bajo atmosfera inerte
durante 3 horas 20 minutos. A continuacidn se afiade hielo manteniendo agitacion durante
30 minutos. La mezcla se extrae con éter y se lava con NaHCO; (5%) y H,O. La fase
organica se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose
195 mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con éter. Se obtienen 33 mg de

(+)-135 (25%) y se recuperan 35 mg de (+)-134 (18%).

(+)-135: (5S,6R, aR)-5-acetil-6-(2-fenoxietil)- 1-(N-o-metilbencil )-piperidin-2-ona.

[a]p>’ = +53.2 (¢ 1.47, CHCl).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.45 (3H, s, COCH3), 1.57 (3H, d, J= 7.3 Hz,
C(a)Me), 1.81-1.90 (1H, m, H-4a), 2.11-2.16 (1H, m, H-4b), 2.47 (1H, ddd, J= 18.0, 8.8 y
5.0 Hz, H-3a), 2.63-2.66 (1H, m, H-3b), 2.77 (1H, ddd, J=18.1, 8.6 y 7.4 Hz, H-1a), 3.35
(1H, dd, J=18.1 y 2.5 Hz, H-1b), 3.53 (1H, dd, J= 18.1 y 10.2 Hz, H-5), 4.45 (1H, dt, J=
10.2 y 2.5 Hz, H-6), 6.04 (1H, ¢, J= 7.3 Hz, C()H), 7.26-7.94 (10H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 17.3 (CHs, C(o)Me), 17.4 (CH,, C-4), 26.9 (CHs,
COCH3;), 29.1 (CH, C-3), 45.0 (CHy, C-1"), 49.1 (CH, C-6), 49.6 (CH, C()), 51.5 (CH,
C-5), 128.2-129.2 (CHx9, 4r), 134.3 (CH, A4r), 136.4 (C, Cjps), 140.1 (C, Cips0), 170.5 (C,
C-2),197.4 (C, C-2°),207.7 (C, COCH3).

IR vy (pelicula) (cm™): 3028, 2952, 1712, 1681, 1639, 1449, 1413, 1362, 1294, 1211,
1166, 1073, 1027.

E.M.A.R., IE+, calculado para C,3H,5NO3;Na: 386.1727. Encontrado: 386.1732.

RX.
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I11.3.24. Reaccion de Baeyer-Villiger de (+)-135.

Q AcO AcO
O)k(l wovasro, 9 11 2L
d ~SSNTSo SSNTSo
Ph)J\_\\ PhO /k Ph
Ph

N™ "0 ATFA, DCM
o en

(+)-135 (+)-136 (+)-137

Sobre una disolucién de 24 mg (0.07 mmol) de (+)-135, 100 mg de UHP (1.06
mmol) y 131 mg de Na,HPO4 (0.92 mmol) en 2 mL de DCM se adicionan 0.25 mL de
ATFA a 0°C y bajo atmosfera de argon. Se mantiene agitacion a 50 °C bajo atmosfera
inerte durante 25 horas. Transcurrido ese tiempo se afiade Na,SO; saturado a 0°C. La
mezcla se extrae con AcOEt y se lava con NaHCO; (5%), H,O y NaCl saturado. La fase
organica se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 23

mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:6/4. Se obtienen

73 mgde (+)-136 (28%) y 4.5 mg de (+)-137 (19%).

(+)-136: (55,6R,aR)-5-acetoxi-6-(2-fenoxicarbonilmetil)-1-(N-o-metilbencil)-piperidin-2-
ona.

[a]p>’=+39.1 (c 0.46, CHCI;).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCl): 1.65 (3H, s, OCOCH3), 1.66 (3H, d, J= 7.3 Hz,
C(ax)Me), 1.89-1.95 (1H, m, H-4a), 2.26-2.34 (1H, m, H-4b), 2.54-2.66 (2H, m, H-3), 2.75
(1H, dd, J= 153 y 10.5 Hz, H-1'a), 3.01 (1H, dd, J= 15.3 y 3.3 Hz, H-1°b), 3.94-3.99 (1H,
m, H-5), 4.85 (1H, dd, J= 6.4 y 3.3 Hz, H-6), 6.14 (1H, ¢, J= 7.3 Hz, C()H), 7.10-7.41
(10H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 17.4 (CHs, C(o)Me), 20.9 (CHs, OCOCH3), 21.8
(CHy, C-4), 27.6 (CH,, C-3),40.3 (CH,, C-1"), 51.9 (CH, C-6), 52.5 (CH, C(n)), 68.3 (CH,
C-5), 121.6-129.8 (CHx10, 4r), 140.0 (C, Cys0), 150.5 (C, Cipso), 168.5 (C, C-2), 169.4 (C,
OCOCH3), 170.0 (C, C-2°).

IR vy (pelicula) (em™): 3367, 2924, 1736, 1641, 1493, 1455, 1369, 1298, 1241, 1194,
1163, 1141, 1075, 1045, 975, 942, 752.

E.M.A.R., IE", calculado para C»3H,sNOsNa: 418.1625. Encontrado: 418.1610.
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(+)-137: (5S,6R, 0LR)-5-acetoxi-6-(2-fenoxietil)-1-(N-a-metilbencil)-piperidin-2-ona.
[a]p>’ = +72.2 (¢ 1.50, CHCl).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCly): 1.55 (3H, d, J= 7.3 Hz, C(0)Me), 1.67 (3H, s,
OCOCH;), 1.85-1.98 (1H, m, H-4a), 2.11-2.24 (1H, m, H-4b), 2.44-2.70 (2H, m, H-3),
3.25 (1H, dd, J=17.7 y 9.1 Hz, H-1'a), 3.34 (1H, dd, J= 17.7 y 3.2 Hz, H-1'b), 4.11-4.24
(1H, m, H-5), 4.85 (1H, dd, J= 6.8 y 3.2 Hz, H-6), 6.10 (1H, ¢, J= 7.3 Hz, C()H), 7.21-
7.97 (10H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 17.3 (CH3, C(o)Me), 21.0 (CHs, OCOCH3), 22.0
(CHy, C-4),27.7 (CHa, C-3),43.6 (CH,, C-1"), 51.8 (CH, C-6), 51.9 (CH, C(n)), 68.7 (CH,
C-5), 128.1-129.1 (CHx9, 4r), 134.1 (CH, A4r), 136.4 (C, Cjps), 140.2 (C, Cipso), 169.7 (C,
C-2), 169.9 (C, OCOCH3;), 196.0 (C, C-2").

IR vy, (pelicula) (cm™): 2973, 1736, 1685, 1637, 1449, 1418, 1366, 1299, 1243, 1212,
1181, 1124, 1075, 1046, 1002, 975, 756.

E.M.A.R., IE+, calculado para C,3H,5NO4Na: 402.1676. Encontrado: 402.1660.

1I1.3.25. Reaccion con UHP

AcO AcO.

0 \(l UHP, Na,HPO,, )?\\(l
o NS0 pho” > N 7O
ATFA, DCM

Ph Ph
(+)-137 (+)-136

Sobre una disolucién de 20 mg (0.05 mmol) de (+)-137, 79 mg de UHP (0.84
mmol) y 104 mg de Na,HPO4 (0.73 mmol) en 2 mL de DCM se adicionan 0.20 mL de
ATFA a 0°C y bajo atmdsfera de argon. Se mantiene agitacion a 50 °C bajo atmosfera
inerte durante 25 horas. Transcurrido ese tiempo se afiade Na,SO; saturado a 0°C. La
mezcla se extrae con AcOEt y se lava con NaHCO; (5%), H,O y NaCl saturado. La fase
organica se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 18
mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:6/4. Se obtienen

7.7mgde (+)-136 (37%) y se recuperan 11 mg de (+)-137 (55%).
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I11.3.26. Reduccion de la amida (+)-136 con BH;- THF.

AcO AcO
o) \(l BHg-THF, o \(j
pho” N0 THF Pro” )N\
)\ Ph

Ph
(+)-136 138

Sobre una disolucion de 11 mg (0.03 mmol) de (+)-136 en 1 mL de THF se
adicionan 0.11 mL de BH;-THF 1M (0.11 mmol). Se mantiene agitacion a 0 °C bajo
atmosfera inerte durante 45 minutos tras los que se adiciona MeOH. Se mantiene agitacion
2 horas. Se evapora el disolvente. Se aflade MeOH (x2) y se evapora de nuevo. Se anade
HCl y se extrae con AcOEt. La fase organica se lava con NaHCOj; saturado, se seca sobre
Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 8.3 mg que se
cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt: 9/1. Se obtienen 6.5 mg de

138 (61%) y se recuperan 2.2 mg de (+)-136 (20%).

138: (2R,3S,aR)-3-acetoxi-2-(2-fenoxicarbonilmetil)-1-(N-o-metilbencil))-piperidina.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.35 (3H, d, J= 6.8 Hz, C(o)Me), 1.49-1.75 (4H, m,
H-3y H-4),2.13 (3H, s, OCOCH};), 2.37 (2H, t, J= 5.2 Hz, H-6), 2.72-2.95 (2H, m, H-1"),
3.60 (1H, dd, J=12.1 y 5.6 Hz, H-2), 4.00 (1H, ¢, J= 6.8 Hz, C(0)H), 4.97 (1H, dd, J= 9.8
y 5.6 Hz, H-3), 7.05-7.48 (10H, m, ArH).

IR vy (pelicula) (cm™): 3420, 2926, 2854, 1735, 1492, 1492, 1456, 1375, 1247, 1194,
1162, 1146, 1124, 1095, 1025.

E.M.A.R., IE+, calculado para C,3H2sNO4: 382.2013. Encontrado: 382.2016.

1I1.3.27. Reaccion con UHP

AcO
UHP, Na,HPQOy,, \\(l
~ ph/\«‘\\ N O

)\Ph ATFA, DCM )\Ph

(+)_1 34 (+)'1 39

Sobre una disolucién de 330 mg (0.95 mmol) de (+)-134, 1.42 g de UHP (15.13
mmol) y 1.87 mg de Na,HPO4 (13.14 mmol) en 22 mL de DCM se adicionan 3.6 mL de

ATFA a 0°C y bajo atmosfera de argon. Se mantiene agitacion a 50 °C bajo atmosfera
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inerte durante 2 horas y 35 minutos. Transcurrido ese tiempo se afiade Na,SOs5 saturado a
0°C. La mezcla se extrae con AcOEt y se lava con NaHCO; (5%), H,O y NaCl saturado.
La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente

obteniéndose 348 mg de (+)-139 (98%).

(+)-139: (5S,6R, 0LR)-5-acetil-6-(2-feniletil)- 1-(N-a-metilbencil)-piperidin-2-ona.
[a]p>’=+11.0 (¢ 1.47, CHCl).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCl3): 1.40 (3H, d, J= 7.3 Hz, C(w)Me), 1.63 (3H, s,
OCOCH;), 1.81-1.96 (2H, m, H-4), 1.98-2.09 (1H, m, H-1a), 2.16-2.28 (1H, m, H-1'b),
2.49 (1H, ddd, J= 18.2, 8.9 y 4.4 Hz, H-3a), 2.57 (2H, ddd, J=10.8, 8.5 y 4.5 Hz, H-2’),
2.74 (1H, ddd, J= 14.0, 8.9 y 5.3 Hz, H-3b), 3.28 (1H, ddd, J=11.1, 4.0 y 2.8 Hz, H-5),
5.02 (1H, dt, J= 4.5 y 2.8 Hz, H-6), 6.02 (1H, ¢, J= 7.3 Hz, C(0)H), 7.08-7.39 (10H, m,
ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCLs): 17.3 (CHs, C(o)Me), 21.0 (CHs, OCOCH3), 21.9
(CHy, C-4), 27.4 (CHy, C-3), 32.5 (CHy, C-2°), 36.5 (CH,, C-1"), 51.9 (CH, C(o)), 54.8
(CH, C-6), 67.7 (CH, C-5), 126.7-128.9 (CHx10, Ar), 140.1 (C, Cjy), 140.7 (C, Cipso’),
169.8 (C, C-2), 170.4 (C, OCOCH3).

IR v (pelicula) (cm™): 2926, 2855, 1734, 1638, 1496, 1454, 1368, 1296, 1242, 1192,
1074, 1043.

E.M.A.R., I[E", calculado para C3H,7NOsNa: 388.1883. Encontrado: 388.1884.

111.3.28. Reaccion con KMnO4/MnOQO,.

AcO
\(l KMnO4/MnO2 X

AONTTo
Ph DCM

Ph
(+)-139

Sobre una disolucion de 29 mg (0.08 mmol) de (+)-139 en 1 mL de DCM se afiaden
lentamente 160 mg de KMnO4/MnO;:1/3. Se mantiene agitacion vigorosa a 45°C durante
48 horas. Se filtra sobre celita lavando con DCM. Se evapora el disolvente recuperandose

el material de partida sin reaccionar.
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II1.3.29. Reaccion con Bi,O;.

AcO AcO
\(l Bi,Og3, tBUOOH, )?\\(l
=~ o)

/\.“\\ N O N
Ph )\ AcOH, 4cido picolinico Ph )\
Ph Ph
(+)-139 (+)-137

Sobre una disolucion de 2.2 mg (0.005 mmol) de Bi,O3 en 0.1 mL de H,O bajo
agitacion vigorosa se afiaden 1.1 mg (0.03 mmol) de NaBH, a t.a. Se observa la formacion
de un precipitado de color negro el cudl se lava con H,O (x2). A este precipitado se le
anaden 0.05 mL de piridina, 0.005 mL de AcOH, 1.2 mg de acido picolinico, 17 mg de
(+)-139 (0.05 mmol) y 0.04 mL de +-BuOOH (70% en H,O). La mezcla de reaccion se
mantiene bajo sonicacion durante 30 minutos. Transcurrido este tiempo se mantiene
agitacion a 100°C durante 23 horas. El crudo de reaccion se diluye en DCM vy se filtra
sobre celita. La fase organica se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el
disolvente obteniéndose 13 mg que se cromatografian sobre silice ‘flash’ eluyendo con

hexano/AcOEt:6/4. Se obtienen 1.3 mg de (+)-137 (7%).

I11.3.30. Hidrdlisis de (+)-139.

AcO HO
\\(l K2CO3, MeOH \(l
pp " N0 P N0
)\Ph )\Ph

(+)-139 (+)-140

Sobre una disolucién de 58 mg (0.16 mmol) de (+)-139 en 1.6 mL de MeOH se
afiaden 40 mg de K,COs (0.29 mmol). Se mantiene agitacion a t.a. durante 40 minutos.
Transcurrido este tiempo se afiade H,O y se extrae la mezcla de reaccion con AcOEt. La
fase organica se lava con HCI 2M y NaCl saturado. La fase organica se seca sobre Na;SO4

anhidro, se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 55 mg se cromatografian sobre

silice ‘flash’ eluyendo con hexano/AcOEt:2/8. Se obtienen 22 mg de (+)-140 (43%).

(+)-140: (5S5,6R, aR)-5-hidroxi-6-(2-feniletil)-1-(N-o-metilbencil )-piperidin-2-ona.

[a]p>’ = +23.7 (¢ 1.43, CHCl).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.47 (3H, d, J= 7.3 Hz, C(a)Me), 1.74-1.91 (2H, m,
H-4),1.97-2.15 (2H, m, H-1"), 2.43 (1H, ddd, J= 18.1, 9.3 y 4.1 Hz, H-2'a), 2.48 (1H, dt,
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J=13.7 y 8.8 Hz, H-3a), 2.59 (1H, ddd, J= 18.1, 8.8 y 7.9 Hz, H-3b), 2.67 (1H, ddd, J=
14.2, 9.3 y 5.2 Hz, H-2'b), 3.04-3.14 (1H, m, H-5), 3.95 (1H, dd, J= 6.1 y 2.9 Hz, H-6),
6.03 (1H, ¢, J= 7.3 Hz, C(a)H), 7.07-7.38 (10H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 17.2 (CHs, C(c))Me), 24.4 (CH,, C-4), 27.3 (CH,, C-
3), 32.7 (CH,, C-2’), 36.5 (CH,, C-1"), 51.7 (CH, C(a)), 57.8 (CH, C-6), 65.3 (CH, C-5),
126.7-128.9 (CHx10, A7), 140.7 (Cx2, Cipso Y Cipso)» 169.9 (C, C-2).

IR vy (pelicula) (cm™): 3374, 3027, 2929, 1612, 1495, 1452, 1297, 1073.

E.M.A.R., I[E", calculado para C;1H,sNO,Na: 346.1778. Encontrado: 346.1776.

I11.3.31. Proteccion con TBDPSCI de (+)-140.

HO
\(l TBDMSCI, imidazol ><

AONTTo
Ph DMF

Ph
(+)-140

Sobre una disoluciéon de 15 mg (0.05 mmol) de (+)-140 en 0.2 mL de DMF se
afaden 6.3 mg de imidazol (0.09 mmol) y 8.4 mg de TBDMSCI (0.06 mmol). Se mantiene
agitacion a t.a. durante 16 horas. Transcurrido este tiempo se afiade NaCl saturado y se
extrae la mezcla de reaccion con AcOEt. La fase orgénica se seca sobre Na,SO,4 anhidro,

se filtra y se evapora el disolvente recuperandose el material de partida.

I11.3.32. Proteccion con MOMCI de (+)-140.

HO. MOMO
\\(l MOMCI, iProNEt \(l
Ph/\-“ N (6]

Ph/\-“\\ N (6]

)\Ph oM )\Ph

(+)-140 141

Sobre una disolucién de 5.5 mg (0.02 mmol) de (+)-140 en 1 mL de DCM se
afiaden a 0°C 0.03 mL de i-Pr,NEt (0.15 mmol) y 0.06 mL de MOMCI (0.08 mmol). Se
mantiene agitacion a t.a. durante 23 horas. Transcurrido este tiempo se afiade NaHCO;
saturado y se extrae la mezcla de reaccion con DCM. La fase organica se lava con
CuSO4-H,0 saturado y NaHCOj3 saturado. La fase organica se seca sobre Na;SO4 anhidro,
se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 8.6 mg se cromatografian sobre silice

‘flash’ eluyendo con AcOEt. Se obtienen 3.5 mg de 141 (56%).
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141: (55,6R, 0LR)-5-metoxometoxi-6-(2-feniletil)-1-(N-o-metilbencil)-piperidin-2-ona.
RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.48 (3H, d, J=7.3 Hz, C(a)Me), 1.76-1.92 (2H, m,
H-4),1.97-2.18 (2H, m, H-1"), 2.35-2.52 (2H, m, H-3), 2.56-2.74 (2H, m, H-2"), 3.04-3.14
(1H, m, H-5), 3.09 (3H, s, OCH,OCH3), 3.87 (1H, d, J= 7.3 Hz, OCHHbOCH3), 3.88 (1H,
dd, J= 6.3 y 3.3 Hz, H-6), 4.05 (1H, d, J= 7.3 Hz, OCHaHOCH3), 5.95 (1H, ¢, J= 7.3 Hz,
C(a)H), 7.05-7.39 (10H, m, ArH).
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IV.1. OBTENCION DE ACIDOS PIPERIDINDICARBOXILICOS, PDA.

IV.1.1. Obtencion de trans-PDA

1V.1.1.a. Obtencion de (55,68, aR)-1-(N- a-metil-bencil)-6-formil-5-
metoxicarbonil-piperidin-2-ona.

Meooc\(l MeOOC
X 1.03,CHoCly \(l
PR X" ONTS0 o)

OHC™ 'N

2.H,0, 30% )\
Ph

(+)-117 Ph (+)-142

Se burbujea una corriente de O; sobre una disolucion de (+)-117 (350 mg, 0.96
mmol) en CH,Cl, (20 mL) a -78°C hasta saturacion de la mezcla (la solucién adquiere un
color azul). Posteriormente, sobre la disolucioén se burbujea una corriente de O, y Ar y se
anade H,O, (1.27 mL, 17.35 mmol) a -78°C. Se mantiene agitacion a dicha temperatura
durante 15 minutos tras los que se permite que la reaccion adquiera t.a. Luego se anade
Na,SOs saturado y la disolucion resultante se extrae con CH,Cl, y la fase organica se lava
con NaCl saturado. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El
crudo de reaccion obtenido se purifica por cristalizacion en AcOEt/Hexano obteniéndose

261 mg de (+)-142 (94%).

(+)-142: (55,68, aR)-1-(N-a-metil-bencil)-6-formil-5-metoxicarbonil-2-oxo-piperidina.
pf=184-188 °C.

[a]p>’ = +65.9 (¢ 0.78, CHC).

RMN 'H (400 MHz, CDClL): 1.47 (3H, d, J= 7.2 Hz, C(w)Me), 1.81 (1H, dc, J= 143 y
7.0 Hz, H-4a), 2.06-2.15 (1H, m, H-4b), 2.24 (1H, dt, J= 17.4 y 7.0 Hz, H-3a), 2.67 (1H,
ddd, J=17.4, 7.6 y 7.0 Hz, H-3b), 3.14 (1H, ddd, J= 7.0, 5.1 y 1.9 Hz, H-5), 3.23 (3H, s,
COOCH3;), 4.20 (1H, sancho, H-6), 6.15 (1H, ¢, J= 7.2 Hz, C(0)H), 7.23-7.35 (5H, m, ArH),
9,69 (1H, s, CHO).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 17.0 (CH3, C(c)Me), 19.6 (CH,, C-4), 30.0 (CH,, C-
3), 38.7 (CH, C-5), 50.7 (CH, C(n)), 52.6 (CH3, COOCH3), 62.3 (CH, C-6), 128.0-128.8
(CHxS, 4r), 139.5 (C, Cips0), 170.5 (C, C-2), 171.3 (C, COOCH3), 199.7 (C, CHO).

IR vy (pelicula) (cm™): 3447, 2961, 2926, 2853, 1734, 1647, 1452, 1378, 1260, 1176,
1084, 1026, 800.

E.M.A.R., I[E", calculado para C;sH;9NO4Na: 312.1206. Encontrado: 312.1217.

RX.
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1V.1.1.b. Obtencion del (58,68, aR)-1-(N-ametil-bencil)-2-oxo-piperidina-5,6-

dicarboxilato de 5-metilo y 6-hidrogeno.

MeOOC MeOOC
:(l NaClO,, NaH,POy,, \\(l

OHC™ 'N° "0 HooC™ “N” 0
)\P t-BuOH, 2-metil-2-buteno

(+)-142 (+)-143 Ph

A una disolucién de (+)-142 (240 mg, 0.83 mmol) en -BuOH (19.9 mL) y 2-metil-
2-buteno (5.3 mL) se le afiade lentamente una disolucion acuosa de NaH,PO4 (1.4 g) en
NaClO; (3.2 mL). La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 15
minutos. Transcurrido este tiempo se evaporan los compuestos volatiles y se afiade H,O.
Posteriormente la mezcla de reaccion se acidifica hasta pH acido y extrae con AcOEt. Se
lava la fase organica con H,O y NaCl saturado. Se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se

evapora el disolvente. El crudo de reaccion obtenido se purifica por cristalizacion en Et,O

obteniéndose 207 mg de (+)-143 (82%).

(+)-143: (55,68, aR)-1-(N-ormetil-bencil)-2-oxo-piperidina-5,6-dicarboxilato de 5-metilo y
6-hidrogeno.

[a]p?’=+110.7 (c 0.84, CHCl;).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 1.48 (3H, d, J= 7.3 Hz, C(0x)Me), 1.92-2.02 (1H, m, H-4a),
2.09-2.15 (1H, m, H-4b), 2.62 (1H, ddd, J= 18.2, 8.1 y 3.1 Hz, H-3a), 2.77 (1H, dt, J=
18.2 y 8.9 Hz, H-3b), 3.07 (1H, dt, J= 4.9 y 2.5 Hz, H-5), 3.20 (3H, s, COOCH;), 4.36
(1H, Sancho, H-6), 6.13 (1H, ¢, J= 7.3 Hz, C(0))H), 7.26-7.36 (SH, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 15.5 (CH3, C(c))Me), 18.9 (CH,, C-4), 28.5 (CH,, C-
3), 40.8 (CH, C-5), 51.6 (CH, C(n)), 52.4 (CHs;, COOCH3), 56.0 (CH, C-2), 128.0-128.7
(CHxS, 4r), 139.5 (C, Cips0), 171.1 (C, C-2), 172.5 (C, COOCH3), 173.3 (C, COOH).

IR vy (pelicula) (cm™):3389- 2952, 1736, 1592, 1452, 1407, 1384, 1363, 1309, 1258,
1208, 1175, 1078, 1049, 996.

E.M.A.R., IE+, calculado para C;¢H9NOsNa: 328.1155. Encontrado: 328.1149.
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1V.1.1.c. Intento de proteccion del dacido en forma de ester t-butilico

MeOOC ATEA
LA, o5
/\

HooC™" “N""0 +BUOH

(+)-143 Ph

Se mantiene agitacion a 0°C una disolucion de (+)-143 (47 mg, 0.15 mmol) en
ATFA (0.05 mL, 0.37 mmol) durante 20 minutos tras los que se afiaden 0.07 mL de ¢-
BuOH. Se mantiene agitacion a t.a. durante 6 horas. Se anade agua y la mezcla de reaccion
se extrae con DCM. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se

recupera el producto de partida sin reaccionar.

1V.1.1.d. Obtencion de (58,6S,aR)-1-(N-ormetil-bencil)-2-oxo-piperidin-5,6-

dicarboxilato de dimetilo.

MeOOC
© *Iji1§ TMSCHNS,, Meooo‘{itl§
HOOC™ “N"0 0

Benceno/MeOH:1/1 MeOOC™ "N

(+)-143 Ph (+)-144 Ph

A una disolucion de (+)-143 (47 mg, 0.15 mmol) en benceno (0.5 mL)/MeOH (0.5
mL) se afiaden TMSCHN, 2M en Et,0 (0.09 mL, 0.18 mmol). Se mantiene agitaciéon a
temperatura ambiente durante 15 minutos. Transcurrido este tiempo se evaporan los

compuestos volatiles. El crudo obtenido se purifica por cristalizacion en Et,O obteniéndose

31 mg de (+)-144 (65%).

(+)-144: (55,6S,0R)-1-(N-o-metil-bencil)-2-oxo-piperidin-5,6-dicarboxilato de dimetilo.
[a]p>’=+92.6 (¢ 1.02, CHC).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 1.38 (3H, d, J= 7.3 Hz, C()Me), 1.82-1.90 (1H, m, H-4a),
2.08-2.13 (1H, m, H-4b), 2.51 (1H, ddd, J= 18.0, 7.9 y 3.5 Hz, H-3a), 2.69 (1H, ddd, J=
18.0, 9.3 y 8.0 Hz, H-3b), 2.91 (1H, dt, J= 5.2 y 2.7 Hz, H-5), 3.21 (3H, s, COOCHj3), 3.80
(3H, s, COOCHj"), 4.31 (1H, Sancho, H-6), 6.11 (1H, ¢, J= 7.3 Hz, C(o0)H), 7.24-7.35 (5H,
m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl;): 15.5 (CHs, C(c))Me), 19.4 (CH,, C-4), 29.0 (CH,, C-
3), 41.2 (CH, C-5, 50.8 (CH, C(wv)), 52.4 (CHs, COOCH3), 53.2 (CHs, COOCH3’), 56.0
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(CH, C-6), 127.9-128.6 (CHxS5, Ar), 140.0 (C, Cjs0), 170.2 (C, C-2), 172.7 (C, COOCHz),
173.3 (C, COOCHjy).

IR vy, (pelicula) (cm™): 3051, 2980, 2949, 1748, 1637, 1447, 1406, 1364, 1306, 1270,
1207, 1080, 1001, 717.

E.M.A.R., IE+, calculado para C;7H;NOsNa: 342.1312. Encontrado: 342.1315.

IV.1.1.e. Obtencion de (28,38, aR)- 1-(N- a~metil-bencil)-piperidin-2,3-

dicarboxilato de dimetilo.

MeOOC. MeOOC,
Tl e )

MeOOC" N" S0
- Me0OC™" N

Ph Ph
(+)-144 (-)-145

A una disolucién de (+)-144 (90 mg, 0.28 mmol) en THF (7 mL) a 0°C se anaden
1.13 mL de BH3-'THF 1M en THF (1.13 mmol). Se mantiene agitaciéon a 0°C bajo
atmosfera inerte durante 4 horas. Transcurrido este tiempo se aflade MeOH y se mantiene
agitacion durante 40 minutos. Se evaporan los componentes volatiles (x3). La mezcla de
reaccion se acidula con HCI (pH=3) y se extrae con AcOEt (x3). La fase organica se lava
con una disolucion de NaHCOj; saturado, se seca sobre Na,SO4 y se concentra. El crudo de

reaccion se cromatografia sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:9/1, obteniéndose

63 mg de (-)-145 (73%).

(-)-145: (25,38, aR)-1-(N-a-metil-bencil)-piperidin-2,3-dicarboxilato de dimetilo.
[a]p>’=-3.6 (¢ 1.07, CHCL)).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 1.28 (3H, d, J= 6.6 Hz, C(a)Me), 1.25-1.40 (1H, m, H-5q),
1.58-1.67 (2H, m, H-4a y H-5b), 1.95-1.99 (1H, m, H-4b), 2.33-2.37 (1H, m, H-6a), 2.55
(1H, td, J= 12.2 y 3.3 Hz, H-6b), 3.12 (1H, ¢, J= 4.3 Hz, H-3), 3.76 (3H, s, COOCH}3),
3.78 (3H, s, COOCHj5’), 3.96 (1H, c, J= 6.6 Hz, C(0)H), 4.35 (1H, d, J= 4.3 Hz, H-2),
7.18-7.32 (SH, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 18.9 (CHs, C(o)Me), 23.0 (CH,), 23.7 (CH,), 43.7
(CH, C-3), 45.4 (CHy, C-6), 51.7 (CHs, COOCHj3), 52.1 (CH3, COOCH5’), 60.4 (CH,
C(w)), 61.0 (CH, C-2), 126.9-128.4 (CHxS5, A4r), 146.4 (C, Ciy), 173.6 (C, COOCH3),
173.8 (C, COOCH3’).
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IR v, (pelicula) (cm'l): 2961, 1737, 1451, 1435, 1261, 1206, 1172, 1145, 1093, 1023,
801.
E.M.A.R., I[E", calculado para C;7H3NO4Na:328.1519. Encontrado: 328.1527.

1V.1.1.f. Obtencion de (2S,3S)-dimetoxicarbonil-piperidina.

MeOOC\(j H2, Pd/C MeOOC
S\ W
N
H

MeOOC N AcOH MeOOC
(-)-145 Ph (+)-146

Sobre una disolucién de 38 mg (0.13 mmol) de (-)-145 en 1 mL de AcOH se
adicionan 15 mg (40% en peso) de Pd-C (10%) y la mezcla se agita en atmosfera de H; (50
psi) a temperatura ambiente durante 42 horas. A continuacion se filtra a través de Celita®-
silice-Celita®, lavandose con CH,Cl, y MeOH. Se evapora el disolvente. Después se
disuelve en CH,Cl, y se lava con NaHCO; 10% y H,O. La fase organica se seca sobre

Na,SOy4 y se filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 80 mg que se cromatografian

sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:9/1. Se obtienen 17 mg de (+)-146 (67%).

(+)-146: (25,35)-dimetoxicarbonil-piperidina.

[a]p>’=+31.4 (¢ 1.04, CHCL,).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 1.61-1.71 (2H, m, H-5), 1.98-2.06 (2H, m, H-4), 2.08 (1H,
Sanchos NH), 2.61-2.71 (2H, m, H-3 y H-6a), 3.07 (1H, dtd, J= 12.4, 3.7 y 0.9 Hz, H-6b),
3.65 (1H, d, J=9.4 Hz, H-2), 3.69 (3H, s, COOCH53), 3.72 (3H, s, COOCHj3’).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 24.3 (CH,), 27.3 (CH,), 44.5 (CH, C-3), 45.1 (CH,,
C-6), 52.2 (CH3, COOCH3), 52.6 (CH3, COOCH5’), 59.5 (CH, C-2), 171.0 (C, COOCH3;),
172.0 (C, COOCHjy).

IR vy (pelicula) (cm™): 3500-3100, 2952, 2859, 1737, 1437, 1360, 1328, 1263, 1206,
1159, 1127, 1039, 1018.

E.M.A.R., IE+, calculado para CoH;¢NO4: 202.1074. Encontrado: 202.1072.
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Capitulo 1V. Sintesis de acidos 2,3-piperidindicarboxilicos, (PDA)

1V.1.1.g. Obtencion del hidrocloruro del dcido (28,3S)-piperidin-2,3-

dicarboxilico.

MeOOC\(j HCI 3M HOOC\(j
o o\

MeOOC™ N HOOC™ N
H A H -HCI

(+)-146 (+)-147

Una disolucion de (+)-146 (10.1 mg, 0.05 mmol) en 0.04 mL de HCI 3M se calienta
a reflujo durante 7 horas. Transcurrido este tiempo se concentra el crudo de reaccion y se
lava con Et,O. Se evapora el disolvente y se obtienen 10 mg del clorohidrato del amino

diacido (+)-147 como un s6lido blanco (96%).

(+)-147: hidrocloruro del acido (25,35)-piperidin-2,3-dicarboxilico.

pf: 189-193°C.

[a]p>’ = +18.6 (¢ 0.62, HCI 6M).

RMN 'H (400 MHz, D,0): 1.53-1.70 (2H, m, H-5), 1.77-1.81 (1H, m, H-4a), 1.97-2.02
(1H, m, H-4b), 2.84 (1H, td, /= 10.2 y 3.8 Hz, H-3), 2.97 (1H, td, J= 13.3 y 2.9 Hz, H-6a),
3.28-3.35 (1H, m, H-6b), 4.07 (1H, d, J= 9.9 Hz, H-2).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, D,0): 20.2 (CH,), 25.3 (CH,), 42.2 (CH, C-3), 43.4 (CH,, C-
6),57.1 (CH, C-2), 170.2 (C, COOH), 174.7 (C, COOH").

E.M.A.R., IE+, calculado para C7H;;NO4Na: 196.0580. Encontrado: 196.0596.
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1V.1.2. Obtencion de cis-PDA

1V.1.2.a. Obtencion del dacido (4R,5R,aR,6E)-5-(N-ormetilbencilamina)-7-fenil-

4-metoxicarbonil-hept-6-enoico.

L L

Ph”  NH
P N
Ph/\/k__/ COOMe CAN Ph/\/kg/ coone
L_COOH  CHsCN/H;0:5/1 ~._-COOCH
(-)-79 (+)-148

Se disuelven 540 mg de (-)-79 (1.15 mmol) en 24 mL de la mezcla AcCN/H,0: 5/1.
Posteriormente se afaden 2.51 g de CAN (4.58 mmol). Se mantiene agitaciéon a
temperatura ambiente bajo atmoésfera de argdén. Transcurridos 40 minutos se para la
reaccion afiadiendo 45 mL de NaHCO; saturado. Se mantiene agitacion 30 minutos.

Se extrae la mezcla de reaccion con AcOEt. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra
y se evapora el disolvente. El crudo de reacciéon se cromatografia sobre silice “flash”

eluyendo con Hex/AcOEt:9/1. Se obtienen 429 mg de (+)-148 (98%).

(+)-148: dcido (4R,5R, aR,6E)-5-(N-a-metilbencilamino)-7-fenil-4-metoxicarbonil-hept-6-
enoico.

[a]p>’ = +26.8 (c 2.00, CHCI).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 1.39 (3H, d, J= 6.5 Hz, C(0)Me), 1.89-2.03 (2H, m, H-3),
2.34-2.48 (2H, m, H-2), 2.65-2.73 (1H, m, H-4), 3.68 (1H, t, J= 9.0 Hz, H-5), 3.72 (3H, s,
COOCH;), 3.92 (1H, ¢, J= 6.5 Hz, C()H), 5.91 (1H, dd, J=15.8 y 9.0 Hz, H-6), 6.45 (1H,
d, /=15.8 Hz, H-7), 7.23-7.32 (10H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 22.3 (CHs, C(c))Me), 24.6 (CH,, C-3), 33.0 (CH,, C-
2), 50.5 (CH, C-4), 52.0 (CH3, COOCH3), 55.3 (CH, C(w)), 60.5 (CH, C-5), 126.8 (CH, C-
6), 127.1-129.7 (CHx10, 4r), 133.7 (CH, C-7), 136.6 (C, Cjs), 145.1 (C, Cip), 174.9 (C,
COOCH3), 177.9 (C, COOH).

IR vy (pelicula) (cm™): 3400, 3060, 3028, 2951, 1731, 1638, 1494, 1450, 1384, 1266,
1207, 1161, 1079, 1029, 971, 737.

E.M.A.R., I[E", calculado para Cy3H,sNOy: 382.2013. Encontrado: 382.2021.
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Capitulo 1V. Sintesis de acidos 2,3-piperidindicarboxilicos, (PDA)

1V.1.2.b. Obtencion de (5R,6R,aR)-6-(2-fenilvinil)-5-metoxicarbonil-1-(N-or

metilbencil)-piperidin-2-ona.

J\ MeOOC.,,
Ph”” “NH
DIPEA, EDCI W (l
H Hidroxibenzotriazol,
~-COCH DMF, t.a. Fh

(+)-148 (+)-149

Se disuelven 230 mg de (+)-148 (0.60 mmol) en 4.3 mL de DMF. Posteriormente
se anaden 0.21 mL de DIPEA (1.21 mmol), 180 mg de cloruro de hidroxibenzotriazol
(1.33 mmol) y 255 mg de EDCI (1.33 mmol). Se mantiene agitaciéon a temperatura
ambiente bajo atmosfera de argon durante 2 horas. Se evapora la DMF y posteriormente se
anade H,O y se extrae con AcOEt. La fase orgénica se lava con H,O y NaCl saturado. Se
seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El crudo de reaccion se
cromatografia sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:8/2 obteniéndose 105 mg de

(+)-149 (48%).

(+)-149: (5R,6R, aiR)-6-(2-fenilvinil)-5-metoxicarbonil-1-(N-o-metilbencil)-piperidin-2-
ona.

[a]p>’ = +8.94 (¢ 1.34, CHCl,).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 1.52 (3H, d, J= 7.2 Hz, C()Me), 1.96-2.18 (2H, m, H-4),
2.52-2.73 (3H, m, H-3 y H-5), 3.58 (3H, s, COOCHj3), 4.26 (1H, ddt, J= 6.9, 4.4 y 1.1 Hz,
H-6), 6.10 (1H, ¢, J= 7.2 Hz, C(o)H), 6.14 (1H, dd, J= 15.9 y 6.9 Hz, H-1"), 6.35 (1H, dd,
J=15.9y 1.1 Hz, H-2’), 7.26-7.38 (10H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 17.5 (CHs, C(c)Me), 18.8 (CH,, C-4), 30.5 (CHa, C-
3), 45.3 (CH, C-5), 52.2 (CH3, COOCH3), 52.4 (CH, C(a)), 55.7 (CH, C-6), 126.8-129.0
(CHx10, 4r), 127.2 (CH, C-1"), 133.6 (CH, C-2"), 136.3 (C, Cips0), 140.6 (C, Cipso'), 169.9
(C, C-2), 171.5 (C, COOCHa).

IR vy (pelicula) (cm™): 3026, 2951, 1737, 1637, 1495, 1437, 1412, 1368, 1275, 1232,
1163, 1068, 1024, 752.

E.M.A.R., I[E", calculado para C,3H,sNOsNa: 386.1727. Encontrado: 386.1732.
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IV.1.2.c. (5R,6S,aR)-1-(N-ormetilbencil)-6-formil-5-metoxicarbonil-piperidin-2-

ona.

MeOOC.,, MeOOC.,,
P X

N" 0 oHC N0
2.H,0, 30%

(+)-149 Ph (+)-150 Ph

Se burbujea una corriente de O; sobre una disolucion de (+)-149 (379 mg, 1.04
mmol) en CH,Cl, (20 mL) a -78°C hasta saturacion de la mezcla (la solucidon toma un color
azulado). Posteriormente, sobre la disolucion se burbujea una corriente de O, y Ar y se
afiade H,O, (1.91 mL, 18.77 mmol) a -78°C. Se mantiene agitacion a dicha temperatura
durante 15 minutos tras los que se permite que la reaccion adquiera t.a. Luego se afiade
Na,SO; saturado y la disolucion resultante se extrae con CH,Cl, y la fase orgénica se lava
con NaCl saturado. Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El
crudo de reaccidon se cromatografia sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:9/1,

obteniéndose 267 mg de (+)-150 (89%).

(+)-150: (5R,6S,0.R)-1-(N- ormetilbencil)-6-formil-5-metoxicarbonil-piperidin-2-ona.
[a]p?’=+71.5 (¢ 0.91, CHCl).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 1.43 (3H, d, J= 7.2 Hz, C(0)Me), 1.96-2.08 (2H, m, H-4),
2.53-2.63 (3H, m, H-3 y H-5), 3.66 (3H, s, COOCH5), 4.19 (1H, d, J= 4.7 Hz, H-6), 6.16
(1H, ¢, J= 7.2 Hz, C()H), 7.26-7.40 (5H, m, ArH), 9,80 (1H, s, CHO).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl;): 17.1 (CHs, C(c))Me), 19.9 (CH,, C-4), 30.2 (CH,, C-
3), 42.7 (CH, C-5), 50.9 (CH, C(w)), 52.6 (CH3;, COOCH3), 60.5 (CH, C-6), 127.4-129.1
(CHXS, 4r), 139.6 (C, Cjpso), 170.2 (C, C-2), 171.4 (C, COOCH3), 199.5 (C, CHO).

IR v (pelicula) (cm™): 2954, 1734, 1647, 1437, 1411, 1380, 1270, 1209, 1166, 1025,
733.

E.M.A.R., IE", calculado para CsH;oNO4Na: 312.1206. Encontrado: 312.1207.
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Capitulo 1V. Sintesis de acidos 2,3-piperidindicarboxilicos, (PDA)

1V.1.2.d. Obtencion del (5R,6S,aR)-1-(N-ametil-bencil)-2-oxo-piperidina-5,6-

dicarboxilato de 5-metilo y 6-hidrogeno.

Me0OC.,, MeOOC.,,
R NaClO,, NaH,PO,, [j«iL§
OHC"jL o) N0

HooG™
t-BuOH, 2-metil-2-buteno

Ph
(+)-150 (+)-151
A una disolucién de (+)-150 (250 mg, 0.87 mmol) en #-BuOH (20.7 mL) y 2-metil-
2-buteno (5.5 mL) se le anade lentamente una disolucion acuosa de NaH,PO, (1.4 g) en
NaClO; (3.3 mL). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 15
minutos. Transcurrido este tiempo se evaporan los compuestos volatiles y se afiade H,O.
Posteriormente, la mezcla de reaccion se acidifica hasta pH 4cido y extrae con AcOEt. Se
lava la fase organica con H,O y NaCl saturado. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se
evapora el disolvente. El crudo de reaccidon se cromatografia sobre silice “flash” eluyendo

con Hex/AcOEt:9/1, obteniéndose 133 mg de (+)-151 (50%).

(+)-151: (5R,6S, aR)-1-(N-a-metil-bencil)-2-oxo-piperidina-5,6-dicarboxilato de 5-metilo y
6-hidrogeno.

[a]p>’ = +52.6 (¢ 1.24, CHCl).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 1.50 (3H, d, J= 7.2 Hz, C()Me), 1.95-2.02 (1H, m, H-4a),
2.07-2.19 (1H, m, H-4b), 2.53-2.65 (2H, m, H-3a y H-5), 2.74 (1H, ddd, J=18.5, 8.9y 2.9
Hz, H-3b), 3.62 (3H, s, COOCH3), 4.22 (1H, d, J= 3.9 Hz, H-6), 6.13 (1H, ¢, J= 7.2 Hz,
C()H), 7.29-7.39 (5H, m, ArH).

RMN "*C § (ppm) (50 MHz, CDCl;): 15.8 (CHs, C(ct)Me), 19.0 (CH,, C-4), 29.6 (CH,, C-
3), 43.0 (CH, C-5), 52.0 (CH, C(®)), 52.6 (CH3, COOCH3), 56.0 (CH, C-6), 127.5-129.0
(CHXS, 4r), 139.6 (C, Cips0), 170.9 (C, C-2), 171.8 (C, COOCHj3), 173.0 (C, COOH).

IR Uiy (pelicula) (cm™): 2954, 1743, 1591, 1453, 1277, 1209, 733.

E.M.A.R., IE+, calculado para C;¢H9NOsNa: 328.1155. Encontrado: 328.1147.
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1V.1.2.e. Obtencion de (5R,6S,0R)-1-(N-o-metil-bencil)-2-oxo-piperidin-5,6-

dicarboxilato de dimetilo.

MeooC., MeOOC.,,
| TMSCHNS,, (l
HooC™ )1\ o}

Benceno/MeOH:1/1 ~ MeOOC™ "N™ =0

Ph Ph

(+)-151 (+)-152

A una disolucion de (+)-151 (112 mg, 0.37 mmol) en benceno (1.3 mL)/MeOH (1.3

mL) se afiaden TMSCHN, 2M en Et,0 (0.22 mL, 0.44 mmol). Se mantiene agitacion a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Transcurrido este tiempo se evaporan los

compuestos volatiles. El crudo de reaccion se cromatografia sobre silice “flash™ eluyendo

con Hex/AcOEt:9/1, obteniéndose 116 mg de (+)-152 (98%).

(+)-152: (5R,6S,0.R)-1-(N- ormetil-bencil)-2-oxo-piperidin-5,6-dicarboxilato de dimetilo.
[a]p>’=+53.6 (¢ 1.27, CHCl).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 1.42 (3H, d, J= 7.2 Hz, C(at)Me), 1.91-1.99 (1H, m, H-4a),
2.05-2.16 (1H, m, H-4b), 2.53 (1H, dt, J= 18.3 y 9.0 Hz, H-3a), 2.63 (1H, dt, J= 13.0 y 4.8
Hz, H-5),2.71 (1H, ddd, J=18.3, 8.6 y 2.7 Hz, H-3b), 3.62 (3H, s, COOCH3), 3.72 (3H, s,
COOCHj), 4.15 (1H, dd, J= 4.8 y 1.3 Hz, H-6), 6.13 (1H, ¢, J= 7.2 Hz, C(0)H), 7.26-
7.39 (5H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 15.8 (CHs, C(c))Me), 19.5 (CH,, C-4), 30.0 (CHa, C-
3), 43.1 (CH, C-5), 51.4 (CH, C(av)), 52.5 (CH3, COOCH3), 52.9 (CH;, COOCH3’), 56.0
(CH, C-6), 127.4-129.0 (CHxS5, A7), 139.9 (C, Cjpso), 170.0 (C, C-2), 171.0 (C, COOCH3),
171.2 (C, COOCH3").

IR vy, (pelicula) (cm™): 2954, 1746, 1651, 1439, 1411, 1379, 1309, 1272, 1208, 1075,
1021, 782.

E.M.A.R., IE, calculado para C;7H,;NOsNa: 342.1312. Encontrado: 342.1307.
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Capitulo 1V. Sintesis de acidos 2,3-piperidindicarboxilicos, (PDA)

1V.1.2.f. (28,3R, aR)-1-(N-o-metilbencil)-piperidin-2,3-dicarboxilato de dimetilo.

MeOOC',,(l B THE MeOOC.,,O
3" ;
N

Me0OC™" NS0
THF MeQOOC

Ph
(+)-152 (-)-153

Ph

A una disolucion de (+)-152 (101 mg, 0.32 mmol) en THF (7.5 mL) a 0°C se
afiaden 1.26 mL de BH3;-THF 1M en THF (1.26 mmol). Se mantiene agitacion a 0°C bajo
atmosfera inerte durante 1 hora 30 minutos. Transcurrido este tiempo se anade MeOH y se
mantiene agitacion durante 40 minutos. Se evaporan los componentes volatiles (x3). La
mezcla de reaccion se acidula con HCI (pH=3) y se extrae con AcOEt (x3). La fase
organica se lava con una disolucion de NaHCO;, se seca sobre Na,SO4 anhidro y se
concentra. El crudo de reaccion se cromatografia sobre silice “flash” eluyendo con

Hex/AcOEt:9/1, obteniéndose 39 mg de (-)-153 (40%).

(-)-153: (2S,3R, aR)-1-(N-a-metilbencil)-piperidin-2,3-dicarboxilato de dimetilo.
[a]p>’=-2.04 (¢ 1.02, CHCL;).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 1.37 (3H, d, J= 6.6 Hz, C(a))Me), 1.39-1.50 (1H, m, H-5a),
1.54-1.62 (1H, m, H-5b), 1.78 (1H, cd, J= 4.3 y 13.2 Hz, H-4a), 1.97 (1H, dc, J= 132y
3.0 Hz, H-4b), 2.52-2.55 (2H, m, H-6), 2.87 (1H, dt, J= 12.9 y 4.5 Hz, H-3), 3.73 (6H, s,
COOCH; y COOCHj3’), 3.87 (1H, ¢, J= 6.6 Hz, C(0)H), 4.43 (1H, d, J= 4.5 Hz, H-2),
7.22-7.36 (5H, m, ArH).

RMN “C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 22.4 (CHs, C(o)Me), 22.8 (CH,), 24.8 (CH,), 45.1
(CH, C-3), 45.6 (CH,, C-6), 51.3 (CHs, COOCHj3), 52.0 (CH3;, COOCH5’), 58.7 (CH,
C(a)), 62.4 (CH, C-2), 127.0-128.6 (CHxS, A4r), 146.8 (C, Ci0), 172.2 (C, COOCHs3),
173.6 (C, COOCH3’).

IR vy (pelicula) (cm™): 2951, 1740, 1452, 1434, 1261, 1240, 1196, 1147, 1087, 1038,
1019, 1000, 702.

E.M.A.R., I[E", calculado para C;7H3NO4Na: 328.1519. Encontrado: 328.1517.
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1V.1.2.g. Obtencion de (2S,3R)-dimetoxicarbonil-piperidina.

MeOOCwO H,, Pd/C MeOOC.,, O
N

MeooC™ AcOH MeooC™ N
(-)-153 Ph (+)-154

Sobre una disolucioén de 41 mg (0.13 mmol) de (-)-153 en 1 mL de AcOH se adicionan
15 mg (40% en peso) de Pd-C (10%) y la mezcla se agita en atmdsfera de H, (50 psi) a
temperatura ambiente durante 22 horas. A continuacion se filtra a través de Celita®-silice-
Celita®, lavandose con CH,Cl, y MeOH. Se evapora el disolvente. Después se disuelve en
CH,CI, y se lava con NaHCO; 10% y H,O. La fase orgénica se seca sobre Na,SOy4 y se
filtra y se evapora el disolvente obteniéndose 80 mg que se cromatografian sobre silice

“flash” eluyendo con Hex/AcOEt: 9/1. Se obtienen 16 mg de (+)-154 (61%)).

(+)-154: (2§,3R)-dimetoxicarbonil-piperidina.

[a]p>’ = +0.85 (¢ 1.18, CHCl).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 1.51-1.54 (2H, m, H-5), 1.78-1.84 (2H, m, H-4), 2.16 (1H,
dq, J=13.6 y 4.8, H-6a), 2.68-2.75 (1H, m, H-6b), 3.02-3.10 (1H, m, H-3), 3.67 (1H, d, J=
3.4 Hz, H-2),3.72 (3H, s, COOCH3), 3.77 ( 3H, s, COOCH3’).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 23.6 (CH,), 26.2 (CH,), 42.4 (CH, C-3), 45.5 (CH,,
C-6), 52.1 (CHs, COOCHs), 52.3 (CH3, COOCH35’), 59.5 (CH, C-2), 172.7 (C, COOCHj3),
173.4 (C, COOCHjy).

IR vy (pelicula) (cm™): 2952, 2856, 1736, 1437, 1363, 1256, 1205, 1122, 1036, 1004.
E.M.A.R., IE", calculado para CoH;¢NO4: 202.1074. Encontrado: 202.1072.
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1V.1.2.h. Obtencion del hidrocloruro del dcido (2S,3R)-piperidin-2,3-

dicarboxilico.

MeOOC.,, O Ll aM HOOC.,, O

N N
MeOOC™ °N A HOOC™ "N

(+)-154 (+)-155

Una disolucién de (+)-154 (15 mg, 0.08 mmol) en 0.12 mL de HCI 3M es calentada
a reflujo durante 5 horas. Transcurrido este tiempo se concentra el crudo de reaccion y se
lava con Et;O. Se evapora el disolvente y se obtienen 10 mg del clorohidrato del amino

diacido (+)-155 como un s6lido blanco (81%).

(+)-1585: hidrocloruro del acido (25, 3R)-piperidin-2,3-dicarboxilico.

[a]p>’ = +2.80 (c 0.75, HCI 6M).

RMN 'H (200 MHz, D,0): 1.29-1.58 (1H,m, H-5a), 1.61-1.92 (2H, m, H-4), 2.03-2.20
(1H, m, H-5b), 2.89 (1H, td, J= 12.8 y 2.7 Hz, H-3), 3.23-3.36 (1H, m, H-6a), 3.40 (1H, c,
J=4.4 Hz, H-6b),4.01 (1H, d, J= 3.7 Hz, H-2).

RMN C § (ppm) (50 MHz, D,0): 18.9 (CH,), 26.0 (CH,), 42.3 (CH, C-3), 44.5 (CH,, C-
6), 59.9 (CH, C-2), 173.7 (C, COOH), 180.1 (C, COOH").

E.M.A.R., I[E", calculado para C;H,NOy: 174.0750. Encontrado: 174.0762.
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V. SINTESIS DE ACIDOS PEPTIDONUCLEICOS.

V.1. Sintesis de monomeros de APN a partir de derivados de benzaldehido.

V.1l.a. Procedimiento general de hidrogenolisis: Hidrogenolisis de (-)-99.

Ph
PWJ\N) MeOOC,
Hp/Pd-C \[itl§

= AcOH glacial Ph H
COOMe
(-)-99 (+)-156

Sobre una disolucion de (-)-99 (182 mg, 0.41 mmol) en 3 mL de AcOH glacial se
adicionan 80 mg (40% en peso) de Pd-C (10%) y la mezcla se agita en atmosfera de
hidrogeno (52 libras/pulgada®) a temperatura ambiente durante 23 horas. A continuacion se
filtra a través de Celita® v silice, lavandose con AcOH glacial y CH,Cl, y se evapora el
disolvente. El residuo obtenido se disuelve en 50 mL de CH,Cl, y se lava con NaHCO;
10% y H,0. La fase organica se deja secar sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se evapora,

obteniéndose 78 mg (81%) de (+)-156 que cristaliza en hexano/AcOEt.

(+)-156: (58,65)-6-fenil-5-metoxicarbonil-piperidin-2-ona.

pf: 115°C (Cristalizado en Hexano/AcOEt).

[o]p "= +43.5 (¢ 1.10, CHCL3).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 2.08-2.13 (2H, m, H-4), 2.50 (1H, td, J=10.1 y 8.0
Hz, H-3,),2.57 (1H, dt, J= 10.1 y 3.5 Hz, H-3p), 2.75 (1H, dt, /= 10.1 y 5.0 Hz, H-5), 3.59
(3H, s, COOCH5), 4.84 (1H, d, J= 8.5 Hz, H-6), 5.89 (1H, Sancho, NH), 7.23-7.37 (5H, m,
ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 23.5 (CH,, C-4), 30.1 (CH,, C-3), 47.8 (CH, C-5),
52.3 (CH3, COOCH3), 59.0 (CH, C-6), 126.9-129.1 (CHxS, 4r), 140.6 (C, Cips), 171.3 (C,
COOCH3), 172.8 (C, C-2).

IR V. (pelicula)(cm™): 3230, 3074, 3041, 2953, 2900, 1727, 1669, 1454, 1373, 1265,
1169, 1028, 700.

E.M.B.R., IE", m/z, (%): 233(26) [M]", 205(10), 149(99), 106(100), 91(69), 77(48).
E.M.A.R., IE+, calculado para C;3H;505N [M]+: 233.1052. Encontrado: 233.1076.
Analisis elemental calculado para C;3H;sO;N: C66.94, H6.48, N6.00. Encontrado:
C67.03, H6.60, N6.22.

COSY, ROESY, RX.
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V.1.b. Hidrogenolisis de (-)-103.

Ph "N” "0
H

Ph
/L P Bu‘oOC

Ph” N H, / Pd(OH)»-C \(l
Ph/K(C/OOtBU MeOH o

COOH
(-)-103 (+)-157

Se sigue el procedimiento general V.1.a. y se utilizan las siguientes cantidades: 35
mg de Pd(OH),-C (20%) y 80 mg de (-)-103 (0.16 mmol) en 1 mL de MeOH (grado
HPLC). Se agita en atmosfera de hidrogeno (50 libras/pulgada’) a temperatura ambiente
durante 18 horas. Se obtienen 41 mg que se cromatografian sobre silice “flash”, eluyendo
con Hex/AcOEt:95/5, obteniendo 18 mg (41%) de (+)-157 y recuperandose 7 mg de
producto de partida (8%).

(+)-157: (58,65)-6-tenil-5-terc-butoxicarbonil-piperidin-2-ona.

[a]p>’ = +34.1 (¢ 1.30, CHCl).

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCl;): 1.28 (9H, s, C(CHj)3), 2.04-2.12 (2H, m, H-4),
2.43-2.58 (2H, m, H-3), 2.62 (1H, td, J= 8.8 y 4.4 Hz, H-5), 4.75 (1H, d, J= 8.8 Hz, H-6),
5.96 (1H, sa, NH), 7.29-7.35 (5H, m, ArH).

RMN "*C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 23.5 (CH,, C-4), 28.0 (CHs, C(CHs);), 30.2 (CH,, C-
3), 48.8 (CH, C-5), 59.5 (CH, C-6), 81.7 (C, C(CH3)3), 127.2-129.0 (CHxS, 4r), 140.4 (C,
Cipso)> 171.5 (C, C-2), 171.6 (C, COO'Bu).

IR Vi (pelicula)(cm™): 3450, 3185, 3054, 2979, 2932, 1717, 1660, 1472, 1457, 1368,
1281, 1157, 847, 700.

E.ML.A.R., calculado para C;sH,NOs3 [M+Na]+: 298.1414. Encontrado: 298.1426.

V.1.c. Proteccion con Boc,O.

MeOOC\(l Boc,O, EtzN, MeOOC\(l MeOOC\(l
+
R DMAP, DCM Ph N0 Ph NS0
Ph N0 N )\
o)

H
(+)-156 (+)-158 (+)-159

Sobre una disolucién de 632 mg (2.71 mmol) de (+)-156 en 5.5 mL de DCM se
afiaden 0.4 mL de Et;N (2.71 mmol), 331 mg de DMAP (2.71 mmol) y 1.2 g de Boc,O

(5.42 mmol). Se mantiene agitacion a t.a. bajo atmoésfera inerte durante 2 horas tras las que
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se evapora el disolvente de reaccion. El crudo se disuelve en AcOEt y se filtra sobre silice.
Se evapora el disolvente. Se obtienen 1.3 g que se cromatografian sobre silice “flash”
eluyendo con Hex/AcOEt:9/1. Se obtienen 801 mg de (+)-158 (89%) y 29 mg de (+)-159
(4%).

(+)-158: (55,6S5)-N-terc-butoxicarbonilamino-6-fenil-5-metoxicarbonil-piperidin-2-ona.
[a]p>’=+30.0 (¢ 1.16, CHCI;).

RMN 'H (400 MHz, CDCLs): 1.28 (9H, s, C(CH3)3), 1.91-1.99 (1H, m, H-4a), 2.02-2.14
(1H, m, H-4b), 2.56 (1H, dt, /= 18.0 y 6.7 Hz, H-3b), 2.68 (1H, ddd, J=17.8, 8.3 y 6.7 Hz,
H-3a),2.94 (1H, dt, J= 6.7 y 4.9 Hz, H-5), 3.72 (3H, s, COOCH3), 5.64 (1H, d, J= 4.9 Hz,
H-6), 7.22-7.38 (5H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 20.5 (CH,, C-4), 27.8 (CH3x3, C(CH3)3), 32.3 (CHa,
C-3), 46.8 (CH, C-5), 52.6 (CH3, COOCH3), 61.4 (CH, C-6), 83.5 (C, C(CHs)3), 126.1-
129.0 (CHxS, 4r), 1412 (C, Cjpy), 151.8 (C, NCOO'Bu), 170.6 (C, C-2), 172.5 (C,
COOCH3).

IR vy, (pelicula) (cm™): 2979, 2948, 1771, 1736, 1455, 1436, 1369, 1324, 1291, 1249,
1147, 1104.

E.M.A.R., I[E", calculado para: C;sH»3NOsNa: 356.1468. Encontrado: 356.1739.

(+)-159: (55,65)-N-acetil-6-fenil-5-metoxicarbonil-piperidin-2-ona.

[a]p?’=+17.9 (¢ 0.23, CHCl).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 1.82-1.94 (1H, m, H-4a), 2.06-2.18 (1H, m, H-4b), 2.55 (3H,
s, COCH3), 2.56-2.61 (1H, m, H-3b), 2.75 (1H, ddd, J= 10.0, 8.7 y 5.2 Hz, H-3a), 3.09-
3.11 (1H, m, H-5), 3.77 (3H, s, COOCH}3), 6.14 (1H, Sancho H-6), 7.06-7.41 (SH, m, ArH).
RMN “C & (ppm) (50 MHz, CDCls): 19.0 (CH,, C-4), 27.8 (CHs, NCOCHj3), 31.8 (CH,,
C-3), 44.9 (CH, C-5), 52.7 (CHs, COOCH3), 57.7 (CH, C-6), 125.5-129.2 (CHxS5, Ar),
140.8 (C, Cips0), 162.4 (C, NCOCH3), 172.7 (C, C-2), 173.4 (C, COOCHa).

IR v (pelicula) (cm™): 2954, 1736, 1703, 1452, 1433, 1384, 1368, 1246, 1162, 1052,
1014.

E.M.A.R., I[E", calculado para: C;sH;7NO4Na: 298.1050. Encontrado: 298.1050.
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V.1.d. Proteccion de (+)-157 con Boc,0.

t 1/
Bu OOC\(?\I\ BOCZO, DMAP Bu OOC\(?\I\
W 5

Ph™ "N” "0 Ph™ "N~ O
H Boc

(+)-157 (+)-160

Sobre una disolucion de 100 mg (0.36 mmol) de (+)-157 en 0.7 mL de DCM se
afiaden 0.05 mL de Et;N (0.36 mmol), 44 mg de DMAP (0.36 mmol) y 159 mg de Boc,O
(0.73 mmol). Se mantiene agitacion a t.a. bajo atmoésfera inerte durante 16 horas tras las
que se evapora el disolvente de reaccion. El crudo se disuelve en AcOEt y se filtra sobre
silice. Se evapora el disolvente. Se obtienen 133 mg que se cromatografian sobre silice

“flash” eluyendo con Hex/AcOEt:8/2. Se obtienen 94 mg de (+)-160 (70%).

(+)-160: (55,65)-5-terc-butoxicarbonil-N-terc-butoxicarbonilamino-6-fenil-piperidin-2-
ona.

[a]p?’=+21.3 (¢ 1.39, CHCl).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 1.29 (9H, s, C(CHj3);), 1.43 (9H, s, COOC(CH5);), 1.89 (1H,
dddd, J=13.7, 8.2, 6.8 y 4.3 Hz, H-4a), 2.00-2.11 (1H, m, H-4b), 2.55 (1H, dt, J=17.5y
6.5 Hz, H-3a),2.68 (1H, ddd, /= 18.0, 8.2 y 6.5 Hz, H-3b), 2.85 (1H, dt, /= 6.8 y 4.9 Hz,
H-5),5.61 2H, d, J= 4.9 Hz, H-6), 7.21-7.40 (5H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl;): 20.4 (CH,, C-4), 27.8 (CHsx3, C(CHs);), 28.1
(CH3x3, C(CHj3)3), 32.2 (CH,, C-3), 47.6 (CH, C-5), 61.6 (CH, C-6), 82.1(C, C(CH3)3),
83.3 (C, C(CH3)3), 126.2-128.9 (CHXS, 4r), 141.2 (C, Cjs), 151.9 (C, NCOO'Bu), 170.8
(C, C-2),174.0 (C, COO'Bu).

IR vy (pelicula) (cm™): 2978, 2935, 1772, 1726, 1455, 1392, 1369, 1291, 1251, 1149.
E.M.A.R., I[E", calculado para: C;;HoNOsNa: 398.1938. Encontrado: 398.1932.
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V.1.e. Monodesbencilacion con CAN.

L L

Ph” >N AN Ph™” NH
o COOMe o COOMe
COOH  CHsCN/H0 COOH
(-)-99 (+)-161

Se disuelven 350 mg de (-)-99 (0.79 mmol) en 21 mL de la mezcla
CH3CN/H,0:5/1. Posteriormente se anaden 1.72 g de CAN (3.15 mmol). Se mantiene
agitacion a temperatura ambiente bajo atmoésfera de argon. Transcurridos 40 minutos se
afiaden 45 mL de NaHCOj saturado. Se mantiene agitacion 30 minutos.

Se extrae la mezcla de reaccion con AcOEt. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra
y se evapora el disolvente. El crudo de reaccion se cromatografia sobre silice “flash”

eluyendo con Hex/AcOEt:9/1. Se obtienen 166 mg de (+)-161 (59%).

(+)-161: acido (E,48,5S,0LR)-5-(N-ai-metilbencilamino)-7-fenil-4-metoxicarbonil-
pentanoico.

[a]p’=+11.8 (¢ 1.92, CHCl).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.39 (3H, d, J= 6.5 Hz, C(o)Me), 2.00-2.08 (1H, m,
H-2,),2.09-2.21 (1H, m, H-2g), 2.25-2.36 (1H, m, H-33), 2.45 (1H, ddd, /= 16.3, 7.8 y 6.4
Hz, H-34), 3.19 (1H, ddd, J=11.7, 7.8 y 3.9 Hz, H-4), 3.48 (3H, s, COOCH}3), 3.72 (1H, c,
J=6.5 Hz, C(0)H), 4.12 (1H, d, J= 7.8 Hz, H-5), 7.13-7.46 (10H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 21.2 (CHj, C(x)Me), 24.6 (CH,, C-3), 32.7 (CH,, C-
2), 51.5 (CH, C-4), 51.8 (CHs, COOCH3), 55.4 (CH, C(w)), 61.9 (CH, C-5), 127.1-128.8
(CHx10, 4r), 139.8 (C, Cips), 144.4 (C, Cipso), 174.1 (C, COOCH3), 178.0 (C, COOH).

IR v (pelicula) (em™): 3029, 2951, 1732, 1552, 1493, 1454, 1435, 1401, 1266, 1207,
1168, 761, 736.

E.M.A.R., I[E", calculado para: C;1Hp6NO4: 356.1856. Encontrado: 356.1867.
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V.1.f. Obtencion de la piperidona (+)-162.

/L MeOOC
NH coom DIPEA, EDCI Ph:(l\llo
Ph/k(/ ° Hidroxibenzotriazol )\
COOH DMF, ta. Ph

(+)-161 (+)-162

Ph

Se disuelven 111 mg de (+)-161 (0.31 mmol) en 1.5 mL de DMF. Posteriormente
se afiaden 0.11 mL de DIPEA (0.63 mmol), 93 mg de hidroxibenzotriazol (0.69 mmol) y
132 mg de EDCI (0.69 mmol). Se mantiene agitacion a temperatura ambiente bajo
atmosfera de argon durante 16 horas 30 minutos. Se evapora la DMF y posteriormente se
afiade H,O y se extrae con AcOEt. La fase orgénica se lava con H,O y NaCl saturado. Se
seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El crudo de reaccion se
cromatografia sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:7/3 obteniéndose 83 mg de

(+)-162 (80%).

(+)-162: (55,65, aR)-6-fenil-5-metoxicarbonil-1-(N-a-metilbencil )-piperidin-2-ona.

[a]p>’ = +96.2 (¢ 1.83, CHCl).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 1.11 (3H, d, J= 7.3 Hz, C(at)Me), 1.70-1.87 (2H, m, H-4b),
1.88-2.00 (1H, m, H-4a), 2.57-2.60 (1H, m, H-3a), 2.63 (1H, dd, J= 8.0 y 2.0 Hz, H-5),
2.87 (1H, ddd, J= 18.8, 10.5 y 8.4 Hz, H-3b), 3.29 (3H, s, COOCHj), 4.81 (1H, Sancho, H-
6), 6.18 (1H, ¢, J= 7.3 Hz, C(at)H), 7.12-7.45 (10H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCLs): 17.1 (CHj, C(0x)Me), 17.5 (CHa, C-4), 29.2 (CH,, C-
3), 46.1 (CH, C-5), 51.8 (CH, C-6), 52.2 (CHs, COOCHs), 57.9 (CH, C(®)), 126.6-128.9
(CHx10, 4r), 140.5 (C, Cips), 142.7 (C, Cipso), 170.2 (C, C-2), 171.9 (C, COOCHa).

IR vy (pelicula) (cm™): 2954, 1736, 1638, 1453, 1436, 1411, 1360, 1299, 1225, 1208,
1167.

E.M.A.R., I[E", calculado para: C;;H23NOsNa: 360.1570. Encontrado: 360.1575.
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V.1.g. Reduccion de (+)-156 con LAH

MeOOC\(l LAH, THF Ho/\(j
R\ R\

Ph™ "N” 0O Ph™" "N
H H
(+)-156 (-)-163

Sobre una disolucién de (+)-156 (231 mg, 0.99 mmol) en 7 mL de THF se adiciona
LAH (225 mg, 5.93 mmol) a 0°C. Se calienta a reflujo bajo atmdsfera de argdén durante 18
horas. Transcurrido este tiempo se adiciona AcOEt saturado con H,O, se filtra sobre celita

y se evapora el disolvente. Se obtienen 158 mg de (-)-163 (84%).

(-)-163: (25,395)-2-fenil-3-hidroximetil-piperidina.

[a]p>’=-14.7 (¢ 0.68, CHCl;).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.36-1.40 (1H, m) y 1.75-1.82 (3H, m) - H-4 y H-5,
1.99 (1H, m, H-3), 2.34 (1H, Suncho, NH), 2.73 (1H, dt, /= 10.1 y 3.8 Hz, H-6a), 3.14 (1H,
m, H-6b), 3.22 (1H, dd, J= 10.9 y 5.7 Hz, CH4HOH), 3.35 (1H, dd, J= 10.9 y 4.1 Hz,
CHHOH), 3.44 (1H, d, J= 10.1 Hz, H-2), 7.26-7.40 (5H, m, ArH).

RMN C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 25.7 (CH,, C-5), 28.5 (CH,, C-4), 45.0 (CH, C-3),
47.4 (CH,, C-6), 65.2 (CH,, CH,0H), 65.2 (CH, C-2), 128.0-128.9 (CHx5, 4r), 142.4 (C,
Cipso)-

IR V. (pelicula)(cm™): 3500-3276, 2928, 2857, 1262, 1096, 1034, 801, 756, 700, 655.
E.M.A.R., IE+, calculado para: C;,H;;gNO: 192.1383. Encontrado: 192.1401.

V.1.h. Proteccion de la amina con Boc,0O.

HO/\(j Boc,0, THF HO/\(j
B A\ N

Ph™ N
N Ph

Boc
(-)-163 (-)-164

Sobre una disoluciéon de 148 mg (0.77 mmol) de (-)-163 en 6 mL de THF se anaden
186 mg de Boc,O (0.85 mmol). Se mantiene agitacion a t.a. bajo atmdsfera inerte durante
21 horas tras los que se afiaden NaHCO; 5% y se extrae con AcOEt. La fase orgénica se
seca sobre Na,SQ4, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 304 mg que se

cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:8/2 obteniéndose 134 mg de

(-)-164 (60%).
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(-)-164: (25,35)-N-(terc-butoxicarbonil)-2-fenil-3-hidroximetil-piperidina.

[a]p>’=-52.8 (¢ 0.99, CHCl;).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 1.49 (9H, s, C(CH3)3), 1.53-1.58(2H, m, H-4), 1.60-1.70
(2H, m, H-5), 1.67-1.71 (1H, m, H-3), 2.55-2.61 (1H, m, H-6a), 2.79 (1H, ddd, J = 13.5,
12.5 y 3.4 Hz, H-6b), 3.69 (1H, dt, /= 11.3 y 6.3 Hz, CH,HOH), 3.83 (1H, dd, /=113 y
9.1 Hz, CHHOH), 3.98 (1H, d, J= 14.3 y 3.2 Hz, H-2), 5.47 (1H, Sancho, OH), 7.16-7.43
(5H, m, ArH).

RMN “C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 20.9 (CH,, C-5), 21.3 (CH,, C-4), 28.6 (CH;x3,
C(CH3)3), 38.2 (CH, C-3), 40.2 (CH, C-6), 53.9 (CH, C-2), 63.2 (CH,, C-1’), 80.3 (C,
C(CHs)3), 126.8-128.8(CHxS5, 4r), 140.2 (C, Cips0), 156.7 (C, NCOO'Bu).

IR vy, (pelicula) (cm™): 3433, 2934, 2869, 1689, 1664, 1449, 1418, 1366, 1274, 1255,
1170, 1139, 1048.

E.M.A.R., IE+, calculado para: C;7H,5NO3Na: 314.1727. Encontrado: 314.1727.

V.1.i. Proteccion con MsCl de (-)-164.

Ho/~\[ii] MsCl, EtsN, MSO/~\[ii]
N o

Ph™ N Ph™ N
Boc DCM Boc

(-)-164 (-)-165

Sobre una disolucion de 46 mg (0.16 mmol) de (-)-164 en ImL de DCM se
adicionan 0.02 mL de MsCl (0.19 mmol) y 0.03 mL de Et;sN (0.24 mmol). Se mantiene
agitacion a t.a. bajo atmdsfera inerte durante 35 minutos tras los que se adiciona NH4Cl
saturado. La mezcla de reaccion se extrae con DCM vy la fase organica se lava con NaCl
saturado, se seca sobre Na,SOy, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 122 mg
que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:8/2 obteniéndose 55

mg de (-)-165 (93%).

(-)-165: (25,35)-N-(terc-butoxicarbonil)-2-fenil-3-metanosulfoniloximetil-piperidina.
[a]p>’=-34.7 (¢ 0.72, CHCl5).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 1.48 (9H, s, C(CH3)3), 1.53-1.79 (3H, m, H-4a y H-5), 2.71-
2.87 (2H, m, H-4b y H-3), 3.07 (3H, s, Ms0), 3.10-3.16 (1H, m, H-6b), 4.07 (1H, dd, J=
13.2 y 5.7 Hz, H-6a), 4.32 (1H, dd, J= 9.7 y 6.1 Hz, CHHzOMs), 4.43 (1H, dd, J/=9.7 y
8.8 Hz, CHHOMS), 5.41 (1H, sancho, H-2), 7.19-7.42 (5H, m, ArH).
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RMN “C & (ppm) (50 MHz, CDCls): 20.7 (CH,, C-5), 21.2 (CH,, C-4), 28.6 (CH;3x3,
C(CHs)3), 35.6 (CH, C-3), 37.6 (CHs, OSO,CHj3), 39.8 (CH,, C-6), 53.9 (CH, C-2), 70.8
(CHy, C-1°), 80.5 (C, C(CH3)3), 126.6-129.0 (CHxS, A4r), 138.9 (C, Ci), 156.1 (C,
NCOO'Bu).

IR vy (pelicula) (cm™): 2948, 2381, 1688, 1361, 1266, 1172.

E.M.A.R., IE+, calculado para: C;gH,7NOsNaS: 392.1502. Encontrado: 392.1508.

V.1.j. Intento de oxidacion del anillo bencilico.

MsO NalO,, RuCls-xH,0

Ph" N CCl,/CHCN/H,0 ><
Boc 4 3 2

(-)-165

Sobre una disolucion de 37 mg (0.10 mmol) de (-)-165 en una mezcla de
CCly/CH3CN/H,0 (1/1/1.25 mL) se afiaden 311 mg de NalOy4 (1.45 mmol) y bajo agitacion
vigorosa se adicionan 0.1 mL de RuCl; 0.05M (0.005 mmol). Se mantiene agitacion a t.a.
durante 1 dia tras los que se extrae la mezcla de reaccion con DCM. La fase orgénica se
seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El crudo resultante se
diluye en éter y se filtra sobre Celita®. Se evapora el disolvente. Se recupera el producto de

partida sin reaccionar.
V.1.k. Obtencion del acido (+)-166.

Meooo\(l NalOy, RuClgxHo0 MeOOC\(l
0  CCly/CHsCN/H0 SN
H

Ph N HOOC
H

(+)-156 (+)-166

Sobre una disoluciéon de 67 mg (0.29 mmol) de (+)-156 en una mezcla de
CCly/CH3CN/H,0 (1.2/1.2/1.5 mL) se anaden 891 mg de NalO4 (4.17 mmol) y bajo
agitacion vigorosa se adicionan 0.29 mL de RuCl; 0.05M (0.05 mmol). Se mantiene
agitacion a t.a. durante 25 horas tras los que se extrae la mezcla de reaccion con DCM. La
fase organica se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El crudo
resultante se diluye en éter y se filtra sobre Celita®. Se evapora el disolvente y se recuperan

18 mg de (+)-156 (27%).
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La fase acuosa se extrae con n-butanol. Se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se

evapora el disolvente. Se obtienen 28 mg de (+)-166 (48%).

(+)-166: (5S,6S5)-piperidin-2-ona-5,6-dicarboxilato de 5-metilo y 6-hidrogeno.

[a]p™’=+5.3 (¢ 1.12, H,0).

RMN 'H (400 MHz, D,0O): 1.83-1.92 (1H, m, H-4a), 1.94-2.02 (1H, m, H-4b), 2.26 (2H, t,
J=6.8 Hz, H-3), 3.08 (1H, dt, J/=9.7 y 5.4 Hz, H-5), 3.62 (3H, s, COOCH}), 4.42 (1H, d,
J=5.4 Hz, H-6).

RMN "*C § (ppm) (50 MHz, D,0): 20.9 (CH,, C-4), 28.1 (CH,, C-3), 40.4 (CH, C-5), 53.2
(CH3, COOCH3;), 55.6 (CH, C-6), 174.2 (C, COOCH3;), 174.5 (C, C-2), 174.6 (C, COOH).
E.M.A.R., IE+, calculado para: CgH;;NOsNa: 224.0529. Encontrado: 224.0526.

V.1.1. Obtencion del diester (+)-167.

MeOOC MeOOC
HOOC™ N
H

t
0 +BUOH, 0°C BuooC™ N O

(+)-166 (+)-167

Sobre 18 mg de (+)-166 (0.08 mmol) se adicionan 0.03 mL de ATFA (0.21 mmol)
y se mantiene agitacion a 0°C durante 10 minutos. Transcurrido este tiempo se afiaden 0.04
mL de ~-BuOH (0.42 mmol). Se mantiene agitacion a t.a. durante 39 horas tras las que se
anade agua a la reaccion y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na;SOq4
anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 10.6 mg que se cromatografian

sobre silice “flash”, eluyendo con Hex/AcOEt:2/8, obteniendo 2.7 mg de (+)-167 (13%).

(+)-167: (55,6S)-6-terc-butoxicarbonil-5-metoxicarbonil-piperidin-2-ona.

[a]p?’=+15.6 (c 1.54, CHC).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 1.44 (9H, s, C(CH3)3), 1.98-2.05 (2H, m, H-4), 2.30 (1H,
ddd, J=17.9, 8.8 y 6.9 Hz, H-3a), 2.44 (1H, td, J= 17.9 y 5.6 Hz, H-3b), 2.88 (1H, dt, J=
8.1 y 5.4 Hz, H-5), 3.74 (3H, s, COOCH;), 4.36 (1H, dd, J= 8.1 y 1.4 Hz, H-6), 6.27 (1H,
Sanchos NH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 23.4 (CH,, C-4), 28.1 (CH3x3, C(CHs)3), 29.8 (CH,,
C-3), 41.6 (CH, C-5), 52.6 (CHs, COOCH3), 56.5 (CH, C-6), 83.8 (C, C(CHs)3), 168.9 (C,
COO'Bu), 170.5 (C, C-2), 172.8 (C, COOCH3).

IR sy (pelicula) (cm™): 2978, 1737, 1673, 1394, 1370, 1229, 1156.
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E.M.A.R., IE+, calculado para: C;,H;9NOsNa: 280.1155. Encontrado: 280.1153.

V.1.m. Esterificacion con isobutileno de (+)-166.

MeOOC )k MeOOC.
Bu'ooc™ N0

Hooc™ O DCM, -78°C
(+)-166 (+)-167

En un tubo Schlenk se disuelven 180 mg de (+)-166 (0.81 mmol) en 5 mL de DCM
y se afiaden unas gotas de H,SO4. A -78°C se burbujean 3 mL de isobutileno (g). Se
mantiene agitacion a t.a. durante 16 horas. Transcurrido este tiempo se extrae la mezcla de
reaccion con DCM vy la fase organica se lava con NaHCOj; saturado y NaCl saturado. Se
seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 124 mg que se
cromatografian sobre silice “flash”, eluyendo con Hex/AcOEt:1/1, obteniendo 49 mg de
(+)-167 (23%).

Se evapora el agua de la fase acuosa y se obtienen 59 mg de (+)-166 (33%).

V.1.n. Intento de esterificacion de (+)-166.

NH

MeOOC, )k
\\(l ClsC" "OBu, H2SOq,

HOOC H © DCM, -78°C

(+)-166

Se disuelven 90 mg de (+)-166 (0.41mmol) en 0.4 mL de DCM vy se anade una
disolucion de 179 mg de #-butil-2,2,2-tricloroacetoimidato (2.00 mmol) en ciclohexanona
(2ml/mmol) y 8.1 uL de BF;-Et,0 (20 uL/mmol) a 0°C. Se mantiene agitacion a t.a.
durante 40 horas. Transcurrido este tiempo se afiaden 10 mg de NaHCOs;. La mezcla de
reaccion se filtra sobre Celita® y se lava con hexano. Se evapora el disolvente. No se
obtiene el producto deseado.

Se recupera el producto de partida sin reaccionar en el matraz de reaccion.
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V.1.0. Reduccion con BH;- THF.

MeOOG MeOOC
\(l BHy THF \(j
SNTSo T e

H

Bu‘oOC THE Bu‘00C™ N

(+)-167 (+)-168

Sobre una disoluciéon de 33 mg (0.13 mmol) de (+)-167 en 2.5 mL de THF se
adicionan 0.51 mL de BH3;-THF 1M (0.51 mmol). Se mantiene agitacion a 0 °C bajo
atmosfera inerte durante 1 hora 30 minutos tras los que se adiciona MeOH. Se mantiene
agitacion 30 minutos y se evapora el disolvente. Se anade MeOH (x2) y se evapora de
nuevo. Se acidula la mezcla de reaccion con HCl 0.3M y se extrae con AcOEt. La fase
organica se seca sobre Na,SOy anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 25
mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:9/1. Se obtienen
22.2 mg de (+)-168 (70%) y se recuperan 3.7 mg de producto sin reaccionar (+)-167
(11%).

(+)-168: (25,35)-3-tercbutoxicarbonil-2-metoxicarbonil-piperidina.

[a]p?’ = +23.4 (¢ 1.48, CHCL).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 1.49 (9H, s, C(CHj)3), 1.51-1.59 (2H, m, H-5), 1.72 (1H,
ddd, J= 25.4, 12.7 y 3.4 Hz, H-4a), 1.86-1.94 (1H, m, H-4b), 2.02-2.08 (1H, m, H-6b),
2.65 (1H, m, H-6a), 2.70 (1H, m, H-3), 3.38 (1H, s, NAH), 3.43 (1H, t, J= 11.0 Hz, H-2),
3.72 3H, s, COOCH3).

RMN C & (ppm) (50 MHz, CDCls): 23.5 (CH,, C-4), 25.9 (CH,, C-5), 28.0 (CH;x3,
C(CHj3)3), 46.0 (CH, C-3), 52.1 (CH,, C-6), 52.5 (CH3, COOCH3), 65.5 (CH, C-2), 83.9
(C, C(CH3)3), 169.2 (C, COO'Bu), 171.8 (C, COOCH3).

IR vy (pelicula) (em™): 3209, 2979, 2954, 2379, 1738, 1436, 1369, 1275, 1154, 1116,
1035.

E.M.A.R., I[E", calculado para: C;;H,NOy4Na: 266.1363. Encontrado: 266.1361.
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V.1.p. Intento de desproteccion de (+)-168 con TFA.

MeOOC
\(j TFA ><

Bu'0OC™ N
H

(+)-168

Se disuelven 19 mg (0.08 mmol) de (+)-168 en 0.4 mL de TFA. Se mantiene
agitacion bajo atmosfera inerte durante 3 horas. Transcurrido este tiempo se evaporan los
componentes volatiles. Se obtienen 27 mg de crudo de reaccion no identificandose el

producto deseado de reaccion.

V.1.q. Obtencion del acido (+)-158.

MGOOC\(I NalOy4, RuClg'xH,0 MeOOC\(l
N O CC|4/CH30N/H20 (@)

Ph™" N HooC™ >N
Boc Boc
(+)-158 (+)-169

Sobre una disolucién de 545 mg (1.63 mmol) de (+)-158 en una mezcla de
CCly/CH3CN/H,0 (8/8/12 mL) se afiaden 5.1 g de NalO4 (23.6 mmol) y bajo agitacion
vigorosa se adicionan 3.3 mL de RuCl; 0.05M (0.1 mmol). Se mantiene agitacion a t.a.
durante 3 dias y 16 horas tras los que se extrae la mezcla de reacciéon con DCM. La fase
organica se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El crudo
resultante se diluye en éter y se filtra sobre Celita®. Se evapora el disolvente y se recuperan
216 mg de (+)-158 (40%).

La fase acuosa se extrae con BuOH. Se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se

evapora el disolvente. Se obtienen 66 mg de (+)-169 (14%).

(+)-169: (5S5,65)-N-terc-butoxicarbonilamino-piperidin-2-ona-5,6-dicarboxilato de 5-
metilo y 6-hidrégeno.

[a]p>’=+28.9 (¢ 0.71, CHC).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 1.52 (9H, s, C(CH3)3), 2.00-2.08 (1H, m, H-4a), 2.19-2.26
(1H, m, H-4b), 2.49 (1H, ddd, J= 17.8 y 5.7 Hz, H-3a), 2.58 (1H, ddd, J=17.8,9.8 y 6.4
Hz, H-3b), 3.30 (1H, ddd, J= 10.4, 5.1 y 2.5 Hz, H-5), 3.77 (3H, s, COOCHj5), 5.34 (1H,
dd, J=2.5y 1.0 Hz, H-6).
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RMN *C & (ppm) (50 MHz, CDCls): 20.6 (CH,, C-4), 28.1 (CH3x3, C(CH3)3), 31.9 (CH,,
C-3), 40.7 (CH, C-5), 53.1 (CHs, COOCHj3), 58.7 (CH, C-6), 84.6 (C, C(CHs)3), 152.5 (C,
COO'Bu), 170.0 (C, C-2), 171.5 (C, COOCHj3), 175.1 (C, COOH).

IR vy (pelicula) (em™): 2980, 1769, 1735, 1371, 1300, 1254, 1217, 1147.

E.M.A.R., IE+, calculado para: C;3H;9oNO7Na: 324.1054. Encontrado: 324.1062.

V.1.r. Reduccion con BH; - THF.

MeOOC MeOOC
BH3-THF \(j
_— HO\ N

K
R . N
HOOC EJOC O THE Boc

(+)-169 (+)-170

Sobre una disolucion de 13 mg (0.04 mmol) de (+)-169 en 1 mL de THF se
adicionan 0.26 mL de BH;-THF 1M (0.26 mmol). Se mantiene agitacion a 0 °C bajo
atmosfera inerte durante 45 minutos tras los que se adiciona MeOH. Se mantiene agitacion
30 minutos y se evapora el disolvente. Se anade MeOH (x2) y se evapora de nuevo. Se

obtienen 17 mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:1/1.

Se obtienen 3.5 mg de (+)-170 (30%).

(+)-170: (25,3S5)-N-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroximetil-3-metoxicarbonil-piperidina
[a]p>’ = +2.9 (¢ 0.82, CHCL)).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 1.48 (9H, s, C(CH3)3), 1.51-1.56 (1H, m, H-5a), 1.63-1.81
(2H, m, H-5b y H-4a), 2.05-2.15 (1H, m, H-4b), 2.71 (1H, dd, J= 6.9 y 4.0 Hz, H-3), 2.90
(1H, t, /= 12.3 Hz, H-1'a), 3.71 (1H, dd, J= 11.0 y 6.9 Hz, H-6a), 3.73 (3H, s, COOCH),
3.83 (1H, dd, /= 11.0 y 8.2 Hz, H-6b), 3.95 (1H, d, J= 12.3 Hz, H-1°b), 4.74 (1H, m H-2).
RMN “C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 21.9 (CH,, C-4), 22.0 (CH,, C-5), 28.6 (CH3x3,
C(CH3)3), 39.5 (CH, C-3), 39.9 (CH,, C-6), 52.2 (CH3, COOCH3), 54.2 (CH, C-2), 61.5
(CH,, C-1°), 80.3 (C, C(CH3)3), 156.0 (C, COO'Bu), 174.0 (C, COOCH3).

IR v (pelicula) (cm™): 3435, 2952, 1736, 1691, 1478, 1422, 1392, 1366, 1274, 1251,
1171, 1145, 1043.

E.M.A.R., I[E", calculado para: C;3H23NOsNa: 296.1468. Encontrado: 296.1489.
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V.1.s. Proteccion con MsCl.

MeOOC MeOOC
\(j MsCl, EtzN, \(j
HOL o MSO-_'

Boc DCM Boc
(+)-170 171

Sobre una disolucion de 5.7 mg (0.02 mmol) de (+)-170 en 0.2 mL de DCM se
adicionan 0.002 mL de MsCl (0.03 mmol) y 0.004 mL de Et;N (0.03 mmol). Se mantiene
agitacion a t.a. bajo atmosfera inerte durante 45 minutos tras los que se adiciona NH4Cl
saturado. La mezcla de reaccion se extrae con DCM y la fase orgénica se lava con NaCl
saturado, se seca sobre Na,SOy, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 9 mg que
se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:7/3 obteniéndose 2.7 mg

de 171 (39%).

171: (2S,35)-N-terc-butoxicarbonilamino-2-metanosulfoniloximetil-3-metoxicarbonil-
piperidina.

RMN 'H (200 MHz, CDCls): 1.47 (9H, s, C(CH3)3), 1.50-1.81 (3H, m, H-5 y H-4a), 2.17-
2.46 (1H, m, H-4b), 2.70-2.87 (1H, m, H-3), 3.04 (3H, s, MsO-), 3.42 (1H, ¢, J= 7.3 Hz, H-
6b), 3.72 (3H, s, COOCH3), 4.05 (1H, dd, J/=9.3 y 6.5 Hz, H-1’a), 4.31 (1H, d, J= 7.3 Hz,
H-6a),4.54 (1H, dd, J/=9.3 y 8.2 Hz, H-1'b), 5.03 (1H, ddd, /= 8.2, 6.5 y 2.4 Hz, H-2).

V.Lt. Obtencion de 172.

BufOOC\(j\I\ NalO,, RuCly:xH,0 BufOOC\(j\I\
Ph™ H e CCl4/CH3CN/H,0 Hooc™ H 0O

(+)-157 172

Sobre una disoluciéon de 230 mg (0.84 mmol) de (+)-157 en una mezcla de
CCly/CH3CN/H,0 (3/3/4.5 mL) se afiaden 2.6 g de NalO4 (12.2 mmol) y bajo agitacién
vigorosa se adicionan 1.0 mL de RuCl; 0.05M (0.05 mmol). Se mantiene agitacion a t.a.
durante 21 horas tras los que se extrae la mezcla de reaccion con DCM. La fase orgénica se
seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El crudo resultante se
diluye en éter y se filtra sobre Celita®. Se evapora el disolvente y se recuperan 84 mg de

(1)-157 (35%).
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La fase acuosa se extrae con BuOH. Se seca sobre Na,SOy, se filtra y se evapora el

disolvente. Se obtienen 69 mg de 172 (33%)).

172: (55,6S5)-piperidin-2-ona-5,6-dicarboxilato de 5-terc-butilo y 6-hidrégeno.

RMN 'H (200 MHz, CDCls): 1.47 (9H, s, C(CH3)3), 1.97-2.12 (2H, m, H-4), 2.34-2.46
(2H, m, H-3), 2.79 (1H, dt, /= 9.4 y 4.9 Hz, H-5), 4.48 (1H, d, J= 9.4 Hz, H-6), 8.69 (1H,
Sancho» NH).

V.1.u. Obtencion del ester metilico 173.

Bufooc\fl TMSCHN,, BufOOC\(l
Benceno/MeOH:1/1 e}

Hooc™ NS0 MeOOC™ >N
H H

172 173

A una disolucion de 172 (10 mg, 0.04 mmol) en benceno (0.2 mL)/MeOH (0.2 mL)
se afiaden TMSCHN, 2M en Et,O (0.03 mL, 0.05 mmol). Se mantiene agitacion a
temperatura ambiente durante 35 minutos. Transcurrido este tiempo se evaporan los
compuestos volatiles. El crudo obtenido se purifica por cristalizacion en éter obteniéndose

cuantitativamente 173.

173: (5S5,6S)-5-terc-butoxicarbonil-6-metoxicarbonil-piperidin-2-ona.

RMN 'H (200 MHz, CDCl3): 1.48 (9H, s, C(CH3)3), 1.99-2.10 (2H, m, H-4), 2.36-2.46
(2H, m, H-3),2.90 (1H, dd, J=12.8 y 6.8 Hz, H-5), 3.78 (3H, s, COOCH};), 4.49 (1H, d, J=
6.8 Hz, H-6), 6.08 (1H, Sancho, NH).

V.1.v. Intento de reduccion de 173.

MeOOC
\(l BHsTHF |,
o /\

HOOG™ “N"~0 THE

173

Sobre una disolucion de 56 mg (0.28 mmol) de 173 en 8 mL de THF se adicionan
2.2 mL de BH;-'THF 1M (2.2 mmol). Se mantiene agitacién a 0 °C bajo atmdsfera inerte
durante 2 horas tras los que se adiciona MeOH. Se mantiene agitacién 15 minutos y se
evapora el disolvente. Se anade MeOH (x2) y se evapora de nuevo. Se acidula la mezcla de

reaccion con HCI 0.3M vy se extrae con AcOEt. La fase orgénica se seca sobre Na,SOq, se
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filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 37 mg que se cromatografian sobre silice

“flash” eluyendo con Hex/AcOEt:9/1. No se identifica ningiin compuesto.

V.1.w. Intento de oxidacion del anillo aromadtico con NalO,.

Meooc\(l NalO,, RuCls-xH,0 ><
‘\‘\ O

Ph™ "N CCly/CH3CN/H,0
)\Ph

(+)-162

Sobre una disolucion de 66 mg (0.20 mmol) de (+)-162 en una mezcla de
CCly/CH3;CN/H,0 (1/1/1.5 mL) se anaden 587 mg de NalOy4 (2.74 mmol) y bajo agitacion
vigorosa se adicionan 0.20 mL de RuCl; 0.05M (0.001 mmol). Se mantiene agitacion a t.a.
durante 25 horas tras los que se extrae la mezcla de reaccién con DCM. La fase orgéanica se
seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El crudo resultante se
diluye en éter y se filtra sobre Celita®. Se evapora el disolvente. No se identifica ningan

producto.
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V.2. Sintesis de monomeros de APN lineal.

V.2.a.0btencion del alcohol (-)-174.

L L

Ph™ "N Ph” "N
Ph/'\C)OMe — Ph/'\(CiiMG
THF
H
Cco0 oH
()99 (-)-174

Sobre una disolucion de 240 mg (0.54 mmol) de (-)-99 en 12 mL de THF se
adicionan 2.16 mL de BH3;-THF 1M (2.17 mmol). Se mantiene agitacion a 0 °C bajo
atmosfera inerte durante 1 hora 30 minutos tras los que se adiciona MeOH. Se mantiene
agitacion 40 minutos y se evapora el disolvente. Se anade MeOH (x2) y se evapora de
nuevo. Se obtienen 259 mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con

Hex/AcOEt:8/2. Se obtienen 114 mg de (-)-174 (49%).

(-)-174: (4S,5S,0LR)-5-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-5-fenil-4-metoxicarbonil-pentan-
1-ol.

[a]p’=-32.5 (¢ 1.41, CHCL).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCl5): 0.96 (3H, d, J= 6.9 Hz, C(a)Me), 1.24-1.27 (1H, m,
H-3p), 1.35-1.39 (2H, m, H-2), 2.12-2.21 (1H, m, H-34), 3.10 (1H, dt, /= 11.2 y 3.3 Hz, H-
4), 3.23 (3H, s, COOCH3;), 3.52 (2H, t, J= 6.4 Hz, H-1), 3.62 (1H, AB, Jag= 13.7 Hz,
NCHHPh), 3.95 (1H, d, J= 11.2 Hz, H-5), 3.98 (1H, AB, Jag= 13.7 Hz, NCHH;Ph), 4.16
(1H, ¢, J= 6.9 Hz, C(a)H), 7.26-7.38 (15H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCL): 15.3 (CHs, C(®)Me), 27.1 (CH,, C-3), 30.7 (CH,, C-
2), 49.2 (CH, C-4), 51.0 (CH,, NCH,Ph), 51.3 (CH;, COOCHj3), 56.2 (CH, C(w)), 62.9
(CHy, C-1), 63.0 (CH, C-5), 127.0-129.4 (CHx15, 4r), 139.3 (C, Ciy0), 140.5 (C, Cipsos
CH,Ph), 145.0 (C, Cipso, CHPHR), 175.2 (C, COOCH3).

IR vy (pelicula) (cm™): 3435, 3061, 3028, 2948, 1733, 1601, 1494, 1452, 1435, 1373,
1266, 1201, 1166, 1126, 1073, 1057, 1028, 759.

E.M.A.R., I[E", calculado para: CysH33NOsNa: 454.2353. Encontrado: 454.2348.
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V.2.b. Obtencion del bromoderivado.

L L

Ph N CBry, PPhy Ph N
DCM
OH Br
()-174 (-)-175

Sobre una disolucion de 58.2 mg (0.14 mmol) de (-)-174 en 2 mL de DCM se
afiaden 53.7 mg de CBrs (0.16 mmol) y 42.5 mg de PPh; (0.16 mmol). Se mantiene
agitacion a t.a. bajo atmosfera inerte durante 1 hora 30 minutos. Se evapora el disolvente y

se obtienen 148 mg de crudo de reaccidn que se cromatografian sobre silice “flash”

eluyendo con Hex/AcOEt:9/1. Se obtienen 40 mg de (-)-175 (58%).

(-)-175: (4S,58,0R)-5-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-1-bromo-5-fenil-4-
metoxicarbonil-pentano.

[a]p>’ = -58.7 (¢ 0.60, CHCl;).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 0.97 (3H, d, J= 6.9 Hz, C()Me), 1.24-1.27 (1H, m,
H-3p), 1.59-1.70 (2H, m, H-2), 2.31-2.42 (1H, m, H-3,), 3.04 (1H, dt, /= 11.2 y 3.3 Hz, H-
4), 3.23 (3H, s, COOCH3), 3.24-3.27 (1H, m, H-14), 3.34-3.36 (1H, m, H-Ig), 3.61 (1H,
AB, Jag= 13.7 Hz, NCH4HPh), 3.91 (1H, d, J= 11.2 Hz, H-5), 3.92 (1H, AB, Jap= 13.7
Hz, NCHH;Ph), 4.13 (1H, ¢, J= 6.9 Hz, C()H), 7.26-7.39 (15H, m, ArH).

RMN C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 15.0 (CH3, C(a)Me), 29.7 (CH,, C-3), 30.7 (CH,, C-
2), 33.8 (CHy, C-1), 48.9 (CH, C-4), 50.9 (CH,, NCH,Ph), 51.4 (CH;3, COOCHj3), 56.3
(CH, C(w)), 62.8 (CH, C-5), 127.0-129.5 (CHx15, A4r), 139.3 (C, Cip), 140.3 (C, Cipso,
CHyPh), 144.7 (C, Cipso, CHPHR), 175.0 (C, COOCH3).

IR vy, (pelicula) (cm™): 3435, 3027, 2947, 1735, 1493, 1452, 1433, 1376, 1238, 1199,
1165, 1124, 1085, 1049, 1028, 758.

E.M.A.R., IE+, calculado para: C,sH3,NO;NaBr: 516.1509. Encontrado: 516.1485.
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V.2.c. Sustitucion del bromo por timina.

L L

Ph” N Ty, TeAL  PMTON Féz
PH COOMe Ph COOMe Thy=$-N °
K,COg, DMF e
OH Thy

(-)-175 (-)-176

Sobre una disolucion de 35 mg (0.27 mmol) de timina en 2 mL. de DMF se anaden
3.7 mg de TBAI (0.01 mmol) y 37.9 mg de K,CO; (0.27 mmol). Se mantiene agitacion a
t.a. bajo atmosfera inerte durante 30 minutos y posteriormente se calienta a 80°C durante
otros 30 minutos observando como la disolucién adquiere un color blanquecino.
Transcurrido este tiempo se adiciona sobre esta mezcla de reaccion una disolucion de 45
mg de (-)-175 (0.09 mmol) en 0.5 mL de DMF. Se mantiene agitacion a 80°C durante 4
horas y 40 minutos. Se deja que la reaccion adquiera t.a. y se filtra sobre Celita® lavando
con AcOEt. La fase organica se lava con H;O, se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se
evapora el disolvente. Se obtienen 45 mg de crudo de reaccion que se cromatografian sobre

silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:1/1 obteniéndose 31.8 mg de (-)-176 (65%).

(-)-176: (4S5,5S,0R)-5-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-5-fenil-1-(t)-4-metoxicarbonil-
pentano.

[a]p’=-31.8 (¢ 1.08, CHCL;).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 0.95 (3H, d, J= 6.9 Hz, C()Me), 1.21-1.27 (1H, m,
H-3p), 1.46-1.49 (2H, m, H-2), 1.90 (3H, s, ThyMe), 2.07-2.16 (1H, m, H-34), 3.09 (1H,
dt, J= 11.3 y 3.5 Hz, H-4), 3.23 (3H, s, COOCH}3), 3.49-3.54 (1H, m, H-1,), 3.58-3.62
(1H, m, H-1g), 3.61 (1H, AB, Jxg= 14.0 Hz, NCH,HPh), 3.90 (1H, d, J= 11.3 Hz, H-5),
3.93(1H, AB, Jag= 14.0 Hz, NCHH;Ph), 4.13 (1H, ¢, J= 6.9 Hz, C(0)H), 6.85 (1H, s,
Thy), 7.27-7.36 (15H, m, ArH), 8.55 (1H, Sancho, ThyNH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 12.6 (CHs, ThyMe), 15.4 (CHs, C(c)Me), 27.0 (CHa,
C-3), 27.6 (CHa, C-2), 48.4 (CHy, C-1), 48.9 (CH, C-4), 50.9 (CH,, NCH,Ph), 51.5 (CHs,
COOCH;), 56.2 (CH, C(o)), 62.9 (CH, C-5), 110.7 (C, Thy), 127.1-129.3 (CHx15, A4r),
138.9 (CH, Thy), 140.3 (C, Ciy), 140.6 (C, Cipso, CH2PR), 144.9 (C, Cipso, CHPR), 151.0
(C, Thy), 164.5 (C, Thy), 174.9 (C, COOCH3).

IR v, (pelicula) (cm™): 3184, 3058, 3022, 2945, 1733, 1683, 1452, 1384, 1358, 1256,
1201, 1166, 1125, 1092, 759.

E.M.A.R., I[E", calculado para: Cs33H37N304Na: 562.2676. Encontrado: 562.2696.
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V.2.d. Intento de desbencilacion de la amina.

1

Ph N
H,, Pd(OH
o coome 2 PAOH: ><
Boc,O, AcOEt
Thy

(-)-176

Sobre una disolucién de 11.8 mg (0.02 mmoles) de (-)-176 en 1 mL de AcOEt se
adicionan 4.7 mg (40% en peso) de Pd(OH), y 14.3 mg de Boc,0 (0.07 mmol). La mezcla
se agita bajo atmésfera de hidrogeno (31 libras/pulgada®) a temperatura ambiente durante
24 horas. Transcurrido este tiempo se filtra la mezcla de reaccidon a través de Celita® y
silice, lavandose con AcOEt. Se evapora el disolvente recuperandose el producto de partida

sin reaccionar.

V.2.e. Desbencilacion de la amina.
B i
N NH,

COOM Hz, Pa/C COOM
e e
Thy Thy

(-)-176 ()-177

Ph

Sobre una disolucion de 10.3 mg (0.02 mmoles) de (-)-176 en 0.5 mL de AcOH se
adicionan 4.1 mg (40% en peso) de Pd/C. La mezcla se agita bajo atmdsfera de hidrogeno
(53 libras/pulgada’) a temperatura ambiente durante 1 dia. Transcurrido este tiempo se
filtra la mezcla de reaccion a través de Celita® y silice, lavandose con AcOEt y MeOH. Se

evapora el disolvente y se obtiene de manera cuantitativa (-)-177.

(-)-177: (4S,5S,0R)-5-amino-5-fenil-1-(timin-1-il)-4-metoxicarbonil-pentano.

[a]p®’=-7.3 (¢ 0.40, CHCl,).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.55-1.82 (4H, m, H-2 y H-3), 1.92 (3H, s, ThyMe),
2.69 (1H, td, J= 10.2 y 2.8 Hz, H-4), 3.54 (3H, s, COOCH3), 3,66 (2H, t, J= 7.1 Hz, H-1),
4.20 (1H, m, H-5), 6.91 (1H, s, Thy), 7.26-7.34 (5H, m, ArH).

RMN “C & (ppm) (50 MHz, CDCls): 12.5 (CH3, ThyMe), 24.7 (CH,, C-3), 27.4 (CH,, C-
2), 48.3 (CH,, C-1), 51.8 (CH;, COOCH3), 53.5 (CH, C-4), 57.6 (CH, C-5), 110.9 (C,
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Thy), 126.7-128.7 (CHxS, Ar), 140.4 (CH, Thy), 140.4 (C, Ciy), 150.8 (C, Thy), 164.0 (C,
Thy), 174.9 (C, COOCH3).

IR vy, (pelicula) (cm™): 3367, 3059, 2951, 1684, 1456, 1437, 1384, 1362, 1261, 1219,
1163, 910, 768.

E.M.A.R., IE+, calculado para: C1gH24N304: 346.1761. Encontrado: 346.1766.

V.2.f. Proteccion de la amina con Boc,O.

I COOM Bocz0 NHBOSOOM
e e
Ph Ph
/'\(/\ — /'\(/\
Thy Thy
(-)-177 ()-178

Sobre una disolucién de 4 mg (0.01 mmol) de (-)-177 en 0.5 mL de THF se anaden
2.8 mg de Boc,O (0.01 mmol). Se mantiene agitacion a t.a. bajo atmdsfera inerte durante
15 horas 30 minutos tras los que se afiaden NaHCO3 5% y se extrae con AcOEt. La fase
organica se seca sobre Na,SQOy, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 4.7 mg que
se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con CHCIl3/MeOH:9/1 obteniéndose 1.6

mg de (-)-178 (36%).

(-)-178: (4S,5S,aR)-5-tert-butoxicarbonilamino-5-phenyl-4-metoxicarbonil-1-(timin-1-il)-
pentano.

[a]p>’=-29.3 (¢ 0.28, CHCl;).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCls): 1.48 (9H, s, C(CH3)3), 1.55-1.79 (4H, m, H-2 y H-
3), 1.93 (3H, s, ThyMe), 2.88 (1H, m, H-4), 3.51 (3H, s, COOCH3), 3,60-3.68 (1H, m, H-
14), 3.71-3.78 (1H, m, H-13), 4.95 (1H, t, J= 7.5 Hz, H-5), 5.23 (1H, d, J= 8.7 Hz, NH),
6.95 (1H, s, Thy), 7.24-7.35 (5H, m, ArH), 8.15 (1H, Sancho, ThyNH).

RMN “C & (ppm) (50 MHz, CDCls): 12.6 (CH3, ThyMe), 25.2 (CH,, C-3), 27.1 (CH,, C-
2), 28.5 (CH3x3, C(CHs);3), 47.7 (CHy, C-1), 51.3 (CH, C-4), 52.0 (CH3, COOCHj3), 56.2
(CH, C-5), 80.1 (C, C(CHas)3), 111.2 (C, Thy), 126.9-128.8 (CHxS, 4r), 140.3 (CH, Thy),
140.3 (C, Cips), 151.0 (C, Thy), 155.4 (C, COOBu), 163.9 (C, Thy), 173.4 (C, COOCH3).
IR v (pelicula) (em™): 3339, 2952, 1688, 1678, 1453, 1384, 1366, 1251, 1166, 1097,
1015 E.M.A.R., IE", calculado para: Cy3H31N3O¢Na: 468.2105. Encontrado: 468.2107.
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V.3. Sintesis de monomeros de APN a partir de derivados de benzaldehido.

V.3.a. Obtencion del aminoalcohol (+)-179.

MGOOC'UQ LAH, HO™ ™

Ph X" NS0 THF Ph "N
/kph Ph

(+)-149 (+)-179

Sobre una disolucién de (+)-149 (231 mg, 0.63 mmol) en 9 mL de THF se adiciona
LAH (225 mg, 5.93 mmol) a 0°C. Se calienta a reflujo bajo atmosfera de argdon durante 20
minutos. Transcurrido este tiempo a 0°C se adiciona AcOEt saturado con H,O, se filtra

sobre celita y se evapora el disolvente. Se obtienen 177 mg de (-)-179 (88%).

(+)-179: (2R,3R,aR)-2-(2-fenilvinil)-3-hidroximetil-1-(N-a-metilbencil)-piperidina.
[a]p>’ = +35.8 (¢ 1.17, CHCl).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 1.28 (3H, d, J= 6.7 Hz, C(o)Me), 1.49-1.57 (1H, m, H-4a),
1.64 (2H, dd, J= 12.0 y 5.6 Hz, H-5), 1.75-1.86 (1H, m, H-4b), 1.90-1.97 (1H, m, H-3),
2.34 (1H, ddd, J=11.7, 8.3 y 3.8 Hz, H-6a), 2.54 (1H, ddd, J= 11.7, 6.6 y 3.8 Hz, H-6b),
3.67 (1H, dd, J= 10.7 y 4.3 Hz, H-1"a), 3.75 (1H, dd, J= 7.8 y 2.9 Hz, H-1"b), 3.94-4.04
(2H, m, H-2 y C()H), 6.64-6.76 2H, m, H-1"y H-2"), 7.18-7.51 (10H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCL3): 14.5 (CH3, C(0x)Me), 24.7 (CH,, C-5), 27.8 (CH,, C-
4), 42.3 (CH, C-3), 45.6 (CH,, C-6), 59.7 (CH, C(w)), 63.4 (CH, C-2), 66.3 (CH,, C-1"),
126.7-128.9 (CHx11, C-1"y Ar), 133.2 (CH, C-2°), 137.2 (C, Cips), 145.1 (C, Cipso).

IR v (pelicula) (em™): 3373, 3059, 3026, 2929, 2856, 2809, 1493, 1451, 1383, 1366,
1140, 1124, 1081, 1035, 972, 748.

E.M.A.R., I[E", calculado para Cy,H,gNO: 322.2165. Encontrado: 322.2174.
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V.3.b. Obtencion de (+)-180.

/"/,/ /":,/
HO MOMCI MOMO
PR XN Ph™ XN
Ph Ph
(+)-179 (+)-180

Sobre una disolucion de 111 mg de (+)-179 (0.32 mmol) en 20mL de DCM se
adicionan a 0°C, 0.11 mL de MOMCI (1.44 mmol) y 0.5 mL de iPr,NEt (2.89 mmol). Se
mantiene agitacion a t.a. bajo atmosfera inerte durante 16 horas 30 minutos tras los que se
adiciona NaHCO; saturado. La mezcla de reaccion se extrae con DCM vy la fase organica
se lava con CuSO4 y NaHCOs saturado, se seca sobre Na,SOs, se filtra y se evapora el
disolvente. Se obtienen 130 mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con

Hex/AcOEt:8/2 obteniéndose 105 mg de (+)-180 (84%).

(+)-161: (2R,3R, 0LR)-2-(2-fenilvinil)-1-(N-a-metilbencil)-3-metoximetoximetil-piperidina.
p.f=114-118°C

[a]p>’ = +82.4 (¢ 0.79, CHC).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 1.32 (3H, d, J= 6.5 Hz, C(o)Me), 1.51-1.61 (4H, m, H-4 y
H-5), 2.20-2.28 (1H, m, H-3), 248 (2H, m, J= 7.9 y 3.3 Hz, H-6), 3.36 (3H, s,
OCH,OCHj3), 3.32-3.38 (1H, m, H-1"a), 3.42 (1H, dd, J= 9.9 y 8.3 Hz, H-1"b), 3.57 (1H,
¢, J=6.5 Hz, C(0)H), 3.85-4.01 (1H, m, H-2), 4.61 (2H, ¢, J= 6.7 Hz, OCH,OCH3), 6.64-
6.76 2H, m, H-1"y H-2"), 7.18-7.51 (10H, m, ArH).

RMN "*C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 20.7 (CHs, C(ct)Me), 24.2 (CH,, C-5), 25.6 (CH,, C-
4), 41.5 (CH, C-3), 45.8 (CH,, C-1""), 55.5 (CH3, OCH,OCH3), 59.6 (CH, C(o)), 61.8
(CH, C-2), 70.6 (CH,, C-6), 96.9 (CH,, OCH,OCHs), 124.5 (CH, C-1°), 126.6-128.9
(CHx10, 4r), 133.9 (CH, C-2"), 137.5 (C, Cips), 147.1 (C, Cipso?).

IR v, (pelicula) (cm™): 2951, 1495, 1437, 1412, 1368, 1275, 1232, 1163, 1068, 1024,
752.

E.M.A.R., I[E", calculado para Cy4H3,NO;: 366.2428. Encontrado: 366.2434.

RX.
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V.3.c. Oxidacion del doble enlace.

MOMO™ MOMO™~ '(l
Ph/\“\\\ N NaIO4, RUC'S'XHQO OHC“\\ N o
)\ CCl4/CH3CN/H,0 Ph
Ph
(+)-180 (+)-181

Sobre una disoluciéon de 43 mg (0.12 mmol) de (+)-180 en una mezcla de
CCly/CH3CN/H,0 (0.4/0.4/0.64 mL) se afiaden 101 mg de NalO4 (0.47 mmol) y bajo
agitacion vigorosa se adicionan 0.5 mg de RuCl; (0.002 mmol). Se mantiene agitacion a
t.a. durante 4 horas 30 minutos tras los que se extrae la mezcla de reacciéon con DCM. La
fase orgénica se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. El crudo
resultante se diluye en éter y se filtra sobre Celita®. Se evapora el disolvente y se obtienen
38 mg de crudo de reaccion que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con

cloroformo obteniéndose 4 mg de (+)-181 (11%).

(+)-181: (58,68, oLR)-6-(formil)-1-(N-o-metilbencil )-5-metoximetoximetil-piperidin-2-ona.
[a]p>’ = +63.6 (c 0.60, CHCI;).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 1.36 (3H, d, J= 7.2 Hz, C(o)Me), 1.52-1.63 (1H, m, H-4a),
1.71-1.80 (1H, m, H-4b), 2.03-2.14 (1H, m, H-5), 2.61 (1H, ddd, /= 18.3, 9.3 y 8.2 Hz, H-
3a), 2.69 (1H, ddd, J=18.3, 8.4 y 3.2 Hz, H-3b), 3.20 (3H, s, OCH,0OCH}3), 3.43-3.48 (2H,
m, H-1’), 3.91 (1H, dt, J = 5.0 y 1.7 Hz, H-6), 4.47 (2H, ¢, J= 6.6 Hz, OCH,0OCHj3), 6.18
(1H, ¢, J= 7.2 Hz, C()H), 7.24-7.40 (5H, m, ArH), 9.80 (1H, dd, J= 1.7 y 0.7 Hz, CHO).
RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 17.2 (CHs, C(c)Me), 20.8 (CH,, C-3), 30.7 (CHa, C-
4), 39.3 (CH, C-5), 50.9 (CH, C(x)), 55.7 (CH3, OCH,OCH3), 61.8 (CH, C-6), 67.9 (CH,,
C-1), 96.7 (CH,, OCH,0CH3), 127.5-128.9 (CHx10, A7), 140.1 (C, Cjpy), 170.4 (C, C-2),
201.3 (CH, CHO).

IR vy (pelicula) (cm™): 3300, 2932, 1729, 1640, 1449, 1384, 1209, 1152, 1109, 1042.
E.M.A.R., I[E", calculado para C;7H3NOg4Na: 328.1519. Encontrado: 328.1516.

COSY.
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¢ RUTA A

V.3.d. Reduccion del aldehido a alcohol.

MeOOC\(l NaBH4, Meooc\(l
K\ HO\”‘\\

OHC " ™N"S0  EtOH Nighe!
)\Ph )\Ph

(+)-142 (+)-182

Sobre una disolucién de 250 mg (0.87 mmol) de (+)-142 en 4.7 mL de EtOH se
anaden 32.7 mg de NaBH, (0.87 mmol). Se mantiene agitacion a 0°C bajo atmosfera inerte
durante 55 minutos tras los que se afade H,O y HCIl diluido hasta PH 4cido. Se extrae con

DCM vy la fase orgénica se seca sobre Na,SOy, se filtra y se evapora el disolvente. Se

obtienen 215 mg de (+)-182 (85%).

(+)-182: (55,65, 0R)-6-hidroximetil-1-(N-o-metilbencil)-5-metoxicarbonil-piperidin-2-ona.
[a]p>’ = +40.8 (c 0.52, CHCl).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 1.61 (3H, d, J= 7.2 Hz, C(®)Me), 2.01-2.12 (2H, m, H-4),
2.44 (1H, dt, J= 17.8 y 6.9 Hz, H-3a), 2.65 (1H, dt, J= 17.8 y 7.9 Hz, H-3b), 2.98-3.01
(1H, m, H-5), 3.35 (3H, s, COOCH3), 3.61 (1H, dd, J= 10.7 y 8.6 Hz, H-1'a), 3.68-3.74
(1H, m, H-6), 3.81 (1H, dd, J=10.7 y 3.7 Hz, H-1'b), 5.78 (1H, ¢, J= 7.2 Hz, C(0)H),
7.26-7.40 (SH, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl5): 18.0 (CH3, C(a)Me), 19.2 (CH,, C-4), 29.8 (CH,, C-
3), 39.6 (CH, C-5), 52.2 (CH, C(®)), 52.9 (CH3, COOCH3), 55.8 (CH, C-6), 64.3 (CH,, C-
17),127.9-128.7 (CHXS, 4r), 140.3 (C, Cy0), 171.1 (C, C-2), 173.4 (C, COOCHa).

IR vy, (pelicula) (cm™): 3375, 2953, 1733, 1613, 1453, 1412, 1366, 1302, 1208, 1174,
1079, 1053, 1036.

E.M.A.R., IE+, calculado para: C;cH,;NO4Na: 314.1363. Encontrado: 314.1377.
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o RUTA A.1.

V.3.e. Proteccion del alcohol con MsCl.

MeOOC\(l MsCI, EtN, MeOOC\(l
HO\ o N MSO\ o

0 DCM N~ O

)\Ph )\Ph

(+)-182 (+)-183

Sobre una disoluciéon de 70 mg (0.24 mmol) de (+)-182 en 1.5 mL de DCM se
adicionan 0.02 mL de MsClI (0.29 mmol) y 0.05 mL de Et;N (0.29 mmol). Se mantiene
agitacion a t.a. bajo atmdsfera inerte durante 15 minutos tras los que se adiciona NH4Cl
saturado. La mezcla de reaccion se extrae con DCM y la fase orgénica se lava con NaCl
saturado, se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 81

mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:1/1 obteniéndose

40 mg de (+)-183 (45%).

(+)-183: (55,68, 0R)-6-metanosulfoniloximetil-1-(N-o-metilbencil )-5-metoxicarbonil-
piperidin-2-ona.

[a]p?’=+21.3 (¢ 0.95, CHCl).

RMN 'H (400 MHz, CDCLy): 1.63 (3H, d, J= 7.2 Hz, C(a)Me), 2.05-2.12 (2H, m, H-4),
2.45 (1H, ddd, J= 18.1, 7.6 y 4.9 Hz, H-3a), 2.65 (1H, dt, J= 18.1 y 8.5 Hz, H-3b), 2.87-
2.90 (1H, m, H-5), 3.01 (3H, s, MsO-), 3.34 (3H, s, COOCHj3), 3.61 (1H, dt, J=9.3 y 3.5
Hz, H-1'a), 4.12 (1H, dd, J=10.4 y 9.3 Hz, H-1b), 4.35 (1H, dd, J= 10.4 y 3.9 Hz, H-6),
5.86 (1H, ¢, J= 7.2 Hz, C(0)H), 7.30-7.39 (5H, m, ArH).

RMN "*C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 18.1 (CH3, C(ot)Me), 18.7 (CH,, C-4), 29.4 (CH,, C-
3), 38.1 (CHs, MsO-), 39.4 (CH, C-5), 52.5 (CH3, COOCH3), 52.8 (CH, C(w)), 52.9 (CH,
C-6), 68.2 (CHy, C-1"), 128.2-128.8 (CHxS5, 4r), 139.4 (C, Cips0), 170.2 (C, C-2), 172.1 (C,
COOCH3).

IR v, (pelicula) (cm™): 2954, 1735, 1638, 1437, 1412, 1357, 1175, 1070, 990, 961, 823.
E.M.A.R., I[E", calculado para: C;7H23NOgNaS: 392.1138. Encontrado: 392.1129.
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o RUTA A.2.

V.3.f. Intento de reduccion de (+)-183 con BH;- THF.
Meooo\(l BHy THF
MSO\.‘\\\ N O THF
)\Ph
(+)-183

Sobre una disolucion de 12 mg (0.03 mmol) de (+)-183 en 1 mL de THF se
adicionan 0.13 mL de BH3;-THF 1M. Se mantiene agitacion a 0 °C bajo atmosfera inerte
durante 2 horas tras los que se adiciona MeOH. Se mantiene agitacién 15 minutos y se
evapora el disolvente. Se anade MeOH (x2) y se evapora de nuevo. Se acidula la mezcla de
reaccion con HCI 0.3M y se extrae con AcOEt. La fase orgénica se seca sobre Na,SOy4
anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 9.9 mg que se cromatografian

sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:9/1. No se identifica ningiin compuesto.

V.3.g. Sustitucion del mesilato por timina

Meooc\(l Thy, TBAI,
MSO\.‘\\\ X

N" O K,COs, DMF

Ph

(+)-183

Sobre una disolucion de 25.1 mg (0.2 mmol) de timina en 5 mL de DMF se afiaden
8.0 mg de TBAI (0.02 mmol) y 13.8 mg de K,CO; (0.2 mmol). Se mantiene agitacion a t.a.
bajo atmosfera inerte durante 30 minutos y posteriormente se calienta a 70°C durante otros
30 minutos observando como la disolucion adquiere un color blanquecino. Transcurrido
este tiempo se adiciona sobre esta mezcla de reaccion una disolucion de 49 mg de (+)-183
(0.13 mmol) en 7 mL de DMF. Se mantiene agitacion a 70°C durante 21 horas. Se deja que
la reaccion adquiera t.a. y se filtra sobre Celita® lavando con AcOEt. La fase organica se
lava con H,0O, se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se
obtienen 32 mg de crudo de reaccion que se cromatografian sobre silice “flash” pero no se

identifica ningiin compuesto.
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o RUTA A.3.

V.3.h. Desproteccion de la amida.

MeOOC. MsOH. MeOOC.
MS R\ MS K\
O SNSo tolueno O N"So
)\Ph
(+)-183 (+)-184

Sobre una disolucion de 69 mg (0.19 mmol) de (+)-183 en 2.5 mL de tolueno se
adicionan 0.02 mL de MsOH (0.19 mmol). Se mantiene agitacion a 130°C bajo atmodsfera
inerte durante 45 minutos. Se deja que la reaccion adquiera t.a., se alade H,O y se extrae la
mezcla de reaccion con AcOEt. La fase organica se lava con NaHCO; 5% y NaCl
saturado, se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 35
mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con DCM/MeOH:98/2
obteniéndose 17 mg de (+)-184 (33%).

(+)-184: (55,65, 0.R)-6-metanosulfoniloximetil-5-metoxicarbonil-piperidin-2-ona.
[a]p>’=+14.4 (¢ 0.86, CHC).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 2.14-2.17 (1H, m, H-4a), 2.03 (1H, dtd, J = 13.9, 10.6 y 5.7
Hz, H-4b), 2.35 (1H, ddd, J=17.9, 10.5 y 5.7 Hz, H-3a), 2.47 (1H, ddd, J=17.9, 5.7 y 4.6
Hz, H-3b), 2.66 (1H, ddd, J= 10.6, 8.5 y 3.7 Hz, H-5), 3.07 (3H, s, MsO-), 3.76 (3H, s,
COOCHj3), 4.04-4.11 (1H, m, H-1’a), 4.15 (1H, dd, J= 10.2 y 6.1 Hz, H-1'b), 4.30 (1H,
dd, J/=10.2 y 3.7 Hz, H-6), 6.91 (1H, s, NH).

RMN "C & (ppm) (50 MHz, CDCl): 23.4 (CH,, C-4), 30.2 (CH,, C-3), 37.8 (CHs,
0OSO,CH3), 40.2 (CH, C-5), 52.9 (CHs, COOCH3), 52.9 (CH, C-6), 69.9 (CHy, C-1),
171.7 (C, C-2), 172.4 (C, COOCHy3).

IR v (pelicula) (em™): 3350, 2957, 1733, 1666, 1458, 1437, 1406, 1354, 1266, 1175,
1050, 967, 832.

E.M.A.R., I[E", calculado para: CoH sNOgNaS: 288.0512. Encontrado: 288.0499.
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¢+ RUTA B

V.3.i. Desproteccion de la amida.

MeOOC MsOH

N~ ~O tolueno O\.m

Ph )\Ph

(+)-182 185

Sobre una disoluciéon de 28 mg (0.10 mmol) de (+)-182 en 1 mL de tolueno se
adicionan 6.2 10° mL de MsOH (0.10 mmol). Se mantiene agitacion a reflujo bajo
atmosfera inerte durante 5 horas. Se deja que la reaccion adquiera t.a., se anade H,O y se
extrae la mezcla de reaccion con AcOEt. La fase organica se lava con NaHCO3 5% y NaCl
saturado, se seca sobre Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 12
mg que se cromatografian sobre silice “flash™ eluyendo con AcOEt obteniéndose 1.7 mg

de 185 (7%).

185: (4aS,7aS, oR)-1-(N-o-metilbencil) tetrahidrofuro[3,4-b]piridine-2,5(1H,3 H)-diona.
RMN 'H (200 MHz, CDCls): 1.52 (3H, d, J= 7.2 Hz, C()Me), 1.77-1.99 (1H, m, H-4,),
2.14-2.37 (2H, m, H-45 y H-3p), 2.53-2.63 (1H, m, H-3,), 2.68-2.80 (1H, m, H-4a), 3.95-
4.15 2H, m, H-7a y H-735), 4.54 (1H, t, J= 8.2 Hz, H-7,4), 6.03 (1H, ¢, J= 7.2 Hz, C(\)H),
7.14-7.49 (SH, m, ArH).

¢+ RUTA C

V.3.j. Obtencion del bromoderivado.

MeOOC MeOOC
\(l CBr,, PPhs \(l
HO\‘\\\\ N Br\.‘\\\

O DCM N~ ~O
)\Ph )\Ph
(+)-182 (+)-186

Sobre una disolucién de 215 mg (0.74 mmol) de (+)-182 en 8§ mL de DCM se
afiaden 294 mg de CBry (0.87 mmol) y 233 mg de PPh; (0.87 mmol). Se mantiene
agitacion a t.a. bajo atmosfera inerte durante 6 horas. Se evapora el disolvente y se

obtienen 500 mg de crudo de reaccidon que se cromatografia sobre silice “flash” eluyendo
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con Hex/AcOEt:7/3. Se obtienen 130 mg de (+)-186 (50%) y se recuperan 28 mg de

material de partida sin reaccionar.

(+)-186: (55,68, aR)-6-bromometil-1-(N-o-metilbencil)-5-metoxicarbonil-piperidin-2-ona.
[a]p?’=+12.7 (¢ 0.95, CHC).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 1.63 (3H, d, J= 7.2 Hz, C()Me), 1.99-2.03 (1H, m, H-4a),
2.09-2.15 (1H, m, H-4b), 2.45 (1H, ddd, J= 18.1, 7.9 y 4.6 Hz, H-3a), 2.65 (1H, dt, J=
18.1 y 8.5 Hz, H-3b), 2.87-2.90 (1H, m, H-5), 3.31 (3H, s, COOCH53), 3.61 (1H, d, J=10.7
Hz, H-1'a), 4.12 (1H, dd, J=10.7 y 3.4 Hz, H-1’b), 4.35 (1H, dt, J= 10.6 y 2.6 Hz, H-6),
5.84 (1H, ¢, J= 7.2 Hz, C(0)H), 7.26-7.39 (5H, m, ArH).

RMN "*C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 18.1 (CH3, C(ot)Me), 18.3 (CH,, C-4), 29.4 (CH,, C-
3), 33.8 (CH,, C-1°), 40.1 (CH, C-5), 52.3 (CH3, COOCH3), 52.9 (CH, C(®)), 55.4 (CH, C-
6), 128.1-128.8 (CHXS5, Ar), 139.6 (C, Cipso), 169.9 (C, C-2), 172.4 (C, COOCHa).

IR vy, (pelicula) (cm™): 2952, 1735, 1645, 2435, 1411, 1365, 1330, 1302, 1198, 1175,
1076

E.M.A.R., I[E", calculado para: C;sH20NOs;NaBr: 376.0519. Encontrado: 376.0501.

e RUTA C.1.

V.3.k. Sustitucion del bromo por timina
Thy\"‘\\ N O N o
)\Ph

MeOOC\(l Thy, TBAI, 188 )\Ph 189
BI’\_‘\\\

NSO  K,COs, DMF

BN MeOOC

" T

(+)-186 )N\ 0
Ph

(+)-187

Sobre una disolucién de 19.8 mg (0.16 mmol) de timina en 2 mL de DMF se
anaden 6.3 mg de TBAI (0.02 mmol) y 10.8 mg de K,CO; (0.08 mmol). Se mantiene
agitacion a t.a. bajo atmosfera inerte durante 30 minutos y posteriormente se calienta a
70°C durante otros 30 minutos observando como la disolucién adquiere un color
blanquecino. Transcurrido este tiempo se adiciona sobre esta mezcla de reaccion una

disolucion de 37 mg de (+)-186 (0.11 mmol) en 0.5 mL de DMF. Se mantiene agitacion a
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70°C toda una noche. Se deja que la reaccién adquiera t.a. y se filtra sobre Celita® lavando
con AcOEt. La fase organica se lava con H,O, se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se
evapora el disolvente. Se obtienen 27 mg de crudo de reaccion que se cromatografian sobre
silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:9/1 obteniéndose 1.3 mg de (+)-187 (5%), 1.6 mg
de 188 (5%) y 0.7 mg de 189 (2%).

(+)-187:  (aR)-1-(N-o-metilbencil)-6-metil-5-metoxicarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-piridin-2-
ona.

[a]p>’ = +48.6 (c 0.78, CHCI;).

RMN 'H § (ppm) (400 MHz, CDCLs): 1.79 (3H, d, J= 7.1 Hz, C(o)Me), 2.18 (3H, t, J =
1.4 Hz, Me-C-6), 2.50 (2H, ddd, J = 15.5, 10.8 y 6.5 Hz, H-3), 2.56-2.65 (2H, m, H-4),
3.72 (3H, s, COOCH3), 5.90 (1H, ¢, J=7.1 Hz, C()H), 7.19-7.36 (5H, m, ArH).

RMN “C & (ppm) (50 MHz, CDCls): 18.0 (CH3, C(o)Me), 18.3 (CH3, Me-C-6), 21.2
(CHay, C-4), 32.6 (CH,, C-3), 51.7 (CHs, COOCHj3), 51.7 (CH, C()), 111.3 (C, C-5),
126.0-128.8 (CHxS, A4r), 141.8 (C, C-6), 149.9 (C, Ci), 168.0 (C, C-2), 171.8 (C,
COOCH3).

IR vy, (pelicula) (cm™): 3448, 2947, 2850, 1685, 1616, 1496, 1435, 1393, 1353, 1276,
1186, 1126, 1079, 786, 773, 756.

E.M.A.R., IE+, calculado para: C;cH;oNO3Na: 296.1257. Encontrado: 296.1242.

188: (55,65, 0R)-2-0x0-6-(timin-1-ilmetil)-1-(N-a-metilbencil)-piperidin-5-carboxilato de
metilo.

E.M.A.R., IE+, calculado para: C,;H,5N305Na: 422.1686. Encontrado: 422.1690.

189:  (6S,aR)-3-Ox0-2-(N-o-metilbencil)-2-azabiciclo[4.1.0]heptan-6-carboxilato  de
metilo.

RMN 'H § (ppm) (200 MHz, CDCls): 1.60 (3H, d, J= 7.2 Hz, C(o)Me), 1.66-1.75 (2H, d,
J=52Hz H-1’), 2.34 (2H, dd, J = 10.0 y 4.9 Hz, H-5), 2.40-2.51 (1H, m, H-4a), 2.65
(1H, dd, J = 7.0, 49 Hz, H-4b), 2.84 (1H, dt, J = 14.2 y 5.2 Hz, H-1), 3.63 (3H, s,
COOCH3), 6.08 (1H, ¢, J= 7.2 Hz, C()H), 7.16-7.48 (5H, m, ArH).

E.M.A.R., IE+, calculado para: C;cH;oNO3Na: 296.1257. Encontrado: 296.1246.
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e RUTA D

V.3.1. Reduccion con BH;- THF del bromoderivado

MeOOG
MeOOG MeOOG
Br. \(l BHg THF Br \(j " g
ST THF N N
)\Ph )\Ph /kph
(+)-186 (+)-190 (+)-191

Sobre una disolucién de 126 mg (0.36 mmol) de (+)-186 en 8 mL de THF se
adicionan 1.42 mL de BH;-THF 1M (1.42 mmol). Se mantiene agitacion a 0 °C bajo
atmosfera inerte durante 1 hora 25 minutos tras los que se adiciona MeOH. Se mantiene
agitacion 30 minutos y se evapora el disolvente. Se afiade MeOH (x2) y se evapora de
nuevo. Se obtienen 89 mg que se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con hexano.
Se obtienen 17 mg de (+)-190 (14%) y 16.2 mg de (+)-191 (17%) que se forma por

expansion de anillo en contacto con la silice.

Cuando no se cromatografia el crudo de reaccion se obtiene so6lo el compuesto

bromado (+)-190 (87%).

(+)-190: (25,3S, atR)-2-bromometil-1-(N-a-metilbencil)-3-metoxicarbonil-piridinina.

[a]p>’ = +17.4 (¢ 2.39, CHCl).

RMN 'H (400 MHz, CDCl5): 1.33 (3H, d, J= 6.8 Hz, C(at)Me), 1.33-1.36 (1H, m, H-5a),
1.57-1.62 (1H, m, H-5b), 1.76-1.81 (1H, m, H-4a), 1.87-1.91 (1H, m, H-4b), 2.28 (1H,
ddd, J=12.0, 6.2 y 4.3 Hz, H-6a), 2.38 (1H, ddd, J= 12.0, 8.5y 3.6 Hz, H-6b), 3.03 (1H,
dt, J= 6.6 y 5.0 Hz, H-3), 3.60 (1H, dd, J=10.5 y 2.4 Hz, H-1a), 3.65 (1H, m, H-2), 3.74
(1H, dd, J=10.5y 7.8 Hz, H-1’b), 3.79 (3H, s, COOCH3), 3.95 (1H, ¢, J= 6.8 Hz, C(0W)H),
7.21-7.39 (5SH, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 16.4 (CH3, C(a)Me), 23.4 (CH,, C-4), 23.8 (CH,, C-
5), 31.5 (CH,, C-1"), 43.1 (CH, C-3), 44.2 (CH,, C-6), 52.1 (CH3, COOCH3), 57.4 (CH,
C(w)), 58.1 (CH, C-2), 127.0-128.5 (CHxS5, 4r), 145.4 (C, Cips0), 174.9 (C, COOCH3).

IR vy, (pelicula) (cm™): 3420, 3068, 3033, 2963, 2850, 2801, 1735, 1492, 1453, 1383,
1262, 1154, 1125, 1097, 1028.

399



Capitulo V. Sintesis de monomeros de dcidos peptidonucleicos, (APN)

(+)-191: (aR)-1-(N-a-metilbencil)-4-metoxicarbonil-2,5,6,7-tetrahidro-1 H-azepina.
[a]p>®=+31.4 (¢c=2.13, CHCl).

RMN 'H (400 MHz, CDCLs): 1.36 (3H, d, J= 6.7 Hz, C(a)Me), 1.68 (2H, m, H-6), 2.65
(2H, m, H-7),2.90 (2H, dd, J=12.0 y 6.4 Hz, H-5), 3.27 (1H, dd, J= 16.6 y 5.6 Hz, H-2a),
3.37 (1H, dd, J= 16.6 y 5.6 Hz, H-2b), 3.73 (3H, s, COOCH3), 3.76 (1H, ¢, J= 6.7 Hz,
C(w)H), 6.89 (1H, dt, /=5.6 y 0.7 Hz, H-3), 7.23-7.35 (5H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 19.3 (CHs, C(ax)Me), 25.0 (CH,, C-5), 26.6 (CH,, C-
6), 50.6 (CH,, C-2), 52.1 (CH3, COOCH3), 54.3 (CH,, C-7), 61.7 (CH, C(w)), 127.1-128.5
(CHxS, 4r), 136.6 (C, Ciys0), 141.3 (CH, C-3), 144.4 (C, C-4), 168.6 (C, COOCH3).

IR vy (pelicula) (cm™): 3406, 3026, 2966, 2948, 1711, 1451, 1435, 1261, 1234, 1193,
1162, 1124, 1085, 1041.

E.M.A.R., I[E", calculado para: C;sH22NO;: 260.1645. Encontrado: 260.1655.

COSY.

V.3.m. Sustitucion del bromo por timina.

Br R\ R\
TSN KoCO3, DMF TS
A Ph )\Ph

(+)-190 (+)-192

Sobre una disolucién de 52 mg (0.41 mmol) de timina en 0.75 mL de DMF se
afiaden 5.5 mg de TBAI (0.01 mmol) y 56.4 mg de K,CO; (0.41 mmol). Se mantiene
agitacion a t.a. bajo atmoésfera inerte durante 30 minutos y posteriormente se calienta a
80°C durante otros 30 minutos observando como la disolucion adquiere un color
blanquecino. Transcurrido este tiempo se adiciona sobre esta mezcla de reaccion una
disolucion de 46 mg de (+)-190 (0.14 mmol) en 1 mL de DMF. Se mantiene agitacion a
80°C durante 5 horas y 35 minutos. Se deja que la reaccion adquiera t.a. y se filtra sobre
Celita® lavando con AcOEt. La fase organica se lava con H,O, se seca sobre Na,SO4
anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 50 mg de crudo de reaccion que se
cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con Hex/AcOEt:6/4 obteniéndose 16 mg de

(+)-192 (29%).
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(+)-192: (25,35, 0R)-2-(timin- 1 -ilmetil)- 1-(N-o-metilbencil )-3-metoxicarbonil-piridinina.
[a]p?® = +20.7 (¢ 0.39, CHCL).

RMN 'H (400 MHz, CDCLs): 1.35 (3H, d, J= 6.6 Hz, C(a))Me), 1.30-1.40 (1H, m, H-5a),
1.60-1.70 (1H, m, H-5b), 1.75-1.84 (1H, m, H-4b), 1.91 (3H, s, ThyMe), 2.02-2.20 (1H, m,
H-4a),2.42 (1H, m, H-3), 2.60-2.64 (2H, m, H-6), 3.76 (3H, s, COOCHj), 3.84 (1H, m, H-
2), 3.85 (1H, ¢, J= 6.6 Hz, C(a)H), 3.93 (2H, d, J= 5.9 Hz, H-1"), 6.85 (1H, s, Thy), 7.20-
7.36 (5SH, m, ArH), 8.01 (1H, Sancho, ThyNH).

RMN “C & (ppm) (50 MHz, CDCls): 12.6 ((CHs, ThyMe), 21.0 (CHs, C(o)Me), 21.4
(CHa, C-5), 22.0 (CH,, C-4), 40.9 (CH, C-3), 43.3 (CH,, C-6), 45.3 (CH,, C-1"), 52.2
(CH3, COOCH3), 54.9 (CH, C(w)), 60.3 (CH, C-2), 111.1 (C, Thy), 127.1-128.6 (CHxS5,
Ar), 140.5 (CH, Thy), 146.3 (C, Cis), 151.0 (C, Thy), 163.9 (C, Thy), 174.6 (C, COOCHpa).
IR vy, (pelicula) (cm™): 3184, 3030, 2950, 1683, 1466, 1384, 1220, 1192, 1142, 1126,
1097.

E.M.A.R., IE+, calculado para: C,;H3N304: 386.2074. Encontrado: 386.2073.

COSY, HMBC, HMQC, ROESY.

V.3.n. Desbencilacion de (+)-192.

MeOOC
\(j Hy, PA/C MeOOC
ThY\A‘\\\

N AcOH Thy\
H

(+)-192 (-)-193

Sobre una disoluciéon de 10.3 mg (0.02 mmoles) de (+)-192 en 0.5 mL de AcOH se
adicionan 4.1 mg (40% en peso) de Pd/C. La mezcla se agita en atmosfera de hidrogeno
(53 libras/pulgada®) a temperatura ambiente durante 22 horas. Transcurrido este tiempo se
filtra la mezcla de reaccion a través de Celita® y silice, lavandose con AcOEt y MeOH. Se

evapora el disolvente y se obtiene de manera cuantitativa de (-)-193.

(-)-193: (25,35)-2-(timin-1-ilmetil)-3-metoxicarbonil-piridinina.

[a]p®’=-5.5 (¢ 0.56, CHCI3).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 1.35-1.45 (1H, m, H-54), 1.58 (1H, td, J= 11.9 y 3.8 Hz, H-
4a), 1.66-1.69 (1H, m, H-5b), 1.92 (3H, s, ThyMe), 2.05-2.15 (1H, m, H-4b), 2.24 (1H, m,
H-3),2.58 (1H, td, J= 12.6 y 2.8 Hz, H-6a), 3.04-3.10 (1H, m, H-6b), 3.11-3.14 (1H, m,
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H-2), 3.60 (1H, dd, J= 14.2 y 3.4 Hz, H-1'b), 3.71 (3H, s, COOCH}3), 3.85 (1H, dd, J=
14.2 y 8.2 Hz, H-1'a), 7.06 (1H, s, Thy).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCLs): 12.3 ((CHs, ThyMe), 25.3 (CH,, C-5), 28.5 (CH,, C-
4), 45.4 (CH,, C-6), 46.1 (CH, C-3), 51.1 (CHa, C-1"), 51.8 (CHs, COOCH3), 57.1 (CH, C-
2), 110.6 (C, Thy), 140.6 (CH, Thy), 151.5 (C, Thy), 163.9 (C, Thy), 174.7 (C, COOCH3).
IR vy (pelicula) (em™): 3290, 3054, 2957, 2850, 1686, 1471, 1437, 1384, 1259, 1159,
1124, 1095.

E.M.A.R., IE", calculado para: C;3H0N304: 282.1448. Encontrado: 282.1430.

COSY, HMBC, HMQC, ROESY.

V.3.0. Proteccion con Boc,O

MeOOC Boc.O MeOOC

2

Thy~_ \\(j Thy~_ \\(j
. N : N

H THF Boc

(-)-193 (+)-194

Sobre una disolucion de 4.8 mg (0.02 mmol) de (-)-193 en 0.5 mL de THF se
anaden 4.1 mg de Boc,O (0.01 mmol). Se mantiene agitacion a t.a. bajo atmosfera inerte
durante 14 horas tras los que se afiaden NaHCO; 5% y se extrae con AcOEt. La fase
organica se seca sobre Na,SOy, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 18 mg que

se cromatografian sobre silice “flash” eluyendo con CHCI3;/MeOH:9/1 obteniéndose 1.6

mg de (+)-194 (24%).

(+)-194: (25,35)-N-terc-butoxicarbonilamino-3-metoxicarbonil-2-(timin- 1 -ilmetil)-
piridinina.

[a]p?’=+81.4 (¢ 0.35, CHCL).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 1.38 (9H, s, C(CHj);), 1.53-1.63 (2H, m, H-5), 1.69-1.85
(1H, m, H-4a), 1.91 (3H, s, ThyMe), 2.10-2.25 (1H, m, H-4b), 2.53-2.56 (1H, m, H-3),
2.76-3.00 (1H, m, H-6a), 3.70 (3H, s, COOCH5;), 3.92 (1H, m, H-1"a), 3.92 (1H, dd, J=
13.9 y 5.7 Hz, H-1’b), 4.10-4.24 (1H, m, H-6b), 5.01 (1H, t, J= 8.4 Hz, H-2), 6.89 (1H, s,
Thy), 8.30 (1H, Sancho, ThyNH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCl3): 12.6 ((CHs, ThyMe), 21.7 (CH,, C-5), 28.5 (CH;3x3,
C(CHs3)3), 38.2 (CH,, C-4), 40.5 (CH,, C-6), 47.2 (CH, C-3), 50.9 (CH,, C-1"), 52.4 (CHj3,
COOCH3), 62.0 (CH, C-2), 80.5 (C, C(CH3)3), 111.1 (C, Thy), 140.4 (CH, Thy), 151.1 (C,
Thy), 151.1 (C, COO1Bu), 163.9 (C, Thy), 173.0 (C, COOCH3).
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IR vy (pelicula) (em™): 3412, 2930, 1685, 1473, 1419, 1384, 1366, 1347, 1250, 1162,
1140, 1099, 1043.

E.M.A.R., I[E", calculado para: C;sH,7N30gNa: 404.1792. Encontrado: 404.1775.

COSY, ROESY.

V.3.p. Intento de obtencion del diester.

L

Ph N

ATFA
PH X COOMe
COOH +-BuOH, 0°C

(-)-78

Sobre 200 mg de (-)-78 (0.42 mmol) se adicionan 0.14 mL de ATFA (1.02 mmol) y
se mantiene agitacion a 0°C durante 10 minutos. Transcurrido este tiempo se afiaden 0.19
mL de ~-BuOH (2.04 mmol). Se mantiene agitacion a t.a. durante 22 horas tras las que se
anade agua a la reaccion y se extrae con DCM. La fase organica se seca sobre Na;SOq4
anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se recuperan 232 mg de material de partida sin

reaccionar.

V.3.q. Esterificacion con isobutileno de (-)-78.

N

COOMe
PR™S DCM, -782C Ph™ S CcOOMe
COOH COOBu

(-)-78 (-)-195

Ph Ph
Ph/LN) )k , HoSOy, Ph/L )

En un tubo Schlenk se disuelven 200 mg de (-)-78 (0.42 mmol) en 4 mL de DCM y
se anaden unas gotas de H,SO4. A -78°C se burbujean 2 mL de isobutileno. Se mantiene
agitacion a t.a. durante 15 horas. Transcurrido este tiempo se extrae la mezcla de reaccion
con DCM vy la fase orgénica se lava con NaHCOj3 saturado y NaCl saturado. Se seca sobre
Na,SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 210 mg que se
cromatografian sobre silice “flash”, eluyendo con Hex/AcOEt:9/1, obteniendo 137 mg de

(-)-195 (62%).
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(-)-195: (4S,5R,aR,6F)-5-(N-bencil-N-o-metilbencilamino)-7-fenil-hept-6-enoato de 4-
metilo y 1-ferc-butilo.

[a]p®’=-64.3 (¢ 1.52, CHCl).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 1.43 (9H, s, C(CHs)3), 1.44 (3H, d, J= 6.9 Hz, C(0)Me),
1.88-2.07 (2H, m, H-3), 2.14-2.24 2H, m, H-2), 2.72 (1H, dt, J= 10.5 y 3.4 Hz, H-4), 3.43
(1H, dt, /= 9.8 y 4.4 Hz, H-5), 3.46 (3H, s, COOCH;), 3.73 (1H, AB, Jag= 13.8 Hz,
NCHH3Ph), 3.92 (1H, AB, Jag= 13.8 Hz, NCH,HPh), 4.12 (1H, ¢, J= 6.9 Hz, C()H),
6.35 2H, d, J=4.4 Hz, H-6 y H-7), 7.19-7.44 (15H, m, ArH).

RMN "C § (ppm) (50 MHz, CDCls): 15.7 (CH3, C(0)Me), 25.4 (CHa, C-3), 28.4 (CH;3x3,
(CH3)3), 33.7 (CHa, C-2), 49.6 (CH, C-4), 50.8 (CH,, NCH,Ph), 51.6 (CHs, COOCH5),
56.5 (CH, C(w)), 62.1 (CH, C-5), 80.3 (CH3x3, C(CH3)3), 126.6 (CH, C-6), 127.1-128.9
(CHx15, A4r), 133.1 (CH, C-7), 137.3 (C, Cips), 140.6 (C, Cipso»), 144.2 (C, Cipso), 172.5
(C, COOCH3), 174.8 (C, COOBu).

IR vy, (pelicula) (cm™): 3440, 3027, 2977, 2933, 1732, 1494, 1450, 1367, 1253, 1149,
1029, 747.

E.M.A.R., I[E", calculado para C3oH34NOy4: 550.2928. Encontrado: 550.2912.

V.3.r. Ozonolisis de (-)-195.

AT i

Ph™ N 1. HCI Ph” N

COOMe
PhA\/KQ t 2.0; DCM, -78C  HO w_-COOBu
COO'Bu 3. Me,S o

(-)-195 (+)-196 (0]

Se burbujea una corriente de cloruro de hidrégeno y posteriormente una corriente
de O; sobre una disolucion de (-)-195 (108 mg, 0.21 mmol) en CH,Cl, (3 mL) a -78°C
hasta saturacion de la mezcla (la solucion se torna en color azul). Finalmente se burbujea la
disolucion con una corriente de O, y Ar y se afiade Me,S (0.27 mL, 3.69 mmol) a -78°C.
Se mantiene agitacion a dicha temperatura durante 15 minutos tras los que se permite que
la reaccion adquiera t.a. Luego se afiade Na,SO; saturado y la disolucion resultante se
extrae con CH,Cl, y la fase orgénica se lava con NaCl saturado. Se seca sobre Na,SOq4
anhidro, se filtra y se evapora el disolvente. Se obtienen 110 mg que se cromatografian

sobre silice “flash”, eluyendo con Hex/AcOEt:8/2, obteniendo 14 mg de (+)-196 (15%).
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(+)-196: (35,4S,5R, aR)-5-hidroxi-4-(N-bencil-N-a-metilbencilamino)-3-tert-
butoxicarboniletil-dihidrofuran-2(3H)-ona.

[a]p?’=+10.8 (¢ 0.99, CHC).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 1.43 (9H, s, C(CHs)3), 1.45 (3H, d, J= 6.9 Hz, C(x)Me),
1.71-1.76 (2H, m, H-2"), 1.92-1.98 (2H, m, H-1’), 2.49 (1H, dd, J= 13.4 y 6.5 Hz, H-3),
3.29-3.31 (1H, m, H-4), 3.84-3.85 (2H, m, NCH,Ph), 4.01 (1H, ¢, J= 6.9 Hz, C(a)H), 5.80
(1H, d, J=3.6 Hz, H-5), 7.19-7.38 (10H, m, ArH).

RMN C § (ppm) (50 MHz, CDCl5): 15.5 (CHs, C(o))Me), 24.8 (CH,, C-1"), 28.3 (CH;3x3,
(CH3)3), 31.9 (CHy, C-27), 42.8 (CH, C-3), 51.1 (CH,, NCH,Ph), 57.7 (CH, C(w)), 63.6
(CH, C-4), 80.7 (CH3x3, C(CHs)3), 100.2 (CH, C-5), 127.2-128.8 (CHx10, Ar), 139.7 (C,
Cipso), 142.7 (C, Cipso), 172.53 (C, C-2), 176.6 (C, COOBu).

IR vy, (pelicula) (cm™): 3368, 2976, 2930, 1773, 1727, 1494, 1452, 1384, 1367, 1251,
1152, 1094, 1028, 945, 750.

E.M.A.R., IE+, calculado para C,cH33NOsNa: 462.2251. Encontrado: 462.2199.

COSY.
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'H, IR y "°C del compuesto (+)-152:
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'H, IR y "°C del compuesto (-)-153:
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Espectroscopia

'H, IR y "°C del compuesto (+)-154:
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Espectroscopia

'Hy °C del compuesto (+)-155:
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Espectroscopia

'H, IR y B¢ del compuesto (+)-168:
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Espectroscopia

'H del compuesto 173:
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Espectroscopia

'H, IR y B¢ del compuesto (-)-174:
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Espectroscopia

'H, IR y B¢ del compuesto (-)-175:

(-)-175 Br
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Espectroscopia

'H, IR y B¢ del compuesto (-)-176:
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Espectroscopia

'H, IR y B¢ del compuesto (-)-177:
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'H, IR y B¢ del compuesto (-)-178:
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Espectroscopia

'H, IR y "*C del compuesto (+)-182:
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Espectroscopia
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Espectroscopia

'H, IR y B¢ del compuesto (+)-190:
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'H, IR y B¢ del compuesto (+)-192:
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Espectroscopia

COSY y ROESY del compuesto (+)-192:

& ‘."
P ﬁ»
7. 2.
.

MeOOC
Th \O
AN N
(+)-192 )\Ph
1.0 : é
. e ol - ol .fh,e;r’é.ﬁs'ﬂ
- |s [ V.8 20|
2.5 = .:~ .%;.. ':
: ° ) //Q IR
—= |3 o’j{f sli - (¢
s, 'Y /a/ .
3 vl
A
e }L:r;,q T e T T
17.5 &{
8.0 z
&

514




Espectroscopia

HMQC del compuesto (+)-192:

MeOOC
Thy\:(j

ppm ML{ JLUJ BUIvN
10 '3

20 R

30 ¢

40 -

50 ;
] 0@90 0

60 o

70

I

80

90+

100

110

120

130

1404

150

8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

515



Espectroscopia

HMBC del compuesto (+)-192:
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Espectroscopia

'H, IR y B¢ del compuesto (-)-193:
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Espectroscopia

COSY y ROESY del compuesto (-)-193:
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Espectroscopia

HMQC del compuesto (-)-193:
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Espectroscopia

HMBC del compuesto (-)-193:
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Espectroscopia

'H, IR y B¢ del compuesto (+)-194:
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Espectroscopia

COSY y ROESY del compuesto (+)-194:
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Espectroscopia

'H, IR y B¢ del compuesto (-)-195:
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Espectroscopia

'H, IR y B¢ del compuesto (+)-196:
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Espectroscopia

COSY y ROESY del compuesto (+)-196:
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Conclusiones

1 Se ha estudiado la metodologia de obtencion de ésteres o, B-insaturados con
una agrupacion hidroxialquilica en posicion o por reaccion de Baylis-Hillman. Se
analiza esta reaccion con diferentes tipos de aldehidos: saturados, conjugados con
funcion oxigenada en posicion P, insaturados y aromaticos. Aunque en ocasiones los
rendimientos son bajos, los reactivos son facilmente asequibles. Ademas, se analiza
la obtencion de los derivados acetilados y su reordenamiento alilico para su
aplicacion en el estudio de la metodologia de la reaccion domino descrita en nuestro

grupo de trabajo.

2 Se ha realizado un estudio sobre las condiciones necesarias para la
consecucion de la reaccion domino (reordenamiento de Ireland-Claisen/adicion
asimétrica de Michael) por adicion de amiduros de litio quirales a los diferentes
aductos acetilados de Baylis-Hillman. Se observa que en la mayoria de los ejemplos
analizados la adicion sobre los aductos acetilados de Baylis-Hillman con el doble
enlace trisustituido conduce al 4cido generado en la reaccidn dominé con mayor
rendimiento, que cuando se emplea el acetato con el doble enlace disustituido. Esto
es debido a que en este caso se produce un reordenamiento de acetato alilico previo
al reordenamiento de Ireland-Claisen y la adicion asimétrica de Michael que es

comun en todos los casos.

3 El patron simplista de determinacion de la estereoquimica que ya habia sido
establecido en los aductos de diadicion, atendiendo al desplazamiento y multiplicidad
de las sefiales de algunos protones relevantes, nos ha permitido asignar la
estereoquimica de los productos de diadicion obtenidos y a partir de estos la de los
acidos (-)-78 y (-)-79 atendiendo a la gran similitud que presentan los derivados sin y

anti.
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4 Se ha realizado una propuesta mecanistica para explicar la tan diferente
reactividad de los aductos de Baylis-Hillman acetilados: 44 y el reordenado 53, donde
se observa que el ultimo experimenta la reacciéon dominoé comentada con un rendimiento
excelente y con 44, en cambio, se obtienen productos de mono y diadicidon. Se concluye
que en 53, la posicion B se encuentra congestionada estéricamente y en lugar de ocurrir
la adicion de Michael, se produce la abstraccion de un proton del acetato, y se genera un
enolato que a través de un estado de transicion de tricoordinacion del litio, se reordena a
otro enolato isdmero con una orientacion muy adecuada, para evolucionar de acuerdo a
la faceta de reordenamiento de Ireland-Claisen, explicando el buen rendimiento de la
reaccion. Contrariamente en 44, el metileno terminal conjugado con el éster, no muestra
ningun impedimento, experimentando la reaccion de adicion de Michael y evitando por
tanto, la formacion previa del enolato requerido para el reordenamiento de Ireland-

Claisen.

5 Se ha descrito la sintesis asimétrica de un interesante precursor de (+)-
febrifugina, en una secuencia lineal de 8 pasos de reaccién con un rendimiento global
de 5.1% a partir del 8-aminoacido (-)-78 resultante de la reaccion dominé del aducto de
Baylis-Hillman derivado del cinamaldehido. En vistas de aumentar el rendimiento se
deben mejorar las reacciones de oxidacion tanto bencilica (25%) como de Baeyer-
Villiger (28%), pero es de destacar que se abre una nueva ruta de obtencion de muy
diversos compuestos con esqueleto piperidinico como la D-mannonolactama, la

swainsonina y la prosopinina.

6 Se ha aplicado la metodologia descrita a la sintesis asimétrica de los
importantes andlogos ciclicos del NMDA, trans-(25,35)- y cis-(2S,3R)-PDA, en una
secuencia lineal de 8 pasos de reaccion con un rendimiento global de 21% y 4%
respectivamente, utilizando las aminas ciclicas (+)-117 y (+)-149 obtenidas a partir de
los 8-aminoacidos procedentes de la reaccion domino.

Es de resaltar que utilizando la amina enantiémera, (5)-1, se pueden obtener los

diastereoisomeros trans-(2R,3R)- y cis-(2R,3S5)-PDA.
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7 Se han sintetizado la piperidina (+)-168 y la piperidona 173, derivados del
acido 2,3-piperidindicarboxilico, con proteccion ortogonal que facilita la obtencion de
PDA y 4cidos pipecdlicos y nipecoéticos, asi como sus derivados. Estos compuestos,
ademas, son precursores de otro tipo de andlogos ciclicos de NMDA como el MDL

100,925.

8 Se ha obtenido con bajo rendimiento, la piperidina 171 con el grupo mesiloxi-
metilo en posicion 2, convenientemente funcionalizado para la sintesis de monomeros

de APN derivados del 4cido nipecotico.

9 Se ha sintetizado el mondémero de APN lineal (-)-178 con un rendimiento
global del 18.5%, que abre una interesante metodologia de sintesis de mondmeros
ciclicos a partir de los lineales. Este derivado incorpora una unidad de timina y es

aplicable a la sintesis de APN.

10 Se ha desarrollado la sintesis de una unidad monomérica de APN nipecotico
(+)-194 que incorpora la unidad de timina en 7y respecto del grupo éster en 8 pasos con

un rendimiento global del 9.4%.

11  En todas las aproximaciones sintéticas realizadas, el grupo estirilo ha resultado
la agrupacion que mejor enmascara la funcidn carboxilica, dada la dificultad para oxidar

el grupo fenilo en los sustratos ciclicos nitrogenados.

12 Se ha iniciado el estudio para la mejora del rendimiento global y
diversificacién del disefio sintético en la obtenciéon de monomeros de APN ciclicos
realizando la sustitucion de la base timina en un precursor lineal para posteriormente

llevar a cabo la ciclacion del compuesto.
13 Es la primera vez que se describe la sintesis de los mondmeros para APN

detallados en esta memoria, tanto lineales como ciclicos y se espera que en el desarrollo

de un ensamblaje adecuado surjan importantes aplicaciones.
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Datos Cristalograficos

DIFRACCION DE RAYOS X de (+)-126: Se selecciond un cristal transparente del

compuesto C;7H,1N;Os con caras bien definidas y forma prismatica que fue montado sobre
un capilar de vidrio. Se explord el espacio reciproco en tres orientaciones distintas
recogiéndose un total de 36 imagenes, de las cuales se obtuvieron 84 reflexiones que
fueron ajustadas por minimos cuadrados para determinar las dimensiones de la celda
unidad. Posteriormente, se procedié a la toma de datos sobre una esfera completa del
espacio reciproco, recogiéndose 1638 imagenes con una anchura de barrido de 0,5° y un
tiempo de exposicion de 10 s/imagen. Las imdgenes fueron integradas con el programa
SAINT*” usando un algoritmo de integracion de imagen-estrecha. A las intensidades de
las reflexiones medidas se aplicaron correcciones de absorcion empiricas usando el
programa SADABS®. La estructura se resolvié por métodos directos y se refind en el
grupo espacial monoclinico P2(1) (N° = 4), utilizando el programa SHELXTL*'. Las
posiciones de los atomos de hidrogeno se fijaron geométricamente. El refinamiento final

converge para un valor de los factores de acuerdo R1 =0,0269 y ®R2 = 0,0739.

En la tabla siguiente se muestran los parametros cristalograficos, asi como algunas
caracteristicas de la toma de datos. Una proyeccion de la estructura del compuesto

C17H21N,Os se presenta en la figura 1.

2% SAINT. Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA, 2006.

390 SADABS. Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA, 2006.

0 «G, M. Sheldrick. SHELXTL Version 6.10 Reference Manual. Bruker-AXS, 5465 E. Cheryl Parkway,
Madison, Wisconsin, USA, 1999.
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Datos Cristalograficos

Formula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalografico

Grupo espacial

Dimensiones de la celdilla unidad

Volumen

Z, Densidad calculada
Coeficiente de absorcion

F (000)

Tamafo de cristal

Limites de 6

Limites de los indices
Reflexiones recogidas / observadas
Método de refinamiento

Datos / restricciones / parametros
indice R final [I>2sigma(I)]
indice R (todos los datos)

MeOOC
Ci7H21N; Os \(l
319.35 HOOC o\

293 2) K )\Ph

1.5418 A (+)-126
Monoclinico

P2(1) k

a=11.930503) A alpha = 90°
b=9.0032 (2) A beta =101.2550(10)°
c=15.6323(3) A gamma = 90°

1646.81(6) A®

4,1.288 mg/m’

0.786 mm™

680

0.15x0.10 x 0.08 mm

2.88 a 54.64°

-9<=h<=10, -9<=k<=9, -16<=I<=12
4025 /2607 [R(int) = 0.0163]
Minimos cuadrados con matriz completa en F>
2607 /1/422

R; =0.0269, ®R, =0.0739

R; =0.0277, ®R, = 0.0749

Figura 1. Estructura de rayos X de monocristal de (+)-126.
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Datos Cristalograficos

DIFRACCION DE RAYOS X de (+)-135: Las constantes de celdilla del

compuesto C,3H,5N ;O3 se obtuvieron a partir de un ajuste por minimos cuadrados de 102
reflexiones obtenidas de 36 imagenes. La estructura se resolvid por métodos directos y se
refind en el grupo espacial monoclinico P2(1) (N° = 4). Los atomos H9, H13 y H16 se
obtuvieron mediante sintesis de Fourier. Los restantes atomos de hidrogeno se
posicionaron mediante calculos geométricos apropiados, incluyéndolos en las Gltimas fases
de refinamiento estructural. Los factores de difusion y correccion de dispersion andmala
para los 4tomos de carbono, nitrogeno y oxigeno se tomaron de las Tablas Internacionales

392 E] valor de los indices finales de acuerdo es R1 = 0,0286 y wR2 =

de Cristalografia
0,0682. Los programas SAINT, SADABS y SHELXTL, se utilizaron para realizar los

calculos cristalograficos.

Detalles de la toma de datos, asi como los pardmetros cristalograficos se recogen en
la tabla siguiente. En la figura 2 se ha representado la estructura del compuesto

Ca3H25N; Os.

302 “International Tables for Crystallography” Vol. C. Kluwer Academia Publishers, Dordrecht, New York,
1995.
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Datos Cristalograficos

Formula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalografico

Grupo espacial

Dimensiones de la celdilla unidad

Volumen

Z, Densidad calculada
Coeficiente de absorcion

F (000)

Tamafo de cristal

Limites de 6

Limites de los indices
Reflexiones recogidas / observadas
Método de refinamiento

Datos / restricciones / parametros
indice R final [I>2sigma(I)]
indice R (todos los datos)

Cy3H25N; 03
363.44

273(2) K

1.54178 A
Monoclinico
P2(1)

a=28.9349 (2) A
b=82612(2) A
c=14.1318 3) A
995.50(4) A°
2,1.212 mg/m’
0.637 mm’'

388

0.20x0.15x 0.10 mm
3.28a48.21°

alpha = 90°
beta=107.3770 (10)°
gamma = 90°

-8<=h<=7, -7<=k<=7, -11<=I<=13
2204 /1295 [R(int) = 0.0132]
Minimos cuadrados con matriz completa en F>

1295/1/258

R; =0.0286, ®R, = 0.0682
R; =0.0309, ®R, = 0.0703

Figura 2. Estructura de rayos X de monocristal de (+)-135.
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Datos Cristalograficos

DIFRACCION DE RAYOS X de (+)-142: La celda unidad del compuesto

Ci6H19N;O4 se determind mediante un ajuste por minimos cuadrados de 102 reflexiones
obtenidas de 36 imagenes. Se recogieron 1913 reflexiones, que dieron lugar a 1295
reflexiones tUnicas (Rint = 0.0114), de las cuales 1287 fueron consideradas como
observadas y corregidas por factores de Lorentz y Polarizacion. La estructura se resolvio
en el grupo espacial monoclinico P2(1) (N° = 4). La estabilidad del cristal y su orientacion
se controlaron registrando periddicamente reflexiones de referencia durante el proceso de
medida. En ninglin caso, se detectaron variaciones importantes de estos controles de
intensidad y de orientacion. El refinamiento final empleando parametros térmicos
anisotropicos para todos los atomos distintos de hidrogeno condujo a los factores de
acuerdo R1 = 0,0303, wR2 = 0,0744. Los programas SAINT, SADABS y SHELXTL, se

utilizaron para realizar los calculos cristalograficos.

En la tabla siguiente se muestran los parametros cristalograficos, asi como algunas
caracteristicas de la toma de datos. Una proyeccion de la estructura del compuesto

Ci6H19N Oy se presenta en la figura 3.
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Datos Cristalogrdficos

-

Foérmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalografico

Grupo espacial

Dimensiones de la celdilla unidad

Volumen

Z, Densidad calculada
Coeficiente de absorcion
F (000)

Tamaro de cristal
Limites de 6

Limites de los indices

Reflexiones recogidas / observadas

Método de refinamiento

Datos / restricciones / parametros
indice R final [I>2sigma(I)]
indice R (todos los datos)

~

MeOOC
CisHioN1Oy4 \(j\l\
293 2) K
= 142 /kph
1.54178 A (+)
Monoclinico
P2(1) N

a=6.5263(3) A
b=14.9350 (5) A
c=7.7970 2) A
746.59 (6) A’

2, 1.287 mg/m’

0.761 mm™!

308

0.20x0.14 x 0.10 mm
5.93a59.82°
-6<=h<=5, -16<=k<=13, -6<=I<=8
1913 /1287 [R(int) = 0.0114]

alpha = 90°
beta =100.768 (2) °
gamma = 90°

, . . 2
Minimos cuadrados con matriz completa en F

1287/1/196
R;=0.0303, ®R, =0.0744
R;=0.0315, ®R, =0.0756

Figura 3. Estructura de rayos X de monocristal de (+)-142.
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Datos Cristalograficos

DIFRACCION DE RAYOS X de (+)-156: Para la determinacion estructural del

compuesto C;3H;sNjOs se selecciond un monocristal de dimensiones 0.12 x 0.24 x 0.32
mm. Las dimensiones de la celdilla unidad se establecieron por el ajuste de minimos
cuadrados de 25 reflexiones bien centradas en el rango angular 8° < 6 < 20°. Una vez
determinada la celda elemental y la simetria del cristal se midieron las intensidades
difractadas mediante barridos ®/20 hasta un angulo méaximo de Bragg de 120°
recogiéndose 1832 reflexiones. Una vez realizadas las correcciones de Lorentz y
polarizacion quedaron 1612 reflexiones observadas [I > 2c(I)] para la resolucion y
refinamiento de la estructura. Los factores de difusion y correccion de dispersion andmala

para los atomos de N, C y O se tomaron de la Tablas Internacionales de Cristalografia.

El estudio de las extinciones sistemdticas permitid deducir que la molécula
cristaliza en el grupo espacial monoclinico P1 (N° = 1). Refinamientos por minimos
cuadrados con matriz completa empleando parametros térmicos anisotropicos para los
atomos de carbono, oxigeno y nitrogeno condujeron a los factores de acuerdo R; = 0.0441,
®R, = 0.1213. Las posiciones de los atomos de hidrégeno se obtuvieron por sintesis de

Fourier diferencia y otras se fijaron geométricamente.

Todos los célculos se llevaron a cabo utilizando los programas: CRYSOM?? para

la toma de datos, XRAY80*" para la reduccion de datos y SHELXTL para resolver y

obtener una representacion tridimensional del compuesto.

En la tabla siguiente se muestran los parametros cristalograficos, asi como algunas
caracteristicas de la toma de datos. Una proyeccion de la estructura del compuesto

C13HsN;0; se presenta en la figura 4.

3% M. Martinez-Ripoll, F. H. Cano, “CRYSOM: An interactive Program for Operating Rich. Seifert Single-
Crystal Four Circle Difractometer”. Institute of Physical Chemistry Rocasolano, CSIC, Serrano 119,
Madrid, 1996.

39 J. M. Stewart, F. A. Kundell, J. C. Baldwin, “The X-RAY80 System”. Computer Science Center,
University of Maryland. College Park, Maryland, USA, 1990.
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Datos Cristalograficos

Foérmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalografico

Grupo espacial

Dimensiones de la celdilla unidad

Volumen

Z, Densidad calculada
Coeficiente de absorcion
F (000)

Tamaro de cristal
Limites de 6

Limites de los indices

Reflexiones recogidas / observadas

Método de refinamiento

Datos / restricciones / parametros
indice R final [I>2sigma(I)]
indice R (todos los datos)
Parametros de estructura absoluta
Coeficiente de extincion

Ci3H15N; O3
233.26

293 (2) K
1.5418 A
Triclinico

Pl
a=5.7310(11) A
b=9.956 (2) A
c=11.765(2) A
623.1 (2) A’

2, 1.243 mg/m’
0.089 mm™’

248

0.12x0.24 x 0.32 mm

4.75a59.85°

Ph N
H

[MGOOC\(\AI\
0 O

~

(+)156 )

alpha =106.35 (3)°

beta = 96.43 (3)°

gamma = 100.74 (3)°

0<=h<=6, -11<=k<=10, -12<=I<=12

1832/1612

Minimos cuadrados con matriz completa en F>

1612 /3 /369

R;=0.0441, ®R, =0.1213
R; =0.0483, ®R, =0.1256

0.29 (190)
0.0957 (164)

Figura 4. Estructura de rayos X de monocristal de (+)-156.
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Datos Cristalograficos

DIFRACCION DE RAYOS X de (+)-180: Para la determinacion por difraccion de

rayos X del compuesto C4H3N;O; se selecciond un monocristal de dimensiones 0,20 x
0,15 x 0,10 mm. Los parametros de red se determinaron mediante un ajuste por minimos
cuadrados de 78 reflexiones obtenidas de 36 imagenes. Se recogieron 12223 reflexiones,
que originaron 3503 reflexiones unicas (Rint = 0.0270), de las cuales 3393 fueron
consideradas como observadas y corregidas por factores de Lorentz y Polarizacion. El
refinamiento final empleando parametros térmicos anisotropicos para todos los atomos
distintos de hidrégeno condujo a los factores de acuerdo R1=0,0293, ®R2=0,0790. Las
posiciones de los atomos de hidrogeno H4, H5, H6, H7 y H14 se obtuvieron mediante

sintesis de Fourier y las restantes se calcularon teéricamente.

Detalles de la toma de datos, asi como los parametros cristalograficos se recogen en

la tabla siguiente. En la figura 5 se ha representado la estructura del compuesto

CH31N1O,.
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Datos Cristalograficos

Formula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalografico

Grupo espacial

Dimensiones de la celdilla unidad

Volumen

Z, Densidad calculada
Coeficiente de absorcion

F (000)

Tamafo de cristal

Limites de 6

Limites de los indices
Reflexiones recogidas / observadas
Método de refinamiento

Datos / restricciones / parametros
indice R final [I>2sigma(I)]
indice R (todos los datos)

MOMO/\O
CoH31N; O, Ph X"

365.50
273(2) K
1.54178 A \_
Ortorombico
P2(1)2(1)2(1)
a=7.84930 (10) A
b=10.9474 (2) A
c=25.3306 (4) A
2176.64 (6) A°
4,1.115 mg/m’

0.544 mm™

792

0.20x 0.15 x 0.10 mm
3.49 a 65.99°
-8<=h<=9, -12<=k<=12, -29<=I<=29

12223 /3503 [R(int) = 0.0270]

Minimos cuadrados con matriz completa en F>
3503/0/267

R; =0.0293, ®R, =0.0790

R; =0.0303, ®R, =0.0800

alpha = 90°
beta = 90°
gamma = 90°

Figura 5. Estructura de rayos X de monocristal de (+)-180.
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Anexo

(A)-1 (R)-3 4 5 6
OH I\ OH
OH OH OEt
cooBu OO COOMe
)\H/ COOMe W EtOOC COO1Bu OOC)\H/COOTBU
7 8 9 10 11
OH OH OH
COOMe
/\)\H/COOMe PHX COOMe PH X COOBu Ph—=—
OH
12 13 14 15
COOR OH OH OH
Ph—— ’ H{lT(COOMe /LTfCOOBU <jj/LT(COOMe ?><;/Cooa
OH \_0O
16 17 18 19 20
é b OTMS OTBDPS OTBDPS OTBDPS OTBDPS
><_CHO /AQy/CHO /J§NFCHO //EQNCOOEt /JQQﬁCHgoH 4¢L\¢¢
21 22 23 24 (E/2) 25 (E/2) 2
OAc «-COOMe COOMe  oac - COOBu
)\H/COOMe /\[ MeOOGC )\”/COOtBU /\[
OAc A\ OAc
27 28 29 30 31

COOBu

O/ O\ OAc
BUOOC ;><v/kﬂ/COOMe
N\
33

32

/J\VJ:OAC COOMe
/J\TJLCOOMe Z>C00Me MeOOC

OAc N\
36 37 38
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Relacion de estructuras

OAc COOMe OAc
P X - COOBu
COOM Ph
Ph)\ﬂ/ e /\[ Ph)\H/COOtBu /\[
OAc

OAc
39 40 41

OAc OAc
COOMe
Pwﬁ§y/kﬂ/COOMe PH/§y/LT(COOBu PW—EE_:?_
OAc

OAc

BOOC/LT(COOBU
COOBU
Ph—=
OAc

47

Br
48 49 51
COOMe COOfBu
Et00c” Ny OB PR PR o N X
COOMe
OAc OAc OAc
52 53 54 55
Ph
OAc OAc //L\ /J
ButOOC OAc Ph N
)—COOMe »—COOBu — /J\»/”\v/
COOH
Ph——= / Ph—— / Ph——= / g
COOMe
56 57 58 (+)-59
Ph Ph
Ph/LN/J Ph//L\N/J o
«-COOMe /J\ P
COOMe //L\V/COOMe . Ph” N
: ’ji Ph //L\V/«\V/COOH
N >Ph SN ph Ph :
/J\ COO'Bu
Ph Ph . (463
(+)-60 (+)-61
OH
0.0 o) 00 COOM /l\/ESfMe
e =
X
o) - COOMe Ph
PN PN N—"
Ph ~ N">Ph
L N Ph N '“J\Ph
N k " Ph
Ph 66 67
64 65



Ph” N
o\~ COOBU
SN Ph
85 Ph

Anexo

P COOH
jN\/Ph COOH MOH P
/k/)ifo 2 >CooMe 2 CooMe [P
69 70 7 72 »““\kPh
:  Ph Ph
Ph/:\N) P XXy~ COMe Ph/LN)
Ph/\/:\;/COOMe N P\ COOMe
7 \Nk/\Ph s ,.»\\kph ”s )N\/\Ph
““>pn Ph

LS ) )

Pr N Ph N Ph N
/\)\/\/COOH COOH /\/'\/\/COOH
Ph - Ph X Ph -
COOMe COOMe COOMe
()78 (179 80
j’h
Ph Ph /L
1) J PN
Ph N Ph COO1Bu
= X
o AN COOMe |~ _A_GCOOMe "
? E P
“__COOH __COOH )N\ Ph
(+)-82 83 84 Ph
Ph
Ph Ph
J J )
Ph™ °N Ph™ °N Ph——= COOMe
N COOBuU S\ COOBY N
COOH _COOH )N\ Ph
86 87 88 Ph
Ph
o b ol
Ph™ °N Ph™ °N Ph——= COO1Bu
Ph—= cooMe  Ph—=—\__coome
: N Ph
COOH _COOH X
Ph
920 91 92
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Relacion de estructuras

101

Ph
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Ph
ooy

N

Ph—== COOBu
COOH

(+-)-118

L

Ph
/L P Ph” N
Ph™ °N COOMe
Ph—=—1_coomu Ph
H N""Ph
“._-COOH )\
95 (-)-96 Ph
J\ Ph
o P P X~ COOMe
Ph/'\:/\/COOH N"Ph
COOMe )\ph
(-)-99 100
P B i
Ph/LN) Ph” N
I
Ph/k/\/COOH Ph/'\E/COO o
COO0BuU SN Ph
(-)-103 104 Ph
B
"y 1
~ COOMe Ph” N
\ & o ~ g COOH
A \_0 CooMe
Ph
(-)-107 (-)-108
MeOOC
\(l - COOMe
ph N N"So COOH
(+)-111 112
MeOOC /L
o) Ph~ NH
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(+)-115 (+)-116
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o~ —
Ph Ph
(+)-119 (+)-120
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MeOOC
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Ph/m\”\ NS0
’J\Ph
(+)-124

Ph
(+)-144
Ph”  NH
NN COOMe
_COOH
(+)-148
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Relacion de estructuras

MeOOC.,, (l MeOOC,,, (l MeOOC.,, (l MeOOC.,, (l
P X" NS0 oHC N0 HoOC" N0 MeooC™ NS0
Ph /\Ph Ph /\Ph
(+)-149 (+)-150 (+)-151 (+)-152
Meooc.,/o MeOOC.,, O HOOC., O MeOOGC. BLOOG \(l
MeCOC™ N Me0OC™ >N HOOG™ N PR NS0 P SN N0
H H H N
Ph
(-)-153 (+)-154 (+)-155 (+)-156 (+)-157
MeOOC /L MeOOC.
MeOOC. :
L WGk, ey ey 9!
Ph™ "N O . Ph™ "N” 0
PN S0 P SN0 Ph COOMe P
5 Boc COOH Ph
(+)-158 (+)-159 (+)-160 (+)-161 (+)-162
HO/\(j HO/\(j MsO/\(j MeOOC\(l MeOOC\(l
A\ R\ R\ \ W
Ph™ N Ph™ N Ph N :
N Noc N HOOG™ "N ™0 BuOOC™ "N”~0
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MeOOC\(j Meooc\(l MeOOC MeOOC. BUIOOC.
R\ R\ HO. t(j MsO t(j \(l
BuOOC™ "N Hooc™ “N"0 NN NN
H Boc Boc Boc HOOC H ©
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J i i i
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o006 N N0 - COOMe o COOMe o COOMe
H Thy
OH OH Thy
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